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DERIVADOS DE HETEROARILO COMO INHIBIDORES DE PARP

DESCRIPCION

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a derivados de heteroarilo, a
sus formas tautomeéricas, a sus estereoisomeros, a sus sales
farmacéuticamente aceptables, a combinaciones con medicamentos
adecuados, a composiciones farmacéuticas que los contienen, a
métodos de preparacion de derivados de heteroarilo y a su uso como
inhibidores de PARP.

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud de
patente provisional india nimero 3111/MUM/2015, presentada el 17
de agosto de 2015, la solicitud de patente provisional india numero
3588/MUM/2015, presentada el 21 de septiembre de 2015, y la
solicitud de patente provisional india numero 201621000832,
presentada el 8 de enero de 2016, cuyas divulgaciones se incorporan
en el presente documento como referencia en su totalidad para todos

los fines.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP; 113 kDa) es una
enzima que cataliza la adicion de residuos de ADP-ribosa a diversas
proteinas diana. La reaccion requiere NAD® como sustrato. Se
conocen hasta 18 isoformas de PARP. PARP1 y PARP2 son los

miembros mas estrechamente relacionados [un 60% idéntico en
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cuanto a PARP1 se activa mediante SSB (roturas de cadena sencilla)
en ADN]. La ADP-ribosilacion se produce en los grupos carboxilato
de residuos de &cido glutamico o &cido aspartico en proteinas
aceptoras y da como resultado la modulacion de actividad catalitica
e interacciones proteina-proteina de las proteinas diana (por ejemplo,
modulacion de la estructura de cromatina, sintesis de ADN,
reparacion de ADN (reparacion por escision de bases o BER),
transcripcion y/o progresion del ciclo celular. PARP se une a roturas
de cadena sencilla asi como a roturas de cadena doble de ADN. La
unioén de PARP a ADN dafiado conduce a la activacion de la enzima.
PARP lleva a cabo la ADP-ribosilacion de proteinas implicadas en la
reparacion de ADN (por ejemplo, BER), incluyendo la suya propia. La
automodificacion de PARP da como resultado su liberacion del ADN
lo que permite que la maquinaria de reparacion de ADN acceda al

sitio de dafio de ADN vy lleve a cabo el proceso de reparacion.

La sobreactivacion de PARP conduce a la muerte celular
necrotica como resultado del agotamiento de NAD* y ATP. Los
pacientes con cancer que se han sometido a radioterapia o se han
tratado con agentes quimioterapicos que dafian el ADN (por ejemplo,
cisplatino, irinotecan, temozolomida) albergan roturas de cadena de
ADN. La activacion de PARP en tales casos permite la reparacion del
ADN dafiado, conduciendo por tanto a una resistencia no deseada a
los agentes quimioterapicos (y la consiguiente ineficacia). En tal
situacion, se espera que el tratamiento con un inhibidor de PARP
haga que el proceso de reparacion sea ineficaz y provoque la muerte

celular.

BRCAl1 y BRCA2 desempeiian un papel importante en HR
(recombinacién homologa). Las roturas de ADN que surgen durante

la replicacion de ADN solo pueden repararse mediante HR. La
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exposicién continua de células deficientes en BRCA1/BRCA2 a
inhibidor de PARP da como resultado la acumulaciéon de DSB de
ADN, seguida por apoptosis (letalidad sintética). Los canceres de
mama triple negativos (TNBC) también son altamente sensibles a
PARP ya que también albergan defectos en la maquinaria de
reparacion de ADN. Recientemente, también se ha mostrado que
células cancerosas deficientes en USP11 y células de cancer
endometrial deficientes en PTEN son sensibles a inhibidores de
PARP. Por tanto, los inhibidores de PARP tienen un inmenso
potencial para usarse para quimioterapia anticancerigena. [Biochem.
J., (1999) 342, 249-268; Ann. Rev. Biochem., 1977, 46:95-116; E.
Journal Cancer 4 6 (2010) 9-20].

Adicionalmente, PARP se ha implicado en varios estados
patologicos distintos de cancer. Estos incluyen trastornos tales como
accidente cerebrovascular, lesion cerebral por traumatismo,
enfermedad de Parkinson, meningitis, infarto de miocardio,
miocardiopatia isquémica y otros trastornos relacionados con la
vasculatura. En experimentos con animales, ratones PARP-/-
demostraron una funcion motora y de memoria mejoradas tras CCI
(impacto cortical controlado) frente a ratones PARP +/+ (J Cereb
Blood Flow Metab. 1999, vol. 19. n.° 8, 835).

Aunque se han realizado intentos por desarrollar inhibidores de
PARP para tratar el cancer y otras enfermedades, no se ha logrado
un tratamiento satisfactorio. Por tanto, existe una necesidad no
satisfecha de nuevos inhibidores de PARP y régimen de tratamiento

con los mismos.

Las publicaciones de solicitud de patente internacional
W02002/090334, W02002/036576, WO 2003/055865,
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W02002/094790, W02003/063874, W02013/143663,
W02014/009872 y WO2016/012956 describen determinados
inhibidores de PARP.

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invencidbn proporciona un
compuesto de formula (1), su forma tautomérica, su estereoisomero,
su sal farmacéuticamente aceptable, su combinacién con
medicamentos adecuados, su composicion farmacéutica y su uso
como inhibidor de PARP,

o (R

e~ A
NH

G N\)é

(RY),
RZ
3
o RY),

en la que,

X e Y representan independientemente carbono o nitrégeno;
el anillo Ar se selecciona de
a) un anillo heteroaromatico de 6 miembros que contiene de 1
a 2 atomos de nitrogeno, siendo X e Y carbono; y

b) un anillo heteroaromatico de 5 miembros que contiene de 1
a 2 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y
azufre, en el que tanto X como Y no se seleccionan como
nitrdgeno al mismo tiempo;

R! se selecciona independientemente en cada caso de
halégeno, nitro, ciano, perhaloalquilo, alquilo sustituido o no
sustituido, ciclopropilo sustituido o no sustituido, -NH2, -N(H)CHs, -OH
y -OCHg;
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R? se selecciona de hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, -NHz, -
N(H)CHs, -OH, —OCH3s, ciclopropilo sustituido o no sustituido y alquilo
sustituido o no sustituido;

R® se selecciona independientemente en cada caso de
halégeno y alquilo sustituido o no sustituido, o dos R3 en el mismo
carbono forman un oxo (=0), o dos grupos R® junto con elllos
atomo(s) de carbono al/a los que estan unidos forman un carbociclo
sustituido o no sustituido;

R* se selecciona independientemente en cada caso como
alquilo sustituido o no sustituido, o dos R* en el mismo carbono
forman un oxo (=0), o dos grupos R* junto con el/los atomo(s) de
carbono al/a los que estan unidos forman un carbociclo sustituido o
no sustituido o heterociclo sustituido o no sustituido;

el anillo B se selecciona de cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo;

R® se selecciona independientemente en cada caso de
halégeno, nitro, ciano, perhaloalquilo, alquilo sustituido o no
sustituido, C(=0)R?*?, -C(=0)OR?®, -C(=0O)NR¥R*¢, -NR¥R*® y -OR?;

R!2 se selecciona de alquilo sustituido o no sustituido y
cicloalquilo sustituido o no sustituido;

R y RI¢ se seleccionan cada uno independientemente de
hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o
no sustituido;

R y R!® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrogeno, -C(=0)alquilo, alquilo sustituido o no sustituido y
cicloalquilo sustituido o no sustituido;

R se selecciona de hidrégeno, -C(=0)alquilo, alquilo sustituido
0 no sustituido, perhaloalquilo y cicloalquilo sustituido o no sustituido;

p se seleccionade 0, 1y 2;

g se seleccionade 0, 1,2y 3;

r se seleccionade0,1,2y3;y
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s se seleccionade 0, 1,2y 3.

En un segundo aspecto, la invencion proporciona una
composicion farmacéutica que comprende el compuesto de formula

() y un portador farmacéuticamente aceptable.

En un tercer aspecto, la invencion proporciona un método de
tratamiento o prevencion de un trastorno que responde a la inhibicion
de actividad PARP en un mamifero que padece el mismo, que
comprende administrar al mamifero que necesita tal tratamiento una

cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1).
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidn proporciona un compuesto de la formula
general (I), su forma tautomérica, su estereoisomero, su sal
farmaceuticamente aceptable, su combinacion con medicamentos
adecuados, su composicion farmacéutica, procedimientos Yy

productos intermedios para la preparacion del compuesto anterior,

i 0 (Rs)s
Ry,
coIe,
F N\)e

(RY),

R3
M (R,

X e Y representan independientemente carbono o nitrégeno;
el anillo Ar se selecciona de
a) un anillo heteroaromatico de 6 miembros que contiene de 1

a 2 atomos de nitrégeno, siendo X e Y carbono; y
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b) un anillo heteroaromatico de 5 miembros que contiene de 1
a 2 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y
azufre, en el que tanto X como Y no se seleccionan como
nitrdgeno al mismo tiempo;

R! se selecciona independientemente en cada caso de
halégeno, nitro, ciano, perhaloalquilo, alquilo sustituido o no
sustituido, ciclopropilo sustituido o no sustituido, -NH2, -N(H)CHzs, -OH
y -OCHg;

R? se selecciona de hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, -NHz, -
N(H)CHs, -OH, —OCH3, ciclopropilo sustituido o no sustituido y alquilo
sustituido o no sustituido;

R® se selecciona independientemente en cada caso de
halégeno y alquilo sustituido o no sustituido, o dos R3 en el mismo
carbono forman un oxo (=0), o dos grupos R® junto con elllos
atomo(s) de carbono al/a los que estan unidos forman un carbociclo
sustituido o no sustituido;

R* se selecciona independientemente en cada caso como
alquilo sustituido o no sustituido, o dos R* en el mismo carbono
forman un oxo (=0), o dos grupos R* junto con el/los atomo(s) de
carbono al/a los que estan unidos forman un carbociclo sustituido o
no sustituido o heterociclo sustituido o no sustituido;

el anillo B se selecciona de cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo;

R® se selecciona independientemente en cada caso de
halégeno, nitro, ciano, perhaloalquilo, alquilo sustituido o no
sustituido, C(=0)R?*, -C(=0)OR?®, -C(=O)NR*R*¢, -NR¥R'¢ y -OR;

R!2 se selecciona de alquilo sustituido o no sustituido y
cicloalquilo sustituido o no sustituido;

R y R!¢ se seleccionan cada uno independientemente de
hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o

no sustituido;
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R y R se seleccionan cada uno independientemente de
hidrogeno, -C(=O)alquilo, alquilo sustituido o no sustituido y
cicloalquilo sustituido o no sustituido;

R se selecciona de hidrégeno, -C(=0)alquilo, alquilo sustituido
0 no sustituido, perhaloalquilo y cicloalquilo sustituido o no sustituido;

p se seleccionade 0,1y 2;

g se seleccionade 0, 1,2y 3;

r se seleccionade0, 1,2y 3;

s se seleccionade 0, 1,2y 3;

cuando el “alquilo” esta sustituido, esta sustituido conde 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de oxo (=0),
halégeno, nitro, ciano, perhaloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclilo, -OR®, -SO;R®%, -C(=0)OR®%, -OC(=0O)R®?,
C(=O)N(H)R®, -C(=O)N(alquil)R®, -N(H)C(=O)R®, -N(H)R® y -
N(alquil)R®;

cuando el “cicloalquilo” y “carbociclo” estan sustituidos, cada
uno estd sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de oxo (=0), halégeno, nitro, ciano, alquilo,
alquenilo, perhaloalquilo, heterociclilo, -OR®®, -SO,R®2, -C(=0)OR®?, -
OC(=0O)R®, -C(=0O)N(H)R®, -C(=O)N(alquil)R®, -N(H)C(=O)R®, -
N(H)R® y -N(alquil)R®;

cuando el “heterociclo” esta sustituido, esta sustituido o bien en
uno o mas atomos de carbono de anillo o bien en uno o mas
heteroatomos de anillo, y cuando esta sustituido en atomo(s) de
carbono de anillo, esta sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de oxo (=0O), halégeno, ciano,
alquilo, alquenilo, perhaloalquilo, -ORS®, -SO(alquil), -C(=0)O(alquil),
-C(=0)N(H)R®, -C(=O)N(alquil)R®, -N(H)C(=O)(alquil), -N(H)R® vy -
N(alquil)2; y cuando el grupo heterociclico esta sustituido en atomo(s)
de nitrégeno de anillo, estd sustituido con un sustituyente o

sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo,
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alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, -SO2(alquil), -C(=0O)(alquil),
C(=0)O(alquil), -C(=0O)N(H)R® y -C(=O)N(alquil)RS;

cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno,
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo y heterociclilo;

cada R®% se selecciona independientemente de alquilo,
alquenilo, perhaloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo y heterociclilo; y

R® se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquenilo,

perhaloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo y heterociclilo.

En una realizacion, el anillo Ar es

ff@@mﬁ“ﬁﬂﬁ
Cib“é ii ”gl‘b

en el que a y b representan los puntos de union de los restos

C=0 y CR: del anillo de dihidropiridinona adyacente.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, R! se selecciona
independientemente en cada caso de halégeno, alquilo sustituido o

no sustituido y -NH>.

En otra realizaciéon, R! se selecciona independientemente en

cada caso de fldor, metilo y amino.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, p es 0 6 1.
En cualquiera de las realizaciones anteriores, R? se selecciona

de hidrogeno, nitro y alquilo sustituido o no sustituido.
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En otra realizacién, R? se selecciona de hidrégeno, nitro y

metilo.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, g es 0.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, R* se selecciona
independientemente en cada caso como alquilo sustituido o no
sustituido, o dos R* en el mismo carbono forman un oxo (=0), o dos
grupos R* junto con los atomos de carbono a los que estan unidos

forman un heterociclo sustituido o no sustituido.

En otra realizaciéon, R* se selecciona independientemente en
cada caso como metilo, o dos R* en el mismo carbono forman un oxo
(=0), o dos grupos R* junto con los atomos de carbono a los que

estan unidos forman un 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, r se selecciona
deO,1ly?2.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, el anillo B se

selecciona de arilo y heteroarilo.
En una realizacién, el anillo B se selecciona de fenilo, piridinilo,
tiazolilo, 2,3-dihidro-inden-5-ilo, 2,3-dihidro-1-indenon-5-ilo, 1-

isoindolinon-5-ilo y 2,3-dihidro-1-isobenzofuranon-5-ilo.

Mas particularmente, el anillo B se selecciona de

10
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En cualquiera de las realizaciones anteriores, R® se selecciona
independientemente en cada caso de haldégeno, ciano,
perhaloalquilo, alquilo sustituido o no sustituido, C(=0)R*
C(=0)OR?™, -C(=0O)NR*R?¢, -NRR!® y -OR?, en el que R*? es alquilo
sustituido o no sustituido; R y R se seleccionan cada uno
independientemente de hidrogeno y alquilo sustituido o no sustituido;
Ry R se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno
y alquilo sustituido o no sustituido; y R es alquilo sustituido o no

sustituido.
En otra realizaciéon, R® se selecciona independientemente en
cada caso de flaor, cloro, ciano, trifluorometilo, metilo, -C(=O)CHs, -

C(=O)OCH2CH3, -C(=O)NHCH3, -C(ZO)NHz, -NHCH3 Yy -OCHs.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, s se selecciona
de 0,1y 2.

En otra realizacion, el anillo Ar es

/@@d&@
@b‘ sjf Qﬁb i C’iﬁ

en el que a y b representan los puntos de union de los restos

C=0 y CR: del anillo de dihidropiridinona adyacente;

11
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R! se selecciona independientemente en cada caso de
halégeno, alquilo sustituido o no sustituido y -NH;

R? se selecciona de hidrégeno, nitro y alquilo sustituido o no
sustituido;

R* se selecciona independientemente en cada caso como
alquilo sustituido o no sustituido, o dos R* en el mismo carbono
forman un oxo (=0), o dos grupos R*junto con los atomos de carbono
a los que estan unidos forman un heterociclo sustituido o no
sustituido;

el anillo B se selecciona de arilo y heteroarilo;

R® se selecciona independientemente en cada caso de
halégeno, ciano, perhaloalquilo, alquilo sustituido o no sustituido,
C(=0)R'?3, -C(=0)OR?, -C(=0O)NR*R*¢, -NR'R*® y -OR*, en el que
R'2 es alquilo sustituido o no sustituido; R y R!¢ se seleccionan cada
uno independientemente de hidrégeno y alquilo sustituido o no
sustituido; Ry R'® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno y alquilo sustituido o no sustituido; y R*" es alquilo sustituido
0 Nno sustituido;

pes001;

g es 0;

r se seleccionade 0,1y 2;y

s se seleccionade 0, 1y 2.

En aun otra realizacion, el anillo Ar es

sNFeeged Ui &y
(’jﬁbsi<§i @ifb

en el que a y b representan los puntos de union de los restos

C=0 y CR: del anillo de dihidropiridinona adyacente;

12



R! se selecciona independientemente en cada caso de fluor,
metilo y amino;

R? se selecciona de hidrégeno, nitro y metilo;

R* se selecciona independientemente en cada caso como

5 metilo, o dos R* en el mismo carbono forman un oxo (=0), o dos
grupos R* junto con los atomos de carbono a los que estan unidos
forman un 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano;

el anillo B se selecciona de fenilo, piridinilo, tiazolilo, 2,3-dihidro-
inden-5-ilo, 2,3-dihidro-1-indenon-5-ilo, 2,3-dihidro-1-

10 iIsobenzofuranon-5-ilo y 1-isoindolinon-5-ilo;

R® se selecciona independientemente en cada caso de fluor,
cloro, ciano, trifluorometilo, metilo, -C(=O)CHs, -C(=O)OCH.CHs, -
C(=O)NHCHgs, -C(=O)NHz, -NH(CHz) y -OCHg;

pes001;

15 gesO;
r se seleccionade 0,1y 2;y

s se seleccionade 0, 1y 2.

En una realizacion adicional, el compuesto de formula (1) tiene

20 la estructura de formula (la):

o (R
AN
NH (\N
Ar |
/ \\\\N\)e

RZ
(1)
en la que R*-R®, el anillo Ar, el anillo B, X, Y, p, g, ry s son tal

como se definieron en la férmula (1).

25 En otra realizacion, el compuesto de férmula (I) tiene la

estructura de formula (1b):

13
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NH
F N\)é

(RY),
R2

R3
(Ib) (R%)q

en la que R!-R®, el anillo Ar, el anillo B, X, Y, p, g, ry s son tal

como se definieron en la formula (1).

Los términos generales usados en la formula pueden definirse
de la siguiente manera; sin embargo, no debe interpretarse que el

significado mencionado limite el alcance del término en si mismao.

El término “alquilo”, tal como se usa en el presente documento,
significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificado que contiene
desde 1 hasta 20 atomos de carbono. Preferiblemente, el grupo
alquilo contiene de 1 a 10 atomos de carbono. Mas preferiblemente,
el grupo alquilo contiene hasta 6 atomos de carbono. Los ejemplos
representativos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a,
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-

butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo y n-hexilo.

El término “alquilo sustituido”, tal como se definié anteriormente
en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo que esta
sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de oxo (=0), halégeno, nitro, ciano,
perhaloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, -OR®®,
SO.R®, -C(=0)OR®, -OC(=0)R®?, -C(=0O)N(H)R®, -C(=O)N(alquil)R®,
-N(H)C(=0)R®, -N(H)R® y -N(alquil)R®; cada R® se selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo y heterociclilo; cada R® se selecciona

independientemente de alquilo, alquenilo, perhaloalquilo, cicloalquilo,

14
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cicloalguenilo y heterociclilo; y R® se selecciona de hidrégeno,
alquilo, alquenilo, perhaloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo vy

heterociclilo.

El término “perhaloalquilo”, tal como se usa en el presente
documento, significa un grupo alquilo tal como se definid
anteriormente en el presente documento en el que todos los atomos
de hidrégeno de dicho grupo alquilo estan sustituidos por halégeno.
El grupo perhaloalquilo se muestra a modo de ejemplo mediante

trifluorometilo, pentafluoroetilo y similares.

Los términos “cicloalquilo” y “carbociclo” tal como se usan en el
presente documento, significan un sistema de anillo no aromatico
monociclico, biciclico o triciclico, que contiene desde 3 hasta 14
atomos de carbono, preferiblemente anillo cicloalquilo monociclico
gue contiene de 3 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de sistemas
de anillo monociclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los sistemas de anillo biciclicos
incluyen un sistema de anillo monociclico condensado a través de un
enlace con otro sistema ciclico que puede ser un anillo aliciclico o un
anillo aromatico. Los anillos biciclicos también incluyen sistemas
espirociclicos en los que el segundo anillo se anilla en un Gnico atomo
de carbono. Los sistemas de anillo biciclicos también se muestran a
modo de ejemplo mediante un sistema de anillo monociclico
puenteado en el que dos atomos de carbono no adyacentes del anillo
monaociclico estan unidos mediante un puente de alquileno. Los
ejemplos representativos de sistemas de anillo biciclicos incluyen,
pero no se limitan a, biciclo[3.1.1]heptano, biciclo[2.2.1]heptano,
biciclo[2.2.2]octano, biciclo[3.2.2]lnonano, biciclo[3.3.1]Jnonano vy
biciclo[4.2.1]Jnonano,  biciclo[3.3.2]decano, biciclo[3.1.0]hexano,
biciclo[4.1.0]heptano, biciclo[3.2.0]heptanos, octahidro-1H-indeno,
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espiro[2.5]octano, espiro[4.5]decano, espiro[biciclo[4.1.0]heptano-
2,1’-ciclopentano], hexahidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,1’-
pentaleno]. Los sistemas de anillo triciclicos son los sistemas en los
gue los sistemas biciclicos tal como se describieron anteriormente se
anillan adicionalmente con un tercer anillo, que puede ser un anillo
aliciclico o anillo aromatico. También se muestran a modo de ejemplo
sistemas de anillo triciclicos mediante un sistema de anillo biciclico
en el que dos atomos de carbono no adyacentes del anillo biciclico
estdn unidos mediante un enlace o un puente de alquileno. Los
ejemplos representativos de sistemas de anillo triciclicos incluyen,
pero no se limitan a, triciclo[3.3.1.0%’]nonano y

triciclo[3.3.1.13]decano (adamantano).

El término “alquenilo”, tal como se usa en el presente
documento, significa un grupo alquilo gue contiene al menos un doble
enlace carbono-carbono. El término “cicloalquenilo”, tal como se usa
en el presente documento, significa un grupo cicloalquilo que

contiene al menos un doble enlace carbono-carbono.

Los términos “cicloalquilo sustituido” o “carbociclo sustituido” tal
como se definieron anteriormente en el presente documento son un
grupo cicloalquilo que esta sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de oxo (=0O), halégeno, nitro,
ciano, alquilo, alquenilo, perhaloalquilo, heterociclilo, -OR®, -SO,R52,
-C(=0)OR®, -OC(=0)R%, -C(=O)N(H)R®, -C(=O)N(alquil)R®, -
N(H)C(=0O)R®, -N(H)R® y -N(alquil)R% cada R® se selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo 'y heterociclilo; cada R% se selecciona
independientemente de alquilo, alquenilo, perhaloalquilo, cicloalquilo,

cicloalquenilo y heterociclilo; y R® se selecciona de hidrégeno,
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alquilo, alquenilo, perhaloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo vy

heterociclilo.

Los términos “heterociclo” o “heterociclico” tal como se usan en
el presente documento, significan un grupo “cicloalquilo” en el que
uno o mas de los atomos de carbono estan sustituidos por un
heteroatomo seleccionado de N, S y O. El heterociclo puede estar
conectado al resto molecular original a través de cualquier atomo de
carbono y/o cualquier &tomo de nitrégeno contenido dentro del
heterociclo. Los ejemplos representativos de heterociclo monociclico
incluyen, pero no se limitan a, azetidinilo, azepanilo, aziridinilo,
diazepanilo, 1,3-dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-ditiolanilo, 1,3-ditianilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolinilo, isotiazolidinilo,
isoxazolinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, oxadiazolinilo,
oxadiazolidinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, piperazinilo, piperidinilo,
piranilo,  pirazolinilo,  pirazolidinilo,  pirrolinilo,  pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tiadiazolinilo, tiadiazolidinilo,
tiazolinilo,  tiazolidinilo, tiomorfolinilo,  1,1-dioxidotiomorfolinilo
(tiomorfolin-sulfona), tiopiranilo y tritianilo. Los ejemplos
representativos de heterociclo biciclico incluyen, pero no se limitan a,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo,
1,3-benzodioxolilo, 1,3-benzoditiolilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo,
2,3-dihidro-1-benzofuranilo, 2,3-dihidro-1-benzotienilo, 2,3-dihidro-
1H-indolilo y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo. Los términos “heterociclo” o
“heterociclico” también incluyen sistemas heterociclicos puenteados
y espiro tales como azabiciclo[3.2.1]octano, azabiciclo[3.3.1]nonano,
8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilo, 3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-
8-ilo, 6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octan-
8-ilo, 3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-ilo, 6-
azaspiro[2.5]octan-6-ilo, 5-azaspiro[2.5]octan-5-ilo, 4-

azaspiro[2.4]heptan-4-ilo, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano y similares.
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Los términos “heterociclo sustituido” o “heterociclico sustituido”
tal como se definieron anteriormente en el presente documento, estan
cada uno de ellos sustituidos o bien en un atomo de carbono de anillo
o bien en un heteroatomo de anillo, y cuando estan sustituidos en
un(os) atomo(s) de carbono de anillo, estan sustituidos con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de oxo (=0),
halégeno, ciano, alquilo, alquenilo, perhaloalquilo, -OR®, -SOz(alquil),
-C(=0)O(alquil), -C(=O)N(H)R®, -C(=O)N(alquil)R®, -
N(H)C(=O)(alquil), -N(H)R® y -N(alquil)2; y cuando el grupo
heterociclico esta sustituido en un(s) atomo(s) de nitrogeno de anillo,
estd sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
-SOz(alquil), -C(=0)(alquil), C(=0)O(alquil), -C(=O)N(H)R® vy -
C(=O)N(alquilR®; en el que <cada R® se selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo, cicloalquilo,

cicloalquenilo y heterociclilo.

El termino “arilo”, tal como se usa en el presente documento, se
refiere a un sistema de anillo hidrocarbonado aromatico monovalente,
monociclico, biciclico o triciclico. Los ejemplos de grupos arilo
incluyen fenilo, naftilo, antracenilo, fluorenilo, indenilo, azulenilo y
similares. El término “arilo” tal como se usa en el presente documento
también incluye hidrocarburos aromaticos parcialmente saturados,
biciclicos vy triciclicos, opcionalmente sustituidos con oxo (=0), por
ejemplo, tetrahidro-naftaleno, 2,3-dihidro-inden-5-ilo y 2,3-dihidro-1-

indenon-5-ilo.
El término “heteroarilo”, tal como se usa en el presente

documento, se refiere a un sistema de anillo de 5-14 miembros,

monaociclico, biciclico o triciclico, que tiene 1-4 heteroatomos de anillo
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seleccionados de O, N 0 S, y siendo los atomos de anillo restantes
carbono (con atomos de hidrogeno apropiados a menos que se
indique lo contrario), en el que al menos un anillo en el sistema de
anillo es aromético. Por tanto, el término “heteroarilo”, tal como se usa
en el presente documento, también incluye un sistema de anillo
aromatico, parcialmente saturado, de 5-14 miembros, biciclico y
triciclico, que tiene 1-4 heterodtomos de anillo seleccionados de O, N
0 S, y dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido con oxo (=0O).
Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a,
piridilo, 1-oxo-piridilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, quinolinilo, pirazolilo, isotiazolilo,

piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, triazolilo, tiadiazolilo,

isoquinolinilo, benzoxazolilo, benzofuranilo, indolizinilo,
imidazopiridilo, tetrazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo,
benzotiadiazolilo, benzoxadiazolilo, indolilo, azaindolilo,

imidazopiridilo,  quinazolinilo,  purinilo,  pirrolo[2.3]pirimidinilo,
pirazolo[3.4]pirimidinilo, y benzo(b)tienilo, 2,3-tiadiazolilo, 1H-
pirazolo[5,1-c]-1,2,4-triazolilo, pirrolo[3,4-d]-1,2,3-triazolilo,
ciclopentatriazolilo, 3H-pirrolo[3,4-clisoxazolilo, 2,3-dihidro-
benzo[1.4]dioxin-6-ilo, 2,3-dihidro-benzo[1.4]dioxin-5-ilo, 2,3-dihidro-
benzofuran-5-ilo, 2,3-dihidro-benzofuran-4-ilo, 2,3-dihidro-
benzofuran-6-ilo, 2,3-dihidro-benzofuran-6-ilo, 2,3-dihidro-
isobenzofuran-5-ilo, 2,3-dihidro-1-isobenzofuranon-5-ilo, 2,3-dihidro-
1H-indol-5-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-4-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-6-ilo,
2,3-dihidro-1H-indol-7-ilo, 1-isoindolinon-5-ilo, benzo[1.3]dioxol-4-ilo,
benzo[1.3]dioxol-5-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 2,3-dihidrobenzotien-4-ilo, 2-oxoindolin-5-ilo
y similares.

El término “ox0” significa un oxigeno divalente (=O) unido al

grupo original. Por ejemplo, un oxo unido a carbono forma un
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carbonilo, un oxo sustituido en ciclohexano forma una ciclohexanona,

y similares.

El término “anillado” significa que el sistema de anillo en
consideracion esta o bien anillado con otro anillo en un(os) atomo(s)
de carbono del sistema ciclico o bien a través de un enlace del
sistema ciclico como en el caso de sistemas de anillo condensados o

espiro.

El término “puenteado” significa que el sistema de anillo en
consideracion contiene un puente de alquileno que tiene de 1 a 4

unidades de metileno que unen dos atomos de anillo no adyacentes.

Siempre que se indica un intervalo del nimero de atomos en
una estructura (por ejemplo, un alquilo de C; a C»o, alquenilo de C; a
Coo, etc.), se contempla especificamente que también puede usarse
cualquier subintervalo o niumero individual de atomos de carbono que
se encuentra dentro del intervalo indicado. Por tanto, por ejemplo, la
mencion de un intervalo de 1-6 atomos de carbono (por ejemplo, de
C1a Cs), 2-6 atomos de carbono (por ejemplo, de C, a Cs), 3-6 atomos
de carbono (por ejemplo, de Cz a Cs), tal como se usa con respecto
a cualquier grupo quimico (por ejemplo, alquilo, alquenilo, etc.) al que
se hace referencia en el presente documento abarca y describe
especificamente 1, 2, 3, 4, 5 y/o 6 atomos de carbono, segun sea
apropiado, asi como cualquier subintervalo de los mismos (por
ejemplo, 1-2 4tomos de carbono, 1-3 atomos de carbono, 1-4 atomos
de carbono, 1-5 atomos de carbono, 1-6 atomos de carbono, 2-3
atomos de carbono, 2-4 atomos de carbono, 2-5 atomos de carbono,
2-6 atomos de carbono, 3-4 atomos de carbono, 3-5 atomos de
carbono, 3-6 &tomos de carbono, 4-5 4tomos de carbono, 4-6 4tomos

de carbono, segun sea apropiado).
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Segun una realizacion, la invencidn proporciona un compuesto,
su forma tautomérica, sus estereoisomeros, racematos y sal
farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se describio
anteriormente en el presente documento en el que el compuesto de
férmula general (1) se selecciona de:

(R)-4-(4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-
1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 1);

(R)-4-(4-(3-(3-fluoro-5-0xo0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 2);

(R)-7-(3-(4-(o-tolil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-
naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 3);

(S)-4-(4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-
1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 4);

(S)-4-(4-(3-(3-fluoro-5-o0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 5);

(R)-4-(4-(3-(2-metil-5-o0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 6);

(R)-4-(4-(3-(3-amino-5-o0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 7);

(R)-4-(4-(3-(8-nitro-5-ox0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 8);

(R)-4-(4-(3-(8-metil-5-ox0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 9);

(S)-4-(4-(3-(8-metil-5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 10);

4-(4-((1R,3S/3R)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopentil)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 11);

4-(4-((1R,3R/3S)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopentil)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 12);
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(R)-4-(2-ox0-4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-
2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 13);
4-((R)-3-metil-4-((R/S)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 14);
4-((R)-3-metil-4-((S/R)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 15);
4-((1S,45)-5-((R/S)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)benzonitrilo
(compuesto 16);
4-((1S,45)-5-((S/R)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)benzonitrilo
(compuesto 17);
(R)-N-metil-4-(4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzamida (compuesto 18);
(R)-4-(4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-natftiridin-7-il)ciclopent-2-en-
1-il)piperazin-1-il)benzamida (compuesto 19);
(R)-4-(4-(3-(5-ox0-5,6-dihidro-1,6-natftiridin-7-il)ciclopent-2-en-
1-il)piperazin-1-il)benzoato de etilo (compuesto 20);
(R)-7-(3-(4-fenilpiperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-naftiridin-
5(6H)-ona (compuesto 21);
(R)-7-(3-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-
naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 22);
(R)-3-fluoro-4-(4-(3-(5-o0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
ilciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 23);
(R)-7-(3-(4-(4-clorofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-
naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 24);
(R)-7-(3-(4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-
naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 25);
(R)-7-(3-(4-(p-tolil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-
naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 26);
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(R)-7-(3-(4-(4-(metilamino)fenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-
i)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 27);
(R)-7-(3-(4-(4-acetilfenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-
naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 28);
(R)-7-(3-(4-(1-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)piperazin-1-
il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 29);
(R)-7-(3-(4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)piperazin-1-il)ciclopent-1-
en-1-il)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 30);
(R)-7-(3-(4-(1-ox0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-
il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 31);
(R)-7-(3-(4-(1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-
i)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 32);
(R)-7-(3-(4-(4-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-
1-il)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 33);
(R)-6-(4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-natftiridin-7-il)ciclopent-2-en-
1-il)piperazin-1-il)nicotinonitrilo (compuesto 34);
(R)-2-(4-(3-(5-ox0-5,6-dihidro-1,6-natftiridin-7-il)ciclopent-2-en-
1-il)piperazin-1-il)tiazol-5-carbonitrilo (compuesto 35);
(R)-4-(4-(3-(1-ox0-1,2-dihidro-2,6-natftiridin-3-il)ciclopent-2-en-
1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 36);
(R)-4-(4-(3-(8-ox0-7,8-dihidro-1,7-naftiridin-6-il)ciclopent-2-en-
1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 37);
(R)-4-(4-(3-(1-ox0-1,2-dihidro-2,7-naftiridin-3-il)ciclopent-2-en-
1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 38);
(R)-7-(3-(4-(2,4-difluorofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-
1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 39);
(R)-4-(4-(3-(5-0x0-5,6-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 40);
(R)-4-(4-(3-(5-ox0-5,6-dihidropirido[3,4-b]pirazin-7-il)ciclopent-
2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 41);
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(R)-4-(4-(3-(4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-6-il)ciclopent-2-
en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 42);
(R)-4-(4-(3-(4-oxo0-4,5-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-6-il)ciclopent-
2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 43);
(R)-4-(4-(3-(4-ox0-4,5-dihidrotiazolo[4,5-c]piridin-6-il)ciclopent-
2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 44);
(S)-4-(4-(3-(4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-6-il)ciclopent-2-
en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 45);
(S)-4-(4-(3-(4-o0x0-4,5-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-6-il)ciclopent-
2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 46);
(R)-6-(3-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-
i)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (compuesto 47);
(R)-6-(3-(4-fenilpiperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (compuesto 48);
(R)-N-metil-4-(4-(3-(4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-6-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzamida (compuesto 49);
(R)-6-(4-(3-(4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-6-il)ciclopent-2-
en-1-il)piperazin-1-il)nicotinonitrilo (compuesto 50);
(R)-6-(3-(4-(tiazol-2-il)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-
itieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (compuesto 51);
(R)-3-fluoro-4-(4-(3-(4-oxo-4,5-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-6-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 52);
(R)-4-(4-(3-(1-metil-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
6-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 53);
(R)-4-(4-(3-(1-ox0-1,2-dihidropirrolo[1,2-c]pirimidin-3-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 54);
(R)-3-(3-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-
ipirrolo[1,2-c]pirimidin-1(2H)-ona (compuesto 55); y
(R)-4-(4-(3-(1-oxo-1,2-dihidropirrolo[1,2-a]pirazin-3-il)ciclopent-
2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 56).
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Segun una realizacion de la presente invencion, los
compuestos de férmula general (1) en la que todos los simbolos son
tal como se definieron anteriormente, pueden prepararse mediante
métodos facilitados en los esquemas 1-15 y los ejemplos. A
continuacion se muestran procedimientos representativos, sin
embargo; estos métodos de sintesis no deben interpretarse como
limitativos de la invencidén de ninguna manera, que se encuentra en
el grupo completo descrito por el compuesto de férmula (I) tal como

se dio a conocer anteriormente en el presente documento.

(1 (I11-a) av)

L es haldgeno u OTF l

®')q
(Ia)

enlaque ----C &5 un doble enlace;

R2 es hidrdgeno
g=0
X &Y son carbono.

Esquema 1

El esquema 1 muestra un método de preparacion de los
compuestos de féormula representada como (la) segun una

realizacion. Los compuestos de férmula (Ia), en la que R? es
los demas simbolos son tal como se definieron en la formula (1),

pueden prepararse a partir de compuestos de formula (Ill-a), en la

que R*y R® son tal como se definieron en la formula (1).

