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COMPUESTOS DE HETEROARILO PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de los Estados Unidos nuam.

63/333,875, presentada el 22 de abril de 2022, que se incorpora en su totalidad mediante referencia.

ANTECEDENTES

El dolor es un mecanismo protector que permite a los animales sanos evitar dafios en los tejidos y
evitar mas dafios en los tejidos lesionados. Sin embargo, hay muchas afecciones en las que el dolor
persiste mas alla de su utilidad o en las que los pacientes se beneficiarian de la inhibicién del dolor.
El dolor neuropatico es una forma de dolor crénico causado por una lesion en los nervios sensoriales
(Dieleman, J.P., y otros, Incidence rates and treatment of neuropathic pain conditions in the general
population. Pain, 2008. 137(3): pag. 681-8). El dolor neuropatico se puede dividir en dos categorias,
el dolor causado por el dafio metabdlico generalizado al nervio y el dolor causado por una lesion
nerviosa discontinua. Las neuropatias metabodlicas incluyen neuropatia posherpética, neuropatia
diabética y neuropatia inducida por firmacos. Las indicaciones de lesion nerviosa discontinua
incluyen dolor después de la amputacion, dolor de lesion nerviosa posquirtrgica y lesiones por
compresion nerviosa como dolor de espalda neuropatico.

Los canales de sodio regulados por voltaje (Nay) participan en la sefializacion del dolor. Los Nay
son mediadores biologicos de la sefializacion eléctrica, ya que median en el rdpido incremento del
potencial de accion de muchos tipos de células excitables (por ejemplo, neuronas, miocitos
esqueléticos, miocitos cardiacos). La evidencia de la funcion de estos canales en la fisiologia normal,
los estados patologicos derivados de las mutaciones en los genes del canal de sodio, el trabajo
preclinico en modelos animales y la farmacologia clinica de agentes moduladores del canal de sodio
conocidos todos apuntan a la funcidn central de los Nay en la sensacion de dolor (Rush, A.M.y T.R.
Cummins, Painful Research: Identification of a Small-Molecule Inhibitor that Selectively Targets
Nay1.8 Sodium Channels. Mol. Interv., 2007. 7(4): pag. 192-5); England, S., Voltage-gated sodium
channels: the search for subtype-selective analgesics. Expert Opin. Investig. Drugs 17 (12), pag.
1849-64 (2008); Krafte, D. S. y Bannon, A. W., Sodium channels and nociception: recent concepts
and therapeutic opportunities. Curr. Opin. Pharmacol. 8 (1), pag. 50-56 (2008)). Los Nay median el
rapido incremento del potencial de accion de muchos tipos de células excitables (por ejemplo,
neuronas, miocitos esqueléticos, miocitos cardiacos), y por lo tanto estan involucrados en el inicio
de la senalizacion en esas células (Hille, Bertil, Ion Channels of Excitable Membranes, tercera ed.
(Sinauer Associates, Inc., Sunderland, MA, 2001)). Debido al papel que desempenan los Nay en la
iniciacidn y propagacion de las sefales neuronales, los antagonistas que reducen las corrientes Nay
pueden prevenir o reducir la sefializacion neuronal y los canales Nay se han considerado posibles

objetivos para reducir el dolor en condiciones en las que se observa hiperexcitabilidad (Chahine, M.,
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Chatelier, A., Babich, O., y Krupp, J. J., Voltage-gated sodium channels in neurological disorders.
CNS Neurol. Disord. Drug Targets 7 (2), pag. 144-58 (2008)). Se han identificado varios analgésicos
clinicamente tutiles como inhibidores de los canales Nay. También se ha sugerido que los farmacos
anestésicos locales, como la lidocaina, bloquean el dolor al inhibir los canales Nay y otros
compuestos, como la carbamazepina, lamotrigina y los antidepresivos triciclicos, que han
demostrado ser efectivos para reducir el dolor, actan por inhibicion de los canales de sodio
(Soderpalm, B., Anticonvulsants: aspects of their mechanisms of action. Eur. J. Pain 6 Suppl. A,
pag. 3-9 (2002); Wang, G. K., Mitchell, J., y Wang, S. Y., Block of persistent late Na™ currents by
antidepressant sertraline and paroxetine. J. Membr. Biol. 222 (2), pag. 79-90 (2008)).

Los Nay forman una subfamilia de la superfamilia del canal i6nico regulado por voltaje y comprende
9 isoformas, designadas Nav1.1 —Nay1.9. Las localizaciones de tejido de las nueve isoformas varian.
El Nay1.4 es el canal de sodio primario del musculo esquelético, y Nay1.5 es el canal de sodio
primario de los miocitos cardiacos. Los Nay 1.7, 1.8 y 1.9 se localizan principalmente en el sistema
nervioso periférico, mientras que los Nay 1.1, 1.2, 1.3 y 1.6 son canales neuronales que se encuentran
tanto en el sistema nervioso central como en el periférico. Los comportamientos funcionales de las
nueve isoformas son similares pero distintos en las especificidades de su comportamiento cinético y
dependiente de voltaje (Catterall, W. A., Goldin, A. L., y Waxman, S. G., International Union of
Pharmacology. XLVII. Nomenclature and structure-function relationships of voltage-gated sodium
channels. Pharmacol. Rev. 57 (4), pag. 397 (2005)).

Tras su descubrimiento, los canales de Navy1.8 se identificaron como objetivos probables para la
analgesia (Akopian, A.N., L. Sivilotti, y J.N. Wood, A tetrodotoxin-resistant voltage-gated sodium
channel expressed by sensory neurons. Nature, 1996. 379(6562): pag. 257-62). Desde entonces, se
ha demostrado que Nav1.8 es un portador de la corriente de sodio que mantiene el potencial de
accion disparando en las pequefias neuronas de los ganglios de la raiz dorsal (DRG) (Blair, N.T. y
B.P. Bean, Roles of tetrodotoxin (TTX)-sensitive Na* current, TTX-resistant Na* current, and Ca>"
current in the action potentials of nociceptive sensory neurons. J. Neurosci., 2002. 22(23): pag.
10277-90). Nay1.8 estd implicado en el disparo espontdneo en neuronas dafiadas, como las que
impulsan el dolor neuropético (Roza, C., y otros, The tetrodotoxin-resistant Na" channel Nay1.8 is
essential for the expression of spontaneous activity in damaged sensory axons of mice. J. Physiol.,
2003. 550(Pt 3): pag. 921-6; Jarvis, M.F., y otros, A-803467, a potent and selective Nay1.8 sodium
channel blocker, attenuates neuropathic and inflammatory pain in the rat. Proc. Natl. Acad. Sci. U S
A, 2007. 104(20): pag. 8520-5; Joshi, S.K., y otros, Involvement of the TTX-resistant sodium
channel Nay1.8 in inflammatory and neuropathic, but not post-operative, pain states. Pain, 2006.
123(1-2): pag. 75-82; Lai, J., y otros, Inhibition of neuropathic pain by decreased expression of the
tetrodotoxin-resistant sodium channel, Nay1.8. Pain, 2002. 95(1-2): pag. 143-52; Dong, X.W., y
otros, Small interfering RNA-mediated selective knockdown of Nayl1.8 tetrodotoxin-resistant

sodium channel reverses mechanical allodynia in neuropathic rats. Neuroscience, 2007. 146(2): pag.
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812-21; Huang, H.L., y otros, Proteomic profiling of neuromas reveals alterations in protein
composition and local protein synthesis in hyper-excitable nerves. Mol. Pain, 2008. 4: pag. 33;
Black, J.A., y otros, Multiple sodium channel isoforms and mitogen-activated protein kinases are
present in painful human neuromas. Ann. Neurol., 2008. 64(6): pag. 644-53; Coward, K., y otros,
Immunolocalization of SNS/PN3 and NaN/SNS2 sodium channels in human pain states. Pain, 2000.
85(1-2): pag. 41-50; Yiangou, Y., y otros, SNS/PN3 and SNS2/NaN sodium channel-like
immunoreactivity in human adult and neonate injured sensory nerves. FEBS Lett., 2000. 467(2-3):
pag. 249-52; Ruangsri, S., y otros, Relationship of axonal voltage-gated sodium channel 1.8 (Nay1.8)
mRNA accumulation to sciatic nerve injury-induced painful neuropathy in rats. J. Biol. Chem.
286(46): pag. 39836-47). Las pequenas neuronas DRG donde se expresa Navl.8 incluyen los
nociceptores involucrados en la sefializacion del dolor. ElI Nay1.8 media los potenciales de accion
de gran amplitud en las neuronas pequenas de los ganglios de la raiz dorsal (Blair, N.T. y B.P. Bean,
Roles of tetrodotoxin (TTX)-sensitive Na* current, TTX-resistant Na* current, and Ca®" current in
the action potentials of nociceptive sensory neurons. J. Neurosci., 2002. 22(23): pag. 10277-90).
Navy1.8 es necesario para los potenciales de accion repetitiva rapida en los nociceptores y para la
actividad espontanea de las neuronas dafiadas. (Choi, J.S. y S.G. Waxman, Physiological interactions
between Navy1.7 and Nay1.8 sodium channels: a computer simulation study. J. Neurophysiol. 106(6):
pag. 3173-84; Renganathan, M., T.R. Cummins, y S.G. Waxman, Contribution of Na(v)1.8 sodium
channels to action potential electrogenesis in DRG neurons. J. Neurophysiol., 2001. 86(2): pag. 629-
40; Roza, C., y otros, The tetrodotoxin-resistant Na" channel Nay1.8 is essential for the expression
of spontaneous activity in damaged sensory axons of mice. J. Physiol., 2003. 550(Pt 3): pag. 921-6).
En las neuronas DRG despolarizadas o danadas, el Nay1.8 parece ser un factor de hiperexcitabilidad
(Rush, A.M., y otros, A single sodium channel mutation produces hyper- or hypoexcitability in
different types of neurons. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2006. 103(21): pag. 8245-50). En algunos
modelos de dolor en animales, se ha demostrado que los niveles de expresion de ARNm de Nay1.8
aumentan en el DRG (Sun, W., y otros, Reduced conduction failure of the main axon of polymodal
nociceptive C-fibers contributes to painful diabetic neuropathy in rats. Brain, 135(Pt 2): pag. 359-
75; Strickland, I.T., y otros, Changes in the expression of Nay1.7, Nay1.8 and Nay1.9 in a distinct
population of dorsal root ganglia innervating the rat knee joint in a model of chronic inflammatory
joint pain. Eur. J. Pain, 2008. 12(5): pag. 564-72; Qiu, F., y otros, Increased expression of
tetrodotoxin-resistant sodium channels Nay1.8 and Nav1.9 within dorsal root ganglia in a rat model
of bone cancer pain. Neurosci. Lett., 512(2): pag. 61-6).

Los inventores han descubierto que algunos inhibidores del canal de sodio regulado por voltaje
tienen limitaciones como agentes terapéuticos debido, por ejemplo, a una ventana terapéutica
deficiente (por ejemplo, debido a una falta de selectividad de la isoforma Nav, baja potencia y/u
otras razones). En consecuencia, sigue existiendo la necesidad de desarrollar inhibidores selectivos

del canal de sodio regulado por voltaje, tales como inhibidores selectivos de Nay1.8.
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BREVE DESCRIPCION

En un aspecto, la invencion se refiere a un compuesto descrito en la presente descripcion, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

En otro aspecto, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, y uno o mas portadores o vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

En aun otro aspecto, la invencion se refiere a un método para inhibir un canal de sodio regulado por
voltaje en un sujeto mediante la administracion del compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, o
composicion farmacéutica al sujeto.

En aun otro aspecto, la invencion se refiere a un método para tratar o disminuir la gravedad en un
sujeto de una variedad de enfermedades, trastornos, o condiciones, incluyendo, entre otros, dolor
cronico, dolor intestinal, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor agudo, dolor
inflamatorio, dolor por cancer, dolor idiopatico, dolor posquirurgico (por ejemplo, dolor por
bunionectomia, dolor por herniorrafia o dolor por abdominoplastia), dolor visceral, esclerosis
multiple, sindrome de Charcot-Marie-Tooth, incontinencia, tos patologica, y arritmia cardiaca,
mediante la administracion del compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, o composicion

farmacéutica al sujeto.

DESCRIPCION DETALLADA

En un aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de la formula (I)

X A
¥ ‘I
T
X —

6\X7 'l-
Z4

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

esiN e solN s

L es -O-, un enlace simple, -0O-C(R)2-, —C(R)z—, —C(R)z—O—, 0 -N(R)-;
cada R es independientemente H, halo, o alquilo C-Cse;

Xz2es N o CRy;

X4 es N o CRy;

Xs5es N o CRs;

X6 es N o CRe;

X7es N o CR7;

Y1es N o CRyg;
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Y2 es N, "N-O o0 CRag;

Y3 es N o CR3a;

R> es H, halo, alquilo C;-Cs, (alquileno C1-Cs)-NRgRo, alquenilo C»-Cs, alcoxi C1-Cs, (alquileno Ci-
Cs)-OH, C(O)ORsg 0 CH(OH)(CH2)»(CHOH),(CH2),H;

R4, Rs, R y R7 se definen de la siguiente manera:

(1) R4, Rs, R y R7 son cada uno independientemente H, halo, alquilo Ci-Cs, haloalquilo Ci-Cs 0
cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido con uno o mas alquilo, halo u OH;

(i1)) R4 y R7 son cada uno independientemente es H, halo, alquilo Ci-Cs, haloalquilo Ci-Cs, o
cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas halo; y Rs y Re, junto con los 4&tomos de

carbono a los que se unen, forman un anillo de la formula:

(ii1)) R4 y R7 son cada uno independientemente es H, halo, alquilo Ci-Cs, haloalquilo C;-Ce,
cicloalquilo C3-Cs, o cicloalquilo C3-Cs sustituido con uno o mas halo; y Rs y Re, junto con los

atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo de la féormula:

Rs y Rg son cada uno independientemente H o alquilo C;-Cé;

cada Rio es independientemente H o halo;

Ria es H, halo, CN, alquilo Ci-Cs, OH, C(O)NR 2R3, alcoxi Ci-Cs, NR12R13, NRgC(O)NRgRo,
(alquileno C1-Cs)-C(O)NRgRy, (alquileno C1-Cs)-OH, C(O)OR12, OR12,
CH(OH)(CH2)»(CHOH),(CH2),H, N=S(=0)(CHs3)2, N=S(=O)R’R’’, heteroarilo de 5-10 miembros,
o heterociclilo de 4-10 miembros, en donde el heterociclilo o heteroarilo en dicho heteroarilo de 5-
10 miembros o heterociclilo de 4-10 miembros se sustituye opcionalmente con 1-4 sustituyentes
seleccionados de OH, halo, oxo, C(O)NRgR9, NRgRo, alquilo Ci-Cs, alcoxi C;-Cs, (alquileno C;-Ce)-
OH, (alquileno C1-Cs)-O-(alquilo Ci-Cs), y (alquileno Ci-Cs)-NRgRo;

R’y R”’, junto con el atomo S al que se unen, forman un heterociclilo de 4-7 miembros;

Ri11, R2a y R3a son cada uno independientemente H, halo, CN, alquilo C;-Cs, C(O)NRgR9 0 alcoxi
Ci-Ce;

Ri2 y Ri3 son cada uno independientemente H, C(O)(alquilo Ci-Ce), (alquileno C;-Ce)-NRgRo,
CH2CH(OH)(CH2)n(CHOH),(CH2),H, alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas OH,
indanilo, (alquileno C;-Cg)-(cicloalquilo C3-Cg), (alquileno Ci-Ce)-fenilo, (alquileno Ci-Ce)-
(heterociclilo de 5 miembros), cicloalquilo C4-C7, arilo C¢-Cio, heteroarilo de 5-6 miembros, o
heterociclilo de 4-7 miembros, en donde el indanilo, (alquileno Ci-Ce)-(cicloalquilo C3-Cg),

(alquileno C;-Ce)-fenilo, (alquileno Ci-Cs)-(heterociclilo de 5 miembros), cicloalquilo Cs-C7, arilo

5
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Cs-Cio, heteroarilo de 5-6 miembros, o el heterociclilo de 4-7 miembros se sustituye opcionalmente
con 1-4 sustituyentes seleccionados de OH, oxo, alquilo C1-Cs, (alquileno C;-C¢)-OH, y alcoxi Ci-
Ce;

7 es cicloalquilo de 3-10 miembros, cicloalquenilo de 3-10 miembros, fenilo, heterociclilo de 4-10
miembros, o heteroarilo de 5-6 miembros, en donde dicho cicloalquilo de 3-10 miembros,
cicloalquenilo de 3-10 miembros, fenilo, heterociclilo de 4-10 miembros, o heteroarilo de 5-6
miembros puede no sustituirse o puede sustituirse con 1-4 sustituyentes seleccionados de halo, OH,
CDs, alquilo C;-Cse, alcoxi C1-Ce, haloalquilo Ci-Cs, CH2OH, C(O)H, y haloalcoxi Ci-Cé;

m, n, y p son cada uno independientemente 0 o 1; y

gesl,203,

en donde cuando X; es N, entonces:

Les O,y Z, es fenilo, en donde dicho fenilo se sustituye con 2-4 sustituyentes seleccionados de halo,
OH, alquilo C;-Cs, alcoxi Ci-Cg, haloalquilo Ci-Cs y haloalcoxi Ci-Cs; 0

L es un enlace simple, y Z; es heterociclilo de 4-10 miembros, en donde dicho heterociclilo de 4-10
miembros se sustituye con 2-4 sustituyentes seleccionados de halo, OH, alquilo C-Cs, alcoxi C1-Cs,
haloalquilo Ci1-Cs y haloalcoxi C1-Cs; y

en donde cuando X, X4, X5, X6 y X7 son cadauno CH, L es un enlace simple, y Z; es fenilo, entonces
dicho fenilo se sustituye con 1-4 sustituyentes seleccionados de halo, OH, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-
Cs, haloalquilo C;-Cs, y haloalcoxi Ci-Ce.

A los efectos de esta invencion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla
periddica de los elementos, version CAS, el Manual de quimica y fisica, 75.° Ed. Ademas, los
principios generales de la quimica organica se describen en “Organic Chemistry”, Thomas Sorrell,
University Science Books, Sausalito: 1999 y “March’s Advanced Organic Chemistry”, Sta Ed., Ed.:
Smith, M.B. y March, J., John Wiley & Sons, Nueva York: 2001, cuyo contenido completo se
incorpora a la presente descripcion mediante referencia.

Como se usa en la presente descripcion, el término “compuestos de la invencion” se refiere a los
compuestos de las formulas (1), (I) y (III), y a todas las modalidades de esta (por ejemplo, formulas
(I-A-1), etc.), como se describe en la presente descripcion, y a los compuestos identificados en la
Tabla A y la Tabla B.

Como se describe en la presente descripcion, los compuestos de la invencion comprenden multiples
grupos variables (por ejemplo, Ri, X1, Ria, etc.). Como un experto en la técnica reconocera, las
combinaciones de grupos imaginados por esta invencion son aquellas combinaciones que dan como
resultado la formacién de compuestos estables o quimicamente factibles. El término “estable”, en
este contexto, se refiere a compuestos que no se alteran sustancialmente cuando se someten a
condiciones para permitir su produccion, detecciébn y, preferentemente, su recuperacion,
purificacion, y uso para uno o mas de los fines descritos en la presente descripcion. En algunas

modalidades, un compuesto estable o un compuesto quimicamente factible es uno que no se altera
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sustancialmente cuando se mantiene a una temperatura de 40 °C o menos, en ausencia de humedad
u otras condiciones quimicamente reactivas, durante al menos una semana.

Las estructuras quimicas descritas en la presente descripcion pretenden entenderse como las
entenderia un experto en la técnica. Por ejemplo, con respecto a las formulas (I), (I-A-1), (I-A-2), (I-
B-1), (I-C-1) y (I-C-2), X4 y X5 se conectan por un enlace simple, X5y X¢ se conectan por un doble
enlace, y X¢ y X7 se conectan por un enlace simple, aunque las etiquetas del &tomo puede oscurecer
los enlaces entre estos grupos en las estructuras quimicas. Usando un estilo ChemDraw diferente, la

formula (I) podria dibujarse de la siguiente manera para mostrar los enlaces en cuestion:

O

X4
NN
|
Xe

~ X

Z4

)J\ R

X; x7 ’

§i
N Ri

L

|

Ademas, un sustituyente representado como “CF3” o “F3C” en una estructura quimica se refiere a un
sustituyente trifluorometilo, independientemente de cuya representacion aparezca en la estructura
quimica.

Como se usa en la presente, el término “halo” significa F, Cl, Bro L.

Como se usa en la presente descripcion, el término “alquilo” se refiere a un grupo radical de cadena
de hidrocarburos lineal o ramificada que consiste inicamente en atomos de carbono e hidrégeno,
que no contienen insaturacion, y que tiene el nimero especificado de atomos de carbono, que se une
al resto de la molécula mediante un enlace simple. Por ejemplo, un grupo “alquilo Ci-C¢” es un
grupo alquilo que tiene entre uno y seis atomos de carbono.

Como se usa en la presente descripcion, el término “alquenilo” se refiere a un grupo radical de cadena
de hidrocarburos lineal o ramificada que consiste Uinicamente en atomos de carbono e hidrégeno,
que contiene uno o mas enlaces dobles carbono-carbono, y que tiene el numero especificado de
atomos de carbono, que se une al resto de la molécula mediante un enlace simple. Por ejemplo, un
grupo “alquenilo C>-C¢” es un grupo alquenilo que tiene entre dos y seis &tomos de carbono.

Como se usa en la presente descripcion, el término “cicloalquilo” se refiere a un radical de
hidrocarburos saturados estable, no aromatico, mono o biciclico (fusionado, puenteado o espiro) que
consiste inicamente en atomos de carbono e hidrégeno, que tienen el numero especificado de d&tomos
de anillo de carbono, y que se une al resto de la molécula mediante un enlace simple. Por ejemplo,
un grupo “cicloalquilo C3-Cg” es un grupo cicloalquilo que tiene entre tres y ocho atomos de carbono.
Como se usa en la presente descripcion, el término “haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo que
tiene el nimero especificado de 4tomos de carbono, en donde uno o mas de los 4&tomos de hidrégeno

del grupo alquilo se reemplazan por grupos halo. Por ejemplo, un grupo “haloalquilo Ci-Cs” es un
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grupo alquilo que tiene entre uno y seis a&tomos de carbono, en donde uno o mas de los dtomos de
hidrégeno del grupo alquilo se reemplazan por grupos halo.

Como se usa en la presente descripcion, el término “alcoxi” se refiere a un radical de la formula -
OR. donde Ra es un grupo alquilo que tiene el namero especificado de atomos de carbono. Por
ejemplo, un grupo “alcoxi C1-Ce” es un radical de la férmula -OR, donde R, es un grupo alquilo que
tiene entre uno y seis atomos de carbono.

Como se usa en la presente descripcion, el término “haloalcoxi” se refiere a un grupo alcoxi que
tiene el numero especificado de &tomos de carbono, en donde uno o mas de los atomos de hidrogeno
del grupo alquilo se reemplazan por grupos halo.

Como se usa en la presente descripcion, el término “alquileno” se refiere a un grupo radical divalente
de cadena de hidrocarburos lineal o ramificada que consiste inicamente en atomos de carbono e
hidrégeno, que no contienen insaturacion, y que tiene el numero especificado de &tomos de carbono,
que se une al resto de la molécula mediante dos enlaces simples. Por ejemplo, un grupo “alquileno
Ci1-Cs” es un grupo alquileno que tiene entre uno y seis atomos de carbono.

Como se usa en la presente descripcion, el término “cicloalquenilo” se refiere a un radical de
hidrocarburos estable, no aromatico, mono o biciclico (fusionado, puenteado o espiro) que consiste
unicamente en atomos de carbono e hidrogeno, que contiene uno o mas enlaces dobles carbono-
carbono y que tiene el numero especificado de atomos de anillo de carbono, que se une al resto de
la molécula mediante un enlace simple. Por ejemplo, un grupo “cicloalquenilo C3-Cg” es un grupo
cicloalquenilo que tiene entre tres y ocho 4&tomos de carbono.

Como se usa en la presente descripcion, el término “heterociclilo” se refiere a un radical estable, no
aromatico, mono-, bi-, o triciclico (fusionado, puenteado, o espiro) en el que uno o mas atomos de
anillo es un heteroatomo (por ejemplo, un heterodtomo seleccionado independientemente de N, O,
P, y S), que tiene el numero especificado de 4&tomos de anillo, que se une al resto de la molécula
mediante un enlace simple. Los anillos heterociclicos pueden saturarse o contener uno o mas enlaces
dobles o triples. En algunas modalidades, el grupo “heterociclilo” tiene el niumero indicado de
miembros de anillo, en el que uno o mas miembros de anillo son un heterodtomo seleccionado
independientemente de oxigeno, azufre, nitrogeno y fosforo, y cada anillo en el sistema de anillo
contiene de 3 a 7 miembros de anillo. Por ejemplo, un heterociclilo de 6 miembros incluye un total
de 6 miembros de anillo, al menos uno de los cuales es un heteroatomo (por ejemplo, un heteroatomo
seleccionado independientemente de N, O, P y S).

Como se usa en la presente descripcion, el término “heteroarilo” se refiere a un radical mono, bi o
triciclico estable que tiene el nimero especificado de atomos de anillo, en donde al menos un anillo
en el sistema es aromatico, al menos un anillo aromatico en el sistema contiene uno o mas
heteroatomos (por ejemplo, uno o mas heterodtomos seleccionados independientemente de N, O, P,
y S). En algunas modalidades, cada anillo en el sistema contiene 3 a 7 miembros de anillo. Por

ejemplo, un heteroarilo de 6 miembros incluye un total de 6 miembros de anillo, al menos uno de
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los cuales es un heterodtomo seleccionado de N, S, O y P. El término “heteroarilo” puede usarse
indistintamente con el término “anillo heteroarilo” o el término “heteroaromatico”.

Como se usa en la presente descripcion, el término “opcionalmente sustituido” se refiere a un grupo
que no se sustituye o se sustituye con los sustituyentes identificados posteriormente. Por ejemplo,
un grupo que esta “opcionalmente sustituido con 1-2 halos” esta no sustituido, sustituido con 1 grupo
halo, o sustituido con 2 grupos halo.

Como se usa en la presente descripcion, las etiquetas tales como “*5” y “*6”, tales como las que se
muestran en la estructura siguiente, designan los atomos a los que se unen los grupos R

correspondientes (en este caso, los grupos Rs y Re, respectivamente).

De manera similar, las etiquetas “*8” y “*9” en la siguiente estructura designan los atomos a los que

se unen los grupos Rsa y Roa, respectivamente.

A menos que se especifique lo contrario, los compuestos de la invencion, ya sea que se identifiquen
por nombre quimico o estructura quimica, incluyen todos los esterecoisdémeros (por ejemplo,
enantiomeros y diasteredmeros), isomeros de doble enlace (por ejemplo, (£) y (E)), isdmeros
conformacionales y tautomeros de los compuestos identificados por los nombres quimicos y las
estructuras quimicas proporcionadas en la presente descripcion. Ademads, los estereoisomeros
simples, isomeros de doble enlace, isdmeros conformacionales y tautomeros, asi como las mezclas
de estereoisomeros, isémeros de doble enlace, isdbmeros conformacionales y tautomeros estan dentro
del alcance de la invencion.

Como se usa en la presente descripcion, en cualquier estructura quimica o formula, un enlace lineal,

que no esta en negrita, unido a un estereocentro de un compuesto, tal como en

denota que la configuracién del estereocentro no esta especificada. El compuesto puede tener
cualquier configuracion, o una mezcla de configuraciones, en el estereocentro.

Como se usa en la presente descripcion, en cualquier estructura quimica o féormula, un enlace lineal
en negrita o en linea discontinua unido a un estereocentro de un compuesto, tal como en
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denota la estereoquimica relativa del estereocentro, en relacion con otro u otros estereocentros a los
que se unen enlaces lineales en negrita o linea discontinua.
Como se usa en la presente descripcion, en cualquier estructura quimica o formula, un enlace en

cuia en negrita o linea discontinua unido a un estereocentro de un compuesto, tal como en

o) NH,

denota la estereoquimica absoluta del estereocentro, asi como la estereoquimica relativa del
estereocentro, en relacion con otro u otros estereocentros a los que se unen enlaces en cufia en negrita
o en linea discontinua.

3

Como se usa en la presente descripcion, el prefijo “rac-”, cuando se usa en relacion con un
compuesto quiral, se refiere a una mezcla racémica del compuesto. En un compuesto que contiene
el prefijo “rac-”, los designadores (R)- y (S)- en el nombre quimico reflejan la estereoquimica
relativa del compuesto.

3

Como se usa en la presente descripcion, el prefijo “rel-”, cuando se usa en relacion con un
compuesto quiral, se refiere a un tnico enantidmero de configuracion absoluta desconocida. En un
compuesto que contiene el prefijo “rel-”, los designadores (R)- y (S)- en el nombre quimico reflejan
la estereoquimica relativa del compuesto, pero no reflejan necesariamente la estereoquimica absoluta
del compuesto. Cuando se desconoce la estereoquimica relativa de un estereocentro dado, no se
proporciona un designador estereoquimico. En algunos casos, se conoce la configuracion absoluta
de algunos esterecocentros, mientras que solo se conoce la configuracion relativa de los otros
estereocentros. En estos casos, los designadores estereoquimicos asociados con los estereocentros
de la configuracion absoluta conocida se marcan con un asterisco (*), por ejemplo, (R*)- y (S*)-,
mientras que los designadores estereoquimicos asociados con los estereocentros de la configuracion
absoluta desconocida no estan tan marcados. Los designadores estereoquimicos no marcados

asociados con los estereocentros de configuracion absoluta desconocida reflejan la estereoquimica

relativa de esos estereocentros con respecto a otros estereocentros de configuracion absoluta
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desconocida, pero no reflejan necesariamente la estereoquimica relativa con respecto a los
estereocentros de configuracion absoluta conocida.

Como se usa en la presente descripcion, el término “compuesto”, cuando se refiere a los compuestos
de la invencion, se refiere a una coleccion de moléculas que tienen estructuras quimicas idénticas,
excepto que puede haber una variacion isotdpica entre los 4&tomos constituyentes de las moléculas.
El término “compuesto” incluye una recoleccion de moléculas tal sin tener en cuenta la pureza de
una muestra dada que contiene la recoleccion de moléculas. Por lo tanto, el término “compuesto”
incluye una coleccion de moléculas tal en forma pura, en una mezcla (por ejemplo, solucion,
suspension, coloide o composicion farmacéutica, o forma de dosificacion) con una o mas otras
sustancias, o en forma de hidrato, solvato o cocristal.

En la descripcion y las reivindicaciones, a menos que se especifique lo contrario, cualquier &tomo
no designado especificamente como un is6topo particular en cualquier compuesto de la invencion
estd destinado a representar cualquier isotopo estable del elemento especificado. En los Ejemplos,
cuando un atomo no se designa especificamente como un is6topo particular en cualquier compuesto
de la invencion, no se hizo ninglin esfuerzo para enriquecer ese atomo en un iso6topo particular, y por
lo tanto un experto en la técnica entendera que tal atomo probablemente estaba presente en
aproximadamente la composicion isotdpica de abundancia natural del elemento especificado.
Como se usa en la presente descripcion, el término “estable”, cuando se refiere a un isdtopo, significa
que no se conoce que el isotopo sufra desintegracion radiactiva espontanea. Los isotopos estables
incluyen, entre otros, los is6topos para los que no se identifica ningin modo de desintegracion en
V.S. Shirley & C.M. Lederer, Isotopes Project, Nuclear Science Division, Lawrence Berkeley
Laboratory, Table of Nuclides (enero de 1980).

Como se usa en la presente descripcion y reivindicaciones, “H” se refiere al hidrogeno e incluye
cualquier is6topo estable de hidrogeno, especificamente 'H y D. En los Ejemplos, donde un 4tomo
se designa como “H”, no se hizo ningun esfuerzo para enriquecer ese atomo en un isdtopo particular
de hidrogeno, y por lo tanto un experto en la técnica entendera que tal atomo de hidroégeno
probablemente estaba presente en aproximadamente la composicion isotopica de abundancia natural.
Como se usa en la presente descripcion, “'H” se refiere a protio. Cuando un 4tomo en un compuesto
de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, se designa como protio, el protio
esta presente en la posicion especificada en al menos la concentracion de abundancia natural de
protio.

Como se usa en la presente descripcion, “D”, “d” y “?H” se refieren al deuterio.

En algunas modalidades, los compuestos de la invencidn, y las sales farmacéuticamente aceptables
de esta, incluyen cada atomo constituyente en aproximadamente la composicion isotopica de
abundancia natural del elemento especificado.

En algunas modalidades, los compuestos de la invencidn, y las sales farmacéuticamente aceptables

de esta, incluyen uno o mas atomos que tienen una masa o numero de masa atdmica que difiere de
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la masa o nimero de masa atomica del is6topo mas abundante del elemento especificado
(“compuestos y sales marcados con isétopos”). Los ejemplos de isdtopos estables que estan
disponibles comercialmente y son adecuados para la invencion incluyen, entre otros, isotopos de
hidrogeno, carbono, nitrogeno, oxigeno y fosforo, por ejemplo, 2H, *C, N, 0, "0 y 3P,
respectivamente.

Los compuestos y las sales marcados con is6topos se pueden utilizar de diversas formas beneficiosas,
incluidos como medicamentos. En algunas modalidades, los compuestos y las sales marcados con
isotopos estan marcados con deuterio (*H). Los compuestos marcados con deuterio (*H) son
terapéuticamente utiles con posibles ventajas terapéuticas con respecto a compuestos no marcados
con “H. En general, los compuestos y las sales marcados con deuterio (*H) pueden tener mayor
estabilidad metabdlica en comparacion con los no marcados con isétopo, debido al efecto isotopico
cinético que se describe a continuacion. Una estabilidad metabolica mas alta se traduce directamente
en un aumento de la vida media in vivo o dosis mas bajas, que en la mayoria de las circunstancias
representarian una modalidad preferida de la presente invencion. Los compuestos y las sales
marcados con is6topos generalmente pueden prepararse realizando los procedimientos descritos en
los esquemas de sintesis, los ejemplos y la descripcion relacionada, mediante el reemplazo de un
reactivo no marcado con isdtopo con un reactivo marcado con iso6topo facilmente disponible.

