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DESCRIPCION
Inhibidores de la integrina
Campo técnico
Esta divulgacién se refiere a nuevos compuestos quimicos y métodos utiles para inhibir la integrina avpé.
Antecedentes

Las integrinas se expresan en la superficie de la mayoria de las células humanas. Su patologia contribuye a
un conjunto diverso de enfermedades humanas, incluidos trastornos plaquetarios, aterosclerosis, cancer,
osteoporosis, fibrosis, neuropatia diabética del rifién, degeneracién macular y diversas enfermedades
autoinmunes y de inflamacién crénica.

El papel de las integrinas como objetivos farmacolégicos ha sido reconocido desde hace mucho tiempo, y la
Food and Drug Administration ha aprobado un total de seis inhibidores de integrinas inyectables para el
tratamiento de diversas indicaciones terapéuticas: enfermedad inflamatoria intestinal, esclerosis multiple,
psoriasis y sindrome coronario agudo.

Existe una necesidad de nuevas clases de inhibidores de la integrina. Ha habido una notable ausencia de éxito
terapéutico con inhibidores de integrina biodisponibles por via oral. En consecuencia, sigue existiendo la
necesidad de un inhibidor de integrina de molécula pequefia de av6 adecuado para administracién oral. La
via de administracién oral es la preferida para la administracién de moléculas pequefias, ya que permite
administrar una amplia gama de dosis, permite la autoadministracién conveniente del paciente, es adaptable a
diferentes regimenes de dosificacién y no necesita equipo especial. Por lo tanto, es importante identificar
compuestos inhibidores de la integrina avp6 que no solo sean potentes en el objetivo biolégico previsto, sino
que también demuestren otras caracteristicas relacionadas con la capacidad del compuesto para ser absorbido
en el cuerpo (por ejemplo, después de la administraciéon oral) de una manera terapéuticamente eficaz. Por
ejemplo, los compuestos inhibidores de la integrina av36 se pueden seleccionar con base en su potencia y del
rendimiento en un ensayo de permeabilidad in vitro (por ejemplo, evaluando la capacidad de los compuestos
para atravesar una capa de células de rifién canino Madin-Darby (MDCK) desde el lado apical al basolateral
(A->B)).

Resumen

Los Solicitantes han descubierto nuevos compuestos inhibidores de la integrina avp6 y han evaluado ejemplos
representativos de dichos compuestos, tanto para potencia bioquimica (por ejemplo, utilizando el ensayo del
Ejemplo 35 para evaluar ensayos de polarizacién de fluorescencia de compuestos para la unién de avpg) como
para propiedades de permeabilidad in vitro (por ejemplo, utilizando el ensayo del Ejemplo 36 para evaluar la
permeabilidad de MDCK). Los valores de permeabilidad de MDCK inferiores a 5 10"6 cm/s predicen una baja
absorcion en el intestino, mientras que los valores de permeabilidad superiores a 5 106 cm/s predicen una
absorcién suficiente en el intestino para la dosificacién oral de un farmaco de molécula pequefia.

La invencién se define en las reivindicaciones adjuntas. En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a un
compuesto de Férmula I:

A-B-C H
donde:
Aes
Ry Ry
P
R "N” "N
H

: donde todas las instancias de Ry son H

B se selecciona del grupo que consiste en:



10

15

20

25

30

35

40

ES 3019404 T3

ges0,1,203;ypes?

Ces

R2 es

Rl
,ynenRses001;
R4 es heterocicloalquilo;
Rs es F;
RaesH;y
la configuracién absoluta en cualquier estereocentro es R, S o0 una mezcla de ellos;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Breve descripcién de las tablas

Tabla 1 es una tabla que resume la inhibicién de la integrina avp6 por compuestos de ejemplo, medida en un
ensayo de polarizacién de fluorescencia.

Tabla 2 es una tabla que resume la inhibicién de la integrina avp6 por compuestos de ejemplo, medida en un
ensayo de polarizacién de fluorescencia.

Tabla 3 es una tabla que resume las propiedades de permeabilidad de los compuestos de ejemplo de la Tabla
1 medidas en un ensayo /n vitro de MDCK del Ejemplo 36

Tabla 4 es una tabla que resume las propiedades de permeabilidad de los compuestos de ejemplo de la Tabla
2 medidas en un ensayo in vitro de MDCK del Ejemplo 36

Tabla 5 es una tabla de compuestos de ejemplo que pueden formar parte de la invencion.
Descripcion detallada

En ciertas realizaciones, la invenciéon se refiere a compuestos que inhiben la integrina av6. En ciertas
realizaciones, los compuestos son selectivos para la integrina avpé.

En ciertas realizaciones, los compuestos se utilizan en un método de tratamiento de fibrosis pulmonar
idiopatica, nefropatia diabética, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, enfermedad renal crénica,
esteatohepatitis no alcohdlica, colangitis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, tumores soélidos,
tumores hematol6gicos, trasplante de érganos, sindrome de Alport, enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis
inducida por radiacién, fibrosis inducida por bleomicina, fibrosis inducida por asbesto, fibrosis inducida por gripe,
fibrosis inducida por coagulacién, fibrosis inducida por lesién vascular, estenosis aértica o fibrosis cardiaca.

Ciertos compuestos contenidos en las composiciones de la presente invenciéon pueden existir en formas
geométricas o estereoisémeras particulares. Ademas, los polimeros de la presente invencién también pueden
ser pticamente activos. La presente invencién contempla todos estos compuestos, incluidos los isémeros cis
y trans, enantibmeros R- y S-, diastere6meros, isbmeros (D), isémeros (L), sus mezclas racémicas y otras
mezclas, que caen dentro del alcance de la invencién. Pueden estar presentes atomos de carbono asimétricos
adicionales en un sustituyente tal como un grupo alquilo. Se pretende incluir en esta invencién todos estos
isémeros, asi como sus mezclas. Si, por ejemplo, se desea un enantibmero particular del compuesto de la
presente invencién, se puede preparar mediante sintesis asimétrica o mediante derivacién con un auxiliar
quiral, donde la mezcla diastereomérica resultante se separa y el grupo auxiliar se escinde para proporcionar
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los enantiémeros puros deseados. Alternativamente, cuando la molécula contiene un grupo funcional bésico,
tal como amino, o un grupo funcional acido, tal como carboxilo, se forman sales diastereoméricas con un acido
o base épticamente activo apropiado, seguido de la resolucién de los diastereémeros asi formados por
cristalizacién fraccionada o medios cromatograficos bien conocidos en la técnica, y la posterior recuperacién
de los enantiémeros puros.

"Alquilo" se refiere a una fraccién de cadena de carbono completamente saturada, ciclica o aciclica, ramificada
o no ramificada que tiene el numero de dtomos de carbono especificado, o hasta 30 4&tomos de carbono si no
se hace ninguna especificacion. Por ejemplo, alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono se refiere a fracciones tales
como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo y octilo, y aquellas fracciones que son isémeros
posicionales de estas fracciones. El alquilo de 10 a 30 4tomos de carbono incluye decilo, undecilo, dodecilo,
tridecilo, tetradecilo, pentadecilo, hexadecilo, heptadecilo, octadecilo, nonadecilo, eicosilo, heneicosilo,
docosilo, tricosilo y tetracosilo. En ciertas realizaciones, un alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada
tiene 30 o menos atomos de carbono en su cadena principal (por ejemplo, C1-Csg para cadenas rectas, C3-Cag
para cadenas ramificadas), y mas preferiblemente 20 0 menos. Los grupos alquilo pueden estar sustituidos o
no sustituidos.

Tal como se utiliza en este documento, el término "alquileno" se refiere a un grupo alquilo que tiene el nimero
especificado de carbonos, por ejemplo de 2 a 12 atomos de carbono, que contiene dos puntos de unién al resto
del compuesto en su cadena de carbono mas larga. Los ejemplos no limitantes de grupos alquileno incluyen
metileno -(CHy)-, etileno -(CH>CHo»)-, n-propileno -(CH>CH>CHo,)-, isopropileno -(CH>.CH(CHz))-, y similares. Los
grupos alquileno pueden ser ciclicos o aciclicos, con cadena de carbono ramificada o no ramificada, y pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes.

"Cicloalquilo" significa anillos carbociclicos saturados mono- o biciclicos o con puente o espirociclicos, o
policiclicos, cada uno de los cuales tiene de 3 a 12 atomos de carbono. Asimismo, los cicloalquilos preferidos
tienen de 3-10 4tomos de carbono en su estructura de anillo, y méas preferiblemente tienen de 3-6 carbonos en
la estructura de anillo. Los grupos cicloalquilo pueden estar sustituidos o no sustituidos.

A menos que se especifique lo contrario en cuanto al nimero de carbonos, "alquilo inferior”", como se utiliza en
este documento, significa un grupo alquilo, como se definié anteriormente, pero que tiene de uno a diez
carbonos, mas preferiblemente de uno a seis atomos de carbono en su estructura principal, tal como metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo. Del mismo modo, "alquenilo inferior" y
"alquinilo inferior” tienen longitudes de cadena similares. A lo largo de la solicitud, los grupos alquilo preferidos
son los alquilos inferiores. En ciertas realizaciones, un sustituyente designado en este documento como alquilo
es un alquilo inferior.

"Alquenilo" se refiere a cualquier fraccion de cadena de carbono insaturada, ciclica o aciclica, ramificada o no
ramificada que tiene el nimero de 4tomos de carbono especificado, o hasta 26 4tomos de carbono si no se
especifica ninguna limitacién en el nimero de atomos de carbono; y que tiene uno o mas enlaces dobles en la
fraccién. El alquenilo de 6 a 26 4tomos de carbono se ejemplifica con hexenilo, heptenilo, octenilo, nonenilo,
decenilo, undecenilo, dodenilo, tridecenilo, tetradecenilo, pentadecenilo, hexadecenilo, heptadecenilo,
octadecenilo, nonadecenilo, eicosenilo, heneicosoenilo, docosenilo, tricosenilo y tetracosenilo, en sus diversas
formas isoméricas, donde los enlaces insaturados pueden estar ubicados en cualquier parte de la fraccién y
pueden tener la configuracion (Z) o (E) sobre los enlaces dobles.

El término "arilo" como se utiliza en este documento incluye grupos aromaticos de anillo Unico sustituidos o no
sustituidos de 3 a 12 miembros en los que cada atomo del anillo es carbono (es decir, arilo carbociclico) o
donde uno o més atomos son heteroatomos (es decir, heteroarilo). Preferiblemente, los grupos arilo incluyen
anillos de 5 a 12 miembros, mas preferiblemente anillos de 6 a 10 miembros. El término "arilo" también incluye
sistemas de anillos policiclicos que tienen dos o mas anillos ciclicos en los que dos o mas carbonos son
comunes a dos anillos adyacentes en los que al menos uno de los anillos es aromético, por ejemplo, los otros
anillos ciclicos pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos, heteroarilos y/o heterociclilos.
Los grupos arilo carboxiciclicos incluyen benceno, naftaleno, fenantreno, fenol, anilina y similares. Los grupos
heteroarilo incluyen estructuras de anillo aromético sustituidas o no sustituidas de 3 a 12 miembros, més
preferiblemente anillos de 5 a 12 miembros, mas preferiblemente anillos de 5 a 10 miembros, cuyas estructuras
de anillo incluyen de uno a cuatro heterodtomos. Los grupos heteroarilo incluyen, por ejemplo, pirrol, furano,
tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, triazol, pirazol, piridina, pirazina, piridazina y pirimidina, y similares. El arilo y el
heteroarilo pueden ser monociclicos, biciclicos o policiclicos. Cada instancia de un grupo arilo puede estar
independientemente opcionalmente sustituido, es decir, no sustituido (un "arilo no sustituido") o sustituido (un
"arilo sustituido") con uno o0 mas sustituyentes; por ejemplo, de 1 a 5 sustituyentes, de 1 a 4 sustituyentes, de
1 a 3 sustituyentes, de 1 a 2 sustituyentes o solo 1 sustituyente. El anillo aromatico puede estar sustituido en
una o mas posiciones del anillo con uno o mas sustituyentes, tales como halégeno, azida, alquilo, aralquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido, fosfonato, fosfinato,
carbonilo, carboxilo, sililo, éter, alquiltio, sulfonilo, sulfonamido, cetona, aldehido, éster, heterociclilo, fracciones
aromaticas o heteroaromaticas, fluoroalquilo (tales como trifluorometilo), ciano o similares. Por ejemplo, en
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ciertas realizaciones, el grupo arilo puede ser un Cs-C arilo no sustituido y en ciertas realizaciones, el grupo
arilo puede ser un Cs-C1g arilo sustituido.

El término "halo", "haluro" o "halégeno” como se utiliza en este documento significa halégeno e incluye, por
ejemplo, y sin limitarse a ello, flior, cloro, bromo, yodo y similares, tanto en forma radiactiva como no radiactiva.
En una realizacién preferida, el halo se selecciona del grupo que consiste en fllor, cloro y bromo.

Los términos "heterociclilo" o "grupo heterociclico” se refieren a estructuras de anillo de 3 a 12 miembros, méas
preferiblemente anillos de 5 a 12 miembros, mas preferiblemente anillos de 5 a 10 miembros, cuyas estructuras
de anillo incluyen de uno a cuatro heterodtomos. Los heterociclos pueden ser monociclicos, biciclicos,
espirociclicos o policiclicos. Los grupos heterociclilo incluyen, por ejemplo, tiofeno, tiantreno, furano, pirano,
isobenzofurano, cromeno, xanteno, fenoxathiina, pirrol, imidazol, pirazol, isotiazol, isoxazol, piridina, pirazina,
pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol, indol, indazol, purina, quinolizina, isoquinolina, quinolina, ftalazina,
naftiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina, acridina, pirimidina,
fenantrolina, fenazina, fenarsazina, fenotiazina, furazan, fenoxazina, pirrolidina, oxolano, tiolano, oxazol,
piperidina, piperazina, morfolina, lactonas, lactamas tales como azetidinonas y pirrolidinonas, sultamas,
sultonas y similares. El anillo heterociclico puede estar sustituido en una o mas posiciones con sustituyentes
tales como los descritos anteriormente, como por ejemplo, halégeno, alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, hidroxilo, amino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido, fosfato, fosfonato, fosfinato, carbonilo, carboxilo,
sililo, sulfamoilo, sulfinilo, éter, alquiltio, sulfonilo, cetona, aldehido, éster, un heterociclilo, una fraccién
aromatica o heteroaromética, -CFs, -CN, y similares.

Tal como se utiliza en el presente documento, se contempla que el término "sustituido" incluye todos los
sustituyentes permisibles de compuestos orgénicos. En un aspecto amplio, los sustituyentes permisibles
incluyen sustituyentes aciclicos y ciclicos, ramificados y no ramificados, carbociclicos y heterociclicos,
aromaticos y no aromaticos de compuestos organicos. Los sustituyentes ilustrativos incluyen, por ejemplo,
aquellos descritos aqui anteriormente. Los sustituyentes permisibles pueden ser uno o més y los mismos o
diferentes para los compuestos organicos apropiados. Para los fines de esta invencidn, los heteroadtomos tales
como nitrégeno pueden tener sustituyentes de hidrégeno y/o cualquier sustituyente permisible de los
compuestos organicos descritos en este documento que satisfagan las valencias de los heteroatomos. Esta
invencién no pretende limitarse de ninguna manera a los sustituyentes permisibles de los compuestos
organicos. Se entenderda que "sustitucién" o "sustituido con" incluye la condicién implicita de que dicha
sustitucién se realiza de acuerdo con la valencia permitida del atomo sustituido y del sustituyente, y que la
sustitucién da como resultado un compuesto estable, por ejemplo, que no sufre espontaneamente una
transformaciéon como por reordenamiento, ciclizacién, eliminacién, etc.

El término "sustituido” se refiere a fracciones que tienen sustituyentes que reemplazan un hidrégeno en uno o
més carbonos de la cadena principal. Se entendera que "sustitucién" o "sustituido con" incluye la condicién
implicita de que dicha sustitucién se realice de acuerdo con la valencia permitida del atomo sustituido y del
sustituyente, y que la sustitucién dé como resultado un compuesto estable, por ejemplo, que no experimente
espontaneamente una transformacién, como por ejemplo mediante reordenamiento, ciclizacién, eliminacién,
etc. Tal como se utiliza en el presente documento, se contempla que el término "sustituido" incluye todos los
sustituyentes permisibles de compuestos orgénicos. En un aspecto amplio, los sustituyentes permisibles
incluyen sustituyentes aciclicos y ciclicos, ramificados y no ramificados, carbociclicos y heterociclicos,
aromaticos y no aromaticos de compuestos organicos. Los sustituyentes permisibles pueden ser uno o mas y
los mismos o diferentes para los compuestos orgénicos apropiados. Para los fines de esta invencién, los
heterodtomos tales como nitrégeno pueden tener sustituyentes de hidrégeno y/o cualquier sustituyente
permisible de los compuestos organicos descritos en este documento que satisfagan las valencias de los
heteroatomos. Los sustituyentes pueden incluir cualquier sustituyente descrito en este documento, por ejemplo,
un halégeno, un hidroxilo, un carbonilo (tal como un carboxilo, un alcoxicarbonilo, un formilo o un acilo), un
tiocarbonilo (tal como un tioéster, un tioacetato o un tioformiato), un alcoxi, un fosforilo, un fosfato, un fosfonato,
un fosfinato, un amino, un amido, una amidina, una imina, un ciano, un nitro, un azido, un sulfhidrilo, un alquiltio,
un sulfato, un sulfonato, un sulfamoilo, un sulfonamido, un sulfonilo, un heterociclilo, un aralquilo o una fraccién
aromatica o heteroaromatica. En realizaciones preferidas, los sustituyentes en alquilos sustituidos se
seleccionan entre Cq alquilo, Cs cicloalquilo, halégeno, carbonilo, ciano o hidroxilo. En realizaciones mas
preferidas, los sustituyentes en alquilos sustituidos se seleccionan entre fllor, carbonilo, ciano o hidroxilo. Los
expertos en la materia entenderan que los sustituyentes pueden sustituirse ellos mismos, si es apropiado. A
menos que se indique especificamente como "no sustituido”, se entiende que las referencias a fracciones
quimicas en este documento incluyen variantes sustituidas. Por ejemplo, la referencia a un grupo o fraccién
"arilo" incluye implicitamente variantes sustituidas y no sustituidas.

Para los efectos de esta invencién, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con las Tabla Periédica
de los elementos, versién CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 672 edicién, 1986-87, cubierta interior.

La invencién se refiere a uno cualquiera de los compuestos antes mencionados, en donde B se selecciona del
grupo que consiste en:
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NG

;“\g;\/\;

:qes0,1,203;ypes 2 Enalgunas realizaciones, B es

NGO

. En algunas realizaciones, B es

\{\M‘
En algunas realizaciones, q es 0. En algunas realizaciones, g es 1. En algunas realizaciones, q es 2. En algunas

realizaciones, ges 3. pes 2.

La invencién se refiere a uno cualquiera de los compuestos antes mencionados, en donde R es H. De acuerdo
con la invencién, todas las instancias de R4 son H.

En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a uno cualquiera de los compuestos antes mencionados, donde
n es 0. En ciertas realizaciones, la invencion se refiere a uno cualquiera de los compuestos antes mencionados,
dondenes 1.

La invenciéon se refiere a uno cualquiera de los compuestos antes mencionados, en donde R4 es
heterocicloalquilo.

En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a uno cualquiera de los compuestos antes mencionados, R4 se

selecciona de
ng ,LO,VQ,?CO, o
o Q d
,g\Cﬁ,D@\;,;\Q,F?Q\%Q F

o

En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a uno cualquiera de los compuestos antes mencionados, R4 se

selecciona entre opcionalmente sustituido
WL L3

i~]
G

. En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a uno cualquiera de los compuestos antes mencionados, R4
es
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e,

Y
L;zf'J\'\x*’ o

. En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a uno cualquiera de los compuestos antes mencionados, R4
es

es

. En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a uno cualquiera de los compuestos antes mencionados, R4
es

_ [ ""?«aﬂ.

10 S

. En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a uno cualquiera de los compuestos antes mencionados, en

donde R4 se selecciona de

> -
YoXeXete e
OD\!,&&O), O,FF Fe , BTN

b

3 3 OF
o R ot hosiNeiNetas oW

E

R R
OO e MO 0, TRy

O 4

15

Q

20 La invencion se refiere a uno cualquiera de los compuestos antes mencionados, en donde Rs es F.
La invencién se refiere a uno cualquiera de los compuestos antes mencionados, R, es H.

En ciertas realizaciones, la invencidn se refiere a uno cualquiera de los compuestos antes mencionados, en
donde la configuracién absoluta en cualquier estereocentro es R. En ciertas realizaciones, la invencién se
refiere a uno cualquiera de los compuestos antes mencionados, en donde la configuracién absoluta en
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cualquier estereocentro es S. En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a uno cualquiera de los
compuestos antes mencionados, en donde la configuracién absoluta en cualquier estereocentro es una mezcla
deRyS.

En ciertas realizaciones, la invencidn se refiere a uno cualquiera de los compuestos antes mencionados, en
donde el compuesto es una sal farmacéuticamente aceptable.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la invencién son compuestos divulgados en la Tabla 5.
Composiciones farmacéuticas de ejemplo

La expresién "excipiente farmacéuticamente aceptable”" o "vehiculo farmacéuticamente aceptable" como se
utiliza en este documento significa un material, composicién o vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como
un relleno liquido o sélido, diluyente, excipiente, disolvente o material encapsulante, involucrado en llevar o
transportar la sustancia quimica en cuestién desde un érgano o porcién del cuerpo a otro 6rgano o porcién del
cuerpo. Cada vehiculo debe ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con los demas ingredientes de la
formulacidén, no ser perjudicial para el paciente y ser sustancialmente no pirogénico. Algunos ejemplos de
materiales que pueden servir como portadores farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) azUcares, tales
como lactosa, glucosa y sacarosa; (2) almidones, como almidén de maiz y almidén de patata; (3) celulosa y
sus derivados, como carboximetilcelulosa sédica, etilcelulosa y acetato de celulosa; (4) tragacanto en polvo;
(5) malta; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, como manteca de cacao y ceras para supositorios; (9) aceites,
como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodén, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva,
aceite de maiz y aceite de soja; (10) glicoles, como propilenglicol; (11) polioles, como glicerina, sorbitol, manitol
y polietilenglicol; (12) ésteres, como oleato de etilo y laurato de etilo; (13) agar; (14) agentes tampén, como
hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio; (15) &cido alginico; (16) agua libre de pirégenos; (17) solucién
salina isoténica; (18) solucién de Ringer; (19) alcohol etilico; (20) soluciones tampén de fosfato; y (21) otras
sustancias compatibles no téxicas empleadas en formulaciones farmacéuticas. En ciertas realizaciones, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién son apirégenas, es decir, no inducen elevaciones
significativas de temperatura cuando se administran a un paciente.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a las sales de adicién de é&cidos orgénicos e
inorganicos relativamente no téxicas de los compuestos. Estas sales se pueden preparar in situ durante el
aislamiento y la purificacién finales de los compuestos, o haciendo reaccionar por separado los compuestos
purificados en su forma de base libre con un &cido organico o inorganico adecuado, y aislando la sal asi
formada. Las sales representativas incluyen las sales de bromhidrato, clorhidrato, sulfato, bisulfato, fosfato,
nitrato, acetato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato,
maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactobionato y laurilsulfonato, y
similares. (Véase, por ejemplo, Berge et al. (1977) "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci. 66:1-19.)

En otros casos, los compuestos Utiles en los métodos de la presente invencién pueden contener uno 0 mas
grupos funcionales acidos y, por lo tanto, son capaces de formar sales farmacéuticamente aceptables con
bases farmacéuticamente aceptables. El término "sales farmacéuticamente aceptables" en estos casos se
refiere a las sales de adicién de bases orgénicas e inorganicas relativamente no téxicas de un compuesto o
compuestos. Estas sales también pueden prepararse in situ durante el aislamiento y la purificacién finales de
los compuestos, o haciendo reaccionar por separado los compuestos purificados en su forma de éacido libre
con una base adecuada, tal como el hidréxido, carbonato o bicarbonato de un catibn metélico
farmacéuticamente aceptable, con amoniaco, o con una amina primaria, secundaria o terciaria organica
farmacéuticamente aceptable. Las sales alcalinas o alcalinotérreas representativas incluyen las sales de litio,
sodio, potasio, calcio, magnesio y aluminio, y similares. Las aminas organicas representativas Utiles para la
formacién de sales de adicibn de bases incluyen etilamina, dietilamina, etilendiamina, etanolamina,
dietanolamina, piperazina y similares (véase, por ejemplo, Berge et al., supra).

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" (o "cantidad efectiva") de un compuesto con respecto al uso en el
tratamiento, se refiere a una cantidad del compuesto en una preparacién que, cuando se administra como parte
de un régimen de dosificacion deseado (a un mamifero, preferiblemente un humano) alivia un sintoma, mejora
una condicién o retrasa la aparicién de condiciones de enfermedad de acuerdo con estéandares clinicamente
aceptables para el trastorno o condiciéon a tratar o el propdsito cosmético, por ejemplo, en una relacién
beneficio/riesgo razonable aplicable a cualquier tratamiento médico.

Los compuestos inhibidores de la integrina avB6 proporcionados en este documento son Utiles para el
tratamiento de diversas indicaciones terapéuticas, como enfermedad inflamatoria intestinal, esclerosis mdultiple,
psoriasis y sindrome coronario agudo. En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende uno cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La concentracién del compuesto activo en la composicién del farmaco dependera de las tasas de absorcion,
inactivacion y excrecién del farmaco, asi como de otros factores conocidos por los expertos en la materia. Cabe
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sefialar que los valores de dosis también variaran segun la gravedad de la afeccién a aliviar. Se debe entender
ademas que, para cada sujeto en particular, los regimenes de dosificaciéon especificos deben ajustarse con el
tiempo segln la necesidad individual y el criterio profesional de la persona que administra o supervisa la
administracién de las composiciones, y que los rangos de concentracidén establecidos en este documento son
solo de ejemplo y no pretenden limitar el alcance o la practica de la composicién reivindicada. El ingrediente
activo puede administrarse de una vez o dividirse en varias dosis mas pequefias que se administraran a
intervalos de tiempo variables.

En ciertas realizaciones, el modo de administracion del compuesto activo es oral. Las composiciones orales
generalmente incluirdn un diluyente inerte o un vehiculo comestible. Pueden estar encerrados en capsulas de
gelatina o tabletas. Para fines de administracién terapéutica oral, el compuesto activo puede incorporarse con
excipientes y utilizarse en forma de tabletas, trociscos o capsulas. Se pueden incluir agentes aglutinantes y/o
materiales adyuvantes farmacéuticamente compatibles como parte de la composicién.

Las tabletas, pildoras, capsulas, trociscos y similares pueden contener cualquiera de los siguientes ingredientes
o compuestos de naturaleza similar: un aglutinante tal como celulosa microcristalina, goma tragacanto o
gelatina; un excipiente tal como almidén o lactosa, un agente desintegrante tal como acido alginico, Primogel
o almidén de maiz; un lubricante tal como estearato de magnesio o Sterotes; un deslizante tal como diéxido de
silicio coloidal; un agente edulcorante tal como sacarosa o sacarina; o un agente aromatizante tal como menta,
salicilato de metilo o sabor de naranja. Cuando la forma unitaria de dosificaciéon es una capsula, puede contener,
ademas del material del tipo mencionado anteriormente, un vehiculo liquido tal como un aceite graso. Ademas,
las formas de dosificacion unitarias pueden contener varios otros materiales que modifican la forma fisica de la
unidad de dosificacién, por ejemplo, recubrimientos de azulcar, goma laca u otros agentes entéricos.

Métodos de ejemplo de la invencién

En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a compuestos para uso en un método para tratar una
enfermedad o una afeccién seleccionada del grupo que consiste en fibrosis pulmonar idiopatica, nefropatia
diabética, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, enfermedad renal crénica, esteatohepatitis no alcohdlica,
colangitis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, tumores sélidos, tumores hematolégicos, trasplante
de drganos, sindrome de Alport, enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis inducida por radiacién, fibrosis
inducida por bleomicina, fibrosis inducida por asbesto, fibrosis inducida por gripe, fibrosis inducida por
coagulacién, fibrosis inducida por lesién vascular, estenosis adrtica y fibrosis cardiaca que comprende la etapa
de: administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de uno cualquiera de los
compuestos mencionados anteriormente.

En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a uno cualquiera de los compuestos mencionados
anteriormente para uso en métodos, en donde la enfermedad o condicién es un tumor sélido (sarcomas,
carcinomas Yy linfomas). Los tumores de ejemplo que pueden tratarse de acuerdo con la invencién incluyen, por
ejemplo, sarcoma de Ewing, rabdomiosarcoma, osteosarcoma, mielosarcoma, condrosarcoma, liposarcoma,
leiomiosarcoma, sarcoma de tejidos blandos, cdncer de pulmén de células no pequefias, cancer de pulmén de
células pequefias, cancer de bronquios, cancer de préstata, cancer de mama, céncer de péancreas, cancer
gastrointestinal, cancer de colon, cancer de recto, carcinoma de colon, adenoma colorrectal, cancer de tiroides,
cancer de higado, céancer de conducto biliar intrahepético, céncer hepatocelular, cancer de glandula
suprarrenal, cancer de estdmago, cancer gastrico, glioma (por ejemplo, adulto, tronco encefélico infantil,
astrocitoma cerebral infantil, via visual infantil e hipotadlamo), glioblastoma, cancer de endometrio, melanoma,
cancer de rifién, cancer de pelvis renal, cancer de vejiga urinaria, cuerpo uterino, cancer cervical uterino, cancer
vaginal, cancer de ovario, mieloma multiple, cancer de esé6fago, cancer cerebral (por ejemplo, glioma del tronco
encefélico, astrocitoma cerebeloso, astrocitoma cerebral/glioma maligno, ependimoma, meduloblastoma,
tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales, via visual y glioma hipotalamico), labio y cavidad oral
y faringe, laringe, intestino delgado, melanoma, adenoma de colon velloso, una neoplasia, una neoplasia de
carécter epitelial, linfomas (por ejemplo, relacionado con el SIDA, de Burkitt, de células T cutdneas, de Hodgkin,
no Hodgkin y del sistema nervioso central primario), un carcinoma mamario, carcinoma de células basales,
carcinoma de células escamosas, queratosis actinica, enfermedades tumorales, incluidos tumores sélidos, un
tumor del cuello o la cabeza, policitemia vera, trombocitemia esencial, mielofibrosis con metaplasia mieloide,
macroglobulinemia de Waldenstrém, carcinoma adrenocortical, canceres relacionado con el SIDA, astrocitoma
cerebeloso infantil, astrocitoma cerebeloso infantil, carcinoma de células basales, cancer de los conductos
biliares extrahepéticos, cancer éseo por histiocitoma fibroso maligno, adenomas/carcinoides bronquiales, tumor
carcinoide, tumor carcinoide gastrointestinal, sistema nervioso central primario, astrocitoma cerebeloso,
canceres infantiles, ependimoma, tumor de células germinales extracraneal, tumor de células germinales
extragonadal, cancer de los conductos biliares extrahepaticos, cAmcer ocular melanoma intraocular, cancer
ocular por retinoblastoma, cancer de vesicula biliar, tumor carcinoide gastrointestinal, tumores de células
germinales (por ejemplo, extracraneal, extragonadal y ovérico), tumor trofobléstico gestacional, cancer
hepatocelular, cancer hipofaringeo, glioma de la via visual e hipotaldmica, carcinoma de células de los islotes
(pancreas endocrino), cancer laringeo, fibrohistiocitoma maligno de hueso/osteosarcoma, meduloblastoma,
mesotelioma, cancer de cuello escamoso metastasico con primario oculto, sindrome de neoplasia endocrina
multiple, mieloma multiple/neoplasia de células plasmaticas, micosis fungoide, cancer de cavidad nasal y senos
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paranasales, cancer nasofaringeo, neuroblastoma, cancer oral, cancer orofaringeo, cancer epitelial de ovario,
tumor de células germinales de ovario, tumor de ovario de bajo potencial maligno, cancer de pancreas de
células de los islotes, céncer de paratiroides, feocromocitoma, pineoblastoma, tumor pituitario, blastoma
pleuropulmonar, cancer de células transicionales de uréter, retinoblastoma, rabdomiosarcoma, cancer de
glandula salival, sindrome de Sézary, cancer de piel no melanoma, carcinoma de células de Merkel, carcinoma
de células escamosas, cancer testicular, timoma, tumor trofoblastico gestacional y tumor de Wilms.

En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a uno cualquiera de los compuestos mencionados
anteriormente para uso en métodos, en donde la enfermedad o condicién es un tumor hematolégico. Los
tumores homatolégicos de ejemplo que pueden tratarse de acuerdo con la invencién incluyen, por ejemplo,
leucemia linfocitica aguda, leucemia mielégena aguda, leucemia linfocitica crénica, leucemia mielégena
crénica, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin y mieloma multiple.

En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a uno cualquiera de los compuestos mencionados
anteriormente para uso en métodos, en donde la enfermedad o condicidn se selecciona del grupo que consiste
en fibrosis pulmonar idiopética, enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerosis sistémica, enfermedad
pulmonar intersticial asociada a miositis, enfermedad pulmonar intersticial asociada a lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial asociada.

En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a uno cualquiera de los compuestos mencionados
anteriormente para uso en métodos, en donde la enfermedad o condicidn se selecciona del grupo que consiste
en nefropatia diabética, glomeruloesclerosis focal y segmentaria y enfermedad renal crénica.

En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a uno cualquiera de los compuestos mencionados
anteriormente para uso en métodos, en donde la enfermedad o condicidn se selecciona del grupo que consiste
en esteatohepatitis no alcohélica, colangitis biliar primaria y colangitis esclerosante primaria.

En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a cualquiera de los compuestos antes mencionados para uso
en métodos, en donde el sujeto es un mamifero. En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a cualquiera
de los compuestos antes mencionados para uso en métodos, en donde el sujeto es humano.

Esquemas y procedimientos generales para la preparaciéon de compuestos de la invencién

La fraccién R4y Ro representa sustituyentes apropiados; L representa un enlazador apropiado, y X representa
un halégeno apropiado, tal como Br, Cl o |, u otro grupo saliente tal como mesilato o tosilato.

CN

representa una pirrolidina opcionalmente sustituida apropiada.

N
H

representa una tetrahidronaftiridina opcionalmente sustituida apropiada.

i*‘\’&\ l‘,-v‘s\\\ -
N7 N

representa una naftiridina opcionalmente sustituida apropiada.

Esquemas generales para la sintesis de inhibidores de av36
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1. alguitacion de aminas
N\ 1. 9-BBN 2. saponificacién
N~-Boc NH & 7P
/\L
@\ 1. R-:acc ion de Petasis

N X

2. Reacoidn de Suzuki
3. Reducsion
4. Desproteccion de Boc

1. alqui amon de aminas
Jotu s MOSUNY
N—Boc
(/’\L é-o
O\/l 1. Reacc Gn de Petasis

l?l N X

Bac
2. Reaccion de Suzuk:
3. Desproteccion de Bos

H
@L 4. alguilacion de aminas R,
e} N” TNH; 2. saponificacion (jfj\ /C 2
PN /CN*B"C Cj:uj\ /CNH : N° N | L N—;{)
i 1. anufacion del anillo H L @] H d H

2. Reduccion 1. Reaccion de Petasis
3. Desproteccion de Bec

Procedimientos generales

Reacciones de 9-BBN y Suzuki

N'_'BOC - —Boc
N X

5 Los intermedios de alqueno se pueden acoplar de forma cruzada a 2-halo-naftiridinas o tetrahidronaftiridinas

mediante el siguiente procedimiento. A una solucién de alqueno (1 equiv.) en THF seco (2-10 mL/mmol) bajo

Ar se afiadidé 9-BBN (solucién 0.5 M en THF, 1-2 equiv.). La reaccién se agitd a 40-80 °C durante 1-4 horas y

luego se enfrié hasta temperatura ambiente. Esta solucién se afiadié a una mezcla de 2-halonaftiridina o 2-

halotetrahidronaftiridina protegida con Boc (1-1,5 equiv.), carbonato de cesio (2-5 equiv.) y Pd(PPh3)4 u otra

10 combinacién apropiada de Pd/ligando (0.05 a 0.1 equiv.) en 1,4-dioxano (2-10 mL/mmol). La reaccién se agité

a 80-100 °C durante 12-24 horas. El disolvente se elimin6 in vacuo y el residuo se purific6 mediante una
columna de silica gel para obtener el producto de naftiridina unida al alquilo.

Cancelaciones de anillos

O &~
N— NH; .
)J\L/C Boc (Ij\ EN Boc
N N I

amina secundaria
PMF o EtOH

15 Las naftiridinas también pueden prepararse a partir de metilcetonas mediante el siguiente procedimiento. Una
mezcla de metilcetona (1 equiv.), 2-aminonicotinaldehido (1-2 equiv.) y amina secundaria como pirrolidina o L-
prolina (1-2 equiv.) en DMF o EtOH (1-10 mL/mmol) se agit6 a 70-100 °C durante 2-10 horas. Se elimind el
disolvente in vacuo, y el residuo se purificé mediante columna de silica gel para dar el producto de naftiridina
deseado.

20 Reduccién de naftiridina
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Las naftiridinas pueden reducirse a tetrahidronaftiridinas mediante el siguiente procedimiento. Se agité una
mezcla de una naftiridina apropiada (1 equiv.) y Pd/C (5-20 por ciento en peso de Pd, 0.05 a 0.2 equiv.) en
acetato de etilo u otro disolvente apropiado (2-10 mL/mmol) bajo globo de H» a temperatura ambiente a 50 °C
durante 2-20 horas. La reaccion se filtré y se concentré in vacuo para dar el producto de tetrahidronaftiridina
deseado.

Desproteccion de Boc

SN A, . - =
s I‘ Y . HOH VY [”"\.
L ke b . B N Lo NH
R N NG e N e Wi
NN R 1.4 dioxano NN T
Baco H

La amina protegida con Boc (1 equiv.) se traté con HCI (4-100 equiv.) en 1,4-dioxano (1-50 mL/mmol de amina)
a temperatura ambiente hasta 50 °C durante 1-4 horas. La reaccién se concentrd in vacuo y el producto amina
se utilizd crudo o después de la purificacion mediante una columna de silica gel. La amina se puede utilizar
cruda como sal de dihidrocloruro o convertirse en la base libre disolviéndola en un disolvente apropiado y
lavando con NaHCO3 acuoso.

Alquilacién de aminas:

~ | Ra K,COz 0 DIPEA “ wa
« NH )\WO& S

NN X NN

H 0 o]

MeCN, calor

OR,

Una mezcla de amina (1 equiv.), agente alquilante (1-1,5 equiv.) y KoCOs 0 N,N-diisopropiletilamina (2-10 equiv.)
en MeCN o DMF (3-10 mL/mmol de amina) se agité a temperatura ambiente a 80 °C durante 4-16 horas. La
reaccién se concentrd in vacuo y el residuo se purificé mediante una columna de silica gel para obtener el éster
de &cido aminoacético deseado. La amina utilizada puede ser la base libre o una sal como clorhidrato o
dihidrocloruro. Si la reaccién se realiza con una sal de la amina, pueden necesitarse equivalentes adicionales
de base.

Saponificacién:

N e - N L )
W ROH, Falx MeOH T A
Mg g R e . R N
NN FOR o NN ow P
o HOCI, dioxahs <

Para ciertos ésteres tales como Rq = Me o etilo, el éster puede saponificarse en condiciones basicas. El éster
(1 equiv.) se tratd con LIOH-H2O (3-5 equiv.) en MeOH (3-10 mL/mmol éster) y agua (3-10 mL/mmol éster) a
temperatura ambiente a 50 °C durante 1-16 horas. La reaccién se concentrd in vacuo y el residuo se purificd
mediante HPLC preparativa para obtener el producto de acido carboxilico deseado.

Para ciertos ésteres tales como R4 = terc-butilo, el éster puede saponificarse en condiciones &cidas. El éster (1
equiv.) se traté con HCI 4 N (4-100 equiv.) en 1,4-dioxano (1-25 mL/mmol de éster) a temperatura ambiente a
50 °C durante 1-16 horas. La reaccidn se concentré in vacuo y el residuo se purificé mediante HPLC preparativa
para obtener el producto de acido carboxilico deseado.

Reaccién de petasis:
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MeCN, calor

RoB(OR4), Z
SOPsTIN._ BROSWer
“ NH - %
NT N7 L NNt A&\OH
H o

Como alternativa a la secuencia de alquilacién/saponificacién de amina, se puede utilizar una reaccién de
Petasis para preparar ciertos analogos de arilo: Se agité una mezcla de amina (1 equiv.), 4cido aril borénico o
éster de boronato de arilo (1-1,5 equiv.) y acido 2-oxoacético (1,5-2 equiv.) en MeCN o DMF (2-10 mL/mmol de
amina) a 50-80 °C durante 2-16 horas. La reaccién se concentrd in vacuo y el residuo se purific6 mediante
HPLC preparativa para obtener el aminoacido acético deseado.