25



10

15

20

25

30

Los compuestos de formula (1), en la que L es halégeno o
trifluorometanosulfonato (OTf), y todos los deméas simbolos son tal
como se definieron en la formula (1), se someten a acoplamiento de
Sonogashira con compuestos de férmula (lll-a) en la que R* y R® se
definieron anteriormente en la formula (1), seguido por ciclacion in situ
para obtener los compuestos de formula (IV). ElI acoplamiento de
Sonogashira puede llevarse a cabo en diferentes condiciones de
acoplamiento y en un disolvente o disolventes adecuados, por
ejemplo, un hidrocarburo halogenado tal como diclorometano o
cloroformo, un hidrocarburo aromatico tal como xileno, tolueno o
benceno, un disolvente de tipo éter tal como dietil éter,
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, un disolvente aproético tal como
dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo o N-metil-2-
pirrolidinona, en presencia de una base adecuada tal como carbonato
de potasio, trietilamina, dietilisopropilamina, diisopropiletilamina o
similares, y un catalizador de paladio tal como diclorhidrato de
bis(trifenilfosfina)paladio  (II)  [(PPhs)2PdCl;], diacetato de
bis(trifenilfosfina)paladio (Il) [(PPhs3)2Pd(OAc).] en combinacién con
una cantidad cocatalitica de yoduro de cobre (I) (Cul), tal como se
conoce bien en la técnica (articulo de revision de R. Chinchilla 'y C.
Nejera; Chem. Soc. Rev., 2011, 40, 5084) a una temperatura de O-
120°C a lo largo de un periodo de 1-12 h para dar compuestos de
férmula (1V). Preferiblemente, la reaccion de Sonogashira se lleva a
cabo en acetonitrilo anhidro en presencia de cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio  (Il), usando diisopropiletilamina o

trietilamina como base a 60-65°C bajo nitrdgeno durante 3 h.
Los compuestos de formula (IV), en la que todos los simbolos

son tal como se definieron en la formula (1), pueden tratarse con

amoniaco para obtener compuestos de féormula (1a); en la que R? es
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los demas simbolos son tal como se definieron en la formula (1).
Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo en presencia de

amoniaco metanolico a 85°C durante 3 h.

Los compuestos de formula (Ib), en la que R? es hidrégeno, q=

simbolos son tal como se definieron en la férmula (I), pueden
prepararse a partir de compuestos de féormula (lll-b), en la que R*y
R® son tal como se definieron en la férmula (1), usando un

procedimiento similar tal como se describio en el esquema 1.

5
&) 1 ®R)
! COOAK N o Oak
®) — r | N
ol — B4
® R

L
\

(I-a)

15

20

en la gue Ak es metilo o etilo
Les haldgenou OTF

1 ¥

(R}pC 1\ lR)P |0 ’L/\N {R]}p| OH
N

R} = B

@A

® Ja
(12) )

R2 es hidrigeno
g=0
X e san carbono.

Esquema 2

El esquema 2 muestra un método de preparacion de

compuestos de formula (la) segt’m una realizacion. Los compuestos

enlace, X e Y son carbono, y todos los demas simbolos son tal como
se definieron en la férmula (I), pueden prepararse a partir de
compuestos de féormula (Ill-a), en la que R* y R® son tal como se

definieron en la formula (1).
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Los compuestos de férmula (V), en la que L es halégeno o
trifluorometanosulfonato (OTf), y todos los deméas simbolos son tal
como se definieron en la formula (1), se someten a acoplamiento de
Sonogashira con compuesto de formula (lllI-a), en la que R* y R® se
definieron anteriormente en la férmula (1), para obtener compuestos
de formula (VI). Preferiblemente, la reaccion de Sonogashira se lleva
a cabo en acetonitrilo anhidro en presencia de cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio  (Il), usando diisopropiletilamina o

trietilamina como base a 60-80°C bajo nitrégeno durante 3-18 horas.

Los compuestos de formula (VI), en la que todos los simbolos
son tal como se definieron en la formula (I), se hidrolizan usando
hidroxido de sodio en agua y metanol para obtener compuestos de
formula (VII); y se ciclan adicionalmente para obtener compuestos de
formula (IV) usando un acido de Lewis tal como &cido

trifluorometanosulfénico.

Los compuestos de formula (IV), en la que todos los simbolos
son tal como se definieron en la formula (1), pueden tratarse con

amoniaco para obtener compuestos de féormula (1a); en la que R? es

los demas simbolos son tal como se definieron en la férmula (I).
Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo en presencia de

amoniaco metanolico a 85°C durante 3 h.

Los compuestos de férmula (Ib), en la que R? es hidrégeno, g =
simbolos son tal como se definieron en la férmula (1), pueden
prepararse a partir de compuestos de férmula (Ill-b), en la que R* y

R® son tal como se definieron en la férmula (1), usando un

procedimiento similar tal como se describio en el esquema 2.
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l ¥ es haldgeno u -OTf

(lll-a)

enlaguer=0

Esquema 3

El esquema 3 muestra un método de preparacion de
compuestos enantioméricamente puros de férmula (lll-a). Los
compuestos de formula (Ill-a), en la que r = 0 y todos los demas
simbolos son tal como se definieron en los compuestos de férmula
(1), pueden prepararse a partir de un compuesto (IX). El compuesto
(IX) se prepara a partir del compuesto (XXX) y (VIII) segun el

procedimiento notificado en el documento W020149872.

El compuesto racémico de formula (1X) puede someterse a
HPLC quiral preparativa para separar dos enantibmeros, compuesto
(X-b) y compuesto (X-a). El compuesto enantioméricamente puro de
formula (lll-a) puede sintetizarse partiendo del compuesto

enantioméricamente puro de férmula (X-a).

El compuesto de formula (X-a) puede tratarse con hidruro de
diisobutil-aluminio (DIBAL-H) en un disolvente o mezcla de
disolventes adecuado, por ejemplo, tetrahidrofurano, tolueno,

cloroformo, diclorometano o similares, a una temperatura de -78°C a
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50°C a lo largo de un periodo de 1-16 h para dar un compuesto de

formula (XI-a).

El compuesto de formula (XI-a) puede tratarse con disolucion
de trimetilsilildiazometano (2 M en dietil éter o en hexano) en un
disolvente adecuado, por ejemplo, tetrahidrofurano o similares, en
presencia de base n-butil-litio o similares a una temperatura de -78°C
a 50°C a lo largo de un periodo de 1-20 h para dar un compuesto de

férmula (XlII-a).

El compuesto de formula (Xll-a) se somete a desproteccion de
grupo protector de N para obtener un compuesto de féormula (XlIll-a).
La reaccion de desproteccion de grupos protectores de N puede
llevarse a cabo usando procedimientos convencionales usados
generalmente en la quimica de sintesis organica o se conocen bien
en la bibliografia, por ejemplo, Greene T.W. et al., 1999.
Preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo en diclorometano usando

acido clorhidrico en 1,4-dioxano.

El compuesto de féormula (Xlll-a) se hace reaccionar con los
compuestos de férmula (XIV), en la que X=F, CI, Br, | u OTf, o bien
en condiciones de reaccion de sustitucion nucledfila o bien en método
de acoplamiento de Buchwald para obtener los compuestos de
férmula (111-a), en la que r=0 y todos los demas simbolos son tal como
se definieron en los compuestos de formula (I). La reaccion puede
llevarse a cabo en un disolvente adecuado tal como dimetilsulfoxido,
N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxano, acetonitrilo, diclorometano,
metanol o etanol en presencia de una base tal como carbonato de
potasio, bicarbonato de sodio, trietilamina o similares, a una
temperatura de 25°C-150°C a lo largo de un periodo de 30 min a 20

h para obtener los compuestos de formula (llI-a). Preferiblemente, la
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reaccion se lleva a cabo en N,N-dimetilformamida usando carbonato
de potasio como base. Por otro lado, el acoplamiento de Buchwald
puede llevarse a cabo en un disolvente tal como tolueno, terc-butanol,
dimetilformamida, alcohol iso-propilico, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano, tetrahidrofurano y/o acetonitrilo, en presencia de una
base tal como fosfato de potasio, carbonato de potasio, terc-butoxido
de sodio, carbonato de cesio, hexametil-disilazano de litio o similares,
catalizadores de paladio tales como acetato de paladio (II)
(Pd(OAC).), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), [Pdz(dba)s], a una
temperatura de 50-160°C y ligando tal como 2,2'-bis(difenilfosfino)-
1,1"-binaftilo (BINAP), 2-diciclohexilfosfino-2',4",6'-triisopropilbifenilo
(XPhos), 2-diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo
(DavePhos), (2-bifenil)di-terc-butilfosfina (JohnPhos), 2-
diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (SPhos), 2-diciclohexilfosfino-

2’-metilbifenilo (MePhos) o similares.

El compuesto enantioméricamente puro de formula (llI-b), en la
gue r=0y todos los demas simbolos son tal como se definieron en los
compuestos de férmula (I), puede sintetizarse a partir del compuesto
enantioméricamente puro de férmula (X-b). ElI compuesto
enantioméricamente puro de férmula (X-b) se sintetiza siguiendo
meétodos descritos en el esquema 3 que puede convertirse
adicionalmente en un compuesto de formula (lll-b), enlaquer=0y
todos los demas simbolos son tal como se definieron en los
compuestos de férmula (I); siguiendo meétodos descritos en el
esquema 3 para la sintesis del compuesto enantioméricamente puro

de férmula (ll1-a).
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enlaquer=0o0
dos R juntos forman oxo
Esquema 4

El esquema 4 muestra un método de preparacion del
compuesto de féormula (llI-a), en la que r = 0 0 dos R* juntos pueden
formar oxo y todos los demas simbolos son tal como se definieron en
los compuestos de formula (1), a partir de un compuesto de féormula
(XV). El compuesto de formula (XV) puede prepararse segun el
procedimiento descrito en Journal of Medicinal Chemistry, 1999, 42,
7,1274-1281.

El compuesto de formula (XV) se hace reaccionar con cianuro
de trimetilsililo (TMSCN) y yoduro de cinc, en presencia de un acido
0 yoduro de cinc en diclorometano para obtener un compuesto de
férmula (XVI). EI compuesto de férmula (XVI) se hace reaccionar con
(R)-1,3a-dimetil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2c][1,3,2]oxaborol  (R-
CBS) (disoluciéon 1 M en tolueno) y complejo de borano-sulfuro de
dimetilo (BH3.DMS) en tetrahidrofurano (THF) para obtener un
compuesto de formula (XVII) con un exceso enantiomérico de
~94,0%.
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El compuesto de férmula (XVII) tal como se obtuvo en la etapa
anterior se somete a acoplamiento con acido (2R)-2-acetoxi-2-
fenilacético para obtener un compuesto de férmula (XVIII) para
enriquecer el exceso enantiomérico. La reaccién de acoplamiento
puede llevarse a cabo segun las condiciones conocidas para convertir
acidos carboxilicos en ésteres, por un experto en la técnica. La
reaccion puede llevarse a cabo en un disolvente organico, por
ejemplo, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, un hidrocarburo
halogenado tal como cloroformo o diclorometano, un hidrocarburo
aromatico tal como xileno, benceno, tolueno o mezclas de los
mismos, o0 similares, en presencia de base adecuada tal como
trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, dimetilaminopiridina o
similares a una temperatura de 0-50°C usando reactivos tales como
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI), 1,3-
diciclohexilcarbodiimida (DCC) y reactivos auxiliares tales como 1-
hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAT), hidrato de hidroxibenzotriazol
(HOBT) o similares. Preferiblemente, el acoplamiento se lleva a cabo
en diclorometano usando DCC y dimetilaminopiridina como base. La
hidrolisis de éster adicional del compuesto (XVIII) usando LIOH en
THF-agua proporciona un compuesto de férmula (XVII) con un

exceso enantiomérico de ~98,5%.

El compuesto de formula (XVII) se hace reaccionar con el par
de Zn-Ag para obtener el producto desbromado como compuesto de
formula (XIX). El compuesto de formula (XI1X) se hace reaccionar con
[azido(fenoxi)fosforiljJoxibenceno en tetrahidrofurano; el producto
intermedio resultante se trata con trifenilfosfina, anhidrido de Boc y

trietilamina para obtener un compuesto de formula (XX).

El compuesto de formula (XX) se somete a reduccién usando

hidruro de di-isobutil-aluminio (DIBAL-H) en diclorometano para
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obtener un compuesto de formula (XXI); que a su vez se trata con
trimetilsilildiazometano y n-butil-litio en tetrahidrofurano para obtener

un compuesto de formula (XXII).

El compuesto de formula (XXII) se trata con acido clorhidrico en
diclorometano o dioxano para obtener un compuesto de férmula
(XXIII) como sal clorhidrato; que a su vez se hace reaccionar con un
compuesto de formula (XXIV); en la que r = 0 o dos R* juntos pueden
formar oxo y todos los demas simbolos son tal como se definieron en
los compuestos de formula (I) y X es haldgeno, tosilato (OTSs),
mesilato (OMs) o cualquier otro grupo saliente, para obtener los
compuestos de férmula (llI-a); en la que r = 0 o dos R* juntos pueden
formar oxo y todos los demas simbolos son tal como se definieron en

los compuestos de formula (1).

C To H%i % h.féi K@HJ OH H%KGOAC

(XXV) (XXV1) (Xxvi) (Xxviu)

(xim-a) ® (XI11-8) (XXIX)
J X (XIv)

¥ es haldgeno u-OTf

®s
O

(i1l-a)

enlaquer=0

_Boc

Esquema 5

El esquema 5 muestra un método de preparacion de los
compuestos de formula (Ill-a); en la que r = 0 y todos los demas
simbolos son tal como se definieron en los compuestos de formula
(), a partir de un compuesto representado por la formula (XXV). El

compuesto de formula (XXV) estd comercialmente disponible.
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El compuesto de formula (XXV) se hace reaccionar con
trimetilsililacetileno en presencia de una base tal como n-butil-litio en
tetrahidrofurano para obtener un compuesto de formula (XXVI). El
compuesto de férmula (XXVI) se trata con acido sulfarico acuoso para

obtener un producto sometido a migracién tal como (XXVII).

El compuesto de formula (XXVII) tal como se obtuvo en la etapa
anterior se somete a reacciéon de acilacion enantioselectiva con
acetato de vinilo en presencia de una enzima tal como lipasa PS

“Amano” SD para obtener un compuesto de formula (XXVIII).

El compuesto de formula (XXVIII) se hace reaccionar con
derivado de piperazina en presencia de un catalizador de paladio tal
como tetrakis(trifenilfosfina)Pd (0) para obtener el producto acoplado

como compuesto de férmula (XXIX).

El compuesto de formula (XXIX) se somete a reaccion de
desproteccion usando fluoruro de tetrabutil-amonio (TBAF) para
obtener el compuesto de formula (Xll-a). EI compuesto de férmula
(XIl-a) puede convertirse en el compuesto de férmula (lll-a) siguiendo

el procedimiento descrito en el esquema 3.
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Esquema 6

El esquema 6 muestra un método de preparacion de
compuestos de formula (l11-a) y (11I-b), en las que R* es metilo, el anillo
B es fenilo y R® es ciano y todos los demas simbolos son tal como se
definieron en los compuestos de formula (I) a partir de un compuesto
de férmula (XXX).

El compuesto de formula (XXX) se hace reaccionar con (R)-3-
metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo en presencia de una base
tal como carbonato de potasio en acetonitrilo como disolvente para
obtener el compuesto como mezcla diastereomérica. La mezcla de
compuestos se separa mediante cromatografia en columna para
obtener dos diasteredmeros de compuesto de formulas (XXXI-a) y
(XXXI-b). Los compuestos de férmula (IlI-a) y (ll-b), en las que R* es
metilo, el anillo B es fenilo y R® es ciano y todos los demas simbolos

son tal como se definieron en el compuesto de férmula (1), pueden
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sintetizarse siguiendo los métodos descritos en el esquema 3,
partiendo de compuestos de formula (XXXlI-a) y compuesto de

férmula (XXXI-b) respectivamente.

NC Br NBoc
\@/ . NG N

(XXX) l (XXXV)

NBoc

l (XXXVI)

NEBoc
""-..___‘- N
=T

J (XXXVII)

oyt @ =
RF N (XIv) WN
+ &) » es halogeno u -OTf
(\N (XXXVIN)
== N
“‘\@/ \)J_Hr
(ll-b)

en la que dos R* forman heterociclo;
el anillo B es fenilo, F® es ciano

Esquema 7

El esquema 7 muestra un método de preparacion de
compuestos de formula (I11a) y (Ill-b), en las que dos R*juntos forman
anillo de heterociclo puenteado, el anillo B es fenilo y R® es ciano y
todos los demas simbolos son tal como se definieron en el compuesto

de férmula (1), a partir del compuesto de formula (XXX).

El compuesto de formula (XXX) se hace reaccionar con
(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo en
presencia de una base tal como carbonato de potasio, en acetonitrilo

como disolvente para obtener el compuesto como mezcla
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diastereomérica (XXXV). Los compuestos de formula (lll-a) y (l11-b);
en las que dos R* juntos forman anillo de heterociclo puenteado de
(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano, el anillo B es fenilo y R® es
ciano y todos los demas simbolos son tal como se definieron en el
compuesto de férmula (I); puede sintetizarse partiendo de
compuestos de formula (XXXV); siguiendo los métodos descritos en

el esquema 3 y separacion mediante HPLC quiral.

COOEt COOH
QO SNS) OIS,
“\.N L

= e J E—— — “\)
N {\[ \\(/‘\‘\f
L [
(XXXIX) (XXXX)
o R
(R o (B
/< “X (\
\2\"««-/\\
(Ia)
enla gue ——— es un daoble enlace,
el anillo Ar es piridilo,
¥ B s0N carbono;
p, o, rsond;
R? es hidrageno
el anillo B es fenilo, RS es -CONRPRTe,
Esquema 8

El esquema 8 muestra un método de preparacion de los

compuestos de formula (la) en la que R? es hidrégeno, p,gyr=20

anillo B es fenilo, R® es —CONRlelc, a partir de un compuesto de
formula (XXXIX). Los compuestos de formula (XXXIX) pueden

prepararse mediante el método descrito en el esquema 1.
El compuesto de formula (XXXIX) puede convertirse en un

compuesto de formula (XXXX) segun condiciones de reaccion

conocidas en la técnica para convertir ésteres carboxilicos en acidos
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carboxilicos. Preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo usando

hidroxido de sodio como base y agua-etanol como disolvente.

El compuesto de formula (XXXX) se hace reaccionar con
clorhidrato de alquilamina. La reaccion puede llevarse a cabo usando
las condiciones generalmente usadas para la sintesis de amidas a
partir de acidos. La reaccion puede llevarse a cabo en disolventes
adecuados tales como dimetilsulfoxido  (DMSO), N,N-
dimetilformamida, tetrahidrofurano, cloroformo, diclorometano,
xileno, benceno 0 mezclas de los mismos o similares en presencia de
una base tal como metilamina, trietilamina, diisopropiletilamina,
piridina o similares a una temperatura de entre 0-100°C usando
reactivo(s) tales como cloruro de tionilo, cloruro de fésforo, cloruro de
oxalilo, cloroformiato de alquilo, 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI), N,N-diciclohexilcarbodiimida
(DCCQC), reactivos auxiliares tales como hidroxibenzotriazol (HOBt), 1-
hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt), hexafluorofosfato de N,N,N'N'-
tetrametil-O-(1H-benzotriazol-1-il)uronio (HBTU), (3-6xido-
hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio) (HATU) o similares. Preferiblemente, el
acoplamiento se lleva a cabo en DMSO usando HATU vy

diisopropiletilamina (DIPEA) como base.

Los compuestos de formula (Ib), en la que R? es hidrégeno, p,
carbono, el anillo B es fenilo, R®> es —-CONR¥R?*¢, pueden prepararse
a partir de compuestos de formula (lll-b), en la que g =0, r = 0, el

anillo B es fenilo, R®> es —COOEt, usando un procedimiento similar tal

como se describi6 en el esquema 8.
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= 3 /
0 .
: (XXX 5
i) X es halégeno u-OTf (
(\ICOOH enlagque == es un doble enlace;
l NP ~Br el anillo Ar s piridilo,
X e'Y son carbono,
p.q,rsono;
o RZ es hidrogeno.
= l \ Doc NH
SNTNF “N - N
(\.\.\\1) [Reweviy) (\\'\_\‘m
0 R / ®)s J
1 ®" .C
®R% —~y Ay N x xiv) 7 m
L 'W\ &.N\,\J Xes halogeno u-oTf \N N
R2 L |t’l ®¥
®)
1) OOV
enlaque === es un doble enlace;

€l anillo Ar es piridilo;
X e son carbono;
p.g,rsono,

R? es nitro.

Esquema 9

El esquema 9 muestra un método de preparacion del

compuesto de formula (la); en la que R? es hidrégeno, p,qyrsono,

todos los demas simbolos son tal como se definieron en el compuesto
de formula (1), a partir del compuesto de formula (Xll-a). El compuesto
de formula (XlI-a) puede prepararse mediante el método descrito en

el esquema 3 o el esquema 5.

El compuesto de férmula (XlI-a) se somete a acoplamiento de
Sonogashira con acido 2-bromonicotinico, seguido por ciclacion in
situ para obtener un compuesto de formula (XXXXI). Preferiblemente,
la reaccion de acoplamiento de Sonogashira se lleva a cabo en
anhidro en

acetonitrilo presencia de cloruro de

bis(trifenilfosfina)paladio  (Il), usando diisopropiletilamina o

trietilamina como base a 60-85°C bajo nitrogeno durante 3-16 h.
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Los compuestos de formula (XXXXI) pueden tratarse con
amoniaco para obtener un compuesto de formula (XXXXII).
Preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo en presencia de

amoniaco metanodlico a 85°C durante 3 - 24 h.

El compuesto de formula (XXXXII) se somete a desproteccion
del grupo protector de N para obtener un compuesto de férmula
(XXXXIII). La reaccion de desproteccion de grupos protectores de N
puede llevarse a cabo usando procedimientos convencionales
usados generalmente en quimica de sintesis organica o bien
conocidos en la bibliografia, por ejemplo, Greene T.W. et al., 1999.
Preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo en diclorometano usando

acido clorhidrico en 1,4-dioxano.

El compuesto de férmula (XXXXIII) se hace reaccionar con los
compuestos de formula (X1V), en la que X = F, Cl, Br, | u OTf, o bien
en condiciones de reaccion de sustitucion nucledfila o bien en método
de acoplamiento de Buchwald para obtener los compuestos de
formula (la), en la que R? es hidrégeno, p, g, r = 0, el anillo Ar es
piridilo, X e Y son carbono, y todos los demas simbolos son tal como
se definieron en los compuestos de formula (I). La reacciéon puede
llevarse a cabo en un disolvente adecuado tal como dimetilsulfoxido,
N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxano, acetonitrilo, diclorometano,
metanol o etanol en presencia de una base tal como carbonato de
potasio, bicarbonato de sodio, trietilamina o similares, a una
temperatura de 25°C-150°C a lo largo de un periodo de 30 min a 20
h para obtener el compuesto de formula (I). Preferiblemente, la
reaccion de sustitucion nucleofila se lleva a cabo en N,N-
dimetilformamida usando carbonato de potasio como base. Por otro
lado, el acoplamiento de Buchwald puede llevarse a cabo en un

disolvente tal como tolueno, terc-butanol, dimetilformamida, alcohol
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iso-propilico, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y/o
acetonitrilo, en presencia de una base tal como fosfato de potasio,
carbonato de potasio, terc-butéxido de sodio, carbonato de cesio,
hexametil-disilazano de litio o similares, catalizadores de paladio tales
como acetato de paladio (1) (Pd(OAC)2),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), [Pd2(dba)s], a una temperatura
de 50-160°C vy ligando tal como 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo
(BINAP), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (XPhos), 2-
diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo ~ (DavePhos), (2-
bifenil)di-terc-butilfosfina  (JohnPhos),  2-diciclohexilfosfino-2',6'-
dimetoxibifenilo (SPhos), 2-diciclohexilfosfino-2’-metilbifenilo

(MePhos) o similares.

El compuesto de férmula (XXXXII) se hace reaccionar con acido
sulfarico y acido nitrico para obtener el compuesto de formula
(XXXXI1V); que tras la desproteccion y el acoplamiento con los
compuestos de formula (X1V), en la que X = F, Cl, Br, | u OTf, o bien
en unas condiciones de reaccion de sustitucion nucledfila o bien en

meétodo de acoplamiento de Buchwald, da los compuestos de formula

anillo Ar es piridilo, X e Y son carbono, y todos los demas simbolos

son tal como se definieron en el compuesto de férmula (1).

Los compuestos de férmula (Ib), en la que R? es hidrégeno o
e Y son carbono, y todos los demas simbolos son tal como se
definieron en el compuesto de formula (1), a partir del compuesto de

féormula (XII-b). EI compuesto de formula (Xll-b) puede prepararse

mediante el método descrito en el esquema 3.
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COOCH; COOCH; COOH N
| - .

OOV COOXVID) (XXXXIX)
OCH;
1 Reduccian N
(‘DDL}CX\') |
OAe _ 1
R2 (i} Acilacion R?
(‘DDDDCII) COXKK)

- @ ®% /”\ Jf\“

(R Ja
(XXX @
en la gue === £5 Un dohle enlace;
el anillo Ar es piridilo, X e Y son carbono;
p,g,rson,
R2 es alguilo;
el anilo B es fenilo, v R g5 ciano.

Esquema 10

El esquema 10 muestra un método de preparacién de los

es un doble enlace, el anillo Ar es piridilo, X e Y son carbono, el anillo
B es fenilo y R® es ciano, a partir de un compuesto de férmula
(XXXXVI). El compuesto de formula (XXXXVI) puede prepararse

segun el procedimiento descrito en el documento W02015/200677.

El compuesto de féormula (XXXXVI) se hace reaccionar con un
haluro de formula (XXXXXIV); en la que R? es alquilo, y X es
halégeno; en presencia de una base tal como etoxido de sodio,
hidruro de sodio, t-butoxido de potasio, carbonato de potasio o
carbonato de cesio en disolventes tales como acetonitrilo, DMF, THF
0 acetona para obtener los compuestos de formula (XXXXVII), en la
que R? es alquilo. Preferiblemente, la reaccion de alquilacion se lleva

a cabo en DMF en presencia de hidruro de sodio como base.

La hidrdlisis de éster de los compuestos de formula (XXXXVII)

da los compuestos de formula (XXXXVIII). La hidrolisis de éster
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puede llevarse a cabo usando un procedimiento convencional usado
generalmente en quimica de sintesis organica o bien conocido en la
técnica con reactivos tales como hidroxido de sodio, potasio
hidroxido, hidréxido de litio o similares en disolventes tales como
alcohol, THF, agua o similares o una mezcla de los mismos.
Preferiblemente, se usa una disolucion acuosa de hidréxido de sodio

y metanol para la reaccion.

Los compuestos de férmula (XXXXVIII) asi obtenidos se hacen
reaccionar con cloruro de fosforilo o pentacloruro de fosforo para
obtener los compuestos diclorados de formula (XXXXIX) en
condiciones de calentamiento; los productos resultantes se tratan con
metoxido de sodio en metanol para obtener los compuestos de
formula (XXXXX). Las reacciones pueden llevarse a cabo usando
procedimientos notificados en la bibliografia (por ejemplo,
documentos US2004199024 y WO201387805).

Los compuestos de férmula (XXXXX) obtenidos en la etapa
anterior se someten a acoplamiento de Suzuki con éster boronico
(preparado segun el procedimiento notificado en la bibliografia,
documento US2012/77814) representado por la formula (XXXXXV),
para obtener compuestos de formula (XXXXXI). El acoplamiento de
Suzuki con éster bordnico puede llevarse a cabo mediante los

siguientes procedimientos bien conocidos en la técnica.

Los compuestos de formula (XXXXXI) tal como se obtuvieron
en la etapa anterior se tratan con agentes reductores tales como
borohidruro de sodio en presencia de cloruro de cerio (lll), seguido
por acilacién usando anhidrido acético en presencia de base tal como
trietlamina y DMAP (4-dimetilaminopiridina) para obtener los
compuestos de formula (XXXXXII).
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Los compuestos de férmula (XXXXXII) tal como se obtuvieron
se hacen reaccionar con 4-(piperazin-1-il)benzonitrilo en presencia de
catalizador de paladio tal como tetrakis(trifenilfosfina)Pd (0) (Pd
(PPhz)s) para obtener el producto acoplado como compuestos de

5 formula (XXXXXIII).

Los compuestos de formula (XXXXXIII) asi obtenidos en la
etapa anterior se hacen reaccionar con cloruro de trimetilsililo (TMS-

Cl) y yoduro de sodio para obtener los compuestos de férmula (1); en

10 la que p, gy r son 0, R? es alquilo, el anillo Ar es piridilo, X e Y son
carbono, === es un doble enlace, el anillo B es fenilo, y R® es ciano.
- Boc N,BOC N,Boc
NC o~ N_J NC__~_ N OHC N
@ - \- - \O
(X-a) (20000 (OCOEXVI
T ®r ) l
| B7) - 5 Boc
N/\__/) B (Rjﬁ N'H N
;“‘l“?n«”‘\,v-"@ X Q oy Sy @ =__~ N
o — W —
#eshalogeno u-0OTf (XOOOXIX) OOV
(00000

COOAk

(R)pf.\f-—
l W) Kj | en la gue Ak es metilo o etilo

L L, eshaldgenou-OTf o

0 — 5 ~, (R
@ I ®"% @
e o ® e @
e N =
/ J
(OCKXXXT) (XXXXXXID
0 ®) 0 T ®
(P‘IJPC?XAMJ (\N/r\/f mlb@m }I/®
Ar |
e _ON — _.thJ
LG O
@ ®h ) (OO
en la gue-——= es un enlace sencillo,
R? es hidrageno; g=0, r=0;
W e s0n carbhono.
Esquema 11
15 El esquema 11 muestra un método de preparacion de los

compuestos de formula (la), en la que R? es hidrégeno, g =0, r = 0,

simbolos son tal como se definieron en la formula general (1), a partir
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del compuesto de formula (X-a). EI compuesto de formula (X-a)

puede prepararse segun el procedimiento descrito en el esquema 3.

El compuesto de formula (X-a) se reduce para dar un
compuesto de férmula (XXXXXVI). El compuesto de formula
(XXXXXVI) se convierte adicionalmente en los compuestos de

formula (1a), en la que R? es hidr(')geno, g=0r=0, XeY son carbono,

definieron en la formula general (l), siguiendo los procedimientos

descritos en los esquemas 2 y 3.
Los compuestos de formula (Ib), en la que R? es hidrégeno, g=

simbolos son tal como se definieron en la férmula general (), a partir
del compuesto de férmula (X-b). EI compuesto de formula (X-b)

puede prepararse segun el procedimiento descrito en el esquema 3.
® ®)
o :
JSL /®/ @J\\H (\\
D \@ \m i R’

bls[(pentametlluchpentadlenlI)
COOOKEXIV) (IT-a) dicloro-rodio], acetato de cesio ®)q

(Ta)

en la gue === es un dohle enlace,
¥ es nitrdgeno e ¥ es carhono,
R es hidragenao;
p.a.r=0
el anillo A es pirrol.

Esquema 12
El esquema 12 muestra un meétodo de preparacion de
compuestos de formula (la) segun una realizacion. Los compuestos

de formula (la), en la que X es nitrégeno, Y es carbono, R? es

y todos los simbolos son tal como se definieron en la férmula (1),

pueden prepararse a partir de compuestos de formula (lll-a), en la
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que anillo B, R®> y s son tal como se definieron en la formula (1). Los
compuestos de formula (lll-a) pueden prepararse mediante los

procedimientos descritos en el esquema 3.

Los compuestos de formula (XXXXXXIV) se someten a
acoplamiento catalizado por Rh (IIl) con compuesto de férmula (l11-a),
en la que todos los simbolos son tal como se definieron en la féormula
(), para obtener los compuestos de formula (la). La reaccion puede
llevarse a cabo en presencia de un disolvente organico, por ejemplo,
metanol, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, un
hidrocarburo halogenado tal como cloroformo o diclorometano, un
hidrocarburo aromatico tal como xileno, benceno, tolueno o similares
o mezclas de los mismos. Preferiblemente, la reaccion de
acoplamiento se lleva a cabo en metanol en presencia de
bis[(pentametilciclopentadienil)dicloro-rodio], usando acetato de

cesio a 30°C bajo nitrégeno.

Los compuestos de formula (Ib), en la que X es nitrogeno, Y es

anillo Ar es pirrol y todos los simbolos son tal como se definieron en
la férmula (1), pueden prepararse a partir del compuesto de formula
(11I-b), en la que el anillo B, R®> y s son tal como se definieron en la
féormula (). Los compuestos de férmula (lll-b) pueden prepararse

mediante los procedimientos descritos en el esquema 3.
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i COOEt
NBoc = COOEt
- ]\(\ NBoc NBoc m ~ NE
RS ACE DV s L U LY § SV s
(X-a) (XXXXNXT) (AXXXXXVT) (AOXXXVIL
X 0 ®F X (XIV) 0 o
R)p ')“\'H . . i - X NB
. E ¥ eshaldgeno u-0OTf /=~ "NH NH =" "NH oe
Ary. - {
Rr? [R‘}'
y
R
(Ta) H (XXXXXXIX) (XXXXXXVII)

£n la gue== es un dohle enlace,

¥ es carbono e Y es nitrdgena;
R? g3 hidragenao;

p.o.r=0
el anillo Ar es pirrol.

Esquema 13

El esquema 13 muestra un método de preparacion de
compuestos de formula (la) segun una realizacion. Los compuestos

de formula (1), en la que X es carbono, Y es nitrégeno, R? es

y todos los simbolos son tal como se definieron en la férmula (1),
pueden prepararse a partir del compuesto de férmula (X-a). El
compuesto de férmula (X-a) puede prepararse mediante los

procedimientos descritos en el esquema 3.

El compuesto de formula (X-a) se hace reaccionar con metil-litio
en THF para obtener un compuesto de formula (XXXXXXV). El
compuesto de férmula (XXXXXXV) asi obtenido se hace reaccionar
en condiciones de halogenacion usadas generalmente en la quimica
de sintesis organica usando agentes de halogenacion tales como N-
bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, bromo, tribromuro de fosforo
y tribromuro de aluminio. En una realizacion, la cloracion se lleva a
cabo usando N-clorosuccinimida, en tetrahidrofurano para obtener
compuestos de formula (XXXXXXVI) en la que X es halégeno. Los

compuestos de formula (XXXXXXVI) tal como se obtuvieron en la
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etapa anterior se hacen reaccionar con 1H-pirrol-2-carboxilato de etilo
en presencia de base tal como carbonato de cesio en DMF como

disolvente para obtener un compuesto de férmula (XXXXXXVII).

El compuesto de formula (XXXXXXVII) asi obtenido se hace
reaccionar con amoniaco en metanol para obtener el producto ciclado
como compuesto de formula (XXXXXXVIII). El compuesto de formula
(XXXXXXVIII) tal como se obtuvo en la etapa anterior se somete a
desproteccion en HCI en dioxano y diclorometano para obtener un
compuesto de formula (XXXXXXIX). ElI compuesto de formula
(XXXXXXIX) se hace reaccionar con los compuestos de férmula
(XIV), en laque X=F, Cl, Br, | u OTf, y todos los demas simbolos son
tal como se definieron en la férmula (1), o bien en condiciones de
reaccion de sustitucion nucledfila o bien en método de acoplamiento

de Buchwald para obtener los compuestos de férmula (Ia) en la que

un doble enlace y todos los simbolos son tal como se definieron en la
férmula (I). La reaccion se lleva a cabo dependiendo de la naturaleza
de X y R® en el compuesto de féormula (XIV) en un disolvente
adecuado tal como dimetilsulfoxido, N,N-dimetilformamida, 1,4-
dioxano, acetonitrilo, diclorometano, metanol o etanol en presencia
de una base adecuada tal como carbonato de potasio, bicarbonato
de sodio, trietilamina o similares a una temperatura de entre 25°C —
150°C a lo largo de un periodo de 30 min a 20 h para obtener los
compuestos de férmula (I). Por otro lado, el acoplamiento de
Buchwald puede llevarse a cabo en condiciones de reaccion
conocidas en la técnica. Preferiblemente, el acoplamiento de
Buchwald se lleva a cabo en un disolvente tal como tolueno, terc-
butanol, dimetilformamida, alcohol iso-propilico, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano, tetrahidrofurano y/o acetonitrilo, en presencia de una

base tal como fosfato de potasio, carbonato de potasio, terc-butoxido
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de sodio, carbonato de cesio, hexametil-disilazano de litio o similares,
y un catalizador de paladio tal como acetato de paladio (Il) (Pd
(OAc).), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), [Pd2(dba)s], a una
temperatura de entre 50-160°C y un ligando tal como 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (BINAP), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-
triisopropilbifenilo (XPhos), 2-diciclohexilfosfino-2'-(N,N-
dimetilamino)bifenilo (DavePhos), (2-bifenil)di-terc-butilfosfina
(JohnPhos), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (SPhos), 2-

diciclohexilfosfino-2’-metilbifenilo (MePhos) o similares.
Los compuestos de férmula (Ib), en la que X es carbono, Y es

anillo Ar es pirrol y todos los simbolos son tal como se definieron en
la férmula (1), pueden prepararse a partir del compuesto de formula
(X-b). El compuesto de formula (X-b) puede prepararse mediante los
procedimientos descritos en el esquema 3.

F F

(\N/Q/ N/@/
N-::\@/ A —_ OHc\@/N\‘)

(ROOOOKX]) {0000

| 5

! +

— S, a&@, ~d,
(R L
{ll-a) (in-b)

enlaguer=0;
el anillo B &5 feniloy B3 es fluara.

d

Esquema 14

El compuesto enantioméricamente puro de formula (llla y 1lI-b),
en las que r = 0, el anillo B es fenilo y R® es fluoro, y todos los demas
simbolos son tal como se definieron en los compuestos de férmula
(1), puede sintetizarse a partir de un compuesto de formula
(XXXXXXX). Los compuestos de formula (XXXXXXX) pueden
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sintetizarse siguiendo métodos descritos en la bibliografia
(documento W020149872); que pueden convertirse adicionalmente
en un compuesto de formula (lll-a y llI-b), en las que r = 0, el anillo B
es fenilo y R® es fluoro, y todos los deméas simbolos son tal como se
definieron en los compuestos de formula (I), siguiendo métodos
descritos en el esquema 3 para la sintesis del compuesto
enantioméricamente puro de formula (lll-a) seguido por una

separacion quiral usando HPLC preparativa quiral.

0 0 aﬁ)s
0N ®"p PN )
2 | . NH oN Ar) NH (\1\
N/ = H{’\N - = s .\\N\V\J4
T R? | ®

®)q
(XXXXXXXII) @)

enla gue Z--—Z es5 un dohble enlace,;
R' s NH,, R* s hidrageno;
q=0r=0
¥ &Y s0n carbono,
el anillo B es fenila, B9 es ciano.

Esquema 15

El esquema 15 muestra un método de preparacion de los
compuestos de formula representada como (la) segun una

realizacion. Los compuestos de féormula (1a), en la que R? es -NH>, R?

el anillo B es fenilo y R® es ciano, y todos los demas simbolos son tal
como se definieron en la formula (I), pueden prepararse a partir del
compuesto de formula (XXXXXXXII), que puede prepararse segun el

meétodo descrito en el esquema 1.

