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DESCRIPCION
Derivados de naftiridina Utiles como antagonistas de la a,fs integrina.

Campo de lainvencién

La presente invencion se refiere a compuestos de pirrolidona que son antagonistas de la ayfs integrina, a composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos compuestos y a su uso en terapia, especialmente en el tratamiento de afecciones
para las cuales estan indicadas un antagonista de la a.s integrina, y a compuestos que pueden usarse como
intermedios para la fabricacion de dichos compuestos.

Antecedentes de la invenciéon

Las proteinas de la superfamilia de las integrinas son receptores heterodiméricos de la superficie celular compuestos por
una subunidad alfa y una beta. Se ha notificado 18 subunidades alfa y 8 beta, que se ha demostrado que forman 24
heterodimeros alfa/beta distintos. Cada cadena comprende un dominio extracelular grande (> 640 aminoacidos para la
subunidad beta, > 940 aminoéacidos para la subunidad alfa), con una regién transmembrana de aproximadamente 20
aminoacidos por cadena y, generalmente, una cola citoplasmatica corta de 30 - 50 aminoé&cidos por cadena. Se ha
demostrado que diferentes integrinas participan en una plétora de biologias celulares, incluyendo la adhesion celular a la
matriz extracelular, interacciones célula-célula y efectos sobre la migracion, proliferacion, diferenciacioén y supervivencia
celular (Barczyk et al, Cell and Tissue Research, 2010, 339, 269).

Los receptores de integrina interaccionan con las proteinas de unién a través de interfaces de union proteina-proteina
con ligandos y la familia de las integrinas se puede agrupar en subfamilias que comparten motivos de reconocimiento de
unién similares en dichos ligandos. Una subfamilia principal es la de las RGD-integrinas, que reconocen ligandos que
contienen un motivo RGD (arginina-glicina-acido aspértico) dentro de su secuencia de proteinas. Existen 8 integrinas en
esta subfamilia, es decir avB1, avBs, avPs, avfs, OvBs, ibPs, asP1, agP1, €n la que la nomenclatura demuestra que ayB1, afs,
oBs, avPs, & ayBs comparten una subunidad V comun con una subunidad B divergente, y a1, asp1 & agBi1 comparten
una subunidad 1 comun con una subunidad a divergente. Se ha demostrado que la subunidad 3; se aparea con 11
subunidades a diferentes, de las cuales solo las 3 indicadas anteriormente reconocen habitualmente el motivo peptidico
RGD. (Humphries et al, Journal of Cell Science, 2006, 119, 3901).

Dentro de las 8 integrinas de union a RGD hay diferentes afinidades y especificidades de union para diferentes ligandos
gue contienen RGD. Los ligandos incluyen proteinas tales como fibronectina, vitronectina, osteopontina, y los péptidos
asociados a la latencia (LAP) del factor transformante de crecimiento B1 y Bz (TGFB1 y TGFBs). En varios sistemas se ha
demostrado que la unién a los LAP de TGFB; and TGFf3 permite la activacion de las actividades biolégicas de TGFB1 y
TGFRs y las posteriores biologias dirigidas por TGFf (Worthington et al, Trends in Biochemical Sciences, 2011, 36, 47).
La union especifica de las integrinas RGD a dichos ligandos depende de una serie de factores en funcién del fenotipo
celular. La diversidad de dichos ligandos, acoplada con los patrones de expresion de las integrinas de uniéon a RGD,
genera multiples oportunidades para intervenir en enfermedades. Dichas enfermedades incluyen enfermedades fibréticas
(Margadant et al, EMBO reports, 2010, 11, 97), trastornos inflamatorios, cancer (Desgrosellier et al, Nature Reviews
Cancer, 2010, 10, 9), reestenosis, y otras enfermedades con un componente angiogénico (Weis et al, Cold Spring. Harb.
Perspect. Med. 2011, 1, a006478).

En la bibliografia se ha divulgado un nimero significativo de antagonistas de la integrina a, (Goodman et al, Trends in
Pharmacological Sciences, 2012, 33, 405), incluyendo anticuerpos, péptidos pequefios y compuestos antagonistas. Entre
los anticuerpos se incluyen el antagonista de pan-ay Intetumumab, el antagonista selectivo de a,33 Etaracizumab vy el
antagonista selectivo de a,8s STX-100. La cilengitida es un antagonista peptidico ciclico que inhibe tanto a,;z como a,s
y SB-267268 es un ejemplo de un compuesto (Wilkinson-Berka et al, Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 2006, 47, 1600), que
inhibe tanto a,f3 como a,fs. La invencion de compuestos que actien como antagonistas de diferentes combinaciones de
integrinas a, permite generar nuevos agentes y adaptarlos para indicaciones de enfermedades especificas.

La fibrosis pulmonar representa la etapa final de varias enfermedades pulmonares intersticiales, incluyendo neumonias
intersticiales idiopaticas y se caracteriza por un depdsito excesivo de matriz extracelular dentro del intersticio pulmonar.
Entre las neumonias intersticiales idiopaticas, la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) representa la afeccion mas mortal con
una mediana de la supervivencia de 3 a 5 afios tras el diagnostico. La fibrosis en la FPI suele ser progresiva, resistente a
las intervenciones farmacoldgicas actuales y conduce inexorablemente a insuficiencia respiratoria debido a la obstruccién
de las unidades alveolares funcionales. La FPI afecta aproximadamente a 500.000 personas en EE.UU. y Europa. Por
tanto, esta afeccion representa una necesidad médica importante no satisfecha para la que se requieren urgentemente
nuevos abordajes terapéuticos (Datta A et al, Novel therapeutic approaches for pulmonary fibrosis, British Journal of
Pharmacology 2011 163: 141 - 172).

Existen importantes datos experimentales in vitro de inmunohistoquimica con pacientes con FPIl y animales que
respaldan un papel clave de la integrina a,f restringida al epitelio en la activacién del TGF-B1. La expresion de esta
integrina es baja en los tejidos epiteliales normales y esta regulada por aumento significativamente en epitelios dafiados
e inflamados, incluyendo el epitelio activado en la FPI. Por tanto, el uso de esta integrina como objetivo reduce la
posibilidad tedrica de interferir con papeles homeostaticos mas amplios del TGF-B. Se ha demostrado que la inhibicion
parcial de la integrina a,8s por el bloqueo de anticuerpos previene la fibrosis pulmonar sin exacerbar la inflamacion
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(Horan GS et al Partial inhibition of integrin a.Bs prevents pulmonary fibrosis without exacerbating inflammation. Am J
Respir Crit Care Med 2008 177: 56 - 65)

La integrina a,83 se expresa en un gran nimero de tipos celulares, incluido el endotelio vascular, donde se ha
caracterizado como regulador de la resistencia de la barrera. Los datos en modelos animales de lesién pulmonar y sepsis
han demostrado un papel significativo de esta integrina en las fugas vasculares, ya que los ratones knockout muestran
fugas vasculares marcadamente potenciadas que conducen a edema pulmonar o a la muerte. Ademas, los anticuerpos
capaces de inhibir la funcién de a,f3 han producido espectaculares incrementos en la permeabilidad de la monocapa en
las células endoteliales de las arterias pulmonares humanas y de la vena umbilical en respuesta a mdltiples factores de
crecimiento. Estos datos sugieren un papel protector de a,83 en el mantenimiento de la integridad endotelial vascular tras
la estimulacion de los vasos y que la inhibicién de esta funcién podria estimular respuestas patégenas en una situacion
de enfermedad crénica (Su et al Absence of integrin a,83 enhances vascular leak in mice by inhibiting endothelial cortical
actin formation Am J Respir Crit Care Med 2012 185: 58 - 66). Por tanto, la selectividad por a,s por encima de a,fs
puede proporcionar una ventaja de seguridad.

Es un objetivo de la presente invencion proporcionar antagonistas de afe.
El documento US 2004/0092454 se refiere a compuestos descritos como utiles como inhibidores de aV[36.

Breve resumen de lainvenciéon

En un primer aspecto de la presente invencion se proporciona un compuesto de formula (1)

7\

C—

N

NH N

—
NN R,

Rf
Ry

0]
en la que

R representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo

R> representa un 4tomo de hidrégeno o un atomo de fltor

Rs representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo, 0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Los compuestos de férmula (1) y sus sales tienen actividad antagonista de a,3s y se cree que son de uso potencial para
el tratamiento o profilaxis de determinados trastornos.

En un segundo aspecto de la presente invencién se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (I), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y uno o mas vehiculos, diluyentes o
excipientes farmacéuticamente aceptables.

En un tercer aspecto de la presente invencidon se proporciona un compuesto de féormula (I), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, para su uso en terapia, en particular en el tratamiento de una enfermedad o afeccion
para la cual esté indicada un antagonista del receptor de la integrina a,36.

Descripciéon detallada de la invencién

En un primer aspecto de la invencion se proporciona un compuesto de formula (1)
OH

F—

N

NH /N
NN

Rz
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en la que

R representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo

R2 es un atomo de hidrégeno o un atomo de fllor

R3 representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo; o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (1) tiene la configuracion:

OH

2

C—

N
NH
N
/
N
N__—R,
-

Ri
Ry

Debe entenderse que la presente invencion cubre todas las combinaciones de grupos concretos y preferidos descritos en
lo que antecede en el presente documento.

En algunas realizaciones, R1 representa un grupo metilo, R, representa un atomo de hidrogeno y Rz representa un
grupo metilo.

En algunas realizaciones, R1 representa un grupo metilo, R, representa un atomo de hidrégeno y Rz representa un
atomo de hidrégeno.

En algunas realizaciones, R1 representa un grupo metilo, R, representa un grupo de fldor y Rs representa un grupo
metilo.

En algunas realizaciones, R representa un atomo de hidrégeno, R, representa un &tomo de hidrégeno y R3
representa un atomo de hidrégeno.

En algunas realizaciones, R1 representa un grupo etilo, R, representa un atomo de hidrégeno y Rz representa un
grupo metilo.

En algunas realizaciones, R1 representa un grupo etilo, R, representa un atomo de hidrégeno y Rz representa un
grupo etilo.

En algunas realizaciones, R representa un atomo de hidrégeno, R, representa un &tomo de hidrégeno y R3
representa un grupo metilo.

En una realizacién, el compuesto se selecciona de:

acido 3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico;
acido 3-(3-(5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico;
acido 3-(3-(5-etil-3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
il)butanoico;

acido 3-(3-(1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil) pirrolidin-1-il)butanoico;

acido 3-(3-(3,5-dietil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico;
acido 3-(3-(4-fluoro-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
il)butanoico;

acido 3-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
En una realizacion, el compuesto es:

acido 3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico;
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Se apreciard que la presente invencién cubre compuestos de férmula (I) como la base libre y como una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. En una realizacion de la invencion se hace referencia a compuestos de férmula (1) o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Para una recapitulacién sobre sales adecuadas véase Berge et al., J. Pharm. Sci, 66:1 - 19, (1977). Sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas se enumeran en P H Stahl y C G Wermuth, editores, Handbook of
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Pharmaceutical Salts; Properties, Selection and Use, Weinheim/Surich: Wiley- VCH/VHCA, 2002. Las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas pueden incluir sales de adiciéon de acido con acidos inorganicos tales como,
por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido ortofosférico, acido nitrico, acido fosférico o acido sulfdrico, o con
acidos organicos tales como, por ejemplo, acido metanosulfonico, acido etanosulfonico, acido p-toluenosulfénico, acido
aceético, acido propionico, acido lactico, acido citrico, acido fumarico, acido malico, acido succinico, acido salicilico, acido
maleico, acido glicerofosférico, acido tartarico, acido benzoico, acido glutdmico, acido bencenosulfénico, éacido
naftalenosulfénico tal como acido 2-naftalenosulfonico, acido hexanoico o acido acetilsalicilico. Normalmente, una sal
farmacéuticamente aceptable se puede preparar faciimente usando un acido o base deseado, segin sea adecuado. La
sal resultante puede precipitar en una solucién y recogerse mediante filtracion o se puede recuperar mediante
evaporacion del disolvente.

Se pueden usar otras sales no farmacéuticamente aceptables, por ejemplo formiatos, oxalatos o trifluoroacetatos, por
ejemplo, en el aislamiento de los compuestos de formula (1).

Una sal de adicién de base farmacéuticamente aceptable se puede formar mediante reaccién de un compuesto de
férmula (I) con una base inorgénica u orgénica adecuada (p. €j., trietilamina, etanolamina, trietanolamina, colina, arginina,
lisina o histidina), opcionalmente en un disolvente adecuado, dando la sal de adicién de base que normalmente se aisla
mediante, por ejemplo, cristalizacién vy filtracion. Las sales de bases farmacéuticamente aceptables incluyen sales de
amonio, sales de metales alcalinos tales como de sodio y de potasio, sales de metales alcalino térreos tales como las de
calcio y magnesio, y sales con bases orgéanicas, incluyendo sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, tales
como isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina y N-metil-D-glucamina.

En una realizacion, el compuesto de formula (1) esta en forma de una base libre, por ejemplo &cido 3-(3-(3,5-dimetil-
1Hpirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin- 1-il)butanoico.

En otra realizacion, el compuesto de formula (I) es una sal clorhidrato, por ejemplo, la sal clorhidrato del acido 3-(3-(3,5-
Dimetil-1Hpirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin- 1-il)butanoico.

La invencidn incluye en su alcance todas las posibles formas estequiométricas y no estequiométricas de las sales de los
compuestos de formula (1).

Se apreciara que muchos compuestos organicos pueden formar complejos con disolventes en los que reaccionan o en
los que precipitan o cristalizan. Estos complejos se conocen como “solvatos”. Por ejemplo, un complejo con agua se
conoce como “hidrato”. Los disolventes con puntos de ebullicion altos y/o capaces de formar puentes de hidrogeno, tales
como agua, xileno, N-metil-pirrolidinona, metanol y etanol, se pueden usar para formar solvatos. Procedimientos para la
identificacion de solvatos incluyen, entre otros, RMN y microandlisis. Los solvatos de los compuestos de formula (I) estan
dentro del alcance de la invencion.

Los compuestos de formula (I) pueden estar en forma cristalina o amorfa. Ademas, algunas de las formas
cristalinas de los compuestos de formula (I) pueden existir como polimorfos, que estan incluidos dentro del alcance
de la presente invencion. Las formas polimérficas de los compuestos de férmula (I) se pueden caracterizar y
diferenciar usando una serie de técnicas analiticas convencionales, incluyendo, entre otros, patrones de difraccion
de rayos X en polvo (XRPD), espectros de infrarrojos (IR), espectros de Raman, calorimetria diferencial de barrido
(DSC), andlisis termogravimétrico (TGA) y resonancia magnética nuclear en estado sélido (RMN ES).

Se apreciara que las formas cristalinas pueden estar opcionalmente hidratadas o solvatadas. La presente invencion
incluye dentro del alcance de los compuestos de férmula (1) hidratos estequiométricos asi como compuestos de formula
(I) que contienen cantidades variables de agua. Solvatos adecuados incluyen solvatos farmacéuticamente aceptables,
tales como hidratos. Los solvatos incluyen solvatos estequiométricos y solvatos no estequiométricos.

Los compuestos descritos en el presente documento contienen dos centros asimétricos, de modo que se pueden formar
isdmeros opticos, por ejemplo diaestereoisomeros. De acuerdo con esto, la presente invencion abarca isémeros opticos
de los compuestos de formula (1), sea como isdmeros individuales aislados de forma que estén sustancialmente libres del
otro isdémero (es decir, puros) 0 como mezclas. Un isémero individual aislado de modo que esté sustancialmente libre del
otro isébmero (es decir, puro) se puede aislar de modo que haya presente menos del 10%, en particular menos de
aproximadamente un 1%, por ejemplo menos de aproximadamente un 0,1% del otro isémero.

Los expertos en la técnica entenderan que determinados diaesterecisdmeros pueden ser menos activos que otros y que
a actividad de un diaestereoisémero individual puede estar debajo de un limite seleccionado.

En una realizacion, el compuesto de férmula (I) es acido (S)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-natftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico
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En otra realizacion, el compuesto de férmula (I) es sal clorhidrato del acido (S)-3-(3-(3,5-dimetil-1Hpirazol-1-il)fenil)-4-
((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil) pirrolidin-1-il)butanoico.

La separacion de isbmeros se puede llevar a cabo mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la
técnica, por ejemplo mediante cristalizacion fraccionada, cromatografia o HPLC.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir en una de varias formas tautoméricas. Se entenderd que la presente
invencién abarca todos los tautdémeros de los compuestos de formula (l) ya sea como tautémeros individuales o como
mezclas de los mismos.

A partir de lo anterior se apreciard que incluidos dentro del alcance de la invencién se encuentran solvatos, isémeros
opticos y formas polimdrficas de los compuestos de férmula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables.

PREPARACION DE COMPUESTOS

Los compuestos de la invencion pueden prepararse mediante una variedad de procedimientos, incluida la quimica
estandar. Toda variable previamente definida continuara teniendo los significados previamente definidos a menos que se
indique lo contrario. Procedimientos sintéticos generales ilustrativos se indican mas adelante y, después, se preparan
compuestos especificos de la invencion en los Ejemplos de trabajo.

Los compuestos de férmula estructural (I) se pueden preparar mediante un procedimiento que implica, en primer lugar,
desproteccion de un compuesto de férmula estructural (Il), es decir escision del grupo éster, seguida de la conversion en
una sal:

Ri

(In

en la que Ry, Rz y Rzson como se ha definido con anterioridad y
R4 es un grupo alquilo de C; a Ceg, por ejemplo un grupo terc-Bu, iso-propilo, etilo o metilo.

Un sexto aspecto de la invencién proporciona un compuesto de férmula (11).

En una realizacion, el compuesto de formula (1) tiene la configuracion:

X
L.
NN N
O\
o R
N-N
\
RN "R
R2
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La desproteccion del compuesto de formula estructural (Il) en la que R4 es terc-Bu se puede llevar a cabo mediante
hidrdlisis acida usando, por ejemplo, acido clorhidrico, bromhidrico, sulfirico o trifluoroacético, en un disolvente inerte, tal
como DCM, 2-metil-tetrahidrofurano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o ciclopentilmetiléter.

Como alternativa, la desproteccion del compuesto de formula estructural (Il) en la que R4 es metilo se puede llevar a
cabo mediante hidrélisis basica usando, por ejemplo, hidréxido sédico o hidréxido potasico acuoso en un disolvente
adecuado, tal como metanol.

Después de la escisién del grupo éster, el producto resultante puede convertirse en la sal requerida mediante
procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica.

En una realizacién, la conversion de la base libre en la sal clorhidrato se lleva a cabo mediante el tratamiento de una
soluciéon de acetonitrilo de la base libre con una solucién de acido clorhidrico acuoso, la concentracion de la solucién
salina resultante y la cristalizacién en acetonitrilo.

Los compuestos de formula estructural (1) se pueden obtener mediante hidrogenacién catalitica sobre un catalizador, tal
como paladio o rodio sobre carbén, de compuestos de férmula estructural (Ill) en la que Ri1, Rz, R3 y R4 son como se ha
definido con anterioridad. La hidrogenacion se puede llevar a cabo a presion atmosférica 0 a una presion ligeramente
mayor de gas hidrégeno, tal como a de 202,6 a 1.013 kPa (2 a 10 atmésferas), en un disolvente adecuado tal como
EtOH, MeOH o una mezcla de los mismos.

(D)

Los compuestos de férmula estructural (l1l) se pueden preparar mediante un procedimiento que implica la reaccion de
compuestos de formula estructural (IV) con un acido borénico de férmula estructural (V) en presencia de un catalizador
adecuado, opcionalmente en presencia de un ligando quiral, a una temperatura elevada y en presencia de una base.

(V)

en la que R1, Rz, Rz and R4 son como se ha definido anteriormente y la geometria del doble enlace puede ser (E) o
mezcla de los isémeros (E) y (2), preferentemente el isomero (E) puro.

Los compuestos de férmula estructural (V) en la que R1, Rz, Rz son como se ha definido con anterioridad y Rs representa
hidrégeno o un grupo alquilo de C; a Cs, tal como 2, 3-dimetilbutano-2, 3-diol (pinacol).

Los compuestos de férmula estructural (V) se pueden usar como el &cido borénico (Rs = H) puro o como éster de acido

bordnico (Rs = grupo alquilo), que se puede convertir in situ en el 4cido bordnico en presencia de agua y una base, tal
como hidréxido potasico.

Ry
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El proceso de condensacion de compuestos de formulas estructurales (IV) y (V) se realiza en presencia de un catalizador
adecuado, tal como un catalizador de rodio, preferentemente el dimero cloro(1,5-ciclooctadieno)rodio (I) en
aproximadamente un 5% y en un disolvente inerte miscible en agua, tal como 1,4-dioxano, en presencia de una base, tal
como hidroxido potasico, a temperatura elevada, tal como de 50 a 90°C. El proceso de condensacion se lleva a cabo en
condiciones estrictamente anaerobias y purgando con nitrégeno varias veces, por ejemplo tres veces.

Este proceso de condensacion produce dos diaestereoisémeros, en una proporcién de aproximadamente 1:1, que
se pueden separar mediante cristalizacion, cromatografia o HPLC. Un procedimiento preferido de separacion es
HPLC quiral sobre un soporte quiral, tal como una columna Chiralpak. La proporciéon de los diaestereoisémeros
formada se puede aumentar sustancialmente a, por ejemplo, aproximadamente 80:20, en presencia de 10% de
aditivos, tales como ligandos quirales. Dichos aditivos incluyen ligandos de fosfina enantioméricamente puros, por
ejemplo (R)-(+)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno [(R)-BINAP], que proporciona como isémero mayoritario el
diastereoisémero biolégicamente mas activo.

Se hallé que la proporcion diastereoisomérica dependia del tamafio del grupo alquilo Rs. Por tanto, cuando R4 es
terciario, se obtuvo una proporcién mayor del isomero mayoritario deseado. Un grupo alquilo R4 preferido es terc-Bu, que
produjo una proporcion diastereoisomérica de hasta 95:5. La proporcion diastereoisomérica puede aumentarse
adicionalmente a, por ejemplo, méas del 99:1, mediante HPLC quiral o mediante cristalizacion. A una escala mayor, se
obtuvo una proporcién diastereocisomérica 90:10 cuando el grupo alquilo R4 era metilo.

Los compuestos de formula estructural (IV) se pueden preparar mediante reaccion de R)-2-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-1,8-
naftiridina [compuesto de formula estructural (VI)] con un compuesto de formula estructural (VII), en presencia de
aproximadamente 10% de un catalizador de paladio adecuado, en un disolvente inerte adecuado, tal como DCM, en
presencia de una base de amina terciaria, tal como trietilamina, diisopropiletilamina y a temperatura ambiente. Los
catalizadores de paladio adecuados poseen, preferentemente, un ligando bidentado, tal como dos grupos difenilfosfina,
por ejemplo 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio 1) [Pd(dppf)Cl;]. El compuesto de férmula estructural (V1) se
puede usar como la base libre o generarse in situ a partir de una sal, tal como la sal diclorhidrato, en presencia de una
base amina terciaria.

— NH P _~__O.
7 \ X OW h
=N

V) (Vi)

El compuesto de formula estructural (VI) [(R)-2-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-1,8-naftiridina] se puede preparar mediante
procedimientos descritos en el presente documento, A modo de ilustracién, la [(R)-2-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-1,8-naftiridina
se puede preparar mediante procedimientos descritos en el Esquema 1.

Esquemal

0
Rl o v O e
ﬂ o — |/~C/ — NN ,/<o - NN NH .2HCI
HO N 0’% .

Reactivos y condiciones: (a) yodo, imidazol, trifenilfosfina, DCM, 0°C; (b) 2-metil-[1,8]-naftiridina, LIN(TMS),, THF, 0°C;
(c) HCI 4M en dioxano.

El 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo esté disponible comercialmente en Fluorochem, o BePharm
Ltd, y la 2-metil-[1,8]-naftiridina esta disponible comercialmente en, por ejemplo, Manchester Organics Ltd, Aldrich, o Alfa
Aesar.

El compuesto de formula estructural (VII) se puede preparar mediante procedimientos descritos en el presente
documento. A modo de ilustracién, el compuesto de férmula estructural (V1) en la que R4 es terc-butilo y el doble enlace
tiene la geometria (E) se puede preparar mediante el procedimiento descrito en el Esquema 2.
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Esquema 2
a b
(@) (@) (0]
Br § oH = Brvvl\oX _ YOMOX
(0]
Reactivos y condiciones: (a) isobutileno, H.SO4 conc., éter dietilico, 24 h; (b) acetato potasico, acetonitrilo, 60 °C, 4 h.

Se prepar6 acido (E)-4-bromobut-2-enoico de acuerdo con el procedimiento de la bibliografia [T. Den Hartog, D. J. Van
Dijken, A. J. Minnaard, B. L. Feringa Tetrahedron. Asymmetry 2010, 21, 1574 - 1584].