Métodos analiticos
Métodos de preparaciéon de HPLC

Las muestras crudas se disolvieron en MeOH y se purificaron mediante HPLC preparativa utilizando un
instrumento Gilson 215, longitud de onda de detecciéon 214 nm:

Preparacién HPLC A: columna: XBridge C18, 21.2 * 250 mm, 10 um; fase moévil: A agua (10 mM de
hidrogenocarbonato de amonio), B CHsCN,; elucién en gradiente como en el texto; tasa de flujo: 20 mL/min.

Preparacién HPLC B: columna: XBridge C18, 21.2 * 250 mm, 10 ym; fase movil: A agua (acido férmico 10 mM),
B CH3CN; elucién en gradiente como en el texto; tasa de flujo: 20 mL/min.

Preparacién HPLC C: columna: XBridge OBD C18, 19 * 100 mm, 5 uym; fase mévil: Un agua, B CH3CN; elucién
en gradiente como en el texto; tasa de flujo: 20 mL/min.

Métodos de preparaciéon de SFC quirales

Los productos racémicos se separaron en enantidmeros individuales mediante SFC quiral preparativa utilizando
un instrumento SFC-80 (Thar, Waters), longitud de onda de deteccién de 214 nm:

Preparacién quiral SFC A: columna: (R,R)-Whelk-O1, 20*250 mm, 5 ym (decimal), temperatura de la columna:
35 °C, fase movil: COs/metanol (0.2 % metanol amoniaco) = 60/40, tasa de flujo: 80 g/min, contrapresién: 100
bares.

Preparacién quiral SFC B: columna: AD 20*250 mm, 10 pym (Daicel), temperatura de la columna: 35 °C,
fase moévil: COo/metanol (0.2 % metanol amoniaco) = 60/40, tasa de flujo: 80 g/min, contrapresioén: 100 bares.
Preparacién quiral SFC C: columna: AS 20*250 mm, 10 uym (Daicel), temperatura de la columna: 35 °C,
fase moévil: COo/metanol (0.2 % metanol amoniaco) = 60/40, tasa de flujo: 80 g/min, contrapresioén: 100 bares.
Preparacién quiral SFC D: columna: OD 20*250 mm, 10 ym (Daicel), temperatura de la columna: 35 °C,
fase moévil: COo/metanol (0.2 % metanol amoniaco) = 60/40, tasa de flujo: 80 g/min, contrapresidén: 100 bares.

Preparacion quiral SFC E: columna: Celulosa-SC 20*250 mm, 10 pym (Daicel), temperatura de la columna: 35
°C, fase movil: COs/metanol (0.2 % metanol amoniaco) = 60/40, tasa de flujo: 80 g/min, contrapresién: 100
bares.

Preparacién quiral SFC F: columna: OZ 20*250 mm, 10 um (Daicel), temperatura de la columna: 35 °C, fase
mévil: COz/metanol (0.2 % metanol amoniaco) = 60/40, tasa de flujo: 80 g/min, contrapresién: 100 bares.

Preparacién quiral SFC G: columna: IC 20*250 mm, 10 um (Daicel), temperatura de la columna: 35 °C, fase
mévil: COz/metanol (0.2 % metanol amoniaco) = 60/40, tasa de flujo: 80 g/min, contrapresién: 100 bares.

Preparacién quiral SFC H: columna: (S,S)-Whelk-O1, 20*250 mm, 5 ym (decimal), temperatura de la columna:
35 °C, fase movil: COs/metanol (0.2 % metanol amoniaco) = 60/40, tasa de flujo: 80 g/min, contrapresién: 100
bares.

Métodos analiticos de SFC quirales

Los productos quirales se analizaron mediante SFC quiral utilizando un instrumento SFC-80 (Thar, Waters),
longitud de onda de deteccién de 214 nm:
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SFC quiral A: columna: (R,R)-Whelk-O1, 4.6*100 mm, 5 pm (decimal), temperatura de la columna: 40 °C, fase
mévil: COs/metanol (0.2 % metanol amoniaco), elucién isocratica como en el texto, tasa de flujo: 4 g/min,
contrapresion: 120 bares.

SFC quiral B: columna: AD 4.6*100 mm, 5 ym (Daicel), temperatura de la columna: 40 °C,

fase moévil: COs/metanol (0.2 % metanol amoniaco), elucién isocratica como en el texto, tasa de flujo: 4 g/min,
contrapresion: 120 bares.

Columna C de SFC quiral: AS 4.6*100 mm, 5 pm (Daicel), temperatura de la columna: 40 °C,

fase moévil: COs/metanol (0.2 % metanol amoniaco), elucién isocratica como en el texto, tasa de flujo: 4 g/min,
contrapresion: 120 bares.

SFC quiral D: columna: OD4.6*100 mm, 5 pm (Daicel), temperatura de la columna: 40 °C, fase mévil:
COo/metanol (0.2 % metanol amoniaco), elucién isocratica como en el texto, tasa de flujo: 4 g/min,
contrapresion: 120 bares.

SFC E quiral: columna: Celulosa-SC 4.6*100 mm, 5 um (Daicel), temperatura de la columna: 40 °C, fase mévil:
CO2/metanol (0.2 % metanol amoniaco), elucién isocratica como en el texto, tasa de flujo: 4 g/min,
contrapresion: 120 bares.

SFC quiral F: columna: OZ 4.6*100 mm, 5 ym (Daicel), temperatura de la columna: 40 °C,

fase moévil: COs/metanol (0.2 % metanol amoniaco), elucién isocratica como en el texto, tasa de flujo: 4 g/min,
contrapresion: 120 bares.

Columna G de SFC quiral: IC 4.6*100 mm, 5 pm (Daicel), temperatura de la columna: 40 °C,

fase moévil: COs/metanol (0.2 % metanol amoniaco), elucién isocratica como en el texto, tasa de flujo: 4 g/min,
contrapresion: 120 bares.

SFC quiral H: columna: (S,8)-Whelk-O1, 4.6*100 mm, 5 pm (Decial), temperatura de la columna: 40 °C, fase
mévil: COs/metanol (0.2 % metanol amoniaco), elucién isocratica como en el texto, tasa de flujo: 4 g/min,
contrapresion: 120 bares.

SFC quiral I: columna: IC 4.6*250 mm, 5 ym (SHIMADZU), temperatura de la columna: 40 °C,

fase mévil: n-Hexano (0.1 % DEA): EtOH (0.1 % DEA), elucidn isocratica como en el texto, tasa de flujo: 1
mL/min.

SFC quiral J: columna: (S,S)-Whelk-O1 4.6*250 mm, 5 pm (SHIMADZU), temperatura de la columna: 40 °C,
fase mévil: n-Hexano (0.1 % DEA): EtOH (0.1 % DEA), elucidn isocratica como en el texto, tasa de flujo: 1
mL/min.

Columna quiral SFC K: OZ-H 4.6*250 mm, 5 um (SHIMADZU), temperatura de la columna: 40 °C, fase mévil:
n-Hexano (0.1 % DEA): EtOH (0.1 % DEA), elucién isocratica como en el texto, tasa de flujo: 1 mL/min.

SFC L quiral: columna: PAK IG quiral 4.6*250 mm, 5 um (SHIMADZU), temperatura de la columna: 35 °C, fase
mévil: n-Hexano (0.1 % DEA): EtOH (0.1 % DEA), elucién isocratica como en el texto, tasa de flujo: 1 mL/min.

SFC quiral M: columna: EnantioPak OJ 4.6*250 mm, 5 um (decimal), temperatura de la columna: 40 °C, fase
mévil: n-Hexano (0.1 % DEA): EtOH (0.1 % DEA), elucién isocratica como en el texto, tasa de flujo: 1 mL/min.

Sintesis de intermedios

Los siguientes intermedios se prepararon de acuerdo con los procedimientos que se indican a continuacién
para uso en la sintesis de ejemplos:

Preparacién de dihidrocloruro de (R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

Paso 1: (R)-3-(4-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)butoxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

HOC.
O\J\/\/\ \CNBOC "o
g Br
o) NaH,DMF Cj\/\AC(Q
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Una mezcla de 3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (1.09 g, 5.41 mmol), 2-(4-bromobutil)-2-metil-
1,3-dioxolano (1.2 g, 5.41 mmol) e hidruro de sodio (260 mg, 10.82 mmol) en DMF (5 mL) se agité a 100 °C
durante 6 h. Se elimind el disolvente in vacuo, y el residuo se purific6 mediante columna de silica gel (éter de
petréleo: EtOAc 10:1) para dar el producto deseado (R)-3-(4-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)butoxi)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo como un aceite incoloro (380 mg). Rendimiento 21 % (ESI 330.2 (M+H) *).

Paso 2: 3-(5-oxohexiloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

(\ \?‘\,f /&\V’\D
D

Se traté 3-(4-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)butoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (1.3 g, 3.95 mmol) con
una solucién de HCl/dioxano (4.0 M, 10 mL) a temperatura ambiente durante 2 horas. Se eliminé el disolvente
in vacuo, y el residuo se diluyé con acetona (10 mL) y HO (1 mL). Se afiadié carbonato de potasio para ajustar
el pH a 8~9, seguido de BocoO (1.24 g, 5.69 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3,
luego se filtrd y se concentré in vacuo. El residuo se purific6 mediante columna de silica gel (éter de petréleo:
EtOAc 15:1) para dar el producto deseado 3-(5-oxohexiloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo como un
aceite incoloro (820 mg). Rendimiento 73 % (ESI 186 (M-100) *, 230 (M-56) *).

Paso 3: 3-(4-(1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

NBoc N N O
fon S T e
O

Una mezcla de 3-(5-oxohexiloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (820 mg, 2.88 mmol), 2-
aminonicotinaldehido (456 mg, 3.77 mmol) y pirrolidina (265 mg, 3.77 mmol) en DMF (5 mL) se agité a 85 °C
durante 4 h. Se eliminé el disolvente in vacuo, y el residuo se purific6 mediante una columna de silica gel
(DCM:MeOH 15:1) para dar el producto deseado 3-(4-(1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-
terc-butilo como un aceite incoloro (750 mg). Rendimiento 70 % (ESI 372.2 (M+H) 7).

Paso 4: Dihidrocloruro de (R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina
1.H2 PdfC

H
N 0 2 HC N._-N © "
e S
T

Una mezcla de 3-(4-(1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (750 mg, 2.02 mmol),
Pd/C (10 %, 500 mg) en EtOAc (10 mL) se agité a 60 °C durante 6 horas bajo hidrégeno. La reaccién se filtrd
y se concentré in vacuo. El residuo se tratd con una solucién de HCl/dioxano (4.0 M, 4 mL) a temperatura
ambiente durante 2 horas y el disolvente se eliminé in vacuo para dar el producto deseado dihidrocloruro de
(R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina como un sélido blanco (600 mg). Rendimiento
96 % (ESI 276.2 (M+H) +).

Preparacién de dihidrocloruro de (R)-5-metoxi-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil}-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

Paso 1: 3-(4-bromobutoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

A una solucién de (R)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg, 2.67 mmol) en n-heptano (10 mL)
se afiadid solucién de hidréxido de sodio al 50 % en agua (5 mL, 31.2 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (43.0
mg, 0.13 mmol) y 1,4-dibromobutano (1.595 mL, 13.35 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 2 horas,
luego se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyd con agua (10 mL) y se extrajo con éter dietilico (3x 10
mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4, se filtraron y se concentraron in vacuo. El
residuo se purificd mediante columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc=4:1) para dar el producto deseado
3-(4-bromobutoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo como un aceite incoloro (686 mg). Rendimiento 80
% (ESI 314 (M+H-Boc) +).
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Paso 2: 3-(but-3-eniloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

1-BuCK O,
O, —_ S
B e Boo \CNBOC

A una solucién de (R)-3-(4-bromobutoxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (512 mg, 1.58 mmol) en THF (10
mL) a 0 °C se afladié t-BuOK (446 mg, 3.97 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1
hora, luego se diluyé con agua (20 mL) y se extrajo con éter dietilico (3x 20 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron in vacuo para dar el producto
deseado 3-(but-3-eniloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo como un aceite incoloro (355 mg).
Rendimiento 90 % (ESI 186 (M+H-Boc) +).

Paso 3: 3-(4-(4-cloro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

Ny €l N,
\/
| V\/Q\C \CNBOC
198BN
& 2.Pd(PPh3)4,Cs2C03

A una solucién de (R)-terc-butil 3-(but-3-eniloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (486 mg, 1.8 mmol) en THF
(seco, 2 mL) bajo Ar se afiadidé 9-BBN (soluciéon 0.5 M en THF, 7.2 mL, 3.6 mmol). La reaccién se agitd a 50 °C
durante 2 horas y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. Esta solucién se afiadié a una mezcla de 2,4-
dicloro-1,8-naftiridina (360 mg, 1.8 mmol), carbonato de cesio (1730 mg, 5.4 mmol) y Pd(PPh3)4 (208 mg, 0.18
mmol) en 1,4-dioxano (7 mL). La reaccidn se agitdé a 90 °C durante 1.5 horas. El disolvente se eliminé in vacuo
y el residuo se purificé mediante una columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 1:1 a 1:10) para dar el
producto deseado 3-(4-(4-cloro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo como un aceite
amarillo (300 mg). Rendimiento 41 % (ESI 406 (M+H) +).

Paso 4: 3-(4-(4-metoxi-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

A una solucién de 3-(4-(4-cloro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (76 mg, 0.13
mmol) en MeOH (5 mL) se afiadié NaOMe (45 mg, 0.26 mmol). La reaccién se agitd bajo reflujo durante la
noche, luego se concentrd in vacuo, se diluyd con acetato de etilo (30 mL), se lavé con agua (2 x 20 mL), se
sec6 sobre MgSO4, se filtré y se concentrd in vacuo para dar el producto deseado 3-(4-(4-metoxi-1,8-naftiridin-
2-il)butoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo como un aceite incoloro (60 mg). Rendimiento 80 % (ESI
402 (M+H) +).

Paso 5: Dihidrocloruro de (R)-5-metoxi-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

N QO
| O L @H
21 HCI
0

Una mezcla de 3-(4-(4-metoxi-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (60 mg, 0.15
mmol) y Pd/C (10 %, 30 mg) en EtOAc (10 mL) se agitd bajo globo de hidrégeno a 30 °C durante 17 horas. La
mezcla se filtr6 y se concentré in vacuo. El residuo se traté con HCI 4 M en dioxano (3 mL, 12 mmol) a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se eliminé el disolvente in vacuo para dar el producto deseado
dihidrocloruro de (R)-5-metoxi-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina como un aceite
incoloro (45 mg). Rendimiento 88 % (ESI 306 (M+H) *).

Preparacién de dihidrocloruro de (R)-7-(5-(pirrolidin-3-il)pentil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

Paso 1: 3-(yodometil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

HO/\CNBOC 2. PPh3 |’\CNBOC

Una solucién de PPh3 (5.11 g, 19.5 mmol) y 1H-imidazol (1.33 g, 19.5 mmol) en DCM (50 mL) se enfri6 a 0 °C
y luego se traté lentamente con 12(4.95 g, 19.5 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 30 minutos, se afiadié
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una solucién de 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo en DCM (10 mL) y la reaccién se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se diluyd con agua (50 mL) y se extrajo con DCM (30
mL*3). La capa organica combinada se secd sobre Na,SO,, se filtrd y elimind in vacuo. El residuo se purificd
mediante columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 10:1) para dar el producto deseado 3-
(yodometil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo como un aceite incoloro (3.7 g). Rendimiento 80 %. (ESI
256 (M+H-56) +).

Paso 2: (R)-((1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)metil)trifenilfosfonio

T o _PRISOME__Prore N "yge

Una solucién de 3-(yodometil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (3.7 g, 12 mmol) y PPh3 (4.1 g, 15.5
mmol) en DMF (50 mL) se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se eliminé el disolvente in vacuo, y
el residuo se purificé mediante columna de silica gel (DCM: MeOH 10:1) para dar el producto crudo. Se afiadi6é
éter dietilico (30 mL) al producto crudo y se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos, se filtr6. La torta
de filtracion se secd in vacuo para dar el producto deseado (R)-((1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-
il)metiltrifenilfosfonio como un sélido blanco (5.6 g). Rendimiento 84 %. (N/A).

Paso 3: 4-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)butanoato de etilo

etilenglico w
~ 7
© © <,o ©

Una solucién de 5-oxohexanoato de etilo (2 g, 13.9 mmol), etilenglicol (2.6 g, 42 mmol) y acido p-
toluenosulfénico (478 mg, 2.78 mmol) en tolueno (50 mL) se agitd bajo reflujo para eliminar el agua mediante
una trampa Dean-Stark durante 6 horas. Se eliminé el disolvente in vacuo, y el residuo se purific6 mediante
columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 10:1) para dar el producto deseado 4-(2-metil-1,3-dioxolan-2-
il)butanoato de etilo como un aceite incoloro (1.4 g, rendimiento del 50 %). (ESI 203 (M+H) +).

Paso 4: 4-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)butanal

© vigaL-HocM S 9 P

il G\( -~ }
: - 3 o eesassassasssassassassasy -
\‘-\I'jf bl \\«)J)\\Oﬁf \\“ t’f;v‘

A una solucién de 4-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)butanoato de etilo (500 mg, 2.48 mmol) en DCM (10 mL)a -78 °C
bajo Ar, se afiadié lentamente DIBAL-H (1 M, 3.7 mL, 3.7 mmol). La reaccidén se agité a -78 °C durante 30
minutos, luego se agregaron 20 mL de agua, se calent6 hasta temperatura ambiente, se extrajo con DCM (20
mL*3). La capa organica combinada se sec6 sobre Na2S04, se filtrd y se concentrd in vacuo. El residuo se
purificd mediante columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 2:1) para dar el producto deseado 4-(2-metil-
1,3-dioxolan-2-il)butanal como un aceite incoloro (220 mg). Rendimiento 56 %. (ESI 159 (M+H) +).

Paso 5: 3-(5-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)pent-1-enil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terbutilo

F'h:‘*’P/\CNBOC = oMNEIoc
LiIHWMDS, THF

A una solucién de (R)-((1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)metil)trifenilfosfonio (2.0 g, 3.6 mmol) en DCM (30
mL) a 0 °C bajo N2, se afiadié LIHMDS (1 M, 5.4 mL, 5.4 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos,
luego se afiadid 4-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)butanal (565 mg, 3.6 mmol). La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas, luego se agregé MeOH (20 mL). Se eliminé el disolvente in vacuo, y el residuo se
purificé mediante columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 3:1) para dar el producto deseado 3-(5-(2-
metil-1,3-dioxolan-2-il)pent-1-enil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo como un aceite amarillo (500 mg).
Rendimiento 43 %. (ESI 226 (M+H-100) +).

Paso 6: 3-(6-oxoheptil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo
1.H2,PdiC

(9
<\ 2.TsOH
O NBac Boc
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A una solucién de 3-(5-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)pent-1-enil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (500 mg,
1.54 mmol) en EtOAc (20 mL), se afiadié Pd/C (10 %, 50 mg) y la mezcla se agitd a 40 °C durante la noche
bajo H2. La reaccién se filtré y el filtrado se concentré in vacuo. El residuo se traté con TsOH (264 mg, 1.54
mmol) en acetona (5 mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 6 horas, luego se agregé EtOAc
(20 mL) y se lavd con solucién saturada de NaHCO3 (20 mL) y salmuera. La capa organica se sec6 sobre
Na2S04, se filtré y se concentrd in vacuo para dar el producto deseado 3-(6-oxoheptil)pirrolidin-1-carboxilato
de (R)-terc-butilo como un aceite amarillo (200 mg). Rendimiento 46 % (ESI 184 (M+H-100) +).

Paso 7: 3-(5-(1,8-naftiridin-2-il)pentil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

\» N NH;
Boc | Boc

A una solucién de 3-(6-oxoheptil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (300 mg, 1.06 mmol) en EtOH (10
mL), se afiadié 2-aminonicotinaldehido (155 mg, 1.27 mmol) y pirrolidina (90 mg, 1.27 mmol). La reaccién se
someti6 a reflujo durante la noche. Se eliminé el disolvente in vacuo, y el residuo se purificé mediante una
columna de silica gel (DCM:MeOH=20:1) para dar el producto deseado 3-(5-(1,8-naftiridin-2-il)pentil)pirrolidin-
1-carboxilato de (R)-terc-butilo como un aceite amarillo (220 mg). Rendimiento 56 %. (ES| 370 (M+H) +).

Paso 8: Dihidrocloruro de (R)-7-(5-(pirrolidin-3-il)pentil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina
1.H2 Pd/C

2 HCI H N
WBOC » WH
HCI

A una solucién de 3-(5-(1,8-naftiridin-2-il)pentil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (220 mg, 0.60 mmol)
en EtO Ac (10 mL) se afadié Pd/C (10 %, 30 mg). La mezcla se agité a 40 °C bajo H2 durante la noche. La
reaccién se filtré y el filtrado se concentrd in vacuo. El residuo se tratd con una solucién de HCl/dioxano (4.0
M, 5 mL) a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se eliminé el disolvente in vacuo para dar el producto
deseado dihidrocloruro de (R)-7-(5-(pirrolidin-3-il)pentil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina como un aceite
amarillo (160 mg). Rendimiento 86 %. (ESI| 274 (M+H) +).

Preparacién de dihidrocloruro de (R)-7-(3-(pirrolidin-3-iloxi)propil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

Paso 1: 2-(3-bromopropil)-2-metil-1,3-dioxolano

etilenglicol Ojk/-\/Br
Y\/\Br </O

O

En un matraz de fondo redondo secado a la llama equipado con una barra agitadora magnética y una trampa
Dean-Stark bajo N2, una solucién de 5-bromopentan-2-ona (2.0 g, 12.12 mmol) en tolueno (40 mL) se traté con
etilenglicol (6.93 g, 111.7 mmol) y TsOH (384 mg, 0.22 mmol). La mezcla de reaccién se sometié a reflujo
durante 1 h, se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente y se diluyé con NaHCO3 acuoso saturado (60 mL) y
se extrajo con acetato de etilo (100 mL). La capa orgénica se lavé con agua (2 x 100 mL), se sec6 sobre
MgSO4, se filtré y se concentrd in vacuo. El residuo se purificd mediante una columna de silica gel (éter de
petréleo: EtOAc 4:1) para dar el producto deseado como un aceite incoloro (1.5 g). Rendimiento 59 %.

Paso 2: 3-(3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)propoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

0 Br HO\CNB"“ ﬂ o
<,j;.\/\/ — . X A~ D

NaH,DMF Boc

Una mezcla de 3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (894 mg, 4.78 mmol) y NaH (287 mg, 7.18
mmol) en DMF (10 mL) se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afiadib gota a gota una solucién de 2-(3-bromopropil)-
2-metil-1,3-dioxolano (1 g, 4.78 mmol) en DMF (5 mL) a 0 °C y la mezcla de reaccién se agité a 100 °C durante
la noche. Se eliminé el disolvente in vacuo, y el residuo se purificé mediante columna de silica gel (éter de
petréleo: EtOAc 1:1) para dar el producto deseado como un aceite incoloro (500 mg). Rendimiento 33 % (ESI
216 (M+H-100) *).
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Paso 3: 3-(4-oxopentiloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

O
PLO —ToH A0
\O\IBOC \CNBOC

Una mezcla de 3-(3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)propoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (500 mg, 1.59
mmol) y acido p-toluenosulfénico monohidrato (151 mg, 0.79 mmol) en acetona (10 mL) y H20 (5 mL) se agitd
a temperatura ambiente durante 4 horas. La reaccién se diluyé con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x
10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4, se filtraron y se concentraron in vacuo
para dar el producto deseado como un aceite incoloro (380 mg). Rendimiento 88 % (ESI 172 (M+H-100) *).

Paso 4: 3-(3-(1,8-naftiridin-2-il)propoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

it
5 SO
/lk/\/o — =, l O

NBoc NBoc

Una mezcla de 3-(4-oxopentiloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (380 mg, 1.40 mmol), 2-
aminonicotinaldehido (171 mg, 1.40 mmol) y pirrolidina (99 mg, 1.40 mmol) en etanol (8 mL) se sometid a reflujo
durante la noche. Se eliminé el disolvente in vacuo, y el residuo se purificé mediante columna de silica gel
(DCM:MeOH 40:1) para dar el producto deseado como un aceite incoloro (310 mg). Rendimiento 62 % (ESI
358 (M+H) +).

Paso 5: Dihidrocloruro de ( 3-(pirrolidin-3-iloxi)propil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

1.H2,Pd/C
__2HC HCl

NBoc

Una mezcla de 3+(3-(1,8-naftiridin-2-il)propoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terbutilo (310 mg, 0.87 mmol) y
Pd/C (10 %, 30 mg) en EtOAc (30 mL) se agitd bajo globo de hidrégeno a temperatura ambiente durante 16
horas. La mezcla se filtré y se concentré in vacuo. El residuo se traté con HCl en 1,4-dioxano (4 M, 5 mL) a 25
°C durante 2 horas. El disolvente se eliminé in vacuo para dar clorhidrato de (R)-7-(3-(pirrolidin-3-iloxi)propil)-
1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina como un aceite incoloro (240 mg). Rendimiento 83 % (ESI 262 (M+H) +).

Preparacién de dihidrocloruro de (R)-7-(5-(pirrolidin-3-iloxi)pentil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

Paso 1: 2-(5-bromopentil)-2-metil-1,3-dioxolano

0 . I
HO pTEA, tolueng, reflujo, 20 h 0O
)WV Br + wOH > Br

A una solucién de 7-bromoheptan-2-ona (14 g, 73 mmol) en tolueno (150 mL) en un matraz de tres bocas
equipado con trampa Dean-Stark se afiadié etano-1,2-diol (15 g, 255 mmol) y &cido p-toluenosulfénico (251
mg, 1.46 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd bajo reflujo durante 20 h. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta
temperatura ambiente y se lavé con solucién saturada de NaHCOs3, agua y salmuera. La fase orgénica se
concentré y el residuo se separ6é mediante una columna de silica gel (7 % de EtOAc en éter de petrdleo) para
dar 2-(5-bromopentil)-2-metil-1,3-dioxolano (16 g, 92 %).

Paso 2: 3-(5-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)pentiloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

O

o] HO\O NaH, DMF 100°C, 1€ h o
)&\/\,Br * Boc
W Boc

A una solucidén de 3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (3.5 g, 18.7 mmol) en DMF (25 mL) se
afladié NaH (830 mg, 20.6 mmol) en porciones a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 1 h. Se
afiadid 2-(5-bromopentil)-2-metil-1,3-dioxolano (4.9 g, 20.6 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 100 °C
durante 16 h. La mezcla de reaccién se vertié en agua helada y se extrajo con EtOAc (150 mL x 3). La fase
organica combinada se lavd con salmuera y se sec sobre Na,SOg4. La fase orgénica se concentré y el residuo
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se sometié a cromatografia sobre silica gel (EtOAc al 20 % en éter de pet.) para dar el producto 3-(5-(2-metil-
1,3-dioxolan-2-il)pentiloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo como un aceite amarillo (3.7 g, 57 %); (ESI
344.3 (M+H) *).

Paso 3: 3-(6-oxoheptiloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

[ 0

0, 0
pTSA, acelona, agua, ta, 16 h )K/\/\,O,

Boc Boc

A una solucién de 3-(5-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)pentiloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (3.7 g, 10.8
mmol) en acetona (70 mL) y agua (7 mL) se afiadié acido p-toluenosulfénico (927 mg, 5.4 mmol). La mezcla
de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién se neutralizé con solucién
acuosa saturada de NaHCO3 y se concentré a presion reducida. El residuo se extrajo con EtOAc (100 mL x 3).
La fase organica combinada se lavé con salmuera y se secé sobre Na,SO4 y se concentré para dar el producto
3-(6-oxoheptiloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo como un aceite amarillo (2.99 g, 92 %); (ESI 300.1
(M+H) ™).

Paso 4: 3-(5-(1,8-naftiridin-2-il)pentiloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

o O

MO = i i Y
| H  Lprolina, E1OH, refiujo, 188 | o
Boc + L NS
N” NH, NBoc

A una solucién de 3-(6-oxoheptiloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (2.9 g, 9.7 mmol) en EtOH (40 mL)
se afiadié 2-aminonicotinaldehido (1.2 g, 9.7 mmol) y L-prolina (558 mg, 4.8 mmol). La mezcla de reaccién se
agitd bajo reflujo durante 16 h. Luego, la mezcla de reaccidén se concentré y el residuo se separé mediante una
columna de silica gel (5 % de MeOH en EtOAc) para dar 3-(5-(1,8-naftiridin-2-il)pentiloxi)pirrolidin-1-carboxilato
de (R)-terc-butilo como un sélido amarillo (2.4 g, 64 %); (95 % de pureza, UV =214 nm, ESI 386.0 (M+H)").

Paso 5: 3-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentiloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

o T o

. |

o} Hy, Pd/C. EtCH, 45°C. 20 h . )
N N ENEOG H N \CNBOI:

A una solucién de 3-(5-(1,8-naftiridin-2-il)pentiloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (2.4 g, 6.2 mmol) en
EtOH (30 mL) se afiadié Pd/C (10 %, 300 mg). La mezcla de reaccién se desgasificé y se purgd con Hs durante
3 veces y se agitd a 45 °C bajo Ho durante 20 h. La mezcla de reaccidn se filtré y el filtrado se concentré para
dar 3-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentiloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terbutilo como un aceite
amarillo (2.5 g, 100 %); (ESI 390.5 (M+H) *).

Paso 6: Dihidrocloruro de (R)-7-(5-(pirrolidin-3-iloxi)pentil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

Q. HCI/1, 4-dioxane. a, 2h 2 Q.
NN \CNBOG MM \CNHHCI

A una solucién de 3-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentiloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo
(2.4 g, 6.2 mmol) en DCM (10 mL) se afiadié HCI/1,4-dioxano (4 mol/L, 30 mL). La mezcla de reaccién se agité
a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd para dar clorhidrato de (R)-7-(5-
(pirrolidin-3-iloxi)pentil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina en forma de un aceite amarillo (2.9 g, 100 %); (ESI
290.4 (M-55)').

Preparacién de diclorhidrato de 7-(5-(3-fluoropirrolidin-3-il)pentil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

Paso 1: 3-(4-(benciloxi)butil)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
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OH

o BnQ. B BnO
\CNBOC ) NBoc
Mg Et20

A una mezcla de ((4-bromobutoxi)metil)benceno (9.45 g, 38.87 mmol) y Mg (1.89 g, 77.74 mmol) en Et,O (20
mL) se afiadié |2 (202 mg, 1.09 mmol). La mezcla de reaccidn se agit6é a 40 °C durante 1 h. Después de enfriarse
a temperatura ambiente, la mezcla se afiadid a una solucién de 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2.4
g, 12.96 mmol) en 30 mL de Et,O a 5 °C. La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche, luego
se inactivé con NH4Cl acuoso (10 mL) y se extrajo con EtOAc (30 mL x 3). La capa organica combinada se
secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd in vacuo. El residuo se purificé mediante una columna de
silica gel (éter de petréleo: EtOAc 5:1~2:1) para dar el producto deseado 3-(4-(benciloxi)butil)-3-
hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite amarillo (1.7 g). Rendimiento 38 % (ESI 294 (M+H-
56) 7).

Paso 2: 3-(4-(benciloxi)butil)-3-fluoropirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

OH BAST.DCM F

BnO : BnO
\/\/\DQBOG 4000, 24h \/\/\DNBOC

Una mezcla de 3-(4-(benciloxi)butil)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1.7 g, 4.86 mmol) y BAST
(10.76 g, 48.6 mmol) en DCM (30 mL) se agitd a 40 °C durante 24 h. La reaccidn se diluyé con MeOH (2 mL),
se lavé con agua (20 mL), se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd in vacuo. El residuo se purificé
mediante una columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 20:1~10:1) para dar el producto deseado 3-(4-
(benciloxi)butil)-3-fluoropirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite amarillo claro (1.1 g). Rendimiento
64 % (ESI 296 (M+H-56) ™).

Paso 3: (3-fluoro-3-(4-hidroxibutil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo)
F

F
BnO H2,Pd/C HO.
Beoc NBac

Una mezcla de 3-(4-(benciloxi)butil)-3-fluoropirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1.1 g, 3.13 mmol) y Pd/C (5
%, 1.1 g) en EtOAc (100 mL) se agité bajo hidrégeno a 45 °C durante la noche. La mezcla se filtré y se concentré
in vacuo para dar el producto deseado 3-fluoro-3-(4-hidroxibutil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo como un
aceite amarillo claro (780 mg). Rendimiento 95 % (ESI 206 (M+H-56) *).

Paso 4: 3-fluoro-3-(4-yodobutil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

F 12,PPh3 =

HO imidazof |
NBoc NBoc

A una solucién de trifenilfosfina (1.58 g, 6.04 mmol) e imidazol (411 mg, 6.04 mmol) en DCM (40 mL)a 5 °C se
afiadio I (835 mg, 3.29 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 5 °C durante 15 min y luego se afiadié una
solucién de (3-fluoro-3-(4-hidroxibutil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (780 mg, 2.99 mmol) en DCM (15
mL). La mezcla de reaccién se agitd a 5 °C durante 1 h y luego se concentré in vacuo a 15 °C, y el residuo se
purific6 mediante una columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 20:1~10:1) para dar el producto deseado
3-fluoro-3-(4-yodobutil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite amarillo claro (700 mg).
Rendimiento 63 % (ESI 316 (M+H-56) *).

Paso 5: 3-(5-(1, 8-naftiridin-2-il)pentil)-3-fluoropirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

| F
- WNBOC
LHMDS, THF
(1,

A una solucién de 3-(1,1-difluoro-4-yodobutil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (700 mg, 1.88 mmol) y 2-
metil-1,8-naftiridina (407 mg, 2.82 mmol) en THF (12 mL) a 0 °C se anadlo LiHMDS (2 82 mL, 1 M, 2.82 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 3 h, luego se inactivé con una solucién saturada de cloruro de
amonio (6 mL), se diluy6 con agua (15 mL) y se extrajo con EtOAc (30 mL x 2). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron /n vacuo. El residuo se purificé por TLC
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preparativa para dar el producto deseado 3-(5-(1, 8-naftiridin-2-il)pentil)-3-fluoropirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo como un sélido amarillo claro (350 mg). Rendimiento 48 % (ESI 388 (M+H)*).

Paso 6: Dihidrocloruro de 7-(5-(3-fluoropirrolidin-3-il)pentil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

N V 1.H2,PdiC H F

= 2.HCI N
| Boc WH

Una mezcla de 3-(5-(1, 8-naftiridin-2-il)pentil)-3-fluoropirrolidin-1-carboxilato (200 mg, 0.516 mmol) y Pd/C (5
%, 200 mg) en EtOAc (20 mL) bajo hidrégeno se agitd a 45 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se filtré
y se concentrd in vacuo. Al residuo se afiadi6é 1,4-dioxano (2 mL) y HCl/dioxano (2 mL, 4 M) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 3 h y luego se concentré in vacuo
para dar el producto deseado diclorhidrato de 7-(5-(3-fluoropirrolidin-3-il)pentil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina
como un sélido amarillo claro (140 mg). Rendimiento 93 % (ESI 292 (M+H)").

Preparacién de diclorhidrato de 2-(4-(((R)-pirrolidin-3-il)oxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

Paso 1: (R)-3-(hex-5-en-1-iloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
HO MaOH, TBAB \’\/\_,o _é
EN N + N _é M
E ‘{) E —(z

A una suspension de (R)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (12.8 g, 68.4 mmol), bromuro de
tetrabutilamonio (1.102 g, 3.42 mmol) y 6-bromo-1-hexeno (13.71 mL, 103 mmol) en heptano (256 mL) se
afiadidé hidroxido de sodio (128 mL, 68.4 mmol, solucién al 50 % en peso en agua). La mezcla se agité
vigorosamente a 80 °C durante 2 horas, luego se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluy6é con agua y se
extrajo con heptano y dos veces con éter dietilico/heptano. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron in vacuo. La purificacién por cromatografia en
columna (600 g de silica, 5 -> 14 % de acetato de etilo en heptano) proporcioné el producto deseado, (R)-3-
(hex-5-en-1-iloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (14.93 g). Rendimiento 81 %. 'H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d) 8 5.87 - 5.74 (m, 1H), 5.05 - 4.91 (m, 2H), 4.04 - 3.95 (m, 1H), 3.48 - 3.27 (m, 6H), 2.07 (q, J =
7.2 Hz, 2H),2.02 - 1.84 (m, 2H), 1.60 - 1.51 (m, 2H), 1.51 - 1.38 (m, 11H).

Paso 2: (R)-3-((5-oxopentil)oxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
o]
W,o 0£0s, NaIO R NN o
D voms, oty
Q o]

A una solucién de (R)-3-(hex-5-en-1-iloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (14.93 g, 55.4 mmol) en THF (420
mL) y agua (140 mL) se afiadi6 peryodato de sodio (26.1 g, 122 mmol) y tetréxido de osmio (1.5 mL, 0.232
mmol, solucién al 4 % en agua). Después de 1 hora, se afiadi6é peryodato de sodio adicional (5 g, 23.38 mmol).
Después de 30 minutos, la mezcla se diluyd con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron in vacuo.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea (~600 g de silica, 20 ->50 % de acetato
de etilo en heptano). Esto proporcioné el producto deseado (R)-3-((5-oxopentil)oxi)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo (10.97 g). Rendimiento 72 %. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 9.77 (s, 1H), 4.03 - 3.94 (m, 1H),
3.50-3.27 (m, 6H), 2.47 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.02 - 1.84 (m, 2H), 1.77 - 1.65 (m, 2H), 1.65 - 1.54 (m, 2H), 1.46
(s, 9H).

Paso 3: (3R)-3-((5-hidroxihept-6-en-1-il)oxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

MOEN —‘@Z_é g/\/\lot;rq _{; _e

A una solucién de (R)-3-((5-oxopentil)oxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (10.97 g, 40.4 mmol) en THF (70
mL) a 0 °C se afiadié6 gota a gota bromuro de vinilmagnesio (66.4 mL, 46.5 mmol, solucién 0.7 M en THF).
Después de 16 horas, la mezcla se inactivé con cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd, y el residuo se
purificd por cromatografia en columna instantdnea (20->50 % de EtOAc en heptano) para dar el producto
deseado (3R)-3-((5-hidroxihept-6-en-1-il)oxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (7.68 g). Rendimiento 63 %.
"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 5.93 - 5.80 (m, 1H), 5.28 - 5.17 (m, 1H), 5.15 - 5.06 (m, 1H), 4.17 - 4.05
(m, 1H), 3.99 (s, 1H), 3.52 - 3.23 (m, 6H), 2.03 - 1.83 (m, 2H), 1.65 - 1.50 (m, 5H), 1.50 - 1.33 (m, 11H).

Paso 4: (R)-3-((7-(2-cloropiridin-3-il)-5-oxoheptil)oxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
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| H _é TBAC, Pd{DAc); E'ili\rv\’
MNaHGCDw
IL/::(CI jWoU_g I O\CN{_G
Se disolvieron/suspendieron (3R)-3-((5-hidroxihept-6-en-1-il)oxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (10.48 g,
35.0 mmol), 2-cloro-3-yodopiridina (4.19 g, 17.50 mmol), cloruro de tetrabutilamonio (0.486 g, 1.750 mmol) e
hidrogenocarbonato de sodio (3.68 g, 43.8 mmol) bajo argén en DMF (35 mL), y se burbuje6 argdn a través de
esta mezcla durante 15 minutos. Se afiadi6 acetato de paladio (II) (0.393 g, 1.750 mmol) y la mezcla se calenté
a 50 °C durante 24 horas, luego se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo tres
veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron tres veces con salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron, y el residuo se purificé por cromatografia en columna (silica, 20 -> 55
% EtOAc en heptano) para proporcionar el producto deseado (R)-3-((7-(2-cloropiridin-3-il)-5-
oxoheptil)oxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (3.05 g). Rendimiento 42 %. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-
d)58.25(dd, J=4.7,1.9 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 7.5, 1.9 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 7.5, 4.7 Hz, 1H), 4.04 - 3.93 (m,
1H), 3.51 - 3.25 (m, 6H), 2.99 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.79 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.43 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.01 - 1.83
(m, 2H), 1.72 - 1.48 (m, 4H), 1.30 (s, 9H).

