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DESCRIPCION
Derivados de naftiridina como antagonistas de la integrina alfa V beta 6 para el tratamiento de enfermedades fibréticas
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de pirrolidina que son antagonistas de la integrina avBe, a
composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos y a su uso en terapia, en especial en el tratamiento
de afecciones para las que esta indicado un antagonista de la integrina avfs, para el uso de un compuesto en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de afecciones en las que esté indicado un antagonista de la
integrina avBs y a un método para el tratamiento o la profilaxis de trastornos en los que esta indicado el antagonismo
de integrina avBs en un ser humano.

Antecedentes de la invencion

Las proteinas de la superfamilia de las integrinas son receptores heterodimeros de la superficie celular, compuestos por
una subunidad alfa y una beta. Se han descrito al menos 18 subunidades alfa y 8 subunidades beta, las cuales se ha
demostrado que forman 24 heterodimeros alfa/beta distintos. Cada cadena comprende un dominio extracelular grande
(>640 aminoacidos para la subunidad beta, >940 aminoacidos para la subunidad alfa), con una regiéon que abarca la
transmembrana de alrededor de 20 aminoacidos por cadena, y en general una cola citoplasmica corta de 30 a 50
aminodcidos por cadena. Se ha mostrado que diferentes integrinas participan en una profusion de biologias celulares,
incluyendo la adhesién celular a la matriz extracelular, interacciones célula-célula y efectos sobre la migracién,
proliferacion, diferenciacion y supervivencia celulares (Barczyk et al., Cell and Tissue Research, 2010, 339, 269).

Los receptores de las integrinas interaccionan con proteinas de unién por medio de interfases de unioén proteina-
proteina cortas. La familia de las integrinas se puede agrupar en subfamilias que comparten motivos de
reconocimiento de union similares en esos ligandos. Una subfamilia principal son las integrinas RGD, que reconocen
los ligandos que contienen un motivo RGD (arginina-glicina-acido aspartico) dentro de su secuencia proteica.
Existen 8 integrinas en esa subfamilia, a saber, a1, avBs avBs, avPBs, avBs, aibPs, osp1, asPBi, en donde la
nomenclatura demuestra que avB1, avPs, ovBs, avds y avBs comparten una subunidad av comdn con una subunidad 3
divergente y avf1, asB1 y asp+1 comparten una subunidad B+ comuin con una subunidad a divergente. Se ha mostrado
que la subunidad B1 se empareja con 11 subunidades a diferentes, de las que solo las 3 citadas anteriormente
reconocen comunmente el motivo peptidico RGD (Humphries et al, Journal of Cell Science, 2006, 119, 3901).

Las 8 integrinas de union a RGD tienen diferentes afinidades y especificidades de unién para diferentes ligandos que
contienen RGD. Los ligandos incluyen proteinas tales como fibronectina, vitronectina, osteopontina y los péptidos
asociados a la latencia (LAPs) del factor de crecimiento transformante B1y B3 (TGFB1 y TGFB3). Se ha mostrado que
la unién de las integrinas a los LAPs de TGFB1y TGFf3 en varios sistemas permite la activacion de las actividades
biolégicas de TGFB1 y TGFBs, y las posteriores biologias dirigidas por TGFB (Worthington et al., Trends in
Biochemical Sciences, 2011, 36, 47). La diversidad de esos ligandos, acoplados con patrones de expresion de las
integrinas de union a RGD, genera multiples oportunidades para una intervenciéon de la enfermedad. Tales
enfermedades incluyen enfermedades fibréticas (Margadant et al, EMBO reports, 2010, 11, 97), trastornos
inflamatorios, cancer (Desgrosellier et al, Nature Reviews Cancer, 2010, 10, 9), restenosis y otras enfermedades con
un componente angiogénico (Weis et al, Cold Spring. Harb. Perspect. Med. 2011, 1, a 006478).

Se ha descrito en las publicaciones una cantidad significativa de antagonistas de la integrina av (Goodman et al,
Trends in Pharmacological Sciences, 2012, 33, 405) incluyendo anticuerpos inhibidores, péptidos y moléculas
pequerias. Para los anticuerpos, estos incluyen los antagonistas de pan-av intetumumab y abituzumab (Gras, Drugs
of the Future, 2015, 40, 97), el antagonista selectivo de a.f3 etaracizumab, y el antagonista selectivo de avBs STX-
100. La cilengitida es un antagonista peptidico ciclico que inhibe tanto av3s como avBsy SB-267268 es un ejemplo de
un compuesto (Wilkinson-Berka et al, Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 2006, 47, 1600) que inhibe tanto av33 como avps.
La invencion de compuestos que actian como antagonistas de diferentes combinaciones de integrinas av, permite
que se generen agentes novedosos personalizados para indicaciones de enfermedades especificas.

La fibrosis pulmonar representa el estadio terminal de varias enfermedades pulmonares intersticiales, incluyendo
neumonias intersticiales idiopaticas, y se caracteriza por el deposito excesivo de una matriz extracelular dentro del
intersticio pulmonar. Entre las neumonias intersticiales idiopaticas, la fibrosis pulmonar idiopatica (IPF, en inglés)
representa la afecciébn mas comin y mas mortal con una supervivencia tipica de 3 a 5 afos después del diagnostico.
La fibrosis en IPF es, en general, progresiva, resistente a una intervencion farmacoldgica actual y conduce de forma
inexorable a una insuficiencia respiratoria debida a la obstruccion de las unidades alveolares funcionales. La IPF
afecta aproximadamente a 500.000 personas en los EE.UU. y Europa.

Existen datos inmunohistoquimicos experimentales in vitro en animales y pacientes con IPF, que apoyan un papel
clave de la integrina restringida epitelialmente, avfs, en la activaciéon de TGFB1. La expresion de esta integrina es
baja en los tejidos epiteliales normales y se regula al alza significativamente en epitelios lesionados e inflamados,
incluyendo el epitelio activado en la IPF. Utilizar como diana esta integrina, por tanto, reduce la posibilidad teérica de
interferencia con papeles homeostaticos mas amplios del TGFB. Se ha mostrado que una inhibicion parcial de la
integrina avBs mediante un blogueo de los anticuerpos, evita la fibrosis pulmonar sin empeorar la inflamacién (Horan
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GS et al.,, Partial inhibition of integrin avBes prevents pulmonary fibrosis without exacerbating inflammation. Am J
Respir Crit Care Med 2008, 177: 56-65). Aparte de la fibrosis pulmonar, también se considera que la a/fs es un
promotor importante de la enfermedad fibrética de otros 6rganos, incluyendo el higado y el rifidn (revisado en
Henderson NC et al., Integrin-mediated regulation of TGF in Fibrosis, Biochimica et Biophysica Acta - Molecular
Basis of Disease 2013, 1832:891-896), lo que sugiere que un antagonista de avfs podria ser eficaz en el tratamiento
de enfermedades fibroticas en multiples 6rganos.

De acuerdo con la observacién de que varias integrinas de unién a RGD pueden unirse y activar el TGFR,
recientemente se han implicado integrinas av diferentes en la enfermedad fibrética (Henderson NC et al. Targeting of
av integrin identifies a core molecular pathway that regulates fibrosis in several organs, Nature Medicine 2013, vol.
19, ndmero 12: 1617-1627; Sarrazy V et al., Integrins av5 and av3 promote latent TGF-B1 activation by human
cardiac fibroblast contraction, Cardiovasc Res 2014, 102:407-417; Minagawa S et al., Selective targeting of TGF-
activation to treat fibroinflammatory airway disease, Sci Trans!/ Med 2014, vol. 6, edicién 241: 1-14; Reed NI et al.
The avB1 integrin plays a critical in vivo role in tissue fibrosis, Sci Trans! Med 2015, vol. 7, edicion 288: 1-8). Por lo
tanto, los inhibidores frente a miembros especificos de la familia de las integrinas de unién a RGD, o con huellas
genéticas con selectividad especifica dentro de la familia de las integrinas de unién a RGD, pueden ser eficaces en
el tratamiento de enfermedades fibréticas en multiples érganos.

Se han descrito relaciones SAR (relaciones estructura-actividad, en inglés) de una serie de antagonistas de la
integrina frente a avBs ovPBs, avBe y avBs (Macdonald, SJF et al. Structure activity relationships of av integrin
antagonists for pulmonar y fibrosis by variation in aryl substituents. ACS Med Chem Lett 2014, 5, 1207-1212. 19 de
septiembre de 2014).

Es un objeto de la invencién proporcionar antagonistas de avfs, preferiblemente con actividades contra otras
integrinas av, tales como avf1, avB3 avBs 0 ovfs.

Breve compendio de la invencion

En un primer aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable:

7/ \ ”

o—

N

NH
R N

9

en donde Ri representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciclopropilo o un anillo de pirazol cuyo pirazol esta
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos metilo.

Los compuestos de formula (I) y sus sales tienen actividad antagonista de la integrina ave y se cree que tienen un
uso potencial para el tratamiento o la profilaxis de ciertos trastornos. La expresion actividad antagonista de avf3s
incluye una actividad inhibidora de avBs en la presente memoria.

En un segundo aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o varios vehiculos, diluyentes o
excipientes farmacéuticamente aceptables.

En un tercer aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto de férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en terapia, en particular en el tratamiento de una enfermedad o
afeccion para la que esta indicado un antagonista de la integrina avfs.

Descripcion detallada de la invencion

En un primer aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:
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en donde Ri representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciclopropilo o un anillo de pirazol cuyo pirazol esta
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos metilo.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (I) o una sal del mismo tiene la férmula estructural (1A):

/7 \

—

OH

En otras realizaciones, el compuesto de férmula (I) o una sal del mismo tiene la formula estructural (1B):

OH

/\

Debe entenderse que la presente invencién incluye todas las combinaciones de grupos particulares y preferidos
descritos en esta memoria.

En algunas realizaciones, R+ representa un atomo de hidrégeno.

En algunas realizaciones, R+ representa un grupo ciclopropilo.

En algunas realizaciones, R1 representa un anillo de 1H-pirazol.

En algunas realizaciones, R1 representa un anillo de 3-metil-1 H-pirazol.

En algunas realizaciones, R1 representa un anillo de 3,5-dimetil-1 H-pirazol.

En una realizacién, el compuesto se selecciona a partir de:

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

acido (S)-3-(3-ciclopropil-5-morfolinofenil)-4-(( R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil) pirrolidin-1-il)butanoico;

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

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

acido (S)-3-(3-(8,5-dimetil-1 H-pirazol-1-il)-5-morfolinofenil)-4-(( R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
iletil)pirrolidin-1-il)butanoico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

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

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

En una realizacién el compuesto es:

acido 3-(3-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de férmula (1) o (IA) o (IB) tienen tanto un grupo amino basico como un grupo acido carboxilico y,
en consecuencia, pueden formar sales internas, es decir, un ion hibrido o sales internas. Por lo tanto, en una
realizacién, el compuesto de férmula (I) esta en forma de sal de ion hibrido. En otra realizacién, el compuesto de
formula (IA) esta en forma de sal de ion hibrido. En otra realizacién, el compuesto de férmula (IB) esta en forma de
sal de ion hibrido.

Se apreciara que la presente invencién incluye compuestos de férmula (I) como el compuesto original y como sales
del mismo, por ejemplo, tal como una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacién, la invencién
se refiere a compuestos de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Para una revisidbn sobre sales adecuadas, véase Berge et al., J. Pharm. Sci., 66:1-19, (1977). Las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas se enumeran en P H Stahl y C G Wermuth, compiladores, Handbook of
Pharmaceutical Salts; Properties, Selection and Use, Weinheim/Zurich: Wiley- VCH/VHCA, 2002. Las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas pueden incluir sales de adicion de acido con acidos inorganicos tales
como, por ejemplo, &cido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido ortofosforico, acido nitrico, &cido fosférico o acido
sulfirico, o con acidos organicos tales como, por ejemplo, acido metanosulfénico, acido etanosulfonico, acido p-
toluensulfénico, acido acético, acido propidnico, acido lactico, acido citrico, acido fumarico, acido malico, acido
succinico, éacido salicilico, acido maleico, &cido glicerofosférico, tartarico, benzoico, glutamico, aspartico,
bencenosulfénico, naftalensulféonico tal como acido 2-naftalensulfénico, acido hexanoico o acido acetilsalicilico.
Tipicamente, se puede preparar facilmente una sal farmacéuticamente aceptable usando un &cido o una base
deseados segun sea apropiado. La sal resultante puede precipitar en la solucion y recogerse por filtracién o puede
recuperarse por evaporacion del disolvente.

Se pueden usar otras sales no farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, formiatos, oxalatos o trifluoroacetatos,
por ejemplo, en el aislamiento de los compuestos de féormula (), y estan incluidas dentro del alcance de esta
invencion.

Se puede formar una sal de adicién de base farmacéuticamente aceptable mediante la reaccién de un compuesto de
formula (l) con una base organica adecuada, (por ejemplo, trietilamina, etanolamina, trietanolamina, colina, arginina,
lisina o histidina), opcionalmente en un disolvente adecuado, para proporcionar la sal de adicion de base que
usualmente se aisla, por ejemplo, por cristalizacién vy filiracién. Las sales béasicas farmacéuticamente aceptables,
incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos tales como las de sodio y potasio, sales de metales
alcalinotérreos tales como las de calcio y magnesio, y sales con bases organicas, incluyendo sales de aminas
primarias, secundarias y terciarias, tales como isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina,
diciclohexilamina y N-metil-D-glucamina. En una realizacién, el compuesto de férmula (I) esta en forma de un
compuesto original.

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

Se apreciara que muchos compuestos organicos pueden formar complejos con disolventes en los que reaccionen o
en los que precipitan o cristalizan. Estos complejos se conocen como «solvatos». Por ejemplo, un complejo con
agua se conoce como un «hidrato». Pueden usarse para formar solvatos, disolventes con altos puntos de ebullicién
y/o capaces de formar enlaces de hidrégeno, tales como agua, xileno, N-metilpirrolidinona, metanol y etanol. Los
métodos para la identificacion de solvatos incluyen, RMN y microanalisis, pero no se limitan a estos. Se apreciara
que las formas cristalinas pueden estar opcionalmente solvatadas para formar, por ejemplo, solvatos
farmacéuticamente aceptables, tales como hidratos que pueden ser hidratos estequiométricos asi como compuestos
que contienen cantidades variables de agua. Los solvatos incluyen solvatos estequiométricos y solvatos no
estequiométricos. Los compuestos de férmula (l) pueden existir en forma solvatada o no solvatada.

Los compuestos de formula (I) pueden estar en forma cristalina o amorfa. Ademas, algunas de las formas cristalinas
de los compuestos de férmula (l) pueden existir como polimorfos, que estan incluidos dentro del alcance de la
presente invencion. Las formas polimérficas de los compuestos de formula () pueden caracterizarse y diferenciarse
usando varias técnicas analiticas convencionales, incluyendo patrones de difraccién en polvo de rayos X (XRPD),
espectros de infrarrojo (IR), espectros Raman, calorimetria diferencial de barrido (DSC), andlisis termogravimétrico
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(TGA) y resonancia magnética nuclear de estado solido (SSRMN) (todas por sus siglas en inglés), pero sin limitarse
a los mismos.

Los compuestos descritos en la presente memoria contienen dos centros asimétricos de modo que se pueden
formar isbmeros Opticos, por ejemplo, diastereoisomeros y enantiomeros. De acuerdo con esto, la presente
invencion incluye isdmeros de los compuestos de férmula (1), ya sea como isémeros individuales aislados de modo
que estén sustancialmente exentos del otro isémero (es decir, puros) o como mezclas. Se puede aislar un isémero
individual aislado para que esté sustancialmente exento del otro isdbmero (es decir, puro) de modo que esté presente
menos de un 10%, en particular menos de aproximadamente un 1%, por ejemplo, menos de aproximadamente un
0,1% del otro isébmero.

Los expertos en la materia entenderan que ciertos diastereoisdmeros pueden ser menos activos que otros y que la
actividad de un diastereoisémero individual puede estar por debajo de un limite seleccionado.

En una realizacién, el compuesto es:

7/ \ |

—_—

N
NH

L

acido ((S)-3-(3-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto es:

OH

(1treeine

acido (R)-3-(3-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La separacion de los isémeros se puede lograr por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la
materia, por ejemplo, mediante cristalizacion fraccionada, cromatografia o HPLC.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir en una de varias formas tautomeras. Se entendera que la presente
invencion incluye todos los tautomeros de los compuestos de férmula (1), ya sea como tautdmeros individuales o
como mezclas de los mismos.

Se apreciara de lo anterior que dentro del alcance de la invencién estan incluidos solvatos, isbmeros y formas
polimérficas de los compuestos de férmula (I) y sales de los mismos.

También se describe en esta memoria un compuesto de férmula (XV)

(XV)

en donde R1 es como se ha definido anteriormente,

X1 representa hidroxilo o un resto que es hidrolizable por el metabolismo en el cuerpo humano para formar el
compuesto acido correspondiente de férmula (I) en la que X1 es -OH;
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Y1 representa hidrégeno o un resto que es hidrolizable por el metabolismo en el cuerpo humano para formar el
compuesto amino correspondiente de férmula (1) en la que Y1 es hidrégeno;

siempre que cuando Xi ses hidroxilo, entonces Y1 no sea hidrégeno.
X1 puede ser un resto -ORa de modo que el compuesto de formula () es un éster.

Por ejemplo, el resto Ra puede seleccionarse a partir de alquilo C1-6 tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo (y sus isémeros) o hexilo (y sus isémeros); o a partir de alcoxialquilo
C1-6 tal como 2-metoiyetilo, 2-(terc-butoxi)etilo; o a partir de alquilaminoalquilo C1-6 tal como 2-(dimetilamino)etilo; o a
partir de grupos carbonato ciclicos C1-s tales como (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo; o aciloxialquilo C1-6 tal como
(pivaloiloxi)metilo.

Por ejemplo, el resto Ra se puede seleccionar a partir de grupos arilo tales como fenilo, 5-indanilo o L-tirosinilo.

Por ejemplo, el resto Ra se puede seleccionar a partir de grupos que contienen un grupo amino 0 un grupo amida,
tal como grupos Cis de férmula -(CH2)nNRbRc o -(CH2)nCO NRbRc, en donde n es 1-3 y Ra y Rb son
independientemente H o alquilo C1-, cicloalquilo, heterociclilo o Ra y Rb juntos forman un grupo ciclico tal como
morfolinilo. Los ejemplos de tales restos incluyen dimetilaminoetilo, 2-(4-morfolino)etilo, amino-2-oxoetilo y
dimetilamino-2-oxoetilo.

Por ejemplo, el resto Ra se puede seleccionar a partir de un hidroxilo que contiene un alfa-aminoacido tal como L-
serina y L-treonina.

Por ejemplo, el resto Ra puede ser un carbonato ciclico de férmula:
£
O
f\<o
~ =
' Rd

en donde Rd es hidrégeno, metilo, etilo o iso-propilo.

Por ejemplo, el resto Ra se puede seleccionar a partir de -CHRe-O-CO-Rf en el que Re es hidrogeno o alquilo C1-3
tal como metilo, etilo o iso-propilo, y Rf es alquilo C1-4 tal como metilo, etilo, iso-propilo, terc-butilo o cicloalquilo Cs-6 0
tetrahidropiranilo.