El compuesto de formula estructural (VII) en la que R4 es metilo se puede preparar mediante procedimientos descritos en
el presente documento. Por ejemplo, el (E)-metil 4-acetoxibut-2-enoato se puede preparar mediante la reaccién de (E)-
metil 4-acetoxibut-2-enoato disponible comercialmente con una sal acetato, tal como acetato sddico o potésico, en un
disolvente adecuado, tal como acetonitrilo, y a una temperatura elevada, tal como 45 - 55°C.

Los compuestos de formula estructural (V) se pueden preparar a partir del compuesto de formula estructural (VIII), en la
gque Ri1, Rz y Rz son como se ha definido con anterioridad.

Br

-

N
Ri

R
VIl

Los compuestos de férmula estructural (V) en la que Rs es H se pueden preparar mediante un procedimiento de tres
etapas que implica la reaccion de compuestos de férmula estructural (VIII) con un reactivo de organolitio, tal como n-butil-
litio, en un disolvente orgéanico, tal como THF, o 2-metil-tetrahidrofurano, a temperatura baja, tal como entre -60 y -78 °C,
y en una atmdsfera inerte de nitrégeno o argodn, seguido de la reaccion con un éster de triaquilborato, tal como
tri(isopropil)borato y, por Gltimo, hidrdlisis.

Como alternativa, los compuestos de formula estructural (V), en la que Rs es pinacol, se pueden preparar mediante la
reaccion de compuestos de formula estructural (VIIl) con bis(pinacolato)diboro (disponible en Aldrich), en presencia del
catalizador de paladio, tal como tris(dibencilidenacetona)dipalladio (disponible en Aldrich) y en presencia de un ligando
de fosfina, tal como 2-diciclohexilfosfino-2',4",6"-triisopropilbifenil (X-PHOS) (disponible en Aldrich) y en presencia de
acetato potasico en un disolvente inerte, tal como 1,4-dioxano, a temperatura elevada, por ejemplo 110°C, y en una
atmosfera inerte, tal como nitrdgeno. La adicion de agua a la mezcla de reaccion al final de la reaccion produce hidrolisis
del éster de pinacolato resultante, proporcionando el acido borénico (V) requerido.

El &cido (3-(1H-pirazol-1-il)fenil)bordnico, es decir el compuesto (V) en el que cada Ri, R, and R representa hidrogeno,
estéa disponible comercialmente, por ejemplo en ABCR GmbH.

Los compuestos de férmula estructural (VIII) se pueden preparar a partir de 3-bromofenil)hidrazina (disponible en Aldrich)
0 (3-bromofenil)hidrazina clorhidrato (disponible en Amatek o Reddy & Reddy) y calentamiento con un compuesto
dicarbonilo adecuado, tal como pentano-2,4-diona, heptano-3,5-diona, 3-fluoro-pentano-2,4-diona o una diona
enmascarada, tal como (E)-4-(dimetilamino)but-3-en-2-ona, o una cetona acetilénica, tal como hex-3-in-2-ona, mediante
los procedimientos descritos en el presente documento en la seccidn experimental.

Se apreciara que en cualquiera de las rutas descritas con anterioridad puede ser ventajoso proteger uno 0 mas grupos
funcionales. Ejemplos de grupos protectores y los medios para su eliminacién se pueden encontrar en T. W. Greene
‘Protective Groups in Organic Synthesis’ (32 edicion, J. Wiley and Sons, 1999). Los grupos protectores de amina
adecuados incluyen acilo (p. ej., acetilo, carbamato (p. ej., 2',2’,2-tricloroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo o t-
butoxicarbonilo) y arilalquilo (p. €j., bencilo), que se puede eliminar mediante hidrdlisis (p. €j., usando un acido, tal como
acido clorhidrico en dioxano o acido trifluoroacético en diclorometano) o de forma reductora (p. €j., hidrogenolisis de un
grupo bencilo o benciloxicarbonilo o eliminacion reductora de un grupo 2’,2’,2’-tricloroetoxiarbonilo usando cinc en acido
acético) segiin sea adecuado. Otros grupos protectores de amina adecuados incluyen trifluoroacetilo (-COCFs3), que se
pueden eliminar mediante hidrélisis catalizada con base.

Se apreciara que en cualquiera de las rutas descritas con anterioridad, el orden preciso de las etapas de sintesis por las
cuales se introducen varios grupos y restos en la molécula puede variar. Estara dentro de la habilidad del experto en la
técnica garantizar que los grupos o restos introducidos en una etapa del proceso no se veran afectados por las
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posteriores transformaciones y reacciones y de seleccionar el orden de las etapas de sintesis en consecuencia.

La configuracion absoluta del compuesto (l) en el que R;i representa un grupo metilo, R, representa un atomo de
hidrégeno y Rs representa un grupo metilo (Ejemplo 1) se obtuvo siguiendo una sintesis asimétrica independiente
enantioselectiva que proporciona un intermedio comun de configuracién absoluta conocida y la comparacién de los
datos espectroscopicos, de rotacion dptica y de HPLC quiral analitica del intermedio com(n derivado de ambas vias
de sintesis. El intermedio comin se obtuvo mediante reduccién del grupo acido carboxilico del Ejemplo 1 con hidruro
de litio aluminio, dando el isémero 1 del alcohol intermedio 33 (Esquema 3). El otro diastereocisémero del intermedio
33 (isémero 2) se obtuvo a partir del producto minoritario del intermedio 13 (isbmero 2) mediante reduccion con
hidruro de litio y aluminio e hidrogenacion catalitica del alcohol de natftiridina resultante sobre 5% de Rh sobre

carbon.
RN S
| J HCl A
NN N a M N
o S

H OH
O
N—-N N—f‘\l
\ Intermedio 33
X
A)\ Isémero 1 /K)\
Ejemplo 1
| N
o s
\ ,’ R
N N N |
o P
O N N N
& OH
a b
. N—N
Intermedio 13 A\ E— —
Isémero 2 X N-N
} \
Intermedio 34 A

R
»
Euj:Nj\/\CN
&xw
N—N
\ \

Intermedio 33
Isémero 2

Esquema 3. Reactivos y condiciones: (a) LialH4, THF; (b) H2, Rh al 5%/C, EtOH

La sintesis independiente comenzada mediante la conversion del intermedio 9 en intermedio 35 usando 2-bromoacetato
de terc-butilo, diacetato de paladio, tri(o-tolil)fosfina y fosfato tripotasico (Esquema 4). El éster de terc-butilo se eliminé
con TFA, dando el intermedio 36 que después se esterificd con metanol, dando el intermedio 37. Este Ultimo se alquild
con 2-bromoacetato de terc-butilo, dando el intermedio 38 racémico. El racemato 38 se resolvi6 en sus dos
enantiomeros, isémero 1 e isémero 2, mediante HPLC quiral preparativa. El isémero 1 del intermedio 38 tenia una
rotacion éptica de +81 en CHCl3, mientras que el isébmero 2 tenia una rotacion optica de -82. El éster metilico de cada
enantiomero del intermedio 38 se hidrolizé de forma selectiva usando hidroxido de litio y peréxido de hidrégeno, dando el
intermedio 39, isémero 1 e isémero 2. El isémero 1 tenia una rotacién éptica de +42, mientras que el isémero 2 tenia una
rotacion optica de -41.

10
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L= »&J@ 2B,

Intermedio 9

Intermedlo

Intermedio 36 b

Intermedio 35

de O 0
——
~o RN fo 15 )N\Ny_
Br /\n/07< 0 )Q)v— 0 =
: » R

Intermedio 38

Isémero 1 e Isémero 2 Intermedio 39
Isomero 1 e Isémero 2

Reactivos y condiciones del Esquema 4: (a) Pd(OAc),, P(o-tolyl),, K,PO,, THF, reflujo; (b) TFS, DCM
(c) MeOH, HCI, reflujo (d) LIN(TMS),, THF, -78YC; (&) Separacidn HPLC quiral preparativa
(f) LIOH, H,0,, THF, 0°%C

La configuracién absoluta de cada uno de los enantidmeros del intermedio 39 se obtuvo mediante sintesis asimétrica
independiente usando la metodologia de Evans. Por tanto, el intermedio 36 se convirtié en el intermedio 40 usando
la (S)-4-benciloxazolidin-2-ona (Esquema 5) disponible comercialmente. El intermedio 40 se enoliz6 primero usando
5 hexametildisilazida de litio a -78°C y después se alquil6 con 2-bromoacetato de terc-butilo, dando el intermedio 41
(isomero mayoritario) como diasestereoisomero derivado por alquilacion del enolato del lado menos impedido. El
componente minoritario fue el isémero derivado mediante alquilacion del enolato desde el sitio mas impedido
(intermedio 42). La hidrdlisis del isémero mayoritario (intermedio 41) con hidroxido de litio y peréxido de hidrogeno
dio el (S)-enantiomero previsto del intermedio 39 que tenia una rotaciéon éptica +65. Por tanto, el isémero 1 del

10 intermedio 39 tiene la configuracion (S).

11
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0
OH oA

Intermedio 40

o O e 9
)& N My NN
Bl L L ¢
 alka
Intermedio 41 Intermedio 42
Cl

Y Q)

HOé/'LNY‘
5 =
b

Intermedio 39
K Isémero 1

Reactivos ¥ condiciones del Esquema 5: () cloruro de pivaloilo , DIPEA, THF, -78°C; (b) LIN(TMS),, THF, -78°C;
(c) LIOH, H,0,, THF, 0°C

El intermedio 3 se acilé6 después con el enantiomero (S) del intermedio 39 (Isbmero 1) en presencia de EDC, N-
hidroxibenzotriazol y N-metil morfolina, dando el intermedio 43, que se convirtio en el intermedio 44 mediante
hidrogenacion catalitica sobre 5 % de Rh/C (Esquema 6). El éster de terc-butilo de 44 se escindioé con TFA, dando el
Intermedio 45, que se redujo primero mediante el complejo borano-THF y después mediante hidruro de litio-aluminio,
dando el intermedio 46. El espectro de 600 MHz de RMN de 'H, la rotacion Optica y la HPLC quiral del componente
mayoritario del intermedio 46 era idéntico a los datos generados del intermedio 33, isémero 1. Por tanto, la
configuracion del centro asimétrico bencilico del isdmero 1 del intermedio 33 tiene la configuracion (S).

12
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Reactivos y condiciones del Esquema 6: (a) EDC, HOBT, NMM, DCM; (b) Hy, 5% Rh/C, EtOH; (c) TFA, DCM;
(d) BHa.THF; (e) LiAIH,, THF, 60°C

PROCEDIMIENTOS DE USO

Se cree que los compuestos de formula (I) y sales de los mismos son inhibidores de la actividad de los receptores de
integrina, en particular la actividad del receptor a6 y, por tanto, tienen una posible utilidad en el tratamiento de
enfermedades o afecciones para las cuales estan indicadas un compuesto de ayfs.

Por tanto, la presente invencién proporciona un compuesto de formula (I), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para uso en terapia. EI compuesto de férmula (I), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, se
puede usar en el tratamiento de una enfermedad o afeccion para la cual esta indicada un antagonista del receptor de

GVB3.

Por tanto, la presente invencién proporciona un compuesto de formula (I), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccion para la cual esta indicada un antagonista del
receptor de o33,

También se proporciona el uso de un compuesto de formula (I), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o afeccion para la cual esta indicada un
antagonista del receptor de o,

También se desvela un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o afeccion para la cual estd indicada un
antagonista del receptor de a3 en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula (I) 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Adecuadamente, el sujeto que necesita el tratamiento es un mamifero, particularmente un ser humano.

Como se usa en el presente documento, la expresion “cantidad eficaz” significa la cantidad de un farmaco o agente
farmacéutico que provoque la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o ser humano buscada, por

13
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ejemplo, por un investigador o especialista clinico. Ademas, la expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” significa
cualquier cantidad que, en comparacion con un sujeto correspondiente que no haya recibido dicha cantidad, tenga como
resultado la mejora del tratamiento, curacion, prevencion o alivio de una enfermedad, trastorno o efecto secundario, o
una disminucién del indice de avance de una enfermedad o trastorno. La expresién también incluye dentro de su alcance
cantidades eficaces para potenciar la funcién fisiolégica normal.

Las enfermedades fibroticas implican la formacién de un exceso de tejido conjuntivo fibroso en un érgano o tejido en un
proceso reparativo o reactivo. Se cree que los antagonistas de a,fs son Utiles en el tratamiento de varias de estas
enfermedades o afecciones, incluyendo las dependientes de la funcion de la integrina o8¢ y de la activacion del factor
transformante del crecimiento beta mediante alfa y beta integrinas. Las enfermedades pueden incluir, entre otras, fibrosis
pulmonar, por ejemplo fibrosis pulmonar idiopatica, neumonia intersticial no especifica (NINE), neumonia intersticial
normal (NIN), sindrome de Hermansky-Pudlak, fibrosis masiva progresiva (una complicacion de la neumoconiosis de los
trabajadores del carbén), fibrosis pulmonar relacionada con la enfermedad del tejido conjuntivo, fibrosis de las vias
respiratorias en asma y EPOC, fibrosis asociada con el sindrome disneico agudo (SDA), lesién pulmonar aguda, fibrosis
inducida por radiacion, fibrosis pulmonar familiar, hipertensién pulmonar); fibrosis renal (nefropatia diabética, nefropatia
por IgA, nefritis lUpica, glomeruloesclerosis segmental focal (GESF), nefropatia por trasplante, nefropatia autoinmunitaria,
nefropatia inducida por farmacos, nefropatia relacionada con hipertension, fibrosis sistémica nefrogénica; fibrosis
hepética (fibrosis inducida por virus (p. €j., hepatitis C o B), hepatitis autoinmunitaria, cirrosis biliar primaria, hepatopatia
alcohdlica, enfermedad del higado graso no alcohdlico, incluyendo esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), fibrosis
hepética congénita, colangitis esclerosante primaria, hepatitis inducida por farmacos, cirrosis hepéatica); fibrosis cutanea
(cicatrices hipertréficas, esclerodermia, queloides, dermatomiositis, fascitis eosindfila, contractura de Dupytrens,
sindrome de Ehlers-Danlos, enfermedad de Peyronie, epidermolisis ampollosa distréfica, fibrosis submucosa ora);
fibrosis ocular (EMD, edema macular diabético, ojo seco, glaucoma); fibrosis cardiaca (insuficiencia cardiaca congestiva,
fibrosis endomiocéardica, miocardiopatia hipertréfica (MCH) (HCM), miocardiopatia dilatada (MCD),miocardiopatia
ventricular derecha arritmogénica (MCDA), cardiopatia por hipertension, sarcoidosis cardiaca y otras formas de
insuficiencia cardiaca) y otras afecciones fibroticas varias (fibrosis mediastinica, mielofibrosis, fibrosis retroperitoneal,
enfermedad de Crohn, neurofibromatosis, leiomiomas uterinos (fibroides), rechazo de trasplante de dérgano croénico).
Pueden obtenerse beneficios adicionales del antagonismo adicional de of a,f3s, 0 ayfs.

Ademas, las lesiones precancerosas o canceres asociados con las integrinas o8¢ también se pueden tratar (estas
pueden incluir, entre otros, canceres del endometrio, de células basales, de higado, de colon, cervicouterino, oral, de
pancreas, de mama y de ovarios, sarcoma de Kaposi, tumores de células gigantes y estroma asociado con cancer).
También se pueden beneficiar afecciones que puedan derivar de efectos sobre la angiogénesis (p. €j., tumores solidos).

La expresiéon “enfermedad o afeccién para la que esta indicada un inhibidor de aBs” pretende incluir cualquiera o todos
los estados de enfermedad anteriores.

En una realizacion, la enfermedad o afeccion para la que esta indicada un inhibidor de a,8s se selecciona de fibrosis
pulmonar idiopatica.

COMPOSICIONES

Aungue es posible que para su uso en tratamiento, se pueda administrar un compuesto de formula (1), asi como sus
sales farmacéuticamente aceptables, como producto quimico basico, es posible presentar el principio activo como una
composicién farmacéutica.

Por tanto, la presente invencién proporciona, en un aspecto adicional, una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de féormula (1), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y uno o mas vehiculos, diluyentes y/o
excipientes farmacéuticamente aceptables. Los compuestos de férmula (I) y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, son tal como se han descrito con anterioridad. El/los vehiculo(s), diluyente(s), o excipiente(s) deben ser
aceptables en el sentido de que sean compatibles con los otros ingredientes de la composicion y no perjudiciales para el
receptor de los mismos.

También se proporciona un procedimiento para la preparacion de una composicion farmacéutica que incluye mezclar un
compuesto de férmula (I), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, con uno o mas vehiculos, diluyentes o
excipientes farmacéuticamente aceptables. La composicion farmacéutica puede ser para usar en el tratamiento de
cualquiera de las afecciones descritas en el presente documento.

También se proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento de enfermedades o afecciones para las
cuales estan indicadas un inhibidor del receptor de a,Bs, que comprende un compuesto de formula (I), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

También se proporciona una composicién farmacéutica que comprende de 0,05 a 1.000 mg de un compuesto de férmula
(I), o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y de 0,1 a 2 g de uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Dado que los compuestos de féormula (I) estan destinados para su uso en composiciones farmacéuticas, se entendera
facilmente que cada uno de ellos se proporciona, preferentemente, en forma sustancialmente pura, por ejemplo, con una
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pureza de al menos un 60%, mas adecuadamente con una pureza de al menos un 75% vy, preferentemente, con una
pureza de al menos un 85%, especialmente con una pureza de al menos un 98% (% en peso para base en peso).

Las composiciones farmacéuticas se pueden presentar en formas de dosis unitaria que contiene una cantidad
predeterminada de principio activo por dosis unitaria. Las composiciones de dosificacion unitaria preferidas son las que
contienen una dosis o subdosis diaria, 0 una fraccién apropiada de las mismas, de un principio activo. Por consiguiente,
dichas dosis unitarias se pueden administrar mas de una vez al dia. Las composiciones de dosificacion unitaria
preferidas son las que contienen una dosis o0 subdosis diaria, (para administrar mas de una vez al dia) como se ha citado
anteriormente en el presente documento, o una fraccion apropiada de las mismas, de un principio activo.

Las composiciones farmacéuticas se pueden adaptar para su administracion por cualquier via apropiada, por ejemplo,
por la via oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, inhalada, intranasal, topica (incluyendo bucal, sublingual o
transdérmica), vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa o intradérmica). Dichas
formulaciones se pueden preparar por cualquier procedimiento conocido en la técnica de farmacia, por ejemplo,
asociando el principio activo con elllos vehiculo(s) o excipiente(s).

En una realizacion, la composicion farmacéutica esta adaptada para administracion nasal o inhalada.

Las formas farmacéuticas para administracion nasal o inhalada pueden formularse de forma conveniente en forma de
aerosoles, soluciones, suspensiones, geles o polvos secos.

Para las composiciones adecuadas y/o adaptadas para administracion inhalada se prefiere que el compuesto de la
invencion esté en una forma reducida de tamafio de particula y, méas preferentemente, la forma de tamafio reducido se
obtiene o se puede obtener mediante micronizacion. El tamafio de particula preferible del compuesto de tamafio reducido
(p. ej., micronizado) o la sal se define por un valor de Dsp de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 micrometros
(por ejemplo, medido usando difraccién laser).

Las formulaciones para aerosol, por ejemplo para administracién inhalada, pueden comprender una solucion o
suspension fina de la sustancia activa en un disolvente acuoso o no acuoso farmacéuticamente aceptable. Las
formulaciones para aerosol se pueden presentar en cantidades mono o multidosis en forma estéril en un contenedor
sellado, que pueden tomar la forma de un cartucho o rellenarse para usar con un dispositivo atomizador o un inhalador.
Como alternativa, el contenedor sellado puede ser un dispositivo dispensador unitario tal como un inhalador nasal de
monodosis o un dispensador de aerosol equipado con una valvula aplicadora (inhalador de dosis medida), que se
desechara una vez que los contenidos del contenedor se hayan agotado.

Cuando la forma farmacéutica comprende un dispensador en aerosol, preferentemente contiene un propulsor adecuado
a presion, tal como aire comprimido, didxido de carbono o un propulsor organico tal como hidrofluorocarburo (HFC).
Propulsores de HFC adecuados incluyen 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano y 1,1,1,2-tetrafluoroetano. Las formas
farmacéuticas para aerosol también pueden tener forma de una bomba-atomizador. El aerosol presurizado puede
contener una solucién o una suspension del compuesto activo. Esto puede requerir la incorporacion de excipientes
adicionales, por ejemplo, co-disolventes y/o tensioactivos para mejorar las caracteristicas de dispersion y homogeneidad
de las formulaciones en suspension. Las formulaciones en solucién pueden también requerir la adicion de co-disolventes
tales como etanol. También pueden incorporarse otros excipientes modificadores para mejorar, por ejemplo, la
estabilidad y/o el gusto y/o las caracteristicas de masa de particula fina (cantidad y/o perfil) de la formulacion.

Para las composiciones farmacéuticas adecuadas y/o adaptadas para administracién inhalada, la composicion
farmacéutica puede ser una composicién inhalable en polvo seco. Dicha composicion puede comprender una base de
polvo, tal como lactosa, glucosa, trehalosa, manitol o almidén, el compuesto de férmula () o una sal (preferentemente en
forma de tamafio de particula reducido, por ejemplo en forma micronizada) y, opcionalmente, un modificador del
comportamiento tal como L-leucina u otro aminoacido y/o sales metalicas de acido estearico tales como estearato de
magnesio o de calcio. Preferentemente, la composicion inhalable en polvo seco comprende una mezcla de polvo seco o
lactosa y el compuesto de formula (I) o una de sus sales. Preferentemente, la lactosa es lactosa hidrato, por ejemplo
lactosa monohidrato y/o, preferentemente, lactosa de grado de inhalacion y/o de grado fino. Preferentemente, el tamafio
de particula de la lactosa esta definido por 90 % o mas (en peso o en volumen) de las particulas de lactosa siendo
inferiores a 1000 micrometros (p. €j., 10-1000 micrémetros, p. €j., 30-1000 micrémetros) de didametro y/o 50 % o mas de
las particulas de lactosa inferiores a 500 micrémetros (p. €j., 10500 micrometros) de diametro. Mas preferentemente, el
tamafio de particula de la lactosa esta definido por 90 % o mas de las particulas de lactosa siendo inferiores a 300
micrémetros (p. €j., 10-300 micrémetros, p. €j., 50-300 micrometros) de diametro y/o 50 % o mas de las particulas de
lactosa inferiores a 100 micrometros. Opcionalmente, el tamafio de particula de la lactosa esta definido por 90 % o mas
de las particulas de lactosa siendo inferior a 100 micrémetros de didametro y/o 50 % o mas de las particulas de lactosa
inferiores a 4070 micrometros de diametro. Todavia mas importante, es preferible que de aproximadamente 3 a
aproximadamente 30 % (p. €j., aproximadamente 10 %) (en peso o en volumen) de las particulas son inferiores a 50
micrometros o inferiores a 20 micrémetros de diametro. Por ejemplo, sin limitaciones, una lactosa de grado de inhalacién
adecuada es lactosa E934 (10 % finos) (Borculo Domo Ingredients, Hanzeplein 25, 8017 JD Zwolle, Paises Bajos).

Opcionalmente, en particular para las composiciones inhalables en polvo seco, una composicion farmacéutica para
administracion inhalada se puede incorporar en una pluralidad de contenedores de dosis sellados (p.gj., que contienen la
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composicién en polvo seco) montados longitudinalmente en una tira o cinta dentro de un dispositivo de inhalacion
adecuado. El contenedor se puede abrir rasgando o desgarrando a voluntad y la dosis de, por ejemplo, la composicion
en polvo seco se puede administrar mediante inhalacién a través del dispositivo, tal como el dispositivo DISKUS TM
comercializado por GlaxoSmithKline. El dispositivo de inhalacién DISKUS TM se describe en, por ejemplo, el documento
GB 2242134 A, y en tal dispositivo al menos un contenedor para la composicién farmacéutica en forma de polvo (el
contenedor o contenedores son, preferentemente, una pluralidad de contenedores de dosis sellados montados
longitudinalmente en una tira o cinta) esta definido entre dos miembros unidos uno a otro de forma extraible,
comprendiendo el dispositivo: Un medio para definir una estacién de abertura para dicho contenedor o contenedores; un
medio para rasgar los miembros y separarlos en la estacion de abertura para abrir el contenedor; y una salida, que se
comunica con el contenedor abierto, a través de la cual un usuario puede inhalar la composicién farmacéutica en forma
de polvo desde el contenedor abierto.

Por tanto, los compuestos de la invenciéon pueden formularse en forma de una formulacién fluida para su liberacion
desde un dispensador de fluidos, por ejemplo un dispensador de fluidos que tiene una boquilla dispensadora u orificio
dispensador a través del cual se dispensa una dosis medida de la formulacién fluida tras la aplicacion de una fuerza
aplicada por el usuario sobre una mecanismo de bomba del dispensador del fluido.

