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DESCRIPCION
Método de preparacion de (1,2,4)-triazolo(4,3-a)piridinas

Se hace referencia a la Solicitud de Patente Provisional de los Estados Unidos No. de Serie 61/838,856 presentada el
24 de junio de 2013.

Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente divulgacion se refiere a métodos y procedimientos de preparacion de [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinas, incluidos
los utiles como agentes y composiciones para el tratamiento del cancer, y de preparacion de sus precursores. La
divulgacion incluye métodos y procedimientos estereoespecificos.

Descripcion de tecnologia relacionada

Algunas [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinas son utiles en el tratamiento de enfermedades tales como el cancer, en particular
cancer gastrico, esofagico, NSCLC, melanoma y pancreatico.

Las publicaciones PCT WO08/008539 y WO09/091374 describen triazolopiridinas y algunos procedimientos de
preparacion de las mismas.

Resumen de la invencion
Un aspecto de la divulgacién es un método de someter (R)-N’-(3-fluoro-5-(1metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-2-(3-(2-

metoxietoxi)-5-oxo-1,6-naftiridin-6(5H)il)propanohidrazida ("HYDZ"):

-
|
S-S
Me—MN %r)
= N Me
| NH
“‘N, I
F (HYDZ),

a una reaccion de deshidratacion con un compuesto de tiofosfetano o un agente deshidratante de fésforo (V) formando
asi (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil}-3-(2-metoxietoxi)- 1,6-naftiridin-5(6H)-
ona ("A"):
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La reaccién de deshidratacién comprende poner en contacto la HYDZ con un compuesto de tiofosfetano o comprende
poner en contacto la HYDZ con un agente deshidratante de fésforo (V). Cuando la reaccion comprende poner en
contacto la HYDZ con un agente deshidratante, la reaccion se puede realizar opcionalmente en presencia de una base.
Ademas, el compuesto A se puede poner en contacto opcionalmente con un acido en condiciones suficientes para
formar una sal del compuesto A. Alternativamente, el compuesto A se puede poner en contacto opcionalmente con un
disolvente rico en agua que tiene un pH de al menos 7 en condiciones suficientes para formar la forma monohidratada
del compuesto A.

En una realizacion, el método comprende formar HYDZ haciendo reaccionar el acido (R)-2-(3-(2-metoxietoxi)-5-oxo-1,6-
naftiridin-6(5H)-il)propanoico ("NAPA"):
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(INAPA)

con 3-fluoro-2-hidrazinil-5-(1-metil- 1H-pirazl-4-il)piridina ("PYRH"):

I'N-‘_\-
Me—N
= | =N
e ~MH:
F (PYRH)

y un reactivo de acoplamiento, y en condiciones suficientes para formar HYDZ:
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NAPA puede ser una sal, que incluye, por ejemplo, HCI, HBr, acido sulfénico, diisopropilamina, o potasio.

En una realizacion, el método comprende formar NAPA mezclando 3-(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin- 5(6H)-ona("NAPH"):
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y una base, en condiciones suficientes para formar NAPA:

0 Me

~ H
Me0™ O | N/\‘I'l'ﬁ
., = 8]
N (NAPA),
10
enlaque R'" es Br, Cl, |, u OTf y R? es COOH o éster de alquilo C1.3, y cuando R? es éster de alquilo C1.3, el método de
formacion de NAPA comprende ademas hidrolizar el éster de alquilo C1.3 para formar un acido.

En una realizacion, el método comprende formar NAPH (i) mezclando un metilnicotinato de formula (1):
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en la que R® es Cl, Br o I, y R* es alquilo con 1,3,5-triazina y una base, en condiciones suficientes para formar una
naftiridinona de formula (l1):

-
N (11,

5 vy

(ii) mezcla de la naftiridinona de formula (ll) con metoxietanol, una base y un catalizador de cobre (I), en condiciones
suficientes para formar NAPH:

o

0
MeQ™ " ~F NH

> =
N

En una realizacién, el método comprende formacion de NAPH que se forma mediante (i) la mezcla de N-(3-formil-4-
10 amino-2-alcoxi)piridina protegida:

P
HM G

S

NZ ~O-R?.
en la que PG es un grupo protector y R® es alquilo, con 1-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)etano-1-sulfonato:
MED%D/\]/DH
5057
y base, en condiciones suficientes para formar una naftiridina de férmula (111):
o-R*
Me0” O Sy

2z
M {111}
15

y (ii) acidificar la naftiridina de férmula (1), en condiciones suficientes para formar NAPH:

0
o _AD
MeO | 2 MH
P
N .

En una realizacion, el método incluye (i) mezcla de 4-amino-2-alcoxipiridina:
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NT TO-R®
en la que R® es un grupo alquilo, con un compuesto de pivaloilo de formula (1V):

a

R '”"‘tB

u (IV),

en la que R® es CI, Br u OC(O)alquilo, y base, en condiciones suficientes para formar N-(2-alcoxipiridin-4-il)pivalamida:

L

N 0-PG .

(ii) mezcla de N-(2-alcoxipiridin-4-il)pivalamida con un reactivo de litio, en condiciones suficientes para formar la N-(3-
formil-4-amino-2-alcoxi)piridina protegida:

P
H P

| % ~CHO
N7 ~0-R?

(iii) mezcla de la N-(3-formil-4-amino-2-alcoxi)piridina protegida con 1-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)etano- 1- sulfonato:
Mel. -~ D/\\{,DH
S047
y base, en condiciones suficientes para formar una naftiridina de férmula (111):
o-R"
meo™ >0 SN

NTN

y

(iv) acidificar la naftiridina de féormula (lll), en condiciones suficientes para formar la 3-(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin-

5(6H)-ona ("NAPH"):
O
ﬁ,_‘,.D =
MeD | NH
2 =
M (INAPH).

En una realizacion, el método incluye (i) mezcla de 3-(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona ("NAPH"):
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O
MeD” ™~
S
M (NAPH),
Me
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y una base, en condiciones suficientes para formar NAPA:
a  Me
0 i
MeQ™ ~ | = N7 CoH
E S
M (NAPA),

enlaque R" es Br, Cl, |, u OTf, y R es COOH o éster de alquilo C1.3, y cuando R? es éster de alquilo C-3 el método de
formacion de NAPA comprende ademas hidrolizar el éster de alquilo C1.3 para formar un acido

(ii) mezcla de NAPA con 3-fluoro-2-hidrazinil-5-(1-metil- 1H-pirazl-4-il)piridina ("PYRH"):

J'N_""
Me=N___
) e
H
F (PYRH)

y un reactivo de acoplamiento, y en condiciones suficientes para formar (R)-N*-(3-fluoro-5-(1metil-1H-pirazol-4-il )piridin-
2-il)-2-(3-(2-metoxietoxi)-5-oxo-1,6-naftiridin-6(5H)il )propanohidrazida ("HYDZ"):

=N
N
s
|
o M
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_
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F (HYDZ);
y

(iii) hacer reaccionar la HYDZ con un tiofosfetano o un agente deshidratante de fosforo (V) en condiciones suficientes
para formar (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il etil)-3-(2-metoxietoxi)-1,6-
naftiridin-5(6H)-ona ("A"):

\f\ @
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Otros aspectos y ventajas seran evidentes para los expertos en el arte a partir de una revisién de la siguiente
descripcion detallada. Si bien los métodos descritos en este documento son susceptibles de realizaciones en diversas
formas, la descripcién a continuacion incluye realizaciones especificas con el entendimiento de que la divulgacion es
ilustrativa y no pretende limitar la invencidon a las realizaciones especificas descritas en este documento. Para las
composiciones y métodos descritos en este documento, se contemplan caracteristicas opcionales, que incluyen pero no
se limitan a componentes, intervalos de composicién de los mismos, sustituyentes, condiciones y etapas, que se
seleccionan entre los diversos aspectos, realizaciones y ejemplos proporcionados en este documento.

Descripcion detallada de la invencién

En este documento se describe la preparacion de (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-
3-il)etil)-3-(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto A), o una sal del mismo (por ejemplo, la sal de HCI):

MeaC —MN

\W\o‘\f\

N, l Al
Me—
*"“' M

F (A),
y la forma monohidratada de los mismos:
N f ‘*
e
E'—N =
F H20 (A 4 H,0).

El compuesto A se prepara ventajosamente a través de la sintesis convergente de tres materiales de partida de
ingredientes farmacéuticos activos (API): 3-(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona ("NAPH"), 3-fluoro-2-hidrazinil- 5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridina ("PYRH"), y un acido o éster S-propionico.

N=
Q Me-’N’, Me
e
Meo™™>C A8 @ NH A
‘-\N e = H' 2 R R
F

NAPH PYRH acido o éster (S)-propidnico,

en la que
R'esBr,Clol,y
R? es COOH o éster de alquilo C1.3

El esquema general para la preparacion del compuesto A se muestra a continuacion. La pureza 6ptica del compuesto A
se controla durante el procedimiento sintético tanto por la calidad de los materiales de partida entrantes como por los
reactivos especificos usados para las transformaciones. La pureza quiral se conserva durante la reacciéon de
acoplamiento (la segunda etapa) y la reaccién de deshidratacion (la tercera etapa).
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El método de preparacion del compuesto A que se describe en este documento ventajosamente da como resultado un
procedimiento robusto, escalable y eficiente.

Definiciones

Los compuestos se pueden identificar ya sea por su estructura quimica y/o nombre quimico en este documento. Cuando
la estructura quimica y el nombre quimico entran en conflicto, la estructura quimica determina la identidad del
compuesto en este documento. Los compuestos descritos en este documento pueden contener uno o mas centros
quirales y/o dobles enlaces y, por lo tanto, pueden existir como estereoisomeros tales como isbmeros de doble enlace
isdbmeros (esto es, isdmeros geométricos), enantiomeros o diasteredmeros. De acuerdo con lo anterior, cualquier
estructura quimica dentro del alcance de la especificacion representada, en su totalidad o en parte, con una
configuracion relativa abarca todos los enantidmeros y estereoisémeros posibles de los compuestos ilustrados, incluida
la forma estereoisoméricamente pura (por ejemplo, geométricamente puro, enantioméricamente puro o
diastereoméricamente puro) y mezclas enantioméricas y estereoisoméricas. Las mezclas enantioméricas y
estereoisoméricas se pueden resolver en sus enantidmeros o estereocisémeros componentes usando técnicas de
separacion o técnicas de sintesis quiral bien conocidas para los expertos en el arte.

Para los propdsitos de la presente divulgacion, los "compuestos quirales" son compuestos que tienen al menos un
centro de quiralidad (esto es, al menos un atomo asimétrico, en particular al menos un atomo C asimétrico), que tienen
un eje de quiralidad, un plano de quiralidad o una estructura de tornillo.

Se cree que las férmulas quimicas y los nombres usados en este documento reflejan correcta y exactamente los
compuestos quimicos subyacentes. La presente divulgacion, sin embargo, proporciona mas que los compuestos,
métodos o realizaciones particulares usados a modo de ilustracién. De este modo, se entiende que las férmulas usadas
en este documento, asi como los nombres quimicos atribuidos a los compuestos indicados correspondientemente,
ilustran realizaciones y no limitan necesariamente lo que proporciona la divulgaciéon a ninguna forma tautomérica
especifica o a cualquier isémero 6ptico o geométrico especifico, a menos que se indique especificamente.

A menos que se indique lo contrario, los términos y abreviaturas usados en esta especificacion incluyen el significado
normal y habitual para aquellos en el campo relevante.

Las abreviaturas particulares, como se usan en la especificacion, corresponden a unidades de medida, técnicas,
propiedades o compuestos de la siguiente manera:

DIPEA di-isopropiletilamina
DMAC N, N-dimetilacetamida
h hora(s)

HCI Acido clorhidrico

H.0 Agua
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HSO3" bisulfito

IPA alcohol isopropilico

Kg y/o kg kilogramo

K2COs3 carbonato de potasio
Ly/o1 litro

MeTHF 2-metil tetrahidrofurano
M molar

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

Min y/o min minutos

mi mililitro(s)

mM milimolar

mmol milimoles

N2 nitrégeno

NaHCO3 bicarbonato de sodio
Na,COs carbonato de sodio
OTf trifluorometanosulfonato (triflato)
RT y/o rt temperatura ambiente
THF tetrahidrofurano

pum micrémetro(s)

Cuando el término "alquilo" abarca radicales lineales o ramificados que tienen de uno a aproximadamente doce atomos
de carbono. Los radicales alquilo incluyen radicales "alquilo inferior" que tienen de uno a aproximadamente seis atomos
de carbono. Los ejemplos de tales radicales incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-
butilo, pentilo, isoamilo, hexilo y similares. También se incluyen radicales alquilo inferior que tienen uno o dos atomos de
carbono. El término C, significa que el grupo alquilo tiene "n" atomos de carbono. Por ejemplo, alquilo C4 se refiere a un
grupo alquilo que tiene 4 atomos de carbono. Alquilo C1.7 se refiere a un grupo alquilo que tiene un nimero de atomos
de carbono seleccionados de uno cualquiera dentro del intervalo completo (esto es, de 1 a 7 atomos de carbono), asi
como todos los subgrupos (por ejemplo, 1-6, 2-7, 1-5, 3-6, 1, 2, 3, 4, 5, 6, y 7 atomos de carbono). Los ejemplos no
limitantes de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo (2-metilpropilo), t-butilo (1,1-
dimetiletil), 3,3-dimetilpentilo y 2- etilhexilo A menos que se indique lo contrario, un grupo alquilo puede ser un grupo
alquilo no sustituido o un grupo alquilo sustituido.

El término "arilo", solo o en combinacion, significa un sistema aromatico carbociclico que contiene uno o dos anillos en
el que dichos anillos pueden estar unidos entre si de manera fusionada. El término "arilo" abarca radicales aromaticos,
que incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo, indenilo, tetrahidronaftilo e indanilo. En ciertas realizaciones, arilo es
fenilo. Dicho grupo "arilo" puede tener 1 a 3 sustituyentes tales como alquilo inferior, hidroxilo, halo, haloalquilo, nitro,
ciano, alcoxi y alquilamino inferior. El fenilo sustituido con -O-CH»-O- forma el sustituyente arilo benzodioxolilo. A menos
que se indique lo contrario, un grupo arilo puede ser un grupo arilo no sustituido o un grupo arilo sustituido.

El término "heteroarilo", como se usa en este documento, se refiere a sistemas de anillos aromaticos monociclicos o
policiclicos (por ejemplo, biciclicos condensados vy triciclicos condensados), en los que se seleccionan de uno a cuatro
atomos en el anillo de oxigeno, nitrdgeno o azufre, y los atomos del anillo restante son carbono, dicho sistema de anillo
esta unido al resto de la molécula por cualquiera de los atomos del anillo. Los ejemplos no limitantes de grupos
heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo,
tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, furanilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzoxazolilo,
bencimidazolilo, y benzotiazolilo. A menos que se indique lo contrario, un grupo heteroarilo puede ser un grupo
heteroarilo no sustituido o un grupo heteroarilo sustituido.

El término "alcoxi" abarca radicales que contienen oxi lineales o ramificados, cada uno con porciones de alquilo de uno
a aproximadamente diez atomos de carbono. En ciertas realizaciones, los radicales alcoxi son radicales "alcoxi inferior"
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que tienen de uno a seis atomos de carbono. Los ejemplos de tales radicales incluyen metoxi, etoxi, propoxi, butoxi y
tert-butoxi. En ciertas realizaciones, son radicales alcoxi inferiores que tienen de uno a tres atomos de carbono. Los
radicales alcoxi pueden estar sustituidos adicionalmente con uno o mas atomos de halo, tales como fltor, cloro o bromo,
para proporcionar radicales "haloalcoxi". En ciertas realizaciones, son radicales haloalcoxi inferiores que tienen de uno a
tres atomos de carbono. Ejemplos de tales radicales incluyen fluorometoxi, clorometoxi, trifluorometoxi, trifluoroetoxi,
fluoroetoxi y fluoropropoxi.

El término "éster alquilico” como se usa en este documento se refiere a un grupo de la formula general:

o

I

OR,

en el que R es un grupo alquilo.

Los términos "exceso enantiomérico" o "ee" se refieren a una medida de pureza usa para sustancias quirales, y reflejan
el grado en que una muestra contiene un enantidmero en cantidades mayores que la otra. Una composicion racémica
(esto es, una composicién que tiene cantidades iguales de enantiomeros diestros y zurdos) tiene un ee del 0%, mientras
que una composicion que comprende enantiomero puro tiene un ee del 100%. Una composicion que comprende el 70%
de un enantiémero y el 30% del otro tiene un ee del 40%.

El término "erosion de ee" se refiere a una disminucion en el ee de una solucién o composicion.

El término "NAPA" se refiere a: (i) acido (R)-2-(3-(2-metoxietoxi)-5-oxo-1,6-naftiridin-6(5H)-il)propanoico, (ii) una sal del
acido (R)-2-(3-(2-metoxietoxi)-5-oxo-1,6-naftiridin-6(5H)-il)propanoico, o (iii) ambos (i) y (ii) juntos.

El término "acido/éster (S)-propidnico" se refiere a (i) un acido propionico con estereoquimica S, (ii) un éster propionico
con estereoquimica S, o (iii) ambos (i) y (ii) juntos.

Se describen realizaciones adicionales en este documento. Las realizaciones descritas ilustran diversos aspectos que
se pueden incluir en realizaciones particulares. Se debe entender que los ejemplos, aunque indican realizaciones
particulares, se dan solo a modo de ilustracién. Los compuestos que se pueden obtener mediante los nuevos métodos
descritos en este documento seran evidentes para los expertos en el arte, describiéndose procedimientos apropiados,
por ejemplo, para proporcionar un compuesto descrito, también se describe como obtener otras triazolopiridinas.

Como la contribucion de la presente divulgacion no se limita a realizaciones o aspectos particulares descritos en este
documento, la divulgacion proporciona a un experto en el arte realizaciones adicionales que incluyen cambios y
modificaciones para adaptarse a diversos usos y condiciones. Por ejemplo, los cambios y modificaciones a los
materiales, métodos de sintesis o procedimientos descritos en este documento seran evidentes para un experto en el
arte.

Como se usa en este documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un”, "una" y "el" incluyen la
referencia plural a menos que el contexto indique claramente lo contrario. De este modo, por ejemplo, una referencia a
"un compuesto” es una referencia a uno o mas compuestos y equivalentes de los mismos conocidos para los expertos
en el arte, y asi sucesivamente. El término "que comprende" esta destinado a ser abierto, que incluye el elemento
indicado (por ejemplo, componente o etapa) pero sin excluir otros elementos.

Cuando los intervalos se usan en este documento para propiedades fisicas, tales como peso molecular o propiedades
quimicas, tales como féormulas quimicas, se pretende que se incluyan todas las combinaciones y subcombinaciones de
intervalos y realizaciones especificas.

Aunque la divulgacion y la descripcion de las realizaciones ilustran la contribucién sobre la técnica anterior, no se
pretende restringir o de ninguna manera limitar el alcance de las reivindicaciones adjuntas a dichos detalles. Las
ventajas y modificaciones adicionales apareceran facilmente para los expertos en el arte. Por lo tanto, la invenciéon en
sus aspectos mas amplios no se limita a los detalles especificos, aparatos y métodos representativos, y ejemplos
ilustrativos mostrados y descritos. De acuerdo con lo anterior, se pueden hacer desviaciones de dichos detalles sin
apartarse del espiritu o alcance del concepto de la invencion general. Los expertos en el arte apreciaran que se pueden
hacer numerosos cambios y modificaciones a las realizaciones descritas y que tales cambios y modificaciones estan
dentro del alcance de la presente divulgacion.

Preparacion del compuesto A

En un aspecto, se proporciona en este documento un método de preparacion del compuesto A, sales del compuesto A,
y la forma monohidratada del compuesto A. El compuesto A se puede preparar a partir de los materiales de partida de
NAPH, PYRH y acido/éster S-propidnico en tres etapas. En primer lugar, el NAPH y el acido/éster S-propidnico
experimentan una reaccion de alquilacion Sy2 para dar como resultado acido/éster (R)- 2-(3-(2-metoxietoxi)-5-oxo-1,6-
naftiridin-6(5H)-il)propanoico. El material de partida de acido S-propidnico produce el acido (R)-2-(3-(2-metoxietoxi)-5-
oxo-1,6-naftiridin-6(5H)-il)propanoico ("NAPA") en una sola etapa. El material de partida de éster S-propidnico produce
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primero el analogo de éster de NAPA, y posteriormente se hidroliza para formar NAPA. Durante el tratamiento, el acido
puede formar opcionalmente una sal (por ejemplo, HCI o acido 2-naftalenosulfénico).

Etapa 1:
o O Me
0 Me 0 R
MeO™ "~ I G- N
= | o R'" "R = | o (8]
N M
NAPH acido/éster

(5)-halopropionico
5 enlaqueR'esBr, Cl, |, u OTf; y R2 es COOH o éster de alquilo C1.3, ¥

cuando R? es éster de alquilo C1.3, el método de formacion de NAPA o la sal del mismo comprende ademas hidrolizar el
eéster de alquilo C4.3 para formar un acido.

En segundo lugar, NAPA y PYRH se unen para formar (R)-N’-(3-fluoro-5-(1metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-2-(3-(2-
metoxietoxi)-5-oxo-1,6-naftiridin-6(5H)il)propanohidrazida ("HYDZ").

10 Etapa 2:
Dy
Mel | M
o Me N =
b P |
A0 OH Mea—N
SO @ O SRR o
e i 0 g
N . _NH, Me—N,___ -"'NO e
Fon Il NH
RN
H
F
NAPA PYRH HYDZ

En tercer lugar, HYDZ se deshidrata para formar el compuesto A.

Etapa 3:

Meo™ >C i =N

Mel, ==
\.—-—-'\
| o N
0 M M
M= o ) deshidratacion N «iMe
M'E-—'N e P HME . Me.—-” e P
N N
| WH _ N
T, H . N
F
HYDZ A

15 La forma de base libre del compuesto A se puede cristalizar como una sal o un monohidrato.

Etapa 1: Alquilaciéon de NAPH para formar NAPA

La primera etapa en la preparacion del compuesto A es la alquilacién de NAPH para formar NAPA. El producto NAPA
de la reaccion de alquilacion se produce como una base libre y es ventajosamente estable.

De este modo, un aspecto de la divulgacion proporciona un método de preparacion de NAPA que comprende la mezcla
20 de 3-(2-metoxietoxi)- 1,6-naftiridin-5(6H)-ona ("NAPH"):

11
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=
M (NAPH),

y una base, en condiciones suficientes para formar NAPA:

O Me
P - OH
Mel N
1408
N (NAPA),

5 R? es COOH o éster de alquilo C1.3;

enlaqueR'esBr, Cl, I, uOTf;y

y cuando R? es éster de alquilo C1.3, el método de formacion de NAPA o la sal del mismo comprende ademas hidrolizar
el éster de alquilo C+1.3 para formar un acido.

El compuesto,

Me

X

L]

R1
10 representa un acido (S)-propidnico y/o éster (S)-propidnico ("acido/éster (S)-propiénico"). Cuando

Me

L

es un acido (esto es, R? es COOH), NAPA se forma en una etapa:

R "R?

QO
e
MEOWD\{ i NH . 1‘1\ base
W P R'” "COOH

NAPH acido {S)=propidnico NAPA

Cuando

Me

BN

R1 TR

15

es un éster (esto es, R? es éster alquilo C1.3), entonces se forma el analogo de éster de NAPA, que se puede hidrolizar
para formar NAPA.
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9 O Me
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| | s . ;
S J R TCOOC sl S J o
NAPH éster de L
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i ¥
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La alquilacion Sny2 de NAPH para formar NAPA se produce con una inversion de la estereoquimica del material de
partida de acido/éster (S)-propiénico para formar el enantiomero R de NAPA. Por lo tanto, la sintesis de NAPA descrita
en este documento es ventajosamente estereoselectiva. Sin embargo, la alquilacion estereoespecifica de las
naftiridinonas, tales como la NAPH, es un desafio porque las naftiridinonas tienen impedimento estérico, tienen una
nucelofilicidad reducida, el material de partida y el producto son sensibles a la epimerizacion y tienen dos nucledfilos (los
atomos de nitrégeno y oxigeno de la amida; por lo tanto, potencialmente podria ocurrir ya sea O-alquilacién o N-
alquilacién). Por lo tanto, se describe en este documento un método para alquilar estereocespecificamente un NAPH con
buen rendimiento y con alta pureza optica.

El grado de alquilacion de una naftiridinona, asi como la selectividad de alquilacion N/O (N-alquilacién frente a O-
alquilacién), puede depender de la base usada en la reaccion. La base usada para la reaccion de alquilacion descrita en
este documento puede ser una base inorganica fuerte, por ejemplo, un tert-butdxido metalico con un catién acido de
Lewis. Como ejemplos especificos, la base puede ser KOtBu, NaOtBu, LiOtBu, Mg(OtBu),, Al(OtBu)s, NaOSiMes,
Cs2CO3, bis(trimetilsilillamida de potasio ("KHMDS"), bis(trimetilsilil)amida de sodio ("NaHMDS"), bis(trimetilsilil)amida
de litio ("LiHMDS"), o combinaciones de los mismos. En un aspecto, la base se pueda seleccionar entre KOtBu,
NaOtBu, NaOSiMes, CsCO3, LiOtBu, Mg(OtBu),, Al(Ot- Bu)s, o combinaciones de los mismos; en otro aspecto, la base
puede ser Cs,COs.

La base puede incluir magnesio. El uso de una base que incluye Mg resulta ventajosamente en una mayor reactividad y
menor erosion del ee. Sin estar sujeto a ninguna teoria en particular, el magnesio es oxdfilo y se une selectivamente al
atomo de oxigeno de la amida en NAPA (en lugar de al atomo de nitrégeno de la amida). Como resultado, el atomo de
nitrégeno en la amida de NAPA es mas reactivo en la reaccién de alquilacién, y la reaccion puede lograr una alta
selectividad de N-alquilacion. Ademas, sin estar unido a ninguna teoria en particular, el magnesio interactia con el
carboxilato del material de partida. Por lo tanto, un material de partida de acido (S)-propiénico reacciona mas
rapidamente que un material de partida de éster (S)-propionico.

La base puede ser una combinaciéon de NaOtBu y Mg(OtBu), y/o KOtBu y Mg(OtBu),. Estas combinaciones,
particularmente KOtBu y Mg(OtBu),, dan como resultado una excelente selectividad N/O y una alta pureza 6ptica para la
reaccion de alquilacion Sy2. Se ha encontrado que ciertas bases débiles estan inactivas, incluida iProNEt. Se ha
encontrado que ciertas bases de 6xido de metal dan como resultado una conversion incompleta, pureza éptica variable
del producto y baja selectividad de N/O.

Con respecto al material de partida de acido/éster (S)-propidnico, R puede ser Br, Cl, | u OTf. En un aspecto, R puede
ser Br o Cl. Por ejemplo, el acido/éster (S)-propiénico puede incluir

Me Me

Br"’L‘R? ¢ ’LRE_

, CI

En otro aspecto, R' es | u OTf.

El R? del material de partida de acido/éster (S)-propionico puede ser COOH. En estas realizaciones, el acido/éster (S)-
propiénico puede ser
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e Me Me
Br)\WDH o /[\I_rDH | OH
O . 8] , O 9]

Por ejemplo, el acido (S)-propidnico puede ser

e M
OH CH
Br CI/!\’-r
o o o

La forma acida del material de partida del acido/éster (S)-propiénico es ventajosa porque la formacion de NAPA se
puede realizar en una etapa, y porque el grupo carboxilo del material de partida puede interactuar con una base de
magnesio.

El R? del acido/éster (S)-propionico puede ser éster de alquilo Ci3, tal como OMe, OEt, OPr u OiPr. En estas
realizaciones, el acido/éster (S)-propidnico puede ser

e

OM
oy

o)

1

e Me ke Me e e
cl)\”’DME I)\H,OME Tm)\rwe Br)\erEt CI,I\H/DEt |/'\,fOEt
o) 0 . 0 , o . 0o . o .

o}
Me
o o8
o
Por ejemplo, el acido (S)-propidnico puede ser
Me Me
o )\WDME o /l\erMe

o) ° 0

Cuando se usa éster (S)-propiénico como material de partida, el producto de éster resultante se hidroliza para producir
NAPA (el acido) en una segunda etapa. La hidrélisis puede ocurrir en condiciones acidas, tales como en presencia de
HCI, AcOH o una combinacién de los mismos. El acetato de alquilo se puede formar in situ durante el procedimiento de
hidrdlisis, pero se puede eliminar para lograr una buena conversion (por ejemplo, mas de aproximadamente 90%).

La reaccion de alquilacion puede ocurrir en cualquier disolvente apropiado. El disolvente puede ser, por ejemplo, un
disolvente de éter (por ejemplo, tetrahidrofurano ("THF"), 2-metiltetrahidrofurano, tetrahidropirano), tolueno o acetonitrilo.

La reaccion para formar NAPA puede ocurrir a cualquier temperatura apropiada. Por ejemplo, la reaccion puede ocurrir
a una temperatura en un intervalo de 20 °C a 80 °C, o de 25 °C a 60 °C, o de 25 °C a 45 °C, o de 25 °C a 35 °C. Una
temperatura mas baja es mas éptima para disminuir la erosion de ee.

En general, la reaccion de alquilacion puede incluir la alquilacion de NAPH con acido (S)-2-bromopropiénico o acido (S)-
2-cloropropioénico en THF, usando NaOtBu/Mg(OtBu), o KOtBu/Mg(OtBu), como base. En estas realizaciones, la
reaccion de alquilacion puede ocurrir dentro de los intervalos descritos anteriormente, o a una temperatura de
aproximadamente 25 a 35 °C. La proporcion de base de magnesio a la base de sodio o potasio puede estar en un
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intervalo de aproximadamente 1.5:1 a 2.5:1, por ejemplo aproximadamente 2:1. En una clase de realizaciones, la
proporcion de NAPH a acido (S)-2-cloropropionico es aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:2.5, o
aproximadamente 1:1.5.

El producto NAPA de base libre se puede poner en contacto con un acido o una base apropiados para formar una sal.
Por ejemplo, la base libre se puede poner en contacto con un acido seleccionado de HCI, HBr, un acido sulfénico, una
diisopropilamina o un catién potasio. El acido sulfénico puede ser, por ejemplo, acido 2-naftalenosulfonico ("NSA"),
acido 1-naftalenosulfénico o acido m-xilenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido bencenosulfénico, acido 2-
nitrobencenosulfénico, acido 2,5-diclorobencenosulfénico, acido (-)- 10-canforsulfonico, acido (+)-canfor-10-sulfénico,
acido p-clorobencenosulfénico, acido metanosulfénico, o combinaciones de los mismos. Por ejemplo, NAPA se puede
poner en contacto con acido acuoso 2-naftalenosulfonico para formar la sal.

Los materiales de partida de acido/éster (S)-propionico son bien conocidos en la técnica y estan disponibles
comercialmente en alta pureza enantiomérica de varios proveedores (por ejemplo, de SigmaAldrich). EI material de
partida de triflato se puede preparar por reaccién de lactato de metilo con piridina Tf,O en diclorometano. El subproducto
de sal de triflato de piridinio cristaliza de la solucion de reaccion tras la adicion de metil tert-butil éter, y se puede eliminar
por filtracién. El filtrado resultante tiene una pureza apropiada para su uso en la reaccién de alquilacion. La pureza
optica del producto triflato es alta (por ejemplo, superior al 98% ee), pero puede disminuir con el tiempo.

La sal de NAPA resultante se puede purificar por cualquier método de purificacion apropiado, por ejemplo por
cristalizacion, como se describe con mas detalle en la seccién de ejemplos.

En vista de las ensefianzas en este documento, la alquilacion de NAPH puede ser de alto rendimiento (por ejemplo, 95-
97% crudo y 80-90% aislado), y el producto NAPA puede tener una excelente pureza (por ejemplo, mas del 98%). Por
ejemplo, la alquilacién de NAPH para formar NAPA puede tener un rendimiento de al menos aproximadamente 80%, al
menos aproximadamente 90%, al menos aproximadamente 95%, o al menos aproximadamente 97%. La pureza del
producto de NAPA puede ser al menos aproximadamente 95%, al menos aproximadamente 97%, al menos
aproximadamente 99% o al menos aproximadamente 99.5%. Adicionalmente, la reaccion puede dar como resultado un
producto NAPA que tiene alta pureza éptica (por ejemplo, 90-97% ee). La pureza 6ptica de NAPA puede ser al menos
aproximadamente 90%, al menos aproximadamente 95%, al menos aproximadamente 97%, al menos aproximadamente
99%, o al menos aproximadamente 99.5% ee.