Los compuestos y sales marcados con deuterio (*H) pueden manipular la velocidad del metabolismo
oxidativo del compuesto por medio del efecto del isotopo cinético primario. El efecto isotopico
cinético primario es un cambio en la velocidad de una reaccion quimica que resulta del intercambio
de nucleos isotopicos que, a su vez, es resultado del cambio en las energias en estado estacionario
de los enlaces covalentes involucrados en la reaccion. El intercambio de un is6topo mas pesado
generalmente resulta en menos energia en estado estacionario de un enlace quimico y, por lo tanto,
provoca una reduccion de la ruptura de enlaces que limita la velocidad. Si la ruptura de enlaces se
produce en o alrededor de una regién de punto de montura a lo largo de las coordenadas de una
reaccion de productos multiples, las relaciones de distribucion del producto pueden alterarse de
sustancialmente. Por ejemplo: si el deuterio estd unido a un 4&tomo de carbono en una posicidon no
intercambiable, las diferencias de velocidad de kwkp = 2-7 son tipicas. Para una discusion mas
amplia, véase, S. L. Harbeson and R. D. Tung, Deuterium In Drug Discovery and Development,
Ann. Rep. Med. Chem. 2011, 46, 403-417, incorporado en su totalidad en la presente mediante
referencia.

La concentracion de un isotopo (por ejemplo, deuterio) incorporado en una posicion dada de un
compuesto marcado con isotopos de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
puede definirse por el factor de enriquecimiento isotopico. Como se usa en la presente descripcion,
el término “factor de enriquecimiento isotopico” significa la relacion entre la abundancia de un
is6topo en una posicion dada en un compuesto (o sal) marcado con isétopo y la abundancia natural

del is6topo.
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Cuando un 4tomo en un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
se designa como deuterio, tal compuesto (o sal) tiene un factor de enriquecimiento isotopico para tal
atomo de al menos 3000 (~45 % de incorporacion de deuterio). En algunas modalidades, el factor
de enriquecimiento isotdpico es al menos 3500 (incorporacion de deuterio de ~52.,5 %), al menos
4000 (incorporacion de deuterio de ~60 %), al menos 4500 (incorporacion de deuterio de ~67,5 %),
al menos 5000 (incorporacion de deuterio de ~75 %), al menos 5500 (incorporacion de deuterio de
~82,5 %), al menos 6000 (incorporacion de deuterio de ~90 %), al menos 6333,3 (incorporacion de
deuterio de ~95 %), al menos 6466,7 (incorporacion de deuterio de ~97 %), al menos 6600
(incorporacion de deuterio de ~99 %) o al menos 6633,3 (incorporacion de deuterio de ~99,5 %).

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la férmula (I), o una sal

farmacéuticamente aceptable de esta, en donde:

(0} (0] O (6}
Y1, - J]\
SN O AN e
~ |
Q\N Y3)\R11 ‘\)\N = Q\N/ Z
H , H , 0 ;

Ria es H, halo, CN, alquilo Ci-Cs, OH, C(O)NR2R13, alcoxi Ci-Cs, NR12R13, (alquileno C;-Ce)-
C(O)NRsgRoy,  (alquileno  Ci-Cg)-OH, C(O)ORi2, CH(OH)(CH2)»(CHOH).(CH2),H, o
N=S(=0)(CH3)2; y

Ri2 y Riz son cada uno independientemente H, C(O)(alquilo Ci-Cs), (alquileno Ci-Cs)-NRgRo,
CH>CH(OH)(CH2)»(CHOH),(CH2),H, alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas OH.

A es

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la férmula (I), o una sal

0

Y1,
x5 N Y,

l A J\
H Ys Ry

En algunas modalidades, la invencidon se refiere a un compuesto de la formula (I), o una sal

farmacéuticamente aceptable de esta, en donde A es

farmacéuticamente aceptable de esta, en donde:

L es un enlace simple o -C(R)2-;

X7 es CRy;

Z es cicloalquilo de 4-10 miembros, cicloalquenilo de 3-10 miembros, fenilo, o heteroarilo de 5-6
miembros, en donde dicho cicloalquilo de 4-10 miembros, cicloalquenilo de 3-10 miembros,
fenilo, o heteroarilo de 5-6 miembros puede no sustituirse o puede sustituirse con 1-4 sustituyentes
seleccionados de halo, OH, alquilo C;-Cs, alcoxi Ci-Cs, haloalquilo Ci-Cs y haloalcoxi C;-Cé.

En algunas modalidades, la invencidon se refiere a un compuesto de la formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, en donde R es H o alquilo C;-Cs.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula (I-A-1)
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o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en donde L, X, X4, Xs, X6, X7, Y1, Y2, Y3y Z1 se
definen como se establecié anteriormente en relacion con la formula (I), o cualquier modalidad de
esta.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula (I-A-2)

(0]
Y,
oI
X —
x5~ s v;
I
X
O x>
I-A-2

o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en donde L, X, X4, X5, X6, X7, Y1, Y2y Y3 se
definen como se establecid anteriormente en relacion con la formula (1), o cualquier modalidad de
esta. Cada R4 se selecciona de halo, OH, alquilo C;-Cs, alcoxi Ci-Cs, haloalquilo Ci-Cs y
haloalcoxi C;-Ce.

En algunas modalidades, la invencidon se refiere a un compuesto de la formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, en donde:

L es un enlace simple;

X7 es CRy;

Ria es H, halo, CN, OH, C(O)NR2R3, alcoxi Ci-Cs, -NR12R13, (alquileno C;-Cg)-C(O)NRgRo,
(alquileno C1-Cg)-OH, C(O)OR 12, CH(OH)(CH2)(CHOH),(CH2),H, 0 N=S(=0)(CH3)z;

Z1 es heterociclilo de 4-10 miembros, en donde dicho heterociclilo de 4-10 miembros puede no
sustituirse o puede sustituirse con 1-4 sustituyentes seleccionados de halo, OH, alquilo C;-Ce, alcoxi
C1-Cs, haloalquilo Ci-Cs y haloalcoxi C1-Ce.

En algunas modalidades, la invencidon se refiere a un compuesto de la formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, en donde:

L es un enlace simple;

X5 es CRo;

Ria es H, halo, CN, OH, C(O)NR12R3, alcoxi Ci-Cs, -NR 2R3, (alquileno Ci-Cg)-C(O)NRsRo,
(alquileno C1-Cg)-OH, C(O)OR12, CH(OH)(CH2)»(CHOH),(CH2),H, o0 N=S(=0O)(CH3)z;
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Z1 es heterociclilo de 5-10 miembros, en donde dicho heterociclilo de 5-10 miembros puede no
sustituirse o puede sustituirse con 1-4 sustituyentes seleccionados de halo, OH, alquilo C;-Cg, alcoxi
C1-Ce, haloalquilo Ci-Cs y haloalcoxi C1-Cs.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula (I-A-1) o (I-A-2), o
una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en donde R es H o alquilo C1-Ce.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula (I-B-1)

o)

Y1,

o

X _

NSRS N7 Y
I H

XG\ —

X5 Yz,
1-B-1

2

o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en donde X, X4, X5, X6, X7, Y1, Y2, Y3y Z;1 se
definen como se establecié anteriormente en relacion con la formula (I), o cualquier modalidad de
esta.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula (I-B-2)

O
Y.
oI
X —
xS N
)|(| H
6
X7 ®R14
1-B-2

o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en donde X», X4, X5, X6, X7, Y1, Y2, Y3y Z1 se
definen como se estableci6 anteriormente en relacion con la formula (I), incluida cualquier
modalidad de esta. Cada R4 se selecciona de halo, OH, alquilo C;-Ce, alcoxi C;-Cs, haloalquilo
C1-Cs y haloalcoxi Ci-Ce.

En algunas modalidades, la invencidon se refiere a un compuesto de la formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, en donde:

Les O, -O-C(R)2-, 0 -C(R)2-O-;

Z, es fenilo, heterociclilo de 4-10 miembros, o heteroarilo de 5-6 miembros, en donde dicho fenilo,
heterociclilo de 4-10 miembros, o heteroarilo de 5-6 miembros puede no sustituirse o puede
sustituirse con 1-4 sustituyentes seleccionados de halo, OH, alquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo
Ci-Cs, CH20H, C(O)H, y haloalcoxi C;-Ce.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, en donde:

L es O, -O-C(R)2-, 0 -C(R)2-O-;
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Z, es fenilo, heterociclilo de 5-10 miembros, o heteroarilo de 5-6 miembros, en donde dicho fenilo,
heterociclilo de 5-10 miembros, o heteroarilo de 5-6 miembros puede no sustituirse o puede
sustituirse con 1-4 sustituyentes seleccionados de halo, OH, alquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo
C1-Cs, CH20H, C(O)H, y haloalcoxi C;-Ce.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula (I-C-1)

(@)
Y.
ol
X =
xS N7 VS
[l H
Xe =
X7 0
Z4
1-C-1

2

o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en donde Xo, X4, X5, X6, X7, Y1, Y2, Y3y Z; se
definen como se estableci6 anteriormente en relacion con la formula (I), o cualquier modalidad de
esta.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula (I-C-2)

I-C-2

o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en donde X», X4, X5, X6, X7, Y1, Y2y Y3 se definen
como se establecio anteriormente en relacion con la formula (I), o cualquier modalidad de esta.
Cada R4 se selecciona de halo, OH, alquilo C;-Cg, alcoxi Ci-Cs, haloalquilo C;-Cs y haloalcoxi
C1-Ce.

En algunas modalidades, la invencidon se refiere a un compuesto de la formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, en donde:

L es —O- o un enlace simple;

X4es CRy;

X6 es CRe;

R4, Rs, R¢ y R7 son cada uno independientemente H, halo, alquilo C;-Cs, haloalquilo Ci-C¢ 0
cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas halo;

Z es fenilo o cicloalquilo de 3-10 miembros en donde dicho fenilo o cicloalquilo de 3-10 miembros
puede no sustituirse o puede sustituirse con 1-4 sustituyentes seleccionados de halo, alquilo Ci-Ce,

alcoxi Ci-Cs y haloalquilo Ci-Cé.
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En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la férmula (I), o una sal

farmacéuticamente aceptable de esta, en donde:

0
Y4
| |

N \Yg,)\R“
Aces H ;
X7 es CRy;
Y1 es CRig;
Y2 es N o CRog;
Y3 es CRag;

Ri1, R2a y R3a son cada uno H;

Ria es C(O)NRi2Ri3, NRi2R13, NRsC(O)NRgRg, ORi2, N=S(=O)R’R’’, heteroarilo de 5-10
miembros, o heterociclilo de 4-10 miembros, en donde el heterociclilo o heteroarilo en dicho
heteroarilo de 5-10 miembros o heterociclilo de 4-10 miembros se sustituye opcionalmente con 1-4
sustituyentes seleccionados de OH, halo, oxo, C(O)NRgRoy, NRgRy, alquilo Ci-Cs, alcoxi C;-Ce,
(alquileno C1-Cg)-OH, (alquileno C;-Cs)-O-(alquilo C1Cs), y (alquileno C1-Ce)-NRgRo;

R’ y R’’, junto con el atomo S al que se unen, forman un heterociclilo de 4-7 miembros; y

Ri2 y Riz son cada uno independientemente H, C(O)(alquilo Ci-Cs), (alquileno Ci-Cs)-NRgRo,
CH>CH(OH)(CH2)»(CHOH),(CH2),H, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido con uno o mas de
OH, indanilo, (alquileno Ci-C¢)-(cicloalquilo C3-Cs), (alquileno Ci-C¢)-fenilo, (alquileno Ci-Ce)-
(heterociclilo de 5 miembros), cicloalquilo C4-C7, arilo C¢-Cio, heteroarilo de 5-6 miembros, o
heterociclilo de 4-7 miembros, en donde el indanilo, (alquileno Ci-Cg)-(cicloalquilo C3-Cs),
(alquileno C;-Ce)-fenilo, (alquileno Ci-Cs)-(heterociclilo de 5 miembros), cicloalquilo Cs-C7, arilo
Cs-Cro, heteroarilo de 5-6 miembros, o heterociclilo de 4-7 miembros se sustituye opcionalmente
con 1-4 sustituyentes seleccionados de OH, oxo, alquilo C1-Cs, (alquileno C;-C¢)-OH, y alcoxi C;-
Ce.

En algunas modalidades, la invencidon se refiere a un compuesto de la formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, en donde:

Les-0O-;

o o
Y1, Y1,
Xs NZ Y, X5 Y 'Y,
I
PN LN
N Y; TRy N Y3
Aes H 0 H ;
X5 es CRo;
X4es CRy;
Xs es CRs;
X6 es CRg;

Y1 es CRig;
Y3 es CRag;
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Rxes H;

R4, Rs, R¢ y R7 son cada uno independientemente H, halo, alquilo Ci-Cs 0 haloalquilo Ci-Ce;

Rg y Rog son cada uno independientemente H o alquilo C1-Ce;

Ria es C(O)NR2R13 0 NRsC(O)NRgRo;

Ri2 y Ri3 son cada uno H; y

Z1 es fenilo en donde dicho fenilo puede no sustituirse o puede sustituirse con 1-4 sustituyentes
seleccionados de halo o alquilo Ci-Cs. En algunas modalidades, la invencion se refiere a un
compuesto de cualquiera de las formulas (I), (I-A-1), (I-A-2), (I-B-1), (I-B-2), (I-C-1) y (I-C-2), o
una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde Y es N. En otras modalidades, Y2 es "N-O'.
En algunas modalidades, Y2 es CR2a; y Roa €s H, halo, CN, alquilo Ci-Cs,C(O)NRgRy o alcoxi Ci-
Cs. En algunas modalidades, R2. es H. En algunas modalidades, R2a es halo. En algunas modalidades,
R2a es CN. En algunas modalidades, R2a es alquilo Ci-Cs. En algunas modalidades, Rz. es
C(O)NRsRo. En algunas modalidades, R2a es alcoxi C1-Ce.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las formulas (I),
(I-A-1), (I-A-2), (I-B-1), (I-B-2), (I-C-1) y (I-C-2), o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en donde X4 es CR4; X5 es N; X es CRg; X7 es CR7. En algunas modalidades, X4 es CR4; X5 es N;
X6 es CRe; X7 es N. En algunas modalidades, X4 es CR4; X5 es CRs; X¢ es N; X7 es CR7. En algunas
modalidades, X4 es CR4; X5 es CRs; X6 es CRe; X7 es N.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las formulas (1),
(I-A-1), (I-A-2), (I-B-1), (I-B-2), (I-C-1), y (I-C-2), o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en donde R4, Rs, Rs y R7 son cada uno independientemente H, halo, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-
Cs, o cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido con uno o mas alquilo, halo, o OH. En algunas
modalidades, R4, Rs, R y R7 son cada uno independientemente H, halo, alquilo C-Cs, haloalquilo
C1-Cs o cicloalquilo C3-Cs sustituido con uno o mas halo. En algunas modalidades, R4, Rs, Re y R7
son cada uno independientemente H, halo, alquilo Ci-Cs, haloalquilo Ci-Cs o cicloalquilo C3-Cs
sustituido con uno, dos o tres halo. En algunas modalidades, R4 es H, halo, o alquilo C;-Ce. En
algunas modalidades, Rs es H, halo o haloalquilo C;-C6. En algunas modalidades, Rs es H o
haloalquilo C;-Cs. En algunas modalidades, Rs es F. En algunas modalidades, Rs es -CF3. En algunas
modalidades, R¢ es H, alquilo C;-Cg, haloalquilo C;-Cs o cicloalquilo C3-Cg sustituido con dos halos.
En algunas modalidades, R¢ es H. En algunas modalidades, R es —CF3. En algunas modalidades, Re
es cicloalquilo Cj4 sustituido con dos F. En algunas modalidades, R7 es H.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las formulas (I),
(I-A-1), (I-A-2), (I-B-1), (I-B-2), (I-C-1) y (I-C-2), o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en donde Y es CRia. En algunas modalidades, R, es C(O)NR2R13. En algunas modalidades, Ria es
H. En algunas modalidades, Ria es halo. En algunas modalidades, Ria es CN. En algunas
modalidades, Ria es alquilo Ci-Cs. En algunas modalidades, Ria es OH. En algunas modalidades,

Ria es alcoxi Ci-Cs. En algunas modalidades, Ria es NR2R13. En algunas modalidades, Ria es
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(alquileno C;-C¢)-C(O)NRgRo. En algunas modalidades, Ria es (alquileno Ci-Cg)-OH. En algunas
modalidades, Ria es C(O)OR12. En algunas modalidades, Ria es OR12. En algunas modalidades, Ria
es NRgC(O)NRgRo. En algunas modalidades, Ria es N=S(=O)R’R’’ en donde R’ y R’’, junto con el
atomo de S al que se unen, forman un heterociclilo de 4-7 miembros. En algunas modalidades, Ria
es un heteroarilo de 5-10 miembros en donde el heteroarilo de 5-10 miembros se sustituye
opcionalmente con 1-4 sustituyentes seleccionados de OH, halo, oxo, C(O)NRgRy, NRgRo, alquilo
C1-Ce, alcoxi C1-Cs, (alquileno Ci-Ce)-OH, (alquileno C1-Ce)-O-(alquilo C1Cs), y (alquileno C1-Cs)-
NRsRo. En algunas modalidades, Ria es un heterociclilo de 4-10 miembros en donde el heterociclilo
de 4-10 miembros se sustituye opcionalmente con 1-4 sustituyentes seleccionados de OH, halo, oxo,
C(O)NRsRoy, NRgRo, alquilo Ci-Cg, alcoxi Ci-Ce, (alquileno Ci-Ce)-OH, (alquileno C;-Cs)-O-
(alquilo C1Cs), y (alquileno Ci-Ce)-NRgRo.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las formulas (I),
(I-A-1), (I-A-2), (I-B-1), (I-B-2), (I-C-1) y (I-C-2), o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en donde X es CR». En algunas modalidades, R> es H. En algunas modalidades, R> es halo. En
algunas modalidades, R> es alquilo C;-Ce. En algunas modalidades, R» es (alquileno Ci-Cs)-NRgRo.
En algunas modalidades, Rz es alquenilo C>-Cs. En algunas modalidades, Rz es alcoxi Ci-Cs. En
algunas modalidades, R es (alquileno Ci-Cs)-OH. En algunas modalidades, R> es C(O)ORs. En
algunas modalidades, R> es CH(OH)(CH»),,(CHOH),(CH2),H.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde L es O, un enlace simple, O-C(R)2, C(R)2, C(R)2-O
o N(R). En algunas modalidades, L es O. En algunas modalidades, L es un enlace simple. En algunas
modalidades, L es O-C(R)>. En algunas modalidades, L es C(R)>. En algunas modalidades, L es
C(R)2-O. En algunas modalidades, L es N(R).

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde L es O, un enlace simple, O-C(R)2, C(R)2, C(R)2-O,
o N(R), y R es H o alquilo Ci-Cs. En algunas modalidades, L es O. En algunas modalidades, L es un
enlace simple. En algunas modalidades, L es O-C(R)2, y R es H o alquilo Ci-C¢. En algunas
modalidades, L es C(R)2 y R es H o alquilo Ci-C¢. En algunas modalidades, L es C(R)2-O, y R es H
o alquilo Ci-Ce. En algunas modalidades, L es N(R) y R es H o alquilo C;-Ce.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las formulas (I),
(I-A-1), (I-A-2), (I-B-1), (I-B-2), (I-C-1), y (I-C-2), o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en donde Ri2 y Ri3 son cada uno H. En algunas modalidades, Ri> y Ri3 son cada uno
independientemente H o alquilo Ci-Cs. En algunas modalidades, Ri2 y Riz son cada uno
independientemente H o alquilo Ci-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas de OH.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las formulas (I),
(I-A-1), (I-A-2), (I-B-1), (I-B-2), (I-C-1) y (I-C-2), o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en donde Ri2 es C(O)(alquilo Ci-Cs). En algunas modalidades, Ri2 es (alquileno C1-Cg)-NRgRo. En
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algunas modalidades, Ri2 es CH,CH(OH)(CH2)..,(CHOH),(CH>),H. En algunas modalidades, Ri> es
indanilo en donde el indanilo se sustituye opcionalmente con 1-4 sustituyentes seleccionados de OH,
0x0, alquilo C1-Cé, (alquileno C1-Cs)-OH, y alcoxi Ci-Ce. En algunas modalidades, Ri2 es (alquileno
C1-Ce)-(cicloalquilo C3-Cs) en donde el (alquileno Ci-Ce)-(cicloalquilo C3-Cg) se sustituye
opcionalmente con 1-4 sustituyentes seleccionados de OH, oxo, alquilo Ci-Cs,(alquileno Ci-Ce)-
OH, y alcoxi Ci-Ce. En algunas modalidades, Ri2 es (alquileno C;-Cg)-fenilo en donde el (alquileno
Ci1-Ce)-fenilo se sustituye opcionalmente con 1-4 sustituyentes seleccionados de OH, oxo, alquilo
Ci1-Ce, (alquileno Ci-Cs)-OH y alcoxi Ci-Cs. En algunas modalidades, Ri> es (alquileno Ci-Ce)-
(heterociclilo de 5 miembros) en donde el (alquileno C;-Ce)-(heterociclilo de 5 miembros) se
sustituye opcionalmente con 1-4 sustituyentes seleccionados de OH, oxo, alquilo C;-Cs, (alquileno
Ci1-Cs)-OH, y alcoxi Ci-Cs. En algunas modalidades, Ri> es cicloalquilo C4-C;7 en donde el
cicloalquilo C4-C7 se sustituye opcionalmente con 1-4 sustituyentes seleccionados de OH, oxo,
alquilo Ci-Ce, (alquileno C;-Cs)-OH y alcoxi Ci-Cs. En algunas modalidades, Ri> es arilo C¢-Cio en
donde el arilo Cs-Cio se sustituye opcionalmente con 1-4 sustituyentes seleccionados de OH, oxo,
alquilo C1-Cs, (alquileno Ci-C¢)-OH y alcoxi Ci-Ce. En algunas modalidades, Ri2 es heteroarilo de
5-6 miembros en donde el heteroarilo de 5-6 miembros se sustituye opcionalmente con 1-4
sustituyentes seleccionados de OH, oxo, alquilo C;-Cs, (alquileno Ci-C¢)-OH, y alcoxi Ci-Cs. En
algunas modalidades, Ri2> es heterociclilo de 4-7 miembros en donde el heterociclilo de 4-7
miembros se sustituye opcionalmente con 1-4 sustituyentes seleccionados de OH, oxo, alquilo C;-
Cs, (alquileno Ci-Cg)-OH, y alcoxi C;-Cs. En algunas modalidades, Ri2 es cicloalquilo C3-Cs 0
heterociclilo de 5-6 miembros en donde el cicloalquilo C3-Cs 0 heterociclilo de 5-6 miembros se
sustituye opcionalmente con 1-4 sustituyentes de alcoxi C-Ce.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las formulas (I-A-
2), (I-B-2), y (I-C-2), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde R4 es halo, OH,
alquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo Ci-Cs 0 haloalcoxi C1-Cs. En algunas modalidades, Ri4 es
halo. En algunas modalidades, Ri4 es alquilo Ci-Cs. En algunas modalidades, R14 es haloalquilo Ci-
Cs. En algunas modalidades, Ri4 es haloalcoxi Ci-Cs. En algunas modalidades, Ri4 es OH. En
algunas modalidades, Ri4 es alcoxi Ci-Ce.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las formulas (I),
(I-A-1), (I-B-1), y (I-C-1), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde Z; es cicloalquilo
de 3-10 miembros, cicloalquenilo de 3-10 miembros, fenilo, heterociclilo de 5-10 miembros, o
heteroarilo de 5-6 miembros, en donde dicho cicloalquilo de 3-10 miembros, cicloalquenilo de 3-10
miembros, fenilo, heterociclilo de 5-10 miembros, o heteroarilo de 5-6 miembros puede no
sustituirse o puede sustituirse con 1-4 sustituyentes seleccionados de halo, OH, alquilo Ci-Cs, alcoxi
Ci1-Cs, haloalquilo Ci-Cs, CH2OH, C(O)H, y haloalcoxi Ci-Cs. En algunas modalidades, dicho
cicloalquilo de 3-10 miembros, cicloalquenilo de 3-10 miembros, fenilo, heterociclilo de 5-10

miembros, o heteroarilo de 5-6 miembros se sustituye con D, OCD3 o CDs.
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En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las formulas (I),
(I-A-1), (I-B-1) y (I-C-1), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde Z; es cicloalquilo
de 4-10 miembros, cicloalquilo de 3-10 miembros, fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros. En algunas
modalidades, Z; es cicloalquilo de 4-10 miembros. En algunas modalidades, Z; es cicloalquilo de 4-
7 miembros. En algunas modalidades, Z; es cicloalquilo de 5-6 miembros. En algunas modalidades,
Z, es ciclohexano. En algunas modalidades, Z; es fenilo. En algunas modalidades, Z; es heteroarilo
de 5-6 miembros. En algunas modalidades, el cicloalquilo de 4-10 miembros, cicloalquilo de 4-7
miembros, cicloalquilo de 5-6 miembros o ciclohexano se sustituye con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados de halo y haloalquilo Ci-Cs. En algunas modalidades, el cicloalquilo de 4-10
miembros, cicloalquilo de 4-7 miembros, cicloalquilo de 5-6 miembros o ciclohexano se sustituye
con 1, 2, 3 0 4 halo. En algunas modalidades, el cicloalquilo de 4-10 miembros, cicloalquilo de 4-7
miembros, cicloalquilo de 5-6 miembros o ciclohexano se sustituye con 1, 2, 3 0 4 haloalquilo C;-
Ce.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las formulas (I),
(I-A-1), (I-B-1) y (I-C-1), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde Z; es heterociclilo
de 4-10 miembros. En algunas modalidades, Z; es heterociclilo de 5-10 miembros. En algunas
modalidades, Z; es heterociclilo de 5-9 miembros. En algunas modalidades, Z; es heterociclilo de 6-
9 miembros. En algunas modalidades, Z es heterociclilo de 6-8 miembros. En algunas modalidades,
Z es heterociclilo de 6-7 miembros. En algunas modalidades, Z; es heterociclilo de 7-8 miembros.
En algunas modalidades, Z; es heterociclilo de 7 miembros.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las formulas (I),
(I-A-1), (I-B-1) y (I-C-1), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde Z; es fenilo o
heterociclilo de 4-10 miembros. En algunas modalidades, Z: es fenilo o heterociclilo de 5-10
miembros. En algunas modalidades, Z; es fenilo. En algunas modalidades, Z1 es heterociclilo de 4-
10 miembros. En algunas modalidades, Z; es heterociclilo de 5-10 miembros. En algunas
modalidades, el fenilo se sustituye con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes seleccionados de halo, OH, alquilo
Ci1-Cs, alcoxi Ci-Cg, haloalquilo Ci-C¢, CH2OH, C(O)H y haloalcoxi Ci-Cs. En algunas
modalidades, el fenilo se sustituye con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados de halo, alquilo C-Cs,
alcoxi C-Cg, CH20H, C(O)H y haloalcoxi C;-Ce. En algunas modalidades, el fenilo se sustituye con
2 sustituyentes seleccionados de halo, alquilo Ci-Cs, alcoxi Ci-C¢, CH2OH, C(O)H y haloalcoxi Ci-
Ce.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las formulas (I),
(I-A-1), (I-A-2), (I-B-1), (I-B-2), (I-C-1) y (I-C-2), o cualquier modalidad de esta, es decir, el
compuesto en forma no salina.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula (II) o (I1I)
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

R
14 | / N
I
N X X12
Bes H ;

L> es un enlace simple o -CHb-;

XinesCHoN;

Ri4 es H, halo o alcoxi C;-Cg;

Rsa y Roa se definen de la siguiente manera:

(1) Rsa y Roa son cada uno independientemente H, halo, alquilo C;-Cs, haloalquilo Ci-Cs, 0
cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido con 1-4 sustituyentes seleccionados de alquilo C;-Ce,
halo, y haloalquilo C-Cs;

(1) Rga ¥ Roa, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo de la formula:

Q2
*8

*9
, en donde dicho anillo se sustituye opcionalmente con 1-4 alquilo Ci-Ce;

Rioa es H, halo, alquilo C1-Cs, haloalquilo Ci-Cs o cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido con
1-4 sustituyentes seleccionados de alquilo C.Cs, halo y haloalquilo C;-Ce;

Ri1a es H o alquilo Ci-Ce;

Ris5 es C(O)NR6R17 0 heteroarilo de 5 miembros en donde el heteroarilo de 5 miembros se sustituye
opcionalmente con 1-4 alquilo C;-Ce;

Ri6 y Ri7 son cada uno independientemente H o alquilo C;-Ceg;

Z> es fenilo o cicloalquilo C4-Cg, en donde dicho fenilo o cicloalquilo C4-Cs se sustituye
opcionalmente con 1-4 sustituyentes seleccionados de halo y alquilo C;-Cg; y

g:es1,203.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula (II)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde Ri4, Ris, Rga, Roa, Lo, y Z> se definen como

se establecid anteriormente en relacion con la formula (II), o cualquier modalidad de esta.
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En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula (I1I)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde Ris4, Ris, Rioa, Ri1a, L2, y Z2 se definen
como se establecié anteriormente en relacion con la férmula (III), o cualquier modalidad de esta.
En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las formulas (IT) y
(ITI), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde L> es un enlace simple. En algunas
modalidades, L> es-CHa-.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las férmulas (II) y
(III), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde Ri4 es H, halo o alquiloxi de C;-Ce.
En algunas modalidades, Ri4 es H. En algunas modalidades, Ri4 es halo. En algunas modalidades,
Ri4 es Br. En algunas modalidades, Ri4 es alcoxi Ci-Ce. En algunas modalidades, R4 es metoxi.
En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las férmulas (II) y
(III), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde Ris es C(O)NR6R17 0 un heteroarilo
de 5 miembros en donde el heteroarilo de 5 miembros se sustituye opcionalmente con 1-4 alquilo
C1-Ce. En algunas modalidades, Ris es C(O)NR6R17. En algunas modalidades Ris es un heteroarilo
de 5 miembros en donde el heteroarilo de 5 miembros se sustituye opcionalmente con 1-4 alquilo
Ci-Ce. En algunas modalidades Ris es un heteroarilo de 5 miembros en donde el heteroarilo de 5
miembros se sustituye opcionalmente con 1-2 metilo.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las formulas (II) y
(III), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde Ris y Ri7 son cada uno
independientemente H o alquilo Ci-Cs. En algunas modalidades, Ris y Ri7 son cada uno
independientemente H. En algunas modalidades, Ris y R17 son cada uno independientemente alquilo
C1-Ce.

En algunas modalidades, la invencién se refiere a un compuesto de una cualquiera de las formulas
(IT) y (III), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde Rsa es H, halo, alquilo C;-Ce,
haloalquilo C1-Cs o cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido con 1-4 sustituyentes seleccionados
de alquilo C;i-Cs, halo, y haloalquilo Ci-C¢. En algunas modalidades, Rs. es H. En algunas
modalidades, Rga es halo. En algunas modalidades, Rsa es alquilo Ci-Cs. En algunas modalidades,
Rsa es haloalquilo Ci-Cs. En algunas modalidades, Rsa es cicloalquilo C3-Cs opcionalmente
sustituido con 1-4 sustituyentes seleccionados de alquilo C;-Cs, halo y haloalquilo C1-Ces. En algunas
modalidades, Rsa es H. En algunas modalidades, Rga es Br. En algunas modalidades, Rga es OH.