Por ejemplo, el resto Ra se puede seleccionar a partir de -CH(Rg)-O-CO-O-Ri en el que Rg es hidrégeno o alquilo
Ci-3 tal como metilo, etilo o iso-propilo, y Ri es alquilo C1-4 tal como metilo, etilo, terc-butilo o cicloalquilo Css 0o
tetrahidropiranilo.

X1 puede ser un resto -NHRj de modo que el compuesto de formula (I) es una amida, en donde Rj puede ser, por
ejemplo, alquilo C16. Por ejemplo, el compuesto de formula (l) puede ser una amida derivada de un aminodacido
unido al grupo alfa-amino del aminoacido, p. €j., un aminoacido L-protein6geno natural tal como glicina, alanina,
fenilalanina, leucina, valina, isoleucina, prolina, metionina, cisteina, serina, treonina, histidina, tirosina, triptéfano,
lisina, asparagina, glutamina, acido glutamico, acido aspartico o arginina, o un dipéptido de los aminoacidos
proteinégenos mencionados anteriormente. Por ejemplo, Rj puede ser un resto de aminodacido proteinégeno, tal
como un resto de L-lisina unido al grupo épsilon-amino de la cadena lateral del aminoacido, por ejemplo, -
(CH2)4CH(NH2)CO2zH.

Por ejemplo, Rj puede ser un resto sulfonamida tal como -SO2-Rk, en donde Rk es alquilo C1-6, tal como metilo, o -
NRmRn y Rm y Rn son independientemente H o alquilo C1-s, cicloalquilo, heterociclilo o Rm y Rn juntos forman un
grupo ciclico tal como morfolinilo.

Yi puede ser hidrogeno.

En una realizacién (a), Yi es un alquilo C1.6 sustituido por un grupo carbonato ciclico C1.6, por ejemplo, un grupo
(oxodioxolenil)metilo tal como

en donde Rk es alquilo C1-3 tal como metilo, etilo o iso-propilo.
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En otra realizacion (b), Y puede ser un grupo carbamato, por ejemplo,

0
MR

en donde Rl es alquilo Ci-s, tal como metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, n-pentilo o n-hexilo.
En otra realizacién, Rl es un alquilo C1-6 sustituido por un grupo OH o NMe:z tal como -CH2CH20H o -CH2CHz2NMex.

En otra realizacién (c), Y1 puede ser un grupo de estructura general

O Rm O

PSS

O Rn

en el que Rm es hidrégeno, metilo o iso-propilo y Rn es alquilo C1-, por ejemplo, metilo, etilo, iso-propilo, terc-butilo,
cicloalquilo por ejemplo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, heterociclilo, por ejemplo, 4-tetrahidropiranilo, arilo, por
ejemplo, fenilo, fenilo sustituido, heteroarilo, por ejemplo, 2-, 3- 0 4-piridilo

En otra realizacién (d), Y1 puede ser un grupo de estructura general

Rq

U

Lo
AP~ Rr
O O0'uo

(@]

en donde Rq y Rr son independientemente hidrégeno, fenilo, naftilo, alquilo, Et2NCOCH2-, o Rq y Rr pueden formar
un anillo C1-6, tal como una saligenina.

En otra realizacion, los compuestos de formula (I) pueden ser profarmacos dobles, en donde Xi y Y1 son como se
han definido anteriormente en cualquier combinacion.

También se describen en esta memoria todos los profarmacos de los compuestos de férmula (l) y sus sales
farmacéuticamente aceptables, que después de una administracién al receptor son capaces de proporcionar (directa
o indirectamente) un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un metabolito
activo o residuo del mismo. Otros profarmacos adecuados de los compuestos de férmula (l) son facilmente evidentes
para una persona experta en la técnica (véase, por ejemplo, Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery, 52
edicion, vol 1: Principles and Practice, y J. Rautio et al. (Nature Reviews Drug Discovery 2008, 7, 255-270).

Preparacion del compuesto

Los compuestos de la invencién se pueden preparar mediante una variedad de métodos, que incluyen la quimica
convencional. Cualquier variable definida previamente continuara teniendo el significado previamente definido a
menos que se indique lo contrario. A continuacion se exponen métodos sintéticos generales ilustrativos y después
se preparan compuestos especificos de la invencién en los Ejemplos de trabajo.

Los compuestos de formula estructural (I) se pueden preparar mediante un procedimiento que implica una primera
desproteccion, es decir, escision del grupo éster, seguida opcionalmente por una conversién a una sal, de un
compuesto de formula estructural (Il):

7\

—

N
NH

(1)
en donde R1, es como se ha definido anteriormente y

Rz es un grupo alquilo C1 a Ce, por ejemplo, terc-butilo, metilo o un grupo alcohol quiral tal como (-)-mentilo, p. €j.,
(1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexanol.

La desproteccion del compuesto de féormula estructural () en donde Rz es ferc-Bu se puede lograr por hidrélisis
acida usando, por ejemplo, acido clorhidrico, bromhidrico, sulfirico o trifluoroacético, en un disolvente inerte, tal
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como diclorometano, 2-metil-tetrahidrofurano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o ciclopentilmetiléter o agua.

Después de la escisién del grupo éster, el producto resultante se puede convertir en la sal requerida por métodos
bien conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos de férmula estructural (Il) se pueden obtener por hidrogenacion catalitica sobre un catalizador, tal
como paladio sobre carbono, de compuestos de formula estructural (I11):

s}

(111)

en donde Rty Rz son como se han definido anteriormente. La hidrogenacion puede llevarse a cabo a presién
atmosférica, o a una presion ligeramente superior de hidrégeno gaseoso, tal como 2 a 10 atmoésferas, en un
disolvente adecuado tal como EtOH, MeOH o una mezcla de ambos.

Los compuestos de férmula estructural (Ill) se pueden preparar mediante un procedimiento que implica la reaccion
de compuestos de férmula estructural (1V):

(Iv)

en donde R1y Rz son como se han definido anteriormente, y la geometria del doble enlace puede ser (E) o una
mezcla de isdbmeros (E) y (2), preferiblemente isdbmero (E) puro con un &cido borénico o un éster boronato de
formula estructural (V):

R3O0 OR.
3\B/ 3

(V)

en donde Ri1 es como se ha definido anteriormente, y Rs representa hidrégeno o un grupo alquilo C1 a Cs, tal como
pinacol, en presencia de un catalizador adecuado, opcionalmente en presencia de un ligando quiral, a una
temperatura elevada y en presencia de una base.

Los compuestos de férmula estructural (V) se pueden usar como el acido boroénico puro (Rs = H), o como un éster de
acido boronico (Rs = grupo alquilo), que puede convertirse in situ en el acido bordnico en presencia de agua y una
base, tal como hidréxido de potasio.

El procedimiento de condensacién de compuestos de férmulas estructurales (1V) y (V) se realiza en presencia de un
catalizador adecuado, tal como un catalizador de rodio, preferiblemente un dimero de cloro(1,5-ciclooctadien)rodio(l)
en aproximadamente 5% molar, en un disolvente inerte miscible en agua, tal como 1,4-dioxano, en presencia de una
base, tal como hidréxido de potasio, a temperatura elevada, tal como 50 a 90°C. El proceso de condensacién se
lleva a cabo en condiciones estrictamente anaerobicas, en donde la mezcla de reaccién se purga con un gas inerte,
tal como nitrégeno, y se evacla a presiéon reducida, repitiendo el proceso de evacuaciéon y purga con nitrégeno
varias veces, por ejemplo, tres veces.
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Este procedimiento produce dos diastereoisomeros, en una relacion de aproximadamente 1:1, que se pueden
separar por cristalizacion, cromatografia o por HPLC. El método preferido de separacion es una HPLC quiral sobre
un soporte quiral, tal como Chiralpak OD-H. La relacién entre los diastereoisomeros formados se puede aumentar
sustancialmente, por ejemplo, a mas de 80:20, en presencia de 10% de aditivos, tales como ligandos quirales. Esos
aditivos incluyen ligandos de fosfina enantioméricamente puros, por ejemplo, (R)-(+)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'"-
binaftaleno [(R)-BINAP], que proporciona como isémero principal el diastereocisémero biolégicamente mas activo. La
configuracién en ese centro asimétrico bencilico es (S).

Se ha encontrado que la relacién diastereoisomérica depende del tamario del grupo alquilo Rz. Por lo tanto, cuando
Rz es terciario, se obtenia una relacién mas alta del isomero principal deseado. Un grupo alquilo R2 més preferido es
terc-Bu que producia una relacién diasterecisomérica de hasta 91:9. La relacion diastereoisomérica puede
incrementarse adicionalmente, por ejemplo, a mas de 99:1, mediante HPLC quiral, o mediante cristalizacion.

Los compuestos de férmula estructural (IV) se pueden preparar mediante una reacciéon de (R)-2-(2-(pirrolidin-3-
il)etil)-1,8-naftiridina [compuesto de férmula estructural (VI)] con un compuesto de férmula estructural (VII):

(Vil)

v

en presencia de aproximadamente 10% de un catalizador de paladio adecuado, en un disolvente inerte adecuado,
tal como DCM, en presencia de una base de amina terciaria, tal como trietilamina o diisopropiletilamina, y a
temperatura ambiente. Los catalizadores de paladio adecuados poseen preferiblemente un ligando bidentado, tal
como dos grupos difenilfosfina, por ejemplo, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(ll) [Pd(dppf)Clz]. El
compuesto de férmula estructural (V1) puede usarse como la base libre, o generarse in situ a partir de una sal, tal
como la sal diclorhidrato, en presencia de una base de amina terciaria.

El compuesto de férmula estructural (V1) [(R)-2-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-1,8-naftiridina] se puede preparar por los
métodos descritos en esta memoria. A modo de ilustracién, (R)-2-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-1,8-naftiridina se puede
preparar por los métodos descritos en el Esquema 1.

Esquema 1

o] X
1 a ®
HO/‘O‘ OJ< — |/~® (Ner\CN"( /% N N7 NH 2HCI

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

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

El compuesto de férmula estructural (V1) se puede preparar por los métodos descritos en esta memoria. A modo de
ilustracién, el compuesto de férmula estructural (VII), en donde Rz es terc-butilo, y el doble enlace que tiene la
geometria (E), se puede preparar mediante el método descrito en el Esquema 2.

Esquema 2
a b
(0] (0] 0
B~ T Br\/kaX - \[fo\/vkok

(o]
Reactivos y condiciones: (a) isobutileno, H2SO4 conc., éter dietilico, 24 h; (b) acetato de potasio, acetonitrilo, 60°C, 4 h.

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

Un compuesto de férmula estructural (V), en donde R1 es H, por ejemplo, el &cido (3-morfolinofenil)bordnico, esta
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disponible comercialmente en Combi-Blocks Inc.

Los compuestos de férmula estructural (V), en donde Ri1 es un grupo ciclopropilo y Rs es pinacol, se pueden
preparar mediante una reaccion de compuestos de férmula estructural (VIII):

R1/©\N/ﬁ
Lo (VIID)

con bis(pinacolato)diboro (disponible en Aldrich), en presencia de un catalizador de iridio, tal como el dimero de
metoxi(1,5-ciclooctadien)iridio (1), y en presencia de un ligando, tal como 4,4'-di-terc-butil-2,2'-bipiridina, en un
disolvente inerte, tal como éter de terc-butil metilo, y a una temperatura elevada, tal como a aproximadamente 80°C,
preferiblemente en un horno microondas.

Los compuestos de formula estructural (VIIl), en donde R1 es un grupo ciclopropilo, se pueden preparar a partir de
1,3-dibromobenceno por la ruta sintética descrita en el Esquema 3 y por los métodos descritos en esta memoria en
la seccion experimental.

Esquema 3

AL = O

Reactivos y condiciones: (a) morfolina, Pdz(dba)s, NaOBu-t, BINAP, tolueno, horno microondas, 50°C; (b) bromuro
de ciclopropilmagnesio en THF, aducto de PdClz(dppf)-CHzClz, 70°C.

Los compuestos de férmula estructural (V), en donde Rt es 1H-pirazol, se pueden preparar a partir de 1,3-dibromo-
5-yodobenceno por la ruta sintética descrita en el Esquema 4 y por los métodos descritos en esta memoria en la
seccién experimental.

Esquema 4

\ \

/A f /
A o
JolmaB ol oW o
B Br Br Br B N O-g N
' 0 RS

Reactivos y condiciones: (a) 1H-pirazol, Cs2CQOs, Cul, acetonitrilo, reflujo; (b) morfolina, Pd2(dba)s, NaOBu-t, BINAP,
tolueno, horno microondas, 90°C; (c) 4,4,4',4',5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano), PdClz(dppf), KOAc,
DMF, horno microondas, 115°C, 1 h.

Los compuestos de formula estructural (V), en donde Ri es 3-metil-1H-pirazol, se pueden preparar a partir de 1,3-
dibromo-5-yodobenceno por la ruta sintética descrita en el Esquema 5 y por los métodos descritos en esta memoria
en la seccién experimental.

Esquema 5
\
14 /N: {/ \<N J ><N
[ N N’ N

a b c
/©\ /©\
B B Br Br B N O-g N

Reactivos y condiciones: (a) 3-metil-1H-pirazol, Cs2COs, Cul, acetonitrilo, reflujo; (b) morfolina, Pdz(dba)s, NaOBu-t,

11
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BINAP, tolueno, reflujo; (c) 4,4,4',4',5,5,5’,5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano), PdClz(dppf), KOAc, DMF, horno
microondas, 115°C, 1 h.

Los compuestos de formula estructural (V), en donde R1 es 3,5-dimetil-1H-pirazol, se pueden preparar a partir de
1,3-dibromoanilina por la ruta sintética descrita en el Esquema 6 y por los métodos descritos en esta memoria en la
seccién experimental.

Esquema 6

o S S

b N N

a
/@\ - — —
Br Br Br Br Br N O-p N

L_o >><o 0

Reactivos y condiciones: (a) i) nitrito de sodio, acido sulfdrico, agua, 0°C; ii) (R)-5-((S)-1,2-dihidroxietil)-3,4-
dihidroxifuran-2(5H)-ona, agua; iii) pentano-2,4-diona, 80°C; (b) morfolina, Pdz(dba)s, NaOBu-t, BINAP, tolueno,
reflujo; (c) 4,4,4',4',5,5,5",5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano), PdClz(dppf), X-PHOS, KOAc, 1,4-dioxano, 110°C,
1 h. La secuencia para llevar a cabo las etapas sintéticas se puede alterar, por ejemplo, la etapa de hidrogenacion
para formar el anillo de tetrahidronaftridina se puede llevar a cabo en un estadio mas temprano que en el penultimo
estadio.

En una ruta sintética alternativa, los compuestos de férmula estructural (Il) se pueden preparar mediante un
acoplamiento de Suzuki del compuesto de formula estructural (1X):

X
L.
OR,
Br ©
9
N
(Ix)

en donde Rz es como se ha definido previamente, con un &cido pirazolboroénico apropiado o un éster, tal como éster
de pinacol (disponible, por ejemplo, en Aldrich o ChemBridge) usando un catalizador adecuado, tal como un
complejo de cloruro de 2'-(dimetilamino)-2-bifenilil-paladio (Il) y dinorbornilfosfina (disponible en Aldrich) en presencia
de fosfato de tripotasio acuoso en un disolvente tal como etanol y a una temperatura elevada, por ejemplo,
aproximadamente 130°C, preferiblemente en un reactor de microondas. Esta ruta ha sido investigada con
compuestos en donde R1 es un pirazol ligado a C o pirazol sustituido, tal como un anillo de 1H-pirazol-5-ilo o 3-metil-
1H-pirazol-5-ilo. Cuando Rz es metilo, el grupo éster de (Il) se puede hidrolizar en las condiciones de reaccién y
proporcionar (I) directamente sin la necesidad de aislar (l1).

Los compuestos de férmula estructural (IX) se pueden preparar a partir de compuestos de formula estructural (X):
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mediante una reaccion con el compuesto de férmula estructural (XI):

O\/
H BOH

Br l\@

(XD

acido 3-bromo-5-morfolinofenilbordnico (disponible en CombiBlocks) o un éster borénico apropiado, tal como un
éster de pinacol, y en presencia de un catalizador apropiado, tal como el dimero de cloro(1,5-ciclooctadien)rodio(l)
(disponible en Aldrich), en presencia de un ligando quiral, tal como (R)-BINAP (disponible en Aldrich)) y en presencia
de una base, tal como KOH acuoso, en un disolvente inerte, tal como 1,4-dioxano, a una temperatura elevada, por
ejemplo, aproximadamente 75°C, y bajo una atmésfera inerte, tal como nitrégeno.

La reaccion en ausencia del ligando quiral proporciona una mezcla 1:1 de diastereoisémeros en el centro quiral
bencilico recién generado. Los isémeros se pueden separar mediante cromatografia, tal como HPLC quiral
preparativa. La presencia de (R)-BINAP aumenta la relacion de los isémeros a >80:20 a favor del diastereocisomero
requerido. Los isémeros se pueden separar por HPLC quiral en una columna tal como Chiralcel OJ H.

Los compuestos de férmula estructural (X) se pueden preparar a partir del compuesto de férmula estructural (XII):

®

NN NH

(XII)

ya sea por reaccion con un compuesto de formula (VII), en presencia de aproximadamente 10% de un catalizador de
paladio adecuado, en un disolvente inerte adecuado, tal como DCM, en presencia de una base de amina terciaria,
tal como trietilamina o diisopropiletilamina y a temperatura ambiente. Los catalizadores de paladio adecuados
incluyen, por ejemplo, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio (Il) [Pd(dppf)CI2]. EI compuesto de férmula
estructural (XIl) se puede usar como la base libre, o se puede generar in situ a partir de una sal, tal como la sal
diclorhidrato, en presencia de una base de amina terciaria. Alternativamente, la alquilacion del compuesto de férmula
estructural (XIl) se puede realizar usando un bromuro apropiado, tal como (XII):

Br/\/\n/ORz

0
(XIII)

en presencia de una base organica terciaria, tal como diisopropiletilamina, o trietilamina en un disolvente inerte, tal
como diclorometano y a una temperatura reducida, tal como 0°C. Los compuestos de férmula estructural (XIII) estan
disponibles comercialmente, por ejemplo, cuando Rz es metilo, (E)-4-bromobut-2-enoato de metilo esta disponible en
Aldrich o cuando Rz es terc-butilo se puede sintetizar por el método descrito en el Esquema 2.

El compuesto de férmula estructural (XIl) se puede preparar a partir del compuesto de formula estructural (XIV):

\

| 0
ﬁ N NJ<0 /é
(XIV)

mediante tratamiento con un acido, tal como HCI en dioxano o TFA en diclorometano.

El compuesto de formula estructural (XIV) se puede preparar a partir de un compuesto de férmula estructural (XV)
mediante hidrogenacion catalitica selectiva sobre un catalizador tal como Pd sobre C o Rh sobre C, preferiblemente
Rh sobre carbono en un disolvente inerte, tal como acetato de etilo.

Los compuestos de férmula estructural (XV) en donde Y1 es hidrégeno y X1 es alcoxi, se pueden preparar a partir de
un compuesto de formula (I) mediante la reaccién con un alcohol apropiado en presencia de HATU y una base
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organica tal como diisopropiletilamina en diclorometano. El éster resultante se puede convertir opcionalmente en una
sal, tal como 4-toluenosulfonato, mediante la reaccién con un equivalente de &cido.

