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DESCRIPCION

Derivados de naftiridina como antagonistas de integrina alfa v beta 6 para el tratamiento de, por ejemplo, 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, especialmente en el
tratamiento de afecciones para las que esta indicado un antagonista de la integrina ovf3s, para el uso de un compuesto
en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de afecciones en las que esté indicado un antagonista de la
integrina avBs y @ un método para el tratamiento o profilaxis de trastornos en los que el antagonismo de la integrina
avBe esta indicado en un ser humano.

Antecedentes de la invencion

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

Los receptores de integrina interactian con las proteinas de unién a través de interfaces cortas de unién proteina-
proteina. La familia de integrinas se puede agrupar en subfamilias que comparten motivos similares de reconocimiento
de la unién en dichos ligandos. Una subfamilia principal es la de las RGD-integrinas, que reconocen los ligandos que
contienen un motivo RGD (arginina-glicina-acido aspartico) dentro de su secuencia de proteinas. Hay 8 integrinas en
esta subfamilia, esto es, avf1, avBs, avPs, avPs, avBs, QibPs, asB1, asB1, donde la nomenclatura demuestra que avB1, avs,
avBs, avBs ¥y ovBs comparten una subunidad av comdn con una subunidad B divergente, y avB1, asB1 y asB+ comparten
una subunidad 1 comun con una subunidad a divergente. Se ha demostrado que la subunidad B+ se empareja con
11 subunidades a diferentes, de las cuales solamente las 3 listadas antes reconocen cominmente el motivo del péptido
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 (los LAP) del factor de crecimiento transformante 31y B3 (TGFB1y TGFB3). La unién de integrina
a los LAP de TGFB1 y TGFBs se ha demostrado en varios sistemas que permite la activacion de las actividades
biolégicas de TGFB1 y TGFBs y las subsiguientes biologias impulsadas por TGFB (Worthington et al., Trends in
Biochemical Sciences, 2011, 36, 47). La diversidad de tales ligandos, acoplados con los patrones de expresion de las
integrinas de union a RGD, genera multiples oportunidades para la intervencion de las enfermedades. 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).

En las publicaciones cientificas (Goodman et al., Trends in Pharmacological Sciences, 2012, 33, 405) han sido
descritos un ndmero importante de antagonistas de las integrinas av incluidos anticuerpos inhibidores, péptidos y
moléculas pequenas. Para los anticuerpos, estos incluyen los antagonistas pan-av intetumumab y abituzumab (Gras,
Drugs of the Future, 2015, 40, 97), el antagonista selectivo de avfs etaracizumab y el antagonista selectivo de avfs
STX-100. La cilengitida es un antagonista de péptido ciclico que inhibe tanto avBs como avs y SB-267268 es un
ejemplo de un compuesto (Wilkinson-Berka et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 2006, 47, 1600), que inhibe tanto av33
como avBs. La invencion de compuestos que actian como antagonistas de diferentes combinaciones de integrinas ay
hace posible que se generen nuevos agentes adaptados a indicaciones especificas de enfermedades.

La fibrosis pulmonar representa la fase final de varias enfermedades pulmonares intersticiales, incluyendo las
neumonias intersticiales idiopaticas, y se caracteriza por el depdsito excesivo de matriz extracelular dentro del
intersticio pulmonar. Entre las neumonias intersticiales idiopaticas, la fibrosis pulmonar idiopética (IPF) representa la
afeccion mas comun y mas letal con una supervivencia tipica de 3 a 5 arfios después del diagnoéstico. La fibrosis en la
fibrosis pulmonar idiopatica es generalmente progresiva, refractaria a la intervencion farmacolégica actual y lleva
inexorablemente a una insuficiencia respiratoria debido a la obliteracién de las unidades alveolares funcionales. La
fibrosis pulmonar idiopatica afecta aproximadamente a 500.000 personas en los Estados Unidos y Europa.

Existen datos de inmunohistoquimica experimentales in vitro, en animales y en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica que confirman un papel clave de la integrina epitelialmente restringida, avBs, en la activacion de TGFB1. La
expresion de esta integrina es baja en los tejidos epiteliales normales y esta significativamente aumentada en los
epitelios lesionados e inflamados, incluyendo el epitelio activado en la fibrosis pulmonar idiopatica. Tomar como diana
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esta integrina reduce por lo tanto, la posibilidad tedrica de interferir con los papeles homeostaticos mas amplios del
TGFB. Se ha demostrado que la inhibicién parcial de la integrina avfs por bloqueo de anticuerpos previene la fibrosis
pulmonar sin exacerbar la inflamacién (Horan GS et al. Partial inhibition of integrin avBs prevents pulmonary fibrosis
without exacerbating inflammation. Am J Respir Crit Care Med 2008 177: 56- 65). Fuera de la fibrosis pulmonar, la
avBs también se considera un importante promotor de la enfermedad fibrética de otros 6rganos, incluidos el higado y
el rinén (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 fibréticas en multiples 6rganos.

Consecuente con la observacién de que varias integrinas de uniéon a RGD pueden unirse al TGFB y activarlo,
recientemente diferentes integrinas av han sido implicadas en la enfermedad fibrética (Henderson NC et al. Targeting
of ay integrin identifies a core molecular pathway that regulates fibrosis in several organs Nature Medicine 2013 Vol
19, Number 12: 1617-1627; Sarrazy V et al., Integrins avp5 and avB3 promote latent TGF-B1 activation by human
cardiac fibroblast contraction Cardiovasc Res 2014 102: 407-417; Minagawa S et al., Selective targeting of TGF-3
activation to treat fibroinflammatory airway disease Sci Transl Med 2014 Vol 6, Issue 241: 1-14; Reed NI et al. The
avB1 integrin plays a critical in vivo role in tissue fibrosis Sci Transl Med 2015 Vol 7, Issue 288: 1- 8). Por lo tanto, los
inhibidores frente a miembros especificos de las familias de integrinas de uniéon a RGD, o con huellas de selectividad
especifica dentro de la familia de integrinas de unién a RGD, pueden ser eficaces en el tratamiento de enfermedades
fibréticas en multiples érganos.

Se han descrito las relaciones SAR (relacién estructura-actividad) de una serie de antagonistas de integrinas frente a
avBs3, ovPs, avPBs y avPBs (Macdonald, SJF et al. Structure activity relationships of av integrin antagonists for pulmonary
fibrosis by variation in aryl substituents. ACS Med Chem Lett 2014, 5, 1207-1212. 19 Sept. 2014).

Es un objetivo de la invencion proporcionar antagonistas de a.fs, preferiblemente con actividades frente a otras
integrinas av, tales como avf1, avB3, avs 0 avfs.

Breve sumario de la invencion.

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

7/ \ |

—_

N

NH
Ry

(I)

en donde R1 representa un heterociclo aromatico de cinco miembros seleccionado de un pirazol mono o disustituido
unido en C, un triazol opcionalmente mono o disustituido unido en N o en C o un imidazol opcionalmente mono o
disustituido unido en N o en C, cuyo heterociclo aromatico de cinco miembros puede estar sustituido con uno o dos
de los grupos seleccionados de un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un a&tomo de fltor, un grupo
hidroximetilo, un grupo 2-hidroxipropan-2-ilo, un grupo trifluorometilo, un grupo difluorometilo o un grupo fluorometilo,
excepto que cuando R1 representa un pirazol mono o disustituido unido en N, R1 no representa 3,5-dimetil-1H-pirazol-
1-ilo, 5-metil-1H-pirazol-1-ilo, 5-etil-3-metil-1H-pirazol-1-ilo, 3,5-dietil-1H-pirazol-1-ilo, 4-fluoro-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-
ilo, 3-metil-1H-pirazol-1-ilo, o 1H-pirazol-1-ilo.

Los compuestos de la formula (1) y sus sales tienen actividad antagonista de la integrina avfs y se cree que son de uso
potencial para el tratamiento o profilaxis de ciertos trastornos. El término actividad antagonista de avBs incluye la
actividad inhibidora de ave en la presente memoria.

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

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

En un cuarto aspecto de la presente invencién, se proporciona un método de tratamiento o profilaxis de una
enfermedad o afeccion para la cual esta indicado un antagonista de la integrina ave en un ser humano que lo necesite,
que comprende administrar a un ser humano que lo necesite un cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
la férmula (l) o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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En un quinto aspecto de la presente invencion, se proporciona el uso de un compuesto de la férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
o afeccién para la cual esta indicado un antagonista de la integrina avfs.

En un sexto aspecto de la presente invencién, se proporciona un compuesto de la formula (XI)

X

Ry

(XI)

en donde Ri1 es como se ha definido aqui anteriormente,

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

Y1 representa hidrégeno o un resto que es hidrolizable por metabolismo en el cuerpo humano para formar el
correspondiente compuesto amino de la formula (I) en la que Y1 es hidrégeno;

con la condicidon de que cuando X1 es hidroxilo, entonces Y1 no es hidrégeno.
Descripcion detallada de la invencion

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

(I)

en donde R1 representa un heterociclo aromatico de cinco miembros seleccionado de un pirazol mono o disustituido
unido en C, un triazol opcionalmente mono o disustituido unido en N o en C o un imidazol opcionalmente mono o
disustituido unido en N o en C, cuyo heterociclo aromatico de cinco miembros puede estar sustituido con uno o dos
de los grupos seleccionados de un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un a&tomo de flGor, un grupo
hidroximetilo, un grupo 2-hidroxipropan-2-ilo, un grupo trifluorometilo, un grupo difluorometilo o un grupo fluorometilo,
0 R1 es un grupo seleccionado entre:

OH k>7cF3 ~ )\>_/
. —— y ——

En una realizacién, R+ es un pirazol mono o disustituido unido en C.
En otra realizaciéon R1 es un triazol opcionalmente mono o disustituido unido en N o en C.
En otra realizacion R1 es un imidazol opcionalmente mono o disustituido unido en N o en C.

En una realizacion, R1 es un pirazol mono o disustituido unido en C, seleccionado entre 3-metil-1H-pirazol-5-ilo, y 1,4-
dimetil-1H-pirazol-5-ilo.

En ofra realizacion, R1 se selecciona de -(2-hidroxipropan-2-il)-5-metil-1H-pirazol-1-ilo, 3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
4
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ilo, 3-(hidroximetil)-5-metil-1H-pirazol-1-ilo, y 3-(fluorometil)-5-metil-1H-pirazol-1-ilo.

En otra realizacion, R1 es un triazol opcionalmente mono o disustituido unido en N o en C, seleccionado de 4H-1,2,4-
triazol-4-ilo, 3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 3-metil-4H-1,2,4-triazol-4-ilo, 1H-1,2,3-triazol-1-ilo, 1H-1,2,4-triazol-1-ilo.
En otra realizacion Rt es un imidazol opcionalmente mono o disustituido unido en N o en C, seleccionado de 1H-
5 imidazol-1-ilo y mono- o di-metil-imidazol 1-metil-1H-imidazol-2-ilo, 4-metil-1H-imidazol-2-ilo, (1,4-dimetil-1H-imidazol-
2-ilo) y (2,4-dimetil-1H-imidazol-5-ilo).
En otra realizacion Rt es un imidazol opcionalmente mono o disustituido unido en N o en C, seleccionado de 1H-
imidazol-1-ilo y mono- o di-metil-imidazol 1-metil-1H-imidazol-2-ilo, 4-metil-1H-imidazol-2-ilo y (1,4-dimetil-1H-
imidazol-2-ilo).

10 En otra realizacion Rt es un imidazol opcionalmente mono o disustituido unido en N o en C, seleccionado de 1H-
imidazol-1-ilo y (1,4-dimetil-1H-imidazol-2-ilo) y (2,4-dimetil-1H-imidazol-5-ilo).

En una realizacién, R+ se selecciona de los siguientes heterociclos:

@L/@%&
PO o

‘}’iN/\ c}‘iN/\ ;.r\’N/N 'PiN/N\ r\‘J{W\r/r\l\
</ O/ @N \N% <.

/
R SN R
ol

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

PO

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15

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

|.:
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—

N

|
@]

NH
R1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se debe entender que la presente invencién cubre todas las combinaciones de grupos particulares y preferidos
descritos antes en la presente memoria.

En algunas realizaciones, Ri representa un grupo 3-metil-1H-pirazol-5-ilo, 1,4-dimetil-1H-pirazol-5-ilo, 3-(2-
hidroxipropan-2-il)-5-metil-1H-pirazol-1-ilo, 3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilo, 3-(hidroximetil)-5-metil-1H-pirazol-1-ilo,
3-(fluorometil)-5-metil-1H-pirazol-1-ilo.

En otras realizaciones R1 es un triazol opcionalmente mono o disustituido unido en N o en C, seleccionado de 4H-
1,2,4-triazol-4-ilo, 3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 3-metil-4H-1,2,4-triazol-4-ilo, 1H-1,2,3-triazol-1-ilo y 1H-1,2,4-
triazol-1-ilo.

En otras realizaciones R1 es un imidazol opcionalmente mono o disustituido unido en N o en C, seleccionado de 1H-
imidazol-1-ilo y mono- o di-metil imidazol, 1-metil-1H-imidazol-2-ilo, 4-metil-1H-imidazol-2-ilo, en particular 1H-
imidazol-1-ilo y (1,4-dimetil-1H-imidazol-2-ilo) y (2,4-dimetil-1H-imidazol-5-ilo).

En algunas realizaciones, R
En algunas realizaciones, R1
En algunas realizaciones, R1
En algunas realizaciones, R1
En algunas realizaciones, R1
En algunas realizaciones, R
En algunas realizaciones, R
En algunas realizaciones, R
En algunas realizaciones, R
En algunas realizaciones, R1
En algunas realizaciones, R1
En algunas realizaciones, R1
En algunas realizaciones, R1

En algunas realizaciones, R

representa un grupo 3-metil-1H-pirazol-5-ilo.

representa un grupo 1,4-dimetil-1H-pirazol-5-ilo.

representa un grupo 3-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metil-1H-pirazol-1-ilo.
representa un grupo 3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilo.
representa un grupo 3-(hidroximetil)-5-metil-1H-pirazol-1-ilo.
representa un grupo 3-(fluorometil)-5-metil-1H-pirazol-1-ilo.
representa un grupo 4H-1,2,4-triazol-4-ilo.

representa un grupo 3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-ilo.
representa un grupo 3-metil-4H-1,2,4-triazol-4-ilo.
representa un grupo 1H-1,2,3-triazol-1-ilo.

representa un grupo 1H-1,2,4-triazol-1-ilo.

representa un grupo 1H-imidazol-1-ilo.

representa un grupo 1,4-dimetil-1H-imidazol-2-ilo.

representa un grupo (2,4-dimetil-1H-imidazol-5-ilo).

En una realizacién, el compuesto se selecciona de:

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

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

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

4cido 3-(3-(3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)-

butanoico,

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

noico,

acido

3-(3-(3-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)-

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

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

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

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

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

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

acido (S)-3-(3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico.
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos de la féormula (I) o (IA) o (IB) tienen tanto un grupo basico amino como un grupo acido carboxilico y,
en consecuencia, pueden formar sales internas, es decir, sales zwitteriénicas o sales internas. Por lo tanto, en una
realizacién, el compuesto de la férmula (l) esta en forma de sal zwitteriénica. En otra realizacion, el compuesto de la
formula (IA) esta en forma de sal zwitteridnica. En otra realizacién, el compuesto de la férmula (IB) esta en forma de
sal zwitterionica.

Se podra apreciar que la presente invencién cubre compuestos de la férmula (I) como el compuesto parental y como
sus sales, por ejemplo como una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacion, la invencion se
refiere a compuestos de la formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Para una revisién sobre sales adecuadas, véase Berge et al., J. Pharm. Sci., 66: 1-19, (1977). Las sales adecuadas
farmacéuticamente aceptables se enumeran en PH Stahl and C G Wermuth, editors, Handbook of Pharmaceutical
Salts; Properties, Selection and Use, Weinheim/Zurich: Wiley- VCH/VHCA, 2002. Las sales adecuadas
farmacéuticamente aceptables pueden incluir sales de adicién de &cido con &cidos inorganicos tales como, por
ejemplo, &cido clorhidrico, acido bromhidrico, acido ortofosférico, acido nitrico, acido fosférico o &cido sulfurico, o con
acidos organicos, tales como por ejemplo acido metanosulfonico, acido etanosulfonico., acido p-toluenosulfénico,
acido acético, acido propionico, acido lactico, acido citrico, acido fumarico, acido malico, acido succinico, acido
salicilico, acido maleico, acido glicerofosférico, tartarico, benzoico, glutamico, aspartico, bencenosulfénico,
naftalenosulfénico tal como 2-naftalenosulfénico, acido hexanoico o acido acetilsalicilico.

Tipicamente, una sal farmacéuticamente aceptable se puede preparar facilmente utilizando un acido o base deseado
segun sea apropiado. La sal resultante puede precipitar de la solucién y ser recogida por filtracion o se puede recuperar
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 la férmula (1), y se incluyen dentro del alcance de esta invencién.

Se puede formar una sal de adicién de base farmacéuticamente aceptable por reacciéon de un compuesto de la férmula
(I) con una base organica adecuada (por ejemplo, trietilamina, etanolamina, trietanolamina, colina, arginina, lisina o
histidina), opcionalmente en un disolvente adecuado, para dar la sal de adicion de base que usualmente se aisla, por
ejemplo, por cristalizacion vy filtracién. Las sales de bases inorganicas 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, incluidas 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 la formula (1) esta en la forma de compuesto parental.

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

Se puede apreciar que muchos compuestos organicos pueden formar complejos con disolventes en los que se hacen
reaccionar o de los que precipitan o cristalizan. Estos complejos son conocidos como "solvatos". Por ejemplo, un
complejo con agua se conoce como un "hidrato". Se pueden usar disolventes con altos puntos de ebullicion y/o
capaces de formar enlaces de hidrogeno tales como agua, xileno, N-metil-pirrolidinona, metanol y etanol para formar
solvatos. Los métodos para la identificacion de solvatos incluyen, pero no se limitan a NMR y microanalisis. Se puede
apreciar que las formas cristalinas opcionalmente pueden ser solvatadas para formar, por ejemplo, solvatos
farmacéuticamente aceptables, tales como los hidratos que pueden ser hidratos estequiométricos, asi como
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compuestos que contienen cantidades variables de agua. Los solvatos incluyen solvatos estequiométricos y solvatos
no estequiométricos. Los compuestos de la férmula (I) pueden existir en forma solvatada o no solvatada.

Los compuestos de la férmula () pueden estar en forma cristalina o amorfa. Ademas, algunas de las formas cristalinas
de los compuestos de la férmula (I) pueden existir como polimorfos, que estan incluidos dentro del alcance de la
presente invencion. Las formas polimérficas de los compuestos de la formula (1) se pueden caracterizar y diferenciar
utilizando una serie de técnicas analiticas convencionales, que incluyen, pero no se limitan a diagramas de difraccion
de rayos X en polvo (XRPD), espectros infrarrojos (IR), espectros Raman, calorimetria diferencial de barrido (DSC),
andlisis termogravimeétrico (TGA) y resonancia magnética nuclear en estado sélido (SSNMR).

