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Procedimiento para preparar ésteres aciloximetilicos del acido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8—

dimetil-1,4—dihidro-1,6—naftiridin—-3—carboxilico

La presente invencion se refiere un procedimiento para preparar ésteres aciloximetilicos del acido (4S)-(4—
ciano—2—metoxifenil)-5-etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro-1,6-naftiridin—3—carboxilico de la férmula (lla), por

separacién de racematos del compuesto segun la férmula (1) usando una hidrolasa:

La invencion también se refiere a un procedimiento para preparar (4S)—4—(4—ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—
2,8—-dimetil-1,4-dihidro-1,6-naftiridin—3—carboxamida de la férmula (la), en donde el procedimiento

comprende la separacion de racematos del compuesto de la formula (11) usando una hidrolasa.

La invencion también se refiere a un procedimiento para preparar (4S)-4—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—
2,8—-dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—3—carboxamida de la formula (la), en donde se hace reaccionar el acido
racémico de la férmula (I11) con ésteres de hal6geno de la formula general (V) en ésteres aciloximetilicos
racémicos de &cido  (4S)-(4-ciano—2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8-dimetil-1,4-dihidro-1,6-naftiridin-3—
carboxilico de la férmula (I1), y se convierte por separacion de racematos usando una hidrolasa en los ésteres
aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—1,6—
naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a), y se saponifica en el compuesto de la formula (Il1la) y este

compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar para obtener el compuesto segln la férmula (la):
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En especial, la presente invencién se refiere a un procedimiento para preparar ésteres aciloximetilicos del &cido
5  (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8—-dimetil-1,4—dihidro-1,6—naftiridin—-3—carboxilico de la férmula

(l1a)
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en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esté sustituida con un resto

aromatico, por separacion de racematos del compuesto segun la formula (1)

(1),
en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, usando una hidrolasa.

5 Lainvencion se refiere en especial a un procedimiento para preparar (4S)-4—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—-etoxi—
2,8—dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—3—carboxamida de la férmula (la)

(1a),

en donde se hace reaccionar el acido racémico de la férmula (I11)

any,

10 con ésteres de haldgeno de la formula general (V)
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en donde

R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente estd sustituida con un resto

aromatico,
X representa cloro o bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de &cido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—
1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (1)

(1,

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un resto

aromatico,
y se convierte por separacion de racematos usando
una hidrolasa

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de &cido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro-1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (11a)
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(11a),

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un
resto aromatico,

y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a)

(I13),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

Ademas, la invencion se refiere al uso de una hidrolasa en un procedimiento para preparar un compuesto seguin
la formula (11a).

La invencion también se refiere al uso de una hidrolasa en un procedimiento para preparar un compuesto segln
la formula (1a). La expresion “finerenona” se refiere al compuesto (4S)-4—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—-etoxi—
2,8—-dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—3—carboxamida o al compuesto segun la férmula (la)
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(1a).

En el caso del compuesto de la formula (1)

HsC

H,N

se trata del racemato de finerenona.

En el caso de la expresion “antipodas de finerenona” 0 “antipodas del compuesto segun la férmula (1), se trata

de los compuestos segun la formula (1a) y (Ib)

CN

(1) (Ib).
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La finerenona (la) actia como un antagonista no esteroide del receptor de los mineralocorticoides y puede usarse
como medio de profilaxis y/o tratamiento de enfermedades cardiovasculares y renales tales como insuficiencia

cardiaca y nefropatia diabética.

El compuesto de la férmula (la) y su proceso de preparacion se describen en los documentos WO 2008/104306
Al y ChemMedChem 2012, 7, 1385, asi como en el documento WO 2016/016287 Al. A fin de acceder al

compuesto de la formula (la), se debe separar la mezcla racémica de las amidas (1)

en las antipodas (1a) y (1b)

CN

(la) (Ib)

ya que solo es activa la antipoda de la formula (1a)
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(1a),

En la sintesis de investigacion publicada (documento WO 2008/104306 Al), se utiliz6 una fase quiral
especialmente sintetizada (produccion interna), que contenia N-(diciclopropilmetil)-N2-metacriloil-D—
leucinamida como selector quiral. Se ha encontrado que la separacion también se puede llevar a cabo en una fase
comercialmente accesible. Esta es la fase Chiralpak AS-V, 20 um. Como fase mdvil se utiliz6 una mezcla de
metanol/acetonitrilo 60:40. La cromatografia se puede llevar a cabo en una columna de cromatografia disponible
comercialmente, pero se utilizan técnicas conocidas por los expertos en la técnica como SMB (simulated moving
bed; G. Paredes, M. Mazotti, Journal of Chromatography A, 1142 (2007): 56— 68) o Varicol (Computers and
Chemical Engineering 27 (2003) 1883-1901).

~g N g
0 0 CH;, 1y HPLC 0 07 CH;
|J quiral J
Hal= e ™ Sy - HZN‘/\N"’ ey
/T' /.[l\‘ ¢;,| 2) Cristalizacion A /I\ =
I EtOH S
CHs CH
(1) racémico (12)

Aunque la separacion SMB proporciona un muy buen rendimiento y pureza dptica, los costos de adquisicion y
operacion de un sistema de este tipo en condiciones de GMP son un gran desafio y estan asociados con altos
costos. La fase quiral utilizada en cada caso también es muy cara y tiene una vida til limitada y tiene que ser
reemplazada una y otra vez durante la produccion en curso. Por motivos de produccion, esto no es éptimo a

menos que se disponga de un segundo sistema para garantizar un funcionamiento continuo, lo que conlleva
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costos adicionales. Ademas, especialmente para los productos que se fabrican en toneladas, la recuperacion del
solvente es el paso que determina el tiempo y requiere la compra de enormes evaporadores de pelicula

descendente y esta asociado con el consumo de enormes cantidades de energia.

Por lo tanto, la tarea consistia en proporcionar un acceso sintético alternativo a las finerenonas (la)
5 enantioméricamente puras, que es significativamente mas econémico y puede llevarse a cabo con equipos de
planta piloto convencionales (tanques agitados/aparatos de aislamiento). Dichos sistemas son tradicionalmente
parte del equipo estandar de las plantas de produccion farmacéutica y no requieren inversiones adicionales. La
cualificacion y validacion de los procesos por lotes también es mucho mas sencilla que con los métodos

cromatogréaficos, lo que supone una ventaja adicional.

10  La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar ésteres aciloximetilicos del acido (4S)—(4—
ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4-dihidro—1,6—naftiridin-3—carboxilico de la formula (I1a)

(1),

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, por separacion de racematos de (I1)

(1,

15 en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, usando una hidrolasa.
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Con la expresion “cadena C1-C25” se entiende una “cadena de alquilo C1—Cas”. La expresion “alquilo C1—Czs”
significa un grupo hidrocarbonado monovalente saturado lineal o ramificado con 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 o 25 &tomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo Utiles
segun la invencion son grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, isobutilo, ter-butilo, pentilo,
isopentilo, 2-metilbutilo, 1-metilbutilo, 1—etilpropilo, 1,2—dimetilpropilo, neopentilo, 1,1-dimetilpropilo, hexilo,
1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1—etilbutilo, 2—etilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,2—
dimetilbutilo, 3,3—dimetilbutilo, 2,3—dimetilbutilo, 1,2—dimetilbutilo o 1,3—dimetilbutilo 0 uno de sus isomeros.

La cadena C1-C25 puede ser lineal o ramificada.

La cadena C1-C25 puede estar sustituida con un radical aromatico.

El término “sustituido” significa que uno o mas atomos de hidrégeno en el atomo o grupo en cuestion se
reemplazan por una seleccion del grupo indicado, siempre que la valencia normal del &tomo en cuestion no se

exceda en las circunstancias. Se permiten combinaciones de sustituyentes y/o variables.
El término "no sustituido” significa que no se ha reemplazado ningin atomo de hidrégeno.
El término "radical aromatico" incluye "arilo" y "heteroarilo".

Por "arilo" se entiende preferentemente un anillo hidrocarbonado mono— o bi— o triciclico monovalente,
aromaético o parcialmente aromaético con 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 o 14 atomos de carbono (un grupo "arilo C6—
C14"), en especial un anillo con 6 4&tomos de carbono (un grupo "arilo C6"), por ejemplo, un grupo fenilo; o un
anillo con 9 atomos de carbono (un grupo "arilo C9"), por ejemplo, un grupo indanilo o indenilo o un anillo con
10 atomos de carbono (un grupo "arilo C10"), por ejemplo, un grupo tetralinilo, dihidronaftilo o naftilo o un
grupo bifenilo (un grupo "arilo C12") o un anillo con 13 &tomos de carbono (un grupo "arilo C13"), por ejemplo,
un grupo fluorenilo o un anillo con 14 &omos de carbono (un grupo "arilo C14"), por ejemplo, un grupo

antracenilo. Preferentemente el grupo arilo es un grupo fenilo.

Por "heteroarilo" se entiende preferiblemente un sistema de anillo aromatico monovalente, monociclico,
biciclico o triciclico que tiene 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 o 14 atomos en el anillo (grupo heteroarilo de 5 a 14
miembros), en particular con 50 6 0 9 0 10 atomos, y el al menos un heteroatomo, que puede ser idéntico o
diferente, en donde el heteroatomo como oxigeno, nitrégeno o azufre y adicionalmente en cada caso puede ser
benzocondensado. En particular, el heteroarilo se selecciona de tienilo, furanilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo,

imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tia—4H-pirazolilo, etc. y sus
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benzoderivados, como, por ejemplo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, indazolilo, indolilo, isoindolilo, etc.; o piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, etc. y sus benzoderivados, tales como, por ejemplo, quinolinilo, quinazolinilo,
isoquinolinilo, etc.; o azocinilo, indolizinilo, purinilo, etc. y sus benzoderivados; o cinnolinilo, pftalazinilo,
guinazolinilo, quinoxalinilo, naftpiridinilo, pteridinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,

fenoxazinilo, xantenilo u oxepinilo, etc .

“Hidrolasas” son enzimas que escinden hidroliticamente ésteres, éteres, péptidos, glucoésidos, anhidridos de
acido o enlaces C—C en una reaccion reversible. El término se utiliza en el sentido habitual para el experto en la
técnica. A continuacion se enumeran ejemplos de hidrolasas. El término “hidrolasa” incluye “lipasas”,

EE Y9

“esterasas”, “amidasas” y “proteasas”.

2 2 <

“Lipasas”, “esterasas”, “amidasas” y “proteasas” son un subgrupo perteneciente a las hidrolasas. El término se

utiliza en el sentido habitual para el experto en la técnica. A continuacion se enumeran ejemplos de lipasas.