Se apreciara que en cualquiera de las rutas descritas anteriormente, puede ser ventajoso proteger uno o varios
grupos funcionales. Ejemplos de grupos protectores y de medios para su eliminaciéon se pueden encontrar en T. W.
Greene 'Protective Groups in Organic Syntesis' (32 edicién, J. Wiley and Sons, 1999). Los grupos protectores de
amina adecuados incluyen acilo (por ejemplo, acetilo, carbamato (por ejemplo, 2’.2',2'-tricloroetoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo o t-butoxicarbonilo) y arilalquilo (por ejemplo, bencilo), los cuales se pueden eliminar mediante
hidrélisis (por ejemplo, usando un &cido tal como &cido clorhidrico en dioxano o &cido trifluoroacético en
diclorometano) o de forma reductora (por ejemplo, hidrogendlisis de un grupo bencilo o benciloxicarbonilo o
mediante una eliminacion reductora de un grupo 2’,2',2'-tricloroetoxicarbonilo usando zinc en acido acético) segun
corresponda. Otros grupos protectores de amina adecuados incluyen trifluoroacetilo (-COCF3) que se puede eliminar
por hidrolisis catalizada por bases.

Se apreciara que en cualquiera de las rutas descritas anteriormente, se puede variar el orden preciso de las etapas
sintéticas por las que se introducen en la molécula los diversos grupos y restos. Estara dentro de la habilidad del
experto en la materia asegurar que los grupos o restos introducidos en una fase del procedimiento no se vean
afectados por las posteriores transformaciones y reacciones, y seleccionar el orden de las etapas sintéticas de
acuerdo con esto.

La configuracion absoluta del compuesto de férmula (I) se puede obtener siguiendo una sintesis asimétrica
enantioselectiva independiente a partir de un compuesto intermedio de configuracion absoluta conocida. De forma
alternativa, un compuesto (l) enantioméricamente puro se puede convertir en un compuesto con una configuracion
absoluta que sea conocida. En cualquier caso, se puede usar una comparacion de los datos espectroscopicos,
rotacion optica y tiempos de retenciéon en una columna de HPLC analitica para confirmar la configuracion absoluta.
Cuando sea posible, una tercera opcion es la determinacién de la configuracion absoluta a través de cristalografia
de rayos X.

También se cree que ciertos compuestos de las formulas (Il) a (XIV) son novedosos y, por lo tanto, forman otro
aspecto adicional de la invencion.

Métodos de uso

Se cree que los compuestos de férmula (1) y las sales de los mismos tienen actividad antagonista de la integrina ay,
en particular, actividad de receptor de ovBs, y por tanto tienen una utilidad potencial en el tratamiento de
enfermedades o afecciones para las que esta indicado un antagonista de avBs.

Por tanto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para uso en terapia. El compuesto de férmula (I) o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede ser
para uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccién para la que esté indicado un antagonista de la integrina avf3e.

Por tanto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccién para la que esta indicado un antagonista de la
integrina avfe.

También se describe en la presente memoria el uso de un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o afeccién para
la que esta indicado un antagonista de la integrina avfs.

También se describe en la presente memoria un método para tratar una enfermedad o afecciones para las cuales
estd indicado un antagonista de la integrina avBs en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

Tal y como se usa en la presente memoria, la expresion «cantidad eficaz» quiere decir una cantidad de un farmaco o
agente farmacéutico que provocara la respuesta bioldgica o médica de un tejido, sistema, animal o ser humano que
se esta buscando, por ejemplo, a través de un investigador o un médico. Ademas, la expresion «cantidad
terapéuticamente eficaz» quiere decir cualquier cantidad que, en comparacién con un sujeto correspondiente que no
ha recibido esa cantidad, da como resultado una mejora en el tratamiento, curacion, prevencién o mejoria de una
enfermedad, trastorno o efecto secundario, o una disminucién de la tasa de avance de una enfermedad o trastorno.
La expresion también incluye dentro de su alcance cantidades eficaces para potenciar una funcion fisiolégica normal.

Las enfermedades fibréticas implican la formacion de un exceso de tejido conjuntivo fibroso en un 6rgano o tejido en
un proceso reparador o reactivo. Se cree que los antagonistas de avfs son Uutiles en el tratamiento de varias de tales
enfermedades o afecciones incluyendo las dependientes de la funcién de la integrina avBe y de la activacion del
factor de crecimiento transformante beta por medio de integrinas alfa v. Las enfermedades pueden incluir, sin estar
limitadas a las mismas: fibrosis pulmonar (por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica, neumonia intersticial no
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especifica (NINE), neumonia intersticial usual (NIU), sindrome de Hermansky-Pudlak, fibrosis masiva progresiva
(una complicacion de la neumoconiosis de los mineros), fibrosis pulmonar relacionada con enfermedades del tejido
conjuntivo, fibrosis de las vias respiratorias en asma y EPOC, fibrosis asociada al SDRA (sindrome de dificultad
respiratoria aguda), lesién pulmonar aguda, fibrosis inducida por radiacion, fibrosis pulmonar familiar, hipertension
pulmonar); fibrosis renal (nefropatia diabética, nefropatia de IgA, nefritis llpica, glomeruloesclerosis focal
segmentaria (GEFS), nefropatia de trasplante, nefropatia autoinmunitaria, nefropatia farmacoégena, nefropatia
relacionada con la hipertension, fibrosis sistémica nefrogénica); fibrosis hepaticas (fibrosis inducida viricamente (por
ejemplo, hepatitis C o B), hepatitis autoinmunitaria, cirrosis biliar primaria, hepatopatia alcohdlica, esteatosis
hepatica no alcohdlica incluyendo esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), fibrosis hepatica congénita, colangitis
esclerosante primaria, hepatitis farmacégena, cirrosis hepatica); fibrosis cutadneas (cicatriz hipertréfica,
esclerodermia, queloides, dermatomiositis, fascitis eosinofilica, contractura de Dupuytren, sindrome de Ehlers-
Danlos, enfermedad de La Peyronie, epidermdlisis ampollosa distrofica, fibrosis submucosa oral); fibrosis oculares
(degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE), edema macular diabético, queratoconjuntivitis seca,
glaucoma), nefelio, lesiéon corneal y cicatrizacién corneal, prevencién de cicatrizacion de ampollas filtrantes después
de una cirugia de trabeculectomia; fibrosis cardiaca (insuficiencia cardiaca congestiva, ateroesclerosis, infarto de
miocardio, fibrosis endomiocardica, miocardiopatia hipertroéfica (MCH)) y otras afecciones fibréticas diversas (fibrosis
mediastinica, mielofibrosis, fibrosis retroperitoneal, enfermedad de Crohn, neurofibromatosis, liomiomas uterinos
(miomas uterinos), rechazo crénico de drgano trasplantado. Existen beneficios adicionales para la inhibicion
adicional de las integrinas av31, ovfs 0 ovBs.

Ademas, también se pueden tratar lesiones precancerosas o canceres asociados a integrinas avBe (estos pueden
incluir canceres endometriales, basocelulares, hepaticos, de colon, cervicouterinos, orales, de pancreas, de mama y
de ovario, sarcoma de Kaposi, tumores de células gigantes y estroma asociado a cancer, pero sin limitarse a estos).
También se pueden beneficiar las afecciones que pueden beneficiarse de los efectos sobre la angiogénesis (por
ejemplo, tumores sélidos).

La expresion «enfermedad o afeccion para la que esta indicado un antagonista de avBe», se entiende que incluye
cualquiera o todas los estados de enfermedad anteriores.

En una realizacion, la enfermedad o afeccién para la que estad indicado un antagonista de avBs es la fibrosis
pulmonar idiopatica.

En otra realizacion, la enfermedad o afeccién para la que esta indicado un antagonista de avBs se selecciona a partir
de nefelio, lesion corneal y cicatrizacién corneal.

Composiciones

Si bien es posible que, para el uso en la terapia, se pueda administrar un compuesto de formula (l), asi como sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, como producto quimico en bruto, es comudn presentar el principio activo
como una composicién farmacéutica.

Por lo tanto, la presente invencion proporciona en otro aspecto una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable y uno o varios vehiculos, diluyentes y/o excipientes
farmacéuticamente aceptables. Los compuestos de la férmula (l) y las sales farmacéuticamente aceptables son
como se han descrito anteriormente. El (los) vehiculo(s), diluyente(s) o excipiente(s) debe(n) ser aceptable(s) en el
sentido de ser compatible(s) con los otros ingredientes de la composicion y no ser perjudicial(es) para el receptor de
los mismos.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, también se proporciona un procedimiento para la preparacién de una
composicion farmacéutica que incluye mezclar por adicibn un compuesto de la férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, con uno o varios vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
aceptables. La composicion farmacéutica puede ser para uso en el tratamiento de cualquiera de las afecciones
descritas en la presente memoria.

Se proporciona ademas una composicién farmacéutica para el tratamiento de enfermedades o afecciones para las
que esta indicado un antagonista de la integrina avBs que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende de 0,01 mg a 3000 mg de un compuesto de
formula (l) o una sal farmacéutica del mismo y de 0,1 g a 2 g de uno o varios vehiculos, diluyentes o excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Ya que los compuestos de férmula () estan destinados a un uso en composiciones farmacéuticas, se entendera
facilmente que cada uno se proporciona preferentemente en forma sustancialmente pura, por ejemplo, pura al
menos en un 60%, mas adecuadamente pura al menos en un 75% y preferentemente pura al menos en un 85%, en
especial pura al menos en un 98% (% en una base de peso por peso).

Las composiciones farmacéuticas se pueden presentar en forma de dosis unitarias que contienen una cantidad
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predeterminada de principio activo por dosis unitaria. Las composiciones de dosificacion unitaria preferentes son las
que contienen una dosis diaria 0 una subdosis, o una fraccion apropiada de las mismas, de un principio activo. Tales
dosis unitarias se pueden administrar, por tanto, mas de una vez al dia. Las composiciones de dosificacién unitaria
preferentes son las que contienen una dosis diaria o subdosis (para su administracién mas de una vez al dia), como
se ha indicado anteriormente en la presente memoria, o una fraccién apropiada de las mismas, de un principio activo.

Las composiciones farmacéuticas se pueden adaptar para su administracidon por cualquier via apropiada, por
ejemplo, por la via oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, inhalatoria, intranasal, tépica (incluyendo bucal,
sublingual o transdérmica), vaginal, ocular o parenteral (incluyendo subcuténea, intramuscular, intravenosa o
intradérmica). Tales composiciones se pueden preparar por cualquier método conocido en la técnica de farmacia,
por ejemplo, mezclando el principio activo con el (los) vehiculo(s) o excipiente(s).

En una realizacién, la composicién farmacéutica esta adaptada para su administracién oral.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para una administracion oral se pueden presentar como unidades
discretas tales como capsulas o comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos o
Nno acuosos; espumas o batidos comestibles o emulsiones liquidas de aceite en agua o emulsiones liquidas de agua
en aceite.

Por ejemplo, para la administracion oral en forma de un comprimido o una cépsula, el componente farmacolégico
activo se puede combinar con un vehiculo inerte farmacéuticamente aceptable no toxico, oral, tal como etanol,
glicerol, agua y similares. Se pueden preparar polvos adecuados para su incorporacion en comprimidos o capsulas,
reduciendo el compuesto a un tamano de particula fino adecuado (por ejemplo, por micronizacién) y mezclando con
un vehiculo farmacéutico preparado de forma similar, tal como un carbohidrato comestible, como por ejemplo,
almidén o manitol. También puede estar presente un agente saborizante, conservante, dispersante y colorante.

Las capsulas se pueden producir preparando una mezcla en polvo, como se ha descrito anteriormente y rellenando
las cubiertas de gelatina formadas. Se pueden afiadir agentes antiapelmazantes y lubricantes tales como silice
coloidal, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio o polietilenglicol sélido, a la mezcla en polvo antes de la
operacion de llenado. También se puede anadir un agente disgregante o solubilizante tal como agar-agar, carbonato
de calcio o carbonato de sodio para mejorar la disponibilidad del medicamento cuando la capsula se ingiere.

Ademas, cuando se desee 0 sea necesario, también se puede incorporar a la mezcla aglutinantes, agentes
antiapelmazantes, lubricantes, agentes edulcorantes, saborizantes, agentes disgregantes y agentes colorantes
adecuados. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina, azlcares naturales tales como glucosa o beta-
lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga, goma de tragacanto o
alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares.

Los lubricantes usados en estas formas de dosificacion incluyen: oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de
magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y similares.

Los disgregantes incluyen, sin limitacion, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano y similares. Los
comprimidos se formulan, por ejemplo, preparando una mezcla en polvo, granulando o formando lingotes, afiadiendo
un lubricante y un disgregante y prensando en comprimidos. Se prepara una mezcla en polvo mezclando el
compuesto, molido adecuadamente, con un diluyente o base como se ha descrito anteriormente, y opcionalmente,
con un aglutinante tal como carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina o polivinilpirrolidona, un retardante de solucién
tal como parafina, un acelerador de resorcion tal como una sal cuaternaria y/o un agente de absorcién tal como
bentonita, caolin o fosfato de dicalcio. La mezcla en polvo se puede granular por humectaciéon con un aglutinante tal
como jarabe, pasta de almidon, mucilago de acadia o soluciones de materiales celulésicos o poliméricos y
forzandola a pasar a través de un tamiz. Como alternativa a la granulacion, se puede hacer pasar la mezcla en polvo
a través de una maquina para formar comprimidos y el resultado son lingotes formados imperfectamente que se
rompen en granulos. Los granulos se pueden lubricar para evitar que se adhieran a los moldes que forman los
comprimidos por medio de la adicién de acido estearico, una sal de estearato, talco o aceite mineral. La mezcla
lubricada se comprime a continuacién en comprimidos. Los compuestos de la presente invencion también se pueden
combinar con un vehiculo inerte fluido y comprimirse en comprimidos directamente sin pasar a través de las etapas
de granulaciéon o pegado. Se puede proporcionar un recubrimiento protector transparente u opaco que consiste en
un recubrimiento sellante de goma laca, un recubrimiento de azucar o material polimérico y un recubrimiento pulido
de cera. Se pueden anadir tintes a estos recubrimientos para distinguir dosificaciones unitarias diferentes.

Se pueden preparar fluidos orales tales como solucion, jarabes y elixires en forma de dosificacién unitaria de modo
que una cantidad dada contenga una cantidad predeterminada del compuesto. Se pueden preparar jarabes
disolviendo el compuesto en una solucién acuosa adecuadamente saborizada, mientras que se preparan elixires a
través del uso de un vehiculo alcohdlico no téxico. Se pueden formular suspensiones dispersando el compuesto en
un vehiculo no téxico. También se pueden afadir solubilizantes y emulsionantes, tales como alcoholes
isoestearilicos etoxilados y éteres de polioxietilensorbitol, conservantes, aditivos saborizantes tales como aceite de
menta o edulcorantes naturales o sacarina u otros edulcorantes artificiales y similares.

Cuando sea apropiado, se pueden microencapsular composiciones de unidad de dosificacion para una
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administracion oral. También se puede preparar la formulacién para prolongar o mantener la liberaciéon como, por
ejemplo, recubriendo o incrustando material particulado en polimeros, cera o similares.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar en forma de sistemas de suministro de liposomas,
tales como vesiculas unilaminares pequefas, vesiculas unilaminares grandes y vesiculas multilaminares. Se pueden
formar liposomas a partir de varios fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para una administracién transdérmica se pueden presentar como
parches discretos destinados a permanecer en contacto intimo con la epidermis del receptor durante un periodo de
tiempo prolongado.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para una administracion tépica se pueden formular como pomadas,
cremas, suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, pulverizaciones, aerosoles o aceites.

Para tratamientos de los ojos u otros tejidos externos, por ejemplo, la boca y la piel, las composiciones se aplican
preferentemente como pomada o crema topica. Cuando se formula en una pomada, el principio activo se puede
emplear con una base de pomada parafinica o una miscible con agua. De forma alternativa, el principio activo se
puede formular en una crema con una base de crema de aceite en agua o una base de agua en aceite. Los
compuestos de esta invencién se pueden administrar como colirios tdépicos. Los compuestos de esta invencion se
pueden administrar por medio de una via subconjuntival, intracameral o intravitrea, lo que necesitaria intervalos de
administracion que fueran mayores que a diario.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administraciones topicas para los ojos incluyen colirios en donde el
principio activo se disuelve o suspende en un vehiculo adecuado, en especial un disolvente acuoso. Las
formulaciones que se van a administrar en los ojos tendran un pH y una osmolalidad compatibles oftalmicamente. En
una composicién de la invencién se pueden incluir uno o varios agentes tamponadores y/o agentes de ajuste del pH,
oftdlmicamente aceptables, incluyendo acidos tales como &cidos acético, bdrico, citrico, lactico, fosférico y
clorhidrico; bases tales como hidréxido de sodio, fosfato de sodio, borato de sodio, citrato de sodio, acetato de sodio
y lactato de sodio y tampones tales como citrato/dextrosa, bicarbonato de sodio y cloruro de amonio. Esos &cidos,
bases y tampones se pueden incluir en una cantidad requerida para mantener el pH de la composiciéon en un
intervalo oftalmicamente aceptable. En la composicidn se pueden incluir una 0 mas sales oftalmicamente aceptables
en una cantidad suficiente para llevar la osmolalidad de la composiciéon a un intervalo oftalmicamente aceptable.
Esas sales incluyen las que tienen cationes de sodio, potasio o amonio y aniones de cloruro, citrato, ascorbato,
borato, fosfato, bicarbonato, sulfato, tiosulfato o bisulfito.

El dispositivo de suministro ocular se puede disefiar para la liberacién controlada de uno o mas agentes terapéuticos
con multiples tasas de liberacion y cinéticas de dosificacion sostenida y permeabilidad definidas. La liberacién
controlada se puede obtener a través del disefio de matrices poliméricas que incorporan diferentes elecciones y
propiedades de polimeros biodegradables/bioerosionables (por ejemplo, poli(etileno-acetato de vinilo) (EVA), PVA
superhidrolizado), hidroxialquilcelulosa (HPC), metilcelulosa (MC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) (todos por sus
siglas en inglés), policaprolactona, poli(acido glicélico), poli(acido lactico), polianhidrido, de pesos moleculares
poliméricos, cristalinidad polimérica, proporciones copoliméricas, condiciones de procesamiento, acabado
superficial, geometria, adicién de excipientes y recubrimientos poliméricos que potenciaran la difusion, erosién,
disolucién y ésmosis del farmaco.

