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DESCRIPCION
Acrilamidas azaheterociclicas y su uso como bactericidas
Campo de la invencion

La invencién se refiere a nuevos compuestos de acrilamida heterociclica. a la preparacion de los compuestos e
intermedios utilizados alli, al uso de los compuestos como medicamentos antibacterianos y a composiciones
farmacéuticas que contienen los compuestos.

Antecedentes de la invencion

La invencion se refiere particularmente a nuevos compuestos capaces de inhibir la biosintesis de acido graso de
bacterias y/o parasitos y a su uso como agentes antibacterianos y/o antiparasitarios.

La emergencia de patdgenos resistentes a los antibiéticos se ha convertido en un problema mundial de asistencia
sanitaria grave. De hecho, algunas infecciones son ahora causadas por organismos resistentes a multiples farmacos
que ya no son sensibles a los tratamientos disponibles en la actualidad. Por consiguiente, existe una necesidad
inmediata de nuevos agentes antibacterianos / antiparasitarios con un nuevo modo de accion.

La biosintesis de acido graso bacteriano (sistema FASII) ha generado recientemente mucho interés por el desarrollo
de nuevos agentes antibacterianos / antiparasitarios (Rock et al. J. Biol. Chem. 2006, 281, 17541; Wright and
Reynolds Curr. Opin. Microbiol. 2007, 10, 447). La organizacion de componentes en la via de biosintesis de acido
graso bacteriano que se basa en enzimas discretas es fundamentalmente diferente del sistema FASI multifuncional
que se halla en mamiferos, permitiendo de este modo buenas perspectivas de inhibicion selectiva. El alto grado
general de conservacion en muchas enzimas del sistema FASII bacteriano también debe permitir el desarrollo de
agentes antibacterianos/antiparasitarios de espectro mas amplio.

Entre las enzimas monofuncionales del sistema FASII bacteriano, Fabl representa la enoil-ACP reductasa
responsable de la ultima etapa del ciclo de estiramiento biosintético del acido graso. Usando el cofactor NAD(P)H
como fuente de hidruro, Fabl reduce el doble enlace en el intermedio trans-2-enoil-ACP al correspondiente producto
acil-ACP. Se ha demostrado que esta enzima constituye una diana esencial en patégenos importantes tales como E.
coli (Heath et al. J. Biol. Chem. 1995, 270, 26538; Bergler et al. Eur. J. Biochem. 1996, 242, 689) y S. aureus (Heath
et al. J. Biol. Chem. 2000, 275, 4654). No obstante, se han aislado otras isoformas tales como FabK de S.
pneumoniae (Heath et al. Nature 2000, 406, 145) y FabL de B. subtilis (Heath et al. J. Biol. Chem. 2000, 275,
40128). Si bien FabK no esta estructuralmente ni desde el punto de vista mecanico relacionada a Fabl (Marrakchi et
al. Biochem J. 2003, 370, 1055), la similitud de Fabl con FabL (B. subtilis), InhA (M. tuberculosis) y PfENR (P.
falciparum) todavia ofrece oportunidades de espectros de actividad interesantes (Heath et al. Prog. Lipid Res. 2001,
40, 467).

Ya se han descrito varios inhibidores de Fabl en la bibliografia (Tonge et al. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 11). Algunos
de ellos, tales como las diazaborinas (Baldock et al. Science 1996, 274, 2107) e isoniazida en su forma activada
(Tonge et al. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2003, 100, 13881) actuan modificando covalentemente el cofactor NAD+.
No obstante, se asocian algunas desventajas con estos productos. Las diazaborinas se utilizan solo
experimentalmente debido a su toxicidad inherente (Baldock et al. Biochem. Pharmacol. 1998, 55, 1541) mientras
que la isoniazida es un profarmaco restringido al tratamiento de tuberculosis susceptible. El hecho de que la
isoniazida requiere la activacion por enzimas inducibles de peréxido de hidrégeno (Schultz et al. J. Am. Chem. Soc.
1995, 117, 5009) potencia las posibilidades de resistencia por falta de activacion o aumento de desintoxicacion
(Rosner et al. Antimicrob. Agents Chemother. 1993, 37, 2251 and ibid 1994, 38, 1829).

Otros inhibidores actuan interactuando en forma no covalente con el complejo enzima-cofactor. Por ejemplo, se ha
descubierto que Triclosan, un conservante de productos de consumo ampliamente utilizado con actividad
antimicrobiana de amplio espectro, es un inhibidor de union estrecha reversible de E. coli Fabl (Ward et al.
Biochemistry 1999, 38, 12514). Los estudios de toxicologia intravenosos de este compuesto indicaron un valor LDsg
en ratas de 29 mg/kg, descartando claramente la inyeccion intravenosa (Lyman et al. Ind. Med. Surg. 1969, 38, 42).
Se han descrito los derivados basados en éter 2-hidroxifenilico o bien de nucleo de Triclosan (Tonge et al. J. Med.
Chem. 2004, 47, 509, ACS Chem Biol. 2006, 1, 43 y Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 3029; Surolia et al. Bioorg.
Med. Chem. 2006, 14, 8086 y ibid 2008, 16, 5536;Freundlich et al. J. Biol. Chem. 2007, 282, 25436) o de otros
inhibidores basados en distintas clases de moldes derivados de seleccion de alto rendimiento (Seefeld et al. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2001, 11, 2241 and J. Med. Chem. 2003, 46, 1627; Heerding et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001,
11, 2061; Miller et al. J. Med. Chem. 2002, 45, 3246; Payne et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2002, 46, 3118;
Sacchettini et al. J. Biol. Chem. 2003, 278, 20851 ; Moir et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2004, 48, 1541;
Montellano et al. J. Med. Chem. 2006, 49, 6308; Kwak et al. Int. J. Antimicro. Ag. 2007, 30, 446; Lee et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 2007, 51, 2591; Kitagawa et al. J. Med. Chem. 2007, 50, 4710, Bioorg. Med. Chem.
2007, 15, 1106 y Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 4982; Takahata et al. J. Antibiot. 2007, 60, 123; Kozikowski et
al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 3565), no obstante, ninguno de estos inhibidores ha sido aun exitoso como
farmaco. Cabe destacar que algunas clases de estos inhibidores exhiben actividad tanto en Fabl como en FabK:
predominantemente FabK para los compuestos duales basados en derivados de fenilimidazol de 4-piridonas
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(Kitagawa et al. J. Med. Chem. 2007, 50, 4710), predominantemente Fabl para los derivados de indol (Payne et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 2002, 46, 3118; Seefeld et al. J. Med. Chem. 2003, 46, 1627). Sin embargo, la
actividad moderada en la segunda enzima podria comprobarse como una desventaja para dichos compuestos, ya
que puede conducir a un incremento de mecanismos de resistencia debido a la presion de seleccion afadida (Tonge
et al. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 11). El documento WO 2004/052890 describe compuestos de heteroarilo que se
dice tienen propiedades inhibidoras de Fabl.

A pesar de lo atractivo de Fabl como diana antibacteriana /antiparasitaria, esta en gran medida sin explotar en este
momento, ya que no existen farmacos en el mercado o dentro de fases clinicas avanzadas.

El documento WO 2008/080511 describe heteroarilciclopropanocarboxamidas que regulan la expresion de la enzima
oxido nitrico (NO) sintasa endotelial y se dice que son utiles en condiciones en las que se desea un aumento de la
expresion de dicha enzima o un aumento en el nivel de NO o la normalizacién de una reduccion en el nivel de NO. El
documento WO 2008/074413 describe heteroarilacrilamidas con actividad y utilidad similares.

El documento WO 2007/135562 (Mutabilis SA) describe una serie de derivados de hidroxifenilo que exhiben un
espectro de actividad selectivo en especies que contienen Fabl y dianas relacionadas, en contraste con Triclosan.
Los documentos WO 2008/098374, WO 2008/009122, WO 2007/067416, WO 2007/053131, WO 03/088897 y WO
01/27103 (Affinium Pharmaceuticals Inc) describen todos una serie de derivados de acrilamida que se reivindican
como inhibidores de Fabl.

Uno de los propdsitos de la invencién es dar a conocer nuevos compuestos activos en Fabl y dianas relacionadas
con propiedades farmacoldgicas y/o fisico-quimicas mejoradas en comparacion con los compuestos existentes.

Compendio de la invencion

De acuerdo con un primer aspecto de la invencioén, se da a conocer un compuesto de formula (1):

o
»\//\ R3
X — "{
W
R2
R1

I
en la que:
. W y X independientemente representan un enlace o un grupo -(CH3)14 , de forma tal que W y X juntos
contienen 1-5 atomos de carbono;
) R1 representa un H, F, CN, alquilo (C4-Cs) alquenilo (C2-Csg), alquinilo (C2-Cs), CO2R4, COR4, CONRGR,

OCOR¢4, ORg4, NRsRp, ON=CRgRe, NR.COR4, NR.COOR4, OCONR:R;, NR:CONRiRp, NRSO2Ri, S(O)iRa,
SO2NRaRb, -C(Ra)=N-O-R;, Y-Ar o un grupo Z-Het, en donde Ar representa fenilo o naftilo, Het representa un
heterociclo monociclico o biciclico de 4-10 miembros saturado o insaturado, que contiene 1-5 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, y Y y Z independientemente representan un enlace o un enlazador seleccionado
entre O, S, CO, alquileno (C+-Cs), -O-alquileno (C1-Cs) -CO-alquileno (C1-Cs) 0 -ON=CRg-alquileno (C+-Cs), en donde
dicho grupo R1 puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R4;

) R2 representa un grupo H, F, CN, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C2-Cs), CO2R4, CORg,
CONRaRp, OCORy4, ORg4, NRaRb, ON=CRgR., NR;CORy4, NR.COOR4, OCONRaRs, NR:CONR:R»,, NRcSO:R,,
S(O)nRa 0 SO2NRaRy ;

. Ra, Ry ¥ Rc independientemente representan H, alquilo (C1-Ce), alquenilo (C2-Ce), alquinilo (C2-Cs), 0 un
grupo NRsRy que puede opcionalmente formar un heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 3 a 7 miembros,
que opcionalmente contiene 1 a 3 heteroatomos adicionales seleccionados entre N, O o S, en donde dicho
heterociclo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo (C+-Cs);

. R4 y Re independientemente representan H, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Ce), halo-alquilo
(C4-Cs), halo-alquil (C4-Cs)-O-alquilo (C1-Cg) o0 alquil (C4-Cs)-O-alquilo (C+-Cs);

. R representa alquilo (C+-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), halo-alquilo (C4-Cs) o -alquil (C4-Cs)-Ar, en
donde Ar representa fenilo o naftilo;- R4 representa halégeno, CN, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (Co-
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Cs), CO,Rq, COR4, CONP-P. OCORy, ORg, NRaRb, ON=CR4Rs, NR.COR4, NRCCOOR4, OCONR,R,, NR.CONR.Rb,
NR:SO2R., S(O)sRa 0 SO:NRaRy;

° n representa un numero entero seleccionado entre 0 y 2;

° R3 es un anillo piridilo opcionalmente condensado a un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros que contiene 1-3
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, en donde dicho heterociclo es aromatico, parcialmente aromatico o
saturado, y en donde dicho grupo R3 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R5;

) R5 se selecciona del grupo que consiste en F, CO2Ry, CORy, CONRaRb, OR4, =0, NR4Ry, NR.CORy 0
alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido con F, CO2R4,CONRaRy, ORg4, NRs:R,, NR.,CORy 0 Het opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos alquilo (C4-Cs), 0 dos grupos R5 junto con el atomo al que estan unidos pueden
formar un grupo Het opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo (C+-Cs);

o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable, con la salvedad que el compuesto sea distinto de sal del acido 3-[6-
(Benzo[b]tiofen-2-il)-piridin-2-il]-1-(piperidin-1-il}-propenona trifluoroacético o 3-(6-Benzo[b]tiofen-2-il)-piridin-3-il)-1-
(piperidin-1-il)propenona.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 se refiere a la actividad antibacteriana in vivo del Ejemplo 12 a 100 mg/kg; y

La Figura 2 se refiere a la actividad antibacteriana in vivo del Ejemplo 15 a 50 mg/kg.

Descripcion detallada de la invencion

De acuerdo con un aspecto particular de la invencién que se puede mencionar, se da a conocer un compuesto de
férmula (1):

0]
»\//\ R3
AN
W
R2
R1

¢9)
en la que:
. W y X independientemente representan un enlace o un grupo -(CH3)14 , de forma tal que W y X juntos
contienen 1-5 atomos de carbono;
) R1 representa un H, F, CN, alquilo (C4-Cs) alquenilo (C2-Csg), alquinilo (C2-Cs), CO2R4, COR4, CONRGR,

OCOR¢4, ORg4, NRiRp, ON=CRgRe, NR;.COR4, NR.COOR4, OCONR:R;, NR:CONRiRp, NRSO2Ri, S(O)iRa,
SO2NRaRyb, -C(Ra)=N-O-R;, Y-Ar o un grupo Z-Het, en donde Ar representa fenilo o naftilo, Het representa un
heterociclo monociclico o biciclico de 4-10 miembros saturado o insaturado, que contiene 1-5 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, y Y y Z independientemente representan un enlace o un enlazador seleccionado
entre O, S, CO, alquileno (C+-Cs), -O-alquileno (C1-Cs) -CO-alquileno (C1-Cs) 0 -ON=CRg-alquileno (C+-Cs), en donde
dicho grupo R1 puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R4;

) R2 representa un grupo H, F, CN, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C2-Cs), CO2R4, CORg,
CONRaRp, OCORy4, ORg4, NRaRp, ON=CRgRe, NR.COR4, NR;COOR4, OCONRaRs, NR.CONR:Ry, NRSO:R.,
S(O)nRa 0 SO2NRaRy ;

. Ra, Ry ¥ Rc independientemente representan H, alquilo (C1-Ce), alquenilo (C2-Ce), alquinilo (C2-Cs), 0 un
grupo NRsRy que puede opcionalmente formar un heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 3 a 7 miembros,
que opcionalmente contiene 1 a 3 heteroatomos adicionales seleccionados entre N, O o S, en donde dicho
heterociclo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo (C+-Cs);

. R4 ¥y Re independientemente representan H, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Ce), halo-alquilo
(C4-Cs), halo-alquil (C4-Cs)-O-alquilo (C1-Cg) o alquil (C4-Cs)-O-alquilo (C+-Cs);
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. R representa alquilo (C+-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), halo-alquilo (C4-Cs) o -alquil (C4-Cs)-Ar, en
donde Ar representa fenilo o naftilo;- R4 representa haldégeno , CN, alquilo (C+-Cs), alquenilo (C»-Cg), alquinilo (Co-
Cs), CO2R4, CORgy, CONR4Ry, OCORy, OR4, NRaRp, ON-CR¢Rs, NR:COR¢4, NR:COORy4, OCONR:Rs, NR;:CONRaRy,
NR:SO2R,, S(O)nRa 0 SO2NRaRy;

° n representa un numero entero seleccionado entre 0 y 2;

° R3 es un anillo piridilo opcionalmente condensado a un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros que contiene 1-3
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, en donde dicho heterociclo es aromatico, parcialmente aromatico o
saturado, y en donde dicho grupo R3 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R5;

) R5 se selecciona del grupo que consiste en F, CO2Ry, CORy, CONRaRb, OR4, =0, NR4Ry, NR.CORy 0
alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido con F, CO2R4,CONRaRy, ORg4, NRs:R,, NR.,CORy 0 Het opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos alquilo (C4-Cs), 0 dos grupos R5 junto con el atomo al que estan unidos pueden
formar un grupo Het opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo (C+-Cs);

o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable, con la salvedad que el compuesto sea distinto de sal del acido 3-[6-
(Benzo[b]tiofen-2-il)-piridin-2-il]-1-(piperidin-1-il}-propenona trifluoroacético o 3-(6-Benzo[b]tiofen-2-il)-piridin-3-il)-1-
(piperidin-1-il)propenona.

Los compuestos de la invencion pueden tener buena actividad in vitro y/o in vivo y exhibir propiedades
farmacoldgicas, fisicas y/o quimicas mejoradas en comparacion con los inhibidores de Fabl previamente descritos,
segun lo confirman los datos presentados en este documento. Por ejemplo, los compuestos de la invencion que se
han ensayado exhiben sorprendentemente menos unidon sérica que los derivados de acrilamida previamente
descritos. Asimismo, los compuestos de la invencidon que se han ensayado parecen demostrar biodisponibilidad
parenteral (tal como subcutanea) y oral. Ciertos compuestos de la invencién también parecen reducir la aparicion de
mecanismos de resistencia al ser selectivos de Fabl y dianas relacionadas, a la vez que evitan alterar dianas
estructuralmente no relacionadas tales como FabK. Ademas, los compuestos de la invencion que se han ensayado
parecen demostrar mayor solubilidad que los inhibidores de Fabl previamente descritos.

En el presente contexto, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable" tiene como fin indicar sales que no son
perjudiciales para el paciente. Dichas sales incluyen sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables, sales
de metal farmacéuticamente aceptables y sales de adicion alcalinas farmacéuticamente aceptables. Las sales de
adicién de acidos incluyen sales de acidos inorganicos asi como también de acidos organicos.

Los ejemplos representativos de acidos inorganicos adecuados incluyen acidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico,
fosfarico, sulfurico, nitrico y similares.

Los ejemplos representativos de acidos organicos adecuados incluyen acidos formico, acético, tricloroacético,
trifluoroacético, propioénico, benzoico, cinamico, citrico, fumarico, glicdlico, lactico, maleico, malico, malénico,
mandélico, oxalico, picrico, pirtvico, salicilico, succinico, metanosulfénico, etanosulfénico, tartarico, ascérbico,
pamoico, bismetileno salicilico, etanodisulfénico, gluconico, citracénico, aspartico, estearico, palmitico, EDTA,
glicdlico, p-aminobenzoico, glutamico, bencenosulfonico, p-toluenosulfénico y similares. Otros ejemplos de sales de
adicién de acido inorganicas u organicas farmacéuticamente aceptables incluyen las sales farmacéuticamente
aceptables mencionadas en J. Pharm. Sci. 1977, 66, 2. Los ejemplos de sales de metales incluyen sales de litio,
sodio, potasio, magnesio y similares. Los ejemplos de sales de amonio y alquiladas incluyen sales de amonio,
metilamonio, dimetilamonio, trimetilamonio, etilamonio, hidroxietilamonio, dietilamonio, butilamonio, tetrametilamonio
y similares.

Los ejemplos representativos de sales alcalinas incluyen, por ejemplo, base de sodio, potasio, litio, calcio, magnesio
u organicas tales como, por ejemplo, metilamina, etilamina, propilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, N,N-
dimetiletanolamina, tris(hidroximetil)aminometano, etanolamina, piridina, piperidina, piperazina, picolina,
diciclohexilamina, morfolina, bencilamina, procaina, lisina, arginina, histidina, N-metilglucamina.

De acuerdo con la invencion, los compuestos de férmula (1) pueden estar en formas racémicas, como también en la
forma de enantiomeros puros o mezcla de enantidmeros no racémica (escalémica), incluso cuando los compuestos
de férmula (1) tienen mas de un centro estereogénico. En caso de que los compuestos de férmula (I) tengan dobles
enlaces carbono carbono insaturados, ambos isémeros cis (Z) y trans (E) y sus mezclas pertenecen a la invencion.

Las referencias en este documento a "halégeno” significan un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo.

Las referencias en este documento a "alquilo (C+4-Cs)" significan cualquier grupo hidrocarbonado lineal o ramificado
que tenga 1 a 6 atomos de carbono, o grupos hidrocarbonados ciclicos que tengan 3 a 6 atomos de carbono. Los
ejemplos representativos de dichos grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y t-
butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Las referencias en este documento a "alquenilo (C-Cg)" significan cualquier grupo hidrocarbonado lineal o
ramificado de 2 a 6 atomos de carbono, o grupo hidrocarbonado ciclico que tiene 3 a 6 atomos de carbono que
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tienen por lo menos un doble enlace. Los ejemplos representativos de dichos grupos alquenilo incluyen etenilo,
propenilo, butenilo y ciclohexenilo. Las referencias a "halo-alquenilo (C2-Cg)" significan un grupo alquenilo (C2-Cs)
sustituido con uno o mas atomos de halégeno tal como se define en este documento.

Las referencias en este documento a "alquinilo (C2-Cs)" significan cualquier grupo hidrocarbonado lineal o ramificado
de 2 a 6 atomos de carbono, que tiene por lo menos un triple enlace. Los ejemplos representativos de dichos grupos
alquinilo incluyen etinilo, propargilo y butinilo. Las referencias a "halo-alquinilo (C2-Cg)" significan un grupo alquinilo
(C2-Cs) sustituido con uno o mas atomos de haldégeno tal como se define en este documento.

Los ejemplos ilustrativos de Het dentro de la definicion de R1 y R5 incluyen aquellos seleccionados del grupo que
comprende furilo, tetrahidrofurilo, benzofurilo, tetrahidrobenzofurilo, tienilo, tetrahidrotienilo, benzotienilo,
tetrahidrobenzo-tienilo, pirrolilo, pirrolidinilo, indolilo, indolinilo, tetrahidroindolilo, oxazolilo, oxazolinilo, oxazolidinilo,
benzoxazolilo, tetrahidrobenzoxazolilo, oxazolopiridinilo, tetrahidrooxazolopiridinilo, oxazolopirimidinilo,
tetrahidrooxazolopirimidinilo, oxazolopirazinilo, oxazolopiridazinilo, oxazolotriazinilo, isoxazolilo, benzoisoxazolilo,
tetrahidrobenzoisoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, benzotiazolilo, tetra-hidrobenzotiazolilo, tiazolopiridinilo,
tetrahidrotiazolopiridinilo,  tiazolopiri-midinilo, tetrahidrotiazolopirimidinilo, tiazolopirazinilo, tiazolopiridazinilo,
tiazolotriazinilo, isotiazolilo, benzoisotiazolilo, tetrahidrobenzoisotiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo,
tetrahidrobencimidazolilo, pirazolilo, indazolilo, tetrahidroindazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo,
piranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, benzopiranilo, dioxanilo, benzodioxanilo, dioxolanilo, benzodioxolanilo,
piridinilo, piridonilo, piperidinilo, tetrahidropiridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetra- y perhidro-quinolinilo e
isoquinolinilo, pirimidinilo, quinazolinilo, pirazinilo, pirazidinilo, piperazinilo, quinoxalinilo, piridazinilo, cinnolinilo,
ftalazinilo, triazinilo, purinilo, pirazolopiridinilo, tetrahidropirazolopiridnilo, pirazolopirimidinilo, pirazolopirazinilo,
pirazolotriazinilo, triazolopiridinilo, tetra-hidrotriazolopiridinilo, triazolopirimidinilo, triazolopirazinilo, triazolotriazinilo,
oxetanilo, azetidinilo y morfolinilo.

Los ejemplos ilustrativos de heterociclos que contienen nitrégeno saturado dentro de la definicion de NRaRy incluyen
aquellos seleccionados del grupo que comprende pirrolidinilo oxazolidinilo, tiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y
morfolinilo.

En una realizacién, W y X representan ambos CH,, formando asi un anillo azetidinilo que esta sustituido en la
posicion 3 por R1y R2.

En una realizacion alternativa, uno de W y X representa CH- y el otro representa CH,CH., formando asi un anillo
pirrolidinilo que esta sustituido en la posicion 3 por R1y R2.

En una realizacion alternativa, uno de W y X representa un enlace y el otro representa CH,CH>CH,, formando asi un
anillo pirrolidinilo que esta sustituido en la posicion 2 por R1y R2.

En otra realizacion alternativa, W y X representan ambos CH;CH,, formando asi un anillo piperidinilo que esta
sustituido en la posicién 4 por R1y R2.

En otra realizacién alternativa, uno de W y X representa CH, y el otro representa CH,CH;, formando asi un anillo
piperidinilo que esta sustituido en la posiciéon 3 por R1y R2.

Incluso en otra realizacion alternativa, uno de W y X representa un enlace y el otro representa CH,CH,CH,CH; ,
formando asi un anillo piperidinilo que esta sustituido en la posicion 2 por R1y R2.

En una realizacion mas particular, W y X representan ambos CH;, formando asi un anillo azetidinilo que esta
sustituido en la posicién 3 por R1y R2.

En una realizacion, R1 representa un grupo H, F, alquilo (C+-Cs), alquenilo (C2-Cs), OR4, S(O)nRs, -C(Ra)=N-O-Ry, Y-
Ar o Z-Het, donde cada uno puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R4.

En otra realizaciéon, R1 representa un grupo H, F, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), ORg4, S(O)nRa, Y-Ar 0 Z-Het,
donde cada uno puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R4.

Incluso en otra realizacion, R1 representa un grupo H, alquilo (C1-Cs), ORg4, S(O)nRa, Y-Ar o Z-Het, en donde cada
uno puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R4.

Incluso en otra realizacion, R1 representa ORy, Z-Het o -C(Ra)=N-O-R;, tal como un grupo Z-Het (es decir,
benzofuranilo opcionalmente sustituido con un grupo metilo).

En una realizacién, R1 representa H.

Cuando R1 representa alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R4, en una realizacion R1
representa etilo o propilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos ORy (tal como -OH). En otra realizacion,
R1 representa propilo o etilo sustituido con un grupo OH. Incluso en ofra realizacion, R1 representa propilo o
(CH2)20H.
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Cuando R1 representa ORd, en una realizacion Ry representa alquilo (C+-Cs) (p. €j., butilo, pentilo o -(CHa).-
CH(Me)), halo-alquilo (C+-Cs) (p. €j., -CH2-CF3 o0 -CH3-CF3), -alquil (C1-Cg)-O-alquilo (C+-Cs) (p. €j., -(CH2)2-OMe o -
(CH2)s-OMe) o alquenilo (C2-Cs) (p. €j., -CH2-CH=CH-Me 0-CH2-C(Me)=CH-Me).

Cuando R1 representa ORgy, en otra realizacion, Ry representa alquilo (C1-Cs), tal como pentilo o alquenilo (C2-Cs) tal
como -CH,-CH=CH-Me.

Cuando R1 representa ORg, incluso en otra realizacion, Rq representa alquilo (C+-Cg), tal como buitilo.
Cuando R1 representa S(O)nR,, en una realizacion, n representa 2 y R, representa alquilo (C4-Cs), tal como pentilo.

Cuando R1 representa Y-Ar, en una realizacion, R1 representa fenilo, -O-fenilo, -O-CHa-fenilo o -CH2-O-fenilo,
donde cada uno puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R4 (tal como -CHz-O-fluorofenilo).

En una realizacion, Ar representa fenilo.

En una realizacion, Y representa un enlace o un enlazador seleccionado de O o -O-alquileno (C+-Cs) (tal como -O-
CHz- (o] -CHz-O-).

Cuando R1 representa Z-Het, en una realizacién, R1 representa benzoxazolilo, oxadiazolilo, benzofuranilo, -S-tienilo,
-O-benzotiofenilo, -O-benzofuranilo, -O-piridilo, -O-CHa-piridilo, -O-CHa-tienilo, -O-(CH>).-tienilo, -O-(CH;)s-tienilo, -O-
CHoa-tiazolilo, -O-CHz-pirazolilo, -O-CHz-furanilo, -O-CH.-benzotiofenilo o - ON=C(Me)-CH_-pirimidinilo, donde cada
uno puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R4.

Cuando R1 representa Z-Het, en otra realizacion, R1 representa benzoxazolilo, oxadiazolilo, -O-piridilo, -O-CH,-
piridilo, -O-CHa-tienilo, -O-CHa-tiazolilo o - ON=C(Me)-CH>-pirimidinilo, donde cada uno puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos R4 (tales como metiloxadiazolilo).

Cuando R1 representa Z-Het, incluso en otra realizacion, R1 representa -O-CHa-tienilo, -O-(CHy).-tienilo o -
benzofuranilo opcionalmente sustituido con un grupo R4 (tal como metilo).

Cuando R1 representa Z-Het, incluso en otra realizacién, R1 representa benzofuranilo opcionalmente sustituido con
un grupo R4 (tal como metilo).

Cuando R1 representa -C(Ra)=N-O-R:, en una realizacién, R, representa alquilo (C4-Cg) (p. €j., metilo) y R¢
representa alquilo (C+-Ce) (p. €j., etilo o propilo), halo-alquilo (C+4-Cs) (p. €j., -CH2-CF3) o -alquil (C4-Cs)-Ar (p. €j., -
CHa-fenilo).

Cuando R1 representa -C(Ra)=N-O-R;, en otra realizacion, R, representa alquilo (C4-Cs) (p. €j., metilo) y R¢
representa alquilo (C+-Cs) (p. €j., propilo).

En una realizacién, Het representa benzotiofenilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, oxadiazolilo, piridilo, pirazolilo,
tienilo, tiazolilo, furanilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos R4.

En otra realizaciéon, Het representa benzoxazolilo, oxadiazolilo, piridilo, tienilo, tiazolilo o pirimidinilo, cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R4.

En una realizacion, Z representa un enlace o enlazador seleccionado entre O, S o -O-alquileno (C+-Cs) (tal como -O-
CHoa-, -O-(CHa)2- 0 -O-(CH>)3-) o -ON=CRg-alquileno (C+-Cs) (tal como -ON=C(Me)-CH>-).

En otra realizacion, Z representa un enlace o un enlazador seleccionado entre O o -O-alquileno (C+-Cs) (tal como -O-
CH>-) 0 -ON=CRg-alquileno (C+-Cs) (tal como -ON=C(Me)-CHy-).

En una realizacion, R1 representa ORy (tal como -O-pentilo) o Z-Het (tal como -O-CHz-tienilo). En otra realizacion,
R1 representa Z-Het, tal como -O-CHoa-tienilo.

En una realizacion, R2 representa un grupo H o ORy . En otra realizacion, R2 representa un grupo H u OH. Incluso
en otra realizacién, R2 representa H.

En una realizacion, R4 representa halégeno (tal como bromo, cloro o fldor), alquilo (C+4-Cg) (tal como metilo),
alquenilo (C2-Ce) 0 alquinilo (C2-Cg). En otra realizacion, R4 representa halégeno (tal como fldor) o alquilo (C4-Cs) (tal
como metilo). Incluso en ofra realizacion, R4 representa flior o metilo.

Incluso en otra realizacion, R4 representa halégeno (tal como fltor), alquilo (C1-Ce) (tal como metilo), alquenilo (Ca-
Cs) o0 alquinilo (C2-Cg). En otra realizacion, R4 representa halégeno (tal como flior) o alquilo (C4-Cs) (tal como
metilo). Incluso en otra realizacion, R4 representa flior o metilo.
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Los ejemplos de sistemas de anillos dentro de la definicion de R3 incluyen heterociclos de formula (a)-(i):

s WA g

(a) (b) (o)
\ TN
7 N
/ \ \
H H H
(d) (e) (F
H
o /
. AN
T L=
\ \ \
H -+ H H
(9) (h) ()
5 cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o ademas sustituido segun corresponda, con uno mas

grupos R5.

Un ejemplo de un compuesto de formula (1) en donde dos grupos R5 junto con el atomo al que estan unidos forman
un grupo Het opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo (C+4-Cs) incluyen un sistema de anillo espiro de
férmula (j):

N~

\

|
H
10 (3).
Otro ejemplo de un sistema de anillo dentro de la definicion de R3 incluye el heterociclo de formula (k):
[ X NN
~ /&
N I|\l 0]
H
(k)
que puede estar opcionalmente sustituido, 0 ademas sustituido segun corresponda, con uno mas grupos R5.

En una realizacion, R3 es un anillo piridilo o un anillo piridilo condensado a un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros
15 aromatico, parcialmente aromatico o saturado que contiene 1-5 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, en
donde dicho grupo R3 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R5.

En otra realizacion, R3 es un anillo piridilo o un anillo piridilo condensado a un heterociclo de 5 o 6 miembros
aromatico, parcialmente aromatico o saturado que contiene 1-5 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, en
donde dicho grupo R3 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R5.
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Incluso en otra realizaciéon, R3 es un anillo piridilo o un anillo piridilo condensado a un heterociclo de 6 miembros
aromatico, parcialmente aromatico o saturado que contiene 1-5 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, en
donde dicho grupo R3 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R5.

Incluso en otra realizacion , R3 es un anillo piridilo condensado a un heterociclo de 6 miembros aromatico,
parcialmente aromatico o saturado que contiene 1-5 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, en donde dicho
grupo R3 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R5.

En una realizacion, R3 representa un heterociclo de formula (k):

AN NN
l P /&
N- N

|
H

(k)

que puede estar opcionalmente sustituido, o0 ademas sustituido segun corresponda, con uno o mas grupos R5, tales
como alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con CO2Rq (p. €j., - CH2-CO2H), NR4Ry (p. €j., -CH2-N(Me)2) o Het
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo (C+-Cs) (p. €j., -(CH2).-piperazinil-Me).

o)

En una realizacion, R3 representa un heterociclo de férmula (a), (b), (c), (d), (f), (i), (j) o (k):

Q

(b) (c)
@Ci w0 mﬁ
N
: \
(i)
N~
7 I N NAO
H l
6)) (k)

cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o ademas sustituido segun corresponda, con uno o
mas grupos R5, tales como CO2Rq (p. €j., CO2Me), NRaRy (p. €j., NH2), CONR4R;, (p. €j., CONH,), NR.CORq (p. €j.,
NHCOMe) o alquilo (C1-Cg) opcionalmente sustituido con F, CO2Rq4 (p. €j., -CH2-CO2H), CONR4R,, ORq (p. €j.,
CH20OH), NRaRs (p. €j., -CH2-N(Me),2), NR.,CORy 0 Het opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo (C+-
Cs) (p. €j.,-(CH2).-piperazinil-Me):
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En otra realizacion, R3 representa un heterociclo de férmula (a) o (j):

(el vo

(a) (3

cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o ademas sustituido segun corresponda, con uno o
mas grupos R5, tales como CO2Rq (p. €j., CO2Me), NRaRy (p. €j., NH2), CONRR;, (p. €j., CONH,), NR.CORq (p. €j.,
NHCOMe) o alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido con F, CO2Rq (p. €j., -CH2-CO2H), CONRaRs, ORe (p. €j.,
CH20OH), NRaRs (p. €j., -CH2-N(Me),2), NR.,CORy 0 Het opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo (C+-
Cs) (p. €j.,-(CH2).-piperazinil-Me).

En otra realizacion, R3 representa un heterociclo de férmula (a) , (b) o (
! =
H

(2) (b) ()
en donde cada uno puede estar opcionalmente sustituido, o0 ademas sustituido segun corresponda, con uno o mas
grupos R5, tales como CO2Rq (p. €j., CO2Me), NR:Ry, (p. €j., NH2), CONR4Ry (p. €j., CONH;), NR.CORy (p. €j.,
NHCOMe) o alquilo (C+4-Cg) opcionalmente sustituido con F, CO2R4,CONRaRy, OR4 (p. €j., CH20OH), NR:R, o
NR.CORg.

En otra realizacion, R3 representa un heterociclo de férmula (c):

(c)

opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R5, tales como NRaiRy (p. €j., 2-NH2) o NR;.CORy (p. €j., 2-
NHCOMe).

Incluso en ofra realizacion, R3 representa un heterociclo de férmula (a) o (b):

LA T

(2) . (b)

opcionalmente ademas sustituido con uno o mas grupos R5, tales como CO2Rq (p. €j., 3-CO2Me), CONRGRs, (p. €j.,
3-CONHy>) o alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido con ORq (p. €j., 3-CH20OH).
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Incluso en otra realizacion, R3 representa un heterociclo de férmula (a):

IT—

(a)

opcionalmente ademas sustituido con uno o mas grupos R5, tales como CO2Rq (p. €j., 3-CO2Me), CONRaRs, (p. €j.,
3-CONHy>) o alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido con ORq (p. €j., 3-CH20H).

Incluso en otra realizacion, R3 representa un heterociclo de férmula (a):

(a)

que no tiene otros sustituyentes RS.
En una realizacioén, n representa 1 o 2. En otra realizacién, n representa 2.

En una realizacién, R,, Ry y Rc independientemente representan H, alquilo (C4-Cs) o un grupo NRs;R, que puede
opcionalmente formar un heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 3 a 7 miembros, que opcionalmente
contiene 1 a 3 heteroatomos adicionales seleccionados entre N, O o S en donde dicho heterociclo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo (C1-Cs).

En una realizacion, Rq y Re independientemente representan H, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), halo-alquilo (Cs-
Cs), halo-alquil (C4-Cs)-O-alquilo (C1-Cg) o alquil (C+-Cs)-O-alquilo (C4-Cs)-.

En otra realizacion, Ry y Re independientemente representan H, alquilo (C4-Cs), halo-alquil (C1-Cs)-O-alquilo (C4-Cs)-
o alquil (C4-Cg)-O-alquilo (C1-Ce)-.

En una realizacion, Ry representa alquilo (C1-Ce) (p. €j., etilo o propilo), halo-alquilo (C+-Cs) (p. €j., -CH2-CF3) o -alquil
(C4-Cs)-Ar (p. €j., -CHz-fenilo).

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) se selecciona entre:
6-[((1E)-3-Azetidin-1-il-3-oxoprop-1-en-I-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E1);
6-[((1E)-3-Oxo-3-pirrolidin-1-ilprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E2);

6-[((1E)-3-Oxo-3-piperidin-1-ilprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E3);
6-{((1E)-3-[4-(2-Hidroxietil)piperidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E4);
6-[((1E)-3-{[4-(4-Fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E5);
6-[((1E)-3-Oxo-3-(3-fenoxiazetidin-1-il)prop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E6);
6-[((1E)-3-Oxo-3-(2-fenilpirrolidin-l-il)prop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E7);
6-[((1E)-3-Oxo-3-(4-propilpiperidin-1-il)prop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E8);
6-[((1E)-3-{[3-(4-Fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E9);
6-[((1E)-3-Oxo-3-(3-fenoxipirrolidin-1-il)prop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E10);

6-{((1E)-3-[3-(5-Metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)azetidin-I-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E11);
6-{((1E)-3-Ox0-3-[3-(2-tienilmetoxi)azetidin-1-ilJprop-1-en-I-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E12);
6-{((1E)-3-[2-(5-Metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piperidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E13);

11
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6-{((1E)-3-[4-Hidroxi-4-fenilpiperidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E14);
6-{((1E)-3-Ox0-3-[3-(pentiloxi)azetidin-1-iljprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E15);
6-{((1E)-3-Ox0-3-[3-(piridin-3-iloxi)pirrolidin-1-ilJprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E16);
6-{((1E)-3-[3-(Benciloxi)azetidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E17);
6-{((1E)-3-[2-(1,3-Benzoxazol-2-il)piperidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E18);
6-[((1E)-3-{3-[(2-Metilprop-2-en-1-il)oxi]azetidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E19);
6-{((1E)-3-Ox0-3-[3-(1,3-tiazol-2-iimetoxi)azetidin-1-il]prop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E20);

6-{((1E)-3-[3-({[(1E)-1-Metil-2-pirimidin-2-iletilideno]amino}oxi)azetidin-1-il]-3-oxoprop- 1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-
naftiridin-2(1H)-ona (E21);

6-{((1E)-3-[3-(Pentilsulfonil)azetidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E22);
5-{((1E)-3-Ox0-3-[3-(piridin-4-ilmetoxi)azetidin-1-ilJprop-1-en-1-il}piridin-2-amina (E23);
N-(5-{(1E)-3-Oxo-3-[3-(piridin-4-ilmetoxi)azetidin-1-il]prop-1-en-1-il}piridin-2-il)acetamida (E24);

6-[(1E)-3-{4-[(4-Fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina-3-
carboxilato de metilo (E25);

6-[((1E)-3-{4-[(4-Fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina-3-
carboxamida (E26);

6-[((1E)-3-{4-[(4-Fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-2-oxo-1,2-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
(E27);y

3-((Hidroximetil)-6-[(1E)-3-{4-[(4-fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-
ona (E28);

0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion alternativa, el compuesto de férmula (1) se selecciona entre:
(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(2-(tiofen-2-il)etoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E29);
(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(3-(tiofen-2-il)propoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E30);
(E)-6-(3-(3-((3-Metiltiofen-2-il)metoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E31);
6-[3-(3-(4-Metil-tiofen-2ilmetoxi)-azetidin-1-il)-3-oxo-propenil]-3,4-dihidro-1H-[1,8]naftiridin-2-ona (E32);
(E)-6-(3-(3-((5-Metiltiofen-2-il)metoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E33);
(E)-6-[3-(2-Metoxietoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E34);
(E)-6-[3-(3-Metoxipropoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E35);

)

)

)
(E)-6-[3-(3-Butoxiazetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E36);
(E)-6-[3-(3-Isobutoxiazetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E37);
(E)-6-(3-(3-((1-Metil-1H-pirazol-3-il)metoxi)azetidin- 1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E38);
(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(tiazol-5-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E39);
(E)-6-(3-(3-(Furan-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E40);

(E)-1'-Metil-6-(3-ox0-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)- 1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-2(4H)-
ona(E41);

(E)-7-(3-Ox0-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-4,5-dihidro-1H-pirido[2,3-e][1,4]diazepin-2(3H)-ona
(E42);

2-(2-Ox0-6-(3-ox0-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-il)acetato de
(E)-etilo (E43);
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(E)-3-(2-(4-Metilpiperazin-1-il)etil)-6-(3-oxo-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin-2(1H)-ona (E44);

(E)-3-(3-((Dimetilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}- 1-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-2-en-1-ona (E45);
(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)- 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona (E46);
(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(3,3,3-trifluoropropoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E47);
(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(4,4 ,4-trifluorobutoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E48);
6-(((E)-3-(3-((E)-But-2-eniloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E49);
6-(((E)-3-(3-((Z2)-But-2-eniloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E50);
6-(((E)-3-(3-((E)-2-Metilbut-2-eniloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E51);
(E)-6-(3-(3-(Benzo[b]tiofen-2-iimetoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E52);
(E)-6-(3-(3-((4-Bromotiofen-2-il)metoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E53);
(E)-6-(3-(3-((4-Clorotiofen-2-il)metoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E54);
6-(((E)-3-Ox0-3-(3-((Z2)-1-(propoxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E55);

6-(((E)-3-Ox0-3-(3-((2)-1-(2,2,2-trifluoroetoxiimino)  etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
(ES6);

6-(((E)-3-(3-((Z2)-1-(Etoxiimino)etil)azetidin-1-il}-3-oxoprop-I-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E57);
(E)-6-(3-(3-(Benzofuran-3-il)azetidin-I-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E58);
(E)-6-(3-(3-(Benzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E59);
(E)-6-(3-(3-(Benzofuran-7-iloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E60);
(E)-6-(3-(3-(Benzo[b]tiofen-3-iloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E61);
(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(tiofen-2-iltio)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E62);
(E)-6-(3-(3-Butoxiazetidin-1-il)-3-oxoprop-l-enil)-1'-metil-1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-2(4H)-ona (E63);

1'-Metil-6-((E)-3-ox0-3-(3-((E)-1-(benziloxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-
2(4H)-ona (E64);

1'-Metil-6-((E)-3-ox0-3-(3-((E)-1-(propoxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-
2(4H)-ona (E65);

(E)-1'-Metil-6-(3-ox0-3-(3-(2-(tiofen-2-il)etoxi)azetidin-1-il)prop-1-en-1-il)- 1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-2(4H)-
ona (E66);

(E)-6-(3-(3-(3-Metilbenzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E67);

(E)-1'-Metil-6-(3-(3-(3-metilbenzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)}- 1H-espiro[[ 1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-
2(4H)-ona (E68);

(E)-6-(3-(3-(Benzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-en-1-il)-1'-metil-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'"-piperidin]-2(4H)-
ona (E69);

6-(((E)-3-Oxo0-3-(3-((E)-1-(propoxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E70); y
6-(((E)-3-Ox0-3-(3-((Z2)-1-(propoxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E71);

0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, el compuesto de formula (I) se selecciona entre:
6-{(1E)-3-Ox0-3-[3-(2-tienilmetoxi)azetidin-1-il]prop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E12) o 6-{(1E)-3-

Ox0-3-[3-(pentiloxi)azetidin-1-iljprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E15) o su sal o solvato
farmacéuticamente aceptable.
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En otra realizacion, el compuesto de formula (I) se selecciona entre:
6-{((1E)-3-Ox0-3-[3-(2-tienilmetoxi)azetidin-1-ilJprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E12);
(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(2-(tiofen-2-il)etoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E29);
(E)-6-(3-(3-(Benzofuran-2-il)azetidin-I-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E59);
(E)-6-(3-(3-Butoxiazetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-1'-metil-1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-2(4H)-ona (E63);

(E)-1'-Metil-6-(3-ox0-3-(3-(2-(tiofen-2-il)etoxi)azetidin-1-il)prop-1-en-1-il)- 1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-2(4H)-
ona (E66);

(E)-6-(3-(3-(3-Metilbenzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E67);

(E)-1'-Metil-6-(3-(3-(3-metilbenzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)- 1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-
2(4H)-ona (E68);

(E)-6-(3-(3-(Benzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-en-1-il)-1'-metil-1H-espiro[[ 1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-2(4H)-
ona (E69);

6-(((E)-3-Ox0-3-(3-((E)-1-(propoxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E70); y
6-(((E)-3-0x0-3-(3-((Z2)-1-(propoxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E71);
0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, el compuesto de formula (I) se selecciona entre 6-{(1E)-3-Oxo-3-[3-(2-tienilmetoxi)azetidin-1-
illprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E12) o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable.

Incluso en otra realizacion, el compuesto de formula (1) se selecciona entre
(E)-6-(3-(3-(Benzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E59); y
(E)-6-(3-(3-(3-Metilbenzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E67);
0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de formula () y sus sales se pueden preparar por procedimientos conocidos por el quimico
experimentado para ser aplicables para preparar compuestos quimicamente relacionados. Dichos procedimientos
utilizan materiales de partida o intermedios que se pueden obtener por procedimientos estandar de quimica
organica. Los siguientes procedimientos proporcionan una variedad de rutas no limitativas para la produccion de los
compuestos de férmula (1) y sus intermedios utilizados alli. Estos procedimientos constituyen otros aspectos de la
invencion.

De acuerdo con otro aspecto de la invenciéon, se da a conocer un procedimiento para preparar un compuesto de
férmula (1) tal como se definié anteriormente, que comprende:

(a) someter a reaccion un compuesto de férmula (11):

)&\//\Rs

(1)

en donde R3 es como se definié anteriormente para compuestos de férmula (1), con un compuesto de formula (I11):

R2
R1
(111)

en donde W, X, R1 y R2 son como se definié anteriormente para los compuestos de féormula (l); o
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(b) someter a reaccion un compuesto de férmula (1V):

}\\/\R3

(1)

en donde R3 es como se definio anteriormente para los compuestos de formula (1) y L' representa un grupo saliente
adecuado, tal como un atomo de halégeno, p. €j., fldor, cloro, bromo o un grupo alcoxi con un compuesto de férmula

aly:

H
N/
x —
\
w
R2 -
R1

en donde W, X, R1 y R2 son como se definié anteriormente para los compuestos de féormula (l); o

(c) someter a reaccion un compuesto de formula (V):

R2
R1
V)

en donde W, X, R1y R2 son como se definié anteriormente para los compuestos de formula (l), con un compuesto
de férmula L2-R3, en donde L? representa un grupo saliente adecuado, tal como un atomo de halégeno, p. €j., fldor,
cloro, bromo o un grupo alcoxi; opcionalmente de alli en mas seguido por:

(d) desproteccion de un derivado protegido del compuesto (1); y opcionalmente de alli en mas seguido por:
(e) interconversiéon de un compuesto de formula (I) a otro compuesto de férmula (1).

El procedimiento (a) tipicamente comprende el uso de EDC, una base tal como TEA o DIPEA o DMAP, el uso
opcional de HOBT, y un disolvente tal como DMF.

El procedimiento (b) tipicamente comprende el uso de una base tal como TEA o DIPEA o DMAP, y un disolvente tal
como DCM, THF, ACN o DMF.

El procedimiento (c) tipicamente comprende el uso de condiciones de acoplamiento adecuadas conocidas por el
experto en la técnica, tal como acoplamiento Heck (Chem. Rev. 2000, 100, 3009), un ejemplo no limitativo
comprende el uso de un catalizador de paladio, un ligando de fosfina, una base y un disolvente adecuados.

El procedimiento (d) tipicamente comprende cualquier reaccion de desproteccion adecuada, cuyas condiciones
dependeran de la naturaleza del grupo protector. En la mayoria de los casos, dicha reaccion de desproteccion
tipicamente comprendera el uso de un acido adecuado.