Generalmente, estos dispensadores de fluido se proporcionan con un deposito de miltiples dosis medidas de la
formulacién fluida, pudiéndose dispensar las dosis mediante pulsaciones secuenciales de la bomba. La boquilla u orificio
dispensador/a se puede configurar para su insercion en las fosas nasales del usuario para la pulverizacion de la
formulacién fluida en la cavidad nasal. En el documento WO-A-2005/044354, cuyo contenido completo se incorpora en la
presente memoria por referencia, se describe e ilustra un dispensador de fluidos del tipo mencionado en lo que antecede.
El dispensador tiene una carcasa que aloja un dispositivo de descarga de fluidos que tiene una bomba de compresion
montada sobre un contenedor que contiene una formulacion fluida. La carcasa tiene al menos una palanca que se puede
accionar con un dedo, que se mueve hacia dentro con respecto a la carcasa para empujar el contenedor hacia arriba y el
interior de la carcasa con el fin de comprimir la bomba de modo que bombee una dosis medida de la formulaciéon hacia
fuera del tronco de la bomba a través de una boquilla nasal de la carcasa. Un dispensador de fluidos particularmente
preferida es del tipo general ilustrado en las figures 30 - 40 del documento WO-A-2005/044354.

Las composiciones para administracion inhalada o intranasal también se pueden administrar en los pulmones y otras
regiones de tracto respiratorio mediante nebulizacién. Dichas composiciones pueden ser soluciones o suspensiones
acuosas. Las soluciones para inhalacién por nebulizacion se pueden formular con la adicion de agentes tales como acido
o alcali, sales tampon, agentes de ajuste de la isotonicidad, tensioactivos o antimicrobianos, tales como cloruro de
benzalconio (BAC). La composicién puede ser estéril y libre de conservantes antimicrobianos. Pueden esterilizarse, por
ejemplo, por filtracién o calentamiento en un autoclave. Se pueden presentar como solucion no estéril. Una Unica dosis
unitaria de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la presente invencidn se puede proporcionar como
una formulacion premezclada o premedida en un Unico envase.

En otra realizacion, la composicion farmacéutica esta adaptada para administracion oral.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion oral pueden presentarse como unidades discretas tales
como capsulas o comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos 0 no acuosos;
espumas o batidos comestibles; o emulsiones liquidas de aceite-en-agua o emulsiones liquidas de agua-en-aceite.

Por ejemplo, para administracion oral en la forma de un comprimido o una cépsula, el componente de farmaco activo se
puede combinar con un vehiculo oral inerte, farmacéuticamente aceptable, no tdxico, tal como etanol, glicerol, agua y
similares. Los polvos adecuados para incorporar en comprimidos o capsulas se pueden preparar reduciendo el
compuesto hasta un tamafio fino adecuado (p. €j., mediante micronizacion) y mezclando con un vehiculo farmacéutico
preparado de forma similar, tal como un carbohidrato comestible, como, por ejemplo, almidén o manitol. También puede
estar presente un agente aromatizante, conservante, dispersante y colorante.

Las capsulas se pueden fabricar preparando una mezcla en polvo, como se describe anteriormente y cubiertas de
gelatina formadas cargadas. Se pueden afadir agentes deslizantes y lubricantes tales como silice coloidal, talco,
estearato de magnesio, estearato de calcio, o polietilenglicol sélido, a la mezcla en polvo antes de la operacién de carga.
También puede afiadirse un agente disgregante o solubilizante, tal como agar-agar, carbonato de calcio, o carbonato de
sodio, para incrementar la disponibilidad del medicamento cuando la capsula es ingerida.

Por otro lado, cuando se desee o sea necesario, también se pueden incorporar en la mezcla aglutinantes, deslizantes,
lubricantes, agentes edulcorantes, sabores, agentes disgregantes y agentes colorantes adecuados. Los aglutinantes
adecuados incluyen almidén, gelatina, azlicares naturales tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz,
gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga, goma de tragacanto o alginato sédico, carboximetilcelulosa,
polietilenglicol, ceras, y similares.

Los lubricantes usados en estas formas farmacéuticas incluyen oleato sddico, estearato sédico, estearato de magnesio,
benzoato sédico, acetato sodico, cloruro sodico y similares.

Los disgregantes incluyen, sin limitaciones, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantano y similares. Los
comprimidos se formularon, por ejemplo, preparando una mezcla en polvo, granulando o soldando con fusion
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incompleta, afiadiendo un lubricante y disgregante, y prensando en comprimidos. Se prepar6 una mezcla en polvo
mezclando el compuesto, molido adecuadamente, con un diluyente o base como se describe anteriormente, y
opcionalmente, con un aglutinante tal como carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina, o polivinilpirrolidina, un retardante
de solucién tal como parafina, un acelerador de resorcion tal como una sal cuaternaria y/o agente de absorcion tal como
bentonita, caolin o fosfato dicalcico. La mezcla en polvo se puede granular por humectacién con un aglutinante tal como
jarabe, pasta de almiddén, mucilago de goma arabiga, o soluciones de materiales celuldsicos o poliméricos y forzandola a
pasar a través de un tamiz. Como alternativa al granulado, la mezcla de polvo se puede pasar a través de una maquina
formadora de comprimidos y el resultado son lingotes formados de manera imperfecta rotos en granulos. Los granulos se
pueden lubricar para evitar que se adhieran al comprimido formando moldes por medio de la adicién de &cido estearico,
una sal de estearato, talco, o aceite mineral. A continuacién, la mezcla lubricada se comprime en comprimidos. Los
compuestos de la presente descripcién también pueden combinarse con un vehiculo inerte fluido y darles forma de
comprimidos directamente sin pasar por las etapas de granulado o formacion de lingotes. Se puede proporcionar un
recubrimiento protector transparente u opaco que consiste en un recubrimiento sellante de goma laca, un recubrimiento
de azicar o de material polimérico, y un recubrimiento pulido de cera. Se pueden afadir pigmentos a estos
recubrimientos para distinguir diferentes dosificaciones unitarias.

Los fluidos orales tales como una solucién, jarabes y elixires se pueden preparar en forma farmacéutica unitaria tal que
una cantidad dada contenga una cantidad predeterminada del compuesto. Los jarabes se pueden preparar disolviendo el
compuesto en una solucién acuosa adecuadamente aromatizada, mientras que se prepararon elixires mediante el uso
de un vehiculo alcohdlico no téxico. Las suspensiones se pueden formular dispersando el compuesto en un vehiculo no
téxico. También pueden afiadirse solubilizantes y emulsionantes, tales como alcoholes de isostearilo etoxilados y éteres
de polioxietilensorbitol, conservantes, aditivos aromatizantes tales como aceite de menta o edulcorantes naturales o
sacarina u otros edulcorantes artificiales y similares.

Cuando sea apropiado, las composiciones unitarias de dosificacidbn para la administracién oral se pueden
microencapsular. La formulacion también se puede preparar también para prolongar o mantener la liberacion como por
ejemplo revistiendo o incrustando material particulado en polimeros, ceras, o similares.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar en forma de sistemas de liberacion de liposomas, tales
como vesiculas unilaminares pequefias, vesiculas unilaminares grandes y vesiculas multilaminares. Se pueden formar
liposomas a partir de una variedad de fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracién transdérmica pueden presentarse como parches
discretos, que se pretende que permanezcan en contacto intimo con la epidermis del receptor durante un periodo de
tiempo prolongado.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracion topica pueden formularse en forma de pomadas,
cremas, suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, pulverizadores, aerosoles o aceites.

Para tratamientos del ojo o de otros tejidos externos, por ejemplo boca y piel, las composiciones se aplican
preferentemente como una pomada o crema tépica. Cuando se formula en una pomada, el principio activo se puede usar
bien con una base parafinica o bien con una base de pomada mezclable en agua. Como alternativa, el principio activo se
puede formular en una crema con una base de aceite-en-agua o con una base de agua-en-aceite.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administraciones tdpicas para el ojo incluyen gotas oculares en las
que el principio activo se disuelve o suspende en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracién topica en la boca incluyen tabletas, pastillas y
colutorios.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracion rectal se pueden presentar como supositorios o
Como enemas.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion vaginal pueden presentarse como pesarios, tampones,
cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones de pulverizacién.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administraciéon parenteral incluyen soluciones inyectables estériles
acuosas Yy no acuosas para administracion subcutanea, intravenosa o intramuscular que pueden contener antioxidantes,
tampones, bacteriostaticos y solutos, que hacen que la composicion sea isoténica con la sangre del receptor que se
pretenda; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de suspension y agentes
espesantes. Las composiciones pueden presentarse en envases monodosis 0 multidosis, por ejemplo ampollas y viales
sellados, y pueden almacenarse en estado liofilizado que requiera tnicamente la adicion de vehiculo liquido estéril, por
ejemplo agua para inyectables, antes de su uso. Las soluciones y suspensiones inyectables extemporaneas pueden
prepararse a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invenciéon dependera de una serie de factores,
incluidos, por ejemplo, la edad y el peso del sujeto, la afeccién concreta que requiere tratamiento y su gravedad, la
naturaleza de la formulacién y la via de administracion, y, en Ultima instancia sera a discrecion del médico o veterinario
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encargado de la atencién. En la composicion farmacéutica, cada unidad de dosis para administracion oral o parenteral
contiene, preferentemente, de 0,01 a 3000 mg, mas preferentemente de 0,5 a 1000 mg, de un compuesto de la invencion
calculados como la base libre.

Cada unidad de dosis para administracion nasal o inhalada contiene, preferentemente, de 0,001 a 50 mg, mas
preferentemente de 0,01 a 50 mg, ain mas preferentemente de 1 a 50 mg de un compuesto de férmula (1), o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, calculado como la base libre.

Para la administracion de una solucién o suspensién nebulizada, una unidad de dosis habitualmente contiene de 1 a 15
mg, por ejemplo de 2 mg a 10 mg o de 4 mg a 6 mg, que pueden administrarse adecuadamente una vez al dia, dos
veces al dia 0 mas de dos veces al dia. El compuesto de la presente invencién se puede proporcionar en forma de polvo
seco o liofilizado para su reconstitucién en la farmacia o por el paciente o, por ejemplo, se puede proporcionar en forma
de solucién salina acuosa.

Los compuestos farmacéuticamente aceptables de la invencion se pueden administrar en una dosis diaria (para un
paciente adulto) de, por ejemplo, una dosis oral o parenteral de 0,01 mg a 3000 mg al dia de 0,5 a 1000 mg al dia, o una
dosis nasal o inhalada de 0,001 a 50 mg al dia o de 0,01 a 50 mg al dia o de 10 a 50 mg, del compuesto de la formula (1),
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, calculado como la base libre. Esta cantidad se puede administrar en
una Unica dosis al dia o mas, normalmente en una serie de subdosis (tales como dos, tres, cuatro, cinco o seis) al dia de
un modo tal que la dosis diaria total sea la misma. Una cantidad eficaz de una de sus sales se puede determinar como
una proporcion de la cantidad eficaz del compuesto de la férmula (1) per se.

Los compuestos de la invencion se pueden emplear solos o en combinacion con otros agentes terapéuticos. Por tanto,
los tratamientos de combinacién de acuerdo con la presente divulgacion comprenden la administracion de al menos un
compuesto de formula (I), o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y el uso de al menos otro agente
farmacéuticamente activo. Preferentemente, los tratamientos de combinacion de acuerdo con la presente divulgacion
comprenden la administracién de al menos un compuesto de formula (1) o de una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, y al menos otro agente farmacéuticamente activo. El(los) compuesto(s) de la invencion el(los) otro(s)
agente(s) farmacéuticamente activo(s) pueden administrarse juntos en una Unica composicion farmacéutica o por
separado y, cuando se administran por separado, esto se puede producir simultaneamente o secuencialmente en
cualquier orden. Las cantidades del(los) compuesto(s) de la invencion y el(los) otro(s) agente(s) farmacéuticamente
activo(s) y los tiempos relativos de la administracion se seleccionaran de modo que se consiga el efecto terapéutico
combinado deseado.

Por tanto, en un aspecto adicional, se proporciona una combinacion que comprende un compuesto de la invencién y al
menos otro agente farmacéuticamente activo.

Por tanto, en un aspecto, el compuesto y composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién se pueden usar en
combinacion con o incluir uno 0 mas de otro agentes terapéuticos. Se apreciard que cuando el compuesto de la
presente invencion se administra en combinacion con uno o mas de otros agentes terapéuticamente activos
normalmente mediante la via inhalada, intravenosa, oral, intranasal u otra via, que la composicion farmacéutica
resultante puede administrarse por la misma via. Como alternativa, los componentes individuales de la composicién se
pueden administrar por vias diferentes.

Los compuestos de férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables, se pueden usar en combinacién con uno o
mas de otros agentes que pueden ser Utiles en la prevencion o tratamiento de enfermedad alérgica, enfermedad
inflamatoria, enfermedad autoinmunitaria, por ejemplo inmunoterapia antigénica, antihistaminicos, corticosteroides (p. €;.,
propionato de fluticasona, furoato de fluticasona, dipropionato de beclometasona, budesonida, ciclesonida, furoato de
mometasona, triamcinolona, flunisolida), AINE, moduladores de leucotrienos (p. €j., montelukast, zafirlukast, pranlukast)
inhibidores de iNOS, inhibidores de la triptasa, inhibidores de IKK2, inhibidores de p38, inhibidores de Syk, inhibidores de
elastasa, antagonistas de la beta-2 integrina, agonistas de adenosina a2a, antagonistas de quimiocinas tales como
antagonistas de CCR3 o antagonistas de CCR4, inhibidores de la liberacion del mediador, tales como inhibidores del
cromoglicato sddico, inhibidores de la 5-lipoxigenasa (zyflo), antagonistas de DP1, antagonistas de DP2, inhibidores de
pI3K delta, inhibidores de ITK, inhibidores de LP (lisofosfatidicos), inhibidores de FLAP (proteina activadora de la 5-
lipoxigenasa) p. e€j., 3-(3-(terc-butiltio)-1-(4-(6-etoxipiridin-3-il)bencil)-5-((5-metilpiridin-2-ilymetoxi)-1H-indol-2-il)-2,2-
dimetilpropanoato) de sodio, metotrexato y agentes similares; terapia con anticuerpos monoclonales tales como anti-IgE,
anti-TNF, anti-IL-5, anti-IL-6, anti-IL-12, anti-IL-1 y agentes similares; terapias con receptores, por ejemplo etanercept y
agentes similares; inmunoterapias antigénicas inespecificas (p. €j., interferdn u otras citocinas/quimiocinas, moduladores
de los receptores de citocinas/quimiocinas, agonistas o antagonistas de citocinas, agonistas de TLR y agentes
similares)), inhibidores de la sintesis de TGF(, por ejemplo Pirfenidona, inhibidores de la tirosina quinasa dirigidos a
quinasas receptoras del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), del factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF) y del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), por ejemplo Nintedanib (BIBF-1120) y mesilato de
imatinib (Gleevec), antagonistas del receptor de endotelina, por ejemplo, Ambrisentan o Macitentan, antioxidantes, tales
como N-acetilcisteina (NAC o Fluimucil), antibiéticos de amplio espectro, tales como tetraciclinas, por ejemplo clorhidrato
de minociclina, inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDES5), por ejemplo sildenafilo. Como alternativa, los anticuerpos anti
a,Bs, por ejemplo anticuerpos monoclonales como los descritos en el documento WO2003100033A2 se pueden usar en
combinacion.
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Para un experto en la técnica, quedara claro, cuando sea adecuado, que los otros ingredientes terapéuticos se pueden
usar en forma de sales, por ejemplo en forma de sales de metal alcalino o amina o en forma de sales de adicion de
acido, o profarmacos, o como ésteres, por ejemplo ésteres de alquilo inferior, 0 como solvatos, por ejemplo hidratos para
optimizar la actividad y/o la estabilidad y/o las caracteristicas fisicas, tales como la solubilidad, del ingrediente
terapéutico. También quedara claro que, cuando sea adecuado, los ingredientes terapéuticos se pueden usar en forma
Opticamente pura.

Las combinaciones a las que se hace referencia en lo que antecede pueden presentarse de forma conveniente para usar
en forma de una composicion farmacéutica y, por tanto, composiciones farmacéuticas, que comprende una combinacion
tal como se ha definido en lo que antecede junto con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable representan
otro aspecto de la invencién.

Los compuestos individuales de dichas combinaciones pueden administrarse secuencialmente o simultaneamente en
composiciones farmacéuticas separadas o combinadas. Preferentemente, los compuestos se administraran de forma
simultdnea en una composicion farmacéutica combinada. Los expertos en la técnica apreciaran las dosis adecuadas de
agentes terapéuticos conocidos.

Abreviaturas

La siguiente lista proporciona definiciones de determinadas abreviaturas como se usan en el presente documento. Se
apreciara que la lista no es exhaustiva, pero el significado de dichas abreviaturas no definidas a continuacion en el
presente documento serd facilimente evidente para los expertos en la técnica.

Ac (acetilo)

BCECF-AM (éster AM de 2',7'-bis-(2-carboxietil)-5-(y-6)-carboxifluoresceina)
Bu (butilo)

CHAPS (3-[(3-colamidopropil)dimetilamonio]-1-propanosulfonato)
VC (volumen de columna)

DCM (diclorometano)

DMF (N,N-dimetilformamida)

DMSO (dimetilsulfoxido)

DSC (calorimetria de barrido diferencial)

Et (etilo)

EtOH (etanol)

EtOAc (acetato de etilo)

H (hora(s))

HCI (acido clorhidrico)

HEPES (acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico)
| (litros)

M (molar)

MDAP (HPLC preparativa automatica dirigida por masa)
Me (metilo)

MeOH (metanol)

min (minuto/minutos)

TBME = (éter metil terc-butililico)

Ph (fenilo)

'Pr (isopropilo)

(R)-BINAP (R)-(+)-2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftaleno
Si (silice)

SPE (extraccion en fase solida)

TEA (trietilamina)

TFA (4cido trifluoroacético)

THF (tetrahidrofurano)

TLC (cromatografia en capa fina)

XRPD (Difraccion de rayos X en polvo)

Todas las referencias a salmuera son a una solucién acuosa saturada de cloruro sédico.
Detalles experimentales
CLEM analitica

El analisis por CLEM se realizé en uno de los siguientes sistemas A, B o C.

La deteccion por UV en todos los sistemas fue una sefial promedio de la longitud de onda de 220 nm a 350 nm vy los
espectros de masas se registraron en un espectrometro de masas usando ionizacién por electropulverizacién de
barrido alterno en modo positivo y negativo.
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Los detalles experimentales de los sistemas A-B de CLEM como se hace referencia en el presente documento son los

siguientes:

Sistema A:

ES 2 665597 T3

Columna: Columna 50 mm x 2,1 mm DI, 1,7 um Acquity UPLC BEH Css

Caudal: 1 ml/min.

Temp: 40° C
Disolventes: A: Bicarbonato amoénico 10 mM en agua ajustado a pH 10 con solucién de amoniaco
B: Acetonitrilo
Gradiente: Tiempo (min) A% B%
0 99 1
15 3 97
19 3 97
2,0 0 100
Sistema B:

Columna: 50 mm x 2,1 mm DI, 1,7 um Acquity UPLC BEH Cig

Caudal: 1 ml/min.

Temp: 40° C
Disolventes: A: solucién al 0,1% v/v de &cido trifluoroacético en agua.
B: solucion al 0,1% v/v de &cido trifluoroacético en acetonitrilo
Gradiente: Tiempo (min) A% B%
0 97 3
1,5 0 100
1,9 0 100
2,0 97 3
Sistema C:

Columna: Columna 50 mm x 2,1 mm DI, 1,7 ym Acquity UPLC BEH Cis

Caudal: 1 ml/min

Temp: 40° C
Disolventes: A: solucién al 0,1% v/v de &cido férmico en agua.
B: solucion al 0,1% v/v de &cido férmico en acetonitrilo
Gradiente: Tiempo (min) A% B%
0 97 3
1,5 0 100
1,9 0 100
2,0 97 3

HPLC preparativa automatica dirigida por masa

Los productos brutos se purificaron por HPLC MDAP mediante uno de los procedimientos A-C siguientes. El tiempo
de desarrollo fue de minutos a menos que se indique lo contrario. La deteccién en UV para todos los procedimientos
fue una sefial promedio de la longitud de onda de 210 nm a 350 nm Yy los espectros de masas se registraron en un
espectrometro de masas usando ionizacién por electropulverizacion de barrido alterno en modo positivo y negativo.

Procedimiento A:

El procedimiento A se realizé en una columna XBridge Cig (normalmente 100 mm x 30 mm d.i. 5 ym de didmetro de
empaquetado) a temperatura ambiente. Los disolventes empleados fueron:

A= Bicarbonato amoénico 10 mM ajustado a pH 10 con solucién de amoniaco.
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B = acetonitrilo.

El gradiente empleado fue:

Tiempo (min) | Caudal (ml/min) %A % B
0 40 85 15
1 40 85 15
10 40 45 55
11 40 1 99
15 40 1 99

Procedimiento B:

El procedimiento A se realizé en una columna XBridge Cig (normalmente 100 mm x 30 mm d.i. 5 pm de diametro de
empaquetado) a temperatura ambiente. Los disolventes empleados fueron:

A= Bicarbonato amoénico 10 mM ajustado a pH 10 con solucion de amoniaco.
B = acetonitrilo.

El gradiente empleado fue:

Tiempo (min) Caudal (ml/min) %A % B
0 40 85 15
1 40 85 15
20 40 45 55
21 40 1 99
25 40 1 99

Procedimiento C:

El procedimiento C se realizé en una columna XBridge Cig (normalmente 150 mm x 30 mm d.i. 5 ym de diametro de
empaquetado) a temperatura ambiente.

Los disolventes empleados fueron:
A = solucién al 0,1 % v/v de acido férmico en agua.
B = solucién al 0,1 % v/v de acido férmico en acetonitrilo.

El gradiente empleado fue:

Tiempo (min) Caudal (ml/min) %A % B
0 40 50 50

1 40 50 50

10 40 1 99

10,5 40 1 99

15 40 1 99

La deteccion UV fue una sefial promedio a partir de la longitud de onda de 210 nm a 350 nm.
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PREPARACION DE INTERMEDIOS

Intermedio 1: (R)-3-(yodometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Un vaso de reacciéon de vidrio con camisa de vacio de 5 | (LARA de Radley) se carg6 con DCM (2 I), seguido de
trifenilfosfina (339 g, 1,29 mol) e imidazol (88 g, 1,29 mol) y la temperatura se redujo a 0°C. Después se afiadi6 yodo (328
g, 1,29 mol) en porciones durante 30 minutos manteniendo la temperatura de reaccion entre 0 — 5° C para controlar la
exotermia. Durante la adicion se formé un precipitado espeso de color marrén. El precipitado se dejé calentar hasta la
temperatura ambiente durante 15 minutos y después se agité a la temperatura ambiente durante otros 30 minutos. Una
solucién de (R)-3-(hidroximetil pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (200 g, 994 mmol) (disponible en Fluorochem o
BePharm Ltd) en DCM (200 ml) se afiadié en porciones durante 15 minutos manteniendo la temperatura de reaccion
entre 24 — 30 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas, después se diluyé con TBME (8 I) y se filtro. El filtrado
se concentrd a presion reducida y el residuo (700 g) se trituré en éter dietilico (I) en un bafo de agua helada, dando 333
g del producto bruto. Una porcién de 27 g del producto bruto se purificé mediante cromatografia en un cartucho de silice
(100 g) eluyendo con un gradiente de 0 — 50 % de acetato de etilo-ciclohexano durante 30 minutos. Las fracciones
adecuadas se combinaron y evaporaron al vacio, dando el compuesto del titulo (16,33 g, 5 %) como un aceite amarillo.
El material bruto restante (~ 306 g) se purific6 mediante cromatografia en un cartucho de gel de silice (1,5 kg) eluyendo
con un gradiente de 0-30% de acetato de etilo-ciclohexano de 9,5 volimenes de columna. Las fracciones adecuadas se
combinaron y se evaporaron al vacio dando el compuesto del titulo (233,94 g, 76 %) como un aceite amarillo: CLEM
(Sistema A TR= 1,19 min, 100 %, ES+ve m/z 312 (M+H)"; [a]o’® = + 23 (c 1,00 en EtOH).

Intermedio 2: (R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-iNetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Una solucién agitada de 2-metil-1,8-naftiridina (57,5 g, 399 mmol) (disponible en Manchester Organics) y 3-
(yodometil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (124,2 g, 399 mmol) (Intermedio 1) en THF (1 1) se enfri¢ hasta 0° C y
se tratd bajo nitrdgeno con una solucién de bis(trimetilsilil)amida de litio en THF (1 M, 399 ml, 399 mmol) durante 20
minutos y la mezcla de reaccion se enfrié a 0° C durante 3 horas. La reaccién se inactivd con una solucion de cloruro
amonico saturado (500 ml) y agua (500 ml) y se afiadié acetato de etilo (1 I). Se separaron las capas y la fase acuosa se
extrajo con mas acetato de etilo (1 ). Las capas orgéanicas combinadas se secaron sobre (MgSO.), se filtraron y se
evaporaron al vacio. El aceite marrdn residual (162 g) se purific6 mediante cromatografia en un cartucho de gel de silice
(750 g) eluyendo con un gradiente de 0-100% [acetato de etilo en (5% de MeOH-95% de acetato de etilo)] de 8
volimenes de columna. Las fracciones adecuadas se combinaron y se evaporaron al vacio dando el compuesto del titulo
(46,65 g, 36 %) como un sélido naranja; CLEM (Sistema A TR= 0,99 min, 97 %, ES+ve m/z 328 (M+H)"; [cx]D =+22(c
1,00 en EtOH).