Etapa 2: Acoplamiento de NAPA y PYRH para formar HYDZ

La segunda etapa de la preparacion del compuesto A es el acoplamiento de NAPA con PYRH para formar HYDZ.

Meo™™>-C I =N

O Me N =
B §o |
.-""‘-\.‘_'_..-l-::I o OH Me—M
MeO | NTY T s N PN
o - 0 Pl 0
M o N,HHE We—M s P '-;ME
Forma de sal g H ) NH
=N
H
F
HAPA PYRH HYDZ

El acoplamiento de NAPA y PYRH para formar HYDZ se produce haciendo reaccionar el grupo carboxilo en NAPA con
el grupo amino en PYRH a través de un agente de acoplamiento para formar un enlace amida. Los expertos en el arte
conocen bien los métodos de acoplamiento de un grupo carboxilo y un grupo amino para formar un enlace amida.
Véase, por ejemplo, Hermanson, Bioconjugate Techniques, 2" ed, (2008).

De este modo, otro aspecto proporcionado en este documento es un método que comprende hacer reaccionar el acido
(R)-2-(3-(2-metoxietoxi)-5-oxo-1,6- naftiridin-6(5H)-il)propanoico o una sal del mismo ("NAPA") con 3-fluoro-2-hidrazinil-
5-(1-metil-1H-pirazl-4-il)piridina ("PYRH") y un reactivo de acoplamiento, y en condiciones suficientes para formar HYDZ.

Se puede usar NAPA en su base libre (esto es, forma zwitteridnica) para la reacciéon de acoplamiento.

El NAPA se puede usar en forma de sal para la reaccion de acoplamiento. La forma de sal de NAPA puede incluir HCI,
HBr, un acido sulfénico, una diisopropilamina o un catién potasio. El acido sulfénico puede ser, por ejemplo, acido 2-
naftalenosulfénico ("NSA"), acido 1-naftalenosulfénico o acido m-xilenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido 2-nitrobencenosulfénico, acido 2,5-diclorobencenosulfénico, acido (-)-10-canforsulfénico, acido
(+)-canfor-10-sulfonico, acido p-clorobencenosulfénico, acido metanosulfénico, o combinaciones de los mismos.
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En general, en la reaccion de acoplamiento, NAPA puede incluir HCI o un acido sulfénico (por ejemplo, NAPA/HCI o
NAPA/acido 2-naftalenosulfonico). Los acidos sulfénicos (por ejemplo, acido 2-naftalenosulfénico) dieron como resultado
inesperadamente una mejora de ee durante el aislamiento de la HYDZ.

La reaccién de acoplamiento puede continuar usando cualquier reactivo de acoplamiento de amida apropiado. Por
ejemplo, el reactivo de acoplamiento puede ser un reactivo de carbodiimida, un reactivo de fosfonio, un reactivo de
uronio, un reactivo de imonio, un reactivo de imidazolio, un reactivo de organofosforado, un reactivo de cloruro de acido,
un reactivo de cloroformiato o un reactivo de piridinio. Véase, por ejemplo, Han & Kim, Tetrahedron Report 60:2447-
2467 (2004); Montalbetti andn Falque, Tetrahedron 61:10827-10852 (2005).

La carbodiimida puede ser N, N'diciclohexilcarbodimida ("DCC"), 1,3-diisopropilcarbodiimida ("DIC"), 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil) carbodiimida ("EDC"), o e isopropilcarbodimida ("CIC"), por ejemplo.

El reactivo de fosfonio puede ser hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio ("BOP") o
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio ("PyBOP"), por ejemplo.

El reactivo de uronio puede ser hexafluorofosfato de 1-[Bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-
oxido ("HATU") o hexafluorofosfato de O-(Benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio ("HBTU"), por ejemplo.

El reactivo de imidazolio puede ser 1,1'-carbonildiimidazol ("CDI"), por ejemplo.
El reactivo de cloruro de acido puede ser cloruro de pivaloilo o cloruro de 2, 4, 6-trimetilbenzoilo, por ejemplo.
El reactivo de cloroformiato puede ser cloroformiato de etilo o cloroformiato de isobutilo, por ejemplo.

En un aspecto, el reactivo de acoplamiento se puede seleccionar de HATU y/o EDC. El uso de EDC es ventajoso
porque no tiene problemas de racemizacion o rendimiento. Por ejemplo, CDI puede dar como resultado altos niveles de
epimerizacion en el producto hidrazida; el etil y el cloroformiato, el cloroformiato de isobutilo, el cloruro de pivaloilo y el
cloruro de 2, 4, 6-trimetilbenzoilo pueden dar lugar a racemizacion y a un rendimiento disminuido. En otro aspecto, el
reactivo de acoplamiento se puede seleccionar de HBTU, BOP y/o DCC.

El reactivo de acoplamiento puede estar presente en una cantidad en un intervalo de aproximadamente 1.0 equivalente
a aproximadamente 1.8 equivalentes, o aproximadamente 1.0 equivalentes a aproximadamente 1.5 equivalentes (por
ejemplo, 1.1, 0 1.2, 0 1.3, 0 1.4, 0 1.5 equivalentes). En un aspecto, el reactivo de acoplamiento esta presente en una
cantidad de aproximadamente 1.2 equivalentes. En otro aspecto, el reactivo de acoplamiento esta presente en una
cantidad de aproximadamente 1.3 equivalentes.

La reaccion de acoplamiento se puede realizar en presencia de un aditivo de acoplamiento. Los aditivos de
acoplamiento son conocidos en la técnica y se puede usar uno cualquiera apropiado para la formacién de HYDZ. Por
ejemplo, el aditivo de acoplamiento puede ser un benzotriazol.

Ejemplos de aditivos de acoplamiento incluyen benzotriazoles, dicarboximidas y succinimidas. En un aspecto, los
aditivos de acoplamiento incluyen uno o mas de N-hidroxisuccinimida ("HOSu"), N-hidroxi-5-norborneno-2,3-
dicarboximida ("HONB"), 1-hidroxibenzotriazol ("HOBt"), 6-cloro-1-hidroxibenzotriazol ("CI-HOBt"), o 1-hidroxi-7-
azabenzotriazol ("HOALt"). En otro aspecto, el aditivo de acoplamiento comprende HOBY; en otro aspecto mas, el aditivo
de acoplamiento comprende HOSu.

La reaccion de acoplamiento puede ocurrir opcionalmente en presencia de una base, por ejemplo, una base de amina
terciaria. Las bases apropiadas para reacciones de acoplamiento son bien conocidas en la técnica. En un aspecto, la
base se selecciona de N,N-diisopropiletilamina ("DIEA") trietilamina ("TEA"), N-metilmorfolina ("NMM"), y combinaciones
de los mismos. En una clase de realizaciones, por ejemplo cuando NAPA se usa en su forma zwitteridnica, la base
puede estar ausente de la reaccién de acoplamiento. En otras clases de realizaciones, se puede incluir una base en la
reaccion de acoplamiento.

La base puede estar presente en una cantidad de al menos aproximadamente 1 equivalente, por ejemplo.
Ventajosamente, cuando la base esta presente en una cantidad de mas del 1 equivalente, la racemizacion se puede
minimizar a menos del 1% ee. Cuando la base esta presente en una cantidad de menos de 1 equivalente, se observo
racemizacion de mas del 2% ee.

La reaccion de acoplamiento puede ocurrir en un disolvente aprético, por ejemplo acetonitrilo, diclorometano,
tetrahidrofurano, dimetilacetamida ("DMAC"), o una combinacién de los mismos. En un aspecto, el disolvente aprético
comprende DMAc. DMAc también es ventajosamente un buen disolvente para la recristalizacion y el aislamiento del
producto HYDZ. En otro aspecto, el disolvente aprético comprende acetonitrilo.

La reaccion de acoplamiento puede ocurrir a cualquier temperatura que permita que la reaccién proceda con una buena
conversion. Por ejemplo, la reaccién de acoplamiento puede ocurrir a una temperatura en un intervalo de 10 °C a 30 °C,
0 15 °C a 25 °C, o 20 °C. La reaccion de acoplamiento también puede ocurrir a una temperatura en un intervalo de
aproximadamente 0 °Ca10°C,02°Ca8°C,05°C.
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En un tipo de realizacién, la reaccién de acoplamiento se puede realizar usando EDC como el reactivo de acoplamiento,
HOBt como el aditivo de acoplamiento, DIEA como la base y DMAc como el disolvente. El orden de adicion de los
reactivos puede afectar el rendimiento del producto, la pureza y la pureza optica. De este modo, el orden de adicién
puede ser: (1) acido NAPA/2-naftalenosulfénico, DMAc, HOBt; (2) DIEA, (3) PIRH, (4) EDC. En los experimentos,
cuando se agregd NAPA por ultima vez, se demostré que la conversion era pobre debido a la reaccién de EDC y PYRH.
En los experimentos, cuando se agregé PYRH al final, se observd una racemizacion significativa. En experimentos,
cuando se agregd DIEA después de PYRH, result6 una mezcla de reaccién espesa. No se produjo reaccion de
acoplamiento en ausencia de EDC. Por lo tanto, EDC se puede agregar al final para comenzar la reaccion. En estas
realizaciones, el acido NAPA/2- naftalenosulfénico, HOBt y DMAc pueden estar presentes en una cantidad de
aproximadamente 1.0 equivalente, aproximadamente 1.0 equivalente, y aproximadamente 4.6 volumenes,
respectivamente, por ejemplo. La DIEA puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 1.0 equivalente a
aproximadamente 1.2 equivalentes (por ejemplo, 1.05 equivalentes), por ejemplo. EI PYRH puede estar presente en una
cantidad de aproximadamente 1.1 equivalentes, por ejemplo. EI EDC puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 1.0, 0 1.1, 0 1.2, 0 1.3, 0 1.4, 0 1.5 equivalentes, por ejemplo (por ejemplo, 1.2 0 1.3 equivalentes). El
EDC se puede agregar lentamente a la mezcla de reaccion (por ejemplo, 4 porciones durante 1 hora).

La HYDZ se puede cristalizar ventajosamente directamente de la soluciéon de reaccion tras la adicion de agua con alta
pureza Optica.

Adicionalmente, el producto HYDZ se puede purificar por cualquier método apropiado conocido en la técnica. Por
ejemplo, el producto HYDZ se puede cristalizar en agua y DMAc, como se describe adicionalmente en la seccién de
ejemplos.

A la vista de las ensefianzas en este documento, la reaccién de acoplamiento se puede hacer para dar como resultado
un producto HYDZ estable con buen rendimiento (por ejemplo, mas del 95% en bruto, y aproximadamente 78% -84%
aislado). Por ejemplo, la formaciéon de HYDZ a partir de NAPA y PYRH puede dar como resultado un rendimiento de al
menos aproximadamente 75%, al menos aproximadamente 85%, al menos aproximadamente 90%, o al menos
aproximadamente 95%. La pérdida del rendimiento en bruto al rendimiento aislado se debe a una cristalizacion
incorporada que permite una mejora en ee de mas del 99% a aproximadamente el 100%. Por lo tanto, la pureza 6ptica
de HYDZ puede ser ventajosamente al menos aproximadamente 99%, al menos aproximadamente 99.5%, al menos
aproximadamente 99.7%, al menos aproximadamente 99.9%, o aproximadamente 100% ee. La pureza de HYDZ que
resulta del acoplamiento de NAPA y PYRH puede ser excelente (por ejemplo, al menos aproximadamente 95%, al
menos aproximadamente 97%, al menos aproximadamente 99% al menos aproximadamente 99.5%, o
aproximadamente 100%).

Etapa 3: deshidratacion de HYDZ para formar el compuesto A

La tercera etapa de la preparacion del compuesto A es la deshidratacion de HYDZ para formar el compuesto A:

Meo™ >0 | =N
- Me '_._.N
| \_..--—‘\D \ ) A
N 8] M N M
£ 0 . dechidratacion ;o= o Me
Me=MN,_ “Me —_—= Me—N, 0
“ N W 7Y
-.“\“ H} '\-;_\_‘_ --...Nr
F F
HYDZ A

En particular, la tercera etapa de la preparacion del compuesto A es la deshidratacion de la hidrazina en HYDZ para
formar el compuesto A, un compuesto que tiene un nucleo de bicicleta de triazolopiridina. El compuesto A se puede
aislar como una forma de sal (por ejemplo, sal de HCI) o en una forma monohidratada, y es estable al aire, la humedad
y la temperatura elevada.

De este modo, otro aspecto proporcionado en este documento es un método que incluye someter (R)-N'-(3-fluoro-5-
(1metil-1Hpirazol-  4-il)piridin-2-il)-2-(3-(2-metoxietoxi)-5-oxo-1,6-naftiridin-6(5H)il)propanohidrazida ("HYDZ") a una
reaccion de deshidratacion con ya sea un compuesto de tiofosfetano o un agente deshidratante de fésforo (V) formando
asi (R)- 6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il )etil }-3-(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin- 5(6H)-
ona ("A").

17



10

15

20

25

30

35

40

ES 2753374 T3

Se pueden usar un numero de reactivos para la reaccion de deshidratacion, los métodos de las reivindicaciones
implican una reaccion de deshidratacion con ya sea un compuesto de tiofosfetano o un agente deshidratante de fésforo
(V). HYDZ tiene un centro quiral adyacente al carbono carbonilico, que es particularmente susceptible a la
epimerizaciéon. Por lo tanto, retener el centro quiral de HYDZ durante la deshidratacion puede ser un desafio. Se
describen en este documento métodos para realizar la deshidratacion de HYDZ para formar el compuesto A, mientras
se retiene el centro quiral de HYDZ.

Ruta 1: deshidratacion mediada por tiofosfetano

La HYDZ se puede deshidratar poniéndolo en contacto con un compuesto de tiofosfetano. EI compuesto de tiofosfetano
puede ser un compuesto de 2,4-bis(aril)-1,3-ditia-2,4-difosfetano 2,4-disulfuro, por ejemplo. Con calentamiento, el
compuesto de tiofosfetano se puede experimentar una reaccion de apertura del anillo para formar dos iluros reactivos de
ditiofosfina, como se muestra en las estructuras parciales a continuacion. Véase Lawson et al., Tet. Lett 41:4533-4536
(2000) y Fehrentz et al, Tet Lett 47:7591-7594 (2006)).

S\."SQ ﬁ

R —-z‘r\@
L = 57+

-

El compuesto de 2,4-bis(aril)-1,3-ditia-2,4-difosfetano 2,4-disulfuro puede ser el reactivo de Lawesson o el reactivo de

Belleau:
OMe COPh
s, LI s, LI
SR v P
<, Y
MaD PhO

Reactivo de Lawesson Feactivo de Belleau

En un aspecto, se puede usar el reactivo de Lawesson; en otro aspecto, se puede usar el reactivo de Belleau.

La formacion del compuesto A al poner en contacto HYDZ con un compuesto de tiofosfetano puede tener varias
ventajas. La deshidratacion puede ocurrir rapidamente, con selectividad para el producto deseado. La selectividad se
debe al reactivo, reactivo oxoéfilo de 3 coordenadas P(lll) que se forma en soluciéon. El pH de la solucién de reaccion es
bajo; por lo tanto, la deshidratacion se produce con una erosién minima de la pureza 6ptica. Adicionalmente, los
subproductos de deshidratacion se pueden eliminar facilmente, y la deshidratacién puede resultar ventajosamente en un
alto rendimiento.

Varias condiciones de reaccion pueden afectar la conversion de la reaccion de deshidratacion y la pureza optica del
compuesto A, por ejemplo, la temperatura de la reaccion, el orden de adicion de los reactivos, el método de adicion y los
equivalentes del compuesto de tiofosfetano.

Por ejemplo, la temperatura de la reaccion de deshidrataciéon puede estar en un intervalo de 35 °C a 70 °C, 0 de 40 °C a
60 °C, o de 45 °C a 55 °C. Cuando la temperatura de la reaccion de deshidratacion es de 45 °C a 55 °C (por ejemplo, 50
°C), no existe una lechada gomosa y se obtiene una buena pureza éptica. Por lo tanto, se puede dejar que la reaccion
de deshidratacion envejezca a aproximadamente 45 °C a 55 °C, hasta que se consuman los intermedios reactivos, que
generalmente son varias horas (por ejemplo, al menos 2 horas, al menos 3 horas o al menos 4 horas). Cuando los
intermedios reactivos no se consumen lo suficiente, pueden persistir en la etapa de aislamiento y desencadenar la
descomposicion del compuesto A (por ejemplo, descomposicion de HCI) mediante la eliminacién de la cadena lateral de
metoxietilo.

La reaccion de deshidratacion se puede realizar haciendo una suspension del compuesto de tiofosfetano (por ejemplo,
en acetonitrilo), y agregando la HYDZ a la lechada. Cuando se agrega la HYDZ a una lechada del compuesto de
tiofosfetano, se produce poca o ninguna pérdida de pureza 6ptica del compuesto A resultante. Alternativamente, el
compuesto de tiofosfetano se puede agregar a una lechada de HYDZ. Sin embargo, en un ejemplo de este tipo de
realizacion, se encontré que la pureza 6ptica del compuesto A era menor.

La HYDZ se puede agregar a la lechada de tiofosftano en porciones o como una lechada por si misma.
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El compuesto de tiofosfetano puede estar presente en la reaccién de deshidrataciéon en una cantidad de al menos
aproximadamente 0.4 equivalentes, o al menos aproximadamente 0.45 equivalentes, o al menos aproximadamente 0.5
equivalentes, por ejemplo, o una cantidad en un intervalo de aproximadamente 0.4 equivalentes a aproximadamente
0.65 equivalentes, o aproximadamente 0.45 equivalentes a aproximadamente 0.65 equivalentes, o aproximadamente
0.5 equivalentes a aproximadamente 0.55 equivalentes. Por ejemplo, el tiofosfetano puede estar presente en una
cantidad de al menos aproximadamente 0.5 equivalentes, o un intervalo de aproximadamente 0.5 equivalentes a
aproximadamente 0.55 equivalentes.

Por ejemplo, la reaccion de deshidratacion se puede realizar haciendo una lechada de aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 0.6 equivalentes del compuesto de tiofosfetano (por ejemplo, 0.52 equivalentes) en acetonitrilo a
aproximadamente 20 °C, agregando HYDZ en porciones a la lechada sobre una o dos horas, y calentando la
composicion resultante a aproximadamente 50 °C hasta que ocurra aproximadamente un 99% de consumo de HYDZ.
Por lo tanto, en un aspecto, la reaccién de deshidratacion se realiza haciendo una lechada del compuesto de
tiofosfetano y agregandole HYDZ.

En otro aspecto, la reaccion de deshidratacion se puede realizar mezclando el compuesto de tiofosfetano, HYDZ y el
disolvente juntos, y luego calentando la composicion resultante, sin usar una lechada.

La forma monohidratada de base libre cristalina del compuesto A se puede aislar directamente de la solucién de
reaccion de deshidratacion. Un disolvente de cristalizacion rico en agua con pH 7 o mayor (por ejemplo, una solucién de
acetonitrilo/agua que tiene aproximadamente 80% a aproximadamente 90% de agua) puede extinguir cualquier
compuesto de tiofosfeno residual, facilitar la eliminacién de los subproductos del acido tiofosfénico como una sal y
facilitar la eliminacién del enantiGmero menor.

Por ejemplo, la forma monohidratada de base libre del compuesto A se puede aislar concentrando la solucion de
reaccion (por ejemplo, a aproximadamente tres volimenes o menos), y luego agregando a la solucion de reaccion
K2CO3 (por ejemplo, aproximadamente 1.1 equivalentes de un 10 % en peso de solucién) junto con agua (por ejemplo,
aproximadamente cuatro volumenes). La solucidon resultante se puede sembrar con la forma monohidratada del
compuesto A (por ejemplo, aproximadamente 1% en moles), envejecer (por ejemplo, durante aproximadamente 1 hora),
introducida en agua adicional (por ejemplo, aproximadamente cuatro voliUmenes) y envejecer (por ejemplo, hasta se
obtiene una concentracion de sobrenadante de menos de aproximadamente 8 mg/mL). Los cristales resultantes de la
forma monohidratada de base libre del compuesto A cumplen ventajosamente los requisitos de pureza requeridos para
uso preclinico y clinico (por ejemplo, mas de aproximadamente 99.5% de pureza y mas de aproximadamente 99.9%
ee). Por ejemplo, la pureza puede ser al menos aproximadamente el 99.5%, o al menos aproximadamente el 99.7%, o
al menos aproximadamente el 99.9%, o aproximadamente el 100%; y la pureza optica puede ser al menos
aproximadamente 99.9% o aproximadamente 100%. Por lo tanto, no necesitan ser recristalizados. Sin embargo, los
cristales se pueden recristalizar para mejorar ain mas la pureza. La formacién de la forma monohidratada del
compuesto A se describe adicionalmente en la seccion de ejemplos.

En otras realizaciones, el compuesto A se puede aislar como una sal, por ejemplo una sal farmacéuticamente aceptable.
De este modo, en este documento se proporciona un método de preparacion de una sal del compuesto A que
comprende poner en contacto el compuesto A con un acido en condiciones suficientes para formar la sal del compuesto
A. El acido puede ser cualquier acido apropiado. Por ejemplo, el acido se puede seleccionar del grupo que consiste en
acido clorhidrico, acido fosférico, acido canforsulfénico, acido 2-naftilsulfénico, acido metanosulfénico, acido
bencenosulfénico y derivados de los mismos, acido succinico, acido tartarico, acido fumarico y acido maleico. La sal del
compuesto A se puede preparar sometiendo la solucidn de reaccién a un tratamiento, y agregando acido concentrado a
la solucién resultante, sembrando opcionalmente la solucion con una sal del compuesto A, y agregando antidisolvente a
la solucién opcionalmente sembrada.

La sal de HCI del compuesto A, por ejemplo, se puede preparar sometiendo la solucién de reacciéon a un tratamiento
(por ejemplo, un KoCO3, como se describe anteriormente), y luego agregando HCI concentrado a la solucién inactivada.
La solucién resultante se puede sembrar opcionalmente con la sal de HCI del compuesto A, y se puede agregar
antidisolvente a la solucion para iniciar la cristalizacion. En particular, la solucion sembrada se puede envejecer a
temperatura elevada (por ejemplo, 70 °C) durante un periodo de tiempo (por ejemplo, al menos aproximadamente 15
minutos) para garantizar que la semilla surta efecto y luego se enfria (por ejemplo, a aproximadamente 20 °C) durante
un periodo de aproximadamente una hora, antes de agregar el antidisolvente (por ejemplo, heptano) a la solucién
enfriada para el envejecimiento a la temperatura enfriada. Los cristales resultantes de la sal de HCI del compuesto A se
pueden aislar y secar. La formacion de la sal de HCI del compuesto A se describe adicionalmente en la seccion de
ejemplos.

La reaccion de deshidratacion de HYDZ usando un compuesto de tiofosfetano puede dar como resultado un alto
rendimiento del compuesto A o una sal del mismo (por ejemplo, mas del 99% en bruto y aproximadamente el 88%
aislado). Por ejemplo, el rendimiento puede ser al menos aproximadamente 80%, al menos aproximadamente 90%, al
menos aproximadamente 95%, o al menos aproximadamente 99%. Adicionalmente, la pureza del compuesto A o una
sal puede ser al menos aproximadamente 99%, al menos aproximadamente 99.5%, o al menos aproximadamente
99.7%. Aunque HYDZ tiene un centro quiral adyacente a su carbono de carbonilo reactivo, la deshidratacion de HYDZ
usando un compuesto de tiofosfetano produce el compuesto A, o una sal del mismo, en alta pureza 6ptica. Por ejemplo,
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la pureza oOptica del compuesto A, o una sal del mismo, puede ser al menos aproximadamente 98%, al menos
aproximadamente 99%, al menos aproximadamente 99.5%, o al menos aproximadamente 99.9% ee.

La deshidratacion de tiofosfetano de HYDZ para formar el compuesto A, una sal del mismo, o la forma monohidratada
se describe adicionalmente en la seccién de ejemplos.

Ruta 2: deshidratacion mediada por fosforo (V)
HYDZ se puede deshidratar poniéndolo en contacto con un agente deshidratante de fésforo (V).

El agente deshidratante puede ser, por ejemplo, un haluro de fosfinilo o un compuesto de haluro de fosforilo. El agente
deshidratante puede tener una estructura:

O

11
L—P—L
H‘I

en la que cada L es independientemente alquilo C1., O-alquilo C+., arilo, O-arilo, Cl, Bro I; y R es Cl, Bro I.

Por ejemplo, cada L del agente deshidratante puede ser independientemente un grupo alquilo C14 (por ejemplo, Me, Et,
Pr, iPr, n-Bu, s-Bu, i-Bu o t-Bu), o un grupo alquilo de O-C1.4 (por ejemplo, OMe, OEt, OPr, OiPr,0-n-Bu, O-s-Bu, O-i-Bu,
0 O-t-Bu). Cada L también puede ser un grupo arilo, por ejemplo fenilo, o un grupo O-arilo, por ejemplo O-fenilo. Cada L
también puede ser un halégeno (por ejemplo, Br, Cl, o ). En realizaciones, una L puede ser un grupo alquilo Ci4, y €l
otro L puede ser un grupo arilo. En otras realizaciones, cada L es fenilo. R puede ser Cl, Br, o I. En un aspecto, R' es
Cl. En otro aspecto, R' es Br. Por ejemplo, el agente deshidratante puede ser cloruro de difenilofosfinilo (Ph,P(O)CI); en
otro ejemplo, el agente deshidratante puede ser POCls.

El agente deshidratante puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 1.5 equivalentes a
aproximadamente 3.5 equivalentes, o aproximadamente 2.0 equivalentes a aproximadamente 3.0 equivalentes (por
ejemplo, 2.5 equivalentes).

La base puede ser cualquier base capaz de efectuar la reaccion de deshidratacién deseada. Se pueden usar bases de
piridina. Por ejemplo, la base se puede seleccionar entre 2,4-lutidina, 2,4,6-colidina o una combinacién de las mismas.
La base puede estar presente en la mezcla de reaccion en exceso. Por ejemplo, la base puede estar presente en una
cantidad que es al menos aproximadamente 0.2 equivalentes mayor que la cantidad del agente deshidratante. La base
puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 2.5 a aproximadamente 4.0 equivalentes, o
aproximadamente 2.5 a aproximadamente 3.5 equivalentes, por ejemplo.

El disolvente puede ser cualquier disolvente en el que la reaccién de deshidratacién pueda ocurrir con buena conversion
y pureza 6ptica. Por ejemplo, el disolvente puede ser un disolvente de amida, sulfolano o nitrilo. El disolvente puede ser,
por ejemplo, N-metil-2-pirrolidona ("NMP"), dimetilacetamida ("DMAc"), acetonitrilo, propionitrilo y combinaciones de los
mismos.

La reaccion de deshidratacién puede ocurrir a una temperatura elevada, tal como mas de aproximadamente 60 °C, mas
de aproximadamente 70 °C, o mas de aproximadamente 80 °C, hasta aproximadamente 90 °C. La reaccién puede
ocurrir a la temperatura de reflujo de la solucidon de reaccion, por ejemplo aproximadamente 83 °C a aproximadamente
86 °C en algunas realizaciones.

Una vez completada la reaccion, se puede inactivar (por ejemplo, con KoCO3/KCl), como se describe adicionalmente en
la seccion de ejemplos.

El compuesto A se puede aislar de la solucién inactivada como una sal, como se describe en la seccién anterior. La sal
puede ser el acido clorhidrico, acido fosférico, acido canforsulfénico, acido 2-naftilsulfénico, acido metanosulfénico,
acido bencenosulfénico y derivados de los mismos, acido succinico, acido tartarico, acido fumarico o sal de acido
maleico, y combinaciones de los mismos, por ejemplo. En un aspecto, la sal es la sal de acido clorhidrico.
Generalmente, se puede agregar HCI concentrado a la solucién inactivada que contiene el compuesto A, la solucion
resultante se puede sembrar con la sal de HCI del compuesto A, y se puede agregar antidisolvente a la solucién para
iniciar la cristalizacion. En particular, la solucién sembrada se puede envejecer a temperatura elevada (por ejemplo, 70
°C) durante un periodo de tiempo (por ejemplo, Al menos aproximadamente 15 minutos) para garantizar que la semilla
surta efecto y luego se enfria (por ejemplo, a aproximadamente 20 °C) durante un periodo de aproximadamente una
hora, antes de agregar el antidisolvente (por ejemplo, heptano) a la solucion enfriada para el envejecimiento a la
temperatura enfriada. Los cristales resultantes de la sal de HCI del compuesto A se pueden aislar y secar. La formacion
de la sal de HCI del compuesto A se describe adicionalmente en la seccion de ejemplos.

En vista de las ensefianzas en este documento, la reaccion de deshidratacién de HYDZ usando un agente deshidratante
de fésforo (V) para formar el compuesto A puede ocurrir con buen rendimiento, asi como el aislamiento posterior de una
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sal del compuesto A, como se describe en este documento. Por ejemplo, el rendimiento de la sal del compuesto A
puede ser al menos aproximadamente 85%, al menos aproximadamente 90%, al menos aproximadamente 95%, o al
menos aproximadamente 99%. Adicionalmente, la pureza de la sal del compuesto A puede ser al menos
aproximadamente 88%, al menos aproximadamente 90%, o al menos aproximadamente 95%. Usando un compuesto de
haluro de fosfinilo puede producir la sal del compuesto A con una alta pureza 6ptica (por ejemplo, mas del 99.5% ee).
Por ejemplo, la pureza 6ptica de una sal del compuesto A puede ser al menos aproximadamente 99%, al menos
aproximadamente 99.5%, al menos aproximadamente 99.8%, o al menos aproximadamente 99.9% ee.

La deshidratacion de haluro de fosfinilo de HYDZ para formar una sal (por ejemplo, la sal de HCI) del compuesto A se
describe adicionalmente en la seccion de ejemplos.

Ruta 3: deshidratacion mediada por Mitsunobu

En un método que no esta segun las reivindicaciones, HYDZ se deshidrata sometiéndolo a condiciones de Mitsunobu.
Por ejemplo, HYDZ se puede deshidratar poniéndolo en contacto con una fosfina,

LI
I

~P~
L' L',

en la que cada L' independientemente es un grupo alquilo, arilo o heteroarilo; y un oxidante.

Por ejemplo, cada L’ de la fosfina independientemente puede ser un grupo alquilo C1.s 0 un grupo alquilo Cy4 (por
ejemplo, Me, Et, Pr, iPr, n-Bu, s-Bu, i-Bu, o t-Bu). Cada L’ también puede ser independientemente un grupo arilo, por
ejemplo fenilo, o un grupo heteroarilo (por ejemplo, piridina). En realizaciones, un L’ puede ser un grupo alquilo C14, y €l
otro L’ puede ser un grupo arilo. En otras realizaciones, cada L’ es fenilo. En otras realizaciones, cada L’ puede ser ya
sea un grupo arilo o un heteroarilo. Por ejemplo, la fosfina puede ser trifenilo fosfina, trimetil fosfina, o difenilo-2-
piridilfosfina. En un aspecto la fosfina es trifenilo fosfina. En otro aspecto, la fosfina es trimetil fosfina. En otro aspecto, la
fosfina es difenilo-2-piridilfosfina.

La fosfina puede estar presente en cualquier cantidad apropiada para efectuar la reacciéon de deshidratacion. Por
ejemplo, la fosfina puede estar presente en un intervalo de aproximadamente 1 equivalente a aproximadamente 2
equivalentes, por ejemplo, aproximadamente 1.1 equivalentes, o aproximadamente 1.2 equivalentes, o
aproximadamente 1.3 equivalentes, o aproximadamente 1.4 equivalentes, o aproximadamente 1.5 equivalentes, o
aproximadamente 1.6 equivalentes, o aproximadamente 1.7 equivalentes, o aproximadamente 1.8 equivalentes, o
aproximadamente 1.9 equivalentes. En un aspecto, la fosfina esta presente en un intervalo de aproximadamente 1.0
equivalentes a aproximadamente 1.5 equivalentes (por ejemplo, aproximadamente 1.2 equivalentes a aproximadamente
1.4 equivalentes). En otro aspecto, la fosfina esta presente en un intervalo de aproximadamente 1.5 equivalentes a 2.0
equivalentes (por ejemplo, aproximadamente 1.6 equivalente a aproximadamente 1.8 equivalentes).