Los compuestos descritos en la presente memoria contienen dos centros asimétricos de manera que se pueden formar
isdbmeros Opticos, por ejemplo, diastereoisémeros y enantibmeros. Por consiguiente, la presente invencion engloba
los isdbmeros de los compuestos de la formula (l) ya sea como isomeros individuales aislados, de manera que estan
sustancialmente libres del otro isémero (es decir, puros) o como mezclas. Un isdomero individual aislado de manera
que esta sustancialmente libre del otro isémero (es decir, puro) se puede aislar de manera que esté presente menos
del 10 %, particularmente menos de aproximadamente 1 %, por ejemplo, menos de aproximadamente 0,1 % del otro
isémero.

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

En una realizacién, el compuesto es (IA):

2\ I

CH

Ry
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién, el compuesto es (IB):

7\

R1
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La separacion de isémeros se puede lograr por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica, por
ejemplo, por cristalizacién fraccionada, cromatografia, HPLC o una combinacién de estas técnicas.

Los compuestos de la férmula (l) pueden existir en una de varias formas tautoméricas. Se entendera que la presente
invencion abarca todos los tautémeros de los compuestos de la formula (1) ya sea como tautdomeros individuales o
como mezclas de los mismos.

Se puede apreciar por lo anterior que se incluyen dentro del alcance de la invencién los solvatos, isémeros y formas
polimérficas de los compuestos de la férmula () y sus sales.

Ciertos compuestos de la formula (I) pueden ser marcados con [18F] para formar un compuesto adecuado para su
uso como ligando de PET para el diagnéstico de enfermedades, tales como la fibrosis pulmonar idiopatica. Los
compuestos marcados con [18F] resultantes estan incluidos dentro del alcance de la presente invencion.
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En un sexto aspecto de la presente invencién, se proporciona un compuesto de la formula (XI)

X

Ry

(XD)

en donde Ri es como se ha definido aqui anteriormente,

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

Y1 representa hidrégeno o un resto que es hidrolizable por metabolismo en el cuerpo humano para formar el
correspondiente compuesto amino de la formula (I) en la que Y1 es hidrégeno;

con la condicién de que cuando X1 es hidroxilo, entonces Y1 no es hidrégeno.
En algunas realizaciones X1 puede ser un resto -ORa de tal modo que el compuesto de la férmula (I) es un éster.
Por ejemplo, el resto Ra se puede seleccionar de alquilo Ci-s (con las excepciones mencionadas anteriormente) tal
como metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo (y sus isomeros) o hexilo (y
sus isomeros); o de alcoxialquilo C1-6 tal como 2-metoxietilo; o de alquilaminoalquilo C1-6 tal como 2-(dimetilamino)etilo;

o de grupos carbonato ciclico Ci6 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 de grupos arilo tales como fenilo, 5-indanilo o L-tirosinilo.

Por ejemplo, el resto Ra se puede seleccionar de grupos que contienen un grupo amino o un grupo amida, tales como
grupos C1-6 de la formula -(CHz)n NRbRc o -(CH2)n CO NRbRc donde n es 1-3 y Ra y Rb son independientemente H o
alquilo Ci-s, cicloalquilo, heterociclilo o Ra y Rb juntos forman un grupo ciclico tal como morfolinilo. Ejemplos de tales
restos incluyen dimetilaminoetilo, 2-(4-morfolino)etilo y dimetilamino-2-oxoetilo.

Por ejemplo, el resto Ra se puede seleccionar 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 la formula:
@)
oA
O
- N
Rd

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

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

Por ejemplo, el resto Ra se puede seleccionar de -CH(Rg)-O-CO-O-Ri en donde Rg es hidrogeno o alquilo C1-3 tal
como metilo, etilo o iso-propilo, y Ri es alquilo Ci4 tal como metilo, etilo, terc-butilo o cicloalquilo Cse 0
tetrahidropiranilo.

En algunas realizaciones X1 puede ser un resto -NHR;j de tal manera que el compuesto de la férmula (I) es una amida,
en donde Rj puede ser por ejemplo alquilo C1-6. Por ejemplo, el compuesto de la férmula (l) puede ser una amida
derivada de un amino&cido unida al grupo alfa-amino del aminoéacido, por ejemplo, un aminoacido L-proteinogénico
natural tal como glicina, alanina, fenilalanina, leucina, valina, isoleucina, prolina, metionina, cisteina, serina, treonina,
histidina, tirosina, triptéfano, lisina, asparagina, glutamina, &cido glutdmico, acido aspartico o arginina, o un dipéptido
de los aminodcidos proteinogénicos mencionados anteriormente. Por ejemplo, Rj puede ser un resto de aminoacido
proteinogénico, tal como un resto L-lisina unido al grupo épsilon-amino de la cadena lateral del aminoacido, por ejemplo
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-(CH2)4CH(NH2)CO2H.

Por ejemplo Rj puede ser un resto de sulfonamida tal como -SO2-Rk donde Rk es alquilo C1-s, 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.

En algunas realizaciones Y1 puede ser hidrégeno.

En una realizacion (a) Y1 es un alquilo Ci-s sustituido con un grupo carbonato ciclico Cis, por ejemplo un
(oxodioxolenil)metilo tal como

O
Rd

en donde Rd es alquilo C1-3 tal como metilo, etilo o iso-propilo.

~

En otra realizacion (b), Y puede ser un grupo carbamato, por ejemplo

o
R

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-s sustituido con un OH o grupo NMez tal como -CH2CH20H o -CH2CH2NMe:2
En otra realizacién (c) Y1 puede ser un grupo de estructura general
(@] Rm O
o O Rn

en la que Rm es hidrégeno, metilo o iso-propilo y Rn es alquilo C1-6, 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

’

o 0

A~ArP~A-RP
o O C“) O

donde Rq y Rr son independientemente hidrogeno, fenilo, naftilo, alquilo, EtaNCOCH2-, 0 Rq y Rr pueden formar un
anillo C1.6, como una saligenina.

En otra realizacion, los compuestos de la formula (I) son profarmacos dobles donde X1 e Y1 son como se han definido
antes en cualquier combinacion.

La invencién se refiere a todos los profarmacos de los compuestos de la férmula (1) y sus sales farmacéuticamente
aceptables, que tras la administracion al receptor son capaces de proporcionar (directa o indirectamente) un
compuesto de la férmula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un metabolito activo o residuo del
mismo. Otros profarmacos adecuados de los compuestos de la férmula () son faciimente evidentes para los expertos
en la técnica (véase, por ejemplo, Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery, 5th Edition, Vol 1: Principles and
Practice, y J. Rautio et al, (Nature Reviews Drug Discovery 2008, 7, 255-270).

Preparacién de compuestos

Los compuestos de la invencion se pueden preparar por una variedad de métodos, que incluyen la quimica estandar.
Cualquier variable previamente definida continuara teniendo el significado previamente definido a menos que se
indique otra cosa. A continuacién se exponen métodos sintéticos generales ilustrativos y después se preparan
compuestos especificos de la invencion en los Ejemplos de trabajo.

Los compuestos de la férmula estructural (I) se pueden preparar por un procedimiento que implica una primera
desproteccion, es decir, escision del grupo éster, seguido por conversion en una sal, de un compuesto de la férmula
estructural (I1):
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NH
R

(1)

en donde R1 es como se ha definido antes en la presente memoria, y
Rz es un grupo alquilo C1 a Ce, por ejemplo metilo o terc-butilo.

La desproteccion del compuesto de la formula estructural (Il) donde Rz es metilo se puede llevar a cabo por hidrdlisis
basica utilizando por ejemplo hidréxido de sodio acuoso o hidréxido de potasio en un disolvente adecuado, tal como
metanol, 1,4-dioxano.

La desproteccion del compuesto de la férmula estructural (Il) donde Rz es terc-butilo se puede llevar a cabo por
escision acida utilizando, por ejemplo, acido trifluoroacético o HCI en un disolvente adecuado tal como diclorometano,
1,4-dioxano o agua.

Después de la escision 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 la férmula estructural (Il), donde el anillo aromatico heterociclico de cinco miembros R+ esta unido
a través de carbono, se pueden preparar por un procedimiento de acoplamiento que implica un compuesto de la
férmula estructural (IIl),

/\ N R,

——

N

NH
Br

(111)
con un éster de boronato o un 4cido borénico de dicho heterociclo aromatico del compuesto estructural (IV)
OR3
/X
/B N

R3O | \

(IV)

donde Rs es hidrégeno o un alcohol ciclico, tal como pinacol. Los compuestos de la férmula estructural (IV) se pueden
usar como el acido bordnico puro (Rs = H), o como éster de acido bordnico (Rs = grupo alquilo, por ejemplo, pinacolilo),
que se puede convertir in situ en acido bordnico en presencia de agua y una base, tal como hidroxido de potasio y X,
Y y Z son hidrégeno o grupos alquilo, por ejemplo, metilo en presencia de una base, tal como fosfato de tripotasio, y
un catalizador, tal como cloro(di-norbonilfosfino)(2'-dimetilamino-1,1'-bifenil-2-il)paladio (II) en un disolvente adecuado,
tal como etanol acuoso y a temperatura elevada, por ejemplo 130 °C, opcionalmente en un reactor de microondas.
Durante este procedimiento de acoplamiento, el grupo éster metilico del compuesto (llI) se puede hidrolizar en las
condiciones basicas de reaccion para proporcionar el compuesto (l) directamente sin necesidad de una etapa de
hidrélisis separada.
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Los compuestos de la formula estructural (Ill) se pueden preparar por un procedimiento de acoplamiento que implica
un compuesto de la formula estructural (V):

/ \ NWO\Rz

O

—

N
NH

V)

en donde R2 es como se ha definido previamente y la geometria del doble enlace puede ser (E) o una mezcla de
isémeros (E) y (Z), preferiblemente isémero (E) puro, con acido (3-bromofenil)borénico (disponible de Aldrich) en
presencia de un catalizador adecuado, tal como el dimero de cloro(1,5-ciclooctadieno)rodio(l) o tetrafluoroborato de
bis(norbornadieno)rodio(l), opcionalmente en presencia de un ligando quiral, tal como (R)-BINAP, en un disolvente
adecuado, tal como 1,4-dioxano y a una temperatura elevada, por ejemplo 95 °C.

La reaccién de acoplamiento en presencia de (R)-BINAP proporcion6 una mezcla diastereoisomérica con un isémero
predominante. Los diastereoisomeros se pueden separar por una serie de técnicas de separacion que incluyen
cristalizacién, cromatografia o preferiblemente HPLC quiral preparativa en una columna Chiralpak o Chiralcel. El
diastereoisdbmero predominante cuando se utiliza (R)-BINAP tiene la configuracién (S).

Los compuestos de la férmula estructural (V) se pueden preparar por una reaccion de alquilaciéon del compuesto de la
formula estructural (VI)

(VI)

con (E)-4-bromobut-2-enoato de metilo donde Rz es metilo o con (E)-4-bromobut-2-enoato de terc-butilo donde Rz es
terc-butilo, y en presencia de una base, tal como diisopropiletilamina en un disolvente adecuado tal como
diclorometano.

Alternativamente, la alquilacion del compuesto de la formula estructural (VI) se puede efectuar por acoplamiento de
un compuesto de la formula estructural (VI) con (E)-4-acetoxybut-2-enoato de metilo donde Rz es metilo, o con (E)-4-
acetoxibutil-2-enoato de ferc-butilo donde Rz es ferc-butilo en presencia de un catalizador de paladio, tal como 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), en presencia de una base, tal como diisopropiletilamina o trietilamina y
en un disolvente adecuado, tal como diclorometano a temperatura ambiente.

Los compuestos de la formula estructural (V1), se pueden preparar por escisién del grupo protector terc-butoxicarbonilo

de un con puesto de la formula (V||)Z
k
)LO

(VID)
utilizando un acido, tal como cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano.

Los compuestos de la férmula estructural (VII), se pueden preparar a partir del compuesto de la formula estructural
WADE
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(VIID)

por hidrogenacién sobre un catalizador, tal como rodio al 5 % sobre carbono en un disolvente, tal como etanol.

En un método alternativo, los compuestos de la férmula estructural (ll) se pueden preparar a partir de compuestos de
la férmula (V) por reaccion con acido borénico o éster de boronato de la férmula estructural (IX):

R,O OR
S\B/ 3

(IX)

La reaccion de acoplamiento en presencia de R-BINAP proporcion6 una mezcla diastereoisomérica con un isémero
predominante. Los diastereoisdmeros se pueden separar por una variedad de técnicas de separacion, que incluyen
cristalizacién, cromatografia o preferiblemente HPLC quiral preparativa. Los compuestos de la formula estructural (IX)
se pueden usar como el 4cido bordnico puro (Rs = H), o como éster de acido bordnico (Rs = grupo alquilo, por ejemplo,
pinacol), que se puede convertir in situ en &cido bordnico en presencia de agua y una base, tal como hidréxido de
potasio. El grupo éster metilico del compuesto (ll) se puede hidrolizar en condiciones basicas de reaccién durante el
procedimiento de acoplamiento para proporcionar el compuesto (1) directamente sin necesidad de una etapa separada
de hidrdlisis.

Donde R es el heterociclo aromatico unido en nitrégeno como se ha definido previamente y Rs es hidrégeno o un
alcohol ciclico tal como pinacol.

Los compuestos de la formula estructural (1X), donde Rs es pinacol, se pueden preparar a partir de los compuestos de
la férmula estructural (X):

Br

(X)

con bis(pinacolato)diboro (disponible de Aldrich), en presencia de catalizador de paladio, tal como
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (disponible de Aldrich), y en presencia de un ligando de fosfina, tal como 2-
diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (X-PHOS) (disponible de Aldrich), y en presencia de acetato de potasio,
en un disolvente inerte, tal como 1,4-dioxano, a temperatura elevada, por ejemplo 110 °C, y en una atmosfera inerte,
tal como nitrégeno. La adicion de agua a la mezcla de reaccion al final de la reaccion provoca la hidrélisis del éster de
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pinacolato resultante para proporcionar el acido bordnico requerido.
Los compuestos de la formula estructural (X) se pueden preparar por los métodos descritos en la presente memoria.

El compuesto de la férmula estructural (VIII) [(R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo] se
puede preparar por los métodos descritos en el esquema 1.

Esquema 1

HO

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

Se puede apreciar que en cualquiera de las rutas descritas anteriormente puede ser ventajoso proteger uno 0 mas
grupos funcionales. Ejemplos de grupos protectores y los medios para su eliminacioén se pueden encontrar en T. W.
Greene 'Protective Groups in Organic Synthesis' (3rd edition, 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), que se pueden eliminar por hidrélisis (por
ejemplo, utilizando un acido tal como é&cido clorhidrico en dioxano o &cido trifluoroacético en diclorometano) o por
reduccion (p. ej. hidrogenolisis de un grupo bencilo o benciloxicarbonilo o eliminacién reductora de un grupo 2',2',2'-
tricloroetoxicarbonilo utilizando zinc en acido acético), segun corresponda. Otros grupos protectores de amina
apropiados incluyen trifluoroacetilo (-COCF3) que se puede eliminar por hidrdlisis catalizada por una base.

Se puede apreciar que en cualquiera de las rutas descritas anteriormente, se puede variar el orden preciso de las
etapas de sintesis por las que se introducen los diversos grupos y restos en la molécula. Dependera de la pericia del
profesional en la técnica asegurar que los grupos o restos introducidos en una etapa del procedimiento no se veran
afectados por las transformaciones y reacciones posteriores, y seleccionar en consecuencia el orden de las etapas de
sintesis.

La configuracion absoluta del compuesto (I) se puede obtener siguiendo una sintesis asimétrica enantioselectiva
independiente a partir de un intermedio de configuracion absoluta conocida. Alternativamente, el compuesto (l)
enantioméricamente puro se puede convertir en un compuesto cuya configuracion absoluta es conocida. En cualquier
caso, la comparacion de datos espectroscopicos, la rotacién éptica y los tiempos de retencion en HPLC quiral analitica
se pueden usar para confirmar la configuracion absoluta. Una tercera opcion, donde sea factible, es la determinacion
de la configuracion absoluta a partir de una estructura cristalina por rayos X.

También se cree que ciertos compuestos de la formulas (ll) a (X) son nuevos y, por lo tanto, forman un aspecto
adicional de la invencion.

Métodos de uso
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Se cree que los compuestos de la férmula (l) y sus sales tienen actividad antagonista de las integrinas ay,
particularmente actividad sobre el receptor avBs, y por lo tanto tienen utilidad potencial en el tratamiento de
enfermedades o afecciones para las cuales esta indicado un antagonista de avfs.

La presente invencion proporciona asi un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para uso en terapia. El compuesto de la formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede
usar en el tratamiento de una enfermedad o afeccién para la cual esta indicado un antagonista de integrina avBe

Por lo tanto, la presente invencion proporciona un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo para uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccion para la cual esta indicado un antagonista de
integrina avs.

También se proporciona el uso de un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o afeccién para la cual esta indicado un
antagonista de integrina a.fs.

También se proporciona un método para tratar una enfermedad o afecciones para las cuales estd indicado un
antagonista de integrina avBs en un sujeto que lo necesite que comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de la formula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

Como se usa en la presente memoria, el término "cantidad eficaz" significa aquella cantidad de un fa&rmaco o agente
farmacéutico que provocara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o humano que esta
buscando, por ejemplo, un investigador o un clinico. Por otra parte, el término "cantidad terapéuticamente eficaz"
significa cualquier cantidad que, en comparacién con un sujeto correspondiente que no ha recibido tal cantidad, da
como resultado un mejor tratamiento, curacién, prevencion o mejora de una enfermedad, trastorno o efecto secundario,
o una disminucion en la velocidad de avance de una enfermedad o trastorno. El término incluye también dentro de su
alcance cantidades eficaces para mejorar la funcion fisiolégica normal.