Paso 5: (R)-3-((5-(((R)-tert-butilsulfinil)imino)-7-(2-cloropiridin-3-il)heptil)oxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-

butilo
.3 . Ti(OES)
K RS Sl S o7
Xéao °+

A una solucién de (R)-(+)-2-metil-2-propanosulfinamida (1.799 g, 14.84 mmol) y (R)-3-((7-(2-cloropiridin-3-il)-5-
oxoheptil)oxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (3.05 g, 7.42 mmol) en THF (30 mL) se afiadi6 etéxido de
titanio(IV) (7.24 mL, 22.27 mmol). La mezcla resultante se calenté a 50 °C durante 20 horas, luego se vertid
sobre bicarbonato de sodio acuoso semisaturado, se agité durante 10 minutos, se transfiri6 a 2 viales de
centrifuga y se centrifugé durante 5 minutos a 7800 rpm. Los liquidos se decantaron en un embudo de
separacién. Luego los viales se llenaron con acetato de etilo, se agitaron vigorosamente y se centrifugaron
nuevamente durante 5 minutos a 7800 rpm. Los liquidos se combinaron en el embudo de separacién. Las
capas se separaron y la fase acuosa se extrajo una vez mas con acetato de etilo. Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron, y el residuo se
purificd por cromatografia en columna instantanea (300 g de silica, 35 - 65 % de EtOAc en heptano) para
proporcionar el producto deseado (R)-3-((5-(((R)-terc-butilsulfinil)imino)-7-(2-cloropiridin-3-
ihheptil)oxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (3.15 g). Rendimiento 78 % (ESI 514/516 (M+H) +). '"H RMN
(400 MHz, Cloroformo-d) & 8.27 (dd, J = 4.7, 1.9 Hz, 1H), 7.64 (dd, J =62.5, 7.4 Hz, 1H), 7.19(dd, J=7.5, 4.8
Hz, 1H), 3.99 (s, 1H), 3.54 - 3.24 (m, 6H), 3.16 - 2.87 (m, 2H), 2.87 - 2.60 (m, 2H), 2.60 - 2.35 (m, 1H), 1.94 (s,
2H), 1.77 - 1.83 (m, 5H), 1.45 (s, 9H), 1.35 - 1.11 (m, 9H).

Paso 6: (3R)-3-((5-(((R)-tert-butilsulfinil)amino)-7-(2-cloropiridin-3-il)heptil)oxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-

butilo
N, .Gl M. .Cl
| |
0 MaBH,4 L o
—_—
N EN NH [ :

< v
$s ° Sy °
o < ore N

A una solucién de (R)-3-((5-(((R)-tert-butilsulfinil)imino)-7-(2-cloropiridin-3-il)heptil)oxi)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo (3.15 g, 6.13 mmol) en metanol (20 mL) se afiadié borohidruro de sodio (0.278 g, 7.35 mmol).
Después de 2 horas, la mezcla se inactivd con cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo tres veces con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
y se concentraron, y el residuo se purificé por cromatografia en columna instantdnea (50 -> 100 % EtOAc en
heptano) para proporcionar el producto deseado (3R)-3-((5-(((R)-tert-butilsulfinil)amino)-7-(2-cloropiridin-3-
ihheptil)oxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (3.05 g). Rendimiento 85 %. "H RMN (400 MHz, Cloroformo-d)
5828-822(m, 1H), 7.72-7.51 (m, 1H), 7.22 - 7.15 (m, 1H), 4.03 - 3.95 (m, 1H), 3.49 - 3.22 (m, 7H), 3.16 -
3.06 (m, 1H), 2.96 - 2.64 (m, 2H), 2.00 - 1.83 (m, 4H), 1.80 - 1.70 (m, 1H), 1.65 - 1.51 (m, 3H), 1.51 - 1.37 (m,
11H), 1.25 (s, 9H).

Paso 7: (3R)-3-(4-(1-((R)-tert-butilsulfinil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo
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A una solucién de (3R)-3-((5-(((R)-terc-butilsulfinil)amino)-7-(2-cloropiridin-3-il)heptil)oxi)pirrolidin-1-carboxilato
de terc-butilo (3.05 g, 5.20 mmol) en 1,4-dioxano (25 mL) se afiadié Xantphos (0.602 g, 1.040 mmol) y carbonato
de cesio (3.39 g, 10.40 mmol). La mezcla se burbujebé con argén durante 15 minutos. Se afiadié acetato de
paladio (II) (0.117 g, 0.520 mmol) y la reaccién se burbujeé con argén durante 1 minuto y se agité a 100 °C
durante 16 horas, luego se enfri hasta temperatura ambiente, se inactivé con agua y se extrajo tres veces con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
y se concentraron, y el residuo se purificé por cromatografia en columna instantdnea (40 -> 100 % EtOAc en
heptano) para proporcionar el producto deseado (3R)-3-(4-(1-((R)-terc-butilsulfinil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (928 mg). Rendimiento 36 % (ESI 480 (M+H) +). El
compuesto se separé mediante SFC quiral para dar el estereoisémero A y el estereocisémero B. Aparato:
Sistema dirigido por UV Waters Prep 100 SFC,; Detector de matriz de fotodiodos (PDA) Waters 2998;
Administrador de muestras Waters 2767; Software Masslynx™; FractionLynx™ Administrador de Aplicaciones,
Método Acq.: Celda-2_f70_10_50_8mn_SW_120bar, Cargando: 50 mg, Columna: Celulosa-2 Phenomenex Lux
(250 x 21.2 mm, 5 um), flujo: 70 mL/min, temperatura de la columna: 35 °C; ABPR: 120 bar; Eluyente A: COx,
Eluyente B: 20 mM de amoniaco en metanol, gradiente lineal: t=0 min 10 % B, t=5 min 50 % B, t=7.5 min 50 %
B, t=8 min 10 % B. Inyeccién: Sandwich 100 pl de metanol, Deteccién PDA: 210-320 nm, Coleccién: Basado
en PDA TIC. Estereoisémero A del (3R)-3-(4-(1-((R)-tert-butilsulfinil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ibutoxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo: 0.58 gramos, LC/MS ESI 480 (M+H) +. "H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d) 8 8.06 - 7.98 (m, 1H), 7.37 - 7.29 (m, 1H), 6.73 - 6.63 (m, 1H), 4.20 - 4.09 (m, 1H), 4.03 - 3.93
(m, 1H), 3.50 - 3.25 (m, 6H), 2.94 - 2.79 (m, 1H), 2.77 - 2.65 (m, 1H), 2.20 - 2.08 (m, 1H), 2.00 - 1.49 (m, 7H),
1.46 (s, 9H), 1.43 - 1.27 (m, 2H), 1.21 (s, 9H). estereoisémero B del (3R)-3-(4-(1-((R)-terc-butilsulfinil)-1,2,3,4-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo: 0.45 gramos, LC/MS ESI 480 (M+H) +.
"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.20 - 8.09 (m, 1H), 7.39 - 7.31 (m, 1H), .90 - 6.80 (m, 1H), 4.25 - 4.12
(m, 1H), 4.04 - 3.92 (m, 1H), 3.51 - 3.24 (m, 6H), 2.87 - 2.62 (m, 2H), 2.11 - 1.83 (m, 3H), 1.76 - 1.49 (m, 6H),
1.46 (s, 9H), 1.40 - 1.27 (m, 10H).

Paso 8: Dihidrocloruro de estereoisémero A de 2-(4-(((R)-pirrolidin-3-il)oxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-
naftiridina

O;\S.\\\k H=Ct
1 HCI H
NN o o —» NN o H-ClI
N E N+

estercoisomero A esterecisomere A

A una solucién del estereocisbmero A de (3R)-3-(4-(1-((R)-terc-butilsulfinil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilYbutoxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0.58 g, 1.209 mmol) en metanol (5 mL) se afiadi6 acido clorhidrico
(5 mL, 20.00 mmol, solucién 4 N en dioxano). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas,
luego se concentré in vacuoy se coevapord con metanol. Se afiadid éter dietilico, lo que inicié una cristalizacién
lenta del producto. Después de reposar durante la noche, el material cristalizado se raspé y se trituré con éter
dietilico. Después de unas horas, los sélidos se recogieron por filtracién, se enjuagaron con éter dietilico fresco
y se secaron jn vacuo para proporcionar el producto deseado, diclorhidrato del esterecisémero A de 2-(4-(((R)-
pirrolidin-3-il)oxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (438 mg) como un sdélido beige. Rendimiento 100 %.
LC/MS ESI 276 (M-2HCI+H) +. "H RMN (400 MHz, Methanol-d4) & 7.75 - 7.66 (m, 2H), 6.80 (t, J = 6.8 Hz, 1H),
4.30-4.23 (m, 1H), 3.67 - 3.56 (m, 1H), 3.56 - 3.44 (m, 2H), 3.44 - 3.33 (m, 3H), 3.25 (dd, J = 12.5, 4.2 Hz, 1H),
2.96-2.78 (m, 2H), 2.26 - 2.16 (m, 1H), 2.13 - 1.99 (m, 2H), 1.77 - 1.46 (m, 7H), 1.23 - 1.12 (m, 1H). Rotacién
Optica Especifica: 33.9° ¢=0.5, MeOH, 22.7 °C, 589 nm.

Paso 9: Dihidrocloruro de esterecisémero B de 2-(4-(((R)-pirrolidin-3-il)oxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-
naftiridina
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esterenisomero B esterecisdmero 8

A una solucién del estereoisdmero B de (3R)-3-(4-(1-((R)-terc-butilsulfinil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilYbutoxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0.45 g, 0.938 mmol) en metanol (5 mL) se afiadi6 acido clorhidrico
(5 mL, 20.00 mmol, solucién 4 N en dioxano). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas,
luego se concentré in vacuoy se coevapord con metanol. Se afiadid éter dietilico, lo que inicié una cristalizacién
lenta del producto. Después de reposar durante la noche, el material cristalizado se raspé y se trituré con éter
dietilico. Después de unas horas, los sélidos se recogieron por filtracién, se enjuagaron con éter dietilico fresco
y se secaron in vacuo para proporcionar el producto deseado, diclorhidrato de estereoisémero B de 2-(4-(((R)-
pirrolidin-3-il)oxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (289 mg) como un sélido beige. Rendimiento 85 %.
LC/MS ESI 276 (M-2HCI+H) +. "H RMN (400 MHz, Methanol-d4) & 7.74 - 7.66 (m, 2H), 6.80 (t, J = 6.8 Hz, 1H),
4.30-4.23 (m, 1H), 3.66 - 3.57 (m, 1H), 3.57 - 3.45 (m, 2H), 3.45 - 3.33 (m, 3H), 3.29-3.21 (m, 1H), 2.96 - 2.78
(m, 2H), 2.26 - 2.16 (m, 1H), 2.13 - 1.97 (m, 2H), 1.76 - 1.44 (m, 7H). Rotacién éptica especifica: -48.3° ¢=0.5,
MeOH, 22.7 °C, 589 nm.

Los compuestos de ejemplo que quedan fuera del alcance de las reivindicaciones se incluyen con fines de
referencia pero no forman parte de la invencion.

Se utilizaron los siguientes métodos para preparar los compuestos 1-21:

Ejemplo 1: Acido 2-(2-ciclopropilfenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7 ,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-
1-il)acético (compuestos 1-E1 y 1-E2)

Paso 1: 2-(2-ciclopropilfenil)acetato de etilo

Br
>—B{OH},
OEt OFt
O Pd(OAC}ZIPCY:},KgPO.t

A. Una mezcla de 2-(2-bromofenil)acetato de etilo (5.0 g, 20.57 mmol), acido ciclopropilborénico (3.54 g, 41.14
mmol), Pd(OAc). (922 mg, 4.12 mmol), triciclohexilfosfina (1.73 g, 6.17 mmol) y fosfato tripotasico (15.3 g, 72.01
mmol) en tolueno (60 mL) y agua (7.5 mL) se agitdé a 120 °C durante la noche. El disolvente se eliminé in vacuo
y el residuo se purificé mediante una columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 20:1) para dar el producto
deseado 2-(2-ciclopropilfenil) acetato de etilo como un aceite incoloro (4.0 g). Rendimiento 85 %. '"H RMN (400
MHz, CDCI3) 87.21-7.18 (m, 4H), 4.18-4.16 (q, 2H), 3.83 (s, 2H), 1.52-1.48 (m, 1H), 1.29-1.18 (t, 3H), 0.94-0.64
(m, 4H).

Paso 2: 2-bromo-2-(2-ciclopropilfenil)acetato de etilo

LDA TMS-CI NBS THF Br
OEt OFEt

O o

B. A una solucién de 2-(2-ciclopropilfenil) acetato de etilo (1 g, 4.9 mmol) en THF (16 mL) a -78 °C se afiadid
gota a gota solucién de diisopropilamida de litio 2.0 M en THF /hexanos (6.2 mL, 12.4 mmol). La reaccidn se
agité a -78 °C durante 30 min. Luego se afiadié una solucién de clorotrimetilsilano (1.3 g, 12.25 mmol) en THF
(5 mL) y la reaccién se agit6 a-78 °C durante otros 30 min. Luego se afiadié una solucién de NBS (1.5 g, 12.25
mmol) en THF (10 mL) y la reaccién se agité a -78 °C durante 1 hora. La reaccién se inactivd con MeOH (2 mL)
y se concentrd in vacuo, y el residuo se purificé mediante una columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc
10:1) para dar el producto deseado 2-bromo-2-(2-ciclopropilfenil)acetato de etilo como un aceite amarillo (350
mg). Rendimiento 25 %.

Paso 3. 2-(2-ciclopropilfenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de
etilo
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C. Una mezcla de 2-bromo-2-(2-ciclopropilfenil)acetato de etilo (350 mg, 1.24 mmol), (R)-7-(4-(pirrolidin-3-
iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (341 mg, 1.24 mmol) y KxCOs3 (513 mg, 3.72 mmol) en acetonitrilo (8
mL) se agité a 60 °C durante 16 h. El disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purific6 mediante una
columna de silica gel (DCM: (MeOH 20:1) para dar el producto deseado 2-(2-ciclopropilfenil)-2-((R)-3-(4-
(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de etilo como un aceite amarillo (150 mg).
Rendimiento 25 % (ESI 478 (M+H) +).

Paso 4: Acido 2-(2-ciclopropilfenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético
(compuestos 1-E1 y 1-E2)

H LiQH,MeOH H,0,80°C.2h N

© i ol QG O

a o

El 2-(2-ciclopropilfenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de etilo (150
mg, 0.31 mmol) se traté con LiIOH-H20 (52 mg, 1.24 mmol) en MeOH (4 mL) y H20O (1 mL) a 60 °C durante 2
horas. El disolvente se elimind in vacuo y el residuo se purificé mediante HPLC preparativa A (30-65 % de
MeCN) para dar el compuesto 1 como un sélido blanco (110 mg, rendimiento del 77 %). El producto racémico
se separ6 mediante SFC quiral preparativa A para dar los productos diastereoméricos compuesto 1-E1 (25 mg)
y compuesto 1-E2 (26 mg) como sélidos blancos.

Compuesto 1-E1 LC/MS ESI 450.6 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) 8 7.60 (d, J = 7.6Hz, 1H), 7.28 (m,
2H), 7.15(d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.37 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.31 (s, 1H), 4.21 (s, 1H), 3.72- 3.32 (m, 6H), 3.24 - 3.02
(m, 2H), 2.71 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.54 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.31 - 1.95 (m, 3H), 1.94 - 1.79 (m, 2H), 1.77 - 1.66
(m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.05 - 0.87 (m, 3H), 0.67 - 0.38 (m, 1H). SFC Quiral A (45 % MeOH): ee 98 %, Rt =
1.97min.

Compuesto 1-E2 LC/MS ESI 450.6 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) 8 7.60 (d, J = 7.6Hz, 1H), 7.28 (m,
2H), 7.15(d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.37 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.31 (s, 1H), 4.21 (s, 1H), 3.72- 3.32 (m, 6H), 3.24 - 3.02
(m, 2H), 2.71 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.54 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.31 - 1.95 (m, 3H), 1.94 - 1.79 (m, 2H), 1.77 - 1.66
(m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.05 - 0.87 (m, 3H), 0.67 - 0.38 (m, 1H). SFC Quiral A (45 % MeOH): ee 98 %, Rt =
2.59min

Ejemplo 2: Acido 2-(2-ciclopropoxifenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 2-E1 y 2-E2)

Paso 1: 1-bromo-2-ciclopropoxibenceno

O > AT
e O
HO K2CO3 DMF

170aC

Una mezcla de 2-bromofenol (2.0 g, 11.6 mmol), bromociclopropano (4.6 g, 38.1 mmol) y K2CO3 (5.2 g, 38.1
mmol) en DMF seco (10 mL) se sellé en un tubo y se calentd por microondas a 140 °C durante 2 horas. La
mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con éter dietilico (3
x 100 mL). La capa organica combinada se lavé con salmuera y se concentré in vacuo. El residuo se purificd
mediante una columna de silica gel (eluyendo con 0-10 por ciento de EtOAc/hexanos) para obtener el producto
deseado como un aceite incoloro (400 mg). Rendimiento 17 % 1H RMN (400 MHz, CDCL3) 6 7.52(d, J =7.2
Hz, 1H), 7.30-7.27 (m, 2H), 6.88-6.84 (m, 1H), 3.83-3.80 (m, 1H), 0.90-0.82 (m, 4H).

Paso 2: Acido 2-ciclopropoxifenilborénico

BrjO (HO).B
-BuLiB{OMe)3
A\O n-BuLi B{OMe) AO

A una solucién de 1-bromo-2-ciclopropoxibenceno (800 mg, 3.75 mmol) en THF (20 mL) se afiadi6é n-BuLi (2.5
M, 4.5 mmol) gota a gota. La reaccién se agité durante 1 h a -78 °C bajo Ar. Se afiadid gota a gota una solucién
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de borato de trimetilo (779 mg, 7.5 mmol) en THF (5 mL) y la reaccién se agité durante 1 hora mas a -78 °C,
luego se calenté lentamente a temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. Se afiadié HCl acuoso (1 N,
20 mL) y la reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 30 min, luego se extrajo con DCM (3 x 20 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo
se purific6 mediante columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc = 1:1) para dar el producto deseado como
un sélido blanco (400 mg). Renfimiento: 60 % (ESI: 178 [M-H]-).

Paso 3: Acido 2-(2-ciclopropoxifenil)-2-((R)-3-(4~(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-
ilJacético (compuestos 2-E1 y 2-E2)

%
RC S

OH

Una mezcla de &cido 2-ciclopropoxifenilborénico (400 mg, 2.25 mmol), (R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-
tetrahidro-1,8-naftiridina (476 mg, 1.73 mmol) y acido 2-oxoacético (304 mg, 3.45 mmol) en DCM (5 mL) se
agité a temperatura ambiente durante 8 horas. El disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purificé mediante
HPLC preparativa A (30-65 % de MeCN) para dar el compuesto 2 como un sélido blanco (205 mg, rendimiento
del 26 %). El producto racémico se separ6 mediante SFC quiral preparativa A para dar los productos

diastereoméricos compuesto 2-E1 (110 mg) y compuesto 2-E2 (79 mg) como sélidos blancos.

Compuesto 2-E1 LC/MS ESI 466 (M+H)+ 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.48 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.41-7.40 (m,
2H), 7.13 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.04-7.00 (m, 1H), 6.38 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.92 (s, 1H), 4.18-4.16 (m, 1H), 3.90-
3.85 (m, 1H), 3.56-3.36 (m, 5H), 3.27-3.01 (m, 3H), 2.70 (, J = 6.0 Hz, 2H), 2.56 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.09-1.55
(m, 8H), 0.85-0.70 (m, 4H). SFC Quiral A (40 % MeOH): ee 85.4 %, Rt = 2.39 min.

Compuesto 2-E2 LC/MS ESI 466 (M+H)+ 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.52 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.41-7.40 (m,
2H), 7.13 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.03-6.99 (m, 1H), 6.37 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.15-4.12 (m, 1H), 3.92-
3.75 (m, 1H), 3.56-3.36 (m, 5H), 3.27-3.14 (m, 3H), 2.70 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.53 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.20-1.55
(m, 8H), 0.85-0.70 (m, 4H). SFC Quiral A (40 % MeOH): ee 95.4 %, Rt = 3.27 min.

Ejemplo 3: Acido 2-(2-ciclopropilpiridin-3-il)-2-((R)-3-(5-(5,6,7,,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentil)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 3-E1 y 3-E2)

Compuesto 3-E1 LC/MS ESI 449 (M+H)* "TH RMN (400 MHz, MeOD) 6 8.39 (t, J =6.1 Hz, 1H), 7.98 (d, J =7.9
Hz, 1H), 7.19-7.10 (m, 2H), 6.35(d,J = 7.3 Hz, 1H), 5.06(s, 1H), 3.40-3.31 (m, 3H), 3.15- 3.08 (m, 2H), 2.84-
2.81(m, 1H), 2.70-2.67 (m,2H), 2.59-2.56 (m,1H), 2.55-2.47(m,2H), 2.36-2.26(m, 1H), 2.21-2.13(m,1H), 1.90-
1.84(m, 2H), 1.66-1.57(m,3H), 1.44-1.26(m,7H), 1.08-1.05(m, 2H), 0.93-0.90(m, 1H). SFC Quiral H (45 %
MeOH): ee 92 %, Rt = 2.11 min.

Compuesto 3-E2 LC/MS ESI 449 (M+H)* 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 8.36 (t, J=6.1Hz, 1H), 8.01(d, J =7.9
Hz,1H), 7.20-7.11 (m, 2H), 6.35(d, J = 8Hz, 1H), 4.91(s,1H), 3.51-3.36(m,3H), 3.20-2.91(m,2H), 2.71-
2.29(m,7H), 2.14-2.09(m, 1H), 1.90-1.84(m,2H), 1.64-1.57(m,3H), 1.433-1.23(m,7H), 1.06-1.01(m,2H), 0.92-
0.88(m, 1H). SFC Quiral H (45 % MeOH): ee 100 %, Rt = 3.77 min.

Ejemplo 4: Preparacion de acido 2-(2-ciclopropil-5-fluorofenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 4-E1 y 4-E2)

Paso 1: 2-ciclopropil-5-fluoroanilina
Br

NH, 4 NH,
B(OH),

PCy3,Pd(OAc)2
K3PO4 tolueno

Una mezcla de 2-bromo-5-fluoroanilina (3.0 g, 15.8 mmol), 4cido ciclopropilbordnico (2.7 g, 31.4 mmol), PCy3
(440 mg, 1.57 mmol), Pd(OAc)2 (352 mg, 1.57 mmol) y K3PO4 (20 g, 94.3 mmol) en tolueno (50 mL) y H20
(10 mL) se agitd a 100 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se
diluy6é con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 mL). La capa orgénica combinada se lavé con salmuera
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y se concentré in vacuo. El residuo se purific6 mediante columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 2:1)
para obtener el producto deseado como un aceite incoloro (1.8 g). Rendimiento 75 % (ESI: 152[M+H]+ ).

Paso 2: 1-ciclopropil-4-fluoro-2-yodobenceno

NH-
NaNO2 K|

F

Se afiadié 2-ciclopropil-5-fluoroanilina (1.8 g, 11.9 mmol) a una solucién de acido para-toluenosulfénico
monohidrato (6.8 g, 35.8 mmol) en acetonitrilo (60 mL). La reaccidn se agité durante 10 minutos a temperatura
ambiente y luego se enfrié a 10 °C. Se afiadi6 gota a gota durante 30 minutos una solucién de nitrito de sodio
(2.0 g, 29.0 mmol) y yoduro de potasio (4.0 g, 24.1 mmol) en agua (20 mL). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas, luego se basificé a pH 9-10 con bicarbonato de sodio acuoso y luego
se diluyé con EtOAc (100 mL) y metabisulfito de sodio acuoso al 10 % (20 mL). Las fases se separaron y la
capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). Los compuestos organicos se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na2S04, se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo se purificé mediante
columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 10:1) para obtener el producto deseado como un aceite incoloro
(1.3 g). Rendimiento 42 % (ESI: N/A).

Paso 3: Acido 2-ciclopropil-5-fluorofenilborénico

! B~oH
n-BuLi,B(OMe)3

F

A una solucién de 1-ciclopropil-4-fluoro-2-yodobenceno (1.3 g, 4.96 mmol) en THF (50 mL) se afiadié n-BuLi
(2.5 M, 2.2 mL, 5.5 mmol) gota a gota. La reaccién se agitd durante 1 h a -78 °C bajo Ar. Se afiadi6 gota a gota
una solucidén de borato de trimetilo (1.0 g, 9.62 mmol) en THF (10 mL) y la reaccién se agitd durante 1 hora
més a -78 °C, luego se calenté lentamente a temperatura ambiente y se agité durante la noche. Se afiadié HCI
acuoso (1 N, 20 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min, luego se extrajo con DCM (3
x 20 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S04, se filtraron y se concentraron in vacuo.
El residuo se purific6 mediante columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc = 1:1) para dar el producto
deseado como un sélido blanco (500 mg). Rendimiento: 56 % (ESI: 179[M-H]-).

Paso 4: Acido 2-(2-ciclopropil-5-fluorofenil)-2-((R)-3-(4~(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-
ilJacético (compuestos 4-E1 y 4-E2)

S 70 by Y

CJ

Una mezcla de acido 2-ciclopropil-5-fluorofenilborénico (200 mg, 1.11 mmol), (R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-
1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (306 mg, 1.11 mmol) y &cido 2-oxoacético (123 mg, 1.66 mmol) en MeCN (5
mL) se agit6 a 60 °C durante 15 horas. El disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purificé mediante HPLC
preparativa A (30-65 % de MeCN) para dar el compuesto 4 como un sélido blanco (120 mg, rendimiento del 23
%). El producto racémico se separd mediante SFC quiral preparativa A para dar los productos diastereoméricos
compuesto 4-E1 (34 mg) y compuesto 4-E2 (41 mg) como sélidos blancos.

Compuesto 4-E1 LC/MS ESI 468 (M+H)+ 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7.41 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 7.20-7.01 (m,
3H), 6.38 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.28 (s, 1H), 4.21 (s, 1H), 3.55-3.05 (m, 8H), 2.71 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.55 (t, J =
7.6 Hz, 2H), 2.19-2.05 (m, 3H), 1.92-1.55 (m, 6H), 0.95-0.80 (m, 3H), 0.55-0.50 (m, 1H). SFC Quiral A (35 %
MeOH): ee 100 %, Rt = 2.69 min.

Compuesto 4-E2 LC/MS ESI 468 (M+H)+ 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.41 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 7.20-7.01 (m,
3H), .38 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.19 (s, 1H), 4.18 (s, 1H), 3.54-3.19 (m, 8H), 2.71 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.59-2.53
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(m, 2H), 2.22-2.14 (m, 3H), 1.92-1.55 (m, 6H), 0.98-0.85 (m, 3H), 0.55-0.50 (m, 1H). SFC Quiral A (35 % MeOH):
ee 97 %, Rt = 3.26 min.

Ejemplo 5: Acido 2-(2-ciclopropilfenil)-2-((R)-3-(3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)propoxi)pirrolidin-
1-il)acético (compuestos 5-E1 y 5-E2)

Paso 1: Acido 2-(2-ciclopropilfenil)-2-((R)-3-(3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)propoxi)pirrolidin-1-il)acético
(compuestos 5-E1 y 5-E2)

RS Y
et ST B R}
NN e
| ; i N
[ N P & P -
Tl Sl g
I 1N &
a L n
- o

HG R

Una mezcla de acido 2-ciclopropilfenilborénico (102 mg, 0.63 mmol), (R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-
tetrahidro-1,8-naftiridina (140 mg, 0.42 mmol) y &cido 2-oxoacético (47 mg, 0.63 mmol) en DCM (5 mL) se agitd
a temperatura ambiente durante 8 horas. El disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purificé mediante
HPLC preparativa A (30-65 % de MeCN) para dar el compuesto 5 como un sélido blanco (95 mg, rendimiento
del 52 %). El producto racémico se separé mediante SFC quiral preparativa H para dar los productos

diastereoméricos compuesto 5-E1 (15 mg) y compuesto 5-E2 (9 mg) como sélidos blancos.

Compuesto 5-E1 LC/MS ESI 436.4 (M+H)* "H RMN (400 MHz, MeOD) 8 7.64 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.33-7.12 (m,
4H), 6.36 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.26 (s, 1H), 4.18 (s, 1H), 3.55-3.22 (m, 8H), 2.69 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.60 (t, J =
7.2 Hz, 2H), 2.30-2.13 (m, 3H), 1.92-1.84 (m, 4H), 1.08-0.90 (m, 3H), 0.65-0.55 (m, 1H). SFC Quiral H (35 %
MeOH): ee 98 %, Rt =2.74 min

Compuesto 5-E2 LC/MS ESI 436.4 (M+H)* "H RMN (400 MHz, MeOD) 8 7.61 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.32-7.12 (m,
4H), 6.36 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.33 (s, 1H), 4.21 (s, 1H), 3.55-3.09 (m, 8H), 2.70 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.60 (t, J =
7.2 Hz, 2H), 2.25-2.00 (m, 3H), 1.93-1.84 (m, 4H), 1.08-0.90 (m, 3H), 0.65-0.55 (m, 1H). SFC Quiral H (35 %
MeOH): ee 99 %, Rt = 3.55 min

Ejemplo 7: Preparacién de acido 2-(2-(isopropoximetil)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 7-E1 y 7-E2)

Paso 1: 1-bromo-2-(isopropoximetil)benceno

B OH

Nat Y

A una solucién de isopropanol (0.72 g, 12 mmol) en DMF (15 mL) a 0 °C se afiadié NaH (480 mg, 12 mmol).
La reaccidn se agité a 0 °C durante 0.5 horas, luego se afiadi6 gota a gota 1-bromo-2-(bromometil)benceno
(3.0 g, 12 mmol) en DMF (5 mL). La reaccién se agité6 a temperatura ambiente durante 16 horas, luego se
inactivé con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (2x 20 mL). La capa organica combinada se concentrd in
vacuo y el residuo se purific6 mediante una columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc=10:1) para dar el
producto deseado 1-bromo-2-(isopropoximetil)benceno (1.6 g). Rendimiento 58 % (ESI 229 (M+H) +).

Paso 2: Acido 2-(isopropoximetil)fenilborénico

A una solucién de 1-bromo-2-(isopropoximetil)benceno (300 mg, 1.32 mmol) en THF (5 mL) a -78 °C, se afiadi
nBuLi (2.5 M, 0.6 mL, 1.45 mmol) gota a gota. La reaccidn se agit6 a -78 °C durante 1 hora y se afiadi6 gota a
gota borato de trimetilo (500 mg, 2.64 mmol) en THF (2 mL). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora, luego se inactivd con HCI acuoso (1 N, 10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). La capa
organica combinada se concentré in vacuo y el residuo se purificd mediante una columna de silica gel (éter de
petréleo: EtOAc=2:1) para dar el producto deseado é&cido 2-(isopropoximetil)fenilborénico como un sélido
blanco (120 mg). Rendimiento: 47 % (ESI 193(M-H)-.
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Paso 3: Acido 2-(2-(isopropoximetil)fenil)-2-((R)-3-(4~(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-
ilJacético (compuestos 7-E1y 7-E2)

BOHY
o

Una mezcla de 3-(4-(5-metil-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (3R)-terc-
butilo (131 mg, 0.48 mmol), &cido 2-(isopropoximetil)fenilborénico (120 mg, 0.62 mmol) y 4cido 2-oxoacético al
50 % (92 mg, 0.62 mmol) en MeCN (5 mL) se agité a 70 °C durante 16 horas. El disolvente se eliminé in vacuo
y el residuo se purificé por HPLC preparativa B (30-65 % de MeCN) para dar los productos diastereoméricos
compuesto 7-E1 (40 mg) y compuesto 7-E2 (34 mg) como sales de HCOOH.

Compuesto 7-E1 LC/MS ESI 482 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8.33 (s, 2H), 7.68 - 7.66 (m, 1H), 7.52-
7.50 (m, 1H), 7.46 - 7.42 (m , 3H), 6.56 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.09 (s, 1H), 4.90-4.88 (m, 1H), 4.52 - 4.50 (m, 1H),
4.23-4.21 (m, 1H), 3.82 - 3.80 (m, 1H), 3.66-3.44 (m, 7H), 3.21-3.19 (m, 1H), 2.81-1.60 (m, 12H), 1.25-1.23 (m,
BH).

Compuesto 7-E2 LC/MS ESI 482 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8.33 (s, 2H), 7.65 - 7.63 (m, 1H), 7.52-
7.50 (m, 1H), 7.44 - 7.42 (m , 3H), 6.56 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.97 (s, 1H), 4.86-4.50 (m, 2H), 4.26-4.24 (m, 1H),
3.85 - 3.82 (m, 1H), 3.61-3.40 (m, 5H), 3.26-3.22 (m, 3H), 2.81-1.60 (m, 12H), 1.28-1.23 (m, 6H).

Ejemplo 8: Preparaciéon de acido 2-(2-(terc-butoximetil)-5-fluorofenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuesto 8)

Paso 1: 1-bromo-2-(terc-butoximetil)-4-fluorobenceno

Lo T

NaH, THF, reflujo

Br

Br

Se afladié NaH (60 %, 600 mg, 15 mmol) a una solucién de 2-metilpropan-2-ol (7.4 g, 100 mmol) en THF (30
mL) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 0.5 horas y se afiadié 2-bromo-1-(bromometil)-4-fluorobenceno
(2.68 g, 10 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante la noche, luego se enfri hasta temperatura ambiente,
se enfrié con agua (50 mL) y se extrajo con EtOAc (50 mL). La capa organica se secd sobre Na,SOg, se filtré
y concentré in vacuo. El residuo se purificé mediante una columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 15:1)
para dar el producto deseado como un aceite amarillo (300 mg). Rendimiento 11 % (ESI 261 (M+H) +).

Paso 2: Acido 2-(terc-butoximetil)-4-fluorofenilborénico

‘}/ g . A(O_E{O{ n-BuLi 4/ ¢
Jo!

O
THF
B < (HO).B

Se afiadi6é gota a gota n-BuLi (0.4 mL, 2.5 M en hexano, 1 mmol) a una solucién de 1-bromo-2-(terc-butoximetil)-
4-fluorobenceno (150 mg, 0.57 mmol) y borato de triisopropilo (188 mg, 1 mmol) en THF (5 mL) a -78 °C. La
mezcla se agité a -78 °C durante 1 hora y, a continuacién, se agité a 25 °C durante 1 hora més. La mezcla se
inactivé con HCl acuoso (2 N) a pH = 5 y luego se extrajo con EtOAc (10 mL). La capa orgéanica se secd sobre
NaoSO., se filtré y concentrd in vacuo. El residuo se purificé mediante una columna de silica gel (éter de
petréleo: EtOAc 2:1) para dar el producto deseado como un aceite incoloro (70 mg). Rendimiento 54 % (ESI
225 (M-H)-).

Paso 3: Acido 2-(2-(terc-butoximetil)-5-fluorofenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilYbutoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuesto 8)
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Una mezcla de &cido 2-(terc-butoximetil)-4-fluorofenilbordnico (75 mg, 0.33 mmol), acido 2-oxoacético (88 mg,
50 % en agua, 0.6 mmol) y (R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (91 mg, 0.33 mmol)
en CH3CN (5 mL) se agité a 60 °C durante la noche. El disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purificé
mediante HPLC preparativa A (33-65 % MeCN) para dar el compuesto 8 como un sélido blanco (22 mg,
rendimiento del 13 %).

Compuesto 8 LC/MS ESI 514 (M+H)* 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.50-7.42 (m, 2H), 7.17-7.08 (m, 2H), 6.37
(d, J=7.2Hz, 1H), 4.81-4.74 (m, 2H), 4.55-4.43 (m, 1H), 4.17 (s, 1H), 3.55- 3.32 (m, 6H), 3.20- 2.95 (m, 2H),
2.72 - 2.52 (m, 4H), 2.25-1.55 (m, 8H), 1.34-1.28 (m, 9H).

Ejemplo 10: Acido 2(2-ciclopropilpiridin-3-il)-2-((R)-3-(4-(4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuesto 10)

Ejemplo 11: Preparacién de acido 2-(2-ciclobutilpiridin-3-il)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 11-E1 y 11-E2)

Paso 1: 3-bromo-2-ciclobutilpiridina

L) ol
Br
1 Mg O’@
2.7nCl

3.Pd{PPh3)4 Br

Una mezcla de virutas de magnesio (612 mg, 25.5 mmol) y bromuro de ciclobutilo (3.4 g, 25.5 mmol) en THF
anhidro (50 mL) se calent6 durante 3 horas a 60 °C hasta la disolucién completa del magnesio. La solucién se
enfrié a -78 °C y se traté con ZnCI2 (3.48 g, 25.5 mmol) en THF (50 mL). La suspensién blanca resultante se
calent6é gradualmente a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. Luego se afiadié a la reaccién una
solucién de 2,3-dibromopiridina (4 g, 17 mmol) y Pd(PPh3)4 (983 mg, 0.85 mmol) en THF (30 mL). La mezcla
se agité a 60 °C durante 1 hora bajo N2, luego se diluyé con agua (100 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron in vacuo, y el
residuo se purific6 mediante una columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc=10:1) para dar el producto
deseado 3-bromo-2-ciclopropilpiridina como un aceite amarillo (2.3 g). Rendimiento 94 % (ESI 212(M+H) +).

Paso 2: 2-(2-ciclobutilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de etilo

g
N Kfo
QEt
n-BuLi,EtMgBr
Br Et

A una solucién de EtMgBr (1 M, 6.54 mL, 6.54 mmol) en THF (20 mL) a 0 °C bajo N2 se afiadié n-BuLi (2.5 M,
5.2 mL, 13.08 mmol). La solucidn se agité a 0 °C durante 30 min, luego se afiadié una solucién de 3-bromo-2-
ciclobutilpiridina (2.3 g, 10.9 mmol) en THF (5 mL) a -10 °C. La mezcla se agité a esa temperatura durante 30
min. Luego se afiadié 2-oxoacetato de etilo (50 % en tolueno, 8.9 g, 43.6 mmol) y la reaccién se agité a 0 °C
durante 2 horas, luego se vertié en 20 mL de una solucién saturada de K2CO3 y se extrajo con EtOAc (3 x 50
mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4, se filtraron y se concentraron in vacuo. El
residuo se purificd mediante columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc=2:1) para dar el producto deseado
2-(2-ciclopropilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de etilo como un aceite amarillo (1.1 g). Rendimiento 43 % (ESI
236(M+H) +).

Paso 3: 2-cloro-2-(2-ciclobultilpiridin-3-il)acetato de etilo
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Una solucién de 2-(2-ciclobutilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de etilo (480 mg, 2 mmol) en SOCI2 (5 mL) se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentré in vacuo, se ajustd a pH =8 con NaHCO3
acuoso y se extrajo con EtOAc (3x 20 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S04, se
filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo se purificd mediante columna de silica gel (éter de petréleo:
EtOAc=10:1) para dar el producto deseado 2-cloro-2-(2-ciclobutilpiridin-3-il)acetato de etilo como un aceite
amarillo (310 mg). Rendimiento 47 % (ESI 254(M+H) +).

Paso 4: 2-(2-ciclobutilpiridin-3-il)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de
etilo

Mo,
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Una mezcla de 2-cloro-2-(2-ciclobutilpiridin-3-il)acetato de etilo (310 mg, 1.2 mmol), (R)-7-(4-(pirrolidin-3-
iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (370 mg, 1.35 mmol) y diisopropiletilamina (464 mg, 3.6 mmol) en
acetonitrilo (10 mL) se agité a 50 °C durante la noche. El disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purificé
mediante una columna de silica gel (DCM: MeOH = 0 %~10 %) para dar el producto deseado 2-(2-
ciclobutilpiridin-3-il)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de etilo como

un aceite incoloro (165 mg, 0.36 mmol). Rendlmlento 28 % (ESI 493(M+H) +).

Paso 5. Acido 2-(2-ciclobutilpiridin-3-il)-2-((R)-3-(4~(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-
ilJacético (compuestos 11-E1 y 11-E2)
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Se trat6 2-(2-ciclobutilpiridin-3-il)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de
etilo (165 mg, 0.36 mmol) con LiOH-H>O (70 mg, 1.8 mmol) en MeOH (4 mL) y H,O (1mL) a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se eliminé el disolvente in vacuo, y el residuo se purificé mediante HPLC preparativa
A (30-60 % MeCN) para dar el compuesto 11 como un sélido blanco (110 mg, rendimiento del 70 %). El producto
racémico se separ6 mediante SFC quiral preparativa A para dar los productos diastereoméricos compuesto 11-

E1 (35 mg) y compuesto 11-E2 (35 mg) como sélidos blancos.

Compuesto 11-E1 LC/MS ESI 465 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8.54 (d,J=4.5Hz,1H), 8.02
(d,J=7.5Hz,1H), 7.29-7.23 (m,2H), 6.43(d,J=7.0Hz,1H), 4.71 (s,1H), 4.26-4.15 (m,2H), 3.54-3.38 (m,4H), 3.22-
3.07(m,4H), 2.75-2.55 (m,5H), 2.44-2.33 (m,3H), 2.13-2.05 (m,3H), 1.92-1.87 (m,3H), 1.79-1.74 (m,2H), 1.67-
1.63 (m,2H). SFC Quiral E (45 % MeOH): ee 100 %, Rt =2.99 min.