El compuesto de formula (XXXXXXXIl) se convierte en

compuestos de féormula (1a), en la que R! es -NH2, R? es hidrégeno,
es fenilo y R® es ciano, y todos los deméas simbolos son tal como se
definieron en la férmula (I), mediante reduccion del grupo nitro para

dar grupo amino usando hierro y acido acético en etanol.
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Los productos intermedios y los compuestos de la presente
invencion pueden obtenerse en una forma pura de una manera
conocida en si misma, por ejemplo, mediante eliminacion por
destilacién del disolvente a vacio y/o recristalizaciéon del residuo
obtenido en un disolvente adecuado, tal como pentano, dietil éter,
isopropil éter, cloroformo, diclorometano, acetato de etilo, acetona o
sus combinaciones o sometiéndolos a uno de los métodos de
purificacion, tales como cromatografia en columna (por ejemplo
cromatografia ultrarrdpida) sobre un material de soporte adecuado tal
como alumina o gel de silice usando un eluyente tal como
diclorometano, acetato de etilo, hexano, metanol, acetona y sus
combinaciones. También puede usarse un método de CL-EM
preparativa para la purificacion de moléculas descritas en el presente

documento.

A menos que se mencione lo contrario, el tratamiento final
incluye la distribucion de la mezcla de reaccion entre las fases
organica y acuosa indicadas entre paréntesis, separacion de fases y
secado de la fase organica sobre sulfato de sodio, filtracion y
evaporacion del disolvente. La purificacion, a menos que se
mencione lo contrario, incluye purificacibn mediante técnicas de
cromatografia en gel de silice, usando generalmente una fase movil

con polaridad adecuada.

Pueden obtenerse sales de compuesto de formula (I)
disolviendo el compuesto en un disolvente adecuado, por ejemplo en
un hidrocarburo clorado, tal como cloruro de metilo o cloroformo o un
alcohol alifatico de bajo peso molecular, por ejemplo, etanol o
isopropanol, que después se trata con el acido o la base deseado tal
como se describe en Berge S. M. et al., “Pharmaceutical Salts”, un

articulo de revision en Journal of Pharmaceutical sciences volumen
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66, pagina 1-19 (1977) y en “Handbook of Pharmaceutical Salts -
Properties, Selection and Use”, de P. H. Einrich Stahland Camille G.
wermuth, Wiley-VCH (2002). También pueden encontrarse listas de
sales adecuadas en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 ed.,
Mack Publishing Company, Easton, PA, 1990, pag. 1445, y Journal
of Pharmaceutical Science, 66, 2-19 (1977). Por ejemplo, la sal puede
ser de un metal alcalino (por ejemplo, sodio o0 potasio), metal

alcalinotérreo (por ejemplo, calcio) o amonio.

El compuesto de la invencion o una composicion del mismo
puede administrarse posiblemente como sal de adicion de &cido, de
adicion de o neutralizada con base, farmaceuticamente aceptable,
formada mediante reaccidn con acidos inorganicos, tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido perclérico, acido nitrico, acido
tiocianico, acido sulfurico y acido fosforico, y acidos organicos tales
como acido férmico, acido acético, acido propionico, acido glicolico,
acido lactico, acido piravico, acido oxalico, acido malonico, acido
succinico, acido maleico y acido fumarico, o mediante reaccién con
una base inorganica, tal como hidréxido de sodio, hidroxido de
potasio. La conversion para dar una sal se logra mediante tratamiento
del compuesto de base con una cantidad al menos estequiométrica
de un acido apropiado. Normalmente, la base libre se disuelve en un
disolvente organico inerte tal como dietil éter, acetato de etilo,
cloroformo, etanol, metanol y similares, y el acido se afiade en un
disolvente similar. La mezcla se mantiene a una temperatura
adecuada (por ejemplo, entre 0°C y 50°C). La sal resultante precipita
de manera espontanea o puede extraerse de la disolucion con un

disolvente menos polar.

Los estereoisomeros de los compuestos de formula (I) de la

presente invencion pueden prepararse mediante sintesis
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estereoespecificas o resolucién de compuesto racémico usando una
amina, acido o agente de formacién de complejo Opticamente activo,
y separando la sal/complejo diastereomérico mediante cristalizacion

fraccionada o mediante cromatografia en columna.

Los compuestos de férmula (1) de la presente invencion pueden
existir en formas tautomeéricas, tales como tautdmeros ceto-enol.
Tales formas tautoméricas se contemplan como un aspecto de la
presente invencién y tales tautbmeros pueden estar en equilibrio o

ser predominante una de las formas.

La presente invencion proporciona ademas una composicion
farmacéutica, que contiene los compuestos de la férmula general (1)
tal como se definid6 anteriormente, sus formas tautoméricas, sus
estereoisOmeros, sus sales farmacéuticamente aceptables en
combinacion con uno o mas de portadores farmaceuticamente

aceptables, diluyentes, excipientes y similares.

El excipiente o portador farmacéuticamente aceptable es
preferiblemente uno que es quimicamente inerte con respecto al
compuesto de la invencidon y uno que no tiene efectos secundarios
perjudiciales o toxicidad en las condiciones de uso. Tales excipientes
o portadores farmacéuticamente aceptables incluyen solucion salina
(por ejemplo, solucién salina al 0,9%), Cremophor EL® (que es un
derivado de aceite de ricino y oxido de etileno disponible de Sigma
Chemical Co., St. Louis, MO) (por ejemplo, el 5% de Cremophor EL/el
5% de etanol/el 90% de solucion salina, el 10% de Cremophor EL/el
90% de solucion salina, o el 50% de Cremophor EL/el 50% de etanol),
propilenglicol (por ejemplo, el 40% de propilenglicol/el 10% de
etanol/el 50% de agua), polietilenglicol (por ejemplo, el 40% de PEG

400/el 60% de solucion salina), y alcohol (por ejemplo, el 40% de
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etanol/el 60% de agua). Un portador farmacéutico preferido es
polietilenglicol, tal como PEG 400, y particularmente una composicion
que comprende el 40% de PEG 400 y el 60% de agua o solucién
salina. La eleccion del portador estara determinada en parte por el
compuesto particular elegido, asi como por el método particular
usado para administrar la composicién. Por consiguiente, hay una
amplia variedad de formulaciones adecuadas de la composicion

farmacéutica de la presente invencion.

Las siguientes formulaciones para administraciéon oral, en
aerosol, parenteral, subcutanea, intravenosa, intraarterial,
intramuscular, intratecal, intraperitoneal, rectal y vaginal son

simplemente a modo de ejemplo y no son de ningun modo limitativas.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse por via
parenteral, por ejemplo, por via intravenosa, intraarterial, subcutanea,
intradérmica, intratecal o intramuscular. Por tanto, la invencion
proporciona composiciones para administracion parenteral que
comprenden una disolucion del compuesto de la invencion disuelto o
suspendido en un portador aceptable adecuado para administracion
parenteral, incluyendo disoluciones para inyeccidn estériles

isotOnicas, acuosas y no acuosas.

En conjunto, los requisitos para portadores farmacéuticos
eficaces para composiciones parenterales los conocen bien los
expertos habituales en la técnica. Véase Pharmaceutics and
Pharmacy Practice, J.B. Lippincott Company, Filadelfia, PA, Banker
and Chalmers, eds., paginas 238-250 (1982), y ASHP Handbook on
Injectable Drugs, Toissel, 42 ed., paginas 622-630 (1986). Tales
composiciones incluyen disoluciones que contienen antioxidantes,

tampones, bacteriostaticos, y solutos que hacen que la formulacion
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sea isotonica con la sangre del receptor previsto, y suspensiones
estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de
suspension, solubilizantes, agentes espesantes, estabilizantes y
conservantes. El compuesto puede administrarse en un diluyente
fisiolbgicamente aceptable en un portador farmacéutico, tal como un
liquido estéril o mezcla de liquidos, incluyendo agua, solucién salina,
dextrosa acuosa Yy disoluciones de azucar relacionadas, un alcohol,
tal como etanol, isopropanol (por ejemplo en aplicaciones topicas), o
alcohol hexadecilico, glicoles, tales como propilenglicol o
polietilenglicol, dimetilsulfoxido, cetales de glicerol, tales como 2,2-
dimetil-1,3-dioxolano-4-metanol, éteres, tales como polietilenglicol
400, un aceite, un acido graso, un glicérido o éster de acido graso, 0
un glicérido de acido graso acetilado, con o sin la adicion de un
tensioactivo farmacéuticamente aceptable, tal como un jabon o un
detergente, agente de suspension, tal como pectina, carbémeros,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o carboximetilcelulosa, o

agentes emulsionantes y otros adyuvantes farmacéuticos.

Los aceites Utiles en formulaciones parenterales incluyen
aceites de petréleo, animales, vegetales y sintéticos. Los ejemplos
especificos de aceites (tiles en tales formulaciones incluyen aceite
de cacahuete, semilla de soja, sésamo, semilla de algodén, maiz,
oliva, vaselina y mineral. Los acidos grasos adecuados para su uso
en formulaciones parenterales incluyen acido oleico, acido estearico
y acido isoestearico. El oleato de etilo y miristato de isopropilo son

ejemplos de ésteres de acido graso adecuados.

Los jabones adecuados para su uso en formulaciones
parenterales incluyen sales de metal alcalino graso, amonio y
trietanolamina, y los detergentes adecuados incluyen (a) detergentes

cationicos tales como, por ejemplo, haluros de dimetil-dialquil-amonio
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y haluros de alquil-piridinio, (b) detergentes aniénicos tales como, por
ejemplo, sulfonatos de alquilo, arilo y olefina, sulfatos de alquilo,
olefina, éter y monoglicéridos, y sulfosuccinatos, (c) detergentes no
ibnicos tales como, por ejemplo, Oxidos de amina grasa,
alcanolamidas de acido graso, y copolimeros de polioxietileno-
polipropileno, (d) detergentes anféteros tales como, por ejemplo,
alquil-O-aminopropionatos, y sales de amonio cuaternario de 2-alquil-

imidazolina, y (e) mezclas de los mismos.

Las formulaciones parenterales contendran normalmente
desde aproximadamente el 0,5% o menos hasta aproximadamente el
25% 0 mas en peso de un compuesto de la invenciéon en disolucion.
Pueden usarse conservantes y tampones. Con el fin de minimizar o
eliminar la irritacion en el sitio de la inyeccion, tales composiciones
pueden contener uno o0 mas tensioactivos no iénicos que tienen un
equilibrio hidrofilo-lipofilo (HLB) de desde aproximadamente 12 hasta
aproximadamente 17. La cantidad de tensioactivo en tales
formulaciones oscilard normalmente entre aproximadamente el 5% y
aproximadamente el 15% en peso. Los tensioactivos adecuados
incluyen ésteres de acido graso de polietilensorbitano, tales como
monooleato de sorbitano y los aductos de alto peso molecular de
oxido de etileno con una base hidrofoba, formada por la
condensacion de Oxido de propileno con propilenglicol. Las
formulaciones parenterales pueden presentarse en recipientes
sellados de dosis unitaria o de multiples dosis, tales como ampollas y
viales, y pueden almacenarse en estado secado por congelacion
(liofilizado) que solo requiere la adicion del excipiente liquido estéril,
por ejemplo, agua, para inyecciones, inmediatamente antes del uso.
Pueden prepararse disoluciones y suspensiones de inyeccion

extemporaneas a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos.
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Las formulaciones topicas, incluyendo aquellas que son utiles
para liberacion de farmaco transdérmica, las conocen bien los
expertos en la técnica y son adecuadas en el contexto de la presente

invencion para aplicacién a la piel.

Las formulaciones adecuadas para administracion oral pueden
consistir en (a) disoluciones liquidas, tales como una cantidad eficaz
de un compuesto de la invencion disuelto en diluyentes, tales como
agua, solucion salina o zumo de naranja; (b) cépsulas, sobres,
comprimidos, pastillas para chupar y trociscos, que contienen cada
uno una cantidad predeterminada del compuesto de la invencion,
como solidos o granulos; (c) polvos; (d) suspensiones en un liquido
apropiado; y (e) emulsiones adecuadas. Las formulaciones liquidas
pueden incluir diluyentes, tales como agua y alcoholes, por ejemplo,
etanol, alcohol bencilico y los alcoholes de polietileno, o bien con o
bien sin la adicion de un tensioactivo farmacéuticamente aceptable,
agente de suspension o agente emulsionante. Las formas de capsula
pueden ser del tipo habitual de gelatina de cubierta dura o blanda que
contienen, por ejemplo, tensioactivos, lubricantes y cargas inertes,
tales como lactosa, sacarosa, fosfato de calcio y almidén de maiz.
Las formas de comprimido pueden incluir uno o mas de lactosa,
sacarosa, manitol, almidon de maiz, almidén de patata, acido
alginico, celulosa microcristalina, goma arabiga, gelatina, goma guar,
diéxido de silicio coloidal, croscarmelosa soédica, talco, estearato de
magnesio, estearato de calcio, estearato de cinc, acido estearico y
otros excipientes, colorantes, diluyentes, agentes tamponantes,
agentes disgregantes, agentes humectantes, conservantes, agentes
saborizantes y excipientes farmacolégicamente compatibles. Las
formas de pastilla para chupar pueden comprender el componente de
compuesto en un saborizante, habitualmente sacarosa y goma

ardbiga o tragacanto, asi como pastillas que comprenden un
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compuesto de la invencion en una base inerte, tal como gelatina y
glicerina, o sacarosa y goma arabiga, emulsiones, geles y similares
gue contienen, ademas del compuesto de la invencién, excipientes

tales como se conocen en la técnica.

Un compuesto de la presente invencién, solo o en combinacion
con otros componentes adecuados, puede producirse en
formulaciones de aerosol que van a administrarse mediante
inhalacion. Un compuesto o epimero de la invencion se suministra
preferiblemente en forma finamente dividida junto con un tensioactivo
y propelente. Los porcentajes tipicos de los compuestos de la
invencion pueden ser de aproximadamente el 0,01% a
aproximadamente el 20% en peso, preferiblemente de
aproximadamente el 1% a aproximadamente el 10% en peso.
Evidentemente, el tensioactivo no debe ser toxico, y preferiblemente
debe ser soluble en el propelente. Son representativos de tales
tensioactivos los ésteres o ésteres parciales de acidos grasos que
contienen desde 6 hasta 22 atomos de carbono, tales como acidos
caproico, octanoico, laurico, palmitico, estearico, linoleico, linolénico,
olestérico y oleico con un alcohol polihidroxilado alifatico o su
anhidrido ciclico. Pueden emplearse ésteres mixtos, tales como
glicéridos mixtos o naturales. El tensioactivo puede constituir desde
aproximadamente el 0,1% hasta aproximadamente el 20% en peso
de la composicion, preferiblemente desde aproximadamente el 0,25%
hasta aproximadamente el 5%. El resto de la composicion es
habitualmente un propelente. También puede incluirse un portador
segun se desee, por ejemplo, lecitina, para administracion intranasal.
Estas formulaciones de aerosol pueden colocarse en propelentes a
presion aceptables, tales como diclorodifluorometano, propano,
nitrogeno y similares. También pueden formularse como productos

farmacéuticos para preparaciones no a presion, tales como en un
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nebulizador o un atomizador. Tales formulaciones de pulverizacion

pueden usarse para pulverizar mucosa.

Adicionalmente, el compuesto de Ila invencion puede
prepararse en supositorios mezclando con una variedad de bases,
tales como bases emulsionantes o bases solubles en agua. Las
formulaciones adecuadas para administracion vaginal pueden
presentarse como Ovulos vaginales, tampones, cremas, geles,
pastas, espumas o formulas de pulverizacion que contienen, ademas
del componente de compuesto, portadores tales como se conoce en

la técnica que son apropiados.

La concentracion del compuesto en las formulaciones
farmaceéuticas puede variar, por ejemplo, entre de menos de
aproximadamente el 1% a aproximadamente el 10%, y hasta de
aproximadamente el 20% a aproximadamente el 50% o0 mas en peso,
y puede seleccionarse principalmente mediante volumenes de fluido
y viscosidades, segun el modo particular de administracion

seleccionado.

Por ejemplo, una composicion farmacéutica tipica para infusiéon
intravenosa puede constituirse para contener 250 ml de solucion
estéril de Ringer, y 100 mg de al menos un compuesto de la
invencion. Los meétodos reales para preparar compuestos de la
invencion que pueden administrarse por via parenteral los conoceran
0 seran evidentes para los expertos en la técnica y se describen en
mas detalle, por ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Science
(172 ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985).

Un experto habitual en la técnica apreciara que, ademas de las

composiciones farmaceéuticas anteriormente descritas, el compuesto
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de la invencion puede formularse como complejos de inclusion, tales
como complejos de inclusion de ciclodextrina, o liposomas. Los
liposomas pueden servir para dirigir un compuesto de la invencion a
un tejido particular, tal como tejido linfoide o células hepaticas
cancerosas. También pueden usarse liposomas para aumentar la
semivida de un compuesto de la invencién. Hay muchos métodos
disponibles para preparar liposomas, tal como se describe, por
ejemplo, en Szoka et al., Ann. Rev. Biophys. Bioeng., 9, 467 (1980) y
las patentes estadounidenses 4.235.871, 4.501.728, 4.837.028 y
5.019.369.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse en una
dosis suficiente para tratar la enfermedad, el estado o el trastorno.
Tales dosis se conocen en la técnica (véase, por ejemplo, Physicians’
Desk Reference (2004)). Los compuestos pueden administrarse
usando técnicas tales como las descritas, por ejemplo, en
Wasserman et al., Cancer, 36, pags. 1258-1268 (1975) y Physicians’
Desk Reference, 582 ed., Thomson PDR (2004).

Las dosis y pautas posolégicas adecuadas pueden
determinarse mediante técnicas de hallazgo de intervalos
convencionales conocidas por los expertos habituales en la técnica.
Generalmente, se inicia el tratamiento con dosificaciones menores
gue son inferiores a la dosis 6ptima del compuesto de la presente
invencion. Posteriormente, se aumenta la dosificacion en pequefos
incrementos hasta que se alcanza el efecto Optimo en las
circunstancias. El presente método puede implicar la administracion
de aproximadamente 0,1 [1g a aproximadamente 50 mg de al menos
un compuesto de la invenciéon por kg de peso corporal del individuo.
Para un paciente de 70 kg, lo mas habitualmente se usaran

dosificaciones de desde aproximadamente 10 [g hasta
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aproximadamente 200 mg del compuesto de la invencion,

dependiendo de la respuesta fisioldgica del paciente.

A modo de ejemplo y sin pretender limitar la invencién, la dosis
del/de los agente(s) farmacéuticamente activo(s) descrito(s) en el
presente documento para métodos de tratamiento o prevencion de
una enfermedad o estado tal como se describié anteriormente puede
ser de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 1 mg/kg de peso
corporal del sujeto al dia, por ejemplo, aproximadamente 0,001 mg,
0,002 mg, 0,005 mg, 0,010 mg, 0,015 mg, 0,020 mg, 0,025 mg, 0,050
mg, 0,075 mg, 0,1 mg, 0,15 mg, 0,2 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 0,75 mg o
1 mg/kg de peso corporal al dia. La dosis del/de los agente(s)
farmacéuticamente activo(s) descrito(s) en el presente documento
para los métodos descritos puede ser de aproximadamente 1 a
aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal del sujeto que esta
tratandose al dia, por ejemplo, aproximadamente 1 mg, 2 mg, 5 mg,
10 mg, 15 mg, 0,020 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 200
mg, 250 mg, 500 mg, 750 mg o 1000 mg/kg de peso corporal al dia.

Los inhibidores de PARP de la presente invencién pueden
usarse para el tratamiento de enfermedades y/o trastornos que
incluyen, pero no se limitan a, cancer, accidente cerebrovascular,
lesiébn cerebral por traumatismo, enfermedad de Parkinson,
meningitis, infarto de miocardio, miocardiopatia isquémica,
enfermedad vascular, choque séptico, lesion isquémica, lesion por
reperfusion, neurotoxicidad, enfermedad inflamatoria y choque
hemorragico. Los inhibidores de PARP mencionados en el presente
documento pueden usarse como agentes individuales y/o en
combinacion con otros agentes quimioterapicos de modo que pueden

potenciar los efectos de los agentes quimioterapicos convencionales.
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Los canceres que pueden tratarse con inhibidores de PARP
incluyen, pero no se limitan a, cancer de mama, glioblastoma, cancer
de pancreas, cancer de ovario, cancer de prostata, melanoma, cancer
de colon, leucemiay linfoma.

Los términos “tratar”, “prevenir’, “mejorar” e “inhibir”, asi como
las palabras que se derivan de los mismos, tal como se usan en el
presente documento, no implican necesariamente un tratamiento,
prevencion, mejora o inhibicion al 100% o completo. En vez de eso,
hay grados variables de tratamiento, prevencion, mejora e inhibicion
gue un experto habitual en la técnica reconoce que tienen un posible
beneficio o efecto terapéutico. Con respecto a esto, los métodos
dados a conocer pueden proporcionar cualquier cantidad de cualquier
nivel de tratamiento, prevencién, mejora o inhibicion del trastorno en
un mamifero. Por ejemplo, un trastorno, incluyendo sintomas y
estados del mismo, puede reducirse, por ejemplo, en un 100%, 90%,
80%, 70%, 60%, 50%, 40%, 30%, 20% o 10%. Ademas, el
tratamiento, prevencion, mejora o inhibicion proporcionado por el
meétodo de la invencion puede incluir tratamiento, prevencion, mejora
o inhibicibn de uno o mas estados o sintomas del trastorno, por
ejemplo, cancer. Ademas, para los fines en el presente documento,
“tratamiento”, “prevencion”, “mejora” o “inhibicion” pueden abarcar

retrasar la aparicién del trastorno o un sintoma o estado del mismao.

Los términos “cantidad eficaz” o “cantidad terapéuticamente
eficaz”, tal como se usan en el presente documento, se refieren a una
cantidad suficiente de un agente 0 un compuesto que esta
administrandose que aliviara en cierta medida uno o mas de los
sintomas de la enfermedad o estado que esta tratandose. En algunas
realizaciones, el resultado es una reduccion y/o alivio de los signos,

sintomas o causas de una enfermedad, o cualquier otra alteracion
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deseada de un sistema biologico. Por ejemplo, una “cantidad eficaz”
para usos terapéuticos es la cantidad de la composicion que
comprende un compuesto tal como se da a conocer en el presente
documento requerida para proporcionar una disminucion
clinicamente significativa en los sintomas de la enfermedad. En
algunas realizaciones, una cantidad “eficaz” apropiada en cualquier
caso individual se determina usando técnicas, tales como un estudio

de ajuste a escala de la dosis.

Los términos “potenciacion” o “potenciar”, tal como se usan en
el presente documento, significan aumentar o prolongar o bien la
potencia o bien la duraciéon de un efecto deseado. Por tanto, con
respecto a la potenciacion del efecto de agentes
terapéuticos/regimenes, el término “potenciar’ se refiere a la
capacidad de aumentar o prolongar, o bien la potencia o bien la

duracion, del efecto de otros agentes terapéuticos en un sistema.

Segun la invencion, el término sujeto incluye un “animal” que a
su vez incluye un mamifero tal como, sin limitacion, el orden Rodentia,
tal como ratones, y el orden Lagomorpha, tal como conejos. En un
aspecto, los mamiferos son del orden Carnivora, incluyendo felinos
(gatos) y caninos (perros). En otro aspecto, los mamiferos son del
orden Artiodactyla, incluyendo bovinos (vacas) y porcinos (cerdos) o
del orden Perssodactyla, incluyendo equinos (caballos). En un
aspecto adicional, los mamiferos son del orden Primates, Ceboids o
Simoids (monos) o del orden Anthropoids (seres humanos y simios).

En aun otro aspecto, el mamifero es un ser humano.
El término “paciente” abarca mamiferos y animales no

mamiferos. Los ejemplos de mamiferos incluyen, pero no se limitan

a, cualquier miembro de la clase Mammalian: seres humanos,
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primates no humanos tales como chimpancés, y otras especies de
simios y monos; animales de granja tales como ganado, caballos,
ovejas, cabras, cerdos; animales domésticos tales como conejos,
perros y gatos; animales de laboratorio incluyendo roedores, tales
como ratas, ratones y cobayas y similares. Los ejemplos de animales
no mamiferos incluyen, pero no se limitan a, aves, peces y similares.
En una realizacion de los métodos y las composiciones
proporcionados en el presente documento, el mamifero es un ser

humano.

Otro aspecto de la presente invencidn es una composicion
farmaceéutica del compuesto de férmula (I) en combinacion con al
menos otro agente anticancerigeno conocido o0 una sal

farmaceéuticamente aceptable de dicho agente.

Puede usarse cualquier agente anticancerigeno adecuado. En
una realizacion, el agente anticancerigeno usado en combinacion se
selecciona del grupo que consiste en busulfano, melfalan,
clorambucilo, ciclofosfamida, ifosfamida, temozolomida,
bendamustina, cisplatino, mitomicina C, bleomicina, carboplatino,
camptotecina, irinotecan, topotecan, doxorubicina, epirubicina,
aclarubicina, mitoxantrona, eliptinio, etopdsido, 5-azacitidina,
gemcitabina, 5-fluorouracilo, metotrexato, 5-fluoro-2’-desoxi-uridina,
fludarabina, nelarabina, ara-C, alanosina, pralatrexato, pemetrexed,
hidroxiurea, tioguanina, colchicina, vinblastina, vincristina,
vinorelbina, paclitaxel, ixabepilona, cabazitaxel, docetaxel, campath,
imatinib, gefitinib, erlotinib, lapatinib, sorafenib, sunitinib, nilotinib,
dasatinib, pazopanib, temsirolimus, everolimus, vorinostat,
romidepsina, tamoxifeno, letrozol, fulvestrant, mitoguazona,
octreotida, acido retinoico, trioxido de arsénico, acido zoledronico,

bortezomib, talidomida y lenalidomida.
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En otra realizacion, la invencion proporciona un método de
tratamiento o prevencion de un trastorno que responde a la inhibicién
de actividad PARP en un mamifero que padece el mismo, que
comprende administrar al mamifero que necesita tal tratamiento o

prevencion, una cantidad eficaz de un compuesto de formula (1).

En una realizacion, el trastorno tal como se menciono
anteriormente es cancer, lo que incluye cancer de higado, melanoma,
enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, leucemia linfocitica
aguda o crénica, mieloma multiple, neuroblastoma, carcinoma de
mama, carcinoma de ovario, carcinoma de pulmén, tumor de Wilms,
carcinoma de cuello uterino, carcinoma de testiculo, sarcoma de
tejido blando, leucemia linfocitica cronica, macroglobulinemia
primaria, carcinoma de vejiga, leucemia granulocitica croénica,
carcinoma de cerebro primario, melanoma maligno, carcinoma de
pulmon de células pequefias, carcinoma de estbmago, carcinoma de
colon, insulinoma pancreatico maligno, carcinoma carcinoide
maligno, melanoma maligno, coriocarcinoma, micosis fungoide,
carcinoma de cabeza o cuello, sarcoma osteogénico, carcinoma
pancreatico, leucemia granulocitica aguda, leucemia de células
pilosas, neuroblastoma, rabdomiosarcoma, sarcoma de Kaposi,
carcinoma genitourinario, carcinoma de tiroides, carcinoma de
esofago, hipercalcemia maligna, hiperplasia de cuello uterino,
carcinoma de ceélulas renales, carcinoma endometrial, policitemia
vera, trombocitosis esencial, carcinoma de la corteza suprarrenal,

cancer de piel o carcinoma de proéstata.

La invencion proporciona ademas un método de potenciacion
de la eficacia del régimen de quimioterapia para un paciente que se
somete a tratamiento quimioterapico que comprende co-administrar

al paciente una cantidad eficaz de un compuesto de la presente
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invencion, en el que el compuesto de la invencion puede co-
administrarse de manera simultanea, secuencial o ciclica con el

agente anticancerigeno.

El agente quimioterdpico mencionado anteriormente se
selecciona de busulfano, melfalan, clorambucilo, ciclofosfamida,
ifosfamida, temozolomida, bendamustina, cisplatino, mitomicina C,
bleomicina, carboplatino, camptotecina, irinotecan, topotecan,
doxorubicina, epirubicina, aclarubicina, mitoxantrona, eliptinio,
etopdsido, 5-azacitidina, gemcitabina, 5-fluorouracilo, metotrexato, 5-
fluoro-2’-desoxi-uridina, fludarabina, nelarabina, ara-C, alanosina,
pralatrexato, pemetrexed, hidroxiurea, tioguanina, colchicina,
vinblastina, vincristina, vinorelbina, paclitaxel, ixabepilona,
cabazitaxel, docetaxel, campath, panitumumab, ofatumumab,
bevacizumab, trastuzumab, adalimumab, imatinib, gefitinib, erlotinib,
lapatinib, sorafenib, sunitinib, nilotinib, dasatinib, pazopanib,
temsirolimus, everolimus, vorinostat, romidepsina, tamoxifeno,
letrozol, fulvestrant, mitoguazona, octreotida, acido retinoico, tridoxido
de arsénico, acido zoledronico, bortezomib, talidomida o

lenalidomida.

La sobreactivacion de PARP conduce a muerte celular
necrotica como resultado del agotamiento de NAD* y ATP. Los
pacientes con cancer que se han sometido a radioterapia o se han
tratado con agentes quimioterapicos que danan el ADN albergan
roturas de cadena de ADN. La activacion de PARP en tales casos
permite la reparacion del ADN dafiado, conduciendo por tanto a una
resistencia no deseada a los agentes quimioterapicos (y la
consiguiente ineficacia). En tal situacion, se espera que el tratamiento
con un inhibidor de PARP haga que el proceso de reparacion sea

ineficaz y provoque la muerte celular.
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En una realizacion adicional, la invencidon proporciona un
método para sensibilizar a un paciente que ha desarrollado o que es
probable que desarrolle resistencia para agentes quimioterapicos que
comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la

presente invencion.
EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente un método de
preparacion de compuestos representativos incluidos en la férmula
(I); sin embargo, no debe interpretarse que lo mismo limite el alcance

de la invencion.

Ejemplo 1: Sintesis de (R)-4-(4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-
naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo

(compuesto 1)

N ONH oN
|N/ = //\N/O

-\\N\J

Etapa 1: 2-bromo-3-oxociclopent-1-enocarbonitrilo (compuesto 1a)

o
NC

A una disoluciéon con agitacion de 2-bromo-3-etoxiciclopent-2-
enona (preparada segun el procedimiento notificado en Journal of
Medicinal Chemistry, 1999, 42, 7, 1274-1281, 185,00 g, 0,90 mol) en
diclorometano (1200 ml) se le afiadieron yoduro de cinc (28,80 g, 0,09
mol) y cianuro de trimetilsililo (179,00 g, 242,0 ml, 1,80 mol) bajo
atmosfera de nitrogeno a 0°C y se agito la mezcla de reaccion a 25°C
durante 0,5 h y a temperatura ambiente durante 18 h. Se monitorizé
el avance de la reaccion mediante CCF. Se extinguio lentamente la
mezcla de reaccion con disolucion acuosa de 4cido clorhidrico 1 M
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(500 ml). Se separé la fase organica y se lavo con disoluciéon acuosa
de bicarbonato de sodio (2 x 500 ml). Se secd la fase organica sobre
sulfato de sodio y se concentrd para obtener producto bruto; que se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (100-
200 de malla) usando el 25% de acetato de etilo en hexano como

eluyente para obtener el compuesto del titulo (128,00 g, 76,0%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) O 2,91 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,71 (t, J
= 6,8 Hz, 2H).
EM: m/z 186 (M+1).

Etapa 2: (S)-2-bromo-3-hidroxiciclopent-1-enocarbonitrilo

(compuesto 1hb)
Br

OH
NC

A una disolucién con agitacion de 2-bromo-3-oxociclopent-1-
enocarbonitrilo  (compuesto 1a, 110,00 g, 0,59 mol) en
tetrahidrofurano (700 ml) se le afadid (R)-1,3a-dimetil-3,3-
difenilhexahidropirrolo[1,2c][1,3,2]oxaborol (118,0 ml, disolucién 1 M
en tolueno, 0,12 mol) bajo atmdsfera de nitrégeno a 0°C. Se continud
la agitacion a lo largo de un periodo de 20 min. Se afiadido complejo
de borano-sulfuro de dimetilo (31,4 g, 39,3 ml, 0,41 mol) a la mezcla
de reaccion a 0°C gota a gota en 20 min y se agito la mezcla de
reaccion a 0°C durante 1 h. Se monitorizo el avance de la reaccion
mediante CCF. Se extinguid la mezcla de reaccion con metanol (50
ml). Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentro
para obtener producto bruto. Se cargd una columna de gel de silice
(100-200 de malla) en hexano y se adsorbié compuesto bruto sobre
gel de silice (100 — 200 de malla). El eluyente usado para la columna
fue de hexano al 25% de acetato de etilo y el producto deseado se

eluyo al 20-22% de acetato de etilo en hexano para obtener el
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compuesto del titulo (93,4 g, 84,0%, % de e.e. = 94,0% confirmado
mediante HPLC quiral).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) O 4,83-4,85 (m, 1H), 2,69-2,74 (m,
1H), 2,51-2,56 (m, 2H), 2,48 (s.a., se intercambia con D20, 1H), 1,96-
2,04 (m, 1H).

EM: m/z 188,2 (M+1).

Etapa 3: 2-acetoxi-2-fenilacetato de (R)-(S)-2-bromo-3-

cianociclopent-2-en-1-ilo (compuesto 1c)

OAc

70

A una disolucibn con agitacion de (S)-2-bromo-3-
hidroxiciclopent-1-enocarbonitrilo (compuesto 1b, 145,0 g, 0,77 mol)
en diclorometano (1000 ml) se le afladieron acido (2R)-2-acetoxi-2-
fenilacético (150,0 g, 0,77 mol) y dimetilaminopiridina (4,7 g, 38,6
mmol) a 0°C. A esto se le anadié N,N’-diciclohexildicarbodiimida
(175,0 g, 0,85 mol) en porciones a 0°C. Se agito la mezcla de reaccion
a lo largo de un periodo de 4 h a temperatura ambiente (se separa un
solido blanco). Se monitoriz6 el avance de la reaccion mediante CCF.
Se filtré la mezcla de reaccion y se lavé la fase organica con acido
clorhidrico acuoso al 5%, disolucion acuosa saturada de bicarbonato
de sodio y se secO sobre sulfato de sodio. Se concentro la fase
organica para obtener producto bruto que se disolvié de nuevo en éter
(1500 ml) y se filtrG; se concentro6 el filtrado hasta 200 ml de éter y
después se trituré con hexano (3000 ml) para formar el producto del

titulo blanquecino precipitado (232,0 g, 82,0%).
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IH-RMN (400 MHz, CDCls) I 7,47-7,50 (m, 2H), 7,38-7,42 (m,
3H), 5,93 (s, 1H), 5,83-4,86 (M, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,47-2,64 (m, 3H),
1,74-1,77 (m, 1H).

EM: m/z 366,1 (M+1).

Etapa 4. (S)-2-bromo-3-hidroxiciclopent-1-enocarbonitrilo

(compuesto 1d)

Br

OH
NC

A una disolucién con agitacion de 2-acetoxi-2-fenilacetato de
(R)-(S)-2-bromo-3-cianociclopent-2-en-1-ilo (compuesto 1c, 115,0 g,
0,30 mol) en tetrahidrofurano:agua (600:300 ml) se le afadié
hidroxido de litio (22,6 g, 0,94 mol) y se agito la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 2 h. Se monitorizé el avance de la
reaccion mediante CCF. Se extinguio la mezcla de reacciéon con agua
(300 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 500 ml). Se separo la
fase organicay se lavo con acido clorhidrico acuoso al 10% (300 ml).
Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentré para
obtener el producto del titulo (45,0 g, rendimiento = 76,0%, % de e.e.

= 98,5% confirmado mediante HPLC quiral).

H-RMN (400 MHz, CDCIs) O 4,83-4,85 (m, 1H), 2,69-2,74 (m,
1H), 2,51-2,56 (m, 2H), 2,48 (s.a., se intercambia con D20, 1H), 1,96-
2,04 (m, 1H).

EM: m/z 188 (M+1).

Etapa 5: (S)-3-hidroxiciclopent-1-enocarbonitrilo (compuesto le)
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Nc\@/OH

Se afadié acido clorhidrico acuoso al 10% (750 ml) a cinc
(272,0 g, 4,10 mol) con agitacién a temperatura ambiente. Tras 5 min,
se decant6 el acido clorhidrico y se lavo el cinc con acetona (2 x 100
ml) y dietil éter (2x 100 ml). Se seco el cinc a vacio (se liberd el vacio
bajo nitrogeno); se afiadié cinc de flujo libre a una suspension de
acetato de plata en acido acético en ebullicion. Tras 1 min, se decanto
el sobrenadante y se lavo el par de Zn-Ag negro con &cido acético
(200 ml), éter (4x 100 ml) y metanol (2x 100 ml). A un par de Zn-Ag
hiumedo se le afadi6 una disolucion de (S)-2-bromo-3-
hidroxiciclopent-1-enocarbonitrilo (compuesto 1d, 130,0 g, 0,69 mol)
en metanol (600 ml) a 25°C y se agitdo a 25°C durante 24,0 h. Se
monitorizo el avance de la reaccion mediante CCF. Se filtré la mezcla
de reacciéon y se lavo con metanol (50 ml), se concentro el filtrado y
después se repartio entre éter (1000 ml) y &cido clorhidrico acuoso al
30% (300 ml). Se separd la fase de éter, se secd sobre sulfato de
sodio y se concentré para obtener un producto bruto. Se purifico el
producto bruto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(100-200 de malla) usando el 20-22% de acetato de etilo en hexano

como eluyente para obtener el compuesto del titulo (64,1 g, 85,0%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) O 6,64(s, 1H), 4,99-5,03 (m, 1H),
2,74-2,79 (m, 1H), 2,51-2,56 (m, 1H), 2,46-2,49 (m, 1H), 1,95 (s.a.,
se intercambia con D20, 1H), 1,83-1,87 (m, 1H).

EM: m/z 108 (M+1).