El procedimiento (e) tipicamente comprende procedimientos de interconversion conocidos por el experto en la
técnica. Por ejemplo, los compuestos de formula (1) en donde R1 o R2 representa hidrégeno pueden convertirse por
métodos conocidos por el experto en la técnica en compuestos de formula (1) en donde R1 o R2 representa CO2R,,
COR4, CONRaRp, CH20R., CH2NR4Rp, SO2NR3Ry, en donde Ra, Ry y Re son como se definié anteriormente para los
compuestos de férmula (1).

Si es apropiado, las reacciones previamente descritas en los procedimientos (a), (b), (c), (d) o (e) son seguidas o
precedidas por una o mas reacciones conocidas por el experto en la técnica y se efectian en un orden adecuado
para lograr las sustituciones de requisito en W, X, R1, R2 y R3 anteriormente definidas para proporcionar otros
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compuestos de férmula (I). Los ejemplos no limitativos de dichas reacciones cuyas condiciones se pueden hallar en
la bibliografia incluyen:

proteccion de funciones reactivas,

desproteccion de funciones reactivas,

halogenacion,

deshalogenacion,

desalquilacion,

alquilaciéon de amina, anilina, alcohol y fenol,
reaccion de Mitsunobu en grupos hidroxilo,
reacciones de cicloadicion en grupos apropiados,
reduccion de nitro, ésteres, ciano, aldehidos,
reacciones de acoplamiento catalizadas por metales de transicion,
acilacion,

sulfonilacién/introduccion de grupos sulfonilo,
saponificacion/hidrolisis de grupos éster,
amidificacion o transesterificacion de grupos éster,
esterificacion o amidificacion de grupos carboxilicos,
intercambio de haldgeno,

sustitucion nucledfila con amina, tiol o alcohol,
aminacion reductora,

formacion de oxima en grupos carbonilo e hidroxilamina,
S-oxidacion,

N-oxidacion,

salificacion.

Los compuestos de formula (I1), (I1l), (IV), (V) y L>-R3 o bien se conocen o se pueden preparar de acuerdo con
procedimientos conocidos tales como los descritos en este documento.

Como se ilustra en los ejemplos expuestos a continuacion, los compuestos de féormula (I) descritos anteriormente en
el presente documento poseen valiosas propiedades biolégicas. Son particularmente utiles como agentes
antibacterianos que tienen un espectro selectivo de actividad in vitro e in vivo contra cepas bacterianas que
dependen de Fabl y dianas relacionadas. Dichas cepas abarcan Staphilococcus aureus incluidas cepas
multirresistentes (tales como cepas de Staphilococcus aureus susceptibles a meticilina (MSSA), Staphilococcus
aureus resistentes a meticilina (MRSA), Staphilococcus aureus intermedios de vancomicina (VISA) Staphilococcus
aureus resistentes a vancomicina (VRSA)), Bacillus anthracis, Chlamydophila pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Helicobacter pilori, Klebsiella pneumoniae, Neisseria meningitidis y ademas las bacterias tales como Mycobacterium
tuberculosis que portan enzimas Fabl homologas tales como InhA u otros organismos tales como Plasmodium
falciparum. En una realizacién, el compuesto de la invencién se usa en el tratamiento de infecciones microbianas de
Staphilococcus aureus incluidas cepas multirresistentes tales como cepas de Staphilococcus aureus susceptibles a
meticilina (MSSA), Staphilococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA), Staphilococcus aureus intermedios de
vancomicina (VISA) y Staphilococcus aureus resistentes a vancomicina (VRSA).

Los compuestos de férmula (I) son por lo tanto particularmente adecuados como principios activos de un
medicamento.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se da a conocer un compuesto de férmula (I) tal como se definid
anteriormente para uso en terapia.
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Segun otro aspecto de la invencion, se da a conocer una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de formula (I) como se definié anteriormente, en asociacion con un excipiente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Dichas composiciones farmacéuticas ventajosamente se formulan para administrarse por via oral, topica, parenteral,
incluidas rutas inyectables, tal como administracion intravenosa con dosis individuales adecuadas para el paciente
que se ha de tratar.

Las composiciones de acuerdo con la invenciéon pueden ser solidas, liquidas o en la forma de un gel/crema y estar
presentes en las formas farmacéuticas comunmente utilizadas en medicina humana, tales como, por ejemplo,
comprimidos simples o recubiertos con azucar, capsulas de gelatina, granulos, supositorios, preparaciones
inyectables, unglientos, cremas, geles; se preparan de acuerdo con los métodos habituales. Los ingredientes activos
se pueden incorporar usando excipientes que se utilizan habitualmente en estas composiciones farmacéuticas, tales
como talco, goma arabiga, lactosa, almiddn, estearato de magnesio, vehiculos acuosos o no acuosos, sustancias
grasas de origen animal o vegetal, derivados de parafina, glicoles, distintos agentes humectantes, disgregantes o
emulsionantes, conservantes. Estas composiciones también se pueden presentar en la forma de un polvo para
disolver en forma extemporanea en un vehiculo apropiado, por ejemplo, agua estéril no pirogénica.

La dosis administrada varia de acuerdo con la afeccion tratada, el paciente en cuestion, la ruta de administracion y el
producto contemplado. Puede, por ejemplo, estar comprendida entre 0,01 g y 10 g por dia, por ruta oral o por ruta
intramuscular o intravenosa en seres humanos.

Dichas composiciones son particularmente Utiles para tratar infecciones humanas o animales por patdgenos
microbianos tales como Staphilococcus aureus incluidas cepas multirresistentes, Acinetobacter baumannii, Bacillus
anthracis, Chlam ydophila pneumoniae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Helicobacter pilori, Klebsiella
pneumoniae, Neisseria meningitidis, S. intermedius, P. multocida, B. bronchiseptica, M. haemolytica y A.
pleuropneumoniae. y también bacterias tales como Mycobacterium tuberculosis u otros organismos tales como
Plasmodium falciparum.

Dichas composiciones pueden también ser Utiles en mutiterapias, en combinacién con otros medicamentos, por
ejemplo con antibiéticos. Se ha de apreciar que dicha multiterapia puede comprender tipicamente o bien una
composicion que comprende el compuesto de férmula (I), que adicionalmente comprende uno o mas de otros
medicamentos, tales como antibidticos o coadministracion (es decir administracion secuencial o simultanea).

La invencion también se refiere a un compuesto de formula (1) tal como se definié precedentemente para uso en el
tratamiento de infecciones microbianas.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto de formula (I) como se definid precedentemente en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de infecciones microbianas.

La invencion también se refiere una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) como se
definié precedentemente para uso en el tratamiento de infecciones microbianas.

Ejemplos

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protones (1H NMR) se registraron en un instrumento 400 MHz
Briiker, y los desplazamientos quimicos se informan en partes por millon campo abajo del tetrametilsilano (TMS)
estandar interno. Las abreviaturas para RMN son las siguientes: s=singlete, d=doblete, t=triplete, g=cuadruplete,
m=multiplete, dd=doble de dobletes, dt=doble de tripletes, br=ancho. J indica la constante de acoplamiento de RMN
medida en Hertz. CDCl; es deuteriocloroformo, DMSO-ds es hexadeuteriodimetilsulféxido y CDsOD es
tetradeuteriometanol. Los espectros de masas se obtuvieron usando técnicas de ionizacion por electropulverizacion
(ESI) en una LCMS Agilent serie 1100. Se emplearon placas de capa delgada de gel de silice Analtech GF y de gel
de silice E. Merck 60 F-254 para la cromatografia en capas finas. La cromatografia ultrarrapida se llevo a cabo en un
cartucho Flashsmart Pack de silice irregular de 40-60 um o de silice esférico de 20-40 ym. La cromatografia
preparativa en capa fina se llevé a cabo en gel de silice Analtech GF 1000 pm 20x20 cm.

Se expone aqui el significado de determinadas abreviaturas. ESI se refiere a ionizacién por electropulverizacion,
HPLC se refiere a cromatografia de liquidos de alta presion, LCMS se refiere a cromatografia de liquidos acoplada a
un espectrometro de masas, M en el contexto de espectrometria de masas se refiere al pico molecular, MS se
refiere a espectrometro de masas, RMN se refiere a resonancia magnética nuclear, pH se refiere a potencial de
hidrégeno, TEA se refiere a trietilamina, DIPEA se refiere a N,N-diisopropiletilamina, HOBt se refiere a 1-
hidroxibenzotriazol, DCM se refiere a diclorometano, EtOAc se refiere a acetato de etilo, DMF se refiere a N,N-
dimetilformamida, EDAC se refiere a hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida, DMAP o 4-DMAP
se refiere a 4-(dimetilamino)piridina, TLC se refiere a cromatografia en capa fina.

Los materiales de partida se comercializan, a menos que se indique lo contrario.
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Intermedio 1
Hidrocloruro de acido (E)-3-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (D1)

Etapa 1: 2-Amino-3-(hidroximetil)piridina

o)
r TA hasta reflujo N/ N Hz

N° 'NHz

Se afiadid en porciones hidruro de aluminio y litio (12,4 g, 326,7 mmol) a una suspension de 2-amino-3-
carboxipiridina (30,0 g, 217,2 mmol) en THF (350 ml) a 0°C. Una vez completada la adicion, la mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos y luego se sometié a reflujo durante una noche. La mezcla
luego se enfrio hasta 0°C y se hidrolizé por adicion sucesiva de agua (18 ml), una disolucion de hidréxido sddico (18
ml) y agua (30 ml) nuevamente. La suspension blanca resultante se filtré en Clarcel® y la torta se lavé con THF (200
ml) y una mezcla de CHCI3/MeOH (250 ml, 9:1). Después de concentrar hasta sequedad el filtrado, se obtuvo el
producto del titulo en forma de un sdlido amarillo (24,2 g, 90%).

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 7,84 (d, J = 4Hz, 1H), 7,37 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,55-6,52 (m, 1H), 5,64 (br s,
NHy), 4,34 (s, 2H).

Etapa 2: 2-Amino-5-bromo-3-(hidroximetil)piridina

XY oH Bry ACOH  BIN"Y"“oH
| — . |
N™ "NH; TA N~ "NH,

Se afiadi6 bromo (8,4 ml, 189,4 mmol) gota a gota durante 1 hora a una disolucion de 2-amino-3-
(hidroximetil)piridina (19,6 g, 157,8 mmol; que se puede preparar como se describe en D1, Etapa 1) en acido acético
(350 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se agité luego durante toda la noche. Después de
concentrar hasta sequedad, el residuo se repartio entre una disolucidn saturada de carbonato de potasio (300 ml) y
acetato de etilo (200 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio (200 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. Después de ftriturar el residuo en pentano, se obtuvo el producto
del titulo en forma de un solido amarillo (27,0 g, 84%).

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 7,90 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 2 Hz, 1H), 5,93 (br s, NH,), 5,29 (br s,
OH), 4,31 (s, 2H).

Etapa 3: Hidrobromuro de 2-amino-5-bromo-3-(bromometil)piridina

Br.
BNSY"NOH  HBr(48% ac ) (Y ®
I/ —_— P
N

NHZ reflujo N NH2 HBr

Una disolucién de 2-amino-5-bromo-3-(hidroximetil)piridina (27,0 g, 133,0 mmol; que se puede preparar como se
describe en D1, Etapa 2) en acido bromhidrico (48% en H>O, 72 ml) se agit6 a reflujo durante la noche. La mezcla
de reaccion se concentro luego a sequedad (se usé tolueno para convertir en azedétropo el H>O residual). El producto
del titulo se obtuvo en forma de un sélido pardo (47,0 g, 100%) que se usé en la etapa siguiente sin purificacion
adicional.

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 (ppm):8,1 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 2Hz, 1H), 4,41 (s, 2H).

Etapa 4: 6-Bromo-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-1H-1,8-naftiridina-3-metilcarboxilato
0 ©
\O/U\/u\o/ o

Br. Br e
N
\(\/CB' NaOGH; MeOH [ 0
P —_— P

N NH, HBr TA N N o]
H

Se afiadio dimetilmalonato (32 ml, 276,7 mmol) a una disolucion de metéxido de sodio (25% en metanol, 63 ml, 76,1
mmol) en metanol (150 ml) a temperatura ambiente. Después de 45 minutos de agitar, se afadié6 a la mezcla
hidrobromuro de 2-amino-5-bromo-3-(bromometil)piridina (24 g, 69,2 mmol; que se puede preparar como se describe
en D1, Etapa 3) y se agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche. Finalmente se afiadi6é una gran cantidad
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de agua a la mezcla. El precipitado formado se filtr6, se lavé con éter de petrdleo y se secé en alto vacio para
proporcionar el producto del titulo en forma de un sélido pardo (16,6 g, 84%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 285,0-287,0 (M+H)"
Etapa 5: 6-Bromo-3,4-dihidro-1H-1,8-naftiridin-2-ona

] o 1)NaOH, MeOH  Bro_~
r | R O/ reflujo ‘ )
N/ H o 2) HCI, reflujo N H [e]

Se afadié una disolucién de hidroxido sédico (1N, 248 ml) a una suspension de 6-bromo-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
1H-1,8-naftiridina-3-metilcarboxilato (16,6 g, 58,24 mmol; que se puede preparar como se describe en D1, Etapa 4)
en metanol (620 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se sometid luego a reflujo durante 4 horas y se
enfridé hasta temperatura ambiente. Se afiadié luego una disolucion de acido clorhidrico (1N, 248 ml) y la mezcla se
sometio a reflujo durante una noche. Se eliminé el metanol y el residuo se filtré. El precipitado resultante se lavd con
agua y se seco en alto vacio para proporcionar el producto del titulo en forma de un sélido blanco (7,7 g, 58%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 227,0-229,0 (M+H)"
Etapa 6: (E)-3-(7-Ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilato de terc-butilo

acrilato de t-butilo

Br Pd(OAC),, P(0-tolilo)s, k (o]
DIEA MF
10°C
N NS0 110 N* NS0

Acrilato de terc-butilo (31,2 ml, 210 mmol), diisopropiletilamina (19,4 ml, 110 mmol) y P(o-tolilo)s (3,2 g, 10,5 mmol)
se afadieron sucesivamente a una suspension de 6-bromo-3,4-dihidro-1H-1,8-naftiridin-2-ona (11,9 g, 52,5 mmol;
que se puede preparar como se describe en D1, Etapa 5) en propionitrilo (83 ml) y dimetilformamida (46 ml). La
mezcla resultante se purgd luego con argén antes de la adicion de acetato de paladio (1,2 g, 5,2 mmol). La mezcla
se purgo con argdén nuevamente y se sometié a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré luego en
Celite®. El filtrado se concentro a sequedad y el residuo se solubilizé en acetato de etilo (200 ml). La disolucion
resultante se lavo con disolucion saturada de cloruro de sodio (3 x 100 ml), se secd sobre sulfato de sodio, se filtro y
se concentré a sequedad. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol
(98:2) como el eluyente. Después de la trituracion con Et,O/éter de petréleo (1/1), el producto del titulo se obtuvo en
forma de un solido amarillo (4,35 g, 40%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 275,0(M+H)"
Etapa 7: Hidrocloruro de acido (E)-3-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (D1)

)( 1) TFA, DCM, TA 9
-
N"N"TO
H

HCI

Se afiadié acido trifluoroacético (31 ml) a una suspension de (E)-3-(7-Oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-
acrilato de terc-butilo (1,1 g, 3,76 mmol; que se puede preparar como se describe en D1, Etapa 6) en diclorometano
(31 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y se concentr6 a sequedad. El
residuo resultante se solubilizd en una disolucidon de acido clorhidrico en dioxano (4N, 60 ml). Después de 10
minutos de agitar a temperatura ambiente, el precipitado se filtro y se lavo con éter dietilico para proporcionar el
producto del titulo en forma de un sélido amarillo palido (4,5 g, cuantitativo).

LCMS (ESI-APCI) m/z 219(M+H)*
'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 10,68 (br s, OH), 8,35 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,54 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,50

(d, J = 16,0 Hz, 1H), 2,90 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,50 (t, J = 7,6 Hz, 2H). El triplete CH; a 2,5 ppm es ocultado por
DMSO.

19



10

15

20

25

30

35

ES 2 526 567 T3

Intermedio 2
(3-(1'-Metil-2-oxo0-2,4-dihidro-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidinal-6-il)acrilato de E)-etilo (D2)
Etapa 1: 2-Amino-3-(hidroximetil)piridina
9]
X7 “oH LAH, THF ' [ Y ToH

= TA hasta reflujo N/ NHZ

N~ “NH,

Se afadié en porciones una disolucion de hidruro de aluminio y litio 2,4M en THF (181 ml g, 434 mmol) a una
suspension de 2-amino-3-carboxipiridina (30,0 g, 217 mmol) en THF (350 ml) a 0°C. Una vez completada la adicion,
la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos y luego se sometio a reflujo durante una
noche. La mezcla luego se enfrié hasta 0°C y se hidrolizé por adicion sucesiva de agua (18 ml), una disolucion 1 M
de hidréxido sddico (18 ml) y agua (50 ml). La suspensioén blanca resultante se agité durante una hora, se filtré sobre
Celite® y la torta se lavé con THF (400 ml). Después de concentrar hasta sequedad el filtrado, se obtuvo el producto
del titulo en forma de un aceite pardo ligero (25,1 g, 87%, 93,1%).

LCMS m/z 125,0 (M+H)"

Etapa 2: 2-Amino-5-bromo-3-(hidroximetil)piridina

Xy oH B, ACOH . BNy on
I o TA I <
NZ “NH, NZ “NH,

Se afiadié bromo (10,4 ml, 202 mmol) gota a gota durante 1 hora a una disolucién de 2-amino-3-(hidroximetil)piridina
(25,1 g, 202 mmol) en acido acético (500 ml) a temperatura ambiente. Después de completar la adicion, la mezcla
de reaccién se agitd durante una hora mas. Después de concentrar a sequedad, el residuo se repartié entre
Na2CO3 1 M (750 ml) y acetato de etilo (500 ml). La capa acuosa se separod y se extrajo una vez mas con acetato
de etilo (500 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (500 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. Después de triturar el residuo en DCM
/ heptano y lavar adicionalmente con DCM, se obtuvo el producto del titulo en forma de un sélido amarillo ligero
(30,0 g, 70%, py 97,3%).

LCMS m/z 203,0 (M+H)"

Etapa 3: Hidrobromuro de 2-amino-5-bromo-3-(bromometil)piridina

Br:
By SOH  HBr(48%ac. ) | Y b
| P
N

NH; reflujo N NHZ HBr

Una disolucion de 2-amino-5-bromo-3-(hidroximetil)piridina (34,6 g, 170,0 mmol) en acido bromhidrico (48% en H-0,
93 ml) se agité a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrio hasta temperatura ambiente, el
producto precipitado se filtré y se lavo con H>O (100 ml) y se seco. El producto del titulo se obtuvo en forma de un
solido amarillo ligero (36,1 g, 56%, pi 96,5%).

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 (ppm):8,27 (dd, J = 2 Hz y 6 Hz, 2H), 4,75 (s, 2H).

Oy O~ Oy O
B0oczO, NEt; DCM,
TA
N N

H Boc

Etapa 4: N-Boc etilisonipecotato

Boc,O (15,58 g, 71,4 mmol) y trietilamina (10,85 ml, 78 mmol) se afiadieron sucesivamente a una disolucién de
isonipecotato de etilo (10,2 g, 64,9 mmol) en diclorometano (50 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se agitd durante toda la noche. La mezcla de reaccion se diluyd por adicion de una disolucion saturada de cloruro de
amonio (50 ml). La capa acuosa se separ6 y se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Las fases combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El producto del titulo se obtuvo en forma
de un aceite incoloro (16,1 g, 96%, py >95%).
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"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 4,14 (q, J = 7 Hz, 2H), 4,02 (br, 2H), 2,83 (m, 2H), 2,44 (m, 1H), 1,87 (m, 2H),
1,62 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,25 (t, J = 7 Hz, 3H).

Etapa 5: 6-bromo-2-oxo-2,4-dihidro-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidinal-1'-carboxilato

O8O’
,}l N.Boc
Br\(\r\ar Boc Br. e
N? NHy HBr  LDA, -78°C hasta TA IN’ 0

Una disolucién de 1,8 M de LDA en THF (1,6 ml, 2,88 mmol) se afadié gota a gota durante 15 minutos a una
disolucion fria (-78°C) de hidrobromuro de 5-bromo-3-(bromometil)piridina-2-amina (1,0 g, 2,88 mmol) en THF seco
(10 ml) bajo argon. La mezcla de reaccion se agitdé durante otros 15 minutos. En un matraz separado, se afiadié gota
a gota una disolucién 1,8 M de LDA en THF (4.81 ml, 8,65 mmol) durante 30 minutos a una disolucion fria de N-Boc
etilisonipecotato (2,23 g, 8,65 mmol) en THF seco (20 ml). La mezcla de reaccién se agité durante otros 30 minutos.
La sal de litio de N-Boc etilisonipecotato se afiadié luego con canula gota a gota durante 30 minutos a la sal de litio
de 5-bromo-3-(bromometil)piridina-2-amina. La mezcla se agité a -78°C durante 2 horas y se dejo calentar hasta
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se inactivd con una disolucion saturada de cloruro de amonio (30 ml) y
se afiadio acetato de etilo (30 ml). Las capas se separaron y la fase organica se lavé con agua (2 x 30 ml) y
salmuera (50 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a sequedad. El residuo se trituré con
EtOAc. El producto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco (257 g, 19%, py 85,7%).

LC MS m/z 394 (M-H)-

Etapa 6: 6-(3-terc-Butoxi-3-oxoprop-1-enil)-2-oxo-2,4-dihidro-1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidina]-1'-carboxilato de
(E)-terc-butilo

acrilato’de t-b.utilo .
n-BOC DIEA, Pd{OAc),, P(o- )( o n-5ec
Br: tolilo)s, DMF/EICN,
‘ = tubo sellado, 100°C o Z I ~
> ——————————— P
N (o] N” "N o
H

Acrilato de terc-butilo (3,9 ml, 26,8 mmol), diisopropiletilamina (2,46 ml, 14,1 mmol) y P(o-tolilo)s (409 mg, 1,34
mmol) se afiadieron sucesivamente a una suspension de 6-bromo-2-oxo-2,4-dihidro-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-
piperidinal-1'-carboxilato de terc-butilo (2,66 g, 6,7 mmol) en propionitrilo (107 ml) y dimetilformamida (40 ml) en un
tubo sellado. La mezcla resultante se purgd luego con argéon antes de la adicién de acetato de paladio (151 mg,
0,673 mmol). La mezcla se pur(gé con argon nuevamente y se sometié a reflujo durante la noche. La mezcla de
reaccion se filtré luego en Celite™ y la torta se lavé con DCM (50 mi). El filtrado se concentré a sequedad y el residuo
se trituré con diclorometano. El producto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido gris ligero (1,83 g, 61%, py
79,9%).

LCMS m/z 442 (M-HY
Etapa 7: Hidrocloruro de acido (E)-3-(2-oxo-2,4-dihidro-iH-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidinal-6-il)acrilico

8o kA DEM.TA o NH HCI

HC!, DCM, TA . HO = | XN

=&
N H (o]

Se afiadié acido trifluoroacético (5,5 ml) a una suspension de hidrocloruro de acido (E)-3-(2-oxo-2,4-dihidro-1H-
espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidinal-6-il)acrilico (540 mg, 1,21 mmol) en diclorometano (5,5 ml). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora y se concentr6 a sequedad. El residuo resultante se
suspendié en una disolucién de acido clorhidrico en dioxano 4N (11 ml). Después de agitar durante 10 minutos a
temperatura ambiente, el precipitado se filtr6 y trituré con éter dietilico. El producto del titulo se obtuvo en forma de
un solido blanco (455 g, 109%, py 98,9%).

LCMS m/z 288 (M+H -HCI)*
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Etapa 8: Acido (E)-3-(1'-metil-2-oxo-2,4-dihidro-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidina]-6-il)acrilico

paraformaldehido
NH HCI NaBH(OAc),, DCE,
70°C

el

Se afadieron sucesivamente triacetoxiborohidruro de sodio (671 mg, 3,17 mmol) y paraformaldehido (95 mg, 3,17
mmol) a una suspension de acido (E)-3-(2-oxo-2,4-dihidro-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidinal-6-il)acrilico (455
mg, 1,58 mmol) en 1,2-dichoroetano (40 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calento luego a 70°C
y se agitd durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, el producto precipitado se
filtré y se lavé con H20 (50 ml) y MeOH (3 x 50 ml), y se secé. El producto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido
blanco (319 mg, 66%, py 74,1%).

LCMS m/z 302 (M+H)"
Ejemplo 1
6-[(1E)-3-Azetidin-1-il-3-oxoprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E1)

OH EDCI, HOBt ('P
Azetidina
N
0 - | > 0 AN |
N~ N 70O X
- H DIPEA, DMF N ﬁ o

Un matraz con vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (50 mg, 0,20 mmol), se preparé (como en J. Med. Chem. 2003, 46, 9, 1627-1635) a partir de 6-
bromo-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona descrito en el documento US 4.866.074 (Rorer Pharmaceutical Corp.),
DMF (4,8 ml), HOBt (32 mg, 0,23 mmol), DIPEA (78 pl, 0,47 mmol), azetidina (16 ul, 0,23 mmol) y EDAC (45 mg,
0,23 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche y se concentré a sequedad. El
residuo se purificd dos veces en TLC preparativa (eluyente: diclorometano/MeOH, 95/5) para dar el compuesto del
titulo (31 mg, 62%) en forma de un sélido blanco.

LCMS (ESI+) m/z 258 (M+H)": 100%.

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 10,65 (br s, 1H), 8,40-8,31 (m, 1H), 8,06-7,98 (m, 1H), 7,37 (d, J = 15,9 Hz,
1H), 6,68 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 4,27 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,93 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,90 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,23 (qt, J =
7,5 Hz, 2H). El otro CH- del resto naftiridinona es ocultado por la sefial de DMSO.

Ejemplo 2

6-[(1E)-3-Oxo-3-pirrolidin-1-ilprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E2)

OH EDCI, HOBt ( )

O / Z Pirrolidina N
- | > o) Z N '
N N O DIPEA, DMF X
' NN O
cH H - H

Un matraz con vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (50 mg, 0,20 mmol), DMF (4,8 ml), HOBt (32 mg, 0,23 mmol), DIPEA (78 ul, 0,47 mmol),
pirrolidina (20 pl, 0,23 mmol) y EDAC (45 mg, 0,23 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche y se concentré a sequedad. El residuo se diluyé en diclorometano y se lavé con agua. La capa
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organica se concentré a sequedad y el residuo se purificd en TLC preparativa (eluyente: diclorometano/MeOH, 95/5)
para dar el compuesto del titulo (33 mg, 62%) en forma de un solido blanco.

LCMS (ESI+) m/z 272 (M+H)": 100%.

"H NMR (DMSO-de, 300 MHz): & (ppm): 10,64 (br s, iH), 8,38-8,31 (m, 1H), 8,07-8,01 (m, 1H), 7,42 (d, J = 15,3 Hz,
1H), 6,96 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 3,63 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,39 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,91 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,91 (qt, J =
6,8 Hz, 2H), 1,81 (qt, J = 6,8 Hz, 2H). El otro CH> del resto naftiridinona es ocultado por la sefial de DMSO.

Ejemplo 3

6-[(1E)-3-Oxo-3-piperidin-1-ilprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona(E3)

OH - EDCI, HOBt O

N
o = = Piperidina
- | —— 0 = ~NF |
N” N0 DIPEA, DMF =
CIH H N ﬁ 0

Un matraz con vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (50 mg, 0,20 mmol), DMF (4,8 ml), HOBt (32 mg, 0,23 mmol), DIPEA (78 ul, 0,47 mmol),
piperidina (23 ul, 0,23 mmol) y EDAC (45 mg, 0,23 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche y se concentré a sequedad. El residuo se diluyé en diclorometano y se lavé con agua. La capa
organica se concentro a sequedad y el residuo se purificd en TLC preparativa (eluyente: diclorometano/MeOH, 95/5)
para dar el compuesto del titulo (39 mg, 69%) en forma de un sdlido blanco.

LCMS (ESI+) m/z 286 (M+H)": 100%.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 10,64 (br s, 1H), 8,39-8,31 (m, 1H), 8,12-8,07 (m, 1H), 7,42 (d, J = 15,3 Hz,
1H), 7,24 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 3,72-3,58 (m, 2H), 3,58-3,46 (m, 2H), 2,91 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,70-1,57 (m, 2H), 1,57-
1,42 (m, 4H). El otro CH> del resto naftiridinona es ocultado por la sefial de DMSO.

Ejemplo 4

6-{(1E)-3-[4-(2-Hydroxietil)piperidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E4)

OH
OH EDCI, HOBt
Z .
o = 2 g »
N o DIPEA, DMF
N
CH H H °

Un matraz con vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (50 mg, 0,20 mmol), DMF (4,8 ml), HOBt (32 mg, 0,23 mmol), DIPEA (78 ul, 0,47 mmol), 4-
piperidinaetanol (30 mg, 0,23 mmol) y EDAC (45 mg, 0,23 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante la noche y se concentré a sequedad. El residuo se purificé en cromatografia en columna (eluyente:
diclorometano/MeOH, 95/5) para dar un sélido blanco. Este sélido se trituré en MeOH, se filtro, se lavé con MeOH y
éter dietilico y se secd para dar el compuesto del titulo (35 mg, 55%) en forma de un sdlido blanco.

LCMS (ESI+) m/z 330 (M+H)": 100%. Dos picos debido a su protonacién durante el analisis.

'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz): & (ppm): 10,64 (br s, 1H), 8,35-8,32 (m, 1H), 8,11-8,07 (m, 1H), 7,42 (d, J = 15,3 Hz,
1H), 7,24 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 4,52-4,42 (m, 1H), 4,38 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,32-4,22 (m, 1H), 3,52-3,42 (m, 2H), 3,11-
2,96 (m, 1H), 2,91 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,69-2,57 (m, 1H), 1,81-1,57 (m, 3H), 1,37 (q, J = 6,6 Hz, 2H), 1,12-0,93 (m,
2H). El otro CH> es ocultado por la sefial de DMSO.
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Ejemplo 5
6-[(1E)-3-{[4-(4-Fluorofenoxi)metil]piperidin-I-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E5)

Etapa 1: 4-[(4-Fluorofenoxi)metil]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Mitsunobu F

—_—

N N
0)\0 O)\O

X XK

4-Fluorofenol (0,52 g, 4,64 mmol) y trifenilfosfina (1,22 g, 4,64 mmol) se afadieron a una disolucion de N-boc-
piperidina-4-metanol (500 mg, 2,32 mmol) en THF anhidro (12 ml) bajo nitrdgeno. La mezcla de reaccién se enfrio
hasta 0 °C y se afiadi6 DEAD (670 pl, 3,69 mmol) gota a gota. La disoluciéon se dejo calentar hasta temperatura
ambiente y se agité durante una noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, luego se diluyd con
diclorometano y se filtré. El filtrado se lavd tres veces con NaOH 0,2N, se seco sobre Na;SO4 y se concentrd. El
residuo se purificé en cromatografia en columna (eluyente: pentano / EtOAc 95/5) para dar el compuesto del titulo
(538 mg, 75%) en forma de un aceite amarillo.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 7,17-7,02 (m, 2H), 6,98-6,88 (m, 2H), 4,02-3,88 (m, 2H), 3,79 (d, J = 6,3 Hz,
2H), 2,83-2,60 (m, 2H), 1,96-1,79 (m, 1H), 1,79-1,64 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,23-1,04 (m, 2H).

iget

Etapa 2: Hidrocloruro de 4-[(4-fluorofenoxi)metil]piperidina

o
é O\F HCl 4M
N e
A

[oXNe) CIH

K

A una disolucién enfriada de 4-[(4-fluorofenoxi)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (538 mg, 1,74 mmol; que
se puede preparar como se describe en la Etapa 1) en diclorometano (11,5 ml) se le afiadié gota a gota HCI 4N en
dioxano (8,5 ml). La disolucién se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. El disolvente se evaporé a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (416 mg, 97%) en forma de un solido blanco.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 9,12-8,88 (m, 1H), 8,80-8,56 (m, 1H), 7,17-7,02 (m, 2H), 7,01-6,86 (m, 2H),
3,82 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 3,32-3,21 (m, 2H), 2,97-2,78 (m, 2H), 2,10-1,95 (m, 1H), 1,94-1,81 (m, 2H), 1,58-1,37 (m,
2H).

Etapa 3: 6-[(1E)-3-{[4-(4-Fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

: 0.
OH EDCI &‘ OF
N

0ONANF
| _—
N ” o DIPEA, DMF 0 ANF
CH |

N" N O
H

Un matraz con vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (30 mg, 0,12 mmol), DMF (3 ml), hidrocloruro de 4-[(4-fluorofenoxi)metil]piperidina (34 mg, 0,14
mmol; que se prepar6é como se describe en la Etapa 2), DIPEA (48 pl, 0,28 mmol) y EDAC (27 mg, 0,14 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y se concentr6 a sequedad. El residuo se
purificd en TLC preparativa (eluyente: diclorometano/NHs 7N en MeOH, 2,5%) para dar un sélido amarillo palido.
Este solido se triturd en acetona, se filtrd, se lavd con acetona y éter dietilico, luego se seco para dar el compuesto
del titulo (22 mg, 45%) en forma de un solido blanco.

LCMS (ESI+) m/z 410 (M+H)": 100%.
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'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 10,64 (br s, 1H), 8,40-8,25 (m, 1H), 8,16-8,04 (m, 1H), 7,44 (d, J = 15,3 Hz,
1H), 7,26 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 7,18-7,05 (m, 2H), 7,02-6,85 (m, 2H), 4,60-4,25 (m, 2H), 3,90-3,73 (m, 2H), 3,16-3,01
(m, 1H), 2,98-2,80 (m, 2H), 2,77-2,60 (m, 1H), 2,13-1,93 (m, 1H), 1,91-1,70 (m, 2H), 1,34-1,05 (m, 2H). El otro CH
ausente es ocultado por la sefial de DMSO.

Ejemplo 6
6-[(1E)-3-Oxo0-3-(3-fenoxiazetidin-1-il)prop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E6)

Etapa 1: Metanosulfonato de 1-(difenilmetil)azetidin-3-ilo

9 Y
N:>—OH —_— N:>-0‘Sgg
W, 2

Se carg6 un matraz de 100 ml con 1-difenilmetilazetidin-3-ol (1,5 g, 6,27 mmol) y piridina (15 ml). La disolucién se
enfrié hasta -20 °C y se afiadio cloruro de metanosulfonilo (0.73 ml, 9,4 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccion se
agité a -20°C durante 1h y luego se dejo 3 dias a 4°C. La disolucion se vertié en hielo y el precipitado resultante se
filtrd, se lavo 3 veces con H2O y 3 veces con pentano. El sélido se seco a presion reducida para dar el compuesto
del titulo (1,92 g, 96%) en forma de un solido blanco.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 7,44-7,03 (m, 10H), 5,16-4,96 (m, 1H), 4,59-4,42 (m, 1H), 3,61-3,21 (m, 4H),
3,18 (s, 3H).

Etapa 2: 1-(Difenilmetil)-3-fenoxiazetidina

O alquilaciéon Q
N:>—O‘ 0 ' N. >0
o &

A una disolucion enfriada de fenol (149 mg, 1,58 mmol) en DMF (3,9 ml), se le afiadié NaH (60% en aceite, 95 mg,
2,37 mmol) en porciones, y la suspension se agité a 0 °C durante 15 min. Metanosulfonato de 1-(difenilmetil)azetidin-
3-ilo (500 mg, 1,58 mmol; que se puede preparar como se describe en la Etapa 1) se afiadio luego, y la mezcla de
reaccion se agité a 80 °C durante toda la noche y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd en
cromatografia en columna (eluyente: pentano/EtOAc 98/2 a 95/5) para dar el compuesto del titulo (332 mg, 67%) en
forma de un sélido amarillo ligero.

"H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): & (ppm): 7,49-7,34 (m, 3H), 7,32-7,07 (m, 9H), 6,96-6,87 (m, 1H), 6,85-6,72 (m, 2H),
4,88-4,75 (m, 1H), 4,51 (br s, 1H), 3,66-3,58 (m, 2H), 3,00-2,92 (m, 2H).

Etapa 3: Hidrocloruro de 3-fenoxiazetidina

Y
W,

Un matraz de 50 ml se cargd con 1-(difenilmetil)-3-fenoxiazetidina (328 mg, 1,04 mmol; que se puede preparar como
se describe en la Etapa 2) y 1,2-dicloroetano (4,6 ml). Se afiadio cloroformiato de 1-cloroetilo (164 pl, 1,35 mmol) y
la mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 1,5 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadio
MeOH (4,6 ml) y la mezcla de reaccién se agité6 a 70 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se concentré a
sequedad. El producto bruto se trituré en pentano para dar el compuesto del titulo (204 mg, cuantitativo) en forma de
cristales amarillos palidos. Este producto se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 9,70-9,38 (m, 2H), 7,29-7,18 (m, 2H), 7,08-6,93 (m, 1H), 6,90-6,78 (m, 2H),
5,13-4,98 (m, 1H), 4,51-4,29 (m, 2H), 4,04-3,80 (m, 2H).
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Etapa 4: 6-[(1E)-3-Oxo-3-(3-fenoxiazetidin-1-il)prop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

(0] :
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Un matraz con vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (30 mg, 0,12 mmol), DMF (3 ml), hidrocloruro de 3-fenoxiazetidina (26 mg, 0,14 mmol; que se
preparé como se describe en la Etapa 3), DIPEA (48 pl, 0,28 mmol) y EDAC (27 mg, 0,14 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche y se concentré a sequedad. El residuo se purificé en TLC
preparativa (eluyente: diclorometano/NHs 7N en MeOH, 2,5%) para dar un sélido amarillo palido. Este sdlido se
trituré en acetona, se filtrd, se lavé con acetona y éter dietilico, luego se secé para dar el compuesto del titulo (15
mg, 36%) en forma de un solido blanco.

LCMS (ESI+) m/z 350 (M+H)": 100%.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 10,66 (br s, 1H), 8,37-8,29 (m, 1H), 8,05-7,98 (m, 1H), 7,42 (d, J = 15,8 Hz,
1H), 7,37-7,25 (m, 2H), 7,04-6,94 (m, 1H), 6,91-6,82 (m, 2H), 6,76 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 5,14-5,03 (m, 1H), 4,79-4,67
(m, 1H), 4,47-4,37 (m, 1H), 4,26-4,15 (m, 1H), 3,95-3,84 (m, 1H), 2,95-2,80 (m, 2H). El otro CH, ausente es ocultado
por la sefial de DMSO.

Ejemplo 7
6-[(1E)-3-Oxo0-3-(2-fenilpirrolidin-1-il)prop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E7)

OH ' EDCI
AP '
- . P

X o NF
° DIPEA, DMF

CH o

H

Un matraz con vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (30 mg, 0,12 mmol), DMF (3 ml), 2-fenilpirrolidina (21 mg, 0,14 mmol), DIPEA (48 pl, 0,28 mmol)
y EDAC (27 mg, 0,14 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente y se concentré a sequedad. La
LC/MS demostrd la presencia del compuesto diana y ningun material de partida después de 24 h. El residuo se
purificé sobre TLC preparativa (eluyente: diclorometano/NHs 7N en MeOH, 2,5%) para dar un soélido amarillo palido.
Este sdlido se trituré en acetona, se filtrd, se lavd con acetona y se secd para dar el compuesto del titulo (7 mg,
17%) en forma de un solido blanco.

LCMS (ESI+) m/z 348 (M+H)": 100%.

"H NMR (DMSO-dg, 300 MHz): & (ppm): 10,73-10,49 (m, 1H), 8,41-8,35 (m, 0,5H), 8,19-8,05 (m, 1H), 7,66-7,56 (m,
0,5H), 7,48-7,00 (m, 6,5H), 6,58 (d, J = 15,3 Hz, 0,5H), 5,46-5,09 (m, 1H), 4,05-3,55 (m, 2H), 2,99-2,77 (m, 2H),
2,01-1,61 (m, 4H). El otro CH; es ocultado por la sefial de DMSO.

Ejemplo 8

6-[(1E)-3-Ox0-3-(4-propilpiperidin-1-il)prop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E8);

OH .
EDCI
(e} =
L
CH )
(o}
H
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Un matraz con vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (30 mg, 0,12 mmol), DMF (3 ml), 4-4-N-propilpiperidina (18 mg, 0,14 mmol), DIPEA (48 ul, 0,28
mmol) y EDAC (27 mg, 0,14 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y se
concentrd a sequedad. La LC/MS demostro la presencia del compuesto diana y ningin material de partida después
de 24 h. El residuo se purifico sobre TLC preparativa (eluyente: diclorometano/NH3z 7N en MeOH, 2,5%) para dar un
solido blanco. Este sélido se trituré en acetona, se filtrd, se lavd con acetona y éter dietilico para dar el compuesto
del titulo (15 mg, 38%) en forma de un solido blanco.

LCMS (ESI+) m/z 328 (M+H)": 100%.

'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz): & (ppm): 10,64 (br s, 1H), 8,40-8,27 (m, 1H), 8,14-8,02 (m, 1H), 7,42 (d, J = 15,3 Hz,
1H), 7,23 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 4,55-4,15 (m, 2H), 3,10-2,97 (m, 1H), 2,96-2,81 (m, 2H), 1,80-1,62 (m, 2H), 1,60-1,40
(m, 1H), 1,39-1,11 (m, 4H), 1,07-0,91 (m, 1H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H). Los 2 CH. ausentes estan ocultados por la
sefial de DMSO.

Ejemplo 9

6-[(1E)-3-{[3-(4-Fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E9)

Etapa 1: 3-[(4-Fluorofenoxi)metil]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

o

O\N(O ' Mitsunobu O\N(O

U on OVOOF

4-Fluorofenol (520 mg, 4,64 mmol) y ftrifenilfosfina (1,22 g, 4,64 mmol) se afadieron a una disolucion de N-boc-
piperidina-3-metanol (500 mg, 2,32 mmol) en THF anhidro (12 ml) bajo nitrdgeno. La mezcla de reaccién se enfrio
hasta 0 °C y se afiadi6 DEAD (673 ul, 3,71 mmol) gota a gota. La disoluciéon se dejo calentar hasta temperatura
ambiente y se agité durante una noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, luego se diluyd con
diclorometano y se filtré. El filtrado se lavd tres veces con NaOH 0,2N, se seco sobre Na;SO4 y se concentrd. El
residuo se purificé en cromatografia en columna (eluyente: pentano / EtOAc 95/5) para dar el compuesto del titulo
(300 mg, 42%) en forma de un aceite amarillo.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 7,18-7,03 (m, 2H), 7,01-6,87 (m, 2H), 4,09-3,55 (m, 4H), 3,02-2,76 (m, 1H),
1,95-1,52 (m, 3H), 1,49-1,19 (m, 12H).

Etapa 2: Hidrocloruro de 3-[(4-fluorofenoxi)metil]piperidina

OYO CIH

N H
Qo
° L)\/O\CL
F F

A una disolucién enfriada de 3-[(4-fluorofenoxi)metil]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg, 1,03 mmol; que
se puede preparar como se describe en la Etapa 1) en diclorometano (6,8 ml) se le afiadié gota a gota HCI 4N en

dioxano (5,0 ml). La disolucién se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. El disolvente se evaporé a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (267 mg, cuantitativo) en forma de un sélido blanco.

El producto se us6 en la etapa siguiente sin analisis adicional.
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Etapa 3: 6-[(1E)-3-{[3-(4-Fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

F
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Un matraz con vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (30 mg, 0,12 mmol), DMF (3 ml), hidrocloruro de 3-[(4-fluorofenoxi)metil]piperidina (35 mg, 0,14
mmol; que se prepar6é como se describe en la Etapa 2), DIPEA (48 pl, 0,28 mmol) y EDAC (27 mg, 0,14 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y se concentr6 a sequedad. El residuo se
purificd en TLC preparativa (eluyente: diclorometano/NHs 7N en MeOH, 2,5%) para dar un sélido amarillo palido.
Este solido se triturd en metanol, se filtrd, se lavé con metanol y éter dietilico, luego se seco para dar el compuesto
del titulo (23 mg, 47%) en forma de un solido blanco.

LCMS (ESI+) m/z 410 (M+H)": 100%.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 10,64 (br s, 1H), 8,38-8,22 (m, 1H), 8,15-7,87 (m, 1H), 7,53-6,84 (m, 6H),
4,60-3,95 (m, 2H), 3,95-3,73 (m, 2H), 3,20-2,98 (m, 1H), 2,98-2,78 (m, 2H), 2,77-2,58 (m, 1H), 2,00-1,58 (m, 3H),
1,56-1,26 (m, 2H). El otro CH, ausente es ocultado por la sefial de DMSO.

Ejemplo 10
6-[(1E)-3-Oxo0-3-(3-fenoxipirrolidin-1-il)prop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E10);

Etapa 1: 3-Hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

%o
N : N
Q. G
. OH

A una disolucién de 3-pirrolidinol (1,82 g, 20,87 mmol) y trietilamina (6,4 ml, 45,92 mmol) en diclorometano (104 ml)
se le afiadié butildicarbonato de di-terc-butilo (5,01 g, 22,96 mmol) en porciones a 5 °C. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 16 h, la mezcla de reaccion se lavo con HCI 0,1N, disolucion saturada de NaHCO3 y
salmuera, y se seco sobre Na;SO,. Las capas organicas combinadas se concentraron a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (3,78 g, 97%) en forma de un aceite anaranjado oscuro.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 4,95-4,84 (m, 1H), 4,30-4,13 (m, 1H), 3,35-3,01 (m, 4H), 1,92-1,64 (m, 2H),
1,39 (s, 9H).

Etapa 2: 3-fenoxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

o - x

0
OY Mitsunobu OYO
:N: - - N
OH o

Fenol (503 mg, 5,34 mmol) y trifenilfosfina (1,40 g, 5,34 mmol) se afiadieron a una disolucién de 3-hidroxipirrolidina-
1-carboxilato de terc-butilo (500 mg, 2,67 mmol; que se puede preparar como se describe en la Etapa 1) en THF
anhidro (13 ml) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 0 °C y se afiadio DEAD (775 pl, 4,27 mmol)
gota a gota. La disolucién se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante una noche. La mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida, luego se diluyd con diclorometano y se filtr. El filtrado se lavo tres veces
con NaOH 0,2N y salmuera, se sec6 sobre Na,SO, y luego se concentrd. El residuo se purificd en cromatografia en
columna (eluyente: pentano / EtOAc 9/1) para dar el compuesto del titulo (175 mg, 25%) en forma de un aceite
amairillo.
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"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 7,37-7,21 (m, 2H), 7,03-6,85 (m, 3H), 5,08-4,92 (m, 1H), 3,60-3,32 (m, 4H),
2,19-1,93 (m, 2H), 1,47-1,27 (m, 9H).

Etapa 3: Hidrocloruro de 3-fenoxipirrolidina

X
‘Nf . H

S - Yo

A una disolucién enfriada de 3-fenoxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (172 mg, 0,65 mmol; que se puede
preparar como se describe en la Etapa 2) en diclorometano (4,3 ml) se le afiadié gota a gota HCI 4N en dioxano (3,2
ml). La disoluciéon se calenté a temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h. El disolvente se evapord a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (135 mg, cuantitativo) en forma de un aceite anaranjado.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 9,77-9,58 (m, 1H), 9,57-9,38 (m, 1H), 7,37-7,26 (m, 2H), 7,03-6,90 (m, 3H),
5,18-5,09 (m, 1H), 3,59-3,07 (m, 4H), 2,27-2,03 (m, 2H).

Etapa 4: 6-[(1E)-3-Oxo-3-(3-fenoxipirrolidin-1-il)prop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

O
OH EDCI [_S O

P
N
N N"70 DIPEA, DMF 02NN
cH H |
N N0

Un matraz con vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (30 mg, 0,12 mmol), DMF (3 ml), hidrocloruro de 3-fenoxipirrolidina (28 mg, 0,14 mmol; que se
prepar6é como se describe en la Etapa 3), DIPEA (48 pl, 0,28 mmol) y EDAC (27 mg, 0,14 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche y se concentr6 a sequedad. El residuo se purificé en TLC
preparativa (eluyente: diclorometano/NHs 7N en MeOH, 2,5%) para dar un sélido amarillo palido. Este sdlido se
tritur6 en metanol, se filtrd, se lavd con metanol, acetona y éter dietilico, luego se secd para dar el compuesto del
titulo (30 mg, 68%) en forma de un sélido blanco.

LCMS (ESI+) m/z 364 (M+H)": 100%.