Compuesto 11-E2 LC/MS ESI 465 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8.55 (d,J=4.5Hz,1H), 7.99
(d,J=7.5Hz,1H), 7.30-7.22 (m, 2H), 6.44(d,J=6.0Hz,1H), 4.80 (s,1H), 4.20-4.16 (m,2H), 3.51-3.39 (m,5H), 3.24-
3.22 (m,1H), 3.01-2.91 (m,2H), 2.75-2.59 (m,5H), 2.42-2.30 (m,3H), 2.08-2.02 (m, 3H), 1.92-1.64(m,7H). SFC
Quiral E (45 % MeOH): ee 100 %, Rt =5.21 min.

Ejemplo 12: Acido 2-((R)-3-(4(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)-2(2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)fenil)acético (compuesto 12)

Paso 1: 2-(2-yodofenil)acetato de metilo
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A una solucién de acido 2-(2-yodofenil)acético (3.67 g, 14 mmol) en MeOH (35 mL) se afiadieron 2 mL de
H2S04 concentrado. La reaccién se agité a 85 °C durante 2 horas, luego se concentrd in vacuo, se ajusté a
pH = 7~8 con solucién saturada de NaHCO3 y se extrajo con EtOAc (2x 30 mL). La fase organica combinada
se lavé con salmuera, se secd sobre Na2SO4 y se concentré para dar el producto deseado, 2-(2-
yodofenil)acetato de metilo (3.7 g), como un aceite naranja. Rendimiento 96 % (ESI 277 (M+H)+).

Paso 2: 2-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)fenil)acetato de metilo

Una mezcla de 2-(2-yodofenil)acetato de metilo (828 mg, 3.0 mmol), 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (945 mg, 4.5 mmol), PdClx(PPhs). (89 mg, 0.12 mmol) y Na2CO3 (636 mg, 6.
mmol) en 1,4-dioxano (30 mL) y agua (6 mL) se agité bajo N2 a 90 °C durante la noche. La mezcla se diluyd
con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (20 mL). La fase organica se concentr6 in vacuo y el residuo se
purificd mediante una columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 10:1) para dar el producto deseado 2-(3-
(2-metoxipropan-2-il)isocroman-5-il)acetato de terc-butilo como un aceite naranja pélido (488 mg). Rendimiento

70 % (ESI 255.1 (M+Na) +).

Paso 3: 2-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)acetato de metilo

3
L

HOHR

4

Una mezcla de 2-(3-(2-metoxipropan-2-il)isocroman-5-il)acetato de terc-butilo (488 mg, 2.1 mmol) y
Pd(OH)2/C(20 %, 120 mg) en MeOH (20 mL) se agitd bajo globo de hidrégeno a 35 °C durante 6 horas. La
reaccién se filtré y se concentrd in vacuo para proporcionar el producto deseado, 2-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)fenil)acetato de metilo (460 mg), como un aceite incoloro. Rendimiento 95 % (ESI 235.2 (M+H) +).

Paso 4: 2-bromo-2-(3-(2-metoxipropan-2-il)isocroman-5-il)acetato de terc-butilo
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A una solucién de 2-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)acetato (234 mg, 1.0 mmol) en THF (10 mL) a - 78 °C se
afiadié gota a gota solucién de diisopropilamida de litio 2.0 M en THF/hexanos (1.0 mL, 2.0 mmol). La reaccién
se agité a -78 °C durante 20 min. Luego se afiadidé una solucién de clorotrimetilsilano (218 mg, 2.0 mmol) en
THF (0.5 mL) y la reaccién se agitd a -78 °C durante otros 10 min. Luego se afiadi6é una solucién de NBS (356
mg, 2.0 mmol) en THF (4 mL) y la reaccién se agité a -78 °C durante 10 min, luego se vertié en agua (10 mL)
y se extrajo con EtOAc (20 mL). La fase orgénica se lavo con solucién saturada de NaHCO3 y agua y se
concentré in vacuo para dar el producto crudo como un aceite amarillo (320 mg). Rendimiento 48 % (ESI 315.1
(M+H) +).

Paso 5: 2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)-2-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-

il)fenil)acetato de metilo

e DIPEAMREN

Una mezcla de 2-bromo-2-(3-(2-metoxipropan-2-iljisocroman-5-il)acetato de terc-butilo (320 mg, 47 % de
pureza, 0.48 mmol), (R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil})-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (132 mg, 0.48 mmol) y
diisopropiletilamina (186 mg, 1.44 mmol) en acetonitrilo (12 mL) se aglto a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla se diluy6é con agua (8 mL) y se extrajo con EtOAc (25 mL). La fase organica se lavd con
salmuera, se sec6é sobre Na2S04 y se concentr6é in vacuo. El residuo se purificé por HPLC preparativa
(NH4HCO3, H20/MeCN) para dar 2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)-2-(2-

(tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)acetato de metilo como un sélido blanco (135 mg). Rendimiento 55 % (ESI 508.1
(M+H)+).

Paso 6: Preparacion de écido 2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)-2-(2-

(tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)acético (compuesto 12)
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Una solucién de 2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)-2-(2-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)fenil)acetato de metilo (115 mg) en THF (5 mL) se traté con LIOH (1 M en H20, 2.7 mL) a temperatura
ambiente durante la noche. El disolvente se elimind in vacuo y el residuo se purificd mediante HPLC preparativa
A (30-64 % MeCN/H20) para dar el compuesto 12 como sélido blanco (82 mg).

Compuesto 12 LC/MS ESI 494.2 (M+H)+. 1H RMN (500 MHz, MeOD) 57.64 (m, 1H), 7.41 (m,2H), 7.28 (m,1H),
7.16(m, 1H), 6.39 (m,1H), 4.94 (m, 1H), 4.22 (m, 1H), 4.01(m, 2H), 3.55-3.64(m, 4H), 3.40(m, 3H), 3.33-3.37 (m
3H), 2.72 (t,J=6.5Hz, 2H), 2.57 (t,J=6.5Hz, 2H), 2.01-2.24 (m, 2H), 1.88-1.98 (m,4H), 1.61-1.77 (m,BH).

Ejemplo 13: Acido 2-((R)-3-(4(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)-2(2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)fenil)acético (compuestos 13-E1 y 13-E2)

Compuesto 13-E1 (mezcla de 2 estereoisomeros) LC/MS ESI 495.3 (M+H) +. 1H RMN (500 MHz, MeCOD)
88.46(m,1H), 8.21(m, 1H), 7.33(m, H), 7.16(m,1H), 6.38(m,1H), 5.12(m, 1H), 4.41(m, 1H), 4.05(m, 2H),
3.75(m,1H), 3.75-3.37(m, 4H), 3.30-2.80(m, 2H), 2.73-2.69(m, 4H), 2.64-2.54(m, 2H), 1.96(m,1H), 1.91-1.87(m
6H), 1.78-1.58(m,7H).

Compuesto 13-E2 (mezcla de 2 estereoisémeros) LC/MS ESI 495.3 (M+H) +. 1H RMN (500 MHz, MeOD)
88.46(m,1H), 8.14(m, 1H), 7.34(m,1H), 7.16(m,1H), 6.38(m,1H), 5.04 (m, 1H), 4.11 (m, 2H), 3.68(m, 1H), 3.69-
3.37(m, 5H), 3.11-2.98(m, 2H), 2.87-2.70(m, 4H), 2.56-2.54(m, 2H), 2.06-1.80(m, 7H), 1.78-1.59(m,7H).

Ejemplo 14: Preparacién de acido 2-(2-ciclopropilpiridin-3-il)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 14-E1 y 14-E2)

Compuesto 14-E1: 107 mg, LC/MS ESI 451 (M+H) +. TH RMN (400 MHz, Methanol-d4) 5 8.37 (dd, J = 4.7, 1.7
Hz, 1H), 7.97 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H), 7.24 - 7.08 (m, 2H), 6.40 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.04 (s, 1H), 4.22 - 4.13
(m, 1H), 3.55 - 3.33 (m, 5H), 3.23 - 3.10 (m, 2H), 2.79 - 2.66 (M, 2H), 2.66 - 2.46 (m, 3H), 2.22 - 2.05 (m, 2H),
1.94 - 1.82 (m, 2H), 1.80 - 1.45 (m, 5H), 1.27 - 1.15 (m, 1H), 1.07 - 0.88 (m, 3H).
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Compuesto 14-E2: 100 mg, LC/MS ESI 451 (M+H) +. TH RMN (400 MHz, Methanol-d4) 5 8.38 (dd, J = 4.8, 1.7
Hz, 1H), 7.94 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.24 - 7.13 (m, 2H), 6.40 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.13 (s, 1H), 4.25 - 4.14
(m, 1H), 3.58 - 3.32 (m, 6H), 3.27 - 3.14 (m, 1H), 3.07 - 2.95 (m, 1H), 2.78 - 2.66 (m, 2H), 2.64 - 2.49 (m, 2H),
2.49 -2.38 (m, 1H), 2.18 - 2.02 (m, 2H), 1.95 - 1.82 (m, 2H), 1.81 - 1.45 (m, 5H), 1.30 - 1.15 (m, 1H), 1.06 - 0.86
(m, 3H).

Ejemplo 15: Preparaciéon de acido 2-(2-ciclopropilfenil)-2-((R)-3-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentiloxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 15-E1 y 15-E2)

Paso 1. Acido 2-(2-ciclopropilfenil)-2-((R)-3-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentiloxi)pirrolidin-1-
ilJacético (compuestos 15-E1 y 15-E2)
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A una solucién de dihidrocloruro de (R)-7-(5-(pirrolidin-3-iloxi)pentil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (200 mg,
0.55 mmol) en DMF (2 mL) se afiadié acido 2-ciclopropilfenilborénico (116 mg, 0.72 mmol) y &cido 2-oxoacético
(56 mg, 0.6 mmol). La reaccion se agité a 80 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se purific6 mediante HPLC
preparativa (40-65 % de MeCN) para dar 90 mg del compuesto 15 racémico. El producto racémico se separd
mediante SFC quiral preparativa A para dar los productos diastereoméricos compuesto 15-E1 (23 mg) y
compuesto 15-E2 (22 mg) como sdélidos blancos.

Compuesto 15-E1 LC/MS ESI 464.2 (M+H)*. "H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.61 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.31 (m,
2H), 7.16 (dd, J = 21.5, 7.4 Hz, 2H), 6.37 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.35 (s, 1H), 4.23 (s, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.49 (t, J
= 6.4 Hz, 2H), 3.42 - 3.36 (m, 2H), 3.30 - 2.99 (m, 3H), 2.70 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.53 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.21 (m,
3H), 1.88 (m, 2H), 1.12 - 0.94 (m, 3H), 0.70 - 0.51 (m, 1H). SFC Quiral A (40 % MeOH): ee 98 %, Rt = 2.46 min.

Compuesto 15-E2 LC/ MS ESI 464.2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.54 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.17 (m,
2H), 7.07 - 6.97 (m, 2H), 6.26 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.08 (s, 1H), 4.06 (s, 1H), 3.43 - 3.24 (m, 5H), 3.14 - 2.98 (m,
2H), 2.59 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.48 - 2.36 (m, 2H), 2.15 (m, 3H), 1.81-1.70 (m, 2H), 1.63 - 1.45 (m, 4H), 1.39 -
1.26 (m, 2H), 0.96 - 0.77 (m, 3H), 0.55 - 0.42 (m, 1H). SFC Quiral A (40 % MeOH): ee 98 %, Rt = 3.5 min.

Ejemplo 16: Acido 2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)-2-(2-
(tetrahidrofuran-2-il)fenil)acético (compuestos 16-E1 y 16-E2)

Paso 1: 2-(2-(furan-2-il)fenil) acetato de metilo
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A una solucién de 2-(2-yodofenil)acetato de metilo (552 mg, 2 mmol) en 5 mL de DMF seco se afiadié acido
furan-2-ilbordnico (224 mg, 2 mmol), tris(dibencilidenoacetona) dipaladio (0) (91.5 mg, 0.1 mmol), X-Phos (47.6
mg, 0.1 mmol) y fosfato de potasio (424 mg, 2 mmol). La mezcla se agité a 60 °C durante 1 hora bajo N2. La
reaccién se dejé enfriar y se diluyé con acetato de etilo (20 mL) y agua (20 mL). La capa organica se separd y
la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo tres veces (20 mL X 2). La capa organica combinada se lavé con
salmuera y se secé sobre Na,SO4 anhidro. Después de la filtracién y concentracién, el residuo se sometié a
cromatografia (Combiflash), utilizando 5720 % EtOAc/éter de petréleo como eluyente, para dar 2-(2-(furan-2-
ilfenil)acetato de metilo 340 mg (78.3 %); (ESI 217 (M+H)").

Paso 2: 2-(2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)acetato de metilo
-~ -

o _H2,PdC

MeOH
Q

A una solucién de 2-(2-(furan-2-il) fenil) acetato de metilo (340 mg, 1.57 mmol) en 10 ml de MeOH anhidro se
afiadié Pd/C (30 mg). La mezcla se agité durante 3 horas a 40 °C bajo atmosfera de H2 (globo). Una vez
finalizada la reaccién, se elimind el catalizador por filtracién y el filtrado se concentrd a presién reducida. El
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residuo se someti6é a cromatografia (Combiflash), usando 5-20 % EtOAc/éter de petrdleo como eluyente, para
dar 2-(2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)acetato de metilo (290 mg, 84 %) como un aceite. (ESI 221(M+H)+).

Paso 3: 2-bromo-2-(2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil) acetato de metilo

o o
LD&A TMSCI .
NBS, THF Br

Una solucién de 2-(2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)acetato de metilo (220 mg, 1 mmol) en 10 mL de THF bajo N2
se enfrié a -78 °C y se trat6 con LDA (1.25 mL, 2.5 mmol, 2 M en THF). La reaccién se agité durante 0.5 h, se
traté con TMSCI (324 mg, 3 mmol) y, después de 0.25 h, NBS (534 mg, 3 mmol) como una solucién en 10 mL
de THF seco. La mezcla se agité durante 0.5 h a -78 °C y se afiadi6 agua (10 mL) para inactivar la reaccion.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 mL X 2). La capa organica combinada se lavé con salmuera y se
secd sobre Na,SO4 anhidro. Después de la filtracién y concentracién, el residuo se sometié a cromatografia
(Combiflash), utilizando 0-20 % EtOAc/éter de petréleo como eluyente, para dar 2-bromo-2-(2-(tetrahidrofuran-
2-il)fenil) acetato de metilo (210 mg, 70.5 %), (ESI 299 (M+H)+).

Paso 4: 2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)-2-(2-(tetrahidrofuran-2-
il)fenil)acetato de metilo

%

A una solucién de 2-bromo-2-(2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)acetato de metilo (100 mg, 0.33 mmol) en 5 mL de
acetonitrilo se afladié (R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (92 mg, 0.33 mmol) y
diisopropiletilamina (129 mg, 1 mmol). La reaccién se agité durante 2 horas se diluy6 con agua (10 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (20 mL X3). Las capas organicas combinadas se Iavaron con salmuera y se secaron
sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracién y concentracién, el residuo se sometié a cromatografia
(Combiflash), usando 20-80 % EtOAc/éter de petréleo como eluyente, para dar 2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-
1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)-2-(2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)acetato de metilo (90 mg, 54.4 %). (ESI 494
(M+H)+).

Paso 5. Acido 2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)-2-(2-(tetrahidrofuran-2-
il)fenil)acético (compuestos 16-E1 y 16-E2)

o Qg 2N LIOH. M<0H CI;LNJ/W%:; E

A una solucidén de 2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)-2-(2-(tetrahidrofuran-2-
ilfenil)acetato de metilo (90 mg, 0.18 mmol)en 5 mL de metanol se afiadi6 LiOH (9 mg O 4 mmol) y agua (2
mL). La reaccidn se agité durante 5 h, se filtr6 y se concentré a presién reducida. El residuo se purificé mediante
HPLC semipreparativa en fase inversa para dar los productos diastereoméricos compuesto 16-E1 (40 mg,
rendimiento 45.7 %) y compuesto 16-E2 (19 mg, rendimiento 22.7 %), cada uno como una mezcla de dos
estereoisémeros.

Compuesto 16-E1 (mezcla de 2 estereoisdmeros): LC/MS ESI 480.2 (M+H) *. '"H RMN (500 MHz, MeOD) &
7.69 (dd, J=11.4,7.8 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.41 (t, = 7.5 Hz, 1H), 7.38 - 7.29 (m, 1H), 7.15 (d, J
=7.3Hz, 1H), 6.39 (dd, J = 7.3, 2.7 Hz, 1H), 5.30 (dt, J = 33.4, 7.0 Hz, 1H), 4.97 (s, 1H), 4.17 (d, J = 21.0 Hz,
1H), 4.08 (dd, J = 14.1, 6.9 Hz, 1H), 3.90 (ddt, J = 14.0, 9.6, 6.9 Hz, 1H), 3.57 (s, 1H), 3.51 - 3.35 (m, 4H), 3.29
-2.98 (m, 3H), 2.71 (t, = 6.3 Hz, 2H), 2.56 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.52 - 2.42 (m, 1H), 2.18 - 1.94 (m, 5H), 1.88
(dd, J=11.5,6.1 Hz, 2H), 1.77 - 1.69 (m, 2H), 1.62 (dd, J = 13.6, 6.7 Hz, 2H).

Compuesto 16-E2 (mezcla de 2 esterecisémeros) LC/MS ESI 480.2 (M+H) *. '"H RMN (500 MHz, MeQOD) 6 7.65
(d, J=5.5Hz, 1H), 7.46 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.41 -7.30 (m, 2H), 7.16 (d, J = 7.3 Hz, 1H),6.39 (dd, J=7.3, 1.6
Hz, 1H), 5.23 - 5.10 (m, 1H), 4.96 (s, 1H), 4.19 - 4.06 (m, 2H), 3.93 - 3.84 (m, 1H), 3.57 (s, 1H), 3.50 - 3.36 (m,
5H), 3.16 - 2.96 (m, 2H), 2.75 - 2.65 (m, 2H), 2.56 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.45 - 2.35 (m, 1H), 2.16 - 1.99 (m, 5H),
1.88 (dd, J = 11.4, 5.8 Hz, 2H), 1.76 - 1.68 (m, 2H), 1.65 - 1.59 (m, 2H).
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Ejemplo 17: Acido 2-((R)-3-(4(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)-2(2-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)fenil)acético (compuesto 17)

Paso 1: 2-(2-(3,4-dihidro-2H-piran-6-il)fenil)acetato de metilo

Q
O\B\’ |
L O R —
0 Pd(PPh3)4, N&2C03,
DME, EtOH, H20,

10000, 12 horas

A una solucién de 2-(2-yodofenil)acetato de metilo (1.3 g, 4.8 mmol) en 20 mL de DME seco y EtOH (5 mL) se
le afiadi6 pinacol éster del acido 3,4-dihidro-2H-piran-6-borénico (1.0 g, 4.8 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (277 mg, 0.24 mmol) y carbonato de sodio (1.0 g, 9.6 mmol) y la mezcla se
calentd a 100 °C durante 12 h bajo Na. La mezcla se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se diluy6 con
acetato de etilo (50 mL) y agua (10 mL). La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (50 mL x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na>SO4
anhidro. Después de la filtracién y concentracién, el residuo se sometié a cromatografia (Combiflash), usando
0-20 % EtOAc/éter de petréleo como eluyente, para dar 2-(2-(3,4-dihidro-2H-piran-6-il)fenil)acetato de metilo
(0.4 g, 36 %) como un aceite. (ESI 233.1(m+1)").

Paso 2: 2-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo

PA(OH), MeOH  ©

\ 35°C, 4 horas O\
3 O

Una mezcla de 2-(2-(3,4-dihidro-2H-piran-6-il)fenil)acetato de metilo (300 mg, 1.3 mmol) y Pd(OH)./C (100 mg)
en MeOH (25 mL) se hidrogen6 (globo) durante 3 h a 35 °C. El catalizador se elimin6 por filtracién y el filtrado
se concentrd a presién reducida. El residuo resultante se sometié a cromatografia (Combiflash), usando 0-20
% EtOAc/éter de petréleo como eluyente, para dar 2-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo (180
mg, 60 %) como un aceite. (ESI 235.1(m+1)").

Paso 3: 2-bromo-2-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo

vo] __ NBSLDA
T!VISCI THF,
-789C, 1 hora
0

A una solucién agitada de 2-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo (150 mg, 0.64 mmol) en THF (10
mL) a -78 °C bajo Nz se afiadié LDA (1.25 mL, 2.5 mmol, 2 M en THF) y la reaccién se agité durante 0.5 h, se
afladié TMSCI (324 mg, 3.0 mmol), la reaccién se agité durante 0.25 h, luego se afiadi6 NBS (445 mg, 2.5
mmol) como una solucién en THF (10 mL). La reaccién se agité durante 0.5 h a -78 °C y se enfrié mediante la
adicion de agua (10 mL). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3) y las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracidon y concentracion, se
sometié a cromatografia (Combiflash), usando 0-20 % EtOAc/éter de petréleo como eluyente, para dar 2-
bromo-2-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo (65 mg, 33 %). (ESI 313.2(m+1)').

Paso 4 2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)-2-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)fenil)acetato de metilo
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Br DIPEA, ACN [l;/\/\_/ \CN
N RT

Una mezcla de 2-bromo-2-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo (65 mg, 0.21 mmol), (57 mg, 0.21
mmol) y diisopropiletilamina (65 mg, 0.5 mmol) en acetonitrilo (8 mL) se agité a 25 °C durante 16 h. El disolvente
se elimin6 a presién reducida y el residuo se sometié a cromatografia en silica gel (DCM: (MeOH 20:1) para
dar 2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)-2-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)fenil)acetato de etilo y metilo (30 mg, 28 %) como un aceite. (ESI 508.1(m+1)").

Paso 5. Acido 2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin- 1-il}-2-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)fenil)acético (compuesto 17)

o

El 2-(2-ciclopropilfenil)}-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de metilo
(30 mg, 0.28 mmol) se traté con LiOH (52 mg, 1.24 mmol) en MeOH (4 mL) y HO (1 mL) a 25 °C durante 3
horas. El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo se separé mediante HPLC en fase inversa
semipreparativa (HPLC preparativa A, 30-65 % MeCN) para dar el compuesto 17 como un sélido (10 mg, 34
%).

Compuesto 17: LC/MS ESI 494.2 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.68 (t,
J=83Hz, 1H), 7.57 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.40 (dt, J = 13.8, 7.5 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.38 (dd, J =
7.3, 3.3 Hz, 1H), 4.89 - 4.76 (m, 2H), 4.18 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 4.09 - 3.94 (m, 1H), 3.72 (dd, J = 22.4, 10.7 Hz,
1H), 3.54 - 3.43 (m, 2H), 3.38 (dd, J = 10.1, 4.5 Hz, 3H), 2.77 - 2.65 (m, 2H), 2.55 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.17 - 1.97
(m, 4H), 1.93 - 1.85 (m, 2H), 1.81 - 1.58 (m, 8H), 1.51 - 1.45 (m, 1H), 1.33 (d, J = 22.7 Hz, 3H).

Ejemplo 18: Preparacion de acido 2-(5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 18-E1 y 18-E2)

Paso 1: 2-(2-bromo-5-fluorofenil)acetato de metilo

Br Br
J\/:Qi H2S04, MeOH m
F OH reflujo E o

A una solucién de acido 2-(2-bromo-5-fluorofenil) acético (10 g, 43 mmol) en 60 mL de MeOH se le afiadieron
0.5 mL de HoSO4. La mezcla se someti6 a reflujo durante 4 horas, se dejé enfriar hasta temperatura ambiente
y se concentrd a presién reducida. El aceite amarillo palido resultante (10 g, 94.3 %) se utilizé sin ninguna
purificacién adicional. (ESI 246.1 (M+H)+).

Paso 2: 2-(2-(3,4-dihidro-2H-piran-6-il)-5-fluorofenil)acetato de metilo

Br Pd,(dba),
m X-Phas Q
F ol

KsPOy
DMF E

60°C

A una solucién de 2-(2-bromo-5-fluorofenil)acetato de metilo (6.3 g, 25.6 mmol) en DMF (60 mL) se afadid
pinacol éster del acido 3,4-dihidro-2H-piran-6-borénico (5 g, 23.8 mmol), tris(dibencilidenoacetona) dipaladio
(0) (468 mg, 0.52 mmol), X-Phos (238 mg, 0.52 mmol) y fosfato de potasio (2.1 g, 25.6 mmol). La mezcla se
agité a 60 °C durante 12 horas bajo N2. La mezcla se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se someti6 a
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particion entre acetato de etilo (120 mL) y agua (120 mL). La capa orgéanica se separd y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (60 mL x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron
sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracién y concentracién, el residuo se sometié a cromatografia
(Combiflash), usando 0-20 % EtOAc/éter de petréleo como eluyente, para dar 2-(2-(3,4-dihidro-2H-piran-6-il)-
5-fluorofenil)acetato de metilo (5.2 g, 87.4 %). (ESI 251.1(M+H)+).

Paso 3: 2-(5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo

~o ~a
o
PJ(OH)2, H2, TEA
MeOH, 40°C
F F

A una solucién de 2-(2-(3,4-dihidro-2H-piran-6-il)-5-fluorofenil)acetato de metilo (500 mg, 2 mmol) en 25 ml de
MeOH anhidro se afiadié diisopropiletilamina (0.5 ml) y Pd/C (100 mg). La mezcla se agité durante 3 horas a
40 °C bajo H, (globo). El catalizador se eliminé por filtracion y el filtrado se concentr6é a presion reducida. El
residuo se someti6é a cromatografia (Combiflash), usando 0-20 % EtOAc/éter de petrdleo como eluyente, para
dar 2-(2-(3,4-dihidro-2H-piran-6-il}-5-fluorofenil)acetato de metilo (260 mg, 52 %) como un aceite. (ESI
253.1(M+H)+).

Paso 4: 2-bromo-2-(5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo

N .,
(;‘) ks
i

S Hr
N
f T L\-‘ ¢

H i ;
R R N

L

Se afladié LDA (1.25 ml, 2.5 mmol, 2 M en THF) a una solucién de 2-(5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-
ifenil)acetato de metilo (260 mg, 1.03 mmol) en 10 mL de THF a -78 °C bajo N». La reaccion se agité durante
0.5 hy se afiadi6 TMSCI (324 mg, 3 mmol). Después se afiadié una solucidén adicional de 0.25 h de NBS (534
mg, 3 mmol) en 10 mL de THF y la reaccion se agité durante 0.5 h a -78 °C. La mezcla se dejo calentar a
temperatura ambiente y se diluy6 con agua (10 mL). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (30 mL X3) y las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na>SO4 anhidro. Después de la
filtracién y concentracion, el residuo se sometidé a cromatografia (Combiflash), usando 0-20 % EtOAc/éter de
petréleo como eluyente, para dar 2-bromo-2-(5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo (280
mg, 84.8 %). (ESI 333.1(M+H)+).

Paso 5: 2-(5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilYbutoxi)pirrolidin-1-il)acetato de metilo
:
o 'N\a\ ,-""\, Cah VW, -~
™ TN N
;»'#L\.?,..-Bi"c}..f"\\‘ RN - H \\;‘ nf'\“f ;\\ )
A A N PPN R W
r_}.a ,\:r‘. gt E \3 ?‘{,ﬁ-\:\* o
k 1 e s r P
PN DME, DIPEA N R N
oo ¥

A una solucién de 2-bromo-2-(5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo (70 mg, 0.21 mmol) en
DMF (5 mL) se afiadi6é (R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (57 mg, 0.21 mmol) y
diisopropiletilamina (81 mg, 0.63 mmol) y la reaccién se agité durante 2 h. La mezcla se diluyd con agua (10
mL) y se extrajo con EtOAc (20 mL, X2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron
sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracién y concentracién, el residuo se sometié a cromatografia
(Combiflash), usando 20-80 % EtOAc/éter de petrdleo como eluyente, para dar 2-(5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de metilo (70 mg,
62.8 %). (ESI 526.2 (M+H)+).

Paso 6: Acido 2-(5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilYbutoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 18-E1 y 18-E2)
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A una solucién de 2-(5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de metilo (70 mg, 0.13 mmol) en 5 mL de MeOH se afiadi L|OH (10 mg, 0.4
mmol) y agua (2 mL). La reaccién se agité durante 2 horas, se filtré y se concentré a presién reducida. El
residuo se sometié a cromatografia mediante HPLC en fase inversa semipreparativa para obtener los productos
diastereoméricos compuesto 18-E1 (25 mg, 36.7 %) y compuesto 18-E2 (13 mg, rendimiento 18.3 %), cada
uno como una mezcla de 2 estereoisémeros.

Compuesto 18-E1 (mezcla de 2 esterecisémeros): LC/MS ESI 512.2 (M+H)*. 'TH RMN (500 MHz, MeOD) & 7.58
(dd, J=8.8,5.9 Hz, 1H), 7.52 - 7.42 (m, 1H), 7.21 - 7.11 (m, 2H), 6.40 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.80 (dd, J = 21.1,
11.7 Hz, 2H), 4.22 - 412 (m, 1H), 4.04 (dd, J = 10.4, 5.6 Hz, 1H), 3.76 - 3.66 (m, 1H), 3.61 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
3.49 (dtd, /=126, 6.3, 3.3 Hz, 2H), 3.42-3.34 (m, 3H), 3.22-2.99 (m, 2H), 2.72 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.60 - 2.51
(m, 2H), 2.16 - 1.96 (m, 4H), 1.92 - 1.82 (m, 2H), 1.70 (dddd, J = 28.3, 22.6, 9.4, 4.8 Hz, 9H).

Compuesto 18-E2 (mezcla de 2 esterecisémeros): LC/MS ESI 512.2 (M+H)*. "TH RMN (500 MHz, MeQOD) & 7.44
(dt, J=8.5,6.0Hz, 2H), 7.18 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.10 (qd, J = 8.4, 2.6 Hz, 1H), 6.39 (dd, J = 7.3, 4.0 Hz, 1H),
5.21 (s, 1H), 4.74 (dd, J = 29.6, 11.1 Hz, 1H), 4.10 (dd, J = 26.7, 15.4 Hz, 2H), 3.66 (dd, J = 20.8, 9.7 Hz, 1H),
3.54-3.37 (m, 6H), 3.15-2.96 (m, 2H), 2.72 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.58 (dt, J = 14.9, 6.9 Hz, 2H), 2.10 (dd, J =
34.9, 11.9 Hz, 2H), 1.99 - 1.80 (m, 5H), 1.77 - 1.66 (m, 4H), 1.63 - 1.55 (m, 3H).

Ejemplo 19: Preparacién de acido 2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-3-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-
1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 19-E1, 19-E2, 19-E3 y 19-E4)

Paso 1: 2-(2-bromo-5-fluorofenil)acetato de metilo

Br Br
m H2S04, MeOH m
F OH refiujo F o

A una solucién de acido 2-(2-bromo-5-fluorofenil) acético (10 g, 43 mmol) en MeOH (60 mL) se le afiadieron
0.5 mL de HoSO4. La mezcla se someti6 a reflujo durante 4 horas, se dejé enfriar hasta temperatura ambiente
y se elimind el disolvente a presion reducida. El aceite resultante (10 g, 94.3 %) se utilizé sin purificacién
adicional. (ESI 246.1 (M+H)+).

Paso 2: 2-(2-(2,5-dihidrofuran-3-il)}-5-fluorofenil)acetato de metilo

. 3[ (P

? J

A una solucién de 2-(2-bromo-5-fluorofenil)acetato de metilo (492 mg, 2 mmol) en DMF (5 mL) se afiadié 2-
(2,5-dihidrofuran-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (392 mg, 2 mmol), tris(dibencilidenoacetona)
dipaladio (0) (91 mg, 0.1 mmol), X-Phos (47 6 mg, 0.1 mmol) y fosfato de potasio (424 mg, 2 mmol). La mezcla
resultante se agité a 60 °C durante 2 horas bajo Ny, se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se someti6 a
particion entre acetato de etilo (20 mL) y agua (20 mL). La capa organica se separ6 y la capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (20 mL x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre
Na>SO4 anhidro. Después de la filtracién y concentracién, el residuo se sometid a cromatografia (Combiflash),
usando 20-80 % EtOAc/éter de petréleo como eluyente, para dar 2-(2-(2,5-dihidrofuran-3-il)-5-
fluorofenil)acetato de metilo (350 mg, 73 %). (ESI 237.2 (M+H)+).

Pdx{dba}s, X-Phos,
K4PC,, DMF, 600G F

Paso 3: 2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-3-il)fenil)acetato de metilo
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A una solucién de 2-(2-(2,5-dihidrofuran-3-il)-5-fluorofenil) acetato de metilo (350 mg, 1.48 mmol) en metanol
(10 mL) se afiadié Pd/C (50 mg). La mezcla se agité durante 3 horas a 40 °C bajo Hx (globo). El catalizador se
eliminé por filtracién y el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se sometié a cromatografia
(Combiflash), usando 5-20 % EtOAc/éter de petréleo como eluyente, para dar 2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-3-
il)fenil)acetato de metilo (260 mg, 73 %) como un aceite. LCMS: 239(M+H)".

Paso 4: 2-bromo-2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-3-il)fenil)acetato de metilo

\O e

o LDA, NBS o Br .
THF, -78%C

F F

Una solucién de 2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-3-il)fenil)acetato de metilo (260 mg, 1.09 mmol) en THF (10 mL)
bajo atmésfera de N> se enfrio a -78 °C y se traté con LDA (1.25 mL, 2.5 mmol, 2 M en THF) y la mezcla se
agit6é durante 0.5 h. Se afiadié TMSCI (324 mg, 3 mmol), la reaccién se agitd durante 0.25 h y se afiadié NBS
(534 mg, 3 mmol) en THF (10 mL). La reaccién se agitd durante 0.5 h, se diluyd con agua y se extrajo con
acetato de etilo (30 mL X 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre
Na>SO4 anhidro. Después de la filtracién y concentracién, el residuo se sometid a cromatografia (Combiflash),
usando 5-20 % EtOAc/éter de petréleo como eluyente, para dar 2-bromo-2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-3-
il)fenil)acetato de metilo (250 mg, 71.8 %) como un aceite. (ESI 317.2) (M+H)+).

Paso 5: 2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-3-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6, 7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-
1-il)acetato de metilo

L ey el o
\f ; \i M They ég"x .
P B ety ¢ e, |
B S L & 5\};._4
e - [P Y N X):ﬁ e i
f} b CHPEA, DMWF, T4 DD
i R RSk, TS ; N B . ot
o e HAPRA, DA I g F ‘3,,\
Q

A una solucién de 2-bromo-2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-3-il)fenil)acetato de metilo (100 mg, 0.31 mmol) en 5
mL de DMF seco se afiadid (R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (87 mg, 0.31 mmol)
y diisopropiletilamina (120 mg, 0.93 mmol). La reaccién se agité durante 2 h, se diluyé con agua (10 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (20 mL X 3). Las fases organicas combinadas se Iavaron con salmuera y se secaron
sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracién y concentracién, el residuo se sometié a cromatografia
(Combiflash), usando 20-80 % EtOAc/éter de petréleo como eluyente, para dar 2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-
3-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il )butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de metilo (110 mg, 68 %)
como un sélido. (ESI 512 (M+H)+).

Paso 6: Acido 2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-3-il)fenil)-2-((R

)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilbutoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 19-E1, 19-E2, 19-E3 y 19-E4)

A una solucidon de 2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-3-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilbutoxi)pirrolidin-1-il)acetato de metilo (110 mg, 0.21 mmol) en metanol (5 mL) se afiadi6 L|OH (20 mg, 0.8
mmol) y agua (4 mL). La reaccién se agitd durante 2 h, se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo

resultante se sometid a cromatografia utilizando HPLC en fase inversa semipreparativa para dar los
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compuestos diastereoméricos compuesto 19-E1 (10 mg, rendimiento 9.3 %), compuesto 19-E2(10 mg,
rendimiento 9.3 %), compuesto 19-E3 (10 mg, rendimiento 9.3 %) y compuesto 19-E4 (10 mg, rendimiento 9.3
%).

Compuesto 19-E1: LC/MS ESI 498.2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.48 (dd, J = 8.8, 5.7 Hz, 1H), 7.42
(dd, J 003D 10.1, 2.7 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.14 (td, J = 8.4, 2.8 Hz, 1H), 6.41 (dd, J = 20.8, 7.3 Hz,
1H), 4.95 (s, 1H), 4.58 - 4.46 (m, 1H), 4.18 (d, J = 18.9 Hz, 1H), 4.05 - 3.98 (m, 2H), 3.86 (dd, J = 15.5, 7.5 Hz,
2H), 3.79 (dd, J = 8.3, 6.3 Hz, 1H), 3.50 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.42 (dd, J = 14.2, 8.7 Hz, 3H), 3.28 (s, 1H), 3.12 -
2.98 (m, 2H), 2.73 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.60 (ddd, J = 15.0, 9.5, 5.5 Hz, 2H), 2.51- 2.38 (m, 1H), 2.08 (ddd, J =
14.9, 8.4, 4.6 Hz, 3H), 1.90 (dd, J = 11.8, 5.7 Hz, 2H), 1.80 - 1.60 (m, 4H).

Compuesto 19-E2: LC/MS ESI 498.2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.51-7.46 (m, 1H), 7.42 (dd, J =
10.1, 2.7 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.13 (td, J = 8.4, 2.8 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.94 (s, 1H),
417 (dd, J = 19.1, 11.5 Hz, 2H), 4.11 - 4.03 (m, 1H), 3.95 - 3.80 (m, 3H), 3.76 - 3.68 (m, 1H), 3.52 - 3.46 (m,
3H), 3.43 - 3.37 (m, 2H), 3.26 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.13 - 2.99 (m, 2H), 2.73 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.60 (t, J = 7.2
Hz, 2H), 2.42 - 2.29 (m, 1H), 2.07 (dtd, J = 42.5, 12.5, 7.8 Hz, 4H), 1.94 - 1.86 (m, 2H), 1.78 - 1.69 (m, 2H), 1.68
- 1.58 (m, 3H).

Compuesto 19-E3; LC/MS ESI 498.2 (M+H)*. "H RMN (500 MHz, MeOD) 5 7.52 - 7.39 (m, 2H), 7.23 (d, J = 7.3
Hz, 1H), 7.13 (td, J = 8.4, 2.8 Hz, 1H), 6.42 (t, J = 10.9 Hz, 1H), 4.87 - 4.81 (m, 1H), 4.17 (s, 1H), 4.04 (ddt, J =
33.6, 28.5, 7.3 Hz, 3H), 3.88 (dd, J = 15.7, 7.6 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H), 3.56 - 3.51 (m, 1H), 3.46
- 3.34 (m, 4H), 3.16 (ddd, J = 16.9, 15.7, 6.6 Hz, 3H), 2.73 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.62 (dd, J = 16.3, 7.8 Hz, 2H),
2.48 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 2.18 - 2.12 (m, 2H), 2.09 - 2.01 (m, 1H), 1.92 - 1.86 (m, 2H), 1.75 (dd, J = 12.1, 7.4 Hz,
2H), 1.68 - 1.60 (m, 2H).

Compuesto 19-E4: LC/MS ESI 498.2 (M+H)*. "H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.46 (ddd, J = 13.0, 9.5, 4.3 Hz,
2H), 7.24 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.13 (td, J = 8.4, 2.8 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.23 - 4.14
(m, 2H), 4.09 (td, J = 8.3, 4.6 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 14.8, 7.4 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 15.9, 7.7 Hz, 1H), 3.71 (dd,
J=8.6,6.5Hz, 1H), 3.54 (dt, J = 9.1, 6.1 Hz, 1H), 3.46 - 3.35 (m, 4H), 3.25 - 3.08 (m, 3H), 2.73 (t, J = 6.2 Hz,
2H), 2.69 - 2.54 (m, 2H), 2.39 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 2.16 (d, J = 3.6 Hz, 2H), 2.02 (dq, J = 12.4, 7.8 Hz, 1H), 1.95
- 1.83 (m, 2H), 1.75 (dd, J = 12.3, 7.4 Hz, 2H), 1.62 (dd, J = 13.6, 7.0 Hz, 2H).