Las enfermedades fibréticas implican la formacién de exceso de tejido conectivo fibroso en un 6rgano o tejido en un
proceso reparador o reactivo. Se cree que los antagonistas de avfs son utiles en el tratamiento de una variedad de
tales enfermedades o afecciones, incluidas las que dependen de la funcién de la integrina avBe y de la activacion del
factor de crecimiento transformante beta a través de las integrinas alfa v. Las enfermedades pueden incluir pero no se
limitan a fibrosis pulmonar (p. ej. fibrosis pulmonar idiopatica, neumonia intersticial no especifica (NSIP), neumonia
intersticial habitual (UIP), sindrome de Hermansky-Pudlak, fibrosis masiva progresiva (una complicaciéon de la
neumoconiosis de los trabajadores del carboén), fibrosis pulmonar relacionada con la enfermedad del tejido conectivo,
fibrosis de las vias respiratorias en asmay EPOC, fibrosis asociada al sindrome de distrés respiratorio agudo (ARDS),
lesion pulmonar aguda, fibrosis inducida por radiacion, fibrosis pulmonar familiar, hipertension pulmonar); fibrosis renal
(nefropatia diabética, nefropatia por IgA, nefritis lUpica, glomeruloesclerosis segmentaria focal (FSGS), nefropatia por
trasplante, nefropatia autoinmune, nefropatia inducida por farmacos, nefropatia relacionada con la hipertension,
fibrosis sistémica nefrogénica); fibrosis hepatica (fibrosis inducida por virus (p. ej. hepatitis C o B), hepatitis
autoinmune, cirrosis biliar primaria, enfermedad hepatica alcohdlica, enfermedad del higado graso no alcohdlica,
incluyendo esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), fibrosis hepatica congénita, colangitis esclerosante primaria,
hepatitis inducida por farmacos, cirrosis hepatica); fibrosis de la piel (cicatrices hipertroficas, esclerodermia, queloides,
dermatomiositis, fascitis eosinofilica, contractura de Dupytrens, sindrome de Ehlers-Danlos, enfermedad de Peyronie,
epidermdlisis bullosa distréfica, fibrosis submucosa oral); fibrosis ocular (degeneracién macular relacionada con la
edad (AMD), edema macular diabético, ojo seco, glaucoma) cicatrizacion corneal, lesion corneal y cicatrizacion de
heridas corneales, prevencion de la cicatrizaciéon de la ampolla del filiro después de cirugia de trabeculectomia; fibrosis
cardiaca (insuficiencia cardiaca congestiva, ateroesclerosis, infarto de miocardio, fibrosis endomiocardica,
cardiomiopatia hipertréfica (HCM)) y otras afecciones fibréticas miscelaneas (fibrosis mediastinica, mielofibrosis,
fibrosis retroperitoneal, enfermedad de Crohn, neurofibromatosis, leiomiomas uterinos (fibroides), rechazo crénico de
trasplantes de érganos. Puede haber beneficios adicionales de la inhibicién adicional de las integrinas avf1, avBs 0
(XVBS.

Ademas, también se pueden tratar las lesiones precancerosas o los canceres asociados con las integrinas avf3s (estas
pueden incluir pero no se limitan a los canceres de endometrio, de células basales, de higado, de colon, de cuello
uterino, orales, de pancreas, de mama y de ovario, sarcoma de Kaposi, tumores de células gigantes y estroma
asociado al cancer). Las afecciones que pueden derivar beneficios de los efectos sobre la angiogénesis también se
pueden beneficiar (por ejemplo, tumores sélidos).

El término "enfermedad o afeccién para la cual esta indicado un antagonista de avBe" pretende incluir cualquiera o
todas las enfermedades anteriores.

En una realizacion, la enfermedad o afeccion para la cual esta indicado un antagonista de avfs es la fibrosis pulmonar
idiopatica.

En otra realizacion, la enfermedad o afeccién para la cual esta indicado un antagonista de avfe se selecciona de
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cicatrizacion corneal, lesion corneal y cicatrizacion de heridas corneales.
Composiciones

Si bien es posible que para su uso en terapia, un compuesto de la férmula (), asi como sus sales farmacéuticamente
aceptables, puedan ser administrados como materia prima, es comun presentar el ingrediente activo como una
composicion farmacéutica.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona en un aspecto adicional una composicién farmacéutica que comprende
un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable y uno o méas vehiculos, diluyentes y/o
excipientes farmacéuticamente aceptables. Los compuestos de la férmula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables
son como se han descrito antes. El vehiculo o vehiculos, diluyente o diluyentes o excipiente o excipientes deben ser
aceptables en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la composicién y no ser perjudiciales para
el receptor de los mismos.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona también un procedimiento para la preparacién de una
composiciéon farmacéutica que incluye mezclar un compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, con uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables. La composicidon
farmacéutica puede ser para uso en el tratamiento de cualquiera de las afecciones descritas en la presente memoria.

Ademas se proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento de enfermedades o afecciones para las
cuales esta indicado un antagonista de integrina avBs que comprende un compuesto de la formula (l) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

Puesto que los compuestos de la férmula (l) se destinan para uso en composiciones farmacéuticas, se entendera
facilimente que cada uno de ellos se proporciona preferiblemente en forma sustancialmente pura, por ejemplo, al
menos pura en un 60 %, mas adecuadamente al menos pura en un 75 % y preferiblemente al menos pura en un 85
%, especialmente al menos pura en un 98 % (% en base peso a peso).

Las composiciones farmacéuticas se pueden presentar en formas de dosis unitarias que contienen una cantidad
predeterminada de ingrediente activo por dosis unitaria. Las composiciones de dosis unitaria preferidas son aquellas
que contienen una dosis o subdosis diaria, 0 una fraccion apropiada de la misma, de un ingrediente activo. Por lo
tanto, tales dosis unitarias se pueden administrar mas de una vez al dia. Las composiciones de dosis unitaria preferidas
son aquellas que contienen una dosis o subdosis diaria (para administracion mas de una vez al dia), como se ha
mencionado antes en la presente memoria, o una fraccién apropiada de la misma, de un ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas se pueden adaptar para administracién por cualquier via apropiada, por ejemplo por
via oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, inhalada, intranasal, tépica (incluyendo bucal, sublingual o
transdérmica), vaginal, ocular o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa o intradérmica). Tales
composiciones se pueden preparar por cualquier método conocido en la técnica de la farmacia, por ejemplo, asociando
el ingrediente activo con el vehiculo o vehiculos o excipiente o excipientes.

En una realizacién, la composicién farmacéutica se adapta para administracion oral.

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

Por ejemplo, para la administracién oral en forma de un comprimido o una cépsula, el componente del farmaco activo
se puede combinar con un vehiculo inerte oral, no téxico, farmacéuticamente aceptable, tal como etanol, glicerol, agua
y similares. Los polvos adecuados para incorporacién en comprimidos o capsulas se pueden preparar reduciendo el
compuesto a un tamano de particula fino adecuado (por ejemplo, por micronizacién) y mezclandolo con un vehiculo
farmacéutico preparado de manera similar tal como un carbohidrato comestible, como, por ejemplo, almidén o manitol.
También pueden estar presentes agentes aromatizantes, conservantes, dispersantes y colorantes.

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

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

Los lubricantes usados en estas formas farmacéuticas 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, almidon, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantana y similares. Los
comprimidos se formulan, por ejemplo, preparando una mezcla en polvo, mediante granulado o briqueteado (slugging),
anadiendo un lubricante y un disgregante y comprimiendo en comprimidos. Se prepara una mezcla en polvo
mezclando el compuesto, adecuadamente triturado, con un diluyente o base como se ha descrito antes, y
opcionalmente, con un aglutinante tal como carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina o polivinilpirrolidona, un
retardante de la solucién tal como parafina, un acelerador de resorcién tal como una sal cuaternaria y/o un agente de
absorcién tal como bentonita, caolin o fosfato dicalcico. La mezcla en polvo se puede granular humedeciéndola con
un aglutinante tal como jarabe, pasta de almidon, mucilago de acadia o soluciones de materiales celulésicos o
poliméricos y haciéndola pasar a través de un tamiz. Como alternativa a la granulacién, la mezcla de polvo se puede
pasar a través de la maquina de comprimir y el resultado son briquetas formadas de manera imperfecta que se rompen
en granulos. Los granulos se pueden lubricar para evitar que se peguen a los troqueles que forman el comprimido por
medio de la adicion de acido estearico, una sal estearato, talco o aceite mineral. La mezcla lubricada se comprime
entonces en comprimidos. Los compuestos de la presente invencidén también se pueden combinar con un vehiculo
inerte que fluye libremente y se pueden comprimir en comprimidos directamente sin pasar por las etapas de
granulacion o de briqueteado. Se puede proporcionar un recubrimiento protector transparente u opaca que consiste
en un recubrimiento sellante de shellac, un recubrimiento de azlcar o material polimérico y una cubierta pulida de
cera. Se pueden afadir colorantes a estos recubrimientos para distinguir diferentes dosis unitarias.

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

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

Los compuestos de la invencién se pueden administrar también en la forma de sistemas de administracion en
liposomas, tales como vesiculas unilamelares pequerias, vesiculas unilamelares grandes y vesiculas multilamelares.
Los liposomas se pueden formar a partir de una variedad de fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o
fosfatidilcolinas.

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

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

Para tratamientos del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo boca y piel, las composiciones se aplican
preferiblemente como una pomada o crema tdpica. Cuando se formulan en una pomada, el ingrediente activo se puede
formular con una base de pomada parafinica o con una base de pomada miscible en agua. Alternativamente, el
ingrediente 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 invencion se pueden administrar como gotas oculares tdpicas. Los compuestos de
esta invencién se pueden administrar por via subconjuntival, intracameral o intravitrea que necesitarian intervalos de
administracion que son mas largos que diariamente.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administraciones tépicas al ojo incluyen gotas oculares en donde el
ingrediente activo se disuelve o se suspende en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso. Las
formulaciones a ser administradas al ojo tendran un pH y una osmolalidad oftdlmicamente compatibles. Se pueden
incluir en una composicion de la invencidbn uno o mas agentes de ajuste de pH y/o agentes tamponantes
oftdlmicamente aceptables, incluyendo acidos tales como acidos acético, borico, citrico, lactico, fosférico y clorhidrico;
bases tales como hidroxido 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. Tales acidos, bases y
tampones pueden ser incluidos en una cantidad necesaria para mantener el pH de la composicion en un intervalo
oftalmicamente aceptable. Se pueden incluir en la composicidon una o mas sales oftdlmicamente aceptables en una
cantidad suficiente para llevar la osmolalidad de la composicion a un intervalo oftdlmicamente aceptable. Tales sales
incluyen las que tienen cationes sodio, potasio o amonio y aniones cloruro, citrato, ascorbato, borato, fosfato,
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bicarbonato, sulfato, tiosulfato o bisulfito.

El dispositivo de administracién ocular puede ser disefiado para la liberacion controlada de uno o mas agentes
terapéuticos con multiples velocidades de liberacién y cinéticas de dosificacién sostenida y permeabilidad definidas.
La liberaciéon controlada se puede obtener a través del disefio de matrices poliméricas que incorporan diferentes
opciones y propiedades de polimeros biodegradables/bioerosionables (por ejemplo, acetato de poli(etilen-vinilo)
(EVA), superhidrolizado PVA), hidroxialquilcelulosa (HPC), metilcelulosa (MC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
policaprolactona, poli(acido glicélico), poli(acido lactico), polianhidrido, de pesos moleculares poliméricos, cristalinidad
polimérica, proporciones de copolimero, condiciones de procesamiento, acabado superficial, geometria, adicion de
excipiente y recubrimientos poliméricos que mejoraran la difusion, erosion, disolucién y ésmosis del farmaco.

Las formulaciones para la administracién de farmacos utilizando dispositivos oculares pueden combinar uno o mas
agentes activos y adyuvantes apropiados para la via de administracién indicada. Por ejemplo, los agentes activos se
pueden mezclar con cualquier excipiente farmacéuticamente aceptable, lactosa, sacarosa, almidon en polvo, ésteres
de celulosa de acidos alcanoicos, acido estearico, talco, estearato de magnesio, 6xido de magnesio, sales de sodio y
de calcio de acidos fosforico y sulfarico, goma arabiga, gelatina, alginato de sodio, polivinilpirrolidona y/o alcohol
polivinilico, comprimidos o encapsulados para administracién convencional. Alternativamente, los compuestos se
pueden disolver en polietilenglicol, propilenglicol, soluciones coloidales de carboximetilcelulosa, etanol, aceite de maiz,
aceite de cacahuete, aceite de algodon, aceite de sésamo, goma de tragacanto y/o diferentes tampones. Los
compuestos se pueden mezclar también con composiciones de polimeros tanto biodegradables como no
biodegradables y un vehiculo o diluyente que tiene una propiedad de retraso temporal. Ejemplos representativos de
composiciones biodegradables pueden incluir aloimina, gelatina, almidén, celulosa, dextranos, polisacaridos, poli(D,L-
lactida), poli(D,L-lactida-co-glicolida), poli(hidroxibutirato), poli(alquilcarbonato) y poli(ortoésteres) y sus mezclas.
Ejemplos representativos de polimeros no biodegradables pueden incluir copolimeros EVA, goma de silicona y
poli(metilacrilato), y mezclas de los mismos.

Las composiciones farmacéuticas para administracion ocular incluyen también composiciones acuosas gelificables in
situ. Tal composicion comprende un agente gelificante en una concentracion eficaz para promover la gelificacién en
contacto con el ojo o con el fluido lagrimal. Los agentes gelificantes adecuados incluyen, pero no se limitan a polimeros
termoendurecibles. El término "gelificable in situ", como se usa en la presente memoria, incluye no solo liquidos de
baja viscosidad que forman geles al contacto con el ojo o con el fluido lacrimal, sino que incluye también liquidos mas
viscosos tales como geles semifluidos y tixotropicos que presentan un aumento sustancial de la viscosidad o de la
rigidez del gel tras la administracién al ojo. Véase, por ejemplo, Ludwig (2005) Adv. Drug Deliv. Rev. 3; 57: 1595-639,
incorporado a la presente memoria como referencia a efectos de sus ensefanzas de ejemplos de polimeros para uso
en la administracion ocular de farmacos.

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

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

Las formas farmacéuticas para administracion nasal o inhalada se pueden formular convenientemente como
aerosoles, soluciones, suspensiones, geles o polvos secos.

Para composiciones adecuadas y/o adaptadas para administracion inhalada, es preferible que el compuesto de la
invencion esté en una forma con tamano reducido de particula, y méas preferiblemente la forma de tamafio reducido
se obtiene u se puede obtener por micronizacion. El tamano de particula preferible del compuesto o sal de tamafio
reducido (por ejemplo, micronizado) se define por un valor D50 de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 micras
(por ejemplo, medido utilizando difraccién laser).

Las formulaciones en aerosol, por ejemplo, para administracién inhalada, pueden comprender una solucién o
suspension fina de la sustancia activa en un disolvente acuoso o no acuoso farmacéuticamente aceptable. Las
formulaciones en aerosol se pueden presentar en cantidades de dosis Unica o de multidosis en forma estéril en un
recipiente sellado, que puede tomar la forma de un cartucho de 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 vélvula dosificadora (inhalador de dosis medida)
que esta destinada a la eliminacion una vez que el contenido del recipiente se ha agotado.

Cuando la forma farmacéutica comprende un dispensador de aerosol, preferiblemente contiene un propelente
adecuado a presion tal como aire comprimido, diéxido de carbono o un propelente organico tal como un
hidrofluorocarburo (HFC). Los propelentes de HFC adecuados incluyen 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano y 1,1,1,2-
tetrafluoroetano. Las formas farmacéuticas en aerosol también pueden tomar la forma de un atomizador de bombeo.
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 solucion pueden requerir
también la adicién de codisolventes tal como etanol. También se pueden incorporar otros modificadores de excipientes
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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 formulacion.

Para composiciones farmacéuticas adecuadas y/o adaptadas para administraciéon inhalada, la composicion
farmacéutica puede ser una composicion inhalable en polvo seco. Tal composicion puede comprender una base en
polvo tal como lactosa, glucosa, trehalosa, manitol o almidén, el compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo
(preferiblemente en forma de tamano de particula reducido, por ejemplo, en forma micronizada), y opcionalmente un
modificador de las caracteristicas tal como L-leucina u otro aminoé&cido y/o sales metalicas de acido esteérico tal como
estearato de magnesio o de calcio. Preferiblemente, la composicion inhalable de polvo seco comprende una mezcla
en polvo seco de lactosa y el compuesto de la formula (1) o una sal del mismo. La lactosa es preferiblemente lactosa
hidratada, por ejemplo, monohidrato de lactosa y/o es preferiblemente lactosa de grado para inhalacién y/o lactosa de
grado fino. Preferiblemente, el tamafo de particula de la lactosa se define porque el 90 % o mas (en peso o en
volumen) de las particulas de lactosa tienen menos de 1000 micras (micrémetros) (por ejemplo, 10-1000 micras, por
ejemplo, 30-1000 micras) de diametro, y/o el 50 % o mas de las particulas de lactosa tienen menos de 500 micras (por
ejemplo, 10-500 micras) de diametro. Mas preferiblemente, el tamafio de particula de la lactosa se define porque el
90 % o mas de las particulas de lactosa tienen menos de 300 micras (por ejemplo, 10-300 micras, por ejemplo, 50-
300 micras) de diametro, y/o el 50 % o mas de las particulas de lactosa tienen menos de 100 micras de diametro.
Opcionalmente, el tamano de particula de la lactosa se define porque el 90 % o mas de las particulas de lactosa tienen
menos de 100-200 micras de diametro, y/o el 50 % o mas de las particulas de lactosa tienen menos de 40-70 micras
de didametro. De modo muy importante, es preferible que de aproximadamente 3 a aproximadamente 30 % (por
ejemplo, aproximadamente 10 %) (en peso o en volumen) de las particulas tengan menos de 50 micras o0 menos de
20 micras de diametro. Por ejemplo, sin limitacion, una lactosa de grado de inhalacién adecuada es la lactosa E9334
(10 % de finos) (Borculo Domo Ingredients, Hanzeplein 25, 8017 JD Zwolle, Paises Bajos).

Opcionalmente, en particular para composiciones inhalables de polvo seco, se puede incorporar una composicion
farmacéutica para administracion inhalada en una pluralidad de recipientes de dosis sellados (por ejemplo, que
contienen la composicién de polvo seco) montados longitudinalmente en una tira o cinta dentro de un dispositivo de
inhalacién adecuado. El recipiente se puede romper o abrir a demanda y la dosis de p. ej. la composicién de polvo
seco se puede administrar inhalada a través del dispositivo, tal como el dispositivo DISKUS TM, comercializado por
GlaxoSmithKline. El dispositivo de inhalacion DISKUS TM esta descrito, por ejemplo, en el documento GB 2242134
A,y en tal dispositivo al menos un recipiente para la composicion farmacéutica en forma de polvo (siendo el recipiente
o0 recipientes preferiblemente una pluralidad de recipientes de dosis sellados montados longitudinalmente en una tira
o cinta) esta definido entre dos miembros asegurados uno con otro de forma desprendible; el dispositivo comprende:
un medio de definir una estacion de apertura para dicho recipiente o recipientes; un medio para desprender los
miembros en la estacion de apertura para abrir el recipiente; y una salida, que se comunica con el recipiente abierto,
a través de la cual el usuario puede inhalar la composicion farmacéutica en forma de polvo a partir del recipiente abierto.

Los compuestos de la invencién se pueden formular para administracién inhalada o intranasal como una formulacion
fluida para administracion desde un dispensador de fluidos, por ejemplo, un dispensador de fluidos que tiene una
boquilla dispensadora u orificio dispensador a través del cual se dispensa una dosis medida de la formulacién fluida
tras la aplicacion de una fuerza aplicada por el usuario a un mecanismo de bombeo del dispensador de fluido. Tales
dispensadores de fluido generalmente estan provistos de un depédsito de multiples dosis medidas de la formulacion
fluida, siendo dispensables las dosis tras accionamientos secuenciales de la bomba. La boquilla u orificio dispensador
se puede configurar para su insercién en las fosas nasales del usuario para dispensar por pulverizacién la formulacién
fluida en la cavidad nasal. Un dispensador de fluido del tipo mencionado esté descrito e ilustrado en el documento
WO-A-2005/044354, cuyo contenido completo se incorpora a la presente memoria como referencia. El dispensador
tiene una carcasa que aloja un dispositivo de descarga de fluido que tiene una bomba de compresién montada sobre
un recipiente para contener una formulacion fluida. La carcasa tiene al menos una palanca lateral que se puede
manejar con los dedos y que se puede mover hacia adentro con respecto a la carcasa para levantar hacia arriba el
recipiente en la carcasa y hacer que la bomba comprima y bombee una dosis medida de la formulacion desde el
vastago de la bomba a través de un orificio 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 administracion inhalada o intranasal también se pueden administrar al pulmén y a otras
regiones del tracto respiratorio por nebulizacion. Tales composiciones pueden ser soluciones 0 suspensiones acuosas.
Las soluciones para inhalacion por nebulizacién se pueden formular con la adicién de agentes tales como acido o
alcali, sales tamp6n, agentes de ajuste de la isotonicidad, tensioactivos o antimicrobianos, tales como el cloruro de
benzalconio (BAC). La composicién puede ser estéril y libre de conservantes antimicrobianos. Se puede esterilizar,
por ejemplo, por filtracion o calentamiento en autoclave. Se puede presentar como una solucién no estéril. Una Unica
dosis unitaria de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la presente invencion se puede proporcionar
como una formulacién premezclada, premedida, en un Unico recipiente.