En algunas modalidades, la invencién se refiere a un compuesto de una cualquiera de las formulas

(IT) y (III), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde Ro, es H, halo, alquilo C;-Ce,
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haloalquilo C1-Cs o cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido con 1-4 sustituyentes seleccionados
de alquilo C;-Cég, halo, y haloalquilo Ci-Cs. En algunas modalidades, Roa es alquilo Ci-Cs. En algunas
modalidades, Ro. es haloalquilo Ci-Cs. En algunas modalidades, Ro. es cicloalquilo C3-Cs
opcionalmente sustituido con 1-4 sustituyentes seleccionados de alquilo Ci-Cs, halo y haloalquilo
Ci-Ce. En algunas modalidades, Roa es terc-butilo. En algunas modalidades, Ro. es —CH>CF3. En
algunas modalidades, Ro, es cicloalquilo C; opcionalmente sustituido con 1-4 sustituyentes
seleccionados de alquilo Ci-Cs, halo y haloalquilo Ci-Cs. En algunas modalidades, Ro, es
cicloalquilo C3 opcionalmente sustituido con un -CF3. En algunas modalidades, Ro. es cicloalquilo
C4 opcionalmente sustituido con 1-4 sustituyentes seleccionados de alquilo C1-Ce, halo y haloalquilo
Ci1-Ce. En algunas modalidades, Ro, es cicloalquilo C4 opcionalmente sustituido con un sustituyente
—CF3. En algunas modalidades, Roa es cicloalquilo C4 opcionalmente sustituido con 1-2 sustituyentes
de F. En algunas modalidades, Roa es cicloalquilo C4 opcionalmente sustituido con 1-2 sustituyentes
de alquilo Ci-Cs. En algunas modalidades, Ro, es cicloalquilo C4 opcionalmente sustituido con 1-2
sustituyentes de metilo. En algunas modalidades, Roa. es cicloalquilo C4 opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados de halo y alquilo Ci-Cs. En algunas modalidades, Ro. es
cicloalquilo C4 opcionalmente sustituido con 1-2 sustituyentes seleccionados de F y metilo. En
algunas modalidades, Ro, es cicloalquilo Cs opcionalmente sustituido con 1-4 sustituyentes
seleccionados de alquilo Ci-Cs, halo y haloalquilo Ci-Cs. En algunas modalidades, Ro, es
cicloalquilo Cs opcionalmente sustituido con un sustituyente —CF3.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de una cualquiera de las formulas
(IT) y (II), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde Rioa es H, halo, alquilo C;-Ce,
haloalquilo Ci-Cs o cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido con 1-4 sustituyentes seleccionados
de alquilo Ci-C¢, halo, y haloalquilo Ci-C¢. En algunas modalidades, Rio. es H. En algunas
modalidades, Rioa es alquilo Ci-Ce.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las formulas (II) y
(II), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde Ri1a es H, halo o alquilo C1-Cs. En
algunas modalidades, Ri1. es H. En algunas modalidades, Riia es alquilo Ci-Cs. En algunas
modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las formulas (II) y (III), o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde Z; es cicloalquilo de 4-10 miembros, cicloalquilo
de 3-10 miembros, fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros. En algunas modalidades, Z es cicloalquilo
de 4-10 miembros.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las formulas (II) y
(III), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde Z; es fenilo o cicloalquilo Ci-Cg en
donde el fenilo o cicloalquilo C;-Cs se sustituye opcionalmente con 1-4 sustituyentes seleccionados
de halo y alquilo Ci-Ce. En algunas modalidades, Z> es cicloalquilo C4 en donde el cicloalquilo Cq4
se sustituye opcionalmente con 1-4 sustituyentes seleccionados de halo y alquilo Ci-Cs. En algunas

modalidades, Z» es cicloalquilo C4 en donde el cicloalquilo C4 se sustituye opcionalmente con 1-4
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sustituyentes de F. En algunas modalidades, Z> es ciclohexano en donde el ciclohexano se sustituye
opcionalmente con 1-4 sustituyentes seleccionados de F y CF3. En algunas modalidades, Z; es fenilo,
en donde el fenilo se sustituye opcionalmente con 1-4 sustituyentes seleccionados de F y metilo.
En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de cualquiera de las formulas (IT) y
(IIII), o cualquiera modalidad de este, es decir, el compuesto en forma no salina.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto seleccionado de la Tabla A, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencidon se refiere a un
compuesto seleccionado de la Tabla A, es decir, el compuesto en forma no salina.

Tabla A. Estructuras y nombres compuestos.

(@)
o L
N
N H
Q. »
O/W

\V/

2-(2-ciclopropilfenil)-1 H-quinolin-4-ona 2-[2-(ciclopropilmetoxi)fenil]-1 H-quinolin-4-

ona

oS O
H
g :
©/\O
2-[2-[(3-fluorofenil)metoxi]fenil]-1 H-quinolin-
2-(2-benciloxifenil)-1H-quinolin-4-ona 4-ona

: 98
F )
(- 1y
T . . . F
2-[2-benciloxi-5 .-(trllﬂuorometll)feml] -1H- 2-[2-[(4-fluorofenil)metoxi]fenil]-1 H-quinolin-
quinolin-4-ona 4-ona

H
(-
2-(2-benciloxi-4-metil-fenil)-1H-1,6-naftiridin-

2-(2-benciloxi-4-metil-fenil)-1 H-quinolin-4-ona 4-ona

Iz

(@)
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2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-
1H-1,5-naftiridin-4-ona

b
o
F
£
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil ]-
1H-1,6-naftiridin-4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-3-
metil-1H-quinolin-4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil ]-
6-metil-1H-quinolin-4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil ]-5-
metil-1H-1,6-naftiridin-4-ona

o} OH

-n

F

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-
5-hidroxi-1H-quinolin-4-ona

F

F

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil ]-5-
fluoro-1H-quinolin-4-ona

F

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil ]-
6-fluoro-1H-quinolin-4-ona
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m

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil ]-7-
fluoro-1H-quinolin-4-ona

m

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil ]-
8-fluoro-1H-quinolin-4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-4-
0xo0-1H-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo

2-[2-(3.,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-
5-metoxi-1H-quinolin-4-ona

F

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil ]-6-
metoxi-1H-quinolin-4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-
7-metoxi-1H-quinolin-4-ona

F

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-6-
fluoro-3-metil-1H-quinolin-4-ona

F

F

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-
7-fluoro-3-metil-1H-quinolin-4-ona
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2-[2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4,5-dimetil-3-
piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-5,6-dimetil-3-
piridil]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-8-metil-1H-quinolin-4-ona

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-1H-quinolin-4-ona

Iz

F
2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-1 H-quinazolin-4-ona

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-1H-1,5-naftiridin-4-ona

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-1H-1,8-naftiridin-4-ona

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-1H-1,6-naftiridin-4-ona
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F
2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-6-oxido-1H-1,6-naftiridin-6-i0-4-

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-6-fluoro-1H-quinolin-4-ona

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-8-fluoro-1H-quinolin-4-ona

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxilato
de etilo

-

2-[4-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-1H-1,6-naftiridin-4-
ona

o F

F

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-5-fluoro-3H-quinazolin-4-ona

F
2-[2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxamida

2-[5-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-
3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida
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2-[2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

-

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

F

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

-n

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,5-
naftiridin-3-carboxilato de etilo

2-[5-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-2-
(trifluorometil)-4-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

n

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

F

2-[5-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-
(trifluorometil)-4-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[5-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-
(trifluorometil)-4-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
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2-[5-cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-8-fluoro-1 H-quinolin-
4-ona

2-[5-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-3-metil-2-
(trifluorometil)-4-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

-n

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[5-cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-1 H-quinolin-4-ona

F
2-[2-fluoro-6-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-
(trifluorometil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[5-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-
metil-2-(trifluorometil)-4-piridil]-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-6-metil-1H-1,6-naftiridin-

4,5-diona

2-[5-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4,6-
dimetil-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida
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2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil ]-4-oxo-
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-1 H-
1,6-naftiridin-4-ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-4-oxo-
1H-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo

6-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-8-
0x0-5H-1,5-naftiridin-2-carbonitrilo

6-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil ]-8-oxo-
5SH-1,5-naftiridin-2-carboxamida

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-4-
0x0-1H-1,5-naftiridin-3-carboxilato de etilo

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,5-
naftiridin-3-carboxilato de etilo

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-1 H-1,6-naftiridin-4-
ona
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2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-5,7-dimetoxi-1H-
quinolin-4-ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-1 H-quinolin-4-ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-8-fluoro-1H-quinolin-
4-ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-6-oxido-1H-1,6-
naftiridin-6-i0-4-ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil |-5-metoxi-1 H-quinolin-
4-ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-6-fluoro-1H-
quinolin-4-ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil |- 7-fluoro-1 H-quinolin-
4-ona

O OH

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-hidroxi-1 H-
quinolin-4-ona
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2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-fluoro-1H-quinolin-
4-ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-7-fluoro-3-metil -1 H-
quinolin-4-ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-6-metil-1 H-quinolin-4-
ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-3-metil-1 H-quinolin-
4-ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil |-6-fluoro-3-metil-1 H-
quinolin-4-ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil ]-6-metoxi-1H-
quinolin-4-ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-1H-1,5-naftiridin-4-
ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
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2-[2-(4,4-difluoro-1-piperidil)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-1 H-1,6-naftiridin-4-
ona

2-[5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-1H-quinolin-4-ona

2-[5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-4,6-
dimetil-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carbonitrilo

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-3-il]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-
S-carbonitrilo

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-3-il]-4-oxo0-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-7-fluoro-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[2-(6-azaespiro[2,5]octan-6-il)-4-metil-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida
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2-[6-terc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-
il)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-

2-[6-terc-butil-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-
metil-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-

; carboxamida
carboxamida
(0]
F

F |
F N N
| H

P
N N F

F

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-(trifluorometil)-
3-piridil]-1H-quinolin-4-ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(6-azaespiro[ 2,5 Joctan-6-il)-6-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-8-fluoro-1H-
quinolin-4-ona

2-[5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-4,6-
dimetil-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-3-il]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
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2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-fluoro-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[2-(6-azaespiro[2,5]octan-6-il)-4-metil-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carbonitrilo

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-1H-1,6-naftiridin-4-
ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1 H-quinolina-3-
carboxilato de etilo

2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

F
2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-((17,4r)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)-3-piridil]-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-((1s,4s)-4-
(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida (isémero cis)
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2-[2-terc-butil-4-(4,4-
difluorociclohexil)pirimidin-5-il]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[6-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-3-
piridil]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

F
F
2-[2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4,4-
difluorociclohexil)pirimidin-5-il]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[4-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexen-1-
il)fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[4-terc-butil-2-(ciclohexilmetil)fenil]-4-oxo-
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

F

2-[4-(3,3-difluorociclobutil)-2-(4,4-
difluorociclohexil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-3-quinolil]-4-oxo-
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-2-(4,4-
difluorociclohexil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
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2-[4-(ciclohexilmetil)-6-(3,3-difluorociclobutil)-
3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[6-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-5-
metil-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[6-terc-butil-5-cloro-2-(4,4-
difluorociclohexil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-6-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4,4-
difluorociclohexil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carbonitrilo

2-[2-terc-butil-4-(4-
metoxiciclohexil)pirimidin-5-il]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[2-terc-butil-4-((1s,4s)-4-
metoxiciclohexil)pirimidin-5-il]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

%”O P

2-[2-terc-butil-4-((1r,4r)-4-
metoxiciclohexil)pirimidin-5-il]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
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3-bromo-2-[5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-
4,6-dimetil-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[2-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexil[pirimidin-5-il]-4-
0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(3,3-difluorociclobutil)-4-((1s,4s)-4-
(trifluorometil)ciclohexil |pirimidin-5-il]-4-oxo-
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(3,3-difluorociclobutil)-4-((17,4r)-4-
(trifluorometil)ciclohexil|pirimidin-5-il]-4-
0xo0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

F
2-[4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]fenil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[4-(3,3-difluorociclobutil)-2-((17,4r)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

F
2-[4-(3,3-difluorociclobutil)-2-((1s4s)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[6-terc-butil-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-
piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida
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2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4,4-
difluorociclohexil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-2-((1s,4s)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)-3-piridil]-4-oxo-1 H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-2-((1r,4r)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)-3-piridil]-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[4-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil )fenil |-
4-0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

N
I

2-[6-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)-3-
piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo

2-[6-terc-butil-4-((1s,4s)-4-metoxiciclohexil)-3-
piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo

N
I

2-[6-terc-butil-4-((1r,4r)-4-metoxiciclohexil)-
3-piridil]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-5-
carbonitrilo
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2-[6-(3,3-difluorociclobutil )-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-1H-1,6-
naftiridin-4-ona

2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-((1s,4s)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)-3-piridil]-1H-1,6-
naftiridin-4-ona

2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-((1r,4r)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)-3-piridil]-1H-1,6-
naftiridin-4-ona

2-[6-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)-3-
piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[6-terc-butil-4-((1s,4s)-4-metoxiciclohexil)-3-
piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[6-terc-butil-4-((1r,4r)-4-metoxiciclohexil)-
3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-5-hidroxi-
1H-1,6-naftiridin-4-ona

2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-((1s,4s)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)-3-piridil]-5-hidroxi-
1H-1,6-naftiridin-4-ona
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2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-((17,4r)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)-3-piridil]-5-hidroxi-
1H-1,6-naftiridin-4-ona

2-[4-terc-butil-5-cloro-2-(4,4-
difluorociclohexil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[6-(1-metilciclopropil)-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-4-oxo-1 H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[6-(1-metilciclopropil)-4-((1s,4s)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)-3-piridil]-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[6-(1-metilciclopropil)-4-((17,4r)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)-3-piridil]-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

-

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil ]-
1 H-quinolin-4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-4-
ox0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

F

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-
4-o0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxilato de
metilo
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2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-1H-1,6-naftiridin-4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-
4-(trifluorometil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[2-fluoro-6-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-3-
(trifluorometil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[5-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-
(trifluorometil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-
5-carboxamida

n

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-
4-(trifluorometil)fenil |-3-metil-1H-1,6-
naftiridin-4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-3-metil-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-
4-(trifluorometil)fenil ]-6-metoxi- 1 H-quinolin-
4-ona
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2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-5-metil-1H-1,6-naftiridin-
4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-
4-(trifluorometil)fenil]-7-metil-1H-1,6-
naftiridin-4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-7-metil-4-oxo0-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-
4-(trifluorometil)fenil |-6-metoxi-4-oxo- 1 H-
quinolina-5-carboxamida

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil ]-6-metoxi-4-oxo-1H-1,7-
naftiridin-5-carboxamida

-

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(metilamino)-1H-
1,6-naftiridin-4-ona

\N/

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(dimetilamino)-1H-
1,6-naftiridin-4-ona

F

5-amino-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-
metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-1H-1,6-
naftiridin-4-ona
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F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-[(2-hidroxi-1,1-
dimetil-etil)amino]-1H-1,6-naftiridin-4-ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-hidroxi-1H-1,6-
naftiridin-4-ona

5-cloro-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-1H-1,6-naftiridin-4-
ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-etoxi-1H-1,6-
naftiridin-4-ona

o
O HN
SN

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-5-[2-
(dimetilamino)etilamino]-1H-1,6-naftiridin-4-
ona

H
o
F
F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-

(trifluorometil)-3-piridil]-5-hidroxi-1H-1,6-
naftiridin-4-ona

NH,

2-[2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-
4-(trifluorometil)fenil ]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-
5-il]acetamida

o HNT
F
F |
F ~ N
ﬁ\(@
/
N~ o
F
F

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(metilamino)-1H-
quinolin-4-ona
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-
/
Iz

E
E
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(dimetilamino)-1H-
quinolin-4-ona

N-[2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-
fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-il]acetamida

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-5-[[dimetil (0x0)-A6-
sulfanilideno]amino]-1H-1,6-naftiridin-4-ona

m

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-6-metoxi-4-oxo-1H-
quinolina-5-carbonitrilo

-

E
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[ 1 -(hidroximetil)-2-
metil-propil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[(1R)-1-
(hidroximetil)-2-metil-propil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

F

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[(15)-1-
(hidroximetil)-2-metil-propil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(3,4-difluoro-2-hidroxi-fenoxi)-5-fluoro-
4-(trifluorometil)fenil ]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
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acido 2-[2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxilico

acido 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-
fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxilico

E
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[2,3-
dihidroxipropil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[(25)-2,3-
dihidroxipropil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

£
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[(2R)-2,3-
dihidroxipropil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-(3-hidroxibutil )-4-
0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

(5)-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-(3-hidroxibutil )-4-
oxo0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

(R)-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-
5-(trifluorometil)-3-piridil]-N-(3-hidroxibutil)-
4-0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida
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OH

2-[2-[3,4-difluoro-2-(hidroximetil)fenoxi]-4-
metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

-

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-NV-(2-hidroxi-1,1-
dimetil-etil)-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

T

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-

(trifluorometil)-3-piridil]-N-[ 1-(hidroximetil )-

2,2-dimetil-propil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

T

(R)-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-
5-(trifluorometil)-3-piridil ]-N-[ 1-
(hidroximetil)-2,2-dimetil-propil]-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

E
(8)-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[ 1-(hidroximetil )-
2,2-dimetil-propil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[2-(7,7-difluoro-3,3a,4,5,6,7a-hexahidro-1H-
isoindol-2-il)-3-quinolil]-4-oxo0-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
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i,

2-[2-((3aR,7aS)-7,7-difluoro-3,3a,4,5,6,7a-
hexahidro-1H-isoindol-2-il)-3-quinolil]-4-0x0-
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-((3aS,7aR)-7,7-difluoro-3,3a,4,5,6,7a-
hexahidro-1H-isoindol-2-il)-3-quinolil]-4-oxo-
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-[(3aR,6aS)-5,5-difluoro-1,3,3a,4,6,6a-
hexahidrociclopenta|c]pirrol-2-il]-3-quinolil]-4-
0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-[(3aR,6aR)-5,5-difluoro-1,3,3a,4,6,6a-
hexahidrociclopenta[c]pirrol-2-il]-3-quinolil]-
4-0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-[(3aS,6a5)-5,5-difluoro-1,3,3a,4,6,6a-
hexahidrociclopenta|c]pirrol-2-il]-3-quinolil]-4-
ox0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-[5,5-difluoro-1,3,3a,4,6,6a-
hexahidrociclopenta[c]pirrol-2-il]-3-quinolil]-
4-0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

0
) |
F X N
| H
-
N~ N
OTF

2-[2-(4,4-difluoro-1-piperidil)-5-(trifluorometil)-
3-piridil]-1H-quinolin-4-ona

2-[2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-quinolil ]-4-
o0xo0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida
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2-[2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-quinolil]-4-
0xo0-1H-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo

2-[2-(4,4-difluoro-1-piperidil)-3-quinolil ]-4-
0xo0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(3,3-dimetilpirrolidin-1-il)-3-quinolil]-4-
0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(1,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidroisoindol-2-il)-
3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[2-[3-metoxi-4-metil-pirrolidin-1-il]-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[2-[(3S,4R)-3-metoxi-4-metil-pirrolidin-1-
il]-3-quinolil]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[2-[(3S,4S)-3-metoxi-4-metil-pirrolidin-1-il]-
3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[2-[(3R,4R)-3-metoxi-4-metil-pirrolidin-1-
il]-3-quinolil]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida
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2-[2-[(3R,4S)-3-metoxi-4-metil-pirrolidin-1-il]-
3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[2-[3-metoxi-4-(trifluorometil)pirrolidin-1-
il]-3-quinolil]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

e

N

H
N N 0
Q‘\

F F
2-[2-[(3S,4R)-3-metoxi-4-
(trifluorometil)pirrolidin-1-il]-3-quinolil]-4-oxo-
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

F F
2-[2-[(3R,4S)-3-metoxi-4-
(trifluorometil)pirrolidin-1-il]-3-quinolil]-4-
0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

F F
2-[2-[(3S,4S)-3-metoxi-4-
(trifluorometil)pirrolidin-1-il]-3-quinolil]-4-oxo-
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-[(3R,4R)-3-metoxi-4-
(trifluorometil)pirrolidin-1-il]-3-quinolil |-4-
0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

o Og_NH;
T )
A N \)
H
N C

2-[2-(4,4-dimetil-1-piperidil)-3-quinolil]-4-oxo-
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(4-metil-1-piperidil)-3-quinolil]-4-oxo-
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida
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2-[2-(6-azaespiro[2,5]octan-6-il)-3-quinolil ]-4-
0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(azocan-1-il)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

4-0x0-2-[2-[4-(trifluorometil)-1-piperidil]-3-
quinolil]-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-[(3aR,6a5)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta|c]pirrol-2-il]-3-quinolil]-4-oxo0-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-[(3aR,6aR)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta| c]pirrol-2-il]-3-quinolil |-4-oxo0-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-[(3aS§,6a5)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol-2-il]-3-quinolil]-4-oxo0-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-[ciclobutil(etil)amino]-3-quinolil]-4-oxo-
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-[3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol-2-il]-3-quinolil]-4-oxo0-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida
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2-[2-(3,3-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-4-oxo-
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

Ir=z

N NQ\-II"““

2-[2-[(3R,4S)-3,4-dimetilpirrolidin-1-il]-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

e

2-[2-[3,4-dimetilpirrolidin-1-il]-3-quinolil]-4-
0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-[(3R,4R)-3,4-dimetilpirrolidin-1-i1]-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

ol

2-[2-[(35,45)-3,4-dimetilpirrolidin-1-il]-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-metil-1H-1,6-
naftiridin-4-ona

2-[2-(6-azaespiro[ 3,5 Jnonan-6-il)-3-quinolil |-4-
ox0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-[(4aS,7aR)-6,6-difluoro-3,4,4a,5,7,7a-
hexahidro-1H-ciclopenta|c]piridin-2-il]-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida
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2-[2-[(4aS8,7a8)-6,6-difluoro-3,4,4a,5,7,7a-
hexahidro-1H-ciclopenta|c]piridin-2-il]-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[2-[(4aR,7aR)-6,6-difluoro-3,4,4a,5,7,7a-
hexahidro-1H-ciclopenta[c]piridin-2-il]-3-
quinolil]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[2-[(4aR,7aS)-6,6-difluoro-3,4,4a,5,7,7a-
hexahidro-1H-ciclopenta[c]piridin-2-il]-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[2-[6,6-difluoro-3,4,4a,5,7,7a-hexahidro-1H-
ciclopenta| c]piridin-2-il]-3-quinolil ]-4-oxo0-
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(1,3,4,4a,5,6,7,7a-
octahidrociclopenta[c]piridin-2-il)-3-quinolil]-4-
0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-((4aR,7aR)-1,3,4,4a,5,6,7,7a-
octahidrociclopenta[c]piridin-2-il)-3-quinolil ]-
4-0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-((4aS,7a5)-1,3,4,4a,5,6,7,7a-
octahidrociclopenta[c]piridin-2-il)-3-quinolil ]-4-
0xo0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[3-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-
(trifluorometil)-2-piridil]-3 H-quinazolin-4-ona
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2-[2-(azepan-1-il)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(3,3a,4,5,6,7,8,8a-octahidro-1H-
ciclohepta[c]pirrol-2-il)-3-quinolil]-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil |- 1 H-
1,5-naftiridin-4-ona

2-[2-(trifluorometil)-5-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]-4-piridil]-1H-1,6-
naftiridin-4-ona

2-[2-(trifluorometil)-5-((1s,4s)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)-4-piridil]-1H-1,6-
naftiridin-4-ona

2-[2-(trifluorometil)-5-((17,4r)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)-4-piridil]-1H-1,6-
naftiridin-4-ona

2-[6-(trifluorometil)-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-1H-1,6-
naftiridin-4-ona

2-[6-(trifluorometil)-4-((1s,4s)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)-3-piridil]-1H-1,6-
naftiridin-4-ona
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2-[6-(trifluorometil)-4-((17,4r)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)-3-piridil]-1H-1,6-
naftiridin-4-ona

2-[6-terc-butil-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-
3-piridil]-4-ox0-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

2-[6-terc-butil-4-((18,45)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)-3-piridil]-4-oxo-1 H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[6-terc-butil-4-((1R,4R)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)-3-piridil]-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-3-cloro-1H-quinolin-4-ona

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-3-cloro-1H-quinolin-4-ona

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-3-cloro-1H-quinolin-4-ona

OH

F
2-[2-[4-fluoro-2-(hidroximetil)fenoxi]-4-metil-
5-(trifluorometil)-3-piridil ]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
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3-bromo-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

3-bromo-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carbonitrilo

3-bromo-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-
quinolil]-1H-1,6-naftiridin-4-ona

3-bromo-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-
metil-6-(trifluorometil)-3-piridil ]-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

3-bromo-2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

3-bromo-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-
fenoxi)-6-metil-fenil]-1 H-quinolin-4-ona

3-bromo-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-
fenoxi)-6-metil-fenil]-1H-quinolin-4-ona

3-bromo-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-
fenoxi)-6-metil-fenil]-1 H-quinolin-4-ona
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5-carbamoil-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-
quinolil]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-3-carboxilato
de metilo

m

5-carbamoil-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-
oxo-1H-1,6-naftiridin-3-carboxilato de metilo

5-carbamoil-2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-3-carboxilato
de metilo

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-3-
metoxi-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-3-metoxi-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil ]-3-
metoxi-1H-1,6-naftiridin-4-ona

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil |-3-metoxi-4-oxo- 1 H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-
4-(trifluorometil)fenil ]-3-metoxi-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida
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F
2-[5-fluoro-2-(4-fluoro-2,3-dimetoxi-fenoxi)-4-
(trifluorometil)fenil]-3-metoxi-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-3-isopropenil-1H-quinolin-4-ona

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-3-isopropenil-1H-quinolin-4-ona

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-3-isopropenil-1H-quinolin-4-ona

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-3-metil-1H-quinolin-4-ona

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-3-metil-1H-quinolin-4-ona

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-3-metil-1H-quinolin-4-ona

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-3-etil-1H-quinolin-4-ona
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2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-3-(1,2-dihidroxietil)-1 H-quinolin-4-
ona

(R)-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-
fenoxi)-6-metil-fenil]-3-(1,2-dihidroxietil)-1H-
quinolin-4-ona

F
(S)-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-
6-metil-fenil]-3-(1,2-dihidroxietil)-1 H-quinolin-

4-ona

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-5-(1,2-dihidroxietil)-1H-1,6-
naftiridin-4-ona

(R)-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-
6-metil-fenil]-5-(1,2-dihidroxietil)-1H-1,6-
naftiridin-4-ona

(8)-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-
fenoxi)-6-metil-fenil]-5-(1,2-dihidroxietil)-1H-
1,6-naftiridin-4-ona

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-3-(hidroximetil)-1 H-quinolin-4-ona

NH, O

3-(aminometil)-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-
metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-1 H-quinolin-4-
ona
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F
2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxilato de metilo

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-5-(hidroximetil)-1H-1,6-naftiridin-
4-ona

F
acido 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-
fenoxi)-6-metil-fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-
S-carboxilico

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

F

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-
(hidroximetil)-5-(trifluorometil )-3-piridil]-4-
ox0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(3,4-difluoro-2-formil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto seleccionado de la Tabla B, o una

sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere a un

compuesto seleccionado de la Tabla B, es decir, el compuesto en forma no salina.

Tabla B. Estructuras y nombres compuestos.
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2-[1-terc-butil-3-(4,4-difluorociclohexil)pirazol-

4-il]-4-ox0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

M

F
2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-(3,4-difluoro-2-
metil-fenoxi)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-

5-carboxamida

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-quinolina-5-

carboxamida

2-[2-terc-butil-4-(4-fluoro-2-metil-
fenoxi)pirimidin-5-il]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-

carboxamida

2-[2-[(2-metoxi-6-metil-3-piridil)oxi]-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxamida

2-[2-[(2-metoxi-6-metil-3-piridil)oxi]-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carbonitrilo
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2-[2-[(2-metoxi-3-piridil)oxi]-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4-
metilciclohexil)pirimidin-5-il]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxamida (isémero trans)

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-4-oxo- 1H-1,7-naftiridin-5-

carboxamida

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil ]-5-(1H-tetrazol-5-i1)-1H-1,6-

naftiridin-4-ona

F

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(tetrahidropiran-3-

ilamino)-1H-1,6-naftiridin-4-ona

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-

(trifluorometil)-3-piridil]-5-(1,4-oxazepan-4-il)-
1H-1,6-naftiridin-4-ona
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M

F
5-[(3aS,6aR)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidrofuro[3,4-
c]pirrol-5-il]-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-1H-1,6-

naftiridin-4-ona

F

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-[(3S)-3-

metoxipirrolidin-1-il]-1H-1,6-naftiridin-4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(4,6-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]pirazol-5-il)-1H-1,6-naftiridin-4-

ona

F

F
(35)-1-[2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-
metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-il]pirrolidina-3-carboxamida
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2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-[3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-1H-1,6-naftiridin-

4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-[ (5-oxopirrolidin-3-

il)metilamino]-1H-1,6-naftiridin-4-ona

H

O
O N
X

=

M

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-

(trifluorometil)-3-piridil]-5- (3-hidroxiazetidin-1-
il)-1H-1,6-naftiridin-4-ona

n

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-[[(1S,2R)-2-
hidroxiciclopentil]amino]-1H-1,6-naftiridin-4-

ona

F

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-[[(3S)-1-
metilpirrolidin-3-ilJamino]-1H-1,6-naftiridin-4-

ona

F

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil ]-5-(4-
isopropilpiperazin-1-il)-1H-1,6-naftiridin-4-ona
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M

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-[4-(1-
etilpropil)piperazin-1-il]-1H-1,6-naftiridin-4-ona

M

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-[(3R)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-1H-1,6-naftiridin-

4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-[ (3-
hidroxiciclobutil)-metil-amino]-1H-1,6-

naftiridin-4-ona

O

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(4-metil-1,4-
diazepan-1-il)-1H-1,6-naftiridin-4- ona

/
N

0]

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-[5-
(hidroximetil)pirazol-1-il]-1H- 1,6-naftiridin-4-

ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-5-[2-
(dimetilamino)etilamino]-1H-1,6-naftiridin-4-

ona
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F
5-[5-(aminometil)pirazol-1-il]-2-[2-(3,4-
difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-

(trifluorometil)-3-piridil]-1H-1,6-naftiridin-4-ona

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(3-

metoxiciclobutoxi)-1H-1,6-naftiridin-4-ona

n

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(2-oxopirrolidin-1-
il)-1H-1,6-naftiridin-4-ona

n

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-pirazol-1-il-1H-1,6-

naftiridin-4-ona

F

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-tetrahidropiran-4-

iloxi-1H-1,6-naftiridin-4-ona

N-[2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-
4-(trifluorometil)fenil ]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-

5-il]acetamida
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-

F
1-[2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-il]-3-metil-urea

-n

F
[2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H- 1,6-

naftiridin-5-ilJurea

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-5-[(1-oxo0-1,4-tiazinan-1-

ilideno)amino]-1H-1,6-naftiridin-4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-5-[(4-metil-1-0xo0-1,4-
tiazinan-1-ilideno)amino]-1H-1,6-naftiridin-4-

ona

(o

O N
F
F |
F N N
| H
=
N (0]
F
F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-

(trifluorometil)-3-piridil]-5-(2-oxopirrolidin-1-

il)-1H-quinolin-4-ona

0O HN™
F
F |
F XN
| H
~
N0
F
F

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(metilamino)-1H-

quinolin-4-ona
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-n

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(dimetilamino )-1H-

quinolin-4-ona

N-[2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-
4-(trifluorometil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin -

5-il]acetamida

n

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(2-piridil)-1H-

quinolin-4-ona

-

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-imidazol-1-il-1H-

1,6-naftiridin-4-ona

F

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(1-metilpirazol-4-il)-
1H-1,6-naftiridin-4-ona

-

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(6-oxo-1H-piridin-3-
il)-1H-1,6-naftiridin-4-ona
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F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-

(trifluorometil)-3-piridil]-5-(1-metil-2-0x0-3-
piridil )-1H-1,6-naftiridin-4-ona

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(6-metoxi-2-piridil )-
1H-1,6-naftiridin-4-ona

l_‘
N N—

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-5-(1-metilimidazol-2-il)-

1H-1,6-naftiridin-4-ona

b

No N—

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(1,4-
dimetilimidazol -2-i1)-1H-1,6-naftiridin-4-ona

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-

(trifluorometil)-3-piridil]-5-(1,4-dimetilpirazol-
3-il)-1H-1,6-naftiridin-4-ona

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(1,5-dimetiltriazol-4-
il)-1H-1,6-naftiridin-4 -ona
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F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(1-metiltetrazol-5-il)-
1H-1,6-naftiridin-4-ona

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(2,5-dimetil-1,2,4-
triazol-3-il)-1H-1,6-naftiridin-4-ona

—N
N N—

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(2-metil-1,2,4-
triazol-3-il)-1H -1,6-naftiridin-4-ona

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(3-metoxi-2-piridil)-
1H-1,6-naftiridin-4-ona

F

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(3-metil-2-piridil)-
1H-1,6-naftiridin-4-ona

N=\
N N

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(4-metil-1,2,4-
triazol-3-il)-1H-1,6-naftiridin-4-ona
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2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-[1-
(metoximetil)tetrazol-5-il]-1H-1,6-naftiridin-

4- one

2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-metil-
pirazol-3-il]-5-(1,4-dimetilimidazol-2-il)-1H-1,6-

naftiridin-4-ona

2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-metil-
pirazol-3-il]-5-(1-metilimidazol-2-il)-1H-1,6-

naftiridin-4-ona

2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-metil-
pirazol-3-il]-5-(2,5-dimetil-1,2,4-triazol-3-il)-
1H-1,6-naftiridin-4-ona

2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-metil-
pirazol-3-il]-5-(2-metil-1,2,4-triazol-3-il)-1H-

1,6-naftiridin-4-ona

b

No N—

2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-5-(1,4-
dimetilimidazol-2-il)-1H-1,6-naftiridin-4-

ona (isdémero cis)

73




10

15

20

25

30

2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-5-(1-
metilimidazol-2-il)-1H-1,6-naftiridin-4-

ona (isémero cis)

2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-5-(2,5-
dimetil-1,2,4-triazol-3-il)-1H-1,6- naftiridin-4-

ona (isémero cis)

2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-5-(2-metil-
1,2,4-triazol-3-il)-1H-1 ,6-naftiridin-4-ona

(isébmero cis)

2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-5-(4,5-
dimetil-1,2,4-triazol-3-il)-1H-1,6-naftiridin-4-

ona (isémero cis)

F

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-oxazol-2-il-1H-1,6-

naftiridin-4-ona

l_‘
N N—

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(1-metilimidazol-2-
il)-1H-1,6-naftiridin-4- ona
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-

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil )-3-piridil]-5-(2-piridil)-1H-1,6-

naftiridin-4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(2-metilpirazol-3-il)-
1H-1,6-naftiridin-4-ona

n

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-pirimidin-2-il-1H-

1,6-naftiridin-4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(2-metilpirazol-3-il)-

1H-quinolin-4-ona

F

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-pirimidin-2-il-1H-

quinolin-4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-tetrahidropiran-2-il-

1H-quinolin-4-ona
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2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-oxazol-2-il-1H-

quinolin-4-ona

-

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(2-metiltetrazol-5-il)-
1H-1,6-naftiridin-4-ona

/7 O—
N N/

F

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil ]-5-[ 1-
(metoximetil)imidazol-2-il]-1H-1,6-naftiridin-4-

ona

M

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(4-metilimidazol-1-
il)-1H-1,6-naftiridin-4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(1 H-imidazol-2-il)-
1H-1,6-naftiridin -4-ona

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-metil-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxamida
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F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-(3-hidroxi-2-piridil)-

4-0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

F

F
N-[(1S)-1-bencil-2-hidroxi-etil]-2-[2-(3,4-
difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridina -5-carboxamida