Ejemplo  20: Acido 2-(2-ciclopropoxi-5-fluorofenil)-2-((R)-3-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentil)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 20-E1 y 20-E2)

Paso 1: 2-bromo-1-ciclopropoxi-4-fluorobenceno

Br q
HO F - F

O

B K2C03, Nal
DMF, 150°C

Una mezcla de 2-bromo-4-fluorofenol (250 mg, 1.31 mmol), bromociclopropano (792 mg, 6.54 mmol), Nal (2
mg, 0.013 mmol) y KxCO3 (543 mg, 3.93 mmol) en DMF (4 mL) se agit6 y se calent6 a 150 °C bajo irradiacion
de microondas (Biotage) durante 2 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (10 mL) y acetato de etilo
(10 mL), la capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (10 mL x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO4 anhidro. Después de la filtracién y
concentracién, el residuo se sometié a cromatografia (Combiflash), utilizando EtOAc/éter de petréleo (1:10)
como eluyente, para dar 2-bromo-1-ciclopropoxi-4-fluorobenceno (50 mg, 16.5 %). '"H RMN (500 MHz, CDCls)
0 7.28-7.22(m, 1H), 7.18 (dd, J = 9.1, 4.9 Hz, 1H), 7.03 - 6.94 (m, 1H), 3.76 (tt, J = 5.9, 3.1 Hz, 1H), 0.87 -
0.69 (m, 4H).

Paso 2: Acido 2-ciclopropoxi-5-fluorofenilborénico

<K £nBuL, B(O-iPr)3,<k

O o)

Br _7a0 HQ
THF, -78°C “oH

A una solucion de 2-bromo-1-ciclopropoxi-4-fluorobenceno (250 mg, 1.08 mmol) en THF (15 mL) a -78 °C bajo
Ar se le afiadié nBuLi (0.87 mL, 2.16 mmol, 2.5 M en THF). La mezcla se agité durante 0.5 h y luego se afiadi
lentamente borato de triisopropilo (224 mg, 1.19 mmol) mediante una jeringa. La mezcla se agit6 continuamente
durante 2 h a -78 °C, luego se apaga mediante la adicion de solucién acuosa saturada de NH4CI (5 mL). La
mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y se sometié a particién entre agua (10 mL) y acetato de etilo
(10 mL). La capa orgénica se separd y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (15 mL x 3), se lavé con
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salmuera y se secé sobre Na,SO4 anhidro. La fase organica se concentrd hasta sequedad para dar 2-bromo-
1-ciclopropoxi-4-fluorobenceno (70 mg, rendimiento 33.0 %).

Paso 3 Acido 2-(2-ciclopropoxi-5-fluorofenil)-2-((R)-3-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentil)pirrolidin-1-

ilJacético (Compuestos 20-E1 y 20-E2)
S o
Q qo
N F ACN H a
HO 50% | H
H d

Una mezcla de (R)-7-(5-(pirrolidin-3-il)pentil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (60 mg, 0.22 mmol), &cido 2-
ciclopropoxi-5-fluorofenilborénico (47 mg, 0.24 mmol) y acido 2-oxoacético (18 mg, 0.24 mmol) en MeCN (4
mL) se agité durante 2 horas. El residuo se sometié a cromatografia utilizando HPLC en fase inversa
semipreparativa (30-65 % MeCN) para dar el compuesto 20 (45 mg, 42.6 %). El producto racémico se separd
mediante SFC quiral en los productos diastereoméricos compuesto 20-E1 (9.3 mg) y compuesto 20-E2
(11.1mQ).

Compuesto 20-E1 LC/MS ES| 482.2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.42 (dd, J = 9.1, 4.5 Hz, 1H), 7.31
(dd, J = 8.9, 2.8 Hz, 1H), 7.16 (ddd, J = 20.7, 12.9, 5.2 Hz, 2H), 6.35 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.11 -
3.80 (m, 1H), 3.48 - 3.35 (m, 3H), 3.17 (dd, J = 23.9, 15.4 Hz, 2H), 2.87 (s, 1H), 2.71 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.50 (t,
J = 7.6 Hz, 2H), 2.38 - 2.25 (m, 1H), 2.24 - 2.08 (m, 1H), 1.89 (dt, J = 12.2, 6.1 Hz, 2H), 1.62 (dd, J = 13.5, 7.4
Hz, 3H), 1.41 (s, 2H), 1.32 (dd, J = 22.3, 9.5 Hz, 5H), 0.98 - 0.71 (m, 4H).

H),
6.1

Compuesto 20-E2 LC/MS ESI 482.2 (M+H)* "H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.43 (dd, J = 9.1, 4.5 Hz, 1H), 7.33
(dd, J = 8.9, 2.9 Hz, 1H), 7.22 - 7.15 (m, 1H), 7.14 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.36 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.88 - 4.82 (m,
1H), 4.00 - 3.87 (m, 1H), 3.60 (s, 1H), 3.44 - 3.34 (m, 3H), 3.16 - 3.04 (m, 1H), 2.72 (dd, J = 15.9, 9.5 Hz, 3H),
2.56 - 2.46 (m, 2H), 2.42 - 2.31 (m, 1H), 2.22 - 2.07 (m, 1H), 1.94 - 1.83 (m, 2H), 1.67 - 1.60 (m, 3H), 1.43 (s,
2H), 1.35 (d, J = 4.6 Hz, 5H), 0.95 - 0.70 (m, 4H).

Ejemplo 21: Preparacién de acido 2-(2-ciclobutilpiridin-3-il)-2-((3R)-3-(4-(1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 21-B-E1, 21-B-E2 y 21-A)

Compuesto 21-B-E1 LC/MS ESI 465(M+H)+. 1H RMN (500 MHz, MeOD) & 8.68 (m,1H), 8.08 (d, J=9.5Hz,1H),
7.71 (m, 1H), 7.31 (m,2H), 6.52 (m, 1H), 4.82 (s,1H), 4.23(m, 2H), 3.55-3.35 (m, 4H), 3.20 (m, 3H), 2.76 (M, 2H),
2.63-1.86 (m, 9H), 1.75-1.50 (m,7H), SFC Quiral F: ee 100 %, Rt = 7.78 min.

Compuesto 21-B-E2 LC/MS ESI 465(M+H)+. 1H RMN (500 MHz, MeOD) & 8.58 (m,1H), 8.08 (d, J=9.5Hz,1H),
7.75 (m, 1H), 7.31 (m,2H), 6.52 (m, 1H), 4.82 (s,1H), 4.23(m, 2H), 3.55-3.35 (m, 4H), 3.20 (m, 3H), 2.76 (M,2H),
2.63-1.86 (m, 9H), 1.75-1.50 (m,7H), SFC Quiral F: ee 100 %, Rt = 12.02 min.

Compuesto 21-A LC/MS ESI 465.3 (M+H)+ 1H RMN (500 MHz, MeOD) & 8.56-8.54 (m, 1H), 8.08-8.01 (m, 1H),
7.72-7.70 (m, 1H), 7.32-7.29 (m, 2H), 6.56-6.52 (m, 1H), 4.82-4.73 (m, 1H), 4.30-4.18 (m, 2H), 3.78-3.35 (m,
4H), 3.28-2.95 (m, 3H), 2.81-2.28 (m, 6H), 2.24-1.88 (m, 5H), 1.74-1.48 (m, 7H).

Ejemplo 22: Preparacion de acido 2-(5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos diastereoméricos 92-A-E1, 92-A-
E2, 92-B-E1 y 92-B-E2)

Paso 1: 2-(5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo

~o ™ ™o
o) O Ha, PA(OH), © © §
S TEA, MeOH
F F -
estereoisomerc A asterecisbmero B
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A una solucién de 2-(5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo (2.4 g, 9.6 mmol) en 100 mL de
MeOH anhidro se afiadio Pd(OH), (100 mg) y TEA (2 mL). La mezcla se agité durante 8 horas a 40 °C bajo una
atmésfera de H (globo).

El catalizador se elimind por filtracién y el filtrado se concentré a presiéon reducida. El residuo se sometié a
cromatografia sobre silica (Combiflash) usando 5-20 % EtOAc/éter de petréleo como eluyente, para dar 2-(5-
fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo racémico (2.2 g, 92 %). Separacion quiral usando SFC
(AY-H (250*4.6 mm 5 um) Fase moévil = hexano (0.1 % DEA): EtOH (0.1 %DEA) = 95:5) dio el estereoisémero
A (identificado como (R)-2-(5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo, 960 mg, 43.5 %) y el
estereoisdmero B (identificado como (S)-2-(5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo, 904 mg,
40.7 %); (ESI 253.2 (M+H)+).

Paso 2: 2-Bromo-2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo (esterecisémero B)

~

(@] \o
Br
O O
LDA, TMSCI © 9
NBS, THF, -78°C
F F
esterecisomero B esterepisomero B

Se afiadié6 LDA (25 mL, 50 mmol, 2 M en THF) a una solucién de (S)-2-(5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-
ilYfenil)acetato de metilo (esterecisbmero B, 4.2 g, 16.7 mmol) en THF (100 mL) en una atmésfera de N, a -78
OC. La reaccién se agité durante 0.5 h y se afladié TMSCI (5.4 g, 50 mmol). Después de 15 minutos adicionales,
se afiadi6 una solucion de NBS (8.9 g, 50 mmol) en THF (50 mL) y la reaccién se agit6 durante 0.5 ha -78 °C.
La reaccién se diluyé con agua (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 2). Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na;SO4 anhidro. Después de la filtracién y
concentracion, el residuo se sometid a cromatografia sobre silica (Combiflash) usando 0-20 % EtOAc/éter de
petréleo como eluyente, para dar 2-bromo-2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo
(estereoisémero B, 4.1 g, 74.5 %); (ESI 331.3 (M+H)+.

Paso 3: 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilbutoxi)pirrolidin-1-il)acetato de metilo (esterecisémero B)

/
ZT
=

CH3CN, ACN s

gsterenisomerc B esterecisdmern B

A una solucién de 2-bromo-2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo (estereoisémero B,
4.1 g, 12.4 mmol) en acetonitrilo (30 mL) se afiadié (R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-
naftiridina (3.4 g, 12.4 mmol) y DIPEA (4.8 g, 37.2 mmol). La reaccién se agité durante 1 c, se diluyd con agua
(50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). La fase organica combinada se lavd con salmuera y se
secd sobre Na,SO4 anhidro. Después de la filtracién y concentracién, el residuo se sometié a cromatografia
sobre silica (Combiflash) usando EtOAc al 20-80 %/éter de petréleo como eluyente, para dar 2-(5-fluoro-2-((S)-
tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de
metilo como una mezcla de diastereoisémeros (estereoisémero B, 4.9 g, 75 %); (ESI 526.2 (M+H)*); "H RMN
(500 MHz, MeOD) 6 7.51 (ddd, J = 20.9, 8.7, 5.9 Hz, 1H), 7.34 (dt, J = 10.3, 3.4 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 7.3 Hz,
1H), 7.09 - 7.03 (m, 1H), 6.36 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.86 (m, 2H), 4.47 (m, 1H), 4.08 - 3.97 (m, 2H), 3.69 - 3.61
(m, 4H), 3.39 (m, 3H), 2.87 (m, 1H), 2.75 - 2.63 (m, 3H), 2.56 - 2.35 (m, 4H), 2.00 (m, 1H), 1.97 - 1.75 (m, 5H),
1.72-1.63 (m, 4H), 1.57 (m, 4H).

Paso 4. Acido 2-(5-fluoro-2-((8)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilbutoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 92-B-E1 y 92-B-E2)
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esterecisémern 8 O compuesto 92-B-E1 compuesto 92-B-E2

A una solucién de 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilYbutoxi)pirrolidin-1-il)acetato de metilo (esterecisdmero B, 4.9 g, 9.3 mmol) en metanol (50 mL) se afiadié LiOH
(480 mg, 20 mmol) y agua (20 mL). La reaccién se agité durante 16 h a 25 °C, se filtr6 y se concentré a presion
reducida y luego se purificé con HPLC en fase inversa semipreparativa para dar diastereémeros individuales
acido (S)-2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilbutoxi)pirrolidin-1-il)acético compuesto 92-B-E1 (1.88 g), (Rendimiento 39.4 %) y acido (R)-2- (5 -fluoro-2-((S)-
tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético
compuesto 92-B-E2 (1.33 g) (Rendimiento 27.9 %).

Compuesto 92-B-E1: LC/MS ESI 512.3 (M+H)*. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.58 (dd, J = 8.8, 5.9 Hz, 1H),
7.46 (dd, J = 10.0, 2.7 Hz, 1H), 7.22 - 7.11 (m, 2H), 6.40 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.90 (s, 1H), 4.77 (d, J = 10.3 Hz,
1H), 4.20 (m, 1H), 4.04 (dd, J = 7.5, 5.6 Hz, 1H), 3.68 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 3.62 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.49 (t, J =
5.6 Hz, 2H), 3.42 - 3.35 (m, 3H), 3.23 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 3.04 (m, 1H), 2.72 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 257 (t, J = 7.6
Hz, 2H), 2.2-1.95 (m, 4H), 1.9-1.8 (m, 2H), 1.8-1.55 (m, 8H).

Compuesto 92-B-E2: LC/MS ESI 512.3 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.47 - 7.39 (m, 2H), 7.19 (d, J =
7.3 Hz, 1H), 7.1 (td, J = 8.4, 2.6 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 11.1 Hz, 2H), 4.15 (d, J = 9.4
Hz, 1H), 4.08 (s, 1H), 3.67 (t, J = 10.7 Hz, 1H), 3.53 - 3.42 (m, 3H), 3.38 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 3.10 (m, 2H), 2.72
(t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.58 (m, 2H), 2.15 (s, 1H), 2.09 (s, 1H), 1.95 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 1.92 - 1.82 (m, 3H), 1.73
(m, 4H), 1.61 (m, 4H).

Paso 5: Acido 2-(5-fluoro-2-((R)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilbutoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 92-A-E1 y 92-A-E2)

eslerepisomere A compuesto 92-A-E1 compuesto 92-A-E2

Acido (R)-2-(5-fluoro-2-((R)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilbutoxi)pirrolidin-1-il)acético compuesto 92-A-E1 y acido (S)-2-(5-fluoro-2-((R)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-
((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético compuesto 92-A-E2 se sintetizaron a
partir de (R)-2-(5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de metilo (esterecisdmero A) mediante los
mismos procedimientos que para el estereoisémero B.

Compuesto 92-A-E1: LC/MS ESI 512.1 (M+H)*, 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.58 - 7.50 (m, 2H), 7.16 (d, J =
7.4 Hz, 1H), 7.11 - 7.04 (m, 1H), 6.38 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.87 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.62 (s, 1H), 4.11 (d, J = 2.5
Hz, 1H), 4.04 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 3.47 - 3.35 (m, 5H), 3.16 - 3.03 (m, 2H), 2.70 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 2.58 -
2.50 (m, 2H), 2.16 -1.95 (m, 4H), 1.90 - 1.85 (m, 2H), 1.73 - 1.65 (m, 4H), 1.64 - 1.56 (m, 4H).

Compuesto 92-A-E2: LC/MS ESI512.1 (M+H)*,"H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.50 - 7.39 (m, 2H), 7.16
7.3 Hz, 1H), 7.09 (td, J = 8.4, 2.7 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.08 (s, 1H), 4.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H
(d, J = 3.5 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.44 (m, 3H), 3.38 (d, J = 5.5 Hz, 3H), 2.99 - 2.92 (m, 1H
(t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.55 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.10 - 2.03 (m, 2H), 1.95 - 1.81 (m, 5H), 1.73 - 1.67 (m, 4H
(m, 4H).

(
),
)
)

Ejemplo 23: Preparacién de acido 2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-
1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 93-A-E1, 93-A-E2, 93-B-E1 y 93-B-E2)

Paso 1: 2-(2-bromo-5-fluorofenil)acetato de metilo

Br Br
m H2S04, MeOH m
F OH reflujo = o~
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A una solucién de acido 2-(2-bromo-5-fluorofenil) acético (10 g, 43 mmol) en 60 mL de MeOH se le afiadieron
0.5 mL de H>SO4 y la mezcla se calentd bajo reflujo durante 4 horas. El disolvente se eliminé a presién reducida
para dar 2-(2-bromo-5-fluorofenil)acetato de metilo como un aceite (10 g, rendimiento: 94.3 %) que se utilizd
sin ninguna purificacién adicional. (ES| 246.1 (M+H)+).

Paso 2: 2-(5-fluoro-2-(furan-2-il)fenil)acetato de metilo

HO-._.-CH

F Pd.(dba)y
X-Phos O
K4PO,
o~ DMF, 60°C ©
Br 2h

A una solucién de 2-(2-bromo-5-fluorofenil)acetato de metilo (5 g, 20.2 mmol) en 100 mL de DMF se afiadi
acido furan-2-ilborénico (2.72 g, 24 mmol), tris(dibencilidenoacetona) dipaladio (0) (915 mg, 1 mmol), X-Phos
(476 mg, 1 mmol) y fosfato de potasio (8.5 g, 40 mmol). La mezcla se agité a 60 °C durante 8 horas bajo No.
La reaccién se diluyé con 200 mL de acetato de etilo y 200 mL de agua y se separ6 la capa orgénica. La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo tres veces (200 mL X 3) y la capa organica combinada se lavd con
salmuera y se secd sobre NaSO4. Después de la filtracién y concentracion, el residuo se sometié a
cromatografia sobre silica (Combiflash) utilizando 0~20 % de acetato de etilo/éter de petréleo como eluyente,
para dar 2-(5-fluoro-2-(furan-2-il)fenil)acetato de metilo (3.9 g, rendimiento 82.7 %); ESI 237.2 (M+H)+.

Paso 3: 2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)acetato de metilo

F
o]
/Pd/C DIEA, H5 o
EA, ta
O

A una solucién de 2-(5-fluoro-2-(furan-2-il)fenil)acetato de metilo (2.34 g, 10 mmol) en 30 mL de EtOAC se
afiadié Pd/C (1 g) y DIEA (2.58 g, 20 mmol). La mezcla se agité durante 5 horas a 35 °C bajo H, atmésfera
(globo). Una vez finalizada la reaccién, se eliminé el catalizador por filtracién y el filtrado se concentré a presién
reducida. El residuo se sometié a cromatografia sobre silica (Combiflash) usando 5-20 % de acetato de etilo
/éter de petréleo como eluyente para dar 2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)acetato de metilo (1.56 g, 66.7
%) como un aceite.

El compuesto racémico se separ6é mediante SFC (SFC (AY-H (250*4.6 mm 5 um) Fase mévil: Hexano (0.1 %
DEA): EtOH (0.1 % DEA) = 95:5) para dar el estereoisémero A (950 mg) y el estereoisémero B (920 mg) como
aceites; ES| 239.1 (M+H)+.

Paso 4: Estereoisémero A del 2-bromo-2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)acetato de metilo

o O

o LDA, NBS o~

B
Q o] '

esterecisdmero A estereoisdmero A

A una solucién del estereoisémero A de 2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)acetato de metilo (250 mg, 1.05

mmol) en 10 mL de THF seco bajo atmésfera de N> A-78 °C se afiadié LDA (1.25 mL, 2.5 mmol, 2 M en THF).

La reaccién se agité durante 0.5 h y se afiadié TMSCI (324 mg, 3 mmol). Después de agitar durante 15 minutos,

se afladié NBS (534 mg, 3 mmol) en 10 mL de THF y la mezcla se agité durante 0.5 h a-78 °C. La mezcla se

diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). La capa organica combinada se lavé con salmuera

y se secd sobre NaSO4 anhidro. Después de la filtracién y concentracién, el residuo se sometié a cromatografia
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sobre silica (Combiflash) usando acetato de etilo al 5-20 %/éter de petréleo como eluyente para dar el
estereoisémero A de 2-bromo-2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)acetato de metilo (240 mg, 71 %) como un
aceite; ESI 317.2 (M+H)'.

Paso 5: Estereoisémero A del 2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de metilo

) N Q.
[ e O,
O DIPEA ACN #

esterenisémerc A esteresisémero A

A una solucién del estereoisdmero A de 2-bromo-2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)acetato de metilo (240
mg, 0.76 mmol) en 10 mL de ACN se afiadié (R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina
(213 mg, 0.76 mmol) y DIPEA (295 mg, 2.28 mmol). La reaccidn se agitdé durante 4 horas, se diluyd con agua
(30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). La capa organica combinada se lavé con salmuera y se
secé sobre NaxSO4anhidro, se filtré y concentré bajo presién reducida. El residuo se sometié a cromatografia
sobre silica (Combiflash) usando 20-80 % de acetato de etilo/éter de petréleo como eluyente para dar el
estereoisémero A de 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidrofuran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilYbutoxi)pirrolidin-1-il)acetato de metilo (300 mg, 77 %) como un sélido; ESI 512 (M+H)+.

Paso 6: Estereoisémero B del acido 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidrofuran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-
1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 93-A-E1 y 3-A-E2)

eslerepisdmers A eslerenisomers A

A una solucién del esterecisémero A del 2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-
1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de metilo (330 mg, 0.59 mmol) en 10 mL de metanol se afiadid
LiOH (40 mg, 1.6 mmol) y agua (10 mL). La reaccion se agitd durante 16 horas a 25 °C. A la mezcla se le afiadié
HCI 1 N para ajustar el pH a 576. La mezcla se concentré a presién reducida y el residuo se purificé con HPLC
semipreparativa para dar el compuesto 93-A-E1 (56 mg, 18 %) en forma sélida, y el compuesto 93-A-E2 (45
mg, 15 %) como sélido;

Compuesto 93-A-E1 ESI 498.2 (M+H)*, 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.58 (dd, J = 8.8, 5.9 Hz, 1H), 7.45 (dd, J
=10.0, 2.7 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.4, 5.8 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.22 (t, J =
7.0 Hz, 1H), 4.96 (s, 1H), 4.19 (s, 1H), 4.07 (dd, J = 14.4, 7.3 Hz, 1H), 3.88 (dt, J = 14.1, 7.0 Hz, 1H), 3.60 -
3.43 (m, 3H), 3.43 - 3.37 (m, 2H), 3.26 (dd, J = 33.4, 10.4 Hz, 2H), 3.04 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.72 (t, J = 6.2 Hz,
2H), 2.58 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.44 (dt, J = 12.0, 5.9 Hz, 1H), 2.16 - 1.93 (m, 5H), 1.92 - 1.86 (m, 2H), 1.75 (m,
2H), 1.68 - 1.56 (m, 2H).

Compuesto 93-A-E2 ESI 498.2 (M+H)*, 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.49 (dd, J = 8.7, 5.9 Hz, 1H), 7.46 (d, J
=10.3 Hz, 1H), 7.21(d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.11 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.18 (s, 1H), 4.87 -
4.81 (m, 1H), 4.16 (s, 1H), 4.16 - 4.09 (m, 1H), 3.88 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.50 (t, J = 6.1 Hz, 3H), 3.42 - 3.36 (m,
2H), 3.10 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 2.73 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.67 - 2.54 (m, 2H), 2.41 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 2.16 - 1.96
(m, 5H), 1.93 - 1.85 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 1.64 (m, 2H).

Paso 7: Estereoisdmero B de 2-bromo-2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)acetato de metilo
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O/ LDA, NBS O/
Br
O 8]

gstereoisomerc B estereoisdmero B

A una solucién del estereoisémero B de 2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)acetato de metilo (250 mg, 1.05
mmol) en 10 mL de THF seco bajo atmésfera de N> A-78 °C se afiadié LDA (1.25 mL, 2.5 mmol, 2 M en THF).
La reaccién se agité durante 0.5 h y se afiadié TMSCI (324 mg, 3 mmol). Después de agitar durante 15 minutos,
se afiadié NBS (534 mg, 3 mmol) en 10 mL, THF y la mezcla se agit6 durante 0.5 h a -78 °C. La mezcla se
diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). La capa organica combinada se lavé con salmuera
y se secd sobre NaSO4 anhidro. Después de la filtracién y concentracién, el residuo se sometié a cromatografia
sobre silica (Combiflash) usando 5-20 % de acetato de etilo/éter de petrbéleo como eluyente para dar el
estereoisdmero B de 2-bromo-2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)acetato de metilo (235 mg, 70.8 %) como
un aceite; ES| 317.2 (M+H)'.

Paso 8: esterecisomero B de 2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de metilo

O

asterecisémero B esteraisémero B

F

A una solucién del estereoisdmero B de 2-bromo-2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)acetato de metilo (100
mg, 0.31 mmol) en 5 mLACN se afiadié (R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2, 3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (87 mg,
0.31 mmol) y DIPEA (120 mg, 0.93 mmol). La reaccidn se agité durante 4 horas, se dlluyo con agua (10 mL) y
se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). La capa organica combinada se lavé con salmuera y se sec6 sobre
NaoxSO4, se filtrd y concentrd bajo presién reducida. El residuo se sometié a cromatografia sobre silica
(Combiflash) usando 20-80 % de acetato de etilo/éter de petrdleo como eluyente para dar el esterecisémero B
de 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidrofuran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-
1-il)acetato de metilo (120 mg, 78 %) como un sélido; ESI 512.2 (M+H)'.

Paso 9: estereocisbmero B del 4cido 2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 93-B-E1 y 93-B-E2)

estereoistmere B asterecisémero B

A una solucién del estereoisémero B de 2-(5-fluoro-2-(tetrahidrofuran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-
1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de metilo (300 mg, 0.59 mmol) en 10 mL de metanol se afiadid
LiOH (40 mg, 1.6 mmol) y agua (10 mL). La reaccion se agitd durante 16 horas a 25 °C. A la mezcla se le afiadié
HCI 1 N para ajustar el pH a 576. La mezcla se concentré a presién reducida y el residuo se purificé con HPLC
semipreparativa para dar el compuesto 93-B-E1 (27 mg, 9 %) en forma sdélida, y el compuesto 93-B-E2 (30 mg,
10 %) como sélido;

Compuesto 93-B-E1 ESI 498.2 (M+H)*, "H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.58 (dd, J =
=101 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 20.5, 7.7 Hz, 2H), 6.41 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 529 (t, J
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4.17 (s, 1H), 4.08 (dd, J = 14.6, 7.2 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 13.8, 7.8 Hz, 1H), 3.60 - 3.38 (m, 5H), 3.16 (d, J=7.5
Hz, 1H), 2.72 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.59 (dd, J = 14.4, 7.2 Hz, 2H), 2.48 (dd, J = 11.9, 5.2 Hz, 1H), 2.18 (s, 2H),
2.12 - 1.99 (m, 2H), 2.01 - 1.85 (m, 4H), 1.74 (m, 2H), 1.64 (m, 2H).

Compuesto 93-B-E2 ESI 498.2 (M+H)*, 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.49 (dd, J = 8.7, 5.8 Hz, 1H), 7.44 (d, J
=10.1 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.12 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.12 (s, 1H), 4.97 (s,
1H), 4.18 (s, TH), 4.14 - 4.08 (m, 1H), 3.86 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 3.48 (t, J = 6.2 Hz, 3H), 3.42 - 3.38 (m, 3H), 3.19
(s, 1H), 3.04 (s, 1H), 2.73 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.58 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.37 (s, 1H), 2.17 - 1.99 (m, 5H), 1.94 -
1.84 (m, 2H), 1.74 (m, 2H), 1.64 (m, 2H).

Ejemplo 24: Acido 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-((3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)propoxi)metil)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 94-E1 y 94-E2)

Compuesto 94-E1 LC/MS ESI 512 (M+H)* 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.65-7.54 (m, 2H), 7.36-7.21 (m, 2H),
6.62 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.06 (s, 1H), 4.77-4.75 (m, 1H), 4.11-4.08 (m, 1H), 3.81-3.33 (m, 8H), 3.25-3.14 (m
2H), 2.95-2.66 (m, 5H), 2.37-1.58 (m, 13H).

Compuesto 94-E2 LC/MS ESI 512 (M+H)* 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.48-7.39 (m, 2H), 7.15-7.08 (m, 2H),
6.35 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 5.25 (s, 1H), 4.73-4.71 (m, 1H), 4.14-4.12 (m, 1H), 3.81-3.33 (m, 8H), 3.25-3.14 (m
2H), 2.73-2.56 (m, 5H), 2.18-1.52 (m, 13H).

Ejemplo 25: Acido 2(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((S)-3-(2-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etoxi)etil)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 95-E1 y 95-E2)

Compuesto 95-E1 LC/MS ESI 512.3 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.62-7.55 (m, 1H), 7.54-7.50 (m,
1H), 7.20-7.10 (m, 2H), 6.35 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.88-4.78 (m, 2H), 4.08-4.04 (m, 1H), 3.82 - 3.75 (m, 1H), 3.70-
3.61 (m, 3H), 3.49-3.40 (m, 3H), 3.38-3.31 (m, 2H), 3.06-2.99 (m, 1H), 2.68-2.77 (m, 5H), 2.50-2.39 (m, 1H),
2.20-1.90 (m, 3H), 1.95-1.60 (m, 9H).

Compuesto 95-E2 LC/MS ESI 512.3 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.43-7.36 (m, 2H), 7.18-7.09 (m,
2H), 6.38-6.33 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.42 (s, 1H), 4.80-4.50 (m, 1H), 4.18-4.04 (m, 1H), 3.65-3.62 (m, 3H), 3.50-
3.41 (m, 2H), 3.38-3.31 (m, 3H), 3.20-3.00 (m, 3H), 2.75-2.65 (m, 4H), 2.40-2.30 (m, 1H), 2.20-2.05 (m, 2H),
1.98-1.93 (m, 1H), 1.90-1.58 (m, 9H).

Ejemplo 26: Preparacién de acido 2-(2-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-il)-5-fluorofenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 96-E1 y 96-E2)

Paso 1: 1-(2-bromo-4-fluorofenil)-4-metilpent-4-en-1-ol

Br
\< Mg
. F
Br CH

Un matraz de fondo redondo de tres bocas secado al horno, equipado con una barra agitadora magnética,
enfriador, entrada de nitrégeno y un tabique, se cargd con magnesio (0.489 g, 20.1 mmol). El magnesio se sec6
utilizando una pistola de calor bajo un flujo de nitrégeno mientras se agitaba y luego se agitd bajo un flujo de
nitrégeno durante la noche. A continuacién, se afiadié tetrahidrofurano seco (12 mL) y la mezcla se llev6 a
reflujo utilizando una pistola de calor. Se afiadié una pequefia cantidad de 1,2-dibromoetano (0.116 mL, 1.34
mmol) y la mezcla se llevé a reflujo nuevamente. Se afiadié gota a gota una solucién de 4-bromo-2-metilbut-1-
eno (1.6 mL, 13.4 mmol) en tetrahidrofurano seco (10 mL) a una velocidad tal que se mantuviera una reaccién
exotérmica. Una vez completada la adicién, la mezcla de reaccién de color marrdn grisdceo se agité durante
otros 20 minutos y se enfrié lentamente a temperatura ambiente. El reactivo de Grighard se extrajo con una
jeringa y se afiadié gota a gota a una solucién de 2-bromo-4-fluorobenzaldehido (2.72 g, 13.4 mmol) en
tetrahidrofurano seco (15 mL) en una atmésfera de argén a 0 °C. Una vez completada la adicién, se dej6é que
la mezcla alcanzara la temperatura ambiente, se agité durante 30 minutos, se inactivé con cloruro de amonio
saturado y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron in vacuo. La purificacién por cromatografia en columna
(silica, 1 % a 15 % de éter diisopropilico en heptano) proporciond el producto deseado 1-(2-bromo-4-fluorofenil)-
4-metilpent-4-en-1-ol (1.43 g). Rendimiento 39 %. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 8 7.58 - 7.51 (m, 1H), 7.30
-7.23 (m, 1H), 7.11- 7.02 (m, 1H), 5.09 - 5.01 (m, 1H), 4.76 (s, 2H), 2.29 - 2.10 (m, 2H), 2.03 (d, J = 3.6 Hz,
1H), 1.96 - 1.83 (m, 1H), 1.83 - 1.68 (m, 4H).

Paso 2: 5-(2-bromo-4-fluorofenil)-2,2-dimetiltetrahidrofurano

49



10

15

20

25

30

35

ES 3019404 T3

o TSA dBr (j
_ A F
F 0
OH

A una solucién de 1-(2-bromo-4-fluorofenil)-4-metilpent-4-en-1-ol (1.43 g, 5.24 mmol) en tolueno (30 mL) se
afladié &cido p-toluenosulfénico monohidrato (0.996 g, 5.24 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante una
hora, se enfrié hasta temperatura ambiente, se inactivé con bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo
tres veces con diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron in vacuo. La purificacién por cromatografia en columna (silica, 0 % a 8 % de diisopropiléter en
heptano) proporciond el producto deseado 5-(2-bromo-4-fluorofenil)-2,2-dimetiltetrahidrofurano (1.28 g).
Rendimiento 89 %. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 8 7.60 - 7.52 (m, 1H), 7.29 - 7.21 (m, 1H), 7.07 - 6.98 (m,
1H), 5.19 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 2.64 - 2.53 (m, 1H), 1.93 - 1.77 (m, 2H), 1.74 - 1.61 (m, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.36 (s,
3H).

Paso 3: 2-(2-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-il)-5-fluorofenil)acetato de terc-butilo

B o

—\/j——( , TMSO!. I, 1. 2dibrornostang ‘;’s
Y ojﬁ“ 2y Paldbagy, TTRPHEF, e

Un matraz secado al horno se cargd con polvo de zinc (1.202 g, 18.4 mmol) y se calentd con una pistola de
calor bajo un flujo de argdén. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadi6 tetrahidrofurano seco
(26 mL), seguido de 1,2-dibromoetano (0.04 mL, 0.46 mmol). La mezcla se sometié a reflujo y se enfrié hasta
temperatura ambiente 3 veces. Luego, se afiadié cloruro de trimetilsililo (0.059 mL, 0.46 mmol), lo que provocd
que la mezcla refluyera espontaneamente y que el zinc cambiara de morfologia. Después de agitar durante 20
minutos, se afiadi6é gota a gota bromoacetato de terc-butilo (1.34 mL, 9.19 mmol), lo que produjo una reaccién
exotérmica. La mezcla se mantuvo a una temperatura elevada (45 °C) durante 30 minutos y luego se dej6
enfriar hasta temperatura ambiente. Se cargé un matraz aparte con 5-(2-bromo-4-fluorofenil)-2,2-
dimetiltetrahidrofurano (1.26 g, 4.59 mmol), tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfina (0.147 g, 0.505 mmol) y bis-
(dibencilidenacetona)paladio (0.264 g, 0.459 mmol). El recipiente de reaccién se lavé con argén, se afiadié
tetrahidrofurano seco (26 mL) y se burbuje6 argén durante cinco minutos. La solucién de zincato se afiadid
mediante una jeringa y la mezcla de reaccién se sometié a reflujo durante 1 hora. La mezcla se enfrié hasta
temperatura ambiente durante la noche, se inactivd con cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo tres
veces con heptano/acetato de etilo (1/1, v/v). Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna (silica, 1 % a 6 % acetona en
heptano) proporcioné el producto deseado, 2-(2-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-il)-5-fluorofenil)acetato de terc-
butilo (1.31 g). Rendimiento 92 %."H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 5 7.51 (dd, J = 8.6, 6.0 Hz, 1H), 7.00- 6.88
(m, 2H), 5.10 (dd, J = 8.5, 6.2 Hz, 1H), 3.57 (q, J = 15.5 Hz, 2H), 2.38 - 2.28 (m, 1H), 1.92 - 1.71 (m, 3H), 1.43
(s, 9H), 1.40 (s, 3H), 1.34 (s, 3H).

Paso 4: 2-bromo-2-(2-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-il)-5-fluorofenil)acetato de terc-butilo

LDANES

QO
IO
A una solucién de 2-(2-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-il)-5-fluorofenil)acetato de terc-butilo (200 mg, 0.65 mmol)
en THF (4 mL) a-78 °C, se afiadid gota a gota solucién de diisopropilamida de litio 1.0 M en THF/hexanos (1.3
mL, 1.3 mmol). La reaccién se agité a -78 °C durante 30 min, luego se afiadié clorotrimetilsilano (141 mg, 1.3
mmol) y la reaccién se agitd a -78 °C durante otros 30 min. Luego se afiadié una solucién de NBS (231 mg, 1.3

mmol) en THF (2 mL) y la reaccién se agité a -78 °C durante 1 hora. La reaccidn se inactivé con MeOH (2 mL),
el disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purificd mediante una columna de silica gel (éter de petréleo:
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EtOAc 10:1) para dar el producto deseado 2-bromo-2-(2-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-il)-5-fluorofenil)acetato de
terc-butilo como un aceite incoloro (180 mg). Rendimiento: 72 % .(ESI 387 (M+H) +).

Paso 5: 2-(2-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-il)}-5-fluorofenil)-2-((R)-3-(4-(5,6, 7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilbutoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo

B B

Una mezcla de 2-bromo-2-(2-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-il)-5-fluorofenil)acetato de terc-butilo (650 mg, 1.68
mmol), (R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (584 mg, 1.68 mmol) y DIPEA (650 mg,
5.04 mmol) en acetonitrilo (20 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente se elimind
in vacuo y el residuo se purificé mediante una columna de silica gel (DCM: (MeOH 10:1) para dar el producto
deseado 2-(2-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-il)}-5-fluorofenil)-2-((R)-3-(4-(5,6, 7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilbutoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo como un aceite amarillo (550 mg). Rendimiento 56 %. (ESI 582
(M+H) +).

Paso 6: Acido 2-(2-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-il)-5-fluorofenil)-2-((R)-3-(4-(5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilYbutoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 96-E1 y 96-E2)

kY
IR y .
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El 2-(2-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-il)}-5-fluorofenil)-2-((R)-3-(4-(5,6, 7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-

ilbutoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo (550 mg, 0.95 mmol) se traté con HCl en 1,4- dloxano (4 M, 10 mL)
a 25 °C durante 2 horas. El disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa
A (33-65 % MeCN) para dar 96 como un sélido blanco (220 mg, rendimiento del 44 %). El producto racémico
se separé mediante SFC quiral preparativa E para dar los productos diastereoméricos 96-E1 (44 mg) y 96-E2
(49 mg) como sdélidos blancos, cada uno como una mezcla de 2 estereoisémeros.

Compuesto 96-E1 (mezcla de 2 estereoisémeros) LC/MS ESI 526 (M+H) +. 1H RMN (500 MHz, MeOD) 6 7.65-
7.61 (m, 1H), 7.48 (dd, J = 10 Hz, 2.5 Hz, 1H), 7.18-7.15 (m, 2H), 6.39 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.42 (m, 1H), 4.85
(s, TH), 4.20 (s, 1H), 3.49-3.36 (m 5H), 3 22-3.18 (m, 2H), 2.73-2.52 (m, 5H), 2.21 - 1.87 (m, 7H), 1.75 - 1.61
(m, 4H), 1.45 - 1.36 (m, 7H). SFC Quiral E (45 % MeOH): ee 100 %, Rt = 3.49min

Compuesto 96-E2 (mezcla de 2 estereoisémeros) LC/MS ESI 526 (M+H) +. 1H RMN (500 MHz, MeOD) 6 7.65-
7.61 (m, 1H), 7.45 (dd, J = 10 Hz, 2.5 Hz, 1H), 7.18-7.16 (m, 2H), 6.39 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.35 (m, 1H), 4.97
(s, TH), 4.20 (s, 1H), 3.54 - 3.36 (m, 5H), 3.22 - 3.05 (m, 2H), 2.73-2.50 (m, 5H), 2.22 - 1.88 (m, 7H), 1.76 - 1.62
(m, 4H), 1.41 - 1.36 (m, 7H). SFC Quiral E (45 % MeOH). ee 98 %, Rt = 4.52min

Ejemplo 27: Preparacién de acido 2-(2-(4,4-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 97-A-E1, 97-A-E2, 97-B-E1 y 97-B-
E2)

Paso 1: 4,4-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-ona

o S o o7 0

A una suspensidn de hidruro de litio y aluminio (220 mg, 5.79 mmol) en THF (seco, 15 mL) a -55 °C, se afiadid
gota a gota una solucién de 4,4-dimetildihidro-2H-piran-2,6(3H)-diona (1.42 g, 10.0 mmol) en THF (10 mL). La
reaccién se calenté gradualmente hasta 0 °C y se agité durante 20 minutos, luego se enfrié hasta -15 °C y se
agreg6 HCl acuoso (6 N, 4 mL) gota a gota para inactivar la reaccién. La mezcla se extrajo con éter (3 x 15
mL) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4. El disolvente se elimind in vacuo para
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obtener el producto deseado 4,4-d-imetiltetrahidro-2H-piran-2-ona como un aceite (0.91 g, rendimiento del 71
%). "H RMN (400 MHz, CDC13) 84.40 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 2.35 (s, 2 H), 1.75 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.10 (s, 6 H).

Paso 2: 2-(2-bromofenil)-4,4-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-ol
Br

]
E}' ©
HO
o i-PrgCl

A una solucién de 1-bromo-2-yodobenceno (727 mg, 2.58 mmol) en THF (15 mL) a -25 °C se afiadié gota a
gota solucidn de cloruro de isopropilmagnesio (2 M en THF, 1.3 mL, 2.6 mmol). La mezcla de reaccién se agité
a -25 °C durante 1 hora, luego se agregd una solucién de 4,4-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-ona (300 mg, 2.34
mmol) en THF (3 mL) gota a gota a -25 °C. La mezcla de reaccién se calentd hasta temperatura ambiente en
1 hora, se inactivé con MeOH (5 mL) y se concentr6 in vacuo. El residuo se purific6 mediante columna de silica
gel (éter de petréleo: EtOAc 4:1) para dar el producto deseado 2-(2-bromofenil)-4,4-dimetiltetrahidro-2H-piran-
2-ol como un aceite amarillo (130 mg). Rendimiento 18 % (ES| 285/287 [M+H]+).