Intermedio 3: Sal clorhidrato de (R)-2-(2-(Pirrolidin-3-il)etil)-1,8-naftiridina

Una solucién de (R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidona-1-carboxilato de terc-butilo (104,71 g, 320 mmol) en DMC (500
ml) se tratd lentamente con HCI (4M en 1,4-dioxano) (200 ml, 800 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agito
durante la noche a temperatura ambiente, tiempo para el cual se habia formado una masa sélida grande en el matraz.
Se afiadi6 MeOH (~ 100 ml) para ayudar a disolver el sélido y se continu6 agitando. El andlisis por CLEM indic6 ~ 72 %
de producto y ~ 25 % de material de partida. Se afiadi6 cantidad adicional de HCI 4M en 1,4-dioxano (100 ml) y la
agitacion continud durante 1 hora. El disolvente se evaporé al vacio, dando el compuesto del titulo (89,66 g, 93 %) como
un solido de color morado. CLEM (Sistema A TR= 0,34 min, 100 %, ES+ve m/z 228 (M+H)+.

Intermedio 4: (E)-4-bromobut-2-enoato de terc-butilo

Se introdujeron burbujas de gas isobutileno (363 ml, 3,82 mol) por una solucién agitada de acido (E)-4-bromobut-2-
enoico (210 g, 1,27 mmol) [T. Den Hartog, D. J. Van Dijken, A. J. Minnaard, B. L. Feringa Tetrahedron Asymmet. 2010,
21, 157 4 - 1584] y H,S04 concentrado (20,35 ml, 382 mmol) en éter dietilico (1 1) a -40° C durante 30 minutos en un
autoclave de acero. La mezcla se sell6 en la autoclave y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La
reaccion se enfrid hasta 0°C, después se basifico con trietilamina (250 ml) y se extrajo con DCM (3 x 200 ml). La capa
orgéanica se sec0 y se concentré al vacio. EI residuo se trituré en n-pentano (200 ml), dando el compuesto del titulo (140
g, 50 %) como un jarabe marron. RMN de Hd (CDCls, 400 mHz) 6,89 (dt, J = 15, 7,5 Hz, 1H), 5,95 (dt, J = 15, 1 Hz, 1H),
3,99 (dd, J = 7,5, 1 Hz, 2H), 1,48 (s, 9H). La capa acuosa se acidificé con HCI 2M hasta un pH 2 y se extrajo con EtOAc
(2 x 250 ml), las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua (2 x 500 ml), se secaron sobre Na,SO., se
evaporaron al vacio, dando material de partida sin reaccionar (50 g) como un sélido blancuzco.

Intermedio 5: (E)-4-acetoxibut-2-enoato de terc-butilo

Una solucién agitada de (E)-4-bromobut-2-enoato de terc-butilo (280 g, 1,27 mol) en acetonitrilo (1,2 1) se traté con
acetato potasico (186 g, 1,9 mol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 60°C durante 4 horas y la reaccion se
monitorizd mediante TLC (10% de éter dietilico en éter de petréleo, R; = 0,4, deteccion mediante UV). La mezcla de
reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, el sélido se eliminé mediante filtracion y se lavo con éter dietilico (600
ml). El filtrado se concentrd a presién reducida y el residuo se purificdé mediante cromatografia ultrarrapida en columna en
gel de silice eluyendo con 10% de éter dietilico en éter de petréleo. Las fracciones adecuadas se combinaron y se
evaporaron, dando el compuesto del titulo (148 g, rendimiento del 58 %) en forma de un sélido amarillo claro: RMN de H
5 (CDCls, 400 MHz) 6,82 (dt, J = 15,5, 5 Hz, 1H), 5,94 (dt, J = 15,5, 2 Hz, 1H), 4,71 (dd, J = 5,2, 1 Hz, 2H), 2,11 (s, 3H),
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1,49 (s, 9H).

Intermedio 6: 1-(3-bromofenil)-5-metil-1H-pirazol

Una solucion de clorhidrato de (3-bromofenil)hidrazina (disponible en Amatek) (300 g, 1,34 mol) en acido acético (2,2 I)
se tratd con diisopropiletilamina (234 ml, 1,34 mol), seguido de (E)-4-(dimetilamino) but-3-en-2-ona (disponible en Acros)
(152 g, 1,34 mal), y la mezcla de reaccién se calentd a 90° C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré a
presién reducida, el residuo se vertié en una solucion de NaHCOj3 saturada y se extrajo con acetato de etilo (2 x1 1). La
fase organica se separd y se secO sobre Na,SO,. El filtrado se evapord al vacio y el residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrdpida en columna en gel de silice (mallas100-200) usando 0-4,5 % de acetato de etilo en éter de
petréleo. Las fracciones adecuadas se recogieron y se concentraron a presion reducida, dando 1-(3-bromofenil)-3-metil-
1H-pirazol (intermedio 29) (40 g, 13 %). La elucién posterior de la columna con 20 — 40 % de acetato de etilo en éter de
petréleo dio el compuesto del titulo (205 g, 64 %) como liquido amarillo: RMN de H 5 (600 MHz, CDCl3) 7,67 (t, J= 1,9
Hz, 1H), 7,59 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,54 — 7,49 (m, 1H), 7,43 — 7,40 (m, 1H), 7,37 — 7,32 (m, 1H), 6,21 (d, J = 0,7 Hz, 1H),
2,38 (s, 3H).

Intermedio 7: Acido (3-(5-metil-1H-pirazol-1-il)-feniNbordnico

Una solucién de 1-(3-bromofenil)-5-metil-1H-pirazol (intermedio 6) (200 g, 844 mmol) en THF (2 I) se tratd con borato de
triisopropilo (disponible en Avra) (294 ml, 1,265 mol) lentamente, después se enfri6 hasta -78° C y se afiadié n-BuLi (844
ml, 2109 mmol) durante 30 minutos a -78° C. La mezcla se agit6 a -78° C durante 2 horas. La reacciéon se monitorizo
mediante TLC (Fase movil: 30 % EtOAc en éter de petréleo). La mezcla de reaccion se vertié en HCI 2N y el THF se
elimind a presién reducida. El residuo se osifico con NaOH 2M y se extrajo con acetato de etilo (2 x 700 ml). La capa
acuosa se neutralizé (pH~7) con HCI 2M y se extrajo con acetato de etilo (2 x 1 I). Las capas organicas se combinaron,
se secaron sobre Na SO, anhidro y se evaporaron al vacio, dando el compuesto del titulo (120 g, 69 %) en forma de un
s6lido blanco. EM ES+ve m/z 203 (M+H)".

Intermedio 8: 1-(3-Bromofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol

Una solucion de clorhidrato de (3-bromofenil)hidrazina (disponible en Reddy & Reddy) (45 g, 200 mmol) y pentano-2,4-
diona (Aldrich) (30,2 g, 302 mmol) en DCM (225 ml) se trat6 gota a gota con H.SO, concentrado (1,073 ml, 20,13 mmol)
y se agitd bajo nitrdgeno a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (500 ml), y
se lavd con agua (2 x 250 ml). La capa orgénica se seco sobre Na,SO, y se concentrd a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (10 0 - 200 mallas) eluyendo con 5% de acetato de etilo en
hexanos, dando el compuesto del titulo (30 g, 59 %) como un liquido marrén claro. RMN de M3 (CDCls, 400 MHz) 7,71
(t,J=2Hz, 1H), 7,57 - 7,49 (m, 2H), 7,46 — 7,40 (t, J = 8 Hz, 1H), 6,07 (s, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,18 (s, 3H).

Intermedio 9: Acido (3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-i)-feni)bordnico

Una solucién de 1-(3-bromofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol (intermedio 8) (30 g, 119 mmol) en THF (500 ml) se trat6 con
borato de triisopropilo (disponible en Avra) (41,6 ml, 179 mmol), se enfrid hasta -79°C, se tratd gota a gota con n-BulLi
2,5m (119 ml, 299 mmol) en 1 hora en argén y se agito durante 2 horas a -78°C. La mezcla de reaccién se inactivd con
una solucion de HCI acuoso (2M, 150 ml), se neutralizé con una solucion de NaOH 2M y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 300 ml). Las soluciones organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y se concentraron a presion reducida. El
residuo se triturd con pentano y éter dietilico (1:1) y el sélido se recogié mediante filtracion dando el compuesto del titulo
(15 g, 57 %) en forma de un sélido blancuzco. EM ES+ve m/z 217 (M+H)".

Intermedio 10: 1-(3-Bromofenil)-5-etil-1H-pirazol

Una suspension de clorhidrato de 3-bromofenil)hidrazina (disponible en Anichem) (2,0 g, 8,9 mmol) y trietilamina (1,25
ml, 8,9 mmol) en EtOH (20 ml) se agitd brevemente hasta que estuvo homogénea y después se afiadié hex-3-in-2-ona
(disponible en MP Biomedicals o Alfa Aesar) (0,887 g, 8,9 mmol) y la mezcla se calentd hasta 50 °C durante 10 min. La
mezcla se tratd6 con HCI concentrado (12 M, 2,5 ml), se calent6 hasta 100 °C durante 20 minutos. La mezcla se
concentro a presion reducida y el residuo se repartié entre acetato de etilo y una solucion acuosa de bicarbonato sddico.
La solucion organica se lavé con NaHCOs; acuoso, salmuera, se seco sobre MgSO.y se evaporé a presion reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia en un cartucho de silice (330 g) eluyendo con un gradiente de 0-100% de
DCM —ciclohexano sobre 10 VC. Las fracciones adecuadas se combinaron y se evaporaron a presion reducida dando el
compuesto del titulo (1,95 g, 82 %) como un aceite naranja: RMN de "H5 (DMSO-dg, 400 MHz) 7,67 (t, J = 2 Hz, 1H),
7,58 (dt, J = 8, 2 Hz, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,47 — 7,42 (m, 1H), 6,11 (s, 1H), 2,66 (g, J = 7,5 Hz, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,13 (t, J
= 7,5Hz, 3H).

Intermedio 11: Acido (3-(5-etil-3-metil-1H-pirazol-1-il)-fenil\borénico

Una mezcla de 1-(3-bromofenil)-5-etil-3-metil-1H-pirazol (Intermediol0) (2,795 g, 10,54 mmol) y borato de triisopropilo
(disponible en Aldrich) (2,4 g, 12,7 mmol) se traté a -78°C con n-BuLi (1,6 M, 13,2 ml) gota a gota y manteniendo la
temperatura por debajo de -60 °C La mezcla se dejd calentar hasta | temperatura ambiente durante la noche. Después, la
mezcla se inactivd con una solucién de HCl 2 M (11 ml, hasta pH 7) y se repartid con acetato de etilo. La solucion
organica se lavé con salmuera y se secé (MgSQ.,). El filtrado se concentrd a presion reducida y el aceite residual se
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trituré con ciclohexano-éter de petréleo (40 - 60°) hasta que se obtuvo un sélido. El sélido se recogié mediante filtracion,
se lavo con éter de petréleo, después con un poco de agua, se seco al aire al vacio a 60 °C, dando el compuesto del
titulo (623 mg, 26%) como un sélido amarillo. EM ES+ve m/z 231 (M+H)".

Intermedio 12: (R,E)-4-(3-(2-(1,8-naftiridin-2-iletil)pirrolidin-1-ibut-2-enoato de terc-butilo

Una mezcla de (E)-4-acetoxibut-2-enoato de terc-butilo (intermedio 5) (14,20 g, 70,9 mmol) y 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I1) [Pd(dppf)Cl;] (4,72 g, 6,45 mmol) en DCM (100 ml) se agit6 durante 15
minutos bajo nitrégeno antes de afiadir una solucion de (R)-2-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-1,8-naftiridina diclorhidrato (Intermedio
3) (17g, 57 mmol) en diisopropiletilamina (56,3 ml, 322 mmol) y DCM (200 ml). Se obtuvo una solucién rojo claro, que se
agité bajo nitrégeno durante 24 horas. La mezcla se repartié entre DCM y agua (3 x 170 ml). La fase organica se paso a
través de un cartucho separador de fases y el filtrado se concentré a presion reducida. El aceite residual (27 g) se cargd
en DCM en un cartucho de aminopropilo (900 g) y se purificé mediante cromatografia en CombiFlash Companion XL
usando un gradiente de 0 a 100 % de acetato de etilo — ciclohexano sobre 10 volimenes de columna. Las fracciones
adecuadas se combinaron y se evaporaron al vacio dando el compuesto del titulo (17,62 g, 85 %) como un aceite
marrén, que se solidificé con el reposo: CLEM (Sistema A TR= 1,05 min, 100 %, ES+ve m/z 368 (M+H)".

Intermedio 13: 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-i)fenil)butanoato _de
terc-butilo

Una solucién de acido (3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)bordnico (Intermedio 9) (44,7 g, 207 mmol) en KOH ( 3,8 M,
54,4 ml, 207 mmol) se tratdé con una soluciéon de (R,E)-4-(3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)but-2-enoato de terc-
butilo (Intermedio 12) (40 g, 103 mmol) en 1,4-dioxano (300 ml) y se desgasifico varias veces usando vacio y nitrdgeno
durante 5 minutos. Se afiadio el dimero cloro(1,5-ciclooctadieno)rodio (I) ( 2,55 g, 5,17 mmol), seguido de (R)-BINAP
(6,44 g, 10,3 mmol) y la mezcla se desgasificd durante otros 5 minutos. La solucién se calenté a 90° C durante 60
minutos. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se repartié entre DCM (250 ml) y agua (200 ml). La fase acuosa se
extrajo ademéas con DCM (200 ml) y las soluciones orgénicas combinadas se evaporaron al vacio. El aceite residual (95
g) se disolvié en DCM y se purificé mediante cromatografia en un cartucho de aminopropilo KPNH ((900 g) eluyendo con
un gradiente de 0 a 50 % de acetato de etilo — ciclohexano de 10 VC. Las fracciones adecuadas se combinaron y se
evaporaron al vacio dando un aceite marrén (39 g). El andlisis HPLC quiral en una columna Chiralpak AD-H (250 mm x
4,6 mm) eluyendo isocraticamente con 20% de EtOH (que contenia 0,2% de isopropilamina)-heptano, caudal= 1,0
ml/min, detectando a 215 nm indic6 que el aceite era una mezcla de dos diastereoisémeros. Pico 1 RT = 7,87 min, 90,4
%; Pico 2 RT = 9,78 min, 9,6 %. La mezcla se separd mediante HPLC preparativa quiral en una columna Chiralpak AD
(50 mm x 200 mm), eluyendo con 20% de etanol (que contenia 0,2% de isopropilamina)-heptanos, caudal= 50 ml/min,
detectando a 240 nm, recogiendo las fracciones del componente mayoritario con TR = 11-16 min. Las fracciones
combinadas se evaporaron a presion reducida, dando el isémero mayoritario del compuesto del titulo (isémero 1) (25,1 g,
45 %) como aceite marrén: CLEM (Sistema A) TR= 1,25 min, ES+ve m/z 540 (M+H)"; HPLC quiral analitica en columna
Chiralpak AD-H TR = 7,87 min, >99,5 %; RMN de 'H & (CDCls; 600 MHz) 9,07 (dd, J = 4,2, 2,0 Hz, 1H), 8,15 (dd, J =
8,0, 1,9 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,0, 4,3 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,37 — 7,33 (m, 1H),
7,27 (d, 3= 1,1 Hz, 1H), 7,27 — 7,25 (m, 1H), 7,21 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,98 (s, 1H), 3,31 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,10 — 2,95
(m, 2H), 2,85 (dd, J = 15,4, 5,7 Hz, 1H), 2,84 — 2,79 (m, 1H), 2,78 — 2,71 (m, 1H), 2,75 — 2,67 (m, 1H), 2,55 — 2,47 (m,
1H), 2,48 — 2,41 (m, 1H), 2,43 — 2,35 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,26 — 2,18 (m, 1H), 2,23 — 2,13 (m, 1H), 2,02 —
1,95 (m, 1H), 1,98 — 1,91 (m, 2H), 1,50 — 1,42 (m, 1H), 1,30 (s, 9H). Las fracciones que contenian el componente
minoritario (TR= 19 - 25 min) se combinaron y se concentraron a presion reducida, dando el compuesto del titulo 2 (2,03
g, 4 %) como un aceite marrén. CLEM (Sistema A) TR= 1,25 min, ES+ve m/z 540 (M+H)"; HPLC quiral analitica en
columna Chiralpak AD-H TR= 9,78 min, >99,5 %.

Intermedio 14: 3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-iDfenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
iDbutanoato de terc-butilo

Una solucion de 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)butanoato de terc-
butilo (isémero 1) (Intermedio 13) (8,0 g, 14,8 mmol) en etanol (200 ml) se agité rapidamente sobre 10 % Pd/C (1,58 g)
en una atmésfera de gas hidrégeno a temperatura ambiente durante la noche. El catalizador se elimind mediante
filtracién a través de Celite y se lavo con etanol. El filtrado combinado y los lavados se evaporaron a presién reducida
dando el cgmpuesto del titulo (7,19 g, 89 %) como un aceite marrén. CLEM (Sistema A TR= 1,44 min, 100 %, ES+ve m/z
544 (M+H)".

Intermedio 15: 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-iletil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(5-metil-1H-pirazol-1-il)fenibutanoato de terc-
butilo

Una solucién de acido (3-(5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)borénico (Intermedio 7) (12,53 g, 55,8 mmol) en KOH acuoso ( 3,8
M, 14,69 ml, 55,8 mmol) se trat6 con una solucion de 4-(3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)but-2-enoato de (R,E)-
terc-butilo (Intermedio 12) (11,4 g, 27,9 mmol) en 1,4-dioxano (196 ml) y la solucién se desgasificé varias veces usando
vacio y nitrégeno durante 5 minutos. Se afiadio el dimero Cloro(1,5-ciclooctadieno)rodio (1) (0,688 g, 1.396 mmol), y (R)-
BINAP (1.738 g, 2,79 mmol) se afiadieron a la mezcla y la solucién se desgasificé durante otros 5 minutos. La mezcla de
la reaccién se calenté a 90° C durante 60 minutos. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evapor6 al vacio y el
residuo se repartié6 entre DCM y agua. La fase acuosa se extrajo ademas con DCM y las soluciones organicas
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combinadas se evaporaron al vacio. El aceite residual (21,53 g) se disolvié en DCM y se purificd mediante cromatografia
en un cartucho de aminopropilo (375 g) en CombiFlash Companion XL eluyendo con un gradiente de 0 a 100 % de
acetato de etilo-ciclohexano sobre 12 volimenes de columna. Las fracciones adecuadas se combinaron y se evaporaron
al vacio dando un aceite marrén (13,56 g). El andlisis HPLC quiral en una columna Chiralpak OD-H (250 mm x 4,6 mm)
eluyendo isocraticamente con 20% de EtOH -heptano, caudal= 1,0 ml/min, detectando a 215 nm indicé que el aceite era
una mezcla de dos diastereoisdmeros. Pico 1 TR = 15,1 min, 8,2 %; Pico 2 TR = 22,6 min, 91,8 %. La mezcla se separ6
mediante HPLC preparativa quiral en una columna Chiralpak AD (50 mm x 200 mm), eluyendo con 30 % de etanol (que
contenia 0,2% de isopropilamina)-heptanos, caudal= 50 ml/min, detectando a 215 nm, recogiendo las fracciones del
componente mayoritario con TR = 37-50 min. Las fracciones combinadas se evaporaron a presion reducida y el residuo
se purificd después en un cartucho de aminopropilo (375 g) eluyendo con un gradiente de 0-100% de acetato de etilo-
ciclohexano en 12 volimenes de columna. Las fracciones adecuadas se combinaron y se evaporaron al vacio dando el
isdbmero 1 del compuesto del titulo (9,06 g, 62 %) como un aceite marrén: CLEM (Sistema A TR= 1,20 min, 97 %, ES+ve
m/z 526 (M+H)". Otras fracciones adecuadas se evaporaron a presién reducida dando el isémero minoritario (isémero 2)
del compuesto del titulo (1,83 g, 12 %): CLEM (Sistema A TR= 1,21 min, 100 %, ES+ve m/z 526 (M+H)".

Intermedio  16:  3-(3-(5-metil-1H-pirazol-1-iDfenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-iletil)pirrolidin-1-
iDbutanoato de terc-butilo

Una solucién de 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(5-metil-1H-pirazol- 1-il)fenil)butanoato de terc-butilo
(isémero 1) (Intermedio 15) (9,06 g, 17,2 mmol) en etanol (250 ml) se hidrogend sobre 0 % Pd/C ( 1.834 g) a temperatura
ambiente durante 48 horas. El catalizador se elimind mediante filtracion a través de celite y se lavo con etanol. El filtrado
combinado y los lavados se evaporaron al vacio dando el compuesto del titulo (7,68 g, 84 %) como un aceite amarillo:
CLEM (Sistema A TR= 1,40 min, 95 %, ES+ve m/z 530 (M+H)*.

Intermedio 17: 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-iNetil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(5-etil-1H-pirazol-1-ifenil)butanoato de terc-
butilo

Una mezcla de (R,E)-4-(3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)but-2-enoato de terc-butilo (intermedio 12) (360 mg, 0,980
mmol), acido (3-(5-etil-3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)bordnico (Intermedio 10) (676 mg, 2,94 mmol), KOH acuoso ( 3,8 M,
0,516 ml, 1,96 mmol), dimero cloro(1,5-ciclooctadieno)rodio (I) (48,3 mg, 0,098 mmol), (R)-BINAP (122 mg, 0,196 mmol)
en 1,4-dioxano (15 ml) se calent6 durante 3 horas a 95 °C. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y se repartio
entre DCM (25 ml) y agua (25 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con DCM adicional (25 ml) y las soluciones
orgénicas combinadas se concentraron al vacio. El residuo se disolvi6 en DCM y se purific6 mediante cromatografia en
un cartucho de silice (50 g) eluyendo con 0 — 25 % MeOH — DCM. Las fracciones adecuadas se combinaron y se
evaporaron al vacio dando el compuesto del titulo (158 mg, 29 %) como un aceite naranja: CLEM (Sistema A) TR= 1,31
min, 81 %, ES+ve m/z 554 (M+H)" ; HPLC analitica quiral Chiralpak AD (250 mm x 4,6 mm) 15 % EtOH — heptano,
isocréatico, caudal 1 ml/min, detectando a 215 nm. TR = 10,5 min, 92,6 % (isdmero mayoritario) y 14,8 min, 7,4 %
(isémero minoritario) ; RMN de *H & (CDCls; 600 MHz) 9,10 (dd, J = 4,2, 2,0 Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 8,11
(d,J = 8,4 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 8,1, 4,4 Hz, 1H), 7,41 — 7,34 (m, 2H), 7,31 - 7,21 (m, 3H), 6,03 (s, 1H), 3,74 (9, J = 7,0
Hz, 1H), 3,33 (s a, 1H), 3,11 — 2,97 (m, 2H), 2,91 — 2,70 (m, 4H), 2,63 (9, J = 7,7 Hz, 2H), 2,56 — 2,38 (m, 3H), 2,33 (s,
3H), 2,27 - 2,14 (m, 2H), 2,06 — 1,92 (m, 3H), 1,51 — 1,45 (m, 1H), 1,36 — 1,31 (m, 9H), 1,19 (t, I = 7,5 Hz, 3H).

Intermedio 18: 3-(3-(5-€etil-1H-pirazol-1-ifenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-iletil)pirrolidin-1-
iDbutanoato de terc-butilo

Se hidrogené 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(5-etil- 1H-pirazol-1-il)fenil)butanoato  de terc-butilo
(intermedio 17) (158 mg, 0,285 mmol) sobre 10 % Pd/C (30 mg) en etanol (10 ml) durante 18 horas. El catalizador se
eliminé mediante filtracion a través de Celite (10 g) y se lavé con etanol. El filtrado combinado y los lavados se
evaporaron al vacio dando el compuesto del titulo (130 mg, 82 %) como un aceite naranja: CLEM (Sistema A TR= 1,49
min, 100 %, ES+ve m/z 558 (M+H)".