OH

n

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[(1R)-1-(2-
hidroxifenil)etil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-

carboxamida

HO

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[(1S,2R)-2-
hidroxiindan-1-il]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-

carboxamida

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[2-hidroxi-1-(3-
metoxifenil)etil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-

carboxamida

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[(1S)-3-hidroxi-1-
fenil-propil]-4-oxo-1H- 1,6-naftiridin-5-

carboxamida
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-

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[[(1S,2S)-2-
hidroxiciclohexil |metil]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxamida

n

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[(1R,2S)-2-
hidroxiciclopentil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-

carboxamida

n

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[(1R,2S)-2-hidroxi-
1-metil-2-fenil-etil]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-5-

carboxamida

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[(1S,2R)-2-
hidroxiciclohexil]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-5-

carboxamida

F

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[(1R,2R)-2-
hidroxiciclopentil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-

carboxamida

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-(3-
hidroxiciclobutil)-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-

carboxamida (isémero trans)
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n

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[(3R,4S)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxamida

n

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[(3S,4R)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxamida

F
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil )-3-piridil]-N-(2-
metoxiciclohexil)-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-

carboxamida

F
N-(2-carbamoil-4-piridil)-2-[2-(3,4-difluoro-2-
metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-

piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-metil-
pirazol-3-il]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-

carboxamida

2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-
(trifluorometil)pirazol-3-il]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxamida
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2-[5-terc-butil-2-[4-
(trifluorometil)ciclohexil |pirazol-3-il]-4-oxo-1H-

1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-5-[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jpirazol-3-il]-4-oxo-

1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)pirazol-

3-il]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-5-(2,2,2-trifluoro-
1,1-dimetil-etil)pirazol-3-il]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxamida

2-[5-(3,3-difluorociclobutil )-2-(4,4-
difluorociclohexil)-4-metil-pirazol-3-il]-4-oxo-

1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-5-[1-
(trifluorometil)ciclobutil |pirazol-3-il]-4-oxo-1H-

1,6-naftiridin-5-carboxamida
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2-[5-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-4-metil-
pirazol-3-il]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-

carboxamida

2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-5-(3,3-difluoro-1-
metil-ciclobutil)pirazol-3-il]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-5-(1-
metilciclobutil)pirazol-3-il]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-4-metil-5-[ 1-
(trifluorometil)ciclobutil Jpirazol-3-il]-4-oxo0-1H-

1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[4-bromo-2-(4,4-difluorociclohexil)-5-[1-
(trifluorometil)ciclobutil |pirazol-3-il]-4-oxo-1H-

1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-5-(3,3-difluoro-1-
metil-ciclobutil)-4-metil-pirazol-3-il]-4-oxo-1H-

1,6-naftiridin-5-carboxamida
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2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-4-metil-5-(1-
metilciclobutil)pirazol-3-il]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-7,7-dimetil-5,6-
dihidro-4H-indazol-3-il]-4-oxo0-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxamida

e F
2-| 5-terc-butil-4-metil-2-[4-
(trifluorometil)ciclohexil |pirazol-3-il]-4-oxo-1H-

1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[4-bromo-2-(4,4-difluorociclohexil)-5-(2,2,2-
trifluoro-1, 1-dimetil-etil)pirazol-3-il]-4-oxo-1H-

1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[4-bromo-2-(4,4-difluorociclohexil)-5-(1-
metilciclobutil)pirazol-3-il]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxamida

3-bromo-2-[5-terc-butil-4-cloro-2-(4,4-
difluorociclohexil)pirazol-3-il]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxamida
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2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-4-metil-5-[ 1-
(trifluorometil)ciclopentilpirazol-3-il]-4-oxo-

1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-4-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-1, 1-dimetil-etil)pirazol-3-il]-4-oxo-1H-

1,6-naftiridin-5 -carboxamida

2-[4-bromo-2-(4,4-difluorociclohexil)-5-(3,3-
difluoro-1-metil-ciclobutil)pirazol-3-il]-4-oxo-

1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[5-terc-butil-4-cloro-2-(4,4-
difluorociclohexil)pirazol-3-il]-3-metoxi-4-oxo-

1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[5-terc-butil-4-cloro-2-(4,4-
difluorociclohexil)pirazol-3-il]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxamida

2-[4-bromo-5-terc-butil-2-(4,4-
difluorociclohexil)pirazol-3-il]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxamida
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2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-4-metil-5-[ 1-
(trifluorometil)ciclopropil |pirazol-3-il]-4-oxo-

1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[5-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metil-fenil)pirazol-

3-il]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

F
2-(3-(terc-butil)-1-(4-fluorobencil)-1H-pirazol-5-
il)-4-o0x0-1,4-dihidro-1,6-naftiridin-5-

carboxamida

F
2-(3~(terc-butil)-1-(4-fluorobencil)-4-metil-1H-
pirazol-5-il)-4-0x0-1,4-dihidro-1,6-naftiridin-5-

carboxamida

FF
2-(3-(terc-butil)-1-((4,4-

difluorociclohexil)metil)-4-metil-1H-pirazol-5-
il)-4-ox0-1,4-dihidro-1,6-naftiridin-5-

carboxamida

2-(3-(terc-butil)-1-((4,4-

difluorociclohexil)metil)-1H-pirazol-5-il)-4-oxo-

1,4-dihidro-1,6-naftiridin-5-carboxamida
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F
2-(3-(terc-butil)-1-(4-fluoro-2-metilbencil )-4-
metil-1H-pirazol-5-il)-4-oxo-1,4-dihidro-1,6-

naftiridin-5-carboxamida

F
2-(3~(terc-butil)-1-(4-fluoro-2-metilbencil)-1H-
pirazol-5-il)-4-0x0-1,4-dihidro-1,6-naftiridin-5-

carboxamida

Fr
2-(3-(terc-butil)-1-((3,3-difluorociclobutil )metil)-
1H-pirazol-5-il)-4-ox0-1,4-dihidro-1,6-naftiridin-

5-carboxamida

2-(3-(terc-butil)-1-((3,3-difluorociclobutil )metil)-
4-metil-1H-pirazol-5-il)-4-oxo0-1,4-dihidro-1,6-

naftiridin-5-carboxamida

6-o0xido de 2-(2-(3,4-difluoro-2-metilfenoxi)-4-
metil-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-4-ox0-415-

1,6-naftiridina

G

Z
Al e
F /l N
~ H
N° O
F
F

2-(2-(3,4-difluoro-2-metilfenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5-(4-metilpiperazin-
1-il)-1,6-naftiridin-4(1H)-ona
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2-(2-(3,4-difluoro-2-metilfenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil )piridin-3-il)-5-(1H-pirazol-5-il)-
1,6-naftiridin-4(1H)-ona

2-(2-(3,4-difluoro-2-metilfenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5-(pirazin-2-il)-1,6-
naftiridin-4(1H)-ona

F
2-(2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-4-oxo-1,4-

dihidropirido[2,3-d]piridazina-5-carboxamida

2-(2-(3,4-difluoro-2-metoxifenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil)-4-oxo-1,4-

dihidropirido[2,3-d]piridazina-5-carboxamida

2-(2-(3,3-difluorociclobutil)-4-((1s,4s)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)pirimidin-5-il)-4-oxo-
1,4-dihidropirido[2,3-d]piridazina-5-

carboxamida

2-(3~(terc-butil)-4-cloro-1-(4,4-
difluorociclohexil)-1H-pirazol-5-il)-4-oxo-1,4-
dihidropirido[2,3-d]piridazina-5-carboxamida
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2-(2-(4,4-difluoroazepan-1-il)quinolin-3-il)-4-
oxo-1,4-dihidropirido[2,3-d]piridazina-5-

carboxamida

F
5-(1,3-dimetil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-2-(3-(4-
fluoro-2-metilfenoxi)-5-metil-6-
(trifluorometil)piridazin-4-il)-1,6-naftiridin-

4(1H)-ona

F
2-(3-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-5-metil-6-
(trifluorometil)piridazin-4-il)-4-oxo-1,4-dihidro-

1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-(3-((2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)oxi)-5-metil-
6-(trifluorometil)piridazin-4-il)-4-oxo-1,4-

dihidroquinolina-5-carboxamida

2-(5-(3,4-difluoro-2-metoxifenoxi)-3-
metilpiridazin-4-il)-4-oxo-1,4-dihidro-1,6-

naftiridin-5-carboxamida

%T
N3

N

2-(4-metil-2-((5-metilpiridazin-4-il)oxi)-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-4-oxo-1,4-

dihidroquinolina-5-carboxamida
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N
2-(2-(3,3-difluorociclobutil)-4-((3-
metoxipiridazin-4-il)oxi)pirimidin-5-il)-4-oxo-

1,4-dihidro-1,6-naftiridin-5-carboxamida

0]
fY
X, N

N
2-(4-metil-2-((3-metilpiridazin-4-il)oxi)-5-

(trifluorometil)piridin-3-il)-4-oxo-1,4-dihidro-

1,6-naftiridin-5-carboxamida

(0]
fY
\/N
N

2-(2-((3-metilpiridazin-4-il)oxi)quinolin-3-il)-4-

0x0-1,4-dihidro-1,6-naftiridin-5-carboxamida

l_‘
N N—

(6]
fY
X, N
N
5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-(3-metil-5-((3-

metilpiridazin-4-il)oxi)-2-(trifluorometil)piridin-

4-il)-1,6-naftiridin-4(1H)-ona

2-(4-metil-2-((4-metilpiridazin-3-il)oxi)-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-4-oxo-1,4-

dihidroquinolina-5-carboxamida

2-(2-(3,4-difluoro-2-(metil-ds)fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-4-oxo-1,4-dihidro-

1,6-naftiridin-5-carboxamida
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2-(6-(3,3-difluorociclobutil-1-d)-2-(4,4-
difluorociclohexil-1,2-d;)piridin-3-il)-4-oxo-1,4-

dihidro-1,6-naftiridin-5-carboxamida

o._D
To
D
F
F
2-(2-(3,4-difluoro-2-(metoxi-ds)fenoxi)-5-fluoro-
4-(trifluorometil)fenil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-

dihidro-1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-(5-(3,4-difluoro-2-(metil-d3)fenoxi)-3-metil-2-
(trifluorometil)piridin-4-il)-4-oxo-1,4-dihidro-

1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-(2-(3,4-difluoro-2-(metil-d;3)fenoxi-6-d)-4-
metil-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-4-oxo-1,4-

dihidro-1,6-naftiridin-5-carboxamida

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al

compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,

F

b

como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

F

2

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

F

b

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula
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F 9
o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

3

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

F

2

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

/_‘
No N—

F

2

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

/_‘
No N—

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula
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2

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

F

2

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

95



10

15

20

25

30

F

>

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

F

2

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

2

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencién se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula
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b

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

Os_NH,

9

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

O+_NH,

2

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

Os__NH,

3

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,

como se usa ese término en la presente descripcion.
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En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

Os__NH,

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

3

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

Os__NH,

2

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula
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F

F

2

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

b

No N—

F

F

2

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

F

3

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

-n

F

9

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

/=N

F

3

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula
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F
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

N=\
N~ N—

F

F

9

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

b

N N—

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencién se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

/~N
N N—

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

l_‘
o Ny N~

F

F

b

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

-n

F

9

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula
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2

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
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compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.
En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

Os__NH,

2

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

O~_NH,

9

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

fe
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F B¢
F /l N
~ H
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F
F

b

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

F

9

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

l_‘
N N—

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En otras modalidades, la invencion se refiere al
compuesto anterior en forma no salina. Tal compuesto se considera un “compuesto de la invencion”,
como se usa ese término en la presente descripcion.

Sales, composiciones, usos, formulacion, administracion v agentes adicionales

Sales y composiciones farmacéuticamente aceptables
Como se describe en la presente descripcion, la invencidn proporciona compuestos, y las sales
farmacéuticamente aceptables de estos, que son inhibidores de los canales de sodio regulados por

voltaje, y por lo tanto los compuestos de la presente, y las sales farmacéuticamente aceptables de
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estos, son utiles para el tratamiento de enfermedades, trastornos, y afecciones que incluyen, entre
otros, dolor cronico, dolor intestinal, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor agudo,
dolor inflamatorio, dolor por cancer, dolor idiopatico, dolor posquirtrgico (por ejemplo, dolor por
bunionectomia, dolor por herniorrafia o dolor por abdominoplastia), dolor visceral, esclerosis
multiple, sindrome de Charcot-Marie-Tooth, incontinencia, tos patoldgica, o arritmia cardiaca. En
consecuencia, en otro aspecto de la invencidn, se proporcionan composiciones farmacéuticas, en
donde estas composiciones comprenden un compuesto como se describe en la presente descripcion,
o una sal farmacéuticamente aceptable de este, y opcionalmente comprenden un portador, adyuvante
o vehiculo farmacéuticamente aceptable. En determinadas modalidades, estas composiciones
comprenden ademas uno o mas agentes terapéuticos adicionales. En algunas modalidades, el agente
terapéutico adicional es un inhibidor del canal de sodio.

Como se usa en la presente, el término “farmacéuticamente aceptable”, se refiere a aquellas sales
que, dentro del alcance del buen juicio médico, son adecuadas para su uso en contacto con los tejidos
de humanos y animales inferiores sin toxicidad indebida, irritacion, respuesta alérgica, y similares,
y es proporcional a la relacion beneficio/riesgo razonable. Una “sal farmacéuticamente aceptable”
de un compuesto de esta invencion incluye cualquier sal no toxica que, tras la administracion a un
receptor, es capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto de esta invencion o un
residuo o metabolito inhibitoriamente activo de este. La sal puede estar en forma pura, en una mezcla
(por ejemplo, solucidn, suspension o coloide) con una o mas otras sustancias, o en forma de hidrato,
solvato o cocristal. Como se usa en la presente descripcion, el término “metabolito o residuo
inhibitoriamente activo de este” significa que un metabolito o residuo de este es ademas un inhibidor
de un canal de sodio regulado por voltaje.

Se conocen en la técnica las sales farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, S. M. Berge, y otros
describe detalladamente sales farmacéuticamente aceptables en J. Pharmaceutical Sciences, 1977,
66, 1-19, incorporado a la presente descripcion mediante referencia. Las sales farmacéuticamente
aceptables del compuesto de esta invencidn incluyen aquellas derivadas de bases y acidos orgéanicos
e inorgéanicos adecuados. Los ejemplos de sales de adicién de 4cido no toxicas farmacéuticamente
aceptables son sales de un grupo amino formadas con acidos inorganicos tales como &cido
clorhidrico, 4cido bromhidrico, acido fosforico, acido sulfurico y acido perclorico; o con 4cidos
organicos tales como acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido
succinico o acido maldnico; o mediante el uso de otros métodos usados en la técnica tal como el
intercambio i6nico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen adipato, alginato, ascorbato,
aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato,
citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato,
glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hidroyoduro, 2-
hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato,

metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato,
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pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato,
sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, sales de valerato y similares. Las sales
derivadas de bases adecuadas incluyen sales de metales alcali, metales alcalinotérreos, amonio y
NT(alquilo Cj.4)s. Las sales de metal alcali o alcalinotérreos representativos incluyen sodio, litio,
potasio, calcio, magnesio y similares. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen, cuando
corresponda, amonio no toxico, amonio cuaternario y cationes de amina, formados mediante el uso
de contraiones tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de
alquilo inferior y sulfonato de arilo.

Como se describe en la presente, las composiciones farmacéuticamente aceptables de la invencion
comprenden ademas un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable que, como se
usa en la presente descripcion, incluye todos y cada uno de los solventes, diluyentes, u otro vehiculo
liquido, auxiliares de dispersion o suspension, agentes activos de superficie, agentes isotonicos,
agentes espesantes o emulsionantes, conservantes, aglutinantes solidos, lubricantes y similares,
segun se adapte a la forma de dosificacion particular conveniente. Remington’s Pharmaceutical
Sciences, decimosexta edicion, E. W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1980) describe
varios portadores usados en la formulacion de composiciones farmacéuticamente aceptables y
técnicas conocidas para la preparacion de estas. Excepto en la medida en que cualquier medio
portador convencional es incompatible con los compuestos de la invencidn, tal como mediante la
produccion de algin efecto biologico indeseable o mediante la interaccion de cualquier otra manera
de una manera perjudicial con cualquier otro(s) componente(s) de la composicion
farmacéuticamente aceptable se contempla que su uso esté dentro de alcance de la invencion.
Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como portadores farmacéuticamente aceptables
adecuados incluyen, entre otros, intercambiadores i6nicos, alimina, estearato de aluminio, lecitina,
proteinas séricas, tales como seroalbumina humana, sustancias amortiguadoras, tales como fosfatos,
glicina, acido sérbico o sorbato de potasio, mezclas parciales de glicéridos de 4cidos grasos vegetales
saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, hidrogenofosfato disodico,
hidrogenofosfato potasico, cloruro de sodio, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio,
polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros en bloque de polietileno-polioxipropileno,
lanolina, azucares tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como almidén de maiz y
almidon de papa; celulosa y sus derivados tales como carboximetilcelulosa sodica, etilcelulosa y
acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes tales como manteca de
cacao y ceras para supositorios; aceites tales como aceite de cacahuate, aceite de semilla de algodon;
aceite de cartamo; aceite de sésamo; aceite de oliva; aceite de maiz y aceite de soya; glicoles; tales
como un propilenglicol o polietilenglicol; ésteres tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar;
agentes amortiguadores tales como hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio; acido alginico;
agua libre de pirdgenos; solucion salina isotonica; solucion de Ringer; alcohol etilico y soluciones

amortiguadoras de fosfato, asi como otros lubricantes no toxicos compatibles tales como laurilsulfato
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de sodio y estearato de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de
recubrimiento, agentes edulcorantes, saborizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes
también pueden estar presentes en la composicion, de acuerdo con el juicio del formulador.

En otro aspecto, la invencion presenta una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, y un portador farmacéuticamente
aceptable.

En otro aspecto, la invencion presenta una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, y uno o
mas portadores o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Usos de compuestos y sales y composiciones farmacéuticamente aceptables

En otro aspecto, la invencidn presenta un método para inhibir un canal de sodio regulado por voltaje
en un sujeto que comprende administrar al sujeto un compuesto de la invencion o una sal
farmacéuticamente aceptable de este o una composicion farmacéutica de este. En otro aspecto, el
canal de sodio regulado por voltaje es Nav1.8.

En atin otro aspecto, la invencion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto
de dolor croénico, dolor intestinal, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor agudo, dolor
inflamatorio, dolor por cancer, dolor idiopatico, dolor posquirurgico (por ejemplo, dolor por
bunionectomia, dolor por herniorrafia o dolor por abdominoplastia), dolor visceral, esclerosis
multiple, sindrome de Charcot-Marie-Tooth, incontinencia, tos patologica, o arritmia cardiaca que
comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion, una sal
farmacéuticamente aceptable de este o una composicion farmacéutica de este.

En otro aspecto, la invencion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de
dolor crénico, dolor intestinal, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor agudo, dolor
inflamatorio, dolor por cancer, dolor idiopatico, dolor postquirurgico, dolor por herniorrafia, dolor
en la bunionectomia, esclerosis multiple, sindrome de Charcot-Marie-Tooth, incontinencia, o
arritmia cardiaca que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion,
una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion farmacéutica de este.

En otro aspecto mas, la invencion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto
de dolor intestinal, en donde el dolor intestinal comprende dolor inflamatorio de la enfermedad
intestinal, dolor de la enfermedad de Crohn, colon irritable, endometriosis, poliquistosis ovarica,
salpingitis, cervicitis o dolor de cistitis intersticial en donde dicho método comprende administrar
una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion, una sal farmacéuticamente aceptable de este o
una composicion farmacéutica de este.

En otro aspecto mas, la invencidn presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto
de dolor neuropatico que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion, una sal farmacéuticamente aceptable de este 0 una composicion farmacéutica de este. En

algunos aspectos, el dolor neuropatico comprende neuralgia posherpética, neuropatia de fibras
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pequenas, neuropatia diabética o neuropatia idiopatica de fibras pequefias. En algunos aspectos, el
dolor neuropatico comprende la neuropatia diabética (por ejemplo, neuropatia periférica diabética).
Como se usa en la presente descripcion, la frase “neuropatia de fibras pequefias idiopatica” se
entendera que incluye cualquier neuropatia de fibras pequeiias.

En otro aspecto, la invencion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de
dolor neuropatico, en donde el dolor neuropatico comprende neuralgia posherpética, neuralgia
diabética, neuropatia sensitiva dolorosa asociada al VIH, neuralgia del trigémino, glosodinia, dolor
post-amputacion, dolor fantasma, neuroma doloroso; neuroma traumatico; el neuroma de Morton;
lesion nerviosa discontinua, estenosis espinal, sindrome del tinel carpiano, dolor radicular, dolor de
ciatica; lesion por avulsion nerviosa, lesion por avulsion del plexo braquial; sindrome de dolor
regional complejo, neuralgia inducida por terapia farmacolédgica, la neuralgia inducida por la
quimioterapia contra el cancer, neuralgia inducida por el tratamiento retroviral, neuropatia inducida
por VIH; dolor después de una lesion de la médula espinal, dolor de estenosis espinal, neuropatia de
fibras pequenias, neuropatia idiopatica de fibras pequefias, neuropatia sensitiva idiopatica o cefalalgia
autondmica del trigémino en donde dicho método comprende administrar una cantidad efectiva de
un compuesto de la invencidn, una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion
farmacéutica de este.

En otro aspecto mas, la invencion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto
de dolor musculoesquelético que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion, una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion farmacéutica de este. En
algunos aspectos, el dolor musculoesquelético comprende el dolor por artrosis.

En otro aspecto mas, la invencidn presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto
de dolor musculoesquelético, en donde el dolor musculoesquelético comprende dolor de artrosis,
dolor de espalda, dolor frio, dolor por quemaduras o dolor dental en donde dicho método comprende
administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la invencidén, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o una composicion farmacéutica del mismo.

En otro aspecto mas, la invencidn presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto
de dolor inflamatorio, en donde el dolor inflamatorio comprende dolor de la artritis reumatoide,
espondiloartritis anquilosante o la vulvodinia en donde dicho método comprende administrar una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencion, una sal farmacéuticamente aceptable de este o una
composicion farmacéutica de este.

En otro aspecto mas, la invencidn presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto
de dolor inflamatorio, en donde el dolor inflamatorio comprende dolor de la artritis reumatoide en
donde dicho método comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion,
una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicidon farmacéutica de este.

En otro aspecto mas, la invencidn presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto

de dolor idiopatico, en donde el dolor idiopatico comprende el dolor por fibromialgia en donde dicho
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método comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la invencidn, una sal
farmacéuticamente aceptable de este o una composicion farmacéutica de este.

En otro aspecto mas, la invencidn presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto
de dolor idiopatico, en donde el dolor idiopatico comprende el dolor distrofia simpatica refleja, en
donde dicho método comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion,
una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion farmacéutica de este.

En otro aspecto mas, la invencidn presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto
de tos patoldgica en donde micho método comprende administrar una cantidad eficaz de un
compuesto de la invencion, una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion
farmacéutica de este.

En otro aspecto mas, la invencidn presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto
de dolor agudo que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion,
una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion farmacéutica de este. En algunos
aspectos, el dolor agudo comprende el dolor postquirurgico agudo.

En otro aspecto mas, la invencion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto
de dolor posquirurgico (por ejemplo, dolor por reemplazo articular, dolor de cirugia de tejidos
blandos, dolor post-toracotomia, dolor post-mastectomia, dolor hemorroidectomia, dolor por
herniorrafia, dolor por bunionectomia o dolor por abdominoplastia) que comprende administrar una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencion, una sal farmacéuticamente aceptable de este o una
composicion farmacéutica de este.

En otro aspecto mas, la invencion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto
de dolor por bunionectomia que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion, una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion farmacéutica de este.
En otro aspecto mas, la invencidn presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto
de dolor de artroplastia de hombro o dolor de artroscopia de hombro que comprende administrar una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencion, una sal farmacéuticamente aceptable de este o una
composicion farmacéutica de este.

En otro aspecto mas, la invencion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto
de dolor por herniorrafia que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion, una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion farmacéutica de este.
En otro aspecto mas, la invencidn presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto
de dolor por abdominoplastia que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion, una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion farmacéutica de este.
En otro aspecto mas, la invencidn presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto
de dolor visceral que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion,
una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion farmacéutica de este. En algunos

aspectos, el dolor visceral comprende el dolor visceral de la abdominoplastia.
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En otro aspecto mas, la invencidn presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto
de una enfermedad neurodegenerativa que comprende administrar una cantidad eficaz de un
compuesto de la invencidon, una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion
farmacéutica de este. En algunos aspectos, la enfermedad neurodegenerativa comprende esclerosis
multiple. En algunos aspectos, la enfermedad neurodegenerativa comprende el sindrome de Pitt
Hopkins (PTHS).

En atn otro aspecto, la invencion presenta un método en donde el sujeto se trata con uno o mas
agentes terapéuticos adicionales administrados simultineamente con, antes o después del tratamiento
con una cantidad eficaz del compuesto, sal farmacéuticamente aceptable o composicion
farmacéutica. En algunas modalidades, el agente terapéutico adicional es un inhibidor del canal de
sodio.

En otro aspecto, la invencion presenta un método para inhibir un canal de sodio regulado por voltaje
en una muestra bioldgica que comprende poner en contacto la muestra bioldgica con una cantidad
eficaz de un compuesto de la invencidon, una sal farmacéuticamente aceptable de este o una
composicion farmacéutica de este. En otro aspecto, el canal de sodio regulado por voltaje es Nay1.8.
En otro aspecto, la invencion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de
dolor agudo, dolor subagudo y cronico, dolor nociceptivo, dolor neuropatico, dolor inflamatorio,
dolor nociplastico, artritis, migrafia, cefaleas en brotes, dolores de cabeza por tension y todas las
demas formas de dolores de cabeza, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgias
generales, epilepsia, afecciones epilépticas, trastornos neurodegenerativos, trastornos psiquiatricos,
ansiedad, depresion, trastorno bipolar, miotonia, arritmia, trastornos del movimiento, trastornos
neuroendocrinos, ataxia, dolor neuropatico central de esclerosis multiple y sindrome del intestino
irritable, incontinencia, tos patoldgica, dolor visceral, dolor de artrosis, neuralgia posherpética,
neuropatia diabética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de espalda crénico inespecifico,
dolor de cabeza, dolor de cuello, dolor moderado, dolor intenso, dolor intratable, dolor nociceptivo,
dolor intercurrente, dolor posquirtrgico (por ejemplo, dolor de artroplastia, dolor en la cirugia de
tejidos blandos, dolor post-toracotomia, dolor post-mastectomia, dolor por herniorrafia, dolor por
bunionectomia o dolor por abdominoplastia), dolor por cancer, incluido el dolor crénico por cancer
y el dolor intercurrente por cancer, accidente cerebrovascular (por ejemplo, dolor neuropatico central
tras el accidente cerebrovascular), trastornos asociados al latigazo, fracturas por fragilidad, fracturas
de la columna vertebral, espondilitis anquilosante, pénfigo, enfermedad de Raynaud, esclerodermia,
lupus eritematoso sistémico, epidermolisis bullosa, gota, artritis idiopatica juvenil, melorreostosis,
polimialgia reumatica, pioderma gangrenoso, dolor crénico generalizado, hiperostosis esquelética
idiopatica difusa, dolor de degeneracion/hernia discal, radiculopatia, sindrome de la articulacion
facetaria, sindrome de cirugia de espalda fallida, quemaduras, sindrome del tunel carpiano, dolor de
la enfermedad de Paget, estenosis del canal espinal, espondilodiscitis, mielitis transversa, sindrome

de Ehlers-Danlos, enfermedad de Fabry, mastocitosis, neurofibromatosis, dolor neuropatico ocular,
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sarcoidosis, espondilolisis, espondilolistesis, mucositis oral inducida por quimioterapia,
osteoartropatia neuropdtica de Charcot, trastorno de la articulacion temporomandibular, artroplastias
articulares dolorosas, dolor toracico no cardiaco, neuralgia del pudendo, colico renal, enfermedades
del tracto biliar, ulceras vasculares en las piernas, dolor en la enfermedad de Parkinson, dolor en la
enfermedad de Alzheimer, isquemia cerebral, lesion cerebral traumadtica, esclerosis lateral
amiotrofica, angina inducida por el estrés, angina inducida por el ejercicio, palpitaciones,
hipertension, o motilidad gastrointestinal anormal, que comprende administrar una cantidad eficaz
de un compuesto de la invencion, una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion
farmacéutica de este.

En otro aspecto, la invencion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de
dolor de cancer de fémur; dolor 6seo cronico no maligno; artritis reumatoide; artrosis; estenosis
espinal; lumbalgia neuropética; sindrome de dolor miofascial; fibromialgia; dolor en la articulacion
temporomandibular; dolor visceral cronico, dolor abdominal; dolor pancreatico; dolor por SCI; dolor
de cabeza cronico y agudo; migrafia; dolor de cabeza por tension; cefaleas en brotes; dolor
neuropatico crénico y agudo, neuralgia posherpética; neuropatia diabética; neuropatia asociada al
VIH; neuralgia del trigémino; neuropatia de Charcot-Marie-Tooth; neuropatia sensitiva hereditaria;
lesion nerviosa periférica; neuromas dolorosos; descargas ectopicas proximales y distales;
radiculopatia; dolor neuropatico inducido por la quimioterapia; dolor neuropatico inducido por
radioterapia; dolor posquirirgico persistente/cronico (por ejemplo, posterior a la amputacion,
postoracotomia, posterior a la cirugia cardiaca), dolor posterior a la mastectomia; dolor central; dolor
por lesion en la médula espinal; dolor tras el accidente cerebrovascular; dolor talamico; dolor
fantasma (por ejemplo, después de la extraccion de la extremidad inferior, extremidad superior,
mama); dolor intratable; dolor agudo, dolor posquirtrgico agudo; dolor musculoesquelético agudo;
dolor en las articulaciones; lumbalgia mecénica; dolor de cuello; tendonitis; dolor por lesiones; dolor
por ejercicio; dolor visceral agudo; pielonefritis; apendicitis; colecistitis; obstruccion intestinal;
hernias; dolor toracico, dolor cardiaco; dolor pélvico, dolor célico renal, dolor obstétrico agudo,
dolor de parto; dolor en la cesarea; dolor inflamatorio agudo, dolor por quemaduras, dolor
traumatico; dolor intermitente agudo, endometriosis; dolor por herpes zdster agudo; anemia de
células falciformes; pancreatitis aguda; dolor intercurrente; dolor orofacial; dolor de sinusitis; dolor
dental; dolor de la esclerosis multiple (EM); dolor en la depresion; dolor de lepra; dolor de la
enfermedad de Behcet; adiposis dolorosa; dolor flebotico; dolor de Guillain-Barré; piernas dolorosas
y dedos de los pies en movimiento; sindrome de Haglund; dolor por eritromelalgia; dolor de la
enfermedad de Fabry; enfermedad urogenital y de la vejiga; incontinencia urinaria, tos patoldgica;
vejiga hiperactiva; sindrome de vejiga dolorosa; cistitis intersticial (CI); prostatitis; sindrome de
dolor regional complejo (CRPS), tipo I, sindrome de dolor regional complejo (CRPS) tipo II; dolor

generalizado, dolor extremo paroxistico, prurito, tinnitus, o dolor inducido por la angina, que
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comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion, una sal
farmacéuticamente aceptable de este o una composicion farmacéutica de este.

En otro aspecto, la invencion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de
neuralgia del trigémino, migrafias tratadas con botox, radiculopatia cervical, neuralgia occipital,
neuropatia axilar, neuropatia radial, neuropatia cubital, plexopatia braquial, radiculopatia toracica,
neuralgia intercostal, radiculopatia lumbrosacral, neuralgia iliolingual, neuralgia pudendal,
neuropatia femoral, meralgia parestética, neuropatia safena, neuropatia cidtica, neuropatia peroneal,
neuropatia tibial, plexopatia lumbosacra, dolor traumatico de mufion de neuroma o dolor
posamputacion, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion,
una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion farmacéutica de este.

Compuestos, sales farmacéuticamente aceptables y composiciones para su uso

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para su uso como un medicamento.