'H NMR (DMSO-g6, 300 MHz): & (ppm): 10,74-10,61 (m, 1H), 8,42-8,29 (m, 1H), 8,14-8,00 (m, 1H), 7,46 (d, J = 15,6
Hz, 1H), 7,37-7,21 (m, 2H), 7,11-6,81 (m, 4H), 5,22-5,02 (m, 1H), 4,03-3,47 (m, 4H), 3,00-2,78 (m, 2H), 2,37-1,99 (m,
2H). El otro CH. ausente es ocultado por la sefial de DMSO.

Ejemplo 11
6-{(1E)-3-[3-(5-Metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)azetidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E11)

Etapa 1: Hidrocloruro de azetidina-3-carbonitrilo

W,
W,

A un matraz de 50 ml cargado con 1-benzhidrilazetano-3-carbonitrilo (500 mg, 2,01 mmol) y 1,2-dicloroetano (8,9
ml). se le afadié cloroformiato de 1-cloroetilo (285 pl, 2,61 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante
1,5 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadié metanol (8,9 ml) y la mezcla de reaccion se agité a
70 °C durante 1,5h. La mezcla de reaccién se concentré a sequedad. La mezcla bruta se trituré en pentano para dar
un solido oscuro (250 mg, cuantitativo) que se uso sin purificacion adicional.

N:>——_—N CH HN >—=N
—_—
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Etapa 2: 3-cianoazetidina-1-carboxilato de terc-butilo

CH HNi>{N o >§:>—N:>—EN

A una disolucién de hidrocloruro de azetidina-3-carbonitrilo (250 mg, 2,01 mmol tedrica; que se puede preparar como
se describe en la Etapa 1) y trietilamina (1,12 ml, 8,04 mmol) en diclorometano (10,2 ml) se le afadid
butildicarbonato de di-terc-butilo (482 mg, 2,21 mmol) en porciones a 5 °C. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 16 h, la mezcla de reaccion se lavé con HCI 0,5N y salmuera, y se secé sobre Na,SOs. El
disolvente se elimind a presion reducida y la mezcla bruta se purificé sobre cromatografia en columna (eluyente:
Pentano / EtOAc 95/5 a 4/1) para dar el compuesto del titulo (190 mg, 52%) en forma de un aceite claro.

"H NMR (CDCls, 300 MHz): & (ppm): 4,29-4,05 (m, 4H), 3,48-3,29 (m, 1H), 1,44 (s, 9H).

Etapa 3: 3-[(Z)-Amino(hidroxiimino)metilJazetidina-1-carboxilato de terc-butilo
fe) (0) N-OH
>—N>—:N >—N:>_<’
><O —_— 0] NH,

En un vial de 16 ml, 3-cianoazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (190 mg, 1,04 mmol; que se puede preparar como
se describe en la Etapa 2), se disolvié en etanol (2,9 ml), luego se afiadieron hidrocloruro de hidroxilamina (101 mg,
1,46 mmol) y trietilamina (247 yl, 1,77 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a reflujo durante 3 h, se enfrio y se
concentré. El residuo se recogié en EtOAc y agua, la capa acuosa se extrajo con EtOAc, se secé sobre Na;SO, y se
concentrd para dar el producto en forma de un solido blanco (170 mg, 76%).

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) & (ppm): 9,10 (s, 1H), 5,54-5,43 (br s, 2H), 4,00-3,78 (m, 4H), 3,23-3,08 (m, 1H), 1,37
(s, 9H).

Etapa 4: 3-(5-Metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

@) N~
— %A

N-OH

0)
St

En un vial de 16 ml, 3-[(Z)-amino(hidroxiimino)metil]azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (170 mg, 0,74 mmol; que se
puede preparar como se describe en la Etapa 3), se disolvié en acetonitrilo (7,4 ml) y se enfrié6 hasta 0 °C bajo
nitrégeno. Se afiadieron DIPEA (387 pl, 2,22 mmol) y cloruro de acetilo (105 pl, 1,48 mmol) gota a gota y la mezcla
de reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente, luego se calenté hasta 80 °C durante toda la noche, se
enfrid y se concentré. El residuo se recogié en EtOAc y agua, la capa acuosa se extrajo con EtOAc, se seco sobre
Na;SO,4 y se concentrd. El residuo se recogié en o-xileno (8,4 ml) y se calenté hasta 150 °C durante 2 h y se
concentrd. La mezcla bruta se purificd en cromatografia en columna (eluyente: pentano / EtOAc 7/3) para dar el
compuesto del titulo (97 mg, 55%) en forma de un aceite.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 4,30-4,13 (m, 2H), 4,03-3,84 (m, 3H), 2,59 (s, 3H), 1,39 (s, 9H).
Etapa 5: Hidrocloruro de 3-azetidin-3-il-5-metil-1,2,4-oxadiazol

N

><Z>—N:>_</N;Jo\ CIH HN i>—(/N;ok

A una disolucion enfriada 3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (97 mg, 0,41 mmol; que
se puede preparar como se describe en la Etapa 4) en diclorometano, se le afiadié gota a gota HCI 4N en dioxano
(2,0 ml). La disolucién se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. El disolvente se evapor6 a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (101 mg, cuantitativo) en forma de un sélido blanco. El producto se usé en
la etapa siguiente sin analisis adicional.
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Etapa 6: 6-{(1E)-3-[3-(5-Metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)azetidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-
ona

9
NN
OH EDCI
(o) Z NZ N
< _
N""N7T0 DIPEA, DMF 0NN
cH H |
N"NTO
H

Un matraz con vial de 16 ml se cargoé sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (30 mg, 0,12 mmol), DMF (3 ml), hidrocloruro de 3-azetidin-3-il-5-metil-1,2,4-oxadiazol (25 mg,
0,14 mmol; que se puede preparar como se describe en la Etapa 5), DIPEA (48 pl, 0,28 mmol) y EDAC (27 mg, 0,14
mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y se concentré a sequedad. El
residuo se purificé en TLC preparativa (eluyente: diclorometano/NH3z 7N en MeOH, 2,5%) para dar un sdlido blanco.
Este solido se triturd en acetona y éter dietilico, se filtro, se lavd con acetona y éter dietilico, luego se seco para dar
el compuesto del titulo (23 mg, 56%) en forma de un sélido blanco.

LCMS (ESI+) m/z 340 (M+H)": 100%.

'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz): & (ppm): 10,67 (br s, 1H), 8,41-8,30 (m, 1H), 8,07-7,98 (m, 1H), 7,43 (d, J = 15,8 Hz,
1H), 6,75 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 4,75-4,62 (m, 1H), 4,48-4,25 (m, 2H), 4,16-3,95 (m, 2H), 2,96-2,81 (m, 2H), 2,60 (s,
3H). El otro CH, ausente es ocultado por la sefial de DMSO.

Ejemplo 12

6-{(1E)-3-Ox0-3-[3-(2-tienilmetoxi)azetidin-1-il]prop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E12)

Etapa 1: 2-(Clorometil)tiofeno

S

En un matraz de 15 ml, se disolvio tiofeno-2-metanol (332 pl, 3,50 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) y se enfrio a 0 °C
bajo nitrégeno. Se afiadio cloruro de tionilo (305 pl, 4,20 mmol) gota a gota y la mezcla de reaccién se dejo entibiar
hasta temperatura ambiente y se calent6 a 50 °C durante 2 h. La mezcla bruta se concentré a presion reducida para
dar un aceite oscuro (480 mg, cuantitativo). El producto se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

"H NMR (CDCls, 300 MHz): & (ppm): 7,36-7,30 (m, 1H), 7,11-7,04 (m, 1H), 6,99-6,93 (m, 1H), 4,82 (s, 2H).

Etapa 2: 1-(Difenilmetil)-3-(2-tienilmetoxi)azetidina

0o e PO
HO—CN—: w - O—<:N
8 e

A una disolucién de 1-difenilmetilazetidin-3-ol (359 mg, 1,5 mmol) en DMF (1 ml) a 0 °C bajo nitrégeno se le afiadié
NaH (60% en aceite, 66 mg, 1,65 mmol). La suspension se agité durante 0,5 h a 0 °C, luego se traté con 2-
(clorometil)tiofeno (464 mg, 3,5 mmol; que se puede preparar como se describe en la Etapa 1) disuelto en DMF (2
ml).

La mezcla se dejo entibiar hasta temperatura ambiente, luego se calenté a 80°C durante toda la noche. La mezcla
de reaccion se enfrio, se afiadid acido acético (2 gotas) y la mezcla se concentré a presion reducida. El material
bruto se purificé en cromatografia en columna (eluyente: Pentano / EtOAc 9/1 a 7/3) para dar el producto (204 mg,
41%) en forma de un aceite anaranjado.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 7,50-7,46 (m, 1H), 7,43-7,36 (m, 4H), 7,29-7,21 (m, 4H), 7,20-7,12 (m, 2H),
7,06-7,02 (m, 1H), 6,99-6,94 (m, 1H), 4,62-4,48 (m, 2H), 4,39 (br s, 1H), 4,23-4,12 (m, 1H), 3,36-3,27 (m, 2H), 2,80-
2,70 (m, 2H).
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Etapa 3: Hidrocloruro de 3-(2-tienilmetoxi)azetidina

s\

—

O—<:N

Un matraz de 50 ml se cargdé con 1-(difenilmetil)-3-(2-tieniimetoxi)azetidina (204 mg, 0,61 mmol; que se puede
preparar como se describe en la Etapa 2) y 1,2-dicloroetano (2,7 ml). Se afiadié cloroformiato de 1-cloroetilo (86 pl,
0,79 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 1,5 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente,
se afiadio metanol (2,7 ml) y la mezcla de reacciéon se agité a 70 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se

concentro a sequedad. La mezcla bruta se trituré en pentano para dar una cera oscura (140 mg, cuantitativo) que se
uso sin purificaciéon adicional.

'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 5 (ppm): 9,21-8,85 (m, 2H), 7,62-7,52 (m, 1H), 7,16-7,08 (m, 1H), 7,04-6,97 (m, 1H),
4,67 (s, 2H), 4,51-4,39 (m, 1H), 4,13-3,96 (m, 2H), 3,84-3,68 (m, 2H).
Etapa 4: 6-{(1E)-3-Ox0-3-[3-(2-tienilmetoxi)azetidin-1-ilJprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

SNZ

(@)
OH EDCI A
| - . N
0] DIPEA, DMF (o) Z N | g

S
N~ N O
H

Un matraz con vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (30 mg, 0,12 mmol), DMF (3 ml), hidrocloruro de 3-(2-tienilmetoxi)azetidina (29 mg, 0,14 mmol;
que se preparé como se describe en la Etapa 3), DIPEA (48 pl, 0,28 mmol) y EDAC (27 mg, 0,14 mmol). La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y se concentré a sequedad. El residuo se purificd en
TLC preparativa (eluyente: diclorometano/NH3; 7N en MeOH, 2,5%) para dar un solido pardo. Este sélido se trituré en
acetona y éter dietilico, se filtro, se lavo con acetona y éter dietilico, luego se seco para dar el compuesto del titulo (8
mg, 18%) en forma de un solido pardo palido.

LCMS (ESI+) m/z 370 (M+H)": 100%.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 10,66 (br s, 1H), 8,39-8,30 (m, 1H), 8,04-7,98 (m, 1H), 7,58-7,51 (m, 1H),
7,39 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,15-7,07 (m, 1H), 7,04-6,98 (m, 1H), 6,70 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,67 (s, 2H), 4,51-4,39 (m,
2H), 4,18-4,05 (m, 2H), 3,77-3,68 (m, 1H), 2,95-2,85 (m, 2H). El otro CH; ausente es ocultado por la sefial de DMSO.

Ejemplo 13
6-{(1E)-3-[2-(5-Metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piperidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E13)
Etapa 1: 2-[(Z)-Amino(hidroxiimino)metil]piperidina-1-carboxilato terc-butilo

HO

N
N /N
PO
N .
>§O>_ —_— >\'—N
o

En un vial de 16 ml, se disolvié N-boc-2-cianopiperidina (500 mg, 2,38 mmol) en etanol (6,7 ml), luego se afiadieron
hidrocloruro de hidroxilamina (231 mg, 3,33 mmol) y trietilamina (0,56 ml, 4,05 mmol). La mezcla de reaccion se
agitod a reflujo durante 5 h, se enfri6 y se concentré. El residuo se recogié en EtOAc y agua. Las dos capas se

separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO, y
se concentraron para dar el producto en forma de un sélido blanco (550 mg, 95%).
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"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 9,16 (s, 1H), 5,19 (br s, 2H), 4,71-4,57 (m, 1H), 3,87-3,70 (m, 1H), 3,07-2,89
(m, 1H), 2,11-1,89 (m, 1H), 1,62-1,36 (m, 5H), 1,38 (s, 9H).

Etapa 2: 2-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

HO,
N

H N4

0]
NN

)0
En un vial de 16 ml, se disolvié 2-[(Z)-amino(hidroxiimino)metil]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (150 mg, 0,62
mmol; que se puede preparar como se describe en la Etapa 1), se disolvid en acetonitrilo (6,2 ml) y se enfrio a 0 °C
bajo nitrogeno. Se afadieron DIPEA (324 pl, 1,86 mmol) y cloruro de acetilo (88 pul, 1,24 mmol) gota a gota y la
mezcla de reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente, luego se calenté hasta 100 °C durante 4 horas, se
enfrié y se concentro. El residuo se recogié en EtOAc y agua. Las dos capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo se
recogio en o-xileno (7 ml) y se calentd hasta 150 °C durante 3 h, luego se concentrd. La mezcla bruta se purificé en

cromatografia en columna (eluyente: Pentano/EtOAc 7/3) para dar el producto (55 mg, 33%) en forma de un aceite
amarillo.

N
)
- . >§0>_N

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 5,38-5,26 (m, 1H), 3,95-3,81 (m, 1H), 2,99-2,76 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,17-
2,05 (m, 1H), 1,87-1,68 (m, 1H), 1,66-1,52 (m, 2H), 1,45-1,20 (m, 11H).

Etapa 3: Hidrocloruro de 2-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piperidina
\(O.N
\
N /

CiH

Q — ‘HN
N .
o

A una disolucién enfriada de 2-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (55 mg, 0,21 mmol;
que se puede preparar como se describe en la Etapa 2) en diclorometano (1,7 ml) se le afiadié gota a gota HCI 4N
en dioxano (1,3 ml). La disolucién se calenté a temperatura ambiente y se agitdé durante 2 h. El disolvente se
evaporo a presion reducida para dar el compuesto del titulo (47 mg, cuantitativo) en forma de un polvo blanco.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 9,58-9,09 (m, 2H), 4,73-4,52 (m, 1H), 3,17-2,94 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,20-
2,04 (m, 1H), 1,88-1,51 (m, 5H).

Etapa 4: 6-{(1E)-3-[2-(5-Metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piperidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-

ona
EDCI
N
- T
DIPEA, DMF o~ d |
N

N° N O
H

Se carg6 sucesivamente un matraz con vial de 16 ml con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (30 mg, 0,12 mmol), DMF (3 ml), hidrocloruro de 2-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piperidina (29
mg, 0,14 mmol; que se preparé como se describe en la Etapa 3), DIPEA (48 pl, 0,28 mmol) y EDAC (27 mg, 0,14
mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y se concentré a sequedad. El
residuo se purificé en TLC preparativa (eluyente: diclorometano/NHs 7N en MeOH, 2,5%) para dar un aceite. Este
aceite se recogid en acetona, éter dietilico y se concentr6. La cera resultante se disolvié finalmente en
diclorometano, se concentrd y se secé para dar el compuesto del titulo (15 mg, 34%) en forma de un sélido amarillo.

LCMS (ESI+) m/z 368 (M+H)": 100%.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 10,65 (br s, 1H), 8,44-8,29 (m, 1H), 8,17-8,02 (m, 1H), 7,49 (d, J = 15,3 Hz,
1H), 7,31 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 5,97-5,77 (m, 1H), 4,57-4,23 (m, 1H), 3,26-3,04 (m, 1H), 2,98-2,78 (m, 2H), 2,58 (s,
3H), 2,37-2,12 (m, 1H), 1,97-1,09 (m, 5H). El otro CH; ausente es ocultado por la sefial de DMSO.
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Ejemplo 14
6-{(1E)-3-[4-Hidroxi-4-fenilpiperidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E14)

OH
OH ~ EDCI
"
N N0 DIPEA, DMF NP
oH H o T
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Un matraz con vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (30 mg, 0,12 mmol), DMF (3 ml), 4-hidroxi-4-fenilpiperidina (25 mg, 0,14 mmol), DIPEA (48 pl,
0,28 mmol) y EDAC (27 mg, 0,14 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y
se concentr6 a sequedad. El residuo se purificé en TLC preparativa (eluyente: diclorometano/MeOH, 95/5) para dar
un solido blanco. Este soélido se triturd en acetona y éter dietilico, se filtrd, se lavé con éter dietilico, y luego se seco
para dar el compuesto del titulo (18,5 mg, 41%) en forma de un sdlido blanco.

LCMS (ESI+) m/z 378 (M+H)": 100%.

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 5 (ppm): 10,64 (br s, 1H), 8,39-8,30 (m, 1H), 8,14-8,06 (m, 1H), 7,57-7,45 (m, 3H),
7,40-7,16 (m, 4H), 5,17 (s, 1H), 4,52-4,11 (m, 2H), 3,57-3,39 (m, 1H), 3,16-2,99 (m, 1H), 2,97-2,82 (m, 2H), 1,98-1,56
(m, 4H). El otro CH; ausente es ocultado por la sefial de DMSO.

Ejemplo 15
6-{(1E)-3-Ox0-3-[3-(pentiloxi)azetidin-1-ilJprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E15)

Etapa 1: 1-(Difenilmetil)-3-(pentiloxi)azetidina

), &
HO-<: N p— - o—<: N
| (O &

Una disolucién de 1-difenilmetilazetidin-3-ol (300 mg, 1,25 mmol) en THF (4,5 ml) se enfrié hasta 0 °C. Se anadio t-
BuOK (1M en THF, 3,75 ml) gota a gota y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h, luego
se enfrio hasta 0°C. Se afadié 1-yodopentano (816 pl, 6,25 mmol) y la disolucion se agitdé a temperatura ambiente
durante 18 h. La mezcla de reaccion se diluyd con H2O y se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas se
combinaron, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé en cromatografia en
columna (eluyente: pentano / EtOAc 95/5) para dar el compuesto del titulo (267 mg, 69%) en forma de un aceite
claro.

LCMS (ESI+) m/z 310 (M+H)": 100%.

Etapa 2: 1-(Difenilmetil)-3-(pentiloxi)azetidina

o—n |
{ o~<:NH CIH

Un matraz de 25 ml se cargd con 1-(difenilmetil)-3-pentiloxi)azetidina (267 mg, 0,86 mmol; que se puede preparar
como se describe en la Etapa 1) y 1,2-dicloroetano (3,8 ml). Se afiadié cloroformiato de 1-cloroetilo (123 ul, 1,13

34



10

15

20

25

30

ES 2 526 567 T3

mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 1,5 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se
afiadié metanol (3,8 ml) y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se concentré
a sequedad. La mezcla bruta se tritur6 en pentano para dar un aceite oscuro (145 mg, 94%) que se uso sin
purificacién adicional.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 9,29-8,80 (m, 2H), 4,38-4,24 (m, 1H), 4,19-4,01 (m, 2H), 3,84-3,68 (m, 2H),
3,40-3,27 (m, 2H), 1,57-1,39 (m, 2H), 1,37-1,18 (m, 4H), 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

Etapa 3: 6-{(1E)-3-Ox0-3-[3-(pentiloxi)azetidin-1-il]prop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

: 0
OH EDCI A
(o) 7 N I . N

e Y

N u 0 DIPEA, DMF o) = /I

N
N~ N "O
H

Un matraz con vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (40 mg, 0,16 mmol), DMF (3,8 ml), 1-(difenilmetil)-3-(pentiloxi)azetidina (34 mg, 0,19 mmol; que
se preparé como se describe en la Etapa 2), DIPEA (63 pl, 0,38 mmol) y EDAC (36 mg, 0,19 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 48 horas y se concentré a sequedad. El residuo se purificod en
TLC preparativa (eluyente: diclorometano/MeOH, 9/1) para dar un sélido beis. Este solido se trituré en acetona para
dar el compuesto del titulo (5 mg, 9%) en forma de un sélido blanco.

LCMS (ESI+) m/z 344 (M+H)": 85%.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 10,67 (br s, 1H), 8,37-8,28 (m, 1H), 8,03-7,93 (m, 1H), 7,40 (d, J = 15,6 Hz,
1H), 6,70 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,52-4,39 (m, 1H), 4,36-4,25 (m, 1H), 4,18-3,98 (m, 2H), 3,76-3,62 (m, 1H), 2,96-2,82
(m, 2H), 1,58-1,44 (m, 2H), 1,36-1,18 (m, 4H), 0,92-0,77 (m, 3H). Los dos CH; ausentes son ocultados por la sefal
de DMSO y el pico de agua.

Ejemplo 16
6-{(1E)-3-Ox0-3-[3-(piridin-3-iloxi)pirrolidin-1-iljprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E16)

Etapa 1: 3-(Piridin-3-iloxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

x o

O\fo Mitsunobu O\fo
N
O R O

A una disolucién de -hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg, 2,67 mmol) en THF anhidro (13 ml) bajo
nitrégeno se le afiadieron 3-hidroxipiridina (508 mg, 5,34 mmol) y trifenilfosfina (1,40 g, 5,34 mmol). La mezcla de
reaccion se enfrié hasta 0 °C y se afiadiéo DEAD (775 pl, 4,27 mmol) gota a gota. La disolucién se dejo calentar hasta
temperatura ambiente y se agité durante una noche. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, luego
se diluyd con diclorometano y se filtro. El filtrado se lavo tres veces con NaOH 0,2N, se seco sobre Na>SO, y luego
se concentrd. El residuo se purificé en cromatografia en columna (eluyente: pentano/acetona 9/1 a 7/3) para dar el
compuesto del titulo (606 mg, 86%) como una cera.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 8,35-8,23 (m, 1H), 8,22-8,12 (m, 1H), 7,48-7,25 (m, 2H), 5,16-4,99 (m, 1H),
3,64-3,31 (m, 4H), 2,27-1,95 (m, 2H), 1,49-1,28 (m, 9H). El producto deseado se contamina con algo del residuo de
DEAD hidrogenado.
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Etapa 2: Hidrocloruro de 3-(pirrolidin-3-iloxi)piridina

>£|¢0 CH

N ——— R

H

N
O 1
A una disolucion de 3-(piridin-3-iloxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (600 mg, 2,27 mmol; que se puede
preparar como se describe en la Etapa 1) en diclorometano (15 ml) se le afiadié gota a gota HCI 4N en dioxano (11,1
ml). La disoluciéon se calenté a temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h. El disolvente se evapord a presion

reducida para dar el compuesto del titulo (263 mg, 58%) en forma de una cera amarilla. LCMS (ESI+) m/z 165 (M+H
(-HC)": 100%.

Etapa 3: 6-{(1E)-3-Ox0-3-[3-(piridin-3-iloxi)pirrolidin-1-il]prop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

=N
. : o}
OH EDCI (_S \ /
(o) Z N
9 —
N= 'N” "0 DIPEA, DMF fo) NF
cH H o |
N N0
H

Un vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-
il)acrilico (40 mg, 0,16 mmol), DMF (3,8 ml), hidrocloruro de 3-(pirrolidin-3-iloxi)piridina (64 mg, 0,32 mmol; que se
prepar6é como se describe en la Etapa 2), DIPEA (63 pl, 0,38 mmol) y HATU (72 mg, 0,19 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y se concentré a sequedad. El residuo se purifico sobre
la columna de cromatografia (eluyente: diclorometano/MeOH, 95/5) para dar un sélido beis. Este solido se trituré en
acetona y éter dietilico, se filtro, se lavd con acetona y éter dietilico, luego se secé para dar el compuesto del titulo
(7,3 mg, 13%) en forma de un sdlido beis.

LCMS (ESI+) m/z 365 (M+H)": 100%.

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 10,71-10,62 (m, 1H), 8,40-8,28 (m, 2H), 8,24-8,17 (m, 1H), 8,02 (s, 1H),
7,51-7,41 (m, 2H), 7,40-7,32 (m, 1H), 7,08-6,91 (m, 1H), 5,29-5,11 (m, 1H), 4,03-3,61 (m, 3,5 H), 3,55-3,41 (m,
0,5H), 2,98-2,84 (m, 2H), 2,33-2,03 (m, 2H). El otro CH, ausente es ocultado por la sefial de DMSO.

Ejemplo 17

6-{(1E)-3-[3-(Benciloxi)azetidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E17)

Etapa 1: 3-(Benciloxi)-1-(difenilmetil)azetidina

() e (D
HO_CN Bromuro de bencilo - O_CN

& O

A una disolucién de 1-difenilmetilazetidin-3-ol (300 mg, 1,3 mmol) en DMF (2,6 ml) a 0 °C bajo nitrégeno se le afadioé
NaH (60% en aceite, 56 mg, 1,4 mmol). La suspension se agité durante 0,5 h a 0 °C, luego se traté con bromuro de
bencilo (236 pl, 2,0 mmol). La mezcla se dejo entibiar hasta temperatura ambiente, luego se calenté a 80°C durante
toda la noche. La mezcla de reaccion se enfrid, se afiadié acido acético (20 gotas) y la mezcla se concentro a
presion reducida. El material bruto se purificd en cromatografia en columna (eluyente: Pentano / EtOAc 95/5 a 70/30)
para dar el producto (104 mg, 24%) en forma de un aceite anaranjado.
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"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 7,47-7,12 (m, 15H), 4,40 (s, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,22-4,11 (m, 1H), 3,38-3,28
(m, 2H), 2,82-2,74 (m, 2H).

Etapa 2: Hidrocloruro de 3-(benciloxi)azetidina

o T
O

Un vial de 16 ml se cargd con 3-(benciloxi)-1-(difenilmetil)azetidina (103 mg, 0,31 mmol; que se puede preparar
como se describe en la Etapa 1) y 1,2-dicloroetano (1,4 ml). Se afiadié cloroformiato de 1-cloroetilo (45 pl, 0,41
mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 1,5 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se
afiadio metanol (1,4 ml) y la mezcla de reaccién se agité a 70 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se enfrid y se
concentro a sequedad. El residuo se purificé en cromatografia en columna (eluyente: Pentano/NHs 7N en MeOH,
98/2) para dar el compuesto del titulo (57 mg, 92%).

LCMS (ESI+) m/z 164 (M+H" (-HCI)): 100%.
'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 7,40-7,23 (m, 5H), 4,36 (s, 2H), 4,34-4,21 (m, 1H), 3,57-3,24 (m, 4H).
Etapa 3: 6-{(1E)-3-[3-(Benciloxi)azetidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

: o)
OH EDCI A
o 7 /I 4-DMAP N
—_—_—
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cH H |
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Un matraz con vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (60 mg, 0,24 mmol), DMF (5.8 ml), hidrocloruro de 3-(benciloxi) azetidina (58 mg, 0,29 mmol;
que se prepardé como se describe en la Etapa 2), DIPEA (96 pl, 0,58 mmol), DMAP ( 2,4 mg, 0,02 mmol) y EDAC
(56 mg, 0,29 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y se concentr6é a
sequedad. El residuo se purificd por precipitacion en MeOH/H20 y después se triturd en acetona/éter dietilico para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido beis (33 mg, 38%).

LC-MS (ESI+) m/z 364 (M+H)": 100%.

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 5 (ppm): 10,66 (br s, 1H), 8,40-8,30 (m, 1H), 8,06-7,97 (m, 1H), 7,46-7,26 (m, 6H),
6,71 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,53-4,35 (m, 4H), 4,19-4,04 (m, 2H), 3,82-3,70 (m, 1H), 2,98-2,84 (m, 2H). El otro CH»
ausente es ocultado por la sefial de DMSO.

Ejemplo 18

6-{(1E)-3-[2-(1,3-Benzoxazol-2-il)piperidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E18)

Etapa 1: (2R)-2-{[(2-Bromofenil)amino]carbonil} pirrolidine-1-carboxilato de terc-butilo

Br . N
N [:[ iso-BuUOCOCI, NMM - o Y0
© )/’O)L * NH, Bfi NH O >L'

En un matraz de 500 ml, se disolvié N-Boc-D-Prolina (300 mg, 1,39 mmol) en diclorometano (35 ml) y se enfri6 hasta
0 °C bajo nitrogeno. Se afadié N-metilmorfolina (153 pl, 1,39 mmol) seguida de adicion gota a gota de cloroformiato
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de iso-butilo (180 pl, 1,39 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 1 h. Se disolvié 2-bromoanilina
(1,31 ml, 1,39 mmol) en diclorometano (5 ml), luego se afnadié rapidamente al acido activado a 0 °C. La mezcla se
agitd durante una noche de 0 °C a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano, se
lavé con agua, se secod sobre NaSOs y se concentré a presion reducida. La mezcla bruta se purificé en
cromatografia en columna (eluyente: Pentano/EtOAc, 50/50 a 0/100 luego EtOAc/MeOH 80/20) para dar el producto
(394 mg, 77%) en forma de un aceite amarillo. Este producto se us6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

LCMS (ESI+) m/z 369 (M+)": 7%.

Etapa 2: (2R)-2-(1,3-Benzoxazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

N Fenantrolina, Cul, CSZCO3- N
o} )—O = 0~ )—-O
Br NHO DME N O

&

En un matraz de 25 ml, (2R)-2-{[(2-bromofenil)amino]carbonil}pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (194 mg, 0,53
mmol; que se puede preparar como se describe en la Etapa 1), se disolvio en DME (4 ml) bajo nitrégeno a
temperatura ambiente. Se afiadieron Cul (6 mg, 0,03 mmol), Cs,CO3 (261 mg, 0,80 mmol) y 1,10-fenantrolina (26
mg, 0,14 mmol), luego la mezcla de reaccion se calentd a 85 °C durante 24 h. La mezcla se enfrié hasta temperatura
ambiente y se concentrd a sequedad. El residuo se disolvié en diclorometano y se filtrd sobre Celite para eliminar el
residuo cuproso. El filtrado se concentrd y el residuo se purificé sobre TLC preparativa (Pentano/EtOAc, 85/15 a
50/50) para dar el compuesto del titulo (88 mg, 58%) en forma de un sdlido.

LCMS (ESI+) m/z 289 (M+H)": 9%.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 7,78-7,62 (m, 2H), 7,43-7,31 (m, 2H), 5,08-4,94 (m, 1H), 4,60-4,34 (m, 2H),
2,42-1,80 (m, 4H), 1,37 (s, 3H), 1,06 (s, 6H).

Etapa 3: Trifluoroacetato de 2-[(2R)-pirrolidin-2-il]-1,3-benzoxazol

p}_o TFA N e oo
O
[ j F OH

En un matraz de 16 ml, se afadi6 acido ftrifluoroacético (4 ml) a una mezcla de (2R)-2-(1,3-benzoxazol-2-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (88 mg, 0,31 mmol; que se puede preparar como se describe en la Etapa 2),
disuelta en diclorometano (4 ml) a 0° C bajo nitrégeno. La reaccion se dejo entibiar hasta temperatura ambiente y se
agité durante 3 h. La mezcla de reacciéon se concentré a sequedad y el residuo se uso6 en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

LCMS (ESI+) m/z 189 (M+H)": 100%.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 10,20-9,80 (m, 1H), 9,70-9,30 (m, 1H), 7,88-7,77 (m, 2H), 7,54-7,41 (m, 2H),
5,17-5,05 (m, 1H), 3,45-3,33 (m, 2H), 2,43-2,24 (m, 2H), 2,16-2,02 (m, 2H).

Etapa 4: 6-{(1E)-3-[2-(1,3-Benzoxazol-2-il)piperidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

OH o EDCI
0P NANF aDMAP

|
N”"N"To DIPEA, DMF
cH H

Un matraz con vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (60 mg, 0,24 mmol), DMF (5,8 ml), trifluoroacetato de 2-[(2R)-pirrolidin-2-il]-1,3-benzoxazol (0,31
mmol teoria; que se preparé como se describe en la Etapa 3), DIPEA (96 pl, 0,58 mmol), DMAP ( 2,4 mg, 0,02
mmol) y EDAC (56 mg, 0,29 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y se
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concentré6 a sequedad. El residuo se purifico en TLC preparativa (eluyente: diclorometano/ MeOH, 95/5) y
cromatografia en columna (eluyente: diclorometano/MeOH, 98/2) para dar el compuesto del titulo (12 mg, 13%) en
forma de un solido blanco.

LC-MS (ESI+) m/z 389 (M+H)": 100%.

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 10,71-10,51 (m, 1H), 8,45-8,18 (m, 1H), 8,12-7,78 (m, 1H), 7,75-7,54 (m,
2H), 7,47-7,26 (m, 3H), 7,12-6,92 (m, 1H), 5,83-5,71 (m, 0,2H), 5,31-5,16 (m, 0,8H), 4,04-3,56 (m, 2H), 3,04-2,74 (m,
4H), 2,16-1,94 (m, 2H). El otro CH; ausente es ocultado por la sefial de DMSO.

Ejemplo 19
6-[(1E)-3-{3-[(2-Metilprop-2-en-1-il)oxi]azetidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E19)

Etapa 1: 1-(Difenilmetil)-3-[(2-metilprop-2-en-1-il)oxi]azetidina

. . t-BuOK i : Q
o—Cn

O | O
Una disolucién de 1-difenilmetilazetidin-3-ol (239 mg, 1,0 mmol) en THF (3,6 ml) se enfri6 hasta 0 °C. Se afiadio t-
BuOK (1M en THF, 3,6 ml) gota a gota y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h, luego
se enfrio hasta 0°C. Se afiadio 3-bromo-2-metil-1-propeno (504 pl, 5,0 mmol) y la disolucién se agité de 0 °C a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con H2O y se extrajo dos veces con EtOAc.

Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron a sequedad para dar el compuesto
del titulo (276 mg, 94%) en forma de un aceite amarillo.

Y

HO—<:N

"H NMR (CDCls, 300 MHz): & (ppm): 7,50-7,07 (m, 10H), 4,89 (d, J = 17,4 Hz, 2H), 4,36 (br s, 1H), 4,21-4,10 (m, 1H),
3,77 (br's, 2H), 3,55-3,46 (m, 2H), 2,95-2,85 (m, 2H), 1,72 (s, 3H).

Etapa 2: Hidrocloruro de 3-[(2-metilprop-2-en-1-il)oxilazetidina

°‘<: ‘: R ?():—CNH

Un matraz de 16 ml se cargo6 con 1-(difenilmetil)-3-[(2-metilprop-2-en-1-il)oxi]azetidina (276 mg, 0,94 mmol; que se
puede preparar como se describe en la Etapa 1) y 1,2-dicloroetano (4,1 ml). Se afiadio cloroformiato de 1-cloroetilo
(135 pl, 1,24 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 1,5 h. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, se afiadié metanol (4,1 ml) y la mezcla de reaccién se agité a 70 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccién
se concentrd a sequedad y el residuo se trituré en pentano para dar el producto final (192 mg, cuantitativo) en forma
de un aceite pardo.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 9,37-8,88 (m, 2H), 4,92 (d, J = 20,2 Hz, 2H), 4,40-4,28 (m, 1H), 4,15-4,03
(m, 2H), 3,88-3,72 (m, 4H), 1,67 (s, 3H).

Etapa 3: 6-[(1E)-3-{3-[(2-Metilprop-2-en-1-il)oxi]azetidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

b

0
OH EDCI (g
O 4DMAP . N ‘
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Un matraz con vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (60 mg, 0,24 mmol), DMF (5,8 ml), hidrocloruro de 3-[(2-metilprop-2-en-1-il)oxi]azetidina (78 mg,
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0,48 mmol; que se preparé como se describe en la Etapa 2), DIPEA (119 pl, 0,72 mmol), DMAP ( 2,4 mg, 0,02
mmol) y EDAC (56 mg, 0,29 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y se
concentré a sequedad. El residuo se precipitd en metanol/agua y luego se filtr6. El sélido resultante se disolvié en
cloroformo y se lavé con agua para dar un solido beis. Este sélido se trituré en éter dietilico para dar el compuesto
del titulo (13 mg, 16%) en forma de un sélido blanco. LCMS (ESI+) m/z 328 (M+H)": 100%.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHZz): & (ppm): 10,67 (br s, 1H), 8,41-8,29 (m, 1H), 8,06-7,96 (m, 1H), 7,39 (d, J = 15,9 Hz,
1H), 6,71 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 5,03-4,94 (m, 1H), 4,92-4,82 (m, 1H), 4,53-4,42 (m, 1H), 4,41-4,27 (m, 1H), 4,21-4,03
(m, 2H), 3,88-3,69 (m, 3H), 2,95-2,84 (m, 2H), 1,69 (m, 3H). El otro CH; ausente es ocultado por la sefial de DMSO.

Ejemplo 20
6-{(1E)-3-Ox0-3-[3-(1,3-tiazol-2-ilmetoxi)azetidin-1-ilJprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E20)
Etapa 1: Cloruro de 2-(clorometil)-1,3-tiazol-3-io

S SoCI2 s
Q_Z/\OH —_ y 7 e

En un matraz de 50 ml, se disolvié tiazol-2-metanol (500 mg, 4,3 mmol) en THF (2,6 ml) y se enfrio hasta 0 °C bajo
nitrégeno. Se afadié cloruro de tionilo (377 pl, 5,2 mmol) gota a gota y la mezcla de reaccion se dejé entibiar hasta
temperatura ambiente, luego se calenté a 50 °C durante 2 h. La mezcla bruta se concentré a presion reducida para
dar un sdlido anaranjado (684 mg, 94%).

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 7,88-7,76 (m, 2H), 5,16-5,01 (m, 2H).
Etapa 2: 3-(1,3-Tiazol-2-iimetoxi)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

S\

) CY\CI | =
HO—<:N—<Z H Cl . o—<:N_<Z
=< =<

A una disoluciéon de N-Boc-azetidin-3-ol (260 mg, 1,5 mmol) en DMF (3,5 ml) a 0 °C bajo nitrégeno se le afiadié NaH
(60% en aceite, 126 mg, 3,15 mmol). La suspension se agitd durante 0,5 a 0 °C, luego se traté con cloruro de 2-
(clorometil)-1,3-tiazol-3-io (510 mg, 3,0 mmol; que se puede preparar como se describe en la Etapa 1) disuelto en
DMF (1 ml) y DIPEA (1 ml). La mezcla se dejo entibiar hasta temperatura ambiente, luego se calenté a 80°C durante
toda la noche. La mezcla de reaccion se enfrid, se afiadid agua (20 gotas) y la mezcla se concentré a presion
reducida. El material bruto se purificd en cromatografia en columna (eluyente: Pentano / EtOAc 90/10 a 50/50) para
dar el producto (193 mg, 48%) en forma de un aceite pardo. LCMS (ESI+) m/z 271 (M+H)": 100%.

P-4

Etapa 3: Hidrocloruro de 2-[(azetidin-3-iloxi)metil]-1,3-tiazol

A una disolucion de 3-(1,3-tiazol-2-ilmetoxi)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (193 mg, 0,71 mmol; que se puede
preparar como se describe en la Etapa 2) disuelta en éter dietilico (2,6 ml) a temperatura ambiente se le afiadio HCI
2N en éter dietilico (7,1 ml). La mezcla de reaccion se agit6é durante 1,5 h, luego se concentré a sequedad. El solido
resultante se triturd con éter dietilico, se recogio y se seco para dar el compuesto del titulo (138 mg, cuantitativo) en
forma de un aceite pardo.

"H NMR (CDCls, 300 MHz): 5 (ppm): 9,40-8,90 (m, 2H), 7,89-7,71 (m, 2H), 4,83 (s, 2H), 4,64-4,59 (m, 1H), 4,18-4,03
(m, 2H), 3,91-3,79 (m, 2H).
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Etapa 4: 6-{(1E)-3-Ox0-3-[3-(1,3-tiazol-2-iimetoxi)azetidin-1-il]prop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

‘—~
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< O <
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H

Un matraz con vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (60 mg, 0,24 mmol), DMF (5,8 ml), hidrocloruro de 2-[(azetidin-3-iloxi)metil]-1,3-tiazol (99 mg,
0,48 mmol; que se puede preparar como se describe en la Etapa 3), DIPEA (119 pl, 0,72 mmol), DMAP ( 2,4 mg,
0,02 mmol) y EDAC (56 mg, 0,29 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y
se concentrd a sequedad. El residuo se precipité en metanol/agua y luego se filtrd. El solido resultante se purifico en
cromatografia en columna (eluyente: 96/4 diclorometano/MeOH), luego se trituré en pentano y MeOH para dar el
compuesto del titulo (21 mg, 24%) en forma de un sélido blanco.

LCMS (ESI+) m/z 371 (M+H)": 100%.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 10,66 (br s, 1H), 8,40-8,29 (m, 1H), 8,03-7,99 (m, 1H), 7,84-7,74 (m, 2H),
7,40 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 15,5 Hz, 0,9H), 6,48 (d, J = 16,0 Hz, 0,1H), 4,82 (s, 2H), 4,61-4,45 (m, 2H),
4,20-4,11 (m, 2H), 3,85-3,74 (m, 1H), 2,95-2,84 (m, 2H). El otro CH, ausente es ocultado por la sefial de DMSO.

Ejemplo 21

6-{(1E)-3-[3-({[(1E)-1-Metil-2-pirimidin-2-iletilidene]amino}oxi)azetidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-
naftiridin-2(1H)-ona (E21)

Etapa 1: 1-Pirimidin-2-ilacetona

Gl O G
"N cl N//K)]\’“ 'NJ\/\

En un matraz de 100 ml, se afiadié acetona (1,44 ml, 19,6 mmol) a KH (30% en aceite, 2,89 g, 21,6 mmol) en THF
(15 ml) a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se agité durante 0,25 h, luego se afiadio THF (15 ml) adicional.
Se afiadio AIBN (74 mg, 0,45 mmol) seguido de 2-cloropirimidina (500 mg, 4,36 mmol) cautelosamente, y la mezcla
de reaccion se mantuvo a 0 °C durante 1 h. Se afiadié HCI 3N hasta alcanzar pH = 6. Las dos capas se separaron y
la capa acuosa se extrajo con diclorometano. Los extractos combinados se secaron sobre Na;SO. y luego se
concentraron. El residuo se purificd en cromatografia en columna (eluyente: EtOAc/ pentano 20/80 a 80/20) para dar
el compuesto del titulo (247 mg, 42%) en forma de un aceite amarillo (forma ceto/enol 2:1).

LCMS (ESI+) m/z 137 (M+H)": 100%.

"H NMR (CDCls, 300 MHz): & (ppm): 13,71-13,67 (m, 0,3H), 8,71 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 8,60-8,48 (m, 0,8H), 7,21 (t, J =
5,0 Hz, 1H), 6,97-6,87 (m, 0,4H), 5,57 (br s, 0,4H), 4,13 (s, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,09 (s, 1,2H).

Etapa 2: 2-{[1-(Difenilmetil)azetidin-3-ilJoxi}-1H-isoindol-1,3(2H)-diona

0o =Ve
0) 9

A una disolucién de N-benzhidrilazetidin-3-ol (1,0 g, 4,18 mmol) en THF anhidro (66 ml) bajo nitrégeno se le
afadieron N-hidroxiftalimida (750 mg, 4,60 mmol) y trifenilfosfina (2,19 g, 8,36 mmol). La mezcla de reaccion se
enfrid6 hasta 0 °C y se afadi6 DEAD (1,52 ml, 8,36 mmol) gota a gota. La disolucion se dejé calentar hasta
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temperatura ambiente y se agité durante una noche. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé en cromatografia en columna (eluyente: pentano/EtOAc 7/3 a 4/6) para dar el compuesto del titulo
(600 mg, 37%) como una cera.

LCMS (ESI+) m/z 385 (M+H)": 100%.

"H NMR (CDCls, 300 MHz): & (ppm): 7,88-7,79 (m, 2H), 7,78-7,68 (m, 2H), 7,50-7,35 (m, 4H), 7,30-7,25 (m, 4H),
7,20-7,00 (m, 2H), 4,97-4,86 (m, 1H), 4,49 (s, 1H), 3,62-3,50 (m, 2H), 3,40-3,26 (m, 2H).

Etapa 3: 3-(Aminooxi)-1-(difenilmetil)azetidina

o .
-0
o0 N
N2H4 N O
=0 W) ——
A una disolucién de 2-{[1-(difenilmetil)azetidin-3-ilJoxi}-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (600 mg, 1,56 mmol; que se puede
preparar como se describe en la Etapa 2) en etanol (13,3 ml), se le afiadié hidrato de hidrazina (100 ul, 2,06
mmol).La mezcla resultante se calentd a reflujo durante 2 h, luego se concentré a presion reducida. El residuo se
recogié en una mezcla de diclorometano/metanol, luego se filtré. El filtrado se concentrd y el residuo se purifico

sobre cromatografia en columna (eluyente: Diclorometano/ NHs 7N en MeOH, 2% a 5%) para dar el compuesto del
titulo (307 mg, 77%) en forma de un aceite claro.

LCMS (ESI+) m/z 255 (M+H)": 100%.

Etapa 4: (2E)-1-Pirimidin-2-ilacetona O-(1-difenilmetilazetidin-3-il)oxima

H,N-O N >

Una disolucion de 1-pirimidin-2-ilacetona (27 mg, 0,2 mmol; que se preparé como se describe en la Etapa 1) y 3-
(aminooxi)-1-(difenilmetil)azetidina (51 mg, 0,2 mmol; que se puede preparar como se describe en la Etapa 3) en
etanol (2 ml) bajo nitrégeno se agitdé a 80 °C durante una noche. La mezcla bruta se concentré a sequedad para dar
el compuesto del titulo (75 mg, cuantitativo) en forma de un aceite pardo.

LC-MS (ESI+) m/z 373 (M+H)": 100%.

"H NMR (CDCls, 300 MHz): & (ppm): 8,69 (dd, J = 5,1, 1,5 Hz, 2H), 7,51-7,31 (m, 6H), 7,26-7,11 (m, 5H), 4,98-4,73
(m, 1H), 4,54-4,30 (m, 1H), 4,07 (s, 1H), 3,84 (s, 1H), 3,67-3,40 (m, 2H), 3,18-2,91 (m, 2H), 1,91 (s, 3H).

Etapa 5: Hidrocloruro de (2E)-1-pirimidin-2-ilacetona O-azetidin-3-iloxima

Un matraz de 25 ml se cargo con (2E)-1-pirimidin-2-ilacetona O-(1-difenilmetilazetidin-3-il)oxima (372 mg, 1,0 mmol;
que se puede preparar como se describe en la Etapa 4) y 1,2-dicloroetano (8,8 ml). Se afadi6 1-
cloroetilcloroformiato (576 pl, 5,28 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd hasta 70 °C durante 3 h. Después de
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enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadid metanol (8,8 ml) y la mezcla de reacciéon se calentdé hasta 70 °C
durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentré a sequedad y la mezcla bruta se trituré en pentano y éter dietilico
para dar el compuesto del titulo (240 mg, 99%) en forma de un sélido oscuro.

LCMS (ESI+) m/z 207 (M+H (-HCI))": 17%.

Etapa 6: 6-{(1E)-3-[3-({[(1)-1-Metil-2-pirimidin-2-iletilideno]amino}oxi)azetidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-
naftiridin-2(1H)-ona
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Un vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-
ilacrilico (60 mg, 0,24 mmol), DMF (6 ml), hidrocloruro de (2E)-1-pirimidin-2-ilacetona O-azetidin-3-iloxima (117 mg,
0,48 mmol; que se puede preparar como se describe en la Etapa 5), DIPEA (160 pl, 0,96 mmol) y DMAP (3 mg,
0,024 mmol). La mezcla de reaccion se enfrid hasta 0 °C y se afiadi6 EDAC (56 mg, 0,29 mmol). La mezcla de
reaccion se dejo entibiar hasta temperatura ambiente, se agité durante la noche, luego se concentré a sequedad. La
mezcla bruta se purificd en cromatografia en columna (eluyente: diclorometano/ MeOH, 2% a 6%) luego se tritur6 en
éter dietilico y diclorometano para dar el producto (8 mg, 8%) en forma de un sélido beis.

LCMS (ESI+) m/z 407 (M+H)": 100%.

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 10,66 (br s, 1H), 8,82-8,71 (2xd, J = 4,8 Hz, 1H), 8,40-8,31 (m, 1H), 8,08
7,98 (m, 1H), 7,52-7,17 (m, 3H), 6,81-6,65 (2xd, J = 15,9 Hz, 1H), 5,18-4,99 (m, 1H), 4,60-4,40 (m, 1H), 4,32-4,13
(m, 2H), 4,12-4,06 (m, 1H), 4,04-3,77 (m, 2H), 2,98-2,86 (m, 2H), 1,90-1,85 (2xs, 3H). El otro CH, ausente es
ocultado por la sefial de DMSO.