Intermedio 19: 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-i-3-(3-(1H-pirazol-1-i)fenil)butanoato de terc-butilo

Una mezcla de (R,E)-4-(3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)but-2-enoato de terc-butilo (intermedio 12) (333 mg, 0,906
mmol), &cido (3-(1H-pirazol-1-il)fenil)boronico (disponible en ABCR GmbH) (511 mg, 2,94 mmol), KOH acuoso ( 3,8 M,
0,477 ml, 1,81 mmol), dimero cloro(1,5-ciclooctadieno)rodio (1) (44,7 mg, 0,091 mmol), (R)-BINAP (113 mg, 0,196 mmol)
en 1,4-dioxano (15 ml) se calent6 durante 3 horas a 95 °C. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y se repartié
entre DCM (25 ml) y agua (25 ml). La capa acuosa se separ0 y se extrajo con DCM adicional (25 ml) y las soluciones
orgéanicas combinadas se concentraron al vacio. El residuo se disolvi6 en DCM y se purifico mediante cromatografia en
un cartucho de silice (50 g) eluyendo con 0 — 25 % MeOH — DCM. Las fracciones adecuadas se combinaron y se
evaporaron al vacio dando el compuesto del titulo (128 mg, 28 %) como un aceite naranja: CLEM (Sistema A): TR= 1,22
min, ES+ve m/z 512 (M+H)" ; HPLC analitica quiral Chiralpak AD (250 mm x 4,6 mm), eluyendo isocraticamente con 30
% EtOH — heptano, que contenia 0,1% de isopropilamina, caudal 1 ml/min, detectando a 235 nm: TR= 7,05 minutos,
95% (isémero mayoritario) y 12,2 min, 5 % (isémero minoritario).
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Intermedio 20: 3-(3-(1H-pirazol-1-i)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-i)butanoato
de terc-butilo

Se hidrogené 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(1H-pirazol-1-il)fenil)butanoato de terc-butilo (intermedio
19) (128 mg, 0,25 mmol) sobre 10 % Pd/C (53 mg) en etanol (10 ml) durante 18 horas. El catalizador se eliminé mediante
filtracion a través de Celite (10 g) y se lavo con etanol. El filtrado combinado y los lavados se evaporaron al vacio dando
el compuesto del titulo (100 mg, 78 %) como un aceite naranja: CLEM (Sistema A TR= 1,45 min, 100 %, ES+ve m/z 516
(M+H)".

Intermedio 21: 1-(3-Bromofenil)-3,5-dietil-1H-pirazol

Se disolvieron heptano-3,5-diona (disponible en Aldrich) (3,60 g, 28,1 mmol), (3-bromofenil)hidrazina (disponible en
Anichem Inc) (3,50 g, 18,7 mmol) en DCM (20 ml). Se afiadié6 H,SO,4 concentrado (18 M, 0,100 ml, 18 mmol) y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y se repartio
entre DCM (25 ml) y agua (25 ml), la fase acuosa se separo y se extrajo con DCM adicional (25 ml). Las fases organicas
combinadas se concentraron al vacio dando el compuesto del titulo (3,64 g, 70 %): CLEM (Sistema A): TR = 1,31 min,
ES+ve m/z 279/281 (M+H)".

Intermedio 22: Acido (3-(3,5-dietil-1H-pirazol-1-il)-fenibordnico

Una mezcla de 1-(3-bromofenil)-3,5-dietil-1H-pirazol (intermedio 21) (3.637 g, 13,03 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6"-
triisopropilbifenilo (X-PHOS) (disponible en Aldrich) (298 mg, 0,625 mmaol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (disponible
en Aldrich) (179 mg, 0,195 mmol), acetato potésico ( 3,20 g, 32,6 mmol) y bis(pinacolato)diboro (disponible en Aldrich) (
3,64 g, 14,3 mmol) en 1,4-dioxano (75 ml) se calenté a 110° C durante 4 horas. A la mezcla de reaccion se afiadieron
agua y acetato de etilo y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo ademas dos veces con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se pasaron a través de una placa filtrante hidréfoba y el filtrado se evapor6 al vacio. El residuo se
disolvié en acetonitrilo y se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (100 g) eluyendo con un gradiente de 25-
85% de acetonitrilo-agua que contenia 0,1% de &cido férmico con 10 VC. Las fracciones adecuadas se combinaron y se
evaporaron al vacio dando el compuesto del titulo (1.055 g, 33 %): CLEM (Sistema A TR= 0,86 min, 100 %, ES+ve m/z
245 (M+H)".

Intermedio 23: 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-iNetil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(3,5-dietil-1H-pirazol-1-iNfenil)butanoato de terc-
Butilo

Una mezcla de (R,E)-4-(3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)but-2-enoato de terc-butilo (intermedio 12) (210 mg, 0,571
mmol), acido (3-(3,5-dietil-1H-pirazol-1-il)fenil)bordnico (Intermedio 22) (283 mg, 1,16 mmol), KOH acuoso ( 3,8 M, 0,3 ml,
1,14 mmol), dimero cloro(1,5-ciclooctadieno)rodio (I) (14,1 mg, 0,03 mmol), (R)-BINAP (35,6 mg, 0,06 mmol) en 1,4-
dioxano (5 ml) se calentd durante 4 horas a 95 °C. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y se repartié entre
EtOAc (100 ml) y agua (100 ml). La capa acuosa se separ0 y se extrajo con EtOAc adicional (100 ml) y las soluciones
orgéanicas combinadas se concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en un cartucho SPE de
aminopropilo (50 g) eluyendo con 0 — 100 % de EtOAc -ciclohexano durante 1 hora. Las fracciones adecuadas se
combinaron y evaporaron al vacio, dando el compuesto del titulo (130 mg, 40 %) como un aceite naranja: CLEM
(Sistema C): TR= 0,97 min, ES+ve m/z 568 (M+H)"; HPLC analitica quiral Chiralpak AD (250 mm x 4,6 mm), eluyendo
isocraticamente con 10 % EtOH — heptano, que contenia 0,1% de isopropilamina, caudal 1 ml/min, detectando a 215 nm:
TR= 10,5 minutos, 86 % (isdmero mayoritario) y 13,7 min, 13 % (isémero minoritario). Los diasterecisomeros se
separaron mediante HPLC preparativa quiral en una columna Chiralpak AD (250 mm x 30 mm), eluyendo
isocraticamente con 10 % EtOH — heptano, que contenia 0,2 % de isopropilamina, caudal 30 ml/min, detectando a 215
nm. Las fracciones adecuadas se combinaron y se evaporaron a presion reducida dando el isbmero mayoritario del
compuesto del titulo (isémero 1) ( 53 mg, 41 %) : CLEM (Sistema C) TR = 0,95 min, ES+ve m/z 568 (M+H)" ; RMN de H
0 (CDClz; 400 MHz) 9,08 (dd, J = 4, 2 Hz, 1H), 8,15 (dd, J = 8, 2 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8, 4 Hz,
1H), 7,38 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,37 — 7,34 (m, 1H), 7,27 — 7,24 (m, 2H), 7,22 (d a, J = 8 Hz, 1H), 6,05 (s, 1H), 3,37 — 3,25 (a,
1H), 3,09 — 2,97 (m, 2H), 2,86 (dd, J = 15, 5,5 Hz, 1H), 2,83 — 2,79 (m, 1H), 2,78 — 2,71 (m, 1H), 2,70 (q, J = 7 Hz, 2H),
2,75 - 2,67 (m, 1H), 2,62 (g, J = 7 Hz, 2H), 2,55 — 2,35 (m, 3H), 2,30 — 2,13 (m, 2H), 2,05 — 1,92 (m, 2H), 1,72 — 1,58 (m,
1H), 1,50 — 1,42 (m, 1H), 1,31 (s, 9H), 1,29 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 7 Hz, 3H). La evaporacion de otras fracciones
adecuadas dio el diastereoisdémero minoritario del compuesto del titulo (isémero 2) (5 mg, 4 %): CLEM (Sistema C) TR=
0,96 min, 100 %, ES+ve m/z 568 (M+H)".

Intermedio  24: 3-(3-(3,5-dietil-1H-pirazol-1-iDfenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
iNbutanoato de terc-butilo

4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(3,5-dietil-1H-pirazol-1-il)fenil)butancato de terc-butilo (isémero 1)
(intermedio 23) (144 mg, 0,25 mmol) se hidrogené sobre 10 % Pd/C (27 mg) en etanol (10 ml) durante 18 horas. El
catalizador se eliminé mediante filtracion a través de Celite (10 g) y se lavé con etanol. El filtrado combinado y los lavados
se evaporaron al vacio dando el compuesto del titulo (116 mg, 80 %) como un aceite naranja: CLEM (Sistema A) TR=
1,61 min, 100 %, ES+ve m/z 572 (M+H)".
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Intermedio 25: 1-(3-bromofenil)-4-fluoro-3,5-dimetil-1H-pirazol

Se disolvieron 3-fluoropentano-2,4-diona (disponible en Fluorochem) ( 2,84 g, 24,1 mmol), (3-bromofenil)hidrazina
(disponible en Anichem Inc) ( 3,0 g, 16 mmol) en DCM (20 ml). Se afiadié H.SO, concentrado (0,171 ml, 3,21 mmol) y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reacciéon se concentrd al vacio y se repartio
entre DCM (25 ml) y agua (25 ml), la fase acuosa se separ6 y se extrajo con DCM adicional (25 ml). Las fases organicas
combinadas se concentraron después al vacio dando el compuesto del titulo (2,61 g, 60 %): CLEM (Sistema A) TR= 1,22
min, 100 %, ES+ve m/z 269/271 (M+H)+.

Intermedio 26: Acido (3-(4-fluoro-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-feni)borénico

Una mezcla de 1-(3-bromofenil)-4-fluoro-3,5-dimetil-1H-pirazol (intermedio 25) (2,61 g, 9,70 mmol), 2-diciclohexilfosfino-
2'4' 6'-triisopropilbifenilo (X-PHOS) (disponible en Aldrich) (222 mg, 0,466 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio
(disponible en Aldrich) (133 mg, 0,146 mmol), acetato potasico ( 2,38 g, 24,3 mmol) y bis(pinacolato)diboro (disponible en
Aldrich) (2,71 g, 10,67 mmol) en 1,4-dioxano (75 ml) se calent6 hasta 110° C durante 4 horas. A la mezcla de reaccion
se afiadieron agua y acetato de etilo y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc.
Los extractos organicos combinados se pasaron a través de una frita hidrofobica y el filtrado se evaporé al vacio. El
residuo se disolvié en acetonitrilo y se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (cartucho de 100 g) usando un
gradiente de 25-85% de acetonitrilo-agua que contenia 0,1% de &cido férmico sobre 10 VC. Las fracciones adecuadas
se combinaron y se evaporaron al vacio dando el compuesto del titulo (400 mg, 18 %): CLEM (Sistema A) TR= 0,77 min,
100 %, ES+ve m/z 235 (M+H)".

Intermedio 27: 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etilpirrolidin-1-i)-3-(3-(4-fluoro-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-
iNfenil)butanoato de terc-butilo

Una solucion de acido (3-(4-fluoro-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)borénico (intermedio 26) (382 mg, 1,63 mmol), dimero
de cloruro de ciclooctadieno rodio(l) (121 mg, 0,245 mmol), KOH acuoso ( 3,8 M, 0,430 ml, 1,63 mmol) en 1,4-dioxano (6
ml) se agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos bajo nitrdgeno antes de afadir (R,E)-4-(3-(2-(1,8-naftiridin-2-
iletil)pirrolidin-1-il)but-2-enoatociclooctadieno de terc-butilo (Intermedio 12) (300 mg, 0,82 mmol). La mezcla de reaccién
se calentd a 95 °C durante 1 hora y después se repartié entre agua (20 ml) y EtOAc (20 ml). La capa organica se
concentrd a presion reducida, se disolvié en MeOH (5 ml) y se carg6 en un cartucho de 10 g de aminopropilo SPE, que
se preacondicioné con MeOH (1 VC). La columna se lavd con MeOH (3 VC) y las fracciones se concentraron a presion
reducida. El residuo (385 mg) se purificé mediante cromatografia en fase inversa en un cartucho C18 (30 g) eluyendo
con 50-80% de acetonitrilo (que contenia 0,1% de amoniaco) en una solucién de bicarbonato aménico acuoso 10 mM.
Las fracciones adecuadas se concentraron a presion reducida, dando el compuesto del titulo como una mezcla de
diastereoisémeros (70 mg, 15 %): CLEM (Sistema A) TR= 1,34 min, 100 %, ES+ve m/z 558 (M+H)".

Intermedio 28: 3-(3-(4-fluoro-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ifenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
iNetilpirrolidin-1-iNbutanoato de terc-butilo

Se hidrogend ((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(4-fluoro-3,5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)butanocato de terc-
butilo (Intermedio 27) (70 mg, 0,063 mmol) sobre 10 % Pd/C (13,4 mg) en etanol (4 ml) durante 4 horas. El catalizador se
elimind mediante filtracién a través de celite y se lavé con acetato de etilo. El filtrado combinado y los lavados se
concentraron a presion reducida dando el compuesto del titulo (70 mg, 35 %) como un aceite amarillo: CLEM (Sistema
A) TR= 1,50 min, 100 %, ES+ve m/z 562 (M+H)+.

Intermedio 29: 1-(3-bromofenil)-3-metil-1H-pirazol

Una solucion de but-3-in-2-ona (1,75 ml, 22,4 mmol), (3-bromofenil)hidrazina clorhidrato ( 5,0 g, 22,4 mmol) en MeOH (20
ml) se traté con HCI concentrado (0,680 ml, 22,4 mmol) y la reaccién se calenté en un vial para microondas sellado
durante 2 minutos a 120°C. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y se repartié entre DCM (25 ml) y agua (25 ml),
la capa acuosa se separd y se extrajo con DCM adicional (25 ml). Las soluciones organicas combinadas se concentraron
y se purificaron mediante cromatografia en un cartucho de silice SPE (100 g) eluyendo con un gradiente de 0-100% de
DCM —ciclohexano. Las fracciones adecuadas se combinaron y se evaporaron al vacio dando el compuesto del titulo
(2,39 g, 45 %): CLEM (Sistema A) TR= 1,15 min, ES+ve m/z 237/239 (M+H)"; RMN de H 5 (CDCl3; 600 MHz) 7,85 (t, J
= 2,0Hz, 1H), 7,75 (d, I = 2,4 Hz, 1H), 7,54 (ddd, J = 8,2, 2,1, 0,9 Hz, 1H), 7,35 — 7,31 (m, 1H), 7,26 — 7,21 (m, 1H),
6,23 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), y su regioisémero 1-(3-bromofenil)-5-metil-1H-pirazol (Intermedio 6) ( 1,7 g, 32 %)..
CLEM (Sistema A) TR= 1,05 min, 100 %, ES+ve m/z 237/239 (M+H)".

Intermedio 30: Acido (3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-fenil)borénico

Se preparé mediante un procedimiento similar al descrito para la preparacion del intermedio 26, a partir del intermedio 29
(2,39 g, 10,2 mmol) proporcionando el compuesto del titulo (2,23 g, 100 %): CLEM (Sistema A) TR= 0,60 min, 100 %,
ES+ve m/z 203 (M+H)".
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Intermedio _31: 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-iDetiDpirrolidin-1-il)-3-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-iDfenil)butanoato _de terc-
butilo

Se prepar6 mediante un procedimiento similar al descrito para la preparacion del intermedio 27, a partir del intermedio 12
(336 mg, 0,914 mmol) y el intermedio 30 (554 mg, 2,74 mmol) proporcionando el compuesto del titulo (212 mg, 44 %):
CLEM (Sistema A) TR= 1,26 min, 81 %, ES+ve m/z 526 (M+H)"; HPLC analitica quiral Chiralcel OD (250 mm x 4,6 mm)
eluyendo isocraticamente con 40 % EtOH — heptano, caudal 1 ml/min, detectando a 215 nm: TR= 10,1 minutos, 16,7 %
(isébmero minoritario) y 14,1 min, 83,3 % (isémero mayoritario).

Intermedio  32:  3-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-ifenil-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etipirrolidin-1-
iDbutanoato de terc-butilo

Una solucién de 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)butanoato de terc-butilo
(Intermedio 31) (212 mg, 0,403 mmol) en EtOH (10 ml) se hidrogen6 sobre Pd/C (42,9 mg) durante 18 horas. El
catalizador se recogié mediante filtracion a través de celite y se lavé con EtOH. El filtrado combinado y los lavados se
concentraron al vacio dando el compuesto del titulo (171 mg, 80 %) como un aceite naranja: CLEM (Sistema A): TR =
1,46 min, ES+ve m/z 530 (M+H)".

Preparacion de los ejemplos

Ejemplo 1: acido 3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-
l-il)butanoico;

\

OH

Una soluciéon de 3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
illbutanoato de terc-butilo (intermedio 14) (100 mg, 0,184 mmol) en 2-metilTHF (0,5 ml) se tratd con HCI conc. (12 M,
0,077 ml, 0,92 mmol) y se agité a 40° C durante 2 horas. El disolvente se evapord al vacio y el aceite residual se disolvié
en etanol (2 ml) y se aplico a un cartucho de intercambio i6nico SCX-2 (5 g), eluyendo con etanol (2 VC) y después
amoniaco 2 M en MeOH (2 VC). Las fracciones de amoniaco se combinaron y se evaporaron al vacio dando el
compuesto del titulo (79 mg, 88 %) como un sélido blancuzco: CLEM (Sistema A TR= 0,86 min, 100 %, ES+ve m/z 488
(M+H)"; RMN de 'H & (CDCls; 600 MHz): 7,42 — 7,37 (m, 1H), 7,31 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,23 (d,
J= 7,7Hz, 1H), 7,21 (d, J= 7,3 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 5,99 (s, 1H), 3,55 (s a, 1H), 3,60 — 3,52 (m, 1H), 3,45
(t, J= 5,4 Hz, 2H), 3,27 (t, J = 10,6 Hz, 1H), 3,09 (s a,1H), 2,93 — 2,86 (m, 1H), 2,82 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 2,86 — 2,75 (m,
2H), 2,72 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 2,74 — 2,67 (m, 2H), 2,75 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 2,61 — 2,50 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,29 (s, 3H),
2,33-2,26 (m, 1H), 2,24 — 2,11 (m, 1H), 1,94 — 1,86 (m, 2H), 1,94 — 1,84 (m, 1H), 1,78 — 1,66 (m, 1H), 1,65 — 1,51 (m,
1H).

El ejemplo 1 se identificé mediante un procedimiento descrito a continuacion en el presente documento como acido (S)-
3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ilfenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico.

\
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Ejemplo 2: acido 3-(3-(5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
ilbutanoico

OH

/ N
\ !
—=N
NH N/N\
——

Una solucion de  3-(3-(5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-natftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
illbutanoato de terc-butilo (intermedio 16) (2,80 g, 5,29 mmol) en 2-metilTHF ( 15 ml) se traté con HCI conc. (12 M, 3,96
ml, 47,6 mmol) y se agit6 a 40° C durante 2 horas. El disolvente se evaporé al vacio y el residuo (3,8 g) se disolvié en
etanol (2 ml) y se purificé mediante cromatografia de intercambio i6nico en cartucho SCX-2 (70 g), eluyendo con etanol
(1 VC) y después con amoniaco 2 M en MeOH (1 VC). Las fracciones de amoniaco se evaporaron al vacio y el residuo
se disolvié en DCM y se purificaron adicionalmente en un cartucho de aminopropilo (100 g) eluyendo con un gradiente de
0 — 25 % de MeOH — DCM durante 30 minutos. Las fracciones adecuadas se combinaron y evaporaron al vacio, dando
el compuesto del titulo (2,01 g, 80 %) como una espuma blanca: CLEM (Sistema A) TR= 0,83 min, 100 %, ES+ve m/z
474 (M+H)"; RMN de 'H (DMSO-ds; 600 MHZ) 7,55 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,47 — 7,41 (m, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,34 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,30 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,32 — 6,22 (m, 3H), 3,35 — 3,26 (m, 2H), 3,26 — 3,20 (M, 2H),
2,92 — 2,75 (m, 3H), 2,73 — 2,65 (m, 1H), 2,63 — 2,52 (m, 4H), 2,47 (dd, J = 15,8, 7,3 Hz, 1H), 2,41 (t, J = 7,7 Hz, 2H),
2,33 (s, 3H), 2,28 (dd, J = 9,0, 7,5 Hz, 1H), 2,10 — 1,96 (m, 1H), 1,94 — 1,85 (m, 1H), 1,79 — 1,71 (m, 2H), 1,68 — 1,54 (m,
2H), 1,34 (dd, J = 12,3, 7,9 Hz, 1H).

Ejemplo 3: acido 3-(3-(5-¢etil-3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
iletil)pirrolidin-1-il)butanoico

/ N
\ I
—=N
NH N/N\
—

Se disolvio 3-(3-(5-¢til-3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil) pirrolidin-1-
il)butanoato de terc-butilo (intermedio 18) (130 mg, 0,233 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se afiadié HCI concentrado (37 %,
0,038 ml, 0,466 mmol) y la mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se
concentro al vacio y la muestra se disolvié en DMSO (1 ml) y se purific6 mediante HPLC automatica preparativa dirigida
por masa (Procedimiento B) en una columna Xbridge usando acetonitrilo-agua con un tamp6n de carbonato amonico. El
disolvente se elimin6 en una corriente de nitrégeno en un aparato de purgas de Radle}/, dando el compuesto del titulo (20
mg, 17 %). CLEM (Sistema A) TR= 0,90 min, 95 %, ES+ve m/z 502 (M+H)"; RMN de “H & (CDsOD; 400 MHz) 7,48 (t, J =
8Hz, 1H), 7,39 — 7,32 (m, 2H), 7,30 (d &, J = 8 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,10 (s, 1H),
3,62 — 3,45 (m, 2H), 3,39 — 3,32 (M, 4H), 3,25 (dd, J = 12, 3 Hz, 1H), 3,08 (t a., J = 9 Hz, 1H), 2,86 (dd, J = 16, 10 Hz,
1H), 2,71 — 2,53 (m, 7H), 2,38 — 2,26 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,24 — 2,16 (m, 1H), 1,90 — 1,63 (m, 5H), 1,16 (t, J = 7,5 Hz,
3H).

Ejemplo 4: acido  3-(3-(1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
il)butanoico

OH
7\ I
NH N

o

Se disolvié 3-(3-(1H-pirazol-1-ilfenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butancato de terc-
butilo (intermedio 20) (100 mg, 0,19 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se afiadié HCI concentrado (37 %, 0,032 ml, 0,39 mmol)
y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se concentré al vacio y la muestra
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se disolvi6 en DMSO - MeOH (1:1; 1 ml) y se purific6 mediante HPLC automatica preparativa dirigida por masa
(Procedimiento A) en una columna Xbridge usando acetonitrilo-agua con un tampén de carbonato aménico. El disolvente
se elimind en una corriente de nitrégeno en un aparato de purgas de Radley, dando el compuesto del titulo (10 mg, 11
%). CLEM (Sistema A) TR= 0,82 min, 98,6 %, ES+ve m/z 460 (M+H)"; RMN de *H & (CDsOD; 400 MHz) 8,23 (d, J = 2,5
Hz, 1H), 7,72 (d a, J = 2 Hz, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,63 (d a, J = 8 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,25 (d a, J = 7,5 Hz, 1H),
7,15 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,52 (m, 1H), 6,38 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 3,64 — 3,45 (m, 2H), 3,39 — 3,32 (m, 4H), 3,26
(oscurecido por CHD,OD, 1H), 3,15 — 3,06 (m, 1H), 2,88 (dd, J = 16,5, 10 Hz, 1H), 2,71 — 2,61 (m, 3H), 2,56 (t, J = 8 Hz,
2H), 2,40 - 2,28 (m, 1H), 2,26 — 2,16 (m, 1H), 1,90 — 1,61 (m, 5H).