En otro aspecto, la invencidon presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable o una composicion farmacéutica de este, para su uso en un método para inhibir un canal
de sodio regulado por voltaje en un sujeto. En otro aspecto, el canal de sodio regulado por voltaje es
Navyl1.8.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable o una composicion farmacéutica de este, para su uso en un método de tratamiento o
disminucién de la gravedad en un sujeto de dolor cronico, dolor intestinal, dolor neuropético, dolor
musculoesquelético, dolor agudo, dolor inflamatorio, dolor por céncer, dolor idiopatico, dolor
posquirurgico (por ejemplo, dolor por herniorrafia, dolor por bunionectomia o dolor por
abdominoplastia), dolor visceral, esclerosis multiple, sindrome de Charcot-Marie-Tooth,
incontinencia, tos patologica, o arritmia cardiaca.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable o una composicion farmacéutica de este, para usar en un método de tratamiento o
disminucién de la gravedad en un sujeto de dolor cronico, dolor intestinal, dolor neuropatico, dolor
musculoesquelético, dolor agudo, dolor inflamatorio, dolor por céncer, dolor idiopatico, dolor
posquirtrgico dolor por herniorrafia, dolor por bunionectomia, esclerosis multiple, sindrome de
Charcot-Marie-Tooth, incontinencia, o arritmia cardiaca.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para usar en un método para tratar o disminuir la
gravedad en un sujeto de dolor intestinal, en donde el dolor intestinal comprende dolor inflamatorio
de la enfermedad intestinal, dolor de la enfermedad de Crohn, sindrome del intestino irritable,
endometriosis, enfermedad de ovario poliquistico, salpingitis, cervicitis o dolor de cistitis intersticial.
En otro aspecto, la invencidn presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
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disminucién de la gravedad en un sujeto de dolor neuropatico. En algunos aspectos, el dolor
neuropatico comprende neuralgia posherpética, neuropatia de fibras pequefias, neuropatia diabética
o neuropatia idiopatica de fibras pequenas. En algunos aspectos, el dolor neuropatico comprende la
neuropatia diabética (por ejemplo, neuropatia periférica diabética). Como se usa en la presente
descripcion, la frase “neuropatia de fibras pequefias idiopatica” se entendera que incluye cualquier
neuropatia de fibras pequefias.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para su uso en un método para tratar o disminuir la
gravedad en un sujeto de dolor neuropatico, en donde el dolor neuropatico comprende neuralgia
posherpética, neuralgia diabética, neuropatia sensitiva dolorosa asociada al VIH, neuralgia del
trigémino, glosodinia, dolor post-amputacion, dolor fantasma, neuroma doloroso; neuroma
traumatico; el neuroma de Morton; lesion nerviosa discontinua, estenosis espinal, sindrome del tunel
carpiano, dolor radicular, dolor de cidtica; lesion por avulsion nerviosa, lesion por avulsion del plexo
braquial; sindrome de dolor regional complejo, neuralgia inducida por terapia farmacologica, la
neuralgia inducida por la quimioterapia contra el céncer, neuralgia inducida por el tratamiento
retroviral, neuropatia inducida por VIH; dolor después de una lesion de la médula espinal, dolor de
estenosis espinal, neuropatia de fibras pequenas, neuropatia idiopatica de fibras pequefias, neuropatia
sensitiva idiopatica o cefalalgia autondémica del trigémino.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para su uso en un método de tratamiento o
disminucién de la gravedad en un sujeto de dolor musculoesquelético. En algunos aspectos, el dolor
musculoesquelético comprende el dolor por artrosis.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para su uso en un método de tratamiento o
disminuciéon de la gravedad en un sujeto de dolor musculoesquelético, en donde el dolor
musculoesquelético comprende dolor de artritis, dolor de espalda, dolor por quemadura o dolor
dental.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para su uso en un método de tratamiento o
disminucién de la gravedad en un sujeto de dolor inflamatorio, en donde el dolor inflamatorio
comprende artritis reumatoide, espondiloartritis anquilosante o vulvodinia.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para su uso en un método de tratamiento o
disminucién de la gravedad en un sujeto de dolor inflamatorio, en donde el dolor inflamatorio
comprende dolor por artritis reumatoide.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
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disminucién de la gravedad en un sujeto de dolor idiopatico, en donde el dolor idiopatico comprende
dolor de fibromialgia.

En atn otro aspecto, la invencion presenta compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para su uso en un método de tratamiento o
disminucioén de la gravedad en un sujeto de dolor idiopatico, en donde el dolor idiopatico comprende
dolor distrofia simpatica refleja.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para su uso en un método de tratamiento o
disminucién de la gravedad en un sujeto de tos patologica.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para su uso en un método de tratamiento o
disminucién de la gravedad en un sujeto de dolor agudo. En algunos aspectos, el dolor agudo
comprende el dolor postquirurgico agudo.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicién farmacéutica de este, para usar en un método para tratar o disminuir la
gravedad en un sujeto de dolor posquirtirgico (por ejemplo, dolor por reemplazo articular, dolor de
cirugia de tejidos blandos, dolor post-toracotomia, dolor post-mastectomia, dolor hemorroidectomia,
dolor por herniorrafia, dolor por bunionectomia o dolor por abdominoplastia).

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para su uso en un método de tratamiento o
disminucién de la gravedad en un sujeto de dolor por bunionectomia.

En aln otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invenciéon, o una sal
farmacéuticamente aceptable o composicion farmacéutica de este, para su uso en un método de
tratamiento o disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor de artroplastia de hombro o dolor de
artroscopia de hombro.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para su uso en un método de tratamiento o
disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor por herniorrafia.

En otro aspecto, la invencidn presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para su uso en un método de tratamiento o
disminucién de la gravedad en un sujeto de dolor por abdominoplastia.

En otro aspecto, la invencidn presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para su uso en un método de tratamiento o
disminucién de la gravedad en un sujeto de dolor visceral. En algunos aspectos, el dolor visceral
comprende el dolor visceral de la abdominoplastia.

En otro aspecto, la invencidn presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
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disminucién de la gravedad en un sujeto de una enfermedad neurodegenerativa. En algunos aspectos,
la enfermedad neurodegenerativa comprende esclerosis multiple. En algunos aspectos, la
enfermedad neurodegenerativa comprende el sindrome de Pitt Hopkins (PTHS).

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para su uso en un método en donde el sujeto se trata
con uno o mas agentes terapéuticos adicionales administrados simultdneamente con, antes o después
del tratamiento con una cantidad eficaz del compuesto, sal farmacéuticamente aceptable o
composicion farmacéutica. En algunas modalidades, el agente terapéutico adicional es un inhibidor
del canal de sodio.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para usar en un método para inhibir un canal de sodio
regulado por voltaje en una muestra bioldgica que comprende poner en contacto la muestra bioldgica
con una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion, una sal farmacéuticamente aceptable de
este o una composicion farmacéutica de este. En otro aspecto, el canal de sodio regulado por voltaje
es Nay1.8.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para usar en un método para tratar o disminuir la
gravedad en un sujeto de dolor agudo, dolor subagudo y crénico, dolor nociceptivo, dolor
neuropatico, dolor inflamatorio, dolor nociplastico, artritis, migrafia, cefaleas en brotes, dolores de
cabeza por tension y todas las demas formas de dolores de cabeza, neuralgia del trigémino, neuralgia
herpética, neuralgias generales, epilepsia, afecciones epilépticas, trastornos neurodegenerativos,
trastornos psiquiatricos, ansiedad, depresion, trastorno bipolar, miotonia, arritmia, trastornos del
movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia, dolor neuropatico central de esclerosis multiple y
sindrome del intestino irritable, incontinencia, tos patologica, dolor visceral, dolor de artrosis,
neuralgia posherpética, neuropatia diabética, dolor radicular, cidtica, dolor de espalda, dolor de
espalda cronico inespecifico, dolor de cabeza, dolor de cuello, dolor moderado, dolor intenso, dolor
intratable, dolor nociceptivo, dolor intercurrente, dolor posquirtrgico (por ejemplo, dolor de
artroplastia, dolor en la cirugia de tejidos blandos, dolor post-toracotomia, dolor post-mastectomia,
dolor por herniorrafia, dolor por bunionectomia o dolor por abdominoplastia), dolor por cancer,
incluido el dolor créonico por cancer y el dolor intercurrente por cancer, accidente cerebrovascular
(por ejemplo, dolor neuropatico central tras el accidente cerebrovascular), trastornos asociados al
latigazo, fracturas por fragilidad, fracturas de la columna vertebral, espondilitis anquilosante,
pénfigo, enfermedad de Raynaud, esclerodermia, lupus eritematoso sistémico, epidermolisis bullosa,
gota, artritis idiopatica juvenil, melorreostosis, polimialgia reumatica, pioderma gangrenoso, dolor
crénico generalizado, hiperostosis esquelética idiopatica difusa, dolor de degeneracion/hernia discal,
radiculopatia, sindrome de la articulacion facetaria, sindrome de cirugia de espalda fallida,

quemaduras, sindrome del tinel carpiano, dolor de la enfermedad de Paget, estenosis del canal
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espinal, espondilodiscitis, mielitis transversa, sindrome de Ehlers-Danlos, enfermedad de Fabry,
mastocitosis, neurofibromatosis, dolor neuropatico ocular, sarcoidosis, espondilolisis,
espondilolistesis, mucositis oral inducida por quimioterapia, osteoartropatia neuropatica de Charcot,
trastorno de la articulacion temporomandibular, artroplastias articulares dolorosas, dolor toracico no
cardiaco, pudendal, colico renal, enfermedades del tracto biliar, tlceras vasculares en las piernas,
dolor en la enfermedad de Parkinson, dolor en la enfermedad de Alzheimer, isquemia cerebral, lesion
cerebral traumatica, esclerosis lateral amiotrofica, angina inducida por el estrés, angina inducida por
el ejercicio, palpitaciones, hipertension, o motilidad gastrointestinal anormal.

En otro aspecto, la invencidn presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para usar en un método para tratar o disminuir la
gravedad en un sujeto de dolor de cancer de fémur; dolor 6seo cronico no maligno; artritis
reumatoide; artrosis; estenosis espinal; lumbalgia neuropdtica; sindrome de dolor miofascial;
fibromialgia; dolor en la articulacién temporomandibular; dolor visceral crénico, dolor abdominal;
dolor pancreatico; dolor por SCI; dolor de cabeza cronico y agudo; migrafa; dolor de cabeza por
tension; cefaleas en brotes; dolor neuropatico cronico y agudo, neuralgia posherpética; neuropatia
diabética; neuropatia asociada al VIH; neuralgia del trigémino; neuropatia de Charcot-Marie-Tooth;
neuropatia sensitiva hereditaria; lesion nerviosa periférica; neuromas dolorosos; descargas ectdpicas
proximales y distales; radiculopatia; dolor neuropatico inducido por la quimioterapia; dolor
neuropatico inducido por radioterapia; dolor posquirirgico persistente/cronico (por ejemplo,
posterior a la amputacidon, postoracotomia, posterior a la cirugia cardiaca), dolor posterior a la
mastectomia; dolor central; dolor por lesion en la médula espinal; dolor tras el accidente
cerebrovascular; dolor taldmico; dolor fantasma (por ejemplo, después de la extraccion de la
extremidad inferior, extremidad superior, mama); dolor intratable; dolor agudo, dolor posquirtrgico
agudo; dolor musculoesquelético agudo; dolor en las articulaciones; lumbalgia mecanica; dolor de
cuello; tendonitis; dolor por lesiones; dolor por ejercicio; dolor visceral agudo; pielonefritis;
apendicitis; colecistitis; obstruccion intestinal; hernias; dolor toracico, dolor cardiaco; dolor pélvico,
dolor célico renal, dolor obstétrico agudo, dolor de parto; dolor en la cesarea; dolor inflamatorio
agudo, dolor por quemaduras, dolor traumadtico; dolor intermitente agudo, endometriosis; dolor por
herpes zoster agudo; anemia de células falciformes; pancreatitis aguda; dolor intercurrente; dolor
orofacial; dolor de sinusitis; dolor dental; dolor de la esclerosis multiple (EM); dolor en la depresion;
dolor de lepra; dolor de la enfermedad de Behcet; adiposis dolorosa; dolor flebotico; dolor de
Guillain-Barré; piernas dolorosas y dedos de los pies en movimiento; sindrome de Haglund; dolor
por eritromelalgia; dolor de la enfermedad de Fabry; enfermedad urogenital y de la vejiga;
incontinencia urinaria, tos patologica; vejiga hiperactiva; sindrome de vejiga dolorosa; cistitis
intersticial (CI); prostatitis; sindrome de dolor regional complejo (CRPS), tipo I, sindrome de dolor
regional complejo (CRPS) tipo II; dolor generalizado, dolor extremo paroxistico, prurito, tinnitus, o

dolor inducido por la angina.
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En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para su uso en un método para tratar o disminuir la
gravedad en un sujeto de neuralgia del trigémino, migraias tratadas con botox, radiculopatia
cervical, neuralgia occipital, neuropatia axilar, neuropatia radial, neuropatia cubital, plexopatia
braquial, radiculopatia tordcica, neuralgia intercostal, radiculopatia lumbrosacral, neuralgia
iliolingual, neuralgia pudendal, neuropatia femoral, meralgia parestética, neuropatia safena,
neuropatia ciatica, neuropatia peroneal, neuropatia tibial, plexopatia lumbosacra, dolor traumatico
de munidon de neuroma o dolor posamputacion.

Elaboracion de medicamentos

En otro aspecto, la invencidén proporciona el uso de un compuesto de la invencidon, o una sal
farmacéuticamente aceptable o composicion farmacéutica de este, para la fabricacion de un
medicamento.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencidén, una sal
farmacéuticamente aceptable de este, o una composicion farmacéutica de este, para la fabricacion
de un medicamento para su uso en la inhibicion de un canal de sodio regulado por voltaje. En otro
aspecto, el canal de sodio regulado por voltaje es Nay1.8.

En aln otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencion, una sal
farmacéuticamente aceptable de este, o una composicion farmacéutica de este, para la fabricacion
de un medicamento para su uso en el tratamiento o disminucidn de la gravedad en un sujeto de dolor
cronico, dolor intestinal, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor agudo, dolor
inflamatorio, dolor por cancer, dolor idiopatico, dolor posquirurgico (por ejemplo, dolor por
herniorrafia, dolor por bunionectomia o dolor por abdominoplastia), dolor visceral, esclerosis
multiple, sindrome de Charcot-Marie-Tooth, incontinencia, tos patoldgica, o arritmia cardiaca.

En aln otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencion, una sal
farmacéuticamente aceptable de este, o una composicion farmacéutica de este, para la fabricacion
de un medicamento para su uso en el tratamiento o disminucién de la gravedad en un sujeto de dolor
cronico, dolor intestinal, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor agudo, dolor
inflamatorio, dolor por cancer, dolor idiopatico, dolor posquirtrgico, dolor por herniorrafia, dolor
por bunionectomia, esclerosis multiple, sindrome de Charcot-Marie-Tooth, incontinencia, o arritmia
cardiaca.

En aun otro aspecto, la invencion proporciona el uso del compuesto, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica descrita en la presente, para la fabricacion de un medicamento
para usar en el tratamiento o la disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor intestinal, en donde
el dolor intestinal comprende dolor inflamatorio de la enfermedad intestinal, dolor de la enfermedad
de Crohn, sindrome del intestino irritable, endometriosis, enfermedad de ovario poliquistico,

salpingitis, cervicitis o dolor de cistitis intersticial.
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En otro aspecto mads, la invencion proporciona un compuesto de la invencidon, una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, 0 una composicion farmacéutica de esta para la fabricacion de
un medicamento para su uso en el tratamiento o la disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor
neuropatico. En algunos aspectos, el dolor neuropatico comprende neuralgia posherpética,
neuropatia de fibras pequenas, neuropatia diabética o neuropatia idiopatica de fibras pequenas. En
algunos aspectos, el dolor neuropatico comprende la neuropatia diabética (por ejemplo, neuropatia
periférica diabética).

En aln otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencion, una sal
farmacéuticamente aceptable de este, 0 una composicion farmacéutica de este para la fabricacion de
un medicamento para su uso en un tratamiento o disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor
neuropatico, en donde el dolor neuropatico comprende neuralgia posherpética, neuralgia diabética,
neuropatia sensitiva dolorosa asociada al VIH, neuralgia del trigémino, glosodinia, dolor post-
amputacion, dolor fantasma, neuroma doloroso; neuroma traumatico; el neuroma de Morton; lesion
nerviosa discontinua, estenosis espinal, sindrome del tunel carpiano, dolor radicular, dolor de ciatica;
lesion por avulsion nerviosa, lesion por avulsion del plexo braquial; sindrome de dolor regional
complejo, neuralgia inducida por terapia farmacolodgica, la neuralgia inducida por la quimioterapia
contra el cancer, neuralgia inducida por el tratamiento retroviral, neuropatia inducida por el VIH;
dolor después de una lesion de la médula espinal, dolor de estenosis espinal, neuropatia de fibras
pequefias, neuropatia idiopatica de fibras pequefias, neuropatia sensitiva idiopatica o neuropatia
autondmica del trigémino.

En otro aspecto mas, la invencidon proporciona el uso de un compuesto de la invencion, una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, o una composicion farmacéutica de esta para la fabricacion de
un medicamento para su uso en el tratamiento o la disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor
musculoesquelético. En algunos aspectos, el dolor musculoesquelético comprende el dolor por
artrosis.

En aln otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencion, una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, o una composicion farmacéutica de la misma para la
fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento o disminucion de la gravedad en un
sujeto de dolor musculoesquelético, en donde el dolor musculoesquelético comprende dolor de
artrosis, dolor de espalda, dolor de frio, dolor por quemaduras o dolor dental.

En aln otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencion, una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, 0 una composicion farmacéutica de esta para la fabricacion de
un medicamento para su uso en el tratamiento o disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor
inflamatorio, en donde el dolor inflamatorio comprende el dolor de artritis reumatoide,
espondiloartritis anquilosante o vulvodinia.

En aln otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencion, una sal
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un medicamento para su uso en el tratamiento o disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor
inflamatorio, en donde el dolor inflamatorio comprende el dolor de artritis reumatoide.

En aln otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencion, una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, o una composicion farmacéutica de esta para la fabricacion de
un medicamento para su uso en el tratamiento o disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor
idiopatico, en donde el dolor idiopatico comprende el dolor por fibromialgia.

En aln otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencion, una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, o una composicion farmacéutica de esta para la fabricacion de
un medicamento para su uso en el tratamiento o disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor
idiopatico, en donde el dolor idiopatico comprende el dolor distrofia simpatica refleja.

En otro aspecto mads, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencion, una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, o una composicion farmacéutica de esta para la fabricacion de
un medicamento para su uso en el tratamiento o la disminucién de la gravedad en un sujeto de tos
patoldgica.

En otro aspecto mas, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencion, una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, o una composicion farmacéutica de esta para la fabricacion de
un medicamento para su uso en el tratamiento o la disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor
agudo. En algunos aspectos, el dolor agudo comprende el dolor postquirtrgico agudo.

En otro aspecto mas, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencion, una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, o una composicion farmacéutica de esta para la fabricacion de
un medicamento para su uso en el tratamiento o disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor
posquirurgico (por ejemplo, dolor de artroplastia, dolor de cirugia de tejidos blandos, dolor post-
toracotomia, dolor post-mastectomia, dolor hemorroidectomia, dolor por herniorrafia, dolor por
bunionectomia o dolor por abdomoplastia).

En otro aspecto mas, la invencidon proporciona el uso de un compuesto de la invencion, una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, o una composicion farmacéutica de esta para la fabricacion de
un medicamento para su uso en el tratamiento o la disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor
por herniorrafia.

En otro aspecto mas, la invencidon proporciona el uso de un compuesto de la invencidn, una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, o una composicion farmacéutica de esta para la fabricacion de
un medicamento para su uso en el tratamiento o la disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor
por bunionectomia.

En otro aspecto mas, la invencidon proporciona el uso de un compuesto de la invencidn, una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, o una composicion farmacéutica de esta para la fabricacion de
un medicamento para su uso en el tratamiento o la disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor

de artroplastia de hombro o dolor de artroscopia de hombro.
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En otro aspecto mas, la invencidon proporciona el uso de un compuesto de la invencion, una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, 0 una composicion farmacéutica de esta para la fabricacion de
un medicamento para su uso en el tratamiento o la disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor
por abdominoplastia.

En otro aspecto mas, la invencidon proporciona el uso de un compuesto de la invencion, una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, 0 una composicion farmacéutica de esta para la fabricacion de
un medicamento para su uso en el tratamiento o la disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor
visceral. En algunos aspectos, el dolor visceral comprende el dolor visceral de la abdominoplastia.
En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica de este, para la fabricaciéon de un medicamento para su uso
en el tratamiento o disminucién de la gravedad en un sujeto de una enfermedad neurodegenerativa.
En algunos aspectos, la enfermedad neurodegenerativa comprende esclerosis multiple. En algunos
aspectos, la enfermedad neurodegenerativa comprende el sindrome de Pitt Hopkins (PTHS).

En aln otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencion, una sal
farmacéuticamente aceptable de este, o una composicion farmacéutica de este para la fabricacion de
un medicamento para su uso en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales
administrados simultaneamente con, antes o después del tratamiento con el compuesto o
composicion farmacéutica. En algunas modalidades, el agente terapéutico adicional es un inhibidor
del canal de sodio.

En otro aspecto, la invenciéon proporciona el uso de un compuesto de la invencion, una sal
farmacéuticamente aceptable de este, o una composicion farmacéutica de este, para la fabricacion
de un medicamento para usar en el tratamiento o disminucion de la gravedad de dolor agudo, dolor
subagudo y cronico, dolor nociceptivo, dolor neuropéatico, dolor inflamatorio, dolor nociplastico,
artritis, migrafia, cefaleas en brotes, dolores de cabeza por tension y todas las demas formas de
dolores de cabeza, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgias generales, epilepsia,
afecciones epilépticas, trastornos neurodegenerativos, trastornos psiquiatricos, ansiedad, depresion,
trastorno bipolar, miotonia, arritmia, trastornos del movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia,
dolor neuropatico central de esclerosis multiple y sindrome del intestino irritable, incontinencia, tos
patologica, dolor visceral, dolor de artrosis, neuralgia posherpética, neuropatia diabética, dolor
radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de espalda crénico inespecifico, dolor de cabeza, dolor de
cuello, dolor moderado, dolor intenso, dolor intratable, dolor nociceptivo, dolor intercurrente, dolor
posquirargico (por ejemplo, dolor de artroplastia, dolor en la cirugia de tejidos blandos, dolor post-
toracotomia, dolor post-mastectomia, dolor por herniorrafia, dolor por bunionectomia o dolor por
abdominoplastia), dolor por céncer, incluido el dolor crénico por cancer y el dolor intercurrente por
cancer, accidente cerebrovascular (por ejemplo, dolor neuropatico central tras el accidente
cerebrovascular), trastornos asociados al latigazo, fracturas por fragilidad, fracturas de la columna

vertebral, espondilitis anquilosante, pénfigo, enfermedad de Raynaud, esclerodermia, lupus
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eritematoso sistémico, epidermdlisis bullosa, gota, artritis idiopatica juvenil, melorreostosis,
polimialgia reumatica, pioderma gangrenoso, dolor cronico generalizado, hiperostosis esquelética
idiopatica difusa, dolor de degeneracion/hernia discal, radiculopatia, sindrome de la articulacion
facetaria, sindrome de cirugia de espalda fallida, quemaduras, sindrome del tunel carpiano, dolor de
la enfermedad de Paget, estenosis del canal espinal, espondilodiscitis, mielitis transversa, sindrome
de Ehlers-Danlos, enfermedad de Fabry, mastocitosis, neurofibromatosis, dolor neuropatico ocular,
sarcoidosis, espondildlisis, espondilolistesis, mucositis oral inducida por quimioterapia,
osteoartropatia neuropatica de Charcot, trastorno de la articulacion temporomandibular, artroplastias
articulares dolorosas, dolor toracico no cardiaco, pudendal, cdlico renal, enfermedades del tracto
biliar, Glceras vasculares en las piernas, dolor en la enfermedad de Parkinson, dolor en la enfermedad
de Alzheimer, isquemia cerebral, lesion cerebral traumatica, esclerosis lateral amiotrofica, angina
inducida por el estrés, angina inducida por el ejercicio, palpitaciones, hipertension, o motilidad
gastrointestinal anormal.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencidén, una sal
farmacéuticamente aceptable de este, o una composicion farmacéutica de este para la fabricacion de
un medicamento para usar en el tratamiento o la disminucion de la gravedad de dolor de cancer de
fémur; dolor dseo cronico no maligno; artritis reumatoide; artrosis; estenosis espinal; lumbalgia
neuropatica; sindrome de dolor miofascial; fibromialgia; dolor en la articulacion
temporomandibular; dolor visceral cronico, dolor abdominal; dolor pancreatico; dolor por SCI; dolor
de cabeza cronico y agudo; migrafia; dolor de cabeza por tension; cefaleas en brotes; dolor
neuropatico crénico y agudo, neuralgia posherpética; neuropatia diabética; neuropatia asociada al
VIH; neuralgia del trigémino; neuropatia de Charcot-Marie-Tooth; neuropatia sensitiva hereditaria;
lesion nerviosa periférica; neuromas dolorosos; descargas ectopicas proximales y distales;
radiculopatia; dolor neuropético inducido por la quimioterapia; dolor neuropatico inducido por
radioterapia; dolor posquirdrgico persistente/cronico (por ejemplo, posterior a la amputacion,
postoracotomia, posterior a la cirugia cardiaca), dolor posterior a la mastectomia; dolor central; dolor
por lesion en la médula espinal; dolor tras el accidente cerebrovascular; dolor talamico; dolor
fantasma (por ejemplo, después de la extraccion de la extremidad inferior, extremidad superior,
mama); dolor intratable; dolor agudo, dolor posquirtrgico agudo; dolor musculoesquelético agudo;
dolor en las articulaciones; lumbalgia mecanica; dolor de cuello; tendonitis; dolor por lesiones; dolor
por ejercicio; dolor visceral agudo; pielonefritis; apendicitis; colecistitis; obstruccion intestinal,
hernias; dolor toréacico, dolor cardiaco; dolor pélvico, dolor célico renal, dolor obstétrico agudo,
dolor de parto; dolor en la cesarea; dolor inflamatorio agudo, dolor por quemaduras, dolor
traumatico; dolor intermitente agudo, endometriosis; dolor por herpes zoster agudo; anemia de
células falciformes; pancreatitis aguda; dolor intercurrente; dolor orofacial; dolor de sinusitis; dolor
dental; dolor de la esclerosis multiple (EM); dolor en la depresion; dolor de lepra; dolor de la

enfermedad de Behcet; adiposis dolorosa; dolor flebotico; dolor de Guillain-Barré; piernas dolorosas
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y dedos de los pies en movimiento; sindrome de Haglund; dolor por eritromelalgia; dolor de la
enfermedad de Fabry; enfermedad urogenital y de la vejiga; incontinencia urinaria, tos patoldgica;
vejiga hiperactiva; sindrome de vejiga dolorosa; cistitis intersticial (CI); prostatitis; sindrome de
dolor regional complejo (CRPS), tipo I, sindrome de dolor regional complejo (CRPS) tipo II; dolor
generalizado, dolor extremo paroxistico, prurito, tinnitus, o dolor inducido por la angina.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencidn, una sal
farmacéuticamente aceptable de este, o una composicion farmacéutica de este para la fabricacion de
un medicamento para su uso en el tratamiento o la disminucién de la gravedad de neuralgia del
trigémino, migrafas tratadas con botox, radiculopatia cervical, neuralgia occipital, neuropatia axilar,
neuropatia radial, neuropatia cubital, plexopatia braquial, radiculopatia toricica, neuralgia
intercostal, radiculopatia lumbrosacral, neuralgia iliolingual, neuralgia pudendal, neuropatia
femoral, meralgia parestética, neuropatia safena, neuropatia cidtica, neuropatia peroneal, neuropatia
tibial, plexopatia lumbosacra, dolor traumatico de mufién de neuroma o dolor posamputacion.
Administracion de compuestos, sales farmacéuticamente aceptables y composiciones

En ciertas modalidades de la invencidn una “cantidad eficaz” de un compuesto de la invencion, una
sal farmacéuticamente aceptable de esta, o una composicion farmacéutica de esta es esa cantidad
eficaz para tratar o disminuir la gravedad de una o mas de las condiciones descritas anteriormente.
Los compuestos, sales y composiciones, de acuerdo con el método de la invencidon, pueden
administrarse mediante el uso de cualquier cantidad y cualquier via de administracion eficaz para
tratar o disminuir la gravedad de una o mas de las enfermedades por dolor o no dolor descritas en la
presente descripcion. La cantidad exacta necesaria varia entre los sujetos segun la especie, la edad y
el estado general del sujeto, la gravedad de la afeccion, el agente particular, su modo de
administracion y similares. Los compuestos, sales y composiciones de la invencion se formulan
preferentemente en forma de unidad de dosificacion para facilitar la administracion y la uniformidad
de la dosificacion. Seglin su uso en la presente, la expresion “forma de dosificacion unitaria” hace
referencia a una unidad fisicamente separada del agente adecuado para el sujeto que se desee tratar.
No obstante, se debe comprender que el médico tratante decidird el uso total diario de los
compuestos, sales y composiciones de la invencion dentro de los pardmetros de la opiniéon médica
bien fundada. El nivel de dosis eficaz especifico para cualquier sujeto u organismo particular
dependera de diversos factores que incluyen el trastorno que se desee tratar y la gravedad del
trastorno; la actividad del compuesto o sal especifico que se utilice; la composicidon especifica que
se utilice; la edad, el peso corporal, la salud global, el sexo y la dieta del sujeto; el momento de
administracion, la via de administracion y la velocidad de excrecion del compuesto o sal especifico
que se utilice; la duracion del tratamiento; los farmacos que se utilicen junto con el compuesto o sal
especifico que se utilice o al mismo tiempo que este y factores similares conocidos en la técnica
médica. El término “sujeto” o “paciente”, como se usa en la presente descripcion, significa un

animal, preferentemente un mamifero, y con la maxima preferencia un humano.
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Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencion pueden administrarse a humanos
y otros animales por via oral, rectal, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal,
topicamente (como por polvos, ungiientos o gotas), bucalmente, como un atomizador oral o nasal, o
similares, dependiendo de la gravedad de la afeccion que se trata. En ciertas modalidades, el
compuesto, las sales y las composiciones de la invencién pueden administrarse por via oral o
parenteral a niveles de dosificacién de aproximadamente 0.001 mg/kg a aproximadamente 1,000
mg/kg, una o mas veces al dia, eficaces para obtener el efecto terapéutico deseado.

Las formas de dosificacion liquidas para administracién oral incluyen, entre otras, emulsiones
farmacéuticamente aceptables, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires.
Ademas del compuesto activo o sal, las formas de dosificacion liquidas pueden contener diluyentes
inertes comunmente usados en la técnica tales como, por ejemplo, agua u otros solventes, agentes
solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato etilico,
acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol,
dimetilformamida, aceites (en particular, semillas de algodon, cacahuete, maiz, germen, aceituna,
ricino, y aceites de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilo, polietilenglicoles y ésteres de
acidos grasos de sorbitan, y mezclas de estos. Ademas de los diluyentes inertes, las composiciones
orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y
de suspension, agentes edulcorantes, saborizantes y perfumados.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, las suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables
estériles pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida mediante el uso de agentes de
dispersion o humectacion adecuados y agentes de suspension. La preparacion inyectable estéril
también puede ser una solucion inyectable estéril, suspension o emulsion en un diluyente o solvente
parenteralmente aceptable no toxico, por ejemplo, como una solucion en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y solventes aceptables que pueden emplearse se encuentran el agua, la solucion de Ringer,
la U.S.P. y la solucion isotdnica de cloruro de sodio. Ademas, los aceites estériles y fijos se emplean
convencionalmente como un solvente o medio de suspension. Para este propodsito puede emplearse
cualquier aceite fijo suave que incluya mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos
tales como el 4cido oleico se usan en la preparacion de inyectables.

Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, mediante filtracion a través de un
filtro de retencidon bacteriana, o mediante la incorporacion de agentes esterilizadores en forma de
composiciones solidas estériles que pueden disolverse o dispersarse en agua estéril u otro medio
inyectable estéril antes del uso.

Para prolongar el efecto de los compuestos de la invencion, a menudo es conveniente ralentizar la
absorcion de los compuestos de la inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto puede lograrse
mediante el uso de una suspension liquida de material cristalino o amorfo con poca solubilidad en
agua. La velocidad de absorcion del compuesto depende entonces de su velocidad de disoluciéon que,

a su vez, puede depender del tamafio del cristal y de la forma cristalina. Alternativamente, la
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absorcion retrasada de una forma de compuesto administrado parenteralmente se logra al disolver o
suspender el compuesto en un vehiculo de aceite. Las formas de depdsito inyectables se producen
formando matrices de microencapsula del compuesto en polimeros biodegradables tales como
polilactida-poliglicélido. En dependencia de la relacion de compuesto a polimero y la naturaleza del
polimero particular empleado, la velocidad de liberacion del compuesto puede controlarse. Los
ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las
formulaciones inyectables de depdsito también se preparan atrapando el compuesto en liposomas o
microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.

Las composiciones para la administracion rectal o vaginal son preferentemente supositorios que se
pueden preparar mezclando el compuesto o sal de esta invencion con excipientes o portadores no
irritantes adecuados tales como manteca de cacao, polietilenglicol o una cera supositoria que son
solidas a temperatura ambiente pero liquidas a temperatura corporal y por lo tanto se derriten en el
recto o la cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

Las formas de dosificacion so6lidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos,
comprimidos, polvos y granulos. En tales formas de dosificacion sélidas, el compuesto activo o sal
se mezcla con al menos un inerte, excipiente o portador farmacéuticamente aceptable tal como citrato
de sodio o fosfato dicélcico y/o a) rellenos o extensores tales como almidones, lactosa, sacarosa,
glucosa, manitol, y acido silicico, b) aglutinantes tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa,
alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarosa, y acacia, ¢c) humectantes tales como glicerol, d)
agentes desintegrantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, patata o almidon de tapioca, acido
alginico, ciertos silicatos, y carbonato de sodio, e¢) agentes retardantes de la solucion tales como
parafina, f) aceleradores de absorcidn tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes
humectantes tales como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes
como caolin y arcilla bentonita, e 1) lubricantes como el talco, estearato de calcio, estearato de
magnesio, glicoles de polietileno solido, lauril sulfato de sodio, y mezclas de estos. En el caso de
capsulas, comprimidos y pastillas, la forma de dosificacion también puede comprender agentes
amortiguadores.

Las composiciones s6lidas de un tipo similar también pueden emplearse como rellenos en capsulas
de gelatina suaves y duras mediante el uso de tales excipientes como lactosa o azlicar de leche asi
como también polietilenglicol de alto peso molecular y similares. Las formas de dosificacion solidas
de comprimidos, grageas, capsulas, pastillas y granulos pueden prepararse con recubrimientos y
cubiertas tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica
de formulacion farmacéutica. Pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y también
pueden ser de una composicion que liberan el o los ingredientes activos solamente, o
preferentemente, en una cierta parte del tracto intestinal, opcionalmente, de una manera retrasada.
Los ejemplos de composiciones de inclusion que pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y

ceras. Las composiciones solidas de un tipo similar también pueden emplearse como rellenos en
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capsulas de gelatina suaves y duras mediante el uso de tales excipientes como lactosa o azucar de
leche asi como también polietilenglicol de alto peso molecular y similares.