Ejemplo 22

6-{(1E)-3-[3-(Pentilsulfonil)azetidin-1-il]-3-oxoprop-i-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E22)

Etapa 1: Metanosulfonato de 1-(difenilmetil)azetidin-3-ilo

A una disolucién de dibencilazetidin-3-ol (500 mg, 2,09 mmol) en THF (21 ml) a 0 °C, bajo nitrdgeno, se le afiadieron
cloruro de metanosulfonilo (194 pl, 2,51 mmol) y trietilamina (612 pl, 4,39 mmol). La mezcla de reaccién se agité
durante 1 h, luego se concentré a sequedad. El residuo se disolvié en diclorometano, se lavé con agua y salmuera.
La capa organica se seco sobre Na;SOys, se filtr6 y se concentré a sequedad para dar el producto del titulo (0,61 g,
92%) en forma de un aceite amarillo.

LCMS (ESI+) m/z 318 (M+H)": 20%.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 7,45-7,14 (m, 10H), 5,16-5,05 (m, 1H), 4,40 (s, 1H), 3,67-3,58 (m, 2H), 3,25-
3,14 (m, 2H), 2,99 (s, 3H).
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Etapa 2: 1-(Difenilmetil)-3-(pentiltio)azetidina

A una disolucion de pentanotiol (248 pl, 2,0 mmol) en DMSO (2.5 ml) a 0 °C bajo nitrogeno se le afiadié NaH (60%
en aceite, 80 mg, 2,0 mmol). La suspension se agité durante 0,5 h a 0 °C, luego se traté con 1-(difenilmetil)azetidin-
3-il metanosulfonato (317 mg, 1,0 mmol; que se puede preparar como se describié en la Etapa 1) y la mezcla se dejo
calentar hasta temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié NaHCOj3; saturado (5 ml), y la mezcla se extrajo
con éter dietilico. La capa organica se separ6 de la acuosa, y la organica se lavo con salmuera, se seco sobre
Na>SO, y se concentro para dar el producto (312 mg, 96%) en forma de un aceite amarillo.

"H NMR (CDCls, 300 MHz): & (ppm): 7,83-7,69 (m, 10H), 4,39 (br s, 1H), 3,63-3,49 (m, 3H), 3,01-2,90 (m, 2H), 2,61
(br s, 2H), 2,53-2,43 (m, 2H), 1,56-1,45 (m, 2H), 1,35-1,27 (m, 4H), 0,93-0,82 (m, 3H).

Etapa 3: 1-(Difenilmetil)-3-(pentilsulfonil)azetidina

A una disoluciéon de 1-(difenilmetil)-3-(pentiltio)azetidina (228 mg, 0,70 mmol; que se puede preparar como se
describe en la Etapa 2) en metanol (6,3 ml) y agua (6,3 ml) se le afiadié H,SO4 1N (0,7 ml). La mezcla de reaccion
se agitd durante 10 minutos, luego se afnadié oxona (1,08 g, 1,75 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 12 h. Se afiadi6 una disolucién de NaHCO3 saturado (5 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las
dos capas se separaron y la organica se lavd con salmuera, se secod sobre Na,SO., se filtré y se concentré. El
producto bruto se purificd luego en cromatografia en columna (pentano/EtOAc, 100/0 luego 90/10) para dar el
producto del titulo (75 mg, 30%) en forma de un aceite amarillo palido. La fracciéon menos pura (N-6xido) se puede
reciclar en condiciones de hidrogendlisis.

LC-MS (ESI+) m/z 358 (M+H)": 100%.

"H NMR (CDCls, 300 MHz): & (ppm): 7,45-7,15 (m, 10H), 4,51 (s, 1H), 3,97-3,84 (m, 1H), 3,58-3,42 (m, 4H), 2,92-
2,83 (m, 2H), 1,84-1,70 (m, 2H), 1,43-1,27 (m, 4H), 0,93-0,85 (m, 3H).

Etapa 4: Hidrocloruro de 3-(pentilsulfonil)azetidina

. ™ o
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Un matraz de 16 ml se cargé con 1-(difenilmetil)-3-pentilsulfonil)azetidina (136 mg, 0,38 mmol; que se puede
preparar como se describe en la Etapa 3) y 1,2-dicloroetano (1,7 ml). Se afiadié cloroformiato de 1-cloroetilo (53 pl,
0,49 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 1,5 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente,
se afiadio metanol (1,7 ml) y la mezcla de reacciéon se agité a 70 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se
concentro a sequedad. El analisis LCMS demostré una mezcla del producto final y el material de partida. El residuo
se disolvié nuevamente en 1,2-dicloroetano y se afiadié cloroformiato de 1-cloroetilo (4 eq., 164 ul). La mezcla de
reaccion se agité a 70 °C durante 5 h y toda la noche después de la adicion de metanol. No se detectd material de
partida por monitoreo TLC, de modo que la mezcla de reaccion se concentré a sequedad y el solido resultante se
trituré en pentano para dar el producto del titulo (39 mg, 45%) en forma de un aceite anaranjado oscuro.

LCMS (ESI+) m/z 192 (M+H(-HCI))": 100%.
Etapa 5: 6-{(1E)-3-[3-(Pentilsulfonil)azetidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
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Un matraz con vial de 16 ml se cargd sucesivamente con hidrocloruro de acido (2E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilico (40 mg, 0,16 mmol), DMF (3,9 ml), hidrocloruro de 3-(pentilsulfonil) azetidina (39 mg, 0,17
mmol; que se puede preparar como se describe en la Etapa 4), DIPEA (106 ul, 0,64 mmol), DMAP ( 2 mg, 0,02
mmol) y EDAC (36 mg, 0,19 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y se
concentro a sequedad. El residuo se purificd en TLC preparativa (eluyente: 90/10 DCM/MeOH) luego se trituré en
pentano con una gota de acetona para dar el compuesto del titulo (12 mg, 19%) en forma de un sélido blanco.

LCMS (ESI+) m/z 392 (M+H)": 100%.

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 5 (ppm): 10,68 (br s, 1H), 8,41-8,25 (m, 1H), 8,06-7,76 (m, 1H), 7,50-7,36 (m, 1H),
6,84-5,94 (m, 1H), 4,63-4,03 (m, 4H), 3,23-3,11 (m, 2H), 2,97-2,85 (m, 2H), 1,72-1,45 (m, 2H), 1,43-1,22 (m, 4H),
0,92-0,80 (m, 3H). El otro CH; ausente es ocultado por la sefial de DMSO.

Ejemplo 23

5-{(1E)-3-Oxo-3-[3-(piridin-4-ilmetoxi)azetidin-1-il]prop-1-en-1-il}piridin-2-amina (E23)

Etapa 1: (2E)-3-(6-Aminopiridin-3-il)acrilato de terc-butilo

@)
o 0 O3
+
5 —_— o
H,N™ N Oﬁ "HN" "N /<
A una disolucién de 2-amino-5-bromopiridina (300 mg, 1,73 mmol) en DMF (1,5 ml) y proprionitrilo (3,5 ml) bajo
argon se le afadieron DIPEA (613 pl, 3,71 mmol), acrilato de terc-butilo (1,02 ml, 7,06 mmol), tri(o-tolil)fosfina (106
mg, 0,35 mmol) y acetato de paladio (39 mg, 0,17 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 20h, luego se dejo
volver a temperatura ambiente, se filtré a través de un lecho de Celite y se enjuagé con EtOAc. El residuo obtenido

después de la concentracion se purificd por cromatografia ultrarrapida (eluyente: 95/5 DCM/MeOH) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido anaranjado (380 mg, cuantitativo).

LCMS (ESI+) m/z 221 (M+H)": 100%.

Etapa 2: Hidrocloruro de acido (2E)-3-(6-aminopiridin-3-il)acrilico

o
™~ s
B el
HN" N X HNT N7

« - CH
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A una disolucién de (2E)-3-(6-aminopiridin-3-il)acrilato de terc-butilo (380 mg, 1,73 mmol; que se puede preparar
como se describe en la Etapa 1) en DCM (3,45 ml), bajo argoén, se le afadié acido trifluoroacético (3,45 ml). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1h, luego se afiadié HCI 4N en dioxano (6,9 ml). Precipit6 un solido
beis en mitad de la adicién. Después de concentrar, el sdélido se trituré en Et,0, se filtro, se enjuagé con Et,O y se
seco a vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido beis (265 mg, 76%).

LCMS (ESI+) m/z 165 (M - (HCI) + H)": 100%.

Etapa 3: 3-(Piridin-4-ilmetoxi)azetidine-1-carboxilato de terc-butilo

dha

OH

Una disolucion de N-Boc-azetidin-3-ol (500 mg, 2,89 mmol) en THF (10 ml) se enfrié hasta 0 °C. se afiadié t-BuOK
(1M en THF, 11,6 ml) gota a gota y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 0,25 h, luego se
enfrié hasta 0 °C. Se afiadio luego una disolucion de hidrobromuro de 4-bromometilpiridina (2,19 g, 8,67 mmol) en
diclorometano (5 ml) agitada con DIPEA (4 ml, 24 mmol) durante 0,5h. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccion se diluyd con H;O y se extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos
organicos se separaron de la capa acuosa y se combinaron, se secaron sobre Na,SO. y se concentraron a
sequedad. La mezcla bruta se purifico por cromatografia en columna (eluyente: Pentano / EtOAc 1/1 a 7/3) para dar
el producto del titulo (313 mg, 41%) en forma de un aceite amarillo.

LCMS (ESI+) m/z 265 (M)": 28%.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 8,54 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,39-4,25 (m,
1H), 4,06-3,90 (m, 2H), 3,80-3,65 (m, 2H), 1,37 (s, 9H).

Etapa 4: Dihidrocloruro de 4-[(azetidin-3-iloxi)metil]piridina

)(OJOLN CIH
\3\0 HN\j\

‘O) S
N ‘ I
cH N&#

A una disolucion de 3-(piridin-4-ilmetoxi)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (313 mg, 1,18 mmol; que se puede
preparar como se describe en la Etapa 3, en éter dietilico (4 ml) a 0° C, se le afiadio HCI 2N en éter dietilico (12 ml).
La mezcla de reaccion se agité durante 1 h, luego la mezcla se filtré. El sélido resultante se enjuagd con éter dietilico
y se recogi6 para dar el compuesto del titulo en forma de un solido blanco (155 mg, 65%).

(o)

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 9,76-9,17 (m, 2H), 8,92-8,84 (m, 2H), 8,01-7,88 (m, 2H), 4,81 (s, 2H), 4,60-
4,46 (m, 1H), 4,23-4,09 (m, 2H), 3,98-3,84 (m, 2H).

Etapa 5: 5-{(1E)-3-Ox0-3-[3-(piridin-4-iimetoxi)azetidin-1-iljprop-1-en-1-il}piridin-2-amina
CIH

o

HN

. (o] \3\0 IY\AN\B\
N " 0H - . w o
- + HN" N

HN" N N” CH Q)

CH N~

A una disolucion de hidrocloruro de acido (2E)-3-(6-aminopiridin-3-il)acrilico (42 mg, 0,21 mmol; que se puede
preparar como se describe en la Etapa 2) en DMF (5 ml) se le afadieron dihidrocloruro de 4-[(azetidin-3-
iloxi)metilpiridina (50 mg, 0,25 mmol; que se puede preparar como se describe en la Etapa 4), DIPEA (171 ul, 1,04
mmol), DMAP ( 2,5 mg, 0,02 mmol) y EDAC (48 mg, 0,25 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante la noche y se concentré a sequedad. El residuo se repartié entre una disolucion de NaHCOs3 al 5%
y DCM. La fase acuosa se extrajo dos veces con DCM, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentr6 a
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vacio para dar un sélido anaranjado. El producto bruto se purificé sobre TLC preparativa (eluyente: 90/10
DCM/MeOH + 1% NH4OH) para dar el compuesto del titulo (21 mg, 33%) en forma de un sélido amarillo palido.

LCMS (ESI+) m/z 156 (M/2+H)**: 100%; m/z 311 (M+H)": 25%.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 (ppm): 8,55 (dd, J = 1,5, 4,4 Hz, 2H), 8,12 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 2,4, 8,8
Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 1,5, 4,4 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 6,47-6,41 (m, 4H), 4,54 (s, 2H), 4,48-4,43 (m, 2H),
4,16-4,09 (m, 2H), 3,83-3,76 (m, 1H)

Ejemplo 24

N-(5-{(1E)-3-Oxo-3-[3-(piridin-4-ilmetoxi)azetidin-1-il]prop-1-en-1-il}piridin-2-il)acetamida (E24)

o 0O
SN
x 0 = N
I\ N\j\ /u\ | \l
2 o N7 N o
HN N — H. 5
I\ N
N =

A una disolucion de 5-{(1E)-3-oxo-3-[3-(piridin-4-ilmetoxi)azetidin-1-iljprop-1-en-1-il}piridin-2-amina (16 mg, 0,05
mmol) y anhidrido acético (6 ul, 0,06 mmol) en THF (2,4 ml) se le afiadié NaHCO3 (5,5 mg, 0,065 mmol). La mezcla
de reaccion se calent6 a 60°C y se agitdé durante 40 horas. La LCMS demostro cierto material de partida remanente.
Se afadié otra porcién de anhidrido acético (6 pl) y NaHCO3 (5,5 mg), y la mezcla se agité a 60 °C durante 24 h.
Estas adiciones se repitieron dos veces durante 48 h. La mezcla luego se concentrd y se repartid entre agua y
acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio para dar un aceite. El
producto bruto se purificd sobre TLC preparativa (eluyente: 90/10 DCM/MeOH) para dar el compuesto del titulo (2,3
mg, 12%) en forma de un soélido amarillo palido.

LCMS (ESI+) m/z 177 (M/2+H)**: 100%; m/z 353 (M+H)": 22%.

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 10,66 (s, 1H), 8,58-8,54 (m, 3H), 8,14-8,07 (m, 2H), 7,42 (d, J = 15,7 Hz,
1H), 7,37 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,53-4,45 (m, 2H), 4,21-4,13 (m, 2H), 3,86-3,80
(m, 1H), 2,10 (s, 3H)

Ejemplo 25
6-[(1E)-3-{4-[(4-Fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina-3-
carboxilato de metilo (E25)

Etapa 1: 4-[(4-Fluorofenoxi)metil]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

OYO Mitsundbu o O_OF
N . y_ND_/
S) X
HO

4-Fluorofenol (520 mg, 4,64 mmol) y ftrifenilfosfina (1,22 g, 4,64 mmol) se afadieron a una disolucion de N-boc-
piperidina-4-metanol (500 mg, 2,32 mmol) en THF anhidro (12 ml) bajo nitrdgeno. La mezcla de reaccién se enfrio
hasta 0 °C y se afiadi6 DEAD (670 pl, 3,69 mmol) gota a gota. La disoluciéon se dejo calentar hasta temperatura
ambiente y se agité durante una noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, luego se diluyd con
diclorometano y se filtré. El filtrado se lavd tres veces con NaOH 0,2N, se seco sobre Na;SO4 y se concentrd. El
residuo se purificé en cromatografia en columna (eluyente: pentano / EtOAc 95/5) para dar el compuesto del titulo
(538 mg, 75%) en forma de un aceite amarillo.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 7,17-7,02 (m, 2H), 6,98-6,88 (m, 2H), 4,02-3,88 (m, 2H), 3,79 (d, J = 6,3 Hz,
2H), 2,83-2,60 (m, 2H), 1,96-1,79 (m, 1H), 1,79-1,64 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,23-1,04 (m, 2H).
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Etapa 2: Hidrocloruro de 4-[(4-fluorofenoxi)metil]piperidina
0 o F HNC>—/O F
S Ya Al oS v

A una disoluciéon enfriada de 4-[(4-fluorofenoxi)metil]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (538 mg, 1,74 mmol; que
se puede preparar como se describe en la Etapa 1) en diclorometano (11,5 ml) se le afadié gota a gota HCI 4N en
dioxano (8,5 ml). La disolucién se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. El disolvente se evaporé a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (416 mg, 97%) en forma de un solido blanco.

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & (ppm): 9,12-8,88 (m, 1H), 8,80-8,56 (m, 1H), 7,17-7,02 (m, 2H), 7,01-6,86 (m, 2H),
3,82 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 3,32-3,21 (m, 2H), 2,97-2,78 (m, 2H), 2,10-1,95 (m, 1H), 1,94-1,81 (m, 2H), 1,58-1,37 (m,
2H).

Etapa 3: 6-[(1E)-3-terc-Butoxi-3-oxoprop-1-en-1-il]-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina-3-carboxilato de metilo

A una suspensién de 6-bromo-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina-3-carboxilato de metilo (300 mg, 1,06 mmol),
preparada como en J. Med. Chem. 2003, 46, 9, 1627-1635, en DMF (1 ml) y proprionitrilo (3,5 ml) bajo argén, se le
afadieron DIPEA (175 pl, 2,271 mmol), acrilato de terc-butilo (615 ml, 4,24 mmol), tri(o-tolil)fosfina (64 mg, 0,21
mmol) y acetato de paladio (48 mg, 0,21 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante una noche. El analisis LCMS
demostré cierto material de partida sin reaccionar remanente, de modo que se afiadieron 24 mg de acetato de
paladio y 64 mg de tri(o-tolil)fosfina. Después de 5 h a 100 °C, la reaccion se dej6 volver a temperatura ambiente, se
filtré a través de un lecho de Celite y se enjuagd con metanol. El residuo obtenido después de la concentracion se
purificé por cromatografia ultrarrapida (eluyente: gradiente DCM/EtOAc) para dar el compuesto del titulo en forma de
un solido anaranjado (115 mg, 32%) contaminado con indicios de 6xido de tri(o-tolil)fosfina.

LCMS (ESI+) m/z 333 (M+H)": 100%.
Etapa 4: Acido (2E)-3-[6-(metoxicarbonil)-7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-ilJacrilico

z
Zz
o
z
Iz
o)

A una disolucién de 6-[(1E)-3-terc-butoxi-3-oxoprop-1-en-1-il]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina-3-carboxilato de
metilo (115 mg, 0,346 mmol; que se puede preparar como se describe en la Etapa 3) en DCM (693 pl) a 0 °C bajo
argon se le afadié TFA (693 pl). La reaccion se dejo volver a temperatura ambiente bajo agitacion durante 2 h y
luego se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (103 mg, cuantitativo) en forma de un solido pardo. El
producto se uso sin purificacion adicional.

LCMS (ESI+) m/z 277 (M+H)": 100%.
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Etapa 5: 6-[(1E)-3-{4-[(4-Fluorofenoxi)metil]piperidin-I-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina-
3-carboxilato de metilo

OH o
e o EDCI N o
—

~
NN Yo DIPEA,DMF 07 7 7 ] o
H ~
N“ N0
H

A una disolucién de acido (2E)-3-[6-(metoxicarbonil)-7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-ilJacrilico (96 mg, 0,35
mmol; que se puede preparar como se describe en la Etapa 4) en DMF (8 ml) se le afiadieron hidrocloruro de 4-[(4-
fluorofenoxi)metillpiperidina (102 mg, 0,42 mmol; que se puede preparar como se describe en la Etapa 2), DIPEA
(144 pl, 0,83 mmol) 4- DMAP ( 17 mg, 0,174 mmol) y EDAC (80 mg, 0,42 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche y se concentr6 a sequedad. El residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/MeOH de 100/0 a 80/20) para dar un primer solido que se
purificdé nuevamente sobre TLC preparativa (eluyente: diclorometano/MeOH, 95/5) para dar el compuesto del titulo
(15 mg, 8%) en forma de un sélido blanco.

LCMS (ESI+) m/z 468 (M+H)": 100%.

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 10,23 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,60 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,99-6,89 (m,
3H), 6,83-6,80 (m, 2H), 4,85-4,71 (m, 1H), 4,21-4,10 (m, 1H), 3,84-3,74 (m, 5H), 3,71 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 3,45-3,38
(m, 1H), 3,20-3,14 (m, 2H), 2,80-2,68 (m, 1H), 2,15-2,03 (m, 1H), 2,03-1,88 (m, 2H), 1,40-1,34 (m, 2H).

Ejemplos 26 y 27

6-[(1E)-3-{4-[(4-Fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina-3-
carboxamida (E26); y

6-[(1E)-3-{4-[(4-Fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-2-oxo-1,2-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
(E27)

S A% AT
Kool Tt oot

Ejemplo 26 Ejemplo 27

Una disolucion de 6-[(1E)-3-{4-[(4-fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-
naftiridina-3-carboxilato de metilo (13 mg, 0,028 mmol) en hidréxido de amonio (33% en agua, 0,5 ml) y en amoniaco
(2M en etanol, 0,5 ml) se agité a 90 °C durante 1 h 30. La mezcla se concentrd a sequedad y el residuo se purifico
en TLC preparativa (eluyente: diclorometano/MeOH 90/10) para dar 6-[(1E)-3-{4-[(4-fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-
3-oxoprop-1-en-1-il]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida (1,6 mg, 12%) en forma de un sodlido
blanco. LCMS (ESI+) m/z 453 (M+H)": 100%.

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 8,52 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,60 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,17 (br s, 1H),
7,02-6,94 (m, 2H), 6,90 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,85-6,80 (m, 2H), 5,50 (br s, 1H), 4,84-4,72 (m, 1H), 4,22-4,12 (m, 1H),
3,84-3,74 (m, 2H), 3,56 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 3,50-3,38 (m, 1H), 3,31-3,14 (m, 2H), 2,80-2,70 (m, 1H), 2,16-1,88 (m,
3H), 1,44-1,32 (m, 2H).

La segunda fraccion aislada proporciond el derivado oxidado (6-[(1E)-3-{4-[(4-fluorofenoxi)metillpiperidin-1-il}-3-
oxoprop-1-en-1-il]-2-oxo-1,2-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida) en forma de un sdlido blanco (2,3 mg, 18%).

LCMS (ESI+) m/z 451 (M+H)": 100%.
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"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 12,92 (s, 1H), 9,00 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,90 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,79-8,77
(m, 2H), 7,84 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 7,13-7,08 (m, 2H), 6,97-6,93
(m, 2H), 4,58-4,50 (m, 1H), 4,40-4,32 (m, 1H), 3,84 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,22-3,12 (m, 1H), 2,77-2,68 (m, 1H), 2,12-
1,96 (m, 1H), 1,92-1,80 (m, 2H), 1,30-1,12 (m, 2H).

Ejemplo 28

3-(Hidroximetil)-6-[(1E)-3-{4-[(4-fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-
ona (E28)

Etapa 1: 1-Acriloil-4-[(4-fluorofenoxi)metillpiperidina

OOk — PO

A una disolucién de acido acrilico (34 pl, 0,49 mmol) en diclorometano (2,4 ml) enfriada a 0 °C se le afadi6 4-
metilmorfolina (134 pl, 1,22 mol) y cloroformiato de isobutilo (74 pl, 0,57 mmol). La disolucién se agité 15 minutos a 0
°C y luego se afadié hidrocloruro de 4-[(4-fluorofenoxi)metil]piperidina (100 mg, 0,41 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche, se diluyé con agua (7 ml) y se extrajo con DCM (2 x 5 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a vacio. El residuo
obtenido se purificd por TLC preparativa (eluyente: diclorometano/MeOH 95/5) para dar el compuesto del titulo (30
mg, 28%) en forma de un aceite amarillo.

LCMS (ESI+) m/z 264 (M+H)": 100%.
Etapa 2: 6-Bromo-3-(hidroximetil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

0
Br O 0/ Br l [ OH
® - )
N" N O N” 'N° "0
‘ H H

A una suspension de 6-bromo-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina-3-carboxilato de metilo (285 mg, 1 mmol) en
THF (10 ml), bajo argén, a temperatura ambiente, se le afiadié borohidruro de sodio (151 mg, 4 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a 60°C durante 4 h, luego se diluy6 en EtOAc y se lavod cuatro veces con una disolucion de NH4CI
(pH = 6,5). La fase organica blanca se filtrd para dar el compuesto del titulo contaminado por impurezas en forma de
un sélido blanco (59 mg). El filtrado se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a vacio para dar un sélido
amarillo (143 mg). El producto bruto se purificé por TLC preparativa (eluyente: diclorometano/MeOH, 93/7) para dar
el compuesto del titulo (10 mg, 4%) en forma de un sélido blanco.

LCMS (ESI+) m/z 257/259 (M+H)": 100%.
Etapa 3: 3-(Hidroximetil)-6-[(1E)-3-(4-[(4-fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-

naftiridin-2(1H)-ona
0
N
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A una suspension de 6-bromo-3-(hidroximetil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (10 mg, 0,039 mmol; que se puede
preparar como se describe en la Etapa 2) en DMF (200 pl) y proprionitrilo (200 pl), bajo argon, se le afiadieron
DIPEA (8 ul, 0,047 mmol), 1-acriloil-4-[(4-fluorofenoxi)metil]piperidina (14 mg, 0,053 mmol ; que se puede preparar
como se describe en la Etapa 1), tri(o-tolil)fosfina (2 mg, 0,008 mmol) y acetato de paladio (1 mg, 0,004 mmol). La
mezcla se agitdé a 100 °C durante 2 dias, luego se dejo volver a temperatura ambiente, se filtré a través de un lecho
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de Celite. El residuo obtenido después de la concentracion del filtrado se purificd por TLC preparativa (eluyente:
DCM/MeOH 9/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un solido blanco (1 mg, 6%).

LCMS (ESI+) m/z 440 (M+H)": 100%.

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 8,31 (s, 1H), 8,20 (br s, 1H), 7,70-7,58 (m, 2H), 6,99-6,80 (m, 5H), 4,84-4,72 (m,
1H), 4,22-4,10 (m, 1H), 4,03-3,87 (m, 2H), 3,85-3,72 (m, 2H), 3,25-3,13 (m, 1H), 3,03-2,61 (m, 5H), 2,15-1,87 (m,
3H), 1,44-1,31 (m, 2H).

Ejemplo 29
(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(2-(tiofen-2-il)etoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E29)

Etapa 1: Metanosulfonato de 1-benzhidrilazetidin-3-ilo

ro—CN v E‘ril e Mso—Cn
-_—
O . O

Trietilamina (870 ml, 62,67 mmol) y cloruro de mesilo (390 pl, 50,13 mmol) se afadieron sucesivamente a una
disolucion de 1-benzhidrilazetan-3-ol (1,0 g, 41,78 mmol) en diclorometano (10 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agitdé durante 1 hora y luego se diluyo por adicion de agua (20 ml). La fase acuosa se separd
y se extrajo con diclorometano (2 x 40 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucién saturada de
cloruro de sodio (40 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El compuesto
del titulo se obtuvo en forma de un sélido amarillo (1,5 g, 100%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 7,41-7,19 (m, 10H), 5,12 (q, J = 6 Hz, 1H), 4,41 (s, 1H), 3,68-3,66 (m, 2H), 3,23-
2,21 (m, 2H), 2,99 (s, 3H).

Etapa 2: 1-Benzhidril-3-(2-(tiofen-2-il)etoxi)azetidina

o . e
J:r’l O ©\/\OH J:T O
MsO ondas J4 - 110°C, 30 min G\/\o

Una disolucién de metanosulfonato de 1-benzhidrilazetidin-3-ilo (324 mg, 1,0 mmol) en tiofeno etanol (2,3 ml, 20,4
mmol) se agité bajo irradiacion de microondas (100 W) a 110°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
repartid luego entre diclorometano (20 ml) y una disoluciéon de hidroxido sédico (1N, 10 ml). La capa acuosa se
separd y se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml). Las fases combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice, usando éter de
petroleo/acetato de etilo (85:15) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un sélido amarillo
(210 mg, 59%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 350.2 (M+H)"

Etapa 3: Hidrocloruro de 3-(2-(tiofen-2-il)etoxi)azetidina hidrocloruro

»

N O 1) ACE-C!, DCM, 0°C hasta TA
s [
@\/\ o 2) EtOH, TA hasta 45°C C)\/\

Se afadié cloroformiato de 1-cloroetilo (361 pl, 3,33 mmol) a una disolucién de 1-benzhidril-3-(2-(tiofen-2-
il)etoxi)azetidina (1,11 g, 3,17 mmol) en diclorometano (15 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agitd durante la noche a temperatura ambiente, luego 1 hora a 70°C. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, se afiadio etanol (15 ml) y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 1 hora. Después de concentrar
a sequedad, la mezcla bruta se trituré en pentano (2 x 15 ml) para dar un aceite amarillo (698 mg, cuantitativo) que
se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

LCMS (ESI-APCI) m/z 184, (M+H)"
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Etapa 4: (E)-6-(3-Oxo-3-(3-(2-(tiofen-2-il)etoxi)azetidin-1-il) prop-1-enil)-3/4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

. NH
S
@ ()0 s _ Q
HO™ ~# \ 73 LN 7 I A
P EDC!, HOB, DIEA, DMF Z o 7
N ﬁ (o) 3 t, . TA N ” (o)
HCI

Hidrocloruro de 3-(2-(tiofen-2-il)etoxi)azetidina (128 mg, 0,6 mmol), EDCI (113 mg, 0,6 mmol), HOBt (80 mg, 0,6
mmol) y diisopropiletilamina (170 pl, 1,0 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucion de hidrocloruro de
acido (E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (100 mg, 0,4 mmol) en dimetilformamida (10 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitd durante una noche y luego se repartié entre acetato de etilo
(40 ml) y agua (20 ml). La capa acuosa se separo y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (3 30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol
(99:195:5) como el eluyente. El residuo se trituré con acetona para dar un sélido blanco (40 mg, 27%).

LCMS (ESI-APCI) 384,1 m/z (M+H)"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 10,68 (s, NH), 8,34 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,4 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,36-7,33
(m, 1H), 6,97-6,82 (m, 2H), 6,72 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,50-4,38 (m, 2H), 4,14-4,03 (m, 2H), 3,77-3,70 (m, 1H), 3,63-
3,59 (m, 2H), 3,07 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,91 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,5 (t, J = 7,6 Hz, 2H). El CH; a 2,5 ppm es
parcialmente ocultado por DMSO.

Ejemplo 30
(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(3-(tiofen-2-il)propoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E30)
Etapa 1: 3-(2-Tienil)propanol

Complejo borano

2 MeoS , THF,
S OH 0*C hastaTA S OH
A ST \ |

Se afiadié complejo de borano y metilsulfuro (6,4 ml, 12,8 mmol) a una disolucién de acido 3-(2-tienil)propanoico (1,0
g, 6,4 mmol) en THF (18 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 2 horas y a temperatura ambiente
durante 3 horas adicionales. Después de enfriar a 0°C, la reaccién se inactivo por adicién de una disolucion saturada
de carbonato de potasio (5 ml). La capa acuosa se separo y se extrajo con acetato de etilo (2 x 15 ml) y éter dietilico
(2 x 15 ml). Las fases combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite incoloro (1,0 g, 100%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,18-7,17 (m, 1H), 6,99-6,96 (m, 1H), 6,87-6,86 (m, 1H), 3,79-3,74 (m, 2H), 3,0
(t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,4-1,97 (m, 2H).

Etapa 2: 2-(3-Cloropropil)tiofeno

S OH  SOCl, THF, TA hasta S ct
N \ !

Se afiadio cloruro de tionilo (420 pl, 5,7 mmol) a una disolucion de 3-(2-tienil)propanol (682,0 mg, 4,8 mmol) en THF
(3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a 50°C durante 2 horas y luego se concentr6 a
sequedad para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite pardo. El producto se us6 en la etapa
siguiente sin purificacion adicional.

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 7,34-7,32 (m, 1H), 6,96-6,94 (m, 1H), 6,89-6,88 (m, 1H), 3,69-3,63 (m, 2H),
2,84 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,08-2,01 (m, 2H).
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Etapa 3: 1-Benzhidril-3-(3-(tiofen-2-il)propoxi)azetidina

O 1) NaH, DMF, TA N O
)jJN O 2)01/\/\Es) s OJ:J
Ho soc 7 )

N

Se afiadié hidruro de sodio (60% en aceite, 200,0 mg, 5 mmol) a una disolucién de 1-benzhidril-3-azetidin-3-ol (500,0
mg, 2,1 mmol) en dimetilformamida (3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 30 minutos antes de
la adicion de 2-(3-cloropropil)tiofeno (772,0 mg, 4,8 mmol) en disoluciéon en dimetilformamida (2 ml). La mezcla de
reaccion se agitd a 80 °C durante la noche y se concentré a sequedad. El residuo se repartié entre acetato de etilo
(30 ml) y agua (30 ml). La capa acuosa se separo y se extrajo con acetato de etilo (2 x 15 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio (3 30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando éter de
petroleo/acetato de etilo (99:1 a 90:10) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un aceite
amarillo (320 mg, 42%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 364,2 (M+H)"

Etapa 4: Hidrocloruro de 3-(4-metil-tiofen-2-ilmetoxi)-azetidina

/D‘ O 1) ACE-CI, DCM, 0°C Oﬁ "

s HCl
o 2) EOH, TA &)

)

Cloroformiato de 1-cloroetilo (65,5 pl, 21,5 mmol) se afiadi6 a una disolucion de 1-benzhidril-3-(3-(tiofen-2-
il)propoxi)azetidina (220 mg, 0,61 mmol) en diclorometano (7 ml) a 0°C. La mezcla de reacciéon se agité a 0°C
durante 2 horas y luego se dej6 calentar hasta temperatura ambiente. Se afiadié etanol (9 ml) y la mezcla de
reaccion se agité durante 2 horas mas a temperatura ambiente. Después de concentrar a sequedad, la mezcla bruta
se tritur6 en pentano (2 x 15 ml) para dar un aceite pardo (140 mg, cuantitativo) que se uso en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

LCMS (ESI-APCI) m/z 198,2 (M+H)"
Etapa 5: (E)-6-(3-Oxo-3-(3-(3-(tiofen-2-il)propoxi)azetidin-i-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

NH
HCI

(o]
o s 0
\\
HO' = x N =~ >
® s A ®
N“ N"SO  EDCL HOBL DIEA DMF. TA q\/\ N N0

HCI

Hidrocloruro de 3-(4-metil-tiofen-2-iimetoxi)-azetidina (128,0 mg, 0,6 mmol), EDCI (113 mg, 0,6 mmol), HOBt (80,0
mg, 0,6 mmol) y diisopropiletilamina (170 pl, 1,0 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucién de hidrocloruro
de acido (E)-3-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il}-acrilico (100,0 mg, 0,4 mmol) en dimetilformamida (10 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante una noche y luego se repartié entre acetato de etilo
(30 ml) y agua (3 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (3 30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice, usando
diclorometano/metanol (99:195:5) como el eluyente. El residuo se trituré en acetona para dar el compuesto del titulo
(40.0 mg, 27%) en forma de un sélido blanco. LCMS (ESI-APCI) 398,1 m/z (M+H)"

' NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 10,69 (br s, NH), 8,34 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,40 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,34-
7,31 (m, 1H), 6,96-6,94 (m, 1H), 6,88-6,87 (m, 1H), 6,72 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,49-4,47 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,34-
4,06 (m, 2H), 3,76-3,72 (m, 1H), 3,42 (t, = 7,6 Hz, 2H), 2,92-2,85 (m, 4H), 2,55 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,9-1,83 (m, 2H).
El CH; a 2,5 ppm es parcialmente ocultado por DMSO.
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Ejemplo 31
(E)-6-(3-(3-((3-Metiltiofen-2-il)metoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E31)
Etapa 1: (3-Metiltiofen-2-il)metanol

0% -8 NaBH, EtOH/ tolueno ~ HO S
| » I

0°C hasta TA

Se afiadié borohidruro de sodio (718 mg, 19,02 mmol) en porciones, a 0°C, a una disolucion de 3-metiltiofeno-2-
carbaldehido (2,0 g, 15,85 mmol) en una mezcla de etanol y tolueno (1:1, 12 ml). La mezcla de reaccion se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente y luego se repartié entre acetato de etilo (15 ml) y agua (15 ml). La capa
acuosa se separod y se extrajo con acetato de etilo (3 x 45 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con una
disolucioén saturada de cloruro de sodio (1 x 10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a vacio para
dar el producto del titulo en forma de un aceite rosado (2,24 g, 99%). ' NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm):7,16 (d, J =
5,2 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,76 (s, 2H), 2,23 (s, 3H).

Etapa 2: 2-(Clorometil)-3-metiltiofeno

HO S SOCl,, THF cl S
| |y
50°C

Se afadié cloruro de tionilo (430 pl, 5,8 mmol), a 0°C, a una disoluciéon de (3-metiltiofen-2-il)metanol (624 mg, 4,8
mmol) en tetrahidrofurano (3 ml). La mezcla de reaccion se agité6 durante 2 horas a 50°C, luego se concentr6 a
sequedad. El compuesto del titulo se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 3: 1-Benzhidril-3-((3-metiltiofen-2-il)metoxi)azetidina

® ()

ﬂ O | 1)NaH, DMF, TA J:j‘ O
HO 2) C|/>f/),ao°c ij(o

Se afiadio hidruro de sodio (60% en aceite, 106 mg, 2,3 mmol) a una disolucidn de 1-benzhidril-3-azetidin-3-ol (580
mg, 2,0 mmol) en dimetilformamida (3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos antes de la adicién de 2-(clorometil-3-metiltiofeno (714 mg, 4,8 mmol) en disolucion en
dimetilformamida (2 ml). La mezcla de reaccién se agité a 80°C durante una noche y se enfrié6 hasta temperatura
ambiente. La mezcla se repartio luego entre acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml). La capa acuosa se separo y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucién saturada de
cloruro de sodio (3 30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo
se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando éter de petréleo/acetato de etilo (95:5 a 9:1) como el
eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un aceite amarillo (267 mg, 36%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 350.2 (M+H)"

Etapa 4: Hidrocloruro de 3-((3-metiltiofen-2-il)metoxi)azetidina

Se afadié cloroformiato de 1-cloroetilo (90 pl, 0,84 mmol) a una disolucion de 1-benzhidril-3-((3-metiltiofen-2-
il)metoxi)azetidina (290 mg, 0,83 mmol) en diclorometano (9 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité durante 3
horas, luego 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié etanol (9 ml) y la mezcla de reaccién se agité a 35° C
durante 3 horas mas. Después de concentrar a sequedad, la mezcla bruta se trituré en pentano para dar un sélido
amarillo (200 mg, cuantitativo) que se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 9,79 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 7,19 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,57
(s, 2H), 4,50-4,46 (m, 1H), 4,06-4,01 (m, 2H), 3,94-3,89 (m, 2H), 2,23 (s, 3H).
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Etapa 5: (E)-6-(3-(3-((3-Metiltiofen-3-il)metoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

@

a® X
J:J 1) ACE<CI, DCM, 0°C hasta TA ):'
(o] aa——— N - (o]
S 2) EIOH, 35°C \ Hcl
) N

Se afadieron sucesivamente hidrocloruro de 3-((3-metiltiofen-2-il)metoxi)azetidina (129,0 mg, 0,6 mmol), EDCI
(112,0 mg, 0,6 mmol), HOBt (82,0 mg, 0,6 mmol) y diisopropiletilamina (170 ul, 1,0 mmol) a una disolucion de
hidrocloruro de acido (E)-3-(7-Oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (100,0 mg, 0,4 mmol) en
dimetilformamida (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante una noche y luego se
repartid entre acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml). La capa acuosa se separo y se extrajo con acetato de etilo (2 x
20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio (3 30 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purifico por cromatografia
sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol (100:195:5) como el eluyente. El residuo se tritur6 en acetona
para dar un solido blanco (66,0 mg, 44%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 384,2(M+H)"

"H NMR (CDCls, 400 MHz): 3 (ppm): 8,67 (br s, NH), 8,32 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,57 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,21 (d, J =
4,8 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 6,39 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,62-4,61 (m, 2H), 4,46-4,40 (m, 2H), 4,28-4,23 (m,
1H), 4,16-4,14 (m, 1H), 4,01-3,98 (m, 1H), 2,99 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,69 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,25 (s, 3H).

Ejemplo 32
6-[3-(3-(4-Metil-tiofen-2ilmetoxi)-azetidin-1-il)-3-oxo-propenil]-3,4-dihidro-1H-[1,8]naftiridin-2-ona (E32)
Etapa 1: (4-Metil-tiofen-2-il)metanol

o

a

NaBH, EtOH / tolueno HO S

» [

0°C hasta TA

Se afiadié borohidruro de sodio (719,0 mg, 19 mmol) a una disolucién de 4-metiltiofeno-2-carbaldehido (2,0 g, 15,8
mmol) en una mezcla de etanol y tolueno (1:1, 12 ml) a 0° C. La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente y luego se repartié directamente entre agua (10 ml) y entre acetato de etilo (15 ml). La capa
acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
disolucion saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
sequedad. El producto del titulo se obtuvo en forma de un aceite amarillo (2,1 g, 95%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 6,85 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 4,76 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,81 (t, J = 6
Hz, OH).

Etapa 2: 2-Clorometil-4-metil-tiofeno

HO S SOCl, THF Ci S
| / . l /

50°C

Se afiadio cloruro de tionilo (1,3 ml, 17,7 mmol) a una disolucion de (4-metil-tiofen-2-il)metanol (1,9 g, 14,8 mmol) en
tetrahidrofurano (7 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd a 50 °C durante 2 horas y se concentré a sequedad. El
producto del titulo se obtuvo en forma de un aceite pardo (2,17 g, cuantitativo) que se us6 en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

Etapa 3: 1-Benzhidril-3-(4-metil-tiofen-2-ilmetoxi)-azetidina

O 1) NaH, DMF, TA O

J:'l“ O 2) Ci | S/ .80°C

S

Se afiadio hidruro de sodio (60% en aceite, 88,0 mg, 2.3 mmol) a una disolucion de 1-benzhidril-3-azetidin-3-ol (500
mg, 2,0 mmol) en dimetilformamida (3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 30
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minutos antes de la adicion de 2-clorometil-4-metil-tiofeno (714 mg, 4,8 mmol) en disolucion en dimetilformamida (2
ml). La mezcla de reaccion se agitdé a 80°C durante una noche y se enfrié hasta temperatura ambiente. La mezcla se
repartid luego entre acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (3 30 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, usando éter de petroleo/acetato de etilo (95:5 a 90:10) como el eluyente. El
producto del titulo se obtuvo en forma de un sélido amarillo (400 mg, 55%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 350.2 (M+H)"

Etapa 4: Hidrocloruro de 3-(4-metil-tiofen-2-ilmetoxi)-azetidina

1) ACE-CI, DCM, 0°C hasta TA Jj“"
—_— o Hal
2) EtOH, 35°C =
S

Se afadié cloroformiato de 1-cloroetilo (50,0 pl, 0,4 mmol) a una disolucién de 1-benzhidril-3-(4-metiltiofen-2-
ilmetoxi)azetidina (150,0 mg, 0,4 mmol) en diclorometano (4,5 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité durante 3
horas, luego 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié etanol (6 ml) y la mezcla de reaccién se agité a 35° C
durante 4 horas mas. Después de concentrar a sequedad, la mezcla bruta se trituré en pentano (2 x 10 ml) para dar
un solido amarillo (94,0 mg, cuantitativo) que se uso6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 8,99 (br s, NH,), 7,12 (s, 1H), 6,92 (s, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,45-4,42 (m, 1H),
4,11-4,05 (m, 2H), 3,78-3,75 (m, 2H), 2,19 (s, 3H).

Etapa 5: 6-[3-(3-(4-Metil-tiofen-2ilmetoxi)-azetidin-1-il)-3-oxo-propenil]-3,4-dihidro-1H-[1,8]naftiridin-2-ona

o

Hel

HO” N2 N XS /CIN = ' X

N NS0 EDCI, HOB, DIEA, DMF, TA ‘Cf\o NN o
H S H

Hidrocloruro de 3-(4-metil-tiofen-2-ilmetoxi)-azetidina (128,0 mg, 0,6 mmol), EDCI (113,0 mg, 0,6 mmol), HOBt (80,0
mg, 0,6 mmol) y diisopropiletilamina (170 pl, 1,0 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucion de hidrocloruro
de acido (E)-3-(7-Oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (100,0 mg, 0,4 mmol) en dimetilformamida (10 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante toda la noche y luego se
repartid entre acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). La capa acuosa se separo y se extrajo con acetato de etilo (2 x
20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (3 x 20 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purifico por cromatografia
sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol (99:195:5) como el eluyente. El residuo se tritur6 con acetona
para dar un solido blanco (40 mg, 27%).

LCMS (ESI-APCI) 384,2 m/z (M+H)" "H NMR (CDCls, 400 MHz): 5 (ppm): 8,39 (br s, NH), 8,30 (s, 1H), 7,64 (s, 1H),
7,57 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,39 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,47-4,39 (m, 2H), 4,28-
4,24 (m, 1H), 4,18-4,15 (m, 1H), 4,02-3,99 (m, 1H), 3,00 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,70 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,24 (s, 3H).
Ejemplo 33

(E)-6-(3-(3-((5-Metiltiofen-2-il)metoxi)azetidin-1il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E33)

Etapa 1: (5-Metil-tiofen-2-il)-metanol

07\-S NaBH, EtOH / tolueno HO S
|y |/

0°C hasta TA

Se afiadié borohidruro de sodio (720 mg, 19,02 mmol) a una disolucidon de 5-metiltiofeno-2-carbaldehido (2,0 g,
15,85 mmol) en una mezcla de etanol y tolueno (1:1, 12 ml) a 0° C. La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente y luego se repartié entre agua (15 ml) y acetato de etilo (15 ml). La capa acuosa se separo y
se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de
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cloruro de sodio (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El producto
del titulo se obtuvo en forma de un aceite amarillo (2,01 g, 99%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 6,79 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,73 (s, 2H), 2,47 (s, 3H).
Etapa 2: 2-(Clorometil)-5-metiltiofeno

SOCI, NEt; DCM,
HO S 0°C hasta reflujo Cl S,

Ve | 4

Trietilamina (2,2 ml, 16,0 mmol) y una disolucién de cloruro de tionilo (1,3 ml, 17,7 mmol) en diclorometano (20 ml)
se afadieron sucesivamente a una disolucion de (5-metil-tiofen-2-il)-metanol (1,9 g, 14,6 mmol) en diclorometano
(20 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitdé durante 2 horas a reflujo, luego se enfrié hasta temperatura ambiente.
La mezcla se repartié luego entre agua (20 ml) y acetato de etilo (20 ml). La fase organica combinada se sec6 sobre
sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice,
usando éter de petroleo/acetato de etilo (10:0 a 9:1) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de
un aceite pardo (1,5 g, 71%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 6,87 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,75 (s, 2H), 2,47 (s, 3H).

Etapa 3: 1-Benzhidril-((5-metiltiofen-2-il)metoxi)-azetidina

( ®

1)NaH, DMF, TA , N —<:
N O " . s o<{N
e T &

Se afiadié hidruro de sodio (60% en aceite, 204,0 mg, 5,1 mmol) a una disolucidon de 1-benzhidril-3-azetidin-3-ol
(816,0 mg, 3,4 mmol) en dimetilformamida (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante
30 minutos antes de la adicion de 2-(clorometil)-5-metiltiofeno (1,5 g, 10,2 mmol) en disolucién en dimetilformamida
(5 ml). La mezcla de reaccion se agité a 50°C durante 60 horas y se enfridé hasta temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se repartiod luego entre acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con una disolucion saturada de cloruro
de sodio (3 x 30 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a sequedad. El residuo
se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando éter de petréleo/acetato de etilo (90:10) como el eluyente.
El producto del titulo se obtuvo en forma de un soélido amarillo (580,0 mg, 49%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 350,2 (M+H)"

Etapa 4: Hidrocloruro de 3-((5-metiltiofen-2-il)metoxi)-azetidina

1) ACE-Cl, DCM, 0°C hasta TA

s NH.HCI
\Q/\O’C/~ O 2)MeOH, TA hasta 35°C \@/\OL

Se afiadio cloroformiato de 1-cloroetilo (198 pl, 1,8 mmol) a una disoluciéon de 1-benzhidril-((5-metiltiofen-2-
il)metoxi)azetidina (580,0 mg, 1,6 mmol) en diclorometano (10 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité durante 1h
30 a la misma temperatura y 30 minutos a temperatura ambiente. Se afadié luego metanol (10 ml) y la mezcla de
reaccion se agitd a 35° C durante 3 horas mas. Después de concentrar a sequedad, la mezcla bruta se trituré en éter
de petréleo (10 ml) y éter dietilico (10 ml) para dar un aceite amarillo (190 mg, 52%) que se uso en la etapa siguiente
sin purificacion adicional.