Ejemplo 5: acido 3-(3-(3,5-dietil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
ilbutanoico

x

P

N

Iz
z

Se disolvi6  3-(3-(3,5-dietil-3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil) pirrolidin-1-
il)butanoato de terc-butilo (116 mg, 0,233 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) y después se traté con HCI concentrado (0,033 ml,
0,406 mmol) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se concentré al vacio y el
residuo se disolvi6 en DMSO (1 ml) y se purific6 mediante HPLC automdtica preparativa dirigida por masa
(Procedimiento A) en una columna Xbridge usando acetonitrilo-agua con un tampén de carbonato aménico. El disolvente
se secO en una corriente de nitrogeno en el aparato de purgas de Radley, dando el compuesto del titulo (27 mg, 26 %).
CLEM (Sistema A) TR= 0,94 min, 100 %, ES+ve m/z 516 (M+H)": RMN de "H & (CDsOD; 600 MHz) 7,49 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,34 (s a, 1H), 7,31 (d a, J = 8,0 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 6,14 (s, 1H), 3,57 (dd, J = 12,5, 9,4 Hz, 1H), 3,53 — 3,47 (m, 1H), 3,39 — 3,33 (m, 3H), 3,32 — 3,29 (m, 2H), 3,25 (dd,
J=12,6, 3,6 Hz, 1H), 3,10 — 3,01 (m, 1H), 2,86 (dd, J = 16,4, 10,4 Hz, 1H), 2,68 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,67 — 2,61 (m, 1H),
2,66 — 2,58 (m, 4H), 2,56 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,38 — 2,28 (m, 1H), 2,21 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 1,88 — 1,83 (m, 2H), 1,83 —
1,72 (m, 2H), 1,67 (dd, J = 13,0, 8,4 Hz, 1H), 1,25 (t, J = 7,7 Hz, 3H), 1,17 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Ejemplo 6: &acido 3-(3-(4-fluoro-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
iletil)pirrolidin-1-il)butanoico

X
P

N

Iz

OH

Se disolvié  3-(3-(4-fluoro-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
illbutanoato de terc-butilo (intermedio 28) (70 mg, 0,125 mmol) en acetonitrilo (1 ml) y se afiadié HCI 4 M en dioxano (
0,093 ml, 0,37 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. El andlisis por CLEM en
este punto mostré una conversién muy baja en el producto y se afiadié6 mas HCI 4M en dioxano (0,093 ml, 0,37 mmol) y
la mezcla de reaccion se agité durante otras 8 horas. La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida, se disolvio
en MeOH-DMSO (1:1; 2 ml) y se purific6 mediante MDAP (Procedimiento A). Las fracciones adecuadas se combinaron y
se concentraron en una corriente de nitrégeno en una unidad de purgas, dando el compuesto del titulo (30 mg, 48 %)
como una goma naranja: CLEM (Sistema A) TR= 0,90 min, 98,5 %, ES+ve m/z 506 (M+H)"; RMN de H3 (CDs0OD; 400
MHz) 7,49 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,40 — 7,31 (m, 3H), 7,13 (t, J = 8 Hz, 1H), 6,38 (m, 1H), 3,61 — 3,46 (m, 3H), 3,44 — 3,32 (m,
4H), 3,28 — 3,21 (m, 2H), 2,90 — 2,80 (m, 2H), 2,74 — 2,50 (m, 5H), 2,41 — 2,28 (m, 1H), 2,25 (d, J = 9 Hz, 6H), 2,22 - 2,14
(m, 1H), 1,90 — 1,66 (m, 4H).
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Ejemplo 7: acido 3-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
ilbutanoico

OH

NH N/N\
e

Se disolvio 3-(3-(3-metil-3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
illbutanoato de terc-butilo (intermedio 32) (92 mg, 0,17 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) y después se trat6 con HCI
concentrado (0,029 ml, 0,35 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se
concentro al vacio y el residuo se disolvi6 en DMSO (1 ml) y se purific6 mediante HPLC automatica preparativa dirigida
por masa (Procedimiento A). Las fracciones adecuadas se combinaron y se evaporaron en una corriente de gas
nitrégeno en un aparato de purgas de Radley, dando el compuesto del titulo (18 mg, 22 %). CLEM (Sistema A) TR=0,84
min, 98,6 %, ES+ve m/z 474 (M+H)"; RMN de 'H & (CDsOD; 400 MHz) 9,15 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,46 (t, J = 1,5Hz, 1H),
8,40 (dd, J =8, 1,5 Hz, 1H), 8,16 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,93 (d a, J = 8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2 Hz,
1H), 7,09 — 7,06 (m, 1H), 7,04 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,11 — 4,00 (m, 3H), 3,72 — 3,57 (m, 3H), 3,54 — 3,46 (m, 1H), 3,45 —
3,32 (m, 4H), 3,29 — 3,16 (m, 3H), 3,15 — 3,09 (m, 1), 3,07 (s, 3H), 2,87 — 2,77 (m, 1H), 2,75 — 2,65 (m, 1H), 2,58 — 2,50
(m, 2H), 2,46 — 2,35 (m, 2H), 2,19 — 2,09 (m, 1H).

Ejemplo 8: Sal clorhidrato de &cido (S)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico

El &cido 3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico
(Ejemplo 1) (37,89 g, 78 mmol) se purificd adicionalmente mediante HPLC quiral preparativa. Este se disolvié en etanol
(4 ml) y la solucion se diluyé con heptano (6 ml). La solucion se dejo reposar durante 30 minutos y después se filtr6. El
filtrado se inyect6 (1 g por inyeccion) en una columna Chiralpak AD (20 micrémetros, 75 mm x 250 mm) eluyendo
isocraticamente con 30 % de etanol (que contenia 0,1 % de isopropilamina) - 70 % de heptano (que contenia 0,1 % de
isopropilamina). Las fracciones adecuadas se combinaron y se evaporaron al vacio dando el Ejemplo 1 puro (31,87 g)
como una espuma blancuzca. Otros diversos lotes se purificaron de un modo similar.

Preparaciéon a gran escala del Ejemplo 8: Sal clorhidrato de acido (S)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-
(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico

La preparacion a gran escala del ejemplo 8 se resume en el esquema siguiente:

Etapa 3
N
~
e Etapat | Etapa 2 ' \O \, Etapa 4 d
O MsCl, DIPEA / KI, EtOH Homeok | N, N
N \ —
\ | luego EtOAc, “
e MeTHF 2o
THF Intermedio 1 HM| F I
Iuego EtOH | (<o1ucisn en EXOH) | 80% teérico |uL.‘ o ADCSOJ HMTBE Intermedio 2 " Intermedio3 ¥
(2 otapas) Eto"Ac' heptano (solucién en MeOH) \ . (solucién en DCM)
36% tedrico
Etapa 6
Etapa § Q\\)l
MO~y L s
LA A\ \
o 7 v
Intermedio 61 A, . Intermedio 6
' Q S
PAOIC:  intormediod? [RHCODIC, (RHEINAP ' \ Etapa 7

0
DIPEA, DCM (solucién en tolueno) KOH ac., tolueno ©\~\
luego tolueno . luego DCM, ETOAc, MeOH H IRhIC /
76% tedrico (2 etapas 51% tedrico Intermedio 48 2 Intermedio 49
, 9 (solucién en MeOH) (solucién en MeO

3

\ in qui 7 Etapa 9 pe
Etapa N, N separacion quiral i

|:> N w00 F N DM ag NHC 7 NN
glice "°'bﬂ°.':”'° intermedioB0 |/ \ - Q ) Loogo HCl sc, MeCN O Q\ N
HeT, Det =\ MeOH, Et;NH { " g i ae. "
|e7 ;‘:«6”“ o (solucion en DCM) ) i g / \= o6¥ / e
e 9 Ejemplo 9 \ '
Ejemplo 1
(solucién en MeOH/Et2NH)) \, \

W
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Etapa 11 Etapa 12
Etapa 10 o acetilacetona

0 5 \/\)]\ X i (iPr0);B, THF A\
KOAc. MeCN o el J
“M /' luego EtOAc, DCM 4 @ AcOH n-BuLi/hexano o
W i P

Intermedio 51 Iuego MTBE, THF Iuego EtOAc, heptano '~
29-78% tedrico on \
. las 2 etapas !

—_—
78% tedrico

=~
Intermedio 8

Intermedio 8
(solucién en THF)

Intermedio 1 (R)-3-(yodometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo Etapas 1y 2 (procedimiento alternativo)

En un reactor bajo nitrdgeno se cargdé 2-metiltetrahidrofurano (145 kg), N,N-diisopropiletilamina (16,6 kg) y (3-
(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de R)-terc-butilo (16,5 kg). El lote se enfri6 hasta 0-10 °C y se afiadio cloruro de
metanosulfonilo (11,6 kg), seguido de 2-metiltetrahidrofurano (8 kg) y la reaccién se agité durante aproximadamente 5
horas. Después se afiadio cloruro de metanosulfonilo (2,4 kg), seguido de 2-metiltetrahidrofurano (5,2 kg) y la reaccion se
agitd durante aproximadamente 4,5 horas. La mezcla de reaccion se lavé sucesivamente con una solucién de hidroxido
sadico acuoso (80 kg), agua (85 kg), solucion de cloruro amonico acuoso 1N (101 kg), agua (100 kg) y 25 % de NaCl
acuoso (100 kg). La fase organica se destil6 hasta 2-3 vol a presion reducida y se diluy6 con etanol (78 kg). La mezcla se
destil6 hasta 2-3 vol a presion reducida y se diluyé con etanol (72 kg). La mezcla se destilé hasta 2-3 vol a presion
reducida y se diluy6 con etanol (77 kg). A la mezcla se afiadioé etanol (72 kg) y yoduro potéasico (70 kg) y la mezcla de
reaccion se calentd hasta 70 - 80° C durante 16 horas antes de enfriar hasta 40 - 50° C. La mezcla de reaccion se
calentd hasta 70 - 80° C durante 8 horas antes de enfriar hasta 40 - 50° C. La mezcla de reaccién se calentd hasta 70 -
80° C durante 4 horas antes de enfriar hasta 40 - 50° C. La mezcla se destil6 hasta 2-3 vol a presion reducida. Al
concentrado se afiadié agua (180 kg) y acetato de etilo (80 kg) y la capa organica se lavd sucesivamente con agua (90
kg) y solucion al 25% de cloruro sédico acuoso (98 kg). La fase organica restante se destild hasta 1-3 vol a presion
reducida y se diluyé con THF (76 kg). La mezcla se destild hasta 1-3 vol a presion reducida y se diluyé con THF (76 kg).
La mezcla se destild hasta 1-3 vol a presion reducida y se diluyé con THF (33 kg). La mezcla se destil6 hasta 1-3 vol a
presion reducida y se diluyo con THF (34 kg). La mezcla se diluy6 con THF (31 kg), dando una solucién del producto que
se uso en la siguiente etapa directamente (89,6 kg, 22,4 % p/p ensayo, 80% tedrico).

HPLC TR = 15,15 min, 86,1 %,

Columna: 150 mm x 4,6 mm DI, 3,5 um Agilent Zorbax SB-C8

Caudal: 1,0 ml/min.

Temp: 40° C

Longitud de onda de deteccién: 210 nm

Disolventes: A: solucién al 0,05 % v/v de &cido trifluoroacético en agua.
B: solucién al 0,05 % v/v de acido trifluoroacético en acetonitrilo

Gradiente: Tiempo (min) A% B%
0,01 95 5
15,0 5 95
18,0 5 95
18,0 95 5

Intermedio 2 (R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Etapa 3

Preparacion de la solucion 1: La solucién de (R)-3-(yodometil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 1) (89,6 kg,
22,4 % ensayo, 20,1 kg de sustancia activa) se destil6 a presion reducida hasta 1-2 vol y se diluyé con THF (180 kg) y se
afiadio 2-metilnaftiridina( 9,2 kg) y la solucién se enfri6 hasta 5 - 7° C bajo nitrégeno.

Preparacion de la solucion 2: Una solucién de bis(trimetilsilil)amida de litio en THF (59,2 kg) se enfrié hasta 5 - 7° C bajo
nitrégeno.

La reaccion se realizé mediante bombeo de las soluciones 1y 2 preparadas anteriormente mediante una mezcla estatica
y reactor de flujo de acuerdo con las condiciones siguientes, inactivandose la mezcla de reaccion de salida en una
solucion de agua (80 kg) y acido acético (42 kg).
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Diametro
Tiempo de Longitud del | Volumen del | Volumen del | interno  del
. . Temperatura
residencia tubo tubo mezclador tubo
12 min 5~7°C 48,05 m 564 ml 1~2 ml 0,386 cm
Tubos de | Material de los Mezclador Caudal de la | Caudal de la | Tiempo total
bombeo tubos bomba 1 bomba 2 de la reaccién
Mezclador
Teflon N | Tefion estatico  de | 35,945 11,054 mlimin | 96 h
silicona acero ml/min
inoxidable*2
Procesado:

La mezcla se traté con una solucion de NaOH 2N (347 kg) y se extrajo con MTBE (160 kg). La fase MTBE se traté con
una solucién de HCI 1N (196 kg) a 0 - 10° C y la capa orgénica se desechd. La capa acuosa acida se lavé con MTBE dos
veces (142 kg y 146 kg) y después se ajustd hasta pH 5 - 6 mediante la adicion de NaOH acuoso 2N (80 kg). La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (162 kg) y la fase acuosa se ajust6 hasta pH 5 - 6 mediante la adiciéon de NaOH
(14 kg). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (166 kg) y la fase acuosa se ajust6 hasta pH 5 - 6 mediante la
adicion de NaOH (10 kg). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (176 kg) y las fases de EtOAc combinadas se
lavaron con agua (210 kg) y una solucién de cloruro sédico acuoso al 25% (210 kg). La solucion orgénica se destil6 a
presion reducida hasta 2 - 4 vol y se diluyd con MTBE (80 kg). La mezcla se destil6 hasta 2-4 vol a presion reducida y se
diluyé con n-heptano (80 kg). La mezcla se destil6 hasta 2-4 vol a presion reducida y se diluyé con n-heptano (80 kg). La
mezcla se destil6 hasta 2-4 vol a presion reducida y se diluyd con MTBE (16 kg). La mezcla se enfrié hasta 5 - 10° C y se
tratd con n-heptano (40 kg). El producto solido se recogié mediante filtracion (centrifuga), se lavo con n-heptano (10 kg) y
se seco a 50 - 60° C al vacio dando el producto del titulo como un solido (4,3 kg).

El filtrado se traté con EtOAc (203 kg) y se destild hasta 100 — 150 | a presion reducida. La mezcla se diluy6é con MTBE
(80 kg) y se destilé hasta 80 | a presion reducida. La mezcla se diluyé con n-heptano (60 kg) y se destil6 hasta 60 | a
presion reducida. La mezcla se diluyé con n-heptano (23 kg) y se destild hasta 60 | a presion reducida. La mezcla se
diluyé con MTBE (16 kg) y se destil6 hasta 80 | a presion reducida. La mezcla se diluyé con MTBE (8 kg) y se destild
hasta 60 — 80 | a presién reducida. La mezcla se diluyé con MTBE (8 kg) y se enfrié hasta 5 — 10° bajo nitrégeno. La
mezcla se tratdé con n-heptano (21 kg) y se agitd durante aproximadamente una hora. El producto sélido se recogio
mediante filtracion (centrifuga), se lavé con n-heptano (5 kg) y se sec6 a 50 - 60° C al vacio dando una segunda cosecha
del producto del titulo como un sélido (3,65 kg).

Total 7,95 kg, 36 % tedrico,

HPLC 12 cosecha TR = 9,33 min, 97,6 %,

HPLC 22 cosecha TR = 9,27 min, 99,1 %,

Columna: 150 mm x 4,6 mm DI, 3,5 um Agilent Zorbax SB-C8
Caudal: 1,0 ml/min

Temp: 40° C
Longitud de onda de deteccion: 210 nm
Disolventes: A: solucién al 0,05 % v/v de acido trifluoroacético en agua.
B: solucién al 0,05 % v/v de acido trifluoroacético en acetonitrilo
Gradiente: Tiempo (min) A% B%
0,01 80 20
15,0 5 95
18,0 5 95
18,1 80 20

HPLC quiral combinada TR = 28,95 min, 98,8 %,
Columna: 250 mm x 4,6 mm DI, Chiralpak IC
Caudal: 1,0 ml/min.

Temp: 30°C

Longitud de onda de deteccién: 218 nm

Disolventes: A: solucién al 0,1% v/v de isobutilamina en n-heptano

B: solucién al 0,1% v/v de isobutilamina en etanol
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Gradiente: Tiempo (min) A% B%
0,01 70 30
40 70 30

Intermedio 51. (E)-4-acetoxibut-2-enoato metilo Etapa 10

En un reactor se cargaron acetonitrilo (140 kg), acetato potasico (10 kg), (E)-4-bromobut-2-enoato de metilo (18 kg, 1 p) y
acetonitrilo (3 kg). La mezcla se agit6 a at 45 - 55° C durante aproximadamente 12,5 horas y se enfrié hasta 20 - 30° C.
La mezcla se filtré y la torta del filtro se lavé con acetato de etilo (14 kg). El filtrado se concentré a presion reducida hasta
2-3 vol y se diluyé con acetato de etilo (90 kg). La solucién se lavé con agua 4 veces (2x91 kg, 2x92 kg) y con una
solucién de cloruro sédico acuoso al 11% (99 kg). La fase organica se concentr6 a presion reducida hasta 1-2 vol y se
afiadi6 DCM (80 kg). La fase orgéanica se concentrd a presion reducida hasta 1-2 vol y se afladi6 DCM (80 kg). La fase
organica se concentrd a presion reducida hasta 1-2 vol, dando una solucién del compuesto del titulo en DCM (14,8 kg,
53,4 % ensayo, 78 % teor.).

HPLC TR = 10,37 min, 83,9 %,

Columna: 150 mm x 4,6 mm DI, 3,5 um Agilent Zorbax SB-C8

Caudal: 1,0 ml/min.

Temp: 40° C

Longitud de onda de deteccion: 210 nm

Disolventes: A: solucion al 0,05 % v/v de &cido trifluoroacético en agua.
B: solucién al 0,05 % v/v de acido trifluoroacético en acetonitrilo

Gradiente: Tiempo (min) A% B%
0.01 95 5
15.0 5 95
18.0 5 95
18.1 95 5

Intermedio 47 (R,E)-4-(3-(2-(1,8-naftiridin-2-iletil)pirrolidin-1-i)but-2-enoato de metilo Etapas 4y 5

Se prepar6 una solucion de HCl en MeOH burbujeando gas de HCI en metanol (40 kg) a de -10 a 0° C hasta alcanzar
una concentracion de 4,6 mol/l. A esta solucion se afiadié una solucion del intermedio 2 (8 kg, 1 p) en MeOH (24 kg) y se
calentd hasta 35-45 °C durante aproximadamente 4,5 horas bajo nitrogeno. La reaccion se destilé a presion reducida
hasta 2-3 vol. Se afiadié MeOH (21 kg) y la mezcla se concentrd a presion reducida hasta 2-3 vol. Se afiadi6 MeOH (24
kg) y la mezcla se concentré a presion reducida hasta 2-3 vol. Se afiadi6 DCM (64 kg) y la mezcla se concentro a presion
reducida hasta 2-3 vol. Se afiadi6 DCM (64 kg) y la mezcla se concentré a presion reducida hasta 2-3 vol. Se afiadié
DCM (64 kg) y la mezcla se ajust6 hasta 10-20°C y se trat6 gota a gota con N,N-diisopropiletilamina (20 kg) manteniendo
la temperatura <30° C, dando una solucion de diclorhidrato de (R)-2-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-1,8-naftiridina (intermedio 3). En
otro reactor se cargdé DCM (61 kg), (E)-4-acetoxibut-2-enoato de metilo (Intermedio 51) (solucién al 53 % p/p en DCM,
8,8 kg, 4,7 kg de principio activo), y cloruro de 1,1’-[bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (1) ( 2,1 kg) y el espacio en cabeza
se purgd con nitrégeno y se agitd a 2 0 - 30° C durante 30 minutos. A esta mezcla se afiadié la solucion de (R)-2-(2-
(pirrolidin-3-il)etil)-1,8-naftiridina, sal diclorhidrato (Intermedio 3) preparada anteriormente y la mezcla se agité a 2 0 - 30°
C durante aproximadamente 22 horas. La mezcla se reaccién se traté con agua (85 kg) y se filtré a través de diatomitas
(6 kg; prehumidificado con DCM (22 kg)) lavando con DCM (19 kg). La fase orgéanica se lavé con agua (80 kg), se enfrio
hasta 5 - 10° C y se acidificé con HCI 0,5N (204 kg). La capa acuosa se lavé con DCM (60 kg), se diluyé con DCM (123
kg) y se neutraliz6 con una solucién de NaOH 1 N (78 kg). La capa acuosa se extrajo con DCM (59 kg). Las fases de
DCM combinadas se lavaron con una solucion de NaCl al 25% (46 kg) y se concentraron a presion reducida hasta 1-2
vol. Se afiadi6é tolueno (34 kg) y la mezcla se concentré a presion reducida hasta 35-45 I, dando una solucién del
compuesto del titulo (42,15 kg, 13,4 % ensayo, rendimiento del 76 %). Aqui no se realizd ningun analisis, ya que el
material era inestable, de modo que se us6 directamente en la siguiente etapa.

Intermedio 9 Acido (3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-fenilborénico. Etapas 11y 12

En un reactor se cargé clorhidrato de 3-bromofenilhidrazina (6 kg), acetil acetona (4031,7 g) y &cido acético glacial (18 I)
y la mezcla se calenté hasta 90 - 100° C y se agitd durante 3 - 4 horas. La mezcla de reaccion se concentré hasta un
aceite diluido con agua (20 1), se ajusté a un pH~7 con NaOH 5,5 M acuoso (10 I) y se extrajo con MTBE (20 I). La capa
de MTBE se lavo con agua (15 1) y salmuera (10 1) y se concentr6 dando un aceite. Al aceite se afiadié borato de
isopropilo (B(OiPr)s ) (6058,6 g) y THF (40 1) y la mezcla se enfrié hasta -75 a-60° C. Se afadié n-BuLi (2,5 M, 12,9 ) gota
a gota a -70 a -60° C y se agit6 durante la noche. La reaccién se calenté hasta -10 a 0° C y se afiadié agua (24 I),
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seguido de HCI concentrado (4 I) y la mezcla se agité durante 10 minutos y se separ6. La fase acuosa se ajustd hasta un
pH de 5-6 con una solucién de NaOH 1N y se extrajo con EtOAc(2 x 10 I). Las capas organicas combinadas se lavaron
con una solucién de NaHCOs y salmuera y se concentraron hasta un aceite. Este aceite se diluy6 con heptanos (20 1) y
se enfrié hasta 0 - 10° C dando un s6lido blanco que se aisl6 mediante filtracién, dando el compuesto del titulo (4.530 g,
71 %).

HPLC TR = 6,53 min, 98,7 %,

Columna: 150 mm x 4,6 mm DI, 3,5 um Agilent Zorbax Bonus RP

Caudal: 1,0 ml/min.

Temp: 40° C

Longitud de onda de deteccién: 220 nm

Disolventes: A: solucién al 0,05 % v/v de acido trifluoroacético en agua.
B: solucioén al 0,05 % v/v de acido trifluoroacético en acetonitrilo

Gradiente: Tiempo (min) A% B%
0.01 90 10
15.0 5 95
18.0 5 95
18.1 90 10

Intermedio 48 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-iDetil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-iDfenil)butanoato _de
metilo. Etapa 6.

En un reactor se cargd tolueno (25 kg), (R,E)-4-(3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)but-2-enoato de metilo
(Intermedio 47) en tolueno (42,15 kg, 13,4 % ensayo, 5,6 kg (1p) de sustancia activa), solucién al 17 % p/p de KOH
acuoso (10 kg), acido (3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-fenil)borénico (intermedio 9) ( 8,4 kg), dimero de cloro-(1,5-
ciclooctadieno)rodio (1) ( 0,433 kg) y (R)-(+)-2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo (1,3 kg). El reactor se purgd con nitrégeno,
se calent6 hasta 7 5 - 85° C y se agitd bajo nitrégeno durante aproximadamente 5 horas. La mezcla se destilé a presion
reducida gasta 1-3 vol y se enfrio hasta 20 - 30° C. La mezcla se tratd con DCM (166 kg) y agua (57 kg), se agitdé y la
fase acuosa se deseché. La fase acuosa se acidificé con solucion de HCI ac. 0,5N (141 kg), se separd y la fase acuosa
se lavo dos veces con DCM (45 y 43 kg). A la fase acuosa se afiadié acetato de etilo (57 kg) en la fase acuosa y la
mezcla se neutralizd hasta pH 7 - 8 con NaOH 1N acuoso (56 kg). Se recogi6 la capa organica y la capa acuosa se
extrajo dos veces con acetato de etilo (2x28 kg). Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con NaCl acuoso al
25% (32 kg) y se destilé a presion reducida hasta 1-2 vol. La mezcla se diluyé con MeOH (25 kg) y se destilé a presion
reducida hasta 1-2 vol. El residuo se diluyé con MeOH (29 kg) dando una solucién del compuesto del titulo en MeOH
(~9:1dr, 49,4 kg, 9,0 % ensayo, 51 % de rendimiento).

HPLC TR = 11,68 min, 90,9 %,

Columna: 150 mm x 4,6 mm DI, 3,5 um Agilent Zorbax SB-C8

Caudal: 1,0 ml/min.

Temp: 40° C

Longitud de onda de deteccién: 210 nm

Disolventes: A: solucién al 0,05 % v/v de acido trifluoroacético en agua.
B: solucién al 0,05 % v/v de acido trifluoroacético en acetonitrilo

Gradiente: Tiempo (min) A% B%
0,0 95 5
15,0 30 70
18,0 5 95
20,0 5 95
20,1 95 5

HPLC quiral TR = 10,27 min, 90,0%,

Columna: 250 mm x 4,6 mm DI, 5 um CHIRALPAK AD-H
Caudal: 1,0 ml/min.

Temp: 40° C

Longitud de onda de deteccién: 248 nm

Disolventes: A: solucion al 0,1% v/v de dietilamina en n-hexano
B: solucion al 0,1% v/v de dietilamina en etanol
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Gradiente: Tiempo (min) A% B%
0,01 80 20
40 80 20

Intermedio 49 3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-i)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etipirrolidin-1-
iDbutanoato de metilo. Etapa 7

A un vaso de hidrogenacion se afiadid una solucién de 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(3,5-dimetil-
1H-pirazol-1-il)fenil)butanoato de metilo (Intermedio 48) en MeOH (49,4 kg, 9,0% ensayo, 4,4kg (1p) de sustancia activa)
y Rh/C (1,1 kg) y el vaso se purgd con nitrégeno. La reaccion se introdujo en atmosfera de nitrégeno (0,3 MPa) y se
agité a 35 - 45° C durante aproximadamente 26 horas. La atmdsfera de la reaccion se sustituyé con nitrégeno y se enfrié
hasta 20 - 30° C. La mezcla de reaccién se filtr6 y el residuo soélido se lavd con MeOH (3x13 kg). Los filtrados
combinados se concentraron a presion reducida hasta 100 — 200 |, se filtraron, se lavaron con MeOH (20 kg) y se
concentraron después, dando una solucion del compuesto del titulo en metanol (27,2 kg).