El oxidante puede ser cualquier agente capaz de servir como deposito para dos atomos de hidrégeno. Los ejemplos del
oxidante pueden incluir una benzoquinona (por ejemplo, 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona ("DDQ")),
azodicarboxilatos, disulfuros de arilo y/o heteroarilo, hipoclorotioitos de arilo y heteroarilo, y combinaciones de los
mismos. En un aspecto el oxidante es DDQ. En otro aspecto, el oxidante es un azodicarboxilato (por ejemplo, dietil
azodicarboxilato ("DEAD"), diisopropil azodicarboxilato ("DIAD"), di-(4-clorobencil)azodicarboxilato). En otro aspecto, €l
oxidante es un hipoclorotioito de arilo o heteroarilo. En otro aspecto, el oxidante es un disulfuro de arilo o heteroarilo.
Por ejemplo, el oxidante puede ser un disulfuro de benzotiazilo.

El oxidante puede estar presente en cualquier cantidad apropiada para efectuar la reaccion de deshidratacién. Por
ejemplo, el oxidante puede estar presente en un intervalo de aproximadamente 1 equivalente a aproximadamente 2
equivalentes, por ejemplo, aproximadamente 1.1 equivalentes, o aproximadamente 1.2 equivalentes, o
aproximadamente 1.3 equivalentes, o aproximadamente 1.4 equivalentes, o aproximadamente 1.5 equivalentes, o
aproximadamente 1.6 equivalentes, o aproximadamente 1.7 equivalentes, o aproximadamente 1.8 equivalentes, o
aproximadamente 1.9 equivalentes. En un aspecto, el oxidante esta presente en un intervalo de aproximadamente 1.0
equivalentes a aproximadamente 1.5 equivalentes (por ejemplo, aproximadamente 1.2 equivalentes a aproximadamente
1.4 equivalentes). En otro aspecto, el oxidante esta presente en un intervalo de aproximadamente 1.5 equivalentes a 2.0
equivalentes (por ejemplo, aproximadamente 1.6 equivalente a aproximadamente 1.8 equivalentes) En otro aspecto, el
oxidante esta presente en un intervalo de aproximadamente 1.4 a aproximadamente 1.7 equivalentes.

La deshidratacion puede incluir ademas una azida. La azida puede estar presente en cualquier cantidad apropiada para
efectuar la reaccion de deshidratacion. Por ejemplo, la azida puede estar presente en un intervalo de aproximadamente
1 equivalente a aproximadamente 2 equivalentes, por ejemplo, aproximadamente 1.4 a aproximadamente 1.7
equivalentes. En un aspecto, la azida es trimetilsilil azida ("TMS azida"). En un aspecto, la reaccion de deshidratacion
incluye una azida. En otro aspecto, la reacciéon de deshidratacion no incluye una azida.
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El disolvente puede ser cualquier disolvente apropiado, y se puede seleccionar para proporcionar una buena conversion
y pureza optica en la reaccion de deshidratacion. Por ejemplo, el disolvente puede ser un disolvente clorado, un
disolvente de éter (por ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietilico) y/o acetonitrilo.

La reaccion de deshidratacion puede ocurrir a una temperatura inferior a 40 °C, por ejemplo. Por ejemplo, la reaccion de
deshidratacion puede ocurrir a una temperatura en un intervalo de 15 °C a 35 °C, o de 20 °C a 30 °C, por ejemplo, 25
°C. En otro aspecto, la reacciéon de deshidratacién puede ocurrir a una temperatura en un intervalo de 30 °C a 70 °C.
Por ejemplo, la reaccion de deshidratacion puede ocurrir a una temperatura en un intervalo de aproximadamente 40 °C
a aproximadamente 60 °C. En un aspecto, la temperatura es de aproximadamente 50 °C.

Una vez completada la reaccion, la reaccion se puede someter a tratamiento de reaccion y purificarse, por ejemplo,
mediante cromatografia instantanea o cromatografia liquida de media presién, para dar como resultado el compuesto A.

En vista de las ensefianzas en este documento, la reaccidon de deshidratacion de HYDZ usando condiciones de
Mitsunobu, que no esta segun las reivindicaciones, puede dar como resultado una conversion excelente (por ejemplo,
mayor del 99%) y selectividad del compuesto A deseado sobre el aducto de benzotiazol-2-tiol ("BtSH") (por ejemplo,
aproximadamente 94:6, o aproximadamente 95:5, o aproximadamente 96:4).

En vista de las ensefanzas en este documento, la reaccidon de deshidratacion de HYDZ usando condiciones de
Mitsunobu, que no esta segun las reivindicaciones, para formar el compuesto A puede ocurrir con buen rendimiento. Por
ejemplo, el rendimiento del compuesto A puede ser al menos aproximadamente 40%, o al menos aproximadamente
50%, o al menos aproximadamente 60%, o al menos aproximadamente 70%, o al menos aproximadamente 80%, al
menos aproximadamente 85%, al menos aproximadamente 90%, al menos aproximadamente 95%, o al menos
aproximadamente 99%. Adicionalmente, la pureza del compuesto A puede ser al menos aproximadamente 97%, al
menos aproximadamente 99%, o aproximadamente 100%. El uso de condiciones de Mitsunobu para deshidratar HYDZ
para formar el compuesto A, que no esta segun las reivindicaciones, puede ocurrir con alta pureza éptica (por ejemplo,
mas del 95%, o mas del 97%, mas del 99%, o mas del 99.5%, o mas del 99.6%, o mas del 99.9% ee).

El compuesto A que resulta de la deshidratacion de HYDZ usando las condiciones de Mitsunobu, que no esta segun las
reivindicaciones, se puede convertir en una sal. Por ejemplo, el compuesto A se puede convertir en un acido clorhidrico,
acido fosfdrico, acido canforsulfénico, acido 2-naftilsulfénico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico y derivados
de los mismos, acido succinico, acido tartarico, acido fumarico o acido maleico, o combinaciones de los mismos. En un
aspecto, el compuesto A que resulta de la deshidrataciéon de HYDZ usando las condiciones de Mitsunobu se puede
convertir en su sal de HCI poniéndolo en contacto con una solucién de HCI concentrado a temperatura elevada,
sembrado con el compuesto A-HCI y cristalizado.

La deshidratacion de Mitsunobu de HYDZ para formar el compuesto A, que no esta segun las reivindicaciones, se
describe adicionalmente en la seccion de ejemplos.

Ruta 4: deshidratacion mediada por acido acético

En un método que no esta segun las reivindicaciones, HYDZ se deshidrata al compuesto A poniéndolo en contacto con
acido acético a una temperatura elevada, por ejemplo, al menos 100 °C, o al menos 110 °C, o al menos 120 °C, o al
menos 130 °C, o mas. Por ejemplo, HYDZ se puede deshidratar al compuesto A poniéndolo en contacto con acido
acético durante tres dias a 110 °C o mas, por ejemplo, 120 °C. La reaccidon de deshidratacion produce material
racémico. Otros acidos, tales como el acido trifluoroacético, el acido acético, el acido metanosulfénico, el acido
polifosforico y el acido toluenosulfénico, se pueden usar para la reaccion de deshidratacion. Sin embargo, estos acidos
no dieron como resultado una conversion de color café claro buena de HYDZ en el compuesto A como el acido acético,
en experimentos. El contacto de HYDZ con acido acético produjo dos impurezas, en experimentos. La pureza optica del
compuesto A como resultado de la deshidratacion mediada por acido acético puede ser de aproximadamente 80% ee,
que es una disminucion de aproximadamente 15% en la pureza o6ptica del material de partida. La disminucion de la
pureza Optica probablemente se deba a las duras y acidas condiciones de ciclacion acida.

Formacion del monohidrato del compuesto A

La forma monohidratada del compuesto A es ventajosamente estable y robusta en un intervalo de aproximadamente
15% a aproximadamente 95% de humedad relativa, y hasta aproximadamente 50 °C. Adicionalmente, la formacion de la
forma monohidratada del compuesto A puede proporcionar el control del tamafio de particula.

Como se describié anteriormente, la forma monohidratada del compuesto A se puede formar directamente a partir de la
solucién de reaccioén de la etapa final de la deshidrataciéon de HYDZ al compuesto A.

La forma monohidratada del compuesto A también se puede formar a partir de la sal de HCI del compuesto A. En esta
realizacion, la sal de HCI del compuesto A se puede descomponer y cristalizar para formar la forma monohidratada del
compuesto A.

La sal de HCI del compuesto A se puede descomponer y cristalizar en un disolvente que incluye alcohol y agua. El
alcohol puede ser, por ejemplo, metanol, etanol e isopropanol. En un aspecto, el alcohol puede incluir isopropanol. En
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otro aspecto, el alcohol puede incluir etanol. En otro aspecto, el alcohol puede incluir metanol. La proporcién de alcohol
a agua puede estar en un intervalo de aproximadamente 1:10 o aproximadamente 10:10, por ejemplo, que incluye
aproximadamente 1:1, o aproximadamente 1:2, o aproximadamente 1:3, o aproximadamente 1:4, o aproximadamente
1:5, o aproximadamente 1:6, o aproximadamente 1:9, o aproximadamente 1:8, o aproximadamente 1:9, o
aproximadamente 1:10, o aproximadamente 10:1, o aproximadamente 9:1, o aproximadamente 8:1, o aproximadamente
7:1, o aproximadamente 6:1, o aproximadamente 5:1, o aproximadamente 4:1, o aproximadamente 3:1, o
aproximadamente 2:1. Por ejemplo, la proporcion de alcohol a agua puede ser aproximadamente 1:3, o
aproximadamente 1:4, o aproximadamente 1:5, o aproximadamente 1:6, o aproximadamente 2:1.

Por ejemplo, la descomposicion de la sal de HCI puede ocurrir disolviendo la sal de HCI en una solucion de alcohol/agua
(por ejemplo, isopropanol/agua 2: 1), agregando una solucién de bicarbonato de sodio a la solucion de sal de HCl a una
temperatura inferior de 30 °C, luego aumentando la temperatura a aproximadamente 60 °C y filtrando la solucién de
reaccion. En otro aspecto, la descomposicién de la sal puede ocurrir a una temperatura en un intervalo de
aproximadamente 50 °C.

La cristalizacion para formar el monohidrato del compuesto A puede proceder disolviendo el compuesto A en agua,
aumentando la temperatura de la solucién a aproximadamente 60 °C e introduciendo un cristal semilla del compuesto A
combinandolo con una solucién de alcohol/agua (por ejemplo, 20:80 de isopropanol/agua, o 20% de IPA/agua, o 30% de
etanol/agua). La solucién resultante, que se enjuaga opcionalmente con la solucion de alcohol/agua, se puede envejecer
a 55-60 °C, durante al menos aproximadamente 15 minutos, y luego se enfria (por ejemplo, a aproximadamente 20 °C).
La forma monohidratada del compuesto A se puede aislar por filtracion y lavarse.

El procedimiento de cristalizacion puede proporcionar cristales de la forma monohidratada del compuesto A con buen
rendimiento (por ejemplo, al menos aproximadamente 95%, al menos aproximadamente 97%, al menos
aproximadamente 99% de rendimiento), y excelente pureza (por ejemplo, al menos aproximadamente 99%, al menos
aproximadamente 99.5%, al menos aproximadamente 99.7%, o al menos aproximadamente 99.9%). Adicionalmente los
cristales monohidrato pueden exhibir excelente pureza optica (por ejemplo, al menos aproximadamente 99.5%, al
menos aproximadamente 99.7%, o aproximadamente 100%).

La conversion de la sal de HCI del compuesto A a la forma monohidratada se describe adicionalmente en la seccién de
ejemplos.

Preparacion de PYRH

Como se describié anteriormente, 3-fluoro-2-hidrazinil-5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)piridina ("PYRH") es uno de los tres
materiales de partida usados de preparacion del compuesto A. Otro aspecto de la divulgacion proporciona un método de
preparacion de PYRH mediante:

(i) mezcla de

en la que:
(@) Y esF, Cl, Br, 1 u OTf, y Z comprende acido boronico, éster borénico, magnesio, zinc, circonio, estafo o silicio; o
(b) Y comprende acido bordnico, éster bordnico, magnesio, zinc, circonio, estafio o silicio,y Zes F, Cl, Br, | u OTf; y

(ii) mezcla de
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Mas especificamente, PYRH se puede preparar en dos etapas:

(1) una reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por metal de un compuesto de 1-metil-1H-pirazolilo y un
compuesto de 2,3-difluoropiridina para formar un intermedio 2,3-difluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina, y

(2) reaccion del intermedio con hidrazina para formar PYRH:

, N N
M k= -M =N
MEHN’ = | M Me = N Me s "“N
— + = F | HzNNHz | NH
Y I - F P ﬁ.- 2
F F
PYRH

en la que:
(@) Y esF, Cl, Br, | u OTf, y Z comprende acido borénico, éster borénico, magnesio, zinc, circonio, estafio o silicio; o
(b) Y comprende acido borénico, éster bordnico, magnesio, zinc, circonio, estafio o silicio, y Zes F, Cl, Br, | u OTHf.

La preparacion de PYRH descrita en este documento da como resultado un producto cristalino que es estable cuando
se almacena a temperatura ambiente y protegido de la luz y el aire. Aunque las muestras que estan expuestas al aire
durante mas de un mes desarrollan cierto grado de coloracion, no muestran cambios en la pureza o el % en peso por
HPLC.

Etapa 1: preparacioén del intermedio

La primera etapa en la preparacion de PYRH es una reaccién de acoplamiento cruzado catalizada por metal de un
compuesto de 1-metil-1H-pirazolilo y un compuesto de 2,3-difluoropiridina para formar el intermedio, 2,3-difluoro-5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridina. En particular, la primera etapa es el acoplamiento cruzado de un compuesto
organometalico con un haluro o un triflato. Tal acoplamiento cruzado de compuestos organometalicos y haluros o
triflatos es bien conocido en la técnica (véase, por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos No. 6,686,428, Clayden,
Organic Chemistry pp. 1324-1332, Oxford University Press (2010)).

En una clase de realizaciones, el compuesto de 1-metil-1H-pirazolilo es el haluro o triflato, y el compuesto de 2,3-
difluoropiridina es el compuesto organometalico. En estas realizaciones, Y es F, Cl, Br, | u OTf, y Z comprende boro (por
ejemplo, acido borénico, éster bordnico o boronato), magnesio, zinc, circonio, estafio o silicio.

En otra clase de realizaciones, el compuesto 1-metil-1H-pirazolilo es el compuesto organometalico, y el compuesto 2,3-
difluoropiridina es haluro o ftriflato. En estas realizaciones, Y comprende boro (por ejemplo, acido bordnico, éster
borénico o boronato), magnesio, zinc, circonio, estafio o silicio, y Z es F, CI, Br, | u OTf.

El compuesto organometalico puede comprender boro, y puede ser un acido borénico o un éster borénico, o un
boronato. Cuando el compuesto organometalico es un acido borénico, un éster bordénico o boronato, la reaccién es una
reaccion de acoplamiento cruzado de tipo Suzuki.

En un aspecto, el acido borénico se puede usar como un compuesto organometalico. En otro aspecto, el éster boronico
se puede usar como un compuesto organometalico. Los ejemplos de ésteres borénicos incluyen pinacolborano y
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catecolborano. En otros aspectos mas, se pueden usar boronatos, por ejemplo 9-borabiciclo [3.3.1] nonano ("9-BBN"),
un boronato de acido N-metiliminodiacético ("boronato MIDA") y 2-hidroxi-4,4,5,5-tetrametil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
1,3,2-dioxaborolan-2-uido:

En un aspecto el boronato,

se usa y puede preparar segun el procedimiento informado en Stewart et al., Org. Process Res. Dev. 14:849-858 (2010).
Los acidos boronicos, los ésteres bordnicos y los boronatos se describen en Leenox et al. Chem Soc. Rev. 43:412
(2014).

El compuesto organometalico puede incluir magnesio. Cuando el compuesto organometalico incluye magnesio, la
reaccion es una reaccion de acoplamiento cruzado de tipo Kumada.

El compuesto organometalico puede incluir zinc. Cuando el compuesto organometalico incluye zinc, la reaccion es una
reaccion de acoplamiento cruzado de tipo Negishi.

El compuesto organometalico puede incluir estafio. Cuando el compuesto organometalico incluye estafio, la reaccion es
una reaccién de acoplamiento cruzado de tipo Stille.

El compuesto organometalico puede incluir silicio. Cuando el compuesto organometalico incluye silicio, la reaccién es
una reaccion de tipo Hiyama.

Las reacciones de acoplamiento cruzado de Suzuki, Kumada, Nehishi, Stille, and Hiyama son bien conocidas en la
técnica. Véase, por ejemplo, Nicolaou et al., Palladium Catalyzed Transformations in Organic Synthesis" Angewandte
Chemie International Edition, 44(29):4442-4489 (2005).

Las reacciones de acoplamiento cruzado descritas en este documento pueden lograr una buena estereoespecificidad y
rendimiento en presencia de un catalizador de metal de transicion. Los catalizadores de metales de transicion utiles para
las reacciones de acoplamiento cruzado descritas en este documento incluyen paladio (0), paladio (ll), niquel, cobre y
hierro. Por ejemplo, en un aspecto se pueden usar catalizadores de paladio (0) y paladio (ll). Los catalizadores
apropiados pueden incluir Pdx(dba)s, Pd(PPhs), un PEPPSI-SIPr o un palladaciclo seleccionado del grupo que consiste
en un DavePhos, un XPhos, un SPhos, un JohnPhos, un RuPhos, un BrettPhos, un JackiePhos, un CPhos, y
combinaciones de los mismos.

Los ejemplos especificos de catalizadores apropiados incluyen: 2-Diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenilo
("DavePhos"), 2-Diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo  ("XPhos"),  2-Diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo
("SPhos"), 2-Di-tert-butilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo ("tBuXPhos"), (2-Bifenil)diciclohexilfosfina ("CyJohnPhos"), (2-
Bifenil)di-tert-butilfosfina ("JohnPhos"), hidrato 2’-diciclohexilfosfino-2,6dimetoxi-1,1’-bifenilo-3-sulfonato de sodio
("SPhos") [agua soluble], 2-Di-tert-butilfosfino-3,4,5,6-tetrametil- 2’,4’,6'-triisopropil-1,1’-bifenilo ("Tetrametil tBuXPhos"),
2-Diciclohexilfosfino-2’,6’-diisopropoxibifenilo  ("Ru- Phos"), 2’-(Difenilofosfino)-N,N’-dimetil-(1,1’-bifenil)-2-amina, 2-
difenilofosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenilo  ("PhDave-Phos"), 2'-(Di-tert-butilfosfino)-N, N-dimetilbifenilo-2-amina  ("t-
BuDavePhos"), 2-Diciclohexilfosfino- 2’-metilbifenilo, 2-Metil-2’-diciclohexilfosfinobifenilo  ("MePhos"), 2-Di-tert-
butilfosfino-2’- metilbifenilo("tBuMePhos"), cloruro de (2-bifenil)di-tert-butilfosfina de oro (I) ("JohnPhos"), cloruro de 2-
diciclohexilfosfino- 2’,4’,6’-triisopropilbifenilo de oro (l) ("XPhos AuCl"), 2-Diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo de
oro () bis(trifluorometanosulfonil)imida ("XPhos AuNTf2"), 2-(Diciclohexilfosfino)3,6-dimetoxi-2’,4’,6'-triisopropil- 1,1-
bifenilo ("BrettPhos"), Cloro(2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6-triisopropil-1,1’-bifenil)[2-(2-aminoetil) fenil)]paladio(ll) ("XPhos
Palladaciclo"), Aducto cloro(2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxi-1,1’-bifenil)[2-(2-aminoetilfenil)]paladio(ll)-metil-t-butil éter
("SPhos Palladaciclo"), cloruro de t-BuXPhos paladio(ll) fenetilamina ("tBuXPhos Pd G1"), 2-{Bis[3,5-
bis(trifluorometil)fenilo]fosfino}-3,6-dimetoxi-2’,4’,6’-triisopropil- 1,1’-bifenilo ("JackiePhos"), 2-(Di-tert-butilfosfino)-2’,4’,6'-
triisopropil-3,6-dimetoxi-1,1’-bifenilo  ("tBuBrettPhos"), Diciclohexil(2’,4’,6-trimetoxi[1,1’-bifenilo]-2-il)-fosfina ("Aducto
BrettPhos Pd G1 Metil-t-Butil Eter "), cloro(2-diciclohexilfosfino-2',4’,6’-triisopropil-1,1’-bifenil)[2-(2'-amino-1,1’-
bifenil)]paladio(Il) ("Xphos Pd G2"), cloro(2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxi-1,1’-bifenil)[2-(2’-amino-1,1’-
bifenil)]paladio(ll)  ("Sphos Pd  G2"), cloro(2-diciclohexilfosfino-2’,6’-diisopropoxi-1,1’-bifenil)[2-(2’-amino-1,1’-
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bifenil)]paladio(ll) ("RuPhos Pd G2"), cloro[(2-diciclohexilfosfino-2’,6’-bis(N, N-dimetilamino)-1,1’-bifenil)-2-(2’-amino-1,1’-
bifenil)] paladio(ll) ("CPhos-Pd-G2"), [(2-Diciclohexilfosfino-2’,6'-bis(N,N-dimetilamino)-1,1’-bifenil)-2-(2’- amino-1,1’-
bifenil)] paladio(ll) metanosulfonato ("CPhos-Pd-G3"), [(2-Di-tert-butilfosfino-2’,4’,6'-triisopropil- 1,1’-bifenil)-2-(2’-amino-
1,1’-bifenil)] paladio(ll)metanosulfonato ("tBuXPhos-Pd-G3"), (2-Diciclohexilfosfino- 2,6-diisopropoxi-1,1’-bifenil)[2-(2-
amino-1,1’-bifenil)]paladio(ll) metanosulfonato  ("RuPhos-Pd-G3"), (2-Diciclohexilfosfino- 2',4’,6'-triisopropil-1,1’-
bifenil)[2-(2’-amino-1,1’-bifenil)]paladio(Il) metanosulfonato ("XPhos-Pd-G3"), [(2-Di-ciclohexilfosfino-3,6-dimetoxi-2’,4’,6'-
triisopropil-1,1’-bifenil)-2-(2’-amino-1,1’-  bifenil)]  paladio(ll) metanosulfonato  ("BrettPhos-Pd-G3"), [(2-{Bis[3,5-
bis(trifluorometil)feniloJfosfina-3,6-dimetoxi- 2’4’ 6’-triisopropil-1,1’-bifenil)-2-(2’-amino-1, 1’-bifenil)]paladio(ll)
metanosulfonato ("JackiePhos-Pd-G3"), y combinaciones de los mismos.

PEPPSI-SIPr y similares también son catalizadores apropiados.

En particular, el catalizador puede ser Pdx(dba)s, un Xphos-palladaciclo, Pd(PPhs)s y combinaciones de los mismos, por
ejemplo. En un aspecto, el catalizador comprende Xphos-palladaciclo. En otro aspecto, el catalizador es Pd(PPH3)a.

La reaccion de acoplamiento cruzado puede proceder en ausencia de una base. La reaccién de acoplamiento cruzado
puede incluir una base apropiada (por ejemplo, KsPO4, CsF y/o Cs,COs3). En un aspecto, la reaccion de acoplamiento
cruzado incluye Cs,COs3. En otro aspecto, la reaccion de acoplamiento cruzado incluye KsPOs4. La base puede estar
presente en una cantidad que resulte en una buena conversion (por ejemplo, 1.5 equivalentes).

Cuando el compuesto organometalico es un acido o éster bordnico, el disolvente puede ser un disolvente aprotico
anhidro. Los ejemplos de disolventes apropiados incluyen dioxano, tolueno, tetrahidrofurano ("THF"), 2-MeTHF y
combinaciones de los mismos. El disolvente, 2-MeTHF, puede producir el intermedio con alto rendimiento. Aunque el 1-
butanol/agua es un disolvente comun para las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metales, no es
optimo para la formacion del intermedio descrito en este documento. En un ejemplo, el 1-butanol/agua causo la
reduccion de CF del producto, probablemente porque el butanol sirve como fuente de hidruro, y el acoplamiento cruzado
de un segundo pirazol en la posicion 2 del anillo de piridina, lo que indica que la insercion oxidativa puede ocurrir en el
enlace C-F.

Cuando el compuesto organometalico incluye un acido borénico o un éster boroénico, se puede incluir un catalizador de
transferencia de fase ("PTC") en la mezcla de reaccion. Por ejemplo, el catalizador de transferencia de fase se puede
seleccionar de sales cuaternarias (por ejemplo, cloruros, bromuros, sulfatos de hidrégeno, yoduros, sales de amonio y
sales de fosfonio) y éteres corona. En un aspecto, los catalizadores de transferencia de fase pueden ser una sal de
amonio o fosfonio cuaternario. En otro aspecto, el catalizador de transferencia de fase puede ser un éter corona.

Las sales de amonio cuaternario apropiados incluyen bromuro de tetrametilamonio, cloruro de tetrametilamonio,
hexafluorofosfato de tetrametilamonio, hidréxido de tetrametilamonio pentahidrato, hidroxido de tetrametilamonio,
hidroxido de tetrametilamonio, yoduro de tetrametilamonio, nitrato de tetrametilamonio, perclorato de tetrametilamonio,
tetrafluoroborato de tetrametilamonio, cloruro de trietiimetilamonio, bromuro de tetraetilamonio, monohidrato de cloruro
de tetraetilamonio, hidroxido de tetraetilamonio, hidroxido de tetraetilamonio, hidréxido de tetraetilamonio, yoduro de
tetraetilamonio, nitrato de tetraetilamonio, perclorato de tetraetilamonio, tetrafluoroborato de tetraetilamonio, p-
toluenosulfonato de tetraetilamonio, bromuro de (1-hexil)trimetilamonio, bromuro de feniltrimetilamonio, cloruro de
feniltrimetilamonio, yoduro de feniltrimetilamonio, metosulfato de feniltrimetilamonio, bromuro de benciltrimetilamonio,
cloruro de benciltrimetilamonio, hexafluorofosfato de benciltrimetilamonio, hidréxido de benciltrimetilamonio, yoduro de
benciltrimetilamonio, bromuro de (1-butil)trietilamonio, bromuro de (1-octil)trimetilamonio, bromuro de tetra-n-
propilamonio, cloruro de tetra-n-propilamonio, hidrégeno sulfato de tetra-n-propilamonio, hidréxido de tetra-n-
propilamonio, yoduro de tetra-n-propilamonio, yoduro de feniltrietilamonio, bromuro de metiltri-n-butilamonio, cloruro de
metiltri- n-butilamonio, bromuro de (1-decil) trimetilamonio, bromuro de benciltrietilamonio, cloruro de benciltrietilamonio,
hidréxido de benciltrietilamonio, tetrafluoroborato de benciltrietilamonio, cloruro de (1-dodecil) trimetilamonio, bromuro de
(1-dodecil) trimetilamonio, cloruro de benciltri-n-propilamonio, acetato de tetra-nbutilamonio, acetato de tetra-n-
butilamonio, bromuro de tetra-n-butilamonio, cloruro de tetra-n-butilamonio, cloruro de tetra-n-butilamonio,
hexafluorofosfato de tetra-n-butilamonio, hidrogenosulfato de tetra-n-butilamonio, hidréxido de tetra-n-butilamonio,
hidroxido de tetra-n-butilamonio, hidroxido de tetra-n-butilamonio, hidréxido de tetra-n-butilamonio, yoduro de tetra-n-
butilamonio, nitrato de tetra-n-butilamonio, perclorato de tetra-n-butilamonio, perclorato de tetra-n-butilamonio, fosfato de
tetra-n-butilamonio, sulfato de tetra-n-butilamonio, sulfato de tetra-n-butilamonio trifluorometano, bromuro de (1-
tetradecil) trimetilamonio, cloruro de (1-tetradecil) trimetilamonio, bromuro de (1-hexadecil) trimetilamonio-trimetilamonio,
Etil(1-hexadecil)dimetilamonio, yoduro de tetra-n-pentilamonio, bromuro de benciltri-n-butilamonio, cloruro de benciltri-n-
butilamonio, yoduro de benciltri-n-butilamonio, monohidrato de bromuro de (1-hexadecil) piridinio, monohidrato de
cloruro de (1-hexadecil)piridinio, bromuro de Di-n-decildimetilamonio, bromuro de tetra-n-hexilamonio, sulfato de
hidrégeno de tetra-n-hexilamonio, yoduro de tetra-n-hexilamonio, perclorato de tetra-n-hexilamonio, bromuro de di-n-
dodecildimetilamonio, bromuro de tetra-n-heptilamonio, yoduro de tetra-n-heptilamonio, bromuro de tetra-n-octilamonio,
cloruro de dimetildiestearilamonio, yoduro de tetra-n-dodecilamonio, bromuro de tetraoctadecilamonio.

En un aspecto, se puede usar bromuro de tetrabutilamonio ("TBAB"). En otro aspecto, se puede usar fosfato de tetra-n-
butilamonio. En otro aspecto mas, se puede usar bromuro de di-n-decildimetilamonio.
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Las sales de fosfonio apropiadas incluyen, pero no se limitan a, cloruro de bis (trifenilfosforanildeno)- amonio, bromuro
de (1-hexadecil)tri-n-butilfosfonio, bromuro de tetra-n-butilfosfonio, bromuro de tetrafenilfosfonio, cloruro de
tetrafenilfosfonio, hexafluoro-antimonato de tetrafenilfosfonio, yoduro de tetrafenilfosfonio, tetrafluoroborato de
tetrafenilfosfonio, cloruro de (trifenilmetil) trifenilfosfonio.

Agregar una cantidad catalitica de un PTC a la mezcla de reacciéon puede aumentar constantemente el rendimiento de
la reaccién y puede consumir constantemente el material de partida. Por ejemplo, se puede agregar 5% en moles de
TBAB a la reaccién. Sin estar sujeto a ninguna teoria en particular, el PTC aumenta la solubilidad del fosfato en 2-
MeTHF y, de este modo, aumenta la concentracion de boronato activo, que acelera la transmetalizacién al paladio. El
contraion bromuro a TBAB también podria estar jugando un papel en las condiciones de reacciéon mejoradas. En un
ejemplo, cuando no se agrega un PTC a la mezcla de reaccion, el rendimiento del producto fue inferior al 50%.

Cuando el compuesto organometalico es un boronato, el disolvente puede incluir agua y un alcohol. Los ejemplos de
alcoholes apropiados incluyen 1-butanol, 2-butanol y similares. En un aspecto, el alcohol es 1-butanol. En otro aspecto,
el alcohol es 2-butanol.

La temperatura puede estar por debajo de la temperatura de reflujo de la mezcla de reacciéon. Por ejemplo, la
temperatura puede estar en un intervalo de aproximadamente 60 °C a 80 °C, o de 65 °C a 75 °C (por ejemplo, 70 °C).
En un ejemplo, cuando la temperatura se aumentd por encima de 70 °C u 80 °C, la cantidad de catalizador que precipitd
de la reaccion aumentod, disminuyendo su vida util. Los compuestos en la solucion de reaccién pueden ser estables a 80
°C, durante hasta aproximadamente 24 horas. Sin embargo, el calentamiento prolongado puede reducir la cantidad de
material de partida de haluro o triflato a través del espacio de cabeza debido al punto de ebullicién de este reactivo.

En un tipo de realizacién, el intermedio se puede formar mezclando 5-cloro-2,3-difluoropiridina (por ejemplo,
aproximadamente 1 equivalente) con

9
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(por ejemplo, aproximadamente 0.9 equivalentes) en una lechada de alcohol/agua (por ejemplo, 2-BuOH/agua) a, por
ejemplo, 20 °C. La lechada de boronato resultante se puede agregar lentamente a una soluciéon que contiene un
catalizador de paladio (por ejemplo, aproximadamente 0.004 equivalentes de un Xphos-palladaciclo) y un alcohol (por
ejemplo, 2-BuOH) durante 1 hora a, por ejemplo, 80 °C. La adicién lenta del boronato evita una exotermia. Se puede
permitir que la reaccién continde hasta aproximadamente el 95% de conversion. En un ejemplo, los intentos de obtener
una conversion superior al 98% dieron como resultado una mayor impureza. Una vez completada la reaccion, la mezcla
de reaccion se puede enjuagar con un alcohol (por ejemplo, 2-butanol).