Las formulaciones para el suministro de farmaco usando dispositivos oculares pueden combinar uno o varios
agentes activos y adyuvantes apropiados para la via de administracion indicada. Por ejemplo, los agentes activos se
pueden mezclar por adicién con cualquier excipiente farmacéuticamente aceptable, lactosa, sacarosa, almidon en
polvo, ésteres celuldsicos de acidos alcanoicos, acido estearico, talco, estearato de magnesio, 6xido de magnesio,
sales de sodio y calcio de &cidos fosférico y sulfurico, goma ardbiga, gelatina, alginato de sodio, polivinilpirrolidina
y/o poli(alcohol vinilico), comprimidos o encapsulados para una administracion convencional. De forma alternativa,
los compuestos se pueden disolver en polietilenglicol, propilenglicol, soluciones coloidales de carboximetilcelulosa,
etanol, aceite de maiz, aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodén, aceite de sésamo, goma de tragacanto
y/o varios tampones. Los compuestos también se pueden mezclar con composiciones de polimeros tanto
biodegradables como no biodegradables y un vehiculo o diluyente que tenga una propiedad de retraso temporal. Los
ejemplos representativos de composiciones biodegradables pueden incluir albdmina, gelatina, almidén, celulosa,
dextranos, polisacéaridos, poli(D, L-lactida), poli(D, L-lactida-co-glicolida), poli(glicolida), poli(hidroxibutirato),
poli(alquilcarbonato) y poli(ortoésteres) y mezclas de los mismos. Los ejemplos representativos de polimeros no
biodegradables pueden incluir copolimeros de EVA, caucho de silicona y poli(metilacrilato) y mezclas de los mismos.

Las composiciones farmacéuticas para suministro ocular también incluyen una composicion acuosa gelificable in
situ. Una composicion de ese tipo comprende un agente gelificante en una concentracion eficaz para promover la
gelificacién cuando se pone en contacto con el ojo o con el liquido lagrimal. Los agentes gelificantes adecuados
incluyen polimeros termoendurecibles, pero no se limitan a estos. La expresién «gelificable in situ», tal y como se
usa en la presente memoria, incluye no solo liquidos de viscosidad baja que forman geles cuando se ponen en
contacto con el ojo o con liquido lagrimal, sino que también incluye liquidos mas viscosos tales como geles
semifluidos y tixotropicos que presentan un incremento sustancial en la viscosidad o la rigidez del gel después de la
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administracion en el ojo. Véase, por ejemplo, Ludwig (2005) Adv. Drug Deliv. Rev. 3; 57:1595-639, incorporado en la
presente memoria como referencia con el fin de explicar los ejemplos de polimeros para uso en el suministro ocular
de un farmaco.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para una administracion tdpica en la boca incluyen pastillas para
chupar, pastillas y enjuagues bucales.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para una administracién rectal se pueden presentar como supositorios
0 COmMo enemas.

Las formas de dosificacion para una administracion nasal o inhalatoria se pueden formular convenientemente como
aerosoles, soluciones, suspensiones, geles o polvos secos.

Para composiciones adecuadas y/o adaptadas para una administracion inhalada, se prefiere que el compuesto de la
invencion esté en una forma de tamano reducido de particulas, y mas preferiblemente la forma de tamafio reducido
se obtiene o es obtenible por micronizacién. El tamafio de particula preferible del compuesto o sal de tamafno
reducido (por ejemplo, micronizado) se define por un valor D50 de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10
micrometros (por ejemplo, medido usando difraccion laser).

Las formulaciones en aerosol, p. ej., para una administracion inhalada, pueden comprender una soluciéon o
suspensién fina del principio activo en un disolvente acuoso o no acuoso farmacéuticamente aceptable. Las
formulaciones en aerosol se pueden presentar en cantidades Unicas o multidosis en forma estéril en un recipiente
sellado, que puede estar en forma de un cartucho o de una recarga para usar con un dispositivo atomizador o
inhalador. Alternativamente, el recipiente sellado puede ser un dispositivo dispensador unitario, tal como un
inhalador nasal de dosis Unica o un dispensador de aerosol equipado con una valvula dosificadora (inhalador de
dosis medida) que esta destinado a su eliminacion una vez que el contenido del recipiente se ha agotado.

Cuando la forma de dosificacion comprende un dispensador de aerosol, preferiblemente contiene un propulsor
adecuado a presion tal como aire comprimido, dioxido de carbono o un propulsor organico tal como un
hidrofluorocarbono (HFC). Los propulsores de HFC adecuados incluyen 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano y 1,1,1,2-
tetrafluoroetano. Las formas de dosificacion en aerosol también pueden estar en forma de un atomizador de bomba.
El aerosol presurizado puede contener una soluciéon o una suspension del compuesto activo. Esto puede requerir la
incorporacion de excipientes adicionales, por ejemplo, codisolventes y/o tensioactivos para mejorar las
caracteristicas de dispersion y la homogeneidad de las formulaciones en suspension. Las formulaciones en solucién
también pueden requerir la adicion de codisolventes tales como el etanol. También se pueden incorporar otros
modificadores de excipientes para mejorar, por ejemplo, la estabilidad y/o el sabor y/o las caracteristicas de masa de
particulas finas (cantidad y/o perfil)de la formulacién.

Para composiciones farmacéuticas adecuadas y/o adaptadas para una administracion inhalada, la composicion
farmacéutica puede ser una composicion inhalable en polvo seco. Una composicion de ese tipo puede comprender
una base en polvo tal como lactosa, glucosa, trehalosa, manitol o almidén, el compuesto de férmula (I) o una sal del
mismo (preferiblemente en forma de tamafo reducido de particulas, por ejemplo, en forma micronizada), y
opcionalmente un modificador del rendimiento tal como L-leucina u otro aminoacido y/o sales metdlicas de acido
estedrico tal como estearato de magnesio o calcio. Preferiblemente, la composicién inhalable en polvo seco
comprende una mezcla en polvo seco de lactosa y el compuesto de formula (I) o una sal del mismo. La lactosa es
preferiblemente hidrato de lactosa, por ejemplo, lactosa monohidrato y/o es preferiblemente lactosa de grado de
inhalacién y/o de grado fino. Preferiblemente, el tamafo de particula de la lactosa se define en un 90% o mas (en
peso o en volumen) de las particulas de lactosa que tienen menos de 1000 micrémetros (micras) (por ejemplo, 10-
1000 micrometros, por ejemplo, 30-1000 micrémetros) de diametro, y/o 50% o0 mas de las particulas de lactosa que
tienen menos de 500 micrometros (por ejemplo, 10-500 micrémetros) de diametro. Mas preferiblemente, el tamano
de particula de la lactosa se define por un 90% o mas de las particulas de lactosa que tienen menos de 300
micrometros (por ejemplo, 10-300 micrometros, por ejemplo, 50-300 micrometros) de diametro, y/o un 50% o mas de
las particulas de lactosa que tienen menos de 100 micrémetros de diametro. Opcionalmente, el tamafio de particula
de la lactosa se define por un 90% o mas de las particulas de lactosa que tienen menos de 100-200 micrometros de
diametro, y/o un 50% o mas de las particulas de lactosa que tienen menos de 40-70 micrémetros de diametro. Lo
mas importante, es preferible que aproximadamente un 3 a aproximadamente un 30% (por ejemplo,
aproximadamente un 10%) (en peso o en volumen) de las particulas tengan menos de 50 micrometros 0 menos de
20 micrometros de diametro. Por ejemplo, sin limitacion, una lactosa de grado de inhalaciéon adecuada es la lactosa
E9334 (10% de particulas finas) (Borculo Domo Ingredients, Hanzeplein 25, 8017 JD Zwolle, Paises Bajos).

Opcionalmente, en particular para las composiciones inhalables en polvo seco, se puede incorporar una
composicién farmacéutica para una administracién inhalada en una pluralidad de recipientes de dosis sellados (por
ejemplo, que contengan la composicion en polvo seco) montados longitudinalmente en una tira o cinta dentro de un
dispositivo de inhalacion adecuado. El recipiente se puede romper o se puede abrir por desprendimiento sobre
demanda, y se puede administrar la dosis, por ejemplo, de la composicion en polvo seco, mediante inhalaciéon por
medio del dispositivo, tal como el dispositivo DISKUS TM, comercializado por GlaxoSmithKline. El dispositivo de
inhalacién DISKUS TM, por ejemplo, se describe en el documento GB 2242134 A, y en ese dispositivo esta definido
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al menos un recipiente para la composicion farmacéutica en forma de polvo (siendo el recipiente o los recipientes
preferentemente una pluralidad de recipientes de dosis sellados montados longitudinalmente en una tira o cinta),
entre dos miembros asegurados de forma desprendible uno del otro; y el dispositivo comprende: un medio para
definir una estacion de abertura para el recipiente o los recipientes mencionados; un medio para desprender los
miembros y separarlos en la estacién de abertura, con el fin de abrir el recipiente; y una salida, que se comunica con
el recipiente abierto, a través de la cual un usuario puede inhalar la composicion farmacéutica en forma de polvo del
recipiente abierto.

Los compuestos de la invencion pueden formularse para una administracién inhalada o intranasal como una
formulacion fluida para un suministro desde un dispensador de fluidos, por ejemplo, un dispensador de fluidos que
tiene una boquilla dispensadora o un orificio dispensador a través del cual se dispensa una dosis medida de la
formulacion fluida tras la aplicacién de una fuerza aplicada por el usuario sobre un mecanismo de bomba del
dispensador de fluido. Esos dispensadores de fluidos generalmente estan provistos de un depédsito de multiples
dosis medidas de la formulacion del fluido, pudiéndose suministrar las dosis después de accionamientos
secuenciales de la bomba. La boquilla u orificio dispensador puede configurarse para su insercion en las fosas
nasales del usuario para dispensar mediante pulverizacion la formulacion fluida en la cavidad nasal. Un dispensador
de fluido del tipo mencionado anteriormente se describe e ilustra en el documento WO-A-2005/044354, cuyo
contenido completo se incorpora en esta memoria como referencia. El dispensador tiene una carcasa que aloja un
dispositivo de descarga de fluido que tiene una bomba de compresion montada sobre un recipiente para contener
una formulacion fluida. La carcasa tiene al menos una palanca lateral que se puede manejar con el dedo y que se
puede mover hacia adentro con respecto a la carcasa, para levantar el recipiente hacia arriba en la carcasa para
hacer que la bomba comprima y bombee una dosis medida de la formulacién desde un vastago de la bomba a
través de una boquilla nasal de la carcasa. Un dispensador de fluido particularmente preferido es del tipo general
ilustrado en las Figuras 30-40 del documento WO-A-2005/044354.

Las composiciones para una administracion inhalada o intranasal también se pueden administrar al pulmén y a otras
regiones del tracto respiratorio por nebulizacion. Tales composiciones pueden ser soluciones o suspensiones
acuosas. Las soluciones para inhalacién por nebulizacién pueden formularse con la adicién de agentes tales como
acido o alcali, sales tamponadas, agentes de ajuste de la isotonicidad, tensioactivos o antimicrobianos, tales como el
cloruro de bencilalconio (BAC). La composicion puede ser estéril y estar exenta de conservantes antimicrobianos. Se
pueden esterilizar, por ejemplo, mediante filtracién o calentamiento en un autoclave. Se pueden presentar como una
solucién no estéril. Se puede proporcionar una dosis unitaria Unica de una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de la presente invencion como una formulacién premezclada, medida previamente, en un Unico
recipiente.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para una administracion vaginal se pueden presentar como pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones en aerosol.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para una administracion parenteral incluyen soluciones para inyeccion
estériles acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostatos y solutos que hacen
que la composicién sea isotdnica con la sangre del receptor deseado, y suspensiones estériles acuosas y no
acuosas que pueden incluir agentes de suspensién y agentes espesantes. Las composiciones se pueden presentar
en envases unitarios o multidosis, por ejemplo, ampollas selladas y viales, y se pueden almacenar en un estado
liofilizado (liofilizadas) que requiere solo la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para inyecciones,
inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y suspensiones para inyeccién extemporanea se pueden preparar
a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién dependera de una serie de factores
que incluyen, por ejemplo, la edad y el peso del sujeto, el estado preciso que requiere tratamiento y su gravedad, la
naturaleza de la formulacion y la via de administracién, y en Ultima instancia quedara a discrecién del médico o
veterinario encargado. En la composicion farmacéutica, cada unidad de dosificacion para administraciéon oral o
parenteral contiene preferiblemente de 0,01 a 3000 mg, de 0,1 a 2000 mg o mas tipicamente de 0,5 a 1000 mg de
un compuesto de la invencion calculado como el compuesto original.

Cada unidad de dosificacion para administracion nasal o inhalada contiene preferiblemente de 0,001 a 50 mg, mas
preferiblemente de 0,01 a 5 mg, ain mas preferiblemente de 10 a 50 mg, de un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, calculada como la base libre.

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

Cada unidad de dosificacion para administracion nasal o inhalada contiene preferiblemente de 0,001 a 50 mg, mas
preferiblemente de 0,01 a 50 mg, aun mas preferiblemente de 10 a 50 mg, de un compuesto de férmula (l) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, calculada como la base libre.
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Los compuestos farmacéuticamente aceptables de la invencion pueden administrarse en una dosis diaria (para un
paciente adulto) de, por ejemplo, una dosis oral o parenteral de 0,01 mg a 3000 mg por dia o de 0,5 a 1000 mg por
dia, o una dosis nasal o dosis inhalada de 0,001 a 50 mg por dia o de 0,01 a 50 mg por dia, o de 10 a 50 mg, del
compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, calculada como la base libre. Esta
cantidad se puede administrar en una dosis Unica por dia 0 mas generalmente en un nimero (como dos, tres,
cuatro, cinco o seis) de subdosis por dia, de modo que la dosis diaria total sea la misma. Una cantidad eficaz de una
sal de la misma puede determinarse como una relacién de la cantidad eficaz del compuesto de férmula (I) per se.

Los compuestos de la invencion se pueden emplear solos 0 en combinacién con otros agentes terapéuticos. Las
terapias de combinacion de acuerdo con la presente invencién comprenden, por tanto, la administracion de al menos
un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el uso de al menos otro agente
farmacéuticamente activo. Preferentemente, las terapias de combinacion de acuerdo con la presente invencién
comprenden la administracion de al menos un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y al menos otro agente farmacéuticamente activo. El (los) compuesto(s) de la invencién y el (los) otro(s)
agente(s) farmacéuticamente activo(s) se pueden administrar juntos en una Unica composicién farmacéutica o por
separado y, cuando se administran por separado, esto se puede producir simultdnea o secuencialmente en cualquier
orden. Las cantidades del (de los) compuesto(s) de la invencion y el (los) otro(s) agente(s) farmacéuticamente
activo(s) y los momentos de administracion relativos se seleccionaran con el fin de lograr el efecto terapéutico
combinado deseado.

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

Por tanto, en un aspecto, el compuesto y las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién se pueden
usar en combinacidon con otro u otros agentes terapéuticos mas, o incluirlos, incluyendo terapias para una
enfermedad alérgica, enfermedad inflamatoria, enfermedad autoinmunitaria, terapias antifibréticas y terapias para
una enfermedad obstructiva de las vias respiratorias, terapias para enfermedades oculares diabéticas y terapias
para nefelio, lesion corneal y cicatrizacion corneal.

Las terapias antialérgicas incluyen inmunoterapia con antigenos (tal como componentes y fragmentos de veneno de
abeja, polen, leche, cacahuete, motivos CpG, colageno, otros componentes de la matriz extracelular que se pueden
administrar como antigenos orales o sublinguales), antihistaminas (tales como cetirizina, loratidina, acrivastina,
fexofenidina, clorfenamina) y corticosteroides (tales como propionato de fluticasona, furoato de fluticasona,
dipropionato de beclometasona, budesonida, ciclesonida, furoato de mometasona, triamcinolona, flunisolida,
prednisolona, hidrocortisona).

Las terapias antiinflamatorias incluyen los AINEs (tales como aspirina, ibuprofeno, naproxeno), moduladores de
leucotrieno (tales como montelukast, zafirlukast, pranlukast), y otras terapias antiinflamatorias (tales como
inhibidores de iNOS, inhibidores de triptasa, inhibidores de IKK2, inhibidores de p38 (losmapimod, dilmapimod),
inhibidores de elastasa, agonistas de beta2, antagonistas de DP1, antagonistas de DP2, inhibidores de pI3K delta,
inhibidores de ITK, inhibidores de LP (lisofosfatidicos) o inhibidores de FLAP (proteina activadora de 5-lipoxigenasa)
(tales como 3-(3-(terc-butiltio)-1-(4-(6-etoxipiridin-3-il)bencil)-5-((5-metilpiridin-2-il)metoxi)-1H-indol-2-il)-2,2-
dimetilpropanoato de sodio); agonistas de adenosina a2a (tales como adenosina y regadenosoén), antagonistas de
quimiocinas (tales como antagonistas de CCR3 o antagonistas de CCR4), inhibidores de la liberacion de
mediadores.

Las terapias para una enfermedad autoinmunitaria incluyen los FARMEs (tales como metotrexato, leflunomida,
azatioprina), terapias biofarmacéuticas (tales como anti-IgE, anti-TNF, anti-interleucinas (tales como anti-IL-1, anti-IL-
6, anti-IL-12, anti-IL-17, anti-IL-18), terapias con receptores (tales como etanercept y agentes similares);
inmunoterapias no especificas de antigenos (tales como interferén u otras citocinas/quimiocinas, moduladores de
receptores de citocina/quimiocina, agonistas o antagonistas de citocina, agonistas de TLR y agentes similares).

Otras terapias antifibréticas incluyen inhibidores de la sintesis de TGFB (tales como pirfenidona), inhibidores de
tirosina cinasa que seleccionan como diana el factor de crecimiento de células endoteliales vasculares (VEGF),
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y receptores de cinasas del factor de crecimiento fibroblastico
(FGF) (tales como Nintedanib (BIBF-1120) y mesilato de imatinib (Gleevec)), antagonistas del receptor de endotelina
(tales como ambrisentdn o macitentan), antioxidantes (tales como N-acetilcisteina (NAC); antibiéticos de amplio
espectro (tales como cotrimoxazol, tetraciclinas (clorhidrato de minociclina)), inhibidores de fosfodiesterasa 5 (PDES5)
(tales como sildenafilo), anticuerpos y farmacos anti-avBx (tales como anticuerpos monoclonales anti-avBs (tales
como los descritos en el documento W02003100033A2); intetumumab; cilengitida) se pueden usar en combinacion.

Las terapias para enfermedades obstructivas de las vias respiratorias incluyen broncodilatadores tales como
agonistas de 2 de accién breve, tales como salbutamol), agonistas de 2 de accién prolongada (tales como
salmeterol, formoterol y vilanterol), antagonistas muscarinicos de accion breve (tales como bromuro de ipratropio),
antagonistas muscarinicos de accién prolongada, (tales como tiotropio, umeclidinio).

En algunas realizaciones, el tratamiento también puede implicar la combinacién de un compuesto de esta invencion
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con otros modos de tratamiento existentes, por ejemplo, agentes existentes para el tratamiento de enfermedades
oculares diabéticas, tales como tratamientos anti-VEGF, por ejemplo, Lucentis®, Avastin® y Aflibercept y esteroides,
por ejemplo, triamcinolona e implantes esteroideos que contienen aceténido de fluocinolona.

En algunas realizaciones, el tratamiento también puede implicar la combinacién de un compuesto de esta invencion
con otros modos de tratamiento existentes, por ejemplo, agentes existentes para el tratamiento de nefelio, lesién
corneal o cicatrizacion corneal, tales como Gentel®, extracto de sangre de ternera, Levofloxacin® y Ofloxacin®.

Los compuestos y las composiciones de la invencion se pueden usar para tratar tumores malignos solos o en
combinacion con terapias para el cancer que incluyen quimioterapia, radioterapia, agentes seleccionados como
diana, inmunoterapia y terapia celular o génica.