Etapa 6: (R)-(3-cianociclopent-2-en-1-il)carbamato de terc-butilo

(compuesto 1f)

NC

\©-|INHBOC
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A una disolucion con agitacion de (S)-3-hidroxiciclopent-1-
enocarbonitrilo (compuesto 1e, 64,0 g, 0,58 mol) en tetrahidrofurano
(500 ml), se le afadié [azido(fenoxi)fosforiljJoxibenceno (210,0 g,
164,9 ml, 0,76 mol) a 0°C gota a gota. Se agit6 la mezcla de reaccion
a 0°C durante 10 min y se afiadio 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno
(116,0 g, 115,0 ml, 0,76 mol) a la mezcla de reaccion a 0°C. Se dejo
agitar la mezcla de reaccion a 0°C durante 2 h. Se monitorizé el
avance de la reaccion mediante CCF. Se afiadieron trifenilfosfina
(169,0 g, 0,64 mol) y agua (140 ml) a 0°C y se agitd la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 18 h. Se monitorizod el
avance de la reaccion mediante CCF. Se afiadié anhidrido de Boc
(141,0 g, 150 ml, 0,64 mol) a la mezcla de reaccion a 0°C seguido por
adicion de trietilamina (89,0 g, 123,0 ml, 0,88 mol), se calentd
gradualmente la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y
se agité durante 3 h. Se monitorizé el avance de la reaccion mediante
CCF. Se extinguio la mezcla de reaccion con agua (50 ml). Se
concentré la mezcla de reaccion; y al residuo se le afiadio disolucion
acuosa saturada de cloruro de amonio (100 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 250 ml). Se separo la fase organica, se seco
sobre sulfato de sodio y se concentré para obtener el producto bruto;
que se purificd mediante cromatografia ultrarrapida en columna
usando el 10% de acetato de etilo en hexano como eluyente para

obtener el compuesto del titulo (0,14 g, 45,0%).
H-RMN (400 MHz, CDCls) O 6,57 (s, 1H), 4,88-4,90 (m, 1H),
4,63 (s.a., puede intercambiarse con D20, 1H), 2,45-2,70 (m, 3H),

1,65-1,69 (M, 1H), 1,46 (s, 9H).

EM: m/z 207 (M+1).
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Etapa 7: (R)-(3-formilciclopent-2-en-1-il)carbamato de terc-butilo

(compuesto 19)

NHBoc
OHC

A una disolucion con agitacion de (R)-(3-cianociclopent-2-en-1-
il)carbamato de terc-butilo (compuesto 1f, 10,0 g, 48,0 mmol) en
diclorometano (100 ml), se le afiadio hidruro de diisobutil-aluminio (72
ml, disolucion 1 M en tolueno, 72,0 mmol) a -40°C. Se retir6 un bafio
de enfriamiento y se dej6 calentar la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente y se agito durante 2 h. Se monitorizo el avance
de la reaccion mediante CCF. Volvio a enfriarse la mezcla de reaccion
hasta 0°C y se extinguié con disolucion acuosa saturada de cloruro
de amonio (30 ml) a 0°C. Se diluy6 la mezcla de reaccion con metanol
al 10% en diclorometano (100 ml) y se agité durante 10 min y se filtré
a través de un lecho de Celite. Se lavo el lecho de Celite con metanol
al 10% en diclorometano (100 ml). Se concentro el filtrado combinado
a presion reducida para obtener producto bruto; que se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida en columna usando el 25% de
acetato de etilo en hexano como eluyente para obtener el compuesto
del titulo (0,050 g, 43,1%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) O 9,83 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 4,89-
4,92 (m, 1H), 4,60 (s.a., puede intercambiarse con D20, 1H), 2,62-
2,65 (m, 1H), 2,40-2,51 (m, 2H), 1,64-1,67 (m, 1H), 1,49 (s, 9H).

Etapa 8: (R)-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)carbamato de terc-butilo

(compuesto 1h)

‘\\NHBoc
A la disolucion con agitacion de trimetilsilildiazometano (12,3

ml, disolucién 2 M en dietil éter, 24,6 mmol) en tetrahidrofurano (15
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ml) se le afiadié n-butil-litio (15,5 ml, disolucion 1,6 M en hexano) a -
78°C gota a gota y se agitd durante 30 min. Se anadié (R)-(3-
formilciclopent-2-en-1-il)carbamato de terc-butilo (compuesto 1g, 4,0
g, 18,9 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) a la mezcla de reaccion y
se agité durante 10 min. Se retird el bafio de enfriamiento y se dej6
agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 h. Se
monitorizd el avance de la reaccibn mediante CCF. Se diluyé la
mezcla de reaccion con acetato de etilo (100 ml), se lavo la fase
organica con agua (20 ml) y se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
Se concentro la fase organica a presion reducida para obtener
producto bruto; que se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
en columna usando el 15% de acetato de etilo en hexano como

eluyente para obtener el compuesto del titulo (2,8 g, 70,5%).

1H-RMN (400 MHz, CDCl3) O 6,04 (g, J = 2,1 Hz, 1H), 4,91 —
4,72 (m, 1H), 4,56 (s.a., se intercambia con D20, 1H,), 3,07 (s, 1H),
2,62 —2,48 (m, 1H), 2,48 — 2,32 (m, 2H), 1,71 — 1,53 (m, 1H), 1,40 (s,
9H).

EM: m/z 207 (M+1).

Etapa 9: clorhidrato de (R)-3-etinilciclopent-2-enamina (compuesto
1i)

NH HCI

A una disolucién con agitacion de (R)-(3-etinilciclopent-2-en-1-
il)carbamato de terc-butilo (compuesto 1h, 1,5 g, 7,24 mmol) en
diclorometano (10 ml), se le afiadio acido clorhidrico (2,2 ml,
disolucion 4 M en dioxano, 72,4 mmol) a 0°C. Se agitd la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 1 h. Se monitorizé el
avance de la reaccion mediante CCF. Se concentré la mezcla de

reaccion a presion reducida hasta sequedad. Se sometioé un residuo
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a evaporacion conjunta con tolueno para obtener el producto del titulo
(0,95 g, 95,5%).

!H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 8,26 (s.a., se intercambia con
D20, 2H), 6,05 (s, 1H), 4,24-4,26 (m, 1H), 3,40 (s, 1H), 2,59-2,62 (m,
1H), 2,41-2,42 (m, 1H), 2,24-2,27 (m, 1H), 1,79-1,82 (m, 1H).

Etapa 10: (R)-4-(4-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-

il)benzonitrilo (compuesto 1j)

N
heteres
1IN N CN
/

Al clorhidrato de (R)-3-etinilciclopent-2-enamina (compuesto 1i,
6,8 g, 47,3 mmol) y 4-(bis(2-cloroetil)amino)benzonitrilo (preparado
segun el procedimiento notificado en el documento US6455528,
14,53 g, 61,6 mmol) se les afiadieron bicarbonato de sodio (19,9 g,
237,0 mmol), yoduro de potasio (19,6 g, 118,0 mmol) y n-butanol (70
ml) a temperatura ambiente bajo atmosfera de nitrégeno. Se calento
la mezcla de reaccion a 110°C durante 18 h bajo atmosfera de
nitrdgeno sobre un bafio de aceite precalentado. Se monitorizé el
avance de la reaccion mediante CCF. Se enfrio la mezcla de reaccion
hasta temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo (50 ml).
Se filtr6 la mezcla de reaccidn a través de Celite y se lavd con acetato
de etilo (40 ml). Se concentro el filtrado combinado a presion reducida
para obtener un producto bruto que se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en columna usando el 15% de acetato de
etilo en hexano como eluyente para obtener el compuesto del titulo
(10,5 g, 82,0%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls) 0 7,56 — 7,47 (m, 2H), 6,91 — 6,84
(m, 2H), 6,18 (q, J = 2,2 Hz, 1H), 4,00 — 3,88 (m, 1H), 3,41 — 3,26 (m,
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4H), 3,08 (s, 1H), 2,74 — 2,61 (m, 4H), 2,62 — 2,42 (m, 2H), 2,14 —
1,85 (m, 2H).

EM: m/z 278 (M+1).

Etapa 11: (R)-4-(4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-
en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 1)
O
| N\/ /NH “‘N//\N/O/CN
N

A una disolucion de acido 2-bromonicotinico (0,947 g, 4,69
mmol) en acetonitrilo anhidro (10 ml, desgasificado mediante gas
nitrogeno) se le afadio cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1) (0,253
g, 0,361 mmol) a 25°C. Se calentd la mezcla de reaccidon y se agito a
70°C durante 10 min y a esta mezcla de reaccion calentada se le
afadio diisopropiletilamina (3,78 ml, 21,63 mmol) seguido por la
adicion de una disolucion de (R)-4-(4-(3-etinilciclopent-2-en-1-
il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 1j, 1,0 g, 3,61 mmol) en
acetonitrilo (5 ml) y se calenté la mezcla de reaccién a la misma
temperatura durante 3 h. Se monitorizé el avance de la reaccion
mediante CCF. Se enfrio la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (200 ml), se lavd con agua
(100 ml). Se extrajo de nuevo la fase acuosa con acetato de etilo (100
ml) y se seco la fase organica combinada sobre sulfato de sodio, se
filtro y se concentro a presion reducida para dar producto intermedio
bruto; que se disolvié en tetrahidrofurano anhidro (10 ml). A esta
disolucion de producto intermedio bruto se le afiadi6 amoniaco en
metanol (50 ml, disolucion 7 M en metanol, 361,0 mmol) a 25°C y se
calenté a 90°C durante 2 h. Se monitorizé el avance de la reaccion
mediante CCF. Se enfrio la mezcla de reaccion hasta temperatura

ambiente, se filtr0 y se concentro el filtrado a presion reducida para
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obtener producto bruto que se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en columna sobre gel de silice (100 — 200 de malla)
usando el 0-5% de metanol en diclorometano como eluyente para

obtener el compuesto del titulo (0,110 g, rendimiento del 7,68%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,47 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 8,90 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 8,47 (dd,
J =8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,48 (dd, J = 8,0, 2,0
Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,59 (s,
1H), 3,97 — 3,86 (m, 1H), 3,43 — 3,35 (m, 4H), 2,82 — 2,70 (m, 1H),
2,68 — 2,55 (m, 4H), 2,15 - 2,01 (m, 1H), 1,98 — 1,80 (m, 1H), 1,38 —
1,13 (m, 1H).

EM: m/z 398,3 (M+1).

Etapa 12: (R)-4-(4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-

en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 1, sal clorhidrato)

0]
NH CN
L -“NC“O
.2HCI

Se calento una disolucion de (R)-4-(4-(3-(5-o0x0-5,6-dihidro-1,6-
naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo compuesto
1, 90 mg, 0,226 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) y metanol (2 ml) a
65°C y se afiadio &cido clorhidrico en metanol (0,830 ml, 0,498 mmaol,
disolucion 3 M) a la misma temperatura en pequefias porciones a lo
largo de un periodo de 5 min. Después se agité la mezcla de reaccion
durante 30 min a 25°C. Se enfrid6 la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente, se diluy6 con dietil éter (10 ml) y se recogio el
producto tras la filtracion. Se lavo el sélido resultante con dietil éter
(10 ml) y se seco a presion reducida durante 3 h a 40°C para obtener

el compuesto del titulo (0,095 g, rendimiento del 89%).
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'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,73 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,49 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,00 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 8,62 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H),
7,68 (d, J =8,8 Hz, 2H), 7,62 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 6,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 4,73-4,53 (m, 2H), 4,15
(d, J =12,4 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 3,35 (t, J = 11,6 Hz,
2H), 3,12 (dd, J = 20,0, 9,6 Hz, 2H), 2,90 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 2,40 (q,
J=7,6 Hz, 2H).

EM: m/z 398,2 (M+1).

Se prepararon los siguientes compuestos usando el
procedimiento descrito anteriormente en el ejemplo 1 con cambios

apropiados en los reactantes y las condiciones de reaccion.

(R)-7-(3-(4-fenilpiperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-naftiridin-

5(6H)-ona (compuesto 21, sal clorhidrato)

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds¢) O 11,75 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,16 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,03 — 8,95 (m, 1H), 8,65 — 8,57 (m, 1H), 7,66 — 7,57 (m,
1H), 7,28 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,92 (s, 1H),
6,88 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,85 — 6,79 (m, 1H), 4,69 (s, 1H), 3,92 — 3,84
(m, 2H), 3,64 — 3,54 (m, 2H), 3,27 — 3,08 (m, 4H), 2,94 — 2,87 (m, 2H),
2,46 — 2,35 (m, 2H).

EM: m/z 373,0 (M+1).
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(R)-7-(3-(4-(o-tolil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-

naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 3)

o)
XY ONH N/Q
SOUNS

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,49 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H) 8,95 — 8,87 (m, 1H), 8,52 — 8,44 (m, 1H),
7,52 — 7,44 (m, 1H), 7,21 — 7,13 (m, 2H), 7,06 — 6,91 (m, 3H), 6,60 (s,
1H), 3,99 - 3,83 (m, 1H), 2,95 — 2,81 (m, 4H), 2,80 — 2,56 (m, 6H),
2,26 (s, 3H), 2,14 — 2,05 (m, 1H), 1,98 — 1,88 (m, 1H).

EM: m/z 386,8 (M+1).

(R)-4-(2-ox0-4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-

2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 13, sal clorhidrato)

@)
ot O

N N

.2HCI
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 12,45 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,69 (s s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 8,99 (dd, J=4,8, 1,7 Hz, 1H), 8,61 (dd, J = 8,1, 1,7 Hz, 1H),
7,96 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,66 — 7,58 (m, 3H), 6,87 (s, 1H), 6,83 (s,
1H), 4,73 — 4,61 (m, 2H), 4,35 — 4,22 (m, 1H), 4,12 (s, 2H), 4,00 —
3,85 (m, 1H), 3,65 — 3,48 (m, 1H), 3,03 — 2,86 (m, 2H), 2,47 — 2,36

(m, 2H).

EM: m/z 412,1 (M+1).

(R)-7-(3-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-

naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 22, sal clorhidrato)
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2HCI
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,89 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,52 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,0, 5,0
Hz, 1H), 7,14-7,10 (m, 2H), 7,07-7,03 (m, 3H), 6,96 (s, 1H),6,88 (s,
1H), 4,69 (s, 1H), 3,84-3,75 (m, 2H), 3,62-3,54 (m, 2H), 3,30 — 3,11
(m, 4H), 2,94-2,86 (m, 2H), 2,44-2,38 (m, 2H).

EM: m/z 391,2 (M+1).

(R)-7-(3-(4-(4-clorofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-
naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 24, sal clorhidrato)
0

X NH Cl
1 WN@
N ,‘\N\)

2HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,79 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,43 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,01 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65 (dd,
J=8,0, 4,8 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
6,93 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 4,69-4,67 (m, 1H), 3,90-3,87 (m, 2H), 3,60-
3,55 (m, 2H), 3,26-3,12 (m, 4H), 2,98-2,83(m, 2H), 2,44-2,36 (m, 2H).

EM: m/z 407,1 (M+1).

(R)-7-(3-(4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-
naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 25, sal clorhidrato)
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'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,96 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,62 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,06 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,73 (dd,
J=8,0, 5,0 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,99 (s, 1H), 6,91 — 6,81
(m, 3H), 4,70 (s, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,64 — 3,50 (m, 2H), 3,33 — 3,14
(m, 2H), 3,12 - 3,02 (m, 2H), 2,93 - 2,87 (m, 2H), 2,49 - 2,42 (s, 2H),
2,37 - 2,31 (m, 2H).

EM: m/z 403,1 (M+1).

(R)-7-(3-(4-(p-tolil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-
naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 26, sal clorhidrato)
0

X" NH CHs
L //\N/@/
N N

2HCI
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 11,80 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,34 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,02 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65 (dd,
J=8,1, 4,8 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,96 —6,91 (m, 3H), 6,84
(s, 1H), 4,67-4,65 (m, 1H), 3,81-3,79 (m, 2H), 3,59-3,55 (m, 2H), 3,28
- 3,08 (m, 4H), 2,94-2,85 (m, 2H), 2,44 — 2,31 (m, 2H), 2,23 (s, 3H).

EM: m/z 387,1 (M+1).

(R)-7-(3-(4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)piperazin-1-il)ciclopent-1-
en-1-il)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 30, sal clorhidrato)
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\ /

0]

NH
. hN@
N .\\N\J

.2HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,81 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,31 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,66 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,74 — 7,56 (m, 1H),
7,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,94-6,92 (m, 2H), 6,83 — 6,80 (m, 2H), 4,86
(s, 1H), 4,68 (s, 1H), 3,79-3,76 (m, 2H), 3,59-3,56 (m, 2H), 3,28-3,11
(m, 5H), 2,97-2,84 (m, 2H), 2,83-2,71 (m, 3H), 2,41-2,39 (m, 1H), 2,09
—1,92 (m, 2H).

EM: m/z 414,2 (M+1).

(R)-7-(3-(4-(2,4-difluorofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-
1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 39, sal clorhidrato)
o}

XY” ONH F
PO
N N

F
.2HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,79 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,45 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,01 (dd, J =4,5, 1,5 Hz, 1H), 8,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,63
- 7,66 (m, 1H), 7,26 - 7,32 (m, 1H), 7,15 - 7,21 (m, 1H), 7,08 - 7,03
(m, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 3,60 - 3,54 (m, 2H),
3,48 - 3,45 (m, 3H), 3,15 — 3,32 (m, 4H), 2,99-2,85 (m, 2H), 2,43 -
2,38 (m, 2H).

EM: m/z 409,1 (M+1).

(R)-6-(3-(4-fenilpiperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)tieno[3,2-

c]piridin-4(5H)-ona (compuesto 48, sal clorhidrato)
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O
O
S = “\N\JN

HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,41 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,36 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 7,69 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,28 (t, J
= 7,7 Hz, 2H), 7,10 (s, 1H), 7,03 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,88 (t, J = 7,3
Hz, 1H), 6,79 (s, 1H), 4,63 (s, 1H), 3,92-3,80 (m, 2H), 3,64 — 3,49 (m,
2H), 3,26-3,09 (m, 4H), 2,94-2,74 (m, 2H), 2,41-2,32 (m, 2H).

EM: m/z 378,1 (M+1).

Ejemplo 2: Sintesis de (R)-3-fluoro-4-(4-(3-(5-ox0-5,6-dihidro-1,6-
naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo

(compuesto 23)

AN NH CN
| N
N N
F

Etapa 1: 3-bromociclopent-1-enocarbonitrilo (compuesto 23a)

NC\©/Br

A una disolucién con agitacion de ciclopent-1-enocarbonitrilo
(50 g, 537 mmol) en tetraclorometano (400 ml) a 25°C se le afadio
N-bromosuccinimida (96 g, 537 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno.
Se sometio la mezcla resultante a reflujo durante 2 h. Se monitorizé
el avance de la reaccion mediante CCF. Se enfrid la mezcla de
reaccion hasta 25°C y se filtré a través de Celite. Se concentrd el
filtrado a presion reducida para obtener un producto bruto, que se
purificdé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (100
— 200 de malla) usando el 1% de acetato de etilo en hexano como

eluyente para obtener el compuesto del titulo (60,0 g, 65%).
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IH-RMN (400 MHz, CDCls): 0 6,77-6,73 (m, 1H), 5,12-5,09 (m,
1H) 2,95-2,86 (m, 1H) 2,67-2,42 (m, 3H).

Etapa 2: 4-(3-cianociclopent-2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (compuesto 23b)
NC

\E>7N/_\NBOC
s/

A una disolucién con agitacion de piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (59,5 g, 320 mmol) en dimetilformamida (400 ml) se le
afiadio trietilamina (134 ml, 959 mmol) a 25°C y se agito la mezcla de
reaccion durante 10 minutos. A la mezcla anterior se le afadidé 3-
bromociclopent-1-enocarbonitrilo (compuesto 23a, 55 g, 320 mmol) y
se agitd la mezcla de reaccion durante 3 h. Se monitorizo el avance
de la reaccion mediante CCF. Después se concentrd la mezcla de
reaccion a presion reducida. Se diluyo el residuo obtenido con agua
(250 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 250 ml). Se seco la fase
organica combinada sobre sulfato de sodio anhidro. Se evaporo el
disolvente en la fase organica a presion reducida para obtener un
producto bruto. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia
ultrarrapida en columna sobre gel de silice (100-200 de malla) usando
el 40% de acetato de etilo en hexano como eluyente para obtener el

compuesto del titulo (35,0 g, rendimiento del 39,5%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls): U 6,66-6,64 (m, 1H) 3,97-3,93 (m,
1H), 3,45-2,42 (m, 4H), 2,65-2,57(m, 2H), 2,50-2,40 (m, 4H), 2,11-
2,04 (m, 1H) 1,97-1,89 (m, 1H) 1,47 (s, 9H).

Se llevo a cabo una separacion quiral de 4-(3-cianociclopent-2-

en-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo racémico (compuesto

23b, racémico, 30 g) usando una columna quiral para obtener
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(R)4-(3-cianociclopent-2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-

butilo (compuesto 23b’; 12 g)
NC

)
1IN NBoc
__/

IH-RMN (400 MHz, CDCls): 0 6,66-6,64 (m, 1H) 3,97-3,93 (m,
1H), 3,45-2,42 (m, 4H), 2,65-2,57(m, 2H), 2,50-2,40 (m, 4H), 2,11-
2,04 (m, 1H) 1,97-1,89 (m, 1H) 1,47 (s, 9H).

(S)4-(3-cianociclopent-2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-

butilo (compuesto 23b”; 11,5 g)
NC

\E><N/\:/\NBOC
'H-RMN (400 MHz, CDCls): O 6,66-6,64 (m, 1H) 3,97-3,93 (m,
1H), 3,45-2,42 (m, 4H), 2,65-2,57(m, 2H), 2,50-2,40 (m, 4H), 2,11-
2,04 (m, 1H) 1,97-1,89 (m, 1H) 1,47 (s, 9H).
Etapa 3: (R)-4-(3-formilciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (compuesto 23c)
OHC

\E>"'N/\:/\NBOC

A una disolucién con agitacion de (R)4-(3-cianociclopent-2-en-
1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (compuesto 23b’, 10 g, 36,1
mmol) en diclorometano seco (100 ml) se le afiadié hidruro de di-
isobutil-aluminio (DIBAL-H) (43,3 ml, disolucion 1 M en tolueno, 43,3
mmol) bajo atmdsfera de nitrdgeno a -78°C a lo largo de un periodo
de 30 min. Se calenté lentamente la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente y se agito a lo largo de un periodo de 16 h. Se
monitorizé el avance de la reaccion mediante CCF. Se diluy6 la
mezcla de reaccion con acetato de etilo (250 ml), se extinguié con

disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio (100 ml) y se agito
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la mezcla de reaccién durante 15 min. Se filtré la masa de reaccion a
través de un lecho de Celite y se lavod el residuo con acetato de etilo
(100 ml). Se secé la fase organica separada sobre sulfato de sodio y
se filtr6. Se concentré el filtrado a presidn reducida para obtener un
producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
en columna sobre gel de silice (100 — 200 de malla) usando el 35 —
40% de acetato de etilo en hexano como eluyente para obtener el
compuesto del titulo (4,0 g, 39,6%)).

IH-RMN (400 MHz, CDCls): 0 9,84 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 3,99
(dt, J = 6,4, 3,2 Hz, 1H), 3,46 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,66 — 2,38 (m, 6H),
2,19 — 2,06 (M, 1H), 2,00 — 1,85 (m, 1H), 1,47 (s, 9H).

Etapa 4. (R)-4-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato de

terc-butilo (compuesto 23d)

AN
\E> [
1IN NBoc
N

A una disolucién con agitacion de trimetilsilildiazometano (10,70
ml, 21,40 mmol) en tetrahidrofurano seco (10 ml) se le afiadié n-butil-
litio (8,56 ml, 21,40 mmol, disolucion 1,6 M en hexano) bajo atmdésfera
de nitrégeno a -78°C. Se agitd la mezcla resultante durante 30 min. A
esta mezcla de reaccion se le afiadio lentamente una disolucion de
(R)-4-(3-formilciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (compuesto 23c, 5,0 g, 17,83 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml)
a la misma temperatura. Se dejo agitar la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 20 h. Se monitorizo el avance de la
reaccion mediante CCF. Se diluyd la mezcla de reaccion con acetato
de etilo (50 ml) y se lavd con agua (10 ml). Se seco la fase organica
sobre sulfato de sodio y se filtr6. Se concentro el filtrado a presion
reducida para obtener un producto bruto que se purific6 mediante

cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (100 — 200
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de malla) usando el 45-50% de acetato de etilo en hexano como

eluyente para obtener el compuesto del titulo (2,5 g, 50,7%).
'H-RMN (400 MHz, CDCls): 0 6,15 (q, J = 2,2 Hz, 1H), 3,95 -

3,85 (m, 1H), 3,52 (s, 4H), 3,06 (s, 1H), 2,61 — 2,38 (m, 6H), 2,05 —

1,82 (m, 2H), 1,47 (s, 9H).

Etapa 5: clorhidrato de (R)-1-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)piperazina

N
\@
1IN NH.2HCI
__/

A una disoluciéon de (R)-4-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)piperazin-

(compuesto 23e)

1-carboxilato de terc-butilo (compuesto 23d, 2 g, 7,24 mmol) en
diclorometano seco (250 ml) se le afadié acido clorhidrico (12,06 ml,
36,2 mmol, disolucion 4 M en 1,4-dioxano) gota a gota a 0-5°C. Se
agito la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1-2 h.
Se monitorizo el avance de la reaccion mediante CCF. Se concentro
la mezcla de reaccion a presion reducida. Se lavo el residuo con dietil
éter (10 ml) y se seco a presion reducida para obtener el compuesto

del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢): O 12,19 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 9,73 (s.a., puede intercambiarse con
D0, 1H), 6,23 (g, J = 2,1 Hz, 1H), 4,58 — 4,49 (m, 1H), 3,79 — 3,20
(m, 9H), 2,72 -2,60 (m, 1H), 2,51 - 2,39 (m, 1H), 2,35 - 2,11 (m, 2H).
Etapa 6: (R)-4-(4-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)-3-

fluorobenzonitrilo (compuesto 23f)

N
\E> ’ { -
1IN N CN
\__/
F
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A una disolucién de clorhidrato de (R)-1-(3-etinilciclopent-2-en-
l-il)piperazina (compuesto 23e, 2,5 g, 14,18 mmol) en N,N-
dimetilformamida (20 ml) se le afadieron 3,4-difluorobenzonitrilo
(1,960 g, 14,18 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) y carbonato de
potasio (5,88 g, 42,6 mmol) a temperatura ambiente. Se calento la
mezcla de reaccion a 120 - 125°C durante 18-20 h bajo una atmédsfera
de nitrégeno. Se monitorizo el avance de la reaccion mediante CCF.
Se enfrid la mezcla de reaccidn hasta temperatura ambiente y se
extinguié con agua (50 ml). Se extrajo la fase acuosa con acetato de
etilo (2 x 100 ml). Se secé la fase organica combinada sobre sulfato
de sodio, se filtr0 y se concentré a presion reducida para obtener
producto bruto que se purificd6 mediante cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (100 -200 de malla) usando el 20-30% de acetato
de etilo como eluyente para obtener el compuesto del titulo (1,2 g,
30,5%).

IH-RMN (400 MHz, DMSO-d¢) [0 7,74-7,66 (m, 1H), 7,61-7,55
(m, 1H), 7,117-7,08 (m, 1H), 6,18 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,12 (s, 1H),
3,86 - 3,78 (M, 1H), 3,20-3,11 (m, 4H), 2,64-2,52 (M, 4H), 2,46 - 2,29
(m, 2H), 2,00 - 1,87 (m, 1H), 1,86-1,75 (m, 1H).

EM: m/z 296 (M+1).

Etapa 7: (R)-3-fluoro-4-(4-(3-(5-o0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 23)
o)
X NH
| N
N N J
F

CN

A una disolucion de acido 2-bromonicotinico (0,947 g, 4,69
mmol) en acetonitrilo anhidro (10 ml, desgasificado mediante gas

nitrdgeno) se le afladié cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (0,253
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g, 0,361 mmol) a 25°C. Se calent6 la mezcla de reaccion y se agité a
70°C durante 10 min y a esta mezcla de reaccion calentada se le
afadio diisopropiletilamina (3,78 ml, 21,63 mmol) seguido por la
adicibn de wuna disolucion de (R)-4-(4-(3-etinilciclopent-2-en-1-
i)piperazin-1-il)-3-fluorobenzonitrilo (compuesto 23f, 1,0g, 3,61
mmol) en acetonitrilo (5 ml) y se calentd la mezcla de reaccion a la
misma temperatura durante 3 h. Se monitorizé el avance de la
reaccion mediante CCF. Se enfrio la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo (200 ml), se
lavdé con agua (100 ml). Se extrajo de nuevo la fase acuosa con
acetato de etilo (100 ml) y se secé la fase organica combinada sobre
sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a presion reducida para dar
producto intermedio bruto; que se disolvio en tetrahidrofurano anhidro
(10 ml). A esta disolucion de producto intermedio bruto se le afiadio
amoniaco en metanol (50 ml, 361,0 mmol) a 25°C y se calent6 a 90°C
durante 2 h. Se monitorizé el avance de la reaccion mediante CCF.
Se enfrid la mezcla de reaccidon hasta temperatura ambiente, se filtré
y se concentrd el filtrado a presion reducida para obtener producto
bruto que se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en columna
sobre gel de silice (100 — 200 de malla) usando el 0-5% de metanol
en diclorometano como eluyente para obtener el compuesto del titulo
(0,110 g, rendimiento del 7,68%).

EM: m/z 415 (M+1).
Etapa 8: (R)-3-fluoro-4-(4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 23, sal

clorhidrato)
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X NH CN
| N //\N
N N
=
.2HCI

Se calent6 una disolucion de (R)-3-fluoro-4-(4-(3-(5-0xo-5,6-
dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo
(compuesto 23, 90 mg, 0,226 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) y
metanol (2 ml) a 65°C y se afiadio acido clorhidrico en metanol (0,830
ml, 0,498 mmol, disolucion 3 M) a la misma temperatura en pequefias
porciones a lo largo de un periodo de 5 min. Después se agito la
mezcla de reaccion durante 30 min a 25°C. Se enfrid la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente, se diluy6 con dietil éter (10 ml)
y se recogid el producto tras la filtracion. Se lavo el solido con dietil
éter (10 ml) y se sec6 a presion reducida durante 3 h a 40°C para

obtener el compuesto del titulo (0,095 g, rendimiento del 89%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 11,86 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 2H), 9,04 (dd, J = 5,0, 1,7 Hz, 1H), 8,84 —
8,60 (m, 1H), 7,80 (dd, J =13,1, 1,9 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,1, 5,0 Hz,
1H), 7,64 (dd, J = 8,4, 1,9 Hz, 1H), 7,27 (t, J =8,7 Hz, 1H), 6,95 (d, J
= 2,6 Hz, 1H), 6,87 (s, 1H), 4,70 (s, 1H), 3,76-3,73 (m, 2H), 3,61-3,55
(m, 2H), 3,46-3,40 (m, 2H), 3,31-.16 (m, 2H), 2,98-2,81 (m, 2H), 2,44-
2,38 (m, 2H).

EM: m/z 415,9 (M+1).
Se prepararon los siguientes compuestos usando el
procedimiento descrito anteriormente en el ejemplo 2 con cambios

apropiados en los reactantes, si se requeria el estereoisémero

(compuesto 23b”) y en las condiciones de reaccion.
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(R)-4-(4-(3-(5-ox0-5,6-dihidro-1,6-natftiridin-7-il)ciclopent-2-en-

1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 1, sal clorhidrato)

O
A NH CN
PP s
N .\\N\J
.2HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,73 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,49 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,00 (dd, J =8,8, 2,0 Hz, 1H), 8,62 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H),
7,68 (d, J =8,8 Hz, 2H), 7,62 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 6,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 4,73-4,53 (m, 1H), 4,15
(d, J = 12,4 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 3,35 (t, J = 11,6 Hz,
2H), 3,12 (dd, J = 20,0, 9,6 Hz, 2H), 2,90 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 2,40 (q,
J=7,6 Hz, 2H).

EM: m/z 398,3 (M+1).

(S)-4-(4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-

1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 4, sal clorhidrato)

i o
Xy ONH ﬁN

N N
N

2HCl

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 11,73 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,49 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,00 (dd, J =8,8, 2,0 Hz, 1H), 8,62 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H),
7,68 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,62 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 6,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 4,73-4,53 (m, 2H), 4,15
(d, J = 12,4 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 3,35 (t, J = 11,6 Hz,
2H), 3,12 (dd, J = 20,0, 9,6 Hz, 2H), 2,90 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 2,40 (q,
J =7,6 Hz, 2H).
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EM: m/z 398,1 (M+1).

(R)-4-(4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-
1-il)piperazin-1-il)benzoato de etilo (compuesto 20, sal clorhidrato)
o)

NH COOCH,CHs
| P //\N/Q/

N .\\N\)

.2HCI

IH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,71(s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,28 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 8,99 (dd, J = 4,8, 1,8 Hz, 1H), 8,61 — 8,59 (m, 1H), 7,85 (d,
J = 8,5 Hz, 2H), 7,61 (dd, J = 8,1, 4,8 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 6,89 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,26 (g, J = 7,0 Hz, 2H),
4,12 (d, J =13,0 Hz, 2H), 3,60 (t, J = 10,5 Hz, 2H), 3,41-3,13 (m, 4H),
2,91 (d, J=7,0 Hz, 2H), 2,40 (m, 2H), 1,30 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

/

\

EM: m/z 445,1 (M+1).

(R)-7-(3-(4-(1-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)piperazin-1-
il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 29, sal

o
X NH 0]
¢ AN@L
N .\\N\J

.2HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds¢) [ 11,76 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,52 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,01 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,64 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,64 (dd,
J = 8,0, 4,8 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,09 (m, 2H), 6,91 (s,
1H), 6,83 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,51 (s, 1H), 4,19-4,16 (m, 1H), 3,62-
3,56 (m, 2H), 3,42-3,35 (m, 2H), 3,20-3,11(m, 2H), 3,00-2,87 (m, 2H),
2,90-2,87(m, 2H), 2,57-2,55 (m, 2H), 2,45 — 2,32 (m, 2H).

clorhidrato)

\
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EM: m/z 427,3 (M+1).

(R)-7-(3-(4-(1-ox0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-

ilciclopent-1-en-1-il)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 31, sal

(@] (@]
N NH (@]
| A o //\N@
N ,‘\N\J

2HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,66 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,12 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,02 — 8,95 (m, 1H), 8,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,71 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 8,0, 4,0 Hz, 1H), 7,25 (d, J =9 Hz, 1H), 7,19
(s, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 5,31 (s, 2H), 4,70 (s, 1H), 3,62 (t, J
=12 Hz, 2H), 3,34 (t, J = 12 Hz, 2H), 3,24 - 3,16 (m, 2H), 2,95 - 2,88
(m, 2H), 2,58 - 2,54 (m, 2H), 2,46 — 2,37 (m, 2H).

clorhidrato)

EM: m/z 429,1 (M+1).

(R)-7-(3-(4-(1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-
i)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 32, sal clorhidrato)

O NH
N NH (@]
| A o //\N@
N ,‘\N\J

2HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds¢) [ 11,58 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 10,40 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,52 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,63 —
7,51 (m, 2H), 7,11-7,17 (m, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,71 (s,
1H), 4,30 (s, 2H), 4,07 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 3,63 (s, 2H), 3,11-3,19
(m, 4H), 2,93 (s, 2H), 2,41-2,44 (m, 2H).
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EM: m/z 428,1 (M+1).

(R)-7-(3-(4-(4-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-
1-il)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 33, sal clorhidrato)
o}

Xr7 ONH CFs
| P //\N/O/
N ‘\\N\J

2HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,69 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,30 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 8,99 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,59 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,64-7,54
(m, 3H), 7,18 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,89 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 4,9 - 4,61
(m, 1H), 4,11 - 4,07 (m, 2H), 3,68 — 3,54 (m, 2H), 3,34 - 3,30 (m, 2H),
3,22 - 3,12 (m, 2H), 2,92 — 2,82 (m, 2H), 1,54- 1,52 (m, 2H).

EM: m/z 441,3 (M+1).

(R)-6-(4-(3-(4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-6-il)ciclopent-2-

en-1-il)piperazin-1-il)nicotinonitrilo (compuesto 50, sal clorhidrato)

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds¢) [ 11,56 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,35 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 8,58 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,99 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,69
(d, J=5,0 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
6,73 (s, 1H), 4,68- 4,61 (m, 3H), 3,61-3,45 (m, 4H), 3,17-3,00 (m, 2H),
2,89-2,7(m, 2H),2,39- 2,37 (m, 2H).

EM: m/z 404,3 (M+1).
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Ejemplo 3: Sintesis de (R)-N-metil-4-(4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-
naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzamida

(compuesto 18)

Y ONH — CONHCH,
NP N

.‘\N\J
Etapa 1. acido (R)-4-(4-(3-(5-o0xo0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzoico (compuesto 18a)
0]

N NH COOH
1 WN@

N ‘\\N\J

A la disolucion con agitacion de (R)-4-(4-(3-(5-ox0-5,6-dihidro-
1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzoato de etilo
(compuesto 20, 1,6 g, 3,60 mmol) en etanol (20 ml), tetrahidrofurano
(3 ml) se le afladio NaOH (0,576 g, 14,40 mmol) en agua (5 ml) y se
agito la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 15 miny
se calentd a 70°C durante 16 h. Se monitorizé el avance de la
reaccion mediante CCF. Se enfrié la reaccidn hasta temperatura
ambiente y se evaporo el disolvente a vacio. Se afladio agua (10 ml)
a la reaccion seguido por HCI al 10% (hasta pH acido). Se filtré el
solido obtenido. Se lavé el residuo con agua y se sometio a
destilacion azeotropica con tolueno para proporcionar 1 g (66%) del

compuesto del titulo como sdlido blanco.
EM: m/z 417 (M+1).