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

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral incluyen soluciones para inyeccion
estériles acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bactericidas y solutos que hacen que
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la composicion sea isotdnica con la sangre del receptor previsto, y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que
pueden incluir agentes de suspensién y agentes espesantes. Las composiciones se pueden presentar en envases
unidosis o multidosis, por ejemplo ampollas y viales sellados, y se pueden almacenar en una forma secada por
congelacién (liofilizada) que requiere solo la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua para inyeccion,
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 invenciéon dependera de una serie de factores
que incluyen, por ejemplo, la edad y el peso del sujeto, la afeccidn precisa 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 asistente. En la composicion farmacéutica, cada unidad de dosificacion para administracién 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 invencién calculado como el compuesto parental.

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 la formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, calculado como la base libre.

Para la administracion de una solucién o suspension nebulizada, una unidad de dosificacion contiene tipicamente 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 méas de dos veces al dia. El compuesto de la presente invencion puede ser proporcionado en
un polvo seco o liofilizado para su reconstitucion en la farmacia o por el paciente, o puede ser proporcionado, por
ejemplo, en una solucion 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, ain mas preferiblemente de 10 a 50 mg, de un compuesto de la férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, calculado como la base libre.

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

Los compuestos de la invencion se pueden emplear solos o en combinacién con otros agentes terapéuticos. Las
terapias de combinacion segun la presente invencion comprenden, por lo tanto, la administracion de al menos un
compuesto de la férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el uso de al menos otro agente
farmacéuticamente activo. Preferiblemente, las terapias de combinacion segun la presente invencién comprenden la
administracion de al menos un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos otro agente farmacéuticamente activo. EI compuesto o compuestos de la invencion y el otro u otros agentes
farmacéuticamente activos se pueden administrar juntos en una Unica composicion farmacéutica o por separado vy,
cuando se administran por separado, esto puede ocurrir simultanea o secuencialmente en cualquier orden. Para
alcanzar el efecto terapéutico combinado deseado se seleccionaran las cantidades de compuesto o compuestos de la
invencion y del otro u otros agentes farmacéuticamente activos y los tiempos de administracion relativos.

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

Por lo tanto, en un aspecto, el compuesto y las composiciones farmacéuticas segun la invencion se pueden usar en
combinacion con o incluir uno o mas agentes terapéuticos distintos, incluyendo terapias para enfermedades alérgicas,
enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, terapias antifibréticas y terapias para la enfermedad
obstructiva de las vias respiratorias, terapias para enfermedades oculares diabéticas y terapias para cicatrizacion
corneal, lesion corneal y cicatrizacion de heridas corneales.

Las terapias antialérgicas incluyen inmunoterapia antigénica (tales 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), antihistaminicos (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 antiinflamatorios no esteroideos (los AINE) (tales como aspirina, ibuprofeno,
naproxeno), moduladores de leucotrienos (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 pl3K delta, inhibidores de ITK, inhibidores de LP (lisofosfatidico) o inhibidores de FLAP (proteina
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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
regadenoson), antagonistas de quimiocinas (tales como antagonistas de CCR3 o antagonistas de CCR4), inhibidores
de la liberacién de mediadores.

Las terapias para enfermedades autoinmunes incluyen DMARDS (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 de receptor (tales como etanercept y agentes similares); inmunoterapias no especificas
de antigenos (tales como interferbn u otras citocinas/quimiocinas, moduladores de receptores de
citocinas/quimiocinas, agonistas o antagonistas de citocinas, agonistas de TLR y agentes similares).

Otras terapias antifibréticas incluyen inhibidores de la sintesis de TGF (tales como pirfenidona), inhibidores de tirosina
quinasa dirigidos a quinasas del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) y factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) (tales como Nintedanib (BIBF-1120) y
mesilato de imatinib (Gleevec)), antagonistas de los receptores de endotelina (tales como ambrisentan o macitentan),
antioxidantes (tales como N-acetilcisteina (NAC); antibiéticos de amplio espectro (tales como cotrimoxazol,
tetraciclinas (hidrocloruro de minociclina)), los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDES5) (tales como el sildenafilo),
los anticuerpos y farmacos anti-avBx (tales como los anticuerpos monoclonales anti-avé como los descritos en el
documento WO2003100033A2 se pueden usar en combinacién, intetumumab, cilengitida) se pueden usar en
combinacion.

Las terapias para enfermedades obstructivas de las vias respiratorias incluyen broncodilatadores tales como los
agonistas B2 de accion corta, tal como salbutamol), agonistas 2 de accion prolongada (tales como salmeterol,
formoterol y vilanterol), antagonistas muscarinicos de accién corta (tales como bromuro de ipratropio), antagonistas
muscarinicos de accién prolongada (tales como tiotropio, umeclidinio).

En algunas realizaciones, el tratamiento puede incluir también la combinacién de un compuesto de esta invencién con
otros modos de tratamiento existentes, por ejemplo, los agentes existentes para el tratamiento de enfermedades
oculares diabéticas, tales como terapias anti VEGF, por ejemplo, Lucentis®, Avastin® y Aflibercept y esteroides, p. €j.,
triamcinolona e implantes de esteroides que contienen acetonido de fluocinolona.

En algunas realizaciones, el tratamiento también puede incluir la combinacién de un compuesto de esta invencién con
otros modos de tratamiento existentes, por ejemplo, los agentes existentes para el tratamiento de cicatrices corneales,
lesiones corneales o curacion de heridas corneales, tales como Gentel®, extracto de sangre de ternera, Levofloxacin®
y Ofloxacin®.

Los compuestos y composiciones de la invencion se pueden usar para tratar canceres solos o en combinaciéon con
terapias contra el cancer incluyendo quimioterapia, radioterapia, agentes dirigidos, inmunoterapia y terapia celular o
génica.

Para los expertos en la técnica, quedara claro que, cuando sea apropiado, el otro u otros ingredientes terapéuticos se
pueden usar en forma de sales, por ejemplo, como sales de metales alcalinos o de aminas o como sales de adicién
de acido, o profarmacos, o como ésteres, por ejemplo ésteres de alquilo inferior, 0 como solvatos, por ejemplo hidratos,
para optimizar la actividad y/o estabilidad y/o caracteristicas fisicas, tales como solubilidad, del ingrediente terapéutico.
También quedara claro que, cuando sea apropiado, los ingredientes terapéuticos se pueden usar en forma
opticamente pura.

Las combinaciones mencionadas anteriormente se pueden presentar convenientemente para su uso en forma de una
composicion farmacéutica y, por lo tanto, las composiciones farmacéuticas que comprenden una combinacion como
se ha definido anteriormente junto con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable representan un aspecto
adicional de la invencion. Los compuestos individuales de tales combinaciones se pueden administrar de forma
secuencial o simultdnea en composiciones farmacéuticas separadas o combinadas. Preferiblemente, los compuestos
individuales se administraran simultaneamente en una composicion farmacéutica combinada. Los expertos en la
técnica podran apreciar facilmente las dosis apropiadas de agentes terapéuticos conocidos.

Se podra apreciar que cuando el compuesto de la presente invencién se administra en combinacién con uno o mas
agentes terapéuticamente activos distintos normalmente administrados por via inhalada, intravenosa, oral, intranasal,
ocular topica u otra via, la composicion farmacéutica resultante se puede administrar por la misma via.
Alternativamente, los componentes individuales de la composicion se pueden administrar por diferentes vias.

La presente invencién sera ilustrada ahora solo a modo de ejemplo.
Abreviaturas

La siguiente lista proporciona definiciones de ciertas abreviaturas como se usan en la presente memoria. Se puede
apreciar que la lista no es exhaustiva, pero el significado de aquellas abreviaturas que no se definen a continuacién
sera facilmente evidente para los expertos en la técnica.
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Ac (acetilo)

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

BEH (tecnologia de particulas hibridas con puente de etileno)

Bu (butilo)

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

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

Ccv (volumen de columna)

DCM (diclorometano)

DIPEA (diisopropiletilamina)

DMF (N,N-dimetilformamida)

DMSO (dimetilsulféxido)

Et (etilo)

EtOH (etanol)

EtOAc (acetato de etilo)

h (hora/horas)

HCI (acido clorhidrico)

HEPES (acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazin-etanosulfénico)

LCMS (cromatografia de liquidos-espectrometria de masas)

LiIHMDS (hexametildisilazida de litio)

MDAP (HPLC autopreparativa dirigida por masas)

Me (metilo)

MeCN (acetonitrilo)

MeOH (metanol)

min minuto/minutos

MS (espectro de masas)

PdClz(dppf)-CH2Cl2 [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano

Ph (fenilo)

iPr (isopropilo)

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

SPE (extraccién en fase sélida)

TBME (terc-butil metil éter)

TEA (trietilamina)

TFA (acido trifluoroacético)

THF (tetrahidrofurano)

TLC (cromatografia en capa fina)

Todas las referencias a salmuera se refieren a una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio.
Detalles experimentales

LCMS analitica

La LCMS analitica se realizé en uno de los siguientes sistemas A a C.

La deteccién UV en todos los sistemas fue una sefial media de una longitud de onda de 220 nm a 350 nm y los
espectros de masas se registraron en un espectrometro de masas utilizando ionizacién por electronebulizacion en
modo positivo y negativo con barrido alternativo.
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Los detalles experimentales de LCMS sistemas AC a los que se hace referencia en la presente memoria son los
siguientes:

Sistema A

Columna: columna Acquity UPLC BEH C18, 50 mm x 2,1 mm ID, 1,7 um
Caudal: 1 mL/min.
Temperatura.: 40 °C
Disolventes:
A: bicarbonato de amonio 10 mM en agua ajustado a pH 10 con solucién de amoniaco

B: acetonitrilo

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

Columna: columna Acquity UPLC BEH C18, 50 mm x 2,1 mm ID, 1,7 um
Caudal: 1 mL/min
Temperatura.: 40 °C
Disolventes
A: solucién al 0,1 % v/v de acido férmico en agua

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

Gradiente:
Tiempo (min) % de A % de B
0 97 3
1,5 0 100
1,9 0 100
2,0 97 3
Sistema C

Columna: columna Acquity UPLC CSH C18, 50 mm x 2,1 mm ID, 1,7 um
Caudal: 1 mL/min.
Temperatura.: 40 °C
Disolventes:
A: bicarbonato de amonio 10 mM en agua ajustado a pH 10 con solucién de amoniaco

B: acetonitrilo
23
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Gradiente:
Tiempo(min) % de A % de B
0 97 3
1,5 5 95
1,9 5 95
2,0 97 3
Sistema D

Columna: columna Acquity UPLC CSH C18, 50 mm x 2,1 mm ID, 1,7 um
Caudal: 1 mL/min.
Temperatura.: 40 °C
Disolventes:
A: solucién al 0,1 % v/v de &cido férmico en agua

B: &cido formico al 0,1 % v/v en acetonitrilo

Gradiente:
Tiempo (min) % de A % de B
0 97 3
1,5 5 95
1,9 5 95
2,0 97 3

HPLC auto-preparativa dirigida por masas

Los productos brutos se purificaron por HPLC MDAP por el siguiente método A. El tiempo de ejecucion fue de 15
minutos a menos que se indique otra cosa. La deteccion en UV para todos los métodos fue una sefial media de longitud
de onda de 210 nm a 350 nm y los espectros de masas se registraron en un espectrometro de masas utilizando
ionizacion por electronebulizacion en modo positivo y negativo con barrido alterno.

Método A:

El método A se realizé en una columna XBridge C18 (tipicamente 100 mm x 30 mm de diametro interno (id), 5 um de
diametro de empaquetamiento) 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 fue:

Tiempo (min) Caudal (mL/min) %de A | %deB
0 40 85 15
1 40 85 15
10 40 45 55
11 40 1 99
15 40 1 99
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Preparacion de intermedios
Intermedio 1: (R)-3-(yodometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Un recipiente de reaccién de vidrio con camisa de vacio de 5 L (Radley's LARA) se cargé con DCM (2 L), seguido de
trifenilfosfina (339 g, 1,29 mol) e imidazol (88 g, 1,29 mol), y se bajé la temperatura a 0 °C. Se afiadié entonces yodo
(328 g, 1,29 mol) en porciones durante 30 minutos mientras se mantenia la temperatura de reaccion entre 0 y 5 °C
para controlar la exotermia. Durante la adicién, se formé un precipitado marrén espeso. Se dejo templar el precipitado
a temperatura ambiente durante 15 minutos y después se agit6é a temperatura ambiente durante 30 minutos mas. Se
anadio en porciones durante 15 minutos una solucién de (R)-3-(hidroximetilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (200
g, 994 mmol) (disponible de Fluorochem o BePharm Ltd) en DCM (200 mL), mientras se mantenia la temperatura de
reaccion entre 24-30 °C. Se agitd la mezcla de reaccion durante 2 h, después se diluyé con TBME (8 L), y se filtrd. Se
concentré el filtrado a presion reducida, y el residuo (700 g) se triturd en éter dietilico. (2 L) en un bafio de hielo - agua
para dar 333 g de producto bruto Una porcion de 27 g del producto bruto se purificé por cromatografia en un cartucho
de silice (100 g) eluyendo con un gradiente de 0 - 50 % de acetato de etilo - ciclohexano durante 30 min. Las fracciones
apropiadas se reunieron y se evaporaron al vacio para dar el compuesto del titulo (16,33 g, 5 %) como un aceite
amarillo. El material bruto restante (~ 306 g) se purificd por cromatografia en un cartucho de silice (1,5 kg) eluyendo
con un gradiente de 0-30 % de acetato de etilo-ciclohexano mas de 9,5 volimenes de columna. Las fracciones
apropiadas se reunieron y se evaporaron al vacio para dar el compuesto del titulo (233,94 g, 76 %) como un aceite
amarillo palido: LCMS (Sistema A) RT = 1,19 min, 100 %, ES+vo m/z 312 (M+H)*; [a]0® = + 23 (c 1,00 en EtOH).

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

Una solucién en agitacién de 2-metil-1,8-naftiridina (57,5 g, 399 mmol) (disponible de Manchester Organics) y (R)-3-
(yodometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (124,2 g, 399 mmol) (Intermedio 1) en THF (1 L) se enfrioa 0 °C y se
traté bajo nitrdgeno con una solucion de bis(trimetilsilillamida de litio en THF (1 M, 399 mL, 399 mmol) durante 20
minutos y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 3 h. Se sofocé la reaccion con una solucion saturada de
cloruro de amonio (500 mL) y agua (500 mL) y se afiadio acetato de etilo (1 L). Se separaron las capas y la fase
acuosa se extrajo con mas acetato de etilo (1 L). Las capas organicas reunidas se secaron (MgSQa), se filtraron y se
evaporaron al vacio. El aceite marrén residual (162 g) se purificé por cromatografia en un cartucho de silice (750 g)
eluyendo con un gradiente de 0 - 100 % de [acetato de etilo en (5 % de MeOH- 95 % de acetato de etilo)] mas de 8
volumenes de columna. Las fracciones apropiadas se reunieron y se evaporaron al vacio para dar el compuesto del
titulo (46,65 g, 36 %) como un solido anaranjado: LCMS (Sistema A) RT = 0,99 min, 97 %, ES+vo m/z 328 (M+H)*,
[a]o®® = + 22 (¢ 1,00 en EtOH).

Intermedio 3. (R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Una soluciéon de (R)-3-(2-(1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 2) (4,0 g, 12 mmol)
en EtOH (20 mL) se hidrogend sobre catalizador humedo de Rh al 5 %/C (1,2 g) a temperatura ambiente durante la
noche. El catalizador se recogié por filtracién a través de celita y el filtrado se concentré al vacio para dar el compuesto
del titulo (4,0 g, 99 %) como una goma marrén: LCMS (Sistema A) RT = 1,20 min, 95,5 %, ES+vo m/z 332 (M+H)*.

Intermedio 4. (R)-7-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

A una solucién de (R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (Intermedio
3) (18,92 g, 57,1 mmol) en DCM (120 mL) en un bafo de agua fria bajo nitrégeno, se afiadio gota a gota HCI 4 M en
1,4-dioxano (57,1 mL, 228 mmol). Una vez que se complet6 la adicion, se retird el bafio de agua. Se dejé agitar la
reaccion a temperatura ambiente durante la noche y después se concentro al vacio. El residuo (15,5 g) se purificé en
varios lotes sobre cartuchos SCX lavando primero con metanol y después eluyendo con amoniaco 2 M en metanol
para dar el compuesto del titulo (8,94 g, 68 %) como un aceite anaranjado: LCMS (Sistema A) RT = 0,70 min, 100 %
ES+vo m/z 232 (M+H)*.

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

A una soluciéon de (R)-7-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (Intermedio 4) (10,6 g, 45,8 mmol) en
DCM (200 mL) se afnadi6 DIPEA (14,40 mL, 82 mmol) bajo nitrégeno.

Se enfrié la mezcla de reaccién a 0 °C y se afadi6 gota a gota (E)-4-bromobut-2-enoato de metilo (5,39 mL, 45,8
mmol). Se agité la reaccién a temperatura ambiente durante 3,75 h y después se diluy6 la mezcla de reaccion con
agua (250 mL). Se separo6 la capa organica y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (2 x 100 mL). Las
fracciones orgénicas reunidas se secaron (MgSOs4) y se evaporaron al vacio. El residuo (13,94 g) se purifico por
cromatografia en un cartucho de silice (330 g) eluyendo con 0-100 % de EtOAc-(EtOAc-EtOH 3:1) que contiene 1 %
de EtsN.

Las fracciones apropiadas se reunieron y se evaporaron para dar el compuesto del titulo (7,66 g, 51 %) como un aceite
amarillo, que se solidifico al aimacenarlo en el refrigerador. LCMS (Sistema A) RT = 1,02 min, 100 %, ES+vo m/z 330 (M+H)*.