Quedard claro para un experto en la materia, cuando sea apropiado, que se puede(n) usar el (los) otro(s)
ingrediente(s) terapéutico(s) en forma de sales, por ejemplo, como sales de metal alcalino o de amina o como sales
de adicion de acido, o profarmacos, o como ésteres, por ejemplo ésteres de alquilos inferiores, o como solvatos, por
ejemplo, hidratos, para optimizar la actividad y/o la estabilidad y/o las caracteristicas fisicas, tales como la
solubilidad, del ingrediente terapéutico. También quedara claro, cuando sea apropiado, que los ingredientes
terapéuticos se pueden usar en forma 6pticamente pura.

Las combinaciones referidas anteriormente se pueden presentar convenientemente para uso en forma de una
composicion farmacéutica y, por tanto, las composiciones farmacéuticas que comprenden una combinacién como se
ha definido anteriormente junto con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable representan otro aspecto
de la invencion. Los compuestos individuales de tales combinaciones se pueden administrar secuencialmente o bien
simultaneamente en composiciones farmacéuticas separadas o combinadas. Preferentemente, los compuestos
individuales se administraran simultdneamente en una composicién farmacéutica combinada. Las dosis apropiadas
de agentes terapéuticos conocidos seran facilmente apreciadas por los expertos en la materia.

Se apreciara que, cuando el compuesto de la presente invencién se administra en combinacién con otro u otros
agentes terapéuticamente activos adicionales, administrados normalmente por via inhalatoria, intravenosa, oral,
intranasal, ocular, topica u otra via, la composicion farmacéutica resultante se puede administrar por la misma via.
De forma alternativa, los componentes individuales de la composicién se pueden administrar por vias diferentes.

La presente invencién se ilustrara ahora solo a modo de ejemplo.
Abreviaturas

La siguiente lista proporciona definiciones de ciertas abreviaturas tal y como se usan en la presente memoria. Se
apreciara que la lista no es exhaustiva, pero el significado de las abreviaturas no definidas a continuacién en la
presente memoria sera evidente para los expertos en la materia.

Ac (acetilo)
BCECF-AM (éster acetoximetilico de 2’,7'-bis-(2-carboxietil)-5-(y-6)-carboxifluoresceina)

BEH (tecnologia de particulas hibridas con puentes de etileno) bis(pinacolato)diboro = 4,4,4°,4'5,5,5’,5'-octametil-
2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano)

Bu (butilo)

CHAPS (3 -[(3-Colamidopropil)dimetilamonio]-1-propanosulfonato)

Chiralcel OD-H (tris(3,5-dimetilfenilcarbamato) de celulosa recubierto en gel de silice, 5 pm)
Chiralpak AD-H (tris(3,5-dimetilfenilcarbamato) de amilosa recubierto en gel de silice, 5 um)
Chiralpak ID (tris(3-clorofenilcarbamato) de amilosa inmovilizado en gel de silice, 5 um)
Chiralpak AS (tris((S)-alfa-metilbencilcarbamato) de amilosa recubierto en gel de silice, 5 um)
CSH (Tecnologia hibrida de superficie cargada)

CV (volumen de columna)

DCM (diclorometano)

DMF (N,N-dimetilformamida)
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DMSO (dimetilsulféxido)

Et (etilo)

EtOH (etanol)

EtOAc (acetato de etilo)

h (hora/horas)

HATU (3-6xido hexafluorofosfato de (1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio)
HCI (acido clorhidrico)

MDAP (HPLC autopreparativa dirigida por masa)

Me (metilo)

MeOH (metanol)

min minuto/minutos

Pd(dppf)Cl2 (1,1'-[bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio (Il))
Ph (fenilo)

iPr (isopropilo)

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

SPE (extraccion en fase solida)

TBME (éter de terc-butil metilo)

TEA (trietilamina)

TFA (&cido trifluoroacético)

THF (tetrahidrofurano)

TLC (cromatografia en capa fina)

UPLC (cromatografia liquida de alta resolucion)
Las referencias a la salmuera se refieren a una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio.
Detalles experimentales
LCMS analitico
La LCMS analitica se realizé en uno de los siguientes sistemas A, B o C.

La deteccion UV en todos los sistemas era una sefal promedio de una longitud de onda de 220 nm a 350 nm y los
espectros de masas se registraron en un espectrometro de masas usando ionizacidén por electropulverizacién en
modo positivo y negativo con barrido alterno.

La pureza de LCMS se deriva de la deteccion de la matriz de diodos.

Los detalles experimentales de los sistemas de LCMS A-E mencionados en esta memoria son los siguientes:
Sistema A
Columna: columna Acquity UPLC BEH C1s de 1,7 um, 50 mm x 2,1 mm de DI

Caudal: 1 mL/min
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Temp.: 40°C
Disolventes: A: bicarbonato de amonio 10 mM en agua ajustado a pH 10 con soluciéon de amoniaco

B: acetonitrilo

Gradiente:
Tiempo (min) %deA %deB
0 99 1
1,5 3 97
1,9 3 97
2,0 99 1
Sistema B

Columna: columna Acquity UPLC BEH C1s de 1,7 um, 50 mm x 2,1 mm de DI
Caudal: 1 mL/min

Temp.: 40°C

Disolventes: A: solucion de acido trifluoroacético en agua al 0,1% v/v

B: solucién de acido trifluoroacético en acetonitrilo al 0,1% v/v

Gradiente:
Tiempo (min) %deA %deB
0 97 3
1,5 0 100
1,9 0 100
2,0 97 3
Sistema C

Columna: columna Acquity UPLC BEH C1s de 1,7 um, 50 mm x 2,1 mm de DI
Caudal: 1 mL/min

Temp.: 40°C

Disolventes: A: solucion de acido férmico en agua al 0,1% v/v

B: solucién de acido férmico en acetonitrilo al 0,1% v/v

Gradiente:
Tiempo (min) %deA %deB
0 97 3
1,5 0 100
1,9 0 100
2,0 97 3
Sistema D

Columna: columna Acquity UPLC CSH C1g de 1,7 um, 50 mm x 2,1 mm de DI

Caudal: 1 mL/min

Temp.: 40°C

Disolventes: A: bicarbonato de amonio 10 mM en agua ajustado a pH 10 con soluciéon de amoniaco

B: acetonitrilo
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Gradiente:
Tiempo (min) %deA %deB
0 97 3
1,5 5 95
1,9 5 95
2,0 97 3
Sistema E

Columna: columna Acquity UPLC CSH C1s de 1,7 um, 50 mm x 2,1 mm de DI
Caudal: 1 mL/min

Temp.: 40°C

Disolventes: A: solucion de acido férmico en agua al 0,1% v/v

B: acido férmico en acetonitrilo al 0,1% v/v

Gradiente:
Tiempo (min) %deA %deB
0 97 3
1,5 5 95
1,9 5 95
2,0 97 3

HPLC auto-preparativa dirigida en masa

Los productos brutos se purificaron mediante HPLC MDAP mediante uno de los siguientes métodos A-C. El tiempo
de ejecucioén fue de 15 minutos, a menos que se indique lo contrario. La deteccién de UV para todos los métodos era
una sefal promedio de una longitud de onda de 210 nm a 350 nm y los espectros de masas se registraron en un
espectrometro de masas utilizando ionizacién por electropulverizacion en modo positivo y negativo de barrido
alterno.

Método A:

El método A se realiz6 en una columna XBridge C1s (tipicamente 100 mm x 30 mm de i.d. 5 pm de diametro de
empaque) a temperatura ambiente. Los disolventes empleados fueron:

A = bicarbonato de amonio acuoso 10 mM ajustado a pH 10 con solucién de amoniaco.
B = acetonitrilo.

El gradiente empleado era:

Tiempo (min) | Caudal (mL/min) |% de A |% de B

0 40 85 15
1 40 85 15
10 40 45 55
11 40 1 99
15 40 1 99

Método B:

El método B se realiz6 en una columna XBridge C1s (tipicamente 100 mm x 30 mm de i.d. 5 pm de diametro de
empaque) a temperatura ambiente. Los disolventes empleados fueron:

A = bicarbonato de amonio acuoso 10 mM ajustado a pH 10 con solucién de amoniaco.

B = acetonitrilo.
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El gradiente empleado era:

Tiempo (min) |Caudal (mL/min) (% de A |% de B

0 40 85 15
1 40 85 15
20 40 45 55
21 40 1 99
25 40 1 99

Preparacion de compuestos intermedios
Compuesto intermedio 1: (R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se cargd un recipiente de reaccion de vidrio con camisa de vacio de 5 L (Radley's LARA) con DCM (2 L), seguido de
trifenilfosfina (339 g, 1,29 mol) e imidazol (88 g, 1,29 mol), y la temperatura se redujo a 0°C. Después se afnadi6
yodo (328 g, 1,29 mol) en porciones durante 30 minutos mientras se mantenia la temperatura de reaccién entre 0 y
5°C para controlar la exotermia. Durante la adicién, se formd un precipitado marrén espeso. El precipitado se dejo
calentar a temperatura ambiente durante 15 minutos y después se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos
mas. Se afnadié una solucién de (R)-3-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de ferc-butilo (200 g, 994 mmol)
(disponible en Fluorochem o BePharm Ltd) en DCM (200 mL) en porciones durante 15 minutos, mientras se
mantenia la temperatura de reaccién entre 24-30°C. La mezcla de reaccion se agitd durante 2 h, después se diluyd
con TBME (8 L) y se filtré. El material filirado se concentrd a presién reducida, y el residuo (700 g) se trituré en éter
dietilico (2 L) en un bafio de agua con hielo para proporcionar 333 g de producto bruto. Una porcién de 27 g del
producto bruto se purific6 mediante cromatografia en un cartucho de silice (100 g) eluyendo con un gradiente de O -
50% de acetato de etilo - ciclohexano durante 30 minutos. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
evaporaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (16,33 g, 5%) como un aceite amarillo. EI material
bruto restante (~ 306 g) se purific6 mediante cromatografia en un cartucho de silice (1,5 kg) eluyendo con un
gradiente de 0-30% de acetato de etilo-ciclohexano en 9,5 volumenes de columna. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (233,94 g, 76%) como un aceite
amarillo palido: LCMS (Sistema A) RT = 1,19 min, 100%, ES+ve m/z 312 (M+H)*; [a]o?® = + 23 (c 1,00 en EtOH).

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

Una solucién agitada de 2-metil-1,8-naftiridina (57,5 g, 399 mmol) (disponible en Manchester Organics) y (R)-3-
(yodometil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (124,2 g, 399 mmol) (Compuesto intermedio 1) en THF (1 L), se
enfri6 a 0°C y se traté bajo atmdsfera de nitrégeno con una solucién de bis(trimetilsilil)amida de litio en THF (1 M,
399 mL, 399 mmol) durante 20 min y la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 3 h. La reaccién se interrumpio
con una solucién saturada de cloruro de amonio (500 mL) y agua (500 mL) y se anadi6 acetato de etilo (1 L). Las
capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con mas acetato de etilo (1 L). Las capas organicas combinadas se
secaron (MgSOQsa), se filtraron y se evaporaron al vacio. El aceite marrén residual (162 g) se purifico mediante
cromatografia en un cartucho de silice (750 g) eluyendo con un gradiente de 0 - 100% [acetato de etilo en (5% de
MeOH - 95% de acetato de etilo)] en 8 volimenes de columna. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
evaporaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (46,65 g, 36%) como un sélido naranja: LCMS
(Sistema A) RT = 0,99 min, 97%, ES+ve m/z 328 (M+H)*, [a]p®® = + 22 (c 1,00 en EtOH).

Compuesto intermedio 3: Sal diclorhidrato de (R)-2-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-1,8-naftiridina

Una solucién de (R)-3-(2-(1, 8-naftiridin-2-il)etil)-3-pirrolidon-1-carboxilato de terc-butilo (104,71 g, 320 mmol) en
DCM (500 mL) se trat6é lentamente con HCI (4 M en 1,4- dioxano (200 mL, 800 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente, momento en el cual se form6 un grumo sélido grande en
el matraz. Se anadié MeOH (~ 100 mL) para ayudar a disolver el sélido y se sigui6é agitando. La LCMS indicaba ~
72% de producto y ~ 25% de material de partida. Se afadié una cantidad adicional de HCI 4 M en 1,4-dioxano (100
mL) y se continué la agitacion durante 1 h. El disolvente se evaporé al vacio para proporcionar e/ compuesto del
titulo (89,66 g, 93%) como un solido de color purpura: LCMS (Sistema B) RT = 0,34 min, 100%, ES+ve m/z 228 (M+H)*.

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

Se burbujed gas isobutileno (363 mL, 3,82 mol) a través de una solucién agitada de acido (E)-4-bromobut-2-enoico
(210 g, 1,27 mmol) [T. Den Hartog, D. J. Van Dijken, A. J. Minnaard, B. L. Feringa Tetrahedron Asymmet. 2010, 21,
1574-1584] y H2SO4 concentrado (20,35 mL, 382 mmol) en éter dietilico (1 L) a -40°C durante 30 min en un
autoclave de acero. La mezcla se sellé en el autoclave y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 h. La
reaccion se enfri a 0°C y después se basifico con trietilamina (250 mL) y se extrajo con DCM (3 x 200 mL). La capa
organica se secd y se concentrd al vacio. El residuo se tritur6 en n-pentano (200 mL) para proporcionar el
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compuesto del titulo (140 g, 50%) como un jarabe marrén: '"H RMN & (CDCls, 400 MHz) 6,89 (dt, J= 15, 7,5 Hz, 1H),
5,95 (dt, J= 15, 1 Hz, 1H), 3,99 (dd, J= 7,5, 1 Hz, 2H), 1,48 (s, 9H). La capa acuosa se acidifico con HCI2MapH2y
se extrajo con EtOAc (2 x 250 mL), las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 500 mL), se secaron
sobre Na2SQ04, se evaporaron al vacio para proporcionar material de partida sin reaccionar (50 g) como un sélido
blanquecino.

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

Una solucion agitada de (E)-4-bromobut-2-enoato de terc-butilo (280 g, 1,27 mol) en acetonitrilo (1,2 L) se traté con
acetato de potasio (186 g, 1,9 mol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 60°C durante 4 h y la reaccién se
control6 por TLC (10% de éter dietilico en éter de petrdleo, Rt = 0,4, deteccion por UV). La mezcla de reaccién se
enfri6 a temperatura ambiente; el sélido se elimind por filtracion y se lavd con éter dietilico (600 mL). El material
filtrado se concentr6 a presion reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna instantanea
sobre gel de silice eluyendo con éter dietilico al 10% en éter de petroleo. Las fracciones apropiadas se combinaron y
se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo (148 g, 58% de rendimiento) como un liquido amarillo
palido: '"H RMN & (CDCls, 400 MHz) 6,82 (dt, J= 15,5, y Hz, 1H), 5,94 (dt, J= 15,5, 2 Hz, 1H), 4,71 (dd, J= 5, 2 Hz,
2H), 2,11 (s, 3H), 1,49 (s, 9H).

Compuesto intermedio 6: (R, E)-4-(3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)but-2-enoato de ferc-butilo

Una mezcla de (E)-4-acetoxibut-2-enoato de ferc-butilo (Compuesto intermedio 5) (14,20 g, 70,9 mmol) y 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio (1) [Pd(dppf)Clz] (4,72 g, 6,45 mmol) en DCM (100 mL) se agité durante 15
minutos bajo atmdsfera de nitrdgeno antes de afadir una solucion de diclorhidrato de (R)-2-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-1,8-
naftiridina (Compuesto intermedio 3) (17 g, 57 mmol) en diisopropiletilamina (56,3 mL, 322 mmol) y DCM (200 mL).
Se obtuvo una solucién roja transparente que se agité bajo atmosfera de nitrogeno durante 24 horas. La mezcla se
repartio entre DCM y agua (3 x 170 mL). La fase organica se hizo pasar a través de un cartucho separador de fases
y el material filtrado se concentr6 a presién reducida. El aceite residual (27 g) se cargé en DCM en un cartucho de
aminopropilo (900 g) y se purificé mediante cromatografia en CombiFlash Companion XL usando un gradiente de O -
100% de acetato de etilo - ciclohexano en 10 volumenes de columna. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
evaporaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (17,62 g, 85%) como un aceite marrdn, que solidificd
en reposo: LCMS (Sistema A) RT = 1,05 min, 100%; ES+ve m/z 368 (M+H)*.

Compuesto intermedio 7: (S)-4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-morfolinofenil)butanoato de terc-butilo

Una solucion de acido (3-morfolinofenil)borénico (disponible en Combi-Blocks Inc.) (6,42 g, 31,0 mmol) en KOH (3,8
M, 8,16 mL, 31,0 mmol) se traté con una solucién de (R, E)-4-(3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)but-2-enoato de
terc-butilo (Compuesto intermedio 6) (6,7 g, 15,5 mmol) en 1,4- dioxano (70 mL) y se desgasific6 mediante
evacuacion a presion reducida y purga con nitrogeno durante 5 min. A esto se anadié un dimero de cloro (1,5-
ciclooctadien) rodio (l) (0,382 g, 0,775 mmol) y (R)-BINAP (0,965 g, 1,55 mmol) y la mezcla se desgasificd durante
otros 5 min. La soluciéon se calenté a 90°C durante 60 min. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se repartid
entre DCM y agua. La fase acuosa se extrajo con DCM y los extractos de DCM combinados se evaporaron al vacio.
El aceite marrén oscuro residual (11,6 g) se purific6 mediante cromatografia en un cartucho de aminopropilo (50 g)
eluyendo con un gradiente de 0-50% de acetato de etilo-ciclohexano durante 40 minutos. Las fracciones apropiadas
se combinaron y se evaporaron al vacio para proporcionar 5,61 g de aceite marrén. Una HPLC analitica quiral en
columna Chiralpak AD-H (250 mm x 4,6 mm) eluyendo isocraticamente con EtOH al 50% (que contenia 0,2% de
isopropilamina)-heptano, caudal = 1,0 mL/min, que detectaba a 215 nm, indicaba que el aceite era una mezcla de
dos diastereoisomeros: pico 1 RT = 6,99 min, 91%; Pico 2 RT = 12,2 min, 9%. La mezcla se separd por HPLC
preparativa quiral en una columna Chiralpak AD-H (30 mm x 250 mm), eluyendo con etanol al 40% (que contenia
isopropilamina al 0,2%) - heptanos, caudal = 30 mL/min, detectando a 230 nm, recogiéndose fracciones del
componente principal (RT = 6,5-10 min). Las fracciones combinadas se evaporaron a presion reducida para
proporcionar el isémero principal del compuesto del titulo (Isémero 1) (4,18 g, 51%) LCMS (Sistema A) RT = 1,20
min, ES+ve m/z 531 (M+H)*, [a]o® = + 10 (c 1,0 en EtOH), HPLC quiral analitica en Chiralpak AD-H RT = 7,2 min. La
evaporacién de las fracciones que eluian con RT = 14-21 min proporcion6 el diastereoisémero menor (isbmero 2)
(462 mg, 6%) como un aceite marrén.