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 8,87 (br s, NH,), 6,89 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,57 (s,
2H), 4,44-4,40 (m, 1H), 4,07-4,04 (m, 2H), 3,78-3,75 (m, 2H), 2,43 (s, 3H).
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Etapa 5: (E)-6-(3-(3-((5-Metiltiofen-2-il)metoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

NH

o /é)/\ 9 Ha o
HO™ NF A N\ : N~ N \
® : s A »
N SN0 EDCI, HOB, DIEA, DMF, TA ﬁ/\o NN So
H H

HCI

Hidrocloruro de 3-((5-metiltiofen-2-il)metoxi)-azetidina (190,0 mg, 0,9 mmol), EDCI (190,0 mg, 1,0 mmol), HOBt (137
mg, 1,0 mmol) y diisopropiletilamina (287 pl, 1,6 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucién de hidrocloruro
de acido (E)-3-(7-Oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (168,0 mg, 0,7 mmol) en dimetilformamida (15 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante una noche y luego se repartié entre acetato de etilo
(30 ml) y agua (30 ml). La capa acuosa se separo y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (3 30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice, usando
diclorometano/metanol (98:2 a 95:5) como el eluyente. El residuo se trituré en éter dietilico dar un sélido amarillo
(74,0 mg, 30%).

LCMS (ESI-APCI) 384,1 m/z (M+H)"

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 10,68 (br s, NH), 8,33 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,39 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,89
(d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,7 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,57 (s, 2H), 4,46-4,41 (m, 2H), 4,12-4,06 (m,
2H), 3,73-3,69 (m, 1H), 2,89 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,50 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H). EI CH2 a 2,5 ppm es parcialmente
ocultado por DMSO.

Ejemplo 34
(E)-6-[3-(2-Metoxietoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E34)

Etapa 1: 1-Benzhidril-3-(2-metoxietoxi)-azetidina

® " ®

1) NaH, DMF. ¢

e o

HO' TA o-/"©o

Se afiadio hidruro de sodio (60% en aceite, 55,0 mg, 1.4 mmol) a una disolucion de 1-benzhidril-3-azetidin-3-ol (300
mg, 1,2 mmol) en dimetilformamida (2,6 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 30
minutos antes de la adiciéon de 1-bromo-2-metoxietano (1,5 ml, 1,9 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé durante
una noche y luego se repartio directamente entre diclorometano (20 ml) y agua (20 ml). La fase acuosa se separd y
se extrajo con diclorometano (2 x 30 ml). La capa organica combinada se lavo con disolucién saturada de cloruro de
sodio (3 x 30 ml), se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a sequedad. El residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice, usando pentano/acetato de etilo (98:2 a 80:20) como el eluyente. El producto del
titulo se obtuvo en forma de un aceite anaranjado (230 mg, 62%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 298,0(M+H)"

Etapa 2: Hidrocloruro de 3-(2-metoxietoxi)-azetidina

1) ACE-C), DCE, 70°C NH
HCI

_ ﬂ 2) MeOH, 70°C ,0\/\ o
/0\/\0

Se afiadié cloroformiato de 1-cloroetilo (102 pl, 0,9 mmol) a una disolucién de 1-benzhidril-3-(2-metoxietoxi)-
azetidina (215 mg, 0,7 mmol) en 1,2-dicloroetano (3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentd
luego hasta 70°C y se agit6 durante 2,5 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadié metanol
(3 ml) y la mezcla de reaccion se agitd durante la noche a 70 °C. La mezcla se concentrd a sequedad y el residuo se
trituré en pentano (2 x 15 ml) para dar un aceite amarillo (109 mg, 90 %) que se us6 en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 9,69 y 9,45 (br s, NHy), 4,43-4,41 (m, 1H), 4,13-4,10 (m, 2H), 3,97-3,94 (m, 2H),
3,52-3,50 (m, 2H), 3,42-3,40 (m, 2H), 3,28 (s, 3H).
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Etapa 3: (E)-6-[3-(2-Metoxietoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

NH
HCI

i o0 it
e s oo ¢ o
N o EDCI, HOBY, DIEA OMF, TA  ~O~"~0 ?

N u [e]

Hidrocloruro de 3-(2-metoxietoxi)-azetidina (98 mg, 0,6 mmol), EDCI (117 mg, 0,6 mmol), HOBt (82 mg, 0,6 mmol) y
diisopropiletilamina (170 pl, 1,0 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucién de hidrocloruro de hidrocloruro
de acido (E)-3-(7-Oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (100,0 mg, 0,4 mmol) en dimetilformamida (10 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante una noche y luego se repartié entre acetato de etilo
(30 ml) y agua (30 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo sucesivamente con acetato de etilo (2 x 30 ml) y
diclorometano (2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio
(3 x 20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol (98:2 a 95:5) como el eluyente. Después de la
precipitacion en una mezcla de diclorometano y éter dietilico, el producto del titulo se obtuvo en forma de un sélido
amarillo (70 mg, 54%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 332,0(M+H)"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 (ppm): 10,65 (br s, NH), 8,35 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,40 (d, J = 15,6 Hz, 1H), ), 6,72
(d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,49-4,45 (m, 1H), 4,38-4,35 (m, 1H), 4,15-4,06 (m, 2H), 3,75-3,72 (m, 1H), 3,72-3,46 (m, 4H),
3,27 (s, 3H), 2,92 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,54 (t, J = 7,2 Hz, 2H). El triplete CH; a 2,54 ppm es parcialmente ocultado por
DMSO.

Ejemplo 35

(E)-6-[3-(3-Metoxipropoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E35)

Etapa 1: 1-Benzhidril-3-(3-metoxipropoxi)-azetidina

1) NaH, DMF, TA
Y
2) O~ J:_l

N
HO)__‘ 8¢ ~"0

o

Se afiadié hidruro de sodio (60% en aceite, 92 mg, 2,3 mmol) a una disolucion de 1-benzhidril-3-azetidin-3-ol (500
mg, 2,1 mmol) en dimetilformamida (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 30
minutos antes de la adicion de 1-cloro-3-metoxipropano (520 pl, 4,8 mmol) en disolucién en dimetilformamida (3 ml).
La mezcla se agit6 luego a 80 °C durante una noche. Ya que la conversion estaba adn incompleta, se afiadieron
hidruro de sodio (60% en aceite, 42 mg, 1,1 mmol) y 1-cloro-3-metoxipropano (111 pl, 1,1 mmol) una segunda vez.
La mezcla de reaccion se agitd luego a 80 °C durante una noche adicional. La mezcla se repartié luego directamente
entre acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml). La capa acuosa se separo y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio (3 30 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice, usando éter de petrdleo/acetato de etilo (8:2) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un
solido blanco (460 mg, 71%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 312,0(M+H)"

Etapa 2: Hidrocloruro de 3-(3-metoxipropoxi)-azetidina

G NH
1) ACE<CI, DCE, 70°C .
HCI
O

2) MeQOH, 70°C ~/"0

-0

~"0
~0
Se afiadio cloroformiato de 1-cloroetilo (210 pl, 1,9 mmol) a una disolucién de 1-benzhidril-3-(3-metoxipropoxi)-
azetidina (460 mg, 1,5 mmol) en 1,2-dicloroetano (7 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentd
luego hasta 70°C y se agit6 durante 1,5 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadié metanol
(7 ml) y la mezcla se calenté nuevamente hasta 70°C y se agité durante 2 horas mas. Después de concentrar a
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sequedad, la mezcla bruta se trituré en pentano (2 x 10 ml) para dar un aceite amarillo (247 mg, 92%) que se usé en
la etapa siguiente sin purificacion adicional.

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 9,00 (br s, NH,), 4,33-4,30 (m, 1H), 4,13-4,10 (m, 2H), 3,79-3,75 (m, 2H),
3,42-3,35 (m, 4H), 3,22 (s, 3H), 1,74-1,72 (m, 2H).

Etapa 3: (E)-6-[3-(3-metoxipropoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

NH

Hel
o P o
HOT TS o =000 LN
N y Yo EOCL HOBL, DIEA, DMF,TA ~0” "0’ N SN Yo
: H

© HCI

Hidrocloruro de 3-(3-metoxipropoxi)-azetidina (107 mg, 0,6 mmol), EDCI (117 mg, 0,6 mmol), HOBt (82 mg, 0,6
mmol) y diisopropiletilamina (170 pl, 1,0 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucion de hidrocloruro de
acido (E)-3-(7-Oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (100 mg, 0,4 mmol) en dimetilformamida (10 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante el fin de semana, luego se repartié entre acetato de
etilo (30 ml) y agua (30 ml). La capa acuosa se separo y se extrajo sucesivamente con acetato de etilo (2 x 30 ml) y
diclorometano (2 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio
(3 x 20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol (98:2 a 95:5) como el eluyente. El producto del
titulo se obtuvo en forma de un sélido amarillo (98 mg, 72%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 346,2(M+H)"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 10,64 (br s, NH), 8,34 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,39 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 6,71
(d, J = 16 Hz, 1H), 4,48-4,44 (m, 1H), 4,35-4,30 (m, 1H), 4,14-4,05 (m, 2H), 3,71 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 3,43-3,39 (m,
4H), 3,22 (s, 3H), 2,90 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,55-2,50 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,77-1,74 (m, 2H). El multiplete CH; a 2,5
ppm es parcialmente ocultado por DMSO.

Ejemplo 36
(E)-6-[3-(3-Butoxiazetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E36)
Etapa 1: 1-Benzhidril-3-butoxiazetidina

@ »

1) NaH, DMF, TA )
/I:jl O < 2 o~ J:-T O
HG : 80°C P

Se afiadié hidruro de sodio (60% en aceite, 92 mg, 2,3 mmol) a una disolucion de 1-benzhidril-3-azetidin-3-ol (500
mg, 2,1 mmol) en dimetilformamida (3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 30 minutos
antes de la adicion de 1-clorobutano (500 pl, 4,8 mmol) en disoluciéon en dimetilformamida (3 ml). La mezcla de
reaccion se agitoé luego a 80°C durante una noche y se enfrid hasta temperatura ambiente antes de la adicion de
acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron dos veces con una disolucién saturada de cloruro de sodio (2 x 100 ml). La
fase organica se secd sobre sulfato de sodio, se filir6 y se concentré a sequedad. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, usando éter de petréleo/acetato de etilo (95:5) como el eluyente. El producto del
titulo se obtuvo en forma de un sdélido blanco (370 mg, 60%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 296,0(M+H)"

Etapa 2: Hidrocloruro de 3-butoxiazetidina

1) ACE-C!, DCE, 70°C T o
) O 2) MeOH, 70°C ~0
/\/\o

Se afiadi6 cloroformiato de 1-cloroetilo (180 pl, 1,6 mmol) a una disolucién de 1-benzhidril-3-butoxiazetidina (370 mg,
1,2 mmol) en 1,2-dicloroetano (6 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccioén se calenté luego hasta 70°C y
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se agitd durante 1,5 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadié metanol (7 ml). La mezcla de
reaccion se calentd nuevamente luego hasta 70°C y se agité durante 1,5 horas adicionales. Después de concentrar
a sequedad, la mezcla bruta se tritur6 en pentano (2 x 5 ml) para dar un aceite amarillo (179 mg, 86%) que se usé
en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 9,82y 9,61 (br s, NHy), 4,43-4,41 (m, 1H), 4,19-4,15 (m, 2H), 4,01-3,98 (m, 2H),
3,37 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,55-1,50 (m, 2H), 1,39-1,33 (m, 2H), 0,94-0,90 (m, 3H).

Etapa 3: (E)-6-[3-(3-Butoxiazetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

NH

HCI o

A
N0 N/n o

0 P

N’ 0 . EDCI HOBt, DIEA, DMF, TA

Hidrocloruro de 3-butoxiazetidina (100 mg, 0,6 mmol), EDCI (113 mg, 0,6 mmol), HOBt (80 mg, 0,6 mmol) y
diisopropiletilamina (170 pl, 1,0 mmol) se afiadieron sucesivamente a una disolucion de hidrocloruro de acido (E)-3-
(7-Ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (100 mg, 0,4 mmol) en dimetilformamida (10 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante una noche y luego se repartié entre acetato de etilo (30 ml) y agua
(30 ml). La capa acuosa se separo y se extrajo sucesivamente con acetato de etilo (2 x 20 ml) y diclorometano (2 x
20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disoluciéon saturada de cloruro de sodio (3 x 20 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purifico por cromatografia
sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol (99:1 a 97:3) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en
forma de un solido gris (30 mg, 23%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 330,2(M+H)"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 10,64 (br s, NH), 8,33 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,38 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,70 (d,
J =15,6 Hz, 1H), 4,48-4,44 (m, 1H), 4,34-4,30 (m, 1H), 4,15-4,05 (m, 2H), 3,73-3,68 (m, 1H), 3,38-3,35 (m, 2H), 2,91
(t, J = 8 Hz, 2H), 2,55-2,50 (t, J = 8 Hz, 2H), 1,52-1,47 (m, 2H), 1,37-1,31 (m, 2H), 0,89 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EI CH; a
2,5 ppm es parcialmente ocultado por DMSO.

Ejemplo 37
(E)-6-[3-(3-Isobutoxiazetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E37)
Etapa 1: 1-Benzhidril-3-isobutoxiazetidina

@ »

1) NaH, DMF, TA

J:'j‘ O 2) /|\/C|'TA /ET O

o ~°

Se afiadio hidruro de sodio (60% en aceite, 146 mg, 3,6 mmol) a una disolucion de 1-benzhidril-3-azetidin-3-ol (400
mg, 1,7 mmol) en dimetilformamida (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante 30
minutos antes de la adicién de 1-cloro-2-metilpropano (820 pl, 7,8 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 80°C
durante una noche y se enfri6 hasta temperatura ambiente. La mezcla se repartié luego inmediatamente entre
acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml). La fase acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (3 x 20 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice, usando éter de petroleo/acetato de etilo (99:1 a 9:1) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en
forma de un solido blanco (200 mg, 40%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 296,0(M+H)"

Etapa 2: Hidrocloruro de 3-isobutoxiazetidina

O 1) ACE-Cl, DCE, 70°C

J:']' O 2) MeOH, 70°C \(\0
\(\0

NH
HCI
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Se afiadio cloroformiato de 1-cloroetilo (83 pl, 0,77 mmol) a una disolucion de 1-benzhidril-3-isobutoxiazetidina (175
mg, 0,60 mmol) en 1,2-dicloroetano (3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté luego hasta
70°C y se agit6é durante 1,5 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadié metanol (3 ml) y la
mezcla de reaccion se calentdé nuevamente hasta 70°C y se agitd durante 1,5 horas mas. Después de concentrar a
sequedad, la mezcla bruta se trituré en pentano (2 x 5 ml) para dar un aceite amarillo (98 mg, cuantitativo) que se
uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 9,78 and 9,61 (br s, NH,), 4,42 (m, 1H), 4,19-4,15 (m, 2H), 4,03-3,98 (m, 2H),
3,11 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 1,83-1,79 (m, 1H), 0,88 (d, J = 2 Hz, 6H).

Etapa 3: (E)-6-[3-(3-Isobutoxiazetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

NH
HCI

0 \(\o o
HO / = “ N
~

N
/CI |
0 EDCI, HOB, DIEA, DMF, TA \r\o N? o

N
H

z
Iz

HCI

Hidrocloruro de 3-isobutoxiazetidina (98 mg, 0,6 mmol), EDCI (113 mg, 0,6 mmol), HOBt (80 mg, 0,6 mmol) y
diisopropiletilamina (170 pl, 1,0 mmol) se afiadieron sucesivamente a una disolucion de 3-(clorometil)-1-metil-1H-
pirazol (100 mg, 0,4 mmol) en dimetiformamida (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd
durante el fin de semana y luego se diluyd por adicion de acetato de etilo (20 ml) y agua (2 x 20 ml). La capa acuosa
se separod y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion
saturada de cloruro de sodio (3 x 20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol (98:2 a 92:8)
como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco (40 mg, 31%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 330,2(M+H)"

"H NMR (CDCls, 400 MHz): 3 (ppm): 8,65 (br s, NH), 8,33 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,58 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,43 (d, J =
15,6 Hz, 1H), 4,46-4,43 (m, 1H), 4,34-4,26 (m, 2H), 4,17-4,15 (m, 1H), 4,01-3,98 (m, 1H), 3,16-3,15 (m, 2H), 3,00 (t,
J=7,2Hz, 2H), 2,70 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,89-1,83 (m, 1H), 0,93 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

Ejemplo 38
(E)-6-(3-(3-((1-Metil-1H-pirazol-3-il)metoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E38)
Etapa 1: 3-(Clorometil)-1-metil-1H-pirazol

|
SOCl, THF, TA hasta 50°C N

Ny N

HO cl

Se afadié cloruro de tionilo (274 pl, 3,75 mmol) a una disolucion de (1-metil-1H-pirazol-3-il)metanol (350 mg, 3,13
mmol) en THF (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentd luego hasta 50°C y se agité durante
2 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se concentré a sequedad. El compuesto del
titulo se uso6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 2: 3-((1-Benzhidrilazetidin-3-iloxi)metil-1H-pirazol

O 1) NaH, DMF, TA O

2

) N .
HO jj 80%¢ P\Lfo
cl —N

Se afiadio hidruro de sodio (60% en aceite, 200 mg, 2,30 mmol) a una disolucién de 1-benzhidril-3-azetidin-3-ol (500
mg, 2,09 mmol) en dimetilformamida (3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité6 durante 30
minutos antes de la adiciéon de 3-(clorometil)-1-metil-1H-pirazol (523 mg, 3,13 mmol). La mezcla de reaccion se
calento luego hasta 80°C y se agité durante la noche. Dado que el monitoreo de LCMS indicé la presencia de
material de partida remanente, se afiadié una segunda porcién de hidruro de sodio (60% en aceite, 200 mg, 2,30
mmol). Después de 8 horas adicionales a 80°C, la mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo (30 ml) y
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agua (30 ml). La fase acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (3 x 30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
sequedad. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice, usando éter de petréleo/diclorometano (5:0
a 0:5:5) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un aceite amarillo (301 mg, 67%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 334,2(M+H)"

Etapa 3: Hidrocloruro de 3-((azetidin-3-iloxi)metil)-1-metil-1H-pirazol

o

O rr
):_'f 1) ACE-CI, DCM, 0°C
_—_— Nas. o] HCI
N0 2) E1OH, TA N
—~N__]

Se afiadi6 cloroformiato de 1-cloroetilo (70,8 pl, 0,65 mmol) a una disolucion de 3-((1-benzhidrilazetidin-3-iloxi)-metil-
1H-pirazol (218 mg, 0,65 mmol) en diclorometano (7 ml) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité durante 2 horas
. Se anadiod etanol (9 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 1 horas mas a temperatura ambiente. Después de
concentrar a sequedad, la mezcla bruta se tritur6 en pentano (4 x 10 ml) para dar un aceite amarillo (133 mg,
cuantitativo) que se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 9,97 y 9,66 (s, NHy), 7,34 (s, 1H), 6,27 (s, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,14-4,10 (m, 2H),
3,97-3,91 (m, 5H), 3,78-1,76 (m, 1H).

Etapa 4: (E)-6-(3-(3-((1-Metil-1H-pirazol-3-il)metoxi)azetidin-1-il}-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

):T”
[{ (Y .HCI
0 NN o
HO Z | D / LN - | D
= EDCI, HOBt, DIEA, DMF, TA  / O “
NN o (N‘\”N/\ . N N0
HCI /

Hidrocloruro de 3-((azetidin-3-iloxi)metil)-1-metil-1H-pirazol (120 mg, 0,59 mmol), EDCI (113 mg, 0,59 mmol), HOBt
(80,0 mg, 0,59 mmol) y diisopropiletilamina (3,0 ml, 2,01 mmol) se afiadieron sucesivamente a una disolucion de
hidrocloruro de acido (E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (100 mg, 0,42 mmol) en
dimetilformamida (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante una noche y luego se
diluy6 por adicion de acetato de etilo (30 ml) y agua (20 ml). La capa acuosa se separo y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio (4 x 100
ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol (98:2 a 95:5) como el eluyente. La trituracion del
residuo en metanol permitié el aislamiento del producto del titulo en forma de un sélido blanco (39 mg, 27%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 368,2(M+H)"

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 5 (ppm): 10,68 (s, NH), 8,33 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,64 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,38 (d, J
= 15,6 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,24 (d, J 2,2 Hz, 1H), 4,45-438 (m, 2H), 4,38 (s, 2H), 4,11-4,04 (m, 2H),
3,8 (s, 3H), 3,7-3,6 (m, 1H), 2,90 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,51 (t, J = 7,6 Hz, 2H).El CH; a 2,5 ppm es parcialmente
ocultado por DMSO.

Ejemplo 39

(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(tiazol-5-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E39)

Etapa 1: Hidrocloruro de 5-(clorometil)tiazol

SOCl, THF,

S, OH . S, Cl
M 0°'Cas0°C, -

Nf 'LI/\/)—/

HCI

Se afiadié cloruro de tionilo (608 pl, 8,34 mmol) a una disolucion de tiazol-5-metanol (800 mg, 6,95 mmol) en THF
(4,3 ml) a 0° C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego a 50°C durante 2
horas.
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Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se concentré a sequedad. El compuesto del titulo se usé
en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 9,14 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 5,12 (s, 2H).
Etapa 2: 3-(Tiazol-5-ilmetoxi)-azetidina-1-carboxilato de terc-butilo
o) 1) NaH, DMF, TA
H :N—qo—é s, .
2) "/‘/>__/
N HC

DIEA, DMF, 80°C

Yoy

Se afiadio hidruro de sodio (60% en aceite, 292 mg, 7,30 mmol) a una disolucién de 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato
de terc-butilo (602 mg, 3,47 mmol) en dimetilformamida (8 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agitd durante 30 minutos antes de la adicion de una disolucion de hidrocloruro de 5-(clorometil)tiazol (1,18 g, 6,85
mmol) y diisopropiletilamina (2,42 ml, 13,89 mmol) en dimetilformamida (3 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se
calento luego hasta 80°C y se agitd durante la noche. Dado que el monitoreo de LCMS todavia indico la presencia
de material de partida remanente, se afiadio una porcion adicional de hidruro de sodio (60% en aceite, 139 mg, 3,47
mmol). La mezcla de reaccion se agitd luego nuevamente a 80 °C. Después de 17 horas de agitar a 80°C, la mezcla
de reaccion se repartio entre acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). La fase acuosa se separd y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 40 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con una disolucion de hidréxido sédico (5 x
50 ml) y con salmuera (3 x 100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando éter de petréleo/diclorometano/acetato de etilo
7/0/3 a 2/0/8, luego 0:5:5 a 0/2/8) como el eluyente. Se efectud una segunda purificacion sobre gel de silice, usando
diclorometano de petréleo/acetona (9/1 a 8/2) como eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un aceite
amarillo (150 mg, 16%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 8,74 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,26-4,23 (m, 1H), 4,01-3,97 (m, 2H),
3,79-3,75 (m, 2H), 1,50 (s, OH).

Etapa 3: Hidrocloruro de 5-((azetidin-3-iloxi)metil)tiazol

S 0 HCI2N en ELO,TA S
Nj_\O—CN—(O _é Nlr;}—_\o_CNH HCI

Una disolucion de HCI en éter dietilico (2N, 5,5 ml) se afiadié a una disolucion de 3-(tiazol-5-ilmetoxi)-azetidina-1-
carboxilato de terc-butilo (150 mg, 0,55 mmol) en éter dietilico (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se agitdé durante 30 minutos, luego se concentré a sequedad. Después de la trituracion en éter dietilico (10 ml), el
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido amarillo (113 mg, cuantitativo).

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 9,16 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,48-4,44 (m, 1H), 4,15-4,05 (m, 2H),
3,82-3,77 (m, 2H).

Etapa 4: (E)-6-(3-Oxo-3-(3-(tiazol-5-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

NH

=
o 5{ Ha o
N

N = B
s

N ° EDCI, HOBL, DIEA. DMF. TA ¢ ]/\o NSNS0
N

Hidrocloruro de 5-((azetidin-3-iloxi)metil)tiazol (113 mg, 0,54 mmol), EDCI (121 mg, 0,63 mmol), HOBt (87,7 mg, 0,63
mmol) y diisopropiletilamina (183 pl, 1,05 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucién de hidrocloruro de
acido (E)-3-(7-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-l,8-naftiridin-3-il)-acrilico (107 mg, 0,42 mmol) en dimetilformamida (10 ml) a
temperatura ambiente.

La mezcla de reaccion se agité durante una noche y luego se repartio entre acetato de etilo (30 ml) y agua (20 ml).
La capa acuosa se separo y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
con disolucion saturada de cloruro de sodio (3 30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando diclorometano/metanol
(10:0 a 98:2) como eluyente, luego sobre C+g usando diclorometano/metanol (98:2) como eluyente. Con el fin de
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alcanzar la pureza requerida, el residuo recristalizé finalmente en metanol para proporcionar el producto del titulo en
forma de un solido blanco (2,8 mg, 2%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 371,1 (M+H)"

"H NMR (CDCls, 400 MHz): 3 (ppm): 8,89 (br s, NH), 8,84 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,58 (d, J =
15,6 Hz, 1H), 6,39 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,77-4,74 (m, 2H), 4,75-4,41 (m, 2H), 4,31-4,27 (m, 1H), 4,17-4,15 (m, 1H),
4,05-4,01 (m, 1H), 2,99 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,7 (t, J = 7,6 Hz, 2H).

Ejemplo 40
(E)-6-(3-(3-(Furan-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E40)

~¢ OH soc, CHCl, NEt, TA ==’ ©
L0 O

Trietilamina (10,3 ml, 74 mmol) y una disolucién de cloruro de tionilo (2,9 ml, 40,7 mmol) en cloroformo (19 ml) se
afiadieron sucesivamente a una disolucion de alcohol fufurilico (3,7 g, 37 mmol) en cloroformo (38 ml) a 0°C. La
mezcla de reaccion se dejo luego alcanzar temperatura ambiente y se agitdé durante 2 horas. Se afiadié luego agua
(50 ml) y la fase organica se separ6 y se lavo con agua (2 x 50 ml), se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se
concentro a sequedad. El residuo resultante se destilé a presion reducida (T = 50°C, P = 10 mbars) para dar un
aceite incoloro (2,0 g, 45%) que se utilizé directamente en la etapa siguiente.

Etapa 1: 2-(Clorometil)furan

"H NMR (CDCls, 400 MHz): 7,43 (s, 1H), 6,39-6,35 (m, 2H), 4,60 (s, 2H).

Etapa 2: 1-Benzhiydril-3-(furan-2-iimetoxi)-azetidina

1) NaH, DMF, TA J___T O
o cCl (o)

2) | A =
/ X\ O

Se afiadio hidruro de sodio (60% en aceite, 877 mg, 22 mmol) a una disolucién de 1-benzhidril-3-azetidin-3-ol (2,62
g, 11 mmol) en dimetilformamida (15 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se agité6 durante 30
minutos antes de la adicion de 2-(clorometil)furan (2,94 g, 25,2 mmol) en disolucién en dimetilformamida (10 ml). La
mezcla de reaccion se agité luego a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyé por
adicién de acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). La capa acuosa se separo y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50
ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio (3 30 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel
de silice, usando éter de petréleo/acetato de etilo (9:1) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de
un aceite amarillo (3,2 g, 91%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 320,2(M+H)"

Etapa 3: Hidrocloruro de 3-(furan-2-ilmetoxi)-azetidina

0 .
1) ACE-CI, DCM, 0°C ):J
/l__l ) ? HCl

o 40°C - o

2) EtOH, 40°C P>

-0

Se afiadié cloroformiato de 1-cloroetilo (534 pl, 4,93 mmol) a una disoluciéon de 1-benzhidril-3-(furan-2-
ilmetoxi)azetidina (1,5 g, 4,7 mmol) en diclorometano (36 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se calentd luego hasta
40°C y se agit6 durante 2 horas. Se afadié etanol (50 ml) y la mezcla de reaccién se agité 1 h 'y 30 minutos mas a
40° C. Después de concentrar a sequedad, la mezcla bruta se trituré en éter de petréleo (2 x 20 ml) para dar un
aceite amarillo (558 mg, 74%) que se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.
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"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 9,22 (br s, NHy), 7,68 (m, 1H), 6,5-6,45 (m, 2H), 4,47 (s, 2H), 4,39-4,45 (m,
1H), 4,06-4,01 (m, 2H), 3,48-3,42 (m, 2H).

Etapa 4: (E)-6-(3-(3-(Furan-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

o
HCl
o C(\ ° : o
N
NN N0 EDCI, HOBL, DIEA, DMF, TA Cf\o NN o
H O H
HCl

Hidrocloruro de 3-(furan-2-ilmetoxi)-azetidina (558 mg, 2,94 mmol), EDCI (563 mg, 2,94 mmol), HOBt (410 mg, 2,94
mmol) y diisopropiletilamina (853 pl, 4,9 mmol) se afadieron sucesivamente a una disoluciéon de hidrocloruro de
acido (E)-3-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (500 mg, 1,96 mmol) en dimetilformamida (50 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 2 dias y luego se diluyd por adicion de acetato de
etilo (50 ml) y agua (50 ml). La capa acuosa se separo y se extrajo sucesivamente con acetato de etilo (2 x 50 ml) y
diclorometano (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio
(3 x 60 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol (10:0 a 95:5) como el eluyente. Después de la
trituracion del solido aislado en éter dietilico, se obtuvo el producto del titulo en forma de un sélido blanco (236 mg,
34%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 354,2(M+H)"

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 10,69 (s, NH), 8,34 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,39 (d, J = 15,6 Hz,
1H), 6,69 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,49-6,45 (m, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,44-4,39 (m, 2H), 4,1-4,02 (m, 2H), 3,66-3,63 (m,
1H), 2,91 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,51 (t, J = 7,6 Hz, 2H). El CH; a 2,5 ppm es parcialmente ocultado por DMSO.

Ejemplo 41

(E)-1'-Metil-6-(3-ox0-3-(3-(tiofen-2-ilinetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-2(4H)-ona
(E41)

Etapa 1: N-Boc etilisopinecotato
0.
OO~ Boc,0, NEt; DM, ~
TA

N

Boc

Iz

Boc,O (15,8 g, 71,4 mmol) y trietilamina (10 ml, 77,8 mmol) se afiadieron sucesivamente a una disolucion de
etilisopinecotato de etilo (10,2 g, 64,9 mmol) en diclorometano (50 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agitod durante toda la noche. La mezcla de reaccién se diluyé por adiciéon de una disolucion saturada de
cloruro de amonio (50 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Las fases
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El producto del titulo se
obtuvo en forma de un aceite amarillo (16,7 g, 100%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 4,18 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 4,08-4,04 (m, 2H), 2,88 (m, 2H), 2,49-2,45 (m, 1H),
1,93-1,88 (m, 2H), 1,71-1,63 (m, 2H), 1,50 (s, 9H), 1,30 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

Etapa 2: 4-Etil 4-((2-amino-5-bromopiridin-3-il)metil)piperidina-1,4-dicarboxilato de terc-butilo

08\50\/
N

1
| = Br Boc
N”“NH, HBr  LDA, -78°C hasta TA

Se afiadio LDA recién preparado (14 ml, 1M en THF, 14 mmol) gota a gota durante 15 minutos a una disolucion fria
(-78°C) de hidrobromuro de 5-bromo-3-(bromometil)piridina-2-amina (4,8 g, 14 mmol) en THF (56 ml) bajo argén. La
mezcla de reaccion se agitdé durante otros 15 minutos. En un matraz separado, se afiadié gota a gota LDA recién
preparado (42 ml, 1M en THF, 42 mmol) durante 30 minutos a una disolucion fria de N-Boc etilisopinecotato (10,9 g,
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42 mmol) en THF (100 ml). La mezcla de reaccion se agité durante otros 30 minutos. La sal de litio de N-Boc
etilisopinecotato se introdujo con canula gota a gota durante 30 minutos a la sal de litio de 5-bromo-3-
(bromometil)piridine-2-amina. La mezcla se agité a -78°C durante 2 horas y se dejo calentar hasta temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se inactivé con una disolucion saturada de cloruro de amonio (150 ml) y se afiadio
acetato de etilo (150 ml). La fase organica se lavd con agua (2 x 50 ml) y salmuera (100 ml), se secé sobre sulfato
de sodio, se filtré y se concentré a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando
diclorometano/AcOEt (95:5 a 9:1) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un aceite amarillo
(1,25 g, 20%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 442,1-444,1 (M+H)*

Etapa 3: 6-bromo-2-oxo-2,4-dihidro-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidinal-1'-carboxilato

L o] N.BOC
. (o} o I/\N_B(X:
N NaH, THF, TA B
| —_— P
N” “NH, NN o

Se afadié hidruro de sodio (201 mg, 5,3 mmol) a una disolucién de 4-etil 4-((2-amino-5-bromopiridin-3-

il)metil)piperidina-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo (1,71 g, 3,87 mmol) suspendido en THF (17 ml) a temperatura

ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante 1 hora y luego se diluyé por adicion de agua (50 ml). El

precipitado resultante se filtré y lavd con pentano. EI compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido beis (1,2
78%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 8,23 (s, 1H), 8,03 (br s, 1H), 7,61 (s, 1H), 3,7-3,45 (m, 4H), 2,84 (s, 2H), 2,00-
1,88 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,45-1,40 (m, 2H).

Etapa 4: 6-(3-etoxi-3-oxoprop-1-enil)-2-oxo-2,4-dihidro-1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidinal-1'-carboxilato de terc-
butilo

etilacrilato, DIEA,

N~ B9¢ Pd(OAc),, P(o-tolilo)s, o N-BoC
Br DMF/EICN, tubo
| = sellado, 100°C o Z I =
2 <
N” 'N” 7O N” 'N” O
H H

Acrilato de etilo (2,3 ml, 21,2 mmol), diisopropiletilamina (3,7 ml, 21,2 mmol) y P(o-tolil)s (323 mg, 1,06 mmol) se
afiadieron sucesivamente a una suspension de 6-bromo-2-oxo-2,4-dihidro-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidine]-
1'-carboxilato de terc-butilo (2,10 g, 5,3 mmol) en propionitrilo (20 ml) y dimetilformamida (5 ml) en un tubo sellado.
La mezcla resultante se purgé luego con argén antes de la adicion de acetato de paladio (120 mg, 0,53 mmol). La
mezcla se purgo con argén nuevamente y se sometid a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se filtrd
luego en Celite®. El filtrado se concentré a sequedad y el residuo se solubilizé en diclorometano (100 ml). La
disolucion resultante se lavo con disolucion saturada de cloruro de amonio ( 100 ml), se secé sobre sulfato de sodio,
se filtré y se concentr6 a sequedad. El residuo precipité en diclorometano/éter dietilico/pentano, se obtuvo el
producto del titulo en forma de un sdlido blanquecino (1,52 g, 70%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 8,39 (br s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,61 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,40 (d, J =
16 Hz, 1H), 4,27 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 3,65-3,40 (m, 4H), 2,89 (s, 2H), 2,05-1,95 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,46-1,43 (m,
2H), 1,34 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 5: 3-(2-Oxo0-2,4-dihidro-1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'"-piperidine]-6-il)acrilato de (E)-etilo

.Boc
W b Ao“(riQ

N

Se afiadio acido ftrifluoroacético (5 ml) a una suspension de 6-(3-etoxi-3-oxoprop-1-enil)-2-oxo-2,4-dihidro-1H-
spiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidine]-1'-carboxilato de terc-butilo (1,52 g, 3,66 mmol) en diclorometano (20 ml). La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y se concentré a sequedad. El residuo
resultante se repartié entre una disolucién acuosa de hidruro de sodio (1N, 60 ml) y diclorometano (40 ml). La capa
acuosa se separo y se extrajo con diclorometano (2 x 70 ml). Las fases combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El producto del titulo se obtuvo en forma de un sélido amarillo
palido (904 mg, 79%).
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"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 8,29 (s, 1H), 8,27 (br s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,61 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,40 (d, J =
16 Hz, 1H), 4,27 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 3,06-3,04 (m, 2H), 2,94 (s, 2H), 2,90-2,87 (m, 2H), 1,99-1,96 (m, 2H), 1,44-1,40
(m, 2H), 1,34 (t, = 7,6 Hz, 3H).

Etapa 6: 3-(1'-Metil-2-oxo0-2,4-dihidro-1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'"-piperidina]-6-il)acrilato de (E)-etilo

paraformaldehido,

NH  NaBH(OAC), DCE. o N
o Z RS
I o~
NN o

Se afiadieron sucesivamente triacetoxiborohidruro de sodio (1,2 g, 5,73 mmol) y paraformaldehido (172 mg, 5,73
mmol) a una suspension de 3-(2-oxo-2,4-dihidro-1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidina]-6-il)acrilato de (E)-etilo (904
mg, 2,87 mmol) en 1,2-dicloroetano (40 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calent6 luego hasta
70°C y se agitd durante 2 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyo
por adicién de acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). La capa acuosa se separé y se extrajo con acetato de etilo (2
x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de hidrégeno-carbonato sadico (3 x 60
ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El producto del titulo se obtuvo en
forma de un solido blanco (862 mg, 91%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 8,29 (s, 1H), 8,24 (br s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,61 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,40 (d, J =
16 Hz, 1H), 4,27 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,88 (s, 2H), 2,64-2,60 (m, 2H), 2,42-2,40 (m, 2H), 2,32 (s, 2H), 2,08-2,04 (m
2H), 1,54-1,51 (m, 2H), 1,34 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 7: Hidrocloruro de acido (E)-3-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico
NaOH 1N,
W __ DCMEIOH, TA _ W

Se afadié una disolucién de hidréxido sodico (1N, 7,83 ml) a una disolucion de 3-(1'-metil-2-oxo-2,4-dihidro-1H-
espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidinal-6-il)acrilato de (E)-etilo (860 mg, 2,61 mmol) en una mezcla de diclorometano
(10 ml) y etanol (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 45 °C durante la noche y se
concentrd a sequedad. El residuo se acidificd por adicion de una disolucién acuosa de acido clorhidrico (1N, 30 ml)
hasta pH 1. El sélido resultante se filtr6 y lavd con agua y éter dietilico. El producto del titulo se obtuvo en forma de
un solido blanco (586 mg, 66%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 302,2(M+H)"

Etapa 8: (E)-1'-Metil-6-(3-ox0-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-
2(4H)-ona

J——lilH

[o] N~
W LG
encn HOBY, DIEA, DMF, TA C,/\o N °

N
S H

Se afadieron sucesivamente hidrocloruro de 3-(tiofen-2-iimetoxi)-azetidina (45,8 mg, 0,22 mmol), EDCI (40,26 mg,
0,21 mmol), HOBt (28,5 mg, 0,21 mmol) y diisopropiletilamina (62 pl, 0,35 mmol) a una disolucién de hidrocloruro de
acido (E)-3-(7-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (47,0 mg, 0,14 mmol) en dimetilformamida (5 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante una noche y luego se diluyd por adicion de acetato
de etilo (20 ml) y agua (20 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (3 x 20 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice,
usando diclorometano/metanol (95:5 a 0:1) como el eluyente. Después de la precipitacion en una mezcla de
diclorometano/éter dietilico/pentano, el producto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido blanco (12 mg, 24%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 453,1(M+H)*
"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 8,33 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,62 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,41-7,38 (m

1H), 7,10-7,04 (m, 2H), 6,44 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,76-4,74 (m, 2H), 4,53-4,45 (m, 2H), 4,32-4,20 (m, 2H), 4,09-4,04
(m, 1H), 2,93 (s, 2H), 2,72-2,67 (m, 2H), 4,50-2,38 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,16-2,09 (m, 2H), 1,68-1,65 (m, 2H).
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Ejemplo 42
(E)-7-(3-Ox0-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-4,5-dihidro-1H-pirido[2,3-e][1,4]diazepin-2(3H)-ona (E42)
Etapa 1: 2-(4-Metoxibenzilideneamino)acetato de (E)-metilo

| o

QY\ NEt; MgSO4 DCM,
NH, + H 0°C hasta TA N*
0L I

? o]

Se afiadieron sucesivamente ftrietilamina (4,6 ml, 33 mmol) e hidrocloruro de glicina y éster metilico (3,8 g, 30,26
mmol) a una disolucién de p-anisaldehido (2,0 g, 14,7 mmol) en diclorometano (150 ml) a 0°C. Se afiadio sulfato de
sodio (10 g) y la mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
filtré luego y se concentré a sequedad. El residuo resultante se dividié en porciones en acetato de etilo y se filtré
para eliminar las sales de trietilamina. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido amarillo palido (4,43
g, 100‘%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): 5 (ppm): 8,22 (s, 1H), 7,23 (d, J =8,4 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,39 (s, 2H), 3,85
(s, 3H), 3,78 (s, 3H).

Etapa 2: 2-(4-Metoxibenzilamino)acetato de metilo

NaBH, MeOH/THF,

|
OY\N¢\©\ ¥°C. 1h ' O\n/\n/\©\
? ’ ?

Se afadi® borohidruro de sodio (438 mg, 1,2 mmol) a wuna disolucion de (E)-metil 2-(4-
metoxibencilidenoamino)acetato (2,0 g, 9,6 mmol) en una mezcla de metanol (22 ml) y THF (11 ml) a 0°C. La mezcla
de reaccion se agité durante 1 hora a temperatura ambiente, luego se repartié entre una disolucién de cloruro de
sodio saturada (20 ml) y acetato de etilo (30 ml). La fase acuosa se separo y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50
ml). Las fases combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite blanco (1,7 g, 85%).

"H NMR (CDCl3, 400 MHZz): & (ppm): 7,31 (m, 2H), 6,92 (m, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,48 (s, 2H),
2,49 (brs, 1H).

Etapa 3: 2-(((2-Amino-5-bromopiridin-3-il)metil)(4-metoxibenzil)amino)acetato de metilo

Br

ofo
Br:
N"“NH, HBr  NEt;, DMF, TA 17h \(Y 0
N” “NH,

Se afiadieron sucesivamente 2-(4-metoxibencilamino)acetato de metilo (760 mg, 3,63 mmol) y trietilamina (840 pl,
6,60 mmol) a una disolucion de hidrobromuro de 5-bromo-3-(bromometil)piridina-2-amina (1,0 g, 3,30 mmol) en DMF
(17 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante 8 horas, luego se diluy6 por adicién de agua
(50 ml) y acetato de etilo (50 ml). La fase acuosa se separo y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (3 x 50 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite
anaranjado (1,05 g, 93%) que se us6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

LCMS (ESI-APCI) m/z 394,1(M+H)*
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Etapa 4: 7-Bromo-4-(4-metoxibenzil)-4,5-dihidro-1H-pirido[2,3-e][1,4]diazepin-2(3H)-ona

l
‘NaH, DMSO, /‘*@

B (0]

\dﬁ _ TA,16h_ ' I N \

o

N N’g

H O
Se afiadid hidruro de sodio (60% en aceite, 140 mg, 3,40 mmol) a una disolucion de 2-(((2-amino-5-bromopiridin-3-
il)metil)(4-metoxibencil)amino)acetato de metilo (1,05 g, 2,66 mmol) en DMSO (17 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agitd durante una noche, luego se diluyé por adicién de agua (45 ml). Después de agitar
durante 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré. El sélido resultante se secé en alto vacio
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo ((600 mg, 63%) .

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 10,37 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,89 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 3,81 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,62 (s, 2H), 3,39 (s, 2H).

Etapa 5: 3-(4(4-Metoxibencil)-2-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-€][1,4]diazepin-7-il)acrilato de (E)-terc-butilo

tButilacrilato, DIEA.

PA(OAC),, P(0- tolilo’) /l( o ’\©~o
Br "N 2 OMF/ELCN ARo”NF S N A
| A\Z P ‘2
N N
N Yo H o

Se afiadieron sucesivamente acrilato de terc-butilo (972 ul, 6,64 mmol), diisopropiletilamina (612 pl, 3,47 mmol) y
P(o-tolilo)s (100 mg, 0,33 mmol) a una suspensién de 7-bromo-4-(4-metoxibencil)-4,5-dihidro-1H-pirido[2,3-
e][1,4]diazepin-2(3H)-ona (600 mg, 1,66 mmol) en propionitrilo (10 ml) y dimetilformamida (2 ml). La mezcla
resultante se purgé luego con argén antes de la adicion de acetato de paladio (40 mg, 0,16 mmol) La mezcla se
purgo con argon una segunda vez y se sometid a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré luego en
Celite®. El filtrado se concentrd a sequedad y el residuo se solubilizé en acetato de etilo (30 ml). La fase acuosa se
separo y se extrajo con acetato de etilo (2 x 40 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion
saturada de cloruro de sodio (2 x 20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando diclorometano/acetato de etilo (7:3)
como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un soélido amarillo (112 mg, 16%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 410,2(M+H)"

Etapa 6: Hidrocloruro de acido (E)-3-(4-(4-metoxibencil)-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-e][1,4]diazepin-7-
il)acrilico

e § ~ e paDoM g o
(o) = I\ N \ 2)HCI4N en dioxano o Z X N \
N’ N‘g
H O

Se afadié acido trifluoroacético (1 ml) a una suspension de 3-(4(4-metoxibencil)-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[2,3-e][1,4]diazepin-7-il)acrilato de (E)-terc-butilo (112 mg, 0,27 mmol) en diclorometano (1 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agitd luego durante 1 hora y se concentré a sequedad. El residuo resultante se
suspendié en una disolucién de acido clorhidrico en dioxano 4N (2 ml). Después de 10 minutos de agitar a
temperatura ambiente, el precipitado se filtré y se lavé con éter dietilico para proporciona el producto del titulo en
forma de un sdlido amarillo palido (110 mg, cuantitativo).