El compuesto activo o sal también puede estar en forma microencapsulada con uno o més excipientes
como se indico anteriormente. Las formas de dosificacion sélidas de comprimidos, grageas,
capsulas, pastillas y granulos pueden prepararse con revestimientos y cubiertas tales como
revestimientos entéricos, revestimientos de liberacion controlada y otros revestimientos bien
conocidos en la técnica de formulacion farmacéutica. En tales formas de dosificacion solida, el
compuesto activo o sal puede mezclarse con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa
o almidon. Tales formas de dosificacion pueden comprender, ademés, como es la practica normal,
sustancias adicionales distintas de los diluyentes inertes, por ejemplo, los lubricantes para
comprimidos y otros auxiliares para la formacion de comprimidos tales como estearato de magnesio
y celulosa microcristalina. En el caso de céapsulas, comprimidos y pastillas, las formas de
dosificacion también pueden comprender agentes amortiguadores. Pueden contener opcionalmente
agentes opacificantes y también pueden ser de una composicion que liberan el o los ingredientes
activos solamente, o preferentemente, en una cierta parte del tracto intestinal, opcionalmente, de una
manera retrasada. Los ejemplos de composiciones de inclusion que pueden usarse incluyen
sustancias poliméricas y ceras.

Las formas de dosificacion para la administracion topica o transdérmica de un compuesto o sal de
esta invencion incluyen ungiientos, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, aerosoles,
inhalantes o parches. El componente activo se mezcla en condiciones estériles con un portador
farmacéuticamente aceptable y cualquier conservante o amortiguador necesario que pueda ser
necesario. La formulacion oftalmologica, las gotas para los oidos y las gotas para los ojos también
se contemplan como dentro del alcance de esta invencion. Ademas, la invencion contempla el uso
de parches transdérmicos, que tienen la ventaja afiadida de proporcionar un suministro controlado
de un compuesto al cuerpo. Tales formas de dosificacion se preparan mediante la disolucion o
dispensacion del compuesto en el medio adecuado. Los potenciadores de la absorcion también
pueden usarse para aumentar el flujo del compuesto a través de la piel. La velocidad puede
controlarse ya sea proporcionando una membrana de control de velocidad o dispersando el
compuesto en una matriz de polimero o gel.

Como se describio generalmente anteriormente, los compuestos de la invencion son utiles como
inhibidores de los canales de sodio regulados por voltaje. En una modalidad, los compuestos son
inhibidores de Nav1.8 y por lo tanto, sin desear unirse a ninguna teoria particular, los compuestos,
sales y composiciones son particularmente utiles para tratar o disminuir la gravedad de una
enfermedad, afeccion o trastorno donde la activacion o hiperactividad de Nay1.8 estd implicada en
la enfermedad, afeccion o trastorno. Cuando la activacion o hiperactividad de Nav1.8 estd implicada
en una enfermedad, afeccion o trastorno en particular, la enfermedad, afeccion o trastorno también

puede denominarse “enfermedad, afeccion o trastorno mediado por Nav1.8”. En consecuencia, en
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otro aspecto, la invencion proporciona un método para tratar o disminuir la gravedad de una
enfermedad, afeccion o trastorno donde la activacion o hiperactividad de Nav1.8 esta implicada en
el estado de la enfermedad.

La actividad de un compuesto utilizado en esta invencion como un inhibidor de Nav1.8 puede
analizarse de acuerdo con los métodos descritos generalmente en la Publicacion Internacional niim.
WO 2014/120808 A9 y la Publicacion de los Estados Unidos nim. 2014/0213616 Al, ambas
incorporadas mediante referencia en su totalidad, los métodos descritos en la presente descripcion,
y otros métodos conocidos y disponibles para un experto en la técnica.

Agentes terapéuticos adicionales

También se apreciara que los compuestos, sales y composiciones farmacéuticamente aceptables de
la invencion pueden emplearse en terapias combinadas, es decir, los compuestos, sales y
composiciones farmacéuticamente aceptables pueden administrarse simultineamente con, antes o
después de, uno o mas otros procedimientos terapéuticos o médicos deseados. La combinacion
particular de terapias (terapéuticas o procedimientos) para emplear en un régimen de combinacion
tendrd en cuenta la compatibilidad de los procedimientos y/o agentes terapéuticos deseados y el
efecto terapéutico deseado que se logrard. También se apreciard que las terapias empleadas pueden
lograr un efecto deseado para el mismo trastorno (por ejemplo, un compuesto inventivo puede
administrarse simultaneamente con otro agente usado para tratar el mismo trastorno), o pueden lograr
diferentes efectos (por ejemplo, control de cualquier efecto adverso). Como se usa en la presente
descripcion, los agentes terapéuticos adicionales que se administran normalmente para tratar o
prevenir una enfermedad o afeccion particular, se conocen como “apropiados para la enfermedad o
afeccion que se trata”. Por ejemplo, los agentes terapéuticos adicionales ilustrativos incluyen, entre
otros: analgésicos no opioides (indoles como etodolac, indometacina, sulindac, tolmetin;
naftilalcanonas como la nabumetona; oxicams como piroxicam; derivados de para-aminofenol,
como acetaminofeno; &cidos propidnicos como fenoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, cetoprofeno,
naproxeno, naproxeno sodico, oxaprozin; salicilatos como la aspirina, trisalicilato de colina y
magnesio, diflunisal; fenamatos tales como acido meclofenamico, acido mefendmico; y pirazoles
como fenilbutazona); u agonistas opioides (narcéticos) (como la codeina, fentanilo, hidromorfona,
levorfanol, meperidina, metadona, morfina, oxicodona, oximorfona, propoxifeno, buprenorfina,
butorfanol, dezocina, nalbufina, y pentazocina). Adicionalmente, los enfoques analgésicos no
farmacologicos pueden usarse junto con la administracion de uno o mas compuestos de la invencion.
Por ejemplo, también pueden utilizarse enfoques anestesioldgicos (infusion intraespinal, bloqueo
neural), neuroquirdrgicos (neurdlisis de las vias del SNC), neuroestimuladores (estimulacion
nerviosa eléctrica transcutdnea, estimulacion de la columna dorsal), de fisiatria (terapia fisica,
dispositivos  ortésicos,  diatermia) o  psicologicos  (métodos  cognitivos-hipnosis,
biorretroalimentacion o métodos conductuales). Los agentes o enfoques terapéuticos adecuados

adicionales se describen generalmente en The Merck Manual, decimonovena edicion, Ed. Robert S.
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Porter y Justin L. Kaplan, Merck Sharp & Corp., una filial de Merck & Co., Inc., 2011, y el sitio
web de la Administracion de Alimentos y Medicamentos, www.fda.gov, cuyos contenidos
completos se incorporan a la presente mediante referencia.

En otra modalidad, se seleccionan agentes terapéuticos adecuados adicionales de los siguientes:

(1) un analgésico opioide, por ejemplo, morfina, heroina, hidromorfona, oximorfona, levorfanol,
levalorfano, metadona, meperidina, fentanilo, cocaina, codeina, dihidrocodeina, oxicodona,
hidrocodona, propoxifeno, nalmefeno, nalorfina, naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol,
nalbufina, pentazocina o difelikefalin;

(2) un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), por ejemplo, aspirina, diclofenaco, diflunisal,
etodolaco, fenbufen, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno (incluido, entre otros,
ibuprofeno intravenoso (por ejemplo, Caldolor®)), indometacina, cetoprofeno, ketorolaco (incluido,
entre otros, trometamina de ketorolaco (por ejemplo, Toradol®)), acido meclofenamico, acido
mefenamico, meloxicam, Meloxicam i.v. (por ejemplo, Anjeso®), nabumetona, naproxeno,
nimesulida, nitroflurbiprofeno, olsalazina, oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina,
sulindac, tolmetina o zomepirac;

(3) un sedante barbiturico, por ejemplo, amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butalbital,
mefobarbital, metarbital, metohexital, pentobarbital, fenobarbital, secobarbital, talbutal, tiamilal o
tiopental;

(4) una benzodiacepina que tiene una accion sedante, por ejemplo, clordiazepoxido, clorazepato,
diazepam, flurazepam, lorazepam, oxazepam, temazepam o triazolam,;

(5) un antagonista de la histamina (Hi) que tiene una accion sedante, por ejemplo, difenhidramina,
pirilamina, prometazina, clorfeniramina o clorcicloizina;

(6) un sedante tal como glutetimida, meprobamato, metacualona o dicloralfenazona;

(7) un relajante del musculo esquelético, por ejemplo, baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona,
ciclobenzaprina, metocarbamol u orfenadrina;

(8) un antagonista del receptor NMDA, por ejemplo, dextrometorfano ((+)-3-hidroxi-N-
metilmorfinan) o su metabolito dextrorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinan), ketamina, memantina,
quinina de pirroloquinolina, acido cis-4-(fosfonometil)-2-piperidinacarboxilico, budipino, EN-3231
(MorphiDex®), una formulacion combinada de morfina y dextrometorfano), topiramato,
neramexano o perzinfotel, incluido un antagonista de NR2B, por ejemplo, ifenprodil, traxoprodil o
(-)-(R)-6-{2-[4-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1- piperidinil]-I-hidroxietil-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinona;
(9) un alfa-adrenérgico, por ejemplo, doxazosina, tamsulosina, clonidina, guanfacina,
dexmedetomidina, modafinilo, o 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metano-sulfonamido-1, 2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-2-il)-5-(2-piridil) quinazolina;

(10) un antidepresivo triciclico, por ejemplo, desipramina, imipramina, amitriptilina o nortriptilina;
(11) un anticonvulsivo, por ejemplo, carbamazepina (Tegretol®), lamotrigina, topiramato,

lacosamida (Vimpat®) o valproato;
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(12) un antagonista de la taquicinina (NK), particularmente un antagonista de NK-3, NK-2 o NK-1,
por ejemplo (alfaR,9R)-7-[3,5-bis(trifluorometil)bencil]-8,9,10,11  -tetrahidro-9-metil-5-(4-
metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,l-g][1,7]-naftiridin-6-13-diona (TAK-637), 5- [[(2R,3S)-2-[(IR)-]-
[3,5-bis(trifluorometil)fenil Jetoxi-3-(4-fluorofenil)-4-morfolinil]-metil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-ona (MK-869), aprepitant, lanepitant, dapitant o 3-[[2-metoxi-5-(trifluorometoxi)fenil]-
metilamino]-2-fenilpiperidina (2S,3S);

(13) un antagonista muscarinico, por ejemplo, oxibutinina, tolterodina, propiverina, cloruro de
troposio, darifenacina, solifenacina, temiverina e ipratropio;

(14) un inhibidor selectivo de COX-2, por ejemplo, celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib,
deracoxib, etoricoxib o lumiracoxib;

(15) un analgésico de alquitran de carbon, en particular paracetamol;

(16) un neuroléptico como droperidol, clorpromazina, haloperidol, perfenazina, tioridazina,
mesoridazina, trifluoperazina, flufenazina, clozapina, olanzapina, risperidone, ziprasidona,
quetiapina, sertindol, aripiprazol, sonepiprazol, blonanserin, iloperidona, perospirona, racloprida,
zotepina, bifeprunox, asenapina, lurasidona, amisulprida, balaperidona, palindore, eplivanserina,
osanetant, rimonabant, meclinertant, Miraxion® o sarizotan;

(17) un agonista del receptor vaniloide (por ejemplo, resinferatoxina o civamida) o antagonista (por
ejemplo, capsazepina, GRC-15300);

(18) un beta-adrenérgico tal como propranolol;

(19) un anestésico local tal como mexiletina;

(20) un corticosteroide tal como dexametasona;

(21) un agonista o antagonista del receptor 5-HT, particularmente un agonista 5-HTg/1p tal como
eletriptan, sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan o rizatriptan;

(22) un antagonista del receptor 5-HT2a tal como R(+)-alfa-(2,3-dimetoxi-fenil)-1-[2-(4-
fluorofeniletil)]-4-piperidinametanol (MDL-100907);

(23) un analgésico colinérgico (nicotinico), tal como isproniclina (TC-1734), (E)-N-metil-4-(3-
piridinil)-3-buten-l-amina (RJR-2403), (R)-5-(2-azetidinilmetoxi)-2-cloropiridina (ABT-594) o
nicotina;

(24) Tramadol®, Tramadol ER (Ultram ER®), Tramadol IV, Tapentadol ER (Nucynta®);

(25) un inhibidor de PDES, tal como 5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-piperazinil-sulfonil)fenil]-l-metil-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona  (sildenafil), (6R,12aR)- 2,3,6,7,12,12a-
hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilenedioxifenil)-pirazino[2',1":6,1]-pirido[ 3,4-b]indol-1,4-diona (IC-351
o tadalafil), 2-[2-etoxi-5-(4-etil-piperazin-l-il-l-sulfonil)-fenil]-5-metil-7-propil-3H-imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-4-ona (vardenafil), 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-etil-3-azetidinil)-2,6-
dihidro-7H- pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 5-(5-acetil-2-propoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(l-isopropil-
3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-
ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-[ 2-metoxietil]-2,6-dihidro-7H-  pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 4-
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[(3-cloro-4-metoxibencil)amino]-2-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-N-(pirimidin-2-
ilmetil)pirimidina-5-carboxamida, 3-(I- metil-7-ox0-3-propil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidin-5-il)-N-[2-(I-metilpirrolidin-2-il)etil]-4-propoxibencenosulfonamida;

(26) un ligando alfa-2-delta como gabapentina (Neurontin®), gabapentina GR (Gralise®),
gabapentina, enacarbil (Horizant®), pregabalina (Lyrica®), 3-metilgabapentina, acido
(I[alfa],3[alfa],5[alfa])(3-amino-metil-biciclo[3,2,0]hept-3-il)-acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-
5-metil-heptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-heptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-
octanoico, (2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina, (2S,4S)-4-(3-fluorobencil)-prolina, acido [(IR,5R,6S)-
6-(aminometil)biciclo[3,2,0]hept-6-il]acético, 3-(l-aminometil-ciclohexilmetil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona, C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-cicloheptil]-metilamina, 4acido (3S,4S)-(1-
aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil)-acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-octanoico, acido
(3S,5R)-3-amino-5-metil-nonanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico, acido (3R,4R,5R)-
3-amino-4,5-dimetil-heptanoico y 4cido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-octanoico;

(27) un cannabinoide como KHK-6188;

(28) antagonista metabotropico del receptor del subtipo 1 de glutamato (mGluRl);

(29) un inhibidor de la recaptacion de la serotonina tal como sertralina, sertralina metabolito
desmetilsertralina, fluoxetina, norfluoxetina (metabolito desmetilo de fluoxetina), fluvoxamina,
paroxetina, citalopram, metabolito de citalopram, desmetilcitalopram, escitalopram, d,I-
fenfluramina, femoxetina, ifoxetina, cianodotiepina, litoxetina, dapoxetina, nefazodona, cericlamina
y trazodona;

(30) un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina (norepinefrina), tal como la maprotilina,
lofepramina, mirtazapina, oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, mianserina, bupropion, el
metabolito de bupropion hidroxibupropion, nomifensina y viloxazina (Vivalan®), especialmente un
inhibidor selectivo de la recaptaciéon de noradrenlina tal como reboxetina, en particular (S,S)-
reboxetina;

(31) un inhibidor doble de la recaptacion de serotonina-noradrenalina, tal como venlafaxina, el
metabolito de venlafaxina O-desmetilvenlafaxina, clomipramina, el metabolito de clomipramina
desmetilclomipramina, duloxetina (Cymbalta®), milnacipran e imipramina;

(32) un inhibidor inducible de 6xido nitrico sintasa (iNOS) tal como S-[2-[(l-iminoetil)amino]etil]-
L-homocisteina, S-[2-[(l-iminoetil)-amino |etil]-4,4-dioxo-L-cisteina, S-[2-[(I-iminoetil)Jamino]etil]-
2-metil-L-cisteina, 4acido  (2S,5Z)-2-amino-2-metil-7-[(I-iminoetil)amino]-5-heptenoico,  2-
[[(IR,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)-butilJtio]-S-cloro-S-piridinacarbonitrilo;  2-[[(IR,3S)-3-
amino-4-hidroxi-1-(5-  tiazolil)butil]tio]-4-clorobenzonitrilo, (2S,4R)-2-amino-4-[[2-cloro-5-
(trifluorometil)fenil]tio]-5-tiazolbutanol, 2-[[(IR,3S)-3-amino-4-hidroxi-I-(5-tiazolil) butil]tio]-6-
(trifluorometil)-3-piridinacarbonitrilo, 2-[[(IR,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil Jtio]-5-
clorobenzonitrilo, N-[4-[2-(3-clorobencilamino)etil]fenil]tiofeno-2-carboxamidina, NXN-462, o

guanidinoetildisulfuro;
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(33) un inhibidor de la acetilcolinesterasa tal como donepezilo;

(34) un antagonista de la prostaglandina E2 subtipo 4 (EP4) tal como N-[({2-[4-(2-etil-4,6- dimetil-
IH-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)fenilJetil } amino)-carbonil]-4- metilbencenosulfonamida o acido 4-
[(15)-1-({[5-cloro-2-(3-fluorofenoxi)piridin-3- il]carbonil } amino)etil [benzoico;

(35) un antagonista del leucotrieno B4; tal como acido 1-(3-bifenil-4-ilmetil-4-hidroxi-croman-7-il)-
ciclopentanocarboxilico (CP- 105696), acido 5-[2-(2-Carboxietil)-3-[6-(4-metoxifenil)-5E-
hexenil]oxifenoxi]-valérico (ONO-4057) o DPC-11870;

(36) un inhibidor de la 5-lipooxigenasa, tal como zileuton, 6-[(3-fluoro-5-[4-metoxi-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-piran-4-il])fenoxi-metil]-1-metil-2-quinolona (ZD-2138), o 2,3,5- trimetil-6-(3-
piridilmetil)-1,4-benzoquinona (CV-6504);

(37) un bloqueador del canal de sodio, tal como lidocaina, lidocaina mas crema de tetracaina (ZRS-
201) o acetato de eslicarbazepina;

(38) un bloqueador Nay1.7, tal como XEN-402, XEN403, TV-45070, PF-05089771, CNV1014802,
GDC-0276, RG7893 BIIB-074 (Vixotrigine), BIIB-095, ASP-1807, DSP-3905, OLP-1002, RQ-
00432979, FX-301, DWP-1706, DWP-17061, IMB-110, IMB-111, IMB-112 y tales como las
descritas en  WO02011/140425 (US2011/306607); WO02012/106499 (US2012196869);
WO02012/112743  (US2012245136); WO02012/125613 (US2012264749), W02012/116440
(US2014187533), W02011026240 (US2012220605), US8883840, US8466188, WO2013/109521
(US2015005304), WO02020/117626, W02021/252822, WO02021/252818, W02021/252820,
WO02014/201173, W02012/125973, W02013/086229, W0O2013/134518, W02014/201206, o
WO02016/141035, y CN111217776, el contenido total de cada solicitud incorporada por la presente
mediante referencia;

(382) un bloqueador Navl.7 tal como (2-bencilspiro[3,4-dihidropirrolo[1,2-a]pirazina-1,4'-
piperidina]-1'-il)-(4-isopropoxi-3-metil-fenil)metanona, 2,2,2-trifluoro-1-[1'-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]|benzoil]-2,4-dimetil-spiro[ 3,4-dihidropirrolo[ 1,2-a]pirazina-1,4'-piperidina]-
6-il]etanona, [8-fluoro-2-metil-6-(trifluorometil)spiro[ 3,4-dihidropirrolo[ 1,2-a]pirazina-1,4'-
piperidina]-1'-il]-(4-isobutoxi-3-metoxi-fenil)metanona,  1-(4-benzhidrilpiperazin-1-il)-3-[2-(3,4-
dimetilfenoxi)etoxi]propan-2-ol, (4-butoxi-3-metoxi-fenil)-[2-metil-6-(trifluorometil)spiro[3,4-
dihidropirrolo[ 1,2-a]pirazina-1,4'-piperidina]-1'-ilJmetanona, [8-fluoro-2-metil-6-
(trifluorometil)spiro[3,4-dihidropirrolo[1,2-a]pirazina-1,4'-piperidina]-1'-il]-(5-1sopropoxi-6-metil-
2-piridil)metanona, (4-1sopropoxi-3-metil-fenil)-[2-metil-6-(1,1,2,2,2-pentafluoroetil)spiro[3,4-
dihidropirrolo[ 1,2-a]pirazina-1,4'-piperidina]-1'-iljmetanona, 5-[2-metil-4-[2-metil-6-(2,2,2-
trifluoroacetil)spiro[3,4-dihidropirrolo[1,2-a]pirazina-1,4'-piperidina]-1'-carbonil |fenil ]piridina-2-
carbonitrilo, (4-1sopropoxi-3-metil-fenil)-[ 6-(trifluorometil )spiro[ 3,4-dihidro-2H-pirrolo[ 1,2-
a]pirazina-1,4'-piperidina]-1'-iljmetanona, 2,2, 2-trifluoro-1-[ 1'-[3-metoxi-4-[ 2-
(trifluorometoxi)etoxi]|benzoil]-2-metil-spiro[ 3,4-dihidropirrolo[ 1,2-a]pirazina-1,4'-piperidina]-6-

illetanona,  2,2,2-trifluoro-1-[1'-(5-isopropoxi-6-metil-piridina-2-carbonil)-3,3-dimetil-spiro[2,4-
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dihidropirrolo[ 1,2-a]pirazina-1,4'-piperidina]-6-il]etanona, 2,2, 2-trifluoro-1-[1'-(5-
isopentiloxipiridina-2-carbonil)-2-metil-spiro[3,4-dihidropirrolo[ 1,2-a]pirazina-1,4'-piperidina]-6-
ilJetanona,  (4-isopropoxi-3-metoxi-fenil)-[2-metil-6-(trifluorometil)spiro[3,4-dihidropirrolo[1,2-
a]pirazina-1,4'-piperidina]-1'-ilJmetanona, 2,2,2-trifluoro-1-[1'-(5-isopentiloxipiridina-2-carbonil)-
2,4-dimetil-spiro[ 3,4-dihidropirrolo[ 1,2-a]pirazina-1,4'-piperidina]-6-il]etanona, 1-[(3S)-2,3-
dimetil-1'-[4-(3,3,3-trifluoropropoximetil)benzoil |spiro[3,4-dihidropirrolo[ 1,2-a]pirazina-1,4'-
piperidina]-6-il]-2,2,2-trifluoro-etanona, [8-fluoro-2-metil-6-(trifluorometil)spiro[3,4-
dihidropirrolo[1,2-a]pirazina-1,4'-piperidina]-1'-il]-[3-metoxi-4-[ (1R)-1-
metilpropoxi]fenil|metanona, 2,2,2-trifluoro-1-[1'-(5-isopropoxi-6-metil-piridina-2-carbonil)-2,4-
dimetil-spiro[3,4-dihidropirrolo[1,2-a]pirazina-1,4'-piperidina]-6-il]etanona, 1-[1'-[4-metoxi-3-
(trifluorometil)benzoil]-2-metil-spiro[ 3,4-dihidropirrolo[ 1,2-a]pirazina-1,4'-piperidina]-6-il]-2,2-
dimetil-propan-1-ona, (4-1sopropoxi-3-metil-fenil)-[2-metil-6-(trifluorometil )spiro[3,4-
dihidropirrolo[ 1,2-a]pirazina-1,4'-piperidina]-1'-iljmetanona, [2-metil-6-(1-
metilciclopropanocarbonil)spiro[3,4-dihidropirrolo[ 1,2-a]pirazina-1,4'-piperidina]-1'-il]-[4-(3,3,3-
trifluoropropoximetil)fenil Jmetanona, 4-bromo-N-(4-bromofenil)-3-[(1-metil-2-0x0-4-
piperidil)sulfamoil ]benzamida 0 (3-cloro-4-isopropoxi-fenil)-[2-metil-6-(1,1,2,2,2-
pentafluoroetil)spiro[3,4-dihidropirrolo[ 1,2-a]pirazina-1,4'-piperidina]-1'-il jmetanona.

(39) un bloqueador Nay1.8, tal como PF-04531083, PF-06372865 y tales como se describen en
WO02008/135826 (US2009048306), WO2006/011050 (US2008312235), WO2013/061205
(US2014296313),  US20130303535, WO2013131018,  US8466188,  W02013114250
(US2013274243), WO02014/120808 (US2014213616), WO02014/120815 (US2014228371)
WO02014/120820 (US2014221435), WO02015/010065 (US20160152561), WO2015/089361
(US20150166589), W02019/014352 (US20190016671), WO02018/213426, W02020/146682,
WO02020/146612, W02020/014243, WO02020/014246, W02020/092187, W02020/092667
(US2020140411), WO02020/261114, W02020/140959, W02020/144375, W02020/151728,
W02021/032074, WO02021/257490, WO/2021/257420, WO02021/257418, W02022/263498,
W02022/235558,  W02022/235859,  CN112390745, CN111808019,  CN112225695,
CN112457294, CN112300051, CN112300069, CN112441969, CN112479996 (W02021/047622),
y CN114591293, cuyo contenido total de cada solicitud incorporada en la presente mediante
referencia;

(39a) un bloqueador Nayl.8 tal como 4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-il)benzamida, = 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-

(perfluoroetil)benzamida, 4,5-dicloro-2-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-
il)benzamida, 4,5-dicloro-2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-
il)benzamida, 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-
(trifluorometil)benzamida, N-(2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)-4-
(trifluorometil)benzamida, 2-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-
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(perfluoroetil)benzamida, 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo0-1,2-dihidropiridin-4-

il)benzamida, N-(2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)-5-
(trifluorometil)benzamida, 2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-
(trifluorometil)benzamida, 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-
(trifluorometil)benzamida, 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(2-oxo0-1,2-dihidropiridin-4-

il)benzamida, 4-cloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamida, 5-
cloro-2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamida, 2-((5-fluoro-2-
hidroxibencil)oxi)-N-(2-oxo0-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamida, =~ N-(2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-il)-2-(o-toliloxi)-5-(trifluorometil)benzamida,  2-(2,4-difluorofenoxi)-N-(2-oxo-
1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamida, N-(2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(2-
(trifluorometoxi)fenoxi)-5-(trifluorometil)benzamida, 2-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamida, 2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-N-(2-oxo-1H-piridin-
4-il)-4-(trifluorometil)benzamida, fosfato de [4-[[2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-
(trifluorometil)benzoilJamino]-2-oxo-1-piridiljmetilo dihidrégeno, 2-(4-fluoro-2-(metil-ds)fenoxi)-
N-(2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamida, fosfato de (4-(2-(4-fluoro-2-(metil-
d3)fenoxi)-4-(trifluorometil)benzamido)-2-oxopiridin-1(2H)-il)metilo dihidrégeno, 3-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)-N-(3-(metilsulfonil)fenil)quinoxalina-2-carboxamida, 3-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-
(3-sulfamoilfenil)quinoxalina-2-carboxamida, 3-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)quinoxalina-2-carboxamida, 3-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)quinoxalina-2-carboxamida, acido 4-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-
carboxamido)picolinico, 2-(2,4-difluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)quinolina-3-carboxamida, 2-

(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)quinolina-3-carboxamida, 3-(2,4-difluorofenoxi)-N-

(3-sulfamoilfenil)quinoxalina-2-carboxamida, N-(3-sulfamoilfenil)-2-(4-
(trifluorometoxi)fenoxi)quinolina-3-carboxamida, N-(3-sulfamoilfenil)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamida, 3-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(3-

sulfamoilfenil)quinoxalina-2-carboxamida, 4cido 5-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-
carboxamido)picolinico, 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-
5-il)quinoxalina-2-carboxamida, 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(piridin-4-il)quinoxalina-2-
carboxamida, 3-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)quinoxalina-2-carboxamida, N-(3-cianofenil)-
3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida, N-(4-carbamoilfenil)-3-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida, 4cido 4-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-
carboxamido)benzoico, N-(4-cianofenil)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida,
acido 5-(4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)benzamido)picolinico, acido 5-(2-(2,4-

dimetoxifenoxi)-4,6-bis(trifluorometil)benzamido)picolinico, acido 4-(4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-

metoxifenoxi)benzamido)benzoico, acido 5-(2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-4,6-
bis(trifluorometil)benzamido)picolinico, acido 4-(2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-4-
(perfluoroetil)benzamido)benzoico, acido 5-(2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-4-
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(perfluoroetil)benzamido)picolinico,

acido

4-(2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-4-

(trifluorometil)benzamido)benzoico, 5-acido (4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)benzamido)picolinico, acido 4-(2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-4-
(perfluoroetil)benzamido)benzoico, acido 4-(2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-4-
(perfluoroetil)benzamido)benzoico, acido 4-(4,5-dicloro-2-(4-
(trifluorometoxi)fenoxi)benzamido)benzoico, acido 4-(4,5-dicloro-2-(4-cloro-2-
metilfenoxi)benzamido)benzoico, acido 5-(4-(terc-butil)-2-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)benzamido)picolinico, acido 5-(4,5-dicloro-2-(4-
(trifluorometoxi)fenoxi)benzamido)picolinico, acido 4-(4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-
metilfenoxi)benzamido)benzoico, acido 5-(4,5-dicloro-2-(2,4-
dimetoxifenoxi)benzamido)picolinico, acido 5-(4,5-dicloro-2-(2-cloro-4-
fluorofenoxi)benzamido)picolinico, acido 5-(4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-
metilfenoxi)benzamido)picolinico, acido 4-(4,5-dicloro-2-(4-cloro-2-
metoxifenoxi)benzamido)benzoico, acido 5-(4,5-dicloro-2-(2,4-

difluorofenoxi)benzamido)picolinico,

2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-

(trifluorometil)benzamida, 2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida, 2-
(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida, 2-(4-fluorofenoxi)-N-
(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida, 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-
(trifluorometil)benzamida, 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-5-(difluorometil)-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida, 2-(4-fluorofenoxi)-4-(perfluoroetil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida, 2-
2-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida, 5-cloro-2-(4-fluoro-2-

4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-

(4-cloro-2-metoxifenoxi)-4-(perfluoroetil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida,

metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida,
sulfamoilfenil)benzamida, 2,4-dicloro-6-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida,
2,4-dicloro-6-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida, 2-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4,6-bis(trifluorometil)benzamida,

5-cloro-2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-

2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-
N-(3-sulfamoilfenil)-4,6-bis(trifluorometil)benzamida,
sulfamoilfenil)benzamida, 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil )-4-

2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil))-4-
4,5-dicloro-2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida, 2-(4-

5-fluoro-2-(4-fluoro-2-

(trifluorometoxi)benzamida,
(trifluorometil)benzamida,

fluoro-2-metoxifenoxi)-4-(perfluoroetil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida,
metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida, 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-4-ciano-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida, N-(3-sulfamoilfenil)-2-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)-4-
(trifluorometil)benzamida, N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-2-fluoro-6-[ 2-(trideuteriometoxi)-4-
(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometil)benzamida, N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-2-fluoro-6-
[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometil)benzamida, N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-

2-fluoro-6-[2-(trideuteriometoxi)-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometoxi)benzamida, 4-[[2-
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fluoro-6-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometil)benzoil ]amino]piridina-2-
carboxamida, 4-[[3-cloro-2-fluoro-6-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]benzoil Jamino]piridina-
2-carboxamida, 4-[[2-fluoro-6-[2-(trideuteriometoxi)-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-
(trifluorometil)benzoil Jamino]piridina-2-carboxamida, N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-3-
(difluorometil)-2-fluoro-6-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]benzamida, 4-[[2-fluoro-6-[2-
(trideuteriometoxi)-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometoxi)benzoil J]aminoJpiridina-2-
carboxamida, N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-6-[ 2-cloro-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-2-fluoro-3-
(trifluorometil)benzamida, N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-2-fluoro-6-[2-metil-4-
(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometil)benzamida, N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-2,3,4-
trifluoro-6-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]benzamida, N-(2-carbamoil-4-piridil)-3-fluoro-5-
[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-2-(trifluorometil )piridina-4-carboxamida, 4-[[6-[2-
(difluorometoxi)-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil Jamino]piridina-2-
carboxamida, N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-6-[ 3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-2-fluoro-3-
(trifluorometil)benzamida, N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-2-fluoro-6-[4-(trifluorometoxi)fenoxi]-
3-(trifluorometil)benzamida, N-(4-carbamoil-3-fluoro-fenil)-2-fluoro-6-[ 2-metoxi-4-
(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometil)benzamida, 4-[[2-fluoro-6-[2-(trideuteriometoxi)-4-
(trifluorometoxi)fenoxi]-4-(trifluorometil)benzoil Jamino]piridina-2-carboxamida, N-(3-carbamoil-
4-fluoro-fenil)-2-fluoro-6-[ 3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometil)benzamida, N-(3-
carbamoil-4-fluoro-fenil)-2-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-5-(1,1,2,2,2-
pentafluoroetil)benzamida, 4-[[4-(difluorometoxi)-2-fluoro-6-[2-metoxi-4-
(trifluorometoxi)fenoxi]benzoil Jamino]|piridina-2-carboxamida, N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-2-
fluoro-6-[2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometil)benzamida, 4-[[4-ciclopropil-2-
fluoro-6-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi|benzoil Jamino|piridina-2-carboxamida, N-(3-
carbamoil-4-fluoro-fenil)-5-fluoro-2-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-4-
(trifluorometil)benzamida, 5-[[2-fluoro-6-[2-(trideuteriometoxi)-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-
(trifluorometil)benzoil]amino]piridina-2-carboxamida, N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-2-fluoro-6-
(4-fluorofenoxi)-3-(trifluorometil)benzamida, 0 4-[[2-fluoro-6-[3-fluoro-2-metoxi-4-
(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometil)benzoil Jamino]piridina-2-carboxamida;

(40) un bloqueador Nav1.7 y Nay1.8 combinados, tales como DSP-2230, Lohocla201 o BL-1021;
(41) un antagonista de 5-HT3, tal como ondansetrén;

(42) un agonista del receptor de TPRV 1, tal como capsaicina (NeurogesX®, Qutenza®); y las sales
farmacéuticamente aceptables y solvatos de estos;

(43) un antagonista del receptor nicotinico, tal como vareniclina;

(44) un antagonista del canal de calcio tipo N, tal como Z-160;

(45) un antagonista del factor de crecimiento nervioso, tal como tanezumab;

(46) un estimulante de la endopeptidasa, tal como senrebotasa;

(47) un antagonista de la angiotensina II, como EMA-401;
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(48) paracetamol (incluido, entre otros, acetaminofeno por via intravenosa (por ejemplo,
Ofirmev®));

(49) bupivacaina (incluida, entre otras, la suspension inyectable de liposoma de bupivacaina (por
ejemplo, Exparel®) bupivacaina ER (Posimir), colageno de bupivacaina (Xaracoll) y bupivacaina
transdérmica (Eladur®)); y

(50) bupivacaina y combinacién de meloxicam (por ejemplo, HTX-011).