Intermedio 6. 3-(3-bromofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de metilo
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Una solucion 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 (Intermedio
5) (2,8 g, 8,5 mmol) en 1,4-dioxano (60 mL) se trat6 con acido (3-bromofenil)borénico (disponible de Aldrich) (5,97 g,
29,7 mmol), (R)-BINAP (0,529 g, 0,850 mmol), solucién acuosa de KOH (3,8 M, 4,47 mL, 17,00 mmol) y dimero de
cloro(1,5-ciclooctadieno)rodio(l) (210 mg, 0,425 mmol) y se calent6 la mezcla a 95 °C durante 1 h. Se dej6 enfriar la
mezcla de reaccion y se concentré al vacio. Se sometié a reparto el residuo entre agua (50 mL) y DCM (50 mL). A las
fracciones acuosas, se afadio salmuera (50 mL) y se extrajeron con mas DCM (50 mL). Las soluciones organicas
reunidas se lavaron con salmuera (50 mL), se pasaron a través de una frita hidr6foba y se concentraron al vacio. Se
purificé el residuo por cromatografia en columna de aminopropilo (70 g) eluyendo con un gradiente de 0-100 % de
EtOAc-ciclohexano y después por cromatografia de fase inversa en un cartucho Biotage SNAP (120 g) eluyendo con
un gradiente de 65-95 % de acetonitrilo-(bicarbonato de amonio acuoso 10 mM ajustado a pH 10 con solucion de
amoniaco). Las fracciones apropiadas se reunieron y se concentraron al vacio para proporcionar (400 mg) del
compuesto del titulo como una mezcla diasterecisémera. LCMS (Sistema A) RT = 1,39 min, ES+vo m/z 486, 488
(M+H)*. Los diastereoisémeros se separaron por HPLC quiral preparativa en columna Chiralcel OJ-H (30 mm x 25 cm)
eluyendo con EtOH al 20 % (que contiene 0,2 % de isopropilamina) en heptano, caudal de 30 mL/min, deteccién a
215 nm. Las fracciones apropiadas se reunieron y se evaporaron para dar el compuesto del titulo:

Isémero 1 (S)-3-(3-bromofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de metilo
(650 mg, 16 %): LCMS (Sistema B) RT = 0,46 min, ES+vo m/z 486, 488 (M+H)*. HPLC quiral analitica RT = 17,9 min
en columna Chiralcel OJ-H (4,6 mm id x 25 cm) eluyendo con EtOH al 20 % (que contiene 0,2 % de isopropilamina)
en heptano, caudal 1 mL/min, detecci6on a 215 nm.

Isémero 2 (R)-3-(3-bromofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de metilo
(103 mg, 2 %): HPLC quiral analitica RT = 14,3 min en columna Chiralcel OJ-H (4,6 mm id x 25 cm) eluyendo con
EtOH al 20 % (que contiene 0,2 % de isopropilamina) en heptano, caudal 1 mL/min, deteccién a 215 nm.

Intermedio 7. 1-(3-bromofenil)-1H-imidazol

Una suspensién en agitacion de 1-bromo-3-yodobenceno (disponible de Apollo) (2,252 mL, 17,67 mmol), 1H-imidazol
(2,166 g, 31,8 mmol), yoduro de cobre(l) (0,673 g, 3,53 mmol) y carbonato de cesio (11,52 g, 35,3 mmol) en MeCN
(70 mL) se desgasificd (3 veces) y después se calentd a reflujo durante la noche bajo nitrégeno. Se dejé enfriar la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se filtr6 y se concentr6 el filirado al vacio. Se purificé el residuo por
cromatografia en un cartucho de KP-silice (100 g) eluyendo con 0-100 % de EtOAc-ciclohexano. Las fracciones
apropiadas se reunieron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo (3,55 g, 90 %) como un aceite
incoloro: LCMS (Sistema C) RT = 0,92 min, 99 %, ES+vo m/z 223, 225 (M+H)*.

Intermedio 8. 1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-imidazol.

A una solucion de 1-(3-bromofenil)-1H-imidazol (Intermedio 7) (1,0 g, 4,5 mmol) en 1,4-dioxano (25 mL), se afadieron
bis(pinacolato)diboro (disponible de Aldrich) (1,25 g, 4,93 mmol), diciclohexil-(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)
fosfina (0,103 g, 0,215 mmol), Pd=dbas (0,062 g, 0,067 mmol), acetato de potasio (1,1 g, 11 mmol). Se calenté la
mezcla de reaccion a 110 °C. Se concentré la reaccién al vacio y se mantuvo en el congelador durante el fin de
semana. El residuo se sometié a reparto entre DCM (50 mL) y agua (50 mL). Se afadi6é salmuera (30 mL) a la capa
acuosa y se extrajo adicionalmente con DCM (30 mL). Las fracciones organicas reunidas se lavaron con salmuera (30
mL), se pasaron a través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio. Se purificé el residuo por cromatografia de
fase inversa en un cartucho C18 Biotage SNAP (60 g) eluyendo con acetonitrilo al 30-60 % (que contiene 0,1 % de
acido foérmico)-agua (que contiene 0,1 % de &cido férmico) (6 CV). Las fracciones apropiadas se reunieron y se
concentraron al vacio para obtener el compuesto del titulo (594 mg, 49 %) como una goma de color amarillo palido:
LCMS (Sistema D) RT = 0,33 min, ES+vo m/z 189 (M+H)*.

Intermedio 9. (1-(3-bromofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-il)metanol

A una solucién en agitacion de 1-(3-bromofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (descrito en el documento
W02004092140) (500 mg, 1,62 mmol) en THF (10 mL) se afadié DIBAL-H (solucion 1 M en THF) (7,12 mL, 7,12
mmol) a 0 °C y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. Se sofocé la mezcla de reaccién
con agua (10 mL) y se diluyé con acetato de etilo (10 mL). Se concentr6 la fase organica y se purificéd el residuo por
cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 100-200) eluyendo con acetato de etilo al 50 % en hexano para
obtener el compuesto del titulo (300 mg, 66 %) como un sdlido blanquecino: "H NMR (400 MHz, CDCls) 7,65 (1H, s),
7,50 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,42-7,35 (2H, m), 6,20 (1H, s), 4,68 (2H, m), 2,35 (3 H, s).

Intermedio 10. (5-metil-1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-il)metanol

A una solucién en agitacion de (1-(3-bromofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-il)metanol (Intermedio 9) (4,0 g, 15 mmol),
bis(pinacolato)diboro (3,8 g, 15 mmol), acetato de potasio (4,41 g, 45 mmol) en 1,4-dioxano (40 mL) se afadié aducto
de PdClz(dppf)-CHz2Cl2 (1,22 g, 1,5 mmol) y la mezcla resultante se agité a 90 °C durante 6 h. Se enfrié la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente y se filtré a través de un lecho de celita. Se concentr6 el filtrado al vacio y el residuo
se disolvio en acetato de etilo (100 mL) y se filtrd a través de celita. Se concentr6 el filtrado al vacio y se purificé el
residuo por cromatografia en columna sobre silice florisil eluyendo con un gradiente de 0-5 % de acetato de etilo en
éter de petroleo. Las fracciones apropiadas se concentraron al vacio para obtener el compuesto del titulo (1,4 g, 23 %)
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como un aceite marrén: MS ES+vo m/z 315 (M+H)*.
Intermedio 11, 1-(3-bromofenil)-3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol

Se colocaron N-acetilacetamida (2,0 g, 20 mmol), hidrocloruro de (3-bromofenil)hidrazina (8,84 g, 39,6 mmol) y piridina
(4 mL) en un vial de microondas de 30 mL (Anton Paar). El vial se irradi6 durante 2 minutos (300 W, 200 °C) con
agitacion. Se afadio acetato de etilo (15 mL) a la mezcla de reaccion para precipitar el hidrocloruro de hidrazina
residual, y después se filtr6. Se concentré el filtrado a presion reducida y se purificd el residuo por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 15 % en hexano para dar el compuesto del titulo (2,4 g, 43 %)
como un s6lido amarillo palido: 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 7,65 (1H, br s), 7,55 (1H, m), 7,38-7,34 (2H, m), 2,50 (3H, s),
2,41 (3H, s).

Intermedio 12. 3,5-dimetil-1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol

Se preparé a partir del Intermedio 11 (1,5 g, 5,9 mmol) por un método similar al descrito para el Intermedio 10 para
dar el compuesto del titulo (936 mg, 37 %): MS ES+vo m/z 300 (M+H)*.

Intermedio 13. 4-(3-bromofenil)-3-metil-4H-1,2,4-triazol

Se sellé en un tubo una mezcla de &cido (3-bromofenil)boronico (disponible de Apollo Scientific) (9,43 g, 46,9 mmol),
3-metil-4H-1,2,4-triazol (disponible de Chemimpex) (3,0 g, 36 mmol), CS2C0s3 (23,53 g, 72,2 mmol), yoduro de cobre(l)
(688 mg, 3,61 mmol) en DMF (30 mL) y se calentd a 100 °C durante 16 h. Se diluy6 la reaccion con agua (150 mL) y
se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). La capa organica se lavé con agua (2 x 50 mL), se seco (Na=S0Os) y se evaporo6 al
vacio. Se purifico el residuo por TLC preparativa eluyendo con EtOAc al 20 % en hexano para dar el compuesto del
titulo (1,3 g, 15 %) como un sélido blanco. TLC Rr = 0,5 (Fase movil: EtOAc al 30 %-hexano).

Intermedio 14. 3-metil-4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4H-1,2,4-triazol

Se prepar6 a partir del Intermedio 13 (1,2 g, 5 mmol) por un método similar al descrito para el Intermedio 10 para dar
el compuesto del titulo (700 mg, 44 %): MS ES+vo m/z 286 (M+H)*.

Intermedio 15. 2-(1-(3-bromofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-il)propan-2-ol

Una suspension de 1-(3-bromofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (descrito en el documento
W02004092140) (3,1 g, 10,03 mmol) en THF (7 mL) se trat6 gota a gota con bromuro de metilmagnesio (60,2 mL,
60,2 mmol) a 0 °C y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccién se traté gota a gota con KHSO4 1 M (20 mL) y se
concentrd a presion reducida. Se disolvio el residuo en acetato de etilo y se lavo con agua (20 mL). La capa orgéanica
se concentrd a presién reducida y se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (100-200) eluyendo
con acetato de etilo al 15 % en éter de petrdleo. Las fracciones apropiadas se concentraron a presién reducida para
dar el compuesto del titulo (2,45 g, 79 %) como un liquido amarillo palido: MS ES+vo m/z 295 (M+H)*.

Intermedio 16. 2-(5-metil-1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-il)propan-2-ol

Se preparé a partir del Intermedio 15 (300 mg, 1 mmol) por un método similar al descrito para el Intermedio 10 para
dar el compuesto del titulo (120 mg, 32 %): MS ES+vo m/z 343 (M+H)*.

Intermedio 17. 1-(3-bromofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol

Se calent6 a 106 °C una mezcla de 1-bromo-3-yodobenceno (disponible de Apolo Scientific) (1,351 mL, 10,60 mmol),
3-(trifluorometil)-1H-pirazol (disponible de Aldrich) (2,164 g, 15,91 mmol), CS2CO3 (10,37 g, 31,8 mmol) y Cul (404 mg,
2,121 mmol) en acetonitrilo (28 mL).

Se dejé enfriar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se filtrd. Se concentr6 el filtrado al vacio y el residuo
se purificé por cromatografia en una columna de silice (100 g) eluyendo con 0-100 % de EtOAc-ciclohexano para dar
el compuesto del titulo (2,67 g, 87 %) como un aceite amarillo palido: LCMS (Sistema C) RT = 1,37 min, 96 %, ES+vo
m/z 291, 293 (M+H)+; 1TH NMR (600 MHz, DMSO- d6) & 8,75 (dd, J 2,6, 1,1 Hz, 1H), 8,10-8,05 (m, 1H), 7,88 (ddd, J 8,3,
2,2, 0,9 Hz, 1H), 7,56-7,50 (m, 1H), 7,44 (t, J 8,1Hz, 1H), 6,97 (d, J 2,9 Hz, 1H).

Intermedio 18. 1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol

A una solucion de 1-(3-bromofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (Intermedio 17) (1,32 g, 4,54 mmol) en 1,4-dioxano (24
mL), se afadieron diciclohexil(2',4",6'-triisopropil- [1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (0,104 g, 0,218 mmol), Pd2dbas (62 mg, 0,068
mmol), acetato de potasio (1,113 g, 11,34 mmol) y 4,4,4',4',5,5,5' 5'-octametil-2,2"-bi (1,3,2-dioxaborolano) (1,267 g,
4,99 mmol). Se calenté la mezcla de reaccion a reflujo a 110 °C durante 3 h. Después de enfriamiento, la mezcla de
reaccion se concentré al vacio y el residuo se sometié a reparto entre agua (30 mL) y EtOAc (30 mL). Se anadid
salmuera (30 mL) a la fraccion acuosa y se extrajo ésta adicionalmente con EtOAc (40 mL). Las fracciones organicas
reunidas se lavaron con salmuera (30 mL), se pasaron a través de una frita hidr6foba y se concentraron al vacio. Se
purificé el residuo por cromatografia en columna de fase inversa en un cartucho C18 Biotage SNAP (60 g) eluyendo
con 40-85 % de MeCN-bicarbonato de amonio 10 mM (que contiene 0,1 % de amoniaco) (14 CV). Las fracciones
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apropiadas se reunieron y se concentraron al vacio para obtener el compuesto del titulo (700 mg): LCMS (Sistema D)
RT = 1,49 min, ES+vo m/z 339 (M+H)*.

Intermedio 19. 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4H-1,2,4-triazol

Se preparé a partir de 4-(3-bromofenil)-4H-1,2,4-triazol (disponible de Fluorochem) (3,0 g, 13 mmol), de una manera
similar al método descrito para la preparacion del Intermedio 10 para dar el compuesto del titulo (1,3 g, 36 %) como
un sélido blanco: 'H NMR (400 MHz, DMSO- d 6) 9,13 (2H, s), 7,84-7,80 (2H, m), 7,58 (1H, br d, J 7,5 Hz), 7,59 (1H
brt,J 7,5 Hz), 1,32 (12H, s).

Intermedio 20. 1-(3-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol

Se traté una solucion de 1,3-dibromobenceno (20 g, 85 mmol) en DMF (200 mL) con 1H-1,2,3-triazol (6,97 g, 101
mmol), yoduro de cobre(l) (1,62 g, 8,48 mmol), acetilacetonato de Fe(lll) (6,78 g, 25,4 mmol) y CS2CO3 (55,2 g, g, 170
mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 120 °C durante 18 h, se filtrd a través de celita y se lavd con EtOAc (3 x
200 mL), y se concentr6 a presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc al 20 % en hexano. Las fracciones apropiadas se concentraron a presion reducida para obtener
el compuesto del titulo (4 g, 17 %) como un sélido amarillo palido: MS ES+vo m/z 224, 226 (M+H)*.

Intermedio 21, 1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol

Se prepar6 a partir de 1-(3-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol (Intermedio 20) por un método similar al descrito para el
Intermedio 10 para dar el compuesto del titulo (1,5 g, 30 %) como un sdélido blanco: MS ES+vo m/z 272 (M+H)*.

Intermedio 22. (R,E)-7-(2-(1-(4-metoxi-4-oxobut-2-en-1-il)pirrolidin-3-il)etil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridina-1 (2H)-
carboxilato de terc-butilo

Una solucién de Intermedio 5 (270 mg, 0,820 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (247 L, 1,065 mmol) en THF a 0 °C
bajo nitrégeno, se traté gota a gota con LHMDS (1065 L, 1,065 mmol) durante 5 minutos. Se agité la solucion a 0 °C
durante 30 minutos. Se trat6 la solucién con NH4Cl acuoso (al 10 %, 5 mL) y se extrajo con 2-MeTHF (5 mL). La fase
organica se aplicé directamente a un cartucho de silice (10 g) se eluy6 con tolueno-etanol-amoniaco (80-10-1) para dar
el compuesto del titulo (302 mg, 86 %) como una goma amarilla: LCMS (Sistema C) RT = 1,27min, ES+vo m/z 430
(M+H)*.

Intermedio 23. Mezcla de 7-(2-((R)-1-((S)-2-(3-(3-(hidroximetil)-5-metil-1H-pirazol-1- il)fenil) -4-metoxi-4-
oxobutil)pirrolidin-3-il)etil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridina-1(2H-carboxilato de tferc-butilo y 7-(2-((R)-1-((R)-2-(3-(3-
(hidroximetil)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-metoxi-4-oxobutil)pirrolidin-3-il)etil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridina-1(2H)-

carboxilato de terc-butilo (9:1)

Una solucién de (5-metil-1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-il)metanol (Intermedio 10)
(549 mg, 1,746 mmol) en dioxano (1 mL), se traté con KOH acuoso (0,404 mL, 1,536 mmol) seguido por una solucion
de (R,E)-7-(2-(1-(4-metoxi-4-oxobut-2-en-1-il)pirrolidin-3-il)etil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridina-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo (Intermedio 22) (300 mg, 0,698 mmol) en dioxano (1 mL). La solucién se desgasificé bajo nitrogeno/vacio y se
traté con R-BINAP (43,5 mg, 0,070 mmol) y dimero de cloro(1,5-ciclooctadieno)rodio(l) (17,22 mg, 0,035 mmol). La
mezcla se desgasificd de nuevo bajo nitrégeno/vacio y se calent6é a 50 °C durante 3 h. Se afnadié la mezcla enfriada
a agua/salmuera (30 mL; 1:1) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 mL). El extracto seco (MgSQOa4) se evapor6 y el residuo
se purificé en un cartucho de silice (20 g) se eluy6é con 0-100 % de [EtOAc-isopropanol (3:1)] - EtOAc para dar el
compuesto del titulo (205 mg, 47 %) como una goma de color marrén palido. La relacion de estereocisémeros en el
centro bencilico no es evidente por la NMR, pero se puede determinar a partir del material desprotegido (Ejemplo 10)
como 9:1: LCMS (Sistema C) RT = 1,30 min, ES+vo m/z 618 (M+H)*.