LCMS (ESI-APCI) m/z 354,2(M+H)"
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Etapa 7: (E)-4-(4-Metoxibencil)-7-(3-oxo-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-4,5-dihidro-1H-pirido[2,3-
€e][1,4]diazepin-2(3H)-ona

e

0
j\/\(j\/\ /O\ ED<CIJI-:);LDIEA.DMF s //:’NJ\/\C(TZ/\Q\O
«\2 e %

Hidrocloruro de 3-(tiofen-2-ilmetoxi)-azetidina (231 mg, 1,12 mmol), EDCI (215 mg, 1,12 mmol), HOBt (152 mg, 1,12
mmol) y diisopropiletilamina (321 pl, 1,87 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucién de hidrocloruro de
acido (E)-3-(4-(4-metoxibencil)-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-€][1,4]diazepin-7-il)acrilico (292 mg, 0,75 mmol)
en dimetilformamida (20 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante una noche y luego se
diluy6 por adicion de acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml). La capa acuosa se separo y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 30 ml) y diclorometano (2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de
cloruro de sodio (3 x 20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo
se precipitdé de una mezcla de acetato de etilo/éter dietilico para proporcionar el producto del titulo en forma de un
solido blanquecino (151 mg, 40%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 505,2(M+H)"

Etapa 8: 2-Oxo-7-(3-oxo-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-e][1,4]diazepine-
4(5H)-carboxilato de (E)-2-cloropropilo

(o]
i ’\©\o it ; N»»o
N N Z A
S /C/NJ\/\(Y\ \ACE-CI. DCE, 0°C hasta reflujo g L J\/U\
\ N o \ H o

Se afadié cloroformiato de 1-cloroetilo (49 pl, 0,45 mmol) a una disolucion de (E)-4-(4-metoxibencil)-7-(3-oxo-3-(3-
(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-4,5-dihidro-1H-pirido[2,3-e][1,4]diazepin-2(3H)-ona (151 mg, 0,3 mmol) en
dicloroetano (4,5 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité durante una hora a temperatura ambiente y durante 2
horas

a reflujo. Después de concentrar a sequedad, el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando
diclorometano/metanol (98:2) como el eluyente. Una trituracion final en éter dietilico proporcioné el producto del titulo
en forma de un sdlido blanco (75 mg, 51%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 491,1(M+H)"

Etapa 9: (E)-7-(3-Oxo-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-4,5-dihidro-1H-pirido[2,3-€][1,4]diazepin-2(3H)-
ona

i P o
N O« NH
N = = N = o
. OL w:(:g MeOH, reflujo S, OL l — /g
H O H O

Una disolucion de 2-0x0-7-(3-0x0-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-
e][1,4]diazepina-4(5H)-carboxilato de (E)-2-cloropropilo (75 mg, 0,15 mmol) en metanol (3 ml) se someti6 a reflujo
durante 2 horas. Después de concentrar a sequedad, el residuo se tritur6 en metanol. El producto del titulo se
obtuvo en forma de un sélido blanco (75 mg, 19%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 385,1(M+H)"
"H NMR (DMSO-de, 400 MHz): & (ppm): 11,10 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,57-7,55 (m, 1H),

7,48 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,05-7,02 (m, 1H), 6,80 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,68 (s, 2H), 4,49-4,46 (m, 2H),
4,26 (s, 2H), 4,15-4,09 (m, 2H), 3,84 (s, 2H), 3,77-3,74 (m, 1H).
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Ejemplo 43

(2-(2-Ox0-6-(3-0x0-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-il)acetato de
E)-etilo (E43)

Etapa 1: 2-((2-Amino-5-bromopiridin-3-il)metilamino)acetato de etilo

Br | RS Br o) Br X N
- l H
NEt; DMF, TA N

N” " NHZ HBr NH,

Hidrocloruro de glicina y éster etilico (805 mg, 5,7 mmol) y trietilamina (2,6 ml, 18,46 mmol) se afadieron
sucesivamente a una disolucion de hidrobromuro de 5-bromo-3-(bromometil)piridin-2-amina (2, 5,7 mmol) en
dimetilformamida (65 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante una noche y luego se
repartio entre acetato de etilo (70 ml) y agua (100 ml). La fase acuosa se separo y se extrajo con acetato de etilo (2 x
50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucidon saturada de cloruro de sodio (3 x 40 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purifico por cromatografia
sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol (10:0 a 95:5) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en
forma de un solido amarillo (1,1 g, 68%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 7,96 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 5,66 (br s, NH2), 4,15 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 3,64 (s,
2H), 3,31 (s, 2H), 1,21 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Etapa 2: 2-(6-Bromo-2-oxo-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-il)acetato de etilo

0O, -OEt j/OEt
Br j/ CcD\, dloxano,

S N —_ reflujo U\
{ | H /&
N~ 'NB;

CDI (1,8 g, 114 mmol) se afadié a una disolucion de 2-((2-amino-5-bromopiridin-3-il)metilamino)acetato de etilo (1,1
g, 38,17 mmol) en dioxano (36 ml). La mezcla de reaccién se agitod a reflujo durante 5 horas y luego se concentré a
sequedad. El residuo se repartié entre diclorometano (40 ml) y agua (30 ml). La fase acuosa se separd y se extrajo
con diclorometano (2 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 x ml), se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El compuesto asilado finalmente precipité de una mezcla
de diclorometano/pentano para dar el producto del titulo en forma de un sélido amarillo (670 mg, 56%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 8,16 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,14 (g, J = 7,6 Hz, 2H),
4,11 (s, 2H), 1,23 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Etapa 3: 3-(3-(2-etoxi-2-oxoetil)-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-d]pirimidin-6-il)acrilato (E)-terc-butilo

OEt tButilacrilato, DIEA
j/ Pd(OAc)y P(o-tolilo)

o O,

Br. DMF/ELCN, reflujo /l( j/
| = i (¢} Z | A N

ig o N HAO

OEt

N
H

Se afadieron sucesivamente acrilato de terc-butilo (1,25 ml, 8,53 mmol), diisopropiletilamina (730 pl, 4,26 mmol) y
P(o-tolilo)s (130 mg, 0,43 mmol) a una suspensién de 2-(6-bromo-2-oxo-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-
iI)acetato de etilo (670 mg, 2,13 mmol) en propionitrilo (11 ml) y dimetilformamida (2,5 ml). La mezcla resultante se
purgd con argon antes de la adicion de acetato de paladio (48 mg, 0,213 mmol) La mezcla se purgd con argon una
segunda vez y se sometid a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccién luego se filtré sobre Celite® y se lavo
con acetato de etilo (75 ml) y diclorometano (75 ml). El filtrado se concentré a sequedad y el residuo se repartid
entre diclorometano (50 ml) y agua (50 ml). La fase acuosa se separé y se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (3 x 100 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo precipitd de una mezcla de acetato de
diclorometano/éter dietilico para proporcionar el producto del titulo en forma de un sélido blanco (460 mg, 60%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 8,27 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,48 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 16
Hz, 1H), 4,58 (s, 2H), 4,25 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 4,19 (s, 2H), 1,52 (s, 9H), 1,30 (t, J = 6,8 Hz, 3H).
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Etapa 4: Hidrocloruro de acido (E)-3-(3-(2-etoxi-2-oxoetil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-d]pirimidin-6-il)acrilico

OEt Oy, -OEt

o
k)\/\(r\ j/ 2)HCI4N en dmxano HO)VTY\NT
N0
Hoy H

Se afadié acido trifluoroacético (5 ml) a una disoluciéon de 3-(3-(2-etoxi-2-oxoetil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-
d]pirimidin-6-il)acrilato de (E)-terc-butilo (460 mg, 1,27 mmol) en diclorometano (5 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante .30 minutos. Después de concentrar a sequedad, el
residuo resultante se suspendié en una disolucién de acido clorhidrico en dioxano 4N (10 ml). El precipitado blanco
resultante se filtré y lavd con éter dietilico para dar el compuesto del titulo (470 mg; cuantitativo).

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 8,37 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,54 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 15,6 Hz,
1H), 4,52 (s , 2H), 4,14 (m, 4H), 1,22 (t, J = 6,8 Hz, 3H)

Etapa 5: 2-(2-Oxo0-6-(3-oxo-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-
il)acetato de (E)-etilo

NH HCI
OEt g\ /Cl o
)K/\(\/C ir EDCI, HOBY, DIEA, DMF I j/
iag e

Hidrocloruro de 3-(tiofen-2-ilmetoxi)-azetidina (243 mg, 1,18 mmol), EDCI (227 mg, 1,18 mmol), HOBt (160 mg, 0,6
mmol) y diisopropiletilamina (340 pl, 1,97 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucién de hidrocloruro de
acido (E)-3-(3-(2-etoxi-2-oxoetil)-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-d]pirimidin-6-il)acrilico (270 mg, 0, 79 mmol) en
dimetilformamida (15 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se agité durante dos dias, luego se
repartid entre acetato de etilo (30 ml) y agua (40 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo sucesivamente con
acetato de etilo (2 x 30 ml) y diclorometano (2 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion
saturada de cloruro de sodio (3 x 40 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol (10:0 a 98:2)
como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanquecino (215 mg, 60%).

OEt

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 8,36 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,59 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,39 (m, 1H),
7,09-7,04 (m, 2H), 6,69 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,77-4,72 (m, 2H), 4,64 (s, 2H), 4,53-4,43 (m, 2H), 4,31-4,17 (m, 6H),
4,08-4,03 (m, 1H), 1,35 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

Etapa 6: (E)-2-(2-Oxo0-6-(3-oxo0-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-

il)acetato de etilo
T B S 4
LN NaOH 1N, MeOH, reflujo s O/C/ | ) A
Q [ N u o

Una disolucién de hidréxido sédico (1N, 438 pl, 0,44 mmol) se afiadié a una suspension de 2-(2-oxo-6-(3-oxo-3-(3-
(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-il)acetato de (E)-etilo (100 mg, 0,22
mmol) en metanol (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se sometio a reflujo durante 15 minutos,
luego se vertio en agua fria. El precipitado resultante se filtré y lavo con y éter dietilico. El producto del titulo se
obtuvo en forma de un sdlido blanco (53,5 mg, 54%).

ONa

LCMS (ESI-APCI) m/z 429,1 (M+H)" (forma de acido) 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 9,66 (br s, NH), 8,27
(s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,57-7,54 (m, 1H), 7,36 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,13-7,11 (m, 1H), 7,05-7,02 (m, 1H), 6,63 (d, J =
15,6 Hz, 1H), 4,67 (s, 2H), 4,48 (s, 2H), 4,48-4,43 (m, 2H), 4,18-4,05 (m, 2H), 3,74-3,70 (m, 1H), 3,53 (s, 2H).
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Ejemplo 44

(E)-3-(2-(4-Metilpiperazin-1-il)etil)-6-(3-oxo-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidropirido[2, 3-
d]pirimidin-2(1H)-ona (E44)

Etapa 1: Hidrobromuro de 2-amino-5-bromonicotinaldehido

PR AR E—.
- <

N NHz N NH, HBr

Se afiadié una disolucion de bromo (1,05 ml, 20,0 mmol) en acido acético (20 ml) a una disolucién de 2-amino-3-
piridinacarboxaldehido (2,5 g, 20 mmol) en acido acético (50 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agito luego durante toda la noche. El precipitado resultante se filtré y lavé con éter dietilico para dar el compuesto del
titulo en forma de un solido blanco (4,66 g, 80%).

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 (ppm): 9,82 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,74 (br s, NHy).

Etapa 2: 5-Bromo-3-((2-(4-metilpiperazin-1-il)etilamino)metil)piridin-2-amina

NEt; MeOH, NaBH, TA : N

Q \ NS

Br : N N— /r
IS
H

N” “NH, HBr P

Se afiadio trietilamina (1,0 ml, 7,09 mmol) a una disolucién de hidrobromuro de 2-amino-5-bromonicotinaldehido (1,0
g, 3,54 mmol) en metanol (24 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 10 minutos antes
de la adicion de 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanamina (558 mg, 3,90 mmol). La mezcla de reaccién se agité luego
durante una noche y se enfrié hasta 0°C. Se afadié borohidruro de sodio (201 mg, 5,32 mmol) en porciones a 0°C, y
la mezcla de reaccion se dejo alcanzar temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. Después de concentrar a
sequedad, el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol/amoniaco
(10:0:0,1 @ 9:1:0.1) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un sélido amarillo (560 mg, 48%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 328,1-330,1 (M+H)"
Etapa 3: 6-Bromo-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-3,4-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-ona
N/ (\N/

NS N
Br. X N Br N N/r
T LY

N~ N N~ 'N” O
He H

CDI, dioxano, reflujo

Se afiadié CDI (815 mg, 5,0 mmol) a una disoluciéon de 5-bromo-3-((2-(4-metilpiperazin-1-il)etilamino)metil)piridin-2-
amina (550 mg, 1,67 mmol) en dioxano (13 ml). La mezcla de reaccion se agité durante toda la noche a reflujo.
Después de concentrar a sequedad, el residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice, usando
diclorometano/metanol/amoniaco (10:0:0,1 a 9:1:0.1) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de
un solido amarillo (430 mg, 72%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 354,1-356,1 (M+H)"
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Etapa 4: 3-(3-(2-(4-Metilpiperazin-1-il)etil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-d]pirimidin-6-il)acrilato de (E)-terc-butilo

I N\) t-butilacrilato,

Pd(OAc), P(o-tolilo),
N e X f
I ) /g DIEA.1E1IOC.: DMF
N ﬁ o

Se afiadieron sucesivamente acrilato de terc-butilo (830 pl, 5,64 mmol), diisopropiletilamina (500 cl, 2,82 mmol) y
P(o-tolilo)s (86 mg, 0,28 mmol) a una suspension de 6-bromo-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-3,4-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin- 2(1H)-ona (500 mg, 1,41 mmol) en propionitrilo (6 ml) y dimetilformamida (2 ml). La mezcla resultante se
purgd con argén antes de la adicion de acetato de paladio (32 mg, 0,14 mmol). La mezcla luego se purgd una
segunda vez con argon y se sometio a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion luego se filtré sobre Celite® y
se lavo con acetato de etilo (100 ml) y diclorometano (100 ml). El filtrado se concentré a sequedad y el residuo se
solubilizé en diclorometano (100 ml). La disolucion resultante se lavé con disolucion saturada de cloruro de sodio (3
x 100 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré6 a sequedad. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol/amoniaco (1:0:0,1 a 98:2:0,1) como el eluyente. El
producto del titulo se obtuvo en forma de un sélido beis (83 mg, 15%).

Br-

LCMS (ESI-APCI) m/z 402,3(M+H)"

Etapa 5: Hidrocloruro de acido (E)-3-(3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-d]pirimidin-6-
il)acrilico

1) TFA, DCM, TA

/'( J‘v\(r j _2) HCl/dioxano TA )J\/\(\/(\ I

Se afadié acido trifluoroacético (2 ml) a una suspension de 3-(3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidropirido[2,3-d]pirimidin-6-il)acrilato de (E)-terc-butilo (1,1 g, 3,76 mmol) en diclorometano (2 ml). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora y se concentr6 a sequedad. El residuo resultante se
solubilizd en una disolucidon de acido clorhidrico en dioxano (4N, 10 ml). Después de 10 minutos de agitar a
temperatura ambiente, el precipitado se filtré y se lavé con éter dietilico para proporciona el producto del titulo en
forma de un sélido amarillo palido (90 mg, cuantitativo).

LCMS (ESI-APCI) m/z 346,2(M+H)"

Etapa 6: (E)-3-(2-(4-Metilpiperazin-1-il)etil)-6-(3-oxo-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-ona

«f | i g
j N = N N
)K/\(j\/\ s 5 /C[ l ) ,g

EDCI, HOBL, DIEA, DMF, TA g\ N N"So

Hidrocloruro de 3-(tiofen-2-ilmetoxi)-azetidina (38 mg, 0,18 mmol), EDCI (35 mg, 0,18 mmol), HOBt (26 mg, 0,18
mmol) y diisopropiletilamina (54 pl, 0,31 mmol) se afadieron sucesivamente a una disoluciéon de hidrocloruro de
acido (E)-3-(3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-d]pirimidin-6-il)acrilico (54 mg, 0,12
mmol) en dimetilformamida (6 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 2 dias y luego se
diluy6 por adicion de acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio (3 x 50 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol/amoniaco (1:0:0,1 a 9:1:0,1) como el eluyente.
Después de varias trituraciones del compuesto en éter dietilico y pentano y una recristalizacion a partir de acetona,
se obtuvo el producto del titulo en forma de un sdlido blanquecino (2 mg, 3%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 497, 3(M+H)"
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"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 8,28 (s, 1H), 7,54 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,49-4,47 (m, 2H), 7,35-7,33 (m, 1H),
7,04-6,98 (m, 2H), 6,34 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,69 (d, J = 6 Hz, 2H), 4,56 (s, 2H), 4,48-4,38 (m, 2H), 4,28-4,23 (m,
1H), 4,16-4,13 (m, 1H), 4,03-3,99 (m, 1H), 3,58 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,63 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,68-2,46 (m, 8H), 1,65 (s,
3H).

Ejemplo 45
(E)-3-(3-((Dimetilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}- 1-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-2-en-1-ona (E45)
Etapa 1: 3-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acrilato de terc-butilo

t- butllacrllato,

Br N Pd(OAc);, P(o- tOlllO)g >l\
| DIEA, EICN, DMF
N" TN

H 110'

Acrilato de terc-butilo (5,9 ml, 40,6 mmol), diisopropiletilamina (3,5 ml, 20,3 mmol) y P(o-tolilo)s (618 mg, 2,0 mmol)
se afadieron sucesivamente a una suspension de 5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2,0 g, 10,15 mmol) en
propionitrilo (40 ml) y dimetilformamida (10 ml). La mezcla resultante se purgd con argén antes de la adicion de
acetato de paladio (227 mg, 1,0 mmol). La mezcla luego se purgo con argén una segunda vez y se someti6 a reflujo
durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré en Celite®. El filtrado se concentrd a sequedad y el residuo se
solubilizé en acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas organicas se lavaron con disolucién saturada de cloruro de
sodio (3 x 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El producto bruto se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, usando diclorometano/acetato de etilo (1:0 a 7:3) como el
eluyente. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido amarillo (465 mg, 28%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 10,39 (s, 1H, NH), 8,49 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,75 (d, J = 16 Hz, 1H), 7,38 (d, J
= 1,6 Hz,1H), 6,54 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 16 Hz, 1H), 1,55 (s, 9H).

Etapa 2: 3-(3-((Dimetilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acrilato de (E)-terc-butilo

o Formaldehldo /
>|\ N HCI >L N\
i 'k\ 2 T IPA reflujo B
L
N reflujo
N H N, ﬁ

Se afiadieron formaldehido (37% en agua, 219 pl, 2,92 mmol) e hidrocloruro de dimetilamina (237 mg, 2,92 mmol) a
una disolucién de 3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acrilato de (E)-terc-butilo (420 mg, 1,72 mmol) en isopropanol (42 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agit6é a reflujo durante toda la noche. Ya que el monitoreo de
LCMS todavia indicaba la presencia de material de partida remanente, se afiadieron formaldehido (25 pl) e
hidrocloruro de dimetilamina (28 mg). La mezcla de reaccion se agito a reflujo durante 4 horas mas y se concentro a
sequedad. El residuo se solubilizé en una disolucion acuosa de carbonato de potasio (3N, 100 ml) y la disolucion se
extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de
cloruro de sodio (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El producto
bruto se tritur6 en pentano para dar el compuesto del titulo (242 mg, 46%) en forma de un sdlido blanco.

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 8,75 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,65 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 16
Hz, 1H), 3,54 (s, 2H), 2,21 (s, 6H), 1,06 (s, 9H).

Etapa 3: Hidrocloruro de acido (E)-3-(3-((dimetilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acrilico

/
[e] 1) TFA, DCM, TA
ﬂ\ / \ 2) HCl/ dioxano, TA )]\/\(\/(g
O = A X
P P

N N

IZ
IZ

Se afadié acido trifluoroacético (2 ml) a una suspension de 3-(3-((dimetilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)acrilato de (E)-terc-butilo (120 mg, 0,39 mmol) en diclorometano (2 ml). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos y se concentré a sequedad. El residuo resultante se solubilizé6 en una
disolucion de acido clorhidrico en dioxano (4N, 2 ml). Después de 10 minutos de agitar a temperatura ambiente, el
precipitado se filtro y se lavo con éter dietilico para proporciona el producto del titulo en forma de un sélido amarillo
palido (112 mg, cuantitativo).
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Etapa 4: (E)-3-(3-((Dimetilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-2-en-1-
ona

NH

N/ 3 O Ha N/
o) - 9 o} -
HO' = A N < A
)j\m N »
N N

N EDCH, HOBY, DIEA, DMF, TA Q\SJ/\O

HCI
Hidrocloruro de 3-(tiofen-2-ilmetoxi)-azetidina (61 mg, 0,30 mmol), EDCI (71,5 mg, 0,37 mmol), HOBt (52 mg, 0,37
mmol) y diisopropiletilamina (110 pl, 0,62 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucién de hidrocloruro de
acido (E)-3-(3-((dimetilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acrilico (70 mg, 0,25 mmol) en dimetilformamida (10
ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante una noche y luego se repartio entre acetato de
etilo (30 ml) y agua (30 ml). La capa acuosa se separd, se convirti6 a una base con una disolucion acuosa de
hidroxido sédico (2N) hasta pH 12 y finalmente se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio (3 x 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y
se concentraron a sequedad. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice, usando
diclorometano/metanol/amoniaco (1:0:0,1 a 9:1:0,1) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de
un solido amarillo (10 mg, 10%).

IZ -

LCMS (ESI-APCI) m/z 397 2(M+H)"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 11,69 (s, NH), 8,51 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,56 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,54 (s,
1H), 7,39 (s, 1H), 7,13-7,11 (m, 1H), 7,03-7,01 (m, 1H), 6,74 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,67 (s, 2H), 4,53-4,43 (m, 2H),
4,17-4,10 (m, 2H), 3,75-3,56 (m, 1H), 3,56 (s, 2H), 2,16 (s, 6H).

Ejemplo 46

(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona (E46)

Etapa 1: 6-Bromo-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona

Bra X —NH; DSC, CHCl, 70°C "B N
| L L >o
N H

NH,

Se afiadio DSC (4,4 g, 17,54 mmol) a una suspension de 5-bromopiridina-2,3-diamina (3,0 g, 15,95 mmol) en
cloroformo (150 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté luego hasta 70°C y se agité durante
la noche. Después de concentrar a sequedad, el sdélido pardo resultante se tritur6 en una mezcla de éter de
petroleo/acetato de etilo (6:4, 300 ml) y se lavd sucesivamente con agua (100 ml) y éter dietilico (100 ml). El
producto del titulo se aisl6 en forma de un sdlido pardo (2,7 g, 81%).

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 11,53 (s, 1H, NH), 11,04 (s, 1H, NH), 7,95 (d, J =2 Hz, 1 H), 7,41 (d, J = 2
Hz, 1H).

Etapa 2: 3-(3-(2-(4-Metilpiperazin-1-il)etil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-d]pirimidin-6-il)acrilato de (E)-terc-butilo

H t-butilacrilato o
Br_-N Pd{OAC);, P)o-tolilo) )(0 - N H
| B N):Q DIEA, EICN, DMF | ) )ZO
N H 110°C NN

Acrilato de terc-butilo (2,74 ml, 18,6 mmol), diisopropiletilamina (1,6 ml, 9,8 mmol) y P(o-tolilo)s (272 mg, 0,89 mmol)
se afiadieron sucesivamente a una suspension de 6-bromo-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona (1,0 g, 4,67 mmol) en
propionitrilo (27 ml) y dimetilformamida (7 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se purgd con argén
antes de la adicion de acetato de paladio (100 mg, 0,44 mmol). La mezcla luego se purgé con argén una segunda
vez y se sometio a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré sobre Celite® y el filtrado se concentré a
sequedad. El residuo se repartié entre acetato de etilo (20 ml) y agua (30 ml). La fase organica se lavé con una
disolucién saturada de cloruro de sodio (2 x 30 ml), se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a
sequedad. El sélido se triturd en éter dietilico para dar el producto del titulo (667 mg, 56%) en forma de un solido
pardo.

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 11,55 (s, 1H, NH), 11,05 (s, 1H, NH), 8,14 (s, 1 H), 7,59 (s, 1H), 7,56 (d, J=
16 Hz, 1H), 6,51 (d, J= 14 Hz, 1H), 1,49 (s, 9H).
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Etapa 3: Hidrocloruro de acido (E)-3-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)acrilico

1) TFA, DCM, TA o)

(o]
)%k/\m n#o 2) HCI dioxano, TA HO = I N
NN : 1

HCI N

IZ _ZT
)¢
o

Se afiadioé acido trifluoroacético (2 ml) a una suspension de 3-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)acrilato
de terc-butilo (400 mg, 1,54 mmol) en diclorometano (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité
durante 1 hora, luego se concentré a sequedad. El residuo resultante se suspendié en una disolucion de acido
clorhidrico en dioxano 4N (2 ml). Después de 10 minutos de agitar a temperatura ambiente, el precipitado se filtro y
se lavo con éter dietilico para proporciona el producto del titulo en forma de un sélido amarillo palido (381 mg,
cuantitativo).

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 11,58 (br s, NH), 11,06 (s, NH), 8,14 (s, 1H), 7,60 (d, J = 16 Hz, 1H), 7,58 (s,
1H), 6,51 (d, J = 16 Hz, 1H).

Etapa 4: (E)-6-(3-Oxo-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona

NH
HCI

e} S 1 o
n \\ - “4 RS

HO” NN N
L A0 S L | [ >o
NN EDCI, HOB, DIEA, DMF, TA W (o) NN
HCI

P

Hidrocloruro de 3-(tiofen-2-ilmetoxi)-azetidina (127 mg, 0,62 mmol), EDCI (120 mg, 0,62 mmol), HOBt (86 mg, 0,62
mmol) y diisopropiletilamina (180 pl, 1,03 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucién de hidrocloruro de
acido (E)-3-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)acrilico (100 mg, 0,41 mmol) en dimetilformamida (10 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante una noche y luego se repartiod entre acetato de etilo
(20 ml) y agua (30 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo sucesivamente con acetato de etilo (2 x 20 ml) y
diclorometano (2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio
(3 30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol (98:2 a 93:7) como el eluyente. El soélido se triturd
en pentano para proporcionar el producto del titulo (21 mg, 14%) en forma de un sélido anaranjado palido.

LCMS (ESI-APCI) m/z 357,1(M+H)*

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 11,54 (s, NH), 11,06 (s, NH), 8,13 (s, 1H), 7,6 (s, 1H), 7,57-7,54 (m, 1H),
7,44 (d, J= 15,6 Hz, 1H), 7,13-7,10 (m, 1H), 7,05-7,02 (m, 1H), 6,69 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,67 (s, 2H), 4,48-4,45 (m,
2H), 4,13-4,08 (m, 2H), 3,75-3,70 (m, 1H).

Ejemplo 47
(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(3,3,3-trifluoropropoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E47)
Etapa 1: 1-Benzhidril-3-(3,3,3-trifluoropropoxi)-azetidina

v ®

F

N K/\OH f e
- O . F/k/,\o/@" O

MsO ondas p  110°C, 30 min

Una disoluciéon de metanosulfonato de 1-benzhidrilazetidin-3-ilo (500 mg, 1,57 mmol) en trifluoroetanol (3,5 ml, 30,7
mmol) se agité bajo irradiacion de microondas a 110°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se diluyd por
adicién de diclorometano (100 ml) y una disolucion saturada de hidrogeno carbonato sddico (25 ml). La capa acuosa
se separo y se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando
diclorometano/acetato de etilo (90:10) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de una goma
amarilla ligera (170 mg, 32%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 336,1(M+H)*
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Etapa 2: Hidrocloruro de 3-(3,3,3-trifluoropropoxi)azetidina

o
F&F/\O,C/" O 1) ACE-CL DCM, 0°C F/K/\O/C/

2) EtOH, TA hasta 45°C HCI

Cloroformiato de 1-cloroetilo (136 pl, 1,25 mmol) se afiadié a una disolucion de 1-benzhidril-3-(3,3,3-trifluoropropoxi)-
azetidina (400 mg, 1,19 mmol) en diclorometano (10 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora. Se
afiadio etanol (10 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a temperatura ambiente y durante 2 horas a
45° C. Después de concentrar a sequedad, la mezcla bruta se trituré en éter de petréleo (2 x 20 ml) para dar un
aceite amarillo (245 mg, cuantitativo) que se uso6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 9,25 (s, NH,), 4,43-4,40 (m, 1H), 4,13-4,09 (m, 2H), 3,80-3,77 (m, 2H), 3,61
(t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,65-2,55 (m, 2H).

Etapa 3: (E)-6-(3-Oxo-3-(3-(3,3,3-trifluoropropoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

F
:
NH
o F’k/\o,c, )
A e S A e p O
NN Yo EDCI, HOBt, DIEA, DMF, TA  F O NN "o

"H
HCI

Hidrocloruro de 3-(3,3,3-trifluoropropoxi)azetidina (194 mg, 0,94 mmol), EDCI (181 mg, 0,94 mmol), HOBt (128 mg,
0,94 mmol) y diisopropiletilamina (274 pl, 1,57 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucion de hidrocloruro
de acido (E)-3-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (160 mg, 0,63 mmol) en dimetilformamida (15 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante una noche, luego se diluyé por adicion de acetato de
etilo (30 ml) y agua (40 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio (3 30 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando
diclorometano/metanol (98:2) como el eluyente. El residuo finalmente precipité de una mezcla de metanol para
proporcionar el producto del titulo en forma de un sdlido blanco (90 mg, 39%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 370,1(M+H)"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 (ppm): 10,68 (s, NH), 8,34 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,40 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,72 (d, J
= 15,6 Hz, 1H), 4,50-4,38 (m, 2H), 4,18-4,07 (m, 2H), 3,76-3,72 (m, 1H), 3,63-3,59 (m, 2H), 2,91 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
2,5(t,J =7,6 Hz, 2H), 2,63-2,51 (m, 2H). El CH; a 2,5 ppm es parcialmente ocultado por DMSO.

Ejemplo 48

(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(4,4 ,4-trifluorobutoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E48)

Etapa 1: 1-Benzhidril-3-(4,4,4-trifluorobutoxi)-azetidina

Una suspension de metanosulfonato de 1-benzhidrilazetidin-3-ilo (247 mg, 0,78 mmol) en trifluoropropanol (1 g, 7,8
mmol) se dispuso bajo irradiacion de microondas (100 W) y se calenté a 100°C durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se diluyo por adicion de diclorometano (50 ml) y agua (30 ml). Las dos fases se separaron y la fase acuosa
se extrajo con diclorometano (2 x 20 ml). Las fases combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando éter de petréleo/acetato de etilo
(8:2) como el eluyente. El producto del titulo se aisl6 en forma de un aceite amarillo (191 mg, 33%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 350.2 (M+H)"
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Etapa 2: Hidrocloruro de 3-(4,4,4-trifluorobutoxi)azetidina

NH
W) P
J:J 1) ACE-CL DCM, 0°Chasta TA ¢ ol
(o]

F —_— .
F\\/‘/\ 2) EIOH, TA hasta 70°C L Ha

F

Cloroformiato de 1-cloroetilo (65 pl, 0,60 mmol) se afiadié a una disolucién de 1-benzhidril-3-(4,4,4-trifluorobutoxi)-
azetidina (200 mg, 0,57 mmol) en diclorometano (5 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité durante 3 horas y 30
minutos a temperatura ambiente. Se afiadio luego etanol (5 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a 0°
C y 2 horas a 70° C. La mezcla de reaccién se concentré a vacio y el residuo se tritur en éter de petréleo (2 x 20
ml) para dar un aceite incoloro (130 mg, cuantitativo) que se uso sin purificacion adicional.

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 9,14 (br s, NHy), 4,36-4,32 (m, 1H), 4,15-4,05 (m, 2H), 3,82-3,75 (m, 2H), 3,45-
3,40 (m, 2H), 2,34-2,31 (m, 2H), 1,74-1,70 (m, 2H).

Etapa 3: (E)-6-(3-Oxo0-3-(3-(4,4,4-trifluorobutoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

Juy
: £ o
T FA(\/\ HCI o

HO X F F /CJN = x
| F »
N o EDCI, HOBL, DIEA, DMF.TA "~}"™~""0 N N o
F
HCI

3-(4,4,4-Trifluorobutoxi)-azetidina (129 mg, 0,59 mmol), EDCI (113 mg, 0,59 mmol), HOBt (80 mg, 0,59 mmol) y
diisopropiletilamina (170 pl, 0,97 mmol) se afiadieron sucesivamente a una disolucién de hidrocloruro de acido (E)-3-
(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (100 mg, 0, 039 mmol) en dimetilformamida (10 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante una noche, luego se diluyd con acetato de etilo (50 ml) y agua (50
ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio (3 x 100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol
(95:5 a 9:1) como el eluyente. El residuo finalmente se tritur6 en éter dietilico para proporcionar el producto del titulo
(52,5 mg, 35%) en forma de un sdlido amarillo palido.

LCMS (ESI-APCI) m/z 384,2(M+H)"

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHZz): & (ppm): 10,68 (s, NH), 8,34 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,4 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,72 (d, J
=15,6 Hz, 1H), 4,51-4,33 (m, 2H), 4,17-4,07 (m, 2H), 3,77-3,73 (m, 1H), 3,46-3,42 (m, 2H), 2,92 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
2,5(t,J =7,6 Hz, 2H), 2,36-2,29 (m, 2H), 1,79-1,24 (m, 2H). El CH; a 2,5 ppm es parcialmente ocultado por DMSO.

Ejemplos 49 y 50

6-((E)-3-(3-((E)-But-2-eniloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E49) y 6-((E)-3-(3-
((Z)-But-2-eniloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E50)

Etapa 1: 1-Benzhidril-3-(but-2-eniloxi)-azetidina
i 1) NaH, DMF, TA -
@ y
N Pl
In 2 oSN, o
HO oG P

Se afiadio hidruro de sodio (60% en aceite, 160 mg, 4,17 mmol) a una disolucién de 1-benzhidril-3-azetidin-3-ol (500
mg, 2,09 mmol) en dimetilformamida (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 30
minutos antes de la adicién de bromuro de crotilo (430 pl, 4,17 mmol) en disolucion en dimetilformamida (3 ml). La
mezcla de reaccion se agité a 80°C durante una noche y se enfri6 hasta temperatura ambiente. La mezcla se
repartid luego entre acetato de etilo (30 ml) y agua (50 ml). La capa acuosa se separ6 y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (3 x 100
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ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre
gel de silice, usando diclorometano/metanol (1:0 a 98:2) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma
de un aceite amarillo (292 mg, 74%, mezcla de los 2 isdbmeros).

LCMS (ESI-APCI) m/z 294, 2(M+H)"

Etapa 2: Hidrocloruro de 3-(but-2-eniloxi)-azetidina

()

NH
)j O 1) ACE-C), DCE, 70°C ):l
S _— ft/‘o HCI
,":?/\ 2) MeOH, 70°C

Se afiadié cloroformiato de 1-cloroetilo (140 ul, 1,28 mmol) a una disolucion de 1-benzhidril-3-(but-2-eniloxi)-
azetidina (290 mg, 0,98 mmol) en dicloroetano (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calentd
luego hasta 70°C y se agité durante 1 hora. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadié metanol (5
ml) y la mezcla de reaccién se agité a 70 °C durante 1 hora mas. Después de concentrar a sequedad, la mezcla
bruta se tritur6 en pentano (2 x 15 ml) para dar un aceite amarillo (161 mg, cuantitativo) que se usé en la etapa
siguiente sin purificacion adicional.

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 9,77 y 9,57 (br s, NHy), 5,77-5,69 (m, 1H), 5,51-5,46 (m, 1H), 4,46-4,42 (m, 1H),
4,17-4,12 (m, 2H), 4,04-3,97 (m, 2H), 3,98 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 1,66 (d, J = 6,2 Hz, 3H).

Etapa 3: 6-((E)-3-(3-((E)-But-2-eniloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona y 6-((E)-3-
(3-((Z)-But-2-eniloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
0
NH

1% (o]
f"-‘*/\ HCH

HO = N

i )
7 EDCI, HOBt, DIEA, DMF, TA
o O LT
HC I§/\o |

N” "N” "0
H

/CIN 7 ]\
"o N“ N o
H
+

Hidrocloruro de 3-(but-2-eniloxi)-azetidina (129 mg, 0,79 mmol), EDCI (151 mg, 0,79 mmol), HOBt (106 mg, 0,79
mmol) y diisopropiletilamina (230 pl, 1,31 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucién de hidrocloruro de
acido (E)-3-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (134 mg, 0,52 mmol) en dimetilformamida (13 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante una noche, luego se diluyé por adicion de acetato de
etilo (50 ml) y una disolucion saturada de agua (50 ml). La capa acuosa se extrajo sucesivamente con acetato de
etilo (3 x 50 ml) y diclorometano (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucién saturada de
cloruro de sodio (3 x 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a sequedad. El residuo se purifico
por cromatografia sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol (1:0 a 95:5) como el eluyente. Los 2 isbmeros
finalmente se separaron por HPLC preparativa para dar el trans-isémero (45 mg, 26%) y el cis-isomero (14 mg, 8%).

Trans-isémero:

LCMS (ESI-APCI) m/z 328,2(M+H)"

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): & (ppm): 8,35 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,58 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,41 (d, J =
15,6 Hz, 1H), 5,81-5,72 (m, 1H), 5,62-5,56 (m, 1H), 4,46-4,36 (m, 2H), 4,30-4,25 (m, 1H), 4,18-4,15 (m, 1H), 4,03-
3,99 (m, 1H), 3,91 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 3,02 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,70 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,74 (d, J = 6,2 Hz, 3H).
Isémero cis:

LCMS (ESI-APCI) m/z 328,2(M+H)"

'H NMR (CDCI3, 400 MHz): 5 (ppm): 8,33 (s, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,58 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 15,6 Hz, 1H),

5,76-5,71 (m, 1H), 5,58-5,54 (m, 1H), 4,45-4,38 (m, 2H), 4,32-4,27 (m, 1H), 4,21-4,17 (m, 1H), 4,06-4,03 (m, 3H),
3,00 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,70 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,69 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
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Ejemplo 51
6-((E)-3-(3-((E)-2-metilbut-2-eniloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E51)

Etapa 1: (E)-2-Metilbut-2-en-1-ol

Se afiadié borohidruro de sodio (1,08 g, 28,5 mmol) a una disolucién de trans-2-metil-2-butenal (2,0 g, 23,8 mmol) en
metanol (10 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitdé durante 1 hora, luego se diluy6 por adicion de agua (10 ml) y
acetato de etilo (15 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (2 x 25 ml), se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron cautelosamente a sequedad (compuesto volatil). El producto del titulo se obtuvo en
forma de un aceite incoloro (1,2 g, 60%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 5 (ppm): 5,46-5,42 (m, 1H), 3,42 (s, 2H), 1,87 (s, OH), 1,62 (s, 3H), 1,57 (d, = 2 Hz, 3H).
Etapa 2: (E)-1-Benzhidril-3-(2-metilbut-2-eniloxi)azetidina

Q@ e Y

/E’}‘ O ondas p 110°C, 30 min I N| O
MsO /a{\ o]

Una disolucion de metanosulfonato de 1-benzhidrilazetidin-3-ilo (447 mg, 1,41 mmol) en (E)-2-metilbut-2-en-1-ol (1,2
g, 14,1 mmol) se agitd bajo microondas a 110°C durante 30 minutos. Después de concentrar a sequedad, el residuo
se purificd por cromatografia sobre gel de silice, usando éter de petréleo/acetato de etilo (9:1) como el eluyente. El
producto del titulo se obtuvo en forma de un aceite incoloro (290 mg, 67%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 308,2(M+H)"

Etapa 3: Hidrocloruro de (E)-3-(2-metilbut-2-eniloxi)azetidina

o

» Jay
ﬂ 1) ACECI, DCM, 0°C 7 Ko
/:(*o 2) EOH, 0°C hasta TA /:(\

Se afadio cloroformiato de 1-cloroetilo (107 pl, 1,0 mmol) a una disoluciéon de (E)-1-benzhidril-3-(2-metilbut-2-
eniloxi)azetidina (290 mg, 0,941 mmol) en diclorometano (10 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité durante 2

horas

. Se anadid luego etanol (10 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a 0° C y 16 horas a temperatura
ambiente. Después de concentrar a sequedad, la mezcla bruta se trituré en pentano (5 ml) y éter de petréleo (5 ml)
para proporcionar un aceite incoloro (211 mg, cuantitativo).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 9,87 (br s, NH,), 9,55 (br s, NHy), 5,52-5,45 (m, 1H), 4,43-4,37 (m, 1H), 4,16-
4,12 (m, 2 H), 4,02-4,0 (m, 2H), 3,8 (s, 2H), 1,63-1,60 (m, 6H).
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Etapa 4: 6-((E)-3-(3-((E)-2-Metilbut-2-eniloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

NH
.HCI o

0 /\(\0
HO™ = LN Z NN

| e
N” N"SO  EDCI HOBL DIEA DMF. TA /\r\o N o
HCI

Hidrocloruro de (E)-3-(2-metilbut-2-eniloxi)azetidina (168 mg, 0,94 mmol), EDCI (182 mg, 0,94 mmol), HOBt (132 mg,
0,94 mmol) y diisopropiletilamina (276 pl, 1,58 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucion de hidrocloruro
de acido (E)-3-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (161 mg, 0,63 mmol) en dimetilformamida (12 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante una noche, luego se diluyé por adicién de acetato de
etilo (40 ml) y agua (40 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 40 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (3 x 50 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice,
usando diclorometano/metanol (98:2) como el eluyente. Después de triturar en éter dietilico, éter de petroleo y
metanol, el producto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco (46 mg, 21%).

LCMS (ESI-APCI) 342,2 m/z (M+H)+

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 10,68 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,43 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,74 (d, J =
16 Hz, 1H), 5,56-5,50 (m, 1H), 4,51-4,46 (m, 1H), 4,36-4,33 (m, 1H), 4,17-4,08 (m, 2H), 3,84 (s, 2H), 3,78-3,74 (m,
1H), 2,94 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,5 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,64 (s, 3H), 1,63 (d, J = 8 Hz, 3H). El CH; a 2,5 ppm es
parcialmente ocultado por DMSO.

Ejemplo 52
(E)-6-(3-(3-(Benzo[b]tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E52)

Bl
mOH HBI/ACOH m/ r
[ S

HBr en acido acético (6 ml) se afadi®é a una suspension de benzo[b]tiofen-2-iimetanol (1 g, 6,1 mmol) en
diclorometano (6 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 3 horas, luego se diluyd por
adicion de cloroformo (20 ml). La fase organica se lavd con una disolucion saturada de hidrégeno-carbonato (20 x
ml), se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a sequedad. El producto del titulo se obtuvo en forma de
un aceite amarillo (1,3 g, cuantitativo).

Etapa 1: 2-(Bromometil)benzo[b]tiofeno

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 7,91 (m, 1H), 7,83 (m, 1H), 7,53-7,45 (m, 2H), 7,33 (s, 1H), 4,86 (s, 2H).

Etapa 2: 1-Benzhidril-3-(benzo[b]tiofen-2-ilmetoxi)-azetidina

O 1) NaH, DMF, TA J:rlq Q
H e o

TA

Se afiadio hidruro de sodio (60% en aceite, 243 mg, 6,0 mmol) a una disolucion de 1-benzhidril-3-azetidin-3-ol (727
mg, 3,0 mmol) en dimetilformamida (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante 30
minutos antes de la adicion de una disolucion de 2-(bromometil)benzo[b]tiofeno (1,38 g, 6 mmol) en
dimetilformamida (5 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluyé luego por adicion de acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml). La capa acuosa se separd y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disoluciéon saturada de
cloruro de sodio (3 x 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo
se purificd por cromatografia sobre gel de silice, usando éter de petroleo/acetato de etilo (9:1 a 8:2) como el
eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un solido blanco (1,04 g, 85%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 386,2(M+H)"
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Etapa 3: Hidrocloruro de 3-(benzo[bltiofen-2-ilmetoxi)-azetidina

@_\ Q 1) ACE-CI, DCM, TA - (IS)__\

: Y
o—N 0— NH.HCI
—<: O 2) MeOH, TA _<>

Se afiadio cloroformiato de 1-cloroetilo (322 pl, 1,1 mmol) a una disolucién de 1-benzhidril-3-(benzo[b]tiofen-2-
ilmetoxi)-azetidina (1,04 g, 2,7 mmol) en diclorometano (17 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agito durante 2 horas
. Se afiadié metanol (17 ml) y la mezcla de reacciéon se agité durante 16 horas mas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se concentrd luego a sequedad y el residuo se triturd en éter de petréleo (20 ml) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (600 mg, 90%).

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 8,92 (br s, NH), 8,77 (br s, NH), 7,97-7,95 (m, 1H), 7,85-7,83 (m, 1H), 7,39-
7,35 (m, 3H), 4,81 (s, 2H), 4,53-4,56 (m, 1H), 4,14-4,09 (m, 2H), 3,88-8,84 (m, 2H).

Etapa 4: (E)-6-(3-(3-(Benzo[b]tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

J\/m ©:)_\O—CNH Hel o’C’N . Z N\,

u (¢]
EDCI, HOBt, DIEA, DMF, TA

Hidrocloruro de 3-(benzo[b]tiofen-2-ilmetoxi)-azetidina (136 mg, 0,76 mmol), EDCI (146 mg, 0,76 mmol), HOBt (103
mg, 0,76 mmol) y diisopropiletilamina (222 ul, 1,27 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucion de
hidrocloruro de acido (E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (130 mg, 0,51 mmol) en
dimetilformamida (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agit6 durante 3 dias
. La mezcla de reaccién se diluy6 luego por adicion de acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). La fase acuosa se
extrajo sucesivamente con acetato de etilo (3 x 100 ml) y diclorometano (3 x 100 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio (3 x 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y
se concentraron a sequedad. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice, usando
diclorometano/metanol (1:0 a 95:5) como el eluyente. Después de triturar en acetona y metanol, el producto del titulo
se obtuvo en forma de un sélido blanco (112 mg, 45%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 420,2(M+H)"

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): & (ppm): 8,33 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,96-7,94 (m, 1H), 7,84-7,81 (m, 1H), 7,43-7,34 (m
4H), 7,71 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,8 (s, 2H), 4,52-4,48 (m, 2H), 4,17-4,11 (m, 2H), 3,79-3,76 (m, 1H), 2,99 (t, J = 7,6
Hz, 2H), 2,69 (t, J = 7,6 Hz, 2H).

Ejemplo 53

(E)-6-(3-(3-((4-Bromotiofen-2-il)metoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E53)

Etapa 1: 4-Bromotiofen-2-il)metanol

s NaBH, tolueno/EtOH, s

N \0 0°C hasta TA MOH

Br Br

Se afiadié borohidruro de sodio (594 mg, 15,7 mmol) a una disolucion de 2-bromotiofeno-carboxaldehido (2,5 g, 13
mmol) en una mezcla de tolueno/metanol 16 ml, 1:1) a 0° C. La mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente y luego se repartié entre agua (20 ml) y acetato de etilo (20 ml). La fase acuosa se separo y
se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de
cloruro de sodio (2 x 20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo
se purificd por cromatografia sobre gel de silice, usando éter de petrdleo/acetato de etilo (7:3) como el eluyente. El
producto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco (2,47 g, 98%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 7,21 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 6 Hz, 2H).
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Etapa 2: 4-Bromo-2-(clorometil)tiofeno

] ]
)f\/)—\ SOCh, DCM, 0'C hasta TA /Eh
OH ol

Br

Br

Se afiadio cloruro de tionilo (1,12 ml, 15,3 mmol) a una disolucién de 4-bromotiofen-2-il)metanol (2,47 g, 12,8 mmol)
en diclorometano (25 ml) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité durante 2 horas y 30 minutos a temperatura
ambiente. La mezcla de reacciéon se diluyo luego por adicion de agua (20 ml) y diclorometano (20 ml). La fase
acuosa se separo y la fase organica se lavé con una disolucién saturada de cloruro de sodio (20 ml), se sec6 sobre
sulfato de sodio, se filtré y se concentré a sequedad. El producto del titulo se obtuvo en forma de un aceite amarillo
(2,57 g, 95%) y se us6 sin purificacion adicional.

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 7,20 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 4,72 (s, 2H).

Etapa 3: 1-Benzhidril-3-((4-bromotiofen-2-il)metoxi)azetidina

i 1) NaH, DMF, TA EN O
2) S S
g TA \
% N
HO Br cl

Se afiadio hidruro de sodio (60% en aceite, 167 mg, 4,18 mmol) a una disolucién de 1-benzhidril-3-azetidin-3-ol (500
mg, 2,09 mmol) en dimetilformamida (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 30
minutos antes de la adicion de una disolucion de 4bromo-2(clorometil)tiofeno (884 mg, 4,18 mmol) en disolucién en
dimetilformamida (3 ml). La mezcla de reaccién se agité durante una noche y luego se diluy6 por adicion de acetato
de etilo (30 ml) y agua (30 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio (3 30 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando
éter de petroleo/acetato de etilo (95:5) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido
amarillo (793 mg, 92%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 414,1; 416,1 (M+H)"

Etapa 4: Hidrocloruro de 3-((4-bromotiofen-2-il)metoxi)-azetidina

( 1) ACE-CI, DCM, 0°C ENI H
N Y hasta TA o HCl
s/ 0 2) EtOH, TA hasta 40°C %{
A \
Br

Br

Se afiadio cloroformiato de 1-cloroetilo (218 ul, 2,0 mmol) a una disolucion de 1-benzhidril--3((4-bromotiofen-2-
il)metoxi)azetidina (793 mg, 1,91 mmol) en diclorometano (10 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a
0°C durante y durante 1 hora mas a temperatura ambiente. Se afiadié etanol (10 ml) y la mezcla de reaccion se
agitd durante una noche. Después de concentrar a sequedad, la mezcla bruta precipité de una mezcla de
diclorometano/éter dietilico para proporcionar un sélido blanco (417 mg, 77%) que se uso en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 8,81 (br s, NH,), 7,72 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 4,68 (s, 2H), 4,49-4,44 (m, 1H),
4,14-4,10 (m, 2H), 3,87-3,82 (m, 2H)
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Etapa 5: (E)-6-(3-(3-((4-Bromotiofen-2-il)metoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

s NH-HCI '
0 S\j/\OIQ 1
N = =
I 7 © N"N"o
NN o _ EDCI, HOBL, DIEA, DMF, TA  \ B
H

HCI Br

Hidrocloruro de 3-((4-bromotiofen-2-il)metoxi)-azetidina (168 mg, 0,59 mmol), EDCI (113 mg, 0,59 mmol), HOBt (82
mg, 0, 59 mmol) y diisopropiletilamina (171 pl, 1,00 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucién de
hidrocloruro de acido (E)-3-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (100 mg, 0,39 mmol) en
dimetilformamida (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante una noche, luego se
diluyé por adicion de acetato de etilo (40 ml) y agua (40 ml). La fase acuosa se separd y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 40 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio (3 x 40 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se triturd en éter dietilico
dar un sélido amarillo palido (109 mg, 62%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 448,1; 450,0 (M+H)"

"H NMR (CDCI3, 400 MHz): & (ppm): 8,39 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,58 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,23 (d, J =
1,2 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,39 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,63 (m, 2H), 4,47-4,43 (m, 2H), 4,29-4,26 (m, 1H),
4,19-4,16 (m, 1H), 4,04-4,00 (m, 1H), 3,00 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,70 (t, J = 7,6 Hz, 2H).