Etapa 2 (R)-N-metil-4-(4-(3-(5-ox0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzamida (compuesto 18)
o)

T ONH CONHCH
[ oo

.\\N\J
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A la disolucion enfriada (10°C) y con agitacion de &cido (R)-4-
(4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)
piperazin-1-il) benzoico (compuesto 18a, 0,5 g, 1,20 mmol) en
dimetilsulféxido (15 ml) se le afiadieron HATU (1,14 g, 3,00 mmol),
DIPEA (0,839 ml, 4,80 mmol). Se calent6 la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente y se agité durante 0,5 h. Se enfrié la mezcla de
reaccion hasta 0°C y se afiadiéo metilamina (2,4 ml, 4,80 mmol) y se
agito la reaccion a temperatura ambiente durante 16 h. Se monitorizé
el avance de la reaccion mediante CCF. Se afiadié agua helada (20
ml) y se filtr6 la masa de reaccion. Se lavo el residuo obtenido con
agua; se seco a vacio para proporcionar 300 mg (58%) del compuesto

del titulo como soélido amatrrillo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 11,48 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 8,91 (dd, J = 4,5, 2,0 Hz, 1H), 8,48 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 8,19-8,11 (m, 1H), 7,75-7,69 (m, 2H), 7,51-7,44 (m,
1H), 7,0-6,92 (m, 2H), 6,60 (s, 1H), 3,98-3,88 (m, 1H), 3,27 (d, J =5,2
Hz, 3H), 2,92-2,86 (m, 1H), 2,83 — 2,57 (m, 7H), 2,55 (s, 2H), 2,15-
2,04 (m, 1H), 1,98-1,85 (m, 1H).

EM: m/z 430,1 (M+1).
Etapa 3: (R)-N-metil-4-(4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzamida (compuesto 18, sal

clorhidrato)

o)
| NH CONHCH,4
i\ \J
2HCI

A la suspension con agitacion de (R)-N-metil-4-(4-(3-(5-0x0-5,6-

dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzamida

97



10

15

20

25

(compuesto 18, 0,300 g, 0,698 mmol) en metanol (5 ml) y DCM (5 ml)
se le afladio gota a gota HCI (1,397 ml, 5,59 mmol) 4 M en dioxano a
temperatura ambiente. Se agité la mezcla de reaccion durante 1 h. A
la mezcla de reaccion se le afiadio dietil éter (10 ml). Se filtré el solido
obtenido y se sec6 a vacio para proporcionar 280 mg (80%) del

compuesto del titulo como sdélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,67 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 10,99 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 8,98 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,25 (d, J
= 4,5 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,59 (dd, J = 8,1, 4,7 Hz, 1H),
7,06 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,89 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,54
(s, 2H), 4,06 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 3,58 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 3,19 (s,
2H), 2,91(s, 2H), 2,76 (d, J = 4,0 Hz, 3H), 2,42-2,38 (m, 2H).

EM: m/z 430,1 (M+1).

Se prepararon los siguientes compuestos usando el
procedimiento descrito anteriormente en el ejemplo 3 con cambios

apropiados en los reactantes y las condiciones de reaccion.

(R)-4-(4-(3-(5-ox0-5,6-dihidro-1,6-natftiridin-7-il)ciclopent-2-en-
1-il)piperazin-1-il)benzamida (compuesto 19, sal clorhidrato)
0

8 /NH //\N/Q/CONHZ
N N
.2HCI
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,73 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,34 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 8,99 (dd, J =5,0,1,7 Hz, 1H), 8,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,81
(d, J =8,5Hz, 2H), 7,62 (dd, J = 8,0,5,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,5 Hz,

/
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2H), 6,91 (s, 1H), 6,82 (m, 3H), 4,69 (s, 1H), 4,05(d, J = 12,3 Hz, 2H),
3,58 (t, J = 10,6 Hz, 2H), 3,29-3,13 (m, 4H), 2,92-2,88 (m, 2H), 2,41
(d, J = 8,0 Hz, 2H).

EM: m/z 416,3 (M+1).

(R)-N-metil-4-(4-(3-(4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-6-il)
ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-ilbenzamida (compuesto 49, sal

clorhidrato)
(0]

NH CONHCH;
] _ N//\N/O/
L \)

S

.HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 11,41 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 8,29 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 7,78 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,51 (d, J
=5,0 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,79 (s, 1H), 4,63
(s, 1H), 4,03 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 3,57 (t, J = 13 Hz, 2H), 3,22 - 3,32
(m, 2H), 3,20 - 3,08 (m, 2H), 2,92 - 2,79 (m, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,40 -
2,35 (m, 2H).

EM: m/z 435,2 (M+1).

Ejemplo 4: Sintesis de (R)-4-(4-(3-(1-oxo0-1,2-dihidro-2,6-
naftiridin-3-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo
(compuesto 36)

0

X~ NH
| CN
N //\N/O/

.l\N\J

Etapa 1. (R)-3-((3-(4-(4-cianofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-
il)etinil)isonicotinato de metilo (compuesto 36a)
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CN
‘N\J

A una disolucién de 3-bromoisonicotinato de metilo (2,337 g,
10,82 mmol) en acetonitrilo anhidro (100 ml, desgasificado mediante
gas nitrégeno) se le afiadio cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II)
(0,633 g, 0,901 mmol) a 25°C. Se calento la mezcla de reaccién y se
agitdé a 80°C durante 10 min y a esta mezcla de reaccion calentada
se le afadi6 diisopropiletilamina (9,45 ml, 54,10 mmol) seguido por la
adicion de una disolucion de (R)-4-(4-(3-etinilciclopent-2-en-1-
il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 1j, preparado segun el
procedimiento facilitado en el ejemplo 1; etapa 10, 2,5 g, 9,01 mmol)
en acetonitrilo (25 ml). Se calentd la mezcla de reaccion a la misma
temperatura durante 18 h. Se monitorizod el avance de la reaccion
mediante CCF. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente y se diluyo con acetato de etilo (200 ml), se lavo con agua
(100 ml). Se extrajo de nuevo la fase acuosa con acetato de etilo (100
ml) y se seco la fase organica combinada sobre sulfato de sodio, se
filtro y se concentro a presion reducida para dar producto intermedio
bruto, que se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en columna
sobre gel de silice (100 — 200 de malla) usando el 70-100% de acetato
de etilo en hexano como eluyente para obtener el compuesto del titulo
(1,5 g, rendimiento del 40,3%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls) (] 8,89 — 8,81 (m, 1H), 8,70 — 8,60
(m, 1H), 7,81 — 7,76 (m, 1H), 7,53 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 6,31 (s, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,54 — 3,38 (m, 4H), 2,85 — 2,63

(m, 6H), 2,24 — 2,02 (m, 3H).

EM: m/z 413 (M+1).
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Etapa 2: acido (R)-3-((3-(4-(4-cianofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-

1-il)etinil)isonicotinico (compuesto 36b)

NIPZ CN
S //\N/O/

.\\N\J

A una disolucibn con agitacion de (R)-3-((3-(4-(4-
cianofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)etinil)isonicotinato de
metilo (compuesto 364, 1,5 g, 3,64 mmol) en metanol (100 ml) se le
afadio hidroxido de sodio acuoso (0,582 g, 14,55 mmol) en agua (10
ml), a 25-30°C. Se agito la mezcla de reaccion durante 2 h a la misma
temperatura. Se monitorizo el avance de la reaccion mediante CCF.
Se destilé la mezcla de reaccion a presion reducida completamente
hasta sequedad. Se disolvio el sélido pegajoso obtenido en agua (50
ml), se observo una disolucidn transparente y después se lavo con
acetato de etilo (25 ml) para eliminar las impurezas. Se separo la fase
acuosa, se enfrio a 0-5°C y después se ajusto el pH a ~3 usando
acido clorhidrico acuoso diluido (1:1) a 0-5°C, el compuesto solido
precipitd. Se agitd el compuesto sélido obtenido durante 10-15 min a
la misma temperatura y se filtré a través de un embudo Buchner, se
lavd con agua helada (10 ml), se sec6 hasta sequedad para obtener

el compuesto del titulo (1,2 g, rendimiento del 83,0%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 8,79 (s, 1H), 8,68 (d, J = 5,0
Hz, 1H), 7,75 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,05 (d, J
= 8,6 Hz, 2H), 6,34 (s, 1H), 4,14 (s, 1H), 3,57 — 3,42 (m, 6H), 2,92 —

2,73 (m, 4H), 2,66 — 2,57 (m, 1H), 2,18 — 1,95 (m, 2H).

EM: m/z 399 (M+1).

101



10

15

20

25

Etapa 3: (R)-4-(4-(3-(1-oxo-1H-pirano[4,3-c]piridin-3-il)ciclopent-2-

en-1-il) piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 36c¢)

0

(JA
A una disolucién de acido (R)-3-((3-(4-(4-cianofenil)piperazin-1-
il)ciclopent-1-en-1-il)etinil)isonicotinico (compuesto 36b, 1,1 g, 2,76
mmol) en diclorometano anhidro:tetrahidrofurano (100 ml, razén: 1:1),
se le afiadio acido trifluorometanosulfénico (0,621 g, 4,14 mmol) a O-
5°C y se agitd la mezcla de reaccion durante 48 h. Se monitorizo el
avance de la reaccion mediante CCF. Se enfrio la mezcla de reaccion
a 0-5°C y después se diluyé con dietil éter (25 ml), precipité un
compuesto soélido. Se agito la mezcla de reaccion durante 30 min a la
misma temperaturay se filtré a traves de un embudo Buchner, se lavo
con dietil éter (10 ml) y se secé completamente para obtener el

compuesto del titulo (490 mg, rendimiento del 44,5%).

IH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) LI 9,84 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,83
(d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
6,61 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,24 — 4,07 (m, 2H), 3,75 — 3,50 (m, 2H),
3,35 — 3,20 (m, 1H), 3,18 — 2,99 (m, 3H), 2,96 — 2,68 (M, 3H), 2,46-
2,28 (m, 2H).

EM: m/z 399 (M+1).

Etapa 4: (R)-4-(4-(3-(1-oxo0-1,2-dihidro-2,6-naftiridin-3-il)ciclopent-2-
en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 36)
0

X" “NH
| CN
N_ A //\N/@/

.\\N\J

102



10

15

20

25

A una disolucién de (R)-4-(4-(3-(1-oxo-1H-pirano[4,3-c]piridin-
3-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo  (compuesto 36c,
300 mg, 0,753 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (5 ml), se le afiadio
amoniaco en metanol (10,76 ml, 75 mmol) a 25°C. Se agit6 la mezcla
de reaccion en reactor de bomba de acero durante 12 h a 80-85°C.
Se monitorizd el avance de la reaccion mediante CCF. Se enfrio la
mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y después se
concentré a presion reducida para obtener producto bruto que se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de
silice (100 — 200 de malla) usando el 2-5% de metanol en
diclorometano como eluyente para obtener el compuesto del titulo
(0,050 g, rendimiento del 16,71%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 11,53 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 9,08 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 8,61 (dd,
J =8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,58 (dd, J = 8,0, 2,0
Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,71 (s,
1H), 3,97 — 3,86 (m, 1H), 3,43 — 3,35 (m, 4H), 2,82 — 2,70 (m, 1H),
2,68 — 2,55 (m, 4H), 2,15 - 2,01 (m, 1H), 1,98 — 1,80 (m, 1H), 1,90 —
1,75 (m, 1H).

EM: m/z 398,3 (M+1).

Etapa 5: (R)-4-(4-(3-(1-oxo0-1,2-dihidro-2,6-naftiridin-3-il)ciclopent-2-

en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 36, sal clorhidrato)

0]
X" "NH
| CN
N A~ A ‘\NCN/@/
.2HCI

Se calento una disolucién de (R)-4-(4-(3-(1-oxo-1,2-dihidro-2,6-
naftiridin-3-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo
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(compuesto 36, 40 mg, 0,101 mmol) en diclorometano (2 ml) y
metanol (2 ml) a 65°C y se afiadio acido clorhidrico en metanol (0,587
ml, 0,352 mmol, disolucién 3 M) a la misma temperatura en pequefias
porciones a lo largo de un periodo de 5 min. Después se agito la
mezcla de reaccion durante 30 min a 25°C. Se enfrid la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente, se diluy6 con dietil éter (10 ml)
y se recogio el producto tras la filtracion. Se lavo el compuesto sélido
con dietil éter (10 ml) y se seco6 a presion reducida durante 3 h a 40°C

para obtener el compuesto del titulo (0,035 g, rendimiento del 88%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 11,74 (s.a., puede
intercambiarse con D20, s, 1H), 11,46 (s.a., puede intercambiarse
con D20, s, 1H), 9,19 (s, 1H), 8,70 (d, J =5,4 Hz, 1H), 8,10 (d, J=5,4
Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,93 (s,
1H), 6,83 (s, 1H), 4,67 (s, 1H), 4,14 (d, J = 13,4 Hz, 2H), 3,64 — 3,52
(m, 2H), 3,34 (t, J = 13,1 Hz, 2H), 3,23 — 3,07 (m, 2H), 2,95 - 2,80 (m,
2H), 2,45 — 2,35 (m, 2H).

EM: m/z 398,3 (M+1).

Se prepararon los siguientes compuestos usando el
procedimiento descrito anteriormente en el ejemplo 4 con cambios
apropiados en los reactantes y las condiciones de reaccion. Si se
requiere, se usa el compuesto 23b” como material de partida y se
sigue el procedimiento descrito de la etapa 3 a la etapa 6 del ejemplo

2 para preparar el producto intermedio requerido.
(R)-4-(4-(3-(3-fluoro-5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)

ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 2, sal

clorhidrato)
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i r
F
A NH N
.2HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,70 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,32 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,01 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,29 (dd, J = 8,5, 3,0 Hz, 1H), 7,68
(d, J=8,4Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 13,2 Hz, 2H),
4,67 (d, J =6,9 Hz, 1H), 4,15 (d, J = 13,3 Hz, 2H), 3,55-3,60 (m, 2H),
3,40 — 3,25 (m, 2H), 3,25 - 3,05 (m, 2H), 2,97 — 2,83 (m, 2H), 2,38 (s,
2H).

EM: m/z 416,1 (M+1).

(S)-4-(4-(3-(3-fluoro-5-o0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 5, sal

o CN
PN N N/©/
A N
2HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 11,69 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,30 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,00 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,29 (dd, J = 8,5, 3,0 Hz, 1H), 7,68
(d, J=8,4 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 13,2 Hz, 2H),
4,67 (d, J =6,9 Hz, 1H), 4,15 (d, J = 13,3 Hz, 2H), 3,55-3,60 (m, 2H),
3,40 — 3,25 (m, 2H), 3,25 — 3,05 (m, 2H), 2,96 — 2,83 (m, 2H), 2,39 (s,
2H).

clorhidrato)

EM: m/z 416 (M+1).
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(R)-4-(4-(3-(8-ox0-7,8-dihidro-1,7-naftiridin-6-il)ciclopent-2-en-

1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 37, sal clorhidrato)

o /©/CN
N
A NH N
P @

.HCI
'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢): O 11,83 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,60 (s.a., puede intercambiarse con
D0, 1H), 8,87 — 8,84 (m, 1H), 8,38 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,89 — 7,85
(m, 1H), 7,69-7,66 (m, 2H), 7,14-7,11 (m, 2H), 6,83-6,85 (M, 2H),4,62
(s, 1H), 4,14 (d, J = 13,3 Hz, 2H), 3,59 — 3,52 (m, 2H), 3,35 — 3,25 (m,
2H), 3,20 — 3,07 (m, 2H), 2,88 — 2,78 (m, 2H), 2,41 — 2,34 (m, 2H).

EM: m/z 398,3 (M+1).

(R)-4-(4-(3-(1-ox0-1,2-dihidro-2,7-naftiridin-3-il)ciclopent-2-en-

1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 38, sal clorhidrato)

i o
N~ NH N
.2HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 12,08 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,78 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,80 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 6,1 Hz,
1H), 7,68 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,00 (s, 1H),
6,95 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,22 — 4,08 (m, 2H), 3,66 — 3,51 (m, 2H),
3,34-3,32 (m, 2H), 3,24 — 3,06 (m, 2H), 2,99 — 2,80 (m, 2H), 2,44 —
2,37 (m, 2H).

EM: m/z 398,4 (M+1).
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(R)-4-(4-(3-(5-ox0-5,6-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 40, sal

i on
N~ NH N
m;@\@\\@

2HCl

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,93 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,55 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,43 (s, 1H), 9,37 (s, 1H), 7,68 (d, J =8,5 Hz, 2H), 7,14 (d,
J = 8,7 Hz, 2H), 6,94 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 4,75-4,64 (m, 1H), 4,20-
4,11 (m, 2H), 3,59 — 3,53 (m, 2H), 3,37-3,28 (m, 2H), 3,26 — 3,07 (m,
2H), 2,96 — 2,84 (m, 2H), 2,45 — 2,35 (m, 2H).

clorhidrato)

EM: m/z 399,1 (M+1).

(R)-4-(4-(3-(5-ox0-5,6-dihidropirido[3,4-b]pirazin-7-il)ciclopent-

2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 41, sal clorhidrato)

i o
N\ NH N
.2HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 11,84 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,59 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,14 (d,
J = 8,5 Hz, 2H), 6,89 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 4,68 (s, 1H), 4,14 (d, J =
13,5 Hz, 2H), 3,65-3,53 (m, 2H), 3,34 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 3,19 — 3,06
(m, 2H), 2,91 (s, 2H), 2,44- 2,34 (m, 2H).

EM: m/z 399,1 (M+1).
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(R)-4-(4-(3-(4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-6-il)ciclopent-2-

en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 42, sal clorhidrato)

i r
/ NH N
.HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢): O 11,38 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,08 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 7,75 - 7,64 (m, 3H), 7,51 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,21 — 7,07
(m, 3H), 6,75 (s, 1H), 4,64 (s, 1H), 4,14 (d, J = 13,3 Hz, 2H), 3,59 —
3,52 (m, 2H), 3,35 — 3,25 (m, 2H), 3,19 — 3,07 (m, 2H), 2,90 — 2,78
(m, 2H), 2,42 — 2,31 (m, 2H).

N

EM: m/z 403,1 (M+1).

(R)-4-(4-(3-(4-ox0-4,5-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-6-il)ciclopent-

2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 43, sal clorhidrato)

C
S I NH N/©/
HC

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 00 11,81 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 10,98 (s.a., puede intercambiarse con
D.0, 1H), 9,60 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,19 — 7,11 (m, 3H),
6,79 (s, 1H),4,62 (s, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,17-4,13 (m, 2H), 3,61 — 3,57
(m, 2H), 3,37 — 3,27 (m, 4 H), 2,92 — 2,88 (m, 2H), 2,41 — 2,37 (m,
2H).

N

EM: m/z 404,1 (M+1).

(R)-4-(4-(3-(4-ox0-4,5-dihidrotiazolo[4,5-c]piridin-6-il)ciclopent-
2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 44, sal clorhidrato)
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'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,67 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 10,96 (s.a., puede intercambiarse con
D0, 1H), 9,21 (s, 1H), 7,74 — 7,65 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,19 — 7,12
(m, 2H), 6,79 (s, 1H), 4,71 — 4,62 (m, 1H), 4,22 — 4,11 (m, 2H), 3,62
- 3,53 (m, 2H), 3,34 — 3,23 (m, 2H), 3,21 — 3,07 (m, 2H), 2,90 — 2,79
(m, 2H), 2,44 — 2,29 (m, 2H).

EM: m/z 404,2 (M+1).

(S)-4-(4-(3-(4-o0xo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-6-il)ciclopent-2-

en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 45, sal clorhidrato)

i o
/N N

S = N
.HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 0 11,39 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,07 (s.a., puede intercambiarse con
D0, 1H), 7,75 — 7,64 (m, 3H), 7,51 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,21 — 7,07
(m, 3H), 6,75 (s, 1H), 4,64 (s, 1H), 4,14 (d, J = 13,3 Hz, 2H), 3,59 —
3,52 (m, 2H), 3,35 - 3,25 (m, 2H), 3,19 — 3,07 (m, 2H), 2,91 — 2,77
(m, 2H), 2,44 — 2,30 (m, 2H).

EM: m/z 425,0 (M+23).

(S)-4-(4-(3-(4-oxo0-4,5-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-6-il)ciclopent-

2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 46, sal clorhidrato)
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S NH CN
. NCN@

.2HCI
'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): O 11,80 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 10,99 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,60 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,19 — 7,11 (m, 3H),
6,79 (s, 1H), 4,63 (s, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,17-4,13 (m, 2H), 3,61 — 3,57
(m, 2H), 3,37 — 3,27 (m, 4 H), 2,92 — 2,89 (m, 2H), 2,41 — 2,38 (m,
2H).

EM: m/z 404,2 (M+1).

(R)-4-(4-(3-(1-metil-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
6-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 53, sal

clorhidrato)

% NH CN
"\ |/ N//\N/Q/
o
/ N

.2HCI
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 11,25 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 10,99 (s.a., puede intercambiarse con
D.0, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 6,83 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 4,65 (s, 1H), 4,18-4,11 (m, 2H), 3,99
(s, 3H), 3,77 — 3,48 (m, 4H), 3,38-3,26 (m, 2H), 3,22-3,07 (m, 2H),
2,96 — 2,80 (m, 2H).

EM: m/z 423,1 (M+23).
Ejemplo 5: Sintesis de (R)-7-(3-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-

ilciclopent-1-en-1-il)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 22)
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X NH F
o P //\N/Q/
N ,\\N\)

Etapa 1: 3-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-enocarbonitrilo

(compuesto 22a)

A una disolucién con agitacion de 1-(4-fluorofenil)piperazina
(50,3 g, 279 mmol) en acetonitrilo (700 ml) se le afiadio carbonato de
potasio (80 g, 581 mmol) a 0°C y se agitd durante 30 min a
temperatura ambiente y fue seguido por 3-bromociclopent-1-
enocarbonitrilo (compuesto l1a, 40 g, 233 mmol) a 0°C. Se agitd la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 3 h. Se
monitorizd el avance de la reaccion mediante CCF. Se diluyd la
mezcla de reaccion con agua (3 1) y se extrajo con acetato de etilo (4
x 700 ml). Se seco la fase organica combinada sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y se concentré a presion reducida para dar el
compuesto bruto que se purific6 mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (100 — 200 de malla) usando el 20-50% de acetato
de etilo en hexano como eluyente para obtener el compuesto del titulo
(50 g, rendimiento del 79%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls): 0 7,08 — 7,01 (m, 2H), 6,99 (g, J =
2,1 Hz, 1H), 6,96 — 6,90 (m, 2H), 3,97 — 3,86 (m, 1H), 3,05 (t, J = 4,9
Hz, 4H), 2,71 —2,51 (m, 6H), 2,10 — 1,98 (m, 1H), 1,94 — 1,79 (m, 1H).

EM: m/z 272,4 (M+1).

Etapa 2: 3-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-

enocarbaldehido (compuesto 22b)
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A una disoluciéon con agitacién de 3-(4-(4-fluorofenil)piperazin-
1-il)ciclopent-1-enocarbonitrilo (compuesto 22a, 50 g, 184 mmol) en
diclorometano (100 ml) se le afiadié hidruro de di-isobutil-aluminio
(221,0 ml, 221,0 mmol, disolucién 1 M en tolueno) a -78°C a lo largo
de un periodo de 30 min. Se calent6 la mezcla de reaccion hasta 25-
30°C y se agitdé durante 18-20 h. Se monitorizé el avance de la
reaccion mediante CCF. Se diluyd la mezcla de reaccion con acetato
de etilo (250 ml) y se extinguid con disolucion acuosa saturada de
cloruro de amonio (100 ml). Se filtré la masa de reaccién a través de
un lecho de Celite y se lavd el lecho de Celite con acetato de etilo
(100 ml). Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtr6 y se concentrd a presion reducida para dar producto bruto que
se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(100 — 200 de malla) usando el 45-50% de acetato de etilo en hexano
como eluyente para obtener el compuesto del titulo (12 g, rendimiento
del 23%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 7 9,87 (s, 1H), 6,98 (t, J = 8,7 Hz,
2H), 6,94 — 6,86 (M, 3H), 4,10 — 3,99 (m, 1H), 3,17 (t, J = 4,9 Hz, 4H),
3,03 — 2,87 (m, 1H), 2,83 — 2,66 (M, 4H), 2,56 — 2,44 (m, 1H), 2,26 —
2,14 (m, 1H), 2,07 — 1,97 (m, 1H).

EM: m/z 274,4(M+1).

Etapa 3: 1-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)-4-(4-fluorofenil)piperazina
(compuesto 22c)
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A una disolucion con agitacion de trimetilsilildiazometano (32,8
ml, 65,6 mmol, disolucién 2 M en hexano) en tetrahidrofurano anhidro
(100 ml) se le afadié n-butil-litio (41,0 ml, 65,6 mmol) a -78°C. Se
agité la mezcla de reaccion durante 30 min a la misma temperatura.
A esta mezcla de reaccion se le afiadié una disolucion de 3-(4-(4-
fluorofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-enocarbaldehido (compuesto
22b, 12 g, 43,7 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a la misma
temperatura y se calentd hasta temperatura ambiente y se agito
durante 18-20 h. Se monitorizd el avance de la reaccion mediante
CCF. Se diluy6 la mezcla de reaccion con acetato de etilo (150 ml) y
se lavd con agua (2 x 100 ml). Se seco la fase organica sobre sulfato
de sodio, se filtré y se concentrd a presion reducida para dar producto
bruto, que se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en columna
sobre gel de silice (100 — 200 de malla) usando el 45-50% de acetato
de etilo en hexano como eluyente para obtener el compuesto del titulo
(6,0 g, rendimiento del 50%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls) [ 7,01 — 6,95 (m, 2H), 6,89 (dd, J =
9,2, 4,6 Hz, 2H), 6,21 (q, J = 2,2 Hz, 1H), 3,97 (s, 1H), 3,17 (s, 4H),
3,08 (s, 1H), 2,74 (s, 4H), 2,64 — 2,43 (m, 2H), 2,16 — 1,91 (m, 2H).

EM: m/z 271 (M+1).

Se llevo a cabo una separacion quiral de 1-(3-etinilciclopent-2-
en-1-il)-4-(4-fluorofenil)piperazina  racémica (compuesto 22c,
raceémico, 30 g) usando una columna quiral para obtener

(R)-1-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)-4-(4-fluorofenil)piperazina
(compuesto 22¢’; 12 g)
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IH-RMN (400 MHz, CDCls) 0 7,01 — 6,95 (m, 2H), 6,89 (dd, J =
9,2, 4,6 Hz, 2H), 6,21 (q, J = 2,2 Hz, 1H), 3,97 (s, 1H), 3,17 (s, 4H),
3,08 (s, 1H), 2,74 (s, 4H), 2,64 — 2,43 (m, 2H), 2,16 — 1,91 (m, 2H).

EM: m/z 271 (M+1).

y

(S)-1-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)-4-(4-fluorofenil)piperazina
(compuesto 22c¢”; 11,5 g)

IH-RMN (400 MHz, CDCls) [ 7,01 — 6,95 (m, 2H), 6,89 (dd, J =
9,2, 4,6 Hz, 2H), 6,21 (q, J = 2,2 Hz, 1H), 3,97 (s, 1H), 3,17 (s, 4H),
3,08 (s, 1H), 2,74 (s, 4H), 2,64 — 2,43 (m, 2H), 2,16 — 1,91 (m, 2H).

EM: m/z 271 (M+1).

Etapa 4: (R)-7-(3-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-

1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 22, sal clorhidrato)

o) /©/F
X7 ONH ﬁN

N N

N
.2HCI

Se llev6 a <cabo la sintesis de (R)-7-(3-(4-(4-
fluorofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona
(compuesto 22, sal clorhidrato) partiendo de (R)-1-(3-etinilciclopent-
2-en-1-il)-4-(4-fluorofenil)piperazina (compuesto 22c’) siguiendo el

procedimiento descrito para la sintesis de (R)-4-(4-(3-(5-o0x0-5,6-
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dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo

(compuesto 1, sal clorhidrato) en el ejemplo 1.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,89 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,52 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,04 (s, 1,6 Hz, 1H), 8,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,70(dd, J =
8,0, 5,0 Hz, 1H), 7,14-7,10 (m, 2H), 7,07-7,03 (m, 2H), 6,96 (s, 1H),
6,88 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 3,84-3,75 (m, 2H), 3,62-3,54 (m, 2H), 3,30
- 3,11 (m, 4H), 2,94-2,86 (m, 2H), 2,44-2,38 (m, 2H).

EM: m/z 391,2 (M+1).
Se prepard el siguiente compuesto usando el procedimiento
descrito anteriormente en el ejemplo 5 con cambios apropiados en

los reactantes y las condiciones de reaccion.

(R)-6-(3-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-
itieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (compuesto 47, sal clorhidrato)

0]
J NH /Q/F
. | N//\N
S \)
HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds¢) [ 11,40 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,15 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 7,69 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,14-7,06
(m, 3H), 7,05-7,03 (m, 2H), 4,63 (s, 1H), 3,78 (d, J = 10,8 Hz, 2H),
3,56 (t, J = 11,9 Hz, 2H), 3,25 — 3,06 (m, 4H), 2,92 — 2,75 (m, 2H),
2,37 (d, J = 7,4 Hz, 2H).

EM: m/z 396 (M+1).
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Ejemplo 6: Sintesis de (R)-4-(4-(3-(2-metil-5-0x0-5,6-dihidro-1,6-

naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo

o /©/CN
= NH ﬁN

|
HoC” N7 ~‘\NJ

(compuesto 6)

Etapa 1: Sintesis de 1-((trimetilsilil)etinil)ciclopent-2-enol (compuesto
6a)

——Si—
of=

A una disolucion con agitacion de trimetilsililacetileno (160 ml,
1,139 mol) en tetrahidrofurano (680 ml) se le afiadié n-butil-litio (1,6
M en hexano, 712 ml, 1,139 mol) a -78°C a lo largo de un periodo de
30 minutos bajo atmésfera de N2 y se dej6 agitar la mezcla resultante
a lo largo de un periodo de 60 minutos a la misma temperatura. Se
afiadio ciclopent-2-enona (85 g, 1035 mmol) a lo largo de un periodo
de 30 min a la misma temperatura. Se agitd la mezcla de reaccion
durante 2 h a la misma temperatura. Se monitorizo el avance de la
reaccion mediante CCF. Se calento la mezcla de reaccion hasta ~-
40°C y se afiadi6 lentamente disolucién de cloruro de amonio al 20%
(635 ml). Se separo la fase organica, se extrajo la fase acuosa con
metil terc-butil éter (MTBE) (500 ml). Se lavé la fase orgéanica
combinada con agua (3 x 500 ml) seguido por disolucién de salmuera
(500 ml). Se separo la fase organica, se seco6 sobre sulfato de sodio
y se concentr0 a presion reducida para obtener un compuesto
aceitoso que se purific6 mediante destilacion a alto vacio (temp. de
bafio de aceite de 115-130°C) para obtener 101,00 g (54,1%) del

compuesto del titulo como liquido.
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IH-RMN (400 MHz, CDCls) 0 6,01 (dt, J = 5,0, 2,2 Hz, 1H), 5,82
(dt, J=4,9, 2,1 Hz, 1H), 2,62 — 2,50 (m, 1H), 2,50 — 2,37 (M, 2H), 2,24
— 2,12 (m, 2H), 0,18 (s, 9H).

Etapa 2: Sintesis de 3-((trimetilsilil)etinil)ciclopent-2-enol (compuesto
6b)
</

AN

O~

I

HO

A una disolucion con agitacion de 1-((trimetilsilil)etinil)ciclopent-
2-enol (compuesto 6a, 100 g, 555 mmol) en MTBE (800 ml) se le
afnadio H>-SO4 al 3% (800 ml) a 10°C y se dejo agitar la mezcla de
reaccion bifasica resultante a temperatura ambiental durante 16 h. Se
monitorizo el avance de la reaccion mediante CCF. Se separo la fase
organica y se extrajo la fase acuosa con MTBE (400 ml). Se lavo la
fase organica combinada con agua (3x 400 ml; pH~ 7) y disolucién
de salmuera (400 ml). Se secoO la fase organica sobre Na>SOs
anhidro, se filtr6 y se concentré para proporcionar 100,00 g (99,5%)

del compuesto del titulo como liquido.
IH-RMN (400 MHz, CDCls) O 6,11 (g, J = 2,1 Hz, 1H), 4,94 —
4,85 (m, 1H), 2,71 — 2,55 (m, 1H), 2,47 — 2,25 (m, 2H), 1,84 — 1,69

(m, 2H), 0,21 (s, 9H).

Etapa 3: Sintesis acetato de (R)-3-((trimetilsilil)etinil)ciclopent-2-en-1-

ilo (compuesto 6¢)
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A la disolucion con agitacion de 3-((trimetilsilil)etinil)ciclopent-2-
enol (compuesto 6b, 50 g, 277 mmol) en MTBE (650 ml) se le
afadieron acetato de vinilo (51 ml) y lipasa PS’Amano”SD (10 g, al
20% p/p). Se agitdé la suspension anterior a 45°C (temperatura
interna) durante 18 h. Se monitorizé la reaccion mediante CCF, que
mostré una conversion del 25-30%. Se afadié acetato de vinilo (15
ml, 166,2 mmol) y se agitdé a la misma temperatura durante 6 h. Se
afiadieron acetato de vinilo adicional (15 ml, 166,2 mmol) y 3,0 g de
enzima lipasa PS Amano SD (al 6% p/p) y se agitdé a la misma
temperatura durante 18 h y se monitorizé la reaccion mediante CCF,
gue mostrd una conversion de aproximadamente el 50%. Se filtro la
suspension a través de un lecho de Celite y se lavo el lecho con
MTBE (300 ml). Se purificé un producto bruto mediante cromatografia
en columna de silice (100-200) usando el 5-6% de acetato de etilo en
n-hexano para proporcionar (23,00 g, 37,3%) del compuesto del

titulo.

IH-RMN (400 MHz, CDCls) O 6,10 (g, J = 2,2 Hz, 1H), 5,76 —
5,67 (M, 1H), 2,74 — 2,60 (m, 1H), 2,52 — 2,27 (m, 2H), 2,04 (s, 3H),
1,95 — 1,82 (m, 1H), 0,22 (s, 9H).

Etapa 4: (R)-4-(3-((trimetilsilil)etinil)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (compuesto 6d)
0

DVS AL
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A una disolucién desoxigenada con agitacion de acetato de (R)-
3-((trimetilsilil)etinil)ciclopent-2-en-1-ilo (compuesto 6¢, 23 g, 103
mmol) y piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (19,27 g, 103 mmol) en
1,4-dioxano:agua (370ml:95ml) a 0-5°C, se le afadio
tetrakis(trifenilfosfina)Pd (0) (0,896 g, 0,776 mmol). Se agit6 la mezcla
de reaccién a 0-5°C durante 18 h. Se monitorizé el avance de la
reaccion mediante CCF. Se filtré la masa de reaccion para eliminar la
masa heterogénea. Se diluyo el filtrado con n-hexano (120 ml) y se
extinguié con agua (120 ml). Se separoé la fase organica y se extrajo
adicionalmente la fase acuosa con n-hexano (120 ml). Se lavé la fase
organica combinada con agua (120 ml), salmuera (100 ml), se seco6
sobre Na>SOs anhidro y se evaporé a presion reducida para
proporcionar el producto bruto. Se disolvié adicionalmente el producto
bruto obtenido en n-heptano (230 ml) y se afiadio carbono activado
(4 g) y se agité a 25-30°C durante 1 h adicional. Se filtré a través de
un lecho de Celite y se evaporo el filtrado hasta sequedad a presion
reducida para proporcionar (35,00 g, 97,00%) del compuesto del

titulo.

IH-RMN (400 MHz, CDCls) 0 6,11 (g, J = 2,2 Hz, 1H), 4,06 —
3,88 (M, 1H), 3,60 — 3,42 (m, 4H), 2,71 — 2,50 (m, 4H), 2,18 — 1,86
(m, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,37 — 1,19 (m, 2H), 0,22 (s, 9H).

EM: m/z - 349,11 (M+1).

Etapa 5: (R)-4-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato de

terc-butilo (compuesto 23d)

'Sha
==
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Se afadi6 lentamente TBAF (7,53 ml, 7,53 mmol) a una
disolucion desoxigenada de (R)-4-(3-((trimetilsilil)etinil)ciclopent-2-
en-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (compuesto 6d, 5 g, 100
mmol) en tetrahidrofurano (350 ml) a 25-30°C a lo largo de un periodo
de 15 min. Se dej6 agitar la mezcla de reaccion a la misma
temperatura durante 15-20 min. Se afiadi6é agua (200 ml) a la mezcla
de reaccion y se extrajo el producto con n-hexano (200 ml). Se separo
la fase organica y se extrajo adicionalmente la fase acuosa con n-
hexano (200 ml). Se lavo la fase organica combinada con agua (100
ml) y después con salmuera (100 ml). Se seco la fase organica
separada sobre Na>SO4 anhidro y se evaporo a presion reducida para
proporcionar el producto bruto. Se disolvié adicionalmente el producto
bruto obtenido en n-heptano (350 ml) y se traté con carbono activado
(4 g) durante 30 min. Se filtr6 a través de un lecho de Celite y se
evaporo el filtrado hasta sequedad a presion reducida para

proporcionar producto bruto (23,00 g con el 81% de e.e.).