En el nuevo procedimiento segln la invencion, en lugar de la complicada separacion SMB de la mezcla racémica
de las amidas (1)

CHjs

OF

en las antipodas de la formula (1a) y (Ib), se lleva a cabo una ventajosa separacion de racematos enzimatica en
una etapa previa de sintesis, el componente racémico (l1),
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(1),

La reaccion de ésteres de dihidropiridina racémica con hidrolasas, preferiblemente lipasas, para la escision de
racematos se describe en la literatura. Los ejemplos incluyen: Torres et al., Org. Biomol. Chem., 2017, 15, 5171—
5181; Xin et al., CN 2016-106279000; Verdecia et al., US 2014/0275042; Torres et al., Tetrahedron 71 (2015)
3976-3984; Sobolev et al., Biocatalysis and Biotransformations, 2004, 231-252 (Review); Schnell et al. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2000, 4382—-4389;

Ademas, se describi6 la separacion de otros sustratos: Tetrahedron Letters, Volume 29, Issue 36, 1988, Pages
4623-4624; Biotechnology Letters, September 1994, Volume 16, Issue 9, pp 919-922.

Se han realizado numerosos intentos usando métodos enzimaticos para sintetizar derivados quirales adecuados
gue pueden usarse para la sintesis de finerenona (la). Los derivados aqui descritos se caracterizan por una
solubilidad extremadamente pobre en agua (<<100 mg/L) o en disolventes organicos miscibles en agua, por lo
gue fue muy sorprendente para el experto en la técnica que se pudieran encontrar condiciones que permitieran
preparar éster aciloximetilico del &cido (4S)—(4-ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—-dimetil-1,4—dihidro-1,6—

naftiridin—3—carboxilico (l1a) con buen rendimiento y mayor pureza enantiomérica.

En el caso de la saponificacion enzimatica, se deben distinguir dos casos. Por un lado, que el enantiémero
objetivo con la configuracién 4S (lla) se saponifica y se convierte en el acido (ll1a), que luego se separa o por
otro lado el enantiémero con la configuracién 4R (l11b) se saponifica y el éster configurado en 4S (lla) permanece

en la solucion y luego se convierte en el acido (l11a) después de la separacion.
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Ambos productos, éster y acido, se pueden separar muy facilmente mediante extraccion.

La reaccidn se puede llevar a cabo usando las siguientes enzimas disponibles comercialmente:

. Lipasa AK de Pseudomonas fluorescens [Numero CAS 9001-62-1;
— Q7WZTT7 (Sigma-Aldrich, Amano Enzyme)]

. lipasa de tipo VII de Candida rugosa (Sigma-Aldrich, L1754)

. lipasa de Candida rugosa (Sigma-Aldrich 62316)

. Amano lipasa M, de Mucor javanicus (Sigma—Aldrich 534803)

. Amano lipasa PS, de Burkholderia cepacia (Sigma—Aldrich 534641)
. Amano lipasa PS—-IM (Sigma—Aldrich 709603)

. lipasa de Aspergillus niger (Sigma—Aldrich 62301)

. lipasa de Thermomyces lanuginosus (Sigma—Aldrich LO777)

preferentemente UniProtKB entrada
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. lipasa de Rhizomucor miehei (Sigma—Aldrich L4277)

. lipasa de Candida antarctica B (Lipozyme, Novozymes)

. lipasa de Candida antarctica A (Novocor AD L, Novozymes)

. lipasa de Aspergillus oryzae (Resinase HT, Novozymes)

. lipasa de Humicola insolens (Novozym 51032, Novozymes)

. lipasa de Candida antarctica B, inmovilizada (Novozym 435, Novozymes)

. lipasa de Thermomyces lanuginosus, inmovilizada (Lipozyme TL IM, Novozymes)
. lipasa de Rhizomucor miehei, inmovilizada (Novozym 40086, Novozymes)

. lipasa de Candida antarctica en resina acrilica (Sigma—Aldrich L4777)

. lipasa de higado de cerdo (Sigma—Aldrich E3019)

La reaccion se lleva a cabo en un sistema de una o dos fases con un tampon acuoso como, por ejemplo, fosfato
de sodio, fosfato de potasio, preferentemente fosfato de potasio y un disolvente organico miscible con agua o no
miscible con agua tales como, por ejemplo, etanol, metanol, n-butanol, iso—propanol, acetona, THF, DMF,
DMSO, éter ter.—butilmetilico, éter ciclopentilmetilico, 1,4-dioxano, 2-metil-THF, tolueno o sus mezclas. La
reaccién se lleva a cabo a un valor pH de pH 7,0 a pH 10, preferentemente entre pH 7-8, con preferencia
especial, de pH 7. El valor pH se puede mantener constante por capacidad suficiente del tampo6n o también por
goteo lento de una base inorganica como, por ejemplo, KOH o NaOH, ambas como solucién acuosa. En algunos

casos, se mostrd ventajoso afiadir aditivos tales como, por ejemplo, azlcar, glicerina, sales de Mg, sales de Ca.

La reaccién se lleva a cabo a temperaturas de 22 — 45 °C, preferentemente 25 — 38 °C, se agita durante 10 horas

a 10 dias (en funcion de la enzima usada).

Las combinaciones de disolventes enumeradas a continuacion han demostrado ser especialmente eficaces:
. 2—metil-THF / tampon de fosfato de potasio pH 7

. 10% de DMS0/90% 50 mM de tampon de fosfato de potasio pH 7

. 20% de éter ter—butilmetilico/80% 50 mM tampon de fosfato de potasio pH 7
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. éter ter—butilmetilico saturado con agua / diversos tampones pH 7 — pH 7,5
. 50% de éter ciclopentilmetilico/50% 50 mM de tampon de fosfato de potasio pH 7
. 1:1 p/p de Triton X-100, 1,5% de DMF/98,5% 50 mM de tampdn de fosfato de potasio pH 7 — pH 8
. 1,4-Dioxano saturado con agua / diversos tampones pH 7 — pH 7,5

Para elaborar la solucion de reaccién, se puede detener la reaccion agregando solucion saturada de cloruro de
sodio (u otra solucidn salina, como CaCl2) y luego se puede extraer el producto mediante extraccion con un
solvente adecuado. El producto se puede purificar mas por cromatografia. En muchos casos, el producto bruto
también se puede recristalizar directamente. En general, ha resultado ventajoso recristalizar los productos (que
suelen mostrar valores de % de ee > 70 %) de nuevo para obtener valores de % de ee > 99 %. Las mezclas de
ter.—butilmetilico con alcoholes como por ejemplo etanol, metanol, isopropanol o acetato de etilo o acetato de
isopropilo han demostrado ser disolventes adecuados para la recristalizacion final.

La invencion también se refiere a un procedimiento para preparar (4S)-4—(4—ciano—2—-metoxifenil)-5—-etoxi—2,8—
dimetil-1,4—dihidro-1,6-naftiridin—-3—carboxamida de la formula (la)

(la),

en donde se hace reaccionar el acido racémico de la férmula (I11)



10

BHC 191 012-A

16—

(1,

con ésteres de haldgeno de la formula general (V)

en donde

R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un

resto aromatico,
X representa cloro o bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro-1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (1)

(1,
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en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un

resto aromatico,

y se convierte por separacion de racematos usando una hidrolasa

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de &cido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8—

5 dimetil-1,4—-dihidro-1,6—naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a)

(11a),

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un

resto aromatico,

y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a)

10 (1113),

y este compuesto de la formula (l11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con

1,1-carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicién de
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hexametildisilazano durante 16-24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de
THF/agua.

La conversion adicional del éster aciloximetilico quiral (11a) en finerenona (l1a) se describe a continuacién.

A partir de ésteres aciloximetilicos quirales (I1a o 11b) se obtiene el acido (l11a o I11b) por saponificacion alcalina

5 vy posterior elaboracién &cida:

(lla) (llia)
N N
Il |l
B B
0 0 07 CH, 0 07 > CH,
RJJ\O/\O)X | IN . WO | | IN
HaC” N = HyC” N =
H H
CHjs CHs
(llo) (lib)

La saponificacion puede llevarse a cabo de manera en si conocida por métodos conocidos por el experto en la
técnica en disolventes organicos o disolventes miscibles en agua utilizando una base inorgénica. Se ha
encontrado que la reaccion se puede llevar a cabo muy facilmente en mezclas de THF/agua de manera
10 relativamente concentrada. Para ello, se utiliza preferentemente una mezcla de THF/agua 2:1 (9 veces), la
solucion de hidroxido de sodio se dosifica a 0-5 °C y luego se agita a 0-5 °C durante 1-2 horas. También se

puede usar hidroxido de potasio, pero se usa preferiblemente hidréxido de sodio o hidréxido de potasio. Para el
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procesamiento, el acetato de etilo se extrae con MTBE (éter ter—butilmetilico) o incluso solo con tolueno o, para
el aislamiento, se ajusta a pH 7 con un &cido mineral, como acido clorhidrico, acido sulfarico o &cido fosférico,
pero preferentemente &cido clorhidrico. A continuacion, se puede afiadir una solucién saturada de sal de amonio
del &cido correspondiente, pero preferentemente una solucion de cloruro de amonio, después de lo cual el
producto cristaliza cuantitativamente. Después del aislamiento, se lava con agua y con acetato de etilo o
acetonitrilo o acetona, pero preferentemente con acetonitrilo y se seca al vacio a 40-50 °C. El rendimiento es
casi cuantitativo (99%).