El tratamiento de la reaccién puede ocurrir por cualquier medio apropiado (por ejemplo, extracciéon). Cuando el
tratamiento es extractivo, puede ocurrir en una solucién de tolueno/2-butanol a una temperatura superior a 40 °C, por
ejemplo, 50 °C, 60 °C, o 70 °C. En un ejemplo, un tratamiento de extraccion a una temperatura inferior a 40 °C provocoé
la precipitacion y la pérdida del producto. En un aspecto, el tratamiento puede incluir la adicion de solucién de NaHSO3
a la mezcla de reaccién. En otro aspecto, el tratamiento puede incluir el uso de acido tioglicélico. En otro aspecto, se
puede usar Celite después del tratamiento con NaHSO3 para disminuir el contenido de paladio.

Después del tratamiento, el intermedio deseado se puede aislar por cristalizacion. El disolvente de tratamiento puede
intercambiarse con 2-butanol, y se puede agregar heptano a la lechada a una temperatura en un intervalo de 20 °C a 50
°C, por ejemplo. La temperatura de la lechada resultante se puede aumentar (por ejemplo, en un intervalo de 90 °C a
100 °C), y la lechada se puede envejecer (por ejemplo, durante al menos 15 minutos). Una vez que se completa el
envejecimiento, la lechada se puede enfriar (por ejemplo, a 20 °C) durante un periodo de tiempo (por ejemplo, mas de 3
horas), y los cristales resultantes se pueden aislar y lavar.

A la vista de las ensefianzas en este documento, la reaccion de acoplamiento cruzado puede proporcionar el intermedio
deseado con buen rendimiento (por ejemplo, mas del 95% en bruto, mas del 87% aislado). Por ejemplo, el acoplamiento
cruzado del intermedio puede dar como resultado un rendimiento de al menos aproximadamente 95%, al menos
aproximadamente 97% o al menos aproximadamente 99%. La reaccion de acoplamiento cruzado también puede dar
como resultado una pureza excelente (por ejemplo, al menos aproximadamente 97%, al menos aproximadamente 98%,
al menos aproximadamente 99%).

La preparacion del intermedio en la sintesis de PYRH se describe adicionalmente en la seccion de ejemplos.
Etapa 2: preparaciéon de PYRH

La segunda etapa en la preparacion de PYRH es una reaccién de sustitucion aromatica nucledfila entre el intermedio y
la hidrazina.
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En esta reaccién, se puede usar al menos aproximadamente 1 equivalente, o al menos aproximadamente 2
equivalentes, o al menos aproximadamente 3 equivalentes, o al menos aproximadamente 4 equivalentes, o al menos
aproximadamente 5 equivalentes, o al menos aproximadamente 6 equivalentes, o al menos aproximadamente 7
equivalentes, o mas de hidrazina. En una clase de realizaciones, se usan al menos aproximadamente 3 equivalentes, o
al menos aproximadamente 4 equivalentes, o al menos aproximadamente 5 equivalentes, o al menos aproximadamente
6 equivalentes de hidrazina.

La hidrazina sirve tanto como reactivo y como una base para el HF evolucionado. Por lo tanto, se pueden usar al menos
dos equivalentes de la hidrazina. La adiciéon de un exceso de hidrazina a la mezcla de reaccién conduce a la aceleracion
de la velocidad de reaccion. En un ejemplo, cuando se usaron 6 equivalentes de hidrazina en lugar de 3 equivalentes, el
tiempo de reaccién disminuy6 desde 6 horas a 3 horas, sin cambios en el perfil de pureza del producto.

La temperatura de la reaccion de sustitucion aromatica nucledfila puede ser superior a 70 °C (por ejemplo, al menos 70
°C, al menos 80 °C, al menos 90 °C, al menos 100 °C, al menos 110 °C). Una temperatura mas baja puede aumentar el
tiempo de reaccion. En un ejemplo, la disminucion de la temperatura de reaccion de 100 °C a 80 °C dio como resultado
un aumento en el tiempo de reaccion de 4 a 10 horas. El intermedio tiene poca solubilidad en agua, lo que puede
conducir a largos tiempos de reaccion a temperaturas mas bajas. En un ejemplo, no se produjo reaccién a temperatura
ambiente.

Se puede usar cualquier disolvente apropiado para la reaccién de sustitucion nucleofilica aromatica. El disolvente puede
incluir, por ejemplo, agua, alcohol y combinaciones de los mismos. El disolvente de alcohol puede incluir metanol,
etanol, propanol, isopropanol, n-butanol, 2-butanol y combinaciones de los mismos. En un aspecto, los disolventes se
seleccionan de metanol, agua y una combinacion de los mismos. Realizar la reaccion en agua es practico y seguro.

Una vez completada la reaccion, la PYRH deseada puede cristalizar directamente de la mezcla de reaccioén. El producto
PYRH resultante es estable cuando se almacena a temperatura ambiente y se protege de la luz y el aire.

El método de preparacion de PYRH descrito en este documento puede proporcionar PYRH con buen rendimiento (por
ejemplo, al menos aproximadamente 90%, al menos aproximadamente 95%, al menos aproximadamente 97% de
rendimiento, al menos aproximadamente 99%), y excelente pureza (por ejemplo, al menos aproximadamente 97%, al
menos aproximadamente 99%, al menos aproximadamente 99.5%, o a aproximadamente 100%).

La preparacion de PYRH se describe adicionalmente en la seccion de ejemplos. En la técnica se conocen métodos
alternativos para sintetizar PYRH (véase, por ejemplo, la publicacion PCT WO 2013/38362 en las paginas 78-79).

Preparacion de NAPH

Otro aspecto de la divulgacion proporciona métodos de preparacion de 3-(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin- 5(6H)-ona
("NAPH"). Como se describié anteriormente, NAPH es uno de los tres materiales de partida usados de preparacion del
compuesto A.

Método 1

En este documento se proporciona un método de preparacion de NAPH preparado a partir de metilnicotinato (disponible
comercialmente de, por ejemplo, SigmaAldrich), 1,3,5-triazina y metoxietanol en dos etapas. En primer lugar, el
metilnicotinato se condensa con 1,3,5-triazina en presencia de una base para dar una naftiridinona intermedia.

Etapa 1:

o Y 0

N

R N. = 3
| Ny or? > R | =r" “NH
NZ Me Base NTF

en la que R3 es Cl, Bro | y R* es alquilo, que incluye pero no se limita a, Me, Et, n-Pr o n-Bu.

28



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2753374 T3

El disolvente de la reaccidon de condensacion puede ser cualquier disolvente apropiado. Por ejemplo, el disolvente
puede incluir cualquier disolvente aprético polar, que incluye pero no se limita a uno o mas de dimetilsulféxido y
dimetilacetamida.

La base puede ser cualquier base fuerte apropiada. Por ejemplo, la base se puede seleccionar de Cs;CO3, KOtBu,
K3PO4, K2CO3 y combinaciones de los mismos. La reaccion de la base con el metilnicotinato y la triazina es exotérmica.
El método de adicidon se puede usar para controlar la exotermia. Por ejemplo, una adicion gradual o en porciones (por
ejemplo, gota a gota) de una solucion de ambos materiales de partida en una lechada de la base puede suprimir la
exotermia.

La reaccion de condensacion puede ocurrir a cualquier temperatura apropiada. Por ejemplo, la reacciéon puede ocurrir a
una temperatura en un intervalo de aproximadamente 15 °C a 100 °C, 20 °Ca 95 °C, 30°Ca 90 °C, 40 °Ca 85 °C, 0 50
°Ca80-°C.

La reaccion de condensacion produce una naftiridinona, un compuesto ventajosamente estable, que se puede aislar
como un solido de color beige. En vista de las ensefianzas en este documento, la sintesis de la naftiridinona puede ser
de alto rendimiento (por ejemplo, 80-95% aislado) con buena pureza (por ejemplo, mas del 90% en peso).

En segundo lugar, después de que se forma la naftiridinona intermedia, se trata posteriormente con una sal de 2-
metoxietanol en presencia de un catalizador para dar NAPH.

. 9 MeOCH:CH20H 9
=, ==~ Caalzador Cull) = =
N M

El disolvente de la reaccién de eterificacion puede ser cualquier disolvente apropiado. Por ejemplo, el disolvente sera un
disolvente de éter que tiene un punto de ebullicién superior a aproximadamente 85 °C. Por ejemplo, el disolvente se
puede seleccionar del grupo que consiste en 2-metoxietanol, diglima, dioxano y combinaciones de los mismos. En un
aspecto, el disolvente puede ser 2-metoxietanol puro. En otro aspecto, el disolvente puede ser dioxano.

Etapa 2:

La base puede ser cualquier base apropiada. Por ejemplo, la base se pueda seleccionar entre KH, NaH, LiH, KOtBu,
NaOtBu, LiOfBu, BuLi, HexLi, CsCOs, bis(trimetilsilillamida de litio ("LIHMDS"), bis(trimetilsilil)Jamida de sodio
("NaHMDS"), bis(trimetilsilil)amida de potasio ("KHMDS"), diisopropilamida de litio ("LDA"), tetrametilpiperidida de litio
("LiTMP), LiOH, NaOH, KOH, CsOH, y combinaciones de los mismos. Por ejemplo, la base puede ser una base fuerte,
por ejemplo uno o mas de Cs,COs, LiOtBu, LIHMDS, y KOtBu.

La reaccion de eterificacion puede ocurrir a cualquier temperatura apropiada. Por ejemplo, la reacciéon puede ocurrir a
una temperatura en un intervalo de aproximadamente 50 °C a 130 °C, 80 °C a 120 °C 095 °C a 115 °C.

El catalizador de cobre (l) puede ser cualquier catalizador de cobre (I) apropiado. El catalizador de Cu (I) se puede usar
con o sin un ligando. Por ejemplo, los catalizadores apropiados incluyen, pero no se limitan a CuBr, CuBr-DMS,
Cu(OAc), Cu(OTf), y Cul. Un catalizador libre de yodo es mas 6ptimo para mantener la estereoselectividad en la etapa
de alquilacion posterior (para formar NAPA). Cuando el catalizador comprende un ligando, los ligandos apropiados
incluyen, pero sin limitacion, 1,10-fenantrolina y 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina.

La reaccion de eterificacion produce NAPH, un compuesto ventajosamente estable, que se puede aislar como un sélido
cristalino. La NAPH resultante se puede purificar por cualquier método de purificacion apropiado, por ejemplo por
cristalizacion, como se describe con mas detalle en la seccion de ejemplos. NAPH es térmicamente estable hasta al
menos 100 °C, y es estable a acidos y bases. La sintesis de NAPH usando el método 1 anterior puede tener un
rendimiento aislado de al menos aproximadamente 65%, 75%, 85% o 95%, por ejemplo. El rendimiento se puede ver
afectado por las impurezas que envenenan el catalizador de Cu (I) en el Etapa 2. La pureza de NAPH puede ser de al
menos aproximadamente 90%, 95% o 97%, por ejemplo. La pureza de NAPH se ve afectada por el catalizador residual
de Cu (I) y el agua. El cobre residual se puede eliminar usando un secuestrante de Cu (), por ejemplo, sal trisédica del
acido triacético de N-(2-hidroxietil)etilendiamina (HEDTA). El secuestrante de Cu (I) puede ser asistido por la presencia
o introduccion de una fuente de oxigeno reactivo, por ejemplo aire.

Método 2

La divulgacion proporciona un método de preparacion de NAPH a partir de una N-(3-formil-4-amino-2-alcoxi)piridina
protegida y 1-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)etano-1-sulfonato en dos etapas. En primer lugar, la N- (3-formil-4-amino-2-
alcoxi)piridina protegida se mezcla con 1-hidroxi-2-(2-metoxietoxi) etano-1-sulfonato y una base en condiciones
suficientes para formar una naftiridina de féormula (l11)
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]
HN,F‘G D"R
= CHO " ME*D%D/YCIH I MEDﬂ“""’G S
P S04 P
N~ TO-R® 4 N

(11T}

en la que R® es alquilo y PG es un grupo protector.

El grupo protector puede ser cualquier grupo protector apropiado, que incluye, pero no se limita a PivCl, PivBr o
anhidrido Piv. R® puede ser cualquier alquilo tal que OR® es un grupo de metalacion de direccién orto. Por ejemplo, R®
puede ser cualquiera de los grupos alquilo C1.4.

La N-(3-formil-4-amino-2-alcoxi)piridina protegida se puede preparar convirtiendo 2-alcoxi-piridin-4ilamina en una amina
protegida seguida de orto-litiacion dirigida en THF o MeTHF. La orto-litiacién dirigida se inactiva luego, por ejemplo, con
DMF o N-formilmorfolina para dar la correspondiente piridina sustituida con formilo. La amida se puede hidrolizar luego
con un exceso de base y convertirse en el correspondiente éter de naftiridina con un aducto de bisulfito de
metoxietoxilacetaldehido.

La amina protegida se puede formar mezclando 2-alcoxi-piridin-4ilamina con un grupo protector seleccionado de, por
ejemplo, un compuesto de formula (IV) para formar una N-(2-alcoxipiridin-4-il)pivalamida:

o]

RﬁJL“

Bu (IV)

en la que R% es ClI, Br, 0 OC(O)alquilo y en la que alquilo es Me, Et, Pr, iPr, n-Bu, sec-Bu o t-Bu.

El grupo protector se puede agregar a cualquier temperatura apropiada, por ejemplo, a una temperatura en un intervalo
de aproximadamente -30 °C a aproximadamente 50 °C, por ejemplo 0 °C. El rendimiento de la aminopiridina protegida
puede ser al menos aproximadamente el 85%, al menos aproximadamente el 90% o al menos aproximadamente el
95%, por ejemplo. La pureza de la aminopiridina protegida puede ser al menos aproximadamente 90%, al menos
aproximadamente 80% o al menos aproximadamente 60%, por ejemplo.

De forma similar, la orto-litiacién se puede realizar a cualquier temperatura apropiada. Por ejemplo, la orto-litiacion
puede proceder a temperaturas de 25 °C o menos, por ejemplo, una temperatura en un intervalo de aproximadamente -
50 °C a aproximadamente 25 °C, o de aproximadamente -30 °C a aproximadamente -10 °C. El reactivo de litio se puede
seleccionar entre n-hexil litio, n-butil litio, s-buitil litio, bis(trimetilsilil)amida de litio ("LiIHMDS"), diisopropilamida de litio
("LDA"), tetrametilpiperidina de litio (LiTMP) o combinaciones de los mismos, por ejemplo.

El enfriamiento de la orto-litiacién puede proceder a cualquier temperatura apropiada para proporcionar la piridina
sustituida con formilo, por ejemplo, una temperatura en un intervalo de aproximadamente -78 °C a 25 °C, por ejemplo -
10 °C. El rendimiento de la piridina sustituida con formilo puede ser al menos aproximadamente 80%, al menos
aproximadamente 85% o al menos aproximadamente 90%, por ejemplo. La pureza de la piridina sustituida con formilo
puede ser al menos aproximadamente 95%, al menos aproximadamente 60% o al menos aproximadamente 30%, por
ejemplo.

Las bases apropiadas para hidrolizar y por lo tanto desproteger la amina sobre la piridina sustituida con formilo pueden
ser cualquier base fuerte, por ejemplo, incluyendo, pero sin limitaciéon, NaOH, KOH, K3PO,, LiOH, CsOH y RbOH. Sin
pretender limitarse a la teoria, se cree que los acidos fuertes, tales como el HCI, serian apropiados para hidrolizar y
desproteger la amina.

La mezcla de la N-(3-formil-4-amino-2-alcoxi)piridina protegida y el aducto de bisulfito puede ocurrir en cualquier
disolvente apropiado. Los disolventes apropiados incluyen disolventes solubles en agua. Los disolventes apropiados
también incluyen disolventes de base estable. Por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol, acetonitrilo, tetrahidrofurano,
dioxano, 2-metoxietanol, t-BuOH, 2-BuOH, trifluoroetanol, agua y combinaciones de los mismos son disolventes
apropiados.

El aducto de bisulfito se puede agregar a cualquier temperatura apropiada para convertir piridina sustituida con formilo
en el correspondiente éter de naftiridina. Por ejemplo, las temperaturas apropiadas incluyen temperaturas en un
intervalo de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 90 °C, por ejemplo, aproximadamente 40 °C,
aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C, aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, o
aproximadamente 90 °C. Se puede lograr una alta conversion mediante la adicion lenta del aducto de bisulfito. El aducto
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de bisulfito se proporciona en una cantidad en un intervalo de aproximadamente 1 equivalente a aproximadamente 5
equivalentes, aproximadamente 1 equivalente a aproximadamente 4 equivalentes, aproximadamente 1 equivalente a
aproximadamente 3 equivalentes, aproximadamente 1 equivalente a aproximadamente 2 equivalentes, o
aproximadamente 1.6 equivalentes, por ejemplo.

Opcionalmente, la naftiridina de férmula (Ill) se puede formar mezclando la N-(3-formil-4-amino-2- alcoxi)piridina
protegida con 2-metoxietoxiacetaldehido en lugar del aducto de bisulfito. Sin embargo, el 2-metoxietoxiacetaldehido no
es de color café claro estable como el aducto de bisulfito. Cuando se usa 2-metoxietoxiacetaldehido, se puede producir
una mezcla en cualquier disolvente apropiado. Los disolventes apropiados incluyen disolventes solubles en agua. Los
disolventes apropiados también incluyen disolventes de base estable. Por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol y
acetonitrilo son disolventes apropiados.

El 2-metoxietoxiacetaldehido se puede agregar a cualquier temperatura apropiada para convertir piridina sustituida con
formilo en el correspondiente éter de naftiridina. Por ejemplo, las temperaturas apropiadas incluyen temperaturas en un
intervalo de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 90 °C, por ejemplo, aproximadamente 40 °C,
aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C, aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, o
aproximadamente 90 °C. El 2-metoxietoxiacetaldehido se proporciona en una cantidad en un intervalo de
aproximadamente 1 equivalente a aproximadamente 5 equivalentes, aproximadamente 1 equivalente a
aproximadamente 4 equivalentes, aproximadamente 1 equivalente a aproximadamente 3 equivalentes,
aproximadamente 1 equivalente a aproximadamente 2 equivalentes, o aproximadamente 1.6 equivalentes, por ejemplo.

En segundo lugar, después de que se forma la naftiridina de férmula (lll), se trata posteriormente con un acido fuerte en
condiciones suficientes para dar NAPH.

Etapa 2:

| NH

en la que R® es alquilo, por ejemplo, cualquier alquilo C1.4.

El acido puede ser adecuadamente cualquier acido fuerte. Por ejemplo, los acidos fuertes pueden incluir acidos
inorganicos, que incluyen, pero no se limitan a, HCI, HBr y H,SO4, y acidos organicos, que incluyen, pero no se limitan
a, acidos metanosulfénicos (por ejemplo, acido trifluorometanosulfénico), acido trifluoroacético y acidos toldlicos. El
acido se puede agregar en cualquier cantidad apropiada para convertir la naftiridina de formula (Ill) en NAPH. Por
ejemplo, el acido puede proporcionarse en una cantidad en un intervalo de aproximadamente 1 equivalente a
aproximadamente 10 equivalentes, aproximadamente 1 equivalente a aproximadamente 8 equivalentes,
aproximadamente 1 equivalente a aproximadamente 6 equivalentes, aproximadamente 1 equivalente a
aproximadamente 4 equivalentes, aproximadamente 1 equivalente a aproximadamente 3 equivalentes,
aproximadamente 1 equivalente a aproximadamente 2 equivalentes, aproximadamente 1 equivalente a
aproximadamente 1.5 equivalentes, o aproximadamente 1.2 equivalentes.

La temperatura de acidificacién puede ser cualquier temperatura apropiada para convertir la naftiridina de formula (Il1)
en NAPH. Por ejemplo, la temperatura puede estar en un intervalo de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 100
°C, o aproximadamente 50 °C a aproximadamente 80 °C, o aproximadamente 55 °C a aproximadamente 75 °C, o
aproximadamente 65 °C.

El NAPH resultante se puede purificar por cualquier método de purificacion apropiado, por ejemplo, por cristalizacion,
como se describe con mas detalle en la seccion de ejemplos. Por ejemplo, el NAPH se puede cristalizar con una base.
Las bases apropiadas incluyen bases inorganicas, que incluyen pero no se limitan a, NaOH, KOH, K2CO3 y NaHCO3, y
bases organicas, que incluyen pero no se limitan a EtsN.

A la vista de las ensefianzas en este documento, la sintesis de NAPH por el método 2 puede tener un rendimiento
aislado de al menos aproximadamente 80%, al menos aproximadamente 90%, o al menos aproximadamente 95%, por
ejemplo. La pureza de NAPH puede ser al menos aproximadamente al menos aproximadamente 80%, al menos
aproximadamente 30%, o al menos aproximadamente 10%, por ejemplo.

El método 2 puede ser ventajoso por una o mas razones y puede evitar una o mas de las desventajas del método 1. Por
ejemplo, puede haber una o mas de las siguientes ventajas: El método 2 puede producir NAPH altamente puro, puede
ser sin contaminacion por metales pesados, el NAPH puede tener <0.3% de impurezas organicas, el NAPH puede ser
facil de secar (el NAPH seco es critico para la sintesis de NAPA aguas abajo), los materiales de partida estan facilmente
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disponibles de fuentes comerciales, no puede haber material altamente téxico implicado en el procedimiento, y el
procedimiento puede ser muy robusto y se ha ampliado a mas de 80 kg por lote.

La preparacion de NAPH se describe adicionalmente en la seccion de ejemplos. También, los métodos para sintetizar
NAPH son conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, Fang et al., J Am Chem Soc 132(44):15525-7 (2010); WO
2009/091375).

Preparacion del aducto de bisulfito

Otro aspecto de la divulgacion proporciona un método de preparacion de 1-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)etano-1-sulfonato a
partir de 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido con HSOj3 -, S;05%, 0 una combinacion de los mismos en condiciones suficientes
para formar el 1-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)etano-1-sulfonato.

MeO._~ o~ 0 HSO¥/5,05™ MeDwDAYDH
SO;Na

El 1-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)etano-1-sulfonato aislado es ventajosamente estable. Por ejemplo, en contraste con el
material de partida de 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido que es altamente inestable, las muestras del 1-hidroxi-2-(2-
metoxietoxi)etano-1-sulfonato se pueden dejar expuestas a la atmésfera durante al menos 2 afios sin descomponerse.
Adicionalmente, las materias primas usadas para producir el 1-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)etano-1-sulfonato estan
facilmente disponibles y el rendimiento es mayor que para otros métodos de preparacion de 1-hidroxi-2-(2-
metoxietoxi)etano-1-sulfonato.

El 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido se puede hacer reaccionar con HSO; -, S;0s%, 0 una combinacion de los mismos. El
anion HSOs- y S;05 2 se puede proporcionar en cualquier forma, por ejemplo, teniendo un contraion seleccionado entre
Li*, K*, Na*, MesN*, EtsN*, BusN*, o combinaciones de los mismos.

La adicién del HSOs- y/o S;0s% al 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido se puede realizar a cualquier temperatura apropiada.
Por ejemplo, la adicion de HSO3- y/o S;05% se puede realizar a una temperatura en un intervalo de aproximadamente -
10 °Ca 50 °C.

Los disolventes apropiados para la adicion de HSOs- y/o S;05 % al 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido incluyen, por ejemplo,
metoxietanol, agua, metanol, etanol y combinaciones de los mismos (por ejemplo, metoxietanol, agua/metanol y
agua/etanol).

En vista de las ensefianzas en este documento, el rendimiento de la produccion de 1-hidroxi-2- (2-metoxietoxi) etano-1-
sulfonato puede ser al menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos aproximadamente
70%, o al menos aproximadamente 80%, por ejemplo. El 1-hidroxi-2- (2-metoxietoxi) etano-1-sulfonato formado por este
método puede tener una pureza de al menos aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 50%, o al menos
aproximadamente 60% como una solucién en H;O, con agua que constituye la mayor parte del peso restante.

En realizaciones de la divulgacion, el 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido se puede formar oxidando 2-(2-metoxietoxi)-1-etanol
con un agente oxidante.

El agente oxidante se puede seleccionar de cloruro de oxalilo, clorocromato de piridinio ("PCC"), dicromato de piridinio
("PDC") o dimetil sulfoxido ("DMSQ") activado con un complejo de triéxido de azufre piridina, por ejemplo. La oxidacion
puede tener lugar a través de una oxidacioén de Swern, por ejemplo con cloruro de oxalilo, DMSO y una base organica.
La oxidacion de Swern es bien conocida en la técnica.

Cuando la oxidacion incluye ademas una base, por ejemplo, una oxidacion de Swern, la base se puede seleccionar de
bases organicas, que incluyen, pero no se limitan a, trietilamina, N, N-diisopropiletilamina (DIPEA), N-metilmorfolina y
combinaciones de los mismos.

Los disolventes apropiados para la oxidacién incluyen, pero no se limitan a, disolventes de alto punto de ebullicion (por
ejemplo, punto de ebullicion > 100 °C), por ejemplo metoxietanol.

Usando el método de oxidacion, el rendimiento de 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido puede ser al menos aproximadamente
50%, o al menos aproximadamente 60%, o al menos aproximadamente 70%, o al menos aproximadamente 80%, al
menos aproximadamente 85%, al menos aproximadamente 90%, al menos aproximadamente 95%, o al menos
aproximadamente 99%. Adicionalmente, la pureza de 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido puede ser al menos
aproximadamente 50%, o al menos aproximadamente 60%, o al menos aproximadamente 70%, o al menos
aproximadamente 80%, al menos aproximadamente 85%, al menos aproximadamente 90%, al menos aproximadamente
95%.
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En realizaciones de la divulgacion, el 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido se puede formar mediante: (i) la mezcla de
metoxietanol con un compuesto de férmula (V):

- OR’

OR” (V)

y una base fuerte, seguida de hidrdlisis para formar el 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido; en el que R® se selecciona del
grupo que consiste en Cl, Br, | y grupos protectores de diol ciclicos, por ejemplo, etilenglicol y 1,3-propanodiol, y R” es
alquilo C1.4, y cada R?, independientemente, es CHs, CH,CH3; 0 CH,CH,CHs.

La reaccion procede a través de un mecanismo Sny2. Este método es ventajoso porque proporciona un rendimiento
mayor que el procedimiento de oxidacion y no requiere equipo para soportar procedimientos criogénicos, como lo hace
la oxidacion de Swern.

La base fuerte puede estar presente en una cantidad en un intervalo de aproximadamente 1 equivalente a
aproximadamente 1.5 equivalentes, o aproximadamente 1.2 equivalentes, por ejemplo. Se puede usar cualquier base
fuerte apropiada, por ejemplo, uno o mas de NaH, LiH, LiOt- Bu, BuLi, hexLi, NaOt-Bu, KOt-Bu, KH y LiOH.

La mezcla puede ocurrir a cualquier temperatura apropiada para promover la reaccién Sy2. Las temperaturas
apropiadas pueden estar en un intervalo de aproximadamente 100 °C a aproximadamente 120 °C, o aproximadamente
110 °C, por ejemplo.

La hidrolisis para formar el 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido se produce en condiciones acidas. Los acidos apropiados
incluyen, pero no se limitan a, acidos fuertes, que incluyen acidos inorganicos, que incluyen pero no se limitan a HCI,
HBry H>SO4, y acidos organicos, que incluyen pero no se limitan a, acidos metanosulfénicos y acidos toldlicos.

Usando el método Sn2, el rendimiento de 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido puede ser al menos aproximadamente 40%, o
al menos aproximadamente 50%, o al menos aproximadamente 60%, o al menos aproximadamente 70%, o al menos
aproximadamente 80%, al menos aproximadamente 85%, al menos aproximadamente 90%, al menos aproximadamente
95%. Adicionalmente, la pureza de 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido puede ser al menos aproximadamente 80%, o al
menos aproximadamente 85%, o al menos aproximadamente 90%, o al menos aproximadamente 95%, o al menos
aproximadamente 97%, o al menos aproximadamente 99%.

La preparacion del aducto de bisulfito se describe adicionalmente en la seccion de ejemplos.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustracion y no pretenden limitar el alcance de la invencion.
Ejemplo 1

Sintesis de naftaleno- 2-sulfonato del acido (R)-2-(3-(2-metoxietoxi)-5-oxo-1,6-naftiridin-6(5H)-il)propanoico (NAPA)

0O Me

O
KOtBu, Mg(Ot-Bu)y, -~ _O
Weo™~rO AW ,Tj THF, 35 °C ~ MeQ f|
s Az Br COH| HOl, pH 1.9 N7~

N7 COgH
SO4H
N . )
NAPH luege dcide 2-napsiico aea

Esquema 1: Sintesis del acido naftiridinona 2-napsilato (NAPA)

NAPA se sintetizé segun el esquema 1 mediante el siguiente procedimiento. Se cargd un reactor de camisa (60 L) con
3000 g (1.0 equivalente) de 3-(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona y 4646 g (2.0 equivalentes) de tert-butdxido de
magnesio. Se agregaron 12 L (4.0 vol) de tetrahidrofurano al reactor y se inicié un barrido con Nz y agitaciéon. Se
agregaron 2213 g (1.5 equivalentes) de acido S-2-bromopropidnico durante al menos 30 minutos, controlando la adicion
de modo que la temperatura del lote no se elevara por encima de 30 °C. El puerto de carga se enjuagd con
tetrahidrofurano (0.5 vol) después de la adicion. Luego el lote se envejecid durante al menos 5 minutos a 25 °C. Se
agregaron al reactor 1600 g (1.05 equivalentes) de tert-butéxido de potasio en cuatro porciones (aproximadamente
iguales) de modo que la temperatura del lote no se elevd por encima de 30 °C. El puerto de carga se enjuago
nuevamente con tetrahidrofurano (1.5 L, 0.5 vol). La temperatura del lote se ajustd a 35+5 °C y el lote se envejecio
durante al menos 12 h.

Se cargd un reactor separado de 100 L con 6 L de 2-Metetrahidrofurano (2-MeTHF) (2.0 vol), 8.4 L de agua (1.5 vol) y
9.08 L (4.0 equivalentes) de HCI 6 N. La mezcla del reactor de 60 L se bombed al reactor de 100 L, mientras se
mantenia la temperatura del lote a menos de 45 °C.
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La temperatura del lote se ajusto luego a 2015 °C. El pH del lote se ajusté con solucion de HCI 6N (o NaOH 2N) hasta
que el pH fue de 1.4 a 1.9. La capa acuosa se separ6 de la capa organica que contiene el producto. La capa acuosa se
extrajo con 2-MeTHF (2 vol), y el 2-MeTHF se combiné con la corriente del producto en el reactor. La corriente organica
combinada se lavd con salmuera al 20% (1 vol). La capa organica se filtré a través de un filtro de < 10 um en un
recipiente limpio.

En un recipiente separado, se disolvieron 1.1 equivalentes de hidrato de acido 2-naftalenosulfénico en THF (2 vol). La
solucion se filtrd por pulido antes de su uso. La solucion de THF de hidrato de acido 2-naftalenosulfonico se agregé a la
solucién organica del producto en el recipiente durante al menos 2 h a 2515 °C. La temperatura del lote se ajusté a 605
°C y el lote se envejecio durante 1+0.5 h. La temperatura del lote se ajusté a 205 °C, durante al menos 2 h. El lote se
filtré para recoger el producto. La torta del filtro recogida se lavé con THF (5.0 vol) por desplazamiento. La torta del

producto se seco sobre una frita al vacio/corriente de nitrégeno hasta que el contenido de agua fue < 1% en peso por
LOD.

El rendimiento del producto naftaleno- 2-sulfonato del acido (R)-2-(3-(2-metoxietoxi)-5-oxo-1,6-naftiridin-6(5H)-
il)propanoico fue 87 %. La pureza quiral se determiné usando HPLC quiral y se encontré que era 98-99% ee. La pureza
se determind usando HPLC, y se encontrdé que era = 98%.