HPLC TR = 23,63 min, 85,4 %,

Columna: 150 mm x 4,6 mm DI, 2,5 um Waters XSELECT HSS C18

Caudal: 0,6 ml/min.

Temp: 40° C

Longitud de onda de deteccion: 245 nm

Disolventes: A: solucion al 0,2 % v/v de &cido trifluoroacético en agua.
B: solucién al 0,2 % v/v de acido trifluoroacético en acetonitrilo

Gradiente: Tiempo (min) A% B%
0,0 90 10
25,0 50 50
35,0 5 95
40,0 5 95
40,1 90 10

Intermedio 50 acido 3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ifenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
iDetil)pirrolidin-1-iNbutanoico. Etapa 8

La solucion de  3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
illbutanoato de metilo (intermedio 50) en metanol (27,2 kg, 4,4 kg (1 p) sustancia activa) obtenida en la etapa 7 se destilo
hasta 1-2 vol a presion reducida y se diluyé con MeOH (26 kg). A esta solucién se afiadio silice tiol (0,5 kg) y el pH de la
mezcla se ajusté a ~1 con HCI/MeOH (3,5 M, 8 kg). La mezcla se agit6 a 60 - 70° C durante 10 horas, se enfrié hasta 20
- 30° Cy se filtro. La torta del filtro se lavé con metanol (4 kg después 2 x 5 kg). El filtrado se concentr6 hasta ~ 6 - 8 vol.,
se diluy6 con MeOH (4 kg) y se cargd silice tiol (0,5 kg). Después de ajustar el pH a ~1 con HCI/MeOH (3,5 M, 2 kg), la
solucién se agit6 a 60 - 70° C durante 10 horas. La mezcla se enfrié hasta 2 0 - 30° C, se filtrd y la torta del filtro se lavo
con metanol (5 kg después 2 x 4 kg) y el filtrado se concentrd hasta ~ 6 - 8 vol. a < 45° C a presion reducida. El residuo
se diluyé con MeOH (13 kg) y se concentrd adicionalmente hasta 1 - 2 vol a <45° C a presion reducida. El residuo se
diluyé con MeOH (13 kg), se afiadié una solucion de NaOH acuoso 2M (22 kg) dando una mezcla a pH>14 que se agitd
a 30 - 40° C durante 11 horas antes de diluir con MeOH (4 kg) y se concentré hasta 4 - 5 vol. a <45° C a presion
reducida. El pH se ajusto a 8 - 9 con HCI (acuoso 3M, 6 kg) y la mezcla se traté con DCM (20 kg) y el pH de la fase
acuosa se ajusto a pH 8 - 9 mediante la adicion de NaOH (2 M ac., 5,7 kg). La fase acuosa se extrajo cuatro veces con
DCM (2x30 kg, 31 kg, 30 kg). La fase organica combinada se lavé con una mezcla de agua (10 kg) y HCI (3 M ac., 6 kg)
y la fase acuosa se extrajo dos veces con DCM (30 kg, 31 kg). Las fases organicas combinadas se concentraron hasta 1
- 2 vol. a < 40° C a presion reducida y se diluyeron con DCM (10 kg), dando una solucion del compuesto del titulo en
DCM (16,8 kg, 22,4 % ensayo, 87 % en dos etapas).

HPLC TR = 20,69 min, 87,8 %,

Columna: 150 mm x 4,6 mm DI, 2,5 um Waters XSELECT HSS C18

Caudal: 0,6 ml/min

Temp: 40° C

Longitud de onda de deteccién: 245 nm

Disolventes: A: solucién al 0,2 % v/v de &cido trifluoroacético en agua.
B: solucién al 0,2 % v/v de acido trifluoroacético en acetonitrilo
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Gradiente: Tiempo (min) A% B%
0,0 90 10
25,0 50 50
35,0 5 95
40,0 5 95
40,1 90 10

Separacién guiral

Una solucién de &cido 3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
il)butanoico (intermedio 50) en DCM preparada a partir de la etapa 8 se concentrd a presion reducida y se afiadié MeOH
para preparar una solucion 100 mg/ml que se filtr6. La solucion se aplic6 en una cromatografia de liquidos supercritica
(SFC) para separacion quiral. Los pardmetros de separacion de la SFC fueron los siguientes:

Columna preparativa CHIRALPAK 0J, 250*50 mm (D.l.),

Fase movil A CO; supercritico
Fase movil B MeOH ( 0,1 % DEA, v/v)
Proporcion A:B 70:30
Caudal 250 g/min
Longitud de onda de deteccion 220 nm
Temperatura de la columna 40° C
Presion retrégrada 10,0MPa
Volumen de inyeccidn (cantidad) ~0,5¢9
Intervalo de inyeccién 4,5 min

Pico del producto deseado

El segundo pico principal

Las fracciones que contenian el isémero deseado se concentraron a 30°C a presion reducida, dando acido (S)-3-(3-(3,5-
dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico (Ejemplo 1) como
una solucién en MeOH/dietilamina (12,2 kg, 22,9 % ensayo, 74 % teor.).

Ejiemplo 9 Sal clorhidrato de acido (S)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ifenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-ibutanoico. Etapa 9.

La solucion de &cido (S)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil) pirrolidin-
1-il)butanoico en metanol (12,1 kg, 22,9 % ensayo, 2,8 (1 p), sustancia activa) se diluyé con DCM (3 kg) y se concentrd
hasta 1 - 3 vol a <35° C a presién reducida. La solucion resultante se diluyé con DCM (36 kg) y se lavé con 33% de
solucién acuosa de cloruro aménico (14 kg x 2) hasta que la dietilamina residual fue < 0,5 %. La fase organica se diluyo
con DCM (4 kg), se seco sobre Na,SO4 anhidro (2,8 kg), se filtré y la torta se lavé con DCM (5 kg x 3). Los filtrados
combinados se concentraron hasta 1 - 3 vol a <55 °C a presion reducida. Se cargd acetonitrilo (6 kg) y la mezcla se
destild hasta 1 - 3 vol a <45° C a presion reducida para eliminar el metanol residual. El residuo se diluy6é con acetonitrilo
(20 kg) y después se cargd HCl acuoso (3 M, 1,9 kg). Después de agitar durante 40 minutos a 35°C, la mezcla se filtr6 en
un vaso de cristalizacién a través de un filtro de cartucho, lavando con MeCN (3 kg). La solucién se destilé hasta ~4 vol a
<45° C a presion reducida, dando la solucion del compuesto del titulo en acetonitrilo. Se afiadieron cuatro porciones de
acetonitrilo (8 kg x 2, 14 kg, 19 kg) y se destil6 hasta 3 - 5 vol a <45° C a presion reducida para eliminar el agua residual.
Se carg6 acetonitrilo (17 kg) para diluir el producto bruto y la solucion resultante se agité a 50 - 55° C durante 16 horas
con proteccion de nitrégeno. El lote se enfrié hasta 0 - 5° C durante 5 horas y se agité a 0 - 5° C durante ~4 horas bajo
nitrogeno. El lote se calent6 hasta 50 - 55° C y se agité a 50 - 55° C durante ~4 horas bajo nitrégeno. El lote se enfrid
hasta -10 - -8° C durante 6 horas y se agit6 a -10 - -8° C durante ~23 horas bajo nitrdgeno. Después de confirmada la
forma mediante XRPD y DSC, la suspension se filtro y la torta del filtro se lavé con acetonitrilo (6 kg) bajo nitrégeno. El
s6lido himedo se secé a 20 - 35° C durante 20 horas a presion reducida, después se aumentd la temperatura hasta 45 -
55° C durante 50 horas adicionales. Después de tamizar el material, se sec6 a 45 - 55° C durante 20 horas adicionales,
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dando el compuesto del titulo (1,966 kg, 66 % tedrico).

Pf: 197 - 202° C

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & ppm 13 - 11 (s a, 1 H), 7,43 - 7,51 (m, 2 H), 7,35 - 7,41 (m, 2 H), 7,18 (d, J = 7,2 Hz,
1H),702(sa, 1H),6,35(d,J= 7,3Hz, 1H), 6,07 (s, 1 H), 3,54 -3,64 (m, 1 H), 3,47 (dd, J = 12,8, 7,2 Hz, 1 H), 3,25 -
3,37 (m, 4 H), 3,18 (s a, 1 H), 3,05 - 3,13 (m, 1 H), 3,00 (dd, J = 16,3, 5,6 Hz, 1 H), 2,86 (t, J = 9,5 Hz, 1 H), 2,56 - 2,68
(m, 3 H),2,41-2,49 (m, 2 H), 2,30 (s, 3 H), 2,14 - 2,27 (m, 1 H), 2,18 (s, 3 H), 1,98 - 2,10 (m, 1 H), 1,72 - 1,81 (m, 2 H),
1,61-1,72(m, 2 H), 1,56 (dg, J =12,7, 8,2 Hz, 1 H). HPLC TR = 20,56 min, 99,4 %,

Columna: 150 mm x 4,6 mm DI, 2,5 ym Waters XSELECT HSS C18

Caudal: 0,6 ml/min.

Temp: 40° C

Longitud de onda de deteccién: 245 nm

Disolventes: A: solucién al 0,2 % v/v de acido trifluoroacético en agua.
B: solucion al 0,2 % v/v de &cido trifluoroacético en acetonitrilo

Gradiente: Tiempo (min) A% B%
0 90 10
25 50 50
35 5 95
40 5 95
40,1 90 10
52 Terminacion

HPLC quiral TR = 34,8 min, 100 %, a/a,

Columna: 250 mm x 4,6 mm DI, 5 um CHIRALPAK AS-H
Caudal: 1,0 ml/min.

Temp: 40° C

Longitud de onda de deteccion: 319 nm

Disolventes: A: solucion al 0,2 % v/v de trietilamina en n-heptano
B: solucién al 0,2 % v/v de trietilamina en etanol

Gradiente: Tiempo (min) A% B%
0,01 92 8
100 Terminacion

Determinacidn de la configuracion absoluta del ejemplo 1
Reduccién del Ejemplo 1y su diaestereocisémero

Intermedio  33: Isémero 1. 3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ihfenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
iNetilpirrolidin-1-ibutan-1-ol.

Una suspension de clorhidrato de acido 3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico (Ejemplo 8, que es la sal clorhidrato del ejemplo 1) (238 mg, 0,454 mmol) en THF (5 ml) se
tratd a 20°C con una solucién de LiAlH4 en éter (1M, 1,5 ml) y la mezcla se agitd bajo nitrégeno durante 1,5 horas. El
analisis por CLEM indicé que se habia completado la reaccion. La reaccion se inactivd mediante la adicion de una
solucién de NaOH 2 M (0,8 ml) y acetato de etilo. La mezcla se repartié y la solucidon organica se lavé con una solucién
de NaHCOg, salmuera, se secé sobre MgSO,y se evaporo a presion reducida. El residuo se disolvié en MeOH-DMSO a
1:1 (2 ml) y se purific6 mediante la recoleccion de fracciones con MDAP (Procedimiento A) con TR= 6,6- 9,4 minutos. El
disolvente se eliminé a presion reducida, dando el compuesto del titulo (157 mg, 73 %) como aceite incoloro: RMN &
(DMSO-dg, 600 MHz) & 7,40- 7,36 (m, 1H), 7,28- 7,26 (m, 1H), 7,28- 7,25 (m, 1H), 7,20 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,99 (d, J =
7,3 Hz, 1H), 6,22 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,20 (s &, 1H), 6,05 (s, 1H), 3,32- 3,28 (m, 1H), 3,25- 3,21 (m, 1H), 3,24- 3,18 (m,
2H), 2,97- 2,90 (m, 1H), 2,71 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 2,64 (dd, J = 11,8, 7,8 Hz, 1H), 2,59 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,57- 2,53 (m,
1H), 2,54- 2,50 (m, 1H), 2,39- 2,34 (m, 2H), 2,37- 2,32 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,07- 2,01 (m, 1H), 1,94 (dd, J =
13,1, 7,4 Hz, 1H), 1,97- 1,88 (m, 1H), 1,87- 1,79 (m, 1H), 1,74 (dt, J = 11,5, 6,0 Hz, 2H), 1,67- 1,59 (m, 1H), 1,60- 1,53 (m,

2H), 1,31- 1,24 (m, 1H); [o]p 20 = + 17 (c= 1,56 en CHCly).
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Intermedio 34. 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-iDetilpirrolidin-1-i)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-iNfenil)butan-1-ol.

Una solucion de 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)butanoato de terc-
butilo (intermedio 13, isémero 2) (155 mg, 0,287 mmol) en 2-Me-THF (3 ml) se enfrié en hielo hasta 5°C y después se
tratd cuidadosamente con una solucién de hidruro de litio-aluminio en THF (1 M, 1,5 ml). La mezcla se agité bajo
nitrégeno durante 2 horas. El andlisis por CLEM indic6 que se habia completado. La reaccién se inactivd mediante la
adicion de una solucion de NaOH 2 M (0,3 ml) y la mezcla se agitd durante 0,5 horas. Se afiadi6 acetato de etilo y sulfato
sédico sélido y la mezcla se agité durante 5 minutos, se filtro, se lavé el sélido con acetato de etilo y se evaporé a presion
reducida. El residuo se disolvi6 en DMSO-MeOH (1:1, 2 ml) y se purificé mediante la recoleccién de fracciones con
MDAP (Procedimiento A) con TR= 5,09 minutos. El disolvente se evaporé a presion reducida, el residuo se disolvié en
MeOH y se reevaporé a presion reducida, dando dos fracciones impuras. Las dos fracciones se combinaron (31 mg) y se
volvieron a purificar mediante la recoleccion de fracciones con MDAP con una carrera de 25 minutos (pH elevado) con
TR= 6,41- m/z 470, se evaporaron a presion reducida, dando el compuesto del titulo (16,4 mg, 12 %) como aceite
incoloro: CLEM (procedimiento A) TR= 0,94 min, 91 %, ES+ve m/z 470 (M+H)"; [a]o 0=_14 (c= 1,64 en CHCly).

Intermedio 33, Isémero 2. 3-(3-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-1-ifenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
iNetiDpirrolidin-1-iNbutan-1-ol.

Una solucion de 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)butan-1-ol (intermedio
34) (8 mg, 0,02 mmol) en etanol (5 ml) se hidrogeno sobre 5 % Rh/C como catalizador himedo (5 mg) durante 2,5 dias.
La mezcla de reaccién se filtro a través de celite y el catalizador se lavé con etanol. El filtrado y los lavados se
evaporaron a presion reducida dando el compuesto del titulo (7 mg, 87 %) como un aceite incoloro: RMN & (DMSO-d6,
600 MHz): 7,37 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,26 - 7,28 (m, 1H), 7,24 - 7,27 (m, 1H), 7,20 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 6,21 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,19 (s a, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,61 (s a, 1H), 3,27 - 3,30 (m, 1H), 3,21 - 3,23 (m, 2H), 3,19 -
3,25 (m, 1H), 2,90 - 2,98 (m, 1H), 2,68 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 2,57 - 2,61 (m, 2H), 2,56 - 2,61 (m, 2H), 2,51 - 2,56 (m, 1H),
2,35-2,41 (m, 1H), 2,32 - 2,39 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,03 (dd, J = 8,5, 7,1 Hz, 1H), 1,88 - 1,99 (m, 2H), 1,78
- 1,87 (m, 1H), 1,73 (quin, J = 5,9 Hz, 2H), 1,60- 1,66 (M, 1H), 1,51 - 1,58 (m, 2H), 1,24 - 1,30 (m, 1H); [a]o *° = -19 (c=
0,689 en CHCIs).

Produccién del intermedio 39. Isbmero 1 e isémero 2

Intermedio 35 2-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-i)-fenil)acetato de terc-butilo

>

O

Una mezcla de &cido (3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)borénico (intermedio 9) (10,8 g, 50 mmol), 2-bromoacetato de
terc-butilo (14,6 g, 75 mmol), tri-o-tolilfosfina (5 g, 4,93 mmol), Pd(OAc). (700 mg, 3,12 mmol), fosfato tripotasico en polvo
(42,5 g, 200 mmol) y tetrahidrofurano (100 ml) se desgasificé en ciclos de nitrégeno/vacio y se calent6 a reflujo durante
16 horas. El andlisis por CLEM muestra ~ 70 % de conversion. Se afiadid6 mas acetato de paladio (300 mg) y 2-
bromoacetato de terc-butilo (3 g) y la mezcla se sometié a reflujo durante 6 horas. El analisis por CLEM muestra
ausencia de material de partida y la presencia de producto. La mezcla se repartié entre agua (200 ml) y EtOAc (2 x 200
ml) y el secado (MgSOa,). La fase orgénica se evapord y el residuo se purific6 mediante cromatografia en cartucho de

silice (330 g) eluyendo con 0 - 40 % de acetato de etilo-ciclohexano (15 VC), dando el compuesto del titulo (10,4 g, 72 %)
como un aceite amarillo: CLEM (Procedimiento C) TR= 1,18 min, 100 %, ES+ve m/z 287 (M+H)".

Intermedio 36 2-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-fenil)acetato

OH
O

-N

-
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Una solucion de 2-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenol)acetato de terc-butilo (Intermedio 35) (10 g, 28 mmol) en
diclorometano (10 ml) se traté lentamente con TFA (20 ml, 260 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.
El andlisis por CLEM mostr6 que la reaccion se habia completado. La solucién se evapord a presion reducida y el
residuo se disolvid en NaOH 2N (100 ml) y se lavé con éter dietilico (2 x 100 ml). La fase acuosa se acidific6 con HCI 2N
y la suspension enfriada se extrajo con EtOAc (2 x 150 ml). La solucién orgénica se sec6 (MgSQOa) y se evaporo. El
residuo (~7 g) se tritur6é con éter dietilico (40 ml) y se recogié mediante filtraciéon dando el compuesto del titulo (5,2 g, 81
%) como un sélido beige. CLEM (Procedimiento C) TR= 0,76 min, 100 %, ES+ve m/z 231 (M+H)"; RMN & (CDCls, 400
MHz) 7,51 - 7,44 (1H, m), 7,41 — 7,30 (3H, m), 6,08 (1H, s), 3,70 (2H, s), 2,29 (3H, s), 2,26 (3H, S).

Intermedio 37 2-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-fenil)acetato de metilo

Una solucién de &cido 2-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)acético (intermedio 36) (460 mg, 2 mmol) se disolvid en
MeOH (70 ml) y se tratdé con una solucion de cloruro de hidrégeno en ciclopentilmetiléter (3 M, 10 ml) y la mezcla se
calentd a reflujo durante 2 horas. La mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se repartio entre acetato de etilo
y bicarbonato sddico. La fase organica se lavo con salmuera, se seco sobre MgSO,y se evapor0 a presion reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia en un cartucho de silice (20 g) eluyendo con un gradiente de 0 — 25 % de
acetato de etilo-ciclohexano durante 20 minutos. Las fracciones adecuadas que contenian el componente mayoritario se
combinaron y evaporaron, dando el compuesto del titulo (251 mg, 51 %) como un aceite incoloro: RMN & (CDCls) 7,43-
7,37 (2H, m), 7,33 (1H, d a, J 8 Hz), 7,29- 7,24 (1H, m oscurecido por CHCl3), 5,99 (1H, s), 3,70 (3H, s), 3,68 (2H, s), 2,31
(3H, s) y 2,30 (3H, s).

Intermedio 38 1-metil-2-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-fenil)succinato de 4-terc-butilo

0]

Una solucién de hexametildisilazida de litio en THF (1 M, 1,85 ml) se enfrié hasta -78 °C y se tratdé con una solucion de 2-
(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)acetato de metilo (intermedio 37) (453 mg, 1,85 mmol) en THF (2 ml). Tras 5 minutos,
la mezcla se reaccion se traté con 2-bromoacetato de terc-butilo (0,82 ml, 5,6 mmol) en THF (2 ml) y tras 30 minutos a -
78 °C la mezcla se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente. La mezcla se agit6 durante 2,5 horas y después se
inactivo con HCI acuoso (0,2 M, 10 ml) y se extrajo con acetato de etilo. La solucién organica se lavo con solucion de
NaHCO; acuoso, salmuera, se secé sobre MgSO, y se evapor6 a presion reducida. El residuo se purificdé mediante
cromatografia en un cartucho de silice de 50 g eluyendo con 0 — 25 % EtOAc-ciclohexano. Las fracciones que contenian
el pico principal se combinaron y se evaporaron a presion reducida, dando un aceite incoloro (780 mg), que después se
purific6 mediante cromatografia en cartucho de silice de 70 g eluyendo con 0 - 50 % de TBME-ciclohexano (15 VC),
dando el compuesto del titulo (479 mg, 72 %) como un aceite incoloro: RMN & (CDCl3) 7,43- 7,33 (3H, m), 7,29- 7,25
(1H, m), 6,00 (1H, s), 4,09 (1H, dd, J 10,0, 5,5 Hz), 3,69 (3H, s), 3,13 (1H, dd, J 16,7, 10,0 Hz), 2,64 (1H, dd, J 16,7, 5,5
Hz), 2,30 (6H, s), 1,42 (9H, s). Los dos enantibmeros de este compuesto se resolvieron mediante HPLC quiral
preparativa en una columna Chiralcel OD-H (30 mm x 250 mm) eluyendo con 5% de IPA-hexano, caudal= 20 ml/min,
dando el isdmero 1 (267 mg) como un aceite incoloro. [a]p 2481 (c= 1,028 en CHCI3); HPLC quiral analitica en una
columna Chiralcel OJ-H (4,6 mm id x 250 mm) TR= 7,75 min, 99,3 % (contiene el otro enantiomero, TR= 9,35 min, 0,7
%), y el isdmero 2 (230 mg) como un aceite incoloro: [a]o ** - 82 (c= 1,016 in CHCIls); HPLC analitica quiral TR= 9,35 min,
98,6 % (contiene el otro enantibmero, TR= 7,75 min, 1,4 %).

Intermedio 39, Isémero 1, acido 4-(terc-butoxi)-2-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-oxobutanoico
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Una solucién del isémero 1 de 2-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)succinato de 1-metilo 4-terc-butilo (intermedio 38,
isdmero 1) (257 mg, 0,72 mmol) se disolvié en THF (2 ml) y se enfri6 hasta 0°C (enfriamiento con hielo) antes de afiadir
30% de peroxido de hidrégeno (0,366 ml, 3,6 mmol) y una solucién de LiOH 1M en agua (1 M, 2,15 ml). Después de
reposar en el refrigerador durante la noche, la mezcla de reaccién se tratd con una solucién de metabisulfito sédico
acuoso (1 M, 3 ml) y después se acidificd hasta un pH 1 con una solucién de HCI 2M. La mezcla de reaccién se extrajo
tres veces con acetato de etilo y la solucién organica se sec6 sobre MgSO.. La solucién se evaporo a presion reducida y
la espuma blanca residual se purificé mediante MDAP (procedimiento C). Las fracciones adecuadas se evaporaron a
presion reducida dando el compuesto del titulo (140 mg, 57 %) como un aceite incoloro: RMN de Hd (400 MHz; CDCls)
7,38- 7,32 (2H, m), 7,30- 7,24 (2H, m), 5,98 (1H, s), 405§1H dd, J 9,5, 6 Hz), 3,09 (1H, dd, J 16,5, 9,5 Hz), 2,63 (1H, dd,
J 16,5, 6 Hz), 2,31 (3H, s), 2,24 (3H, s), 1,38 (9H, s). [a]po © + 42 (c= 1,037 en CHCls).

Intermedio 39, Isémero 2, acido 4-(terc-butoxi)-2-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-oxobutanoico

Una solucion del isémero 1 de 2-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)succinato de 2-metilo 4-terc-butilo (intermedio 38,
isdmero 2) (220 mg, 0,61 mmol) se disolvié en 2-Me-THF (5 ml) y se enfrié hasta 0°C (enfriamiento con hielo) antes de
afadir 30% de perdxido de hidrogeno (0,313 ml, 3,1 mmol) y una solucién de LiOH 0,2M en agua (0,2 M, 9,21 ml, 1,84
mmol. El analisis por CLEM indic6 que la reaccion se habia completado tras 6 dias. La mezcla de reaccion se traté con
solucién de tiosulfato sédico (1 M, 3 ml) y solucién de bicarbonato saddico (0,5 M, 8 ml) y la mezcla (pH 8) se agit6 durante
10 minutos y después se acidificé hasta pH 1 con una solucién de HCI 6M. La mezcla de reaccion se extrajo tres veces
con acetato de etilo y la solucién orgénica se seco sobre MgSO.. La evaporacion a presion reducida dio un sélido blanco
que se purificd mediante MDAP (procedimiento C). La evaporacion de Ias fracciones adecuadas a presion reducida dio el
compuesto del titulo (105 mg, 50 %) como un aceite incoloro: RMN de *H & (400 MHz; CDCls) 7,38- 7,32 (2H, m), 7,30-
7,22 (2H, m), 5,99 (1H, s), 405(1H dd, J 9,5, 6 Hz), 3,09 (1H, dd, J 16,5, 9,5 Hz), 2,63 (1H, dd, J 16,5, 6 Hz), 2,31 (3H,
s), 2,24 (3H, s), 1,38 (9H, s). [a]o ° - 41 (c= 1,482 in CHCls).