La reaccion posterior del acido (Illa o Illb) a la amida (la o 1b) se describe a continuacion: Se encontr6é que
cuando el &cido (Il1a o 111b) se convirtié en THF, la amida (la o 1b) forma directamente la solucioén cristaliza y se
puede obtener un alto rendimiento y pureza. Para ello, el acido carboxilico (Illa o Illb) con 1,1 a 1,6
equivalentes, preferentemente 1,3 — 1,4 equivalentes de 1,1'-carbodiimidazol bajo catélisis DMAP (5 — 15% en
moles, preferentemente 10% en moles / en algunos casos se ha demostrado que la reaccion también se puede
Ilevar a cabo sin agregar DMAP) en THF para formar la imidazolida, esto se lleva a cabo a temperaturas entre
20 ° —50 ° C. Se ha demostrado que el procedimiento preferido es comenzar primero a 20 ° C, luego 1 a 2 horas
de agitacion a esta temperatura y luego de 2 a 3 horas a 50 °C. Una vez completada la activacién, se afiaden de 3
a 8 equivalentes, preferentemente 4,5 equivalentes, de hexametildisilazano y se someten a reflujo durante 16 a
24 horas, pero preferentemente 16. ElI compuesto de disililamida resultante se puede aislar si es necesario, pero
se ha demostrado que es mas ventajoso continuar en una reaccién de un solo recipiente. Una vez finalizada la
reaccion, se enfria por lo tanto a 0 — 3 °C y se dosifica una mezcla de agua o mezclada con THF; ha demostrado
ser ventajoso utilizar una cantidad de agua de 0,5 a 0,7 veces (referido al material de partida), siendo
especialmente ventajosa una cantidad de 0,52 veces de agua. El agua se puede afiadir directamente, o0 en una
mezcla con aproximadamente el doble del volumen de THF. Una vez completada la extincién, la mezcla se
somete a reflujo durante un total de 1-3 horas, preferiblemente 1 hora. La mezcla se enfria a 0 °C y luego se
agita a esta temperatura durante 1-5 horas, preferiblemente 3 horas, y luego el producto se aisla por filtracion o
centrifugacion. Se lava con agua THF y después se seca al vacio a temperatura elevada (30 °C a 100 °C,
preferiblemente de 40 °C a 70 °C). Los rendimientos son muy altos, normalmente >93% del tedrico. La pureza
suele ser > 99 % (HPLC, método del 100 %). EI compuesto (la) también se puede obtener directamente por
reaccion con gas amoniaco en autoclave (aprox. 25 a 30 bar). Para ello, la preactivacion descrita anteriormente
se lleva a cabo mediante y luego se calienta a presion con gas amoniaco. Una vez finalizada la reaccion, el

producto se enfria y se filtra. Los rendimientos y purezas logrados de esta manera son comparables.
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HMDS

(la)

Proceso de cristalizacion final (ajuste de la modificacién final Mod A): Por razones técnicas de GMP, (la)
primero se disuelve en etanol, se somete a filtracién de particulas y luego se destila el solvente ya sea a presién
reducida o a temperatura normal, preferiblemente con etanol desnaturalizado con tolueno utilizado. Se concentra
a un volumen de aproximadamente 3 a 5 veces, durante lo cual el producto cristaliza. Se enfria a 0 °C y luego se
aislan los cristales y se secan al vacio a 40 — 50 °C. Los rendimientos suelen ser > 90% del tedrico. La pureza
quimica alcanzada es > 99,8 % y el contenido ~ 100 % corresponde a los criterios para productos comerciales

segun la directriz ICH. El disolvente residual, en este caso etanol, es < 0,02%. La pureza dptica es >> 99% e.e.

El nuevo procedimiento de la invencion descrito en el presente documento se caracteriza por varias ventajas
sobre la técnica anterior. No se requiere equipo especial (por ejemplo, SMB, métodos cromatograficos quirales)
para separar los enantiémeros en los precursores de la sintesis de finerenona (la). La escision enzimatica se
puede llevar a cabo en reactores agitados normales. EIl uso de agua como medio de reaccién ahorra costes con
respecto a disolventes caros. La eliminacion de residuos también es mas respetuosa con el medio ambiente que
los métodos anteriores. En el caso de la resolucion enzimatica de racematos, se suele obtener el producto

intermedio (l1a) con un exceso enantiomérico del 70-91% (e.e.%). El exceso enantiomérico se puede aumentar a
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> 99% e.e. mediante una cristalizacién relativamente simple, y se sabe que con 93% e.e. se puede obtener
material de finerenona (la) muy puro, ya que el enantiomero incorrecto se pierde en la secuencia de sintesis
posterior a través de la cristalizacion. Por lo tanto, el éster (lla) se puede recristalizar de una manera

relativamente mas concentrada para mantener las pérdidas lo méas bajas posible.

5
Otras formas de realizacion de la invencion se describen de la siguiente manera:
La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar ésteres aciloximetilicos del &cido (4S)—(4—
ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4-dihidro—1,6—naftiridin-3—carboxilico de la formula (I1a)
CHs
10 (Na),

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un resto

aromatico,

por separacion de racematos de (I1)

(1,
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en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un resto

aromatico,
usando una hidrolasa.

Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar ésteres aciloximetilicos del
5 &cido (4S)—(4-ciano—2—-metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro-1,6—naftiridin—3—carboxilico de la

férmula (I1a)

CH (Ia),

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un resto

10  aromatico,

por separacion de racematos de (1)

(1,
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en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un resto

aromatico,
usando una lipasa.

Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar ésteres aciloximetilicos del
5 &cido (4S)—(4-ciano—2—-metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro-1,6—naftiridin—3—carboxilico de la

férmula (I1a)

CH (Ia),

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un resto

10  aromatico,

por separacion de racematos de (1)

(1,
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en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un resto

aromatico,
usando Lipasa AK de Pseudomonas fluorescens.

Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar ésteres aciloximetilicos del
acido  (4S)—(4-ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro-1,6—naftiridin—3—carboxilico de la

férmula (I1a)

en donde R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n—butilo, n—pentilo o0 n—hexilo
por separacion de racematos de (I1),

en donde R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n—butilo, n—pentilo o n-hexilo,
usando una hidrolasa.

Se prefiere en el marco de la presente invencién un procedimiento para preparar ésteres aciloximetilicos del
acido  (4S)-(4-ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4-dihidro-1,6—naftiridin-3—carboxilico de la

férmula (11a)

en donde R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n—butilo, n—pentilo o0 n—hexilo
por separacion de racematos de (11),

en donde R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n-butilo, n—pentilo o n-hexilo,
usando una lipasa.

Se prefiere en el marco de la presente invencién un procedimiento para preparar ésteres aciloximetilicos del
acido (4S)—(4-ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro-1,6—naftiridin—3—carboxilico de la

férmula (11a)

en donde R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n—butilo, n—pentilo o n—hexilo
por separacion de racematos de (11),

en donde R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n—butilo, n—pentilo o n-hexilo,

usando Lipasa AK de Pseudomonas fluorescens.
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Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar ésteres aciloximetilicos del
acido  (4S)—(4-ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro-1,6—naftiridin—3—carboxilico de la

formula (11a),

en donde R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
por separacion de racematos de (11),

en donde R representa metilo, etilo e isopropilo, n-butilo o n—pentilo,
usando una hidrolasa.

Se prefiere en el marco de la presente invencién un procedimiento para preparar ésteres aciloximetilicos del
acido  (4S)-(4-ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4-dihidro-1,6—naftiridin-3—carboxilico de la

férmula (l1a),

en donde R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
por separacion de racematos de (I1),

en donde R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
usando una lipasa.

Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar ésteres aciloximetilicos del
acido  (4S)—(4—-ciano—2—-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro-1,6—naftiridin—3—carboxilico de la

formula (11a),

en donde R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
por separacion de racematos de (11),

en donde R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
usando Lipasa AK de Pseudomonas fluorescens.

Especialmente preferido en el marco de la presente invencion es un procedimiento para preparar ésteres
aciloximetilicos del &cido (4S)—(4-ciano—2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—3—

carboxilico de la formula (11a)
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(1),
en donde R representa metilo,

por separacion de racematos de (I1)

(1),
en donde R representa metilo,
usando una hidrolasa.

Especialmente preferido en el marco de la presente invencion es un procedimiento para preparar ésteres
aciloximetilicos del &cido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4-dihidro—1,6-naftiridin—3—

carboxilico de la férmula (11a)
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(I1a),
en donde R representa metilo,

por separacion de racematos de (I1)

(1,
en donde R representa metilo,
usando una lipasa.

Especialmente preferido en el marco de la presente invencion es un procedimiento para preparar ésteres
aciloximetilicos del &cido (4S)—(4-ciano—2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—3—

carboxilico de la férmula (11a)
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(I1a),

en donde R representa metilo,

por separacion de racematos de (I1)

(1,

en donde R representa metilo,
usando Lipasa AK de Pseudomonas fluorescens.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento para preparar (4S)-4—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—
etoxi—2,8-dimetil-1,4—-dihidro—1,6-naftiridin-3—carboxamida de la formula (la)



BHC 191 012-A

29—

(1a),

caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (I11)

any,

5  con ésteres de haldgeno de la formula general (V)

en donde

R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un resto

10 aromatico,
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X representa cloro o bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro-

1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (I1)

(1,

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un resto

aromatico,
y se convierte por separacion de racematos usando
una hidrolasa

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de &cido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro—1,6-naftiridin—3—carboxilico de la férmula (11a)

(11a),

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un resto

aromatico,
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y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la férmula (111a)

(Ila),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

5 hexametildisilazano durante 1624 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar (4S)—4—(4—ciano—2—
metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—-3—carboxamida de la formula (la)

(1a),
caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (I11)

10
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(1,

con ésteres de haldgeno de la formula general (V)

5 endonde

R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un radical

aromatico,
X representa cloro o bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2—-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—

10  1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (1)

(1,
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en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un resto

aromatico,
y se convierte por separacion de racematos usando
una lipasa,

5 enlos ésteres aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro—1,6-naftiridin—3—carboxilico de la férmula (11a)

(11a),

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un resto

aromatico,

10  y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a)

(Ila),
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y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar (4S)-4—(4—ciano—2—

metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro—1,6-naftiridin—-3—carboxamida de la formula (la)

(1a),

caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (111)

any,

con ésteres de haldgeno de la férmula general (V)

en donde
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R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente estd sustituida con un resto
aromatico,
X representa cloro o bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2—-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro-

1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (I1)

(1,

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un resto

aromatico,
y se convierte por separacion de racematos usando
Lipasa AK de Pseudomonas fluorescens,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de &cido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro—1,6-naftiridin—3—carboxilico de la férmula (11a)

(11a),

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un resto

aromatico,



10

15

BHC 191 012-A

-36—

y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a)

(Ila),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de
hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

Se prefiere en el marco de la presente invencién un procedimiento para preparar (4S)—4—(4—ciano—2—

metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—-3—carboxamida de la formula (la),
caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (l11),

con ésteres de halégeno de la formula general (V),

en donde
R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n—butilo, n—pentilo o n-hexilo
X representa cloro o bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de &cido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—

1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (I1),
en donde
R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n—butilo, n—pentilo o n-hexilo,

y se convierte por separacion de racematos usando
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una hidrolasa,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro-1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a),

en donde

R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n—butilo, n—pentilo o0 n-hexilo
y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (I11a),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de
hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar (4S)—4—(4—ciano—2—
metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—3—carboxamida de la férmula (la),

caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (111),

con ésteres de halégeno de la formula general (V),

en donde
R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n—butilo, n—pentilo o n-hexilo
X representa cloro o bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2—-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—

1,6-naftiridin—3—carboxilico de la férmula (I1),

en donde

R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n—butilo, n—pentilo o n-hexilo,
y se convierte por separacion de racematos usando

una lipasa,
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en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro-1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a),
en donde