Compuesto intermedio  8: (S)-3-(3-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftirridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
il)butanoato de terc-butilo (Isémero 1)

Una solucion de 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-morfolinofenil)butanoato  de  ferc-butilo
(Compuesto intermedio 7, Isdémero 1) (4,18 g, 7,88 mmol) fue hidrogenada en EtOH (20 mL) sobre Pd/C (838 mg) en
atmosfera de gas hidrégeno a temperatura ambiente durante 60 h. El catalizador se eliminé por filtracion a través de
un cartucho de celita de 10 g y se lavé con etanol. El material filtrado y los lavados combinados se evaporaron al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (3,48 g, 83%) como un aceite marrén. LCMS (Sistema A) RT = 1,36
min, ES+ve m/z 535 (M+H)*.

Compuesto intermedio 9: 4-(3-bromofenil)morfolina

Una mezcla de 1,3-dibromobenceno (3,89 mL, 32,1 mmol), morfolina (1,40 mL, 16,1 mmol), Pdz(dba)s (736 mg,

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2796 235 T3

0,803 mmol), terc-butdxido sédico (1,6 g, 16,6 mmol), BINAP (750 mg, 1,20 mmol) y tolueno (8 mL), se colocaron en
un vial de microondas. El vial se sell6 y la reaccion se calenté en un horno microondas (potencia normal, 50°C, 60
min). La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se anadié agua a la mezcla de reaccién (20 mL) y la capa
organica se separ6 y se concentr6 a presion reducida. El residuo se disolvié en MeOH (20 mL) y se aplicé a un
cartucho de aminopropilo acondicionado previamente (con metanol). La columna se lavé con MeOH (2 CV), después
con amoniaco 2 M en metanol (2 CV). Las fracciones apropiadas se concentraron a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (2,3 g, 59%) como un aceite naranja: LCMS (Sistema A) RT = 1,08 min, ES+ve
m/z 242/244 (M+H)*,

Compuesto intermedio 10: 4-(3-ciclopropilfenil)morfolina

Se afiadi6é 4-(3-bromofenil)morfolina (Compuesto intermedio 9) (3,3 g, 13,6 mmol) en THF (10 mL) a bromuro de
ciclopropilmagnesio 0,5 M en THF (32,7 mL, 16,4 mmol), seguido de un aducto de PdClz(dppf)-CH2Cl2 (378 mg,
0,463 mmol). La mezcla se calenté a reflujo bajo atmdsfera de nitrogeno (70°C) durante 2 h. La mezcla de reaccién
se concentré al vacio y el residuo se disolvié en MeOH y se aplicé a un cartucho SCX-2 acondicionado previamente
(con MeOH). El cartucho se eluyé con MeOH (2 CV) y después con amoniaco 2 M en MeOH (2 CV). Las fracciones
apropiadas se recogieron y se concentraron a presion reducida. El residuo se disolvi6 en DCM (5 mL) y se purifico
mediante cromatografia en un cartucho de silice (100 g) eluyendo con 0-50% de EtOAc-ciclohexano durante 30
minutos. Las fracciones apropiadas se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
(2,1 g, 76%): LCMS (Sistema A) RT = 1,08 min, ES+ve m/z 204 (M+H)*.

Compuesto intermedio 11: 4-(3-ciclopropil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)morfolina

Un vial de microondas que contenia 4-(3-ciclopropilfenil)ymorfolina (Compuesto intermedio 10) (1,0 g, 4,9 mmol) en
éter de terc-butil metilo (8 mL), bis(pinacolato)diboro (disponible en Aldrich) (750 mg, 2,95 mmol), 4,4'-di-terc-butil-
2,2"-bipiridina (79 mg, 0,29 mmol) y dimero de metoxi(1,5-ciclooctadien)iridio (I) (98 mg, 0,15 mmol), se calent6 en
un horno de microondas (alta potencia) a 80°C durante 60 min. La mezcla de reaccion se adsorbié sobre florisil y se
purificé mediante cromatografia en tres cartuchos de silice (100 g cada uno) eluyendo con 0-50% de EtOAc-
ciclohexano durante 60 min. Las fracciones apropiadas se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (845 mg, 52%): LCMS (Sistema A) RT = 1,31 min, ES+ve m/z 330 (M+H)*.

Compuesto intermedio 12: (S)-4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-ciclopropil-5-morfolino-
fenil)butanoato de terc-butilo

(R, E)-4-(3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)but-2-encato de terc-butilo (Compuesto intermedio 6) (300 mg,
0,816 mmol), dimero de cloro(1,5-ciclooctadien)rodio (I) (20,13 mg, 0,041 mmol), 4-(3-ciclopropil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)morfolina (Compuesto intermedio 11) (605 mg, 1,84 mmol), (R)-BINAP (61 mg,
0,098 mmol) y KOH 3,8 M (0,430 mL, 1,63 mmol) se disolvieron en 1,4-dioxano (2 mL) y la solucién se calenté en un
horno de microondas (alta potencia) durante 100 minutos a 95°C. La mezcla de reaccion se filtré a través de celita y
se lavo con EtOAc (10 mL). El material filtrado y los lavados combinados se evaporaron, el residuo se disolvio en
MeOH (1 mL) y se purificé mediante cromatografia de fase inversa en un cartucho C18 de 30 g, eluyendo con un
gradiente de 5-95% [MeCN (que contenia amoniaco al 0,1%) en bicarbonato de amonio acuoso 10 mM] (20 CV). Las
fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla
de diastereoisémeros (81 mg, 17%). El producto se disolvi6 en EtOH (1 mL) y heptano (1 mL), y los dos
diastereoisdmeros se separaron usando HPLC quiral en una columna Chiralpak AD-H (250 mm x 30 mm) eluyendo
isocraticamente con 40% [EtOH (que contenia 0,2 % v/v de isopropilamina) en heptanos] durante 45 min, caudal =
30 mL/min, detectando a 215 nm para proporcionar el diastereoisémero principal del compuesto del titulo
(Compuesto intermedio 12, Isémero 1) (S)-4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-ciclopropil-5-
morfolinofenil)butanoato de ferc-butilo (30 mg, 6%). Una HPLC analitica quiral en columna Chiralpak AD-H (250 mm
x 4,6 mm) eluia con 40% [(EtOH que contenia 0,2% v/v de isopropilamina) en heptanos], caudal = 1 mL/min,
deteccion a 215 nm: RT = 5,9 min, 98,3%; y el isémero menor (Compuesto intermedio 12, Isémero 2) (R)-4-((R)-3-(2-
(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-ciclopropil-5-morfolinofenil)butanoato de terc-butilo (5 mg, 1%): HPLC quiral
analitico RT = 11,6 min, >99,5%.

Compuesto intermedio  13:  (S)-3-(3-ciclopropil-5-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de terc-butilo

Se prepard por hidrogenacion del Isémero 1 del Compuesto intermedio 12 de forma similar a la descrita para el
Compuesto intermedio 8: LCMS (Sistema A) RT = 1,45 min, ES+ve m/z 575 (M+H)*.

Compuesto intermedio 14: 1-(3,5-dibromofenil)-1H-pirazol

Una suspension agitada de 1,3-dibromo-5-yodobenceno (disponible en Fluorochem) (5,00 g, 13,8 mmol), 1H-pirazol
(1,38 mL, 20,7 mmol), yoduro de cobre (I) (526 mg, 2,76 mmol) y carbonato de cesio (9,01 g, 27,6 mmol) en
acetonitrilo (48 mL), se calenté a reflujo durante una noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se filtré y se
concentré al vacio. El residuo se disolvié en DCM y se purific6 mediante cromatografia en un cartucho de silice (100
g) eluyendo con un gradiente de 0-100% de EtOAc-ciclohexano durante 60 min. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (3,2 g, 77%): LCMS (Sistema A) RT
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= 1,26 min, ES+ve m/z301, 303, 305 (M+H)*.
Compuesto intermedio 15: 4-(3-bromo-5-(1 H-pirazol-1-il)fenil)morfolina

Una mezcla de 1-(3,5-dibromofenil)-1H-pirazol (Compuesto intermedio 14) (1,10 g, 3,64 mmol) en tolueno (70 mL),
morfolina (0,346 mL, 4,01 mmol), Pdz(dba)s (691 mg, 0,754 mmol), terc-butdxido soédico (350 mg, 3,64 mmol) y
BINAP (739 mg, 1,19 mmol), se sell6 en un vial de microondas y se calent6 a 90°C durante 2 h en un horno de
microondas Biotage Initiator. La mezcla de reaccion se hizo pasar a través de una almohadilla de celita y se lavé con
agua (100 mL). La fase organica se lavd adicionalmente con salmuera (50 mL). Las soluciones organicas
combinadas se pasaron a través de un separador de fases y se concentraron al vacio. El residuo se disolvié en DCM
y se purific6 mediante cromatografia en un cartucho de silice (395 g) eluyendo con un gradiente de 0-100% de
EtOAc-ciclohexano para proporcionar el compuesto del titulo (561,5 mg, 50%) LCMS (Sistema A) RT = 1,07 min,
ES+ve m/z 308, 310 (M+H)*.

Compuesto intermedio 16: 4-(3-(1H-pirazol-1-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)morfolina

Una mezcla de 4-(3-bromo-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)morfolina (Compuesto intermedio 15) (1,56 g, 5,07 mmol),
4,44 4' 555 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1,93 g, 7,61 mmol), [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio (0,371 g, 0,507 mmol) y acetato de potasio (1,99 g, 20,3 mmol) en DMF (20
mL), se sellé en un vial de microondas y se calenté en un horno de microondas Biotage Initiator a 115°C durante 1 h.
La mezcla de reaccion se combind con la mezcla de reaccion de otra reaccion llevada en paralelo y se pasé a través
de una almohadilla de celita y se lavé con EtOAc. El material filtrado se lavo con agua (100 mL) y salmuera (50 mL)
y después la soluciéon orgéanica se paso a través de un separador de fases y se concentr6 al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia sobre silice eluyendo con un gradiente de 0-100% de acetato de etilo-ciclohexano
(14 CV) para proporcionar el compuesto del titulo (4,38 g): LCMS (Sistema C) RT = 1,16 min, ES+ve m/z 356 (M+H)*.

Compuesto intermedio 17: (S)-4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-morfolino-5-(1 H-pirazol-1-
il)fenil)butanoato de terc-butilo

Una mezcla de (R, E)-4-(3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)but-2-enoato de ferc-butilo (Compuesto intermedio 6)
(500 mg, 1,361 mmol) y 4-(3-(1H-pirazol-1-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)morfolina (Compuesto
intermedio 16) (1,45 g, 4,08 mmol) en 1,4-dioxano (17 mL), 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno (85 mg, 0,14
mmol), dimero de cloro(1,5-ciclooctadien)rodio () (33,5 mg, 0,068 mmol) y KOH 3,8 M (0,358 mL, 1,36 mmol), se
sell6 en un vial de microondas y se calenté a 95°C durante 40 minutos en un horno de microondas Biotage Initiator.
La LCMS mostré una reaccién incompleta. El vial se sellé y se calenté en un Biotage Initiator a 95°C durante 2 h. La
LCMS fue similar a la primera LCMS. Se anadié KOH 3,8 M (0,358 mL, 1,36 mmol) a la mezcla de reaccioén y el vial
se calenté a 95°C durante 40 min. La LCMS no indicd ningin cambio. Se afadié catalizador adicional (33,5 mg,
0,068 mmol) y el vial se calentd a 95°C durante 40 min. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se
repartio entre DCM (25 mL) y agua (50 mL). La capa acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (50 mL) y las
soluciones organicas combinadas se lavaron con salmuera. La capa organica se pasoé a través de un separador de
fases y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en un cartucho de aminopropilo
eluyendo con un gradiente de 0-100% de EtOAc-ciclohexano. Las fracciones apropiadas se combinaron y
concentraron al vacio para proporcionar un aceite marrén, que requirié una purificaciéon adicional. El producto bruto
se purificd por HPLC de fase inversa en cartucho SNAP eluyendo con un gradiente de 20-75% de acetonitrilo (que
contenia 0,1% de &cido férmico)-agua (que contenia 0,1% de acido formico) (11 CV). El producto resultante era una
mezcla de diastereoisomeros, que se separaron por HPLC quiral preparativa en una columna Chiralpak AD-H (30
mm x 25 cm) eluyendo con EtOH al 50% (que contenia 0,2% de isopropilamina)-heptano, caudal 40 mL/min,
detectando a 215 nm las fracciones recogidas con RT = 9-11,5 min y RT = 15-18 min para proporcionar el Isémero 1
del compuesto del titulo (S)-4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-morfolino-5-(1 H-pirazol-1-
il)fenil)butanoato de terc-butilo (57 mg): HPLC analitica quiral en una columna Chiralpak AD-H (4,6 mm id x 25 cm)
eluyendo con EtOH al 50% (que contenia 0,2% de isopropilamina)-heptano, caudal 1 mL/min, detecciéon a 215 nm
RT = 10,3 min, LCMS (Sistema A) RT = 1,17 min, ES+ve m/z 597 (M+H)*, y el Isémero 2 (R)-4-((R)-3-(2-(1,8-
naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-morfolino-5-(1 H-pirazol-1-il)fenil)butanoato de terc-butilo (9 mg): HPLC quiral
analitica RT = 11,5 min.

Compuesto intermedio 18: (S)-3-(3-morfolino-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de terc-butilo

Una solucién de 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-morfolino-5-(1 H-pirazol-1-il)fenil)butanoato de
terc-butilo (Isbmero 1 del Compuesto intermedio 17) (98 mg, 0,164 mmol) en acetato de etilo (9 mL) se hidrogené a
través de Rh sobre carbono (1,7 mg, 0,016 mmol) a temperatura ambiente durante 24 h. Se afadié Rh/C (100 mg)
adicional a la mezcla de reaccién y se agit6 durante la noche. El catalizador se elimind por filtracion y se lavé con
acetato de etilo. El material filtrado y los lavados combinados se concentraron a presién reducida para proporcionar
el compuesto del titulo (86 mg, 88%) como un aceite amarillo palido: LCMS (Sistema A) RT = 1,37 min, ES+ve m/z
601 (M+H)*.
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Compuesto intermedio 19: 1-(3,5-dibromofenil)-3-metil-1 H-pirazol

Una mezcla de 1,3-dibromo-5-yodobenceno (6,34 g, 17,5 mmol), 3-metil-1H-pirazol (2,54 mL, 31,5 mmol), carbonato
de cesio (11,4 g, 35,0 mmol) y yoduro de cobre (I) (667 mg, 3,50 mmol) en MeCN (70 mL), se calenté a reflujo
durante una noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se filtr6 y el material filtrado se concentré al vacio. El
residuo se purificé mediante cromatografia en una columna de silice (100 g) eluyendo con un gradiente de 0-100%
de EtOAc-ciclohexano durante 40 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para
proporcionar un sélido marrén, que requeria una separacion adicional de los regioisomeros. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia de fase inversa en KP-C18-HS (120 g) eluyendo con un gradiente de 50-75% de
acetonitrilo-bicarbonato de amonio 10 mM en agua ajustado a pH 10 con solucion de amoniaco (13 CV). Las
fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
(2,8 g, 51%): '"H RMN & (400 MHz, DMSO-de) 8,52 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 8,05 (d, J= 1,47 Hz, 2H), 7,69 (t, J= 1,5 Hz,
1H), 6,38 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 2,27 (s, 3H).

Compuesto intermedio 20: 4-(3-bromo-5-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)morfolina

Una solucién de 1-(3,5-dibromofenil)-3-metil-1H-pirazol (Compuesto intermedio 19) (2,80 g, 8,86 mmol) en tolueno
(80 mL) se tratdé con morfolina (0,841 mL, 9,75 mmol), Pdz2(dba)s (1,68 g, 1,83 mmol), terc-butdxido soddico (0,852 g,
8,86 mmol) y 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno (1,799 g, 2,89 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo durante 2 h
y después se paso a través de una almohadilla de celita. El material filtrado se lavo con agua (200 mL). La fase
organica se paso a través de un separador de fases y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en un cartucho de silice (325 g) eluyendo con un gradiente de 0-100% de acetato de etilo-ciclohexano
(14 CV) para proporcionar el compuesto del titulo (1,82 g, 64%): '"H RMN & (400 MHz, DMSO-ak) 8,43 (d, J 2,5 Hz,
1H), 7,40 (t, J 2 Hz, 1H), 7,30 (t, J 2 Hz, 1H), 6,96 (t, J 2 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 2 Hz, 1H), 3,83-3,65 (m, 4H), 3,17-3,26
(m, 4H), 2,25 (s, 3H).

Compuesto intermedio 21: 4-(3-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)morfolina

Se prepar6 a partir del Compuesto intermedio 20 de manera similar al método descrito para el Compuesto
intermedio 16, para proporcionar el compuesto del titulo (1,48 g, 76%): LCMS (Sistema A) RT = 0,65 min ES+ve m/z
288 (M+H)* para acido borénico, y RT = 1,20 ES+ve m/z 370 (M+H)* para éster boronato.

Compuesto intermedio 22: 4-((R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)-5-
morfolinofenil)butanoato de terc-butilo

Se preparé a partir del Compuesto intermedio 6 y el Compuesto intermedio 21 de manera similar al método descrito
para la preparacion del Compuesto intermedio 17. El producto bruto se purificé por MDAP (Método A) para
proporcionar el producto del titulo (30 mg, 36%) como una mezcla diastereoisomérica (no se realiz6 HPLC
preparativa quiral): LCMS (Sistema A) RT = 1,21 min, 24%, ES+ve m/z 611 (M+H)*, y RT = 1,23 min, 76%, ES+ve
m/z 611 (M+H)*.

Compuesto intermedio 23: 3-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-5-morfolinofenil)-4-(( R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de terc-butilo

Se preparé mediante hidrogenacion del Compuesto intermedio 22 (mezcla de diasterecisémeros) de manera similar
al método descrito para la preparacion del Compuesto intermedio 18, para proporcionar el compuesto del titulo (68
mg, 89%): LCMS (Sistema A) RT = 1,38 min, ES+ve miz 615 (M+H)*.

Compuesto intermedio 24: 1-(3,5-dibromofenil)-3,5-dimetil-1 H-pirazol

A una solucion agitada de 3,5-dibromoanilina (2,11 g, 8,41 mmol) en acetonitrilo (50 mL), enfriada a 0°C en un bafno
de hielo, se afadi6é acido sulfarico (6,82 mL, 61,4 mmol) y nitrito de sodio (0,638 g, 9,25 mmol) en agua (3 mL)
lentamente a la mezcla de reaccién y esta se agité a 0°C durante 72 h antes de anadir (R)-5-((S)-1,2-dihidroxietil)-
3,4-dihidroxifuran-2(5H)-ona (1,629 g, 9,25 mmol) en agua (5 mL). Esta mezcla se agit6 durante la noche y la mezcla
de reaccion se calenté a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se traté después con pentano-2,4-diona
(1,718 mL, 16,82 mmol) afiadido en una carga. Esta se agit6 a temperatura ambiente durante 72 h y durante 5 h a
80°C. La reaccién se diluyé con EtOAc (200 mL) y después se lavé con agua (100 mL), HCI (2 M, 50 mL) y con agua
nuevamente (50 mL). La solucién organica se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentr6 al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (malla de 100-200) usando un gradiente de 0-10% de acetato de
etilo en hexano. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (1,75 g, 62% de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS ES+ve m/z 329, 331, 333 (M+H)*.