De este modo, el ejemplo 1 muestra la sintesis de NAPA segun la divulgacion.
Ejemplo 2

Sintesis de (R)-N'- (3-fluoro-5- (1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-2-(3-(2-metoxietoxi)- 5-oxo-1,6-naftiridin-6(5H)-
il)propanohidrazida (HYDZ)

4 Me
M ﬁﬂwmmhcoﬁ
N L H
NAPA M,

EDCIHOBL

F
0 Me =
DIPEA o LD
* MeO™ ™ | = N/\ﬂ/ H N
H N ot O
Ny = N
HoN Mw
. () HYDZ

PYRH Me

Esquema 2: Sintesis de (R}-N-(3-fluora-5- (1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il}-2-(3-(2-metoxietoxi)-
5-ox0-1,6-naftiridin-6{5H)-l)propanchidrazida

Se sintetizé HYDZ segun el esquema 2 mediante el siguiente procedimiento. Se cargé un reactor de camisa de 60 L con
2805.0 g (1.0 equivalentes) del 2-napsilato del acido (R)-2-(3-(2-metoxietoxi)-5-oxo-1,6-naftiridin-6(5H)-il)propanoico
(NAPA) y N,N-dimetilacetamida (DMAC) (4.6 mL DMAC por gramo de NAPA). Se inici6 la agitacion y un barrido con Na.
Se agregaron 1.05 equivalentes de N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) mientras se mantenia la temperatura del lote a
menos de 35 °C. Inicialmente, el NAPA se disuelve. Se formd un precipitado de color blanco durante el envejecimiento,
pero el precipitado no tuvo impacto en el rendimiento de la reaccién. Se agregaron al lote 2197 g (1.10 equivalentes) de
3-fluoro-2-hidrazinil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina (PYRH). La temperatura del lote se ajusté a 1045 °C. Se agregaron
2208 g (1.2 equivalentes) de clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)- N-etilcarbodiimida (EDC) en cuatro porciones
(aproximadamente iguales) durante al menos 1 h (intervalo de aproximadamente 20 minutos por porcion) a 105 °C.

El lote se envejecié hasta que se alcanzo6 el objetivo de conversion de amida. Si no se alcanzo el objetivo de conversion
de amida en 2 h, se agregé EDC adicional hasta que se alcanzé el objetivo de conversion. Una vez que se alcanzo el
objetivo, el lote se calentd a 55 °C hasta que la solucién fue homogénea. El lote se filtré a través de un filtro en linea de
< 20 p en un reactor. El recipiente y el filtro se enjuagaron con DMAC (0.2 mL de DMAC/g de NAPA). La temperatura del
lote se ajusto a 4545 °C.

El reactor se cargd con una lechada de semillas de (R)-N’-(3-fluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-2-(3-(2-
metoxietoxi)-5-oxo-1,6-naftiridin-6(5H)-il)propanohidrazida (HYDZ) (0.01 equivalentes) en agua (0.3 mL/g).

El lote se envejecio a 5015 °C, durante al menos 30 min. La temperatura del lote se ajusté a 2015 °C, durante al menos
2 h. El lote se envejecié a 20+5 °C, durante al menos 30 min. Se agregaron 2.90 mL de agua por g a 2515 °C, durante al
menos 2 h. El lote se envejecid a 2015 °C, durante al menos 1 h. La lechada del lote se filtr6 para recoger el producto.
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El producto se lavo con 30% de DMAC/H.O (0.5 vol) por desplazamiento. La torta del producto se lavé con agua (3 vol)
por desplazamiento. La torta del producto se seco sobre la frita al vacio/corriente de nitrégeno hasta que el contenido de
agua fue < 0.2% en peso segun lo determinado por la titulacion de Karl Fischer (KF). El producto era un sélido de color
blanco cristalino. El rendimiento fue de aproximadamente 83-84%. El ee se midié por HPLC y se encontré que era >
99.8% ee. La pureza se determind por HPLC y se encontré que era = 99.8 LCAP (pureza por porcentaje de area de LC).

De este modo, el ejemplo 2 demuestra la sintesis de HYDZ segun la divulgacion.
Ejemplo 3

Sintesis de sal clorhidrato de (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil)-3-(2-
metoxietoxi)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto AHCL)- Ruta 1

f""‘x,-'l‘j E= —M
Melr | M Ph, cl MBDM ) N
= P 2.3 equiv oy,
| PH O N
N M

J = M
s 0N 1.2,6 ludina (2.5 equiv] ve-N | 0 l o
- ' =
A oﬁ)\,ME MeCN (5Vol) _ N
a M _NH 2. K2C03(ac), olueno N
I n 3. HCl(ac), IPA, heptano F
HYDZ AHCI

Esquema 3 Ruta 1 Sintesis de clorhidrato de (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il}-[1,2 4]triazolo[4, 3-a]piridin-3-il)etil}-3-(2-metoxietoxi}-1,6-
naftirdin-5{6H)-ona

Se sintetiz6 la sal clorhidrato de (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil)-3-(2-
metoxietoxi)- 1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto A-HCI) segun el esquema 3, ruta 1 mediante el siguiente
procedimiento. Un reactor de 15 L, reactor 1, se cargé con 750 g de HYDZ y la temperatura de la camisa del reactor se
ajusto a 2015 °C. Se inici6 un barrido con nitrégeno en el reactor 1 y se iniciod el refrigerante del condensador (a 515 °C).
Se agrego acetonitrilo (3.4 L, 4.5 vol) al reactor 1 y se inici6 la agitacion. Se agregaron 420 g (2.5 equivalentes) de 2,6-
lutidina al reactor.

Se prepardé una solucion de cloruro de difenilofosfinilo Ph,P(O)(Cl) combinando 850 g (2.3 equivalentes) de Ph,P(O)(ClI)
y 300 g de acetonitrilo en un recipiente apropiado. Los contenidos de la soluciéon de Ph,P(O)(CI) se agregaron al reactor
1. La temperatura de la camisa se ajustd durante 60+30 min hasta que se alcanzo la temperatura de reflujo del lote
(aproximadamente 85 °C). La reaccion se agité durante 1416 h. La temperatura del lote se redujo a 755 °C y el lote se
muestred para analisis IPT. El resultado esperado fue < 2% de HYDZ restante. Si no se alcanzé el objetivo, el
calentamiento a temperatura de reflujo continué durante 946 h. El muestreo, el analisis y el calentamiento se repitieron
hasta que se obtuvo un resultado de ensayo de conversion satisfactorio (<10% de HYDZ se consider6 satisfactorio, <1%
se logré realmente). La muestra final se analizé para determinar la pureza 6ptica por HPLC, y se encontré que era >
99.5% ee.

Se prepar6 previamente una solucion de inactivacion de K;CO3/KCl (5.0 vol) combinando 555 g (3.1 equivalentes) de
carbonato de potasio con 335 g (2.9 equivalentes) de cloruro de potasio y 3450 g de agua en un recipiente apropiado.
La solucion de inactivacion se agregé al reactor 1, durante al menos 15 minutos, manteniendo la temperatura del lote a
6015 °C. Como la base acuosa reacciond con un exceso de acido, se produjo un burbujeo (CO;). Se agregaron 3.0 L
(4.0 vol) de tolueno al reactor 1 a 655 °C. Se tom6 una muestra del lote para el analisis de IPT. La fase inferior
(acuosa) de la muestra se analizé mediante una sonda de pH (electrodo de vidrio). El pH fue aceptable si estaba en el
intervalo de pH 8-11. La fase superior (organica) de la muestra se analizé por HPLC.

El lote se agité durante 20+10 minutos a 6545 °C. Se detuvo la agitacion y se permitié que la suspension se asentara
durante al menos 20 min. La fase acuosa se drend del reactor 1 mediante una transferencia cerrada a un recipiente
inerte apropiado. La fase organica restante se drend del reactor 1 a través de una transferencia cerrada a un recipiente
inerte apropiado. La fase acuosa se transfiri6 nuevamente al reactor 1.

Se preparo6 previamente un lavado de corte acuoso combinando 2.3 L (3.0 vol) de acetonitrilo y 2.3 L (3.0 vol) de tolueno
en un recipiente apropiado. El lavado de corte acuoso se agrego al reactor 1. El lote se agitd durante 20+10 minutos a
6515 °C. La agitacion se detuvo y la suspension se dejo sedimentar durante al menos 20 min. La fase inferior (acuosa)
se drend del reactor 1 a través de una transferencia cerrada a un recipiente inerte apropiado. La fase organica se drené
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del reactor 1 mediante una transferencia cerrada al recipiente inerte que contenia el primer corte organico. Se midio la
masa combinada de los dos cortes organicos y los cortes organicos se transfirieron nuevamente al reactor 1. Se inicio la
agitacion y la temperatura del lote se ajusté a 60110 °C. Se tomd una muestra del lote y se analizé para determinar el
contenido del compuesto A por HPLC. Los contenidos del reactor 1 se destilaron al vacio (aproximadamente 300-450
mmHg) a aproximadamente 8 volimenes mientras se mantenia una temperatura de lote de 6010 °C y una temperatura
de la camisa de menos de 85 °C. El volumen final fue de entre 8 y 12 volumenes.

Se reanudo el barrido con nitrdgeno en el reactor 1 y la temperatura del lote se ajust6é a 7015 °C. Se tomé una muestra
del lote para determinar el contenido de tolueno por GC. Si el resultado no estaba dentro del area de 0-10%, la
destilacién se continué y concomitantemente se agregd un volumen igual de 2-propanol, hasta 5 volumenes, para
mantener un volumen de lote constante. El muestreo, el analisis y la destilacion se repitieron hasta que el contenido de
tolueno estuvo dentro de la ventana del area 0-10%. Una vez completada la destilacion, se agregaron 540 g (450 mL,
3.5 equivalentes) de acido clorhidrico al reactor 1, durante 45+15 minutos mientras se mantenia la temperatura del lote
a 7515 °C.

Se prepar6 previamente una suspension de semillas del compuesto A-HCI combinando 7.5 g del compuesto A-HCl y
380 mL (0.5 vol) de propanol en un recipiente apropiado. La suspension de semillas se agreg6 al reactor 1 a 7545 °C. El
lote se agité durante 60+30 min a 7515 °C. El lote se enfrio a 2045 °C, durante 311 h. El lote se agité durante 3015
minutos a 2015 °C. Se agregaron 2.6 L (3.5 vol) de heptano al lote durante 2+1 h. El lote se agité luego durante 60+30
min a 2015 °C. Se tomd una muestra del lote y se filtré para el analisis de IPT. El filtrado se analizé para determinar el
compuesto A-HCI. Si la cantidad del compuesto A-HCI en el filtrado fue superior a 5.0 mg/mL, el lote se mantuvo a 20
°C, durante al menos 4 h antes de la filtracion. Si la cantidad del compuesto A-HCI en el filtrado estaba en el intervalo de
2-5 mg.ML, los contenidos del reactor 1 se filtraron a través de una tela filtrante de PTFE o PP de < 25 um, enviando el
filtrado a un recipiente apropiado.

Se prepar6 previamente un primer lavado de torta combinando 1.5 L (2.0 vol) de 2-propanol y 1.5 L (2.0 vol) de heptano
en un recipiente apropiado. El primer lavado de torta se agregé al reactor 1 y los contenidos se agitaron durante
aproximadamente 5 minutos a 2015 °C. Los contenidos del reactor 1 se transfirieron a la torta y al filtro. Se agregd un
segundo lavado de torta de 3.0 L (4.0 vol) de heptano al reactor 1 y los contenidos se agitaron durante
aproximadamente 5 minutos a 2015 °C. Los contenidos del reactor 1 se transfirieron a la torta y al filtro. La torta himeda
se secd bajo un flujo de nitrégeno y vacio hasta que el contenido de heptano fue inferior al 0.5% en peso segun lo
determinado por GC. El rendimiento seco fue de 701 g, 85% como un polvo de color amarillo. El material seco se
analizé para determinar la pureza quimica y la potencia mediante HPLC y el contenido de disolvente residual mediante
GC. El producto aislado era 88.8% del compuesto A-HCI, que tenia 99.8% de ee y 0.6% de agua.

De este modo, el ejemplo 3 muestra la sintesis del compuesto A-HCL segun la divulgacion.

Ejemplo 4

Sintesis de sal clorhidrato de (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil)-3-(2-
metoxietoxi)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto AHCL)- Ruta 2
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Esquema 4 Ruta 2 Sintesis de clorhidrato de (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il-[1,2 4)triazolo[4, 3-a]piridin-3-il)etil }-3-(2-metoxietoxi}-1.6-naftiridin-5{6H)-
ona

Se sintetiz6 la sal clorhidrato de (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil)-3-(2-
metoxietoxi)- 1,6-naftiridin-5(6H)-ona segun el esquema 4, ruta 2, mediante el siguiente procedimiento. Un reactor limpio
y seco de 60 L se equip6 con un condensador de reflujo, entrada de nitrégeno y se ventilé a un depurador (reactor 1). La
temperatura de la camisa del reactor 1 se ajusté a 20 °C. Se instalé un depurador en el respiradero del reactor 1, y se
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carg6 una soluciéon acuosa de blanqueador en el depurador. Se inici6é la bomba de circulacion (comercial 5.25% de
NaOCl). La bomba del depurador se encendié y se inicié el barrido con N2 en el reactor 1. El reactor 1 se cargd con
2597 g (0.52 equivalentes) del reactivo de Lawesson. El reactor 1 se cargd luego con 6000 g (1.0 equivalentes) de
HYDZ y 30 L (5.0 vol) de acetonitrilo (MeCN). Se inicid la agitacion del reactor 1. El reactor se calenté a 5015 °C y se
envejecio hasta que un ensayo de LC mostro el consumo de HYDZ (conversion = 99%).

La temperatura de la camisa de un segundo reactor limpio y seco, reactor 2, se ajusté a 50 °C. Los contenidos del
reactor 1 se transfirieron al reactor 2 a través de un filtro en linea de 5 micrémetros. El reactor 1 se enjuagd con MeCN y
el enjuague se transfirié a través del filtro en linea al reactor 2. El reactor 2 se carg6 con tolueno. (31.7 kg)

En un recipiente separador se preparé una solucion de 16.7% de K>COs3 agregando 7200 g de K2CO3 y 36 L de agua al
recipiente y agitando bien el recipiente hasta que se disolvié todo el sélido. La mitad del contenido de la solucion de
K>CO3 se agreg6 al reactor 2 durante al menos 10 minutos. La temperatura del lote del reactor 2 se ajusté a 50+5 °C. El
lote en el reactor 2 se agité a 50+5 °C, durante al menos 1 h. La agitaciéon se detuvo y el lote en el reactor 2 se dejo
separar en fase. La fase acuosa se elimin6. Los contenidos restante de la solucion de K.CO3 se agregé al reactor 2
durante al menos 10 minutos. La temperatura del lote en el reactor 2 se ajusté a 5045 °C. El lote en el reactor 2 se agité
a 5015 °C, durante al menos 1 h. La agitacion se detuvo y el lote en el reactor 2 se dejo separar en fase. La fase acuosa
se elimind.

La temperatura de la camisa de un reactor limpio y seco, reactor 3, se ajustoé a 50 °C. Los contenidos del reactor 2 se
transfirieron al reactor 3 a través de un filtro en linea de 5 micrometros. Los contenidos del reactor 3 se destilaron a
presion reducida. Se cargé alcohol isopropilico (IPA, 23.9 kg) al reactor 3 y luego se destild el lote. Se agregd
nuevamente IPA (23.2 kg) al reactor 3. Se repitié el ciclo de carga/destilacion/carga. La temperatura del lote en el
reactor 3 se ajusto a 70+15 °C. El reactor 3 se cargo luego con agua DI (1.8 L). Se agregd HCI concentrado (1015 mL)
al reactor 3 durante al menos 15 minutos a 70+15 °C.

Se preparé una semilla del compuesto A-HCI combinando una semilla e IPA en un recipiente separado. La semilla del
compuesto A-HCI se agreg6 al reactor 3 como una lechada. El lote en el reactor 3 se envejecié a 70115 °C, durante al
menos 15 minutos para asegurar que la semilla se mantuviera. El lote en el reactor 3 se enfri6 a 205 °C, durante al
menos 1 h. Se agregd heptano (24.5 kg) al reactor 3 a 205 °C, durante al menos 1 h. El lote se envejecio a 205 °C,
durante al menos 15 min. Los contenidos del reactor 3 se filtraron a través de un filtro Aurora equipado con una tela
filtrante de PTFE o PP de < 25 um. Las aguas madres se usaron para enjuagar el reactor 3.

Se prepard previamente una solucion de IPA/heptano al 50% v/v, en un recipiente separador agregando el IPA y
heptano al recipiente y agitando. La torta del filtro del reactor 3 se lavd con la solucion de 50% de IPA/heptano. Si es
necesario, la mezcla de IPA/heptano, o heptano solo, se puede agregar al reactor 3 antes de filtrar el contenido a través
del filtro Aurora. La torta se lavé con heptano. La torta se seco bajo nitrégeno y vacio hasta que hubo aproximadamente
< 0.5% en peso de heptano por analisis GC. El producto se analizé para determinar la pureza y el % en peso mediante
HPLC quiral, para el % en peso mediante QNMR, para el contenido de agua mediante KF, para la forma mediante XRD,
para la pureza quiral mediante HPLC quiral y para el contenido de Ky P mediante analisis elemental ICP.

El compuesto A-HCI tenia una pureza de 99.56% de area y 88.3% en peso de ensayo por un HPLC quiral, y 89.9% en
peso por QNMR. Los contenidos de agua fue 0.99% en peso segun lo determinado por KF. La pureza quiral fue del
99.9% ee segun lo determinado por HPLC quiral. Se encontré que el contenido de P y K era 171 ppm y 1356 ppm,
respectivamente, segun lo determinado por el analisis elemental de ICP.

De este modo, el ejemplo 4 muestra la sintesis del compuesto A-HCI segun la divulgacion.
Ejemplo comparativo 5

Sintesis de la (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il etil)-3-(2-metoxietoxi)-1,6-
naftiridin-5(6H)-ona (compuesto A)- Ruta 3
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Esquema 5 Ruta 3 - Sintesis de (R)-6-({1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-[1.2 4]
triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil}-3-[2-metoxietoxi}-1,6-naftiridin-5(6H)-ona {compuesto A)

Se sintetizd (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil)-3-(2-metoxietoxi)-  1,6-
naftiridin-5(6H)-ona segun el esquema 5, ruta 3, mediante el siguiente procedimiento. Se recogieron 0.760 g (1.6 mmol)
de N-(3-fluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-2-(3-(2-metoxietoxi)-5-oxo-1,6-naftiridin-  6(5H)-il)propanohidrazida
(HYDZ) y 0.62 g (2.4 mmol) de trifenilofosfina en 16 mL de THF. Se agregaron 0.31 mL (2.4 mmol) de trimetilsilil (TMS)-
azida, seguido de la adicién de 0.37 mL (2.4 mmol) de DEAD, manteniendo la temperatura de reaccion por debajo de 33
°C. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 50 minutos. La mezcla de reaccion se concentro al vacio.

El material en bruto se recogio6 en diclorometano y se cargo sobre gel de silice. El material en bruto se purificé mediante
cromatografia liquida de media presion usando un sistema de disolvente DCM: MeOH: NH4sOH 90: 10: 1. 350 mg, (48%
de rendimiento) de (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil}-3-(2-metoxietoxi)-1,6-
naftiridin-5(6H)-ona se recogié como un sélido de color café claro. El isémero (S) también se recogi6. El producto tenia
una pureza del 97% por HPLC.

De este modo, el ejemplo 5 muestra la sintesis del compuesto A enantioméricamente puro.
Ejemplo comparativo 6

Sintesis de (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il )etil)-3-(2-metoxietoxi)-1,6-
naftiridin-5(6H)-ona (compuesto A) y la sal clorhidrato-Ruta 3
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Esquema 6: Ruta 3 - Sintesis de (R}-6-(1-(3-fluoro-6-{1-metil-1H-pirazol-4-il-1,2 4]triazolof4,3-
alpiridin-3-il)etil)}-3-(2-metoxietoxi }-1,6-naftiridin-5(6H}-ona (compuesto A) v 1a sal clorhidrato

Se sintetizd la (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil)-3-(2-metoxietoxi)- 1,6-
naftiridin-5(6H)-ona segun el esquema 6, ruta 3, mediante el siguiente procedimiento. Se agregaron disulfuro de
benzotiazilo (3.31 g, 9.97 mmol), HYDZ (4.0 g, 8.31 mmol), y una barra de agitacién a un matraz de 3 bocas de 50 mL
equipado con un condensador de reflujo cubierto con una entrada de nitrégeno, un termopar y un tabique. El espacio de
cabeza del matraz se purgd con nitrégeno, y los sdlidos se suspendieron en MeCN (20.00 mL, 5 mL/g) en condiciones
ambientales. Los contenidos del matraz se calentaron a 50 °C sobre una manta calefactora. Finalmente, se agregé gota
a gota solucion de trimetilfosfina en THF (9.97 mL, 9.97 mmol) mediante una bomba de jeringa con agitacion durante 1
h. Se colocé una bolsa de hielo al costado del matraz en lugar de un condensador de reflujo. Después de
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aproximadamente 0.5 h desde la adicidn, la suspension resultante se muestred y analizé, mostrando aproximadamente
el 99% de conversion del pendltimo, y aproximadamente el 94% del compuesto A frente a la selectividad de aducto de
benzotiazol-2-tiol ("BtSH").

Después de aproximadamente 0.75 h desde la adicion, la mezcla de reaccién de color amarillo se enfrio a 0 °C en un
bafio de hielo y se agregé peroxido de hidrogeno al 30% en agua (2.037 mL, 19.94 mmol) gota a gota durante 2 horas.
La solucién de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente durante la noche.

La suspension se calentd a 30 °C, se mantuvo a esa temperatura durante 3 h y luego se enfrié a temperatura ambiente.
Después de que se completd el enfriamiento, se filtrd una alicuota y el filtrado se analizé6 por cromatografia liquida,
mostrando un 99% del compuesto A frente a aducto de BtSH (91% de pureza para el compuesto A en general).

Se colocd una almohadilla de filtracion de Celite de aproximadamente 0.5" de espesor sobre una frita de filtro
desechable de 50 mL y se humedecié con tolueno (32.0 mL, 8 mL/g). La suspension de reaccion se transfirio a la
almohadilla de Celite y se filtré para eliminar subproductos relacionados con BtSH, se lavdé con MeCN (2.000 mL, 0.5
mL/g). El filtrado se transfirié a un matraz de fondo redondo de 100 mL y se traté con 30 mL (7.5 vol) de una solucion
acuosa de inactivacion que consiste en bicarbonato de sodio (7.5 mL, 8.93 mmol) y tiosulfato de sodio (3.75 mL, 4.74
mmol) en total aproximadamente 5% en peso de sal. La suspension se agitd durante aproximadamente 15 minutos y
luego se dejo que las capas se separaran. Una vez que se cortaron las capas, se analizé la corriente de residuos
acuosa por LC, que muestra una pérdida del 8%. La corriente organica se analizé6 de manera similar, mostrando un
rendimiento del ensayo del 71%, lo que implica aproximadamente un 20% de pérdida en la torta residual.

El corte organico se transfiri6 a un matraz de fondo redondo de 50 mL y 3 bocas con barra de agitacion magnética,
termopar y un cabezal de destilacion de corto recorrido con un matraz receptor enfriado con hielo. Los contenidos del
matraz de ebullicion se destilaron a 55 °C y 300 torr de presion. El volumen se redujo a 17 mL. La destilacion continué a
volumen constante con infusion concomitante de IPA (aproximadamente 75 mL). La suspensién delgada resultante se
filtré6 en un matraz tibio y se agregd agua (0.8 mL). La solucién se calentd a 80 °C. Después de alcanzar esta
temperatura, se agreg6 acido clorhidrico, concentrado al 37% (0.512 mL, 6.23 mmol), y la soluciéon se sembré con
aproximadamente 30 mg (aproximadamente 1% en peso) de sal HCI del compuesto A. La semilla se mantuvo durante
15 min. A continuacion, la suspension se enfrié a 20 °C, durante 2 h. Finalmente, se agregd heptano (17 mL, 6 vol)
durante 2 h mediante una bomba de jeringa. La suspension se dejé agitar bajo condiciones ambientales durante la
noche.

El sélido de color amarillo-verde se filtr6 en una frita de filtro de vidrio de porosidad M. La torta hiUmeda se lavé con
heptano/IPA 1: 1 (2 vol, 5.5 mL) y luego con heptano adicional de 2 vol (5.5 mL). La torta se secé por paso de aire. La
torta seca (3.06 g, 78.5% en peso, 94 LC % de area del compuesto A, 62% de rendimiento) se analiz6 por LC quiral que
muestra una pureza optica de 99.6% ee.

De este modo, el ejemplo 6 muestra la sintesis del compuesto A enantioméricamente puro y la sal clorhidrica del mismo.
Ejemplo 7

Recristalizacion del compuesto A
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Esquema 7: Recristalizacion del compuesto A

El compuesto A-HCI se recristalizd en el compuesto A. Un reactor con camisa (60 L), reactor 1, con una temperatura de
camisa de 20 °C se cargo con 5291 g, 1.0 equivalente del compuesto A-HCI. Se agregaron 2 vol (10.6 L) de IPA 'y 1 vol
(5.3 L) de agua al reactor 1y se inici6 la agitacion del reactor 1.

Se prepar6 previamente una solucion acuosa de NaHCO3; cargando NaHCO3 (1112 g) y agua (15.87 L, 3 vol) en un
recipiente apropiado y agitando bien hasta que se disolvieron todos los soélidos. La solucion de NaHCO3 preparada se
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agregd al reactor 1, durante al menos 30 minutos, manteniendo la temperatura del lote por debajo de 30 °C. La
temperatura del lote se ajustd luego a aproximadamente 60 °C. La solucién de reaccion se filtré transfiriendo el
contenido del reactor 1 a través de un filtro en linea a un segundo reactor, el reactor 2, que tenia una temperatura de la
camisa de 6015 °C. El reactor 2 se cargé con agua (21.16 L) durante al menos 30 minutos a través de un filtro en linea,
manteniendo la temperatura del lote a aproximadamente 60 °C. Después de la adicion, la temperatura del lote se ajusto
a aproximadamente 60 °C.

Se preparé una semilla combinando la semilla del compuesto A (0.01 equivalentes) e IPA/agua (20:80) en un recipiente
apropiado, en una cantidad suficiente para obtener una suspension. La etapa de preparacién de semillas se realizd
previamente. El reactor 2 se cargd con la lechada de semillas. El lote se envejecié a 55-60 °C, durante al menos 15 min.
El lote se enfrié a 2015 °C, durante al menos 1 h. El lote del reactor 2 se recirculd a través de un molino himedo durante
al menos 1 h, por ejemplo, usando 1 estator de rotor fino a 60 Hz, que tenia una velocidad de flujo de 4 L/min, durante
aproximadamente 150 min.

La mezcla de reaccion se muestreé para la distribucion del tamafo de particula durante la operacién de molienda. Los
soélidos se analizaron por distribucion de tamafio de particula Malvern (PSD) e imagenes microscopicas. Al final de la
operacion de molienda, se analiz6 nuevamente una muestra de la mezcla de reaccion. La concentracion del
sobrenadante se analizdé por HPLC, y los sélidos se analizaron por Malvern PSD e imagenes microscopicas para
visualizar los cristales resultantes.

La temperatura del lote se ajusté a 3515 °C y el lote se envejecio durante al menos 1 h. El lote se enfrié a 2015 °C,
durante al menos 2 h. La mezcla de reacciéon se muestred para determinar la cantidad de producto restante en el
sobrenadante. La concentracion de sobrenadante se analizd por HPLC para el objetivo de < 5 mg/mL del compuesto A
en el sobrenadante. Los contenidos del reactor 2 se filtraron a través de un filtro Aurora equipado con una tela filtrante
de PTFE o PP de <25 ym.

Se prepar6 una solucion de 20% v/v de IPA/agua y la torta del filtro del reactor 2 se lavo con la solucion de 20% de
IPA/agua. Luego se lavo la torta con agua. Si es necesario, la solucion de IPA/agua, o agua sola, se puede agregar al
reactor 2 antes de filtrar para enjuagar los contenidos del reactor. La torta se secd bajo nitrégeno humedo y se hizo
vacio hasta que se alcanzaron los niveles de IPA y agua residual diana. El producto tenia 3.2-4.2% de agua por analisis
KF. El producto fue analizado por GC para determinar el IPA residual (aceptable aproximadamente menos de o igual a
aproximadamente 5000 ppm). Se determiné que el rendimiento y la pureza eran del 100% y del 99.69% (por HPLC),
respectivamente.

De este modo, el ejemplo 7 muestra la recristalizacion del compuesto A a partir de sal de HCI, el compuesto A-HCI,
segun la divulgacion.

Ejemplo 8

Sintesis de (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il )etil)-3-(2-metoxietoxi)-1,6-
naftiridin-5(6H)-ona (compuesto A)
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Esquema & Sintesis de (R)-6-(1-(8-luoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-{1.2 4]triazolo[4,3-a]
piridin-3-il)etil}-3-(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona

Se sintetizd la (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil)-3-(2-metoxietoxi)- 1,6-
naftiridin-5(6H)-ona segun el esquema 8 mediante el siguiente procedimiento. Un reactor limpio y seco de 60 L se
equip6 con un condensador de reflujo, entrada de nitrégeno y se ventilé a un depurador (reactor 1). La temperatura de la
camisa del reactor 1 se ajusté a 20 °C. Se instald un depurador en el respiradero del reactor 1 y se cargé una solucién
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acuosa de blanqueador en el depurador. Se inici6 la bomba de circulacién (NaOCI comercial al 5.25%). La bomba del
depurador se encendi6 y se inicio el barrido con N2 en el reactor 1. El reactor 1 se cargé con 1599.5 g (0.52
equivalentes) del reactivo de Lawesson. El reactor 1 se cargé luego con 24.4 L de acetonitrilo (MeCN). Se inicid la
agitacion del reactor 1. Se agregaron 3664.7 g (1.0 equivalentes) de HYDZ al reactor en porciones durante 1+0.5 h,
usando acetonitrilo (5 L) como enjuague. El reactor se calenté a 5015 °C y se envejecié hasta que un ensayo de LC
muestra el consumo de HYDZ (= 99% de conversion).

El reactor se enfrié a 20 °C y la reaccion se analizé por HPLC para el compuesto A. El ensayo mostré un rendimiento en
bruto del 99% del compuesto A.

Los contenidos del reactor 1 se transfirieron al segundo reactor, reactor 2, a través de un filtro en linea de 1 micra. El
reactor 2 se cargd con 2 L de agua. El reactor 2 se conectoé a un concentrador discontinuo y se destild al vacio hasta un
volumen final de aproximadamente 10 L. La temperatura de la camisa fue de 50 °C, durante la destilacion y la
temperatura del recipiente se mantuvo por debajo de 50 °C. El lote se enfrié luego a 20 °C.

En un recipiente separador se prepar6 una solucion de K2COs al 10% agregando 1160 g de K2CO3 y 10450 mL de agua
al recipiente y agitando bien el recipiente hasta que se disolvio todo el sélido. La solucion de K.CO3 se agreg6 al reactor
2 a través de un filtro en linea (5 um). Se agregaron 13 kg de agua purificada al reactor a través del filtro en linea (5

pum).

Se agreg6 una semilla del compuesto A al reactor a través de un puerto de adicion. La lechada resultante se envejecio
durante una hora durante la cual se observé cristalizacion. El reactor se coloco al vacio y se cargd con 16 L de agua. La
lechada resultante se envejecié a 20 °C, durante la noche. La lechada del producto se filtré a través de una tela filtrante
de 25 um y se lavo con 10 L de una solucion de MeCN al 10% en agua, seguido de 12 L de agua. El producto se seco
sobre una frita bajo una corriente de aire filtrado con humedad ambiental.

El compuesto A se aislé como un solido cristalino monohidratado que se deshidrata reversiblemente a < 11% de RH.
Después de secar, habia 3.9% en peso de agua presente en peso constante soélido determinado por KF. Se aislaron
3.317 kg, 89% de rendimiento, del compuesto A como un solido de color amarillo palido. El producto tenia una pureza
del 99.4% en peso segun lo determinado por LCAP.