R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n-butilo, n—pentilo 0 n-hexilo y se

saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de
hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar (4S)—4—(4—ciano—2—
metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—3—carboxamida de la férmula (la),

caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (111),

con ésteres de halégeno de la formula general (V),

en donde
R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n—butilo, n—pentilo o n—hexilo
X representa cloro o bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2—-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—

1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (1),

en donde

R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n-butilo, n—pentilo o n-hexilo,
y se convierte por separacion de racematos usando

Lipasa AK de Pseudomonas fluorescens,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de &cido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro—1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (1),

en donde
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R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n—butilo, n—pentilo o n-hexilo, y se

saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar (4S)—4—(4—ciano—2—
metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—1,6-naftiridin—-3—carboxamida de la formula (la),

caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (111),

con ésteres de halogeno de la formula general (V),

en donde
R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
X representa cloro o bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—

1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (11),

en donde

R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
y se convierte por separacion de racematos usando

una hidrolasa,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de &cido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro—-1,6—naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a),
en donde
R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,

y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la férmula (I11a),
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y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar (4S)-4—(4—ciano—2—

metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro—1,6-naftiridin-3—carboxamida de la formula (la),
caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (111),

con ésteres de halogeno de la formula general (V),

en donde
R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
X representa bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—
1,6—naftiridin—3—carboxilico de la formula (11),

en donde

R representa metilo, etilo e isopropilo, n-butilo o n—pentilo,
y se convierte por separacion de racematos usando

una hidrolasa,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro—1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a),

en donde

R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,

y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (I11a),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16-24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.
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Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar (4S)-4—(4—ciano—2—

metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro—1,6-naftiridin—-3—carboxamida de la formula (la),
caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (lI11),

con ésteres de haldgeno de la formula general (V),

en donde
R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
X representa cloro o bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de &cido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—
1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (11),

en donde

R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
y se convierte por separacion de racematos usando

una lipasa,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro—1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a),

en donde

R representa metilo, etilo e isopropilo, n-butilo o n—pentilo,

y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (I11a),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar (4S)-4—(4—ciano—2—

metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro—1,6-naftiridin—-3—carboxamida de la formula (la),
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caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (lI11),

con ésteres de haldgeno de la formula general (V),

en donde
R representa metilo, etilo e isopropilo, n-butilo o n—pentilo,
X representa bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de &cido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—
1,6—naftiridin—3—carboxilico de la formula (11),

en donde

R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
y se convierte por separacion de racematos usando

una lipasa,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro—-1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a),

en donde

R representa metilo, etilo e isopropilo, n-butilo o n—pentilo,

y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar (4S)-4—(4—ciano—2—

metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—1,6-naftiridin—3—carboxamida de la formula (la),
caracterizado porque se hace reaccionar el &cido racémico de la formula (I11),

con ésteres de haldgeno de la formula general (V),
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en donde
R representa metilo, etilo e isopropilo, n-butilo o n—pentilo,
X representa cloro o bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2—-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro-

1,6-naftiridin—3-carboxilico de la formula (1),

en donde

R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
y se convierte por separacion de racematos usando

de Lipasa AK de Pseudomonas fluorescens,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de &cido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—
dihidro—-1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a),

en donde

R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo, y se saponifica en una mezcla de THF/agua

(2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (l11a),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

Se prefiere en el marco de la presente invencién un procedimiento para preparar (4S)-4—(4—ciano—2—

metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—1,6-naftiridin—-3—carboxamida de la formula (la),
caracterizado porque se hace reaccionar el &cido racémico de la formula (I11),

con ésteres de haldgeno de la formula general (V),

en donde

R representa metilo, etilo e isopropilo, n-butilo o n—pentilo,
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X representa bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro-

1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (I1),

en donde

R representa metilo, etilo e isopropilo, n-butilo o n—pentilo,
y se convierte por separacion de racematos usando

Lipasa AK de Pseudomonas fluorescens,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de &cido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—
dihidro—-1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a),

en donde

R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo, y se saponifica en una mezcla de THF/agua
(2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

Se prefiere en el marco de la presente invencién un procedimiento para preparar (4S)—-4—(4—ciano—2—

metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—-3—carboxamida de la formula (la)

(1a),
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caracterizado porque se hace reaccionar el cido racémico de la formula (111)

(1,

con ésteres de haldgeno de la formula general (V)

V),
en donde
R representa metilo,
X representa cloro o bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2—-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—

1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (I1)
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(1),
R representa metilo,
y se convierte por separacion de racematos usando
una hidrolasa,

5 enlos ésteres aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4—ciano—2—-metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro—1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a)

(11a),

R representa metilo,

10  y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda céaustica en el compuesto de la formula (111a)
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(Ila),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar (4S)—4—(4—ciano—2—
metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—-3—carboxamida de la formula (1a)

(1a),

caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (I11)
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(1,

con ésteres de haldgeno de la formula general (V)

V),
en donde
R representa metilo,
X representa bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2—-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—

1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (I1)

(1,
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R representa metilo,
y se convierte por separacion de racematos usando
una hidrolasa,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

5 dihidro-1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a)

(a),
R representa metilo,

y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a)

(1113),

10 vy este compuesto de la formula (111a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16-24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.
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Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar (4S)-4—(4—ciano—2—

metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—-3—carboxamida de la formula (la)

(1a),

5 caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (111)

(1,

con ésteres de halégeno de la férmula general (V)

en donde

10 R representa metilo,
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X representa cloro o bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro-

1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (I1)

(1),
R representa metilo,
y se convierte por separacion de racematos usando
una lipasa,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro—1,6-naftiridin—3—carboxilico de la férmula (11a)

(Ha),
R representa metilo,

y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a)
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(Ila),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar (4S)—4—(4—ciano—2—
metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—-3—carboxamida de la formula (la)

(1a),

caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (I11)
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(1,

con ésteres de haldgeno de la formula general (V)

V),
en donde
R representa metilo,
X representa bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2—-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—

1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (I1)

(1,

R representa metilo,
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y se convierte por separacion de racematos usando
una lipasa,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8—-dimetil-1,4—

dihidro-1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a)

H
5 (11a),
R representa metilo,

y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a)

(1113),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
10 carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.
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Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar (4S)-4—(4—ciano—2—

metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—-3—carboxamida de la formula (la)

(1a),

caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (I11)

CH
5 (1,

con ésteres de halégeno de la formula general (V)

en donde
R representa metilo,

10 X representa cloro o bromo,
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en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro-

1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (I1)

(1),
en donde
R representa metilo,
y se convierte por separacion de racematos usando
Lipasa AK de Pseudomonas fluorescens,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro—1,6-naftiridin—3—carboxilico de la férmula (11a)

(11a),

en donde
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R representa metilo,

y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la férmula (111a)

(Ila),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
5 carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicién de

hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

Se prefiere en el marco de la presente invencién un procedimiento para preparar (4S)—4—(4—ciano—2—
metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—-3—carboxamida de la formula (la)

10 (1a),

caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (I11)
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(1,

con ésteres de haldgeno de la formula general (V)

V),

en donde
5 R representa metilo,
X representa bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2—-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—

1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (I1)

(1,

10  endonde
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R representa metilo,
y se convierte por separacion de racematos usando
Lipasa AK de Pseudomonas fluorescens,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

5 dihidro-1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a)

(a),
en donde
R representa metilo,

10  y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a)

(Ila),
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y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar (4S)-4—(4—ciano—2—

metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro—1,6-naftiridin-3—carboxamida de la formula (la),
caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (111),

con ésteres de halogeno de la formula general (V),

en donde
R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
X representa cloro,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—
1,6—naftiridin—3—carboxilico de la formula (11),

en donde

R representa metilo, etilo e isopropilo, n-butilo o n—pentilo,
y se convierte por separacion de racematos usando

una hidrolasa,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro—1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a),

en donde

R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,

y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (I11a),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16-24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.
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Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar (4S)-4—(4—ciano—2—

metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro—1,6-naftiridin-3—carboxamida de la formula (la),
caracterizado porgue se hace reaccionar el acido racémico de la formula (l11),

con ésteres de haldgeno de la formula general (V),

en donde
R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
X representa cloro,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—
1,6—naftiridin—3—carboxilico de la formula (11),

en donde

R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
y se convierte por separacion de racematos usando

una lipasa,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro—1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a),

en donde

R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,

y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (I11a),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.
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Se prefiere en el marco de la presente invencion un procedimiento para preparar (4S)-4—(4—ciano—2—

metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro—1,6-naftiridin-3—carboxamida de la formula (la),
caracterizado porgue se hace reaccionar el acido racémico de la formula (l11),

con ésteres de haldgeno de la formula general (V),

en donde
R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
X representa cloro,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—
1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (11),

en donde

R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
y se convierte por separacion de racematos usando

Lipasa AK de Pseudomonas fluorescens,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro—1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a),
en donde

R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo, tberfiihrt, y se saponifica en una mezcla de

THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

Se prefiere en el marco de la presente invencién un procedimiento para preparar (4S)—4—(4—ciano—2—

metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro—1,6-naftiridin—3—carboxamida de la formula (la)
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(1a),

caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (I11)

any,

5  con ésteres de haldgeno de la formula general (V)

en donde
R representa metilo,

X representa cloro,
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en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro-

1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (I1)

(1),
R representa metilo,
5 yse convierte por separacion de racematos usando
una lipasa,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro—1,6-naftiridin—3—carboxilico de la férmula (11a)

(11a),

10 R representa metilo,

y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a)
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(Ila),

y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

Se prefiere en el marco de la presente invencién un procedimiento para preparar (4S)—4—(4—ciano—2—
metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—-3—carboxamida de la formula (1a)

(1a),

caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (I11)
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(1,

con ésteres de haldgeno de la formula general (V)

V),
en donde
5 R representa metilo,
X representa cloro,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2—-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—

1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (I1)

(1,

10  endonde
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R representa metilo,
y se convierte por separacion de racematos usando
Lipasa AK de Pseudomonas fluorescens,

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

5 dihidro-1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a)

(a),
en donde
R representa metilo,

10  y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a)

(Ila),
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y este compuesto de la formula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con 1,1-
carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicion de

hexametildisilazano durante 16—24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de THF/agua.