Compuesto intermedio 25: 4-(3-bromo-5-(3,5-dimetil-1 H-pirazol-1-il)fenil)morfolina

Se prepar6 a partir del Compuesto intermedio 24 de manera similar al método descrito para el Compuesto
intermedio 20, para proporcionar el compuesto del titulo (3,5 g, 78%) LCMS ES+ve m/z 336, 338 (M+H)*.
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Compuesto intermedio 26: 4-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)morfolina

Se prepar6 a partir del Compuesto intermedio 25 de manera similar al método descrito para el Compuesto
intermedio 16, para proporcionar el compuesto del titulo (4,2 g, 36%) LCMS ES+ve m/z 384 (M+H)*.

Compuesto intermedio 27: 4-(3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(3,5-dimetil-1 H-pirazol-1-il)-5-
morfolinofenil)butanoato de terc-butilo

En un vial de microondas, una mezcla de (R, E)-4-(3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)but-2-enoato de terc-butilo
(Compuesto intermedio 6) (300 mg, 0,816 mmol) y 4-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)morfolina (Compuesto intermedio 26) (939 mg, 2,449 mmol) disuelta en 1,4-dioxano (4 mL), se
traté con dimero de cloro(1,5-ciclooctadien)rodio (l) (20,13 mg, 0,041 mmol), KOH (0,422 mL, 1,633 mmol) y R-
BINAP (50,8 mg, 0,082 mmol). La mezcla de reaccion se sell6 y se calenté en un Biotage Initiator a 95°C durante 2
h. Después de enfriar, el disolvente se elimino al vacio. El residuo se repartié entre DCM (45 mL) y agua (45 mL). Se
anadié6 salmuera (30 mL) a la capa acuosa y esta se extrajo con DCM (30 mL). Las soluciones organicas
combinadas se secaron sobre MgSQOs, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se cargé sobre aminopropilo
(110 g) usando diclorometano y se purificdé mediante cromatografia (0-100% de EtOAc-ciclohexano. Las fracciones
apropiadas se combinaron, se concentraron al vacio y se separaron por HPLC quiral en una columna Chiralpak AD-
H (250 mm x 30 mm) eluyendo con EtOH al 10% (que contenia 0,2% de isopropilamina)-heptano, caudal = 40
mL/min para proporcionar dos isémeros del compuesto del titulo.

Isémero 1 (S)-4-(3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(3,5-dimetil-1 H-pirazol-1-il)-5-morfolinofenil)butanoato
de terc-butilo (134 mg): 'H RMN (600 MHz, CDCls) 1,31 (s, 9H), 1,44 (s, 1H), 1,91 - 1,99 (m, 2H), 1,98- 2,03 (m, 1H),
2,15-2,25 (m, 1H), 2,20-2,27 (m, 1H), 2,25-2,29 (m, 4H), 2,35-2,43 (m, 1H), 2,38 - 2,46 (m, 1H), 2,47-2,56 (m, 1H),
2,70-2,76 (m, 1H), 2,73-2,77 (m, 1H), 2,77-2,85 (m, 1H), 2,82 (dd, J= 15,4, 5,9 Hz, 1H), 2,95-3,10 (m, 2H), 3,16-3,21
(m, 4H), 3,24-3,35 (m, 1H), 3,79-3,88 (m, 4 H), 5,96 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,78 (br, S, 1H), 6,80 (s, 1H), 7,37 (d, J=
8,4 Hz, 1H), 7,44 (dd, J= 8,1, 4,4 Hz, 1H), 8,09 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 8,15 (dd, J= 8,1, 1,8 Hz, 1H), 9,07 (dd, J= 4,2, 2,0
Hz, 1H); LCMS (Sistema C) RT = 0,84 min, ES+ve m/z 625 (M+H)*; HPLC quiral analitica RT = 13,7 min en una
columna Chiralpak AD (250 mm x 4,6 mm) eluyendo con 15% de EtOH (que contenia 0,2% de isopropilamina)-
heptano, caudal = 1 mL/min, detectando a 235 nm;

e Isémero 2 (R)-4-(3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-5-morfolinofenil)butanoato
de terc-butilo (31 mg): HPLC quiral analitica RT = 16,3 min en una columna Chiralpak AD (250 mm x 4,6 mm) eluyendo
con EtOH al 15% (que contenia 0,2% de isopropilamina)-heptano, caudal = 1 mL/min, detectando a 235 nm.

Compuesto intermedio 28: Isomero 1 (S)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-5-morfolinofenil)-4-((R-3-(2-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de terc-butilo

Se prepard mediante hidrogenaciéon del Isémero 1 del Compuesto intermedio 27 de manera similar al método
descrito para la preparacion del Compuesto intermedio 18, para proporcionar el compuesto del titulo (89 mg, 88%):
LCMS (Sistema A) RT = 1,42 min, ES+ve m/z 629 (M+H)*.

Compuesto intermedio 29: (R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Una solucién de (R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (Compuesto intermedio 2) (52 g,
159 mmol) en EtOAc (1,5 L) se agité sobre Rh/C al 5% (32,7 g, 50% de humedad) en atmésfera de hidrégeno a
temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccion se hizo pasar a través de una almohadilla de celita y el
material filtrado se concentr6 para proporcionar el compuesto del titulo (52,6 g, 96%): LCMS (Sistema A) RT = 1,25
min, ES+ve m/z 332 (M+H)*.

Compuesto intermedio 30: (R)-7-(2-(pirrolidin-3-il)etil-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

Una soluciéon de (R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (Compuesto
intermedio 29) (50,72 g, 153 mmol) se trat6 con HCI en 1,4-dioxano (4 M, 200 mL). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 2 h y después se eliminé el disolvente al vacio. El residuo se repartié entre agua y
TBME. La fase acuosa se basificé con solucion de NaOH 2 M a pH 11 y se extrajo con DCM (tres veces). La
solucién de DCM se pasé a través de una frita hidréfoba y el material filtrado se evaporé al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (34,69 g, 98%) como un aceite: LCMS (Sistema A) RT = 0,80 min, ES+ve m/z 232 (M+H)*;
[a]o® = + 6 (c = 0,961 en EtOH).

Compuesto intermedio 31. (R,E)-4-(3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)but-2-enoato de metilo

(R)-7-(2-(Pirrolidin-3-il)etil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (Compuesto intermedio 30) (7,0 g, 30,3 mmol) se disolvio
en DCM (100 mL). Se anadié DIPEA (10,54 mL, 60,5 mmol) a la solucién seguido de (E)-4-acetoxibut-2-enoato de
metilo (4,79 g, 30,3 mmol) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio (II)-DCM [Pd(dppf)Clz] (2,471 g, 3,03 mmol)
y la mezcla de reaccién se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se aplicéd a dos
cartuchos de SPE de aminopropilo (100 g cada uno) y se eluy6 con un gradiente de 0-100% de EtOAc-ciclohexano.
Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (7,35
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g, 64%): LCMS (Sistema D) RT = 1,07 min, ES+ve m/z 330 (M+H)".

Compuesto intermedio 32: Isémero 1 e Isémero 2 de 3-(3-bromo-5-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de metilo

Se afnadié hidréxido de potasio (3,8 M, 2,58 mL, 9,79 mmol) a una mezcla de (R,E)-4-(3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)but-2-enoato de metilo (Compuesto intermedio 31) (2,15 g, 6,53 mmol) y 4-(3-bromo-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxoborolan-2-il)fenil)morfolina (3,60 g, 9,79 mmol) (disponible en CombiPhos), (R)-BINAP
(disponible en Aldrich) (0,813 g, 1,3 mmol) y dimero de cloro(1,5-ciclooctadien)rodio (I) (disponible en Aldrich) (0,322
g, 0,653 mmol) en 1,4-dioxano (21,5 mL). La mezcla de reaccién se calenté a 50°C durante 2 h. Después de enfriar,
la mezcla de reaccioén se diluy6é con EtOAc (100 mL) y agua (50 mL). Las dos fases se separaron y la fase organica
se lavé con salmuera (50 mL), se secé (MgSOas), se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se carg6 en un cartucho
KP-NH (100 g) y se purificé mediante cromatografia eluyendo con 0-50% de EtOAc-ciclohexano. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para proporcionar el producto como una mezcla
diasteroisomérica (2,9 g). La mezcla se separd por HPLC quiral preparativa en una columna Chiralcel OJ-H (30 mm
x 25 cm) eluyendo con EtOH al 40% (que contenia 0,2% de isopropilamina) en heptano (que contenia 0,2% de
isopropilamina), caudal 30 mL/min, detectando a 215 nm, recogiendo fracciones con RT = 21-23 min y RT = 23-31
min, siendo esta Ultima el componente principal. Las fracciones se combinaron y se evaporaron al vacio y después
se volvieron a purificar usando las mismas condiciones para proporcionar los dos diastereoisdmeros del compuesto
del titulo:

Isémero 1 (R)-3-(3-bromo-5-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato
de metilo (106 mg, 3%): LCMS (Sistema A) RT = 1,42 min, ES+ve m/z 571, 573 (M+H)*; HPLC analitica quiral: RT =
17,2 min, 97% en una columna Chiralcel OJ-H (4,6 mm id x 25 cm) eluyendo con 40% de EtOH (que contenia 0,2%
de isopropilamina) en heptano, caudal 1 mL/min, detectando a 215 nm.

Isémero 2 (S)-3-(3-bromo-5-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato
de metilo (1,34 g, 34%): LCMS (Sistema A) RT = 1,42 min, ES+ve m/z 571, 573 (M+H)*; RT = 20,3 min, 96,6% en

una columna Chiralcel OJ-H (4,6 mm id x 25 cm) eluyendo con EtOH al 40% (que contenia 0,2% de isopropilamina)
en heptano, caudal 1 mL/min, detectando a 215 nm.

Preparacion de ejemplos
Ejemplo 1: Acido (S)-3-(3-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico
\\
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Una solucion de (S)-3-(3-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il))etil)pirrolidin-1-il)butanoato
de terc-butilo (Compuesto intermedio 8, Isémero 1) (3,48 g, 6,51 mmol) en DCM (30 mL), se traté6 con &cido
trifluoroacético (20 mL) y se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 h. El disolvente se evapor6 al vacio para
proporcionar un aceite purpura, que después se disolvié en EtOH (10 mL) y se purificé en un cartucho SCX-2 (70 g),
eluyendo con etanol (3 CV) y después con amoniaco/metanol 2 M (3 CV). Las fracciones béasicas se combinaron y
se evaporaron al vacio para proporcionar el producto bruto (3,175 g) como un sélido marrén claro, que tenia una
pureza de aproximadamente 96%. El producto se purificé adicionalmente mediante cromatografia de fase inversa en
un cartucho C18 (120 g), eluyendo con un gradiente de 15-40% de acetonitrilo (que contenia amoniaco al 0,1%)-
(solucién acuosa 10 mM de bicarbonato de amonio) en 10 voliumenes de columna. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2,1 g, 67%) como un soélido blanco:
LCMS (Sistema A) RT = 0,77 min, ES+ve m/z 479 (M+H)*; '"H RMN & (CDsOD, 400 MHz) incluye 1,63-1,70 (m, 1H),
1,73-1,83 (m, 2H), 1,82-1,90 (m, 2H), 2,15-2,24 (m, 1H), 2,27-2,38 (m, 1H), 2,54 (1, J = 7,8 Hz, 2H), 2,57-2,64 (m,
1H), 2,69 (t, J= 6 Hz, 2H), 2,81 (dd, J= 16,5, 10,5 Hz, 1H), 2,95-3,06 (m, 1H), 3,10-3,17 (m, 4H), 3,17-3,24 (m, 1H),
3,34-3,40 (m, 3H, oscurecido por el disolvente), 3,55 (dd, J= 12,5, 9 Hz, 1H), 3,78-3,85 (m, 4H), 6,31-6,42 (m, 1H),
6,74 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 6,83-6,88 (m, 2H), 7,13 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,17-7,25 (m, 1H); [a]p®® = + 23 (c = 1,0 en EtOH).
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Ejemplo 2: Acido (S)-3-(3-ciclopropil-5-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-

il)butanoico
N
7\ |
==N
NH
N/ﬁ
k/o

Se prepar6 a partir del Isémero 1 del Compuesto intermedio 12 de manera similar a la descrita para el Ejemplo 1:
LCMS (Sistema A) RT = 0,88 min, ES+ve m/z 519 (M+H)*; '"H RMN & (CDsOD, 600 MHz) 7,13 (d, J= 7,3 Hz, 1H),
6,63 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,48 (s, 1H), 6,38 (d, J= 7,3 Hz, 1H), 3,82 - 3,77 (m, 4H), 3,53 (dd, J= 12,7, 9,4 Hz, 1H),
3,38-3,35 (m, 3H), 3,30-3,24 (m, 3H), 3,18 (dd, J= 12,7, 3,7 Hz, 1H), 3,14-3,08 (m, 4H), 3,02-2,92 (m, 1H), 2,78 (dd,
J=16,3, 10,6 Hz, 1H), 2,69 (1, J= 6,2 Hz, 2H), 2,60-2,56 (m, 1H), 2,56-2,51 (m, 2H), 2,32 (m, 1H), 2,23-2,14 (m, 1H),
1,89-1,83 (m, 3H), 1,83-1,72 (m, 2H), 1,67 (dq, J= 13,0, 8,6 Hz), 0,96-0,85 (m, 2H), 0,71-0,62 (m, 2H).

OH

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

OH
0]

O//\N
-0

Una solucion de (S)-3-(3-morfolino-5-(1 H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de terc-butilo (Isémero 1 del Compuesto intermedio 18) (86,5 mg, 0,144 mmol) en DCM
(6,15 mL) se traté con TFA (3 mL) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Se
eliminaron el disolvente y el TFA al vacio y el residuo se aplico sobre un cartucho de aminopropilo acondicionado
previamente (10 g). El cartucho se lavdo con MeOH y después con amoniaco 2 M en metanol (2,5 CV). Las
fracciones amoniacales se concentraron. al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (67 mg, 85%): LCMS
(Sistema D) RT = 0,80 min, 98,2%, ES+ve m/z 545 (M+H)*; RMN & (500 MHz, DMSO-ds) 8,48 (1H, br s), 7,70 (1H,
brs), 7,19 (1H, br s), 7,15 (1H, br s), 7,02 (1H, d, J 7 Hz), 6,78 (1H, br s), 6,51 (1H, br s), 6,30-6,24 (2H, m), 3,77-
3,74 (4H, m), 3,27-3,22 (3H, m), 3,21-3,17 (4H, m), 2,88-2,68 (3H, m), 2,65-2,54 (4H, m), 2,48-2,33 (4H, m), 2,11-
1,98 (1H, m), 1,97-1,87 (1H, m), 1,79-1,70 (2H, m), 1,69-1,56 (2H, m), 1,43-1,31 (1H, m).

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

N OH

AL
N -
L

se obtuvo a partir del Compuesto intermedio 23 (mezcla de diastereoisémeros) mediante un método similar al
descrito en el Ejemplo 3 para proporcionar el compuesto del titulo (48 mg, 88%): LCMS (Sistema A) RT = 0,83 min,
ES+ve m/z 559 (M+H)*; "H RMN & (400 MHz, CDCls) 7,80 (1H, d, J 2 Hz), 7,14 (1H, d, J 7,3 Hz), 7,10 (1H, m), 6,94
(1H, br s), 6,65 (1H, br s), 6,28 (1H, d, J 7,3 Hz), 6,23 (1H, d, J 2 Hz), 3,91-3,83 (4H, m), 3,52-3,35 (4H, m), 3,27-3,20
(4H, m), 3,12-2,94 (2H, m), 2,79-2,66 (5H, m), 2,62-2,41 (3H, m), 2,37 (3H, s), 2,36-2,29 (1H, br), 2,20-1,99 (4H, m),
1,95-1,81 (3H, m), 1,65-1,53 (1H, m), 1,50-1,40 (1H, m).
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Ejemplo 5: Acido (S)-3-(3-(3,5-dimetil-1 H-pirazol-1-il)-5-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico

\ S
7
N
N N
H OH
(0]
N
O\// N/’\\I
N\

se obtuvo a partir del Isémero 1 del Compuesto intermedio 28 por un método similar al descrito en el Ejemplo 3 para
proporcionar el compuesto del titulo (34 mg, 62%): LCMS (Sistema A) RT = 0,85 min, ES+ve m/z 573 (M+H)*; 'H
RMN & (400 MHz, DMSO-a6) 7,03 (1H, d, J 7,3 Hz), 6,86 (1H, br s), 6,79 (1H, m), 6,75 (1H, br s), 6,37-6,32 (1H, br),
6,26 (1H, d, J 7,3 Hz), 6,08 (1H, s), 3,76-3,71 (4H, m), 3,27-3,20 (3H, m), 3,18-3,13 (4H, m), 3,00-2,57 (9H, m), 2,49-
2,38 (4H, m), 2,27 (3H, s), 2,17 (3H, s), 2,11-1,88 (2H, m), 1,78-1,71 (2H, m), 1,66-1,57 (2H, m), 1,43- 1,33 (1H, m).

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

I

N° N
H

Una mezcla de (S)-3-(3-bromo-5-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
illbutanoato de metilo (Isémero 2 del Compuesto intermedio 32) (454 mg, 0,79 mmol) acido 1H-pirazol-5-borénico
(disponible en Chemimpex) (267 mg, 2,39 mmol), cloro(di-2-norbornilfosfino)(2'-dimetilamino-1,1'-bifenil-2-il)paladio
() (disponible en Fluka) (44,5 mg, 0,08 mmol), fosfato tripotéasico (506 mg, 2,39 mmol) en EtOH (12,5 mL) y agua
(3,2 mL), se calentd en un reactor de microondas a 140°C durante 60 minutos. Después de enfriar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente, la mezcla se combind con una mezcla de reaccion idéntica de la misma escala y
la mezcla combinada se concentr6 al vacio. El residuo se disolvi6 en DMSO-MeOH (1:1) y se purific6 mediante
cromatografia de fase inversa en C18 (columna de 100 g) usando un gradiente de 0-30% de acetonitrilo-0,1% de
bicarbonato de amonio acuoso. Las fracciones apropiadas se evaporaron al vacio para proporcionar e/ compuesto
del titulo (683 mg, 79%): LCMS (Sistema D) RT = 0,79 min, ES+ve m/z 545 (M+H)*; "H RMN (DMSO-ds, 600 MHz)
14,5-12,5 (2H, br s), 7,64 (1H, brs), 7,17 (1H, s), 7,12 (1H, s), 7,01 (1H, d), 6,76 (1H, s), 6,68 (1H, d), 6,26-6,24 (2H,
d + brs), 3,75 (4H, m), 3,23 (2H, m), 3,20-3,13 (5H, 2 x m), 2,92 (1H, 1), 2,83-2,77 (2H, m), 2,74 (1H, g), 2,59 (3H, 1),
2,54 (1H, dd), 2,45-2,38 (3H, m), 2,36 (1H, t), 2,04 (1H, m), 1,92 (1H, m), 1,74 (2H, m), 1,62 (2H, m), 1,36 (1H, m).