Ejemplo 9
Sintesis de NAPH - Ruta 1

CuBr (5-10%)
[.l-'N,__ 0 MEDWDH o
) B s TN ” f r E?}Ir_-eaﬂﬂ Meo”“‘vomH
N Me C=,C0; 0 KOEBu N . SN
5-bromo-2-metil Bromonaftiridinona Eter naftiridinona

nicotinato de etilo
Esquema 9: Sintesis de NAPH - Ruta 1

El material de partida de NAPH para la sintesis del compuesto A se sintetizé segun el esquema 9, ruta 1 mediante el
siguiente procedimiento. La temperatura de la camisa de un reactor con camisa de 6 L, reactor 1, se ajust6 a 22 °C. Se
agregaron 2409 g (1.0 equiv.) de 5-bromo-2-metilnicotinato de etilo, 824 g (1.0 equivalentes) de triazina y 3.6 L de
dimetilsulféxido (DMSO) al reactor. La temperatura de la camisa se ajusto a 45 °C. El reactor se agité hasta que resultd
una solucién homogénea. Una vez que se ha producido la disolucién completa (visualmente), la camisa del reactor 1 se
enfrié a 22 °C.

Se preparé un segundo reactor de 60 mL, reactor 2. Se cargaron 8.0 L de agua a un depurador. Se agregaron 4.0 L de
hidroxido de sodio 10 N al depurador y el depurador se conecto al reactor 2. Se inicié el condensador de enfriamiento.
Se agregaron 6411.2 g de carbonato de cesio y 12.0 L de DMSO al reactor 2. Se inici6 la agitacion del reactor 2. La
temperatura del lote del reactor 2 se ajust6 a 80 °C. La solucion del reactor 1 se agregd lentamente durante 1 hora a 80
°C, mientras se controlaba la temperatura interna. Se agregaron 1.2 L de DMSO al reactor 1 como enjuague. El
enjuague de DMSO se transfirid del reactor 1 al reactor 2 durante 6 min. El reactor 2 se agité durante mas de 1 hy la
conversion a 3-bromo-1,6-naftiridin-5(6H)-ona se controlé por HPLC hasta que queddé < 1.0% de 5-bromo-2-
metilnicotinato de etilo. Cuando se completé la reaccion, la temperatura del lote se ajusté a 60°C. Se agregaron 24.0 L
(10 V) de agua al reactor 2 durante 2 h, manteniendo una temperatura de reaccion de 60+5 °C, usando una bomba
peristaltica a 192 mL/min. El reactor 2 se enfrio a 22 °C, durante 1 h 10 min. La agitacion continué a 22+5 °C hasta que
el sobrenadante ensayé menos de 3 mg/mL de 3-bromo-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (analizada por HPLC). El producto
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cristalizado se filtré a través de un filtro Aurora equipado con una tela filtrante de polipropileno de 25 um. El reactor y la
torta del filtro se lavaron con una solucién de 75% en peso de H,ODMSO (3 vol. a partirde 1.6 L de DMSO y 5.6 L de
agua), seguido de agua (7.2 L, 3 vol), y finalmente tolueno (7.2 L, 3 vol). La torta del producto se seco en el filiro de
aurora al vacio con una corriente de nitrégeno a temperatura ambiente. Se determiné que el producto estaba seco
cuando el KF era <2.0% en peso de agua. Se aislaron 2194 g de 3-bromo-1,6-naftiridin-5(6H)-ona como un solido de
color beige. La pureza quimica fue del 99.73%. El rendimiento ajustado fue de 2031.6 g (91.9%).

La temperatura de la camisa de un reactor de 100 L, reactor 3, se ajusté a 155 °C. Se agregaron 6.45 L de 2-
metoxietanol al reactor y se inicié la agitacion. (8107 g) de tert-butdxido de litio se agregé en porciones al reactor,
manteniendo la temperatura del reactor en un intervalo de 15 °C a 24 °C. Se agregaron 3795 g de 3-bromo-1,6-
naftiridin-5(6H)-ona al reactor. Se agregaron 4 mL de 2-metoxietanol para enjuagar los sélidos en la pared del reactor.
Los contenidos del reactor se agitaron durante al menos 5 min. La mezcla de reaccién se calentdé a destilacion para
eliminar t-BuOH y agua, bajo 1 atm de nitrégeno (temperatura de la camisa 145 °C). La destilacion continué hasta que la
temperatura del recipiente alcanzé 122+3 °C. Los contenidos del reactor fueron muestreados y analizados para
determinar el contenido de agua por KF. La mezcla de reaccion se enfri6 a menos de 35°C. Se agregaron 243 g de
CuBr al reactor. La mezcla de reaccion se desgasificod aplicando vacio a 50 torr y rellenando con nitrégeno tres veces. El
lote se calentd a 12015 °C, mientras se mantenia la temperatura de la camisa por debajo de 150 °C. El lote se agito
(174 RPM) durante 15.5 h. Se tomd una muestra de la reaccion y el progreso de la reaccion se controlé por HPLC.
Cuando la 3-bromo-1,6-naftiridin-5 (6H)-ona restante era inferior al 1%, la temperatura de la camisa se enfri a 25 °C.

Se equip6 un filtro Aurora con una tela de PTFE de 25 um y se cargd con Celite®. El contenido del reactor se transfirié a
la tela filtrante y el filtrado se recogio en el reactor. Se agregaron 800 mL de 2-metoxietanol al reactor y se agit6. Los
contenidos del reactor se transfirieron al filtro y el filtrado se recogié en el reactor. Se agregaron 5.6 L de acido acético al
reactor para ajustar el pH a 6.5, mientras se mantenia la temperatura a menos de 32 °C. El lote se calenté luego a 80
°C. La mezcla de reaccion se concentré a 3.0+5 vol (aproximadamente 12 L) a 8015 °C mediante destilacion al vacio.

En un recipiente separador etiquetado como solucion de HEDTA, se mezclaron 589.9 g de hidrato de sal trisédica del
acido N-(2-hidroxietil)etilendiaminatriacético y 7660 mL de agua para preparar una solucién transparente. La solucién de
HEDTA se agrego6 lentamente al reactor mientras se mantenia la temperatura del lote a aproximadamente 80-82 °C. El
lote se enfrio luego a 72 °C.

Se agreg6 una lechada acuosa de semillas de NAPH (31.3 g) en 200 mL de agua al reactor. La lechada se envejecio
durante 30+10 min. Se agregaron lentamente 20 L de agua al reactor para mantener la temperatura a 6545 °C. El lote
se envejecio a 65+5 °C, durante 30 min. El lote se enfrié a 20 °C, durante 1 h. Los contenidos del reactor se purgaron
con aire comprimido durante 1 h, y luego el lote se enfri6 adicionalmente a -15 °C y se envejecié durante 12.5 h. El lote
se filtr6 a través de una centrifuga equipada con tela de filtro de PTFE de 25 um. Se recogieron 5.31 kg de torta humeda
(60-62% en peso). La torta hiumeda se volvié a suspender en 6 V de solucion de HEDTA y se filtr6 a través de la
centrifuga. La torta himeda recogida se secé en la centrifuga y se transfirié a un filtro Aurora para continuar secando.

Se recogieron 2.82 kg (76% de rendimiento aislado) de NAPH con un contenido de agua del 2.7% por KF.
De este modo, el ejemplo 9 muestra la sintesis de NAPH de acuerdo con los ejemplos.

Ejemplo 10

Sintesis de NAPH - Ruta 2
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Esquema 10: Sintesis de NAPH mediante Ruta 2

El material de partida de NAPH para la sintesis del compuesto A se sintetiz6 segun el esquema 10, ruta 2, mediante el
siguiente procedimiento.

Preparacion de 2-metoxi-piridin-4ilamina protegida. Se enjuagé un reactor de 1600 L con nitrégeno y se cargo con 120 L
de N, N-dimetilacetamida, 100.0 kg de 2-metoxi-piridin-4-ilamina y 89.6 kg de trietilamina, manteniendo la temperatura
del reactor a menos de 20 °C. En un recipiente separado, se disolvieron 103.0 kg de cloruro de pivaloilo en 15.0 L de
N, N-dimetilacetamida y se enfrid a menos de 10 °C. La solucién de cloruro de pivaloilo se agregé al reactor usando un
embudo de adicion durante 3.2 horas mientras se mantenia la temperatura del reactor entre 5 °C y 25 °C. El embudo de
adicion se lavo con 15.0 L de N,N-dimetilacetamida, que se agrego al reactor. La reaccién se agité durante 2.3 horas a
20-25 °C. Se tom6 una muestra de la reaccion y se analizo para 2-metoxi-piridin-4ilamina por TLC. No quedo 2-metoxi-
piridin-4ilamina en la solucion y la reaccion se envejecio a 20-25 °C bajo nitrégeno durante la noche. Se agregaron 1200
L de agua desionizada a la reaccién durante 2 horas mientras se mantenia la reaccion a 5-15 °C. La mezcla resultante
se agitd a 15 °C, durante 2 horas y luego se enfrié a 5 °C. La reaccién se centrifugd a 700-900 rpm en 3 lotes. Cada lote
se lavo 3 veces con agua desionizada (3x 167 L) a 800 rpm. Los sélidos himedos obtenidos se secaron al vacio a 55
°C, durante 18 horas en 2 lotes, se tamizaron y se secaron nuevamente al vacio a 55 °C, durante 21 horas hasta que el
contenido de agua fue < 0.2% segun lo determinado por KF. Se recogieron 80.4 kg (rendimiento del 89.7%) de la 2-
metoxi-piridin-4ilamina protegida como un sélido de color blanco.

Preparacion de 3-formil-4-amino-2-metoxipiridina protegida. Se enjuagd un reactor de 1600 L con nitrégeno y se cargo
con 1000 L de THF y 70.5 kg de la 2-metoxi-piridin-4ilamina protegida. La reaccién se agité durante 10 min a 15-25 °C.
La reaccion se enfrié a -5 °C y se agregaron 236.5 kg de n-hexilitio (solucion en hexano) durante 11.5 horas mientras se
mantenia la temperatura de la reaccion a < -4 °C. La reaccion se mantuvo a < -4 °C, durante 2 horas. Una muestra de la
reaccion se inactivé con D20 y la extension de la orto-litiacion se determiné por '"H RMN (98.2% de conversién). Se
agregaron 61.9 kg de dimetilformamida (DMF) a <-4 °C, durante 3.2 h. Después de agitar 7.5 horas a <-4 °C, se analiz6
para determinar la conversion de una muestra de la reaccion por HPLC (conversion del 98.5%).

Un reactor de 1600 L, reactor 2, se enjuago con nitrégeno y se cargoé con 145 L de THF y 203.4 kg de acido acético. La
solucién resultante se enfrié a -5 °C. El contenido del primer reactor se transfirié al reactor 2, durante 2.5 horas a 0 °C.
El primer reactor se lavd con 50 L de THF y el lavado se transfirié al reactor 2. Se agregaron 353 L de agua desionizada
al reactor 2 mientras se mantenia la temperatura a menos de 5 °C. Después de 15 minutos de decantacion, la capa
acuosa se retird y la capa organica se concentré a presion atmosférica durante 5 horas hasta que el volumen fue 337 L.
Se agrego isopropanol (350 L + 355 L) y la reaccién se concentré6 nuevamente a presion atmosférica hasta que el
volumen fuera 337 L. Se detuvo la destilacion y se agregaron 90 L de isopropanol al reactor a 75-94 °C. Se agregaron
350 L de agua desionizada al reactor a 60-80 °C, durante 1 h (la temperatura era de aproximadamente 60-65 °C al final
de la adicidn). La reaccion se enfrié a 0-5 °C. Después de 1 hora, la suspension resultante se filtrd. El reactor 2 se lavo
dos veces con agua desionizada (2x 140 L). Los lavados se usaron para enjuagar el sélido en el filtro. El sélido humedo
se seco al vacio a 50 °C, durante 15 h. Se produjeron 71.0 kg (80% de rendimiento) de la 3-formil-4-amino-2-
metoxipiridina protegida. Se encontrd que la pureza de la piridina sustituida con formilo era del 92.7% por LCAP.

Un reactor de 1600 L, reactor 3, se enjuago con nitrégeno y se cargo sucesivamente con 190 L de etanol, 128.7 kg de 3-
formil-4-amino-2-metoxipiridina protegida, 144 L de agua desionizada y 278.2 kg de hidréxido de sodio. El lote se
calent6 a 60-65 °C y se agregaron 329.8 kg del aducto de bisulfito, durante 1 h. Después de 1 h de agitacion, se tomo
una muestra para analisis por HPLC que mostré una conversion del 100%. El lote se envejecio 2 horas a 60-65 °C,
luego se dejo enfriar lentamente a 20-25 °C. El lote se envejecié 12 h a 20-25 °C. El lote se filtr6 y el reactor se lavé con
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agua (2x 125 L). Los lavados se usaron para enjuagar el sélido en el filtro. El sélido humedo se transfirié al reactor con
500 L de agua desionizada y se calenté a 45-50 °C, durante 1 h. Se permitié que el lote volviera a 20-25 °C (24 h). El
solido se filtrd y el reactor se lavé con agua desionizada (2x 250 L). Los lavados se usaron para enjuagar el sélido en el
filtro. Se obtuvieron 112.5 kg de solido de color blanco humedo (que contenia 85.1 kg (seco) de la naftiridina, 72.3% de
rendimiento, mas del 97% de pureza determinada por HPLC). El producto humedo se usé directamente en la siguiente
etapa, sin secado.

Un reactor de 1600 L se enjuagd con nitrdgeno y se cargo con 417 L de agua desionizada y 112.5 kg de la naftiridina
himeda. El depurador se llené con 700 L de agua y 92.2 kg de monoetanolamina. Se agregd una solucién de acido
clorhidrico (46.6 kg diluido en 34 L de agua desionizada) al reactor a 15-20 °C, durante 10 minutos. El lote se calenté a
60-65 °C, durante 3 h. Se tom6 una muestra del lote y no contenia material de partida restante segun lo determinado por
TLC. Se agregd una solucion de hidroxido de sodio concentrado (58.2 kg en 31 L de agua desionizada) al reactor a 60-
65 °C. Se agrego el 65% de la solucién durante 15 minutos y luego el lote se sembré con NAPH cristalizado. Se observo
cristalizacion después de 2.5 h y luego se agrego6 el 35% restante de la solucion de hidréxido de sodio (pH - 11.1). El
lote se enfri6 a 25-30 °C y se agregd una solucién de fosfato de sodio monobasico (1.8 kg en 2.9 L de agua
desionizada, durante 25 minutos a 25-30 °C) (pH = 6.75). El lote se agité a 15-20 °C, durante 12 horas y se filtrd. El
reactor se lavo dos veces con agua desionizada (2x 176 L). Los lavados se usaron para enjuagar el sélido en el filtro. El
soélido humedo se secé al vacio a 50 °C hasta que el contenido de agua fue < 5% (por KF), para dar 78.1 kg (73.8% de
rendimiento, = 95%)) de NAPH como un polvo de color beige.

De este modo, el ejemplo 10 muestra la sintesis de NAPH segun la divulgacion.
Ejemplo 11
Sintesis del naftaleno- 2-sulfonato del acido (R)-2-(3-(2-metoxietoxi)-5-oxo-1,6-naftiridin-6(5H)-il) propanoico (NAPA)
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NAPA se sintetizd segun el esquema 11, ruta 3 por el siguiente procedimiento. Se suspendieron 4.75 g de 3-(2-
Metoxietoxi)- 1,6-naftiridin-5(6H)-ona en 45 mL de DMF. Se agregaron a la suspension 2.58 mL de lactato de (s)-metilo
y 9.05 g de trifenilofosfina. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C. Se agregaron gota a gota 5.12 mL de
azodicarboxilato de dietilo (DEAD) mediante una jeringa. La mezcla se agité a 0 °C, durante 1 h. Se tom6 una muestra
de la reaccioén y se determind que la reacciéon se completaba por LCMS. La mezcla de reaccion se concentré al vacio
para dar material en bruto como un aceite de color amarillo.

Esquema 11: Sintesis de NAPA, Ruta 3

Se cargd 1 g del material en bruto en diclorometano en una precolumna de gel de silia. La muestra se purificd utilizando
el Sistema Isco Combi-Flash; columna 40 g, sistema disolvente hexano/acetato de etilo, gradiente 0-100% de acetato de
etilo, durante 15 minutos. Producto eluido al 100% de acetato de etilo. Las fracciones del producto se combinaron y se
concentraron al vacio. Se recogieron 256 mg de (R)-metil 2-(3-(2-metoxietoxi)-5-oxo-1,6-naftiridin-6(5H)-il)propanoato
como un aceite de color amarillo palido.

El residuo restante se repartié entre benceno y acido clorhidrico acuoso 6N (35.9 mL). La capa acida se extrajo con
benceno (3x), éter dietilico (2x), acetato de etilo (2x) y diclorometano (1x). La capa de diclorometano se volvié a extraer
con acido clorhidrico ac. 6N (2x). La capa acuosa se diluyé con THF (80 mL). La mezcla se calentd a 80 °C, durante 3 h.
La mezcla de reaccion se concentrd para eliminar el THF. La capa de agua acida restante se extrajo con acetato de etilo
y diclorometano. La capa acuosa se concentr6 al vacio. El sélido restante se triturd con metanol. La mezcla se filtr6 para
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eliminar el sdlido (naftiridona). La capa de metanol se concentro al vacio. El sélido restante se sec6 durante la noche en
un liofilizador. Se recogieron 10.2 g de material como un sélido de color amarillo. NAPA constituia el 72% del material
segun lo determinado por HPLC.

1.0 g del material en bruto se disolvié en iPrOH caliente minimo, luego se filtr6 y se enfrié a RT. La cristalizacién no
ocurrio; por lo tanto, la solucidn se enfrié en el congelador durante la noche. Se formé un precipitado de color amarillo.
El sdlido se recogi6é en una frita de vidrio y se lavé con un iPrOH minimo. Se recogieron 171 mg de solido de color
amarillo, que era NAPA con una pequefia cantidad de naftiridona por LC-MS y "H RMN.

Extraccion acido-base. Aproximadamente 1 g del material en bruto se disolvid en bicarbonato de sodio acuoso saturado.
El material en bruto se extrajo con diclorometano. El pH de la capa acuosa se ajusté a 6-7 con acido acético y luego se
extrajo con diclorometano. Se aislaron 11 mg del producto; la mayoria del producto permanecio en la capa acuosa. El
pH se redujo a aproximadamente 4-5 con acido acético adicional. La capa acuosa se extrajo con diclorometano, acetato
de etilo y metanol/diclorometano al 15%. Las capas organicas se concentraron al vacio para producir 260 mg de NAPA
como la base libre, segun lo determinado por LC-MS.

De este modo, el ejemplo 11 muestra la sintesis de NAPA segun la divulgacion.
Ejemplo 12

Sintesis de aducto de bisulfito
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Esquema 12: Sintesis de aducto de bisulfito

Método 1

El aducto de bisulfito se sintetizd segun el método 1 del esquema 12 mediante el siguiente procedimiento. Se purgd un
matraz de fondo redondo de 2 litros (RBF) con nitrégeno y se cargé con 73.1 mL de cloruro de oxalilo de grado reactivo
y 693 mL de cloruro de metileno. El lote se enfrié a menos de -40 °C. Se agregaron 88 mL de dimetilsulféxido al matraz
mediante un embudo de adicion a menos de -40 °C. Después de la adicion, el lote se agité durante 10 a -60 °C. Se
agregaron 97 mL de dietilenglicol monometil éter al matraz a menos de -50 °C, durante 10 minutos. La lechada de color
blanco resultante se agité a -60 °C, durante 30 minutos. Se agregaron 229 mL de trietilamina al matraz a través de un
embudo de adicion a menos de -30 °C, durante 1 h. El lote se calent6 a RT. Se agregaron 300 mL de MTBE al matraz y
el lote se agité durante 15 minutos. La lechada se filtr6 a través de un embudo fritado y la torta se lavé con 300 mL de
MTBE. El filtrado se concentré a 350-400 g y luego se filir6 nuevamente para eliminar la sal HCI de trietilamina, y el
solido se enjuagé con MTBE, dando como resultado 357.7 g de una solucion de filtrado ligeramente de color amarillo. La
solucion se analizé mediante QNMR y comprendia el 19% en peso (68 g) del aldehido deseado (70% de rendimiento en
bruto). La solucion se concentré a 150.2 g.

Se cargd un RBF de 500 mL con 60.0 g de bisulfito de sodio y 150 mL de agua para dar una solucion transparente. La
solucién concentrada de aldehido se agregé a la solucidon acuosa de bisulfito durante 5 minutos. Se observé un aumento
exotérmico de la temperatura hasta 60 °C desde 18 °C. La solucion se enjuagd con 15 mL de agua. La solucién de color
amarillo resultante se enfrid a RT y se agitd bajo un barrido con nitrdgeno durante la noche. Se realizé una QNMR de la
solucion. La solucion contenia 43% en peso del aducto de bisulfito (300 g, 70% de rendimiento).

Método 2

El aducto de bisulfito se sintetizd segun el método 2 del esquema 12 mediante el siguiente procedimiento. Se enjuagd
un reactor de 2500 L con nitrégeno y se cargé con 657.5 L de 2-metoxietanol. Se agregaron 62.6 kg de monohidrato de
hidréxido de litio al reactor mientras se mantenia la temperatura a menos de 30 °C. El reactor se calenté a 11317 °C. Se
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destilaron 270 L de disolvente durante 1 hora y luego la temperatura del reactor se ajust6 a 110 °C. Se agregaron 269.4
kg de bromoacetaldehido dietil acetal durante 16 minutos, manteniendo la temperatura entre 110 y 120 °C. La reaccion
se calentd a reflujo (115-127 °C) durante 13 horas. Se analizé6 una muestra de la reaccidon y se encontré que la
conversion a 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido era del 98.3%. La reaccién se enfrié a 15-20 °C y se agregaron al reactor
1305 L de metil tert-butil éter (MTBE) y 132 L de agua desionizada. La reaccién se agité durante 20 minutos y luego se
decantd. La capa acuosa se transfirid a un reactor de 1600 L y la capa organica se mantuvo en el primer reactor. La
capa acuosa se extrajo con 260 L de MTBE durante 10 min. Después de 10 minutos de decantacion, la capa acuosa se
elimind y la capa organica se transfirié al primer reactor. Las capas organicas mezcladas se lavaron dos veces, 15
minutos cada una, con una mezcla de solucién concentrada de hidroxido de sodio (2x 17.3 kg) diluida en agua
desionizada (2x 120 L). Las capas acuosas se eliminaron y la capa organica se concentrd a presion atmosférica a 60-65
°C hasta que el volumen fue de 540 L. La capa organica se enfrid a 15-20 °C para dar 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido
como una solucion liquida de color naranja (417.4 kg) que contiene 215.2 kg de producto puro (87.3% de rendimiento)
segun lo determinado por "H RMN y ensayo de HPLC.

Un reactor de 1600 L, reactor 3, se enjuagd con nitrégeno y se cargd con 595 L de agua desionizada seguido de 37.8 kg
de acido sulfurico durante 25 minutos a través del embudo de adicidn, mientras se mantenia la temperatura por debajo
de 25 °C. El embudo de adicion se lavd con 124 L de agua desionizada y el lavado se agreg6 al reactor 3.

Se enjuagd un reactor de 2500 L, reactor 4, con nitrégeno y se cargd con 417.4 kg de la solucion del 2-(2-
metoxietoxi)acetaldehido. El contenido del reactor 3 se transfirid al reactor 4 durante 25 minutos mientras se mantenia la
temperatura del reactor 4 por debajo de 35 °C. El lote se envejecid a 30-35 °C, durante 3 horas. Se tom6 una muestra
del lote y se analizé el 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido. No quedo 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido. El lote se envejecio 5 h,
luego se enfrié a 15-20 °C.

Se preparé una solucién de carbonato de sodio (39.2 kg) en agua desionizada (196 L) en el reactor 3. La solucion de
carbonato de sodio se transfirié al reactor 4 durante 25 minutos mientras se mantenia la temperatura del reactor 4 por
debajo de 30 °C. El pH de la mezcla resultante fue pH 5-6. Se agregé 1.0 kg de carbonato de sodio por porcion hasta
que el pH fue de aproximadamente 7-8. Se prepard una solucion de bisulfito de sodio (116.5 kg) en agua desionizada
(218 L) en el reactor 3. La soluciéon de bisulfito de sodio se transfirié al reactor 4 durante 20 minutos mientras se
mantenia la temperatura del reactor 4 por debajo de 30 °C. El reactor 3 se lavé con agua desionizada (15 L) y el lavado
se agrego al reactor 4. El lote se agitoé durante 1.2 horas. Se agregaron 23.3 kg de bisulfito de sodio al reactor 4 y el lote
se envejecid durante la noche. El lote se concentré al vacio a 30-50 °C, durante 6.5 horas hasta que se observo
precipitacion. El lote se enfrié a 0-10 °C a presion atmosférica. Después de 30 minutos a 0-10 °C, la suspension se filtrd
en 2 filtros. El reactor 4 se lavé con agua desionizada (2x 23 L). El primer lavado se us6 para enjuagar el solido en el
primer filtro y el segundo lavado se us6 para enjuagar el sdlido en el segundo filtro. Los filtrados se unieron para dar
473.9 kg de una solucion acuosa del aducto de bisulfito (202.5 kg de producto puro, 76.3% de rendimiento) como un
liquido de color amairrillo.

De este modo, el ejemplo 12 muestra la sintesis del aducto de bisulfito segun la invencion.
Ejemplo 13
Sintesis de 2,3-difluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina

=P
PCya
o Me Q i-Pr
o Li N, N
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e + -
F &5 OH 2-BuOH/H,0, 80 °C P>
F F

Esquema 13: Sintesis de 2 3-difluoro-5-{1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina, precursor para PYRH

Se sintetizé 2,3-Difluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina segun el esquema 13 mediante el siguiente procedimiento. Se
prepar6 una lechada de complejo boronic-ato en un primer matraz de fondo redondo de 3 cuellos-2-L (RBF #1). El RBF
#1 se cargd con 141 g (66.4% en peso, 0.9 equivalentes a base de éster borénico) 2-hidroxi-4,4,5,5-tetrametil-2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-1,3,2-dioxaborolan-2-uido de litio. Se agregaron 120 mL (1.6 vol en proporciéon con 5-cloro-2,3-
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difluoropiridina) de 2-BuOH rociado con nitrégeno (2 h) y 120 mL (1.6 vol) de agua rociada con nitrégeno (2 h) a RBF #1.
Se iniciaron la agitacion y el barrido con N.. La reaccion se envejecié a 20 °C, durante al menos 30 minutos (las
reacciones envejecidas a 24 h también fueron exitosas).

Un segundo matraz de fondo redondo de 3 cuellos-2-L (RBF #2) se cargd con 1.48 g (0.004 equivalentes) de
Xphospalladaciclo y 450 mL (6 vol en proporcién con 5-cloro-2,3-difluoropiridina) de 2-BuOH rociado con nitroégeno (2 h).
Barrido con Ny/vacio se sometié a un ciclo de RBF #2 tres veces para inertizar el RBF con N». El lote en RBF #2 se
calento a 80 °C. Se agregaron 75 g (1.0 equivalentes) de 5-cloro-2,3-difluoropiridina a RBF #2.

La lechada del complejo boronic-ato se transfiri6 desde RBF #1 a un embudo de goteo de 500 mL. El RBF #1 se
enjuago con 30 mL (0.4 vol.) de 2-BuOH. Usando el embudo de goteo, la lechada del complejo boronic-ato se agregé
durante 1 hora a la mezcla de solucion caliente en RBF #2. Después de 1 h, se observé una conversién del 95%. Si no
se observo una conversion superior al 90%, se agregé una lechada de complejo boronic-ato adicional (0.1 equivalentes
a la vez con 1.6 vol de 1: 1 2-BuOH/agua en proporcion con el complejo boronic-ato). Una vez completada la
conversion, el lote se enfri6 a 50 °C. Mientras se enfriaba, se agregaron 600 mL (8 vol) de tolueno a RBF #2. Se
agregaron 300 mL (4 vol) de NaHSOs3 al 20% p/v en agua a RBF #2 y el lote se agité a 50 °C, durante al menos 1 h. El
lote se filtr6 con un filtro Whatman de 5 micrometros a 50 °C en un reactor Atlas de 2 L. El RBF #2 se enjuagé con 30
mL (4.0 vol) de una soluciéon 1: 1 de 2-BuOH: tolueno. La temperatura del lote se ajusté a 50 °C en el reactor Atlas
mientras se agitaba. La agitacion se detuvo y las fases se dejaron sedimentar durante al menos 15 minutos mientras se
mantenia el lote a 50 °C. La capa acuosa inferior se separé del lote. El reactor Atlas se cargd con 300 mL (4 vol) de una
solucion de NaHSOs3 al 20% p/v y el lote se agitdé a 50 °C, durante 1 h. La agitacion se detuvo y las fases se dejaron
sedimentar durante al menos 15 minutos a 50 °C. La capa acuosa inferior se eliminé. Se inici6 la agitacion y se cargo el
reactor Atlas con 200 mL (4 vol.) de KF 0.5 M mientras se mantenia el lote a 50 °C, durante al menos 30 minutos. La
agitacion se detuvo y las fases se dejaron sedimentar durante al menos 15 minutos a 50 °C. La capa acuosa inferior se
elimind. Se inici6 la agitacion y el reactor se cargd con 300 mL (4 vol) de agua. El lote se envejecié a 50 °C, durante al
menos 30 min. Se detuvo la agitacion y se permitié que las fases se asentaran durante al menos 15 minutos a 50 °C. La
capa acuosa inferior se eliminé después.

La fase organica se concentré por destilacion a presion reducida (180 torr, temperatura de la camisa 70 °C, temperatura
interna de aproximadamente 50 °C) a un volumen de agitacién minimo (aproximadamente 225 mL). Se agregaron 525
mL (7 vol) de 2-BuOH al reactor Atlas. El lote organico se concentr6 nuevamente usando presion reducida (85-95 torr,
temperatura de la camisa 75 °C, temperatura interna de aproximadamente 55 °C) a un volumen minimo de agitacion
(aproximadamente 125 mL). El volumen total del lote se ajusté a 250 mL con 2-BuOH.

Se agregaron 525 mL (7 vol) de heptano a la mezcla de lechada en el reactor Atlas. La temperatura de la camisa se
ajusté a 100 °C y el lote se envejecié durante mas de 15 minutos, hasta que el lote se volvi6 homogéneo. El lote se
enfrié a 20 °C, durante al menos 3 h. Se tomo6 una muestra de la mezcla y se analizé el sobrenadante para determinar la
2,3-difluoro-5-(1- metil-1H-pirazol-4-il)piridina. Si la concentracion fue superior a 10 mg/mL, el envejecimiento continué
durante al menos 1 h hasta que la concentracién del sobrenadante fue inferior a 10 mg/mL. El lote se filtr6 usando una
frita mediana. La torta del filtro se lavé con 150 mL (2 vol) de solucién de 2-BuOH/heptano al 30%, seguido de 150 mL
(2 vol) de heptano. La torta del filtro se sec bajo No/vacio. Se aislaron 76.64 g de 2,3-difluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridina como un sdélido de color blanco (87% de rendimiento).

Se ajustd un reactor con camisa de 60 L con un condensador de reflujo. El enfriamiento del condensador se inicié a 05
°C. El reactor se cargé con 2612 g (1 equivalente) de 2,3-difluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina y se colocé en una
atmosfera de nitrégeno. Se agregaron 31.7 L (12.2 vol) de agua al reactor y la lechada resultante se purgé con nitrégeno
durante 1 h con agitacion. Se agregaron 7221 mL (6 equivalentes) de hidrazina (35% en peso en agua) al reactor bajo
una atmésfera de nitrégeno. El reactor se calenté a 100 °C, durante 242 h hasta que la reaccién se completé mediante
analisis por HPLC. El reactor se enfrié a 20 °C, durante 2+1 h a una velocidad de 40 °C/h. Los contenidos del reactor se
agitaron durante 1019 horas hasta el ensayo de sobrenadante deseado (<2 mg/mL de PYRH en aguas madres). Los
contenidos del reactor se filtraron a través de un filtro Aurora equipado con una tela filtrante de polipropileno de 25 pum.
La torta del filtro recogida se lavd con 12.0 L (4.6 vol) de agua en tres porciones. La torta del filtro se seco en el filtro
Aurora durante 4-24 h a 22+5 °C, o hasta que el producto contenia menos del 0.5% de agua segun lo determinado por
KF. El producto seco se recogid. Se recogieron 2.69 kg (rendimiento del 97%) 2,3-Difluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridina como un soélido cristalino de color blanco. El sélido tenia un contenido de agua de 12 ppm segun lo
determinado por KF.