La reaccion se lleva a cabo en disolventes orgéanicos tales como dimetilformamida, dimetilacetamida, NMP,
acetonitrilo, THF, DMSO, sulfolano, acetona, 2-butanona en presencia de una base organica o inorganica tales
como, por ejemplo, trietilamina tributilamina, piridina, carbonato de potasio, carbonato de cesio, carbonato de
sodio, hidrogenocarbonato de potasio, hidrogenocarbonato de sodio, hidréxido de litio. La reaccion se lleva a
cabo a 0 °C a 80 °C, preferentemente a 20° — 60 °C, con preferencia especial, a 20° — 40 °C. Los productos
crudos obtenidos después de la elaboracion se purifican por cristalizacion.

La preparacion del acido (111) se describe en el documento WO 2016/016287 Al (ejemplo 6).

La preparacion de los ésteres de haldgeno (V) se lleva a cabo andlogamente a la sintesis descrita por G
Sosnovsky, N. U. M. Rao, S. W. Li, H. M. Swartz, J. Org. Chem. 1988, 54, 3667 y N. P. Mustafaev, M. A.
Kulieva, K. N. Mustafaev, T. N. Kulibekova, G. A. Kakhramanova, M. R. Safarova, N. N. Novotorzhina, Russ.
J. Org. Chem. 2012, 49, 198.

Ademas, la invencién también se refiere al uso de una hidrolasa en un procedimiento para preparar un

compuesto segun la formula (11a).

En una forma de realizacion, la invencién se refiere al uso de una hidrolasa en un procedimiento para preparar un

compuesto segun la férmula (11a) por separacion de racematos del compuesto (11).

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere al uso de una hidrolasa en un procedimiento para preparar
un compuesto segun la formula (I1a) por separacién de racematos del compuesto (l1), en donde el procedimiento
corresponde a otras formas de realizacién comentadas mas arriba del procedimiento para preparar un compuesto

segln la formula (11a).
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La invencion también se refiere al uso de una hidrolasa en un procedimiento para preparar un compuesto segln

la férmula (1a).

En una forma de realizacion, la invencion se refiere al uso de una hidrolasa para preparar un compuesto segun la
férmula (la), en donde el procedimiento correspondiente a una de las otras formas de realizacion comentadas

5 mas arriba del procedimiento para preparar un compuesto segun la férmula (1a).

Los siguientes parrafos 1. a 10. representan otras formas de realizacion de la invencién:

1. Procedimiento para preparar ésteres aciloximetilicos del &cido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—
2,8—dimetil-1,4—dihidro—1,6-naftiridin—-3—carboxilico de la féormula (l1a)

10 (la),

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un

resto aromatico,

por separacion de racematos de (1)

(1,
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en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un

resto aromatico,
usando una hidrolasa.
Procedimiento de acuerdo con el parrafo 1 caracterizado porque

R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n-butilo, n—pentilo o0 n-

hexilo
Procedimiento de acuerdo con el parrafo 1 o 2, caracterizado porque
R representa metilo,
Procedimiento de acuerdo con el parrafo 1, 2 o 3 caracterizado porque la hidrolasa usada es una lipasa.

Procedimiento de acuerdo con el parrafo 4 caracterizado porque se usa Lipasa AK de Pseudomonas

fluorescens.

Procedimiento para preparar (4S)-4—(4-ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4-dihidro-1,6—

naftiridin—3-carboxamida de la férmula (la)

(1a),

caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (I11)
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(1,

con ésteres de haldgeno de la formula general (V)

en donde

R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un

resto aromatico,
X representa cloro o bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro-1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (1)

(1),

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esté sustituida con un

resto aromatico,
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y se convierte por separacion de racematos usando
una hidrolasa

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de &cido (4S)—(4-ciano—2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8—
dimetil-1,4—-dihidro-1,6—naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a)

5
(Ha),
en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un
resto aromatico,
y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a)
10 (1a),

y este compuesto de la férmula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con
1,1-carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicién de

hexametildisilazano durante 16-24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de
THF/agua.
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7. Procedimiento de acuerdo con el parrafo 6 caracterizado porque
R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n-butilo, n—pentilo 0 n-
hexilo
y
X representa bromo.
8. Procedimiento de acuerdo con el péarrafo 6 o 7 caracterizado porque
R representa metilo,
y
X representa bromo.
9. Procedimiento de acuerdo con el parrafo 6, 7 u 8 caracterizado porque para la separaciéon de racematos
se usa lipasa.
10. Procedimiento de acuerdo con el parrafo 9, caracterizado porque para la separacion de racematos se usa

Lipasa AK de Pseudomonas fluorescens.
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Parrafos 1. a 10.
Los siguientes parrafos 1. a 10. representan otras formas de realizacion de la invencion.

1. Procedimiento para preparar ésteres aciloximetilicos del acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5-etoxi—
2,8—dimetil-1,4-dihidro—1,6-naftiridin-3—carboxilico de la féormula (l1a)

5 s (la),

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un

resto aromatico,

por separacion de racematos de (I1)

(1),

10 en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un

resto aromatico,
usando una hidrolasa.

2. Procedimiento de acuerdo con el parrafo 1 caracterizado porque
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R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n-butilo, n—pentilo o0 n-
hexilo

3. Procedimiento de acuerdo con el parrafo 1 o 2, caracterizado porque
R representa metilo,

4. Procedimiento de acuerdo con el parrafo 1, 2 o 3 caracterizado porgue la hidrolasa usada es una lipasa.

5. Procedimiento de acuerdo con el parrafo 4 caracterizado porque se usa Lipasa AK de Pseudomonas
fluorescens.

6. Procedimiento para preparar (4S)-4—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro-1,6—

naftiridin—3—carboxamida de la férmula (la)

(la),

caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (111)
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con ésteres de haldgeno de la formula general (V)

en donde

R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente estd sustituida con un

resto aromatico,
X representa cloro o bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de &cido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro-1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (1)

(1,

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un

resto aromatico,
y se convierte por separacion de racematos usando
una hidrolasa

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de acido (4S)—(4-ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—

dimetil-1,4—dihidro—1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (I1a)
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(11a),

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un
resto aromatico,

y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a)

5 (Ia),

y este compuesto de la férmula (111a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con
1,1-carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicién de

hexametildisilazano durante 16-24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de
THF/agua.

10 7. Procedimiento de acuerdo con el pérrafo 6 caracterizado porque

R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n-butilo, n—pentilo o n-
hexilo
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y

X representa bromo.

Procedimiento de acuerdo con el parrafo 6 o 7 caracterizado porque

R representa metilo,
y
X representa bromo.

Procedimiento de acuerdo con el parrafo 6, 7 u 8 caracterizado porque para la separaciéon de racematos

se usa lipasa.

Procedimiento de acuerdo con el parrafo 9 caracterizado porque para la separacion de racematos se usa
Lipasa AK de Pseudomonas fluorescens.

Parrafos (1) a (27)

Los siguientes parrafos (1) a (27) representan otras formas de realizacion de la invencion:

1)

Procedimiento para preparar ésteres aciloximetilicos del acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5-etoxi—
2,8—dimetil-1,4—dihidro-1,6-naftiridin—-3—carboxilico de la formula (l1a)

CHs

(1),

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un

resto aromatico,
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por separacion de racematos de (1)

(1,

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un

resto aromatico,
usando una hidrolasa.
Procedimiento de acuerdo con el parrafo 1, en donde en el compuesto segun la formula (11a)

R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n-butilo, n—pentilo 0 n-

hexilo, y
en donde en el compuesto segln la formula (I1)

R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n-butilo, n—pentilo 0 n-
hexilo.

Procedimiento de acuerdo con el péarrafo 1 o 2, en donde en el compuesto segun la formula (11a)

R representa metilo, etilo e isopropilo, n-butilo o n—pentilo, y
en donde en el compuesto segun la formula (1)
R representa metilo, etilo e isopropilo, n-butilo o n—pentilo.

Procedimiento de acuerdo con el parrafo 1, 2 0 3, en donde en el compuesto segun la formula (l1a)

R representa metilo y
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(5)

(6)

(7)

(8)

(9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)
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en donde en el compuesto segun la formula (1)
R representa metilo.
Procedimiento de acuerdo con uno de los parrafos 1 a 4, en donde la hidrolasa usada es una lipasa.

Procedimiento de acuerdo con uno de los parrafos 1 a 5, en donde la lipasa se selecciona de lipasa de
tipo VII de Candida rugosa, lipasa de Candida rugosa, Amano lipasa M, de Mucor javanicus, Amano
lipasa PS de Burkholderia cepacian, Amano lipasa PS-IM, lipasa de Aspergillus niger, lipasa de
Thermomyces lanuginosus, lipasa de Rhizomucor miehei, lipasa de Candida antarctica B, lipasa de
Candida antarctica A, lipasa de Aspergillus oryzae, lipasa de Humicola insolens, lipasa de Candida
antarctica B, lipasa de Thermomyces lanuginosus, lipasa de Rhizomucor miehei, lipasa de Candida
antarctica y lipasa de higado de cerdo.

Procedimiento de acuerdo con uno de los parrafos 1 a 6, en donde la lipasa es Lipasa AK de

Pseudomonas fluorescens.

Procedimiento de acuerdo con uno de los parrafos 1 a 7, en donde la separacion de racematos se lleva a

cabo en un sistema monofasico.

Procedimiento de acuerdo con uno de los parrafos 1 a 7, en donde la separacion de racematos se lleva a

cabo en un sistema hifasico.

Procedimiento de acuerdo con uno de los parrafos 1 a 9, en donde la separacion de racematos se lleva a

cabo en un tampon acuoso.

Procedimiento de acuerdo con uno de los parrafos 1 a 10, en donde la separacién de racematos se lleva a

cabo en un tampon acuoso seleccionado de fosfato de sodio, fosfato de potasio y sus mezclas.

Procedimiento de acuerdo con uno de los parrafos 1 a 11, en donde la separacién de racematos se lleva a

cabo a un valor pH de entre pH 7,0 a pH 10, de entre pH 7 a 8, 0 de pH 7.

Procedimiento de acuerdo con uno de los parrafos 1 a 12, en donde la separacion de racematos se lleva a

cabo en un disolvente miscible con agua u organico no miscible con agua.

Procedimiento de acuerdo con uno de los parrafos 1 a 13, en donde la separacion de racematos se lleva a

cabo en un disolvente organico miscible con agua, seleccionado del grupo compuesto por etanol,
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metanol, n-butanol, iso—propanol, acetona, THF, DMF, DMSO, éter ter.—butilmetilico, éter

ciclopentilmetilico, 1,4-dioxano, 2-metil-THF, tolueno y sus mezclas.