En una modalidad, los agentes terapéuticos adecuados adicionales se seleccionan de V-116517,
pregabalina, pregabalina de liberacion controlada, ezogabina (Potiga®). Crema topica de
ketamina/amitriptilina (Amiket®), AVP-923, Perampanel (E-2007), Ralfinamida, bupivacaina
transdérmica (Eladur®), CNV1014802, JNJ-10234094 (Carisbamato), BMS-954561 o ARC-4558.
En otra modalidad, los agentes terapéuticos adecuados adicionales se seleccionan de N-(6-amino-5-
(2,3,5-triclorofenil)piridin-2-il)acetamida; N-(6-amino-5-(2-cloro-5-metoxifenil )piridin-2-il)-1-
metil-1H-pirazol-5-carboxamida; o 3-((4-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-imidazol-2-il)metil)oxetan-
3-amina.

En otra modalidad, el agente terapéutico adicional se selecciona de un inhibidor de GlyT2/5HT2,
como Operanserina (VVZ149), un modulador TRPV tal como CA008, CMX-020, NEO6860,
FTABS, CNTX4975, MCP101, MDR16523, 0 MDR652, un inhibidor de EGR1 tal como Brivoglide
(AYX1), un inhibidor de NGF tal como Tanezumab, Fasinumab, ASP6294, MEDI7352, a agonista
de los opioides Mu, como Cebranopadol, NKTR181 (oxicodegol), un agonista CB-1 tal como
NEO1940 (AZN1940), un agonista de imidazolina 12 tal como CR4056 o un modulador p75NTR-
Fc tal como LEVI-04.

En otra modalidad, el agente terapéutico adicional es oliceridina o ropivacaina (TLC590).

En otra modalidad, el agente terapéutico adicional es un bloqueador de Nay1.7 tal como ST-2427,
ST-2578 y/o los descritos en WO02010/129864, WO2015/157559, WO2017/059385,
WO02018/183781, WO02018/183782, W02020/072835, y WO02022/036297 cuyo contenido
completo de cada solicitud se incorpora a la presente mediante referencia.

En otra modalidad, el agente terapéutico adicional es ASP18071, CC-8464, ANP-230, ANP-231,
NOC-100, NTX-1175, ASN008, NW3509, AM-6120, AM-8145, AM-0422, BL-017881, NTM-006,
Opiranserin (Unafra™), brivoligide, SR419, NRD.E1, LX9211, LY3016859, ISC-17536, NFX-88,
LAT-8881, AP-235, NYX 2925, CNTX-6016, S-600918, S-637880, RQ-00434739, KLS-2031,
MEDI 7352, o XT-150.

En otra modalidad, el agente terapéutico adicional es Olinvyk, Zynrelef, Seglentis, Neumentum,
Nevakar, HTX-034, CPL-01, ACP-044, HRS-4800, Tarlige, BAY2395840, LY3526318, Eliapixant,
TRV045, RTA901, NRDI1355-E1, MT-8554, LY3556050, AP-325, tetrodotoxina, Otenaproxesul,
CFTX-1554, Funapide, iN1011-N17, JMKX000623/ODM-111, ETX-801, OLP-1002, ANP-
230/DSP-2230, iN1011-N17, DSP-3905 o ACD440,
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En otra modalidad, el agente terapéutico adicional es un inhibidor del canal de sodio (también
conocido como bloqueador del canal de sodio), tal como los bloqueadores de Nayl.7 y Navl.8
identificados anteriormente.

La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones de esta invencion no
puede ser mayor que la cantidad que normalmente se administraria en una composiciéon que
comprende ese agente terapéutico como el Unico agente activo. La cantidad de agente terapéutico
adicional en las composiciones descritas actualmente puede variar de aproximadamente 10 % a 100
% de la cantidad normalmente presente en una composicion que comprende ese agente como el
unico agente activo terapéuticamente.

Los compuestos y sales de esta invencion o composiciones farmacéuticamente aceptables de esta
también pueden incorporarse en composiciones para recubrir un dispositivo médico implantable, tal
como proétesis, valvulas artificiales, injertos vasculares, stents y catéteres. En consecuencia, la
invencion, en otro aspecto, incluye una composicioén para recubrir un dispositivo implantable que
comprende un compuesto o sal de la invencion como se describié generalmente anteriormente, y en
clases y subclases en la presente descripcion, y un portador adecuado para recubrir dicho dispositivo
implantable. En alin otro aspecto, la invencion incluye un dispositivo implantable recubierto con una
composicion que comprende un compuesto o sal de la invencion como se describié generalmente
anteriormente, y en clases y subclases en la presente descripcion, y un portador adecuado para
recubrir dicho dispositivo implantable. Los recubrimientos adecuados y la preparacion general de
dispositivos implantables recubiertos se describen en las patentes de los Estados Unidos 6,099,562;
5,886,026; y 5,304,121. Los recubrimientos son tipicamente materiales poliméricos biocompatibles
tales como un polimero de hidrogel, polimetildisiloxano, policaprolactona, polietilenglicol, 4cido
polilactico, acetato de etilenvinilico, y mezclas de estos. Los revestimientos pueden cubrirse
opcionalmente ademds con una capa superior adecuada de fluorosilicona, polisacaridos,
polietilenglicol, fosfolipidos o combinaciones de estos para impartir caracteristicas de liberacion
controladas en la composicion.

Otro aspecto de la invencion se refiere a inhibir la actividad de Nav1.8 en una muestra biologica o
un sujeto, cuyo método comprende administrar al sujeto, o poner en contacto dicha muestra bioldgica
con un compuesto de la invencion, una sal farmacéuticamente aceptable de este, o una composicion
farmacéutica de este. El término “muestra bioldgica”, como se usa en la presente descripcion,
incluye, entre otros, cultivos celulares o extractos de los mismos; material biopsiado obtenido de un
mamifero o extractos de estos; y sangre, saliva, orina, heces, semen, lagrimas u otros fluidos
corporales o extractos de estos.

La inhibicion de la actividad de Nav1.8 en una muestra bioldgica es util para una variedad de
propositos que son conocidos por un experto en la técnica. Los ejemplos de tales propdsitos incluyen,
entre otros, el estudio de los canales de sodio en fendmenos bioldgicos y patologicos; y la evaluacion

comparativa de nuevos inhibidores del canal de sodio.
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Sintesis de los compuestos de la invencidén

Los compuestos de la invencion pueden prepararse a partir de materiales conocidos mediante los
métodos descritos en los Ejemplos, otros métodos similares y otros métodos conocidos por un
experto en la técnica. Como apreciaria un experto en la técnica, los grupos funcionales de los
compuestos intermediarios en los métodos descritos a continuacidon pueden necesitar protegerse
mediante grupos de proteccion adecuados. Los grupos de proteccion pueden afiadirse o eliminarse
de acuerdo con técnicas estandar, que son bien conocidas por los expertos en la técnica. El uso de
grupos protectores se describe en detalle en T.G.M. Wuts y otros, Greene’s Protective Groups in
Organic Synthesis (4.° ed. 2006).

Andlogos radiomarcados de los compuestos de la invencion

En otro aspecto, la invencion se refiere a anadlogos radiomarcados de los compuestos de la invencion.
Como se usa en la presente descripcion, el término “andlogos radiomarcados de los compuestos de
la invencion” se refiere a compuestos que son idénticos a los compuestos de la invencion, como se
describe en la presente descripcion, que incluyen todas las modalidades de estos, excepto que uno o
mas atomos se han sustituido con un radioisétopo del atomo presente en los compuestos de la
invencion.

Como se usa en la presente descripcion, el término “radioisétopo” se refiere a un isétopo de un
elemento que se conoce que sufre desintegracion radiactiva espontdnea. Los ejemplos de
radiois6topos incluyen *H, C, 2P, S, ¥F, 3Cl y similares, asi como los is6topos para los que se
identifica un modo de desintegracion en V.S. Shirley y C.M. Lederer, Isotopes Project, Nuclear
Science Division, Lawrence Berkeley Laboratory, Table of Nuclides (enero de 1980).

Los analogos radiomarcados pueden usarse de varias maneras beneficiosas, que incluyen en varios
tipos de ensayos, tales como ensayos de distribucion de tejido de sustrato. Por ejemplo, los
compuestos marcados con tritio (°*H) y/o carbono-14 (}*C) pueden ser ttiles para diversos tipos de
ensayos, tal como los ensayos de distribucion de sustrato en tejido, debido a su preparacion
relativamente simple y excelente detectabilidad.

En otro aspecto, la invencidon se refiere a sales farmacéuticamente aceptables de los analogos
radiomarcados, de acuerdo con cualquiera de las modalidades descritas en la presente descripcion
en relacion con los compuestos de la invencion.

En otro aspecto, la invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden los andlogos
radiomarcados, o sales farmacéuticamente aceptables de estos, y un portador, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con cualquiera de las modalidades descritas en la presente
descripcion en relacion con los compuestos de la invencion.

En otro aspecto, la invencion se refiere a métodos para inhibir los canales de sodio regulados por
voltaje y métodos para tratar o disminuir la gravedad de varias enfermedades y trastornos, incluido
el dolor, en un sujeto que comprende administrar una cantidad eficaz de los anélogos radiomarcados,

sales farmacéuticamente aceptables de este, y composiciones farmacéuticas de este, de acuerdo con
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cualquiera de las modalidades descritas en la presente descripcion en relacion con los compuestos
de la invencion.

En otro aspecto, la invencion se refiere a analogos radiomarcados, sales farmacéuticamente
aceptables de estos, y composiciones farmacéuticas de estos, para su uso, de acuerdo con cualquiera
de las modalidades descritas en la presente descripcion en relacion con los compuestos de la
invencion.

En otro aspecto, la invencion se refiere al uso de los andlogos radiomarcados, o sales
farmacéuticamente aceptables de este, y composiciones farmacéuticas de este, para la fabricacion de
medicamentos, de acuerdo con cualquiera de las modalidades descritas en la presente descripcion en
relacion con los compuestos de la invencion.

En otro aspecto, los analogos radiomarcados, sales farmacéuticamente aceptables de estos, y
composiciones farmacéuticas de estos, pueden emplearse en terapias de combinacion, de acuerdo
con cualquiera de las modalidades descritas en la presente descripcion en relaciéon con los

compuestos de la invencion.

EJEMPLOS

Métodos generales. Se obtuvieron espectros de 'H RMN como soluciones en un solvente deuterado
apropiado tal como dimetil sulféxido-d¢ (DMSO-djs).

Los datos de pureza compuesta, tiempo de retencidon y espectrometria de masas de
electropulverizacion (ESI-MS) se determinaron mediante andlisis de LC/MS.

Método LC/MS: Las determinaciones de LC/MS se llevaron a cabo mediante el uso de una de las
siguientes condiciones cromatograficas: 1) Agua BEH C8 (1.7 um, 2.1 x 50 mm) 2 a 98 % de
acetonitrilo en agua (10 mM de formiato de amonio, pH 9), 45 °C, velocidad de flujo 0.6 ml/min
durante 5.0 min; 2) Kinetex EVO C18 (2.6 um, 2.1 x 50 mm) 2 a 98 % de acetonitrilo en agua (10
mM de formiato de amonio, pH 9), 45 °C, velocidad de flujo 0.7 ml/min durante 4.0 min; 3) Kinetex
EVO C18 (2.6 pm 2.1 x 50 mm) 2 a 98 % de acetonitrilo en agua (10 mM de formiato de amonio,
pH 9), 45 °C, velocidad de flujo 1.0 ml/min durante 1.5 min; 4) Waters Acquity UPLC BEH C18
(1.7 um, 30 x 2.1 mm) 1 a 99 % de acetonitrilo (0.035 % TFA) en agua (0.05 % TFA), 60 °C,
velocidad de flujo = 1.5 ml/min durante 3 min; 6) Kinetex Polar C18 (2.6 pm, 3.0 x 50 mm) 5 a 95
% de acetonitrilo en agua (0.1 % de 4cido formico), velocidad de flujo 1.2 ml/min durante 6 min; 7)
SunFire C18 (3.5 um, 75 x 4.6 mm) 5 a 95 % inicial de acetonitrilo en agua (0.1 % de acido férmico)
durante 1 min después gradiente lineal a 95 % de acetonitrilo durante 5 min. 45 °C, velocidad de
flujo 1.5 ml/min durante 6 min; 8) XBridge C18 (5 pm, 4.6 x 75 mm) gradiente inicial 5 a 95 % de
acetonitrilo (NH4HCO3), 6 min de ejecucion con 1 min de equilibrado gradiente 0 a 3 min a 95 % de
acetonitrilo y mantener durante 3 min, velocidad de flujo 1.5 ml/min; 9) Waters CSH C18 (1.7 um,
2.1 x 50 mm) 2 a 98 % de acetonitrilo en agua (0.1 % de TFA, pH 2), 45 °C, velocidad de flujo 0.6
ml/min durante 5.0 min; 10) Waters CSH C18 (1.7 um, 2.1 x 50 mm) 2 a 95 % de acetonitrilo en
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agua (0.1 % de acido foérmico), 40 °C, velocidad de flujo 0.8 ml/min durante 4.6 min; 11) Waters
BEH C18 (2.5 pm, 2.1 x 50 mm) 2 a 95 % de acetonitrilo en agua (0.1 % de NH3), 40 °C, velocidad
de flujo 0.8 ml/min durante 4.6 min; 13) Waters BEH C18 (3.5 um, 75 x 4.6 mm) gradiente inicial
5 a 95 % de acetonitrilo en agua (0.1 % de acido férmico) después gradiente lineal a 95 % de
acetonitrilo durante 4 min, mantener durante 2 min a 95 % de acetonitrilo, 45 °C, velocidad de flujo
1.5 ml/min durante 6 min; 14) Waters BEH C18 (2.5 um, 2.1 x 50 mm) 2 a 50 % de acetonitrilo en
agua (0.1 % de NH3), 40 °C, velocidad de flujo 0.8 ml/min durante 4.6 min; 15) Waters CSH C18
(1.7 um, 2.1 x 50 mm) 2 a 98 % de acetonitrilo en agua (0.1 % de TFA), 45 °C, velocidad de flujo
1.0 ml/min durante 1.5 min; 16) Waters CSH C18 (1.7 pm, 2.1 x 50 mm) 2 a 95 % de acetonitrilo
en agua (0.1 % de acido formico), 40 °C, velocidad de flujo 0.8 ml/min durante 1.4 min; 17) YMC
Triart C18 (3 um, 33 x 2.1 mm) 2 a 98 % de acetonitrilo en agua (5 mM de NH4OAc), velocidad de
flujo 1.0 ml/min durante 3 min; 18) Waters BEH C18 (2.5 pm, 2.1 x 50 mm) 2 a 95 % de acetonitrilo
en agua (0.1 % de NH3), 40 °C, velocidad de flujo 0.8 ml/min durante 1.4 min; 19) Waters Acquity
UPLC BEH C18 (1.7 um, 30 x 2.1 mm) 1 a 99 % de acetonitrilo (0.035 % de TFA) en agua (0.05 %
de TFA), 60 °C, velocidad de flujo = 1.5 ml/min durante 5 min; 20) Waters BEH C18 (2.5 pum, 2.1
x 50 mm) 20 a 70 % de acetonitrilo en agua (0.1 % de NH3), 40 °C, velocidad de flujo 0.8 ml/min
durante 4.60 min; 21) Kinetex Polar C18 (2.6 pm, 3.0 x 50 mm) 5 a 95 % de acetonitrilo en agua
(0.1 % de écido formico), velocidad de flujo 1.2 ml/min durante 3 min; 22) Waters Acquity UPLC
BEH C18 columna (1.7 pm, 30 x 2.1 mm) 1 a 99 % de acetonitrilo (0.035 % de TFA) en agua (0.05
% de TFA), 60 °C, velocidad de flujo = 1.5 ml/min durante 1 min; 23) YMC Triart C18 (3 um, 33 x
2.1 mm) 2 a 98 % de acetonitrilo en agua (0.05 % de acido férmico), velocidad de flujo 1.0 ml/min
durante 3 min; 24) Waters Acquity UPLC BEH C18 (1.7 um, 30 x 2.1 mm) 1 a 99 % de acetonitrilo
(0.05 % de formiato de amonio) en agua (0.05 % de formiato de amonio), 60 °C, velocidad de flujo
= 1.5 ml/min durante 5 min; 25) Waters CSH C18 (1.7 um, 2.1 x 50 mm) 2 a 98 % de acetonitrilo
en agua (0.1 % de TFA), 45 °C, velocidad de flujo 0.6 ml/min durante 4.0 min; 26) Acquity BEH
C8 (1.7 um, 50 x 2.1 mm) 2 a 98 % 90:10 de acetonitrilo:agua (0.05 % de acido féormico), velocidad
de flujo 0.8 ml/min durante 3 min; 27) XBridge C18 (5 um, 50 x 4.6 mm) 10 a 90 % de acetonitrilo
en agua (10 mM de NH4OAc), velocidad de flujo 1.2 ml/min durante 6 min; 28) YMC Triart C18 (3
um, 33 x 2.1 mm) 5 a 95 % de acetonitrilo en agua (0.05 % de acido férmico), velocidad de flujo 1.0
ml/min durante 12 min; 29) Waters BEH C8 (1.7 pum, 2.1 x 50 mm) 50 a 95 % de acetonitrilo en
agua (0.1 % de NH3), 40 °C, velocidad de flujo 0.8 ml/min durante 1.4 min.

Abreviaturas

A menos que se indique lo contrario, o cuando el contexto indique lo contrario, se entendera que las

siguientes abreviaciones tienen los siguientes significados:

Abreviatura Significado
NMR Resonancia magnética nuclear
ESI-MS Espectrometria de masas por electropulverizacion
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Abreviatura
LC/MS

UPLC
HPLC/MS/MS

SI
HPLC
SFC
ESI

mol
mmol
hr,h

min

ppm

% p/v
% p/p
t-BuOH
CDI
DAST
DCM

Significado

Cromatografia liquida espectrometria de masas
Cromatografia liquida de ultra rendimiento

Espectrometria de masas en tdindem/cromatografia de liquidos de

alto rendimiento

Estandar interno

Cromatografia liquida de alta resolucion

Cromatografia de liquidos supercritica

Ionizacion por electronebulizacion
Gramos

Miligramos

Kilogramos

Litro(s)

Mililitros

Microlitros

Nanolitros

Moles

Milimoles

Horas

Minutos

Milisegundos

Milimetros

Micrémetros

Nanometro

Megahertz

Hertz

Normal (concentracion)
Molar (concentracion)
Milimolar (concentracion)
Micromolar (concentracion)
Partes por millén
Concentracion peso-volumen
Concentracion de peso-peso
Alcohol terc-butilico
1,1’-carbonil diimidazol
Trifluoruro de dietilaminosulfuro

Diclorometano
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Abreviatura
DCE

DIEA, DIPEA
DMA
DMAP
DMF
DMSO
DRG
EDC.HCI
EtOH
EtOAc
HATU

HOBt
EDCI
T3P

KOAc
m-CPBA
MeOH
MTBE
NaOH
NBS
NMP
NMO
PPTS
TBAB
TBAF
TBSCI
TBSOTf
THF
TEA
TFA

RB

TA

ca.

E-VIPR

Significado

Dicloroetano
N,N-diisopropiletilamina
N,N-dimetilacetamida
N,N-Dimetilaminopiridina
N,N-dimetilformamida
Dimetil sulfoxido
Ganglios de la raiz dorsal
Clorhidrato de etil carbodiimida
Etanol

Acetato de etilo

hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[Bis(dimetilamino)metilen]-

1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio
Hidroxibenzotriazol

1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil )carbodiimida

Anhidrido propilfosfonico, es decir, 2,4,6-trioxido de 2,4,6-

tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinano
Acetato de potasio

Acido metacloroperoxibenzoico
Metanol

Eter ferc-butil metilico

Hidroéxido de sodio
N-bromosuccinimida
N-metilpirrolidona

N-o6xido de N-metilmorfolina
Sulfonato de paratolueno de piridinio
Bromuro de tetra-n-butilamonio
Fluoruro de tetra-n-butilamonio
Cloruro de terc-butildimetilsililo
Trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo
Tetrahidrofurano

Trietilamina

Acido trifluoroacético

De fondo redondo (Matraz)
Temperatura ambiente

Alrededor de (aproximadamente)

Lector de sonda de iones de voltaje de estimulacion eléctrica
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Abreviatura Significado

HEK Rifidon embrionario humano
KIR2.1 Canal de iones de potasio del rectificador interno 2.1
DMEM Medio modificado de Eagle de Dulbecco
FBS Suero fetal bovino
NEAA Aminoécidos no esenciales
HEPES Acido 2-[4-(2-hidroxietil )piperazin-1-ilJetanosulfonico
DiSBACs(3) Oxonol de bis(acido 1,3-dihexil-tiobarbiturico) trimetina
CC2-DMPE Fosfatidiletanolamina de clorocoumarin-2-dimiristoilo
VABSC-1 Compuesto de supresion de fondo del ensayo de voltaje
HS Suero humano
BSA AlblUmina sérica bovina

Ejemplo 1

Intermediario A -1

cl OBn OBn . OB ?:'
clI” N

Etapa 1: 4-benciloxi-2-cloro-1,6-naftiridina
A una mezcla de 2,4-dicloro-1,6-naftiridina (1.0 g, 4.9 mmol) y alcohol bencilico (0.5 ml, 4.8 mmol)
en DMF (10 ml) y 2-MeTHF (10 ml) a 0 °C se afnadi6 hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 208
mg, 5.20 mmol) por porciéon. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h seguido de
calentamiento gradual a temperatura ambiente y se agitd durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertio
en una mezcla agitadora de 0,1 M de HCl acuoso (50 ml) y 2-MeTHF (50 ml). Las capas se separaron
y la capa acuosa se extrajo con 2-MeTHF (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (2 x 50 ml), 1:1 agua/salmuera (50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se evaporaron a presion reducida. La purificacion por cromatografia en gel de
silice (acetato de etilo/heptanos al 0-35 %) proporciond 4-benciloxi-2-cloro-1,6-naftiridina (528 mg,
38 %) como un sélido blanquecino. ESI-MS m/z calc. 270.06, encontrada 271.1 (M+1)*. '"H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 9.58 (s, 1H), 8.78 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 5.9, 0.6 Hz, 1H), 7.54 -
7.37 (m, 5H), 6.92 (s, 1H), 5.34 (s, 2H).
Etapa 2: 4-benciloxi-2-cloro-6-oxido-1,6-naftiridin-6-io
A una solucion de 4-benciloxi-2-cloro-1,6-naftiridina (1.75 g, 6.46 mmol) en DCM (14 ml) a 0 °C
se afiadio mCPBA (1.6 g, 7.14 mmol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante
18 h, después se diluyo con 2 M de carbonato de sodio acuoso (60 ml) y agua (90 ml). La capa
acuosa se extrajo con DCM adicional (3 x 100 ml), y las capas orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar 4-benciloxi-2-cloro-

6-oxido-1,6-naftiridin-6-10 (1.796 g, 97 %) como un sélido blanquecino. ESI-MS m/z calc. 286.05,
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encontrada 287.1 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.02 - 8.94 (m, 1H), 8.30 (dd, J=7.3, 2.1
Hz, 1H), 7.79 - 7.72 (m, 1H), 7.44 (d, J = 2.6 Hz, 5H), 6.93 (s, 1H), 5.29 (s, 2H).

Etapa 3: 4-benciloxi-2-cloro-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo

A una solucion de 4-benciloxi-2-cloro-6-oxido-1,6-naftiridin-6-i0 (1.0 g, 3.5 mmol) en DCM (10
ml) en una atmdsfera de nitrogeno se afiadi6 trimetilsililformonitrilo (1.3 ml, 9.8 mmol), seguido de
la adicion de TEA (1.25 ml, 8.97 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 20 h. La mezcla se inactivo con agua y la capa acuosa se extrajo con DCM (3x). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. La
purificaciéon mediante cromatografia en gel de silice (0-30 % de acetato de etilo/DCM) proporcion6
4-benciloxi-2-cloro-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (840 mg, 81 %). ESI-MS m/z calc. 295.05,
encontrada 296.1 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.91 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.12 (d, J =
5.7 Hz, 1H), 7.67 - 7.58 (m, 3H), 7.50 - 7.34 (m, 3H), 5.61 (s, 2H).

Intermediario A - 2

OBn OBn (ID-

OBn N
X 0 YT
~ ~ ~
cI” ONTNF cl” NN Cl” NN

Etapa 1: 8-benciloxi-6-cloro-1-oxido-1,5-naftiridin-1-i0

Se prepard 8-benciloxi-6-cloro-1-oxido-1,5-naftiridin-1-io a partir de 4-benciloxi-2-cloro-1,5-
naftiridina (Intermediario A - 31) mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario A - 4, etapa 2. ESI-MS m/z calc. 286.05, encontrada 287.1 (M+1)"; Tiempo de
retencion: 1.62 minutos.

Etapa 2: 8-benciloxi-6-cloro-1,5-naftiridin-2-carbonitrilo

El 8-Benciloxi-6-cloro-1,5-naftiridin-2-carbonitrilo se prepar6 a partir de 8-benciloxi-6-cloro-1-
oxido-1,5-naftiridin-1-io0 mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el
Intermediario A - 4, etapa 3. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 8.55 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 8.34 (d, J
=8.7 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.60 - 7.53 (m, 2H), 7.51 - 7.39 (m, 3H), 5.50 (s, 2H). ESI-MS m/z calc.
295.05, encontrada 296.1 (M+1)".

Intermediario A - 3

Etapa 1: 4-benciloxi-2-cloro-quinolin-5-ol

oBn 07 — OBn OH
= =
N\ N\
cI” N cI” N

Una mezcla de 4-benciloxi-2-cloro-5-metoxi-quinolina (100 mg, 0,334 mmol), bromuro de
hidrogeno (2.0 ml de 48 % p/v, 11.7 mmol), yoduro de sodio (50 mg, 0.33 mmol) se calenté a 90 °C
durante 18 h. La purificacion mediante cromatografia de fase inversa (1-100 % de CH3CN/agua)
proporcion6 4-benciloxi-2-cloro-quinolin-5-ol (14 mg, 15 %). ESI-MS m/z calc. 285.06, encontrada
286.05 (M+1)".
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Intermediario A - 4
Etapa 1: 4-benciloxi-2-cloro-quinolina

Br: OH OBn
* fj@ e
NS | ~

Cl N Cl N

El hidruro de sodio (16 mg, 0,68 mmol) se afiadi6 en porcidon a 2-cloroquinolin-4-ol (102 mg, 0.570
mmol) en DMF (1 ml) a 0 °C en una atmoésfera de nitrogeno. La mezcla se agitdo durante 10 min a
temperatura ambiente y se enfrié nuevamente a 0 °C y se anadio bromuro de bencilo (75 pl, 0.63
mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 3 h, después se repartio entre
salmuera (20 ml) y acetato de etilo (30 ml). Las capas se separaron y la capa organica se secO sobre
sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia
con gel de silice (1-100 % de acetato de etilo/hexanos) proporcion6 4-benciloxi-2-cloro-quinolina
(139 mg, 90 %) como un sélido blanco. ESI-MS m/z calc. 269.06, encontrada 270.11 (M+1)".

Intermediario A -5

o cl

o L o O OBn
L g — L
(0} = —_ | —_— (0} = —_ (0} =
+
N | \N ~ | ~ |
N 1 Br N Br N
0

Etapa 1: 4-cloro-1-oxido-quinolin-1-io-3-carboxilato de etilo

El 4-cloro-1-6xido-quinolin-1-io-3-carboxilato de etilo se prepard a partir de 4-cloroquinolin-3-
carboxilato de etilo mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario
A - 4, etapa 2 mediante el uso de cloroformo como el solvente. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.95
(s, 1H), 8.80 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 8.52 - 8.42 (m, 1H), 7.97 - 7.89 (m, 1H), 7.88 - 7.80 (m, 1H), 4.49
(q,J=7.1 Hz, 2H), 1.46 (t, J = 7.2 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 251.03, encontrada 252.1 (M+1)".
Etapa 2: 2-bromo-4-cloro-quinolina-3-carboxilato de etilo

Se afiadié POBr3 (1.20 g, 3.98 mmol) a una solucion de 4-cloro-1-oxido-quinolina-3-carboxilato de
etilo (1.0 g, 3.5 mmol) en cloroformo (15 ml). La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 h. Se afiadi6 agua helada (30 ml) a la mezcla de reaccion y las capas se separaron. La capa
acuosa se extrajo nuevamente con DCM (2 x 25 ml) y las capas orgdnicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida
para dar 1.17 g de un solido naranja. El producto crudo se adsorbid en gel de silice al vacio y se
purificdé mediante cromatografia con gel de silice (0-10 % de acetato de etilo/heptanos) para
proporcionar 2-bromo-4-cloro-quinolina-3-carboxilato de etilo (771 mg, 69 %) como un sélido
blanco. 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 8.24 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.90
- 7.80 (m, 1H), 7.76 - 7.68 (m, 1H), 4.55 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 1.48 (t, /= 7.2 Hz, 3H). ESI-MS m/z
calc. 312.95, encontrada 314.0 (M+1)".

Etapa 3: 4-benciloxi-2-bromo-quinolina-3-carboxilato de etilo

El 4-benciloxi-2-bromo-quinolina-3-carboxilato de etilo se prepard a partir de 2-bromo-4-cloro-

quinolina-3-carboxilato de etilo mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el
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Intermediario A - 1, etapa 1 mediante el uso de DMF como el solvente. ESI-MS m/z calc. 385.03,
encontrada 386.0 (M+1)".

Intermediario A - 6

(0]
PN ~ N
N cl 0 Y o7 AN
| 0 HNTY |
HNT S 07NN
2 /\OMO H
(0] Cl (0] OBn
- /\O /I N\ _— /\O /l N\
c N c SN

Etapa 1: 3-[(3-etoxi-3-oxo-propanoil)amino |piridina-2-carboxilato de metilo

A metil 3-aminopiridina-2-carboxilato (20.0 g, 132 mmol) en DCM (200 ml) se afiadio etil 3-cloro-
3-oxo-propanoato (19.8 g, 132 mmol). La reaccidn se agito en reflujo durante 45 min y después se
enfrié a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiadio6 DCM (600 ml) y la solucion organica
se lavo con bicarbonato de sodio acuoso saturado (600 ml) y salmuera (400 ml), se secé sobre sulfato
de magnesio, se filtr6 y se concentro6 para proporcionar 3-[(3-etoxi-3-oxo-propanoil)amino]piridina-
2-carboxilato de metilo (26.16 g, 72 %) como un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 11.53
(s, 1H), 9.11 (d, 1H, J=8.6 Hz), 8.46 (d, 1H, J= 2.3 Hz), 7.52 (m, 1H), 4.32-4.27 (m, 2H), 4.06 (d,
3H, J=1.8 Hz), 3.57 (d, 2H, J= 1.1 Hz), 1.33 (td, 3H, J= 7.1, 1.8 Hz). ESI-MS m/z calc. 266.09,
encontrada 267.0 (M+1)".

Etapa 2: 4-hidroxi-2-oxo-1H-1,5-naftiridin-3-carboxilato de etilo

Para 3-[(3-etoxi-3-oxo-propanoil)amino]piridina-2-carboxilato de metilo (24.16 g, 87.65 mmol) en
etanol (240 ml) en argon a 5 °C se anadio etoxido de sodio (12.9 g, 190 mmol) en etanol (120 ml)
durante 5 min. La reaccion se agitod a temperatura ambiente durante 1 h, después se enfrio a 0 °C y
se ajusto a pH 7 mediante el uso de 4 M de HCI. La solucién se concentro bajo presion reducida para
proporcionar 4-hidroxi-2-oxo-1H-1,5-naftiridin-3-carboxilato de etilo (30,15 g, 147 %) crudo como
un so6lido amarillo palido,"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 10.96 (s, 1H), 8.34 (d, 1H, J = 3.4 Hz),
7.66-7.64 (m, 1H), 7.51 (dd, 1H, J=8.3,4.4 Hz), 4.17 (q, 2H, J=7.1 Hz), 1.23 (t, 3H, J= 7.1 Hz).
ESI-MS m/z calc. 234.06, encontrada 234.9 (M+1)".

Etapa 3: 2,4-dicloro-1,5-naftiridin-3-carboxilato de etilo

Al oxicloruro de fosforo (33,5 g, 17 ml, 218 mmol) se le anadi6 4-hidroxi-2-oxo-1H-1,5-naftiridin-
3-carboxilato de etilo (1.75 g, 7.47 mmol). La reaccion se calentd a 120 °C durante 16 h. La reaccion
se enfrio hasta temperatura ambiente durante 1 h después se concentrd a presion reducida. Se uso
tolueno (2 x 50 ml) para azedtropo del residuo. El so6lido se afiadié al agua helada (100 ml) y se
neutralizé con carbonato de sodio. La mezcla acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 ml). Los extractos
organicos se combinaron, se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (0-20 % de

acetato de etilo/heptano) proporciond 2,4-dicloro-1,5-naftiridin-3-carboxilato de etilo (1.05 g, 51
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%). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.14 (dd, 1H,J=4.2, 1.6 Hz), 8.39 (dd, 1H, J= 8.6, 1.6 Hz), 7.81
(dd, 1H,J=8.5,4.2 Hz), 4.59 (q, 2H, J=7.1 Hz), 1.50 (t, 3H, J= 7.2 Hz). ESI-MS m/z calc. 270.00,
encontrada 270.88 (M+1)".