Intermedio  24. 7-(2-((3R)-1-(2-(3-(3-(fluorometil)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-metoxi-4-oxobutil)pirrolidin-3-il) etil)-
3,4-dihidro-1,8-naftiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (mezcla 9:1 de Isémero 1: Isémero 2)

Se afnadié una solucién de cloruro de metanosulfonilo (0,018 mL, 0,227 mmol) en DCM (0,1 mL) a una solucién de 7-
(2-((3R)-1-(2-(3-(3-(hidroximetil)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-metoxi-4-oxobutil)pirrolidin-3-il) etil)-3,4-dihidro-1,8-
naftiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 23) (140 mg, 0,227 mmol) y trietilamina (0,063 mL, 0,453 mmol)
en DCM (1,5 mL). Se agit6 la solucién durante 1 hora y el analisis muestra casi completo con evidencia el reemplazo
parcial de mesilo por cloruro. La solucién se tratdé con acetonitrilo (2 mL), fluoruro de potasio (13,17 mg, 0,227 mmol)
y Kryptofix™ (5,6-benzo-4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-diazabiciclo[8.8.8]hexacos-5-eno) (85 mg, 0,227 mmol) y se
calenté a 60 °C durante 1 h. El analisis muestra s6lo presente cloruro, y ningin desplazamiento de fluoro. La mezcla
se sometié a reparto entre NaHCOs acuoso (5 mL) y EtOAc (2 x 5 mL) y se evaporé el extracto seco (MgSQOs). Se
disolvio el residuo en DMF (1,5 mL) se traté con 4 equivalentes de KF y Kryptofix™ y se calenté en un recipiente de
microondas sellado a 120 °C durante 30 minutos. Se afiadio la solucién a agua (10 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 5
mL). El extracto seco (MgSQOas) se evapord y el residuo se paso directamente a la siguiente etapa (Ejemplo 11): LCMS
(Sistema C) RT = 1,46 min, ES+vo m/z 620 (M+H)*.
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Intermedio 25. 2-(3-bromofenil)-4-metil-1H- imidazol

Una solucién de 3-bromobencimidamida (disponible de Fluorochem) (22 g, 111 mmol), 1-cloropropan-2-ona (16,36 g,
177 mmol) y cloruro de amonio (21,88 g, 409 mmol) en THF (200 mL) se traté bajo nitrégeno con hidréxido de amonio
(176 mL, 4532 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentro al
vacio y el residuo (11,5 g) se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (100-200 mallas) eluyendo con
acetato de etilo al 30 % en éter de petréleo. Las fracciones apropiadas se concentraron y el sélido amarillo palido
resultante se triturd en éter dietilico para obtener el compuesto del titulo (5,2 g, 20 %) como un sélido de color marrén:
"H NMR (400 MHz, CDCls) 9,2 (1H, br), 7,95 (1H, s), 8,70 (1H, d), 7,42 (1H, d), 7,27 (1H, m), 6,83 (1H, s), 2,35 (3H, s).

Intermedio 26. 2-(3-bromofenil)-1,4-dimetil-1H- imidazol

Una solucién de 2-(3-bromofenil)-4-metil-1H-imidazol (Intermedio 25) (5 g, 21 mmol) y terc-butéxido de potasio (2,366
g, 21,09 mmol) en THF (100 mL) se traté con una solucién de 18-corona-6 (0,557 g, 2,109 mmol) y yodometano (1,319
mL, 21,09 mmol) en THF (20 mL) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h. Se verti6 la mezcla de
reaccion sobre una solucién de salmuera y se extrajo con acetato de etilo (100 mL). Se separo6 la fase organica, se
sec6 (Na2S0as) y se concentré al vacio. El residuo (5,2 g) se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(100-200) eluyendo con acetato de etilo al 20 % en éter de petréleo. Las fracciones apropiadas se evaporaron para
obtener el compuesto del titulo (2,0 g, 38 %) como un liquido amarillo palido: '"H NMR (400 MH, DMSO- ds) 7,85 (1H,
s), 7,69 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,60 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,40 (1H, t, J 7,5 Hz), 6,97 (1H, s), 3,70 (3H, s), 2,15 (3H, s).

Intermedio 27. 1,4-dimetil-2-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-imidazol

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 26 (1 g, 4 mmol) por un procedimiento similar al descrito para
el Intermedio 8 para dar (420 mg, 83 %): '"H NMR (400 MHz, CDCls) 8,04 (1H, br s), 7,82 (1H, br d, J 7,5 Hz), 7,70
(1H, brd, J 7,5 Hz), 7,45 (1H, t,J 7,5 Hz), 6,66 (1H, s), 3,66 (3H, s), 2,26 (3H, s), 1,35 (12H, s).

Intermedio 28. 5-(3-bromofenil)-2,4-dimetil-1H- imidazol

A una solucion de (E)-1-bromo-3-(2-nitroprop-1-en-1-il)benceno (U. Jana et. al., Europ. J. Org. Chem. 2013, (22), 4823)
(20 g, 83 mmol) en etanol (200 mL) se afadi6 hidrocloruro de acetamidina (7,81 g, 83 mmol), carbonato de potasio
(11,42 g, 83 mmol) y 6xido de indio(lll) (1,147 g, 4,13 mmol) y se agit6 la reaccion bajo nitrégeno a 70 °C durante 6 h.
La reaccién se monitorizé por TLC.

TLC: Fase mévil: 10 % de MeOH en DCM, valor de Rf: 0,5, deteccion: UV. Tratamiento: se elimind el etanol a presién
reducida. La mezcla de reaccion bruta se diluyé con agua (150 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 200 mL), se lavé con
solucion de salmuera (250 mL). Se separé la capa organica, se secé (Na=SQa) y se concentrd a presion reducida. Se
tritur6 el residuo en éter dietilico (50 mL), se recogiod el sélido por filtracion y se sec6 para obtener el compuesto del
titulo (4,4 g, 21 %) como un so6lido blanco ES+vo m/z 251, 253 (M+H)*.

Intermedio 29. 5-(3-bromofenil)-2,4-dimetil-1H-imidazol-1-carboxilato de terc-butilo

Una suspension de 5-(3-bromofenil)-2,4-dimetil-1H-imidazol (4 g, 16 mmol) (Intermedio 28) en DCM (40 mL) se traté
con TEA (5,55 mL, 39,8 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo (5,55 mL, 23,9 mmol), DMAP (0,195 g, 1,593 mmol) a 0 °C
y se agit6é la mezcla bajo nitrégeno. Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h, se diluyé con DCM y se
lavé con agua, solucién de acido citrico, salmuera, se secé (Na2SQa), se filtr6 y se concentrd a presion reducida. Se
purificé el residuo por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo. Analisis: LCMS: ES+vo m/z 351
(M+H)*.

Intermedio  30. 2,4-dimetil-5-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-imidazol-1-carboxilato de terc-
butilo.

A una solucién en agitacion de 5-(3-bromofenil)-2,4-dimetil-1H-imidazol-1-carboxilato de terc-butilo (4,5 g, 12,8 mmol)
en 1,4-dioxano (50 mL) se anadi6 acetato de potasio (2,51 g, 25,6 mmol) y 4,4,4',4',5,5,5'5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (3,90 g, 15,37 mmol). Se purg6 la solucién con gas argén durante 15 minutos. Se afadié complejo de
1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloro-paladio(ll) con diclorometano (0,937 g, 1,281 mmol). Se purgd de nuevo con
gas argon durante 15 min. Se agit6 la mezcla de reaccion a 90 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través
de un lecho de celita, se lavo con EtOAc (3 x 100 mL) y se concentr6 a presion reducida. Se purificd el residuo por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 10 % en hexano. Las fracciones requeridas se
concentraron a presién reducida para obtener el compuesto del titulo (4,0 g, 78 %) como un soélido blanco: LCMS
ES+vo m/z 399 (M+H)*.

Intermedio 31. 2,4-dimetil-5-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-imidazol
Una solucién de 2,4-dimetil-5-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-imidazol-1-carboxilato de terc-
butilo (Intermedio 30) (3,9 g, 9,79 mmol) en 1,4-dioxano (40 mL) se enfrié bajo nitrégeno a 0 °C y después se trat6 con

HCI 4 M en 1,4-dioxano (40 mL) gota a gota durante 10 min. Se agit6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante 16 h. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se traté con éter dietilico (50 mL). El sélido
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resultante se recogio por filtracién y se lavo con éter dietilico (50 mL). Se disolvié el sélido en DCM (200 mL) y se lavo
con solucién de NaHCOs (100 mL). Se separd la capa orgénica, se seco (Na2S0Oa) y se concentrd a presién reducida.
Se triturd el residuo con pentano (50 mL) para obtener el compuesto del titulo (1,27 g, 37 %) como un sélido blanco:
LCMS ES+vo m/z 299 (M+H)*.

Intermedio 32. 3-(3-(2,4-dimetil-1H-imidazol-5-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)
butanoato de metilo

Se afnadié a un vial de microondas una mezcla de 2,4-dimetil-5-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-
imidazol (Intermedio 31) (543 mg, 1,821 mmol), (R,E)-4-(3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il) but-
2-enoato de metilo (Intermedio 5) (200 mg, 0,607 mmol), (R)-BINAP (41,6 mg, 0,067 mmol) y tetrafluoroborato de
bis(norbornadieno)rodio(l) (22,70 mg, 0,061 mmol). Estos se disolvieron en 1,4-dioxano (10 mL) seguido de la adicion
de solucién de KOH 3,8 M (0,320 mL, 1,21 mmol). La mezcla de reaccién se calentd inmediatamente a 95 °C durante
45 minutos utilizando el sistema de microondas Biotage. Se diluyé la muestra con MeOH y se cargé en una columna
SCX (10 g). Se lavé esta con MeOH (2 CV) y después se eluy6 utilizando NHz 2 M en MeOH. Se eliminé el disolvente
a presion reducida y se disolvio el residuo (504 mg) en DMSO:MeOH 1:1 y se cargd en una columna de fase inversa
(C18) (12 g), y se eluy6 utilizando un gradiente del 30-85 % de solucién acuosa de bicarbonato de amonio 10 mM-
MeCN mas de 12 volumenes de columna. Las fracciones apropiadas se reunieron y el disolvente se evaporé a presion
reducida para obtener el compuesto del titulo como una mezcla de diastereoisémeros (101 mg, 33 %). LCMS (Sistema
C) RT = 1,16 min, 95 %, ES+vo m/z 502 (M+H)*. Se separaron los isdbmeros por HPLC quiral preparativa en una
columna Chiralpak IC (250 mm x 30 mm) eluyendo con EtOH al 10 % que contenia 0,2 % de isopropilamina en heptano,
caudal 30 mL/min, deteccién 215 nm para dar:

Isémero 1 (2 mg)) [(R)-3-(3-(2,4-dimetil-1H-imidazol-5-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de metilo]. HPLC quiral analitica RT = 26,3 min, 100 % en columna Chiralpak IC (250
mm x 4,6 mm) eluyendo con EtOH al 10 % que contiene 0,2 % de isopropilamina en heptano, caudal = 1 mL/min,
deteccion a 215 nm.

Isbmero 2 (18 mg) [(S)-3-(3-(2,4-dimetil-1H-imidazol-5-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de metilo]. HPLC quiral analitica RT = 29,4 min, 100 % en columna Chiralpak IC (250
mm x 4,6 mm) eluyendo con EtOH al 10 % que contiene 0,2 % de isopropilamina en heptano, caudal = 1 mL/min,
deteccion a 215 nm.

Intermedio 33. 1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol

A una solucion de 1-(3-bromofenil)-1H-1,2,4-triazol (W0O2001090108, pagina 62) (27 g, 121 mmol) en 1,4-dioxano (600
mL) se afadieron 4,4,4'4'55,5' 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (30,6 g, 121 mmol) y acetato de potasio
(23,65 g, 241 mmol) y se agit6 la mezcla de reaccion durante 15 min antes de afiadir el aducto PdClz(dppf)-CH2Cl2
(9,84 g, 12,05 mmol). Se calent6 la mezcla a 100 °C durante 18 h, después se dejo enfriar a temperatura ambiente y
se filtr6 a través de celita. Se lavo el sélido con 1,4-dioxano (50 mL) y el filtrado y los lavados reunidos se concentraron
a presion reducida. Se disolvio el residuo en DCM (30 mL) y se adsorbid sobre gel de silice (malla 100-200 (30 g) y se
eluyo la columna con acetato de etilo al 5 % en éter de petréleo. Las fracciones apropiadas se reunieron y se
concentraron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (10,3 g, 31 %) como un sélido de color marrén palido:
ES+vo m/z 272 (M+H)*; HPLC RT = 5,0 min, 98,9 % sobre una Zorbax CN (250 mm X 4,6 mm) eluyendo
isocraticamente con EtOH al 20 % en n-hexano, caudal 1 mL/min.

Intermedio  34.  (S)-3-(3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
il)butanoato de metilo

Una solucién de éacido (3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)borénico (Intermedio 33) (344 mg, 1,82 mmol), (R,E)-4-(3-(2-
(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)but-2-enoato de metilo (Intermedio 5) (200 mg, 0,607 mmol), (R)-
BINAP (41,6 mg, 0,067 mmol) y tetrafluoroborato de bis(norbornadieno)rodio (l) (22,7 mg, 0,061 mmol) en 1,4-dioxano
(4 mL) se afnadié a un vial de microondas y después se afadi6é una solucion de KOH 3,8M (0,320 mL, 1,214 mmol) y
la mezcla de reaccion se calentd a 95 °C durante 60 minutos en un sistema de microondas Biotage. La mezcla se
diluyé con MeOH y se cargé en una columna SCX (10 g). Esta se lavo con MeOH (2 CV) y después se eluyd utilizando
NHs 2 M en MeOH. Las fracciones de amoniaco se evaporaron a presion reducida y el aceite anaranjado resultante
(472 mg) se disolvio en DMSO-MeOH 1:1 (2,5 mL) y se purifico por MDAP (Método A). Las fracciones apropiadas se
evaporaron bajo nitrégeno en una unidad de purga para obtener el compuesto del titulo (64 mg, 22 %) como un aceite
amarillo. LCMS (Sistema C) RT = 1,15 min, 82 %, ES+vo m/z 475 (M+H)*. El producto (60 mg) se disolvié en EtOH (1
mL) y el diastereoisémero principal se separd por HPLC quiral preparativa en una columna Chiralpak AD-H (250 mm
x 30 mm) eluyendo con EtOH al 40 % (que contiene 0,2 % de isopropilamina) en heptano (que contiene 0,2 % de
isopropilamina), caudal = 30 mL/min, deteccion a 215 nm para dar (S)-3-(3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-
(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de metilo (15 mg): HPLC quiral analitica: RT = 20,0
min, 100 %, en una columna Chiralpak AD-H (4,6 mm x 250 mm) eluyendo con EtOH al 40 % en heptano que contiene
0,2 % de isopropilamina, caudal = 1 mL/min, deteccion a 215 nm.
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Intermedio 35. (E)-4-bromobut-2-enoato de terc- butilo

Se burbujed gas isobutileno (363 mL, 3,82 mol) a través de una solucién en agitacion de acido (E)-4-bromobut-2-
enoico (Tetrahedron Asymmetry, 2010, 21, 1574) (210 g, 1,27 mmol) y H2SOa4 concentrado (20,35 mL, 382 mmol) en
éter dietilico (1 L) a -40 °C durante 30 min en un autoclave de acero inoxidable. La mezcla se sellé en el autoclave y
se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 24 h. Se enfrié la reaccién a 0 °C y después se basifico con
trietilamina (250 mL) y se extrajo con DCM (3 x 200 mL). La capa organica se seco y se concentrd al vacio. El residuo
se trituré en n-pentano (200 mL) para dar el compuesto del titulo (140 g, 50 %) como jarabe de color marréon: '"H NMR
o (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).

Intermedio 36. (E)-4-acetoxibut-2-enoato de terc- butilo

Una solucién en agitacién de (E)-4-bromobut-2-enoato de ferc- butilo (Intermedio 35) (280 g, 1,27 mol) en acetonitrilo
(1,2 L) se tratd con acetato de potasio (186 g, 1,9 mol) a temperatura ambiente. Se agité la mezcla a 60 °C durante 4
h'y se monitorizé la reaccion por TLC (éter dietilico al 10 % en éter de petréleo, Rf = 0,4, deteccién por UV). Se enfrid
la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se elimin6 el s6lido por filtracién y se lavo con éter dietilico (600 mL).
Se concentro el filtrado a presion reducida, y se purificd el residuo por cromatografia rapida en columna sobre gel de
silice eluyendo con éter dietilico al 10 % en éter de petréleo. Las fracciones apropiadas se reunieron y se evaporaron
para dar el compuesto del titulo (148 g, 58 % de rendimiento) como un liquido incoloro: '"H NMR & (CDCls, 400 MHz)
6,80 (dt, J = 15,5, 5 Hz, 1H), 5,93 (dt, J = 15,5, 2 Hz, 1H), 4,70 (dd, J = 5,2 Hz, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,46 (s, 9H).

Intermedio 37. (R,E)-4-(3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)but-2-enoato de terc-buitilo.

Yo pryn

Se agité durante 3 h una mezcla de (R)-7-(2-(pirrolidin-3-il)etil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina (Intermedio 4) (1,305
g, 5,64 mmol), (E)-4-acetoxibut-2-enoato de terc-butilo (Intermedio 36) (1,13 g, 5,64 mmol), 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio(ll) (0,207 g, 0,282 mmol) y DIPEA (2,96 mL, 16,92 mmol) en DCM (20 mL).
Se sometié a reparto la mezcla de reaccién entre solucién de cloruro de amonio (50 mL) y DCM (50 mL). La capa
acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (50 mL). Las capas organicas reunidas se hicieron pasar a través de una
frita hidr6foba y se concentraron al vacio. El residuo bruto se purificé por cromatografia (KPNH, 110 g, 0-100 % de
TBME-ciclohexano) eluyendo durante 60 min. Las fracciones que contenian el producto se reunieron y se concentraron
para dar el compuesto del titulo (1,65 g, 79 %) como un aceite amarillo (relacion E:Z, 7,5:1). '"H NMR (400 MHz, CDCls)
7,06 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,89 (dt, J = 15,6, 6,2 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 5,90 (dt, J = 15,6, 1,6 Hz, 1H), 4,66-
4,80 (m, 1H), 3,38-3,44 (m, 2H), 3,20 (ddd, J = 6,2, 4,8, 1,8 Hz, 2H), 2,87 (dd, J = 8,4, 7,4 Hz, 1H), 2,66-2,74 (m, 3H),
2,50-2,57 (m, J = 8,2, 4,0, 4,0 Hz, 2H), 2,41-2,50 (m, J = 8,7, 8,7, 6,0 Hz, 1H), 1,98-2,26 (m, J = 8,6 Hz, 3H), 1,87-1,96
(m,J=11,7,6,0, 6,0 Hz, 2H), 1,74 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1,50 (s, 9H).

Intermedio  38. (R,E)-7-(2-(1-(4-(terc-butoxi)-4-oxobut-2-en-1-il)pirrolidin-3-il)etil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridina-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo.