Procedimiento de acuerdo con uno de los parrafos 1 a 14, en donde la separacion de racematos se lleva a

cabo en una combinacion de disolventes seleccionados del grupo compuesto por

. 2—-metil-THF / tampdn de fosfato de potasio pH 7;

. 10% de DMSO/90% de 50 mM de tampdn de fosfato de potasio pH 7;

. 20% de éter ter—butilmetilico/80% de 50 mM de tampdn de fosfato de potasio pH 7;

. éter ter—butilmetilico saturado con agua / diversos tampones pH 7 — pH 7,5;

. 50% de éter ciclopentilmetilico/50% de 50 mM de tampdn de fosfato de potasio pH 7;

. 1:1 p/p de Triton X-100, 1,5% de DMF/98,5% de 50 mM de tampon de fosfato de potasio pH 7
—pH8y

. 1,4-Dioxano saturado con agua / diversos tampones pH 7 — pH 7,5.

Procedimiento para preparar (4S)-4—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4-dihidro-1,6—

naftiridin—3—carboxamida de la férmula (la)

(1a),

caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (I11)
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en donde

5 R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un

resto aromatico,

X representa cloro o bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos de acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4—

dihidro-1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (1)

10 (),

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esté sustituida con un

resto aromatico,

y se convierte por separacion de racematos usando
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una hidrolasa

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos de &cido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8—
dimetil-1,4—-dihidro-1,6—naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a)

(11a),

5 en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un
resto aromatico,

y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a)

(Il1a),

y este compuesto de la férmula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con
10 1,1-carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicién de

hexametildisilazano durante 16-24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de
THF/agua.

(17)  Procedimiento de acuerdo con el parrafo 16, en donde en el compuesto segun la formula (V)

R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n-butilo, n—pentilo 0 n-
15 hexilo
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y

X representa bromo,

y en donde en el compuesto segln la formula (I1)

R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n-butilo 0o n—pentilo n-

hexilo,
y en donde en el compuesto segun la férmula (I1a)

R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n—butilo o n—pentilo.

Procedimiento de acuerdo con el parrafo 16 o 17, en donde en el compuesto segun la formula (V)

R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
y
X representa bromo,

y en donde en el compuesto segun la formula (I1)
R representa metilo, etilo e isopropilo, n-butilo o n—pentilo,
y en donde en el compuesto segun la formula (11a)

R representa metilo, etilo e isopropilo, n-butilo o n—pentilo.

Procedimiento de acuerdo con uno de los parrafos 16 a 18, en donde en el compuesto segun la férmula

R representa metilo,

X representa bromo,
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y en donde en el compuesto segln la formula (I1)
R representa metilo,

y en donde en el compuesto segun la formula (11a)
R representa metilo.

Procedimiento de acuerdo con uno de los parrafos 8 a 11, en donde en la formula (V) X representa cloro
y R se define como en uno de los parrafos 16 a 19, y en donde en el compuesto segun la formula (1) R
se define como en uno de los parrafos 16 a 19, y en donde en el compuesto segun la formula (I1a) R se
define como en uno de los parrafos 16 a 19.

Procedimiento de acuerdo con uno de los parrafos 16 a 20, en donde para la separacion de racematos se
usa lipasa.

Procedimiento de acuerdo con uno de los parrafos 16 a 21, en donde la lipasa se selecciona de lipasa de
tipo VII de Candida rugosa, lipasa de Candida rugosa, Amano lipasa M, de Mucor javanicus, Amano
Lipasa PS de Burkholderia cepacian, Amano Lipasa PS—IM, lipasa de Aspergillus niger lipasa de
Thermomyces lanuginosus, lipasa de Rhizomucor miehei, lipasa de Candida antarctica B, lipasa de
Candida antarctica A, lipasa de Aspergillus oryzae, lipasa de Humicola insolens, lipasa de Candida
Antarctica B, lipasa de Thermomyces lanuginosus, lipasa de Rhizomucor miehei, lipasa de Candida

Antarctica y lipasa de higado de cerdo.

Procedimiento de acuerdo con uno de los parrafos 16 a 22, en donde la lipasa es Lipasa AK de

Pseudomonas fluorescens.

Uso de una hidrolasa en un procedimiento para preparar un compuesto segin la formula (11a) por

separacién de racematos del compuesto (I1).

Uso de acuerdo con el parrafo 24, en donde el procedimiento para preparar el compuesto segin la

férmula (11a) se define de acuerdo con uno de los parrafos 1 a 15.
Uso de una hidrolasa en un procedimiento para preparar un compuesto segun la férmula (la).

Uso de acuerdo con el parrafo 25, en donde el procedimiento para preparar el compuesto segln la

férmula (la) se define de acuerdo con uno de los parrafos 16 a 22.
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(27)  Uso de acuerdo con el parrafo 25 o 26, en donde el procedimiento para preparar el compuesto segln la
formula (la) se define de acuerdo con uno de los parrafos 16 a 22 y ademéas comprende el procedimiento

para preparar el compuesto segun la férmula (11a) de acuerdo con uno de los parrafos 1 a 15.
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Parte experimental
Abreviaturas y acrénimos:
EtOH etanol
Acido __ DB- | 4cido dibenzoiltartarico
tartérico
DMSO dimetilsulfoxido
d.Th del tedrico (en el caso del rendimiento)
HPLC cromatografia liquida de alta presion, de alto rendimiento
1H-RMN espectrometria de resonancia nuclear 1H
IT temperatura interna
MS espectrometria de masas
TA temperatura ambiente
RRT tiempo de retencion relativo
TFA acido trifluoroacético
TI temperatura interna
™ temperatura de la camisa
XRPD difraccion de polvos por rayos X (difractometro de polvos)
brandy etanol con 2% de tolueno desnaturalizado
Ejemplos

La siguiente tabla 3 reproduce las estructuras de los compuestos recuperados en la HPLC. La asignacién de los

tiempos de retencion en la HPLC se brinda abajo.

Tabla 3
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finerenona (1a) Impureza A Impureza B Impureza C (estructura
desconocida, siempre
GHs significativa por debajo

del 0,1 %)

Impureza D

H,C

Impureza F

Impureza J
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Método analitico para la prueba del contenido de impurezas y pureza enantiomérica en la etapa de

finerenona, cruda (la).

Contenido e RT(min) RRT

impurezas organicas
finerenona (1a) 3,2 1,00
Impureza A 3,3 0,53
Impureza B 3,7 0,60
Impureza C 3,9 0,62
Impureza D 14 0,70
Impureza E 3,5 0,89
Impureza F 5,6 0,91
Impureza G 5,8 1,10
Impureza H 7,6 1,23
Impureza K 10,4 1,68

Dispositivo cromatografo liquido de ultraalto rendimiento (con un rango de presion de

hasta 1200 bar con horno de columnas termostatizado, y detector UV

Columna: YMC triart C8

Longitud: 100 mm, didmetro interno: 3,0 mm, tamafio de grano: 1,9 um
presion maxima: 1000 bar

Condiciones: 20 °C; 0,50 mL/min; 1,7 pL (10 °C); 252 nm/6 m y 230 nm/6 m para la

evaluacion de &cido DB—tartarico

Eluyente: A: 0,1% de TFA en agua; B: acetonitrilo



BHC 191 012-A

-90-—

Gradiente: punto de tiempo A (%) B (%)
(min)

Pureza RRT

enantiomérica: T(min)

Método A

Dispositivo cromatégrafo liquido de alto rendimiento con horno de columnas
termostatizado y detector UV

Columna: Chiralpak 1A
Longitud: 250 mm, didmetro interno: 4,6 mm, tamafio de grano: 5,0 um
presion maxima: 300 bar

Condiciones: 40 °C; 0,8 mL/min; 5 pL(20 °C); 255 nm/6 m

Eluyente: A: acetonitrilo; B: metil-ter-butil-éter (MTBE)

isocratico: A(%) 90: B (%)

10

Pureza enantiomérica
Método B

RT(min) RRT
finerenona (la) 5.7 1.00
enantiomero (Ib) 6.8 1.19

Dispositivo/detector: cromatografo liquido de alto rendimiento con horno de columnas termostatizado, detector
uv

y sistema de evaluacion de datos
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Longitud de ondas de medicion: 252 nm

Temperatura del horno: 40 °C

Columna: Chiralpak IC

Longitud: 150 mm, didmetro interno: 4.6 mm, tamafio de grano: 3 pm

Fase movil:

A: 50% de tamp6n 20 mM de NH,OAc pH 9

B: 50% de acetonitrilo

Flujo: 1 mL/min.

Tiempo de elucion: 8 min.

Equilibrio: no necesario, isocratico

Disolvente de prueba: eluyente

Solucidn de prueba: aproximadamente 0,5 mg/mL de la sustancia racemato, disolver con disolvente de prueba
Solucién comparativa: se prepara una solucion comparativa analogamente a la solucién de prueba
Volumen de inyeccién: 10 uL

Los valores medidos para la determinacion de enantiomeros dados en los siguientes ejemplos se determinaron
todos de acuerdo con el Método B. Algunos valores, especialmente los lotes producidos en la planta piloto, se

midieron con el Método A para comparar y arrojaron resultados comparables.

Los datos del andlisis de HPLC proporcionados en los siguientes ejemplos con respecto a la pureza y el
contenido del producto final finerenona, pura (la) solo se refieren a las impurezas que estan presentes en el
producto a >0,05 %. Esta es esencialmente la Impureza E. Todas las demés impurezas que se muestran en la
tabla anterior son tipicamente <0,05%. La estructura de tales impurezas se determind por aislamiento de licores

madre enriquecidos.