Ejemplo 54
(E)-6-(3-(3-((4-Clorotiofen-2-il)metoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E54)
Etapa 1: (4-Clorotiofen-2-il)metanol

OH
S S

ST No _LAH THF.TA S\J/\OH

Ct a

Se afiadié hidruro de aluminio y litio (117 mg, 3,08 mmol) a una disolucién de acido carboxilico de 2-clorotiofeno
(500 mg, 3,08 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a temperatura
ambiente y luego se diluyo por adicion de agua (10 ml) y una disolucién acuosa de hidréxido sédico (1N, 10 ml). La
disolucion acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las fases combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando
éter de petroleo/acetato de etilo (9:1) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco
(330 mg, 72%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 7,05 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 4,78 (s, 2H).

Etapa 2: 4-Cloro-2-(clorometil)tiofeno

/[S)_\ SOCI, DCM, 0°C S
| p hasta TA /E/)_\
ci OH ci (o]

Se afadié cloruro de tionilo (117 oL, 1,60 mmol) en disoluciéon en diclorometano (1 ml) a una disolucién de (4-
clorotiofen-2-il)metanol (140 mg, 0,94 mmol) en diclorometano (3 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité durante
2 horas, 30 minutos a temperatura ambiente, luego durante 30 minutos y luego a 40°C
. La mezcla de reaccion se diluyé por adicion de agua (20 ml) y diclorometano (20 ml). La fase organica se lavo con
una disolucion saturada de cloruro de sodio (20 x ml), se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a
sequedad. El producto del titulo se obtuvo en forma de un aceite anaranjado (165 mg, 77%) y se uso en la etapa
siguiente sin purificacion adicional.

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 7,08 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 4,69 (s, 2H).
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Etapa 3: 1-Benzhiydril-3-((4-clorotiofen-2-il)metoxi)-azetidina

O 1) NaH, OMF, TA
O e
HOJ:J J/\/)—\ cl \

o}

Se afiadio hidruro de sodio (60% en aceite, 167 mg, 4,18 mmol) a una disolucion de 1-benzhidril-3-azetidin-3-ol (500
mg, 2,09 mmol) en dimetilformamida (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 30
minutos antes de la adicion de una disolucion de 4-cloro-2(clorometil)tiofeno (884 mg, 4,18 mmol) en disolucion en
dimetilformamida (3 ml). La mezcla de reaccion se agité luego durante toda la noche. La mezcla de reaccion se
diluy6 por adicion de acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml). La capa acuosa se separo y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (3 30 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, usando éter de petréleo/acetato de etilo (95:5) como el eluyente. El producto del
titulo se obtuvo en forma de un soélido amarillo (793 mg, 92%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 414,1; 416,1 (M+H)"

Etapa 4: Hidrocloruro de 3-((4-clorotiofen-2-il)metoxi)-azetidina

N O 1) ACE-CI, DCM, 0°C ENIH
I ) hasta TA HCI

s o
s o 2) EtOH, TA g
AN
cl
cl

Se afadié cloroformiato de 1-cloroetilo (218 ul, 2,0 mmol) a una disolucién de 1-benzhidril-3-((4-clorotiofen-2-
il)metoxi)azetidina (793 mg, 1,91 mmol) en diclorometano (10 ml) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité durante 1
hora a 0°C durante y durante 1 hora mas a temperatura ambiente. Se afiadié etanol (10 ml) y la mezcla de reaccion
se agité durante una noche. Después de concentrar a sequedad, la mezcla bruta precipitdé de una mezcla de
diclorometano/éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco (417 mg, 77%)
que se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 8,81 (br s, NH,), 7,72 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 4,68 (s, 2H), 4,49-4,44 (m, 1H),
4,14-4,10 (m, 2H), 3,87-3,82 (m, 2H).

Etapa 5: (E)-6-(3-(3-((4-Clorotiofen-2-il)metoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

S
o w/\o ,C/NH .

HO' Z I\ a HCI /CIN Z I\

N7 N0 EDC, HOBY, DIEA, DMF, TA S\j/\o N N0
HC!

Ci

Hidrocloruro de 3-((4-clorotiofen-2-il)metoxi)-azetidina (141 mg, 0,59 mmol), EDCI (113 mg, 0,59 mmol), HOBt (82
mg, 0.59 mmol) y diisopropiletilamina (171 pl, 1,00 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucion de
hidrocloruro de acido (E)-3-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (100 mg, 0,39 mmol) en
dimetilformamida (6 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante una noche y luego se
diluyd por adicion de acetato de etilo (40 ml) y agua (40 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 40
ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (3 x 40 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo finalmente se trituré en éter dietilico
para proporcionar el compuesto del titulo (37 mg, 23%) en forma de un solido amarillo palido.

LCMS (ESI-APCI) m/z 404,1(M+H)*
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'H NMR (CDCl3, 400 MHz): & (ppm): 8,30 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,58 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,11 (d, J =
1,4 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,39 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,64-4,60 (m, 2H), 4,46-4,42 (m, 2H), 4,29-4,26 (m,
1H), 4,19-4,15 (m, 1H), 4,06-4,02 (m, 1H), 2,99 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,7 (m, J =7,2 Hz, 2H).
Ejemplo 55
6-((E)-3-Ox0-3-(3-((Z)-1-(propoxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E55)
Etapa 1: Ester terc-butilico de acido azetidina-1,3-dicarboxilico

OH

M Boc,0, KOH
,3/&0 o
HN N

o
THF, T4, 16h >r g
0

Se afiadi6 di-terc-buildicarbonato (2,5 g, 11,88 mmol) a una disolucién agitada de acido 3-azetidinacarboxilico (1,0 g,
9,9 mmol) en una mezcla de THF / agua (12 ml : 2 ml) y KOH 1M (1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agitdé durante 16 horas y luego y se concentré a sequedad. El producto bruto se repartidé entre una
disolucion acuosa de NaOH 1N (10 ml) y éter dietilico (50 ml). La capa de éter se desechd y la capa acuosa se
acidificd con disolucion acuosa 3M de KHSO4 hasta pH=2 y se extrajo con éter dietilico (3 x 100 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio
para dar el compuesto del titulo en forma de un solido blanco (1,4 g, 70%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 12,64 (s, 1H), 4,02-3,93 (m, 2H), 3,87-3,80 (m, 2H), 3,36-3,27 (m, 1H), 1,36
(s, 9H).

Etapa 2: Ester terc-butilico de acido 3-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-[1,3]dioxane-5-carbonil)-azetidina-1-carboxilico

(o] O
OH o 0
/3/& OMO °
)
.OYN DCC. DMAP, DCM O\H/N
i TA, 17h s

Se afiadieron sucesivamente acido de Meldrum (0,85 g, 5,97 mmol), DCC (1,22 g, 5,97 mmol) y DMAP (1,45 g,
11,94 mmol) a una disolucién de éster terc-butilico de acido azetidina-1,3-dicarboxilico (1,2 g, 5,97 mmol) en
diclorometano (25 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante una noche y luego se diluyo
por adicion de ciclohexano (25 ml). El precipitado de diciclohexil urea se filtré y enjuagd luego con éter dietilico (100
ml). Los licores madre se diluyeron con DCM (100 ml) y se lavaron con una disolucion 1M de HCI acuoso (2 x 30 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. Después de la trituracion en éter
dietilico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un soélido blanco (1,9 g, 100%).

"H NMR (400 MHz, CDCls) 3 (ppm): 4,52-4,48 (m, 1H), 4,25-4,20 (t, 2H), 4,12-4,07 (m, 2H), 3,36-3,27 (m, 1H), 1,71
(s, 6H), 1,41 (s, 9H).

Etapa 3: éster terc-butilico de acido 3-acetil-azetidina-1-carboxilico

o 0
(o]
o © AcOH, H,0, Dioxano [o) N/jL

o >f hig
Microondas, 110°C o

Xo\n/N 30 min

Una disolucion de acido 3-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-[1,3]dioxane-5-carbonil)-azetidina-1-carboxilico (1,0 g, 3,05 mmol)
en una mezcla de acido actico (0,5 ml), agua 0,25 ml y dioxano (3 ml) se agité en microondas a 100°C durante 30
minutos. Después de concentrar a sequedad, el resido se coevaporo con diclorometano (2 x 100 ml). El producto del
titulo se obtuvo en forma de una goma incolora (600 mg, 100%).

LC-MS (ESI-APCI) m/z 308,2 (M+H)*
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Etapa 4: 1-Azetidin-3-il-etanona TFA

/?//ko TFA, DCM O/Lo
N TFA .HN.:

>ro\n’ TA, 4h
0

Se afiadio acido trifluoroacético (8 ml) a una suspension de éster terc-butilico de acido 3-acetil-azetidina-1-
carboxilico (800 mg, 4,0 mmol) en diclorometano (20 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas y luego se concentré a sequedad para proporcionar el producto del titulo en forma de una goma
incolora (800 mg, 100%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 4,02-4,06 (m, 4H), 3,75-3,80 (m, 1H), 2,13 (s, 3H).
Etapa 5: 6-[3-(3-Acetil-azetidin-1-il)-3-oxo-propenil]-3,4-dihidro-1H-[1,8]naftiridin-2-ona

0 D/A %
o
N7 SN
P N N o

N u ° EDCI, HOB, DIEA, DMF, TA

1-Azetidin-3-il-etanaona TFA (700 mg, 3,54 mmol), EDCI (676 mg, 3,54 mmol), HOBt (477 mg, 3,54 mmol) y
diisopropiletilamina (2,1 ml, 11,8 mmol) se afiadieron sucesivamente a una disolucién de acido hidrocloruro de (E)-3-
(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (600 mg, 2,36 mmol) en dimetilformamida (15 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante toda la noche. La mezcla de reaccion se diluyo luego por adicion
de acetato de etilo (40 ml) y agua (40 ml). La capa organica se desechd y la capa acuosa se convirtié a una base
con una disolucién acuosa de carbonato sodico saturado hasta pH=12 y finalmente se extrajo con acetato de etilo (2
x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (3 x 50 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de
silice, usando diclorometano/metanol (1:0 a 95:5) como el eluyente para obtener el compuesto del titulo en forma de
un solido blanco (354 mg, 50%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 390,1(M+H)*

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 10,64 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,41- 7,37(d, 1H), 6,72-6,68 (d, 2H),
4,33-4,44 (m, 2H), 4,05-4,09 (m, 1H), 3,96-3,99 (m, 1H), 3,62-3,66 (m, 1H), 3,31-3,51 (m, 1H), 2,89-2,92 (t, 3H), 2,50
(t, 2H), 2,16 (s, 3H)

Etapa 6: 6-((E)-3-Oxo0-3-(3-((Z2)-1-(propoxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

0 \L
N VZ X /\/\O,NHz.HCI cl) N Z X
o P Na [
N” "N "0
. H

MeOH, TA

Se afiadi6 hidrocloruro de 1-(amino-oxi)-propano (32 mg, 0,29 mmol) a una disolucion de (E)-6-(3-(3-acetilazetidin-1-
il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (61,3 mg, 0,20 mmol) en una mezcla de
metanol/diclorometano (8:2, 3,5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante toda la noche.
Después de concentrar a sequedad, el residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice, usando
diclorometano/metanol (95:5) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un solido blanco (56,0
mg, 76%).

Relacién de isémeros por HPLC 86:14, geometria no asignada (el isémero menor tiene el tiempo de retencion mas
breve).

LCMS (ESI-APCI) m/z 357 2(M+H)"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) (mezcla de 2 isémeros): & (ppm): 10,64 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,40 (d, J =
15,6 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,45-4,33 (m, 2H), 4,13-4,10 (m, 1H), 3,99-3,94 (m, 3H), 3,48-3,44 (m, 1H),
2,92 (t, J =7,2 Hz, 2H), 2,54 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,96-1,84 (s, 3H), 1,65-1,57 (m, 2H), 0,92-0,86 (m, 3H). EI CH, a 2,5
ppm es parcialmente ocultado por DMSO.
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Ejemplo 56
6-((E)-3-Ox0-3-(3-((2)-1-(2,2,2-trifluoroetoxiimino) etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

(E56)
o . F F. i F
. P W HOl \t o
N 2 A F Q N “ X
oﬁﬁ/ P Nj/C/ »
N u (] . N u (o]

MeOH, TA

Se afiadio hidrocloruro de 2,2,2-trifluoroetoxiamina (37 mg, 0,24 mmol) a una disolucion de (E)-6-(3-(3-acetilazetidin-
1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (50 mg, 0,16 mmol) en metanol (4 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. Después de concentrar a sequedad, el residuo se diluyo
por adicién de diclorometano (50 ml) y disolucién de bicarbonato sédico saturado (10 ml). La fase acuosa se extrajo
con diclorometano (2 x 40 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de
sodio (1 x 20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filiraron y se concentraron a sequedad. El residuo se
purificd por cromatografia sobre gel de silice, usando acetato de etilo/metanol (95::5) como el eluyente para obtener
el producto en forma de un solido blanco (47 mg, 50%).

Relacién de isémeros por HPLC 90:10, geometria no asignada (el isémero menor tiene el tiempo de retencion mas
breve).

LCMS (ESI-APCI) m/z 397, 1(M+H)"

"H NMR (CDCls, 400 MHz) (mezcla de 2 isémeros): & (ppm): 8,31 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,59 (d, J = 15,6
Hz, 1H), 6,42 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,46-4,39 (m, 2H), 4,33-4,28 (m, 2H), 4,16-4,11 (m, 2H), 3,50-3,41 (m, 1H), 2,99
(t, J=7,6 Hz, 2H), 2,70 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,04-1,95 (s, 3H).

Ejemplo 57

6-((E)-3-(3-((Z)-1-(Etoxiimino)etil)azetidin-1-il)-3-oxoprop- 1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E57)

o] L o
N z | RS /\O,NHZ.HCI 9 N Z N
(o] P Ny l 7
N” 'N" "0 N” "N” "0
H H

MeOH, TA

Se afiadié hidrocloruro de 1-(aminooxi)etano (23 mg, 0,23 mmol) a una disolucion de (E)-6-(3-(3-acetilazetidin-1-il)-3-
oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (50,0 mg, 0,16 mmol) en una mezcla de metanol/diclorometano
(8:2, 3,5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante toda la noche. Después de concentrar
a sequedad, el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice, usando acetato de etilo/metanol (95:5) como
el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido blanco (20 mg, 35%).

Relacién de isémeros por HPLC 87:13, geometria no asignada (el isémero menor tiene el tiempo de retencion mas
breve).

LCMS (ESI-APCI) m/z 343,1(M+H)"
"H NMR (CDCls, 400 MHz) (mezcla de 2 isémeros): & (ppm): 8,45 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,52 (d, J = 15,6

Hz, 1H), 6,37 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,39-3,99 (m, 6H), 3,39-3,37 (m, 1H), 2,93 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,63 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 1,94-1,83 (s, 3H), 1,22-1,15 (m, 3H).
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Ejemplo 58
(E)-6-(3-(3-(Benzofuran-3-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E58)
Etapa 1: 1-Benzhidrilazetidin-3-ona

O Piridina,SO,, NEt3, Q

DMSO, 10°C hasta TA .
o=Ch

O &

HO—CN

Trietilamina (29,1 ml, 209 mmol) y una disoluciéon de complejo de triéxido de azufre y piridina (21,3 g, 134 mmol) en
DMSO (100 ml) se afiadieron a 10°C a una disolucion de 1-benzhidrilazetidin-3-ol (5,0 g, 20,9 mmol) en DMSO (60
ml). La mezcla resultante se agité a 10°C durante 45 minutos, luego a temperatura ambiente durante 4 horas,
subsiguientemente se inactivo vertiendo en hielo triturado ([1200 g) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (400 ml) y salmuera (400 ml), se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice, usando éter de petréleo/acetato de etilo (80:20 a 70:30) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en
forma de un solido amarillento (4,35 g, 88%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 7,50-7,20 (m, 10H), 4,60 (s, 1H), 4,01 (s, 4H).

Etapa 2: 1-Benzhidril-3-(benzofuran-3-il)azetidin-3-ol

nBull, Et;0, -78°C hasta TA

Se afiadié una disolucién 2,5 M de n-butil-litio en hexanos (3,25 ml, 8,13 mmol) gota a gota a una disolucion de 3-
bromobenzofuran (1,0 g, 5,08 mmol) en éter dietilico (22 ml) a -78°C. La mezcla de reaccién se agité durante 20
minutos a -78°C y luego se afiadié gota a gota una disoluciéon de 1-benzhidrilazetidin-3-ona (1,2 g, 5,08 mmol) en
éter dietilico (10 ml) a la misma temperatura. La mezcla se agité durante 15 minutos a -78°C, luego se dejo entibiar
nuevamente hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 2 horas. Se afiadié agua (30 ml) y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron. El residuo bruto se combiné con otra mezcla bruta que se obtuvo de la misma manera a partir de 3-
bromobenzofuran (500 mg, 0,25 mmol). Los materiales brutos combinados se purificaron por cromatografia sobre
gel de silice, usando éter de petréleo/diclorometano (50:50 a 0:100) como el eluyente. EI compuesto del titulo se
obtuvo en forma de un sélido amarillo pegajoso (761 mg, 40%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 356,2(M+H)"

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 7,91 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,52-7,13 (m, 13H), 4,53 (s, 1H), 3,73 (d,
J=8,8Hz, 2H), 3,43 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 2,42 (br s, 1H).

Etapa 3: 1-Benzhydril-3-(benzofuran-3-il)-3-cloroazetidina

MeSO,C NEt, %_()

A una disolucién de 1-benzhidril-3-(benzofuran-3-il)azetidin-3-ol (760 mg, 2,14 mmol) en diclorometano (10 ml) se le
afadi6, a 0°C, trietilamina (387 pl, 2,78 mmol) y luego se afadié6 gota a gota una disolucién de cloruro de
metanosulfonilo (216 pl, 2,78 mmol) en diclorometano (3 ml). La mezcla de reacciéon se agitdé durante 1 hora a
temperatura ambiente, luego se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). Las capas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filiraron y se concentraron a sequedad. El compuesto bruto del
titulo se obtuvo en forma de una goma amairilla (873 mg, 109%) para la etapa siguiente sin purificacion adicional.

LCMS (ESI-APCI) m/z 374,1(M+H)"
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"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,57-7,17 (m, 13H), 4,58 (s, 1H), 3,92-
3,86 (m, 4H).

Etapa 4: 1-Benzhidril-3-(benzofuran-3-il)azetidina

a N 0y
Cl EtOAc, EtCH, TA
WV = oM

O O

Una mezcla de 1-benzhidril-3-(benzofuran-3-il)-3-cloroazetidina obtenida como en la etapa anterior (873 mg, < 2,14
mmol), trietilamina (299 pl, 2,14 mmol) y paladio al 10% sobre carbono (227 mg) en acetato de etilo (15 ml) y etanol
(15 ml) se agité a temperatura ambiente bajo atmdsfera de hidrogeno (11 atm) durante 3 dias. Después de eliminar
el hidrégeno, la mezcla se diluyé con diclorometano (100 ml), se filtré a través de Clarcel® y se concentrd. El residuo
se recogio en diclorometano (50 ml) y se lavd con hidrégeno-carbonato de sodio saturado acuoso (50 ml). La capa
acuosa se retro-lavé con diclorometano (2 x 50 ml) y todas las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando
éter de petroleo/acetato de etilo (100:0 a 95:5) como eluyente seguido por TLC preparativa sobre C18 de fase
inversa, usando acetonitrilo/agua (90:10) como el eluyente. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una goma
amarilla (52 mg, 7%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 340,2(M+H)"

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 7,68 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,47-7,17 (m, 14H), 4,45 (s, 1H), 3,84-3,76 (m, 1H),
3,72-3,68 (m, 2H), 3,27-3,23 (m, 2H).

Etapa 5: Hidrocloruro de 3-(benzofuran-3-il)azetidina

1) ACE-C{, DCM,
O 0°C hasta TA
2) EtOH, TA
o / N ad o y) NH HCI

O

Se afadié una disolucion de cloroformiato de 1-cloroetilo (18 pl, 0,16 mmol) a una disolucién de 1-benzhidril-3-
(benzofuran-3-il)azetidina (52 mg, 0,15 mmol) en diclorometano (1,5 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd
durante 15 minutos a 0°C y durante 4 horas
a temperatura ambiente. Se afadié una cantidad adicional de cloroformiato de 1-cloroetilo (8 pl, 0,07 mmol) y se
siguié agitando durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadi6 etanol (1,5 ml) y la mezcla de reaccion se agité
durante 3 dias a temperatura ambiente. Después de concentrar a sequedad, la mezcla bruta se trituré en n-pentano
(2 x 2 ml) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido rosado (42 mg, 130%) que se usé en la etapa
siguiente sin purificacion adicional.

LCMS (ESI-APCI) m/z 174,1(M+H)"
Etapa 6: (E)-6-(3-(3-(Benzofuran-3-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

NH HC!
(o] | o
HO Z | N o - N 7 | A
N N"So  EDCI, HOBY, DIEA, I NN o
N OMF, TA % ©H

Una mezcla de hidrocloruro de acido (E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilico (26 mg, 0,10 mmol),
hidrocloruro de 3-(benzofuran-3-il)azetidina obtenido como en la etapa anterior (42 mg, < 0,15 mmol), EDCI (29,3

mg, 0,15 mmol), HOBt (20,7 mg, 0,15 mmol) y diisopropiletilamina (105 pl, 0,61 mmol) en DMF (3 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 19 horas, luego se diluyé con agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15
ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice, usando
diclorometano/metanol (100:0 a 97:3) como el eluyente. Después de triturar en acetona (3 x 2 ml), la co-evaporacion
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con diclorometano (3 x 2 ml) y el secado a vacio, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sdlido
blanquecino (8 mg, 21%).

MS (ESI-APCI) m/z 374,1(M+H)"

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 5 (ppm): 8,32-8,31 (m, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,68-7,51 (m, 5H), 7,37-7,26 (m, 2H,
superposicion con CDCI3), 6,49 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,78-4,74 (m, 1H), 4,62-4,57 (m, 1H), 4,49-4,46 (s, 1H), 4,40-
4,36 (m, 1H), 4,10-4,02 (m, 1H), 3,00 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,70 (t, J = 7,6 Hz, 2H).

Ejemplo 59

(E)-6-(3-(3-(Benzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E59)

Etapa 1: 1-Benzhidril-3-(benzofuran-2-il)azetidin-3-ol

of B oyef

O n-BulLi, THF, -78°C hasta TA

Se afiadié una disolucién 2,5 M de n-butil-litio en hexanos (2,23 ml, 5,58 mmol) gota a gota a una disolucion de 3-
bromobenzofuran (1,0 g, 5,08 mmol) en THF (35 ml) a -78°C. La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos a -
78°C y luego se afiadio gota a gota una disolucion de 1-benzhidrilazetidin-3-ona (1,2 g, 5,08 mmol, como se prepard
en la etapa 1 del ejemplo FAB270) en THF (10 ml) a la misma temperatura. La disolucién se dej6 calentar
nuevamente hasta temperatura ambiente y durante una noche. Se afadié agua (50 ml) y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando éter de petréleo/diclorometano
(50:50 a 0:100) como el eluyente. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido amarillo (230 mg, 13%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 356,2(M+H)"

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 7,60-7,17 (m, 14H), 6,79 (s, 1H), 4,58 (s, 1H), 3,82-3,72 (m, 2H), 3,55-3,45 (m
2H), 2,95 (br s, 1H).

Etapa 2: 1-Benzhydril-3-(benzofuran-2-il)-3-cloroazetidina

W B
DCM, 0°C hasta TA Cl
SO

A una disolucién de 1-benzhidril-3-(benzofuran-2-il)-3-cloroazetidina (400 mg, 1,13 mmol) y trietilamina (204 ul, 1,46
mmol) en diclorometano (5 ml) se le afadid, a 0°C, gota a gota una disolucién de cloruro de metanosulfonilo (114 pl,
1,46 mmol) en diclorometano (1,6 ml). La mezcla de reaccion se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente, luego
se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 30 ml). Las capas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El compuesto del titulo bruto se obtuvo en forma de un
solido amarillo (430 mg, 102%) y se uso sin purificacion adicional.

LCMS (ESI-APCI) m/z 374,1(M+H)"

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 7,58-7,10 (m, 14H), 6,77 (s, 1H), 4,57 (s, 1H), 3,98-3,92 (m, 2H), 3,79-3,73 (m
2H).
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Etapa 3: 1-Benzhidril-3-(benzofuran-2-il)azetidina

Q Hy, Pd-C, NEta. Q
Cl EtOAc, ElOH TA
0O O

Una mezcla de 1-benzhidril-3-(benzofuran-2-il)-3-cloroazetidina (458 mg, 1,23 mmol) y paladio al 10% sobre carbono
(130 mg) en acetato de etilo (6 ml) y etanol (6 ml) se agitd a temperatura ambiente bajo atmosfera de hidrogeno (11
atm) durante 1 dia. Se afiadié una cantidad adicional de paladio al 10% sobre carbono (130 mg) como también
trietilamina (171 pl, 1,23 mmol) y la hidrogenacién continud bajo las mismas condiciones durante 3 dias. Después de
eliminar el hldrogeno la mezcla se diluyé con diclorometano (50 ml), se filtré a través de Clarcel® y se concentro. El
residuo se recogio en diclorometano (30 ml) y se lavé con hidrégeno-carbonato de sodio saturado acuoso (30 ml). La
capa acuosa se retro-lavé con diclorometano (2 x 30 ml) y todas las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice, usando
éter de petroleo/acetato de etilo (100:0 a 95:5) como el eluyente. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una
goma amarilla (111 mg, 27%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 340,2(M+H)"

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 7,52-7,17 (m, 14H), 6,50 (s, 1H), 4,48 (s, 1H), 3,91-3,59 (m, 3H), 3,40-3,28 (m
2H).

Etapa 4: Hidrocloruro de 3-(benzofuran-2-il)azetidina
1) ACE-CI, DCM,
0°C ‘hasta TA -~
2) EtOH, 0°C hasta 40°C
o HCI

Se afadié una disolucion de cloroformiato de 1-cloroetilo (36 pl, 0,33 mmol) a una disolucién de 1-benzhidril-3-
(benzofuran-2-il)azetidina (108 mg, 0,32 mmol) en diclorometano (3 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd
durante 2 horas a 0°C y durante 1 hora
a temperatura ambiente. Se afiadié etanol (3 ml) a 0° C y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a 0° C y
durante 19 horas a temperatura ambiente y 4 horas a 40° C. Después de concentrar a sequedad, la mezcla bruta se
trituré en n-pentano (2 x 4 ml) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido rosado (82 mg, 123%) que se
uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

LCMS (ESI-APCI) m/z 174,2(M+H)"
Etapa 5: (E)-6-(3-(3-(Benzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

\
(o]
HOT ™Y m
= EDCI HOBt, DIEA,
NN o EREhY

HC!

Una mezcla de hidrocloruro de acido (E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilico (54 mg, 0,21 mmol),
hidrocloruro de 3-(benzofuran-2-il)azetidina como se obtuvo en la etapa anterior (82 mg, < 0,32 mmol), EDCI (61 mg,
0,32 mmol), HOBt (43 mg, 0,32 mmol) y diisopropiletilamina (181 ul, 1,06 mmol) en DMF (6 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 19 horas, luego se diluyé con agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15
ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (45 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron
y se concentraron a sequedad. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando
diclorometano/metanol (100:0 a 97:3) como eluyente, TLC preparativa sobre gel de silice usando acetato de
etilo/metanol (90:10) como eluyente y finalmente TLC preparativa sobre C18 de fase inversa usando
acetonitrilo/agua (70:30) como eluyente. Después de triturar en acetona (3 x 3 ml) y co-evaporar con diclorometano
(4 x 3 ml) se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido beis (15 mg, 19%).

MS (ESI-APCI) m/z 374,1(M+H)*
'H NMR (CDCls, 400 MHz): 5 (ppm): 8,36-8,33 (m, 2H), 7,66-7,62 (m, 2H), 7,54-7,45 (m, 2H), 7,30-7,20 (m, 2H,

superposicion con CDCI3), 6,60 (s, 1H), 6,48 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,69-4,65 (m, 1H), 4,55-4,49 (m, 2H), 4,41-4,37 (s,
1H), 4,11-4,03 (m, 1H), 3,00 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,70 (t, J = 7,6 Hz, 2H).
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Ejemplo 60
(E)-6-(3-(3-(Benzofuran-7-iloxi)azetidin-1-il}-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E60)
Etapa 1: 1-Benzhidril-3-(benzofuran-7-iloxi)-azetidina

e ¥
M50—<>N K,CO; DMF, 80°C ’0 o—<:N Q

O O

O oH

Se afiadieron carbonato de potasio (348 mg, 2,52 mmol) y benzofuran-7-ol (169 mg, 1,26 mmol) a una disolucion de
metanosulfonato de 1-benzhidrilazetidin-3-ilo (400 mg, 1,26 mmol) en DMF (8 ml). La mezcla de reaccion se agitd
durante una noche a 90° D y luego se diluyé por adicion de acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). La fase acuosa
se separod y se extrajo con acetato de etilo (4 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion
saturada de cloruro de sodio (5 x 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
sequedad. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice, usando éter de petréleo/diclorometano (1:0 a
2:8 a 0:1) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un aceite amarillo (350 mg, 69%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 356,2(M+H)"

Etapa 2: Hidrocloruro de 3-(benzofuran-7-iloxi)azetidina

Q 1) ACE-CIDCM, 0°C hasta TA (Q
<

0" o< NHHC!
2)EtOH, TA hasta 40°C

o 0-—<:N
Se afadié una disolucion de cloroformiato de 1-cloroetilo (107 pl, 0,99 mmol) a una disolucion de 1-benzhidril-3-
(benzofuran-7-iloxi)azetidina (349 mg, 0,98 mmol) en diclorometano (10 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd
durante 4 horas a temperatura ambiente. Se afiadié luego etanol (10 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 2
horas mas a temperatura ambiente y 3 horas a 40 ° C. Después de concentrar a sequedad, el residuo se recogio en

una mezcla de diclorometano/éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco
(193 mg, 87%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): 10,11 (s, NH), 9,98 (s, 1H), 7,60 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 2 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 2
Hz, 1H), 6,65 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,41-5,34 (m, 1H), 4,55-4,49 (m, 2H), 4,42-4,35 (m, 2H).

Etapa 3: (E)-6-(3-(3-(Benzofuran-7-iloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

NH HCI
0 (EQO/C/ 0

= A N =4 X
HO ® L ®
N N o EDCI, HOB, DIEA, DMF, TA ¢ o NN o
H 0 . H

Hidrocloruro de 3-(benzofuran-7-iloxi)-azetidina (190 mg, 0,84 mmol), EDCI (161 mg, 0,84 mmol), HOBt (113 mg, O,
84 mmol) y diisopropiletilamina (240 ul, 1,40 mmol) se afiadieron sucesivamente a una disolucién de hidrocloruro de
acido (E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (143 mg, 0,56 mmol) en dimetilformamida (14 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante toda la noche. La mezcla de reaccion se diluyod luego
por adicion de acetato de etilo (40 ml) y agua (40 ml). La fase acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x
40 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio (3 x 40 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purifico por cromatografia
sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol (1:0 a 95:5) como el eluyente. Después de la trituracion en éter
dietilico y acetona, el compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdélido blanco (80 mg, 37%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 390,1(M+H)*

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 8,31 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,62 (d, J = 15,6 Hz, 1H),
7,28 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,61 (d, 8 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 5,31-5,26
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(m, 1H), 4,75-4,70 (m, 1H), 4,60-4,55 (m, 1H), 4,51-4,48 (m, 1H), 4,35-4,31 (m, 1H), 3,00 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,70 (t, J
= 8 Hz, 2H).

Ejemplo 61
(E)-6-(3-(3-(Benzo[b]tiofen-3-iloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E61)
Etapa 1': Benzo[b]tiofen-3-ol

]

: :s LDA, THF, -78°C hasta TA @:\82
O\

O
o}

Una disoluciéon de 2-(metiltio)benzoato de metilo (,.0 g, 22,00 mmol) en THF (60 ml) se afiadi6é a una disolucion de
LDA recién preparada (2M en THF, 17,5 ml, 35 mmol) a -78°C. La mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a -
78°C, luego durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluy6é por adicion de una
disolucion saturada de cloruro de amonio (50 ml). La fase acuosa se separo y se extrajo con acetato de etilo (3 x 70
ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (40 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel
de silice, usando éter de petréleo/acetato de etilo (95:5 a 9:1) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en
forma de un solido rosado (1,74 g, 53%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 7,71 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,17 (t, J =
8 Hz, 1H), 3,73 (s, 2H).

Etapa 1: 1-Benzhidril-3-yodoazetidina

Q KI, H,O/DME, O
mMso—CN —refupe__ - —Cn

Se afiadié yoduro de potasio (530 mg, 3,14 mmol) a una disolucién de metanosulfonato de 1-benzhidrilazetidin-3-ilo
(500 mg, 1,57 mmol) en una mezcla de agua (2,5 ml) y 1,2-dimetoxietano (2,5 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se calento luego hasta reflujo y se agité durante 3 horas. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, la mezcla de reaccioén se diluyé por adicion de acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). La fase acuosa se
separ6 y se extrajo con acetato de etilo (2 x 70 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion
saturada de cloruro de sodio (40 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a sequedad.
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido amarillo (550 mg, 100%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 350,0(M+H)"

Etapa 2: 1-Benzhidril-3-(benzo[b]tiofen-3-iloxi)azetidina

,_CN{ e ‘OQN
O O % O

Benzo[b]tiofen-3-ol (215 mg, 1,43 mmol) y carbonato de potasio (237 mg, 1,72 mmol) se afiadieron sucesivamente a
una disolucion de 1-benzhidril-3-yodoazetidina (500 mg, 1,43 mmol) en una mezcla de 1,2-dimetoxietano (12 ml) y
agua (6 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calento luego hasta 95°C y se agité durante 3 horas.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyé por adicion de acetato de etilo (50
ml) y agua (50 ml). La fase acuosa se separ6 y se extrajo con acetato de etilo (5 x 50 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (2 x 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice, usando éter
de petroleo/acetato de etilo (1:0 a 9:1) como el eluyente. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite
amarillo (220 mg, 21%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 372,1(M+H)*

96



10

15

20

25

30

35

ES 2 526 567 T3

Etapa 3: Hidrocloruro de 3-(benzol[b]tiofen-3-iloxi)-azetidina

O 1) ACE-Ci, DCM, 0°C
O—CN hasta TA <>NH HCI

d O 2) EtOH, 40°C d

Se afiadié cloroformiato de 1-cloroetilo (67.3 pl, 0,621 mmol) a una disolucién de 1-benzhidril-3-(benzo[b]tiofen-3-
iloxi)azetidina (220 mg, 0,592 mmol) en diclorometano (5 ml) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité durante 2 horas
a 0°C y durante 5 horas
a temperatura ambiente. Se afiadio etanol (5 ml) y la mezcla de reaccion se agitd durante 1 hora a 40° C. Después
de concentrar a sequedad, la mezcla bruta precipité de una mezcla de diclorometano/pentano para proporcionar un
solido anaranjado palido (140 mg, cuantitativo) que se uso sin purificacion adicional.

'H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): & (ppm): 9,23 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 7,96-7,63 (m, 1H), 7,79-7,77 (m, 1H), 7,47-7,42
(m, 2H), 6,80 (s, 1H), 5,15-5,18 (m, 1H), 4,45-4,52 (m, 2H), 4,09-4,02 (m, 2H).

Etapa 4: (E)-6-(3-(3-(Benzo[b]tiofen-3-iloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

HCI
N u o) EDCI, HOBL, DIEA, DMF, TA O N° o}
HCI

Hidrocloruro de 3-(benzo[bltiofen-3-iloxi)azetidina (140 mg, 0,58 mmol), EDCI (111 mg, 0,48 mmol), HOBt (78 mg,
0,58 mmol) y diisopropiletilamina (420 pl, 2,41 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucion de hidrocloruro
de acido (E)-3-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (123 mg, 0,48 mmol) en dimetilformamida (10 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante una noche y luego se diluyd por adicién de acetato
de etilo (40 ml) y agua (40 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 40 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (3 x 40 ml), se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice, usando
diclorometano/metanol (98:2 a 95:5) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco
(52 mg, 26%).

Iz

LCMS (ESI-APCI) m/z 406,1(M+H)*

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 8,32 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,83-7,76 (m, 2H), 7,65-7,61 (m, 2H), 7,41-7,38 (m
2H), 6,46 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,13 (s, 1H), 5,17-5,13 (m, 1H), 4,75-4,71 (m, 1H), 4,61-4,56 (m, 1H), 4,46-4,43 (m,
1H), 4,34-4,30 (m, 1H), 2,99 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,70 (t, J = 7,6 Hz, 2H).

Ejemplo 62
(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(tiofen-2-ilthio)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E62)

Etapa 1: 1-Benzhidril-3-(tiofen-2-iltio)-azetidina

Q KOH, THF Q O

ondas p. 80°C
Mso—COn s—n

O o= D

Se afiadieron hidréxido de potasio (141 mg, 2,52 mmol) y tiofeno-2-tiol (292 mg, 238 pl) a una disolucion de
metanosulfonato de 1-benzhidrilazetidin-3-ilo (400 mg, 1,26 mmol) solubilizada en THF (7 ml). La mezcla de reaccion
se agitd una primera vez bajo irradiaciones de microondas (100 W) a 80°C durante 30 minutos. Se afadieron
hidroxido de potasio (141 mg, 2,52 mmol) y tiofeno-2-tiol (292 mg, 238 ul) y la mezcla de reaccidon se agité una
segunda vez bajo irradiaciones de microondas (100 W) a 80°C durante 30 minutos. Después de concentrar a
sequedad, el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando éter de petréleo/acetato de etilo (1:0 a
9:1) como el eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un sélido amarillo (160 mg, 37%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 338,1(M+H)"
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Etapa 2: Hidrocloruro de 3-(tiofen-2-iltio)-azetidina

cd
Q Q 1) ACE-CJ, DCE, 0°C = )

hasta 70°C. S
S N
< 2)EOH, TA s—C i Ha

Se afadié una disolucion de cloroformiato de 1-cloroetilo (140 pl, 1,3 mmol) a una disolucién de 1-benzhidril-3-
(tiofen-2-iltio)-azetidina (340 mg, 1,00 mmol) en dicloroetano (11 ml) a 0°C. La mezcla de reaccioén se agitd durante 3
horas a temperatura ambiente y durante 2 horas a 70°C. Se afadi6é etanol (11 ml) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 2 dias adicionales a temperatura ambiente. Después de concentrar a sequedad, el residuo se tritur6 en
pentano (2 x 20 ml) para dar un aceite pardo (171 mg, 81%) que se uso6 en la etapa siguiente sin purificacién
adicional.

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 9,87 y 8,44 (s, NHy), 7,43-7,41 (m, 2H), 7,02-7,00 (m, 1H), 4,16-4,13 (m, 2H),
4,04-4,02 (m, 1H), 3,94-3,90 (m, 2H).

Etapa 3: (E)-6-(3-Oxo-3-(3-(tiofen-2-ilthio)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
o (/1 NH . : i
S
HO” NN s~ Hai & N)‘\/m
J\/m EDCI, HOBt, DIEA, DMF,TA QsL I

o~ y <
N N (o] N N (o]
HCI

Se afadieron sucesivamente hidrocloruro de 3-(tiofen-2-ilmetoxi)-azetidina (170 mg, 0,82 mmol), EDCI (157 mg,
0,82 mmol), HOBt (110 mg, 0,82 mmol) y diisopropiletilamina (240 pl, 1,36 mmol) a una disolucion de hidrocloruro de
acido (E)-3-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (139 mg, 0,55 mmol) en dimetilformamida (14 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante una noche y luego se diluyd por adicion de acetato
de etilo (40 ml) y agua (40 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 40 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio (3 x 40 ml), se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice, usando éter
de petroleo/acetato de etilo (1:0 a 95:5) como el eluyente. Después de triturar en acetona, el producto del titulo se
obtuvo en forma de un sélido blanco (114 mg, 37%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 372,1(M+H)"
'H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 8,29 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,55 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,44-4,72 (m,
1H), 7,23-7,21 (m, 1H), 7,06-7,03 (m, 1H), 6,34 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,60-4,55 (m, 1H), 4,43-4,38 (m, 1H), 4,27-4,22
(m, 1H), 4,12-4,06 (m, 1H), 3,96-3,87 (m, 1H), 2,99 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,69 (t, J = 7,2 Hz, 2H).
Ejemplo 63
(E)-6-(3-(3-Butoxiazetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-1'-metil-1H-spiro[[ 1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-2(4H)-ona (E63)
NH '
o - N /\/\OJL HCI O N~
HO™ N2y LN YOS
N/

N N0 EDCI, HOBL, DIEA, DMF, TA ~ "0
H

N° ~O
H

Hidrocloruro de 3-butoxiazetidina (33 mg, 0,20 mmol), EDCI (72 mg, 0,4 mmol), HOBt (54 mg, 0,4 mmol) y
diisopropiletilamina (116 pl, 0,66 mmol) se afiadieron sucesivamente a una disolucién de hidrocloruro de acido (E)-3-
(7-Ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-acrilico (45 mg, 0,13 mmol) en dimetilformamida (5 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante una noche y luego se diluy6 por adicion de acetato de etilo (40 ml)
y agua (40 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 40 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con disolucién saturada de cloruro de sodio (3 x 40 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol
(7:3 a 5:5) como el eluyente. Después de la precipitacion en DCM/Et;0 y las trituraciones en acetona, el producto del
titulo se obtuvo en forma de un sdlido blanco (10 mg, 17%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 413,3(M+H)"
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"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 8,55 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,58 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,43 (d, J =
15,6 Hz, 1H), 4,46-3,98 (m, 5H), 3,42-3,40 (m, 2H), 2,89 (s, 2H), 2,88-2,81 (m, 2H), 2,46-2,42 (m, 2H), 2,44 (s, 3H),
2,06-2,02 (m, 2H), 1,78-1,74 (m, 2H), 1,61-1,56 (m, 2H), 1,42-1,37 (m, 2H), 0,93 (t, J = 5,2 Hz, 3H).

Ejemplo 64

1'-Metil-6-((E)-3-ox0-3-(3-((E)-1-(benciloxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-
2(4H)-ona (E64)

o N~ ©/\O,NH2 HCI 0 N
o A MeOH, TA y N
~ -
N"TNNo g\o S NN o

Se afiadio hidrocloruro de O-bencilhidroxilamina (13,5 mg, 0,08 mmol) a una disolucion de (E)-6-(3-(3-acetilazetidin-
1-il)-3-oxoprop-1-enil)-1'-metil-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'"-piperidin]-2(4H)-ona (23,0 mg, 0,06 mmol) en metanol
(1,5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante toda la noche. Después de concentrar a
sequedad, el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice, usando diclorometano/metanol (9:1) como el
eluyente. El producto del titulo se obtuvo en forma de un solido rosado (9 mg, 31%).

La relacion de isdémeros HPLC 88:12, el isdmero principal adopta una configuracién (E) (determinada por 'HMR y
experimentos NOE selectivos).

LCMS (ESI-APCI) m/z 488,3(M+H)"

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 8,34 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,59 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,36-7,37 (m,
5H), 6,43 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,44-4,12 (m, 4H), 3,47-3,43 (m, 1H), 2,89 (s, 2H), 2,90-2,83 (m, 2H),
2,73-2,68 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,02-1,98 (m, 2H), 1,93 (s, 3H), 1,76-1,72 (m, 2H).

Ejemplo 65

1'-Metil-6-((E)-3-ox0-3-(3-((E)-1-(propoxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-1H-spiro[[ 1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-
2(4H)-ona (E65)

Etapa 1: (E)-6-(3-(3-Acetilazetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-1'-metil-1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-2(4H)-ona
(o]
HO™ ™~ f = N =~ | X
: (6]
N/ N o EDCI, HOBt, DIEA, DMF, TA jL N/ H o

Hidrocloruro de 1-(azetidin-3-il)etanona (110 mg, 0,8 mmol), EDCI (153 mg, 0,8 mmol), HOBt (108 mg, 0,8 mmol) y
diisopropiletilamina (700 pl, 4,0 mmol) se afadieron sucesivamente a una disolucion de hidrocloruro de acido (E)-3-
(1'-metil-2-oxo-2,4-dihidro-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'"-piperidine]-6-il)acrilico (136 mg, 04 mmol) en
dimetilformamida (15 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante toda la noche. Después
de concentrar a sequedad, el residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice, usando
diclorometano/metanol/amoniaco (91:0,1) como el eluyente. La precipitacion en una mezcla de DCM/pentano
demostré el aislamiento del producto del titulo en forma de un sélido amarillo (44,6 mg, 29%).

LCMS (ESI-APCI) m/z 383,3(M+H)"

Etapa 2: 1-Metil-6-((E)-3-ox0-3-(3-((E)-1-(propoxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-
piperidin]-2(4H)-ona

~ "o -NHz HCI
MeOH, TA W
\/'\o >

Hidrocloruro de 1-(aminooxi)propano (10,5 mg, 0,093 mmol) se afiadié a una disolucion de (E)-6-(3-(3-acetilazetidin-
I-il)-3-oxoprop-1-enil)-1'-metil-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4"-piperidin]-2(4H)-ona (20,0 mg, 0,052 mmol) en
metanol/diclorometano (1,5 ml, 9:1) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante toda la noche.
Después de concentrar a sequedad, el residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice, usando
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cloroformo/metanol (9:1) como el eluyente. Las trituraciones en acetona permitieron el aislamiento del producto del
titulo se obtuvo en forma de un sdlido blanco (9 mg, 39%).

Relacién de isémeros por HPLC 89:11, geometria no asignada (el isémero menor tiene el tiempo de retenciéon mas
breve).

LCMS (ESI-APCI) m/z 440,3(M+H)"

"H NMR (CDCl3, 400 MHz) (mezcla de 2 isémeros): & (ppm): 8,20 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,52 (d, J = 15,6
Hz, 1H), 6,39 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,39-4,36 (m, 2H), 4,24-4,19 (m, 1H), 4,11-4,07 (m, 1H), 3,96-3,93 (m, 2H), 3,41-
3,28 (m, 5H), 2,88 (s, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,44-2,40 (m, 2H), 1,96-1,92 (m, 2H), 1,84 (s, 3H), 1,62-1,58 (m, 2H), 0,87 (t,
J=7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 66

(E)-1'-Metil-6-(3-ox0-3-(3-(2-(tiofen-2-il)etoxi)azetidin-1-il)prop-1-en-1-il)- 1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-
2(4H)-ona (E66)

) HCI ’
i N~ G\/\ HH i N7
HC NSNS0 EDCI, HOA o NS0

DIPEA, DMF, TA H

Hidrocloruro de 3-(2-(tiofen-2-il)etoxi)azetidina (0,377 g, 1,718 mmol), EDCI.HCI (0,658 g, 3,44 mmol), 1-hidroxi-7-
azabenzotriazol (0,468 g, 3,44 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,980 ml, 5,73 mmol) se afiadieron sucesivamente
a una disolucién de hidrocloruro de acido (E)-3-(1'-metil-2-ox0-2,4-dihidro-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidina]-6-
ilacrilico (0,387 g, 1,145 mmol) en DMF seca (25 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd
durante 4 dias y luego se diluyo por adicion de EtOAc (40 ml) y agua (40 ml). La fase acuosa se separd y se extrajo
con EtOAc (2 x 40 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (60 ml), se secaron sobre Na;SO,,
se filtraron y se concentraron a sequedad para proporcionar un aceite anaranjado oscuro del cual precipitaron
algunos solidos (0,7g). El producto bruto se purificé usando LCMS preparativa (Waters X-Bridge 50x19 mm 5um
ODB en combinacion con Waters X-Bridge 10x19mm 5um, a un caudal de 25 mi/min; deteccion del producto por
masas y sefial UV; eluyente amoniaco 10 mM en agua milliQ a amoniaco 10 mM en MeCN gradiente 5% a 95%).
Después de la liofilizacion, se obtuvo FAB306 en forma de un polvo tostado (53 mg, 10%) que incluso se contaminé
por una impureza menor. Este material se agité en 10 ml Et,O durante 2 h, luego se separé por filtracion y se seco
en una corriente de aire para proporcionar FAB306 diana (22 mg, 4%), que fue puro de acuerdo con los analisis de
LCMS y NMR.