Ejemplo 7: Acido (S)-3-(3-(3-metil-1H-pirazol-5-il-5-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico

X

~Z

N° °N
H

Una solucion de (S)-3-(3-bromo-5-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
il)butanoato de metilo (Isémero 2 del Compuesto intermedio 32) (57 mg, 0,100 mmol) en EtOH (0,5 mL), se afadi6 a
3-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol (disponible en ChemBridge) (21 mg, 0,1 mmol) en un
vial de microondas Anton Paar. Se preparé una solucién madre de fosfato tripotasico (65,5 mg, 0,308 mmol) disuelto
en agua (0,8 mL) y se colocé una parte alicuota (0,2 mL) en el vial. Finaimente, se afadi6 complejo de
dinorbornilfosfina y cloruro de 2'-(dimetilamino)-2-bifenilil-paladio (Il) (disponible en Aldrich) (5,76 mg, 10,28 umol) y
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el recipiente de reaccion se sell6 y se calenté en un reactor de microondas Anton Paar usando una potencia inicial
de 600 W a 130°C durante 30 min. Después de enfriar la reaccién, se afadié 3-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol adicional (21 mg, 0,10 mmol), seguido de fosfato tripotasico (63,5 mg, 0,299 mmol) y
complejo de dinorborilfosfina y cloruro de 2'-(dimetilamino)-2-bifenilil-paladio (11) (5,59 mg, 9,97 umol). El vial se sell6
y se calenté durante 30 minutos a 130°C en el microondas Anton Paar (600 W). Se afadié¢ DMSO (0,4 mL) a la
mezcla de reaccién, se filtré y se purifico mediante MDAP en una columna Waters CSH C18 (19 mm x 100 mm 5
pm) usando bicarbonato de amonio acuoso con acetonitrilo. Las fracciones apropiadas se evaporaron bajo una
corriente de gas nitrégeno en una unidad de purga para proporcionar el compuesto del titulo (2,8 mg, 5%): LCMS
(Sistema E) RT = 0,49 min, ES+ve m/z 559 (M+H)*; "H RMN & (400 MHz, DMSO-d6) 7,12-7,10 (m, 1H), 7,06-7,05
(m, 1H), 7,01 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,75-6,73 (m, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,26-6,23 (m, 2H), 3,77-3,72 (m, 4H), 3,25-3,20 (m,
2H), 3,15-3,11 (m, 4H), 2,93-2,68 (m, 4H), 2,62-2,52 (m, 5H), 2,43-2,30 (m, 5H), 2,23 (s, 3H), 2,08-1,98 (m, 1H),
1,96-1,84 (m, 1H), 1,78-1,70 (m, 2H), 1,67-1,55 (m, 2H), 1,41-1,30 (m, 1H).

Ejemplo 8. Acido (S)-3-(3-morfolino-5-(1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-(( R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico

S
/

Iz
p-4

OH

o]

Una solucion de (S)-3-(3-bromo-5-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
il)butanoato de metilo (Isémero 2 del Compuesto intermedio 32) (80 mg, 0,14 mmol) en EtOH (4 mL), se traté con
complejo de dinorbornilfosfina y cloruro de 2'-(dimetilamino)-2-bifenilil-paladio () (7,84 mg, 0,014 mmol), fosfato de
tripotasio (89 mg, 0,42 mmol) y agua (1 mL). El vial se sell6 y se calentd en un Biotage Initiator a 130°C durante 30
min. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio. El residuo se cargd en un cartucho Biotage SNAP (30 g) en
MeCN y se purific6 mediante cromatografia de fase inversa, eluyendo con un gradiente de 25-60% de MeCN (que
contenia 0,1% de amoniaco) en bicarbonato de amonio 10 mM. Las fracciones apropiadas se concentraron al vacio
para proporcionar un sélido marrén palido (37,3 mg) que se purificé adicionalmente mediante MDAP (Método A). Las
fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (12 mg,
16%): LCMS (Sistema D) RT = 0,77 min, 98%, ES+ve m/z 545 (M+H)*; '"H RMN (DMSO-ds, 600 MHz) 8,01 (br s,
2H), 7,01-7,02 (m, 1H), 7,01 (d, J= 7,3 Hz, 1H), 6,97-6,99 (m, 1H), 6,98 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,64 (s, 1H),
6,25 (d, J= 7,2 Hz, 2H), 3,70-3,77 (m, 4H), 3,20-3,27 (m, 3H), 3,09-3,18 (m, 5H), 2,95 (br t, J= 11,2 Hz, 1H), 2,78-
2,84 (m, 1H), 2,70-2,86 (m, 2H), 2,57-2,65 (m, 3H), 2,52-2,57 (m, 1H), 2,39-2,45 (m, 1H), 2,35-2,45 (m, 3H), 1,99-
2,09 (m, 1H), 1,87-1,96 (m, 1H), 1,70-1,77 (m, 2H), 1,62 (br dd, J= 13,2, 7,5 Hz, 2H), 1,37 (br d, J= 4,4 Hz, 1 H).

Ejemplo 9. Sal del acido 4-metilbencenosulfénico de (S)-3-(3-morfolino-5-(1H-pirazol-5-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de 2-amino-2-oxoetilo

Una solucién de &cido (S)-3-(3-morfolino-5-(1H-pirazol-5-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico (Ejemplo 6) (100 mg, 0,184 mmol) y 2-hidroxiacetamida (13,78 mg, 0,184 mmol) en
DCM (2 mL), se traté con HATU (140 mg, 0,367 mmol) y DIPEA (0,071 mL, 0,404 mmol) antes de agitarla durante 2
h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se cargd sobre una columna de aminopropilo (10 g) y se eluyé con
un sistema de disolvente de 0-100% de acetato de etilo-ciclohexano durante 30 minutos. Las fracciones apropiadas
se combinaron y se evaporaron a presion reducida hasta obtener una goma incolora (84 mg). La mezcla de reaccién
se cargd en otra columna de aminopropilo (10 g) y eluy6é con un sistema de disolvente 0-100% (3:1 de acetato de
etilo-etanol + 1% de NHs)-ciclohexano durante 20 min. Las fracciones se dejaron reposar durante el fin de semana y
la LCMS indico la presencia de éster etilico. Por lo tanto, la muestra se volvié a purificar usando el mismo sistema y
el disolvente se evapor6 inmediatamente de las fracciones apropiadas a presion reducida para proporcionar la base
libre del compuesto del titulo (36 mg, 33%) como una goma blanquecina. LCMS (Sistema D) RT = 0,99 min, 98%,
ES+ve m/z 602 (M+H)*. '"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 7,66-7,61 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,01 (d, J= 7,0 Hz, 1H), 6,82-
6,66 (m, 2H), 6,24 (d, J= 7,3 Hz, 1H), 4,31 (d, J= 4,5 Hz, 2H), 3,78-3,71 (m, 5H), 3,26-3,17 (m, 3H), 3,16-3,09 (m,
3H), 2,89 (d, J= 6,5 Hz, 1H), 2,75-2,64 (m, 2H), 2,43-2,34 (m, 4H), 2,17-2,10 (m, 1H), 1,77-1,70 (m, 2H), 1,54 (br. s,
1H), 1,30-1,26 (m, 1H). (S)-3-(3-morfolino-5-(1H-pirazol-5-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
iletil)pirrolidin-1-il)butanoato de 2-amino-2-oxoetilo (32 mg, 0,053 mmol) se disolvié en acetonitrilo (1 mL) y se
afnadioé una solucion de acido 4-metilbencenosulfénico (10,12 mg, 0,053 mmol) en acetonitrilo (1 mL). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se purgd con nitrdgeno para proporcionar el compuesto
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del titulo (41 mg, 100%) como un sélido blanco: LCMS (Sistema D) RT = 0,99 min, 78%, ES+ve m/z 602 (M+H)*. (RT
= 0,42 min, 20% (&cido tosico).

Ejemplo 10. Sal del &cido 4-metilbencenosulfénico de (S)-3-(3-morfolino-5-(1H-pirazol-5-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de 2-morfolinoetilo

Una solucién de &cido (S)-3-(3-morfolino-5-(1H-pirazol-5-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico (Ejemplo 6) (100 mg, 0,184 mmol) y 2-morfolinoetanol (24,08 mg, 0,184 mmol) en DCM
(2 mL), se traté con HATU (140 mg, 0,367 mmol) y DIPEA (0,071 mL, 0,404 mmol) antes de agitarla durante 2 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se cargé en una columna de aminopropilo (10 g) y eluyé con un
sistema de disolvente con 0-100% de acetato de etilo-ciclohexano durante 30 minutos. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron a presion reducida para proporcionar la base libre del compuesto del titulo (102 mg,
84%) como una goma incolora. LCMS (Sistema D) RT = 1,07 min, 98%, ES+ve m/z 658 (M+H)*. '"H RMN (DMSO-d,
400 MHz) 7,64 (d, J= 2 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,01 (d, J= 7,3 Hz, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,24 (d, J= 7,1 Hz, 1H), 4,00 (t, J=
5,8 Hz, 2H), 3,79-3,72 (m, 4H), 3,57-3,51 (m, 2H), 3,25-3,20 (m, 3H), 3,16-3,08 (m, 3H), 2,81 (s, 1H), 2,75-2,64 (m,
2H), 2,59 (t, J= 5,9 Hz, 3H), 2,13 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 1,77-1,69 (m, 2H), 1,59 (d, J= 7,8 Hz, 2H). (S)-3-(3-morfolino-5-
(1 H-pirazol-5-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de 2-morfolinoetilo
(100 mg, 0,152 mmol) se disolvié en acetonitrilo (1 mL) y se afadié acido 4-metilbencenosulfénico (28,9 mg, 0,152
mmol) disuelto en acetonitrilo (1 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se
purgd con nitrégeno para proporcionar el compuesto del titulo (94 mg, 95%) como una goma incolora. LCMS
(Sistema D) RT = 1,07 min, 82%, ES+ve m/z 658 (M+H)*. (RT = 0,42 min, 15% (acido tdsico).

Ejemplo 11. Sal del &cido 4-metilbencenosulfénico de (S)-3-(3-morfolino-5-(1H-pirazol-5-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de 2-(terc-butoxi)etilo

A una soluciéon agitada de &acido (S)-3-(3-morfolino-5-(1H-pirazol-5-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico (100 mg, 0,184 mmol) (Ejemplo 6), HATU (115 mg, 0,302 mmol) y 2-(terc-
butoxi)etanol (0,072 mL, 0,551 mmol) en DCM (1 mL), se afadié DIPEA (0,071 mL, 0,404 mmol). La mezcla de
reaccion se agitoé durante la noche a temperatura ambiente. Se afadié agua (1 mL) y se agit6 durante 10 minutos, la
mezcla se pas6 después a través de una frita hidrofoba y el disolvente se evapor6 al vacio. El residuo se disolvié en
DMSO y se purificé por MDAP, usando un gradiente de 30-85% de acetonitrilo-agua tamponado (Método A). Se
tomé la fraccion apropiada y el disolvente se eliminé bajo una corriente de nitrdgeno a temperatura ambiente. El
residuo (65,7 mg) se carg6 en una columna de aminopropilo (5 g) en DCM y se purificé usando un gradiente de 0-
100% de acetato de etilo/ciclohexano durante 15 minutos. Las fracciones apropiadas se combinaron y el disolvente
se evaporo al vacio para proporcionar la base libre del compuesto del titulo (61,5 mg) como un vidrio incoloro. LCMS
(Sistema D) RT = 1,27 min, 99%, ES+ve m/z 645 (M+H)*. La base libre (50 mg) se disolvi6é en acetonitrilo (1 mL) y
se aniadio acido 4-metilbencenosulfonico (18,07 mg, 0,095 mmol), la mezcla se agit6é durante la noche a temperatura
ambiente. El disolvente se elimind al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (60,8 mg) como una goma
blanquecina que se solidificd después de raspar el matraz. LCMS (Sistema D) RT = 1,27 min, 82%, ES+ve m/z 645
(M+H)* 0,41 min, 16% (acido tésico).

Ejemplo 12. (S)-3-(3-morfolino-5-(1H-pirazol-5-il)fenil)-4-(( R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
il)butanoato de 2-metoxietilo

A una solucién agitada de &acido (S)-3-(3-morfolino-5-(1H-pirazol-5-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico (Ejemplo 6) (106 mg, 0,195 mmol), HATU (115 mg, 0,302 mmol) y 2-
metoxietanol (0,046 mL, 0,584 mmol) en DCM (1 mL), se afiadi6 DIPEA (0,075 mL, 0,428 mmol). La mezcla de
reaccion se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Se afadié agua (1 mL) y se agité durante 10 minutos,
después la mezcla se pasé a través de una frita hidréfoba y se cargd en una columna de aminopropilo (10 g). El
compuesto se purificé mediante cromatografia en fase normal usando un gradiente de 0-100% de acetato de etilo-
ciclohexano durante 15 minutos. Las fracciones apropiadas se combinaron y el disolvente se eliminé al vacio para
proporcionar la base libre del compuesto del titulo (61,5 mg) como una goma incolora: LCMS (Sistema D) RT = 1,12
min, 100%, ES+ve m/z 603 (M+H)*.

La muestra se disolvié en acetonitrilo (1 mL) y se afnadié acido 4-metilbencenosulfénico (19,40 mg, 0,102 mmol), la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 7 h. El disolvente se evapord al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (80,5 mg) como una goma incolora. LCMS (Sistema D) RT = 1,12 min, 75%, ES+ve m/z 603
(M+H)* 0,40 min, 19% (acido tdsico).

Solubilidad

La solubilidad cinética se determiné utilizando un ensayo interno. Se diluyeron 5 pl de soluciones madre de DMSO
10 mM nominales hasta 100 pl con solucién salina tamponada con fosfato (PBS) de pH 7,4, se equilibraron durante
1 hora a temperatura ambiente y se filtraron a través de placas de filtracion de Millipore Multiscreennts-PCF (MSSL
BPC). Las reservas de DMSO y los material filtrados se cuantificaron mediante una metodologia interna de deteccién
de nitrébgeno quimioluminiscente mediante inyeccion de flujo, similar a la descrita en N. Bhattachar et al. J. Pharm.
Biomed. Anal. 2006, 41, 152-157. Se encontrd que todos los compuestos tenian una solubilidad superior a 150 uM.
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Ensayos bioldgicos
Ensayos de adhesion celular

Los reactivos y los métodos usados fueron como se han descrito [Ludbrook et al, Biochem. J. 2003, 369, 311), con
los siguientes puntos de aclaracion. Se usaron las siguientes lineas celulares, con los ligandos entre corchetes:
K562-asB31 (Fibronectina), K562-avB3 (LAP-b1), K562-avBs (Vitronectina), K562-ayBs (LAP-b1), K562-avBs (LAP-b1). El
cation divalente usado para facilitar la adhesion era MgClz 2 mM. La adhesién se cuantific6 mediante marcado
celular con el tinte fluorescente BCECF-AM (Life Technologies), en donde las suspensiones celulares de 3 x 108
células/ml se incubaron con 0,33 mL/mL de BCECF-AM 30 mM a 37°C (durante 10 minutos, antes de colocarlas en
la placa de ensayo. Al finalizar el ensayo, las células adheridas se lisaron usando 50 pL/pocillo de Triton X-100 al
0,5% en H20 para liberar la fluorescencia. La intensidad de la fluorescencia se detecté utilizando un lector de placas
Envision® (Perkin Elmer). Para los inhibidores activos en el ensayo, los datos se ajustaron a una ecuacion logistica
de 4 parametros para las determinaciones de la Clso.

Las afinidades medias (pClso) del Ejemplo 1 en los ensayos de adhesion celular eran, para avBs pClso = 8,4; avfs
pClso = 6,2; avBs pClso = 7,3; avs pClso = 7,8, avB1 pClso= 6,6.

Las afinidades medias (pClso) del Ejemplo 2 en los ensayos de adhesion celular eran, para avBs pClso = 8,4; ovf3s
pClso = 5,7; avBs pClso = 6,6; avBs pClso = 7,7.

Las afinidades medias (pClso) del Ejemplo 3 en los ensayos de adhesion celular eran, para ovBs pClso = 8,5; avBs
pClso = 5,4; avBs pClso = 6,7; avBs Fotoso = 7,8, avB1 pClso = 7,3.

Las afinidades medias (pClso) del Ejemplo 4 en los ensayos de adhesion celular eran, para avBs pClso = 8,1; avfs
pClso = 5,2; avPs pClso = 6,8; avBs pClso = 7,5.

Las afinidades medias (pClso) del Ejemplo 5 en los ensayos de adhesion celular eran, para avBs pClso = 8,1; avf3s
pClso = 5,0; avBs pClso = 5,8; avBs pClso = 8,0.

Las afinidades medias (pClso) del Ejemplo 6 en los ensayos de adhesion celular eran, para avBs pClso = 8,5; avf3s
pClso = 5,9; avBs pClso = 7,3; avBs pClso = 8,1, avB1 pClso = 8,0.

Las afinidades medias (pClso) del Ejemplo 7 en los ensayos de adhesion celular eran, para avBs pClso = 8,0; avfs
pClso = 5,7; avBs pClso = 6,7; avBs pClso = 7,6.

Las afinidades medias (pClso) del Ejemplo 8 en los ensayos de adhesion celular eran, para avBs pClso = 8,3; avfs
pClso = 5,4; avBs pClso = 7,2; avBs pClso = 8,3.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

7/ \ I

N
NH

(I)

en donde Ri representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciclopropilo o un anillo de pirazol cuyo pirazol esta
5 opcionalmente sustituido con uno o dos grupos metilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1, con la férmula estructural (1A):

7\

—

N

OH

NH
Ry N

9

3. Un compuesto de formula (l) segun la reivindicacion 1 o la reivindicaciéon 2, en donde R1 representa un atomo de
10 hidr6geno; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto de férmula (I) segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que R1 representa un grupo
ciclopropilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de férmula (I) segun la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en el que R1 representa un grupo 1H-
pirazol, un grupo 3-metil-1H-pirazol o un grupo 3,5-dimetil-1H-pirazol; o una sal farmacéuticamente aceptable del
15 mismo.

6. Un compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1, que se selecciona a partir de:

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

AN
=z
N N
H N
OH
0
N/w
]
I}
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acido 3-(3-ciclopropil-5-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico:

OH
/ N
\ !
=N
NH
N/ﬁ
k/o .
I
acido 3-(3-morfolino-5-(1 H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
il)butanoico:
®
7
N N
N OH
@)
[N
SN N-N
\
K)

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

\ ™~
y/
N N
N OH

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

N
N OH
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acido 3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-5-morfolinofenil)-4-(( R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-

il)butanoico
\ ~
Z
N N
N OH
[ 7
N
o N-N
AN
I
acido 3-(3-morfolino-5-(1H-pirazol-5-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
5 il)butanoico
N
L
N

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

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

il)butanoico
OH
N
7\ 5
=N
NH
) »
O\) NH .

o su sal farmacéuticamente aceptable.
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7. Un compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1, que es:

acido 3-(3-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butancico, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 8. Un compuesto de férmula (IA) segun la reivindicacion 2, que es:

acido (S)-3-(3-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto de férmula (I) segun la reivindicacion 1, que es:

4 \

OH

acido (R)-3-(3-morfolinofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Un compuesto de férmula (l) segun la reivindicacién 1, que es:
\ S
Z
N
N N
H OH

[N

15 acido 3-(3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-5-morfolinofenil)-4-(( R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
il)butanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Un compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en terapia.

12. Un compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de una enfermedad o afecciéon para la cual estéd indicado un
antagonista de la integrina ovfe.

13. Un compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de una fibrosis pulmonar idiopatica.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula () segun una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o varios vehiculos, diluyentes o
excipientes farmacéuticamente aceptables.
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