Paso 3: 2-(2-bromofenil)-4,4-dimetiltetrahidro-2H-pirano

A una solucién de 2-(2-bromofenil)-4,4-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-ol (130 mg, 0.46 mmol) y TFA (0.23 mL) en
DCM (6 mL) a 0 °C, se afiadié Et3SiH (267 mg, 2.3 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora y luego se inactivé con solucién saturada de NaHCO3 (20 mL), extraida
con DCM (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO04, se filtraron y se
concentraron in vacuo. El residuo se purificé mediante columna de silica gel (éter de petrdleo: EtOAc 10:1) para
dar el producto deseado 2-(2-bromofenil)-4,4-dimetiltetrahidro-2H-pirano como un aceite amarillo (90 mg).
Rendimiento 78 % (ESI 269/271 [M+H]+).

Paso 4: 2-(2-(4,4-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de terc-butilo

o o\~/
nBr

0
Bu o

Q-phos,Pd2(dba)3
THF

Br
(o)

Una mezcla de 2-(2-bromofenil)-4,4-dimetiltetrahidro-2H-pirano (180 mg, 0.68 mmol), solucién de bromuro de
(2-terc-butoxi-2-oxoetil)zinc(ll) (0.5 M en THF, 6.8 mL, 3.4 mmol), Pd2(dba)3 (35 mg, 0.034 mmol) y Q-phos (25
mg, 0.034 mmol) en THF (2 mL) se agité a 80 °C durante 2 horas. Luego, la mezcla de reaccion se vertié en
solucién saturada de NaHCO3 (50 mL), extraida con EtOAc (3 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na2S04, se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo se purificé mediante columna de
silica gel (éter de petréleo: EtOAc 10:1) para dar el producto deseado 2-(2-(4,4-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-
ilYfenil)acetato de terc-butilo como un aceite rojo (150 mg). Rendimiento 73 % (ESI 327 [M+Na]+).

Paso 5: 2-bromo-2-(2-(4,4-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de terc-butilo

oo\’/ 0\}/

NBS,LDA B
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A una solucién de 2-(3-isopropil-3,4-dihidro-1H-pirano[3,4-c]piridin-5-il)acetato de terc-butilo (600 mg, 2.0
mmol) en THF (10 mL) a -78 °C, se afiadi6 gota a gota solucidén de diisopropilamida de litio (2.0 M, 2.5 mL, 5.0
mmol). La reaccién se agité a -78 °C durante 30 min, luego se agreg6 una solucién de clorotrimetilsilano (540
mg, 5.0 mmol) en THF (1 mL) y la reaccién se agité a -78 °C durante otros 30 min. Luego se agregé una
solucién de NBS (890 mg, 5.0 mmol) en THF (10 mL) y la reaccién se agité a-78 °C durante 1 hora. La reaccién
se inactivé con MeOH (2 mL), el disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purific6 mediante una columna
de silica gel (éter de petrdleo: EtOAc 10:1) para dar el producto deseado 2-bromo-2-(2-(4,4-dimetiltetrahidro-
2H-piran-2-il)fenil)acetato de terc-butilo como un aceite incoloro (650 mg). Rendimiento 86 % (ESI 327 [M-
Bu+H]+).

Paso 6: 2-(2-(4,4-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilbutoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo
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Una mezcla de 2-bromo-2-(2-(4,4-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de terc-butilo (375 mg, 1.0 mmol),
(R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (306 mg, 1.0 mmol), DIPEA (774 mg, 6.0 mmol)
y Nal (50 mg) en acetonitrilo (10 mL) se agité a 40 °C durante 12 horas. La mezcla se diluy6 con agua (8 mL)
y EtOAc (25 mL). La fase organica se lavd con salmuera, se secd sobre Na2S04, se filtré y se concentrd in
vacuo. El residuo se purificé mediante una columna de silica gel (DCM:MeOH 20:1) para dar el producto
deseado 2-(2-(4,4-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo como un aceite incoloro (410 mg). Rendimiento 72 % (ESI 578
[M+H]+).

Paso 7. Acido 2-(2-(4,4-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilYbutoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 97-A-E1, 97-A-E2, 97-B-E1 y 97-B-E2)

El 2-(2-(4,4-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilYbutoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo (570 mg, 1.0 mmol) se traté con HCl en 1,4-dioxano (4 M, 10 mL) a
25 °C durante 6 horas. El disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purificé mediante HPLC preparativa A
(40-70 % MeCN) para dar 97-A (102 mg) y 97-B (130 mg). 97-A se separd mediante SFC quiral preparativa H
para dar los productos 97-A-E1 (36 mg) y 97-A-E2 (31 mg) como sdlidos blancos. 97-B se separdé mediante
SFC quiral preparativa H para dar los productos 97-B-E1 (30 mg) y 97-B-E2 (44 mg) como sdélidos blancos.

Compuesto 97-A- LC/MS ESI 522 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.68 - 7.66 (m, 1H), 7.54-7.52 (m,
1H), 7.41-7.34 (m, 2H), 7.15 - 7.13 (m, 1H), 6.36 (d, J=7.6Hz, 1H), 5.02-4.95 (m, 2H), 4.21-4.19 (m, 1H), 3.88-
3.86 (m, 2H), 3.62- 3.60 (m, 1H), 3.50-3.41 (m, 5H), 3.20-3.18 (m, 1H), 3.05-3.02 (m, 1H), 2.70-2.68 (m, 2H),
2.65-2.52 (m, 2H), 2.10-2.07 (m, 2H), 1.90-1.50 (m, 9H), 1.31-1.29 (m, 1H), 1.20 (s, 3H), 1.05 (s, 3H). SFC
Quiral H (40 % MeOH): ee 100 %, Rt =2.81 min.

Compuesto 97-A-E2 LC/MS ESI 522 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.69 - 7.67 (m, 1H), 7.54-7.52 (m,
1H),7.41-7.31 (m, 2H), 7.15 - 7.13 (m, 1H), 6.36 (d, J=7.6Hz, 1H), 5.02-5.00 (m, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.16-4.14
(m, 1H), 3.90- 3.88 (m, 2H), 3.62- 3.60 (m, 1H), 3.50 - 3.41 (m, 5H), 3.20-3.18 (m, 2H), 2.70-2.68 (m, 2H), 2.54-
2.52 (m, 2H), 2.10-2.07 (m, 2H), 1.90-1.50 (m, 9H), 1.31-1.29 (m, 1H), 1.20 (s, 3H), 1.05 (s, 3H). SFC Quiral H
(40 % MeOH): ee 100 %, Rt = 3.78 min.

Compuesto 97-B-E1 LC/MS ESI 522 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.68 - 7.66 (m, 1H), 7.54-7.52 (m,
1H),7.41-7.34 (m, 2H), 7.15 - 7.13 (m, 1H), 6.36 (d, J=7.6Hz, 1H), 5.02-4.90 (m, 2H), 4.16-4.14 (m, 1H), 3.90-
3.88 (m, 2H), 3.62- 3.60 (m, 1H), 3.50-3.41 (m, 5H), 3.20-3.18 (m, 1H), 3.05-3.02 (m, 1H), 2.70-2.68 (m, 2H),
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2.54-2.52 (m, 2H), 2.10-2.07 (m, 2H), 1.90-1.50 (m, 9H), 1.31-1.29 (m, 1H), 1.20 (s, 3H), 1.05 (s, 3H). SFC
Quiral H (40 % MeOH): ee 100 %, Rt =2.76 min.

Compuesto 97-B-E2 LC/MS ESI 522 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.68 - 7.66 (m, 1H), 7.54-7.52 (m,
1H),7.44-7.34 (m, 3H), 6.49 (d, J=7.2Hz, 1H), 5.02-4.90 (m, 2H), 4.16-4.14 (m, 1H), 3.92- 3.90 (m, 2H), 3.70-
3.20 (m, 8H), 2.70-2.68 (m, 2H), 2.54-2.52 (m, 2H), 2.10-2.07 (m, 2H), 1.90-1.50 (m, 9H), 1.31-1.29 (m, 1H),
1.20 (s, 3H), 1.05 (s, 3H). SFC Quiral H (40 % MeOH): ee 100 %, Rt = 3.85 min.

Ejemplo 28: Preparacién de acido 2-(5-fluoro-2-(5-oxaespiro[2.5]octan-6-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 98-A-E1, 98-A-E2 y 98-B)

Paso 1: cianometil 2-bromo-4-fluorobenzoato

1

A una solucién de acido 2-bromo-4-fluorobenzoico (5.0 g, 0.23 mol) en DCM seco (20 mL) a 0 °C se afiadid
trietilamina (9.2 g, 0.69 mol) y cloroacetonitrilo (3.5 g, 0.46 mol). Luego la reaccién se sometié a reflujo y se
agitd durante la noche. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se lavd
sucesivamente con HCI acuoso (2 M, 20 mL) y solucién saturada de NaHCO3 (20 mL). La fase organica se
secé sobre MgSO4 anhidro y se concentrd in vacuo para obtener el producto deseado, cianometil 2-bromo-4-
fluorobenzoato, como un aceite amarillo palido (4.0 g). Rendimiento 68 % (ESI 258/260 [M+H]+).

Paso 2: 1-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-hidroxipentano-1,4-diona

O fI_}H

- . G N '_I
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5 Ethgly Tig-Proje ;
B ¢ g

A una solucién de 2-bromo-4-fluorobenzoato de cianometilo (3.4 g, 13.2 mmol) y Ti(OiPr)4 (4.15 g, 14.6 mmol)
en Et20 (70 mL) a 0 °C bajo argdn, se afiadié EtMgBr (28 ml, 28 mmol, 1 M en THF) gota a gota. Después de
la adicién del reactivo de Grignard, la mezcla se calenté hasta temperatura ambiente y se agit6é durante 1 hora.
La mezcla amarilla turbia se inactivd con agua (10 mL), luego se agregé HCI 1 M (30 mL) y se extrajo con
EtOAc (3*50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaHCO3 acuoso saturado y se secaron
(MgSO4). Después de la evaporacion de los disolventes, el residuo se purificd mediante columna de silica gel
(éter de petréleo: EtOAc 3:1) para proporcionar el producto deseado 1-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-
hidroxipentano-1,4-diona (901 mg) como un aceite incoloro. Rendimiento 25 % (ESI 289/271 [M+H]+).

Paso 3: 6-(2-bromo-4-fluorofenil)tetrahidro-2H-piran-3-ol

oOH
0 o HO
BF3-E120,Et3SiH
Br F Br F

A una solucién de 1-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-hidroxipentano-1,4-diona (900 mg, 3.13 mmol) en DCM (40 mL)
a 0 °C se afiadi6 trifluoruro de boro (complejo de éter dietilico, 1110 mg, 7.8 mmol) gota a gota. Después de la
adicidn, se afiadié trietilsilano (910 mg, 7.8 mmol) y la reaccién se agité a 0 °C durante 1 hora. La mezcla de
reaccién se inactivd con NaHCO3 saturado (20 mL), se extrajo con DCM (2*50 mL). Las capas orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo se purificé
mediante columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 3:1) para dar el producto deseado 6-(2-bromo-4-
fluorofeniljtetrahidro-2H-piran-3-ol como un aceite incoloro (650 mg). Rendimiento 80 % (ESI 275/277 [M+H]+).
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Paso 4: 6-(2-bromo-4-fluorofenil)dihidro-2H-piran-3(4H)-ona

- S

3]

A una solucién de 6-(2-bromo-4-fluorofenil)tetrahidro-2H-piran-3-ol (100 mg, 0.37 mmol) en DCM (5 mL) se
afiadié Peryodonano de Dess-Martin (150 mg, 0.50 mmol) en varias porciones. Después de la adicién, la mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se enfrié con una solucién de NaHCO3
saturado (5 mL). La capa orgénica se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré
in vacuo. El residuo se purific6 mediante columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 10:1) para proporcionar
el producto deseado 6-(2-bromo-4-fluorofenil)dihidro-2H-piran-3(4H)-ona como un aceite incoloro (20 mg).
Rendimiento 20 % (ESI 273/275 [M+H+]).

Paso 5: 2-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-metilentetrahidro-2H-pirano

PPhaMeBr
n-Buli

B{»_, L

pe g

A una solucién de bromuro de metiltrifenilfosfonio (134 mg, 0.52 mmol) en THF (3 mL) a 0 °C, se afiadié nBuLi
(2.5 M en hexano, 0.21 mL, 0.52 mmol) y la reaccién se agit6 a 0 °C durante 30 minutos, luego se afiadidé una
solucién de 6-(2-bromo-4-fluorofenil)dihidro-2H-piran-3(4H)-ona (70 mg, 0.26 mmol) en THF (2 mL). La reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 12 horas, se inactivdé con NHACI saturado acuoso y se extrajo con
DCM (2*10 mL). La fase organica combinada se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré in vacuo.
El residuo se purificé mediante columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 10:1) para proporcionar el
producto deseado 2-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-metilentetrahidro-2H-pirano como un aceite incoloro (51 mg,
rendimiento del 70 %). 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 7.52 - 7.50 (m, 1H), 7.27-7.25 (m, 1H), 7.05-7.01 (m, 1H),
4.89-4.88 (m, 2H), 4.75-4.73 (m, 1H), 4.37-4.34 (m, 1H), 4.20- 4.17 (m, 1H), 2.50- 2.46 (m, 2H), 2.15-2.10 (m,
1H), 1.52-1.50 (m, 1H).

Paso 6: 6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-oxaespiro[2.5]octano

O O
CH2I2,ZnEt2

Br F Br F

A una solucién de ZnEt2 (1 M en THF, 6 mL, 6.0 mmol) en DCM (20 mL) a 0 °C se afiadié TFA (690 mg, 6.0
mmol). La reaccién se agité a 0 °C durante 0.5 horas y luego se afiadié gota a gota CH212 (1.7 g, 6.0 mmol).
La reaccion se agité a 0 °C durante 0.5 horas, luego se afiadié 2-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-metilentetrahidro-
2H-pirano (280 mg, 1.0 mmol) en DCM (1 mL). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante
2 horas y se inactivé con solucién saturada de NaHCO3 (20 mL) y la capa de DCM se secé sobre Na2SO4. El
disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purific6 mediante una columna de silica gel (éter de petréleo:
EtOAc 50:1) para dar el producto deseado 6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-oxaespiro[2.5]octano como un aceite
amarillo (250 mg). Rendimiento 80 % (ESI 267/269 [M+H-H20] +).

Paso 7: 2-(5-fluoro-2-(5-oxaespiro[2.5]octan-6-il)fenil)acetato de terc-butilo

55



10

15

20

25

30

ES 3019404 T3

Q-phos,Pd2({dba)3
Br F THF

Una mezcla de 6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-oxaespiro[2.5]octano (250 mg, 0.88 mmol), soluciéon de bromuro de
(2-terc-butoxi-2-oxoetil)zinc(Il) 0.5 M en THF (10 mL, 5 mmol), Pd2(dba)3 (40 mg, 0.05 mmol) y Q-phos (31 mg,
0.05 mmol) en THF (2 mL) se agitd a 80 °C durante 2 horas. Luego la mezcla se vertié en solucién saturada de
NaHCO3 (50 mL) y EtOAc (60 mL). La mezcla se filtr, la capa orgénica se lavé con salmuera, se secé sobre
Na2S04, se concentrd in vacuo y el residuo se purificd mediante una columna de silica gel (éter de petréleo:
EtOAc 10:1) para dar el producto deseado 2-(5-fluoro-2-(5-oxaespiro[2.5]octan-6-il)fenil)acetato de terc-butilo
como un aceite rojo (160 mg). Rendimiento 53 % (ESI 343 [M+Na]+).

Paso 8: 2-bromo-2-(5-fluoro-2-(5-oxaespiro[2.5]octan-6-il)fenil)acetato de terc-butilo

A una solucién de 2-(5-fluoro-2-(5-oxaespiro[2.5]octan-6-il)fenil)acetato de terc-butilo (160 mg, 0.5 mmol) en
THF (5 mL) a -78 °C, se afladi6 gota a gota solucidén de diisopropilamida de litio 2.0 M en THF/hexanos (0.62
mL, 1.25 mmol). La reaccién se agit6 a -78 °C durante 30 min, luego se afiadié una solucién de
clorotrimetilsilano (135 mg, 1.25 mmol) en THF (1 mL) y la reaccién se agité a -78 °C durante otros 30 min.
Luego se afiadi6é una solucién de NBS (221 mg, 1.25 mmol) en THF (10 mL) y la reaccién se agité a -78 °C
durante 1 hora. La reaccién se inactivé con MeOH (2 mL), el disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se
purific6 mediante una columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 10:1) para dar el producto deseado 2-
bromo-2-(5-fluoro-2-(5-oxaespiro[2.5]octan-6-il)fenil)acetato de terc-butilo como un aceite incoloro (130 mg).
Rendimiento 60 % (ESI 419/421 [M+Nal+).

Paso 9: 2-(5-fluoro-2-(5-oxaespiro[2.5]octan-6-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilbutoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo

] F
NH
ou*“ TRy 0
770

IO
Una mezcla de 2-bromo-2-(5-fluoro-2-(5-oxaespiro[2.5]octan-6-il)fenil)acetato de terc-butilo (130 mg, 0.33
mmol), (R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (101 mg, 0.33 mmol), DIPEA (126 mg,
0.99 mmol) y Nal (50 mg) en acetonitrilo (10 mL) se aglto a 40 °C durante 12 horas. La mezcla se diluyé con
agua (8 mL) y EtOAc (25 mL). La fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre Na2SO4, se filtré y se

concentré in vacuo. El residuo se purific6 mediante una columna de silica gel (DCM:MeOH 20:1) para dar el
producto deseado 2-(5-fluoro-2-(5-oxaespiro[2.5]octan-6-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-

ilbutoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo como un aceite incoloro (101 mg). Rendimiento = 52 % (ESI 595
[M+H]+).

Paso 10: Acido 2-(5-fluoro-2-(5-oxaespiro[2.5]octan-6-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilYbutoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 98-A-E1, 98-A-E2 y 98-B)
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Una solucién de 2-(5-fluoro-2-(5-oxaespiro[2.5]octan-6-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilbutoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo (210 mg, 0.35 mmol) en TFA (2 mL) y DCM (2 mL) se agité a
temperatura ambiente durante 15 horas. Luego se concentré y se purificé por HPLC preparativa A (40-70 %
MeCN) para dar 98-A (106 mg) y 98-B (16mg). 98-A se separé mediante SFC quiral preparativa C para dar los
productos 98-A-E1 (35 mg) y 98-A-E2 (31 mg) como sélidos blancos.

Compuesto 98-A-E1 LC/MS ESI 538 (M+H) +. 1H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.64 - 7.61 (m, 1H), 7.49-7.46 (m,
1H), 7.18-7.16 (m, 2H), 6.39 (d, J=7.5Hz, 1H), 4.93 (s, 1H), 4.82-4.85 (m, 1H), 4.19 (br s, 1H), 4.12-4.10 (m,
1H), 3.61 (m, 1H), 3.49 (t, J=6.5 Hz, 2H), 3.341- 3.38 (m, 3H), 3.23 (d, J = 12.5 H, 1H), 3.11- 3.09 (m, 2H), 2.72
(t, J=6.0 Hz, 2H), 2.56 (t, J=7.5 Hz, 2H), 2.3-2.2- (m, 1H), 2.11 - 2.00 (m, 4H), 1.90 - 1.88 (m, 2H), 1.74 - 1.72
(m, 2H), 1.65 - 1.63 (m, 2H), 1.2 (m, 1H), 0.6-0.3 (m, 4H). SFC Quiral C (20 % EtOH). ee 100 %, Rt = 1.29 min.

Compuesto 98-A-E2 LC/MS ESI 538 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.63 - 7.61 (m, 1H), 7.50-7.48 (m,
1H), 7.22-7.16 (m, 2H), 6.39 (d, J=7.6Hz, 1H), 4.82-4.80 (m, 1H), 4.20-4.12 (m, 2H), 3.60- 3.32 (m, 6H), 3.30-
3.05 (m, 4H), 2.75 - 2.55 (m, 4H), 2.25 - 1.58 (m, 12H), 0.58-0.30 (m, 4H). SFC Quiral C (20 % EtOH). ee 100
%, Rt =2.17 min.

Compuesto 98-B (mezcla de 2 estereoisémeros) LC/MS ESI 538 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.41
- 7.32 (m, 2H), 7.08-6.98 (m, 2H), 6.28-6.22 (m, 1H), 4.80-4.75 (m, 1H), 4.05-3.85 (m, 2H), 3.60-3.32 (m, 6H),
3.10-2.85 (m, 4H), 2.62 - 2.58 (m, 2H), 2.47-2.41 (m, 2H), 2.21 - 1.40 (m, 12H), 0.55-0.20 (m, 4H).

Ejemplo 29: Preparaciéon de acido 2-(2-(5,5-difluorotetrahidro-2H-piran-2-il)-5-fluorofenil)-2-((R)-3-(4-
(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 99-E1 y 99-E2)

Paso 1: 1-(2-bromo-4-fluorofenil)ciclopropanol

i UTMSOTLEN
O Ty 2CHRZRER oo
. 3K2003MeOH o

A una solucién de 1-(2-bromo-4-fluorofenil)etanona (5.0 g, 23.1 mmol) y Et3N (3.51 g, 34.7 mmol) en DCM (50
mL) a 0 °C bajo nitrégeno, se afiadid TMSOTT (6.17 g, 27.8 mmol) gota a gota mediante una jeringa durante un
periodo de 10 min. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, luego se inactivd
con NaHCO3 acuoso saturado (20 mL), se extrajo la solucién acuosa con DCM (2 x 30 mL). La fase organica
combinada se lavdé con salmuera, se secd sobre Na2S0O4, se filtré y se concentrd in vacuo para obtener éter
crudo. El éter crudo se disolvié en DCM anhidro (50 mL), se afiadié diyodometano (25.0 g, 92.4 mmol), se enftié
a 0°Cy luego se afiadié dietilzinc (1 M en THF, 93 mL, 93 mmol) gota a gota. La reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas, luego se inactivé con una solucién saturada de NH4Cl (30 mL) y se extrajo con
DCM (2 x 50 mL). La fase orgéanica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre Na2S504, se filtrd y se
concentré in vacuo para obtener el material crudo. El material crudo se disolvié en MeOH (20 mL), seguido de
la adicién de K2CO3 (3.2 g, 23.1 mmol), luego se agité a temperatura ambiente durante 30 min. El disolvente
se eliminé in vacuo, se agreg6 H20 (20 mL), se extrajo con EtOAc (2*40 mL). La fase organica combinada se
sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré in vacuo. El residuo se purificé mediante columna de silica
gel (éter de petréleo: EtOAc 5:1) para proporcionar el producto deseado 1-(2-bromo-4-fluorofenil)ciclopropanol
como un aceite incoloro (3.1 g). Rendimiento 86 % (ESI 213/215 [M+H]+).

Paso 2: 5-(2-bromo-4-fluorofenil)-2,2-difluoro-5-oxopentanoato de etilo
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Una mezcla de 1-(2-bromo-4-fluorofenil)ciclopropanol (100 mg, 0.44 mmol), 2-bromo-2,2-difluoroacetato de
etilo (351 mg, 1.74 mmol), Cul (8.2 mg, 0.044 mmol), fenantrolina (17.2 mg, 0.088 mmol) y K2CO3 (120 mg,
0.88 mmol) en MeCN (5 mL) se agité a 90 °C durante 17 horas. La reaccidn se inactivé con agua (10 mL), se
extrajo con EtOAc (3*10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na2S04, se concentraron in vacuo y el residuo se purificé mediante una columna de silica gel (éter de petréleo:
EtOAc 5:1) para proporcionar el producto deseado 5-(2-bromo-4-fluorofenil)-2,2-difluoro-5-oxopentanoato de
etilo como un aceite incoloro (81 mg). Rendimiento 53 % (ESI 353/355 [M+H]+).

Paso 3: 2-(2-bromo-4-fluorofenil)-5,5-difluorotetrahidro-2H-pirano

F\ e
1.NaBH4MeoH F—1 O
2. Acido trifiico R

A una solucién de 5-(2-bromo-4-fluorofenil)-2,2-difluoro-5-oxopentanoato de etilo (100 mg, 0.28 mmol) en
MeOH (5 mL) a 0 °C se afladié NaBH4 (44 mg, 1.12 mmol). La solucién de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 15 horas. Se eliminé el disolvente in vacuo, se afiadié H2O (10 mL), se extrajo con DCM
(3*10 mL). La fase organica combinada se secd sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd in vacuo. El
residuo se disolvi6 en DCM (3 mL) y se afiadié &cido triflico (100 mg, 0.32 mmol). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 15 horas, luego se inactivé con NaHCO3 saturado acuoso (5 mL), se extrajo con
DCM (2 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2804, se
concentraron in vacuo y el residuo se purificé mediante una columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 10:1)
para dar el producto deseado 2-(2-bromo-4-fluorofenil)-5,5-difluorotetrahidro-2H-pirano, un aceite incoloro (40
mg). Rendimiento 47 % (ES|297/299 [M+H]+).

Paso 4: 2-(2-(5,5-difluorotetrahidro-2H-piran-2-il)-5-fluorofenil)acetato de terc-butilo

-

Una mezcla de 2-(2-bromo-4-fluorofenil)-5,5-difluorotetrahidro-2H-pirano (800 mg, 2.93 mmol), solucién de
bromuro de (2-terc-butoxi-2-oxoetil)zinc(ll) (0.5 M en THF, 30 mL, 15 mmol), Pd2(dba)3 (152 mg, 0.15 mmol) y
Q-phos (105 mg, 0.15 mmol) en THF (2 mL) se agitb a 80 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se vertié
en solucién saturada de NaHCO3 (20 mL) y EtOAc (30 mL). La mezcla se filtrd, la capa organica se lavé con
salmuera, se sec6 sobre Na2S04, se concentrd in vacuo y el residuo se purific6 mediante una columna de
silica gel (éter de petréleo: EtOAc 10:1) para dar el producto deseado 2-(2-(5,5-difluorotetrahidro-2H-piran-2-
il)-5-fluorofenil)acetato de terc-butilo como un aceite rojo (703 mg). Rendimiento 78 % (ESI 275 [M+H-tBu]+).

Paso 5: 2-bromo-2-(2-(5,5-difluorotetrahidro-2H-piran-2-il)-5-fluorofenil)acetato de terc-butilo

58



10

15

20

25

30

ES 3019404 T3

o3
-
o

A una solucién de 2-(2-(5,5-difluorotetrahidro-2H-piran-2-il)-5-fluorofenil)acetato de terc-butilo (703 mg, 2.12
mmol) en THF (5 mL) a -78 °C, se afiadié gota a gota solucién de diisopropilamida de litio (2 M, 2.65 mL, 5.3
mmol). La reaccién se agité a -78 °C durante 30 min, luego se agreg6 una solucién de clorotrimetilsilano (573
mg, 5.3 mmol) en THF (1 mL) y la reaccién se agité a -78 °C durante otros 30 min. Luego se agregé una
solucién de NBS (944 mg, 5.3 mmol) en THF (10 mL) y la reaccién se agité a-78 °C durante 1 hora. La reaccién
se inactivé con MeOH (2 mL), el disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purific6 mediante una columna
de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 10:1) para dar el producto deseado 2-bromo-2-(2-(5,5-difluorotetrahidro-
2H-piran-2-il)-5-fluorofenil)acetato de terc-butilo como un aceite rojo (816 mg). Rendimiento 66 % (ES| 352/354
[M+H-tBu]+).

Paso 6: 2-(2-(5,5-difluorotetrahidro-2H-piran-2-il)-5-fluorofenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilbutoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo

F 0
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Una mezcla de 2-bromo-2-(2-(5,5-difluorotetrahidro-2H-piran-2-il)-5-fluorofenil)acetato de terc-butilo (816 mg,
2.0 mmol), (R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (660 mg, 2.0 mmol), DIPEA (821 mg,
6.0 mmol) y Nal (50 mg) en acetonitrilo (20 mL) se agit6 a 40 °C durante 6 horas. La mezcla se diluy6 con agua
(8 mL) y EtOAc (25 mL). La fase organica se lavd con salmuera, se sec sobre Na2S0O4, se filtrd y se concentré
in vacuo. El residuo se purificé mediante una columna de silica gel (DCM:MeOH 20:1) para dar el producto
deseado 2-(2-(5,5-difluorotetrahidro-2H-piran-2-il)-5-fluorofenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo como un aceite incoloro (710 mg). Rendimiento 58 % (ESI 604
[M+H]+).

Paso 7: Acido 2-(2-(5,5-difluorotetrahidro-2H-piran-2-il)-5-fluorofenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 99-E1 y 99-E2)
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A una solucién de 2-(2-(5,5-difluorotetrahidro-2H-piran-2-il)-5-fluorofenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo (710 mg, 1.2 mmol) en DCM (10 mL) se afiadié TFA (10
mL). La reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante 15 horas. Luego se concentré y se purificd por HPLC
preparativa A (40-70 % MeCN) para dar 99 como un sélido blanco (400 mg, rendimiento del 63 %). El producto
racémico se separé mediante SFC quiral preparativa A para dar productos diastereoméricos 99-E1 (74 mg) y
99-E2 (88 mg) como sdélidos blancos.

Compuesto 99-E1 LC/MS ESI 548 (M+H)+. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.61 - 7.59 (m, 1H), 7.51-7.48 (m,
1H), 7.22-7.13 (m, 2H), 6.41 (d, J=7.2 Hz, 1H), 4.99-4.90 (m, 1H), 4.80 (s, 1H), 4.19-4.17 (m, 1H), 4.01- 3.80
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(m, 2H), 3.50- 3.35 (m, 6H), 3.20- 3.18 (m, 1H), 3.02- 2.98 (m, 1H), 2.81 - 2.79 (m, 2H), 2.62-2.59 (m, 2H), 2.30-
2.01 (m, 6H), 1.82-1.80 (m, 2H), 1.75-1.60 (m, 4H). SFC QuiralA (40 % MeOH): ee 100 %, Rt = 1.92 min.

Compuesto 99-E2 LC/MS ESI 548 (M+H)+. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.62 - 7.60 (m, 1H), 7.53-7.51(m,
1H), 7.28 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.17-7.14 (m, 1H), 6.44 (d, J=7.2 Hz, 1H), 4.99-4.90 (m, 1H), 4.79 (s, 1H), 4.19-
4.17 (m, 1H), 4.01- 3.80 (m, 2H), 3.60- 3.35 (m, 6H), 3.20- 3.18 (m, 2H), 2.81 - 2.79 (m, 2H), 2.62-2.59 (m, 2H),
2.30- 2.01 (m, 6H), 1.82-1.80 (m, 2H), 1.75-1.60 (m, 4H). SFC QuiralA (40 % MeOH): ee 98 %, Rt = 2.47 min.

Ejemplo 30: Preparacién de acido 2-(2-(5,5-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 100-E1 y 100-E2)

Paso 1: 3-(2-bromofenil)acrilato de etilo

0
PPh
Etok’ 0
o THF,60°C
Br

EtO Br

A una solucién de 2-bromobenzaldehido (5.00 g, 27.0 mmol) en THF (30 mL) se afiadié 2-(trifenil-15-
fosfaneliden)acetato de etilo (9.89 g, 28.4 mmol), luego la mezcla se agité a 60 °C durante la noche. El
disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purific6 mediante una columna de silica gel (éter de petréleo:
EtOAc 10:1) para dar el producto deseado como un aceite amarillo (6.51 g). Rendimiento 93 %. '"H RMN (400
MHz, CDCI3) 88.06 (d, 1H), 7.61 (m, 2H), 7.24-7.19 (m, 2H), 6.40 (d, 1H), 4.31-4.08 (m, 2H), 1.36-1.15 (m, 3H).

Paso 2: 3-(2-bromofenil)prop-2-en-1-ol

MQ DIBAL K JQ

A una solucién de 3-(2-bromofenil)acrilato (6.5 g, 30.7 mmol) en THF (seco, 50 mL) a 0 °C, se afiadié gota a
gota DIBAL-H (1 M, 61.3 mL, 61.3 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos y luego se calenté
hasta temperatura ambiente durante una hora. Los disolventes de reaccién se vertieron en HCl acuoso (1 N,
200 mL) y se agitaron a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (50
mL x 3). La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré in vacuo. El
residuo se purificé mediante columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 10:3) para obtener el producto
deseado como un aceite amarillo claro (5.10 g). Rendimiento 89 %. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) §7.59-7.30 (m
3H), 7.18-7.08 (m, 2H), 6.34-6.30 (m, 1H), 4.37-4.27 (m, 2H).

Paso 3: 1-bromo-2-(3-bromoprop-1-enil)benceno

PBr3
Et,O
H Br Br Br

A una solucién de 3-(2-bromofenil)prop-2-en-1-ol (4.80 g, 22.64 mmol) en éter dietilico (seco, 50 mL) a 0 °C se
afiadié tribromuro de fésforo (1.27 mL, 9.06 mmol). La reaccidn se agité a 0 °C durante 1 hora, luego se inactivé
con NaHCO3 saturado, se extrajo con éter dietilico (50 mL x 2). Las capas orgénicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron in vacuo para obtener el
producto deseado 1-bromo-2-(3-bromoprop-1-enil)benceno como un aceite amarillo (5.20 g). Rendimiento 79
%. "H RMN (400 MHz, CDCI3) §7.56-7.46 (m, 2H), 7.34-7.26 (m, 2H), 6.36-6.34 (m, 1H), 4.18-4.03 (m, 2H).

Paso 4: 5-(2-bromofenil)-2,2-dimetilpent-4-enoato de metilo

Meow)\

Q

LDA Br
MeO
A una solucién de isobutirato de metilo (2.13 g, 20.88 mmol) en THF (seco, 40 mL) a -78 °C se afiadié LDA (1

M, 20.88 mL, 20.88 mmol) gota a gota. La mezcla se agité a -78 °C durante 30 min, luego se agregé una
solucién de 1-bromo-2-(3-bromoprop-1-en-1-il)benceno (5.20 g, 18.98 mmol) en THF (10 mL) gota a gota. La
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reaccién se agité a -78 °C durante 30 minutos, luego se calenté hasta temperatura ambiente durante 1 hora
més. La reaccién se inactivé con NH4CI saturado y se extrajo con EtOAc (50 mL x 3). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron in vacuo.
El residuo se purificé mediante columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 5:1) para proporcionar el producto
deseado como un aceite amarillo (4.36 g, rendimiento del 78 %). 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 57.58-7.46 (m,
2H), 7.23-7.09 (m, 2H), 6.74-6.51 (m, 1H), 6.10-6.02 (m, 1H), 3.69-3.64 (m, 3H), 2.48-2.40 (m, 2H), 1.24-1.15
Paso 5: 5-(2-bromofenil)-2,2-dimetilpent-4-en-1-ol

S e

A una solucién de 5-(2-bromofenil)-2,2-dimetilpent-4-enoato de metilo (4.36 g, 14.53 mmol) en THF (seco, 20
mL) a -78 °C, se anadlo gota a gota una solucién de hidruro de litio y alumlnlo en tetrahldrofurano (2.4 M, 6.66
mL, 11.80 mmol). La mezcla se agité6 a -78 °C durante 3 horas, luego se inactivé con HCI 1 M (~1OO mL,
comenz6 gota a gota). La reaccién se extrajo con EtOAc (50 mL x 3). Las capas orgénicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo se
purificd mediante columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 10:3) para obtener el producto deseado como
un aceite amarillo (3.74 g, rendimiento del 93 %). ESI: 267 (M + H)*.

Paso 6: 3-(2-bromofenil)acrilato de etilo

‘ Q 165324-09-4
Br DCE, reflyjo
HO

A una solucién de 5-(2-bromofenil)-2,2-dimetilpent-4-en-1-ol (3.74 g, 13.95 mmol) en dicloroetano (20 mL) se
afladidé hexafluorofosfato de tetrabutilamonio (0.27 g, 0.70 mmol) y bis(trifluorometanosulfonil)imida de calcio
(1) (0.22 g, 0.70 mmol). La mezcla se agitd a 90 °C durante 20 horas, se concentr6 in vacuo y el residuo se
purificd mediante columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 10:1) para proporcionar el producto deseado
3-(2-bromofenil)acrilato de etilo como un aceite amarillo (1.50 g, rendimiento del 40 %). 1H RMN (400 MHz,
CDCI3) 87.54 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.33 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.3
(d, J =112 Hz, 1H), 3.38 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 1.88-1.84 (m, 1H), 1.59-1.53 (m, 4H), 1.13 (s, 3H), 0.88 (s, 3H).

Paso 7: 2-(2-(5,5-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de butilo

# \T,,.o
8]
B F’dg(dba)S Q-PhOS

A una mezcla de 3-(2-bromofenil)acrilato de etilo (1.50 g, 5.60 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0.29
g, 0.28 mmol) y 1,2,3,4,5-pentafenil-1'-(di-terc-butilfosfino)ferroceno (0.20 g, 0.28 mmol) en THF (10 mL) se
afiadidé bromuro de (2-terc-butoxi-2-oxoetil)zinc(I) (1 M en THF, 28 mL, 28 mmol). La reaccién se agité a 60 °C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se verti6 en NaHCOs3 saturado (100 mL), se extrajo con EtOAc (50 mL
x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron
y se concentraron /in vacuo. El residuo se purific6 mediante columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 10:1)
para obtener el producto deseado como un aceite rojo (1.21 g, rendimiento del 71 %). ESI: 249 (M-CsHg + H)'".

Paso 8: 2-bromo-2-(2-(5,5-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de terc-butilo
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LDANBS
Br

O
a J o
A una solucién de butil 2-(2-(5,5-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de terc-butilo (1.21 g, 3.17 mmol)
en THF (10 mL) a -78 °C, se afiadié gota a gota solucién de diisopropilamida de litio 2.0 M en THF/hexanos
(4.0 mL, 8.0 mmol). La reaccién se agitdé a -78 °C durante 30 min, luego se afiadié clorotrimetilsilano (864 mg,
8.0 mmol) y la reaccién se agité a -78 °C durante otros 30 min. Luego se afiadié una soluciéon de NBS (1.43 g,
8.0 mmol) en THF (10 mL) y la reaccién se agité a -78 °C durante 1 hora. La reaccién se inactivé con MeOH (2
mL), el disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purific6 mediante una columna de silica gel (éter de

petréleo: EtOAc 10:1) para dar el producto deseado 2-bromo-2-(2-(5,5-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-
il)fenil)acetato de terc-butilo como un aceite amarillo (1.31 g, rendimiento del 85 %). ESI: 327 (M-C4Hg + H)'.

Paso 9: 2-(2-(5,5-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilbutoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo

0 [J:j/\/\/ \C
Br
DIPEA, Nal, MeCN

oH
Q

Una mezcla de (S)-7-(4,4-difluoro-5-(pirrolidin-3-il)pentil)-1,2, 3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (200 mg, 0.65 mmol,
2-bromo-2-(2-(5,5-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato (220 mg, 0.65 mmol) DIEA (252 mg, 1.95 mmol)
y Nal (19.5 mg, 0.13 mmol) en acetonitrilo (10 mL) se agité a 50 °C durante 6 horas. El disolvente se eliminé in
vacuo y el residuo se purificé mediante una columna de silica gel (DCM: (MeOH 20:1) para dar el producto
deseado 2-(2-(5,5-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilYbutoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo como un aceite amarillo (150 mg, rendimiento del 45 %). ESI: 578
(M + H)*.

Paso 10: é&cido 2-(2-(5,5-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilbutoxi)pirrolidin-1-il) acético de terc-butilo (compuestos 100-E1 y 100-E2)

o ERVEN
- \‘ If,..h\ E g '\R
" Sk - 7 OCM, TER Ho _ N,
A Al i iR ha SO N N e " N
\T‘ T T \r \\3"‘)\ X | \ : L ,"?\jﬂ\\;,m{w
NN ,-"‘k'\.,'_)":c Yo ) é}*“ 3\;}‘:‘_“ NS, 38 e C:y o
El 2-(2-(5,5-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-

ilYbutoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo (150 mg, 0.26 mmol) se traté con una mezcla de DCM (3mL)y TFA
(3 mL) a 25 °C durante la noche. El disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purificé por HPLC preparativa
A (30-65 % de MeCN) para dar el producto deseado acido 2-(2-(5,5-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-
3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il) acético de terc-butilo (Compuesto 100) como un
sélido blanco (96 mg, 70 %). El producto racémico se separé mediante SFC quiral preparativa H para dar los
productos diastereoméricos 100-E1 (29 mg) y 100-E2 (26 mg) como sélidos blancos.