N/\/ﬁo(o\g

Una solucion de (R,E)-4-(3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)but-2-enoato de terc-butilo
(Intermedio 37) (1,20 g, 3,23 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (0,890 mL, 3,88 mmol) en THF (10 mL) a 0 °C se
trat6é con solucién de LIHMDS (1,0 M, 3,23 mL, 3,23 mmol) y se agité durante 0,5 h. Se sofoco la reaccion con solucidn
acuosa saturada de cloruro de amonio (10 mL) y se extrajo con DCM (2 x 15 mL). Las capas organicas reunidas se
hicieron pasar a través de una frita hidr6foba y se concentraron al vacio. Se purifico el residuo por cromatografia en
columna (KPNH, 11 g) eluyendo con 0-25 % de EtOAc-ciclohexano durante 40 min. Las fracciones relevantes se
reunieron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo (1,29 g, 85 %) como una goma amarilla: LCMS
(Sistema C) RT = 1,46 min, 95 %, ES+vo m/z 472 (M+H)*.
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Intermedio 39. 7-(2-((R)-1-((S)-4-(terc-butoxi)-2-(3-(3-(hidroximetil)-5-metil-1H- pirazol-1-il)fenil)-4-oxobutil)pirrolidin-3-
il)etil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridina-1 (2H)-carboxilato de ferc-butilo

X
»
o~ O e}
/Jv OK
N-~N
\

A oH

Se disolvié una mezcla de (R,E)-7-(2-(1-(4-(terc-butoxi)-4-oxobut-2-en-1-il)pirrolidin-3-il)etil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridina-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (5,1 g, 10,8 mmol), 5-metil-1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-
pirazol-3-il)metanol (Intermedio 10) (6,21 g, 20 mmol), KOH (5,69 mL, 21,6 mmol) en 1,4-dioxano (20 mL). Se purgd
el matraz con nitrégeno durante 5 minutos y después se anadieron (R)-BINAP (0,673 g, 1,08 mmol) y [Rh(COD)Cl]2
(0,267 g, 0,541 mmol). Se calenté la reaccion a 90 °C durante 1 h. Se eliminé el disolvente al vacio y el residuo se
sometié a reparto entre DCM y agua. La capa organica se pas6 a través de una frita hidréfoba y se concentrd
nuevamente al vacio. Se purificd el residuo por cromatografia en fase inversa en columna C-18 (400 g) eluyendo con
un gradiente de 50-90 % de (NHs acuoso al 0,1 % en MeCN)- NH4HCO3 acuoso 10 mM, mas de 15 volimenes de
columna. Las fracciones relevantes se reunieron y se concentraron al vacio para dar el producto como una mezcla de
diastereoisomeros (4,11 g, 58 %). LCMS (Sistema C) RT = 1,45 min, 98 %, ES+vo m/z 660 (M+H)*. Los dos
diastereoisomeros se separaron por HPLC quiral preparativa en una columna Chiralcel OD-H (30 mm x 250 mm)
eluyendo con EtOH al 10 % en heptano, caudal 30 mL/min, deteccién a 215 nm para dar el compuesto del titulo (3,26
g, 46 %) (diastereoisdbmero principal): HPLC quiral analitica RT = 16,6 min, 99,8 % en una columna Chiralcel OD-H
(4,6 mm x 250 mm) eluyendo con EtOH al 10 % en heptano, caudal 1 mL/min, deteccion a 215 nmy 7-(2-((R)-1-((R)-
4-(terc-butoxi)-2-(3-(3-(hidroximetil)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-oxobutil)pirrolidin-3-il)etil)-3,4-dihidro-1,8-
naftiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (diastereoisomero menor) (260 mg, 4 %): HPLC quiral analitica. RT = 12,4
min, 100 %.

PREPARACION DE EJEMPLOS

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

\§

Una mezcla de 3-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (disponible de CombiPhos) (43 mg,
0,21 mmol), (S)3-(3-(bromofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de metilo
(Intermedio 6) (50 mg, 0,10 mmol), fosfato tripotasico (65,5 mg, 0,31 mmol), cloro(di-norbonilfosfino)(2'-dimetilamino-
1,1'-bifenil-2-il)paladio(ll) (6 mg, 0,01 mmol) se recogi6é en etanol (0,5 mL) y agua (0,2 mL) y se calentdé a 130 °C
durante 30 minutos en un reactor de microondas (Anton Paar, 600 W). La mezcla de reaccién enfriada se purificé por
MDAP (Método A) para dar el compuesto del titulo (17,7 mg, 33 %): LCMS (Sistema B) RT = 0,52 min, ES+vo m/z 474
(M+H)*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) incluye 7,61 (s, 1H), 7,56 (br d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,14
(ord,J =7,5Hz, 1H), 7,01 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,44 (s, 1H), 6,32 (br s, 1H), 6,25 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 3,19-3,26 (m, 3H),
2,88-2,93 (m, 1H), 2,78-2,85 (m, 2H), 2,70-2,76 (m, 1H), 2,51-2,62 (m, 4H), 2,33-2,46 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), 1,98-2,07
(m, 1H), 1,88-1,95 (m, 1H), 1,74 (quin, J = 6,0 Hz, 2H), 1,55-1,67 (m, 2H), 1,31-1,39 (m, 1H).
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Ejemplo 2. &cido (S)-3-(3-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico
A
P
N

Iz

Se preparo6 a partir de (S)-3-(3-bromofenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il) butanoato
de metilo (Intermedio 6) (98,4 mg, 0,202 mmol) y 1,4-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(disponible de CombiPhos) (0,192 mL, 0,809 mmol) de una manera similar a la preparacién del Ejemplo 1 para dar el
compuesto del titulo (13,3 mg, 13 %): LCMS (sistema A) RT = 0,80 min, 97 %, ES+vo m/z 488 (M+H)*; 'TH NMR (400
MHz, DMSO-ds) incluye 7,50 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,43 (br d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,39 (br s, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,32 (br d, J
=7,5Hz, 1H), 7,20 (brd, J = 7,0 Hz, 1H), 6,36 (br d, J = 7,0 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,83 (dd, J = 16,5, 6,0 Hz, 1H), 2,62-
2,66 (m, 2H), 2,59 (dd, J = 16,5, 7,5 Hz, 1H), 2,15-2,24 (m, 1H), 2,02-2,10 (m, 1H), 1,98 (s, 3H), 1,74-1,80 (m, 2H),
1,63-1,70 (m, 2H), 1,49-1,59 (m, 1H).

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

N
w
N N N
OH

(@]

N=)\

& N

N

A una mezcla desgasificada 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 (Intermedio 6) (170 mg, 0,516 mmol), 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4H-1,2,4-triazol
(Intermedio 19) (420 mg, 1,55 mmol), (R)-BINAP (32,1 mg, 0,052 mmol) y KOH acuoso (3,8 M, 0,407 mL) en 1,4-
dioxano (24 mL), se afiadi6é dimero de cloro(1,5-ciclooctadieno)rodio(l) (12,72 mg, 0,026 mmol). La mezcla de reaccion
se calent6 a 100 °C durante 2 horas y después se aplicd a un cartucho SCX (50 g) lavado con MeOH (2CV) y después
se eluy6 con amoniaco 2 M en MeOH (4CV). Las fracciones béasicas se concentraron y el residuo se purificé por
cromatografia en columna (20 g) eluyendo con un gradiente de 0-100 % de EtOAc-ciclohexano. Las fracciones
apropiadas se concentraron a presion reducida y el residuo (66,8 mg) se disolvié en MeCN (4 mL) y se traté con NaOH
acuoso (2 M, 1,0 mL) y se calent6 en un reactor de microondas a 80 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se neutralizé
utilizando una solucién acuosa de HCI 2 M y se concentré al vacio. El residuo se aplicé a un cartucho SCX (10 g), se
lavé con MeOH (1 CV) y se eluyé con amoniaco 2 M en metanol (2 CV). Las fracciones béasicas se concentraron al
vacio para dar los dos diastereoisémeros del compuesto del titulo (80 mg). Se separaron los isémeros por HPLC quiral
preparativa en una columna Chiralpak ID (30 mm x 25 cm) eluyendo con EtOH al 50 % (que contiene 0,2 % de
isopropilamina) en heptano, caudal 30 mL/min, deteccién a 215 nm para dar después de la evaporacion de las
fracciones apropiadas el compuesto del titulo (40 mg, 16 %) como una goma: LCMS (Sistema D) RT = 0,34 min, 98
%, ES+vo m/z 461 (M+H)*; 'TH NMR (500 MHz, CDCls) incluye 8,48 (s, 2H), 7,45 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,34 (d,J = 7,5
Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,20 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,27 (br d, J = 7,0 Hz, 1H), 3,60-3,67 (m, 1H),
3,52-3,60 (m, 1H), 3,38-3,45 (m, 2H), 2,87-2,98 (m, 2H), 2,75-2,84 (m, 1H), 2,38-2,48 (m, 2H), 2,22-2,33 (m, 1H), 1,46-
1,58 (m, 1H), 1,34-1,45 (m, 1H); HPLC quiral analitica RT = 13,5 min, en una columna Chiralpak ID (4,6 mm id x 25
cm) eluyendo con EtOH al 50 % (que contiene 0,2 % de isopropilamina) en heptano, caudal 1,0 mL/min, deteccién a
215 nm.

Ejemplos 4-9

Los siguientes ejemplos se prepararon en formato de matriz mediante el siguiente método genérico.

Una solucién 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 (100 mg,
0,304 mmol) en 1,4-dioxano (1 mL) y el éster de boronato apropiado (0,607 mmol) seleccionado de: 3,5-dimetil-1-(3-

(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-1,2, 4-triazol (Intermedio 12), 3-metil-4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)-4H-1,2,4-triazol  (Intermedio  14), 2-(5-metil-1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
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il)fenil)-1H-pirazol-3-il)propan-2-ol (Intermedio 16), 1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol ~ (Intermedio  18),  1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol
(Intermedio 21) y 1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-imidazol (Intermedio 8), se traté con (R)-
BINAP (9,45 mg, 0,015 mmol), dimero de cloro(1,5-ciclooctadieno)rodio(l) (14,97 mg, 0,030 mmol) e hidréxido de
potasio acuoso (0,160 mL, 0,608 mmol), se calento la mezcla a 80 °C durante 5 h, y después se mantuvo a temperatura
ambiente durante 18 h. Se filtré la mezcla para eliminar cualquier material insoluble, se diluyé con DMF (1 mL) y se
purificé por MDAP (Método A). El disolvente se elimind bajo una corriente de nitrégeno en un aparato de purga de
placa para dar los productos como mezclas diastereoisoméricas. Los diastereoisémeros se separaron por HPLC quiral
preparativa en una columna Chiralcel OJ-H (30 mm x 250 mm) eluyendo con EtOH al 20 % (que contiene 0,2 % de
isopropilamina) en heptano, caudal 30 mL/min, deteccién a 215 nm para dar:

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

X
L~
N N
OH
@)
N-N
B

Isbmero 1 &cido (S)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico (20 mg, 62 %): LCMS (Sistema C) RT = 0,75 min, ES+vo m/z 489 (M+H)*; HPLC quiral
analitica en una columna Chiralcel OJ-H (4,6 mm id x 25 cm) eluyendo con EtOH al 20 % (que contiene 0,2 % de
isopropilamina) en heptano, caudal 1 mL/min, deteccién a 215 nm: RT = 22,7 min, 99,5 %;

'HNMR & (500 MHz, DMSO-ds) incluye 7,42-7,47 (m, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,31-7,38 (m, 2H), 7,01 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
6,21-6,28 (m, 2H), 3,19-3,25 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,94-2,05 (m, 1H), 1,83-1,93 (m, 1H), 1,69-1,78
(m, 2H), 1,53-1,65 (m, 2H), 1,28-1,38 (m, 1H).

Isémero 2 4cido (R)-3-(3-(3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico (10 mg, 31 %): HPLC quiral analitica en una columna Chiralcel OJ-H (4,6 mm id x 25
cm) EtOH al 20 % (que contiene 0,2 % de isopropilamina) en heptano, caudal 1 mL/min, deteccién a 215 nm RT =
13,1 min, 99,5 %.

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

X
N |N/
H N
OH
(o]
AR\
A N
N

Isbmero 1  &cido  (S)-3-(3-(3-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico (9 mg): LCMS (Sistema C) RT = 0,77 min, ES+vo m/z 475 (M+H)*; HPLC analitica
quiral en una columna Chiralcel OJ-H (4,6 mm id x 25 cm) EtOH al 20 % (que contiene 0,2 % de isopropilamina)
en heptano, caudal 1 mL/min, deteccién a 215 nm: RT = 18,1 min, 99,4 %; '"H NMR (500 MHz, DMSO) incluye 9,12
(s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,63 (brd, J = 7,5 Hz, 1H), 7,43 (t,d = 7,5 Hz, 1H), 7,25 (brd, J = 7,5 Hz, 1H), 7,00 (brd, J =
7,0 Hz, 1H), 6,21-6,28 (m, 2H), 3,19-3,25 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,95-2,06 (m, 1H), 1,83-1,94 (m, 1H), 1,69-1,78 (m,
2H), 1,53-1,66 (m, 2H), 1,28-1,38 (m, 1H).

Isbmero 2 acido  (R)-3-(3-(3-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico (4 mg): HPLC quiral analitica en una columna Chiralcel OJ-H (4,6 mm id x 25 cm)
EtOH al 20 % (que contiene 0,2 % de isopropilamina) en heptano, caudal 1 mL/min, deteccién a 215 nm RT = 14,0
min, 99,4 %.
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Ejemplo 6. acido (S)-3-(3-(3-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico

\

OH
o

N—N
\

/WOH

Isémero 1 acido (S)-3-(3-(3-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico (6 mg): LCMS (Sistema D) RT = 0,82 min, ES+vo m/z 532 (M+H)*; 'TH NMR
(500 MHz, DMSO) incluye 7,36-7,42 (m, 1H), 7,29 (brd, J = 7,5 Hz, 1H), 7,25 (brd, d = 7,5 Hz, 1H), 7,00 (brd, J =
7,0 Hz, 1H), 4,86 (br s, 1H), 2,28 (s, 3H), 1,94-2,06 (m, 1H), 1,83-1,94 (m, 1H), 1,69-1,79 (m, 2H), 1,53-1,66 (m,
2H), 1,43 (s, 6H), 1,28-1,36 (m, 1H); HPLC quiral analitica en una columna Chiralcel OJ-H (4,6 mm id x 25 cm)
EtOH al 20 % (que contiene 0,2 % de isopropilamina) en heptano, caudal 1 mL/min, deteccién a 215 nm RT = 22,5
min, 99,5 %.

Isémero 2 &cido (R)-3-(3-(3-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico (4 mg): HPLC quiral analitica RT = 11,5 min, 99,5 %.

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

X
»
NN N
OH
(e}
N—N
\ F
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F

Isémero 1 (25 mg): LCMS (Sistema C) RT = 1,01 min, ES+vo m/z 528 (M+H)*; 'TH NMR (500 MHz, DMSO- ds)
incluye 8,72 (br s, 1H), 7,75 (br s, 1H), 7,70 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,03 (brs, 1H), 7,00 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,26 (br s, 1H), 6,23 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 1,95-2,05 (m, 1H), 1,83-1,94 (m,
1H), 1,69-1,78 (m, 2H), 1,53-1,67 (m, 2H), 1,28-1,38 (m, 1H); HPLC quiral analitica en una columna Chiralcel OJ-
H (4,6 mm id x 25 cm) EtOH al 25 % (que contiene 0,2 % de isopropilamina) en heptano, caudal 1 mL/min, deteccion
a 215 nm RT = 14,0 min, 99,5 %.

Isémero 2 (23 mg): HPLC quiral analitica RT = 8,5 min, 99,3 %

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

X
w
NN N
OH
(0]
NN
N

Isémero 1 &cido (S)-3-(3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
ilYbutanoico (16 mg): LCMS (Sistema C) RT = 0,76 min, ES+vo m/z461 (M+H)*; '"H NMR (DMSO-ds) 8,81 (s, 1H),
7,96 (s, 1H), 7,79 (br s, 1H), 7,73 (br d, d = 7,5 Hz, 1H), 7,50 (br t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,36 (brd, J = 7,5 Hz, 1H), 7,00
(brd, J = 7,0 Hz, 1H), 6,20-6,28 (m, 2H), 3,22 (br s, 2H), 2,39 (br t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,23-2,32 (m, 1H), 1,95-2,06
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(m, 1H), 1,83-1,94 (m, 1H), 1,68-1,78 (m, 2H), 1,53-1,66 (m, 2H), 1,27-1,38 (m, 1H); HPLC quiral analitica en una
columna Chiralcel AD-H (4,6 mm id x 25 cm) EtOH al 20 % (que contiene 0,2 % de isopropilamina) en heptano,
caudal 1 mL/min, deteccién a 215 nm RT = 19,5 min, 98,8 %.

Isémero 2 acido (R)-3-(3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
il)butanoico (5 mg): HPLC quiral analitica RT = 16,0 min, 99,5 %

Ejemplo 9. acido  3-(3-(1H-imidazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-
il)butanoico

N\

OH
0]

N7
N

El Ejemplo 9 se aisl6 como una mezcla de diastereoisémeros (2,6 mg): LCMS (Sistema C) RT = 0,76 min, 100 %,
ES+vo m/z 460 (M+H)*; 'TH NMR (500 MHz, DMSO-ds) incluye 8,25 (br s, 1H), 7,74 (br s, 1H), 6,94-7,68 (m, 6H+),
6,15-6,40 (m, 1H+), 3,25-3,33 (m, 1H), 3,22 (br s, 2H), 2,34-2,42 (m, 2H), 2,12-2,28 (m, 1H), 1,95-2,04 (m, 1H), 1,82-
1,93 (m, 1H), 1,69-1,78 (m, 2H), 1,54-1,65 (m, 2H), 1,27-1,38 (m, 1H) (el espectro muestra una mezcla de
diastereoisbmeros, que se agrupan con alguna variacién en los valores integrales).

Ejemplo 10. a&cido 3-(3-(3-(hidroximetil)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico, mezcla 9:1 de Isémero 1:Isémero 2

\}
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Se dejé en agitacion durante 2 h una solucion de 7-(2-((3R)-1-(2-(3-(3-(hidroximetil)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-
metoxi-4-oxobutil)pirrolidin-3-il)etil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 23) (20 mg,
0,032 mmol) en TFA (0,5 mL, 6,49 mmol). Se evaporé la soluciéon bajo una corriente de nitrogeno y se disolvio el
residuo en metanol (0,5 mL) y se traté con NaOH (0,5 mL, 1,0 mmol) y se agit6é durante 15 h. Se evapor6 la mezcla
bajo una corriente de nitrégeno para eliminar el metanol y se acidific6 con HCI 2 N (0,7 mL). Se liofiliz6 la solucion y
el solido residual se traté con DMSO-MeOH 1:1 (1 mL). Se filtrd la suspension y se purifico la solucién por MDAP
(Método A) para dar, después de liofilizacién, el compuesto del titulo (9,5 mg, 58 %) como una mezcla 9:1 de
diastereoisémeros por NMR: LCMS (Sistema C) RT = 0,77 min, ES+vo m/z 504 (M+H)*; '"H NMR (CDsOD) incluye
7,51 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,32-7,43 (m, 3H), 7,15 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,39 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,30 (s, 1H), 3,45-3,63
(m, 2H), 3,35-3,40 (m, 2H), 2,86 (dd, J = 16,5, 10,0 Hz, 1H), 2,66-2,73 (m, 2H)), 2,61-2,67 (m, 1H), 2,53-2,59 (m, 2H),
2,32 (s, 3H), 2,15-2,26 (m, 1H), 1,83-1,91 (m, 2H), 1,74-1,83 (m, 2H), 1,63-1,72 (m, 1H).

-

Los diastereoisdmeros (62 mg) obtenidos de otro experimento se separaron por HPLC quiral preparativa en Chiralcel
OJ-H (30 mm x 250 mm) eluyendo con EtOH al 20 % (que contiene 0,2 % de isopropilamina) en heptano (que contiene
0,2 % de isopropilamina), caudal 30 mL/min, deteccién a 215 nm para dar el compuesto del titulo

Isémero 1 (20 mg). LCMS (Sistema C) RT = 0,76 min, ES+vo m/z 504 (M+H)*; 'TH NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
7,44-7,39 (1H, m), 7,34 (1H, s), 7,31 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,27 (1H, d, J 7,4 Hz), 7,02 (1H, d, J 7,1 Hz), 6,28-6,21 (3H,
m), 4,43 (2H, s), 3,50-3,27 (3H, m), 2,91-2,75 (3H, m), 2,74-2,64 (1H, m), 2,64-2,53 (4H, m), 2,48-2,36 (3H, m),
2,35-2,23 (4H, m), 2,08-1,96 (1H, m), 1,95-1,83 (1H, m), 1,79-1,70 (2H, m), 1,66-1,55 (2H, m), 1,40-1,28 (1H, m);
HPLC quiral analitica RT = 11,9 min, 99,5 % en Chiralcel OJ-H (4,6 mm id x 250 mm) eluyendo con EtOH al 20 %
(que contiene 0,2 % de isopropilamina) en heptano, caudal 1 mL/min, deteccion a 215 nm.