Condiciones de HPLC/métodos
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Meétodo (C)

YMC Hydrosphere C18

150*%4,6 mm, 3,0 um

25 °C, 1 ml/min, 270 nm, 4 nm

0’ : 70% TFA 0,1%*; 30% de acetonitrilo
17°: 20% TFA 0,1%; 80% de acetonitrilo
18”: 70% TFA 0,1 %; 30% de acetonitrilo
*: TFA en agua

Método (D)

YMC Hydrosphere C18

150*%4,6 mm, 3,0 um

25 °C, 1 ml/min, 255 nm, 6 nm

0’ : 90% TFA 0,1%; 10% de acetonitrilo
20’: 10% TFA 0,1%; 90% de acetonitrilo
18’: 10% TFA 0,1 %; 90% de acetonitrilo
Meétodo (E)

Nucleodur Gravity C18

150*2 mm, 3,0 ym

35 °C, 0,22 ml/min, 255 nm, 6 nm

Solucion A: 0,58 g de hidrogenofosfato de amonio y 0,66 g de dihidrogenofosfato de amonio en 1 L de agua

(tampon de fosfato de amonio pH 7,2)

Solucién B: acetonitrilo

92—
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0¢: 30% de B; 70% de A
15¢:80% de B; 20% de A

25¢:80% de B; 20% de A

Meétodo (F)
Columna: Nucleodur C18 Gravity, 50x3 mm, 1.8 um, 45 °C, 1.2 mL/min, 210 nm, 1.2 nm;
Disolvente A: solucion acuosa al 0,1% de acido férmico
Disolvente B: solucion en acetonitrilo al 0,1% de acido formico
0’: 80% de A; 20% de B
1.3°:20% de A; 80% de B
2°:20% de A; 80% de B
2.57: 80% de A; 20% de B
Método (G)
RT(min) RRT
Ester aciloximetilico (11Aa) aproximadamente 9,9 1,00

Ester aciloximetilico (11Ab) aproximadamente 11,4 1,15

Columna: Chiralpak AD—H, 250x4,6 mm, 5 um, 40 °C, 2 mL/min, 207 nm, 6 nm;
Disolvente A: n—Heptano
Disolvente B: etanol + solucién al 0,1% de dietilamina

0’: 95% de A; 5% de B



BHC 191 012-A

—94—

16: 95% de A; 5% de B
16.1’: 10% de A; 90% de B
20’: 10% de A; 90% de B
Equilibrio: 10 min
Ejemplo 1

En un equipo de sintesis paralela se sintetizaron los siguientes aciloxiésteres racémicos de la férmula general (1)

en 10 — 15 mg * y se caracterizaron por espectroscopia de masa:

I
L
\ O/CH3
0 0 07 > CH,
A~ NS
HsC N =
H
CHs )
I (A-F) RCOOCH:Br (VA-F) | R [M+H]* Cantidad (mg)
A metilo metilo 452 13
B etilo etilo 466 12
C n—propilo n—propilo 480 15
D i—propilo i—propilo 480 10
E n—butilo n—butilo 494 11
F n—pentilo n—pentilo 508 13

* el acido (I11) se agitd junto con un éster de bromo (V A-F)) en DMF y carbonato de potasio a 40 °C. El s6lido

se filtro y el filtrado se cromatografié directamente para purificar y luego se aislo por liofilizacion.
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Ejemplo 2
Resultados de cribado

Para la resolucion cinética de los aciloxi ésteres racémicos (I1 A-F), se probo el potencial de varias hidrolasas. El
material de partida racémico se disolvié en un disolvente organico como DMSO, éter ter—butilmetilico, éter
ciclopentilmetilico, 1,4-dioxano, DMF o 2-metil-THF y sobre una solucion acuosa tamponada (pH 7) de una
enzima. Se usaron las siguientes lipasas: Lipasa AK de Pseudomonas fluorescens, Lipasa tipo VII de Candida
rugose, lipasa de Candida rugose, Amano-Lipasa M, de Mucor javanicus, Amano—Lipasa PS, de Burkholderia
cepacia, Amano-Lipasa PS—IM, lipasa de Aspergillus niger, lipasa de Thermomyces lanuginosus, lipasa de
Rhizomucor miehei, lipasa de Candida antarctica B, lipasa de Candida antarctica A, lipasa de Aspergillus
oryzae, lipasa de Humicola insolens, lipasa de Candida antarctica B, inmovilizada, lipasa de Thermomyces
lanuginosus (inmovilizada), lipasa de Rhizomucor miehei (inmovilizada), lipasa de Candida antarctica en resina
acrilica o lipasa de higado de cerdo. El sistema bifasico resultante se agit6 de 22 a 36 °C hasta alcanzar un grado
de conversion de casi el 50%. La separacion del producto y del sustrato enantioenriquecido se realizé mediante
extraccion con &cido y base. El tratamiento de la capa orgéanica con una solucién acuosa de fosfato de potasio al
5% separa el éster residual enantioméricamente enriquecido deseado del &cido y realiza una determinacién

cromatogréafica del exceso enantiomérico (Método G).

Los excesos enantioméricos (ee) que se consiguen estdn generalmente entre el 70% e.e. y el 91% e.e.; el

enantiomero 4R se saponifica preferentemente.

Para ampliar aun méas la reaccién, (x)-acetoximetil-4—(4—ciano—2—metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4—
dihidro-1,6-naftiridina—3—carboxilato se utilizé (11A) seleccionado porque mostrd los mejores resultados en el

tamizaje. En principio, los otros ésteres (11 B—F) también serian adecuados para una ampliacion adecuada.
Ejemplo 3a

Acetoximetil—(4S,4R)-4—(4—ciano—2-metoxi—fenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—1,6-naftiridin—3—
carboxilato (11A)

57,68 g (152,024 mmol) de acido (4S, 4R)-(4-ciano—2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro-1,6—
naftiridin—3—carboxilico racémico (I11) 46,51 g (304,049 mmol) de bromometilacetato (VA) y 42,02 g (304,05
mmol) de carbonato de potasio se dispusieron en 288 ml de dimetilacetamida y se agitaron durante 20 h a 20 °C
(segun DC reaccién completa, acetato de etilo / heptano 1:1, R (éster = 0,18)). La mezcla de reaccion se filtra

(separacion de las sales) y el residuo filtrante se lava con 400 ml de acetato de etilo. El filtrado se lava dos veces
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con 400 ml de agua y luego con 200 ml de solucion acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase organica se

evaporo al vacio hasta sequedad y el residuo se cristalizé en 200 ml de ter. butilmetiléter/50 ml de etanol.
Rendimiento: 27,04 g (39% del tedrico); de la solucion madre, se pudieron aislar otros 20 g de material.
MS (ES+): 452 [M+H]*,

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): & = 1.10 (t, J=7.09 Hz, 3 H), 1.96 (s, 3 H), 2.16 (s, 3 H), 2.42 (s, 3 H), 3.75 (s,
3 H),3.99-4.11(m, 2 H),5.32 (s, 1 H), 556 —5.64 (m, 2 H), 7.21 — 7.27 (m, 2 H), 7.31 (s, 1 H), 7.61 (s, 1 H),
8.50 (s, 1 H) ppm.

Ejemplo 3b

Acetoximetil—(4S)-4—(4—ciano—2—metoxi—fenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—3—carboxilato
(lla: R=Me))

Se dispusieron en un reactor de doble vidrio de 6 litros Lipasa AK de Pseudomonas fluorescens (22,5 g, 21.000
U/g), tampdn de fosfato de potasio (2,1 I, 50 mM, pH 7,0) y una solucién de (+)-acetoximetil—(4S,4R)-4(4—
ciano)-2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8—-dimetil-1,4-dihidro—1,6—naftiridina—3—carboxilato racémico (I1A) (15 g,
33,224 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano (2-Me-THF, 0,9 I). La mezcla bifasica resultante se agit6 a 28,5 °C y
110 rpm (emulsién) durante 7 dias. Se afiadieron cantidades adicionales de enzima después de 2, 3 y 4 dias para
un total de 45 g (1:3 p/p de sustrato/enzima). Después de una conversién del 55 % (éster enriquecido
enantioméricamente (lla: R=Me; 92 % ee), la reaccion se inactivé mediante la adicion de cloruro de sodio (150
g) y se extrajo con 2-MeTHF (2 x 1 L). Las fases organicas se combinaron con 2 L de una solucién acuosa de
fosfato de potasio al 5% a 0° C y se agité durante 40 min. La fase organica se separd, se secO con sulfato de

sodio, se filtrd y se concentrd a sequedad al vacio.

Se obtuvo un aceite de naranja (8,34 g). El producto de reaccion bruto se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice utilizando un gradiente de disolvente (EtOAc al 15 %/heptano — EtOAc al 100
%). Se obtienen 4,78 g (32% del tedrico) de un sélido blanco.

Exceso enantiomérico: 91% e.e. (Método G)
tr (HPLC Método F): 1.1 min;

MS (ES+): 452 [M+H]",
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'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): & = 1.10 (t, J=7.09 Hz, 3 H), 1.96 (s, 3 H), 2.16 (s, 3 H), 2.42 (s, 3 H), 3.75 (s,
3 H), 3.99 -4.10 (m, 2 H), 5.31 (s, 1 H), 5.56 — 5.64 (m, 2 H), 7.21 — 7.28 (m, 2 H), 7.31 (s, 1 H), 7.61 (s, 1 H),
8.49 (s, 1 H) ppm.

Se realizaron 10 lotes partiendo de 15 g de (x)-acetoximetil-(4S,4R)-4—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—
dimetil-1,4-dihidro—racémico 1,6-naftiridina—3—carboxilato (11A) saponificado enziméaticamente y combinado
los productos crudos. Se obtuvieron 46 g de material con 91% e.e. Este producto bruto se recristalizé en 120 ml
de ter—butilmetiléter/30 ml de etanol para dar 41 g del éster 6pticamente puro (lla: R=Me; e.e.% >99%).

Este material se convirtié en finerenona (la) de forma analoga al método descrito en el documento WO
2016/016287 Al. Esto se describe en los ejemplos siguientes.

Ejemplo 3c

Acido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8-dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—3—carboxilico (111a)

40,0 g (88,69 mmol) de acetoximetil—(4S)—4—(4—ciano—2—metoxi—fenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—1,6—
naftiridin—3—carboxilato (Ila: R=Me)) se disolvieron en una mezcla de 240 ml de THF y 120 ml agua y se enfrio
a 0 °C. A esta solucion se le afiadié gota a gota una solucidn de hidroxido de sodio (preparada a partir de 16,4 g
(184,96 mmol) de solucion acuosa de hidréxido de sodio al 45% y 85 ml de agua) durante 15 minutos a 0 °C y
luego se agité a 0 °C durante 1,5 horas. Se extrajo dos veces con 100 ml de éter metilterbutilico y una vez con
100 ml de acetato de etilo. La solucién acuosa se ajusté a pH 7 a 0 °C con &cido clorhidrico diluido (preparado a
partir de 37,1 g de acido clorhidrico al 37% y 151 ml de agua). Se dejé calentar la mezcla a 20 °C y se afiadio
una solucién acuosa de 41 g de cloruro de amonio en 110 ml de agua. La mezcla se agit6 a 20 °C durante 1 hora,
el producto se filtrd y se lavo dos veces con 30 ml de agua cada vez y una vez con 80 ml de acetonitrilo. Se seco

a 40 °C al vacio bajo un gas portador.

Rendimiento: 30,6 g (91,0 % del te6rico) de un polvo casi incoloro (tinte amarillo muy claro).
HPLC-Método E: RT: aproximadamente 6,8 min.

MS (Elpos): m/z = 380 [M+H]*

IH-RMN (300 MHz, DMSO-ds): & = 1.14 (t, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.04 (m, 2H), 5.33 (s,
1H), 7.26 (m, 2H), 7.32 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 11.43 (br. s, 1H).