Procedimiento para la potenciacion del exceso enantiomérico

(e.e.) mediante cristalizacion

Se disolvié el producto bruto en n-heptano (70 ml) a 60-70°C y
después se enfrié lentamente hasta 0°C a lo largo de un periodo de
30 min. Se agit6 la disolucién a 0°C durante 3 h para observar la
cristalizacion selectiva del enantiomero principal. Se separo el solido,
se filtré y se lavé con n-heptano (20 ml) frio (de -30 a -40°C). Se seco
el solido filtrado a presién atmosférica para proporcionar compuesto
del titulo (13,50 g, 48,6%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 0 6,15 (g, J = 2,2 Hz, 1H), 3,94 -

3,85 (M, 1H), 3,50 — 3,42 (m, 4H), 3,06 (s, 1H), 2,59 — 2,39 (m, 6H),
2,10 — 1,96 (m, 1H), 1,95 — 1,81 (m, 1H), 1,47 (s, 9H).
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EM: m/z - 277,58 (M+1).
Etapa 6: clorhidrato de (R)-1-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)piperazina

N
\@
N NH.2HCI
__/

A una disolucién de (R)-4-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)piperazin-

(compuesto 23e)

1-carboxilato de terc-butilo (compuesto 23d, 57 g, 206 mmol) en
diclorometano (300 ml) se le afiadié acido clorhidrico en 1,4-dioxano
(516 ml, 2062 mmol, disoluciéon 4 M en 1,4-dioxano) a 0-5°C. Se
calentd la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 2 h. Se monitorizé el avance de la reaccion mediante CCF.
Se evaporé la mezcla de reaccion a presion reducida para obtener
producto solido que se evapordé conjuntamente con dietil éter (150
ml), seguido por tolueno (150 ml) para obtener el producto del titulo

(51,0 g, 99,0%) como un sdlido blanco.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 12,18 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 9,70 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 6,23 (s, 1H), 4,57 — 4,50 (m, 1H), 4,47 (s, 1H), 3,51 — 3,21
(m, 7H), 2,73 -2,59 (m, 1H), 2,50 — 2,40 (m, 2H), 2,36 — 2,11 (m, 2H).
Etapa 7: (R)-4-(4-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo

(compuesto 1))

N /\

A una disolucion de clorhidrato de (R)-1-(3-etinilciclopent-2-en-
1-il)piperazina (compuesto 23e, 47 g, 189 mmol) en dimetilsulfoxido
(200 ml) se le afiadio carbonato de potasio (117 g, 849 mmol) seguido
por la adicion de 4-fluorobenzonitrilo (29,7 g, 245 mmol) a 25-30°C.
Se calent6 la mezcla de reaccion y se agité a 120°C durante 18 h. Se

monitorizd el avance de la reaccion mediante CCF. Se vertio la
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mezcla de reaccion en agua (1000 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 400 ml), se lavo la fase organica combinada con agua (300
ml) y disolucion de salmuera (300 ml). Se seco la fase organica sobre
sulfato de sodio y se evapor6 a presion reducida para obtener un
producto aceitoso bruto que se purificO mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (100-200 de malla) usando el 35-40% de
acetato de etilo en hexano como eluyente para obtener el producto
del titulo (41,0 g, rendimiento del 78,0%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls) O 7,51 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,87 (d,
J = 8,8 Hz, 2H), 6,18 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,98 — 3,89 (m, 1H), 3,40 —
3,27 (M, 4H), 3,08 (s, 1H), 2,73 — 2,61 (m, 4H), 2,59 — 2,46 (m, 2H),
2,14 — 2,00 (m, 1H), 1,99 — 1,85 (m, 1H).

EM: m/z 277,98 (M+1).

Etapa 8: (R)-2-((3-(4-(4-cianofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-

i)etinil)-6-metilnicotinato de metilo (compuesto 6e)

(0]
= o~
H,;C \N | N
8 AN
/

A una disolucién con agitacion de 2-bromo-6-metilnicotinato de
metilo (documento US2010144760, 2,79 g, 12,11 mmol) en
acetonitrilo (50 ml) (desgasificado mediante purga de N2 por
separado) se le afiadi6 cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (1,063
g, 1,514 mmol). Se calent6 la mezcla de reaccion hasta 70°C y se
afiadio lentamente diisopropiletilamina (7,83 g, 60,6 mmol), seguido
por una disolucion de (R)-4-(4-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-
il)benzonitrilo (compuesto 1j, 2,8 g, 10,10 mmol) en acetonitrilo (20

ml) que se afiadid lentamente a la misma temperatura. Se calento la
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mezcla de reaccién y se agité a 80-85°C durante 14 h. Se monitorizo
el avance de la reaccion mediante CCF. Se destilé la mezcla de
reaccion a vacio hasta sequedad para obtener un producto bruto que
se purificdé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(100-200 de malla) usando el 60-80% de acetato de etilo en hexano
como eluyente para obtener el producto del titulo (0,9 g, rendimiento
del 20,90%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls) [ 8,17 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,52 (d,
J=8,5Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,90 — 6,87 (m, 2H), 6,36 (d,
J=2,3Hz, 1H), 4,08 — 4,03 (m, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,40 — 3,35 (m, 4H),
2,75 — 2,67 (M, 6H), 2,64 (s, 3H), 2,13 — 2,09 (m, 1H), 2,03 — 1,95 (m,
1H).

EM: m/z 427,24 (M+1).

Etapa 9: acido (R)-2-((3-(4-(4-cianofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-

1-il)etinil)-6-metilnicotinico (compuesto 6f)

W OO

una disolucién on agitacion de (R)-2-((3-(4-(4-
cianofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)etinil)-6-metilnicotinato de
metilo (compuesto 6e, 0,9 g, 2,110 mmol) en metanol (10 ml) y
tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadio hidroxido de sodio (0,253 g, 6,33
mmol) disuelto en agua (3 ml) a temperatura ambiente y se agito la
reaccion a la misma temperatura durante 2 h. Se monitorizé el avance
de la reaccion mediante CCF. Se destilo la mezcla de reaccion a
vacio hasta sequedad para obtener un producto bruto. A este

producto bruto se le afiadi6é agua (5 ml) y se ajusto el pH a 5 usando
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acido clorhidrico acuoso al 10%. Se separé por filtracién el sdlido
precipitado y se sec6 para obtener el producto del titulo (0,87 g,
rendimiento del 100%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,87 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 8,15 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,41 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,46 (s,
1H), 4,63 — 4,58 (m, 1H), 3,59 — 3,34 (m, 4H), 3,23 — 3,15 (m, 1H),
3,13-3,02 (m, 1H), 2,84 — 2,61 (m, 4H), 2,56 (s, 3H), 2,40 — 2,33 (m,
2H).

EM: m/z 413,13 (M+1).

Etapa 10: (R)-4-(4-(3-(2-metil-5-ox0-5H-pirano[4,3-b]piridin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 69)

A una disolucion con agitacion de acido (R)-2-((3-(4-(4-
cianofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)etinil)-6-metilnicotinico
(compuesto 6f, 0,87 g, 2,109 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y
diclorometano (10 ml) se le afiadi6 acido triflico (1,266 g, 8,44 mmol)
a temperatura ambiente y se agit6 la reaccion a la misma temperatura
durante 48 h. Se monitoriz6 el avance de la reaccion mediante CCF.
Se afiadio lentamente dietil éter (20 ml) a la mezcla de reaccién y se
separo por filtracion el sélido que precipitdo y se secO a vacio para

obtener el producto del titulo (0,8 g, rendimiento del 92%).

IH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0 8,40 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,67
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
6,98 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 4,70 — 4,66 (m, 1H), 4,14 — 4,06 (m, 2H),
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3,66 — 3,58 (M, 1H), 3,52 — 3,45 (m, 1H), 3,43 — 3,32 (M, 2H), 3,31 —
3,20 (m, 1H), 3,15 — 3,07 (m, 1H), 2,98 — 2,89 (m, 1H), 2,80 — 2,72
(m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,44 — 2,37 (m, 2H).

EM: m/z 413,0 (M+1).

Etapa 11: (R)-4-(4-(3-(2-metil-5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 6)

o /©/CN
= NH ﬁN

H3C \N| Z NJ

A una disolucion de (R)-4-(4-(3-(2-metil-5-oxo0-5H-pirano[4,3-
b]piridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto
69, 0,8 g, 1,939 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (5 ml) se le afiadio
amoniaco en metanol (13,65 ml, 97 mmol, disolucion 7 M en metanol)
a 25°C. Se agito la mezcla de reaccion en un reactor de bomba de
acero a 80-85°C durante 4 h. Se monitorizé el avance de la reaccion
mediante CCF. Se enfrid la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente y se filtré el sélido que precipitd y se secoO para obtener el
producto del titulo (0,65 g, rendimiento del 81%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds¢) [ 11,38 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 8,35 (d, J =8,2 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,95 (s,
1H), 6,54 (s, 1H), 3,93 — 3,88 (m, 1H), 3,21 -3,34 (m, 4H), 2,76 — 2,56
(m, 9H), 2,11 - 2,06 (m, 1H), 1,92 — 1,87 (m, 1H).

EM: m/z 412,2 (M+1).
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Etapa 12: (R)-4-(4-(3-(2-metil-5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 6, sal

o /©/CN
= NH ﬁN

N N
II3C N = W

clorhidrato)

A una suspension de (R)-4-(4-(3-(2-metil-5-o0x0-5,6-dihidro-1,6-
naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo
(compuesto 6, 0,05 g, 0,122 mmol) en diclorometano (5 ml) y etanol
(5 ml), se le afladid acido clorhidrico (0,027 g, 0,729 mmol, 3 M en
1,4-dioxano) a 55-60°C. Se agito la mezcla de reaccion durante 30
min a la misma temperatura. Después se enfrio la mezcla de reaccion
hasta temperatura ambiente, se diluyé con dietil éter (10 ml) y se
recogio el producto mediante filtracion. Se lavd el compuesto solido
con dietil éter (5 ml) y se secé a vacio para obtener el compuesto del
titulo (0,049 g, rendimiento del 90%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds¢) [ 11,86 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,59 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 8,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,94 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 4,69
(s, 1H), 4,17-4,13 (m, 2H), 3,64 — 3,54 (m, 2H), 3,42 — 3,30 (m, 2H),
3,23 -3,07 (m, 2H), 2,95 - 2,79 (m, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,46 — 2,36 (m,
2H).

EM: m/z 412,2 (M+1).
Se prepararon los siguientes compuestos usando el

procedimiento descrito anteriormente en el ejemplo 6 con cambios

apropiados en los reactantes y las condiciones de reaccion.
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(R)-7-(3-(4-(4-(metilamino)fenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-
i)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 27, sal clorhidrato)
0

X NH NHCH;
D@ ﬂN@

N ‘\\N\)

2HCl

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) O 11,65 (s.a.,, puede
intercambiarse con D20, 1H), 10,94 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 8,98 (dd, J = 4,7, 1,7 Hz, 1H), 8,56 (d, J = 8,1 Hz, 1H),7,58
(dd, J = 8,1, 4,7 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,16(d, J = 8,5 Hz,
2H), 6,88 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,72-4,70 (m, 1H), 3,97-3,94 (m, 2H),
3,64-3,58 (m, 2H), 3,20,3.13 (m, 4H), 2,92-2,88 (m, 5H), 1,32 — 1,22
(m, 2H).

EM: m/z 401,5 (M+1).

(R)-7-(3-(4-(4-acetilfenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-
naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 28, sal clorhidrato)

o 0

~N NH
| N~ //\N/Q/Z&
N ,\\N\)

2HCl

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) [ 11,68 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,31 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 8,98 (dd, J =4,7, 1,8 Hz, 1H), 8,59 (dd, J =8,1, 1,8 Hz, 1H),
7,87 (d, J =9,0 Hz, 2H),z 7,60 (dd, J = 8,1, 4,7 Hz, 1H),7,10 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 6,89 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,16-4,13 (m, 2H),
3,66-3,55 (m, 2H), 3,40-3,27 (m, 2H), 3,27-3,08 (m, 2H), 2,94-2,89
(m, 2H), 2,49 (s, 3H),2,46 — 2,29 (m, 2H).

EM: m/z 415,2 (M+1).
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(R)-6-(3-(4-(tiazol-2-il)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-
itieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (compuesto 51, sal clorhidrato)

(@]
S
NH
8 LD
S = ‘\\N\) N
.2HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) O 11,74 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,38 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 7,69 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,33 (d, J
= 3,8 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,06 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,74 (s, 1H), 4,64
(s, 1H), 4,17-4,13 (m, 2H), 3,77 — 3,51 (m, 4H), 3,30-3,14 (m, 2H),
2,93-2,76 (m, 2H), 2,40-2,36 (m, 2H).

EM: m/z 385,2 (M+1).

(R)-3-fluoro-4-(4-(3-(4-oxo-4,5-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-6-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 52, sal

ST ﬁN@f =
N .\\N\)

=

clorhidrato)

.2HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 11,85 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,48 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,61 (s, 1H), 7,81 (dd, J = 13,1, 1,9 Hz, 1H), 7,65 (dd, J =
8,5, 1,9 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,81 (d, J = 2,5
Hz, 1H), 4,67 (s, 1H), 3,81 — 3,70 (m, 2H), 3,66 — 3,52 (m, 2H), 3,47
- 3,34 (m, 2H), 3,33 — 3,14 (m, 2H), 2,95 - 2,85 (m, 2H), 2,43 — 2,30
(m, 2H).

EM: m/z 422,1 (M+1).
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Ejemplo 7: Sintesis de 4-((R)-3-metil-4-((R/S)-3-(5-0x0-5,6-
dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-

iDbenzonitrilo (compuesto 14)

Etapa 1: 3-bromociclopent-1-enocarbonitrilo (compuesto 14a)
NC

O

A una disolucién con agitacion de ciclopent-1-enocarbonitrilo
(50 g, 537 mmol) en tetraclorometano (400 ml) a 25°C se le afiadio
N-bromosuccinimida (96 g, 537 mmol) bajo atmosfera de nitrogeno.
Se sometid la mezcla resultante a reflujo durante 2 h. Se monitorizé
el avance de la reaccion mediante CCF. Se enrido la mezcla de
reaccion hasta 25°C y se filtré a través de Celite. Se concentro el
filtrado a presion reducida para obtener un producto bruto, que se
purificdé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (100
— 200 de malla) usando el 1% de acetato de etilo en hexano como

eluyente para obtener el compuesto del titulo (60,0 g, 65%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls): O 6,77-6,73 (m, 1H), 5,12-5,09 (m,
1H) 2,95-2,86 (m, 1H) 2,67-2,42 (m, 3H).

Etapa 2: (3R)-4-(3-cianociclopent-2-en-1-il)-3-metilpiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (compuesto 14b)
NC

/N
\E>7N NBoc
A una disolucion con agitacion de (R)-3-metilpiperazin-1-

carboxilato de terc-butilo (9,0 g, 44,9 mmol) en acetonitrilo (100 ml)

se le afladié carbonato de potasio (18,63 g, 135 mmol) a 25°C y se
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30

agité la mezcla de reaccion durante 10 minutos. A la mezcla de
reaccion se le afiadid una disolucion de 3-bromociclopent-1-
enocarbonitrilo (compuesto 14a, 7,73 g, 44,9 mmol) en acetonitrilo
(25 ml) y se agité la mezcla de reaccion durante 16 h. Se monitorizo
el avance de la reaccion mediante CCF. Se concentro la mezcla de
reaccion a presion reducida. Se diluy6 el residuo obtenido con agua
(100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Se seco la fase
organica combinada sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporo a
presién reducida para obtener producto bruto. Se purifico el producto
bruto mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de
silice (100-200 de malla) usando el 20% de acetato de etilo en hexano
como eluyente para obtener el compuesto del titulo (8,2 g,
rendimiento del 62,6%).

Se separaron los diasteredmeros de (3R)-4-(3-cianociclopent-
2-en-1-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo mediante
cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (100-200 de
malla) usando el 10-20% de acetato de etilo en hexano como

eluyente para obtener dos diasteredOmeros por separado.

(R)-4-((R/S)-3-cianociclopent-2-en-1-il)-3-metilpiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (compuesto 14b’)
NC

\E>o-r-1 ! N/_\N Boc
)_/

'H-RMN (400 MHz, CDCls) [ 6,58 (s, 1H), 4,52 (s, 1H), 4,00 —
3,74 (m, 2H), 3,08 — 2,90 (m, 1H), 2,64 (s, 3H), 2,57 — 2,40 (m, 1H),
2,36 — 2,18 (m, 1H), 2,02 — 1,81 (m, 2H), 1,63 (s, 1H), 1,48 (s, 9H),
1,19 — 1,03 (m, 3H).

EM: m/z 292,1 (M+1).
y
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(R)-4-((S/R)-3-cianociclopent-2-en-1-il)-3-metilpiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (compuesto 14b”)

NC
orl / \
N NBoc

IH-RMN (400 MHz, CDCls) [ 6,69 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,32 (s,
1H), 3,71 (s, 2H), 3,18 (s, 1H), 2,68 (s, 3H), 2,57 (dt, J = 16,3, 7,0 Hz,
1H), 2,24 (s, 2H), 1,92 (s, 1H), 1,63 (s, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,13 (d, J =
6,2 Hz, 3H).

EM: m/z 292,21 (M+1).

Se procesaron adicionalmente ambos de estos diasteredmeros
de manera individual para obtener los productos del titulo respectivos.
Etapa 3: (R)-4-((R/S)-3-formilciclopent-2-en-1-il)-3-metilpiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (compuesto 14c)

O

H /~ \
®IN° NBoc

Se enfri6 una disolucion con agitacion de (R)-4-((R/S)-3-
cianociclopent-2-en-1-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(compuesto 14b’, 4,0 g, 13,73 mmol) en diclorometano (50 ml) a -
78°C. Se afiadio lentamente hidruro de diisobutilaluminio (20,59 ml,
20,59 mmol, disolucion 1 M en tolueno) a lo largo de 10-15 minutos.
Se agito la mezcla de reaccion durante 15 min a -78°C y se calent6
hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 h. Se monitorizo el
avance de la reaccion mediante CCF. Se extinguio la mezcla de
reaccidon mediante adicion gota a gota de disolucién saturada de
cloruro de amonio (20 ml) a 0°C (cuidadosamente: la extincion de la
reaccion es exotérmica). Se observd una masa de reaccion de tipo
gel, se afiadio Celite (100 g) a la mezcla de reaccion y se diluyé la

mezcla de reaccion con metanol al 10% en diclorometano (0,3 1) y se
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agité durante 20 min. Se filtr6 la masa de reaccion a través de un
lecho de Celite y se lavo el lecho con 1 | de metanol al 10% en
diclorometano. Se seco el filtrado organico combinado sobre sulfato
de sodio y se concentré a vacio hasta sequedad para proporcionar el
producto bruto que se purificO mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (100-200 de malla) usando acetato de etilo en
hexano como eluyente para obtener el producto del titulo como un

solido amarillo (3,05 g, rendimiento del 75,0%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls) 0 9,85 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 4,56 (s,
1H), 4,00 — 3,73 (m, 2H), 3,02 (t, J = 11,8 Hz, 1H), 2,79 — 2,44 (m,
5H), 2,33 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 2,03 — 1,84 (m, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,16
(d, J = 6,2 Hz, 3H).

EM: m/z 295,1 (M+1).

Etapa 4: (R)-4-((R/S)-3-etinilciclopent-2-en-1-il)-3-metil-piperazin-1-

carboxilato de terc-butilo (compuesto 14d)

\\\6 (6]

or1 /_\

N N4

— Jg
HsC

A una disolucién de trimetilsilildiazometano (8,66 ml, 17,32
mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) a -78°C se le afiadi6 lentamente
disolucion de n-butil-litio (9,55 ml, 15,29 mmol) en hexano (1,6 M). Se
agitd la mezcla de reaccion durante 30 minutos a la misma
temperatura. Se afiadio lentamente una disolucion de (R)-4-((R/S)-3-
formilciclopent-2-en-1-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(compuesto 14c, 3,0 g, 10,19 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) a la
mezcla de reaccion a -78°C. Se agito la mezcla de reaccion durante
30 minutos y después se calentd hasta temperatura ambiente y se

agité adicionalmente durante 2 h. Se monitorizé el avance de la
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reaccion mediante CCF. Se diluy6 la mezcla de reaccion con acetato
de etilo (100 ml) y después se lavd con agua (50 ml). Se separo la
fase organica y se extrajo de nuevo la fase acuosa con acetato de
etilo (2 x 100 ml). Se secé la fase organica combinada sobre sulfato
de sodio y se evapord a presion reducida para obtener producto
aceitoso bruto que se purific6 mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (100-200 de malla) usando acetato de etilo en
hexano como eluyente para obtener el producto del titulo (1,55 g,
rendimiento del 49,7%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls) 0 6,07 (s, 1H), 4,47 (s, 1H), 4,02 —
3,64 (m, 2H), 3,10 — 2,93 (m, 2H), 2,82 — 2,60 (M, 2H), 2,57 — 2,40
(m, 3H), 2,22 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 1,96 — 1,76 (m, 2H), 1,48 (s, 9H),
1,20 — 1,06 (m, 3H).

EM: m/z 291,0 (M+1).

Etapa 5: diclorhidrato de (R)-1-((R/S)-3-etinilciclopent-2-en-1-il)-2-

metilpiperazina (compuesto 14e)

AN
\©0r1 —\
1IN NH.2HCI

H4C

A una disolucién de (R)-4-((R/S)-3-etinilciclopent-2-en-1-il)-3-
metil-piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (compuesto 14d, 1,5 g,
5,17 mmol) en diclorometano (10 ml) se le afiadié acido clorhidrico en
1,4-dioxano (12,91 ml, 51,7 mmol, disolucion 4 M en 1,4-dioxano) a
0-5°C. Se calent6 la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente
y se agitd durante 2 h. Se monitorizé el avance de la reacciéon
mediante CCF. Se evaporo la mezcla de reaccion a presion reducida

para obtener un producto soélido que se evapor6 conjuntamente con
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dietil éter (50 ml), seguido por tolueno (50 ml) para obtener el

producto del titulo (1,35 g, 99%) como un sélido blanco.

IH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) I 6,05 (s, 1H), 4,91 (s, 1H), 4,37
(d, J = 2,5 Hz, 1H), 3,62 — 3,44 (m, 3H), 3,44 — 3,11 (m, 4H), 2,95 —
2,54 (m, 2H), 2,36 — 2,16 (m, 1H), 2,10 — 1,93 (m, 1H), 1,40 (d, J =
6,4 Hz, 3H).

EM: m/z 191,2 (M+1).

Etapa 6: 4-((R)-4-((R/S)-3-etinilciclopent-2-en-1-il)-3-metilpiperazin-

1-il)benzonitrilo (compuesto 14f)

N
\E>°-r-1 IN/_\NO—CN
H3C>_/

A una disolucion de diclorhidrato de (R)-1-((R/S)-3-
etinilciclopent-2-en-1-il)-2-metilpiperazina (compuesto 14e, 1,3 g,
4,94 mmol) en dimetilsulfoxido (10 ml) se le afadio carbonato de
potasio (3,07 g, 22,23 mmol) seguido por la adicion de 4-
fluorobenzonitrilo (0,778 g, 6,42 mmol) a 25-30°C. Se calent6 la
mezcla de reaccion y se agité a 120°C durante 18 h. Se monitorizo el
avance de la reaccion mediante CCF. Se vertio la mezcla de reaccion
en agua (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml) y se lavo
la fase organica con agua (25 ml) y disolucién de salmuera (25 ml)
simultaneamente. Se seco la fase organica separada sobre sulfato de
sodio y se evaporo a vacio para obtener producto aceitoso bruto que
se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(100-200 de malla) usando el 35-40% de acetato de etilo en hexano
como eluyente para obtener el producto del titulo (1,15 g, rendimiento
del 80,0%).
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IH-RMN (400 MHz, CDCls) O 7,52 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,87 (d,
J = 8,5 Hz, 2H), 6,07 (s, 1H), 4,51 (s, 1H), 3,76 — 3,46 (m, 2H), 3,25 —
2,88 (m, 2H), 2,91 — 2,12 (m, 6H), 2,15 — 1,68 (m, 2H), 1,30 — 1,02
(m, 3H).

EM: m/z 292,2 (M+1).

Etapa 7: 4-((R)-3-metil-4-((R/S)-3-(5-0x0-5H-pirano[4,3-b] piridin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 14q)

A una disolucién con agitacion de acido 2-bromonicotinico
(0,763 g, 3,78 mmol) en acetonitrilo (50 ml) (desgasificado mediante
purga de N2) se le afadio cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II)
(0,265 g, 0,378 mmol). Se calent6 la mezcla de reaccion hasta 70°C
y se afadié lentamente diisopropiletilamina (2,93 g, 22,65 mmol),
seguido por una disolucién de 4-((R)-4-((R/S)-3-etinilciclopent-2-en-
1-il)-3-metilpiperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 14f, 1,109, 3,78
mmol) en acetonitrilo (10 ml) que se afadio lentamente a la misma
temperatura. Se calent6 la mezcla y se agité a 80-85°C durante 24 h.
Se monitorizo el avance de la reaccion mediante CCF. Se desitilo la
mezcla de reaccion a vacio hasta sequedad para obtener un producto
bruto que se purificO mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice (100-200 de malla) usando acetato de etilo en hexano (el
100% de acetato de etilo) como eluyente para obtener el producto del
titulo (0,55 g, rendimiento del 35,3%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls) I 8,97 — 8,90 (m, 1H), 8,58 — 8,51
(m, 1H), 0 7,62 — 7,54 (m, 2H), 7,46 (dd, J = 11,5, 2,9 Hz, 1H), 6,87

(dd, J = 8,8, 3,5 Hz, 2H), 6,66 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,61 (s, 1H), 3,76 —
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3,57 (M, 2H), 3,04 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 2,90 — 2,65 (m, 4H), 2,59 —
2,42 (m, 2H), 2,07 (s, 2H), 1,34 — 1,15 (m, 4H).

EM: m/z 413,3 (M+1).

Etapa 8: 4-((R)-3-metil-4-((R/S)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 14)

=
4 /NH NﬁN
N ;;r1

A una disolucion de 4-((R)-3-metil-4-((R/S)-3-(5-0x0-5H-
pirano[4,3-b]piridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo
(compuesto 14q, 0,5 g, 1,212 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (5
ml) se le afiadié amoniaco en metanol (8,66 ml, 60,6 mmol, disolucion
7 M en metanol) a 25°C, se agit6 la mezcla de reaccién en bomba de
acero a 80-85°C durante 24 h. Se monitorizo el avance de la reaccion
mediante CCF. Se destilo la mezcla de reaccion a vacio. Se purifico
un producto bruto mediante cromatografia usando metanol en
diclorometano. Se aislé el compuesto deseado al 3-4% de metanol
en diclorometano para obtener el compuesto del titulo (0,130 mg,
rendimiento del 26,1%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds¢) [ 11,51 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 8,90 (dd, J = 4,6, 1,8 Hz, 1H), 8,48 (dd,
J=8,0, 1,8 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,47 (dd, J = 8,0, 4,6
Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,74 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 4,48 (s,
1H), 3,73 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 2,94 — 2,89 (m, 1H), 2,80 — 2,54 (m,
5H), 2,40 — 2,30 (m, 1H), 1,98 — 1,84 (m, 2H), 1,16 (d, J = 5,9 Hz, 3H).

EM: m/z 412,2 (M+1).
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Etapa 9: 4-((R)-3-metil-4-((R/S)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 14, sal

(ﬁ\@om \H
.2HCI

Se calentd una disolucion transparente de 4-((R)-3-metil-4-
((R/S)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)

piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 14, 120 mg, 0,292 mmol) en

clorhidrato)
CN

diclorometano (5 ml) y metanol (5 ml) y se agit6é a 55-60°C, después
se afadio &cido clorhidrico en dioxano (0,583 ml, 1,750 mmol,
disolucion 3 M en dioxano) a la misma temperatura en pequeias
porciones a lo largo de un periodo de 5 minutos. Se agito la mezcla
de reaccion durante 30 min a 55-60°C. Se enfri6 la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente, se diluy6 con dietil éter (10 ml)
y se recogio el producto tras la filtracion. Se lavo el compuesto sélido
con dietil éter (10 ml) y se seco6 a presion reducida durante 3 h a 40°C

para obtener el compuesto del titulo (0,115 g, rendimiento del 81%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 11,94 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,87 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,06 — 8,95 (m, 1H), 8,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,74 — 7,56
(m, 3H), 7,14 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,83 — 6,65 (m, 2H), 5,05 (s, 1H),
4,26 — 4,03 (m, 2H), 3,57 (s, 1H), 3,45 - 3,30 (m, 2H), 3,27 — 3,02 (m,
2H), 2,95 - 2,78 (m, 2H), 2,40 — 2,20 (m, 2H), 1,54 — 1,35 (m, 3H).

EM: m/z 412,1 (M+1).

Se prepard el siguiente compuesto usando el procedimiento

descrito anteriormente en el ejemplo 7 usando (R)-4-((S/R)-3-
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cianociclopent-2-en-1-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(compuesto 14b”)
4-((R)-3-metil-4-((S/R)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 15, sal

CN
i r
= | NH ﬁN
X~ = N
N ort 2HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,88 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 2H), 9,12 — 9,00 (m, 1H), 8,77 (t, J = 9,4 Hz,
1H), 7,73 (dd, J = 7,9, 5,3 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,14 (dd,
J=38,6, 5,4 Hz, 2H), 6,91 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 5,06 (s, 1H), 4,20 (d, J
= 13,3 Hz, 1H), 4,16 — 3,97 (m, 2H), 3,55 — 3,06 (m, 5H), 3,03 — 2,75
(m, 3H), 2,49 — 2,37 (m, 2H), 1,57 (d, J = 6,3 Hz, 2H).

clorhidrato)

EM: m/z 412,1 (M+1).

Ejemplo 8: Sintesis de 4-((1S,4S)-5-((R/S)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-
1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)benzonitrilo (compuesto 16)

O
N

DS
—

Etapa 1. (1S,4S)-5-(3-cianociclopent-2-en-1-il)-2,5-diazabiciclo

[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (compuesto 16a)

@N@N Wgow<

A una disolucion con agitaciéon de (1S,4S)-2,5-diazabiciclo

[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (10,0 g, 50,4 mmol) en
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acetonitrilo (100 ml) se le afiadi6é carbonato de potasio (20,91 g, 151
mmol) a 25°C y se agito la mezcla de reaccion durante 10 minutos. A
esto se le afadi6 una disolucion de 3-bromociclopent-1-
enocarbonitrilo (compuesto 1a, 8,68 g, 50,4 mmol) en acetonitrilo (25
ml) y se agito la mezcla de reaccion durante 16 h. Se monitorizé el
avance de la reaccion mediante CCF. Se concentro la mezcla de
reaccion a presion reducida. Se diluyo el residuo obtenido con agua
(100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Se seco la fase
organica combinada sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporo a
presion reducida para obtener un producto bruto. Se purificé el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre
gel de silice (100-200 de malla) usando el 20% de acetato de etilo en
hexano como eluyente para obtener el compuesto del titulo (10,0 g,
rendimiento del 68,5%).

IH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 6,89 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,19
— 4,11 (m, 1H), 3,88 — 3,78 (m, 1H), 3,57 — 3,51 (m, 1H), 3,32 — 3,24
(m, 1H), 3,13 — 3,02 (M, 1H), 2,89 — 2,78 (m, 1H), 2,61 — 2,54 (m, 2H),
2,18 — 2,09 (m, 1H), 1,72 — 1,52 (m, 3H), 1,39 (s, 9H), 1,26 — 1,14 (m,
1H).

EM: m/z 290,0 (M+1).

Etapa 2: (1S,4S)-5-(3-formilciclopent-2-en-1-il)-2,5-diazabiciclo

[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (compuesto 16b)
o)
H‘%\
O
)

Se enfrié una disolucién de (1S,4S)-5-(3-cianociclopent-2-en-1-

i)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo
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(compuesto 16a, 10,0 g, 34,6 mmol) en diclorometano (50 ml) a -
78°C. Se afnadioé lentamente hidruro de diisobutilaluminio (51,8 ml,
51,8 mmol, disolucion 1 M en tolueno) en el plazo de 10-15 minutos.
Se agito la mezcla de reaccion durante 15 min a -78°C y después se
calenté a temperatura ambiente y se agitd durante 1 h. Se monitorizé
el avance de la reaccion mediante CCF. Se extinguié la mezcla de
reaccion mediante adicion gota a gota de disolucién saturada de
cloruro de amonio (20 ml) a 0°C (cuidadosamente: la extincion de la
reaccion es exotérmica). Se observo una masa de reaccion de tipo
gel, se afadio Celite (100 g) a la mezcla de reacciéon y se diluyé la
mezcla de reaccion con metanol al 10% en diclorometano (300 ml) y
se agito durante 20 min. Se filtro la masa de reaccion a través de un
lecho de Celite y se lavd el lecho con metanol al 10% en
diclorometano (300 ml). Se seco el filtrado organico combinado sobre
sulfato de sodio y se concentr6 a vacio hasta sequedad para
proporcionar el producto bruto que se purificé mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (100-200 de malla) usando acetato de
etilo en hexano como eluyente para obtener el producto del titulo

como solido amarillo (5,0 g, rendimiento del 49,5%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 9,77 (s, 1H), 7,01 (d, J = 9,9
Hz, 1H), 4,21 — 4,13 (m, 1H), 3,96 — 3,83 (m, 1H), 3,58 (s, 1H), 3,33
-3,29 (m, 1H), 3,16 — 3,05 (m, 1H), 2,89 — 2,81 (m, 1H), 2,65 — 2,56
(m, 1H), 2,47 — 2,38 (m, 1H), 2,36 — 2,22 (m, 1H), 2,21 — 2,09 (m, 1H),
1,74 - 1,61 (m, 3H), 1,40 (s, 9H).

EM: m/z 292,4 (M+1).

Etapa 3: (1S,4S)-5-(3-¢tinilciclopent-2-en-1-il)-2,5-diazabiciclo

[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (compuesto 16c)
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A una disolucion de trimetilsilildiazometano (12,23 ml, 24,46
mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) a -78°C se le afiadi6 lentamente
disolucién de n-butil-litio (15,28 ml, 24,46 mmol) en hexano (1,6 M).
Se agitd la mezcla de reaccion durante 30 minutos a la misma
temperatura. Se afadié lentamente una disolucién de (1S,4S)-5-(3-
formilciclopent-2-en-1-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato
de terc-butilo (compuesto 16b, 5,5 g, 18,81 mmol) en tetrahidrofurano
(50 ml) a la mezcla de reaccion a -78°C. Se agité la mezcla de
reaccion durante 30 minutos y después se calentd hasta temperatura
ambiente y se agitdo adicionalmente durante 2 h. Se monitorizé el
avance de la reaccion mediante CCF. Se diluyo la mezcla de reaccion
con acetato de etilo (100 ml) y después se lavo con agua (50 ml). Se
separo la fase organica y se extrajo de nuevo la fase acuosa con
acetato de etilo (2 x 100 ml). Se seco6 la fase organica combinada
sobre sulfato de sodio y se evaporé a presion reducida para obtener
producto aceitoso bruto que se purificoO mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (100-200 de malla) usando acetato de
etilo en hexano como eluyente para obtener el producto del titulo
(2,5 g, rendimiento del 46,1%).

IH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1 6,16 — 6,07 (m, 1H), 4,18 —
4,09 (m, 2H), 3,79 — 3,69 (m, 1H), 3,55 — 3,47 (m, 1H), 3,13 — 3,00
(m, 1H), 2,86 — 2,76 (m, 1H), 2,50 — 2,37 (m, 3H), 2,35 — 2,25 (m, 1H),

2,11 —2,01 (m, 1H), 1,72 — 1,52 (m, 3H), 1,39 (s, 9H).

EM: m/z 289,2 (M+1).
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Etapa 4: diclorhidrato de (1S,4S)-2-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano (compuesto 16d)

\\h
N

A una disolucién de (1S,4S)-5-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)-2,5-

NH
.2HCI

diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (compuesto
16c¢c, 2,5 g, 8,67 mmol) en diclorometano (10 ml) se le afiadid acido
clorhidrico en 1,4-dioxano (21,67 ml, 87 mmol, disolucion 4 M en 1,4-
dioxano) a 0-5°C. Se calento la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente y se agitdé durante 2 h. Se monitorizé el avance de la
reaccion mediante CCF. Se evaporo la mezcla de reaccion a presion
reducida para obtener producto sélido que se evaporo conjuntamente
con dietil éter (50 ml), seguido por tolueno (50 ml) para obtener el
producto del titulo (2,2 g, rendimiento del 97%) como un solido

blanco.

IH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1 6,16 — 6,07 (m, 1H), 4,18 —
4,09 (m, 2H), 3,79 — 3,69 (m, 1H), 3,55 — 3,47 (m, 1H), 3,13 — 3,00
(m, 1H), 2,86 — 2,76 (m, 1H), 2,50 — 2,37 (m, 3H), 2,35 — 2,25 (m, 1H),
2,11 - 2,01 (m, 1H), 1,72 — 1,52 (m, 3H).

EM: m/z 188,9 (M+1).

Etapa 5. 4-((1S,45)-5-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)-2,5-diazabiciclo
[2.2.1]heptan-2-il)benzonitrilo (compuesto 16e)

<

D,
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A una disolucion de diclorhidrato de (1S,4S)-2-(3-etinilciclopent-
2-en-1-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (compuesto 16d, 2,2 g, 8,42
mmol) en dimetilsulfoxido (40 ml) se le afiadié carbonato de potasio
(5,24 g, 37,9 mmol) seguido por la adicion de 4-fluorobenzonitrilo
(1,326 g, 10,95 mmol) a 25-30°C. Se calent6 la mezcla de reacciéon y
se agité a 120°C durante 18 h. Se monitorizé el avance de la reaccion
mediante CCF. Se vertié la mezcla de reaccién en agua (25 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml) y se lavo la fase organica con
agua (50 ml) y disolucién de salmuera (50 ml). Se secé la fase
organica sobre sulfato de sodio y se evapord a vacio para obtener
producto aceitoso bruto que se purificO mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (100-200 de malla) usando acetato de
etilo en hexano (el 35-40% de acetato de etilo) como eluyente para

obtener el producto del titulo (1,6 g, rendimiento del 65,6%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls) (1 7,50 — 7,42 (m, 2H), 6,56 — 6,48
(m, 2H), 6,04 (dd, J = 7,3, 2,2 Hz, 1H), 4,32 (s, 1H), 3,84 — 3,71 (m,
2H), 3,46 — 3,34 (m, 2H), 3,15 — 2,99 (m, 2H), 2,77 — 2,52 (m, 2H),
2,51 —2,36 (m, 1H), 2,21 — 1,98 (m, 2H), 1,95 — 1,88 (m, 1H), 1,78 —
1,65 (m, 1H).

EM: m/z 290,1 (M+1).

Se llevd a cabo una separacion quiral de 4-((1S,4S)-5-(3-
etinilciclopent-2-en-1-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)
benzonitrilo mediante HPLC quiral usando una columna quiral para
obtener

4-((1S,45)-5-((R/S)-3-etinilciclopent-2-en-1-il)-2,5-diazabiciclo

[2.2.1]heptan-2-il)benzonitrilo (compuesto 16€’)
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IH-RMN (400 MHz, CDCls) [ 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,52 (d,
J=8,5Hz, 2H), 6,05 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,32 (s, 1H), 3,85 — 3,77 (m,
1H), 3,74 (s, 1H), 3,48 — 3,35 (m, 2H), 3,07 — 3,01 (m, 1H), 2,73 —
2,65 (M, 1H), 2,65 — 2,54 (m, 1H), 2,50 — 2,37 (m, 1H), 2,20 — 2,07
(m, 1H), 2,05 — 1,99 (m, 1H), 1,96 — 1,87 (m, 1H), 1,79 — 1,68 (m, 2H).