LCMS (ESI*): 467,2 (M+H)"

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 5 (ppm): 8,29 (d, J=2Hz, 1H), 8,15 (br s, 1H), 7,65 (d, J=2Hz, 1H), 7,59 (d, J=15Hz, 1H),
7,17 (dd, J=1Hz, 5Hz, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 6,42 (d, J=15Hz), 4,45 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,29 (m, 1H),
4,17 (m, 1H, 4,03 (m, 1H), 6,67 (m, 2H), 3,13 (t, J=4Hz, 2H), 2,88 (s, 1H), 2,62 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 2,32 (s, 3H),
2,08 (m, 2H), 1,5-1,7 (m, 2H + H0)

Ejemplo 67

(E)-6-(3-(3-(3-Metilbenzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop- 1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E67)

Etapa 1: 1-Benzhidrilazetidin-3-ona

Q (COCIi),, DMSO . O
p QO e

HO (o]

A una disolucién de DMSO (12,45 ml, 176 mmol) en DCM (150 ml) a -78 °C en atmdsfera de argon se le afiadio gota
a gota cloruro de oxalilo (8,61 ml, 100 mmol). Después de agitar durante 30 minutos a -78 °C, se afiadié gota a gota
una disolucion de 1-benzhidrilazetidin-3-ol (20 g, 84 mmol) en DCM (75 ml). La mezcla de reaccion se agité durante
1 h a -78 °C antes de afiadir trietilamina (58,2 ml, 418 mmol). La mezcla de reaccién se dejé alcanzar 0 °C y se
inactivd con NH4Cl saturado (150 ml), y luego se extrajo con DCM (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua, salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron para dar 1-benzhidrilazetidin-3-ona en bruto (20,8
g, 105%) en forma de un sdlido amarillo.

LCMS (ESI*): m/z 238,2 (M+H)"
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Etapa 2: 1-Benzhidril-3-(3-metilbenzofuran-2-il)azetidin-3-ol

e

Una disolucion de 3-metilbenzofuran (550 mg, 4,16 mmol) en THF seco (17 ml) se enfrié hasta -78 °C y se afiadio
LDA (1,8 M en THF/heptano/etilbenceno) (2,8 ml, 5,04 mmol) gota a gota bajo N> durante 5 min. Después de agitar
durante 30 min, se afiadi6 gota a gota 1-benzhidrilazetidin-3-ona (1,61 g, 6,78 mmol) durante 10 min. La reaccion se
agité bajo N2 a -78 °C durante 15 min, y se dejo luego calentar hasta ta y se agité durante 1,5 h. La reaccion se
inactivd con HCI 0,5N HCI y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con agua y salmuera, se sec sobre
Na,SO,; y se concentrd. El residuo se purificdé por cromatografia ultrarrapida (heptano/EtOAc, 5% -> 35%),
proporcionando el producto (472 mg, 31%) en forma de un aceite amairillo.

LCMS (ESI*): m/z 370,2 (M+H)"

Etapa 3: 1-Benzhidril-3-(3-metilbenzofuran-2-il)azetidina
N N
TFA DCM o Q

A una disolucion enfriada (0 °C) de 1-benzhidril-3-(3-metilbenzofuran-2-il)azetidin-3-ol (406 mg, 1,099 mmol) en
diclorometano (50 ml) se le afiadieron trietilsilano (1,775 ml, 10,99 mmol) y acido trifluoroacético (1,630 ml, 22,01
mmol). La mezcla de reaccion se calenté hasta ta y se agitdé durante 23 h. Después de 18h, se afiadio eterato de
trifluoruro de boro (0,6 ml, 4,73 mmol) y la reaccion se dejo6 agitar durante 5 h adicionales. La mezcla de reaccion se
repartid entre NaHCO3; sat. y DCM. Las capas se separaron, la capa organica se lavé con NaHCOs3 sat. y salmuera,
se secaron sobre Na>SO, y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (heptano/EtOAc,
0% -> 30%), proporcionando el producto del titulo (244 mg, 63%) en forma de un solido blanquecino.

LCMS (ESI*): m/z 354,2 (M+H)"

Etapa 4: Hidrocloruro de 3-(3-metilbenzofuran-2-il)azetidina

Q 1) ACE-CI, DCM
N\ N R N\ NH HCI
o Q 2) EtOH g

A una disolucién enfriada (0 °C) de 1-benzhidril-3-(3-metilbenzofuran-2-il)azetidina (52,0 mg, 0,147 mmol) en DCM
(4 ml) bajo N, se le afadié cloroformiato de 1-cloroetilo (18,0 pl, 0,167 mmol) y la reaccién se agité a ta bajo Nz
durante 4 h. Después se afiadié EtOH y la mezcla se agité bajo nitrégeno a 50 °C durante 21 h. La mezcla se
concentro a vacio y el residuo se trituré con Et2O (3 x 5 ml), proporcionando el producto del titulo (20.4 mg, 62%) en
forma de un solido blanquecino.

LCMS (ESI*): m/z 188,2 (M+H)"
Etapa 5: (E)-6-(3-(3-(3-Metilbenzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

©\/€_€ \ EDCI HOAt

|
N o D:PEA DMF

A una disolucion de hidrocloruro de 3-(3-metilbenzofuran-2-il)azetidina (19,9 mg, 0,089 mmol) en DMF (2 ml) se le
afadieron hidrocloruro de acido (E)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilico (15,8 mg, 0,062 mmol),
EDCI.HCI (19,9 mg, 0,104 mmol), HOAt (14,0 mg, 0,103 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (58 pl, 0,339 mmol). La
reaccion se agité a ta durante 21 h, después de lo cual la mezcla se repartié entre EtOAc y H»O. Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x),
se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo se trituré dos veces con Et,O y se seco para proporcionar el
compuesto del titulo (14,0 mg, 58%) en forma de un sélido anaranjado palido.

LCMS (APCI"): m/z 388 (M+H)"
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"H NMR (CDCls3, 400 MHz): & (ppm): 8,82 (br s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,26 (m, 2H,
superposicion parcial con sefal de disolvente), 6,51 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,62 (m, 2H), 4,45 (m, 2H), 4,12 (m, 1H),
3,01 (t, J =7,6 Hz, 2H), 2,71 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H).

Ejemplo 68

(E)-1'-Metil-6-(3-(3-(3-metilbenzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)- 1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-
2(4H)-onae (E68)

Etapa 1: 3-(1'-Metil-2-oxo0-2,4-dihidro-1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'"-piperidina]-6-il)acrilato de (E)-etilo

3 G 9 v
AT NF S TS e NSNS

N™ "0
H N”O

A una suspension de (E)-etil 3-(2-oxo-2,4-dihidro-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidinal-6-il)acrilato (99,8 mg,
0,316 mmol) en 1,2-dicloroetano (5 ml) se le afadieron triacetoxiborohidruro de sodio (139 mg, 0,656 mmol) y
paraformaldehido (21 mg, 0,699 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 70 °C durante 5 h. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se repartié entre DCM (25 ml) y agua (25 ml). La capa acuosa se
separo y se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaHCO3; saturado (3 x 25
ml) y salmuera (25 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El producto bruto se us6 directamente
en la etapa siguiente.

LCMS (ESI*): 330,2 (M+H)"

Etapa 2: Hidrocloruro de acido (E)-3-(1'-metil-2-oxo-2,4-dihidro-1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidina]-6-il)acrilico

(o] N/
DCM/EtOH HOI N’ H o

A una disolucién de 3-(1'-metil-2-oxo0-2,4-dihidro-1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidina]-6-il)acrilato de (E)-etilo (95
mg, 0,288 mmol) en DCM (2 ml) y EtOH (2 ml) se le afiadié hidréxido de sodio acuoso 1N (1 ml, 1,000 mmol) y la
reaccion se agité a ta durante una noche, después de lo cual la TLC (DCM/MeOH, 9:1) demostré conversion total.
Después, la mezcla se concentré y el residuo se acidificd con HCI 1N (5 ml) y se agité durante 1 h. Los sélidos
blancos resultantes se aislaron por filtracion, se lavaron con H.O y Et,O y se secaron en el filtro. El producto (47 mg,
48%) se obtuvo en forma de un sdélido blanquecino.

LCMS (ESI*): m/z 302,2 (M+H)"

Etapa 3: (E)-1'-Metil-6-(3-(3-(3-metilbenzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-
piperidin]-2(4H)-ona

o N
+
e N’ ” 7o) DIPEA, DMF

A una disolucion de hidrocloruro de 3-(3-metilbenzofuran-2-il)azetidina (21,7 mg, 0,097 mmol) e hidrocloruro de
acido (E)-3-(1'-metil-2-ox0-2,4-dihidro-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidina]-6-il)acrilico (22,0 mg, 0,065 mmol) en
DMF (3 ml) se le afadieron EDCI.HCI (18,9 mg, 0,099 mmol), HOAt (13,9 mg, 0,102 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (57 pl, 0,333 mmol). La reaccion se agité a ta durante 20 h, después de lo cual la mezcla se
repartié entre DCM y H,O. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM (3 x). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (3 x), se secaron sobre Na>SQO4 y se concentraron, y el residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (DCM/MeOH, 5% -> 20%). El producto (10,6 mg, 35%) se obtuvo en forma de un polvo
blanco.

LCMS (ESI*): m/z 471,3 (M+H)"

"H-NMR (CDCI3/CD30D, 400 MHz): & (ppm): 8,79 (br s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,64 (d, 15,6 Hz, 1H), 7,45
(dd, Jd = 7,7, 12,4 Hz, 2H), 7,24 (m, 2H, superposicion con sefial de disolvente), 6,54 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 4,67 (m,
2H), 4,47 (m, 2H), 4,12 (m, 1H), 2,97 (s, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,31 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,05 (m, 2H), 1,95-1,50 (m, 4H,
superposicion con sefial de H20).

102



10

15

20

25

30

35

ES 2 526 567 T3

Ejemplo 69
(E)-6-(3-(3-(Benzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-en-1-il)-1'-metil-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'"-piperidin]-2(4H)-

ona (E69)
w EDCI, HOAL, DIPEA, Cgﬁ k/\(j\/p

DMF, TA

A una disolucién de hidrocloruro de 3-(benzofuran-2-il)azetidina (30 mg, 0,086 mmol) e hidrocloruro de acido y (E)-3-
(1'-metil-2-oxo-2,4-dihidro-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidine]-6-il)acrilico (20 mg, 0,059 mmol) en DMF seca (4
ml) se le afiadieron EDCI.HCI (17,02 mg, 0,089 mmol), HOAt (12,09 mg, 0,089 mmol) y DIPEA (51 pl, 0,296 mmol).
La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se repartié entre diclorometano y
H20, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 5 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (3 x 3 ml), se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo se purificd
por cromatografia (gel de silice, eluyente de diclorometano/7M NHs; en MeOH 98:2 a 95:5). El residuo se purifico
adicionalmente por LCMS preparativa (Waters X-Bridge 50x19 mm 5um ODB en combinacion con Waters X-Bridge
10x19mm 5um, a un caudal de 25 ml/min; deteccidn del producto por masas y sefial UV; eluyente amoniaco 10 mM
en milliQ a amoniaco 10 mM en MeCN gradiente 5% a 95%), para proporcionar el compuesto del titulo (2,6 mg,
9,6%).

LCMS (ESI*): no se observé masa diana.

"H NMR (CDCl3, 400 MHz): & (ppm): 8,30 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,67-7,62 (m, 2H), 7,53 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,46 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,31-7,21 (m, 2H, superposicién con CDCI3), 6,60 (s, 1H), 6,48 (d, J = 15,4 Hz, 1H),
4,68 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 4,53 (q, J=8,6 Hz, 2H), 4,40 (dd, J = 6,0 Hz and 10,3 Hz, 1H), 4,08 (m, 1H), 2,88 (s, 2H),
2,65-2,61 (m, 2H), 2,43-2,39 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,07-2,01 (m, 2H), 1,55-1,48 (m, 2H, superposicion con Hz0).

Ejemplos 70y 71

6-((E)-3-Ox0-3-(3-((E)-1-(propoxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(iH)-ona (E70) y 6-((E)-
3-0x0-3-(3-((Z)-1-(propoxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E71)

‘V’“f} m '\r o
L TL

Q
§

\,/’_\&3 I .}l\\ 2 \\{.‘-\ LCMS prep.
N \,N ‘\_ »

NN "'T L

<

Nf&.

Una mezcla isomérica (relacion 87:13) de 6-((1E)-3-ox0-3-(3-(1-(propoxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-
dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (162 mg, 0,455 mmol) se separ6 por LCMS preparativa (Waters X-Bridge 50x19 mm
5um ODB en combinacion con Waters Xbridge 10x19mm 5um, a un caudal de 25 ml/min; deteccién del producto por
masas y sefial UV; eluyente amoniaco 10 mM en agua milliQ a amoniaco 10 mM en MeCN gradiente 5% a 95%). El
primer isdémero de elucion (6,4 mg, 0,018 mmol) se identificd como el isémero Z (FAB311) y el segundo isémero de
elucién (89,0 mg, 0,25 mmol) se identificé como el isémero E (FAB310). Esta identificacion se basé en la interaccion
débil de NOE que se observo entre el grupo metilo (1,91 ppm) y el extremo propilo (4,01 ppm) para el isémero E,
que estuvo ausente en el espectro NOESY del isémero Z.

Isémero E (FAB310): LCMS (ESI"): 357,2 (M+H)";

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): & (ppm): 10,38 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,62 (m, 2H), 6,45 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 4,44 (m,
2H), 4,30 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,01 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,45 (m, 1H), 3,01 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,71 (t, J = 7,6 Hz,
2H), 1,91 (s, 3H), 1,67 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Isémero Z (FAB311): LCMS (ESI"): 357,2 (M+H)";
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"H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 9,53 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,63 (m, 2H), 6,43 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,54 (m, 1H),
4,36-4,23 (m, 2H), 4,14 (m, 1H), 3,98 (m, 3H), 3,01 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,71 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,64 (m,
2H), 0,93 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Datos del ensayo
1. Inhibicién de Fabl
Los compuestos de la invencion son inhibidores utiles de la enzima bacteriana Fabl.

La actividad inhibidora del compuesto de la enzima Fabl se mide in vitro mediante la determinacién de Clso usando
un ensayo basado en fluorescencia.

La proteina Fabl de S. aureus se prepara y purifica usando métodos estandar para expresion de proteinas
recombinantes después de clonar el gen en un vector de expresién procariota.

La actividad bioquimica de la enzima Fabl se evalta usando el siguiente método.

El tampon de ensayo "AB" contenia ADA 50mM (sal de monosodio de acido N-(2-acetamido)iminodiacético) pH 6,5,
ditiotreitol 1mM, 0,006% Triton-X100 y NaCl 50mM. Los siguientes componentes se afiaden en una placa Costar de
poliestireno blanca (Ref 3912) hasta un volumen final de 55,5 ul: 1,5 yl de DMSO o inhibidor disuelto en DMSO y 54
pl de una mezcla Fabl/NADPH/NADP+ en AB. Después de 60 min de pre-incubacion a temperatura ambiente, la
reaccion se inicia por adicion de 5 pl de trans-2-octenoil N-acetilcisteamina tioéster (t-o-NAC) hasta un volumen final
de 60,5 pl. Esta mezcla de reaccion esta entonces compuesta por Fabl 2nM, NADPH 40uM (Sigma, N7505), NADP+
10uM (Sigma, N5755), 100uM t-O-NAC y el compuesto a una concentracion definida. La intensidad de fluorescencia
de NADPH (Aex=360 nm, Aem=520 nm) se mide inmediatamente después de la adicién de t-O-NAC (TO0), y
aproximadamente 50 min después (T50) con Fluostar Optima (BMG) como para lograr +30% de conversion de
NADPH. La actividad enzimatica se calcula restando primero la sefial TO a T50 y luego restando la sefal de fondo
(Fabl=0). Los porcentajes de inhibicion se calculan contra las muestras no tratadas (Inhibidor =0) y las Clso se
ajustan a un modelo de equilibrio Langmuir clasico usando XLFIT (IDBS).

Tabla 1: Inhibicion in vitro de enzima Fabl de S. aureus recombinante por los compuestos seleccionados de formula

(M

Ejemplo Clsp de inhibicién de Fabl(uM)
1 11

2 55

3 9,9

4 5,3

5 0,25
6 1,0

7 7,1

8 0,041
9 1,3
10 0,12
11 0,15
12 0,013
13 41
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24
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26
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2. Actividad antibacteriana
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Clso de inhibicién de Fabl(uM)
0,34
0,025
0,93
0,05
1,8
0,17
0,057
0,87
8,6
1,8
0,26
0,060
0,078
0,55

0,081

Los compuestos de la invenciéon son utiles como agentes antibacterianos que tienen un espectro selectivo de
actividad in vitro contra cepas bacterianas que dependen de Fabl y dianas relacionadas. Notablemente, los
compuestos de la invencion demuestran actividad contra Staphilococcus aureus incluidas cepas multirresistentes. La
actividad se presenta como concentracion inhibidora minima (MIC) expresada en pg/ml y se determiné usando
métodos de microdilucion de caldo o dilucidn de agar.

Cepas

La actividad antibacteriana se determiné en cepas de una coleccién interna de Mutabilis. Una descripcion de las
cepas utilizadas en este estudio se expone en la Tabla 2:

Tabla 2: Descripcion de cepas utilizadas en un estudio antibacteriano

Género Especie |Id. de
cepa

Staphilococcus |aureus |CIP
54.146

Staphilococcus |aureus |NRS22

la| Fenotipo

MSSA

MRSA GISA, EryR, ClinR, SxtR, GmR, LevR | mecA+, USA600

Staphilococcus |aureus |[NRS100 |MRSA TetR
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Género

Staphilococcus
Staphilococcus
Staphilococcus
Staphilococcus
Staphilococcus
Staphilococcus
Staphilococcus
Staphilococcus
Staphilococcus
Staphilococcus
Staphilococcus
Staphilococcus
Staphilococcus
Staphilococcus
Staphilococcus
Staphilococcus
Staphilococcus

Staphilococcus

Especie

aureus
aureus
aureus
aureus
aureus
aureus
aureus
aureus
aureus
aureus
aureus
aureus
aureus
aureus
aureus
aureus
aureus

aureus

ES 2 526 567 T3

Id. de la|Fenotipo

cepa

NRS119

NRS120

NRS121

NRS123

NRS127

NRS128

NRS130

NRS192

NRS262

NRS269

NRS382

NRS383

NRS384

NRS385

NRS386

NRS482

NRS483

NRS484

MRSA LinR, GmR, SxtR, CipR

MRSA LinR, GmR, SxtR, CipR

MRSA LinR, CipR

MRSA TetR

MRSA LinR, CipR, EryR

MSSA PenR, EryR, ClinR

MSSA EryR
MRSA

MSSA PenR

MRSA TigR, EryR, ClinR, CipR, GenR
MRSA EryR, ClinR, CipR

MRSA EryR, ClinR, TetR, SxtR, LevR, GmR

MRSA EryR, TetR

MRSA EryR, ClinR, TetR, SxtR, LevR, GmR

MRSA EryR

MRSA CipR, EryR, OxaR

MRSA

MRSA

Genotipo

mecA+, G2576T
mecA+, G2576T
mecA+, G2576T
mecA+, USA400
mecA+

mecA-

mecA-

mecA+

mecA-

mecA+

mecA+, USA100
mecA+, USA200
mecA+, USA300
mecA+, USA500
mecA+, USA700
USA300
mecA+, SA1000

mecA+,
USA1100

Suministrador

NARSA

NARSA

NARSA

NARSA

NARSA

NARSA

NARSA

NARSA

NARSA

NARSA

NARSA

NARSA

NARSA

NARSA

NARSA

NARSA

NARSA

NARSA

(NARSA= Red de resistencia antimicrobiana en Staphilococcus aureus, CRBIP= Centre de Ressources Biologiques
de I'Institut Pasteur)

MIC determinacion usando el método de microdilucién de caldo

Este protocolo cumple con la metodologia de Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) como se describe en el
documento M7-A7 del CLSI. ElI compuesto que se va a ensayar se diluye de acuerdo con una serie geométrica de
razén 2 en DMSO puro. Las diluciones se transfieren en microplacas de poliestireno estériles, seguida de bacterias
de fase semilogaritmica en caldo Muller-Hinton ajustado por cationes (ca-MHB, Fluka, Referencia 90922) con un
indculo final de 5x10° cfu/ml. Las microplacas se incuban durante la noche a 35°C. MIC se define como la
concentracion mas baja de agente antimicrobiano que previene completamente el desarrollo bacteriano visible.
Todas las manipulaciones, excepto el manipuleo del compuesto (en DMSO puro), se realizan en condiciones

estériles. La concentracion final de DMSO en las placas es de 2%.
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Tabla 3: Ejemplos representativos de MIC (ug/ml) (Microdilucion de caldo) por compuestos seleccionados de formula

(0):

Ejemplo S. aureus CIP 54.146
8 4
10 4
12 4
15 4

Determinacion de MIC usando el método de dilucién de agar

Este protocolo cumple con la metodologia de Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) como se describe en el
documento M7-A7 del CLSI. El compuesto a ensayar se incorpora a un medio de agar Mueller-Hinton Agar (Fluka,
Referencia 70191) a una concentracion por placa de acuerdo con una serie geométrica de razén 2. Las placas se
inoculan con bacterias de fase semilogaritmica (indculo = 1x10* cfu/mancha) y se incuban durante la noche a 35°C.
MIC se define como la concentracién mas baja de agente antimicrobiano que inhibe completamente el desarrollo
bacteriano. Todas las manipulaciones, excepto el manipuleo del compuesto (en DMSO puro), se realizan en
condiciones estériles. La concentracion final de DMSO en las placas es de 2%. Se usa vancomicina como
referencia.

Tabla 4: Ejemplos representativos de MIC (ug/ml) (dilucién de agar) por los compuestos seleccionados (Ejemplos 12
y 15) de féormula (1):

Cepas Vancomicina Ejemplo 12 Ejemplo 15
NRS22 4 4 4
NRS100 1 2 1
NRS119 1 2 2
NRS120 1 2 2
NRS121 1 2 2
NRS123 1 2 2
NRS127 1 2 2
NRS128 1 1 1
NRS130 1 2 2
NRS192 1 4 4
NRS262 1 4 4
NRS269 2 4 4
NRS382 1 4 4
NRS383 0,5 4 4
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Cepas Vancomicina Ejemplo 12 Ejemplo 15
NRS384 1 4 4
NRS385 1 2 4
NRS386 1 4 4
NRS482 1 4 4
NRS483 1 4 4
In NRS484 1 4 4

Determinacion de MIC usando el método de susceptibilidad

Las concentraciones inhibidoras minimas (MIC) se determinaron por microdilucion de caldo de acuerdo con los
lineamientos de CLSI (CLSI, M100-201, M7-A82, M27-A33). Los compuestos se ensayaron en el intervalo de 012-128
pg/ml. Las colonias se tomaron directamente de una placa de cultivo de segunda pasada y se preparé una
suspension equivalente al estandar 0,5 McFarland empleando disoluciéon salina normal. La inoculacion de las placas
de MIC tuvo lugar al cabo de 15 minutos después del ajuste de la turbidez de la suspensién del inéculo. Los paneles
se incubaron a 35 °C durante 16 a 20 horas antes de leer los criterios de valoraciéon de MIC. Los compuestos de los
Ejemplos 12, 29, 59, 63 y 66-71 se disolvieron en DMSO para preparar disoluciones iniciales de 5120 pg/ml. Estas
disoluciones se diluyeron 1:10 en agua estéril hasta una disolucion stock de 512 pg/ml. Las disoluciones stock se
diluyeron ademas en el medio de caldo apropiado para las diluciones secuenciales utilizadas en los paneles de
microdilucién de caldo. Se ensay6 S.pneumoniae en el caldo Mueller Hinton (MH) con 3% sangre de caballo lisada,
y C. albicans se ensay6 en medio RPMI-1640. Todos los demas organismos se ensayaron en caldo MH.

Tabla 5: Ejemplos representativos de MIC (ug/ml) (microdilucion de caldo) de los compuestos de los Ejemplos 12,
29, 59, 63 y 66-71:

No MSSA MRSA S. aureus E. coli | E. faecalis|S. pneumoniae | C. albicans

(IHMA#555189) | (IHMA#510059) | ATCC 29213 | (ATCC (ATCC 29212) | (ATCC 49619) (ATCC 90028)
25922)

12 |1 1 1 > 128 > 128 > 128 > 128

29 10,5 0,5 0,5 > 128 > 128 > 128 > 128

59 10,06 0,06 0,06 64 64 32 128

63 |1 1 1 64 64 64 128

66 (0,25 0,5 0,25 64 64 64 64

67 (0,06 0,06 0,06 > 128 > 128 128 > 128

68 10,5 0,5 0,5 > 128 > 128 128 > 128

69 |1 1 1 > 128 > 128 128 > 128

70 10,5 0,5 0,5 > 128 > 128 > 128 > 128

718 4 4 > 128 > 128 128 > 128

Los compuestos mas activos se hallaron en los Ejemplos 59 y 67 que exhibieron MIC de 0,06 ug/ml contra cepas
MRSA y MSSA.
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3. Actividad antibacteriana In vivo de los Ejemplos 12y 15

Se empled un modelo experimental de infeccion por S.aureus para evaluar la actividad antibacteriana de inhibidores
de Fabl.

En sintesis, los estudios in vivo se llevaron a cabo usando grupos de ratones suizos hembra neutropénicos de 5
semanas de vida (cinco ratones por grupo para cada condicion).

La cepa Staphilococcus aureus susceptible a meticilina virulenta, ATCC 2921, se desarrolld hasta una fase
exponencial en caldo de cultivo de soja triptica (TS). El cultivo bacteriano se diluye para obtener una suspension
bacteriana de 1-3 10° cfu/ml, se lava en suero fisioldgico y luego se inocula a los ratones (100 ul por raton) por
inyeccion intramuscular. El recuento de indculos se verificd disponiendo en placas diluciones de diez veces la
suspension en placas de agar de TS inmediatamente después de la inoculacion.

El compuesto del Ejemplo 12 se disolvié y diluy6 en una formulacion que contenia 80% polietilenglicol (PEG) 400 y
un volumen apropiado de la disolucion (correspondiente a un nivel de dosis de 100 mg/kg de peso corporal), se
administré por via oral a cada ratén 1,5h después de la infeccidon bacteriana. El grupo del control negativo recibid
disolucion al 80% de PEG400 sola y se uso Linezolid a 100mg/kg como el control positivo.

El compuesto del Ejemplo 15 se disolvié y diluyé en una formulacion que contenia 10% sulfoxido de dimetilo
(DMSO) y 20% hidroxipropil beta ciclodextrina (HPCD) y un volumen apropiado de la disolucion (correspondiente a
un nivel de dosis de 50 mg/kg de peso corporal), se administré por via subcutanea a cada ratén 1,5h después de la
infeccion bacteriana. El grupo del control negativo recibié disolucion al 10% de DMSO y al 20% de HPCD sola y se
uso Linezolid a 50mg/kg como el control positivo.

Se registraron la salud y los signos clinicos de los ratones durante 20 h. Al final de este periodo, los ratones fueron
sacrificados, se recuperd el musculo del muslo y se homogeneizd, y se determiné el recuento bacteriano por dilucion
de 10 veces y por el método de disposicion en placas sobre placas de agar TS.

Todos los experimentos animales se llevaron a cabo de acuerdo con los lineamientos institucionales. La actividad
del compuesto se mide por su efecto en una dosis determinada para reducir la carga bacteriana en el muslo del
raton infectado.

Como se muestra en la Figura 1 con el compuesto del Ejemplo 12 a 100 mg/kg y en la Figura 2 con el compuesto
del Ejemplo 15 a 50 mg/kg, los compuestos de la invencion son capaces de proteger a ratones contra diseminacion
del muslo.

4. Analisis de union HSA de los Ejemplos 12, 29, 59, 63 y 67-71 usando la columna de HSA quiral
Sistema de prueba

El sistema de prueba utilizado en este analisis fue una columna quiral de HSA.

Reactivos y sustancias quimicas

Se obtuvieron KH,PO, de fosfato de potasio monobasico y KoHPO, trihidrato dibasico de potasio, 3H,O de Sigma-
Aldrich. DMSO, 2-propanol y azida de sodio se adquirieron de Sigma-Aldrich. El agua fue de grado MilliQ obtenida
del sistema Millipore de Milli-Q Plus (Waters).

Preparacion de reactivos
20 mM K;HPOy4: 3,484 g en 11 de agua
20 mM KH2POy4: 2,722 g en 1| de agua

20 mM tampén de fosfato pH 7,0: 58,7% de 20 mM K;HPO4 + 41,3% de 20 mM KH2PO4 (el pH se ajusta si es
necesario).

Preparacion de disoluciones stock, calibracion y muestras de control de calidad

Las disoluciones de los Ejemplos 12, 29, 59, 63 y 67-71 se prepararon en tampon de fosfato de potasio, pH 7,0
hasta concentraciones de 1 mM.

Equipos
Sistema de HPLC Alliance 2695 (Waters)
Detector de UV PDA 996 (Waters)

Columna quiral HSA 50 x 3,0 mm, 5 ym (Chromtec)
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Escala AT261 (Mettler-Toledo)

medidor de pH easy seven (Mettler-Toledo)

Pipetman (Eppendorf)

Voértex (Fisher-Bioblock)

Bario de ultrasonido

Viales de vidrio de 4 ml (Dutscher)

Viales de vidrio de 2 ml para cromatografia (Waters)

Parametros de cromatografia de liquidos

La cromatografia de liquidos se us6 de acuerdo con los parametros que se muestran en la Tabla 6:

Tabla 6: Parametros cromatograficos

Sistema de HPLC Alliance 2695 (Waters)
Columna Columna quiral HSA 50 x 3,0 mm, 5 ym (Chromtec)
Caudal 0.5 ml/min

Temperatura de [a|37°C

columna

Temperatura del | Temperatura ambiente

automuestreador

Fase movil 94% tampon de fosfato de potasio 20 mM pH7,0
6% 2-propanol

Deteccion Para cada compuesto desconocido, se determiné la longitud de onda éptima (Amsx) y se
efectuaron las detecciones subsiguientes al valor Amsx especifico del compuesto

Volumen inyectado 10 pl

Softwares para  Empower2 (Waters)

monitoreo

procesamiento de datos

Calculo del porcentaje de union

La relacion entre el tiempo de retencion (Tr) y el porcentaje de union a albumina (AB%) dependié del tiempo inactivo
(TO) y del factor de capacidad (k'):

AB% = [k/(k’'+1)]*100
en donde k' = (Tr-TO)/TO
La union HSA se clasifico de la siguiente manera:
AB < 75%: Baja Union

75% < AB < 90%: Uniéon moderada

AB = 90%: Alta unién
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Resultados

Los resultados del analisis de unién a HSA se exponen en la Tabla 7, en donde se puede observar que cinco
compuestos tuvieron baja afinidad (E12, E29, E63, E70 y E71), tres compuestos tuvieron afinidad moderada (E59,
E67 y E69) y un compuesto (E68) tuvo alta afinidad in vitro a albumina humana.

Tabla 7: Datos de unién a HSA para los Ejemplos 12, 29, 59, 63 y 67-71

Numero de ejemplo TO (min) Tr (min) k' Union a HSA (%) Conclusién

E12 0.772 1,410 0,826 45,2 Baja Unidn

E29 0,771 1,743 1,259 55,7 Baja Unidn

E59 0,771 4,378 4,678 82,4 Unién moderada
E63 0,769 1,760 1,288 56,3 Baja Unidn

E67 0,772 7,229 8,360 89,3 Unién moderada
E68 0,771 9,414 11,216 91,8 Alta union

E69 0,771 6,734 7,730 88,5 Unién moderada
E70 0,771 1,219 0,580 36,7 Baja Unidn

E71 0,772 1,084 0,404 28,8 Baja Unidn

Referencias de lineamientos de CLSI
1. M100-S20

Clinical and Laboratory Standards Institute, 2010. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing;
Twentieth Informational Supplement. documento de CLSI M100-S20. Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI), Wayne, PA 19087-1898 EE. UU..

2. M7-A8

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), 2009. Methods for Dilution Antimicrobial Test for Bacteria That
Grow Aerobically; Octava edicion estandar aprobada. documento CLSI M07-A8 [ISBN 1-56238-689-1]. CLSI, 940
West Valley Road, Suite 1400, Wayne, Pensilvania 19087 EE. UU..

3. M27-A3

Clinical and Laboratory Standards Institute, 2009. Reference method for broth dilution antifungal broth susceptibility
testing of yeasts-Tercera edicion aprobada estandar. Documento CLSI M27-A3. Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI), Wayne, PA 19087-1898 EE. UU..

la invencion abarca todas las combinaciones de grupos preferidos y mas preferidos, y grupos y realizaciones de
grupos mas adecuados anteriormente mencionados.

A lo largo de la memoria descriptiva y en las siguientes reivindicaciones, salvo que el contexto requiera otra cosa, la
palabra "comprende" y variaciones tales como "que comprende" y "comprendiendo”, se entendera que implica la
inclusion de un numero entero o etapa o grupo de numeros enteros o etapas indicado pero no la inclusion de
cualquier otro nimero entero o etapa o grupo de niumeros enteros o etapas.

La solicitud de la cual esta descripcion y las reivindicaciones forman parte se puede usar como base para la
prioridad con respecto a cualquier solicitud subsiguiente. Las reivindicaciones de dicha solicitud subsiguiente pueden
dirigirse a cualquier combinacion de caracteristicas descritas en este documento. Pueden adoptar la forma de
reivindicaciones de uso, producto, composicién o proceso y pueden incluir, a modo de ejemplo y sin limitacion, las
reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que es un compuesto de férmula (1):

O
M\ R3
— N
X
\
W
R2
R1
¢9)

en la que:

W y X independientemente representan un enlace o un grupo -(CH)14 , de forma tal que W y X juntos contienen 1-5
atomos de carbono;

R1 representa un H, F, CN, alquilo (C1-Cg) alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg), CO2R4, CORy4, CONR4Rp, OCORy,
ORgy, NR;Ry, ON=CR3Re, NR:.CORy, NR.COORy, OCONR;Ry, NR.CONR4Rp, NR:SO2R4, S(O)nRa, SO2NR:Ry, -
C(Ra)=N-O-R;, Y-Ar o un grupo Z-Het, en donde Ar representa fenilo o naftilo, Het representa un heterociclo
monociclico o biciclico de 4-10 miembros saturado o insaturado, que contiene 1-5 heteroatomos seleccionados entre
N, Oy S, yY y Zindependientemente representan un enlace o un enlazador seleccionado entre O, S, CO, alquileno
(C4-Cs), -O-alquileno (C4-Cs) -CO-alquileno (C1-Cs) 0 -ON=CRg-alquileno (C+-Csg), en donde dicho grupo R1 puede
estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R4;

- R2 representa un grupo H, F, CN, alquilo (C+-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg), CO2Rq4, COR4, CONR4Ry,
OCOR¢4, ORy4, NRsR,, ON=CR¢Re, NR.COR4, NR.COOR4, OCONRsR,, NR:CONR:Ry, NR:SO2Ra, S(O),Ra o
SOzNRaRb )

- Ra, Ry y R¢ independientemente representan H, alquilo (C4-Ce), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), 0 un grupo
NRaRy, que puede opcionalmente formar un heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 3 a 7 miembros, que
opcionalmente contiene 1 a 3 heteroatomos adicionales seleccionados entre N, O o S, en donde dicho heterociclo
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo (C+-Cs);

- Rq ¥ Re independientemente representan H, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), halo-alquilo (C1-Ce),
halo-alquil (C+-Cg)-O-alquilo (C4-Cs) 0 alquil (C4-Cs)-O-alquilo (C+-Ce);

- R representa alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C2-Cs), halo-alquilo (C4-Cs) o -alquil (C+-Cg)-Ar, en donde
Ar representa fenilo o naftilo;- R4 representa halégeno , CN, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Ce), alquinilo (C2-Cs),
CO2R4, CORy4, CONRsRy, OCOR¢4, ORg, NRaRs, ON=CR¢Rs, NR:CORy4, NR.COOR4, OCONRaRs, NR:CONRaR,
NR:SO2Rs, S(O)nRa 0 SO2NRaR;

- n representa un numero entero seleccionado entre 0 y 2;

- R3 es un anillo piridilo opcionalmente condensado a un heterociclo de 5, 6 o 7 miembros que contiene 1-3
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, en donde dicho heterociclo es aromatico, parcialmente aromatico o
saturado, y en donde dicho grupo R3 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R5;

- R5 se selecciona del grupo que consiste en F, CO2R4, CORy4, CONR:R;, OR4, =O, NR4R,, NR;.CORy 0 alquilo (C+-
Cs) opcionalmente sustituido con F, CO2R4,CONRaRs, OR4, NRaR,, NRsCORy4 0 Het opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos alquilo (C-Cg), 0 dos grupos R5 junto con el atomo al que estan unidos pueden formar un grupo
Het opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo (C1-Ce);

o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable, con la salvedad que el compuesto sea distinto de sal del acido 3-[6-
(Benzo[b]tiofen-2-il)-piridin-2-il]-1-(piperidin-1-il}-propenona trifluoroacético o 3-(6-Benzo[b]tiofen-2-il)-piridin-3-il)-1-
(piperidin-1-il)propenona.

2. Un compuesto segun lo definido en la reivindicacion 1, en donde W y X ambos representan CHo.

3. Un compuesto segun lo definido en la reivindicacion 1 o en la reivindicacion 2, en donde R1 representa un grupo
H, F, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), ORg4, S(O)nRa, -C(Ra)=N-O-R:, Y-Ar o Z-Het, donde cada uno puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R4.

4. Un compuesto segun lo definido en la reivindicacion 3, en donde R1 representa ORy, Z-Het 0 - C(Ra)=N-O-R.
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5. Un compuesto segun lo definido en cualquier reivindicacion precedente, en donde R2 representa un grupo H o
alquilo ORy .

6. Un compuesto segun lo definido en cualquier reivindicacion precedente, en donde R4 representa halégeno, alquilo
(C4-Cs), alquenilo (C2-Cs) o alquinilo (C2-Ce).

5 7. Un compuesto segun lo definido en cualquier reivindicacion precedente, en donde R3 representa un heterociclo
de férmula (a), (b), (c), (d), (f), (i),

TOL 0L

(@) (b) (c)
H
/
AN
C(:i T Tl
N
A ! !
(d) (f) ()
XXy

o

(3 (k)

10 cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R5.

8. Un compuesto segun lo definido en la reivindicacion 7, en donde R3 representa un heterociclo de férmula (a) o (j):

(a) 6))

cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o ademas sustituido segun corresponda, con uno mas
grupos R5.

15 9. Un compuesto de férmula (1) segun lo definido en la reivindicacién 1, que es:
6-[((1E)-3-Azetidin-1-il-3-oxoprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E1);

(1E)-3-Oxo-3-pirrolidin-1-ilprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E2);

(1E)-3-Oxo-3-piperidin-1-ilprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E3);

6-{((1

E)-
E)-3-[4-(2-Hidroxietil)piperidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E4);
(1E)-3-{[4-(4-Fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E5);

6-(
6-(
(
20 6
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6-[((1E)-3-Oxo-3-(3-fenoxiazetidin-1-il)prop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E6);
6-[((1E)-3-Oxo-3-(2-fenilpirrolidin-1-il)prop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E7);
6-[((1E)-3-Oxo-3-(4-propilpiperidin-1-il)prop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E8);
6-[((1E)-3-{[3-(4-Fluorofenoxi)metillpiperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E9);
6-[((1E)-3-Oxo-3-(3-fenoxipirrolidin-1-il)prop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E10);
6-{((1E)-3-[3-(5-Metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)azetidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E11);
6-{((1E)-3-Ox0-3-[3-(2-tienilmetoxi)azetidin-1-ilJprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E12);
6-{((1E)-3-[2-(5-Metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piperidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E13);

6-{((1E)-3-[4-Hidroxi-4-fenilpiperidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E14);
6-{((1

6-{((1

)-

E)-3-Oxo-3-[3-(pentiloxi)azetidin-1-ilJprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E15);

E)-
6-{((1E)-3-[3-(Benciloxi)azetidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E17);

E)-

E)-

)-

-3-Ox0-3-[3-(piridin-3-iloxi)pirrolidin-1-iljprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E16);
6-{((1
6-[((1
6-{((1E)-3-Ox0-3-[3-(1,3-tiazol-2-iimetoxi)azetidin-1-il]prop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E20);

-3-[2-(1,3-Benzoxazol-2-il)piperidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E18);
-3-{3-[(2-Metilprop-2-en-1-il)oxi]azetidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E19);

6-{((1E)-3-[3-({[(1E)-1-Metil-2-pirimidin-2-iletilideno]amino}oxi)azetidin-1-il]-3-oxoprop- 1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-
naftiridin-2(1H)-ona (E21);

6-{((1E)-3-[3-(Pentilsulfonil)azetidin-1-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E22);
5-{((1E)-3-Ox0-3-[3-(piridin-4-ilmetoxi)azetidin-1-ilJprop-1-en-1-il}piridin-2-amina (E23);
N-(5-{(1E)-3-Oxo-3-[3-(piridin-4-ilmetoxi)azetidin-1-il]prop-1-en-1-il}piridin-2-il)acetamida (E24);

6-[(1E)-3-{4-[(4-Fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina-3-
carboxilato de metilo (E25);

6-[((1E)-3-{4-[(4-Fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina-3-
carboxamida (E26);

6-[((1E)-3-{4-[(4-Fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop-1-en-1-il]-2-oxo-1,2-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
(E27);

3-((Hidroximetil)-6-[(1E)-3-{4-[(4-fluorofenoxi)metil]piperidin-1-il}-3-oxoprop- 1-en-1-il]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-
ona (E28);

(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(2-(tiofen-2-il)etoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E29);
(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(3-(tiofen-2-il)propoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E30);
(E)-6-(3-(3-((3-Metiltiofen-2-il)metoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E31);
6-[3-(3-(4-Metil-tiofen-2ilmetoxi)-azetidin-1-il)-3-oxo-propenil]-3,4-dihidro-1H-[1,8]naftiridin-2-ona (E32);
(E)-6-(3-(3-((5-Metiltiofen-2-il)metoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E33);
(E)-6-[3-(2-Metoxietoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E34);
(E)-6-[3-(3-Metoxipropoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E35);
(E)-6-[3-(3-Butoxiazetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E36);
(E)-6-[3-(3-Isobutoxiazetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E37);
(E)-6-(3-(3-((1-Metil-1H-pirazol-3-il)metoxi)azetidin- 1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E38);
(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(tiazol-5-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E39);
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(E)-6-(3-(3-(Furan-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E40);

(E)-1'-Metil-6-(3-ox0-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)- 1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-2(4H)-
ona(E41);

(E)-7-(3-Ox0-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-4,5-dihidro-1H-pirido[2,3-€][1,4]diazepin-2(3H)-ona
(E42);

2-(2-Ox0-6-(3-ox0-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-il)acetato de
(E)-etilo (E43);

(E)-3-(2-(4-Metilpiperazin-1-il)etil)-6-(3-oxo-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidropirido[2, 3-
d]pirimidin-2(1H)-ona (E44);

(E)-3-(3-((Dimetilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}- 1-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-2-en-1-ona (E45);
(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(tiofen-2-ilmetoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)- 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona (E46);
(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(3,3,3-trifluoropropoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E47);
(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(4,4 ,4-trifluorobutoxi)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E48);
6-(((E)-3-(3-((E)-But-2-eniloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E49);
6-(((E)-3-(3-((Z2)-But-2-eniloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E50);
6-(((E)-3-(3-((E)-2-Metilbut-2-eniloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E51);
(E)-6-(3-(3-(Benzo[b]tiofen-2-iimetoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E52);
(E)-6-(3-(3-((4-Bromotiofen-2-il)metoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E53);
(E)-6-(3-(3-((4-Clorotiofen-2-il)metoxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E54);
6-(((E)-3-Ox0-3-(3-((Z2)-1-(propoxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E55);
6-(((E)-3-Ox0-3-(3-((2)-1-(2,2,2-trifluoroetoxiimino)

etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E56);
6-(((E)-3-(3-((Z2)-1-(Etoxiimino)etil)azetidin-1-il}-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E57);
(E)-6-(3-(3-(Benzofuran-3-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E58);
(E)-6-(3-(3-(Benzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E59);
(E)-6-(3-(3-(Benzofuran-7-iloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)- 3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E60);
(E)-6-(3-(3-(Benzo[b]tiofen-3-iloxi)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E61);
(E)-6-(3-Ox0-3-(3-(tiofen-2-iltio)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E62);
(E)-6-(3-(3-Butoxiazetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-1'-metil-1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-2(4H)-ona (E63);

1'-Metil-6-((E)-3-ox0-3-(3-((E)-1-(benziloxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-
2(4H)-ona (E64);

1'-Metil-6-((E)-3-ox0-3-(3-((E)-1-(propoxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-
2(4H)-ona (E65);

(E)-1'-Metil-6-(3-ox0-3-(3-(2-(tiofen-2-il)etoxi)azetidin-1-il)prop-1-en-1-il)- 1H-spiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-2(4H)-
ona (E66);

(E)-6-(3-(3-(3-Metilbenzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E67);

(E)-1'-Metil-6-(3-(3-(3-metilbenzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-enil)- 1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'-piperidin]-
2(4H)-ona (E68);

(E)-6-(3-(3-(Benzofuran-2-il)azetidin-1-il)-3-oxoprop-1-en-1-il)-1'-metil-1H-espiro[[1,8]naftiridina-3,4'"-piperidin]-2(4H)-
ona (E69);

6-(((E)-3-Oxo0-3-(3-((E)-1-(propoxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E70); o
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6-(((E)-3-Ox0-3-(3-((Z2)-1-(propoxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E71);
0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptable.

10. Un compuesto de formula (I) segun lo definido en la reivindicacién 9, que es 6-((E)-3-Oxo-3-(3-((E)-1-
(propoxiimino)etil)azetidin-1-il)prop-1-enil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (E70).

11. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) segun lo definido en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10, en asociacion con un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto de formula (I) segun lo definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para uso en terapia.

13. Un compuesto de férmula (1) segun lo definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 sin la salvedad para
uso en el tratamiento de infecciones microbianas.

14. Un compuesto de férmula (I) para uso segun la reivindicacién 13 en combinaciéon con uno o mas de otros
medicamentos.

15. Un compuesto de férmula (I) para uso segun la reivindicacion 14, en donde los otros medicamentos son
antibidticos.

16. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) segun lo definido en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10 sin la salvedad para uso en el tratamiento de infecciones microbianas.

17. Un compuesto o composicion para uso segun lo definido en una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 16, en
donde dicha infeccion microbiana es una infeccion humana o animal por patégenos microbianos del grupo que
consiste en Staphilococcus aureus, Bacillus anthracis, Chlamydophila pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Helicobacter pilori, Klebsiella pneumoniae, Neisseria meningitidis, S. intermedius, P. multocida, B. bronchiseptica, M.
haemolytica, A. pleuropneumoniae., Mycobacterium tuberculosis y Plasmodium falciparum.

18. Un procedimiento para preparar el compuesto de formula (I) segun lo definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, que comprende:

(a) someter a reaccion un compuesto de férmula (11):

}\\//\RS

HO
(n

en donde R3 es como se definié anteriormente para compuestos de férmula (1), con un compuesto de formula (111):

R2
R1
(111)
en donde W, X, R1 y R2 son como se definié anteriormente para los compuestos de féormula (l); o

(b) someter a reaccion un compuesto de férmula (1V):
M\ R3
!
(1v)

en donde R3 es como se definio anteriormente para los compuestos de formula (1) y L' representa un grupo saliente
adecuado, con un compuesto de formula (l11):
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H

7/
— N
X
\
w
R2
R1
(111)

en donde W, X, R1y R2 son como se definié anteriormente para los compuestos de férmula (l); o

(c) someter a reaccion un compuesto de formula (V):

R2
R1
V)

en donde W, X, R1 y R2 son como se definié anteriormente para los compuestos de férmula (1), con un compuesto
de formula L%-R3, en donde L2 representa un grupo saliente adecuado; opcionalmente de alli en mas seguido por:

(d) desproteccion de un derivado protegido del compuesto (1); y opcionalmente de alli en mas seguido por:

(e) interconversiéon de un compuesto de formula (I) a otro compuesto de férmula (1).
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