Compuesto 100-E1 LC/MS ESI 522.7 (M+H) +. 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.59 (d,
J = 8.0 Hz, 1H), 7.45-7.38 (m, 2H), 7.15 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.93 (s, 1H), 4.73 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 4.19 (s, 1H), 3.56-3.36 (m, 7H), 3.22-3.05 (m, 3H), 2.70 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.57 (t, J = 6.0 Hz, 2H),
2.14-1.92 (m, 6H), 1.76-1.61 (m, 6H), 1.15 (s, 3H), 0.95 (s, 3H). SFC Quiral H (45 % MeOH): ee 98 %, Rt = 1.54
min.

Compuesto 100-E2 LC/MS ESI 522.7 (M+H) +. 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.59 (d,
J = 8.0 Hz, 1H), 7.45-7.38 (m, 2H), 7.15 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.81-4.78 (m, 2H), 4.17 (s,
1H), 3.58-3.32 (m, 8H), 3.22-3.15 (m, 2H), 2.70 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.55 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.18-1.92 (m, 6H),
1.76-1.61 (m, 6H), 1.12 (s, 3H), 0.89 (s, 3H). SFC Quiral H (45 % MeOH): ee 100 %, Rt = 2.35 min.
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Ejemplo 31: Preparacion de acido 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(7-metil-
5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos diastereoméricos 101-A-
E1, 101-A-E2, 101-B-E1 y 101-B-E2)

Paso 1: 4-(2,6-dicloropiridin-3-il)but-3-en-2-ona

? oy Ej

Una mezcla de 2,6-dicloronicotinaldehido (25 g, 143.5 mmol) y 1-(trifenilfosforanilideno)-2-propanona (57.2 g,
179.6 mmol) en tolueno (180 mL) se agité a 110 °C durante 16 horas La mezcla se enfrlo hasta temperatura
ambiente, se afiadié H20 (40 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3x 50 mL). La capa organica combinada se
secd sobre Na2S04, se filtrd y el disolvente se eliminé in vacuo. El residuo se purificé mediante columna de
silica gel (éter de petréleo: EtOAc 1:1) para dar el producto deseado como un sélido amarillo (13.3 g).
Rendimiento 43 % (ESI 216.0 (M+H) +).

Paso 2: 4-(2,6-dicloropiridin-3-il)butan-2-amina

NH40Ac,NaBH3CN, ©f
MeOH

Una mezcla de 4-(2,6-dicloropiridin-3-il)but-3-en-2-ona (12 g, 55.8 mmol), NH4OAc (21.5 g, 279.1 mmol) y
NaBH3CN (10.6 g, 167.4 mmol) en MeOH (100 mL) se aglto a30°C durante 16 horas. La mezcla se concentré
in vacuo y el residuo se purific6 mediante columna de silica gel (DCM: MeOH 40:1) para dar el producto
deseado como un aceite amarillo (7.94 g). Rendimiento 58 % (ESI 219.0 (M+H) +).

Paso 3. (R)-7-cloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina y (S)-7-cloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-
naftiridina

Cl
Ne==
CY\ /

H
Me~_N-_Ne_-Cl

Cs2C0O3,DMF, reflujo ‘ L
HyN

Una mezcla de 4-(2,6-dicloropiridin-3-il)butan-2-amina (7 g, 32.1 mmol) y Cs2CO3 (52 g, 160.6 mmol) en DMF
(120 mL) se agitd a 140 °C durante 16 horas. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se afiadié EtOAc
(100 mL) y se lavd con H20O (3x 100 mL). La capa orgénica se eliminé in vacuoy el residuo se purificé mediante
una columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 1:1) para dar el producto deseado como un aceite amarillo
(1.9 g). Rendimiento 32 % (ESI 183.0 (M+H) +). El producto racémico se separé mediante SFC quiral
preparativa B para dar el estereoisémero A (870 mg) y el estereoisémero B (890 mg) como aceites amarillos.

Paso 4: Estereoisdmero A del (R)-7-cloro-2-metil-3,4-dihidro-1,8-naftiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

H (Boc)20.DMAP Boc
Me N I N\ Cl THE reflujo: Me N ‘ N\ Cl
7 ,/
esterecisdbmero A esterecisdémerc A
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Una mezcla de estereoisémero A de 7-cloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (870 mg, 4.75 mmol),
(Boc)20 (3.13 g, 14.35 mmol) y DMAP (1.75 g, 14.35 mmol) en THF (40 mL) se agitd a 60 °C durante 2 horas.
El disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purificd mediante una columna de silica gel (éter de petréleo:

EtOAc 10:1) para dar el producto deseado como un sélido amarillo (1.2 g). Rendimiento 89 % (ES| 283.0 (M+H)
+).

Paso 5: estereoisémero A de 7-(4-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-iloxi)butil)-2-metil-3,4-dihidro-1,8-
naftiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

\/\/O
Boc NBoc
Me N N\ Cl
A 2 {Pd
esterecisdmero A estereqisomero A

A una solucién de (R)-3-(but-3-eniloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (512 mg, 2.13 mmol) en THF (seco,
5 mL) bajo Ar, se afiadié 9-BBN (solucién 0.5 M en THF, 8.5 mL, 4.25 mmol). La reaccién se agité a 50 °C
durante 2 horas, luego se enfrié hasta temperatura ambiente, se agregé estereoisémero A de 7-cloro-2-metil-
3,4-dihidro-1,8-naftiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (600 mg, 2.13 mmol), triciclohexilfosfina (60 mg, 0.21
mmol), Pd(OAc)2 (47 mg, 0.21 mmol) y NaOH (127 mg, 3.19 mmol). La mezcla se agité a 70 °C durante 2
horas. El disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purificé mediante una columna de silica gel (éter de
petréleo: EtOAc 8:1) para dar el producto deseado como un sélido amarillo (988 mg). Rendimiento 95 % (ESI
490.0 (M+H) +).

Paso 6: Estereoisdmero A de 2-metil-7-(4-((R)-pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

+ HCI
NBoc \C
\LIJ/W 1

estereoistmero A asterenistmero A

El estereoisémero A de 7-(4-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-iloxi)butil)-2-metil-3,4-dihidro-1,8-naftiridina-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (1.2 g, 2.45 mmol) se traté con HCl en 1,4-dioxano (4 M, 8 mL) a 25 °C durante
16 horas. El disolvente se eliminé in vacuo para obtener el producto deseado (781.7 mg) como un sélido blanco.
Rendimiento 88 % (ESI 290.0 (M+H) +).

Paso 7. esterecisémero A de 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(7-metil-5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo

F

Og
MERN\ O Broot MeHN\ oL °
(DM/\CNH WEN

Q)
y . 0
estarenistmera A estarenistmero A

Una mezcla de estereoisbmero A de 2-metil-7-(4-((R)-pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina
(200 mg, 0.55 mmol), 2-bromo-2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de terc—butllo (206 mg,
0.55 mmol) y DIPEA (178 mg, 1.38 mmol) en acetonitrilo (8 mL) se agité a 50 °C durante 4 horas. El disolvente
se eliminé in vacuo y el residuo se purificé mediante una columna de silica gel (DCM: (MeOH 10:1) para dar el
producto deseado, esterecisémero A de 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(7-metil-
5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo como un aceite amarillo (120 mg).
Rendimiento 37 % (ESI 582.3 (M+H) +).

Paso 8: Estereoisdmero A del acido 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(7-metil-5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 101-A-E1 y 101-A-E2)
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F
H

O H 0
ROORRR S SO PO,
o )

asterecisdmero A asterecisomerc A

A una solucién del esterecisdmero A de 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(7-metil-
5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo (120 mg, 0.21 mmol) en DCM (2.5
mL) se le afiadié TFA (2.5 mL), luego la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente
se eliminé in vacuo y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa A (30-65 % MeCN) para dar los
productos diastereoméricos compuesto 101-A-E1 (40 mg) y compuesto 101-A-E2 (1.5 mg) como sélidos
blancos.

Compuesto 101-A-E1 LC/MS ESI 526.3 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.62-7.58 (m, 1H), 7.46-7.43
(m, 1H) 7.28-7.18 (m, 2H), 6.45 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.02 (s, 1H), 4.74 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.21 (s, 1H), 4.01
(d, J = 7.2 Hz, 1H), 3.71 - 3.69 (m, 1H), 3.59 - 3.40 (m, 5H), 3.15-3.10 (M, 1H), 2.77-2.74 (m, 2H), 2.62-2.58 (m,
2H), 2.05 - 1.89 (m, 5H), 1.88 - 1.42 (m, 10H), 1.22 (d, J = 10.8 Hz, 3H).

Compuesto 101-A-E2 LC/MS ESI 526.3 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.46-7.41 (m, 2H), 7.31-7.29
(m, 1H) 7.16-7.13 (m, 1H), 6.47 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.32 (s, 1H), 4.70 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.19 (s, 1H), 4.10 (d,
J=10.0 Hz, 1H), 3.71 - 3.40 (m, 4H), 3.19 - 3.16 (m, 3H), 2.78-2.76 (m, 2H), 2.65-2.61 (m, 2H), 2.25 - 2.02(m,
2H), 2.00 - 1.96 (m, 3H), 1.88 - 1.42 (m, 10H), 1.22 (d, J = 10.8 Hz, 3H).

Paso 9: Estereocisémero B del 4cido 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(7-metil-5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 101-B-E1 y 101-B-E2)

F
Boc H
Me N N T — - Me N N QO
SEEE G SRR
H
., y O
estereoisdmero B esterecisomero B

El estereoisbmero B del acido 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(7-metil-5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuestos 101-B-E1 y 101-BE2) se sintetiz a partir
del estereoisémero B de 7-cloro-2-metil-3,4-dihidro-1,8-naftiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo mediante los
mismos métodos que el esterecisbmero A.

Compuesto 101-B-E1 LC/MS ESI 526.3 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.62-7.58 (m, 1H), 7.46-7.43
(m, 1H) 7.26-7.18 (m, 2H), 6.44 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.99 (s, 1H), 4.74 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.21 (s, 1H), 4.03
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.71 - 3.69 (m, 1H), 3.59 - 3.40 (m, 5H), 3.10 (s, 1H), 2.76-2.73 (m, 2H), 2.61-2.57 (m, 2H),
2.20 - 1.89 (m, 5H), 1.81 - 1.42 (m, 10H), 1.22 (d, J = 10.8 Hz, 3H).

7.17-7.12
0 Hz, 1H),
2.10-1.96

Compuesto 101-B-E2 LC/MS ESI 526.3 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.47-7.37 (m, 3H)
(m, TH), 6.49 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.32 (s, 1H), 4.69 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.19 (s, 1H), 4.10 (d, J = 10
3.71 - 3.40 (m, 5H), 3.19 - 3.16 (m, 2H), 2.79-2.76 (m, 2H), 2.68-2.63 (m, 2H), 2.35 - 2.22(m, 1H),
(m, 4H), 1.86 - 1.44 (m, 10H), 1.22 (d, J = 10.8 Hz, 1H).

Ejemplo 32: Preparacion de 2-(5-fluoro-2-(2,9-dioxaespiro[5.5]Jundecan-3-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato (compuestos 102-A-E1, 102-A-E2 y 102-B)

Paso 1: 4-(but-3-en-1-il)tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de etilo

e
LDA, HMEA ~

3

A una solucién de diisopropilamina (3.19 mL, 22.8 mmol) en tetrahidrofurano seco (20 mL) bajo atmésfera de
nitrégeno a -78 °C se afiadi6é n-butil-litio en hexanos (2.5 M, 7.28 mL, 18.2 mmol). Esta mezcla se agitd durante
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45 minutos a -78 °C, luego se afiadid gota a gota tetrahidropiran-4-carboxilato de etilo (2.87 mL, 19.0 mmol) y
la mezcla se agitdé durante 30 minutos a -78 °C. Se afiadié gota a gota una mezcla de 4-bromo-1-buteno (2.5
mL, 24.6 mmol) y HMPA (1.85 mL, 10.6 mmol) en tetrahidrofurano seco (5 mL). La mezcla se agité durante
cinco minutos a -78 °C, se sacd del bafio de acetona/hielo seco y se agité en un bafio de hielo/agua a 0 °C
durante 20 minutos, luego se agité durante 25 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
inactivé con cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo tres veces con éter dietilico. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron in vacuo. La
purificaciéon por cromatografia en columna (silica, 3 % a 15 % de éter dietilico en pentano) proporcioné el 4-
(but-3-en-1-il\tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de etilo deseado (3.19 g). Rendimiento 79 %. 'H RMN (400
MHz, Cloroformo-d) 8 5.82 - 5.69 (m, 1H), 5.04 - 4.91 (m, 2H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.87 - 3.78 (m, 2H),
3.53-3.39 (m, 2H), 2.14 - 2.05 (m, 2H), 2.02 - 1.92 (m, 2H), 1.66 - 1.59 (m, 2H), 1.55 - 1.45 (m, 2H), 1.28 (t, J
=7.1Hz, 3H).

Paso 2: (4-(but-3-en-1-il)tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol

Oy O HO
—_ =

o O

A una solucién de 4-(but-3-en-1-il)tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de etilo (3.17 g, 149 mmol) en
tetrahidrofurano seco (30 mL) bajo atmésfera de argén a O °C se afiadié hidruro de litio y aluminio en
tetrahidrofurano (2.4 M, 6.22 mL, 14.9 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 horay se
enfrid mediante la adicién lenta de acetato de etilo (20 mL). La mezcla se lavé con acido clorhidrico 1 M, las
capas se separaron y la capa de agua se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con é&cido clorhidrico 1 M y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron in vacuo. La
purificacién por cromatografia en columna (silica, 15 % a 50 % de acetato de etilo en heptano) proporcioné el
producto deseado (4-(but-3-en-1-il)tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol (2.21 g). Rendimiento 87 %. "H RMN (400
MHz, Cloroformo-d) 8 5.91-5.78 (m, 1H), 5.10-4.92 (m, 2H), 3.76-3.60 (m, 4H), 3.53 (s, 2H), 2.09 - 1.98 (m, 2H),
1.59 - 1.48 (m, 4H), 1.48 - 1.40 (m, 2H), 1.36 (br. s, 1H).

Paso 3: 4-metilbencenosulfonato de (4-(but-3-en-1-il)tetrahidro-2H-piran-4-il)metilo

HO

TsCl, pirdina —e=
e P 0=8=0
[e]
83\/\

Q

A una solucién de (4-(but-3-en-1-il)tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol (1.75 g, 10.3 mmol) en diclorometano (39
mL) a 0 °C se afiadi6 piridina (2.5 mL, 30.9 mmol) y cloruro de p-toluenosulfonilo (3.14 g, 16.5 mmol). La mezcla
de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 4 dias, se concentré in vacuo, se diluyé con bicarbonato
de sodio acuoso saturado y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron in vacuo. La purificaciéon por
cromatografia en columna (silica, 10 a 30 % de acetato de etilo en heptano) proporcioné el producto deseado
(4-(but-3-en-1-il)tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil 4-metilbencenosulfonato (3.15 g). Rendimiento 94 %. 'H RMN
(400 MHz, Cloroformo-d) 6 7.84 - 7.75 (m, 2H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.78 - 5.64 (m, 1H), 5.00 - 4.89 (m,
2H), 3.88 (s, 2H), 3.67 - 3.47 (m, 4H), 2.46 (s, 3H), 1.90 - 1.79 (m, 2H), 1.56 - 1.47 (m, 2H), 1.44 (t, J = 5.6 Hz,
4H).

Paso 4: 4-metilbencenosulfonato de (4-(3-oxopropil)tetrahidro-2H-piran-4-il)metilo

Q=5= MNalQ,, OsDy 0=58=0
i - i
Q. Q
&\/\\ &\AO
Q Q
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A una solucién de 4-metilbencenosulfonato de (4-(but-3-en-1-il)tetrahidro-2H-piran-4-il)metilo (3.15 g, 9.70
mmol) en tetrahidrofurano (74 mL) y agua (24 mL) se afiadié peryodato de sodio (5.19 g, 24.3 mmol) y solucién
de tetréxido de osmio (4 % en peso en agua, 9.9 mg, 0.04 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1.5 horas, se diluyé con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron /n vacuo. Esto
proporcioné el producto deseado (4-(3-oxopropil)tetrahidro-2H-piran-4-il)metil 4-metilbencenosulfonato (3.17
g). Rendimiento 100 %. "H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) § 9.73 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.83 - 7.75 (m, 2H), 7.37
(d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.87 (s, 2H), 3.70 - 3.57 (m, 2H), 3.57 - 3.46 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.36 - 2.25 (m, 2H), 1.84
-1.72 (m, 2H), 1.50 - 1.36 (m, 4H).

Paso 5: 4-metilbencenosulfonato de (4-(3-(2-bromo-4-fluorofenil)-3-hidroxipropiljtetrahidro-2H-piran-4-il)metilo

Br iPrivigCl
0=§=0 - - 0=$=0
n 0 O, Br

A una solucién de 2-bromo-4-fluoroyodobenceno (1.66 mL, 12.8 mmol) en tolueno seco (80 mL) a -18 °C bajo
atmésfera de argdn se afiadié cloruro de isopropilmagnesio (2 M en THF, 6.37 mL, 12.7 mmol). Después de
agitar durante 20 minutos, se afiadié una solucién de 4-metilbencenosulfonato de (4-(3-oxopropil)tetrahidro-
2H-piran-4-il)metilo (3.2 g, 9.8 mmol) en tetrahidrofurano seco (50 mL). Se dej6 que la mezcla alcanzara
temperatura ambiente durante la noche, luego se enftié vertiéndola en cloruro de amonio acuoso saturado y se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna (silica, 15 % a 55 %
acetato de etilo en heptano) proporciond el producto deseado 4-metilbencenosulfonato de (4-(3-(2-bromo-4-
fluorofenil)-3-hidroxipropiltetrahidro-2H-piran-4-il)metilo (3.1 g). Rendimiento 63 %. 'H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d) 8 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.54 - 7.46 (m, 1H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.31- 7.23 (m, 1H), 7.11
-7.01 (m, 1H), 4.98 - 4.89 (m, 1H), 3.86 (s, 2H), 3.65 - 3.47 (m, 4H), 2.45 (s, 3H), 2.10 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 1.80
- 1.36 (m, 8H).

Paso 6: 3-(2-bromo-4-fluorofenil)-2,9-dioxaespiro[5.5]undecano

'
=0 MaH B

] 0

A una solucién de 4-metilbencenosulfonato de (4-(3-(2-bromo-4-fluorofenil)-3-hidroxipropiltetrahidro-2H-piran-
4-ilymetilo (3.1 g, 6.2 mmol) en tetrahidrofurano seco (250 mL) bajo atmésfera de argén a temperatura ambiente
se afiadi6 hidruro de sodio (dispersion al 60 % en aceite mineral, 0.37 g, 9.3 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche, se inactivd con cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo tres
veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de sodio y se concentraron in vacuo. La purificacién por cromatografia en columna (silica, 2 % a 12 % de
acetato de etilo en heptano) proporcioné el producto deseado 3-(2-bromo-4-fluorofenil)-2,9-
dioxaespiro[5.5]undecano (844 mg). Rendimiento 42 %. '"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 8 7.54 - 7.47 (m,
1H), 7.29 -7.22 (m, 1H), 7.09 - 7.00 (m, 1H), 4.64 - 4.50 (m, 1H), 4.10 - 4.02 (m, 1H), 3.80 - 3.57 (m, 4H), 3.36
(d, J=11.5Hz, 1H), 2.02 - 1.83 (m, 3H), 1.77 - 1.67 (m, 1H), 1.60 - 1.44 (m, 2H), 1.43 - 1.31 (m, 2H).

Se separd una mezcla racémica de 3-(2-bromo-4-fluorofenil)-2,9-dioxaespiro[5.5]undecano (1.165 gramos)
mediante SFC preparativa quiral. Aparato: Sistema dirigido por UV/MS Waters Prep 100 SFC; detector de matriz
de fotodiodos (PDA) Waters 2998; detector MS Waters Acquity QDa; administrador de muestras Waters 2767;
columna: Phenomenex Lux Amylose-1 (250 x 21 mm, 5 pm), temperatura de la columna: 35 °C; flujo: 100
mL/min; ABPR: 120 bar; Eluyente A: COo, Eluyente B: 20 mM de amoniaco en isopropanol; método isocréatico:
5 % B durante 4 min; Cargando: 25 mg; Deteccién: PDA (210-400 nm); recoleccion de fracciones basada en
PDA TIC. La primera fraccién eluyente (estereoisémero A, 0.43 g) se aislé6 como un sélido blanco, rendimiento
37 %. RT: 1.44 min, 100 % de. Aparato: Sistema Waters Acquity UPC?; Columna: Phenomenex Amylose-1 (100
x 4.6 mm, 5 pm), temperatura de la columna: 35 °C; flujo: 2.5 mL/min; BPR: 170 bar; Eluyente A: CO,, Eluyente
B: 20 mM de amoniaco en isopropanol; método de gradiente: t=0min 5% B, t=5min15% B,t=6 min 15 %
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B. Deteccién: PDA (210-320 nm). La segunda fraccién de elucion (estereoisémero B, 0.43 g) se aislé como un
soélido blanco, rendimiento 37 %. RT: 1.96 min, 96 % ee. Aparato: Sistema Waters Acquity UPC? Columna:
Phenomenex Amylose-1 (100 x 4.6 mm, 5 pm), temperatura de la columna: 35 °C; flujo: 2.5 mL/min; BPR: 170
bar; Eluyente A: CO,, Eluyente B: 20 mM de amoniaco en isopropanol; método de gradiente: t=0min 5% B, t
=5 min 15 % B, t =6 min 15 % B. Deteccién: PDA (210-320 nm).

Paso 7: Estereoisdmero A del (-)-2-(5-fluoro-2-(2,9-dioxaespiro[5.5]undecan-3-il)fenil)acetato de terc-butilo

K Br\iok j\o i

TMSCI, Zn, 1.2-dibromostanc

Br

2) Pdidba) 2, TTBP-HBF4

o) 0

asterecisomene A esterecisémero A

Un matraz secado al horno se cargd con polvo de zinc (0.342 g, 5.22 mmol) y se calentd con una pistola de
calor bajo un flujo de argdén. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadi6 tetrahidrofurano seco
(6 mL) seguido de 1,2-dibromoetano (0.011 mL, 0.13 mmol). La mezcla se sometié a reflujo y se enfrié hasta
temperatura ambiente 3 veces. Luego, se afiadié cloruro de trimetilsililo (0.017 mL, 0.13 mmol), lo que provocd
que la mezcla refluyera espontaneamente y que el zinc cambiara de morfologia. Después de agitar durante 20
minutos, se afiadi6é gota a gota bromoacetato de terc-butilo (0.38 mL, 2.61 mmol), lo que produjo una reaccién
exotérmica. La mezcla se mantuvo a una temperatura elevada (45 °C) durante 30 minutos y luego se dej6
enfriar hasta temperatura ambiente. Se cargé un matraz aparte con estereoisémero A de 3-(2-bromo-4-
fluorofenil)-2,9-dioxaespiro[5.5]undecano (0.43 g, 1.31 mmol), tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfina (0.038 g,
0.13 mmol) y bis-(dibencilidenacetona)paladio (0.075 g, 0.13 mmol). El recipiente de reaccién se lavé con
argén, se afiadié tetrahidrofurano seco (6 mL) y se burbuje6 argén durante cinco minutos. La solucién de zincato
se afladié mediante una jeringa y la mezcla de reaccién se sometid a reflujo durante 2 horas. La mezcla se
enfrié hasta temperatura ambiente durante la noche, se inactivé con cloruro de amonio acuoso saturado y se
extrajo con acetato de etilo tres veces. Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y
se concentraron in vacuo. La purificacién por cromatografia en columna (silica, 0 % a 15 % de acetato de etilo
en heptano) proporcioné el producto deseado, esterecisbmero A de (-)-2-(5-fluoro-2-(2,9-
dioxaespiro[5.5]undecan-3-il)fenil)acetato de terc-butilo (251 mg). Rendimiento 53 %. 'H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d) 8 7.45 - 7.38 (m, 1H), 7.01 - 6.91 (m, 2H), 4.42 (dd, J = 11.3, 2.4 Hz, 1H), 4.03 (dd, J =11.4, 2.7
Hz, 1H), 3.78 - 3.49 (m, 6H), 3.32 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 2.04 - 1.58 (m, 5H), 1.53 - 1.23 (m, 12H). Rotacién éptica
especifica: -41.2°, ¢=0.3, CHCls, 20.3 °C, 589 nm.

Paso 8: esterecisémero A del 2-bromo-2-(5-fluoro-2-((S)-2,9-dioxaespiro[5.5]undecan-3-il)fenil)acetato de terc-
butilo

o O
LDA TMSCI,
O F NBS, THF O F
Br
O Q
g >L. d )L
esteregisdbmero A estereoisémero A

A una solucidén del estereoisdmero A de 2-(5-fluoro-2-(2,9-dioxaespiro[5.5]undecan-3-il)fenil)acetato de terc-
butilo (110 mg, 0.32 mmol) en THF (3 mL) a -78 °C, se afiadié gota a gota solucién de diisopropilamida de litio
2.0 M en THF/hexanos (0.32 mL, 0.64 mmol). La reaccién se agité a -78 °C durante 30 min, luego se afiadié
clorotrimetilsilano (70 mg, 0.64 mmol) y la reaccidén se agitd a -78 °C durante otros 30 min. Luego se afiadié
una solucién de NBS (114 mg, 0.64 mmol) en THF (2 mL) y la reaccidén se agité a -78 °C durante 1 hora. La
reaccion se inactivé con MeOH (2 mL), el disolvente se elimind in vacuo y el residuo se purific6 mediante una
columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 10:1) para dar el producto deseado, estereoisémero A de 2-
bromo-2-(5-fluoro-2-(2,9-dioxaespiro[5.5]undecan-3-il)fenil)acetato de terc-butilo, como un aceite amarillo (120
mg). Rendimiento 85 % ( ESI 465.0 (M+Na) +).
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Paso 9: estereoisémero A del 2-(5-fluoro-2-(2,9-dioxaespiro[5.5]Jundecan-3-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo

”HCI Q
Q
NH
o NN o
F O
Br DIPEA.CH3CN El;(\/\/ -
0

oO>L

esterepisomero A esterenisomero A

Una mezcla de estereocisémero A de 2-bromo-2-(5-fluoro-2-(2,9-dioxaespiro[5.5]undecan-3-il)fenil)acetato de
terc-butilo (120 mg, 0.27 mmol), (R)-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (94 mg, 0.27
mmol) y DIPEA (95 mg, 0.74 mmol) en acetonitrilo (8 mL) se agitd a temperatura amblente durante 3 horas. El
disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purific6 mediante una columna de silica gel (DCM: (MeOH 10:1)
para dar el producto deseado, estereoisémero A de 2-(5-fluoro-2-(2,9-dioxaespiro[5.5]undecan-3-il)fenil)-2-((R)-
3-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo como un aceite amarillo (112
mg). Rendimiento 65 % (ESI 638.3 (M+H) +).

Paso 10: Estereoisbmero A de 2-(5-fluoro-2-(2,9-dioxaespiro[5.5]Jundecan-3-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato (compuestos 102-A-E1 y 102-A-E2)

estereoisomero A esterenisémero A

A una solucién del estereocisémero A del 2-(5-fluoro-2-(2,9-dioxaespiro[5.5]undecan-3-il)fenil)-2-((R)-3-(4-
(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato (112 mg, 0.18 mmol) en DCM (5 mL) se le
afiadié TFA (0.5 mL) luego la mezcla se agité a TA durante 18 horas. El disolvente se eliminé in vacuo y el
residuo se purific6 mediante HPLC preparativa A (30-65 % MeCN) para dar los productos diastereoméricos
102-A-E1 (20 mg) y 102-A-E2 (11 mg) como sdélidos blancos.

Compuesto 102-A-E1 LC/MS ESI 582.3 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.61 (dd, J = 8.8, 5.9 Hz, 1H),
7.46 (dd, J = 10.0, 2.7 Hz, 1H), 7.17 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.41 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.93 (s, 1H), 4.75 (d, J = 10.7
Hz, 1H), 4.21 (s, 1H), 3.95 (dd, J = 11.2, 2.3 Hz, 1H), 3.74 - 3.37 (m, 11H), 3.27 (s, 1H), 3.05 (s, 1H), 2.72 (¢, J
=6.2 Hz, 2H), 2.58 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.14 - 1.87 (m, 7H), 1.83 - 1.73 (m, 4H), 1.69-1.64 (m, 2H), 1.56-1.50 (m
1H), 1.33-1.30 (m, 2H).

Compuesto 102-A-E2 LC/MS ESI 582.3 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.45 (dd J=12.3,6.2 Hz, 2H),
7.22/(d, J= 7.0 Hz, 1H), 7.17 - 7.10 (m, 1H), 6.42 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.14 (s, 1H), 4.73 (d, J = 12.9 Hz, 1H),
4.17 (s, 1H), 3.96 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.74-3.37 (m, 11H), 3.09-3.05 (m, 2H), 2.73 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.63-2.59
(m, 2H), 2.17-2.07 (m, 4H), 1.92 - 1.63 (m, 10H), 1.35-1.31 (m, 2H).

Paso 11: Estereoisémero B del acido 2-(5-fluoro-2-(2,9-dioxaespiro[5.5]Jundecan-3-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (compuesto 102-B)

Ooﬂ fffffffffffffffffffffff WDO;}

estereqisémero B esterecisémero B

Esterecisémero B del acido 2-(5-fluoro-2-(2,9-dioxaespiro[5.5]Jundecan-3-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético (Compuesto 102-B) se preparé a partir del
estereoisémero B 3-(2-bromo-4-fluorofenil)-2,9-dioxaespiro[5.5]Jundecano mediante los mismos métodos que
el estereoisémero A.
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Compuesto 102-B LC/MS ESI 582.3 (M+H) +. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.63 - 7.60 (m, 1H), 7.50 - 7.47 (m,
1H), 7.25 - 7.17 (m, 2H), 6.43 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.93 (s, 1H), 4.87 - 4.77 (m, 1H), 4.19 (s, 1H), 3.96 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 3.71- 3.39 (m, 11H), 3.21 - 3.18 (m, 2H), 2.73(t, J = 12.0 Hz, 2H), 2.60 (t, J = 12 Hz, 2H), 2.18 (s,
2H), 2.06-2.05 (m, 1H), 1.96-1.91 (m, 4H), 1.89 - 1.52 (m, 7H), 1.35 (t, J = 8.0 Hz, 2H).

Ejemplo 33: Preparacién de acido 2-((R)-3(4-(7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)butoxi)pirrolidin-1-il)-2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acético (compuestos 123-E1 y
123-E2)

Paso 1: 4-(2,6-dicloropiridin-3-il)-2-metilbut-3-in-2-amina

:—éNHz
cl Cul, Pd{PPh4)Ll5 |

M
=
X e <
I Et3N

Una solucién de 2,6-dicloro-3-yodopiridina (4.48 g, 16.4 mmol) en acetonitrilo anhidro (36 mL) y trietilamina (36
mL, 259 mmol) se lavé con argén durante 15 minutos. Luego, se afiadieron 1,1-dimetil-prop-2-inilamina (1.78
mL, 18.0 mmol), yoduro de cobre (I) (94 mg, 0.49 mmol) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (345 mg,
0.49 mmol). La mezcla se colocd en un bafio de aceite precalentado a 60 °C durante 1 hora, luego se enftié
hasta temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo, se lavé dos veces con agua y con bicarbonato de
sodio acuoso saturado, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd in vacuo. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (silica, gradiente del 50 % al 100 % de (3 % ftrietilamina en acetato de etilo) en
heptano), para proporcionar la 4-(2,6-dicloropiridin-3-il)-2-metilbut-3-in-2-amina deseada (2.95 g) como un
aceite de color amarillo anaranjado. Rendimiento: 79 %. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 7.66 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 1.70 (s, 2H), 1.51 (s, 6H).

Paso 2: 4-(2,6-dicloropiridin-3-il)-2-metilbutan-2-amina

M2 Cla N__ClI
cl N\. Cl Catalizador | =
| P de Wikinson z
=
NH; HoN

A una solucién de 4-(2,6-dicloropiridin-3-il)-2-metilbut-3-in-2-amina (2.95 g, 12.9 mmol) en etanol desgasificado
(90 mL) se afiadid el catalizador de Wilkinson (1.19 g, 1.29 mmol). La mezcla se lavé con hidrégeno y se agité
a 35 °C bajo 5 bar de presidn de hidrégeno durante 3 dias. La mezcla de reaccién se concentré in vacuo y el
residuo se purificd por cromatografia en columna (silica, 10 % a 15 % de acetato de etilo en heptano) para
proporcionar la 4-(2,6-dicloropiridin-3-il)-2-metilbutan-2-amina deseada (1.4 g) como un aceite marrén.
Rendimiento 47 %. "H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 8 7.52 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 2.80
-2.71(m, 2H), 1.67 - 1.57 (m, 2H), 1.41 (s, 2H), 1.20 (s, 6H).

Paso 3: 7-cloro-2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

DIPEA

=T
=

cl

A una solucién de 4-(2,6-dicloropiridin-3-il)-2-metilbutan-2-amina (1.24 g, 4.2 mmol) en N,N-dimetilacetamida
seca (40 mL) se afladié N,N-diisopropiletilamina (8.78 mL, 50.4 mmol). La mezcla se calent6é a 120 °C durante
2 dias, se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluy6é con agua (400 mL) y se extrajo con una mezcla 1:1 de
heptano y acetato de etilo tres veces. Los extractos organicos combinados se lavaron dos veces con salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron in vacuo. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (silica, 5 % a 15 % de acetato de etilo en heptano) para proporcionar la 7-cloro-2,2-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-1,8-naftiridina deseada (470 mg) como un aceite amarillo claro que cristalizé al dejar reposar.
Rendimiento: 57 %. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 8 7.12 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.78
(s, 1H), 2.70 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.67 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.24 (s, 6H).

Paso 4: 3-(4-(7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo
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A una solucién de 3-(but-3-eniloxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (796 mg, 3.3 mmol) en THF (seco,
3 mL) a temperatura ambiente bajo Ar se afiadié solucién de 9-BBN (0.5 M en THF, 13.2 mL, 6.6 mmol). La
reaccion se agitd a 50 °C durante 2 horas y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. Esta solucién se
afiadié a una mezcla de 7-cloro-2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (433 mg, 2.2 mmol), Pd(OAc)2 (25
mg, 0.11 mmol), PCy3 (62 mg, 0.22 mmol) y KOH (148 mg, 2.64 mmol) en THF (5 mL). La mezcla de reaccién
se agité a 70 °C durante 3 horas bajo Ar, luego se concentr6 in vacuo y el residuo se purific6 mediante una
columna de silica gel (éter de petrdleo/EtOAc = 30 % ~ 100 %) para dar el producto deseado (R)-3-(4-(7,7-
dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite marrén

(764 mg). Rendimiento 86 % (ESI 404.2(M+H)+).
Paso 5: (R)-2,2-dimetil-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

L 0w 0

A una solucién de 3-(4-(7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-
terc-butilo (764 mg, 1. 89 mmol) en MeOH (5 mL) se anadlo HCI/dloxano (4 M, 4.7 mL). La reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas, luego se inactivd con NH3/MeOH (7 N) a pH = 7~8. El disolvente se
eliminé in vacuo y el residuo se purificé mediante una columna de silica gel (DCM: MeOH= 10:1~4:1) para dar
el producto deseado (R)-2,2-dimetil-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2, 3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina como un aceite
amarillo (522 mg). Rendimiento 91 % (ESI 304.2 (M+H)+).

Paso 6: 2-((R)-3-(4-(7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)-2-(5-fluoro-2-((S)-

tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de terc-butilo

hig H

Una mezcla de (R)-2,2-dimetil-7-(4-(pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (405 mg, 1.33
mmol), 2-bromo-2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de terc-butilo (745 mg, 2.0 mmol) y
DIPEA (517 mg, 4.0 mmol) en acetonitrilo (12 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El
disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purific6 mediante una columna de silica gel (DCM: MeOH =
100:1~20:1) para dar el producto deseado 2-((R)-3-(4-(7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
ilbutoxi)pirrolidin-1-il)-2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de terc-butilo como un aceite

incoloro (380 mg). Rendimiento 48 % (ESI 596.3 (M+H)+).
Paso 7: Acido 2-((R)-3-(4-(7,7-dimetil-5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)-2-(5-fluoro-2-

((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acético (compuestos 123- E1 y 123-E2)

G R

A una solucién de 2-((R)-3-(4-(7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)-2-(5-fluoro-2-
((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de terc-butilo (380 mg, 0.64 mmol) en DCM (4.0 mL) se afiadié TFA
(4.0 mL). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se eliminé in vacuo y el
residuo se purific6 mediante HPLC preparativa A (30-65 % de MeCN) para dar el compuesto 123-E1 (168 mg)

y 123-E2 (25 mg) como sélidos blancos.

Compuesto 123-E1 LC/MS ESI 540.3 (M+H) *. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.60-7.56 (m, 1H), 7.48-7.44 (m,
1H), 7.25 (d, J=7.2Hz, 1H), 7.18-7.14 (m, 1H), 6.42 (d, J=7.2Hz, 1H), 4.91 (s, 1H), 4.76-4.75 (m, 1H), 4.19 (s,
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1H), 4.04-4.02 (m, 1H), 3.71-3.24 (m, 6H), 3.06-3.03 (m, 1H), 2.74-2.74 (m, 2H), 2.60-2.56 (m, 2H), 2.14-1.98
(m, 4H), 1.79-1.62 (m, 10H), 1.26 (s, 6H).

Compuesto 123-E2 LC/MS ESI 540.3 (M+H) *. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.46-7.42 (m, 2H), 7.25 (d,
J=7.2Hz, 1H), 7.13-7.10 (m, 1H), 6.42 (d, J=7.2Hz, 1H), 5.14 (s, 1H), 4.74-4.72 (m, 1H), 4.16-4.08 (m, 2H),
3.69-3.37 (m, 4H), 3.12-3.08 (m, 2H), 2.78-2.74 (m, 2H), 2.61-2.56 (m, 2H), 2.14-2.03 (m, 2H), 1.95-1.82 (m,
3H), 1.75-1.58 (m, 9H), 1.26-1.24 (m, 6H).

Ejemplo 34: Preparacién del acido 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(4-metoxi-
7-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético Me-estereoisémero A
(compuestos 124-A-E1, 124-A-E2 y 124-B-E1)

Paso 1: 2,6-dicloro-4-metoxinicotinaldehido
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A una solucién de 2,6-dicloro-4-metoxipiridina (3.49 g, 19.6 mmol) en tetrahidrofurano seco (100 mL) a -78 °C
se afladié n-butil-litio (soluciéon 2.5 M en hexanos, 8.63 mL, 21.6 mmol). Después de 30 minutos, se afiadi6é
formato de etilo (14.2 mL, 177 mmol) y la mezcla se agitdé a -78 °C durante 15 minutos mas. La reaccidn se
inactivé con cloruro de amonio acuoso saturado, se calent6 hasta temperatura ambiente, se diluyd con agua y
se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron in vacuo. La purificacién por cromatografia en columna
instantédnea (silica, 5 % a 40 % acetato de etilo en heptano) proporcioné el producto deseado 2,6-dicloro-4-
metoxinicotinaldehido (1.83 g). Rendimiento 45 %. "H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 10.40 (s, 1H), 6.94 (s,
1H), 4.02 (s, 3H).

Paso 2: 4-(2,6-dicloro-4-metoxipiridin-3-il)but-3-en-2-ona
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Una mezcla de 2,6-dicloro-4-metoxicinotinaldehido (4.43 g, 21.5 mmol), cloruro de acetoniltrifenilfosfonio (8.01
g, 22.6 mmol), carbonato de potasio (5.94 g, 43.0 mmol) y 18-corona-6 (5.68 g, 21.5 mmol) en tolueno (150
mL) se calent6 a 80 °C durante 2.5 horas. La mezcla se dejé enfriar hasta temperatura ambiente, se diluyé con
agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron in vacuo. El residuo se purificé por cromatografia
en columna instantanea (silica, 5 % a 40 % de acetato de etilo en heptano) para obtener el producto deseado
4-(2 6-dicloro-4-metoxipiridin-3-il)but-3-en-2-ona (3.68 g). Rendimiento 69 %. '"H RMN (400 MHz, Cloroformo-
d)d7.66(d, J=16.6 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 4.00 (s, 3H), 2.40 (s, 3H).

Paso 3: 4-(2,6-dicloro-4-metoxipiridin-3-il)butan-2-ona

2l 2l
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I
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Una mezcla de 4-(2,6-dicloro-4-metoxipiridin-3-il)but-3-en-2-ona (4.4 g, 17.9 mmol) y catalizador de Wilkinson
(716 mg, 1.79 mmol) en etanol (160 mL) se sometié a una presién de hidrégeno de 4 bar en un autoclave
durante 6 horas. El disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purificé por cromatografia en columna
instantanea (silica, acetato de etilo del 5 % al 40 % en heptano) para obtener el producto deseado 4-(2,6-
dicloro-4-metoxipiridin-3-il)butan-2-ona (3.76 g). Rendimiento 85 %. "H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 6.76
(s, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.05-2.87 (m, 2H), 2.71 - 2.53 (m, 2H), 2.19 (s, 3H).