EM: m/z 290,1 (M+1).

y
4-((1S,45)-5-((S/R)-3-etinilciclopent-2-en-1-il)-2,5-diazabiciclo
[2.2.1]heptan-2-il)benzonitrilo (compuesto 16€”).

N\
orl
N
O
A
IH-RMN (400 MHz, CDCls) O 7,46 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,53 (d,
J =8,6 Hz, 2H), 6,03 (s, 1H), 4,33 (s, 1H), 3,83 — 3,72 (m, 2H), 3,46 —
3,34 (m, 2H), 3,15 — 3,09 (m, 1H), 2,78 — 2,71 (m, 1H), 2,65 — 2,54

(m, 1H), 2,51 — 2,39 (m, 1H), 2,21 — 2,09 (m, 1H), 2,06 — 1,99 (m, 1H),
1,96 — 1,90 (m, 1H), 1,83 — 1,71 (m, 2H).

EM: m/z 290,2 (M+1).

Se procesaron adicionalmente ambos de estos diasteredmeros
de manera individual para obtener los productos del titulo respectivos.
Etapa 6: 4-((1S,4S5)-5-((R/S)-3-(5-0x0-5H-pirano[4,3-b]piridin-7-il)
ciclopent-2-en-1-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)benzonitrilo

(compuesto 16f)
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A una disolucién con agitacion en otro matraz de fondo redondo
de acido 2-bromonicotinico (0,635 g, 3,14 mmol) en acetonitrilo (50
ml) (desgasificado mediante purga de N2 por separado) se le afiadio
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (0,085 g, 0,121 mmol). Se
calentd la mezcla de reaccién hasta 70°C y se afadié lentamente
diisopropiletilamina (2,53 ml, 14,51 mmol), seguido por una disolucién
de 4-((1S,4S)-5-((R/S)-3-etinilciclopent-2-en-1-il)-2,5-diazabiciclo
[2.2.1]heptan-2-il)benzonitrilo (compuesto 16€’, 0,700 g, 2,419 mmol)
en acetonitrilo (10 ml) que se afadid lentamente a la misma
temperatura. Se calenté la mezcla y se agité a 80-85°C durante 24 h.
Se monitorizo el avance de la reaccion mediante CCF. Se destilo la
mezcla de reaccion a vacio hasta sequedad para obtener producto
bruto que se purificO mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice (100-200 de malla) usando acetato de etilo en hexano (el
100% de acetato de etilo) como eluyente para obtener el producto del
titulo (150 mg, rendimiento del 38,0%).

EM: m/z 411,3 (M+1).

Etapa 7. 4-((1S,4S)-5-((R/S)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)
ciclopent-2-en-1-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)benzonitrilo

(compuesto 16)

| Xy UNH
—

A una disolucion de 4-((1S,4S)-5-((R/S)-3-(5-0x0-5H-
pirano[4,3-b]piridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)-2,5-diazabiciclo
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[2.2.1]heptan-2-il)benzonitrilo (compuesto 16f, 0,150 g, 0,365 mmol)
en tetrahidrofurano anhidro (5 ml) se le afiadi6 amoniaco en metanol
(5,22 ml, 36,5 mmol, disolucién 7 M en metanol) a 25°C, se agit6 la
mezcla de reaccion a 80-85°C durante 12 h. Se monitorizé el avance
de la reaccidon mediante CCF. Se destilé la mezcla de reaccion a
vacio. Se purifico un producto bruto mediante cromatografia usando
metanol en diclorometano. Se aislo el compuesto deseado al 3-4%

de metanol en diclorometano (0,050 g, rendimiento del 33,4%).
EM: m/z 410,1 (M+1).

Etapa 8. 4-((1S,4S)-5-((R/S)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)benzonitrilo
(compuesto 16, sal clorhidrato)

o)

|\ NH

—

.2HCI

Se calent6 una disolucion transparente de 4-((1S,4S)-5-((R/S)-
3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)benzonitrilo (compuesto 16, 0,050 g,
0,122 mmol) en diclorometano (5 ml) y metanol (5 ml) y se agité a 55-
60°C y se afladio acido clorhidrico en dioxano (0,244 ml, 0,977 mmol,
disolucion 3 M en dioxano) a la misma temperatura en pequefas
porciones a lo largo de un periodo de 5 minutos. Se agito la mezcla
de reaccion durante 30 min a 55-60°C. Se enfri6 la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente, se diluyo con dietil éter (10 ml)
y se recogio el producto tras la filtracion. Se lavo el compuesto sélido
con dietil éter (10 ml) y se seco6 a presion reducida durante 3 h a 40°C
para obtener el compuesto del titulo (0,011 g, rendimiento del
18,67%).
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'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,61 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 10,35 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,01 - 8,91 (m, 1H), 8,60 — 8,51 (m, 1H), 7,72 — 7,51 (m,
3H), 6,86 — 6,73 (m, 3H), 4,96 — 4,82 (m, 1H), 4,77 — 4,65 (m, 1H),
4,58 (s, 1H), 3,87 — 3,74 (m, 1H), 3,75 — 3,62 (m, 1H), 3,59 — 3,52 (m,
2H), 3,42 — 3,31 (m, 1H), 3,18 — 2,95 (m, 1H), 2,90 — 2,62 (m, 1H),
2,48 — 2,29 (m, 2H), 2,30 — 2,17 (m, 1H), 2,18 — 2,05 (m, 1H).

EM: m/z 410,2 (M+1).

Se preparo el siguiente compuesto usando el procedimiento
descrito anteriormente en el ejemplo 8 usando 4-((1S,4S)-5-((S/R)-3-
etinilciclopent-2-en-1-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)
benzonitrilo (compuesto 16e”).

4-((1S,4S)-5-((S/R)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)

ciclopent-2-en-1-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)benzonitrilo

(compuesto 17, sal clorhidrato).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds¢) [ 11,66 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 10,91 (s.a., puede intercambiarse con
D,0, 1H), 9,08 — 8,97 (m, 1H), 8,71 — 8,56 (m, 1H), 7,75 — 7,57 (m,
3H), 6,89 — 6,72 (m, 3H), 4,96 — 4,82 (m, 1H), 4,77 — 4,66 (m, 1H),
4,60 (s, 1H), 3,89 — 3,79 (m, 1H), 3,75 — 3,64 (m, 1H), 3,62 — 3,56 (m,
2H), 3,42 — 3,33 (m, 1H), 3,18 — 2,95 (m, 1H), 2,92 — 2,63 (m, 1H),
2,48 — 2,29 (m, 2H), 2,31 - 2,18 (m, 1H), 2,19 — 2,07 (m, 1H).

EM: m/z 410,2 (M+1).
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Ejemplo 9: Sintesis de 4-(4-((1R,3S/3R)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-
naftiridin-7-il)ciclopentil)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto
11)

O

/I NH

AT Ao
O.IIN N
/
y

4-(4-((1R,3R/3S)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)
ciclopentil)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 12)
0

/’ NH

N\

N INF‘\N_Q-CN
/

Etapa 1. 4-((1R)-3-cianociclopentil)piperazin-1-carboxilato de terc-

butilo (compuesto 11a)

NC 0

\Q--IN/\:/\NA{O
7<

A una disolucién con agitacion de (R)-4-(3-cianociclopent-2-en-
1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (compuesto 23b’, 13,5 g,
48,7 mmol) en metanol (150 ml) a 25°C se le afiadié Pd al 10%/C (5
g). Se agitd la suspension resultante bajo presion de globo de
hidrogeno durante 3 h. Se monitorizé el avance de la reaccion
mediante CCF. Se filtré la mezcla de reaccion a través de un lecho
de Celite y se lavdé con metanol (50 ml). Se concentré el filtrado
combinado a presiéon reducida para obtener un producto bruto, que
se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(100 — 200 de malla) usando el 50% de acetato de etilo en hexano

como eluyente para obtener el compuesto del titulo (7,4 g, 54%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls): 00 3,47-3,42 (m, 4H), 2,86 — 2,72
(m, 1H), 2,65-2,61 (M, 1H), 2,43 (d, J = 5,3 Hz, 4H), 2,42 — 2,25 (m,
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1H), 2,11-2,01 (m, 2H),1,97-1,88 (m, 1H), 1,85 — 1,69 (m, 2H), 1,47
(s, 9H).

EM: m/z 280 (M+1).

Etapa 2: 4-((1R)-3-formilciclopentil)piperazin-1-carboxilato de terc-

butilo (compuesto 11b)

OHC 0

A una disolucibn con agitacion de 4-((1R)-3-
cianociclopentil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (compuesto
11a, 7,4 g, 26,5 mmol) en diclorometano (400 ml) a -78°C se le afiadio
lentamente DIBAL-H en tolueno (39,7 ml, 39,7 mmol). Se dejo que la
mezcla de reaccion alcanzara 25-30°C. Se monitorizé el avance de la
reaccion mediante CCF. Tras completarse la reaccion, se enfrio la
mezcla hasta 0°C y después se extinguio con disolucion saturada de
cloruro de amonio (30 ml). Se diluy6é la mezcla de reaccion con
metanol al 10% en diclorometano (500 ml) y se agité durante 30 min.
Se filtré la masa de reaccion a través de un lecho de Celite y se lavo
con metanol al 10% en diclorometano (500 ml). Se concentré la fase
organica a presion reducida para obtener producto bruto, que se
purificd mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de
silice (100-200 de malla) usando acetato de etilo en hexano como
eluyente para obtener el compuesto del titulo (4,1 g, rendimiento del
54,8%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls): O 9,64 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H),
3,45-3,40 (M, 4H), 2,84 — 2,70 (m, 1H), 2,65-2,61 (m, 1H), 2,45-2,40
(m, 4H), 2,41 — 2,23 (m, 1H), 2,13-2,04 (m, 2H),1,98-1,85 (m, 1H),
1,82 — 1,67(m, 2H), 1,47 (s, 9H).
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EM: m/z 283 (M+1).

Etapa 3: 4-((1R,3S/3R)-3-etinilciclopentil)piperazin-1-carboxilato de

terc-butilo (compuesto 11c¢)

y
4-((1R,3R/3S)-3-etinilciclopentil)piperazin-1-carboxilato de terc-

butilo (compuesto 11c¢’)
(0]
ﬁNJ\oJ<
= or1: j\‘\N\)

A una disolucién con agitacion de trimetilsilildiazometano (11,33
ml, 22,66 mmol, disolucion 2,0 M en hexano) en tetrahidrofurano seco
a -78°C se le afiadio nBuLi (13,28 ml, 21,25 mmol, 1,6 M en tolueno)
bajo atmdésfera de nitrogeno. Se agito la mezcla de reaccion durante
30 min. Se afadido lentamente una disoluciéon de 4-((1R)-3-
formilciclopentil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (compuesto
11b, 4,0 g, 14,17 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml). Se dejo que la
mezcla de reaccion llegara a temperatura ambiente y se agité durante
2 h. Se monitorizo el avance de la reaccion mediante CCF. Se diluyo
la mezcla de reaccidn con acetato de etilo (250 ml) y agua (150 ml),
se separo la fase organica, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtro y
se concentrd el filtrado a presion reducida para obtener producto
bruto que se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en columna
sobre gel de silice (100 — 200 de malla) usando el 45-50% de acetato
de etilo en hexano como eluyente para obtener el compuesto del titulo
asignado como 4-((1R,3S/3R)-3-etinilciclopentil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (compuesto 11c, 1,75 g) y se eluyo otro

punto polar usando el 45-50% de acetato de etilo en hexano que se
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30

concentro como 4-((1R,3R/3S)-3-etinilciclopentil)piperazin-1-

carboxilato de terc-butilo (compuesto 11¢’, 0,75 g).

4-((1R,3S/3R)-3-etinilciclopentil)piperazin-1-carboxilato de terc-

butilo (compuesto 11c)

IH-RMN (400 MHz, CDCls): O 3,52-3,45 (m, 4H), 2,72 — 2,56
(m, 2H), 2,49 — 2,46 (m, 4H), 2,31 — 2,22 (m, 1H), 2,09 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 2,05-1,96 (m, 1H), 1,91-1,78 (m, 2H), 1,73-1,58 (m, 2H), 1,48 (s,
9H).

EM: m/z 279 (M+1).

4-((1R,3R/3S)-3-etinilciclopentil)piperazin-1-carboxilato de terc-

butilo (compuesto 11¢’).

IH-RMN (400 MHz, CDCls): [ 3,53-3,48 (m, 4H), 2,71 — 2,57
(m, 2H), 2,48 — 2,44 (m, 4H), 2,31 — 2,22 (m, 1H), 2,09 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 2,05-1,96 (m, 1H),1,91-1,78 (m, 2H), 1,75-1,55 (m, 2H), 1,47 (s,
9H).

EM: m/z 279 (M+1).

Se procesaron adicionalmente ambos de estos diasteredmeros
de manera individual para obtener los productos del titulo respectivos.
Etapa 4: diclorhidrato de 1-((1R,3S/3R)-3-etinilciclopentil)piperazina
(compuesto 11d)

K\NH.2HCI
S,STO“\NJ
A una disolucion con agitacion de 4-((1R,3S/3R)-3-

etinilciclopentil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (compuesto 11c,
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1,7 g, 6,11 mmol) en diclorometano (40 ml) se le afiadié HCI (20,36
ml, 61,1 mmol) en 1,4-dioxano gota a gota a 0°C. Tras completarse
la adicién se agitdé la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente
durante 2 h. Se comprob6 el avance de la reaccion mediante CCF.
Se concentrd la mezcla de reaccion a presion reducida para eliminar
el disolvente. Se evaporoé el residuo conjuntamente con tolueno para
eliminar trazas de humedad y se seco el sdlido a vacio para obtener
el compuesto diclorhidrato de 1-((1R,3S/3R)-3-etinilciclopentil)
piperazina (1,25 g, 95%).

EM: m/z 180 (M+1).

Etapa 5: 4-(4-((1R,3S/3R)-3-etinilciclopentil)piperazin-1-il)

benzonitrilo (compuesto 11e)
Iop
N
:,,‘351 \\\N\)

=

A una suspension con agitacion de clorhidrato de 1-
((1R,3S/3R)-3-etinilciclopentil)piperazina (compuesto 11d, 1,23 g,
5,73 mmol) en dimetilsulféxido (20 ml) se le afadié carbonato de
potasio (3,96 g, 28,6 mmol) y se agitd durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Se afadio 4-fluorobenzonitrilo (0,902 g, 7,45
mmol) y se calentd la mezcla de reaccion a 120°C durante 15 h. Se
monitorizé el avance de la reaccion mediante CCF. Se enfrié la
mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se diluyo con
acetato de etilo (120 ml) y se lavé con agua (2 x 100 ml). Se seco la
fase organica separada sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
concentrO para proporcionar compuesto bruto. Se purificé un
compuesto bruto mediante cromatografia ultrarrapida en columna
usando el 50-60% de acetato de etilo en hexano para obtener el
compuesto (1,35 g, 85%).
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IH-RMN (400 MHz, CDCls): 0 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,88 (d,
J = 8,6 Hz, 2H), 3,39-3,36 (M, 4H), 2,77-2,62 (m, 5H), 2,32-2,24 (m,
1H), 2,10 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 2,06 — 2,01 (m, 1H), 1,97 — 1,65 (m, 5H).

EM: m/z 280 (M+1).

Etapa 6: 2-(((1S/1R,3R)-3-(4-(4-cianofenil)piperazin-1-il)
ciclopentil)etinil)nicotinato de metilo (compuesto 11f)
o)

= , O/
X
N

NV
\Q [ )
.|lN N
/

Se purgd una disolucién con agitacion de 2-bromonicotinato de
metilo (1,055 g, 4,89 mmol) y DIPEA (3,94 ml, 22,55 mmol) en
acetonitrilo (20 ml) con gas nitrégeno durante 20 minutos y se afiadi6
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (0,264 g, 0,376 mmol). Se
calent6 la mezcla de reaccion a 85°C y se afadi6 disolucion de 4-(4-
((1R,3S/3R)-3-etinilciclopentil)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto
1le, 1,05 g, 3,76 mmol) en acetonitrilo (20 ml). Se agito la mezcla de
reaccion durante 18 h a 85°C. Se monitoriz6 el avance de la reaccion
mediante CCF. Se diluyo la mezcla de reaccion con agua (100 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Se lavo la fase organica
combinada con agua (70 ml). Se lavo la fase organica separada con
salmuera (50 ml) y se secé sobre sulfato de sodio y se concentr6 a
presion reducida para obtener compuesto bruto. Se purificd un
compuesto bruto mediante cromatografia ultrarrdpida en columna
usando el 30-40% de acetato de etilo en hexano para obtener el
compuesto del titulo (0,51 g, 32,7%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls): I 8,77-8,66 (m, 1H), 8,23 (dd, J =
8,0, 1,8 Hz, 1H), 7,52 (8,6 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,88 (d,
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J = 8,6 Hz, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,51-3,34 (M, 4H), 3,14-3,01 (m, 1H),
2,90-2,63 (M, 5H), 2,42-1,91 (m, 6H).

EM: m/z 415 (M+1).

Etapa 7: acido 2-(((1S/1R,3R)-3-(4-(4-cianofenil)piperazin-1-il)
ciclopentil)etinil)nicotinico (compuesto 119)

0]

/, OH

X
\/ or
X0V
/

A una disolucion con agitacion de 2-(((1S/1R,3R)-3-(4-(4-

cianofenil)piperazin-1-il)ciclopentil)etinil)nicotinato de metilo

N
N

(compuesto 11f, 0,5 g, 1,206 mmol) en metanol (30 ml) se le afiadio
disolucion de NaOH (0,193 g, 4,83 mmol) en agua (10 ml) a 0°C.
Después se agitd la mezcla de reaccion a 25°C durante 4 h. Se
monitorizo el avance de la reaccion mediante CCF. Se concentré la
mezcla de reaccion a presion reducida para eliminar el disolvente. Se
llevo el residuo a agua (15 ml) y se neutralizé con HCI 2 N, se ajusté
el pH a 6-7, se filtré el sélido formado y se evaporé conjuntamente
con tolueno (3 x 20 ml) para eliminar humedad. Se seco el sdlido

resultante para obtener el compuesto del titulo (0,460 g, 95%)
EM: m/z 401 (M+1).

Etapa 8: 4-(4-((1R,3S/3R)-3-(5-0x0-5H-pirano[4,3-b]piridin-7-
il)ciclopentil)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 11h)
0

I O

=
NS
N~ NF ""?C” lNF‘\N_®_CN
7
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A una disolucion con agitacion de acido 2-(((1S/1R,3R)-3-(4-(4-
cianofenil)piperazin-1-il)ciclopentil)etinil)nicotinico (compuesto 11g,
0,45 g, 1,124 mmol) en diclorometano (20 ml) se le afadi6 acido
trifluorometanosulfénico (0,422 g, 2,81 mmol) lentamente a 0°C.
Después se agitd la mezcla de reaccién a 25°C durante 42 h. Se
monitorizé el avance de la reaccion mediante CCF. Se enfrio la
mezcla de reaccion en un bafio con hielo y se diluyo con dietil éter
(100 ml) y se agit6é durante 30 minutos, se filtré el sdlido obtenido para
proporcionar un compuesto bruto pegajoso. Se purificé el compuesto
bruto mediante cromatografia ultrarrapida en columna usando el 4-
5% de metanol en diclorometano para obtener el compuesto del titulo
(0,33 g, 73,3%)

IH-RMN (400 MHz, DMSO-de): [ 8,99 (dd, J = 4,7,1,8 Hz, 1H),
8,48 (dd, J = 8,2,1,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,61-7,59 (m,
1H), 7,16(d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,82 (s, 1H), 4,14-4,11 (m, 2H), 3,84-
3,73 (m, 2H), 3,67-3,65 (M, 2H), 3,35-3,33 (M, 1H), 3,23-3,05 (M, 5H),
2,14-1,98 (m, 4H).

EM: m/z 401 (M+1).

Etapa 9 4-(4-((1R,3S/3R)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopentil)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 11i)
0

/I NH

\S

LI o
N4

A una disolucion con agitacion de 4-(4-((1R,3S/3R)-3-(5-oxo-
5H-pirano[4,3-b]piridin-7-il)ciclopentil)piperazin-1-il)benzonitrilo
(compuesto 11h, 0,32 g, 0,799 mmol) en metanol (2 ml) se le afiadio
amoniaco (7 N en metanol, 10 ml). Después se agitd la mezcla de

reaccion en un tubo sellado a 90°C durante 15 h. Se monitoriz6 el
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avance de la reaccion mediante CCF. Se enfrio la mezcla de reaccion
y se filtré el sélido formado para proporcionar un solido de color
marron oscuro. Se purifico el solido bruto mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice de 100-200 de malla usando el 5-6% de
metanol en diclorometano para obtener el compuesto del titulo (0,13
g, 40,7%).

EM: m/z 400,2 (M+1).

Etapa 10: 4-(4-((1R,3S/3R)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopentil)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 11, sal clorhidrato)
o)

/I NH

NS
B N
/

.2HCI

A una disolucién de 4-(4-((1R,3S/3R)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-
naftiridin-7-il)ciclopentil)piperazin-1-il)benzonitrilo  (compuesto 11,
0,12 g, 0,30 mmol) en diclorometano (5 ml) y etanol (5 ml) se le afiadio
HCI (0,74 ml, 2,403 mmol, 3 M en dioxano) a 25°C. Se agito
adicionalmente la mezcla de reaccion a 25°C durante 0,5 h. Se diluy6
la mezcla de reaccion con dietil éter (30 ml) y se agité durante 10 min.
Se separd el material sélido y se sec6 a vacio para obtener el
compuesto del titulo (0,135 g, 95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 12,11 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,82 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,04 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,73-7,68
(m, 3H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,78 (s, 1H), 4,12 — 4,09 (m, 2H),
3,78 — 3,75 (m, 1H), 3,63 — 3,59 (m, 2H), 3,39 — 2,36 (m, 2H), 3,16 —
3,12 (m, 3H), 2,58 —=2,54 (m, 1H), 2,21 —2,16 (m, 4H), 1,93-1,91 (m,
1H)
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EM: m/z 400,2 (M+1).

Se prepard el siguiente compuesto de la presente invencion
usando un procedimiento analogo al ejemplo 9 cambiando los
reactantes por 11¢’ en la etapa 4 y siguiendo la misma secuencia de

reaccion.

4-(4-((1R,3R/3S)-3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopentil)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 12, sal clorhidrato)
0
=~ I~ NH
SN _”N/’\N,Q—CN
N
.2HCI
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds¢) O 12,03 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,69 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,01 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,69-7,67
(m, 3H), 7,14 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,71 (s, 1H), 4,11 — 4,09 (m, 2H),
3,86 — 3,82 (m, 1H), 3,62 — 3,59 (m, 2H), 3,38 — 2,36 (m, 3H), 3,17 —
3,14 (m, 2H), 2,58 —2,53 (m, 1H), 2,21 -2,16 (m, 3H), 2,07-2,05 (m,
1H), 1,81-1,79 (m, 1H).

EM: m/z 400,2 (M+1).
Ejemplo 10: Sintesis de (R)-4-(4-(3-(8-metil-5-0x0-5,6-dihidro-1,6-

naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo

(compuesto 9)

NH

A\
\

7\ /O/CN
.\\N N
N

CHs,
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(S)-4-(4-(3-(8-metil-5-o0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-

2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 10)

(0]
| t /NH S\ /@CN
N N N
CHj /
Etapa 1. 2-(1-cianoetil)nicotinato de metilo (compuesto 9a)
o)
Y %
NP CN
CHs

A una disolucion de 2-(cianometil)nicotinato de metilo
(preparado segun el procedimiento notificado en el documento
W02015/200677; 15 g, 85 mmol) en dimetilformamida seca (40 ml)
se le afadio hidruro de sodio (3,41 g, 85 mmol) a 0-5°C. Se agito6 la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 h. A la mezcla
de reaccion se le afadio yoduro de metilo (12,09 g, 85 mmol). Se
agito la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 h. Se
monitorizé el avance de la reaccion mediante CCF. Después se
concentré la mezcla de reaccion a presion reducida. Se diluy6 el
residuo obtenido con cloruro de amonio acuoso saturado (250 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (3 x 250 ml). Se secé la fase organica
combinada sobre sulfato de sodio anhidro. Se evaporo la fase
organica a presion reducida para obtener un producto bruto. Se
purificé el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida en
columna sobre gel de silice (100-200 de malla) usando el 30% de
acetato de etilo en hexano como eluyente para obtener el compuesto
del titulo (8 g, rendimiento del 49,4%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls) 0 8,82 (dd, J = 4,8, 1,8 Hz, 1H), 8,33

(dd, J = 8,0, 1,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 7,9, 4,8 Hz, 1H), 5,25 (q, J =
7,1 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H), 1,73 (d, J = 7,1 Hz, 3H).
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EM: m/z 190 (M) (CG-EM).

Etapa 2: acido 2-(1-cianoetil)nicotinico (compuesto 9b)
(0]

N o

= CN
N

CH,

A una disolucion de 2-(cianometil)nicotinato de metilo
(compuesto 9a, 15 g, 85 mmol) en metanol (100 ml) se le afiadio
hidroxido de sodio (5,05 g, 126 mmol) en agua (20 ml) a 0-25°C. Se
agito la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 h. Se
monitorizd el avance de la reaccidon mediante CCF. Después se
concentro la mezcla de reaccion a presion reducida. Se diluy6 el
residuo obtenido con agua (100 ml). Se acidificé la fase acuosa con
HCI 2 N (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 100 ml). Se seco
la fase organica combinada sobre sulfato de sodio anhidro. Se
evaporo la fase organica a presion reducida para obtener producto
bruto. Se llevé el producto bruto para la siguiente etapa sin

purificacion.

Etapa 3: 5,7-dicloro-8-metil-1,6-naftiridina (compuesto 9c)
cl
XY SN

7
N /CI

Se disolvié PCls (9,10 g, 43,7 mmol) en POCIs (60 ml) y a esta

disolucion se le afladio acido 2-(1-cianoetil)nicotinico (compuesto 9b,

7,0 g, 39,7 mmol) en porciones. Se agitd la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 90 min para formar una disolucion
transparente. Se agit6 la mezcla de reaccion a 70°C durante 16 h. Se
monitorizo el avance de la reaccion mediante CCF. Se concentré la

mezcla de reaccion a presion reducida. Se vertio el residuo obtenido

159



10

15

20

25

con cuidado sobre 50,0 g de hielo y acetato de etilo (300 ml). Se
separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo
(3 x 100 ml). Se seco la fase organica combinada sobre sulfato de
sodio anhidro. Se evaporo el disolvente en la fase organica a presion
reducida para obtener producto bruto. Se purificé el producto bruto
mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice
(100-200 de malla) usando el 15% de acetato de etilo en hexano
como eluyente para obtener el compuesto del titulo (4,0 g,
rendimiento del 47,2%).

!H-RMN (400 MHz, CDCls) 0 9,17 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,61 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,5, 4,2 Hz, 1H), 2,83 (s, 3H).

EM: m/z 212 (M) (CG-EM).

Etapa 4. 7-cloro-5-metoxi-8-metil-1,6-naftiridina (compuesto 9d)
OMe

NXrSN

N/ = Cl
CHj

Se disolvié sodio (2,158 g, 94 mmol) en metanol (200 ml) a
temperatura ambiente para formar metoxido de sodio. A la disolucién
de metdxido de sodio se le afiadio 5,7-dicloro-8-metil-1,6-naftiridina
(compuesto 9c, 4,0 g, 18,77 mmol) en pequeiias porciones. Se agitd
la mezcla de reaccion a temperatura de reflujo durante 20 h. Se
monitorizo el avance de la reaccion mediante CCF. Se concentré la
mezcla de reaccion a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice
(100-200 de malla) usando el 20% de acetato de etilo en hexano
como eluyente para obtener el compuesto del titulo (3,4 g,

rendimiento del 87%).
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IH-RMN (400 MHz, CDCls) (] 9,07 (dd, J = 4,3, 1,8 Hz, 1H), 8,52
(dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 8,3, 4,3 Hz, 1H), 4,15 (s, 3H),
2,72 (s, 3H).

EM: m/z 208 (M) (CG-EM).

Etapa 5: 3-(5-metoxi-8-metil-1,6-natftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-ona
(compuesto 9e)
OMe
XN
2 %

N o)
CHj,

A una disolucién de 7-cloro-5-metoxi-8-metil-1,6-naftiridina
(compuesto 9d, 1,5 g, 7,188 mmol) y 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)ciclopent-2-enona (1,644 g, 7,92 mmol) (sintesis
notificada en el documento US2012/77814) en 1,4-dioxano (15 ml) se
le afiadieron trifosfato de potasio (4,578 g, 21,57 mmol) y diciclohexil-
[2-[2,6-di(propan-2-iloxi)fenil]fenil]fosfano (267 mg, 0,576 mmol) a
temperatura ambiente bajo purga de nitrégeno en un tubo de reaccion
de microondas durante 15 minutos y se afiadiéo Pd(OAc)2 (65 mg, 0,30
mmol) a la mezcla de reaccion. Se calent6é la mezcla de reaccion
durante 1 h a 110°C en un microondas. Se monitorizo el avance de la
reaccion mediante CCF. Se diluy6 la mezcla de reaccion con agua
(50 ml) y acetato de etilo (50 ml). Se separaron las fases y se extrajo
la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 20 ml). Se seco la fase
organica combinada sobre sulfato de sodio anhidro. Se evaporo el
disolvente en la fase organica a presion reducida para obtener un
producto bruto. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia
ultrarrapida en columna sobre gel de silice (100-200 de malla) usando
el 40% de acetato de etilo en hexano como eluyente para obtener el

compuesto del titulo (1,5 g, rendimiento del 82%).
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IH-RMN (400 MHz, CDCls) [0 9,13 (d, 1H), 8,58 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,54 (dd, J = 8,2, 4,3 Hz, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,16 (s, 3H), 3,36 —
3,28 (M, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,66 — 2,59 (m, 2H).

EM: m/z 255 (M+1).

Etapa 6: 3-(5-metoxi-8-metil-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-ol
(compuesto 9f)
OMe
X N
NS

N OH
CH,

A una disolucion de 3-(5-metoxi-8-metil-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-enona (compuesto 9e, 1,5 g, 5,90 mmol) en metanol
(volumen: 50 ml) se le afiadio cloruro de cerio (1) (2,93 g, 7,87 mmol).
Se agito la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 h.
Se enfrié la mezcla de reaccion hasta 0-5°C y se afiadié borohidruro
de sodio (0,446 g, 11,80 mmol) en porciones. Se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 10 min. Se monitorizo el
avance de la reaccion mediante CCF. Se diluyo6 la mezcla de reaccion
con agua (50 ml) y acetato de etilo (25 ml). Se separaron las fases y
se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (3 x 25 ml). Se seco la
fase organica combinada sobre sulfato de sodio anhidro. Se evaporo
el disolvente en la fase organica a presion reducida para obtener un
producto bruto. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia
ultrarrapida en columna sobre gel de silice (100-200 de malla) usando
el 80% de acetato de etilo en hexano como eluyente para obtener el

compuesto del titulo (1,5 g, rendimiento del 99%).

1H-RMN (400 MHz, CDCls) 0 9,08 (dd, J = 4,2, 1,6 Hz, 1H), 8,52
(dd, J = 8,2, 1,6 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,2, 4,3 Hz, 1H), 6,23 (s, 1H),
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5,15 (s, 1H), 4,11 (s, 3H), 3,22 — 3,08 (m, 1H), 2,98 — 2,85 (m, 1H),
2,77 (s, 3H), 2,57 — 2,45 (m, 1H), 1,96 — 1,85 (m, 1H).

Etapa 7: acetato de 3-(5-metoxi-8-metil-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-
en-1-ilo (compuesto 99)
OMe
X7 N
2 %

N OAc
CHs

A una disolucion de 3-(5-metoxi-8-metil-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-enol (compuesto 91, 1,5 g, 5,85 mmol) en diclorometano
(25 ml) se le afiadié anhidrido acético (1,792 g, 17,56 mmol). Se agitd
la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 h. Se enfrio
la mezcla de reaccion hasta 0-5°C y se afiadieron lentamente
trietilamina (1,777 g, 17,56 mmol) y DMAP (0,071 g, 0,585 mmol). Se
agito la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 5 min.
Se monitorizé el avance de la reaccion mediante CCF. Se diluyo la
mezcla de reaccion con agua (50 ml) y acetato de etilo (25 ml). Se
separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo
(3 x 25 ml). Se secé la fase organica combinada sobre sulfato de
sodio anhidro. Se evaporo el disolvente en la fase organica a presion
reducida para obtener producto bruto. Se purificé el producto bruto
mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice
(100-200 de malla) usando el 50% de acetato de etilo en hexano
como eluyente para obtener el compuesto del titulo (1,1 g,

rendimiento del 63%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls) 1 9,08 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 8,52 (d,
J=8,2Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 8,2, 4,3 Hz, 1H), 6,21 (s, 1H), 5,97 (d, J
= 5,0 Hz, 1H), 4,12 (s, 3H), 3,23 — 3,11 (m, 1H), 3,02 — 2,92 (m, 1H),
2,77 (s, 3H), 2,58 — 2,46 (m, 1H), 2,14 — 2,09 (m, 3H), 2,08 — 1,99 (m,
1H).
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EM: m/z 299 (M+1).

Etapa 8: 4-(4-(3-(5-metoxi-8-metil-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-
il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 9h)
OMe

XY N

»
NT NP N//\N’@CN
/

CH,

A una disolucion de acetato de 3-(5-metoxi-8-metil-1,6-
naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-ilo (compuesto 9g, 1,1 g, 3,69 mmol) y
4-(piperazin-1-il)benzonitrilo (1,036 g, 5,53 mmol) en dioxano (8 ml) y
agua (2 ml) se le afiadio Pd(PPhs)4 (0,032 g, 0,028 mmol). Se agito la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 15 h. Se
monitorizo el avance de la reaccion mediante CCF. Se diluy6 la
mezcla de reaccion con agua (100 ml) y acetato de etilo (100 ml). Se
separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo
(2 x 100 ml). Se seco la fase organica combinada sobre sulfato de
sodio anhidro. Se evaporo el disolvente en la fase organica a presion
reducida para obtener producto bruto. Se purifico el producto bruto
mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice
(100-200 de malla) usando el 40% de acetato de etilo en hexano
como eluyente para obtener el compuesto del titulo (1,2 g,

rendimiento del 76%).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0 9,12 (dd, J = 4,2, 1,6 Hz, 1H),
8,52 (dd, J=8,2,1,7 Hz, 1H), 7,69 — 7,53 (m, 3H), 7,05 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 6,23 (s, 1H), 4,06 (s, 3H, solapamiento con m, 1H), 3,40 — 3,35
(m, 4H), 2,95 - 2,83 (m, 2H), 2,73 - 2,64 (m, 7H), 2,14 — 2,02 (m, 1H),
1,98 — 1,87 (m, 1H).

Etapa 9: (R)-4-(4-(3-(8-metil-5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)
ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 9)
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|\ NH

N/ — //\N/O/CN
ol \J

CHj
y
(S)-4-(4-(3-(8-metil-5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)

ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 10)

(0]
| N NH
N/ > //\N/@/CN
N
CHs -

A una disolucién de 4-(4-(3-(5-metoxi-8-metil-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 9h, 1,0 g,
2,350 mmol) y TMS-CI (0,511 g, 0,601 ml, 4,70 mmol) en acetonitrilo
(30 ml) se le afiadio yoduro de sodio (0,705 g, 4,70 mmol). Se agito
la mezcla de reaccion a 75°C durante 8 h. Se monitorizo el avance de
la reaccion mediante CCF. Se diluyé la mezcla de reaccién con
bicarbonato de sodio acuoso saturado (200 ml) y diclorometano (200
ml). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con
diclorometano (3 x 100 ml). Se secO la fase organica combinada
sobre sulfato de sodio anhidro. Se evaporé el disolvente en la fase
organica a presiéon reducida para obtener producto bruto. Se purificd
el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida en columna
sobre gel de silice (100-200 de malla) usando el 5% de metanol en
diclorometano como eluyente para obtener el compuesto del titulo

racemico (0,650 g, rendimiento del 67,2%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 11,26 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 8,99 (dd, J = 4,5, 1,9 Hz, 1H), 8,51 (dd,
J=8,1, 19 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,51 (dd, J = 8,0, 4,5
Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,14 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,96 (s,
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1H), 3,40 — 3,35 (m, 4H), 2,76 — 2,62 (m, 6H), 2,33 (s, 3H), 2,11 —
2,01 (m, 1H), 1,99 — 1,87 (m, 1H).

EM: m/z 412,3 (M+1).

Se separ6 el compuesto racémico mediante columna
CHIRALCEL OJ-H usando el 0,1% de DEA en metanol como fase
movil para obtener:

(R)-4-(4-(3-(8-metil-5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 9)

(0]

|\ NH

N/ — //\N/O/CN
ol \J

CHj,

y
(S)-4-(4-(3-(8-metil-5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 10)

(0]
| N NH
N/ _— N//\N/@/CN
CHs -

Etapa 10: (R)-4-(4-(3-(8-metil-5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 9, sal

O
TN
—
A .”N/'/\N,Q»CN
CH3 \/J
.2HCI

A una disolucion de (R)-4-(4-(3-(8-metil-5-ox0-5,6-dihidro-1,6-

naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo

clorhidrato)

(compuesto 9, 100 mg, 0,243 mmol) en diclorometano (10 ml) y

metanol (5 ml) se le afiadio HCI metandlico (0,243 ml, 0,972 mmol).
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Se agit6é la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante 1 h.
Tras completarse la reaccion, se eliminé el disolvente por destilacion
a vacio hasta sequedad. Se lavo el producto con dietil éter (2 x 50 ml).
Se seco el residuo a vacio para obtener el compuesto del titulo (80

mg, rendimiento del 68,0%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,41 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 10,97 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,02 (dd, J =4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,55 (dd, J =8,0, 1,5 Hz, 1H),
7,69 (d, J =8,9 Hz, 2H), 7,56 (dd, J = 8,0, 4,6 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,9
Hz, 2H), 6,27 (s, 1H), 4,68 (s, 1H), 4,16 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 3,62 (d,
J=11,9 Hz, 2H), 3,36 — 3,15 (m, 4H), 2,88 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 2,43 -
2,37 (m, 2H), 2,35 (s, 3H).