Isémero 2. HPLC quiral analitica RT = 7 min, 99,5 %.
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Ejemplo 11. &cido 3-(3-(3-(fluorometil)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico (mezcla 9:1 de Isémero 1:lsémero 2)

\y

COxMe CoH
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Una solucién de 7-(2-((3R)-1-(2-(3-(3-(fluorometil)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-metoxi-4-oxobutil)pirrolidin-3-il) etil)-
3,4-dihidro-1,8-naftiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 24) (42 mg, 0,068 mmol) en TFA (0,5 mL, 6,5
mmol) se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se elimin6 el TFA bajo una corriente de nitroégeno y el residuo en
metanol (0,7 mL) se traté con NaOH (1 mL, 2,0 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. Se acidifico la
solucion con HCI acuoso (2 N 1,3 mL) y se elimind el metanol bajo una corriente de nitrégeno. Se liofilizé la solucion
acuosa y se trato el residuo con DMSO/MeOH (1:1; 1 mL), se filtré y se purifico por MDAP (Método A) para dar el
compuesto del titulo (20 mg, 59 %): LCMS (Sistema C) RT = 0,89 min, ES+vo m/z 506 (M+H)*; "H NMR (400 MHz,
CDsOD) incluye 7,49-7,56 (m, 1H), 7,35-7,45 (m, 3H), 7,14 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,36-6,42 (m, 2H), 5,33 (d, J = 48,5 Hz,
2H), 2,86 (br dd, J = 16,0, 10,0 Hz, 1H), 2,56 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,82-1,91 (m, 2H), 1,74-1,83 (m, 2H),
1,61-1,71 (m, 1H) (los picos enumerados se asocian con el isémero principal).

El acido [18F]3-(3-(3-(fluorometil)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-

il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico se puede preparar de manera similar para su uso como ligando en la tomografia por
emision de positrones (PET) para fines de diagndstico.

Preparacién alternativa del ejemplo 11

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

AN
»
N N N
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o
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A una solucién de 7-(2-((R)-1-((S)-4-(terc-butoxi)-2-(3-(3-(hidroximetil)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-oxobutil)-
pirrolidin-3-il)etil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 39) (100 mg, 0,152 mmol) en
acetonitrilo (3 mL) a temperatura ambiente, se afiadieron ftrietilamina (0,127 mL, 0,909 mmol) y cloruro de
metanosulfonilo (0,059 mL, 0,758 mmol). Se calentd la reaccion a 65 °C. Después de 30 minutos, la LCMS indicé la
conversion en el intermedio cloruro de alquilo. Se sometié a reparto la reaccion entre acetato de etilo y solucién de
bicarbonato de sodio. La capa organica se sec6 sobre MgSQO4 y se concentro al vacio. El aceite residual de color
anaranjado claro se disolvi6 en DMF (5,0 mL) y se afadieron fluoruro de potasio (35,2 mg, 0,606 mmol) y
4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-diazabiciclo[8.8.8]hexacosano (disponible de Aldrich) (228 mg, 0,606 mmol), la solucién
resultante se calentd en un reactor de microondas a 120 °C durante 0,5 h, la LCMS indic6 el desplazamiento de cloruro
por fluoruro. La mezcla de reacciéon se sometié a reparto entre agua y acetato de etilo. La capa organica se seco
(MgSO0a4) y se concentré al vacio para dar un aceite marrdn. El aceite bruto se disolvié en DCM (1 mL) y se trat6 con
TFA (2 mL) y se agit6 durante 2 h. La soluciéon se concentré bajo una corriente de nitrégeno para dar una goma
anaranjada y se purific6 por MDAP (Método A), se recogieron las fracciones relevantes y se concentraron para dar
acido (S)-3-(3-(3-(fluorometil)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidina-1-il)butanoico (39,8 mg, 52 %) como una goma incolora: LCMS (Sistema C) RT = 0,97 min, 100 %,
ES+vo m/z 506 (M+H)*.
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Ejemplo 12. &cido 3-(3-(1,4-dimetil-1H-imidazol-2-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil) pirrolidin-
1-il)butanoico

7/ \ |
NH - /

\_/

Una mezcla desgasificada 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 (Intermedio 5) (100 mg, 0,304 mmol), 1,4-dimetil-2-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-
imidazol (Intermedio 27) (272 mg, 0,911 mmol), (R)-BINAP (9,45 mg, 0,015 mmol) y KOH acuoso 3,8 M (0,240 mL,
0,911 mmol) en 1,4-dioxano (1 mL), se traté con dimero de cloro(1,5-ciclooctadieno)rodio(l) (14,97 mg, 0,030 mmol).
La mezcla de reaccion se calentd a 100 °C durante 3,5 h. Se afadié una solucion acuosa de KOH (0,240 mL, 0,911
mmol) y se calenté la mezcla a 100 °C durante 30 minutos. Se filtrd la mezcla para eliminar el material insoluble, se
diluyé con DMF (1 mL) y se purificé por MDAP (Método A). Las fracciones apropiadas se evaporaron bajo una corriente
de nitrégeno en un aparato de purga. El residuo (35 mg) se disolvi6 en EtOH (1 mL) y los diastereoisémeros se
separaron por HPLC quiral en una columna Chiralcel OJ-H (30 mm x 250 mm) eluyendo con EtOH al 25 % (que
contiene 0,2 % de isopropilamina) en heptano (que contiene 0,2 % de isopropilamina), caudal = 30 mL/min, deteccién
a 215 nm. Después de evaporacion de las fracciones apropiadas, se obtuvieron los dos isémeros del compuesto del
titulo:

Isbmero 1  acido  (S)-3-(3-(1,4-dimetil-1H-imidazol-2-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico (16 mg): LCMS (Sistema C) RT = 0,81 min, 100 %, ES+vo m/z 488 (M+H)*; HPLC
quiral analitica en columna Chiralcel OJ-H (4,6 mm id x 25 cm) eluyendo con EtOH al 25 % (que contiene 0,2 %
de isopropilamina) en heptano (que contiene 0,2 % de isopropilamina), caudal 1 mL/min, detecciéon a 215 nm RT
= 13,2 min, 99,5 %; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,48 (1H, s), 7,44 (1H, d, J 7,7 Hz), 7,35 (1H, t, J 7,6 Hz), 7,26
(1H,d,J 7,7 Hz), 7,01 (1H, d, J 6,6 Hz), 6,92 (1H, s), 6,32-6,21 (2H, m), 3,30-3,21 (4H, m), 3,18 (3H, s), 2,85-2,76
(2H, m), 2,75-2,63 (2H, m), 2,63-2,54 (3H, m), 2,46-2,30 (3H, m), 2,23 (1H, t, J 8,0 Hz), 2,12 (3H, s), 2,04-1,92 (1H,
m), 1,92-1,82 (1H, m), 1,79-1,69 (2H, m), 1,67-1,53 (2H, m), 1,37-1,27 (1H, m).

Isbmero 2 &cido  (R)-3-(3-(1,4-dimetil-1H-imidazol-2-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico (6 mg): HPLC quiral analitica RT = 7,6 min, 99,3 %.

Ejemplo 13. sal de sodio del éacido (S)-3-(3-(2,4-dimetil-1H-imidazol-5-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico
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Se afiadié NaOH (2 M en MeOH) (108 pL, 0,215 mmol) a una solucién en agitacion de 3-(3-(2,4-dimetil-1H-imidazol-
5-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de metilo (Intermedio 32 Isémero
2) (18 mg, 0,036 mmol) en metanol (40 uL) y DCM (320 pL). Se dejé la solucion en agitacién a temperatura ambiente
en un matraz tapado durante la noche. Se evapor6 el disolvente bajo nitrégeno para dar un sélido blanquecino (47
mg). La muestra se disolvié en DMSO:MeOH 1:1 y se purificé por MDAP (Método A). Se eliminé el disolvente de las
fracciones apropiadas para obtener el compuesto del titulo (8,49 mg, 49 %) como una goma incolora: LCMS (Sistema
C) RT = 0,77 min, 99 %, ES+vo m/z 488 (M+H)*. '"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 7,47-7,30 (m, 2H), 7,30-7,23 (m, 1H),
7,01 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,25 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 3,25-3,20 (m, 3H), 2,90-2,67 (m, 4H), 2,60 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,55-
2,52 (m, 2H), 2,45-2,37 (m, 3H), 2,35-2,27 (m, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,08-1,99 (m, 1H), 1,96-1,86 (m, 1H), 1,77-1,70 (m,
2H), 1,65-1,57 (m, 2H), 1,39-1,29 (m, 1H).
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Ejemplo 14, sal de sodio del acido (S)-3-(3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-fenil-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico
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Se anadié6 NaOH (2 M en MeOH) (31,6 pL, 0,063 mmol) a una solucién en agitacion de (S)-3-(3-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoato de metilo (15 mg, 0,032 mmol) en
MeOH (60 pL) y DCM (0,32 mL). Se dejo la solucion en agitacion a temperatura ambiente en un recipiente sellado
durante 6 h. Se evapor6 el disolvente en una unidad de purga bajo nitrégeno durante la noche. El sélido blanco residual
se disolvio en DMSO-MeOH 1:1 (0,8 mL) y se purificé por MDAP (Método A). Se eliminé el disolvente de las fracciones
apropiadas para obtener el compuesto del titulo (12 mg, 82 %) como un sdlido blanquecino. LCMS (Sistema C) RT =
0,75 min, 100 %, ES+vo m/z 461 (M+H)*. '"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & 9,29 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,77
(m, 1H), 7,70 (brd, J = 8,5 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,32 (br,
1H), 6,25 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 3,36-3,29 (m, 1H), 3,23 (br, 3H), 2,92 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 2,86-2,81 (m, 2H), 2,75-2,69
(m, 1H), 2,65 (m, 1H), 2,60 (m, 3H), 2,47-2,45 (m, 1H, oscurecido por DMSO), 2,41 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,37-2,32 (m,
1H), 2,07-2,00 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,75 (m, 2H), 1,66-1,58 (m, 2H), 1,40-1,32 (m, 1H).

e

=

Ensayos bioldgicos
Ensayos de adhesion celular

Los reactivos y métodos utilizados fueron los descritos [Ludbrook et al., Biochem. J. 2003, 369, 311), con los siguientes
puntos de aclaraciéon. Se utilizaron las siguientes lineas celulares, con ligandos entre paréntesis: K562-asf31
(Fibronectina), K562-avBs (LAP-b1), K562-ovBs (Vitronectina), K562-avBs (LAP-b1), K562-avBs (LAP-b1). El catién
divalente utilizado para facilitar la adhesién fue MgClz 2 mM. La adhesién se cuantificé por medio del marcado de las
células con el colorante fluorescente BCECF-AM (Life Technologies), donde las suspensiones de células a 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 dispensarlas a
la placa de ensayo. A la conclusién del ensayo las células que estaban adheridas se lisaron utilizando 50 ulL/pocillo
de Triton X-100 al 0,5 % en H20 para liberar la fluorescencia. La intensidad de fluorescencia se detecté utilizando un
lector de placas Envision® (Perkin Elmer). Para los antagonistas activos en el ensayo, los datos se ajustaron a una
ecuacion logistica de 4 parametros para determinaciones de ICso.

Las afinidades medias (plCso) del Ejemplo 1 en los ensayos de adhesién celular fueron, para avBe plCso = 8,5; avBs
plCso = 7,2; avPs plCso = 8,1; avPs plCso = 8,2.

Las afinidades medias (plCso) del Ejemplo 2 en los ensayos de adhesion celular fueron, para avs plCso = 8,0; avps
plCso = 5,8; avBs plCso = 7,2; avBs plCso = 7,9.

Las afinidades medias (plCso) del Ejemplo 3 en los ensayos de adhesion celular fueron, para avfs plCso = 8,7; avps
plCso = 6,3; avBs plCso = 7,3; avBs plCso = 8,2; avB1 plCso=7,6-

Las afinidades medias (plCso) del Ejemplo 4 en los ensayos de adhesion celular fueron, para avfs plCso = 8,5; avps
plCso = 5,9; avBs pICso = 6,8; avBs plCso = 7,9; avP1 plCso = 7,3.

Las afinidades medias (plCso) del Ejemplo 5 en los ensayos de adhesion celular fueron, para avs plCso = 8,3; avps
plCso = 6,4; avPs plCso = 7,5; avBs plCso = 8,0; avp1 plCso=7,1.

Las afinidades medias (plCso) del Ejemplo 6 en los ensayos de adhesion celular fueron, para aves plCso = 7,9; avps
plCso = 5,4; avPs plCso = 6,7; avPs plCso = 7,3.

Las afinidades medias (plCso) del Ejemplo 7 en los ensayos de adhesion celular fueron, para avfs plCso = 8,2; avps
plCso = 6,2; avPs plCso = 7,3; avBs plCso = 7,6.

Las afinidades medias (plCso) del Ejemplo 8 en los ensayos de adhesion celular fueron, para avfs plCso = 8,5; avps
pICso = 6,6; avPs plCso = 7,5; avBs plCso = 8,2; avB1 plCso = 7,3.

Las afinidades medias (plCso) del Ejemplo 9 en los ensayos de adhesion celular fueron, para aves plCso = 8,2; avps
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plCso = 5,9; avBs plCso = 7,3; avBs plCso = 7,6.

Las afinidades medias (plCso) del Ejemplo 10 en los ensayos de adhesion celular fueron, para ave plCso = 8,6; avBs
pICso = 6,2; avBs plCso = 6,8; avBs plCso = 8,0.

Las afinidades medias (plCso) del Ejemplo 11 en los ensayos de adhesion celular fueron, para ave plCso = 8,5; avf3s
plCso = 5,9; avBs plCso = 6,8; avBs pICso = 7,8; avB1 plCso = 7,2-

Las afinidades medias (plCso) del Ejemplo 12 en los ensayos de adhesion celular fueron, para ave plCso = 8,6; avf3s
plCso = 5,6; avPs plCso = 6,7; avPs plCso = 8,0.

Las afinidades medias (plCso) del Ejemplo 13 en los ensayos de adhesion celular fueron, para avBe plCso = 8,6; avBs
plCso = 6,5; avPs plCso = 7,0; avBs plCso = 8,0; avB1 plCso=7,0.

Las afinidades medias (plCso) del Ejemplo 14 en los ensayos de adhesion celular fueron, para ave plCso = 8,9; avBs
plCso = 6,6; avPs plCso = 7,5; avBs pICso = 8,2; avB1 plCso = 7,0.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la formula (1)
OH

7\ /

O
=
NH

Ry

(I)

en donde R1representa un heterociclo aromatico de cinco miembros seleccionado de

- un pirazol mono o disustituido unido en C, sustituido con uno o dos de los grupos seleccionados de un atomo de
hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un atomo de fldor, un grupo hidroximetilo, un grupo 2-hidroxipropan-2-
ilo, un grupo trifluorometilo, un grupo difluorometilo o un grupo fluorometilo,

- un triazol opcionalmente mono o disustituido unido en N o en C, sustituido con uno o dos de los grupos
seleccionados de un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un atomo de fldor, un grupo
hidroximetilo, un grupo 2-hidroxipropan-2-ilo, un grupo trifluorometilo, un grupo difluorometilo o un grupo
fluorometilo,

- un imidazol opcionalmente mono o disustituido unido en N o en C, sustituido con uno o dos de los grupos
seleccionados de un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un atomo de fldor, un grupo
hidroximetilo, un grupo 2-hidroxipropan-2-ilo, un grupo trifluorometilo, un grupo difluorometilo o un grupo
fluorometilo, y

- un grupo seleccionado de:

J{N,N F

. ; 3L ~N OH
\ OH OﬁCFS = )\)_/
S S y .

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la férmula (l) segun la reivindicacién 1, en donde R1 representa un heterociclo aromatico de cinco
miembros seleccionado de un triazol opcionalmente mono o disustituido unido en N o en C o un imidazol opcionalmente
mono o disustituido unido en N o0 en C, cuyo heterociclo aromatico de cinco miembros puede estar sustituido con uno
o dos de los grupos seleccionados de un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un a&tomo de fltor, un
grupo hidroximetilo, un grupo 2-hidroxipropan-2-ilo, un grupo trifluorometilo, un grupo difluorometilo o un grupo
fluorometilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de la férmula (I) segun la reivindicacién 1, en la que R1 representa un grupo seleccionado de:
~ H / ~
¥ . 3 .
‘55: ~ N ‘:rf N
\ ‘JJJ N\ N/ \ \N/ \
/) ) o
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 4. Un compuesto de la formula (I) segun la reivindicacion 1, en la que R1 representa un pirazol mono o disustituido
unido en C, seleccionado de 3-metil-1H-pirazol-5-ilo, y 1,4-dimetil-1H-pirazol-5-ilo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

5. Un compuesto de la formula (l) segun la reivindicacion 1, en la que R1 se selecciona de -(2-hidroxipropan-2-il)-5-

metil-1H-pirazol-1-ilo, 3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilo, 3-(hidroximetil)-5-metil-1H-pirazol-1-ilo, y 3-(fluorometil)-5-
10 metil-1H-pirazol-1-ilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto de la formula (1) segun la reivindicacion 1, en la que R+ representa un triazol opcionalmente mono o

disustituido unido en N o en C, seleccionado de 4H-1,2,4-triazol-4-ilo, 3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 3-metil-4H-

1,2,4-triazol-4-ilo, 1H-1,2,3-triazol-1-ilo y 1H-1,2,4-triazol-1-ilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto de la formula (I) segun la reivindicacién 1, en la que R1 representa un imidazol opcionalmente mono
15 o disustituido unido en N o en C, seleccionado de 1H-imidazol-1-ilo y mono- o di-metil-imidazol, 1-metil-1H-imidazol-
2-ilo, 4-metil-1H-imidazol-2-ilo, (1,4-dimetil-1H-imidazol-2-ilo), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto segun la reivindicacion 1, que es acido 3-(3-(1,4-dimetil-1H-imidazol-2-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico

7/ \ |
— N/

\_/

OH

NH

20 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto segun la reivindicacion 8, que es &acido (S)-3-(3-(1,4-dimetil-1H-imidazol-2-il)fenil)-4-((R)-3-(2-
(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pirrolidin-1-il)butanoico
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Un compuesto de la férmula (I) segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para uso en terapia.

11. Un compuesto de la formula (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica.

12. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula () segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas vehiculos, diluyentes o
excipientes farmacéuticamente aceptables.

13. Acido [18F]3-(3-(3-(fluorometil)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-4-((R)-3-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)pi-
rrolidin-1-il)butanoico.
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