Ejemplo 3d
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(4S) 4—(4—ciano—2—metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro—1,6—naftiridin—3—carboxamida (1a)

30 g (79,13 mmol) de 4cido (4S)-(4-ciano—2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8-dimetil-1,4-dihidro-1,6-naftiridin-3—
carboxilico (Illa) y 17,96 g (110,8 mmol) de 1,1-carbodiimidazol se dispusieron en 150 ml de THF y se
afiadieron a 20 °C 956 mg (7,82 mmol) de DMAP. Se agité durante una hora a 20 °C (produccién de gas) y
luego se calentd durante 2,5 horas a 50 °C. A esta solucién se afadieron 55,7 g (0,345 mol) de
hexametildisilazano y la mezcla se calentd a reflujo durante 22 horas. Se afiadieron otros 34 ml de THF y la
mezcla se enfridé a 5 °C. Se dosificé una mezcla de 22 ml de THF y 15,7 g de agua durante 3 horas para que la
temperatura se mantuviera entre 5° y 20 °C. A continuacion, la mezcla se hirvio a reflujo durante una hora y
luego se enfri6 a 0 °C mediante una rampa (3 horas) y luego se agit6 a esta temperatura durante una hora. El
producto se filtré dos veces con 38 ml de THF y se lavo dos veces con 60 ml de agua cada vez. Se seco al vacio
a 70 °C bajo gas portador.

Rendimiento: 27,67 g (92,5 % del tedrico) un polvo casi incoloro (muy ligero tinte amarillo).
HPLC-Método D: RT aproximadamente 6,7 min.
MS (Elpos): m/z = 379 [M+H]*

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg): & = 1.05 (t, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.99-4.07 (m, 2H),
5.37 (s, 1H), 6.60-6.84 (m, 2H), 7.14 (d, 1H), 7.28 (dd, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.69 (s, 1H).

Ejemplo 3e

Preparacion de producto puro (la = finerenona)

27,0 g del producto crudo (la) preparado en el Ejemplo 3d se suspendieron en 540 ml de etanol, tolueno
desnaturalizado y luego se calentd a reflujo. El producto se disuelve. Se agit6 a esta temperatura durante una
hora. La solucion se filtr6 a través de un filtro de presion calentado (T = 75 °C), el filtro de presién se enjuagd
con 7 ml de etanol desnaturalizado con tolueno. A continuacion, se elimind por destilacion el disolvente (se
eliminaron por destilacion aproximadamente 444 ml) hasta que se alcanz6 un volumen final de
aproximadamente 4 veces (con respecto a la sustancia utilizada: 27,0 g x 4 ~ 110 ml). A continuacién, la
temperatura interna se enfrié a 23 °C (duracion aproximada de 1,5 a 2 horas). A continuacion, la mezcla se agito
a una temperatura interna de 3 °C durante 2 horas. El producto se filtr6 y se lavo una vez con 100 ml de etanol
desnaturalizado con tolueno. Rendimiento himedo: 28 g. El producto himedo se sec6 a 50 °C durante el fin de
semana (>48 h) al vacio (<100 mbar). Rendimiento: 25,67 g (95,1 % del tedrico) de un polvo cristalino incoloro,

cristales en aguja fina.
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Resultados analiticos:

finerenona (l1a) Pureza: 99,85% de area (HPLC);

Contenido: 99,7% en peso

Exceso enantiomérico 100 % e.e.

Maximo subcomponente Impureza E 0,05 %

Disolvente residual:

EtOH 0,05 %
tolueno 0,00 %
agua (Karl-Fischer) 0,00 %

MS (Elpos): m/z = 379 [M+H]*

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 1.05 (t, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.99-4.07 (m, 2H),
5.37 (s, 1H), 6.60-6.84 (m (sefial ancha), 2H), 7.14 (d, 1H), 7.28 (dd, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.69 (s,
1H) y pequefias sefiales de disolvente DMSO y agua a & = 2,5-2,6, asi como un pico muy pequefio a 6 = 3,38 (no

asignable)

Modificacion: Mod A (de acuerdo con la definicion en el documento W02016/016287 Al)
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para preparar ésteres aciloximetilicos del acido (4S)—(4—ciano—2—metoxifenil)-5-etoxi—
2,8-dimetil-1,4-dihidro—1,6-naftiridin—-3—carboxilico de la férmula (l1a)

(1),
5 en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un
resto aromatico,
por separacion de racematos de (I1)
(0]
R)ko/\
(1,

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un

10 resto aromatico,

usando una hidrolasa.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde en el compuesto segin la formula (11a)
R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n-butilo, n—pentilo 0 n-
15 hexilo, y

en donde en el compuesto segun la férmula (I1)
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R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n-butilo, n—pentilo 0 n-

hexilo.
Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en donde en el compuesto segun la formula (l1a)
R representa metilo y
en donde en el compuesto segun la formula (1)
R representa metilo.

Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la hidrolasa usada es una

lipasa, esterasa, amidasas o proteasas.
Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la hidrolasa es una lipasa.

Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la lipasa se selecciona de
lipasa de tipo VII de Candida rugosa, lipasa de Candida rugosa, Amano lipasa M, de Mucor javanicus,
Amano lipasa PS de Burkholderia cepacian, Amano lipasa PS—IM, lipasa de Aspergillus niger, lipasa de
Thermomyces lanuginosus, lipasa de Rhizomucor miehei, lipasa de Candida antarctica B, lipasa de
Candida antarctica A, lipasa de Aspergillus oryzae, lipasa de Humicola insolens, lipasa de Candida
antarctica B, lipasa de Thermomyces lanuginosus, lipasa de Rhizomucor miehei, lipasa de Candida

antarctica y lipasa de higado de cerdo.

Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la lipasa es lipasa AK de

Pseudomonas fluorescens.

Procedimiento para preparar (4S)-4—(4—ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro-1,6—

naftiridin—3—carboxamida de la formula (l1a)

(1a),
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caracterizado porque se hace reaccionar el acido racémico de la formula (111)

con ésteres de haldgeno de la formula general (V)

(0]
RJJ\O/\X

V),

5 en donde

R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un

resto aromatico,
X representa cloro o bromo,

en ésteres aciloximetilicos racémicos del acido (4S)—(4—ciano—2-metoxifenil)-5-etoxi—2,8-dimetil-1,4—
10 dihidro—1,6-naftiridin—3—carboxilico de la formula (I1)

(1,

en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un

resto aromatico,

y se convierte por separacion de racematos usando
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una hidrolasa

en los ésteres aciloximetilicos enantioméricos del acido (4S)-(4-ciano—2-metoxifenil)-5—-etoxi—2,8—
dimetil-1,4—-dihidro-1,6—naftiridin—3—carboxilico de la formula (l1a)

(11a),

5 en donde R representa una cadena C1-C25 lineal o ramificada, que opcionalmente esta sustituida con un
resto aromatico,

y se saponifica en una mezcla de THF/agua (2:1) con soda caustica en el compuesto de la formula (111a)

(111a),

y este compuesto de la férmula (I11a) luego se hace reaccionar en THF como disolvente primero con
10 1,1-carbodiimidazol y cantidades cataliticas de 4—(dimetilamino)piridina, después de la adicién de

hexametildisilazano durante 16-24 horas se calienta a reflujo y luego se mezcla con una mezcla de
THF/agua.

9. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde en el compuesto segun la formula (V)

15 R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n-butilo, n—pentilo o n-
hexilo,
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y

X representa bromo,
y en donde en el compuesto segln la formula (I1)

R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n-butilo o n—pentilo, n-

5 hexilo,

y en donde en el compuesto segun la férmula (I1a)

R representa metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, bencilo, n—butilo o n—pentilo.
10. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8 o 9, en donde en el compuesto segun la formula (V)
10
R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo,
y
X representa bromo,
y en donde en el compuesto segun la formula (I1)
15 R representa metilo, etilo e isopropilo, n-butilo o n—pentilo,

y en donde en el compuesto segun la formula (11a)

R representa metilo, etilo e isopropilo, n—butilo o n—pentilo.

11. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 8 a 10, en donde en el compuesto segun la
20  foérmula (V)

R representa metilo,
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X representa bromo,

y en donde en el compuesto segun la formula (I1)
R representa metilo,

y en donde en el compuesto segun la formula (11a)
R representa metilo.

Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 8 a 11, en donde en la férmula (V) X
representa cloro y R se define como en una de las reivindicaciones 8 a 11, y en donde en el compuesto
segun la formula (1) R se define como en una de las reivindicaciones 8 a 11, y en donde en el

compuesto segun la férmula (11a) R se define como en una de las reivindicaciones 8 a 11.

Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 8 a 12, en donde para la separacion de

racematos
— se usa lipasa o

— la lipasa se selecciona de lipasa de tipo VII de Candida rugosa, lipasa de Candida rugosa,
Amano lipasa M, de Mucor javanicus, Amano Lipasa PS de Burkholderia cepacian, Amano
Lipasa PS-IM, lipasa de Aspergillus niger lipasa de Thermomyces lanuginosus, lipasa de
Rhizomucor miehei, lipasa de Candida antarctica B, lipasa de Candida antarctica A, lipasa de
Aspergillus oryzae, lipasa de Humicola insolens, lipasa de Candida Antarctica B, lipasa de
Thermomyces lanuginosus, lipasa de Rhizomucor miehei, lipasa de Candida Antarctica y lipasa

de higado de cerdo, o
- la lipasa es Lipasa AK de Pseudomonas fluorescens.

Uso de una hidrolasa en un procedimiento para preparar un compuesto segun la férmula (11a) por

separacion de racematos del compuesto (11).

Uso de una hidrolasa en un procedimiento para preparar un compuesto segun la férmula (la).
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RESUMEN

La presente invencién se refiere a un procedimiento para preparar ésteres aciloximetilicos del acido (4S)-(4—
ciano—2—metoxifenil)-5-etoxi—2,8—dimetil-1,4-dihidro-1,6-naftiridin—3—carboxilico de la férmula (lla) por
separacién de racematos del compuesto de la formula (I1) usando una hidrolasa. La invencién se refiere también
a un procedimiento para preparar (4S)-4—(4-ciano—2-metoxifenil)-5—etoxi—2,8—dimetil-1,4—dihidro-1,6—
naftiridin—3—carboxamida de la férmula (la), en donde el procedimiento comprende la separacion de racematos
del compuesto de la formula (I1) usando una hidrolasa. Ademas, la invencién también se refiere al uso de una
hidrolasa en un procedimiento para preparar un compuesto segun la formula (l1a). La invencion también se

refiere al uso de una hidrolasa en un procedimiento para preparar un compuesto segun la férmula (la).