Paso 4: (4-(2,6-dicloro-4-metoxipiridin-3-il)butan-2-il)carbamato de terc-butilo
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Una mezcla de 4-(2,6-dicloro-4-metoxipiridin-3-il)butan-2-ona (3.74 g, 15.1 mmol) y acetato de amonio (11.64
g, 151 mmol) en metanol (100 mL) se agité durante 30 minutos. Se afiadi6é cianoborohidruro de sodio (947 mg,
15.1 mmol). Después de 2 horas, se afiadid cianoborohidruro de sodio adicional (1.89 g, 30.1 mmol) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reaccién se inactivd con hidréxido de sodio
(20 mL, solucién 1 N en agua), se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase acuosa se saturé
con cloruro de sodio y se extrajo tres veces mas con acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron in vacuo. El residuo se diluyé con acido clorhidrico (solucién
1 N en agua) y se lavd tres veces con acetato de etilo. La capa acuosa se concentré in vacuo y el residuo se
disolvié en 1,4-dioxano (27 mL). Se afiadid una solucién de hidréxido de sodio (1.04 g, 26.1 mmol) en agua (27
mL) y dicarbonato de di-terbutilo (3.03 mL, 13.03 mmol). Después de 3 horas, la reaccién se diluy6 con agua y
se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
y se concentraron in vacuo. El residuo se purificé por cromatografia en columna instantanea (silica, 5 % a 40
% de acetato de etilo en heptano) para proporcionar el producto deseado, (4-(2,6-dicloro-4-metoxipiridin-3-
ibutan-2-il)carbamato de terc-butilo (1.48 g). Rendimiento 28 %. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 6.75 (s,
1H), 4.38 (s, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.71 (s, 1H), 2.84-2.61 (m, 2H), 1.71 - 1.37 (m, 11H), 1.17 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

Paso 5: Clorhidrato de 4-(2,6-dicloro-4-metoxipiridin-3-il)butan-2-amina
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A una solucién de (4-(2,6-dicloro-4-metoxipiridin-3-il)butan-2-il)carbamato de terc-butilo (1.48 g, 4.23 mmol) en
metanol (15 mL) se afiadié acido clorhidrico en dioxano (4 M, 30 mL, 120 mmol). Después de 105 minutos, la
mezcla se concentrd in vacuo para obtener el producto deseado, clorhidrato de 4-(2,6-dicloro-4-metoxipiridin-
3-il)butan-2-amina (1.21 g). Rendimiento 100 %. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8.07 (s, 3H), 7.28 (s, 1H),
3.95 (s, 3H), 3.22 - 3.09 (m, 1H), 2.75 - 2.59 (m, 2H), 1.88 - 1.72 (m, 1H), 1.65 - 1.51 (m, 1H), 1.26 (d, J = 6.5
Hz, 3H).

Paso 6: 7-cloro-5-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina
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Una mezcla de clorhidrato de 4-(2,6-dicloro-4-metoxipiridin-3-il)butan-2-amina (1.59 g, 5.57 mmol) y carbonato
de potasio (2.31 g, 16.7 mmol) en 2-propanol (50 mL) se calenté a 120 °C durante 68 horas. La mezcla se
enfrié hasta temperatura ambiente, se diluy6 con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron in vacuo para obtener el producto
deseado 7-cloro-5-metoxi-2-metil-1,2, 3 4-tetrahidro-1,8-naftiridina (1.16 gramos). Rendimiento 98 %. 'H RMN
(400 MHz, Cloroformo-d) 8 6.19 (s, 1H), 4.65 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.55 - 3.38 (m, 1H), 2.77 - 2.65 (m, 1H), 2.51
-2.35(m, 1H), 1.99 - 1.86 (m, 1H), 1.55 - 1.39 (m, 1H), 1.21 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

Se separd una mezcla racémica de 7-cloro-5-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (1.16 gramos)
mediante SFC preparativa quiral. Aparato: Sistema dirigido por UV/MS Waters Prep 100 SFC; detector de matriz
de fotodiodos (PDA) Waters 2998; detector MS Waters Acquity QDa; administrador de muestras Waters 2767;
columna: Phenomenex Lux Amylose-1 (250 x 21 mm, 5 um); Temperatura de la columna: 35 °C; Flujo: 70
mL/min; ABPR: 120 bar; eluyente A: COo, eluyente B: 20 mM de amoniaco en metanol; gradiente lineal: t =0
min 10 % B, t =5 min 50 % B; t = 7.5 min 50 % B; deteccién: PDA (210-400 nm); Recoleccién de fracciones
basada en PDATIC. La primera fraccién eluyente (estereoisémero A, 425 mg) se aislé como un sélido blanco,
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rendimiento 36 %. tr: 2.078 min, 100 % ee. Aparato: Waters Acquity UPC? Bomba binaria Waters ACQ-ccBSM;
Administrador de convergencia Waters ACQ-CCM; Administrador de muestras Waters ACQ-SM — Bucle fijo;
Administrador de columnas Waters ACQ-CM - 30S; Detector de matriz de fotodiodos Waters ACQ-PDA; Bomba
de reposicién Waters ACQ-ISM, Detector de MS Waters Acquity QDa; Columna: Phenomenex Lux Amylose-1
(100 x 4.6 mm, 5 um; temperatura de la columna: 35 °C; Flujo: 2.5 mL/min; ABPR: 170 bar; Eluyente A: COx,
Eluyente B: 20 mM de amoniaco en metanol; gradiente lineal: t=0min 5% B, t =5 min 50 % B; t = 6 min 50
% B; deteccién: PDA (210-400 nm). Rotacién dptica especifica: -59.9°, ¢=0,5, metanol, 21.4 °C, 589 nm.

La segunda fraccién de elucién (esterecisdmero B, 415 mg) se aislé como un sélido blanco, rendimiento 35 %.
tr: 3.147 min, 99 % ee. Aparato: Waters Acquity UPC? Bomba binaria Waters ACQ-ccBSM; Administrador de
convergencia Waters ACQ-CCM; Administrador de muestras Waters ACQ-SM — Bucle fijo; Administrador de
columnas Waters ACQ-CM - 30S; Detector de matriz de fotodiodos Waters ACQ-PDA; Bomba de reposicion
Waters ACQ-ISM, Detector de MS Waters Acquity QDa; Columna: Phenomenex Lux Amylose-1 (100 x 4.6 mm,
5 um; temperatura de la columna: 35 °C; Flujo: 2.5 mL/min; ABPR: 170 bar; Eluyente A: CO», Eluyente B: 20
mM de amoniaco en metanol; gradiente lineal: t =0 min 5 % B, t =5 min 50 % B; t = 6 min 50 % B; deteccién:
PDA (210-400 nm). Rotacién dptica especifica: 72.4°, ¢=0,5, metanol, 21.5 °C, 589 nm.

Paso 7: estereoisdmero A de 7-cloro-5-metoxi-2-metil-3,4-dihidro-1,8-naftiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

H @oc
N | Nav®l Boc,0,0MAP, THF N | AN
e
o o
O O
esiereoisomero & esierecisomero &

A una mezcla de estereoisdmero A de 7-cloro-5-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (190 mg, 0.89
mmol) en THF (8 mL) se afiadié Boc20 (389 mg, 1.78 mmol) y DMAP (218 mg, 1.78 mmol). La mezcla de
reaccién se agité a 60 °C durante 16 horas, luego se enfrié6 con NH4Cl acuoso saturado (20 mL) y se extrajo
con EtOAc (3x 20 mL). La fase organica combinada se concentré in vacuo y el residuo se purificé mediante
una columna de silica gel (éter de petréleo: EtOAc 10:1) para dar el producto deseado, esterecisémero A de 7-
cloro-5-metoxi-2-metil-3,4-dihidro-1,8-naftiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo como un aceite amarillo (260

mg). Rendimiento 93 % (ESI 313.0 (M+H) +).

Paso 8: estereoisémero A de 7-(4-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-iloxi)butil)-5-metoxi-2-metil-3,4-dihidro-
1,8-naftiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

E}oc
N._N._ _Cl D
E ) t \CNBOC
= 1.9-BBN
o 2.Pd{OAc)2,PCy3
- K3P0O4
estereoisémerc A esterecistmero A

A una solucién de (R)-3-(but-3-eniloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (403 mg, 1.67 mmol) en THF (seco,
4 mL) se afiadié solucién de 9-BBN 0.5 M en THF (3.34 mL, 1.67 mmol) a temperatura ambiente bajo Ar. La
reaccion se agitd a 50 °C durante 2 horas y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. Esta solucién se
afladid a una mezcla de esterecisomero A de 7-cloro-5-metoxi-2-metil-3,4-dihidro-1,8-naftiridina-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (260 mg, 0.84 mmol), Pd(OAc)2 (10 mg, 0.042 mmol), PCy3 (23 mg, 0.084 mmol) y
K3P0O4-H20 (533 mg, 2.51 mmol) en THF (5 mL). La mezcla de reaccidn se agitd a 70 °C durante 3 horas bajo
Ar. El disolvente se elimind in vacuo y el residuo se purific6 mediante una columna de silica gel (éter de
petréleo/EtOAc = 10 %).~50 %) para dar el producto deseado, estereoisémero A de 7-(4-((R)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolidin-3-iloxi)butil)-5-metoxi-2-metil-3,4-dihidro-1,8-naftiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
como un aceite amarillo (350 mg). Rendimiento 80 % (ESI 520.0 (M+H) +).

Paso 9: Estereoisdmero A de 5-metoxi-2-metil-7-(4-((R)-pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina
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esterenisomero A estercoisomero A

A una solucién del estereoisémero A de 7-(4-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-iloxi)butil)-5-metoxi-2-metil-
3,4-dihidro-1,8-naftiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (350 mg, 0.67 mmol, 1.0 equiv) en DCM (6 mL) se
afiadié gota a gota solucién de HCI (4.0 M en 1,4-dioxano, 1.8 mL, 5.36 mmol). La reaccién se agité a 25 °C
durante 16 horas, luego se concentré in vacuo para dar el producto deseado, esterecisdmero A de 5-metoxi-2-
metil-7-(4-((R)-pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina, como un aceite amarillo (240 mg).
Rendimiento 93 % (ESI 320.0 (M+H) +).

Paso 10: 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R )-3-(4-(4-metoxi-7-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-

naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo Me-estereoisémero A

ZT

N 6}

#

NH

W\COO%

asterecisomerc A Me-estereoisomero A

Una mezcla de estereocisémero A de 5-metoxi-2-metil-7-(4-((R)-pirrolidin-3-iloxi)butil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-
naftiridina (240 mg, 0.61 mmol), 2-bromo-2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)acetato de terc- butllo
(273 mg, 0.73 mmol) y DIPEA (236 mg, 1.83 mmol) en acetonitrilo (8 mL) se agité a 60 °C durante 2 horas. El
disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purificd mediante una columna de silica gel (DCM: MeOH 10:1)
para dar el producto deseado 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(4-metoxi-7-metil-
5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo Me-estereoisémero A como un
aceite amarillo (160 mg). Rendimiento 42 % (ESI 612.0 (M+H) +).

Paso 11: acido 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(4-metoxi-7-metil-5,6,7,8-tetrahidro-

1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético Me-estereoisémero A (compuestos 124-A-E1 y 124-A-E2)

Me-esteregisdmeno A Me-esterenistmero A

A una solucién de 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(4-metoxi-7-metil-5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acetato de terc-butilo Me-esterecisémero A (160 mg, 0.26
mmol) en DCM (5 mL) se afiadié TFA (1 mL). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas.
El disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se purificé mediante HPLC preparativa A (30-65 % de MeCN) para

dar el compuesto 124-A-E1 (22 mg) y compuesto 124-A-E2 (2 mg) como sélidos blancos.

Compuesto 124-A-E1 LC/MS ESI 556.3 (M+H) +. "H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.59 - 7.45 (m, 2H), 7.14 - 7.12
(m, 1H), 6.31 (s, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.79 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.18 (s, 1H), 4.03 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H),
3.69 - 3.67 (m, 1H), 3.56 - 3.40 (m, 3H), 2.99-2.97 (m, 1H), 2.85 - 2.42 (m, 4H), 2.25 - 1.89 (m, 6H), 1.88 - 1.38
(m, 11H), 1.24 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

Compuesto 124-A-E2 LC/MS ESI 556.3 (M+H) +. TH RMN (400 MHz, MeOD) & 7.52 - 7.44 (m, 2H), 7.12 -7.10
(m, 1H), 6.40 (s, TH), 4.86-4.75 (m, 2H), 4.17-4.08 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.69-3.45 (m, 4H), 3.02-2.99 (m, 1H),
2.85 - 2.42 (m, 4H), 2.25 - 1.89 (m, 6H), 1.88 - 1.38 (m, 11H), 1.24 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

Paso 12: Preparacion del acido 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(4-metoxi-7-metil-
5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético Me-esterecisémero B (compuesto 124-B-E1)
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acido 2-(5-fluoro-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)fenil)-2-((R)-3-(4-(4-metoxi-7-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-

naftiridin-2-il)butoxi)pirrolidin-1-il)acético Me-estereoisémero B (compuesto 124-B-E1) se sintetiz6é a partir del
estereoisbmero B de 7-cloro-5-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina mediante los mismos
procedimientos que para el esterecisémero A.

Compuesto 124-B-E1 LC/MS ESI 556.3 (M+H) +. 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.57 -7.54 (m, 1H), 7.49-7.46
(m, 1H), 7.11-7.10 (m, 1H), 6.30 (s, 1H), 4.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H) , 4.73 (s, 1H) , 4.15 (s, 1H), 4.05-4.02 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.73-3.68 (m, 1H), 3.51 - 3.45 (m, 3H), 3.39-3.36 (m, 1H), 3.30-3.22 (m, 1H), 3.12-
3.10(d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.91-2.86 (m, 1H), 2.76-2.71 (m, 1H), 2.62-2.59 (t, J = 12.0 Hz, 2H), 2.52-2.45(m, 1H),
2.09-1.93(m, 5H), 1.82 - 1.60 (m, 8H), 1.51-1.43 (m, 1H), 1.25-1.23 (d, J = 8.0 Hz, 3H).

Ejemplos adicionales

Con referencia al cuadro de la Tabla 5, los compuestos 22-91, 103-122 y 125-129 se prepararon utilizando
procedimientos generales basados en el método utilizado para preparar los compuestos 1-21, 92-102 y 123-
124.

Ejemplo 35: Ensayos de polarizacion de fluorescencia de compuestos para la unién de av6é

Se utilizaron ensayos de polarizacién de fluorescencia (FP) para medir la actividad del compuesto a través de
la competencia de unién con el péptido marcado con fluoresceina GRGDLGRL. En el ensayo, se incubaron 10
nM de integrina avp6 con el compuesto de prueba en 2 mM de cloruro de manganeso, 0.1 mM de cloruro de
calcio, 20 mM de tampén HEPES a pH 7.3, 150 mM de cloruro de sodio, 0.01 % de Triton X-100, 2 % de DMSO
y 3 nM del péptido marcado con fluoresceina. Los ensayos se realizaron en placas de 384 pocillos. Para ambas
versiones de ensayo, la proteina integrina se preincub6 con los compuestos de prueba durante 15 minutos a
22 °C antes de agregar el péptido marcado con fluoresceina. Después de agregar el péptido marcado con
fluoresceina, el ensayo se incubd a 22 °C durante 1 hora y se midié la polarizacién de la fluorescencia. Los
valores de ICsp se determinaron mediante regresidn no lineal, ajuste de curva de 4 parametros (Tablas 1y 2).

Ejemplo 36: Ensayos de permeabilidad MDCK

Los compuestos se probaron para determinar su permeabilidad en un ensayo de permeabilidad MDCK. Este
ensayo mide la capacidad de los compuestos para atravesar una capa de células de rifién canino Madin-Darby
(MDCK) desde el lado apical al basolateral (A->B). Esta medicién predice la capacidad de los compuestos para
ser absorbidos en el intestino después de una dosis oral, una caracteristica esencial de un farmaco inhibidor
de la integrina de molécula pequefia administrado por via oral.

El ensayo se ejecuta en dos formatos. Se utilizan células MDCK de tipo salvaje sin inhibidor. Este método
funciona bien para determinar la permeabilidad pasiva de compuestos con bajo eflujo de P-glicoproteina (Pgp)
y se utilizé para evaluar la permeabilidad de un compuesto de referencia que tiene la formula quimica que se
muestra a continuacién. Se obtuvo un valor MDCK de menos de 1 (es decir, menos de aproximadamente 0.23)
para el Compuesto de Referencia utilizando este método; se obtuvo un valor IC50 de aproximadamente 96.5
nM para el Compuesto de Referencia utilizando el ensayo de polarizacién de fluorescencia del Ejemplo 35.
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Sin embargo, para los compuestos con eflujo de Pgp, es necesario incluir un inhibidor de Pgp para determinar
la permeabilidad pasiva para la transmisién de A->B. En este caso, se utiliza una linea celular MDCK-MDRA1
que sobreexpresa Pgp y se incluye el inhibidor de PGP GF120918 en una concentracién suficiente (10 uM)
para bloquear la actividad de Pgp. Este procedimiento (MDCK-MDR1 con PGP inh (A->B) [10%6 cm/s]) se utilizd
para obtener los datos presentados en las Tablas que se muestran en las Tablas 3 y 4. El procedimiento
experimental detallado es el siguiente:

EQUIPO REACTIVOS

* Placa de cultivo celular de 24 pocillos | « GF120918 (inhibidor de Pgp)

(membrana PET): Millipore # PSHT 010
R5 » Amarillo Lucifer

* Bandeja de alimentacién de 24 pocillos: | « Compuestos de referencia: Quinidina, Metoprolol, Atenolol
Millipore #PSMW 010 R5

» Sistema ERS de Millicell - Millipore #
MERS 000 01
* Linea celular: MDCK (ATCC) o MDCK MDR1 (NKI)

* Placas en forma de U de 96 pocillos (BH | « Medio de crecimiento de cultivo celular (MEM + 10 % FBS + 1
Bio# BH-04ML-96U) % NEAA):

* Microplacas de 96  pocillos | * Tripsina-EDTA (Invitrogen, Cat# 25200-072)
(Greiner#655209)

* Incubadora de CO, a 37 °C » Tampdn de solucidén de ensayo y dosificacion: Solucién salina
o equilibrada de Hanks (HBSS, Invitrogen, # de cat. 14025-092)
* Infinite F2000pro (TECAN) con 25 mM de HEPES, pH 7.4

* Las soluciones madre del articulo de prueba y del compuesto
de referencia se prepararon en DMSO, la solucién madre de
amarillo Lucifer (LY) se preparé en el tampén de ensayo.

Cultivo y mantenimiento de células:

o Los cultivos de células madre (MDCK o MDCK MDR1) se mantienen en MEM+ 10 % FBS + 1 % NEAA,
cultivados en matraces de cultivo de tejidos de 75 cm? tratados y divididos (pasados) 2 veces por semana para
mantener la confluencia deseada.

e Para el paso de mantenimiento: las células tripsinizadas se distribuyen rutinariamente en matraces nuevos
en una relacién de paso estandar de 1:20.

Placas de ensayo de siembra: Las placas de ensayo MDCK se siembran con células MDCK o MDCK MCR1 3-
4 dias antes de ejecutar el ensayo. Las placas de 24 pocillos se siembran a una densidad celular de
0.88x10%pocillo en un volumen de camara apical de 400 uL (2.2x10%mL) con un volumen de 25 mL de medio
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de crecimiento a la cAmara basal de 24 pocillos. Las placas de ensayo generalmente se proporcionan con un
cambio de medio de crecimiento 24 horas antes del ensayo.

Preparacién de las placas de ensayo y medicién de la resistencia eléctrica transepitelial (TEER): Las placas de
ensayo MDCK se enjuagan con HBSS+ antes de ejecutar el ensayo. Después del enjuague, se agrega HBSS+
fresco a la placa de ensayo en un volumen de cdmara apical de 400 UL y un volumen de camara basal de
HBSS+ de 0.8 mL.

Medicién de la resistencia eléctrica a través de la monocapa utilizando el ohmimetro del sistema Millicell ERS.
(Las celdas se utilizaran si TEER es superior a 100 ohm*cm?).

Preparacién de solucién dosificadora. Las soluciones donantes se preparan en HBSS+ con 0.4 % de DMSO 'y
5 UM de compuesto de prueba. La solucién donante contiene 5 uM de amarillo lucifer para dosificacién apical,
pero no contiene amarillo lucifer para dosificacién basolateral. La solucién donante también puede contener 10
MM de GF120918 para la inhibicion de Pgp. Las soluciones receptoras se preparan con HBSS+ con 0.4 %
DMSO. Las soluciones de donante y receptor se centrifugaron a 4000 rpm, 5 minutos, y los sobrenadantes se
utilizaron para la dosificacién del compuesto.

Preparacién de las placas celulares:

o Retirar el tampén del lado apical y del lado basolateral. Agregar 600 pL de solucién donante (paraAaB) o
500 L de solucién receptora (para B a A) a los pocillos apicales con base en el mapa de la placa.

e Se prepara una placa basolateral nueva agregando 800 pL de solucién receptora (para A a B) 0 900 uL de
solucién donante (para B a A) al pocillo de una nueva placa de 24 pocillos.

o Coloque la placa apical y la placa basolateral en uncubadora de CO, a 37 °C.

Preparacién de la placa analitica:

o Después de 5 minutos, transferir 100 pL de muestras de todos los donantes (tanto de Aa B como de BaA)
a los pocillos apropiados de una placa de muestra para DO. Y transferir 100 pL de muestras de todas las
camaras apicales (el donante de A a B y el receptor de B a A) a los pocillos apropiados de una microplaca para
Amarillo Lucifer DO (DO LY).

o Colocar la placa apical sobre la placa basolateral para iniciar el proceso de transporte.

o Alos 90 minutos, separar las placas apical y basolateral y transferir 100 yL de muestras de todos los
donantes (tanto de Aa B como de B a A) a los pocillos apropiados de una nueva placa de muestra para D90, y
transfiera 200 pL de muestras de todos los receptores a los pocillos apropiados de una placa de muestra para
R90. Transfiera 100 uL de muestras de todas las camaras basolaterales (receptora de Aa By donante de B a
A) a los pocillos apropiados de una nueva microplaca para Amarillo Lucifer R90 (R90 LY).

o Determine la permeabilidad de LY leyendo DO LY y R90 LY a una longitud de onda de excitacién de 485 nm
y una longitud de onda de emisién de 535 nm utilizando un lector de placas fluorescentes.

e Preparacién de muestras para LC/MS/MS:
> Para la solucién del receptor: 60 pL de muestra + 60 yL de ACN con IS (200 ng/mL de Osalmid)

> Para la solucién donante: 6 uL de muestra + 54 pyL 0.4 % DMSO/HBSS + 60 uL ACN con IS (200 ng/mL
Osalmid)

> Las soluciones de curva estandar compuesta 20X (rango de 0.1 - 60 pM) se preparan en MeOH:H,O (1:1).
Las soluciones concentradas 1X (rango de 0.005 a 3 pM) se preparan mezclando 3 pL de solucién 20X con 57
ML de DMSO HBSS al 0.4 % y 60 gL de ACN con IS (200 ng/mL de Osalmid).

Calculos

Resistencia eléctrica transepitelial (TEER) = (Resistencia muestra -Resistencia panco) x Area de membrana
efectiva

Permeabilidad del Amarillo Lucifer:

PAGapIicacién = (VA/(Area x tlemPO)) x ([RFU]aceptador - [RFU]bIanco)/(([RFU]iniciaI, donante ~ [RFU]bIanco) x Factor de
dilucién) x 100

Ensayos de transporte de farmacos en placa utilizando la siguiente ecuacién:
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Resistencia eléctrica transepitelial (TEER) = (Resistencia muesta -ReSsistencia panco) x Area de membrana
efectiva

Permeabilidad del farmaco:
Paiizacion = (V&/ {Area x tiempo)) x ([fArmacolrecesios/({[farmaco]nicel doname) XFactor de Dilucian)

Donde Vg es el volumen en el pocillo receptor (0.8 mL paraAa B y 0.4 mL para B a A), el area es el area
superficial de la membrana (0.7 cm? para placas de cultivo celular Millipore-24) y el tiempo es el tiempo total de
transporte en segundos.

Porcentaje de recuperacion = 100 x {Compuesto total en donante a 88 min x Factor de dilucion + Compuesto
total en receptor a 80 min) / (Compuesto total en donante a 0 min x Factor de
dilucion)
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Tahla 1
avp6 {Cso:
At 1Cs0 <0.01 uM; B: 0.01 UM < ICso<0.1 pM; ¥ C: 0.1 uM < ICso <1 M.

Compuesto avp6 ICso Compuesto avf6 1C: Compuesto avP6 ICso
1-E1 A 30-E1 C 63 B
1-82 C 30-£2 A 64 B
2-E1 A 31-E1 B 65 A
2-E2 C 31-kE2 B 66-E2 B
3-E2 A 32 B 67-E1 B
4-F1 A 33-F1 A 67-E2 B
4-E2 C 33-E2 C 68-E1 C
5-E1 C 34-E1 B 68-E2 A
5-E2 A 34-£2 C 69 B
6-E1 C 35 B 70 B
7-E2 C 36-E1 B 71 B
8 A 36-E2 A 72-E1 B
9-E1 B 37 B 72-E2 B
9-E2 C 38 B 73-E1 A
10 B 39-£1 B 73-E2 B
11-E2 A 40-E1 B 74 A
12 B 40-E2 A 75 B
13-E3 A 41-E2 B 76 B
13-E2 B 42 B 77 B
14-E2 B 43-E1 C 78 B
15-E1 A 43-E2 B 79-E1 A
15-E2 C 44-£1 B 79-E2 C
16-E% A 44-E2 C 80-E1 A
16-E2 B 45 B 80-E2 C
17 A 46-E1 A 81 B
18-E1 A 46-E2 C 82-E1 C
18-E2 B 47 C 82-E2 B
19-E% A 48 C 83 A
19-E2 A 49 C 84 A
19-E3 C 50-E1 A 85 B
19-E4 C 50-E2 C 86-E1 C
20-E1 A 51 B 87 B
20-E2 A 52 A 838 B
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Tabla 1 {continuacion)

(1\/36 |C50:

ES 3019404 T3

A: ICsp <0.01 uM; B: 0.01 M <iCs0 <0.1 uM; y  C: 0.1 uM < ICsp <1 pM.

Compuesto avB6 ICsq Compuesto avf6 ICso Compuesto avpB6 ICs
21-B-E2 A 53-E1 A 29 B
21-A B 53-E2 C 80-E1 A
22-E1 B 54-E1 A S0-E2 B
22-E2 C 54-E2 C S1-A-E2 A
23-E1 B 55-E1 A 91-B-El1 A
24-E1 C 55-E2 C 91-B-E2 C
24-E2 A 56-E1 B 92-A-E1 C
25 B 57-E1 C 92-A-E2 A
26 A 57-E2 C 92-B-F1 A
27-E1 B 58 B 92-B-E2 B
27-E2 C 59 A 93-A-E1 A
28 B 60 B S93-A-E2 C
29-E1 A 61 B G3-B-E1 B
29-E2 C 62 A 93-B-E2 B
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ES 3019404 T3

Tabla 2

avp6 ICsq:

A ICs50 <0.01 mM; B: 0.01 mM < ICs9 <0.1 mM; y C: 0.1 mM < ICs9 <1 mM.

Compuesto avp6 ICso Compuesto avp6 ICso Compuesto avp6 ICso
94-E1 A 105-P1 A 117-E2 C
94-E2 B 105-P2 B 118-E1 A
95-E1 A 106-E1 B 118-E2 C
95-E2 C 106-E2 C 119-A-E1 B
96-E1 C 107-E2 A 119-B-E1 A
96-E2 A 108-E1 A 119-B-E2 C

97-A-E1 A 108-E2 C 120-E2 B
97-A-E2 C 109-E1 B 121-E1 B
97-B-E1 A 109-E2 B 121-E2 B
97-B-E2 B 110-E1 C 122-E1 A
98-A-E1 A 110-E2 A 123-E1 A
98-A-E2 B 111-E1 A 129-E1 A
98-B B 111-E2 C 123-E2 C
99-E1 A 112-A-E1 A 124-A-E1 A
99-E2 B 112-A-E2 C 124-A-E2 C
100-E1 A 113-E2 B 124-B-E1 A
100-E2 C 114-A-E1 A 125 B
101-A-E1 A 114-A-E2 C 126-E1 A
101-A-E2 C 114-B-E1 A 126-E2 B
101-B-E1 A 114-B-E2 C 127-E1 A
102-A-E1 A 115-A-E1 A 127-E2 C
102-A-E2 B 115-A-E2 B 127-E3 A
102-B B 115-B-E1 C 128-E1 A
103-E1 A 115-B-E2 B 128-E2 A
103-E2 B 116-E1 C 128-E3 B
104-P1 C 116-E2 A
104-P2 A 117-E1 A
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Tabla 3

MDCK-MDR1 con PGP inh (A->B) [10%6 cm/s]

ES 3019404 T3

A:>20; B: 15-20; C: 10-<15; D: 5-<10; E: <5; NT: no probado

MDCK-MDR1 MDCK-MDR1 MDCK-MDR1
Compuesto ~ con/ PGPinh  Compuesto  con/PGPinh  Compuesto oG F‘:‘_’“’
(A-B) (A-B) inh (A-
B)
1-E1 E 30-E1 NT 63 £
1-E2 NT 30-E2 E 64 N
2-E1 E 31-E1 NT 65 £
2-E2 NT 31-E2 NT 66-E2
3-E2 E 32 D 67-E1 NT
4-£1 C 33-E1 E 67-E2 NT
4-F2 NT 33-F2 NT 68-E1 NT
5-E1 NT 34-E1 NT 68-E2 E
5-E2 E 34-E2 NT 69 c
6-E1 NT 35 E 70 E
7-E2 NT 36-E1 NT 2l £
8 C 36-E2 B 72-E1 NT
9-F1 NT 37 C 72-E2 NT
9-F2 NT 38 NT 73-E1 D
10 E 39-E1 E 73-E2 NT
11-E2 D 40-E1 NT 73 E
12 E 40-E2 D 75 o
13-E1 E 41-E2 NT 76 5
13-E2 £ 42 NT = =
14-E2 D 43-E1 NT 78 T
15-E1 D 43-E2 E 79-E1 E
15-F2 NT 44-E1 D 79-E2 NT
16-E1 £ 44-E2 NT 80-E1 C
16-E2 NT 45 NT 80-E2 NT
17 E 46-E1 D 81 b
18-F1 D 46-F2 NT 82-F1 NT
18-F2 NT 47 NT 82-E2 NT
19-E1 C 48 NT 23 £
19-E2 C 29 T a4 =
19-£3 NT 50-E1 NT 85 NT
19-E4 NT 50-E2 NT 86-E1 NT
20-E1 NT 51 E a7 T
20-E2 £ 52 5 28 :
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Tabla 3 {continuacién)

ES 3019404 T3

MDCK-MDR1 con PGP inh (A->B) [1076 cm/s]

A:>20; B: 15-20; C: 10-<15; D: 5-<10; E: <5; NT: no probade

MDCK-MDR1 MDCK-MDR1 MDCK-
. MDR1 con/

Compuesto E:on! Compuesto con/ PGP inh | Compuesto PGP inh

PGP inh (A-B) (A-B) (A-B)
21-B-E2 C 53-E1 NT 89 NT
21-A C 53-E2 NT 90-E1 D
22-E1 E 54-E1 A 90-E2 NT
22-E2 NT 54-E2 NT 91-A-E2 B
23-E1 NT 55-E1 A 91-B-E1 D
24-E1 NT 55-E2 NT 91-B-E2 NT
24-E2 E 56-E1 NT 92-A-E1 NT
25 NT 57-E1 NT 952-A-E2 B
26 E 57-E2 NT 92-B-E1 D
27-E1 NT 58 C 92-B-E2 NT
27-E2 NT 59 B 93-A-E1 NT
28 NT 60 D 93-A-E2 C
29-E1 E 61 E 93-B-E1 C
29-E2 NT 62 E 93-B-E2 NT

84




ES 3019404 T3

Tabla 4

MDCK-MDR1 con PGP inh (A->B) [10%6 cm/s]
A: >20; B: 15-20; C: 10-<15; D: 5-<10; E: <5; NT: no probado

Compuesto MDCK-MDR1con/  |[Compuesto [MDCK-MDR1con/  |[Compuesto MDCK-MDR1con/ PGP inh (A-B)
PGP inh (A-B) PGP inh (A-B)
94-E1 E 105-P1 E 117-E2 NT
94-E2 NT 105-P2 NT 118-E1 D
95-E1 E 106-E1 NT 118-E2 NT
95-E2 NT 106-E2 NT 119-A-E1 NT
96-E1 C 107-E2 A 119-B-E1 D
96-E2 NT 108-E1 B 119-B-E2 NT
97-A-E1 D 108-E2 NT 120-E2 C
97-A-E2 NT 109-E1 NT 121-E1 E
97-B-E1 C 109-E2 NT 121-E2 NT
97-B-E2 NT 110-E1 NT 122-E1 D
98-A-E1 A 110-E2 A 123-E1 C
98-A-E2 NT 111-E1 D 124-A-E1 B
98-B NT 111-E2 NT 124-A-E2  NT
99-E1 B 112-A-E1 (C 124-B-E1 C
99-E2 NT 112-A-E2  NT 125 NT
100-E1 D 113-E2 NT 126-E1 D
100-E2 NT 114-A-E1 NT 126-E2 NT
101-A-E1  NT 114-A-E2  NT 127-E1 A
101-A-E2  NT 114-B-E1 B 127-E2 NT
101-B-E1 C 114-B-E2 NT 127-E3 NT
102-A-E1 D 115-A-E1  C 128-E1 C
102-A-E2  NT 115-A-E2  NT 128-E2 NT
102-B NT 115-B-E1 NT 128-E3 NT
103-E1 E 115-B-E2 NT 129-E1 C
103-E2 NT 116-E1 NT 129-E2 NT
104-P1 NT 116-E2 E
104-P2 A 117-E1 C
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1. Un compuesto de formula (l):
A-B-C
donde:

Aes

ES 3019404 T3

REIVINDICACIONES

R1 R1
R1 R Ry
L
Ry N7 N
H

, donde todas las instancias de R1 son H;

B se selecciona del grupo que consiste en:

ges0,1,203;ypes?

Ces

R2 es

,ynenRses001;
R4 es heterocicloalquilo;
Rs es F;

RaesH;y

la configuracién absoluta en cualquier estereocentro es R, S o0 una mezcla de ellos;

R

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, donde B es

Wo;{ |

q

3. El compuesto de la reivindicacién 2, donde q es 2.

4. El compuesto de la reivindicacién 3, donde R4 se selecciona de
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0 T A O N S
z/OZ ]

o

A0

o

5. El compuesto de la reivindicacién 3, donde R4 se selecciona de

‘D'wf, ‘O*f,

> a,
AQ, ‘O,FF Fr q ‘i‘“"o 1‘% o
o ™ F F,
ReSR o SiNeJNs Sas o Wias oW

E} 1

F, F
HOa NP0 TR0 O

El

o)

6. El compuesto de la reivindicacién 3, donde nen Rp es 1.

7. El compuesto de la reivindicacién 6, donde R4 es

WAL

8. El compuesto de la reivindicacién 6, donde R4 es

29

9. El compuesto de la reivindicacién 6, donde R4 es

Yo
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10. El compuesto de la reivindicacidn 1, que tiene la férmula:

T - s /‘\vf‘"‘ ~, / ),4_..3«‘1
( \\r— “\\\j/ o "\I/ .
p —

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
11. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula:

£

\

.
aw,,mm,ojf S

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto de la reivindicacidn 1, que tiene la férmula:

C;GWMC* h'{

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto de la reivindicacidn 1, que tiene la férmula:

R
@\/\/\Q‘\"CN A

OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
15. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula
F
F
C

H
NN
| \O' OH

124



5

10

ES 3019404 T3

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula

H
Na N o2
770N
6!

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula

H
N
|/ OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene la formula seleccionada entre:

Y aat
3 LA ;
Ho o L N - i
| O gt S g»»m*
D 1
gy F R " ~<
uw,rewwo;‘i} g“‘) Mo %w"‘wfvﬁ .
n’ W ?
i . My A
W}“‘ks‘:} od } Lot {;;
Y _{q}m»
{“%JW‘{ f?‘c ; *s NWW{} -, {
x“w“%”‘*«w"“v% e \{ L L
[T A W A § wit
\.‘ﬂ" e aal
i
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H
N N

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

OH

19. Una composicién farmacéutica formulada para la administracidén oral de un inhibidor de la integrina av36,
comprendiendo la composicién el compuesto inhibidor de la integrina avf6 de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-18 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como compuesto activo y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable formulado para la administracién terapéutica oral del compuesto inhibidor de la
integrina avpé.

20. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-18 para uso en un método de tratamiento de fibrosis
pulmonar idiopatica, nefropatia diabética, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, enfermedad renal crénica,
esteatohepatitis no alcohdlica, colangitis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, tumores soélidos,
tumores hematol6gicos, trasplante de érganos, sindrome de Alport, enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis
inducida por radiacién, fibrosis inducida por bleomicina, fibrosis inducida por asbestos, fibrosis inducida por
gripe, fibrosis inducida por coagulacién, fibrosis inducida por lesién vascular, estenosis aértica o fibrosis
cardiaca.

127



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - DESCRIPTION
	Page 45 - DESCRIPTION
	Page 46 - DESCRIPTION
	Page 47 - DESCRIPTION
	Page 48 - DESCRIPTION
	Page 49 - DESCRIPTION
	Page 50 - DESCRIPTION
	Page 51 - DESCRIPTION
	Page 52 - DESCRIPTION
	Page 53 - DESCRIPTION
	Page 54 - DESCRIPTION
	Page 55 - DESCRIPTION
	Page 56 - DESCRIPTION
	Page 57 - DESCRIPTION
	Page 58 - DESCRIPTION
	Page 59 - DESCRIPTION
	Page 60 - DESCRIPTION
	Page 61 - DESCRIPTION
	Page 62 - DESCRIPTION
	Page 63 - DESCRIPTION
	Page 64 - DESCRIPTION
	Page 65 - DESCRIPTION
	Page 66 - DESCRIPTION
	Page 67 - DESCRIPTION
	Page 68 - DESCRIPTION
	Page 69 - DESCRIPTION
	Page 70 - DESCRIPTION
	Page 71 - DESCRIPTION
	Page 72 - DESCRIPTION
	Page 73 - DESCRIPTION
	Page 74 - DESCRIPTION
	Page 75 - DESCRIPTION
	Page 76 - DESCRIPTION
	Page 77 - DESCRIPTION
	Page 78 - DESCRIPTION
	Page 79 - DESCRIPTION
	Page 80 - DESCRIPTION
	Page 81 - DESCRIPTION
	Page 82 - DESCRIPTION
	Page 83 - DESCRIPTION
	Page 84 - DESCRIPTION
	Page 85 - DESCRIPTION
	Page 86 - DESCRIPTION
	Page 87 - DESCRIPTION
	Page 88 - DESCRIPTION
	Page 89 - DESCRIPTION
	Page 90 - DESCRIPTION
	Page 91 - DESCRIPTION
	Page 92 - DESCRIPTION
	Page 93 - DESCRIPTION
	Page 94 - DESCRIPTION
	Page 95 - DESCRIPTION
	Page 96 - DESCRIPTION
	Page 97 - DESCRIPTION
	Page 98 - DESCRIPTION
	Page 99 - DESCRIPTION
	Page 100 - DESCRIPTION
	Page 101 - DESCRIPTION
	Page 102 - DESCRIPTION
	Page 103 - DESCRIPTION
	Page 104 - DESCRIPTION
	Page 105 - DESCRIPTION
	Page 106 - DESCRIPTION
	Page 107 - DESCRIPTION
	Page 108 - DESCRIPTION
	Page 109 - DESCRIPTION
	Page 110 - DESCRIPTION
	Page 111 - DESCRIPTION
	Page 112 - DESCRIPTION
	Page 113 - DESCRIPTION
	Page 114 - DESCRIPTION
	Page 115 - DESCRIPTION
	Page 116 - DESCRIPTION
	Page 117 - DESCRIPTION
	Page 118 - DESCRIPTION
	Page 119 - DESCRIPTION
	Page 120 - DESCRIPTION
	Page 121 - DESCRIPTION
	Page 122 - CLAIMS
	Page 123 - CLAIMS
	Page 124 - CLAIMS
	Page 125 - CLAIMS
	Page 126 - DRAWINGS
	Page 127 - DRAWINGS