Determinacion de la configuracion absoluta del intermedio 39, isémero 1, como (S) (Método de Evans)

Intermedio 40 (S)-(+)-4-bencil-3-(2-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-i)fenil)acetil)oxazolidin-2-ona

5. I
S QI S

Se disolvié acido 2-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-fenil)acético (Intermedio 36) (2,3 g, 9,99 mmol) en THF (70 ml) y se
tratdé con DIPEA ( 2,268 ml, 12,99 mmol). A la solucion agitada se afiadié cloruro de pivaloilo (1,229 ml, 9,99 mmol) a
través de una jeringa bajo nitrégeno. La mezcla se agitdé a 0°C durante 45 minutos y después se volvié a enfriar hasta -
78°C, lo que dio una suspension blanca.

Al mismo tiempo, en un matraz separado se disolvié (S)-4-benciloxazolidin-2-ona (3,19 g, 17,98 mmol) en THF (50 ml) y
se enfri6 hasta -78°C mientras se agitaba. A esta solucion se afiadié n-BuLi 1,6 M en hexanos (11,24 ml, 17,98 mmol) y
la mezcla se agotd a -78°C durante 0,5 h. La oxazolidinona metalada se afiadié al anhidrido mixto usando una canula. La
suspension resultante se agitd durante 1 hora a -78°C y después se dejé calentar hasta la temperatura ambiente a
durante el fin de semana.

La mezcla de reaccioén se inactivd con una solucion de cloruro amonico acuoso saturado (40 ml), se diluy6 con agua (10
ml) y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se sec6 (MgSQOs), se filtré y se concentré al
vacio. El aceite residual se disolvi6 en DCM y se purific6 mediante cromatografia en un cartucho de silice de 100 g
eluyendo con un gradiente de 0 — 50 % de acetato de etilo-ciclohexano durante 40 minutos. Las fracciones que contenian
el componente mayoritario se combinaron y concentraron al vacio, dando el compuesto del titulo (2,1 g, 54 %) como un
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aceite incoloro: RMN de *H & (600 MHz, DMSO-d¢) 7,48- 7,44 (m, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,41- 7,38 (m, 1H), 7,29 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,28- 7,25(m, 2H), 7,25- 7,21 (m, 1H), 7,17- 7,13 (m, 2H), 6,07 (s, 1H), 4,69 (it, J = 7,8, 3,0 Hz, 1H), 4,36 (t, J =
8,5 Hz, 1H), 4,36- 4,32 (m, 1H), 4,26- 4,20 (m, 1H), 4,23- 4,18 (m, 1H), 3,03- 2,97 (m, 1H), 2,95- 2,90 (m, 1H), 2,29 (s,
3H), 2,18 (s, 3H); [a]o = + 49 (c 1,64 en CHCly).

Intermedio 41 (S)-4-((S)-4-bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-oxobutanoato _de
terc-butilo e Intermedio  42. (R)-4-((S)-4-bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ifenil)-4-
oxobutanoato de terc-butilo

Una solucion de hexametildisilazida de litio en THF (1 M, 5,7 ml) se afiadi6é a una solucién de (S)-4-bencil-3-(2-(3-(3,5-
dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)acetil)oxazolidin-2-ona (Intermedio 40) (2,0 g, 5,14 mmol) en THF (10 ml) a -78°C y la mezcla
se agitd a -78°C durante 60 minutos antes de afadir 2-bromoacetato de terc-butilo (2,3 ml, 15 mmol). La mezcla se agitd
a -78°C durante 3 horas y después se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 2 dias antes de
inactivar mediante la adicién de una solucién de cloruro amonico acuoso saturado. La mezcla se repartié con acetato de
etilo, la fase organica se separ6, se lavd con salmuera (dos veces), se secO sobre MgSO4 y se evapord a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en cartucho de silice (100 g) eluyendo con 0 - 50 % de acetato de
etilo-ciclohexano durante 1 hora dando el producto (1,2 g, 46 %) como un aceite amarillo que era una mezcla de dos
diastereoisémeros: CLEM (Procedimiento C) TR= 1,32 min, 11 %, ES+ve m/z 504 y TR = 1,36 min, 53 %, ES+ve m/z
504 (M+H)". Una porcién de la mezcla diastereoisomérica del producto previsto (200 mg) se purificé después mediante
MDAP (Procedimiento C) recogiendo la fraccion mayoritaria con TR= 9,56 minutos, dando 4-((S)-4-bencil-2-
oxooxazolidin-3-il)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-oxobutanoato de (S)-terc-butilo (Intermedio 41) (69 mg) como
un aceite incoloro: CLEM (Procedimiento C) TR= ES+ve m/z 504 (M+H)"; RMN de 'H & (400 MHz, CDCls) 7,47 (1H, s a),
7,43- 7,28 (8H, m), 6,00 (1H, s), 5,56 (1H, dd, J 11, 4 Hz), 4,67- 4,59 (1H, m), 4,15- 4,06 (2H, m), 3,42- 3,30 (2H, m), 2,83
(1H, dd, J 13, 10 Hz), 2,67 (1H, dd, J 17, 4 Hz), 2,32 (3H, s), 2,30 (3H, S), 1,46 (9H, s); [o]o *° = +102 (c= 1,20 in CHCl3).
La fraccion minoritaria de la purificacion con MDAP con TR= 9,2 minutos se evapor6 en una corriente de nitrégeno en
una unidad de purgas, dando 4-((S)-4-bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-oxobutanoato
de (R)-terc-butilo (Intermedio 42) (7 mg). CLEM (Procedimiento C) TR= 1,32 min, ES+ve m/z 504 (M+H)*; RMN de 'H &
(400 MHz, CDCls) 7,51 (1H, s a), 7,46- 7,38 (3H, m), 7,21- 7,15 (3H, m), 6,99- 6,94 (2H, m), 5,97 (1H, s), 5,46 (1H, dd, J
11, 4 Hz), 4,81- 4,73 (1H, m), 4,24 (1H, t, J 8,5 Hz), 4,10 (1H, dd, J 9, 3 Hz), 3,33 (1H, dd, J 17, 11 Hz), 3,08 (1H, dd, J
13,5, 3 Hz), 2,66- 2,59 (2H, m), 2,29 (3H, s), 2,28 (3H, S), 1,43 (9H, s); [o]o *° = - 37 (c= 0,71 en CHCly).

Intermedio 39, Isémero 1, acido (S)-(+)-4-(terc-butoxi)-2-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-i)fenil)-4-oxobutanoico

o
o
HO j<
0]
Una solucion de (S)-4-((S)-4-bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-3-(3-(3,5-dimetil- 1H-pirazol-1-il)fenil)-4-oxobutanoato de terc-
butilo (Intermedio 41) (69 mg, 0,14 mmol) en THF (1 ml) se traté con 30 % de perdxido de hidrégeno ( 8,8 M, 0,078 ml,
0,68 mmol) a 4°C, seguido de hidroxido de litio acuoso (1 M, 0,411 ml) y la mezcla se agité en un bafio de hielo durante 2
horas. La mezcla de reaccién se puso en el refrigerador durante la noche y después se inactivdo mediante la adicion de
una solucién de metabisulfito sddico acuoso, seguida tras 10 minutos de la adicion de HCI 2M. Tras 2 horas, la mezcla se
extrajo con acetato de etilo y la capa acuosa se extrajo con mas EtOAc. Las soluciones organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron (MgSO.) y se evaporaron a presion reducida. El residuo se disolvi6 en DMSO (1 ml) y se
purific6 mediante MDAP (Procedimiento C) recogiendo el pico de TR= 8,3- 9,9 minutos, m/z 345. Las fracciones
adecuadas se evaporaron en una corriente de nitrégeno en una unidad de purgas, dando el compuesto del titulo (22 mg,
47 %) como aceite incoloro: RMN de e (CDCls) 7,36- 7,31 (2H, m), 7,28- 7,23 (2H, m), 5,96 (1H, s), 4,04 (1H, dd, J

9,5, 6 Hz), 3,08 (1H, dd, J 16,5, 9,5 Hz), 2,62 (1H, dd, J 16,5, 6 Hz), 2,29 (3H, s), 2,23 (3H, s), 1,37 (9H, s); [o]o ° = + 65
(c=2,08 en CHCly).
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Sintesis del intermedio 46 y el intermedio 33, isémero 1, y demostracion de que son el mismo isémero

Intermedio 43 (S)-(+)-4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etipirrolidin-1-i-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-i)fenil)-4-
oxobutanoato de terc-butilo

Una solucion de 2-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)succinato de 1-metilo 4-terc-butilo (intermedio 39, isdmero 1) (107
mg, 0,31 mmol) en DCM (1 ml) se traté con clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil]-N'-etilcarbodiimida (77 mg, 0,40
mmol) y N-hidroxibenztriazol hidrato (62 mg, 0,40 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 10 minutos antes de
afadir una solucién de (R)-2-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-1,8-naftiridina (Intermedio 3) (100 mg, 0,44 mmol) en DCM (3 ml) y N-
Me-morfolina (0,102 ml, 0,93 mmol). La mezcla se agité durante 2 horaA a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd
con agua y las fases se separaron en una placa filtrante separadora de fases y la fase organica se evapor6 a presion
reducida. El residuo se purificé mediante MDAP (Procedimiento C) recogirndo las fracciones de m/z 554. El disolvente se
elimino a presion reducida, dando el compuesto del titulo (160 mg, 93 %) como aceite incoloro: CLEM (Procedimiento C)
TR= 0,99 min, 81 %, 98,5 %, ES+ve m/z 554 (M+H)"; [a]o %= +41 (c= 1,720 in CHCls); HPLC quiral analitica Chiralcel
OD-H (4,6 mm x 250 mm) eluyendo con 10 % de EtOH-heptano que contenia 0,1 % de isopropilamina detectando a 235
nm, caudal=1 ml/min, TR=30,4 min, 77,3 % y TR=37,6 min, 22,7 %.:

Intermedio 44 (S)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-0x0-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
iDetil)pirrolidin-1-iNbutanoato de terc-butilo

o)
COI@ o] Oj<
NH\N )N\N\)/

Una solucién de (S)-4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-oxobutanoato
de terc-butilo (intermedio 43) (107 mg, 0,19 mmol) en etanol (20 ml) se hidrogend sobre 5 % Rh/C (28 mg) durante 4
dias. Se afadi6 mas catalizador (5 mg) y la mezcla se hidrogen6 durante otro dia. El catalizador se eliminé mediante
filtracién a través de Celite y se lavo con etanol. El filtrado combinado y los lavados se concentraron a presion reducida
dando el compuesto del titulo (101 mg, 94 %): CLEM (Procedimiento C) TR= 0,86 min, 98 %, ES+ve m/z 558 (M+H)".

Intermedio 45 acido (S)-(+)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ihfenil)-4-0x0-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-iDetiDpirrolidin-1-iNbutanoico

(@]
OH
N
7
\ (@]
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Una solucién de (S)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-oxo-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-
1-il)butanoato de terc-butilo (intermedio 44) (101 mg, 0,18 mmol) en CHCI; (5 ml) se traté con TFA (3 ml) a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se evaporo a presion reducida y el residuo se disolvio en DCM y se
volvié a evaporar a presion reducida, tres veces. El residuo (200 mg) se disolvié en acetonitrilo y se pasé por un cartucho
SCX-2 (10 g), que se preacondicioné con MeCN. El compuesto se lavo con MeCN y se eluyd con amoniaco 2M en
MeOH. Las fracciones amoniacales se evaporaron a presion reducida dando el compuesto del titulo (80 mg, 88 %) como
una espuma blanca: CLEM (procedimiento A) TR= 0,82 min, 90 %, ES+ve m/z 502 (M+H)"; [a]o 0= 434 (c=0,88 en
CHCls).
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Intermedio 46 _acido__ (S)-(+)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-iDfenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
iDetilpirrolidin-1-iNbutan-1-ol

OH
N
7\
=N
NH _N

e
Una solucion de &cido (S)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-oxo-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
iletil)pirrolidin-1-il)butanoico (Intermedio 45) (65 mg, 0,13 mmol) en THF (1 ml) se traté a temperatura ambiente con una
solucién de borano-THF (1 M, 2 ml) bajo nitrégeno. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. Por la
mafiana se afiadié AcOH (0,5 ml) para inactivar el exceso de borano, seguido de una solucién de NaOH 2 M (1 ml) para
romper los complejos de borano. La mezcla se diluy6é con éter y se lavd con una solucion de NaOH 2M dos veces,
seguido de salmuera, se secd (MgSO.) y se evaporod a presion reducida. El producto bruto (100 mg) se disolvié en THF
(2 ml) y se tratd con una solucién de LiAlH4 en éter (1 M, 1,5 ml) a 20°C bajo nitrégeno. La mezcla se mantuvo a 20°C
durante 30 minutos y después se calenté a 50°C durante 2 horas. Se afiadié mas solucion de LiAlH4 (1 M, 0,7 ml) y la
mezcla se calenté a 60°C durante 45 minutos. Analisis CLEM (Procedimiento A) TR=,12 min, 58 %, m/z 474 (M+H)"
para el producto y TR= 1,23 min, 27 %, m/z 488 (M+H)" para la amida. La temperatura se elevo a 80°C durante 1 hora
adicional, aunque la reaccion parecia haber acabado. La mezcla de reacciéon se inactivd mediante la adicion de una
solucion de NaOH 2 M (1 ml) y éter. El sélido banco se recogié mediante filtracion y se lavo con éter y acetato de etilo. El
filtrado y los lavados se evaporaron a presion reducida. El residuo (58 mg) se purific6 después mediante MDAP
(Procedimiento A), dando el compuesto del titulo (30 mg, 49 %) en forma de una goma amarilla: CLEM (Procedimiento
A) TR= 1,10 min, 93 %, ES+ve m/z 474 (M+H)"; [a]o % = + 7,0 (c= 0,859 en CHCls); RMN & (DMSO-ds ,600 MHz) & 7,40-
7,36 (m, 1H), 7,28- 7,26 (m, 1H), 7,28- 7,25 (m, 1H), 7,20 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,22 (d, J = 7,2
Hz, 1H), 6,20 (s a, 1H), 6,05 (s, 1H), 3,32- 3,28 (m, 1H), 3,25- 3,21 (m, 1H), 3,24- 3,18 (m, 2H), 2,97- 2,90 (m, 1H), 2,71
(t, J = 8,2 Hz, 1H), 2,64 (dd, J = 11,8, 7,8 Hz, 1H), 2,59 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,57- 2,53 (m, 1H), 2,54- 2,50 (m, 1H), 2,39-
2,34 (m, 2H), 2,37- 2,32 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,07- 2,01 (m, 1H), 1,94 (dd, J = 13,1, 7,4 Hz, 1H), 1,97- 1,88
(m, 1H), 1,87- 1,79 (m, 1H), 1,74 (dt, J = 11,5, 6,0 Hz, 2H), 1,67- 1,59 (m, 1H), 1,60- 1,53 (m, 2H), 1,31- 1,24 (m, 1H). El
espectro de RMN de "H mostré una mezcla ~3:1 de sefiales estrechamente relacionadas de acuerdo con una mezcla de
diastereoisémeros del compuesto del titulo. El componente mayoritario coincidia con el Intermedio 33, isémero 1, el
componente minoritario coincidia con el Intermedio 33, isomero 2. HPLC quiral analitica (4,6 x 250 mm Chiralpakl AD)
eluyendo con 10% de EtOH-heptano que contenia 0,1% de isopropilamina, caudal= 1 ml/min, inyectando 15 l,
detectando a 235 nm, TR= 22,5 min, 78,9 % y TR=26,9 min, 21,1 %.

Solubilidad

La solubilidad cinética por deteccion de nitrogeno quimioluminiscente (CLND) se midi6 de acuerdo con N. Bhattachar et.
al. J. Pharm. Biomed. Anal. 2006, 41, 15 2 - 157 y se encontr6 que era: para el Ejemplo 1, 504 uM; para el Ejemplo 2,
249 uM; para el Ejemplo 3, 276 uM; para el Ejemplo 4, 388 uM; para el Ejemplo 5, 470 uM; para el Ejemplo 6, 437 uM;
para el Ejemplo 7, 349 uM

ENSAYOS BIOLOGICOS

Ensayos de adhesidn: Los reactivos y procedimientos usados fueron como se describen en [Ludbrook et al, Biochem.
J. 2003, 369, 311), con los siguientes puntos de aclaraciéon: Se usaron las siguientes lineas celulares, con los ligandos
entre paréntesis: K562-asB1 (Fibronectina), K562-a,3s (LAP-b1), K562-a,85 (Vitronectina), K562-a,8s (LAP-b1), K562-a,s
(LAP-bs). El cation divalente usado para facilitar la adhesion fue MgCl, 2 mM. La adhesion se cuantificé mediante
marcaje celular con el pigmento fluorescente BCECF-AM (Life Technologies), en el que suspensiones celulares a 6x10°
células/ml se incubaron con 0,66ml/ml de BCECF-AM 30 mM a 37°C durante 10 minutos, antes de dispensarlas en la
placa de ensayo. Al final del ensayo, las células adheridas se lisaron usando 50 pl/pocillo de Triton X-100 al 0,5 % en
H,O para liberar fluorescencia. La intensidad de la fluorescencia se detecté usando un lector de placas Envision® (Perkin
Elmer). Para los antagonistas activos en el ensayo, los datos se ajustaron a una ecuacion logistica de 4 parametros para
las determinaciones de la Clso.

Unién de la proteina a,Bs soluble humana a un péptido que contiene RGD mediante ensayo de polarizacion por
fluorescencia. Los dominios extracelulares de ay y Bs se coexpresaron en una construccion doble pFastBac usando el
sistema de expresion de baculovirus. La proteina expresada contenia los aminoacidos 31 - 987 de ay seguidos de un sitio
de escision Tev, un marcador de epitopo Fos y una cola de 6 His, los aminoacidos 21-707 de {3, seguidos de un sitio de
proteasa de precision, un marcador de epitopo Jun y un marcador FLAG. La proteina se secreté en el medio de
expresion; se purificd usando diafiltracion seguida de purificacion usando la cola de His seguida por el marcador FLAG v,
después, cromatografia de exclusion por tamafio. Esto dio material de una pureza superior al 95%. Se sintetizd
guimicamente un péptido de unién fluorescente basado en LAPB3 con la secuencia Ac-GRRGDLGRLK(Cy3B)-NH2. Se
usé un tampén de ensayo de HEPES 25 mM, pH 7,4, NaCl 150 mM, CHAPS 1 mM y MgCl, 400 mM. En placas negras
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de volumen bajo de 384 pocillos se afiadieron 0,1 ml/pocillo del compuesto de ensayo en 100% de DMSO, seguido de 3
ml/pocillo de la proteina ays 10 NM. Las placas se incubaron a temperatura ambiente durante 15 minutos antes de la
adicion de 3 ml/pocillo de péptido que contenia TGD fluorescente 4 nM. Las placas se incubaron durante 60 minutos a
temperatura ambiente y la polarizacion de fluorescencia se detecté usando un lector de placas Envision® (Perkin Elmer)
con excitacion a 531 nm y emisién medida 590 nm. Para los antagonistas activos en el ensayo, los datos se ajustaron a
una ecuacion logistica de 4 parametros para las determinaciones de la Clso.

La afinidad (pICso) por la proteina ayf3s humana en el ensayo de polarizacion de la fluorescencia para el ejemplol fue 8,1,
mientras que su afinidad en los ensayos de adhesion celular fue para: a,Bs plCso = 8,4; avBs pICso = 6; ayBs pClso = 6,9;
GvBs p|C50 =7,7.

La afinidad (pClso) por la proteina a,3s humana en el ensayo de polarizacién de la fluorescencia para el ejemplo 2 fue 7,8,
mientras que su afinidad en los ensayos de adhesion celular fue para: avBs pICso = 8,4; avBs pICso = 6; ayBs pICso = 6,8;
Gvss p|C50 =7,7.

La afinidad (pClso) por la proteina a,fs humana en el ensayo de polarizacion de la fluorescencia para el ejemplo 3 fue 8,2,
mientras que su afinidad en los ensayos de adhesion celular fue para: avBs pICso = 8,2; avBs pICso = 6; avBs pICso = 6,9;
Gv[38 p|C5o =7,7.

La afinidad (pClso) por la proteina a,3s humana en el ensayo de polarizacién de la fluorescencia para el ejemplo 4 fue 8,2,
mientras que su afinidad en los ensayos de adhesion celular fue para: a,fs plCso = 8,6; avBs pICso = 6,9; avf3s pICso = 7,5;
Gvﬁg p|C50 = 7,8.

La afinidad (pClso) por la proteina a,3s humana en el ensayo de polarizacién de la fluorescencia para el ejemplo 5 fue 7,8,
mientras que su afinidad en los ensayos de adhesion celular fue para: a,Bes pICso = 8,1; a3 pICso = 6,1; ayfs pICso = 6,6;
Gv[38 p|C5o =7,4.

La afinidad (pClso) por la proteina a,fs humana en el ensayo de polarizacion de la fluorescencia para el ejemplo 6 fue 7,7,
mientras que su afinidad en los ensayos de adhesion celular fue para: a,Bes pICso = 8,1; a3 plCso = 5,8; ayfs pICso = 6,6;
Gvﬁg p|C50 = 7,3.

La afinidad (pClso) por la proteina a,s humana en el ensayo de polarizacién de la fluorescencia para el ejemplo 7 fue 7,8,

mientras que su afinidad en los ensayos de adhesion celular fue para: a,fs plCso = 8,4; avBs pICso = 6,7; o35 pICso = 7,4;
Gvﬁs p|C50 = 7,3.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula (1)
OH
/ N
\ !
—=N
NH
gl N
——
Ry
Ro
(1

en la que

R1 representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo;

R2 representa un 4tomo de hidrégeno o un atomo de fltor;

Rs representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo; o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

2. Un compuesto de férmula () de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que Ri representa un grupo metilo, R
representa un atomo de hidrégeno y Rz representa un grupo metilo; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que Ry representa un grupo etilo, R, representa
un atomo de hidrégeno y Rz representa un grupo etilo; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que R; representa un atomo de hidrégeno, R;
representa un atomo de hidrogeno y Rz representa un grupo metilo; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1.

6. Un compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que tiene la configuracion:

OH

/" \

C—

N
NH
N
/
N
\ R3
—

Ry
Ry

7. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, que se selecciona de:

acido 3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico;
acido 3-(3-(5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico;
acido 3-(3-(5-¢til-3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
il)butanoico;

acido 3-(3-(1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil) pirrolidin-1-il)butanoico;

acido 3-(3-(3,5-dietil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico;
acido 3-(3-(4-fluoro-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro- 1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
il)butanoico;

acido 3-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
8. Un compuesto de formula (1) de acuerdo con la reivindicacién 1 que es:

acido 3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico:

46



10

15

20

25

30

ES 2 665597 T3

X
N N/
e

9. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1 que es acido (S)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico

OH

N—N

A~

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es sal clorhidrato del 4cido 3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-
ifenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es sal clorhidrato del acido (S)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-
ifenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico.

12. Un compuesto de férmula (1), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11, para su uso en terapia.

13. Un compuesto de formula (I), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccion para la cual esta indicada un
antagonista del receptor de o,

14. Un compuesto de férmula (1), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11, para su uso en el tratamiento de una enfermedad fibrética.

15. Un compuesto de férmula (1), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso de acuerdo con la
reivindicacion 14, en el que la enfermedad fibrética es una fibrosis pulmonar.

16. Un compuesto de formula (I), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11, para uso en el tratamiento de fibrosis pulmonar idiopatica.

17. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, y uno o mas vehiculos, diluyentes o
excipientes farmacéuticamente aceptables.

18. Una combinacion que comprende un compuesto de Férmula (1), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, y al menos otro agente farmacéuticamente activo.

19. Una combinacién segun la reivindicacion 18 para uso en terapia.

20. Una combinacion segun la reivindicaciéon 18, o una combinacion para su uso segun la reivindicacion 19, en la que el
otro agente farmacéuticamente activo es un inhibidor de la sintesis de TGF[3, por ejemplo, pirfenidona.

21. Una combinacion segun la reivindicaciéon 18, o una combinacion para su uso segun la reivindicacion 19, en la que el
otro agente farmacéuticamente activo es nintedanib (BIBF-1120).

22. Una combinacion segun la reivindicaciéon 18, o una combinacion para su uso segun la reivindicacion 19, en la que el
otro agente farmacéuticamente activo es un anticuerpo anti a,f3s.
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23. Un compuesto de formula (Il)

7\

NH

R{
R,

(In

en la que R; representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo;
R> representa un 4tomo de hidrogeno o un atomo de fldor;

R3 representa un &tomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo; y

R4 es un grupo alquilo de C; a Cg; 0 una de sus sales.
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