De este modo, el ejemplo 13 muestra la sintesis de 2,3-Difluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina, un precursor para
PYRH, segun la divulgacion.

Ejemplo 14
Sintesis de PYRH - Ruta 2
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Esquema 14: Sintesis de 3-fluoro-2-hidrazinil-5-{1-metil-1H-pirazol-d-il}-piridina (PYRH)

Se sintetizd 3-fluoro-2-hidrazinil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-piridina segin el esquema 14 mediante el siguiente
procedimiento. Un reactor con camisa de 60 L se equipé con un embudo de adicién de 5 L y la temperatura de la camisa
se ajustdé a 2015 °C. Se agregaron 36.0 L (15 vol) de 2-metiltetrahidrofurano al reactor a través de un filtro en linea de
20 pum con vacio usando lineas de transferencia de polipropileno. La solucién se rocié burbujeando nitrégeno a través
de una tira reactiva en la solucién durante 1£0.5 h con agitacion. Después de 1 h, se retir6 la tira reactiva pero continué
el barrido con nitrégeno. Se eliminaron 1.55 kg de 2-MeTHF rociado para usar como volimenes de enjuague. Se
agregaron al reactor 36.7 g de Pd»dbas, 75.6 g de X-Phos, 259 g de bromuro de tetrabutilamonio y 7397 g de fosfato de
potasio tribasico. La boca de acceso se enjuagé con 0.125 kg de 2-MeTHF rociado. El reactor se agito y el barrido con
nitrégeno continu6 durante 1£0.5 h. Luego se detuvo el barrido con nitrdgeno y la reaccion se dejo bajo una presion
positiva de nitrégeno.

Se prepararon previamente 3.6 L (1.5 vol) de agua rociada burbujeando nitrégeno a través de una botella de agua de 4
L durante 1+0.5 h. El agua rociada con nitrégeno se transfirié al embudo de adicion de 5 L a través de un filtro en linea
de 20 um con vacio usando lineas de transferencia de polipropileno, luego se agregé lentamente a la reaccion mientras
se mantenia la temperatura interna a 205 °C. El embudo de adicién de 5 L fue reemplazado por un embudo de adicion
de 2 L. Se agregaron 2412 g de 5-cloro-2,3-difluoropiridina al embudo de adicién de 2 L. La 5-cloro-2,3-difluoropiridina
se agrego luego a la reaccion a través del embudo de adiciéon de 2 L. El embudo de adicién de 2 litros se enjuagd con
0.060 kg de 2-MeTHF rociado. Se agregaron 83.8 g (1.15 equivalentes) del acido 1-metilpirazol-4-boronico, éster de
pinacol al reactor, el reactor se barrid6 con nitrégeno durante 1+0.5 h, luego se dejé bajo una presion positiva de
nitrégeno. La temperatura interna del reactor se ajusto a 7015 °C. El lote se agitdé a 7015 °C, durante al menos 4 horas
después de que se agrego el reactivo final. Se tom6 una muestra de la reaccion y se analiz6 el progreso de la reaccion
para la conversion. El progreso de la reaccion se verificé cada 2 horas hasta que se complet6 la reaccion (por ejemplo,
mas del 99% de conversion). El lote se enfrié a 205 °C.

Se prepar6 una solucion de bisulfito de sodio al 20% p/v (12.0 L, 5 vol) cargando 12.0 L de agua y luego 2411 g de
bisulfito de sodio en un recipiente apropiado y agitando hasta homogeneidad. La solucion de bisulfito de sodio al 20% se
transfirio al reactor y se agité durante 30 minutos. Se detuvo la agitacion, se dejaron sedimentar las fases y se eliminé la
fase acuosa. Se preparé una solucion de fluoruro de potasio 0.5 M (12.0 L, 5 vol) cargando 12.0 L de agua y 348 g de
fluoruro de potasio en un recipiente apropiado y agitando hasta que sea homogéneo. La solucién de fluoruro de potasio
0.5 M se transfirié al reactor y se agitdé durante 30 minutos. La agitacion se detuvo, las fases se dejaron sedimentary la
fase acuosa se elimind. Se prepard una solucion de cloruro de sodio al 25% p/v (12.0 L, 5 vol) cargando un recipiente
apropiado con 12.0 L de agua y 2999 g de cloruro de sodio y agitando hasta homogeneidad. La solucién de cloruro de
sodio al 25% se transfirid al reactor y se agit6 durante 30 minutos. La agitacion se detuvo, las fases se dejaron
sedimentar y la fase acuosa se retir6é del reactor.

La fase organica se destild a volumen constante (36 L, 15 vol) mientras se mantenia la temperatura interna del reactor a
5045 °C ajustando la presion de vacio hasta que no quedara mas del 0.3% de agua. Se agrego 2-metiltetrahidrofurano
al reactor segun sea necesario para mantener un volumen constante. El lote se enfrié a 20 °C y se transfirié a tambores.
El lote se transfiri6 usando un filtro de pulido (usando un filtro en linea de 5 um) a un reactor con camisa de 60 L con un
concentrador por lotes conectado. Se usaron 1.2 L de 2-MeTHF para enjuagar los tambores. El lote se concentré a
aproximadamente 9 vol mientras se mantenia la temperatura interna del recipiente a 5015 °C ajustando la presion de
vacio. El lote se destilé luego a volumen constante (22.0 L, 9 vol) mientras se mantenia la temperatura interna del
recipiente a 5015 °C ajustando la presion de vacio. Se agregd heptano con vacio residual hasta que se obtuvo una
mezcla de sobrenadante de 2-MeTHF: heptano al 15%. La presion se llevo a la presion atmosférica bajo nitrégeno. El
reactor se enfrio a 2015 °C, durante 212 h. El lote se agité a 20+5 °C hasta que un ensayo del sobrenadante indico que
la cantidad de producto era 7 mg/mL de 2,3-difluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina.

Se preparé una solucion de lavado al 10% de 2-MeTHF: heptano (7.2 L, 3 vol) mezclando 720 mL de 2-MeTHF y 6.5 L
de heptano. La lechada discontinua se filtré a través de un filtro Aurora equipado con una tela filtrante de polipropileno
de 25 um, dando como resultado cristales pesados que requirieron bombear con una bomba de diafragma usando
lineas de transferencia de polipropileno a través de la parte superior del reactor mientras se agitaba. Las aguas madres
se reciclaron para completar la transferencia. El reactor y la torta del filtro se lavaron con dos porciones de la solucién de
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lavado al 10% de 2-MeTHF: heptano (3.6 L cada una). La torta del producto se seco sobre una frita bajo una corriente
de nitrogeno a temperatura ambiente. Se determind que la 2,3-difluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina estaba seca
cuando el ensayo de '"H RMN fue < 0.05+0.05. Se aislaron 2.635 kg como un sdlido cristalino de color blanco crema
(85% de rendimiento).

Se ajusté un reactor con camisa de 60 L con un condensador de reflujo. El enfriamiento del condensador se inicié a 05
°C. El reactor se cargé con 2612 g (1 equivalente) de 2,3-difluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina y se colocé en una
atmosfera de nitrégeno. Se agregaron 31.7 L (12.2 vol) de agua al reactor y la lechada resultante se purgé con nitrégeno
rociado durante 1 h con agitacion. Se agregaron 7221 mL (6 equivalentes) de hidrazina (35% en peso en agua) al
reactor bajo una atmdsfera de nitrogeno. El reactor se calenté a 100 °C, durante 2+2 h hasta que la reaccién se
completé mediante analisis por HPLC. El reactor se enfrié a 20 °C, durante 2+1 h a una velocidad de 40 °C/h. Los
contenidos del reactor se agitaron durante 1019 horas hasta que se alcanzo el ensayo de sobrenadante deseado (<2
mg/mL de PYRH en aguas madres). Los contenidos del reactor se filtraron a través de un filtro Aurora equipado con una
tela filtrante de polipropileno de 25 um. La torta del filtro recogida se lavé con 12.0 L (4.6 V) de agua en tres porciones.
La torta del filtro se seco en el filtro Aurora durante 4-24 h a 2215 °C, o hasta que el producto contenia menos del 0.5%
de agua segun lo determinado por KF. El producto seco se recogid. Se aislaron 2.69 kg como un sélido cristalino de
color blanco (97% de rendimiento). Se determind que el contenido de agua era de 12 ppm por KF.

De este modo, el ejemplo 14 muestra la sintesis de PYRH segun la divulgacion.
Aspectos particulares y realizaciones se describen en los siguientes parrafos.
En un aspecto, la presente divulgacion proporciona un método que comprende hacer reaccionar (R)-N'-(3-fluoro-5-

(1metil-1Hpirazol- 4-il)piridin-2-il)-2-(3-(2-metoxietoxi)-5-oxo-1,6-naftiridin-6(5H)il )propanohidrazida ("HYDZ"):
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en condiciones suficientes para formar (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il etil)-3-
(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona ("A"):
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En un aspecto, la reaccién comprende poner en contacto la HYDZ con un compuesto de tiofosfetano. EI compuesto de
tiofosfetano puede ser un compuesto 2,4-bis(aril)-1,3-ditia-2,4-difosfetano 2,4-disulfuro. En un aspecto adicional, el
compuesto 2,4-bis(aril)-1,3-ditia-2,4-difosfetano 2,4-disulfuro es:

MO g “O

En otro aspecto, el compuesto 2,4-bis(aril)-1,3-ditia-2,4-difosfetano 2,4-disulfuro es:
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La presente divulgacion proporciona ademas que el compuesto de tiofosfetano puede estar presente en una cantidad de
al menos aproximadamente 0.4 equivalentes, o al menos aproximadamente 0.45 equivalentes, o al menos
aproximadamente 0.5 equivalentes; o en un intervalo de aproximadamente 0.4 equivalentes a aproximadamente 0.65
equivalentes, o aproximadamente 0.45 equivalentes a aproximadamente 0.65 equivalentes, o aproximadamente 0.5
equivalentes a aproximadamente 0.55 equivalentes, o aproximadamente 0.52 equivalentes.

En un aspecto, el contacto se produce a una temperatura en un intervalo de 35 °C a 70 °C, o de 40 °C a 60 °C, o de 45
°C a 55 °C. En otro aspecto, el contacto se produce mediante un procedimiento que comprende agregar la HYDZ a una
suspension que comprende el compuesto de tiofosfetano. En un aspecto adicional, la HYDZ se agrega a la lechada en
porciones. En otro aspecto, la lechada comprende acetonitrilo. En otro aspecto adicional, el método puede comprender
ademas poner en contacto el compuesto A con un acido en condiciones suficientes para formar una sal del compuesto
A. El acido se puede seleccionar del grupo que consiste en acido clorhidrico, acido fosférico, acido canforsulfénico,
acido 2-naftilsulfénico, acido metanosulfonico, acido bencenosulfénico y derivados de los mismos, acido succinico, acido
tartarico, acido fumarico, acido maleico y combinaciones de los mismos. En un aspecto, el acido comprende acido
clorhidrico. La presente divulgacion proporciona que el rendimiento de la sal del compuesto A es al menos
aproximadamente 80%, o al menos aproximadamente 90%, o al menos aproximadamente 95%, o al menos
aproximadamente 99%. La pureza de la sal del compuesto A puede ser al menos aproximadamente 99%, o al menos
aproximadamente 99.5%, o al menos aproximadamente 99.7%. Adicionalmente, la pureza optica de la sal del
compuesto A puede ser al menos aproximadamente 98%, o al menos aproximadamente 99%, o al menos
aproximadamente 99.5%, o al menos aproximadamente 99.9% ee.

En otro aspecto, los métodos de la presente divulgacion pueden comprender ademas poner en contacto el compuesto A
con un disolvente rico en agua que tiene un pH de al menos 7 en condiciones suficientes para formar la forma
monohidratada del compuesto A. En un aspecto, el disolvente comprende agua y acetonitrilo, y en el que el agua puede
estar presente en una cantidad de al menos 80% en peso. Se contempla que la forma monohidratada del compuesto A
tenga una pureza de al menos aproximadamente el 99.5%, o al menos aproximadamente el 99.7%, o al menos
aproximadamente el 99.9%, o aproximadamente el 100%. En un aspecto, la forma monohidratada del compuesto A
tiene una pureza 6ptica de al menos aproximadamente 99.9% o aproximadamente 100%.

La presente divulgacion proporciona ademas un método en el que la reaccion comprende poner en contacto la HYDZ
con un agente deshidratante de fosforo (V). En un aspecto, el agente deshidratante comprende un compuesto que tiene
una estructura:

O

1]
L—P—L

R
en la que cada L independientemente es alquilo C1., O-alquilo C1, arilo, O-arilo, Br, Cl o I; y R" es Cl, Br o I. En otro
aspecto adicional, cada L se selecciona del grupo que consiste en Me, Et, Pr, iPr, n-Bu, s-Bu, -Bu, -Bu, O-Me, O-Et, O-
Pr, O-iPr, On-Bu, O-s-Bu, O-i-Bu, O-t-Bu, fenilo, O-fenilo, Br, y Cl. En todavia un aspecto adicional, cada L se selecciona
del grupo que consiste en Me, Et, t-Bu, O-Me, O-Et, O-t-Bu, fenilo, O-fenilo, Br, y CI.En un aspecto, R' puede ser Cl o
Br. Se contempla que el agente deshidratante puede comprender cloruro de difenilofosfinilo, POCls, o una combinacion
de los mismos. En un aspecto, el agente deshidratante estd presente en una cantidad de aproximadamente 1.8
equivalentes a aproximadamente 3 equivalentes. En un aspecto adicional, el agente deshidratante esta presente en una
cantidad de aproximadamente 2.3 a aproximadamente 2.5 equivalentes. En un aspecto de la presente divulgacion, el
contacto se produce en presencia de una base. En un aspecto adicional, la base es una piridina. En un aspecto, la base
comprende 2,4-lutidina, 2,4,6-colidina, y una combinacion de los mismos. En un aspecto de la presente divulgacion, la
base esta presente en una cantidad de al menos aproximadamente 0.2 equivalentes mas de la cantidad del agente
deshidratante. En otro aspecto, la base esta presente en una cantidad de aproximadamente 2.5 a aproximadamente 4.0
equivalentes. En un aspecto adicional, la base esta presente en una cantidad de aproximadamente 2.5 a
aproximadamente 3.5 equivalentes.

La presente divulgacion proporciona ademas un método en el que el contacto se produce en un disolvente de amida,
sulfolano o nitrilo. En un aspecto, el disolvente comprende N-metil-2-pirrolidona ("NMP"), dimetilacetamida ("DMAc"),
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acetonitrilo, propionitrilo y combinaciones de los mismos. En un aspecto, el contacto se produce a una temperatura en
un intervalo de 60 °C a 90 °C. En otro aspecto, la temperatura esta en un intervalo de 83 °C a 86 °C. Los métodos de la
presente divulgacion pueden comprender ademas poner en contacto el compuesto A con un acido en condiciones
suficientes para formar una sal del compuesto A. El acido se puede seleccionar del grupo que consiste en acido
clorhidrico, acido fosforico, acido canforsulfénico, acido 2-naftilsulfénico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico
y derivados de los mismos, acido succinico, acido tartarico, acido fumarico, acido maleico, y combinaciones de los
mismos. En un aspecto, el acido comprende acido clorhidrico. En el método descrito anteriormente, el rendimiento de la
sal del compuesto A puede ser al menos aproximadamente 85%, o al menos aproximadamente 90%, o al menos
aproximadamente 95%, o al menos aproximadamente 99%. La pureza de la sal del compuesto A es al menos
aproximadamente 88%, o al menos aproximadamente 90%, o al menos aproximadamente 95%. La pureza optica de la
sal del compuesto A es al menos aproximadamente 99%, o al menos aproximadamente 99.5%, o al menos
aproximadamente 99.8%, o al menos aproximadamente 99.9% ee.

La presente divulgacion proporciona ademas un método en el que la reaccion comprende poner en contacto la HYDZ
con una fosfina:

en la que cada L’ independientemente es un grupo alquilo, arilo o heteroarilo; y un oxidante. En un aspecto, cada L’ es
un grupo alquilo C1.6. En otro aspecto, cada L’ es un grupo alquilo C14. En otro aspecto, cada L’ es un grupo alquilo C1.4.
En un aspecto adicional, cada L’ se selecciona del grupo que consiste en Me, Et, Pr, iPr, n-Bu, s-Bu, i-Bu, y t-Bu. En un
aspecto la fosfina es trimetil fosfina. En un aspecto, cada L’ es un grupo arilo o un grupo heteroarilo. En otro aspecto,
cada L’ es fenilo o piridina. En un aspecto adicional, la fosfina es trifenilo fosfina o difenilo-2-piridilfosfina. En un aspecto,
la fosfina esta presente en una cantidad en un intervalo de aproximadamente 1 equivalente a aproximadamente 2
equivalentes. En otro aspecto, la fosfina esta presente en una cantidad de aproximadamente 1.1 equivalentes, o
aproximadamente 1.2 equivalentes, o aproximadamente 1.3 equivalentes, o aproximadamente 1.4 equivalentes, o
aproximadamente 1.5 equivalentes, o aproximadamente 1.6 equivalentes, o aproximadamente 1.7 equivalentes, o
aproximadamente 1.8 equivalentes, o aproximadamente 1.9 equivalentes. En un aspecto, el oxidante se selecciona del
grupo que consiste en benzoquinona, azodicarboxilato, arilo y/o heteroarilo disulfuro, arilo y/o heteroarilo hipoclorotioito,
y combinaciones de los mismos. En un aspecto adicional, la benzoquinona comprende 2,3- dicloro-5,6-
dicianobenzoquinona ("DDQ"). En un aspecto adicional, el azodicarboxilato comprende dietil azodicarboxilato ("DEAD"),
diisopropil azodicarboxilato ("DIAD"), o di-(4-clorobencil)azodicarboxilato. En un aspecto adicional, el arilo y heteroarilo
disulfuro comprende un disulfuro de benzotiazilo. En un aspecto, el oxidante esta presente en una cantidad en un
intervalo de aproximadamente 1 equivalente a aproximadamente 2 equivalentes. En otro aspecto, el oxidante esta
presente en una cantidad de aproximadamente 1.1 equivalentes, o aproximadamente 1.2 equivalentes, o
aproximadamente 1.3 equivalentes, o aproximadamente 1.4 equivalentes, o aproximadamente 1.5 equivalentes, o
aproximadamente 1.6 equivalentes, o aproximadamente 1.7 equivalentes, o aproximadamente 1.8 equivalentes, o
aproximadamente 1.9 equivalentes. En un aspecto, el deshidratante comprende ademas una azida. En un aspecto
adicional, la azida es trimetilsilil azida ("TMS azida"). En un aspecto, el contacto se produce a una temperatura en un
intervalode 15°Ca35°C,020°Ca30°C,030°Ca70°C,o040°Ca60 °C. En un aspecto, el contacto se produce en
un disolvente seleccionado entre un disolvente clorado, un disolvente éter, acetonitrilo, y combinaciones de los mismos.
En un aspecto adicional, el disolvente éter comprende tetrahidrofurano, éter dietilico, o una combinacién de los mismos.
En un aspecto, la reaccion que comprende ademas poner en contacto el compuesto A con un acido en condiciones
suficientes para formar una sal del compuesto A. En un aspecto adicional, el acido se selecciona del grupo que consiste
en acido clorhidrico, acido fosforico, acido canforsulfénico, acido 2-naftilsulfénico, acido metanosulfénico, acido
bencenosulfénico y derivados de los mismos, acido succinico, acido tartarico, acido fumarico, acido maleico, y
combinaciones de los mismos. En un aspecto adicional, el acido comprende acido clorhidrico.

La presente divulgacion comprende ademas cristalizar el compuesto A en una solucién que comprende alcohol y agua,
en condiciones suficientes para formar una forma monohidratada del compuesto A:

MeO N
A
o4 N
N
N’Nﬁ g e
Ma—M,
—
M \N
= “"'NJ
H.O
A

F )

monohidrato
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El alcohol incluye metanol, etanol, isopropanol o combinaciones de los mismos. En un aspecto, el alcohol comprende
etanol. En otro aspecto, el alcohol comprende isopropanol. La proporcion de alcohol a agua puede estar en un intervalo
de aproximadamente 1:10 a aproximadamente 10:1, o aproximadamente 1:1, o aproximadamente 1:2, o
aproximadamente 1:3, o aproximadamente 1:4, o aproximadamente 1:5, o aproximadamente 1:6, o aproximadamente
1:9, o aproximadamente 1:8, o aproximadamente 1:9, o aproximadamente 1:10, o aproximadamente 10:1, o
aproximadamente 9:1, o aproximadamente 8:1, o aproximadamente 7:1, o aproximadamente 6:1, o aproximadamente
5:1, o aproximadamente 4:1, o aproximadamente 3:1, o aproximadamente 2:1. En un aspecto, la proporcién de alcohol a
agua es aproximadamente 1:3, o aproximadamente 1:4, o aproximadamente 1:5, o aproximadamente 1:6, o
aproximadamente 2:1. En un aspecto adicional de la presente divulgacion, el rendimiento de la forma monohidratada del
compuesto A es al menos aproximadamente 95%, o al menos aproximadamente 97%, o al menos aproximadamente
99%. La pureza de la forma monohidratada del compuesto A puede ser al menos aproximadamente 99%, o al menos
aproximadamente 99.5%, o al menos aproximadamente 99.7, o al menos aproximadamente 99.9%. La pureza 6ptica de
la forma monohidratada del compuesto A puede ser al menos aproximadamente 99.5%, o al menos aproximadamente
99.7%, o aproximadamente 100% ee.

Los métodos de la presente divulgacion proporcionan que la HYDZ se puede formar haciendo reaccionar (R)-2-(3-(2-
metoxietoxi)- 5-oxo-1,6-naftiridin-6(5H)-il)propanoico acido ("NAPA"):

O Me
Me ow@‘ = | N /\H,C'H
\.N - [

(NAPA)
con 3-fluoro-2-hidrazinil-5-(1-metil-1H-pirazl-4-il)piridina ("PYRH"):
.-N"-h
Me—MN, _ | N
= ~MHa
F (PYRH)

y un reactivo de acoplamiento, y en condiciones suficientes para formar HYDZ:

Meo” Y | =Ny

e
N (0] M
= AN Me
|| NH
N
H
F (HYDZ),

En un aspecto, NAPA puede ser un zwitterion. En otro aspecto, NAPA puede ser una sal. La sal contemplada en este
documento comprende HCI, HBr, un acido sulfénico, o diisopropilamina, o catién potasio. En un aspecto, la sal
comprende HCI. En un aspecto adicional, la sal de acido sulfénico se puede seleccionar del grupo que consiste en acido
2-naftalenosulfénico, acido 1- naftalenosulfénico, acido m-xilenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido 2-nitrobencenosulfénico, acido 2,5 diclorobencenosulfénico, acido (-)- 10-canforsulfonico, acido
(+)- canfor-10-sulfénico, acido p-clorobencenosulfénico, acido metanosulfonico y combinaciones de los mismos. En otro
aspecto adicional, la sal comprende acido 2-naftalenosulfénico.

La presente divulgacion proporciona que el reactivo de acoplamiento puede incluir un reactivo seleccionado del grupo
que consiste en un reactivo de carbodiimida, un reactivo de fosfonio, un reactivo de uronio, un reactivo de imonio, un
reactivo de imidazolio, un reactivo organofosforado, un reactivo de cloruro de acido, un reactivo de cloroformiato, un
reactivo de piridinio y combinaciones de los mismos. En un aspecto, el reactivo de carbodiimida se puede seleccionar
del grupo que consiste en N,Ndiciclohexilcarbodimida ("DCC"), 1,3-diisopropilcarbodiimida ("DIC"), 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida ("EDC"), isopropilcarbodimida ("CIC"), y combinaciones de los mismos. En otro aspecto,
el reactivo de fosfonio comprende hexafluorofosfato de (benzotriazol- 1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio ("BOP") o
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio ("PyBOP"). En otro aspecto, el reactivo de uronio 1-
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[Bis(dimetilamino)metileno]- 1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido hexafluorofosfato ("HATU") o O-(Benzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N-tetrametiluronio hexafluorofosfato ("HBTU"). En otro aspecto, el reactivo de imidazolio comprende 1,1'-
carbonildiimidazol ("CDI"). El reactivo de cloruro de acido puede comprender cloruro de pivaloilo o cloruro de 2, 4, 6-
trimetilbenzoilo. El reactivo de cloroformiato comprende cloroformiato de etilo o cloroformiato de isobuitilo.

En el método descrito anteriormente, la reaccidon se puede realizar en presencia de un aditivo de acoplamiento. En un
aspecto, el aditivo de acoplamiento puede ser un benzotriazol, una dicarboximida, una succinimida, o una combinacion
de los mismos. En un aspecto, el aditivo de acoplamiento se puede seleccionar del grupo que consiste en N-
hidroxisuccinimida ("HOSu"), N-hidroxi- 5-norborneno-2,3-dicarboximida ("HONB"), 1-hidroxibenzotriazol ("HOBt"), 6-
cloro-1-hidroxibenzotriazol ("Cl- HOBt"), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol ("HOALt"), y combinaciones de los mismos. En un
aspecto adicional, el aditivo de acoplamiento comprende HOBL.

En un aspecto, la reaccion puede ocurrir en presencia de una base. En un aspecto, la base comprende una amina
terciaria. La amina terciaria se puede seleccionar del grupo que consiste en N,N-diisopropiletiiamina ("DIEA"),
trietilamina ("TEA"), N-metilmorfolina ("NMM"), base Hunig, y combinaciones de los mismos. En un aspecto, la base
puede estar presente en una cantidad de al menos aproximadamente 1 equivalente. En un aspecto adicional, la
reaccion puede ocurrir en un disolvente aprético. El disolvente aprético se puede seleccionar del grupo que consiste en
acetonitrilo, diclorometano, tetrahidrofurano, dimetilacetamida ("DMAc"), y combinaciones de los mismos. En un
aspecto, el disolvente aprotico puede ser DMAc. El rendimiento de HYDZ puede ser al menos aproximadamente 75%, o
al menos aproximadamente 85%, o al menos aproximadamente 90%, o al menos aproximadamente 95%. La pureza de
HYDZ puede ser al menos aproximadamente 95%, o al menos aproximadamente 97%, o al menos aproximadamente
99%, o al menos aproximadamente 99.5%, o aproximadamente 100%. La pureza Optica de HYDZ es al menos
aproximadamente 99%, o al menos aproximadamente 99.5%, o al menos aproximadamente 99.7%, o al menos
aproximadamente 99.9% ee.

La presente divulgacion proporciona los métodos en los que el NAPA se forma mezclando 3-(2-metoxietoxi)- 1,6-
naftiridin-5(6H)-ona ("NAPH"):
0]
Mal = | MH

T

P
N (NAPH),

fe
Lo

R1

y una base, en condiciones suficientes para formar NAPA:

(NAPA),

enlaqueR'esBr, Cl, I, uOTfy
R? es COOH o éster de alquilo C1.3, ¥

cuando R?es éster de alquilo C1.3, el método de formacion de NAPA comprende ademas hidrolizar el éster de alquilo Cy.
3 para formar un acido. En un aspecto, R puede ser Cl. En otro aspecto, R' puede ser Br. En un aspecto adicional, R
puede ser |. En un aspecto adicional, R' puede ser OTf. En un aspecto de la presente divulgacién R? puede ser COOH.
En un aspecto,

Me
R "R?

puede ser
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Me
OH
Br
O
o
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OH
Cl
0

En un aspecto, R? puede ser éster de alquilo C1.3. En un aspecto, R? puede ser COOCH3; o COOCH,CHs. En un
aspecto,

puede ser

e Me Me Me

EF/HTGME C'/HVDME Er/HrDEL Cl/HI,DEt

s 0 0 o 0

La base puede comprender una base inorganica fuerte. En un aspecto, la base se puede seleccionar del grupo que
consiste en KOtBu, NaOtBu, LiOtBu, Mg(OtBu),, Al(OtBu)s, NaOSiMes, Cs,COs, bis(trimetilsill)amida de potasio
("KHMDS"), bis(trimetilsilillamida de sodio ("NaHMDS"), bis(trimetilsilil)amida de litio ("LiIHMDS"), y combinaciones de los
mismos. En un aspecto, la base comprende Mg(OtBu), y uno o ambos de NaOtBu y KOtBu. En otro aspecto, la base
comprende Mg(OtBu), y uno de NaOtBu y KOtBu. La proporcion de Mg(OtBu), a NaOtBu o KotBu puede estar en un
intervalo de aproximadamente 1.5:1 a aproximadamente 2.5:1, o aproximadamente 2:1. La mezcla puede ocurrir a una
temperatura en un intervalo de 20 °C a 80 °C, 0 25 °C a 60 °C, 0 25 °C a 45 °C, 0 25 °C a 35 °C. En un aspecto, la
hidrdlisis se produce en condiciones acidas. El rendimiento de NAPA puede ser al menos aproximadamente 80%, o al
menos aproximadamente 90%, o al menos aproximadamente 95%, o al menos aproximadamente 97%. La pureza de
NAPA puede ser al menos aproximadamente 95%, o al menos aproximadamente 97%, o al menos aproximadamente
99%, o al menos aproximadamente 99.5%, o aproximadamente 100%. La pureza oOptica de NAPA es al menos
aproximadamente 90%, o al menos aproximadamente 95%, o al menos aproximadamente 97%, o al menos
aproximadamente 99%, o al menos aproximadamente 99.5% ee.

La presente divulgacion proporciona los métodos en los que la PYRH esta formada por

(i) mezcla de

z e
N M
ey~ |
N ey
H,_E == F
Y, F

y un catalizador, en condiciones suficientes para formar un intermedio:

N

El

ME_N e

—

en la que:
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(a) Y esF, Cl, Br, | u OTf, y Z comprende acido borénico, éster borénico, magnesio, zinc, circonio, estafo o silicio; o
(b) Y comprende acido bordénico, éster bordnico, magnesio, zinc, circonio, estafio o silicio, y Zes F, Cl, Br, | u OTf; y

(ii) mezcla de

.-N'_"
Me—M,
B
7 F
F
y H2NNH>, en condiciones suficientes para formar PYRH:
.'Nl-‘-
Me—M
- = N
- | N,NHz
H
F (PYRH),

En un aspecto, el catalizador comprende paladio (0), paladio (Il), niquel, cobre o hierro. En un aspecto adicional, el
catalizador comprende paladio (0) o paladio (Il). En otro aspecto, el catalizador comprende Pd»(dba)s, Pd(PPhs), un
catalizador de Pd que tiene al menos un ligando de fosfina, PEPPSI-SIPr o un palladaciclo seleccionado del grupo que
consiste en un DavePhos, un XPhos, un SPhos, un JohnPhos, un RuPhos, un BrettPhos, un JackiePhos, un CPhos y
combinaciones de los mismos. En un aspecto, el catalizador comprende un X-Phos palladaciclo. Los métodos
proporcionan ademas que la

mezcla en la etapa (i) puede ocurrir en la presencia de una base. En un aspecto, la base se selecciona del grupo que
consiste en KzPO,, CsF, Cs,COs3, y combinaciones de los mismos. En el método descrito anteriormente, Y puede ser Cl,
Br, I, u OTf, y Z puede comprender boro, magnesio, zinc, circonio, estafio, o silicio. En un aspecto, Y puede ser Cl. En
otro aspecto, Y puede ser Br. En un aspecto adicional, Y puede ser |I. En otro aspecto, Y puede ser OTf. Z puede
comprender acido bordnico, éster borénico o boronato. En un aspecto, Z es un acido borénico. En otro aspecto, Z es un
éster boroénico seleccionado de pinacolborano y catecolborano. En un aspecto adicional, Z es un boronato seleccionado
del grupo que consiste en 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano ("9-BBN"), un boronato del acido N-metiliminodiacético ("MIDA
boronato"), y 2-hidroxi-4,4,5,5-tetrametil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1,3,2-dioxaborolan-2-uido:

?H
"J{'B—D

! Me
cr)(k
Ve MEMe |

En un aspecto, Z es

Z puede comprender magnesio, zinc, circonio, estafio, o silicio. Y puede comprender boro, magnesio, zinc, circonio,
estafio, o silicio, y Z es Cl, Br, I, u OTf. En un aspecto, Z puede ser Cl. En otro aspecto, Z puede ser Br. En otro aspecto,
Z puede ser |. En un aspecto adicional, Z es OTf. Y puede comprender acido boroénico, éster borénico o boronato. En un
aspecto, Y es un acido bordnico. En otro aspecto, Y es un éster borénico seleccionado de pinacolborano y
catecolborano. En un aspecto adicional, Y es un boronato seleccionado del grupo que consiste en 9-
borabiciclo[3.3.1]Jnonano ("9-BBN"), un boronato del acido N-metiliminodiacético ("MIDA boronato"), y 2-hidroxi-4,4,5,5-
tetrametil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-y1)-1,3,2-dioxaborolan- 2-uido:
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En un aspecto, Y es

! Me
O%
e

Me Me

En un aspecto, Y puede comprender magnesio, zinc, circonio, estafio, o silicio.