EM: m/z 412,3 (M+1).

Etapa 11: (S)-4-(4-(3-(8-metil-5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 10, sal

(0]
| A NH
=
NT NP N/—/\N/@CN
CH3 \/J
.2HCI

A una disolucién de (S)-4-(4-(3-(8-metil-5-0x0-5,6-dihidro-1,6-

naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo

clorhidrato)

(compuesto 10, 100 mg, 0,243 mmol) en diclorometano (10 ml) y
metanol (5 ml) se le afadio HCI metandlico (0,243 ml, 0,972 mmol).
Se agito la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 h.
Tras completarse la reaccion, se eliminé el disolvente por destilacion

avacio hasta sequedad. Se lavo el producto con dietil éter (2 x 50 ml).
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Se sec6 el residuo a vacio para obtener el compuesto del titulo (100

mg, rendimiento del 85%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,42 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,14 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,06 — 8,98 (m, 1H), 8,55 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,69 (d,
J = 8,8 Hz, 2H), 7,57 (dd, J = 8,0, 4,6 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 6,28 (s, 1H), 4,68 (s, 1H), 4,15 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 3,62 (d, J =
12,5 Hz, 2H), 3,38 — 3,14 (m, 4H), 2,88 (q, J = 9,7 Hz, 2H), 2,44 —
2,36 (m, 2H), 2,35 (s, 3H).

EM: m/z 412,3 (M+1).

Ejemplo 11. Sintesis de (R)-6-(4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-
naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)nicotinonitrilo

(compuesto 34)

= NH I/\N K
\N | = ‘\\\\N\)
Etapa 1: (R)-4-(3-(5-oxo0-5H-pirano[4,3-b]piridin-7-il)ciclopent-2-en-1-

il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (compuesto 34a)

o

=z | (o) (\ NBoc
\N > ‘\\\\N \)

A una disolucion con agitacion de acido 2-bromonicotinico (5 g,
25 mmol) en acetonitrilo (50 ml) (desgasificado mediante purga de N>
por separado) se le afiadio cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1)
(0,7 g, 1 mmol) y se calentd la mezcla de reaccion hasta 70°C. A esta
temperatura, se afadié diisopropiletiamina (18,96 ml, 109 mmol)
seguido por la adicion de (R)-4-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)piperazin-

1-carboxilato de terc-butilo (compuesto 23d, 5,3 g, 20 mmol) en
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acetonitrilo (50 ml). Se calent6 la mezcla y se agité a 80-85°C durante
16 h. Se monitorizé el avance de la reaccion mediante CCF. Tras
completarse la reaccion, se diluyé la mezcla de reaccién con acetato
de etilo (200 ml). Se lavé la mezcla de reaccion con agua (50 ml). Se
extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 100 ml) y se seco la
fase organica combinada sobre sulfato de sodio y se concentré a
presion reducida. Se usé el producto bruto asi obtenido sin

purificacion para la reaccion adicional (rendimiento de 3,1 g, 41%).
EM: M/Z = 398 (M+1).

Etapa 2: (R)-4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-
1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (compuesto 34b)
O

=z NH I/\NBoc
I WS

En una bomba de acero, se agité una disolucién de (R)-4-(3-(5-
0xo0-5H-pirano[4,3-b]piridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (compuesto 34a, 3,0 g, 7,55 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml) y amoniaco (32 ml, 150 mmol, disoluciéon 7 M
en metanol) a 25°C durante 5 min y se continuo la reaccion a 80-85°C
durante 24 h. Se monitorizd el avance de la reaccion mediante CCF.
Tras completarse, se destil6 la masa de reaccion a vacio hasta
sequedad. Se purificé el producto bruto asi obtenido mediante
cromatografia usando metanol en diclorometano. Se aislé el
compuesto deseado al 3-4% de metanol en diclorometano. Se
concentraron las fracciones combinadas para obtener el compuesto

del titulo como solido marron (1,5 g, rendimiento del 50%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0O 11,44 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 8,90 (dd, J = 4,5, 1,5 Hz, 1H), 8,47 (d,
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J=7,8Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,0, 4,6 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,58 (s,
1H), 3,89 (s, 1H), 3,33 — 3,29 (m, 4H), 2,77 — 2,60 (M, 2H), 2,49 —
2,35 (m, 4H), 2,10 — 1,99 (m, 1H), 1,91 — 1,79 (m, 1H), 1,40 (s, 9H).

EM: M/Z = 397 (M+1).

Etapa 3. (R)-7-(3-(piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-1,6-naftiridin-
5(6H)-ona (compuesto 34c)

=z
\Nl /NH \\OH
A una disolucién de (R)-4-(3-(5-o0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(compuesto 34b, 1,3 g, 5,17 mmol) en diclorometano (10 ml) se le
afiadio acido clorhidrico en 1,4-dioxano (12,91 ml, 51,7 mmol,
disolucion 4 M en 1,4-dioxano) a 0-5°C. Se calentd la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Se
monitorizo el avance de la reaccion mediante CCF. Se evaporo la
mezcla de reaccion a presion reducida para obtener producto sélido
gue se evapord conjuntamente con dietil éter (50 ml), seguido por
tolueno (50 ml) para obtener sal clorhidrato. Se neutralizé la sal
resultante con disolucién de amoniaco (30 ml, 7 M en metanol) para
obtener un producto bruto. Se purificé el producto bruto mediante
cromatografia usando metanol-diclorometano. Se eluyé el compuesto
deseado en el 5-7% de metanol en diclorometano. Se concentraron
las fracciones combinadas para proporcionar el compuesto del titulo

como un sélido blanquecino (0,65 g, 67%).
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,49 (s.a., puede

intercambiarse con D20, 1H), 8,90 (dd, J =4,5, 1,8 Hz, 1H), 8,47 (dd,
J=28,1,1,7 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 8,0, 4,6 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 2,3
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Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 3,93 (s, 1H), 3,05 (d, J = 5,6 Hz, 4H), 2,80 —
2,59 (M, 6H), 2,14 — 2,00 (m, 1H), 1,91 — 1,77 (m, 1H).

EM: M/Z = 297 (M+1).

Etapa 4: (R)-6-(4-(3-(5-o0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-
en-1-il)piperazin-1-il)nicotinonitrilo (compuesto 34)

CN
fj/
~N
N

[ NH N

=z
N = ,\\\N \)

A una disolucion de (R)-7-(3-(piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)-
1,6-naftiridin-5(6H)-ona (compuesto 34c, 100 mg, 0,337 mmol) en
DMSO (5 ml) se le afiadio carbonato de potasio (280 mg, 2,025 mmol)
y 6-fluoronicotinonitrilo (53,6 mg, 0,439 mmol) a 27°C. Se agito la
mezcla de reaccion a 120°C durante 18 h. Se vertio la mezcla de
reaccion en hielo; se filtré el sélido asi separado, se lavé con agua
(50 ml) y éter (20 ml). Se disolvio el sélido en metanol (2 ml) y se
precipité con dietil éter (20 ml). Se filtr0 y se secO para obtener el
compuesto del titulo (40 mg, 0,100 mmol, rendimiento del 29,8%)

como un solido de color marrén claro.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 11,45 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 8,90 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,47 (d, J =
10,4 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 6,95
(d, J =9,9 Hz, 2H), 6,59 (s, 1H), 3,97 — 3,88 (m, 1H), 3,78 — 3,58 (m,
4H), 2,79 — 2,65 (m, 2H), 2,65 — 2,55 (m, 4H), 2,17 — 2,01 (m, 1H),
1,97 — 1,82 (m, 1H).

EM: M/Z = 399 (M+1).
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Etapa 5: (R)-6-(4-(3-(5-o0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-
en-1-il)piperazin-1-il)nicotinonitrilo (compuesto 34, sal clorhidrato)
CN

0 = |

N
% NH ‘/\N N
X = ‘\\\N\)

.2HC1

A una disolucién de (R)-6-(4-(3-(5-ox0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-
7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)nicotinonitrilo (compuesto 34, 40
mg, 0,1 mmol) en diclorometano (5 ml) y metanol (5 ml) se le afiadio
acido clorhidrico en dioxano (0,5 ml, 1 mmol, disolucibn 3 M en
dioxano) a la misma temperatura en pequefias porciones a lo largo
de un periodo de 2 minutos. Se agitd la mezcla de reaccion durante
30 min a 55-60°C. Se enfrid la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente, se diluy6 con dietil éter (10 ml) y se recogio el producto tras
la filtracidon. Se lavé el compuesto solido con dietil éter (10 ml) y se
seco a presion reducida a 40°C para obtener el compuesto del titulo

como solido marron (40 mg, rendimiento del 78%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 11,73 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,59 (s.a., puede intercambiarse con
D20, 1H), 9,00 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,64 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,58 (d, J
= 2,2 Hz, 1H), 7,99 (dd, J =9,1, 2,3 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,0, 4,9 Hz,
1H), 7,10 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 18,1 Hz, 2H), 4,72 — 4,58
(m, 3H), 3,58 (t, J = 12,1 Hz, 2H), 3,48 (t, J = 13,2 Hz, 2H), 3,19 —
3,02 (m, 2H), 2,96 — 2,85 (m, 2H), 2,45 — 2,33 (m, 2H).

EM: M/Z = 399,1 (M+1).
Se prepard el siguiente compuesto usando el procedimiento

descrito anteriormente en el ejemplo 11 con cambios apropiados en

los reactantes y las condiciones de reaccion.
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(R)-2-(4-(3-(5-0x0-5,6-dihidro-1,6-natftiridin-7-il)ciclopent-2-en-
1-il)piperazin-1-il)tiazol-5-carbonitrilo (compuesto 35, sal clorhidrato)

O
S CN
N\

T KT

N

\
N N N

2HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) O 11,69 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,65 (s.a., puede intercambiarse con
D0, 1H), 8,99 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 8,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,13 (s,
1H), 7,60 (dd, J =7,9, 4,6 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 4,69 (s,
1H), 4,26 — 4,12 (m, 2H), 3,71 (t, J = 12,6 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 12,6
Hz, 2H), 3,32 - 3,13 (m, 2H), 2,96 — 2,82 (m, 2H), 2,43 — 2,31 (m, 2H).

EM: M/Z = 405,3 (M+1).

Ejemplo 12: Sintesis de (R)-4-(4-(3-(1-ox0-1,2-dihidropirrolo[1,2-
c]pirimidin-3-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo
(compuesto 54)

X

/N" O NH CN
A N

Etapa 1. N-(pivaloiloxi)-1H-pirrol-1-carboxamida (compuesto 54a)

@)
oy

A una disolucién con agitacion de cloruro de oxalilo (0,945 ml,
10,80 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml) se le afadio
dimetilformamida (0,070 ml, 0,90 mmol) a 0°C. Se agit6 la mezcla de
reaccion durante 10 min y se afiadié acido 1H-pirrol-1-carboxilico (1,0
g, 9,00 mmol) a 0°C en dos porciones. Se agité la mezcla de reaccion
durante 15 min a 0°C, se retir0 el bafio de enfriamiento y se agito la

mezcla de reacciéon a temperatura ambiente durante 15 min. Se
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evaporo el disolvente a presion reducida para obtener un cloruro de
acido bruto. En otro matraz de fondo redondo que contenia una
disolucién con agitacién de carbonato de sodio (1,90 g, 18,00 mmol)
en acetato de etilo (40 ml) y agua (20 ml) se afadio
trifluorometanosulfonato de O-pivaloilhidroxiamonio (2,396 g, 9,00
mmol) a 0°C, seguido por la adicién del cloruro de acido en acetato
de etilo (5 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a 0°C durante 2 h, se
monitorizd el avance de la reaccion mediante CCF y se afiadio
acetato de etilo (60 ml) a la misma. Se separaron las dos fases y se
extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 50 ml). Se secé la fase
organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentro
para obtener producto bruto. Se purifico el producto bruto mediante
cromatografia ultrarrapida en columna (el 20-25% de acetato de etilo
en hexano) para obtener el compuesto del titulo como un sodlido
blanco (0,30 g, 16%).

'H-RMN (400 MHz, CDCIs) O 7,20-7,26 (m, 2H), 6,29-6,33 (m,
2H), 4,82 (s.a., se intercambia con D20, 1H), 1,37 (s, 9H).

EM: m/z 233 (M+23).

Etapa 2: (R)-4-(4-(3-(1-oxo0-1,2-dihidropirrolo[1,2-c]pirimidin-3-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 54)

N NH
// P //\N/O/CN
"\N\J
A la disolucion con agitacion de N-(pivaloiloxi)-1H-pirrol-1-
carboxamida (compuesto 54a, 0,1 g, 0,476 mmol) en metanol (10 ml)
se le afnadieron acetato de cesio (0,091 g, 0,476 mmol),

bis[(pentametilciclopentadienil)dicloro-rodio] (0,029 g, 0,048 mmol) y
(R)-4-(4-(3-etinilciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo
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(compuesto 1j, 0,1 g, 0,476 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 18 h. Se monitorizo el avance de la
reaccion mediante CCF. Se concentré la mezcla de reaccidon para
obtener el producto bruto; que se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en columna usando el 5% de metanol en diclorometano

como eluyente para obtener el compuesto del titulo (0,08 g, 44,0%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0 10,78 (s.a., se intercambia con
D20, 1H), 7,56 — 7,50 (m, 1H), 7,05 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 6,95 (dd, J =
9,1, 4,7 Hz, 2H), 6,69 (s, 1H), 6,65 (t, J = 3,3 Hz, 1H), 6,50 (s, 1H),
6,40 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 3,84 (s, 1H), 3,10 (m, 4H), 2,63-2,61 (m, 6H),
2,04-2,01 (m, 1H), 1,88 (m, 1H).

EM: m/z 386 (M+1).
Etapa 3: (R)-4-(4-(3-(1-oxo0-1,2-dihidropirrolo[1,2-c]pirimidin-3-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 54, sal

clorhidrato)

(0]
L
MN\J
HCI

A la disolucion de (R)-4-(4-(3-(1-oxo-1,2-dihidropirrolo[1,2-
c]pirimidin-3-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo
(compuesto 54, 0,06 g, 0,159 mmol) en diclorometano (10 ml) se le
afiadio acido clorhidrico (0,159 ml de disolucion 4 M en dioxano,
0,634 mmol) a 0°C. Se agité la mezcla de reaccion durante 1 h a
25°C. Se diluyé la mezcla de reaccion con dietil éter (10 ml) y se filtré
a traveés de un embudo Buchner. Se lavo el sélido resultante con dietil
éter (10 ml) y se seco a presion reducida para obtener el compuesto
del titulo (0,052 g, rendimiento del 87%).
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'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [J 11,16 (s.a., se intercambia con
D-0O, 1H), 10,89 (s, puede intercambiarse con D20, 1H), 7,68 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 7,61 - 7,55 (m, 1H), 7,14 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,71 (s, 1H),
6,69 (t, J = 3,3 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,49 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 4,62-
4,60 (m, 1H), 4,18-4,09 (m, 2H), 3,61-3,50 (m, 2H), 3,34-3,26 (m, 2H),
3,18-3,05 (m, 2H), 2,92-2,69 (m, 2H), 2,41-2,31 (m, 2H).

EM: m/z 386,2 (M+1).

Se prepar6 el siguiente compuesto usando un procedimiento
analogo al ejemplo 12 cambiando de manera apropiada los
reactantes/productos intermedios y las condiciones de reaccion

segun se requirio.

(R)-3-(3-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-

il)pirrolo[1,2-c]pirimidin-1(2H)-ona (compuesto 55, sal clorhidrato)

(0]
74 N)J\NH F
NS .\\NQN/@/
.HCI

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0 11,23 (s.a., se intercambia con
D.0O, 1H), 10,92 (s.a., se intercambia con D20, 1H), 7,58 (d, J = 2,9
Hz, 1H), 7,20 — 7,00 (m, 4H), 6,73-6,67 (m, 2H), 6,63-6,61 (s, 1H),
6,49 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 4,61 (s, 1H), 3,83-3,73 (m, 2H), 3,57— 3,47
(m, 2H), 3,19-3,10 (m, 4H), 2,89-2,71 (m, 2H), 2,39-2,32 (m, 2H).

EM: m/z 379,1 (M+1).
Ejemplo 13: Sintesis de (R)-4-(4-(3-(1-oxo0-1,2-dihidropirrolo[1,2-

a]pirazin-3-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo

(compuesto 56)
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~ NH CN
G~
o\ \J
Etapa 1: (R)-4-(3-acetilciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato de

terc-butilo (compuesto 56a)
0

A@ L)
1IN N—Boc
__/

Se afiadié una disolucion de metil-litio (40 ml de disolucion al
5% en tetrahidrofurano, 90,0 mmol) a metil terc-butil éter (200 ml)
enfriado a 0°C. Se afiadié gota a gota una disolucion de (R)-4-(3-
cianociclopent-2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(compuesto 23b’, 10 g, 36,1 mmol) en metil terc-butil éter (70 ml) a la
mezcla de reaccion a 0°C. Tras completarse la adicion, se agito la
mezcla de reaccion a 0°C durante 30 min. Se monitorizo el avance de
la reaccién mediante CCF. Se extinguio la mezcla de reaccion con
cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml), se diluyé con metil terc-
butil éter (200 ml) y se lavé con agua (50 ml). Se secé la fase organica
separada sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré para obtener
un producto bruto. Se purifico el producto bruto mediante
cromatografia ultrarrapida en columna usando el 50% de acetato de

etilo en hexano para obtener el compuesto del titulo (5,0 g, 47,1%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) O 6,71-6,69 (m, 1H), 3,98-3,89 (m,
1H), 3,51-3,41(m, 4H), 2,68 -2,42(m, 6H), 2,36(s, 3H), 2,12-2,02 (m,
1H), 1,92-1,84(m, 1H), 1,48 (s, 9H).

EM: m/z 295 (M+1).

Etapa 2: (R)-4-(3-(2-cloroacetil)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-

carboxilato de terc-butilo (compuesto 56b)
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0]

Cl
1IN N—Boc
__/

A una disolucion con agitacién de diisopropilamida de litio en
tetrahidrofurano (25 ml); que se preparo a partir de diisopropilamina
(1,81 ml, 12,74 mmol) y n-butil-litio (6,90 ml de 1,6 M en hexano,
11,04 mmol), se le afiadié una disolucion de (R)-4-(3-acetilciclopent-
2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (compuesto 56a, 2,5 g,
8,49 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml) bajo una atmodsfera de
nitrdgeno a -78°C. Se agité la mezcla de reaccion a -78°C durante 1
h. Se afiadid6 una disolucion de N-clorosuccinimida (1,58 g,
11,89 mmol) en tetrahidrofurano (12 ml) en 1 min a -78°C. Se agito6 la
mezcla de reaccion durante 1 h a -78°C. Se monitoriz6 el avance de
la reaccion mediante CCF. Se extinguio la mezcla de reaccion con
disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio (10 ml) y se agito a
temperatura ambiente durante 15 min. Se diluyé la mezcla de
reaccion con acetato de etilo (100 ml). Se separo la fase organica, se
lavdé con agua (50 ml), salmuera (50 ml), se secoO sobre sulfato de
sodio y se concentrd para obtener un compuesto bruto. Se purifico el
compuesto bruto mediante cromatografia ultrarrapida en columna
usando el 50% de acetato de etilo en hexano para obtener el
compuesto del titulo (1,0 g, 35,8%).

'H-RMN (400 MHz, CDCIs) J 6,81-6,80(m, 1H), 4,46-4,38 (m,
2H), 3,88-4,01 (m, 1H), 3,49-3,41(m, 4H), 2,55-2,44 (m, 6H), 2,09-
2,06 (m, 1H), 1,93-1,90 (m, 1H), 1,48 (s, 9H).

EM: m/z 329 (M+1).
Etapa 3: (R)-4-(3-(2-(2-(etoxicarbonil)-1H-pirrol-1-il)acetil)ciclopent-2-

en-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (compuesto 56¢)
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A una disolucion con agitacion de 1H-pirrol-2-carboxilato de
etilo (0,931 g, 6,69 mmol) en dimetilformamida (10 ml) se le afiadio
carbonato de cesio (3,27 g, 10,04 mmol) y se agité a 50°C durante 15
minutos. A esta suspension se le afadid (R)-4-(3-(2-
cloroacetil)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(compuesto 56b, 1,1 g, 3,35 mmol) en dimetilformamida (5 ml) a 50°C.
Se agito la mezcla de reaccion durante 1 h. Se monitorizé el avance
de la reaccion mediante CCF. Se enfrio la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente y se diluyd con agua (100 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 100 ml). Se seco la fase organica combinada
sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentro a presion reducida para
obtener el producto bruto. Se purifico el compuesto bruto mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (100-200 de malla)
usando el 75% de acetato de etilo en hexano como eluyente para

obtener el compuesto del titulo (0,80 g, 55,4%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls) I 7,02 (dd, J = 4,0, 1,8 Hz, 1H),
6,81-6,76 (m, 2H), 6,23 (dd, J = 4,0, 1,8 Hz, 1H), 5,54 (d, J = 17,4 Hz,
1H), 5,36 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 4,22 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 4,05 — 3,94
(m, 1H), 3,50-3,45 (m, 4H), 2,57 — 2,43 (m, 6H), 2,06-2,04 (m, 1H),
1,97 — 1,69 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

EM: m/z 432 (M+1).

Etapa 4: (R)-4-(3-(1-oxo-1,2-dihidropirrolo[1,2-a]pirazin-3-il)ciclopent-
2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (compuesto 56d)
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Se calenté una disolucion con agitacion de (R)-4-(3-(2-(2-

“+IN N—Boc
__/

(etoxicarbonil)-1H-pirrol-1-il)acetil)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (compuesto 56c¢, 0,8 g, 1,854 mmol) en
amoniaco metanolico (5 ml) a 90°C durante 14 h en un tubo sellado.
Se enfrid la mezcla de reaccidn hasta temperatura ambiente y se
monitorizé el avance de la reaccion mediante CCF, se evaporé el
disolvente a presion reducida para obtener un producto bruto, que se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna usando el
6% de metanol en diclorometano para obtener el compuesto del titulo
(0,55 g, 77,0%)

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 10,44 (s.a., se intercambia con
D20, 1H), 7,47-7,44 (m, 1H), 7,43 (s, 1H), 6,89 (dd, J = 3,9, 1,5 Hz,
1H), 6,59 (s, 1H), 6,55-6,53 (m, 1H), 3,82-3,80 (m, 1H), 3,33-3,30 (m,
4H), 2,43-2,39 (m, 6H), 2,01-1,99 (m, 1H), 1,88-1,87 (m, 1H), 1,40 (s,
9 H).

EM: m/z 385 (M+1).

Etapa 5: diclorhidrato de (R)-3-(3-(piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-
il)pirrolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-ona (compuesto 56e)

o]
~
NH
\_n
/
1IN NH
/
2HCI

A una disolucion con agitacion de (R)-4-(3-(1-oxo-1,2-
dihidropirrolo[1,2-a]pirazin-3-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-

carboxilato de terc-butilo (compuesto 56d, 0,43 g, 1,19 mmol) en
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diclorometano (10 ml) a 0°C se le afiadio &cido clorhidrico (2,24 ml de
disolucion 4 M en dioxano, 8,95 mmol). Se dejé que la mezcla de
reaccion llegara hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 h.
Se monitorizo el avance de la reaccion mediante CCF. Se concentro
la mezcla de reaccion a presion reducida para proporcionar un
compuesto bruto que se lavé con hexano para obtener el compuesto
del titulo (0,38 g, 95,0%)

EM: m/z 285 (M+1).

Etapa 6: (R)-4-(4-(3-(1-oxo0-1,2-dihidropirrolo[1,2-a]pirazin-3-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 56)
(0]

S NH

\ N\/K@
SN N—< >—CN
/

A una disoluciéon con agitacion de diclorhidrato de (R)-3-(3-
(piperazin-1-il)ciclopent-1-en-1-il)pirrolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-ona
(compuesto 56¢, 0,20 g, 0,56 mmol) en dimetilsulfoxido (10 ml) se le
afiadio carbonato de potasio (0,31 g, 2,24 mmol) y se agité la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente durante 10 min. A esta
suspension se le afiadio 4-fluorobenzonitrilo (0,088 g, 0,730 mmol) y
se calentod la mezcla de reaccion a 115°C durante 18 h. Se enfrio la
mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se monitorizo el
avance de la reaccion mediante CCF. Se diluyo la mezcla de reaccion
con acetato de etilo (30 ml), se filtr6 a través de Celite® y se lavo el
filtrado con agua (2 x 20 ml). Se lavé la fase organica separada con
salmuera (20 ml), se secO sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se
concentrd a presion reducida para proporcionar un compuesto bruto;
que se purificdé mediante cromatografia ultrarrapida en columna
usando el 70-80% de acetato de etilo en hexano para obtener el
compuesto del titulo (0,07 g, 32,0%).
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'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [J 10,46 (s.a., se intercambia con
D,0O, 1H), 7,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,46-7,45 (m, 2 H), 7,03 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 6,90 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,57-6,56 (m, 1H), 3,85-
3,83 (m, 1H), 3,36 — 3,32 (m, 4H), 2,66 — 3,52 (M, 6H), 2,06 — 2,02
(m, 1H), 1,89-1,86 (m, 1H).

EM: m/z 386 (M+1).

Etapa 7: (R)-4-(4-(3-(1-oxo0-1,2-dihidropirrolo[1,2-a]pirazin-3-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 56, sal
clorhidrato)

(0]

o NH

\ N\/K@ —
"IN N CN
.HCI
A una disolucion con agitacion de (R)-4-(4-(3-(1-oxo-1,2-

dihidropirrolo[1,2-a]pirazin-3-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)
benzonitrilo (compuesto 56, 0,06 g, 0,156 mmol) en diclorometano
(10 ml) se le afadio acido clorhidrico (0,311 ml de 4,0 M en dioxano,
1,245 mmol) a 0°C. Se calentd la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente y se agitd durante 1 h. Se diluyé la mezcla de
reaccion con éter (10 ml), se agitdo durante 10 minutos, se filtro el

solido y se secO bien a vacio para obtener el compuesto del titulo
(0,052 g, 79,0%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 11,21 (s.a., se intercambia con
DO, 1H), 10,55 (s.a., se intercambia con D2O, 1H), 7,69 - 7,64 (m,
3H), 7,51-7,47 (m, 1H), 7,14 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 3,9 Hz,
1H), 6,62-6,56 (m, 2H), 4,59 (s, 1H), 4,18-4,12 (m, 2H), 3,62 — 3,46
(m, 2H), 3,42 — 3,24 (m, 2H), 3,18-3,02 (m, 2H), 2,88 — 2,76 (m, 1H),
2,74-2,64 (m, 1H), 2,46-2,33 (m, 2H).
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EM: m/z 386 (M+1).

Ejemplo 14: Sintesis de (R) 4-(4-(3-(8-nitro-5-o0x0-5,6-dihidro-1,6-

naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo

(0]
| X NH
N/ — N//\N CN
el
NO, -/

Etapa 1: (R)-4-(3-(8-nitro-5-o0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

(compuesto 8)

(compuesto 8a)

(@]
| X NH
N .‘\N//\N—Boc
NO, —/

A una disolucién de (R)-4-(3-(5-ox0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(compuesto 34b, 250 mg, 0,631 mmol) en acido trifluoroacético (1 ml)
se le afiadi6 acido nitrico (0,028 ml, 0,631 mmol). Se agito la mezcla
de reaccion a 25°C durante 15 h. Se monitorizé el avance de la
reaccion mediante CCF. Se diluy6 la mezcla de reaccion con agua
helada (10 ml) y se basificd con hidroxido de sodio 2 N (10 ml). A la
disolucion resultante se le afladio anhidrido de Boc (1 ml) y se agito
durante otras 2 h. Se diluyé la mezcla de reaccion con diclorometano
(50 ml). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con
diclorometano (3 x 100 ml). Se secé la fase organica combinada
sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapor6 el disolvente en la fase
organica a presion reducida para obtener un producto bruto. Se
continuo con el producto bruto sin purificacion (0,250 g, rendimiento
del 90%).

Etapa 2: (R)-4-(4-(3-(8-nitro-5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)

183



10

15

20

25

ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 8)

0]
| A NH
A - N\ CN
N “‘N N
NO, \J

A una disolucion de (R)-4-(3-(8-nitro-5-ox0-5,6-dihidro-1,6-
naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(compuesto 8a, 250 mg, 0,566 mmol) en diclorometano (5 ml) se le
afadio acido trifluoroacético (1 ml). Se agité la mezcla de reaccion a
25°C durante 2 h. Se monitorizé el avance de la reaccion mediante
CCF. Tras completarse la reaccion, se eliminé el disolvente mediante
destilacion y se seco el producto a vacio. A este material bruto se le
afadiéo dimetilsulféxido (5 ml), seguido por la adicion de 4-
fluorobenzonitrilo (274 mg, 2,265 mmol) y carbonato de potasio (391
mg, 2,83 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a 120°C durante 15
h. Se monitoriz6 el avance de la reaccion mediante CCF. Tras
completarse la reaccion, se afiadié agua (50 ml) y se filtro el material
sélido precipitado, se lavo con dietil éter (25 ml) y se secO para
obtener un producto bruto. Se purificé el producto bruto mediante
cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (100-200 de
malla) usando el 5% de metanol en diclorometano como eluyente
para obtener el compuesto del titulo (50 mg, 0,113 mmol, rendimiento
del 20%).

EM: m/z 443 (M+1).
Etapa 3: (R)-4-(4-(3-(8-nitro-5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 8, sal

clorhidrato)
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A una disolucién de (R)-4-(4-(3-(8-nitro-5-ox0-5,6-dihidro-1,6-
naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo
(compuesto 8, 20 mg, 0,045 mmol) en diclorometano (5 ml) y metanol
(10 ml) se le afadido HCI metandlico (4 M, 0,045 ml, 0,181 mmol). Se
agito la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente durante 1 h. Tras
completarse la reaccion, se eliminé el disolvente por destilacion a
vacio hasta sequedad. Se lavo el producto con dietil eter (2 x 50 ml).
Se seco el residuo a vacio para obtener el compuesto del titulo (15

mg, 0,034 mmol, rendimiento del 75%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 12,24 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 11,38 (s.a., puede intercambiarse con
D0, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,60 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,77 — 7,61 (m, 3H),
7,16 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,59 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,16 (d, J = 12,9
Hz, 2H), 3,43 — 3,09 (m, 6H), 2,94 — 2,64 (m, 2H), 2,43 — 2,30 (m, 2H).

EM: m/z 443 (M+1).

Ejemplo 15: Sintesis de (R)-4-(4-(3-(3-amino-5-0x0-5,6-dihidro-
1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo

(compuesto 7)

AN NH
CN
|N/ = ..\NQN/O/
Etapa 1 (R)-4-(4-(3-(3-nitro-5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 7a)
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Se afadio una disolucion de (R)-4-(4-(3-etinilciclopent-2-en-1-
il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 1j, preparado segun el
procedimiento facilitado en el ejemplo 6, 0,70 g, 2,52 mmol) y acido
2-bromo-5-nitronicotinico (0,81 g, 3,28 mmol) en acetonitrilo anhidro
a una mezcla de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (0,177 g,
0,252 mmol) y diisopropiletiamina (1,95 g, 15,14 mmol) en
acetonitrilo (70 ml) a 60-65°C bajo nitrdgeno y se calentd la mezcla
de reaccion a la misma temperatura durante 3 h. Se monitorizo el
avance de la reaccion mediante CCF. Se enfrié la mezcla de reaccion
hasta temperatura ambiente y se diluyo con agua (5 ml). Se extrajo la
fase acuosa con diclorometano (2 x 25 ml), se seco la fase organica
combinada sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré a
presion reducida para obtener producto bruto (0,750 g), que se
disolvid en tetrahidrofurano (15 ml). A este producto bruto en
tetrahidrofurano se le afadi6 amoniaco (11,28 ml, 79 mmol,
disolucion 7 N en metanol) y se calent6 la mezcla de reaccion a 85°C
durante 3 h en un tubo sellado. Se monitorizé el avance de la reaccion
mediante CCF. Se enfrio la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente y se evaporo el disolvente a presion reducida para obtener
producto bruto que se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en
columna sobre gel de silice (100-200 de malla) usando el 3% de
metanol en diclorometano como eluyente para obtener el compuesto
del titulo (0,150 g, 21%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds¢) [ 11,96 (s.a., puede

intercambiarse con D20, 1H), 9,60 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,10 — 8,97 (m,
1H), 7,59 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,12 (s, 1H), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
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6,77 (s, 1H), 3,92 — 3,83 (s, 1H), 3,25 — 3,16 (M, 4H), 2,76 — 2,54 (m,
6H), 2,12 — 1,79 (m, 2H).

EM: m/z 443,2 (M+1).

Etapa 2. (R)-4-(4-(3-(3-amino-5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 7)
0
Xy” ONH
| O
P NS.
A una disolucion de (R)-4-(4-(3-(3-nitro-5-o0x0-5,6-dihidro-1,6-

naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo

HoN

(compuesto 7a, 60 mg, 0,1355 mmol) en acido acético (5 ml) y etanol
(5 ml) se le afadio polvo de hierro (30,0 mg, 0,542 mmol) a 25°C. Se
calento la mezcla de reaccion a 80-85°C durante 1 h bajo atmosfera
de nitrogeno. Se monitorizo el avance de la reaccion mediante CCF.
Se enfrio la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se
eliminaron los disolventes a presién reducida y se disolvié el residuo
en hidroxido de amonio (30%). Se extrajo la fase acuosa con acetato
de etilo (3 x 30 ml). Se seco la fase organica combinada sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtr0 y se concentré a presion reducida para
obtener producto bruto que se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en columna sobre gel de silice (100 — 200 de malla)
usando el 4% de metanol en diclorometano como eluyente para

obtener el compuesto del titulo (0,025 g, 44%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 11,06 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 8,35 (d, J =2,8 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,51 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,78 (s,
1H), 6,44 (s, 1H), 5,86 (s.a., puede intercambiarse con D20, 1H), 3,92
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- 3,83 (s, 1H), 3,25 - 3,16 (m, 4H), 2,76 — 2,54 (m, 6H), 2,12 — 1,79
(m, 2H).

EM: m/z 413,3 (M+1).

Etapa 3. (R)-4-(4-(3-(3-amino-5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-

il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-il)benzonitrilo (compuesto 7, sal

CN
i
H,N /(j
N~ NH ﬁN

> N
N / W

clorhidrato).

.2HCI

Se calent6 una disolucion transparente de (R)-4-(4-(3-(3-amino-
5-0x0-5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)piperazin-1-
il)benzonitrilo (compuesto 7, 25 mg, 0,061 mmol) en diclorometano (5
ml) y metanol (5 ml) y se agité a 55-60°C y se afladio una disolucion
de acido clorhidrico en dioxano (0,13 ml, 0,364 mmol, disolucién 3 M
en dioxano) a la misma temperatura en pequeias porciones a lo largo
de un periodo de 5 minutos. Se agito la mezcla de reaccion durante
30 min a 55-60°C. Se enfrid la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente, se diluyo con dietil éter (10 ml) y se recogio el producto
obtenido tras la filtracion. Se lavo el compuesto sélido con dietil éter
(10 ml) y se sec6 a presion reducida durante 3 h a 40°C para obtener

el compuesto del titulo (0,015 g, rendimiento del 55%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ 11,59 (s.a., puede
intercambiarse con D20, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,68 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,81 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 4,69
- 4,63 (m, 1H), 4,41 (s, 2H), 4,18 — 4,09 (m, 2H), 3,62 — 3,52 (m, 2H),
3,22 — 3,04 (m, 3H), 2,94 — 2,72 (m, 2H), 2,44 — 2,31 (m, 3H).
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EM: m/z 413,3 (M+1).

Ejemplo 16: Ensayo bioquimico de PARP1

Se realizé el ensayo usando el kit de BPS Bioscience. Se
recubrio la placa de tira de 96 pocillos con 50 (1l de mezcla de histona
y se incubd a 4°C durante la noche. Al dia siguiente, se bloquearon
los pocillos afiadiendo 100 [l de tampdn de bloqueo. Se lavé la palca
y se afiadieron 25 [Jl de la concentracion apropiada de PARP1 (25-
75 ng/pocillo) en todos los pocillos de prueba y de control positivo. En
los pocillos de control negativo, se sustituyo la enzima por 25 (1l de
agua. Se afiadieron 5 [l de cada uno de tampdn de ensayo de PARP
10X y ADN activado en todos los pocillos (pocillos de prueba, de
control positivo y negativo). Se preparé la concentracion 10X de los
compuestos de pruebay se anadieron 5 [l de compuestos de prueba
a los pocillos respectivos. Se llevo el volumen de reaccion a 45 [l
afiadiendo agua a todos los pocillos. Se afiadieron 5 [l de mezcla de
ensayo de PARP 10X que contenia NAD" biotinilado en cada pocillo
y se incubo la placa a temperatura ambiental (25°C) durante 60 min.
Tras lavar la placa, se afiadieron 50 Ol de estreptavidina-HRP en
cada pocillo, se incubd la placa a TA durante 30 min. Se lavo la placa
y se leyo la luminiscencia en lector de placas PHERAStar tras afiadir

100 Ol de sustrato quimioluminiscente.

Se calculo la inhibicion de PARP usando la siguiente formula:
% de inhibicibn de PARP = 100 — [(ULR de muestra tratada con
compuesto de prueba — ULR de control negativo)/(ULR de control

positivo — ULR de control negativo) x 100]
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Se calcularon los valores de Clso representando graficamente
el % de inhibicion frente a las concentraciones respectivas de

compuestos de prueba usando GraphPad Prism 5.

En la tabla 1 a continuacion se proporciona la Clso de inhibicién
de PARP 1 de los compuestos de invencion: los compuestos con Clsp
entre 0,5 nM y 5 nM se agrupan en el grupo A y los compuestos con

Clso entre 5,1 nM y 50 nM se agrupan en el grupo B.

Tabla 1:

Grupo | N.°s de compuesto

1,2,3,6,7,8,9, 10, 11, 14, 18, 19, 20, 21, 22, 23,
A 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 38, 39,
40, 42, 43, 44, 47, 48, 49, 50, 52, 53, 54, 55 y 56.
B 4,12, 13, 15, 16, 27, 33, 41, 45y 51.
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