La presente divulgacion describe que la etapa de mezcla en (i) se produce en un disolvente seleccionado del grupo que
consiste en dioxano, agua, tolueno, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, n-heptano y combinaciones de los mismos.
En un aspecto, el disolvente comprende 2-metiltetrahidrofurano. En un aspecto, la mezcla en la etapa (i) se produce en
presencia de un catalizador de transferencia de fase. El catalizador de transferencia de fase puede comprender, por
ejemplo, una sal de amonio cuaternario. En otro aspecto, el catalizador de transferencia de fase comprende bromuro de
tetrabutilamonio ("TBAB"). En un aspecto, la mezcla en la etapa (i) puede ocurrir en un disolvente que comprende
alcohol y agua. El alcohol se puede seleccionar del grupo que consiste en 1-butanol, 2-butanol y combinaciones de los
mismos. En un aspecto, la mezcla en la etapa (i) se produce a una temperatura en un intervalo de 60 °C a 80 °C, o de
65 °C a 75 °C. El rendimiento del intermedio puede ser al menos aproximadamente 80%, o al menos aproximadamente
90%, o al menos aproximadamente 95%, o al menos aproximadamente 97%. La pureza del intermedio es al menos
aproximadamente 97%, o al menos aproximadamente 98%, o al menos aproximadamente 99%. En un aspecto, la
hidrazina puede estar presente en una cantidad de al menos aproximadamente 1 equivalente, o al menos
aproximadamente 2 equivalentes, o al menos aproximadamente 3 equivalentes, o al menos aproximadamente 4
equivalentes, o al menos aproximadamente 5 equivalentes, o al menos aproximadamente 6 equivalentes, o al menos
aproximadamente 7 equivalentes. En otro aspecto, la hidrazina puede estar presente en una cantidad de al menos
aproximadamente 3 equivalentes, o al menos aproximadamente 4 equivalentes, o al menos aproximadamente 5
equivalentes, o al menos aproximadamente 6 equivalentes.

En un aspecto, la mezcla en la etapa (ii) puede ocurrir a una temperatura de al menos 70 °C, o al menos 80 °C, o al
menos 90 °C, o al menos 100 °C, o al menos 110 °C. Se proporciona que la mezcla en la etapa (ii) puede ocurrir en un
disolvente que comprende agua y alcohol. El alcohol se puede seleccionar del grupo que consiste en metanol, etanol,
propanol, isopropanol, n-butanol, 2-butanol y combinaciones de los mismos. En un aspecto, el disolvente comprende
agua y metanol. El rendimiento de PYRH es al menos aproximadamente 90%, o al menos aproximadamente 95%, o al
menos aproximadamente 97%, o al menos aproximadamente 99%. En un aspecto, la pureza de PYRH puede ser al
menos aproximadamente 97%, o al menos aproximadamente 99%, o al menos aproximadamente 99.5%, o
aproximadamente 100%.

La presente divulgacion proporciona métodos en los que el NAPH esta formado por
(i) mezcla de un metilnicotinato de férmula (1):
O
= OR*

P

N TMe (D)

enlaque R3es Cl, Bro |, y R* es alquilo;

con 1,3,5-triazina y una base, en condiciones suficientes para formar una naftiridinona de formula (1l):

M (11},
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(ii) mezcla de la naftiridinona de formula (ll) con metoxietanol, una base y un catalizador de cobre (I), en condiciones
suficientes para formar NAPH:

(]
a0
MeO = NH

I
=y -
M

En un aspecto, R® se puede seleccionar del grupo que consiste en Br, Cl, y I. En un aspecto, R* puede ser un alquilo C+-
4. Por ejemplo, R* se puede seleccionar del grupo que consiste en Me, Et, n-Pr, y n-Bu. En un aspecto adicional de la
presente divulgacion, el catalizador de cobre (I) se puede seleccionar del grupo que consiste en CuBr, CuBr-DMS,
Cu(OAc), Cu(OTf) y combinaciones de los mismos. En un aspecto, el catalizador de cobre (I) comprende ademas un
ligando. En un aspecto, el ligando se selecciona del grupo que consiste en uno o ambos de 1,10-fenantrolina y 3,4,7,8-
tetrametil-1,10-fenantrolina. En un aspecto adicional de la presente divulgacion, la base en la etapa (i) se puede
seleccionar del grupo que consiste en Cs,CO3, KOtBu, K3PO4, K.COs3, y combinaciones de los mismos. En un aspecto,
la base es Cs,CO3 o KOtBu. En un aspecto adicional de la presente divulgacion, la mezcla en la etapa (i) puede ocurrir
en un disolvente polar aprético. En un aspecto, el disolvente puede comprender dimetilsulféxido o dimetilacetamida. La
presente divulgacion proporciona que la mezcla en la etapa (i) puede ocurrir a una temperatura en un intervalo de
aproximadamente 15 °C a aproximadamente 100 °C, o aproximadamente 80 °C. En un aspecto, la base en la etapa (ii)
se puede seleccionar del grupo que consiste en KH, NaH, LiH, KOtBu, NaOBu, LiOfBu, BuLi,HexLi, Cs;COs,
bis(trimetilsilillamida de litio ("LIHMDS"), bis(trimetilsilil)Jamida de sodio ("NaHMDS"), bis(trimetilsilillamida de potasio
("KHMDS"), diisopropilamida de litio ("LDA"), tetrametilpiperidida de litio ("LiTMP), LiOH, NaOH, KOH, CsOH, y
combinaciones de los mismos. En un aspecto, la base en la etapa (ii) se puede seleccionar del grupo que consiste en
Cs2CO03, LiOfBu, LIHMDS, KOtBu, y combinaciones de los mismos. En un aspecto, la mezcla en la etapa (ii) puede
ocurrir en un disolvente éter que tiene un punto de ebullicién por encima aproximadamente 85 °C. En un aspecto, el
disolvente se puede seleccionar del grupo que consiste en 2-metoxietanol puro, diglima, dioxano, y combinaciones de
los mismos. La mezcla en la etapa (ii) puede ocurrir a una temperatura en un intervalo de aproximadamente 50 °C a
aproximadamente 130 °C, aproximadamente 80 °C a aproximadamente 120 °C, o aproximadamente 114 °C. El
rendimiento de NAPH puede ser al menos aproximadamente 56%, 75%, 85%, o 95%. NAPH tiene una pureza de al
menos aproximadamente 90%, 95%, o0 97%.

La presente divulgacion proporciona los métodos, en los que el NAPH esta formado por:

(i) mezcla de N-(3-formil-4-amino-2-alcoxi)piridina protegida:

N
A CHO
N ~o-R®

1

en la que PG es un grupo protector y R® es alquilo, con 1-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)etano-1-sulfonato:

MeO. .~ CI/\\]/ OH
S5047

y base, en condiciones suficientes para formar una naftiridina de férmula (111):

y

(ii) acidificar la naftiridina de férmula (l1), en condiciones suficientes para formar NAPH:
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o
Me0” O “NH

A
N

En un aspecto, PG se selecciona del grupo que consiste en PivCl, PivBr y anhidrido Piv. En un aspecto, R® es un alquilo
C14. R8 puede ser CHs. En otro aspecto,

MeO. -~ D/YDH
S04

puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 1 equivalente a aproximadamente 5 equivalentes, o
aproximadamente 1.2 equivalentes. En un aspecto adicional, la base se selecciona del grupo que consiste en NaOH,
KOH, K3PO4, LiOH, CsOH, y RbOH, y una combinacién de los mismos. En un aspecto, la mezcla se produce en un
disolvente soluble en agua seleccionado del grupo que consiste en metanol, etanol, isopropanol, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, dioxano, 2-metoxietanol, t-BuOH, 2-BuOH, trifluoroetanol, agua y mezclas de los mismos. La mezcla
puede ocurrir a una temperatura en un intervalo de aproximadamente 40 °C a 90 °C, o aproximadamente 60 °C. En un
aspecto, las condiciones suficientes para formar NAPH en la etapa (ii) comprenden condiciones acidas. Las condiciones
acidas pueden comprender un acido seleccionado de HCI, HBr, H;SOs;, CH3SOsH, H3PO4 acido
trifluorometanosulfénico, acido trifluoroacético, acido tosilico y combinaciones de los mismos. En un aspecto, el acido
puede estar presente en una cantidad en un intervalo de aproximadamente 1 equivalente a aproximadamente 10
equivalentes, o aproximadamente 1.2 equivalentes. La acidificacién puede ocurrir a una temperatura en un intervalo de
50 °C a 100 °C, o aproximadamente 65 °C. El rendimiento de NAPH puede ser al menos aproximadamente 80%, al
menos aproximadamente 90%, o al menos aproximadamente 95%. La pureza de NAPH es al menos aproximadamente
80%, al menos aproximadamente 30%, o al menos aproximadamente 10%.

En un aspecto, la N-(3-formil-4-amino-2-alcoxi)piridina protegida se forma mezclando una N-(4- amino-2-alcoxi)piridina
protegida:

=P
HM G

SN A

0-R®

con un reactivo de litio, en condiciones suficientes para formar la N-(3-formil-4-amino-2-alcoxi)piridina protegida:

PG

HN

| Aw~CHO
-

N" O-R?,

En un aspecto, el reactivo de litio se puede seleccionar del grupo que consiste en n-hexil litio, n-butil litio, s-butil litio,
bis(trimetilsilillamida de litio ("LIHMDS"), diisopropil amida de litio ("LDA"), tetrametilpiperidina de litio (LiTMP), y
combinaciones de los mismos. En un aspecto, el reactivo de litio comprende uno o ambos de n-hexil litio y n-buitil litio. La
mezcla puede ocurrir a una temperatura en un intervalo de aproximadamente -50 °C a 25 °C, o aproximadamente -30
°C a -10 °C. El rendimiento de la N-(3-formil-4-amino-2-alcoxi)piridina protegida puede ser al menos aproximadamente
80% o al menos aproximadamente 85% o al menos aproximadamente 90%. La pureza de la N-(3-formil-4-amino-2-
alcoxi)piridina protegida puede ser al menos aproximadamente 95%, o al menos aproximadamente 60%, o al menos
aproximadamente 30%.

En un aspecto, la N-(4-amino-2-alcoxi)piridina protegida se forma mezclando 2-alcoxi-piridin-4ilamina:

MNH;
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con base y un compuesto de pivaloilo de formula (IV):

0

S

en condiciones suficientes para formar N-(4-amino-2-alcoxi)piridina protegida, en la que R® es Cl, Br u OC(O)alquilo. En
un aspecto, R® se puede seleccionar del grupo que consiste en Cl, Br, y OC(O)alquilo. En un aspecto adicional, alquilo
se puede seleccionar del grupo que consiste en Me, Et, Pr, iPr, n-Bu, sec-Bu, y tert-Bu. La mezcla puede ocurrir a una
temperatura en un intervalo de aproximadamente -30 °C a 50 °C, o aproximadamente 0 °C. El rendimiento de la N-(4-
amino-2-alcoxi)piridina protegida es al menos aproximadamente 85%, al menos aproximadamente 90%, o al menos
aproximadamente 95%. En un aspecto, la N-(4-amino-2-alcoxi)piridina tiene una pureza de al menos aproximadamente
90%, al menos aproximadamente 80%, o al menos aproximadamente 60%.

R*" “tBu (TV).

En un aspecto de la presente descripcion, el 1-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)etano-1-sulfonato:

Ma( 8]

se forma poniendo en contacto 2- (2-metoxietoxi) acetaldehido:
MED%OMD

con HSOs, S;0s*, o una combinacién de los mismos, en condiciones suficientes para formar el 1-hidroxi-2-(2-
metoxietoxi) etano-1-sulfonato. En un aspecto, el HSO3" y S;0s* tienen un contraion seleccionado del grupo que
consiste en Li*, K*, Na*, MesN*, Et4sN*, BusN*, y combinaciones de los mismos. En un aspecto adicional, el 2-(2-
metoxietoxi)acetaldehido se forma oxidando el 2-(2-metoxietoxi)-1-ethanol:

MEDV’"“‘G-"“VOH

con un agente oxidante El agente oxidante se puede seleccionar del grupo que consiste en cloruro de oxalilo,
clorocromato de piridinio ("PCC"), dicromato de piridinio ("PDC"), dimetilsulféxido ("DMSQ") activado con un complejo de
trioxido de azufre piridina y combinaciones de los mismos. La oxidacion puede ocurrir en presencia de una base o
ejemplo. La base se puede seleccionar del grupo que consiste en trietilamina, DIPEA, N-metiimoflina y combinaciones
de los mismos. En un aspecto, la base puede comprender trietilamina. La oxidacién se puede producir en un disolvente
que comprende metoxietanol.

En un aspecto, el 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido esta formado mediante:

(i) mezcla de

OR’
MeO.
"E0oH OR’

y una base fuerte para formar

MeO._~ G/\/GFE?

OR'

L

en la que R8 es ClI, Br, | o grupos protectores de diol ciclicos; y R” es alquilo C14; €
(ii) hidrolizar
MeD OR”
“H-,,r"-"-"ﬂo
OR’
para formar el 2-(2-metoxietoxi)acetaldehido:
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MeD. -~ D"ﬁ““f"”o

En un aspecto de la presente descripcion, R® se puede seleccionar del grupo que consiste en Cl, Br, |, etilenglicol y 1,3-
propanodiol. Adicionalmente, cada R’, independientemente, se puede seleccionar del grupo que consiste en CHa,
CH2CH3 y CH,CH,CHs. En un aspecto, R” puede ser CH,CHs. En un aspecto, la base fuerte puede estar presente en
una cantidad en un intervalo de aproximadamente 1 equivalente a aproximadamente 1.5 equivalentes. En un aspecto, la
base fuerte esta presente en una cantidad de aproximadamente 1.2 equivalentes. En un aspecto, la base fuerte se
selecciona del grupo que consiste en NaH, LiH, LiOt-Bu, BuLi, hexLi, NaOt-Bu, KOt-Bu, KH, LiOH, y combinaciones de
los mismos. La mezcla puede ocurrir en un intervalo de temperatura de aproximadamente 100 °C a aproximadamente
120 °C, o aproximadamente 110 °C. La hidrdlisis puede ocurrir en condiciones acidas. El rendimiento del sulfonato
puede ser al menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 70%, o al
menos aproximadamente 80%. Se contempla que el sulfonato tiene una pureza de al menos aproximadamente 40%, al
menos aproximadamente 50%, o al menos aproximadamente 60%.

La presente divulgacion proporciona un método que comprende:

(i) mezcla de un metilnicotinato de formula (1):

o
3
R = OR*
e
M

Me (1),

enlaqueR3es Cl, Brol, y R*es alquilo;
con 1,3,5-triazina y una base, en condiciones suficientes para formar una naftiridinona de férmula (1l):

O
RH
=7 “NH

NZ ~F

y

(ii) mezcla de la naftiridinona de formula (ll) con metoxietanol, una base y un catalizador de cobre (I), en condiciones
suficientes para formar 3-(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona ("NAPH"):

0
A
Mel % NH

-

o
M (NAPH).

La presente divulgacion proporciona un método que comprende mezcla de N-(4-amino-2-alcoxi)piridina protegida:

~PG
HM

S\

0-R?

con un reactivo de litio, en condiciones suficientes para formar N-(3-formil-4-amino-2-alcoxi)piridina protegida:

PG
HN
a CHO
NT ~O-RE

La presente divulgacion proporciona un método que comprende mezcla de N-(3-formil-4-amino-2-alcoxi)piridina
protegida:
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HN® PG
| = CHO
NT NO-RE,
con 1-hidroxi-2- (2-metoxietoxi) etano-1-sulfonato:
MEDWC}/\T/DH

8057

y base, en condiciones suficientes para formar una naftiridina de férmula (111):
]
o-R
o
MeQ” > TSN

2z
M (111,

En un aspecto, el método comprende ademas acidificar la naftiridina de férmula (lll), en condiciones suficientes para
formar 3-(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona ("NAPH"):

0
Me0” O N

P

>
N (NAPH),

En un aspecto, la presente divulgacion proporciona un método que comprende:

(i) mezcla de 4-amino-2-alcoxipiridina:

En la que R® es un grupo alquilo,

con un compuesto de pivaloilo de formula (IV):
8]

Ryl“mu

IV,

en la que R% es Cl, Br u OC(O)alquilo, y

base, en condiciones suficientes para formar N-(2-alcoxipiridin-4-il)pivalamida:

ﬁ\
o
M

(ii) mezcla de N-(2-alcoxipiridin-4-il)pivalamida con un reactivo de litio, en condiciones suficientes para formar la N-(3-
formil-4-amino-2-alcoxi)piridina protegida:

tEBu

0-PG:
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HN'PG
B CHO
D_RH;

(iii) mezcla de la N-(3-formil-4-amino-2-alcoxi)piridina protegida con 1-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)etano-1- sulfonato:
MeQ. .~ 0 OH
5047
y base, en condiciones suficientes para formar una naftiridina de férmula (111):
o-R*
0 S
MaO M

|
A2
M (1T

y

(iv) acidificar la naftiridina de férmula (lll), en condiciones suficientes para formar la 3-(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin-
5(6H)-ona ("NAPH"):

0
Mo”0~ N

e

=
N (NAPH),

La presente divulgacion proporciona ademas un método que comprende poner en contacto 2-(2-
metoxietoxi)acetaldehido:

MeO._~ OMO

con HSOs, S;0s*, o una combinacion de los mismos, en condiciones suficientes para formar 1-hidroxi-2-(2-
metoxietoxi)etano- 1-sulfonato:

MeO._~. OH
o’“j’
S04

En una realizacién, el método comprende ademas cristalizar el compuesto A:

N f X
M
Me*‘N /Z y

F [(A)

en una solucion de alcohol y agua, en condiciones suficientes para formar una forma monohidratada del compuesto A:
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MeO _N
N
o [ N
N’Nh 0 iz...m.a
Me-=N,
e
N
T ‘"‘N’
H
F 20 A

monohidrato
La presente divulgacion proporciona un método que comprende:

(i) mezcla de 3-(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona ("NAPH"):

0
Meo” 0~ Np

-~

==
N {(NAPH],

Me
R"LRE )
y una base, en condiciones suficientes para formar NAPA:
9] I‘I;"Ie
meo™™~-C | = N*"‘“‘CGEH
NZ~F (NAPA),

enlaqueR'esBr, Cl, I, uOTf,y
R? es COOH o éster de alquilo C1.3, ¥

cuando R? es éster de alquilo C1.3, el método de formacion de NAPA comprende ademas hidrolizar el éster de alquilo
C1.3 para formar un acido;

(ii) mezcla de NAPA con 3-fluoro-2-hidrazinil-5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)piridina ("PYRH"):

fN‘--
Me=N,___
Ih'I MH
MH;
M
H

N

(PYRH)

y un reactivo de acoplamiento, y en condiciones suficientes para formar la (R)-N-(3-fluoro-5-(1metil-1H-pirazol-4-
il)piridin- 2-il)-2-(3-(2-metoxietoxi)-5-oxo-1,6-naftiridin-6(5H)il)propanohidrazida ("HYDZ"):
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o] =N
ME‘DN | y
\
N o’ N

Me—N. . O e
M

I
M
H
F (HYDZ);

7N

/NH

y

(iii) hacer reaccionar la HYDZ con un tiofosfetano o un agente deshidratante de fosforo (V) en condiciones suficientes
para formar la (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil)-3-(2-metoxietoxi)- 1,6-

naftiridin-5(6H)-ona ("A"):
Mel, =N

“"\o&@

N

N"N —_— ’Zlq Me
Me—N, _.
7N
“N
J\Qw
F

En un aspecto, la reaccion comprende poner en contacto la HYDZ con un compuesto de tiofosfetano. En otro aspecto,
la reaccidon comprende poner en contacto la HYDZ con un agente deshidratante de fosforo (V).

(A),

La descripcion anterior se da solo para claridad de comprension, y no deben entenderse limitaciones innecesarias a
partir de la misma, ya que las modificaciones dentro del alcance de la invencidn pueden ser evidentes para los expertos
en el arte.

A lo largo de esta especificacion y las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto requiera lo contrario, la
palabra "comprender" y variaciones tales como "comprende" y "que comprende" se entendera que implican la inclusion
de un numero entero o etapa o grupo de nimeros enteros o etapas, pero no la exclusién de ninglin otro niumero entero
o etapa o grupo de nimeros enteros o etapas.

A lo largo de la especificacion, donde las composiciones se describen como componentes o materiales incluidos, se
contempla que las composiciones también pueden consistir esencialmente en, o consistir en, cualquier combinacién de
los componentes o materiales mencionados, a menos que se describa lo contrario. Del mismo modo, cuando se
describe que los métodos incluyen etapas particulares, se contempla que los métodos también pueden consistir
esencialmente en, o consistir, en cualquier combinacion de las etapas mencionadas, a menos que se describa lo
contrario. La invencién descrita de manera ilustrativa en este documento se puede practicar adecuadamente en
ausencia de cualquier elemento o etapa que no se describa especificamente en este documento.

La practica de un método descrito en este documento, y las etapas individuales del mismo, se pueden realizar
manualmente y/o con la ayuda o la automatizacion proporcionada por un equipo electronico. Aunque los procedimientos
se han descrito con referencia a realizaciones particulares, un experto en el arte apreciara facilmente que se pueden
usar otras formas de realizar los actos asociados con los métodos. Por ejemplo, el orden de diversos de las etapas se
puede cambiar sin apartarse del alcance del método, a menos que se describa lo contrario. Ademas, algunas de las
etapas individuales se pueden combinar, omitir o subdividir ademas en etapas adicionales.
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REIVINDICACIONES

1. Un método que comprende someter la (R)-N*-(3-fluoro-5-(1metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-2-(3-(2-metoxietoxi)- 5-oxo-
1,6-naftiridin-6(5H)il)propanohidrazida ("HYDZ"):

Meo™ O~y

=
|
N [
Il "'N: Dﬁ)":
e N N Me
[ MH
X N
H
F (HYDZ),

5 a una reaccion de deshidratacion con ya sea un compuesto de tiofosfetano o un agente deshidratante de fosforo (V)
formando asi la (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil}-3-(2-metoxietoxi)- 1,6-
naftiridin-5(6H)-ona ("A"):

WMel —MN
\1_-'-"\
o~ J O
M
N.IN"" 4 /zulme
Me—
FNFN
M
Sy "'“'N’
F (A,

2. El método de la reivindicacion 1, en el que la reaccién de deshidratacion comprende poner en contacto la HYDZ con
10 un compuesto de tiofosfetano.

3. El método de la reivindicacion 2, en el que

- el compuesto de tiofosfetano comprende un compuesto 2,4-bis(aril)-1,3-ditia-2,4-difosfetano 2,4-disulfuro, en el que el
compuesto 2,4-bis(aril)-1,3-ditia-2,4-difosfetano 2,4-disulfuro es:

15 o

-y en el que el método comprende ademas poner en contacto el compuesto A con un disolvente rico en agua que tiene
un pH de al menos 7 en condiciones suficientes para formar la forma monohidratada del compuesto A.

4. El método de la reivindicacién 1, en el que la reaccion de deshidratacion comprende poner en contacto la HYDZ con
20 un agente deshidratante de fésforo (V).
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5. El método de la reivindicacion 4, en el que el agente deshidratante comprende un compuesto que tiene una
estructura:

en la que cada L se selecciona del grupo que consiste en Me, Et, t-Bu, O-Me, O-Et, Ot-Bu, fenilo, O-fenilo, Bry Cl, y en
laqueR'es Cl,Brol.

6. El método de la reivindicacion 1,

- que comprende ademas poner en contacto el compuesto A con un acido en condiciones suficientes para formar una
sal del compuesto A, en el que el acido se selecciona del grupo que consiste en acido clorhidrico, acido fosférico, acido
canforsulfénico, acido 2-naftilsulfénico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico y derivados de los mismos, acido
succinico, acido tartarico, acido fumarico, acido maleico y combinaciones de los mismos;

-y en el que el método comprende ademas cristalizar el compuesto A en una solucién que comprende alcohol y agua,
en condiciones suficientes para formar una forma monohidratada del compuesto A:

MeO M
R
o= [/ N
N
NNE o ’Z'”ME
Ma=M__
= "N
N
S, ""‘N'
Ho,0
F (A

monohidrato.

7. El método de la reivindicacion 1, en el que la HYDZ se forma haciendo reaccionar el acido (R)-2-(3-(2-metoxietoxi)-5-
oxo-1,6-naftiridin- 6(5H)-il)propanoico ("NAPA"):

O nga
A - OH
M

(NAPA)
con 3-fluoro-2-hidrazinil-5-(1-metil- 1H-pirazl-4-il)piridina ("PYRH"):
,N“--
Me #N\flm
e MH
F H (PYRH;

y un reactivo de acoplamiento, y en condiciones suficientes para formar HYDZ:
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Meo” ™0 | =y

e
|
N 07 N
Me—M, __ 2N Dﬁ)rrfl".ﬂe
il NH

SN

H
F (HYDZ),

8. El método de la reivindicacion 7, en el que NAPA es una sal que comprende HCI, HBr, un acido sulfénico,
diisopropilamina o potasio, en el que la sal de acido sulfénico se selecciona del grupo que consiste en acido 2-
naftalenosulfénico, acido 1-naftalenosulfénico, acido m-xilenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido 2-nitrobencenosulfénico, acido 2,5-diclorobencenosulfonico, acido (-)-10-canforsulfénico, acido
(+)-canfor-10-sulfonico, acido p-clorobencenosulfonico, acido metanosulfénico y combinaciones de los mismos.

9. El método de la reivindicacion 7, en el que el reactivo de acoplamiento comprende un reactivo seleccionado del grupo
que consiste en un reactivo de carbodiimida, un reactivo de fosfonio, un reactivo de uronio, un reactivo de imonio, un
reactivo de imidazolio, un reactivo organofosforado, un reactivo de cloruro de acido, un reactivo de cloroformiato, un
reactivo de piridinio y combinaciones de los mismos;

y en el que la reaccién se produce en presencia de una base de amina terciaria seleccionada del grupo que consiste en
N, N-diisopropiletilamina ("DIEA"), trietilamina ("TEA"), N-metilmorfolina ("NMM") y combinaciones de las mismas.

10. El método de la reivindicacion 7, en el que el NAPA se forma mezclando la 3-(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona
("NAPH"):

0
MeD” " ~F NH

|

N (NAPH).

Me

R "R?

¥

y una base, en condiciones suficientes para formar NAPA:

0
MeQ” ~"

(NAPA),

enelqueR"esBr, Cl, luOTfy
R? es COOH o éster de alquilo C1.3, ¥

cuando R? es éster de alquilo C1.3, el método para formar el NAPA comprende ademas hidrolizar el éster de alquilo C1.3
para formar un acido.

11. El método de la reivindicacion 10, en el que R? es COOH,

y en el que la base se selecciona del grupo que consiste en KOtBu, NaOtBu, LiOtBu, Mg(OtBu),, Al(OtBu)s, NaOSiMes,
Cs2CO3, bis(trimetilsilil)lamida de potasio ("KHMDS"), bis(trimetilsilillamida de sodio ("NaHMDS"), bis(trimetilsilil)amida
de litio ("LiHMDS"), y combinaciones de los mismos.

12. El método de la reivindicacién 7, en el que la PYRH esta formada por

(i) mezcla de
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Z ey
M M
e —p - |
M e
& CL

Yo F ,

y un catalizador, en condiciones suficientes para formar un intermedio:

.rM‘_"
Me—N, _
B
Z O F
F >

(@) Y esF, Cl, Br, 1 u OTf, y Z comprende acido boroénico, éster borénico, magnesio, zinc, circonio, estafo o silicio; o

en la que:

(b) Y comprende acido borénico, éster bordnico, magnesio, zinc, circonio, estafio o silicio,y Zes F, Cl, Br, | u OTf; y

fN""'
Me—N,
)
7 F
F

y H2NNH>, en condiciones suficientes para formar PYRH:

J'N-‘-
Me—N
| MH
S N.a 2
H
E

el catalizador comprende paladio (0), paladio (Il), niquel, cobre, hierro, o combinaciones de los mismos

(ii) mezcla de

(PYRH)

en el que preferiblemente

y en el que la mezcla en la etapa (i) se produce en presencia de una base y en el que Y es Cl, Br, | u OTf,
y Z es acido boroénico;

oenelque ZesCl, Br, | uOTf, e Y comprende acido borénico, éster borénico o boronato;

y en el que la mezcla en la etapa (i) se produce en presencia de un catalizador de transferencia de fase.
13. El método de la reivindicacion 10,

en el que el NAPH esta formado por

(i) mezcla de un metilnicotinato de formula (1):

OR*

‘A

Me (n

enelque R3es Cl, Brol, y R* es alquilo;
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con 1,3,5-triazina y una base, en condiciones suficientes para formar una naftiridinona de formula (Il):

0
3
R|“- NH
-~

o
N (I,

(ii) y mezcla de la naftiridinona de férmula (II) con metoxietanol, una base y un catalizador de cobre (l), en condiciones

suficientes para formar NAPH:
0
A0
MeO = | MNH
= =
N ¥

el catalizador de cobre (I) se selecciona del grupo que consiste en CuBr, CuBr-DMS, Cu(OAc), Cu(OTf) y
combinaciones de los mismos y/o en el que la base en la etapa (i) se selecciona del grupo que consiste en Cs,COs3,
KOtBu, K3PO4, K.CO3, y combinaciones de los mismos.

en la que

14. Un método que comprende:
(i) mezcla de 3-(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona ("NAPH"):

0
Me0™ O~ H

|
2
N (NAPH),

Me
R"J“‘R2

y una base, en condiciones suficientes para formar NAPA:

o :
MeQ™ ™~ = NTTNCOLH

enelque R'es Br, Cl, | u OTf, y
R? es COOH o éster de alquilo C1.3, ¥

cuando R? es éster de alquilo C1.3, el método de formacion de NAPA comprende ademas hidrolizar el éster de alquilo
C1.3 para formar un acido;

(ii) mezcla de NAPA con 3-fluoro-2-hidrazinil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il) piridina ("PYRH"):

J'N--'
Me—M
N

# 2
=N
F (PYRH)

y un reactivo de acoplamiento, y en condiciones suficientes para formar la (R)-N-(3-fluoro-5-(1metil-1H-pirazol-4-
il)piridin- 2-il)-2-(3-(2-metoxietoxi)-5-oxo-1,6-naftiridin-6(5H)il)propanohidrazida ("HYDZ"):
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O =N
ME‘DN |Il P lIL

N o N
Me—=N___ Q “Me

JNH

/N

)
N
H
F (HY D),

y

(iii) hacer reaccionar la HYDZ con un tiofosfetano o un agente deshidratante de fosforo (V) en condiciones suficientes
para formar la (R)-6-(1-(8-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil)-3-(2-metoxietoxi)- 1,6-

naftiridin-5(6H)-ona ("A"):
MeC =N
\\_-'—"\
o f N
M
N d e
Me—N, .
l@“
M
. "‘"N

F (A),

15. El método de la reivindicaciéon 10, en el que el NAPH esta formado por:

(i) mezcla del N-(3-formil-4-amino-2-alcoxi)piridina protegida:

P
HM G

A CHO
N” “O-R®,

en la que PG es un grupo protector y R® es alquilo, con 1-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)etano-1-sulfonato:

MeO OH
S04
y base, en condiciones suficientes para formar una naftiridina de férmula (111):
8
o-R
Meo™ Oy
e

=
N (ILL);

y

(ii) acidificar la naftiridina de férmula (l1), en condiciones suficientes para formar NAPH:

0
0
o
NTF
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