Etapa 4: 4-benciloxi-2-cloro-1,5-naftiridin-3-carboxilato de etilo

Se prepard 4-benciloxi-2-cloro-1,5-naftiridin-3-carboxilato de etilo a partir de 2,4-dicloro-1,5-
naftiridin-3-carboxilato de etilo mediante el uso de un procedimiento analogo al que se encuentra en
la etapa 1 del intermediario A - 1.] '"H NMR (400 MHz, CDCI3) § 8.99 (dd, 1H, J = 4.1, 1.7 Hz),
8.32 (dd, 1H,J=8.6, 1.7 Hz), 7.71 (dd, 1H, J = 8.6, 4.0 Hz), 7.50-7.48 (m, 2H), 7.41-7.33 (m, 3H),
6.01 (s, 2H), 4.42 (q, 2H, J=7.2 Hz), 1.34 (t, 3H, J= 7.1 Hz). ESI-MS m/z calc. 342.08, encontrada
343.0 (M+1)".

Intermediario A -7

cl OPMB OPMB\ N PMBO '?:'
cI” N

Etapa 1: 2-cloro-4-[(4-metoxifenil)metoxi]-1,6-naftiridina
A una mezcla a 0 °C de 2,4-dicloro-1,6-naftiridina (3.29 g, 16.5 mmol) y (4-metoxifenil)metanol
(2.28 g, 2.05 ml, 16.47 mmol) en DMF (33 ml) y 2-MeTHF (33 ml) se afiadi6 hidruro de sodio (715
mg, 60 % en aceite mineral, 17.88 mmol) por porcion. La mezcla se agit6é a 0 °C durante 1 h, después
se calentd gradualmente a temperatura ambiente y se agité durante 19.5 h. La mezcla se vertio en
una mezcla agitadora de 0,1 M de HCI acuoso (100 ml) y 2-MeTHF (100 ml). Las capas se separaron
y la capa acuosa se extrajo con 2-MeTHF adicional (2 x 100 ml). Las capas organicas se combinaron
y se lavaron con agua (2 x 50 ml), 1:1 agua/salmuera (50 ml) y salmuera (50 ml). La solucion se
secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd a presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (5-100 % de acetato de etilo/heptanos) proporciond 2-cloro-4-[(4-
metoxifenoxi)metoxi]-1,6-naftiridina (1.95 g, 39 %) como un solido amarillo palido. ESI-MS m/z
calc. 300.06, encontrada 301.2 (M+1)". 'TH NMR (400 MHz, CDCls) § 9.44 (s, 1H), 8.74 (d, J=5.9
Hz, 1H), 7.72 - 7.67 (m, 1H), 7.48 - 7.42 (m, 2H), 7.09 (s, 1H), 6.97 - 6.88 (m, 2H), 5.50 (s, 2H),
3.83 (s, 3H). ESI-MS m/z calc. 300.06, encontrada 301.2 (M+1)".
Etapa 2: 2-cloro-4-[(4-metoxifenil)metoxi]-6-oxido-1,6-naftiridin-6-i0
Una solucién de 2-cloro-4-[(4-metoxifenoxi)metil]-1,6-naftiridina (5.0 g, 16.6 mmol) en DCM (100
ml) se enfrio a 0 °C y se tratd con acido 3-clorobencenocarboperoxoico sélido (4.7 g, 21 mmol). La
reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante 4 h. La mezcla se inactivd con
bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 ml) y se separaron las capas. Se extrajo la capa acuosa
con DCM adicional (3 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x
2), se secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron al/ vacio para obtener
2-cloro-4-[(4-metoxifenil)metoxi]-6-oxido-1,6-naftiridin-6-i0 (5.1 g, 97 %). ESI-MS m/z calc.
316.06, encontrada 317.2 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.66 (d, J=2.1 Hz, 1H), 8.40
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(dd, J=17.3,2.1 Hz, 1H), 7.86 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 7.53 - 7.47 (m, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.05 - 6.95 (m,
2H), 5.39 (s, 2H), 3.78 (s, 3H).

Etapa 3: 2-cloro-4-[(4-metoxifenil)metoxi]-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo

A una solucion de 2-cloro-4-[(4-metoxifenil)metoxi]-6-oxido-1,6-naftiridin-6-io0 (6.1 g, 19.3 mmol)
en DCM (50 ml) en una atmosfera de nitrégeno se afiadié cianuro de trimetilsililo (6.8 ml, 51 mmol),
seguido de la adicién de TEA (8 ml, 57.4 mmol). La mezcla se agitdé durante 20 h a temperatura
ambiente. La reaccion se inactivo con agua y la capa acuosa se extrajo con DCM (3x). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. La
purificaciéon mediante cromatografia en gel de silice (0-100 % de acetato de etilo/DCM) proporcion6
2-cloro-4-[(4-metoxifenil)metoxi]-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (5.5 g, 88 %). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8.90 (d, J=5.8 Hz, 1H), 8.11 (d, J= 5.7 Hz, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.60 - 7.52 (m, 2H),
7.03 - 6.95 (m, 2H), 5.52 (s, 2H), 3.77 (s, 3H).

Intermediario A - 8

N Cl Ie N N
Il Il 11
Cl C Cl C OBn C
—_— = —_— _—
X | = X
| N |
7 N+ NS =
N 6 Cl N Cl N

Etapa 1: 4-cloro-1-oxido-quinolin-1-io-5-carbonitrilo

Una mezcla de 4-cloroquinolina-5-carbonitrilo (840 mg, 4.45 mmol) y m-CPBA (1.36 g, 5.52 mmol)
en DCM (12 ml) se agit6 durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se inactivo con solucion
de bicarbonato de sodio saturado y se extrajo con DCM (3x). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para proporcionar 4-cloro-1-oxido-
quinolin-1-io-5-carbonitrilo (910 mg, 100 %). ESI-MS m/z calc. 204.01, encontrada 205.0 (M+1)".

Etapa 2: 2,4-dicloroquinolina-5-carbonitrilo

Un vial cargado con 4-cloro-1-oxido-quinolin-1-i0-5-carbonitrilo (900 mg, 4.40 mmol) y POCIl; (4.0
ml, 42.9 mmol) se calentd a 50 °C durante 4 h. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se
verti6 en hielo. El precipitado resultante se filtro y se lavo con agua. El solido se disolvid en
diclorometano y se lavo con solucion de bicarbonato de sodio saturado (2x). La capa organica
combinada se seco en sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. La purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (0-20 % de acetato de etilo/hexanos) proporciono 2,4-
dicloroquinolina-5-carbonitrilo (680 mg, 69 %). ESI-MS m/z calc. 221.97, encontrada 223.0 (M+1)".
Etapa 3: 4-benciloxi-2-cloro-quinolina-5-carbonitrilo

A una solucion de alcohol bencilico (232 pl, 2.24 mmol) en DMF (10 ml) a 0 °C se afiadi6 hidruro
de sodio (98 mg de 60 % p/p, 2.45 mmol) y la mezcla se calent6 a temperatura ambiente y se agitd
durante 30 min. La mezcla se enfrid después a -40 °C y se afiadio 2,4-dicloroquinolina-5-carbonitrilo
(500 mg, 2.24 mmol). La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd durante toda la

noche. La mezcla se enfrid hasta 0 °C, se inactivé con agua y se extrajo con acetato de etilo (3x). La
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fase orgénica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentro.
La purificacion mediante cromatografia con gel de silice (0-30 % de acetato de etilo/hexanos)
proporciond 4-benciloxi-2-cloro-quinolina-5-carbonitrilo (410 mg, 62 %) como un soélido
blanquecino. ESI-MS m/z calc. 294.05, encontrada 295.6 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm) 8.23 - 8.15 (m, 2H), 7.92 (dd, J = 8.5, 7.4 Hz, 1H), 7.67 - 7.57 (m, 2H), 7.48 (s, 1H), 7.46 -
7.32 (m, 3H), 5.56 (s, 2H). El regioisémero 2-benciloxi-4-cloro-quinolina-5-carbonitrilo también se
aislo. ESI-MS m/z calc. 294,06 encontrado 295,1 (M+1)*. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.17
(m, 2H), 7.90 (dd, J = 8.4, 7.4 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.55 - 7.50 (m, 2H), 7.44 - 7.32 (m, 3H), 5.53
(s, 2H).

Esquema general para la preparacion del intermediario A

x N °
\
nd |XD " X%\xa
A PNy
Base: e.g. NaH, KOH, or KO'Bu  Hal™ N
DMF, THF or 2-MeTHF

Hal

Hal = haldgeno

Los intermediarios en la Tabla 1 se prepararon mediante el uso de la dicloro-piridina o -pirimidinas
correspondientes y un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario A - 1, etapa 1. Las
dicloro-piridinas o -pirimidinas se obtuvieron de fuentes comerciales. Se puede usar alcohol
bencilico o alcohol bencilico sustituido, tal como alcohol bencilico de 2-metoxi. DMF, THF, 2-
MeTHF o mezclas de estos solventes pueden usarse como solvente de reaccion.

Tabla 1

Intermediario Nombre del compuesto MWy RMN (desplazamientos en ppm)
encontrado
[M+H]*
4-benciloxi-2-cloro-7- 301.07; "H NMR (400 MHz, DMSO-dc) 8 8.08 (dd, J=
fluoro-3-metil-quinolina | 302.3 9.2, 6.1 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 10.2, 2.5 Hz,

Intermediario A - 9 1H), 7.55 - 7.50 (m, 3H), 7.47 - 7.39 (m, 3H),

5.18 (s, 2H), 2.38 (s, 3H).
4-benciloxi-2-cloro-6- 301.07 NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.01 (dd, J =
fluoro-3-metil-quinolina | 302.3 9.1, 5.2 Hz, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.64 (m, 1H),
7.55 - 7.50 (m, 2H), 7.47 - 7.38 (m, 3H), 5.18
(s, 2H), 2.39 (s, 3H).

Intermediario A - 10

4-benciloxi-2-cloro-3- 283.08 "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 8.04 (dd, J =
metil-quinolina 284.3 8.4,1.4Hz, 1H), 7.94 (dd, /= 8.4, 1.7 Hz, 1H),
Intermediario A - 11 7.78 (ddd, J= 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1H), 7.63 (ddd,

J=82,6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.57 - 7.50 (m, 2H),
7.48 - 7.38 (m, 3H), 5.17 (s, 2H), 2.39 (s, 3H).

4-benciloxi-2-cloro-6- 283.08 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7.89 (s, 1H),
metil-quinolina 284.3 7.78 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 8.6, 2.0
Intermediario A - 12 Hz, 1H), 7.60 - 7.54 (m, 2H), 7.50 - 7.43 (m,

2H), 7.43 - 7.36 (m, 1H), 7.17 (s, 1H), 5.42 (s,
2H), 2.48 (s, 3H).

2-cloro-4-[(4- 313.09;
Intermediario A - 13 | metoxifenil)metoxi]-8- 314.3
metil-quinolina
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Intermediario Nombre del compuesto MWy RMN (desplazamientos en ppm)
encontrado
[M+H]*
4-benciloxi-2-cloro-6- 299.07; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7.81 (d, J =
Intermediario A - 14 metoxi-quinolina 300.3 9.1 Hz, 1H), 7.59 - 7.54 (m, 2H), 7.49 - 7.42
(m, 3H), 7.42 - 7.36 (m, 2H), 7.17 (s, 1H), 5.46
(s, 2H), 3.88 (s, 3H).
4-benciloxi-2-cloro-5- 299.07; "H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.62 - 7.52 (m,
Intermediario A - 15 | metoxi-quinolina 301.2 4H), 7.44 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 7.38 (d, J=7.5
Hz, 1H), 6.89 (dd, /=7.7, 1.4 Hz, 1H), 6.79 (s,
1H), 5.27 (s, 2H), 1.56 (s, 3H).
Intermediario A - 16 4-benciloxi-2-cloro-8- | 287.05; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.04 - 7.91 (m,
fluoro-quinolina 288.1 1H), 7.55 - 7.36 (m, 7H), 6.88 (s, 1H), 5.29 (s,
2H).
4-benciloxi-2-cloro-7- 287.05; "HNMR (400 MHz, CDCl;) § 8.20 (dd, J=9.2,
Intermediario A - 17 fluoro-quinolina 288.1 6.0 Hz, 1H), 7.58 (dd, J=9.9,2.3 Hz, 1H), 7.52
- 7.39 (m, 5H), 7.30 - 7.23 (m, 1H), 6.81 (s,
1H), 5.28 (s, 2H). F NMR (377 MHz,
CDCl3) 6 -107.64 - -108.00 (m, 1F).
4-benciloxi-2-cloro-6- 287.05; "H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7.94 (dd, J=9.0,
Intermediario A - 18 fluoro-quinolina 288.1 5.1Hz, 1H), 7.78 (dd, J=9.2, 2.8 Hz, 1H), 7.53
- 7.38 (m, 6H), 6.83 (s, 1H), 5.27 (s, 2H). '°F
NMR (377 MHz, CDCl3) 6 -112.82 - -113.06
(m, 1IF).
2-cloro-5-fluoro-4-[(4- 317.06; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.76 (d, 1H, J =
.. metoxifenil)metoxi]quin | 316.0 (M-1)" | 8.4 Hz), 7.63 (td, 1H, J=8.2, 5.4 Hz), 7.47 (dd,
Intermediario A - 19 1 . 2H,J=11.5,2.8 Hz), 7.17 (ddd, 1H, J=11.7,
7.9, 1.0 Hz), 7.00-6.97 (m, 2H), 6.86 (s, 1H),
5.23 (s, 2H), 3.86 (s, 3H).
4-benciloxi-2-cloro-1,5- | 270.06; "HNMR (400 MHz, CDCl;) 6 8.97 (dd, J=4.2,
Intermediario A - 20 | naftiridina 271.0 1.5 Hz, 1H), 8.26 (dd, J=8.6, 1.5 Hz, 1H), 7.66
(dd, J= 8.6, 4.2 Hz, 1H), 7.55 - 7.48 (m, 2H),
7.45 - 7.33 (m, 3H), 6.98 (s, 1H), 5.44 (s, 2H)
Intermediario A - 21 4-benciloxi-2-cloro-1,8- | 270.06; 'HNMR (400 MHz, CDCl5) §9.06 (dd, J=4.4,
naftiridina 271.1 2.0 Hz, 1H), 8.55 (dd, J=8.3,2.0 Hz, 1H), 7.54
- 7.38 (m, 6H), 6.91 (s, 1H), 5.29 (s, 2H).
4-benciloxi-2-cloro-5- 288.05; "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6 7.99 (td, J =
Intermediario A - 22 fluoro-quinazolina 289.1 8.3,5.6 Hz, 1H), 7.71 (dd, J=8.4, 1.0 Hz, 1H),
7.60 - 7.54 (m, 2H), 7.54 - 7.34 (m, 4H), 5.65
(s, 2H).
4-benciloxi-2-cloro-5,7- | 329.08; 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 7.59 - 7.54
- dimetoxi-quinolina 330.01 (m, 2H), 7.45 (dd, J = 8.4, 6.8 Hz, 2H), 7.38 -
Intermediario A - 23 7.32 (m, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.64
(s, 1H), 5.35 (s, 2H), 3.88 (s, 6H).
4-benciloxi-2-cloro-6- 299.07; "H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.86 (d, J=9.1
A metoxi-quinolina 300.0 Hz, 1H), 7.51 - 7.47 (m, 2H), 7.46 - 7.40 (m,
Intermediario A - 24 3H), 7.38 - 7.34 (m, 2H), 6.79 (s, 1H), 5.29 (s,
2H), 3.91 (s, 3H).

Intermediario B - 1

OH

Br !
X
N o z
N™ "0
—_—
F F
F

Etapa 1: 3-bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)quinolina

OH
CCr
+ —_—
o
N™ ~F F
F

A una mezcla de 3-bromo-2-fluoro-quinolina (500 mg, 2,21 mmol) y 3,4-difluoro-2-metil-fenol (478

mg, 3,32 mmol) en DMSO (12 ml) se afiadi6 carbonato de cesio (1,8 g, 5,5 mmol). La mezcla
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resultante se agit6 a 55 °C durante 4 h. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluyd con
acetato de etilo, se lavo con agua y salmuera. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio, se
filtr6 y se concentro a presion reducida. La purificacion mediante el uso de cromatografia en gel de
silice (0-20 % de acetato de etilo/hexanos) proporcioné 3-bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)quinolina (596 mg, 77 %). "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 8.89 (s, 1H), 7.95 (dd, J = 8.1,
1.4 Hz, 1H), 7.69 (ddd, /= 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 7.54 (ddd, J = 8.1,
6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.17 (ddd, J=9.1, 4.4, 2.1 Hz, 1H), 2.07 (d, J = 2.2 Hz, 3H). ESI-
MS m/z calc. 348.99, encontrado 350.0 (M+1)".

Etapa 2: 4cido [2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil [borénico

Una solucion de 3-bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)quinolina (600 mg, 1.71 mmol) en THF (4
ml) a -78 °C se tratd gota a gota con n-BuLi (750 ul de 2.5 M en hexanos, 1.9 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd durante 30 min y después se tratd gota a gota con borato de triisopropilo (550 pl,
2.40 mmol). La mezcla se agitd durante 30 minutos a -78 °C, después se retird del bafio de
enfriamiento y se inactivd con NH4Cl acuoso saturado. La mezcla se diluy6 con éter dietilico y las
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con éter dietilico adicional (3x), y las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para proporcionar
acido [2-(3.,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]borénico (505 mg, 94 %). ESI-MS m/z calc.
315.09, encontrada 316.2 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.51 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.36
(s, 2H), 7.94 (dd, J= 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.66 - 7.57 (m, 1H), 7.54 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.46 (ddd, J =
8.1,6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.41 - 7.28 (m, 1H), 7.13 (m, 1H), 2.06 (dd, J=5.4, 2.3 Hz, 3H).

s
A e — e % %

Etapa 1: 3-bromo-4,5-dimetil-piridin-2-ol

Intermediario B - 2

A una solucién de 4,5-dimetilpiridin-2-ol (2.0 g, 16 mmol) en 4cido acético (20 ml) se afiadié bromo
(2.8 g,0.9 ml, 17.5 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a rt durante 90 h. Se vertio en una solucioén
acuosa de carbonato de potasio al 20 % agitada (250 ml) y después se diluyd con agua (50 ml). El
solido bloqueado se recuperd mediante filtracion Biichner y se seco al vacio para dar 3-bromo-4,5-
dimetil-piridin-2-ol (2.79 g, 82 %) como un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 13.45 (br.
s, 1H), 7.21 (s, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.10 (s, 3H). ESI-MS m/z calc. 200.98, encontrado 202.1 (M+1)".
Etapa 2: 3-bromo-2-cloro-4,5-dimetil-piridina

Una solucion de 3-bromo-4,5-dimetil-piridin-2-ol (6.5 g, 29 mmol) en POCI; (52.6 g, 32 ml, 343
mmol) se agité a 110 °C durante 30 h. El oxicloruro de fésforo se elimin6 a presion reducida. El

residuo se disolvio en DCM (100 ml) y después se vertid en bicarbonato de sodio acuoso saturado
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de agitacion (400 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 100 ml).
Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se adsorbié en gel de silice al vacio y se purificd
mediante cromatografia de gel de silice (120 g silice, 0-10 % de acetato de etilo/heptano) para dar
3-bromo-2-cloro-4,5-dimetil-piridina (6.06 g, 94 %) como un sélido blanco.'"H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 8.05 (s, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.29 (s, 3H). ESI-MS m/z calc. 218.95, encontrada 220.0 (M+1)".
Etapa 3: 3-bromo-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4,5-dimetil-piridina

Se prepar6d 3-bromo-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4,5-dimetil-piridina a partir de 3-bromo-2-cloro-
4,5-dimetil-piridina y 4-fluoro-2-metil-fenol mediante el uso de un procedimiento analogo al
encontrado en el Intermediario B - 1 etapa 1. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.74 (s, 1H), 7.01 (dd,
J=28.7,5.0 Hz, 1H), 6.96 (dd, J=9.0, 2.9 Hz, 1H), 6.94 - 6.88 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.23 (s, 3H),
2.14 (s, 3H). ESI-MS m/z calc. 309.02, encontrada 310.1 (M+1)".

Etapa 4: 2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4,5-dimetil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina

Una mezcla de 3-bromo-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4,5-dimetil-piridina (2.05 g, 6.60 mmol),
4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (3,3 g, 13
mmol), acetato de potasio (1.9 g, 19.4 mmol) y Pd(dppf)Cl..DCM (430 mg, 0.527 mmol) en DMSO
(30 ml) se agit6 durante 4 h a 110 °C. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se
dividi6 entre agua (100 ml) y MTBE (500 ml). La mezcla bifésica se filtr6 a través de Celite® y las
capas se separaron. La capa organica se lavd con agua (4x) y salmuera (100 ml), se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El residuo se adsorbio en gel de silice
al vacio y se purificdé mediante cromatografia de silice (120 g de silice, 0-10 % de acetato de
etilo/heptano) para proporcionar 1.4 g de material. El s6lido se tritur6 en pentano (5 ml), se filtro y
el solido se seco al vacio para dar 2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4,5-dimetil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (749 mg, 31 %) como un sélido blanco. ESI-MS m/z calc. 357.19,
encontrada 358.2 (M+1)*. "TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.81 (s, 1H), 7.00 (dd, J= 8.8, 5.1 Hz, 1H),
6.92 (dd, J=9.2, 2.8 Hz, 1H), 6.90 - 6.83 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 1.38 (s,
12H). F NMR (377 MHz, CDCl3) 6 -119.47 - -119.80 (m, 1F).

Intermediario B - 3
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Etapa 1: 3-bromo-2-cloro-5,6-dimetil-piridina
Una solucion de 3-bromo-5,6-dimetil-piridin-2-ol (2.0 g, 9.9 mmol) en POCl;3 (17.2 g, 10.5 ml, 112
mmol) se purgd con nitrogeno durante 10 min y después se calenté a 110 °C durante 30 h. El

oxicloruro de fosforo se eliminé a presion reducida. El residuo se disolvié en DCM (50 ml) y después
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se vertio en una solucion acuosa saturada de agitacion de bicarbonato de sodio (150 ml). Las capas
se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar un
residuo crudo de color ceniza. El residuo crudo se purifico mediante cromatografia en gel de silice
(40 g de silice, 0-15 % de acetato de etilo/heptano) para obtener 3-bromo-2-cloro-5,6-dimetil-
piridina (2.11 g, 97 %) como un sélido blanco. ESI-MS m/z calc. 218.95, encontrada 220.0 (M+1)".
"H RMN (400 MHz, CDCls3) § 7.66 (s, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.26 (s, 3H).

Etapa 2: 3-bromo-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-5,6-dimetil-piridina

Se prepard 3-bromo-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-5,6-dimetil-piridina a partir de 3-bromo-2-cloro-
5,6-dimetil-piridina y 4-fluoro-2-metil-fenol mediante el uso de un procedimiento andlogo al
encontrado en el Intermediario B - 1, etapa 1. ESI-MS m/z calc. 309.02, encontrada 310.2 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.64 (s, 1H), 6.99 (dd, J = 8.9, 5.1 Hz, 1H), 6.95 (dd, J=9.0, 3.1 Hz,
1H), 6.91 - 6.85 (m, 1H), 2.23 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.18 (s, 3H).

Etapa 3: 4cido [2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-5,6-dimetil-3-piridil]|borénico

A una solucién de 3-bromo-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-5,6-dimetil-piridina (160 mg, 0.490 mmol)
en éter dietilico (2.4 ml) a -78 °C se anadi6 lentamente una solucion de n-BuLi en hexanos (210 pl
de 2.5 M, 0.53 mmol) en atmoésfera de nitrégeno. La mezcla se agitdé después a esta temperatura
durante 1 hora después de lo cual, se afiadié una solucion de borato de trimetilo (93 mg, 100 pl, 0.90
mmol) en éter dietilico (0.8 ml) gota a gota. La mezcla resultante de reaccion se dejo calentar hasta
la temperatura ambiente (1.5 h) y se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se inactivo
con solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio (4 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo (3 x 8 ml). Las capas orgénicas combinadas se secaron con sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener el residuo crudo. La
purificacion mediante cromatografia de fase inversa (C18, CH3CN 5-100 %/4cido formico 0.1 %)
proporcion6 acido [2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-5,6-dimetil-3-piridilJborénico (98 mg, 72 %) como
un sélido blanco. ESI-MS m/z calc. 275.11, encontrada 276.1 (M+1)*. 'TH NMR (400 MHz, CD;0D)
0 7.54 (s, 1H), 6.99 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 6.89 - 6.86 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.16 (s, 3H).

Intermediario B - 4
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Etapa 1: 4-terc-butil-2-metil-anilina
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A una solucién de 2-bromo-4-terc-butil-anilina (25 g, 110 mmol) en dioxano (750 ml) y agua (85
ml) se afiadié 4cido metilboronico (32.8 g, 548 mmol), triciclohexilfosfina (6.3 g, 22.5 mmol) y
fosfato de potasio (70 g, 330 mmol). La mezcla se burbujed con nitrogeno durante 5 minutos y
después se anadio acetato de paladio (2.5 g, 11 mmol). La mezcla se calent6 a 110 °C durante 18 h.
El producto crudo se filtr6 en Celite® y se lavé con diclorometano (300 ml). El filtrado se lavo con
salmuera (2 x 200 ml), se secé con sulfato de sodio anhidro, se filtré6 y se concentrd a presion
reducida. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (330 g de silice, 0-30 % de acetato
de etilo/heptano) proporciond 4-ferc-butil-2-metil-anilina (16.9 g, 94 %) como un aceite oscuro.
ESI-MS m/z calc. 163.14, encontrada 164.2 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.12 - 7.05 (m,
2H), 6.66 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 3.52 (br s, 2H), 2.21 (s, 3H), 1.31 (s, 9H).

Etapa 2: 2-bromo-4-terc-butil-6-metil-anilina

Se anadi6 lentamente N-bromosuccinimida (20.5 g, 115 mmol) a una solucién fria (-30 °C) de 4-
terc-butil-2-metil-anilina (19.57 g, 119.9 mmol) en diclorometano (1.2 1). La mezcla de reaccion se
agitd a -30 °C durante 3 horas y luego la reaccion se inactivo con agua (700 ml). Una vez que se
calentd a temperatura ambiente, la capa orgénica se separd, se secO sobre sulfato de sodio y se
concentr6 a presion reducida para permitirse el producto 2-bromo-4-terc-butil-6-metil-anilina (29.14
g, 96 %) crudo como un aceite oscuro. El producto crudo se us6 para la siguiente etapa sin ninguna
purificacion adicional. ESI-MS m/z calc. 241.05, encontrada 242.1 (M+1)". 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.32 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.06 - 7.02 (m, 1H), 4.05 - 3.89 (m, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.29 (s,
9H).

Etapa 3: N-(2-bromo-4-terc-butil-6-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-acetamida

Se afiadi6 anhidrido trifluoroacético (20 ml, 144 mmol) gota a gota a una solucion de 2-bromo-4-
terc-butil-6-metil-anilina (29.14 g, 114.6 mmol) y trietilamina (24 ml, 172 mmol) en diclorometano
(300 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas, después se
afiadio agua (200 ml) y se extrajo la mezcla mediante el uso de diclorometano (3 x 100 ml). La capa
organica se lavo con bicarbonato de sodio saturado acuoso (2 x 150 ml), se secd sobre sulfato de
sodio, se filtro y se concentro a presion reducida para proporcionar N-(2-bromo-4-terc-butil-6-metil-
fenil)-2,2,2-trifluoro-acetamida (40,05 g, 100 %) como s6lido marrén. El material crudo se uso para
la siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional. ESI-MS m/z calc. 337.03, encontrada 338.0
(M+1)". 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.64 - 7.56 (m, 1H), 7.51 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H),
2.32 (s, 3H), 1.33 (s, 9H).

Etapa 4: N-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-2,2,2-trifluoro-acetamida

Una mezcla de N-(2-bromo-4-terc-butil-6-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-acetamida (87.8 g, 235
mmol), 4-fluoro-2-metoxi-fenol (39.9 g, 32 ml, 281 mmol), carbonato de cesio (230 g, 706 mmol) y
N,N-dimetilglicina (24.2 g, 235 mmol) en dioxano (920 ml) se desgasific6 con argon durante 10 min,
después se afiadi6 yoduro de cobre (I) (13.4 g, 70.4 mmol). La reaccidn se calent6 a 60 °C en argon

durante 20 h y luego se dejo enfriar. La reaccion se filtr6 a través de Celite® y se concentrd. El
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Celite® se lavd con agua tibia (1.2 1) y acetato de etilo (600 ml), que se combinaron con el
concentrado, y las fases se separaron. La acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 400 ml). Los
productos organicos combinados se lavaron con agua (3 x 400 ml), después salmuera (400 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio y gel de silice, se filtraron y se concentraron. El producto crudo se
hirvié en heptano (200 ml), se dejo enfriar lentamente hasta la temperatura ambiente, después se
enfrié a 0 °C. El sélido se recogié mediante filtracion para proporcionar N-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-
2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-2,2,2-trifluoro-acetamida (70.3 g, 75 %). ESI-MS m/z calc. 399.15,
encontrada 400.16 (M+1)*. 'TH NMR (301 MHz, CDCl3) § 7.91 (br s, 1H), 7.00 (d, J = 1.4 Hz, 1H),
6.94 (dd, J = 8.9, 5.4 Hz, 1H), 6.73-6.69 (m, 2H), 6.61 (td, J = 8.4, 2.9 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.27
(s, 3H), 1.21 (s, 9H).

Etapa 5: 4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-anilina

A una soluciéon de N-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-2,2,2-trifluoro-
acetamida (70 g, 175 mmol) en etanol (875 ml) se afiadi6 NaOH (350 ml de 2 M, 700 mmol), y la
mezcla se agito a reflujo durante 3 h. La reaccion se dejo enfriar, después se eliminé el etanol a
presion reducida. El residuo se diluy6 con agua (300 ml) después se extrajo con CPME (3 x 250 ml).
Los productos organicos combinados se lavaron con 1 N de NaOH (200 ml) después salmuera (200
ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para proporcionar 4-terc-butil-
2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-anilina (54.9 g, 100 %). ESI-MS m/z calc. 303.16, encontrada
304.14 (M+1)". 'TH NMR (301 MHz, CDCl3) § 6.87 (d, J= 1.7 Hz, 1H), 6.79-6.71 (m, 2H), 6.67 (d,
J=2.1 Hz, 1H), 6.59-6.52 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 1.20 (s, 9H).

Etapa 6: 2-bromo-5-terc-butil-1-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-3-metil-benceno

A una suspension de bromuro de cobre (I1) (48.6 g, 218 mmol), bromuro de litio (45.4 g, 523 mmol),
y nitrito de ferc-butilo (19.7 g, 16 ml, 172 mmol) en CH3CN (700 ml) se afiadi6 una solucion de 4-
terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-anilina (54.9 g, 174 mmol) en CH3CN (420 ml) a
temperatura ambiente durante 40 min. La reaccion se calent6 a 60 °C durante 4 h después se dejo
enfriar. La reaccion se inactivo con 1 N de HCI1 (800 ml) y se extrajo con CPME (3 x 300 ml). Los
compuestos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 300 ml) y salmuera (300 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice
(acetato de etilo/heptano 0-2 %) proporciond 2-bromo-5-terc-butil-1-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-3-
metil-benceno (41.3 g, 62 %). '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 6.99 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 6.79-6.72 (m,
2H), 6.63 (d, J=2.3 Hz, 1H), 6.61-6.56 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 1.20 (s, 9H).

Etapa 7:  2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano

n-BuLi (1.2 ml de 2.5 M, 3.0 mmol) se anadid lentamente a una solucion de 2-bromo-5-terc-butil-
1-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-3-metil-benceno (1.0 g, 2.7 mmol) en THF (20 ml) a -78 °C. La mezcla
de reaccion se agitd durante 15 minutos y después se afiadio lentamente una solucion preenfriada de

2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (684 mg, 0.75 ml, 3.68 mmol) en THF (5 ml).
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La mezcla de reaccién se agitoé durante 1.5 h a -78 °C y después se calent6 a 0 °C. La mezcla de
reaccion se inactivé con agua (20 ml), se vertioé en una solucion de agua/cloruro de sodio saturado
1:1 (50 ml) y se extrajo mediante el uso de acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice (acetato de etilo/heptano 0-20 %) para
producir 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (890 mg, 79 %) como un aceite transparente. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.96 (d,
J=1.0 Hz, 1H), 6.76 - 6.62 (m, 3H), 6.59 - 6.47 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 1.24 (s, 9H),
1.24 (s, 12H).

Intermediario B - 5
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Etapa 1: 5-bromo-4-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-2-(trifluorometil)piridina

La 5-bromo-4-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-2-(trifluorometil)piridina se prepar6 a partir de 5-
bromo-4-cloro-2-(trifluorometil)piridina y 3,4-difluoro-2-metil-fenol mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 1, etapa 1. ESI-MS m/z calc. 366.96,
encontrada 367.93 (M+1)".

Etapa 2: 4-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-
(trifluorometil)piridina

La 4-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-
(trifluorometil)piridina se prepard mediante el uso de un procedimiento anélogo al encontrado en el
Intermediario B - 2, etapa 4. Purificado mediante cromatografia en gel de silice (40 g de silice, 0-
100 % de acetato de etilo/hexanos) para proporcionar 4-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil)piridina (402 mg, 54 %) como un aceite
transparente. ESI-MS m/z calc. 415.14, encontrada 334.16 (M+1)". Se cree que el éster de pinacol
del producto se hidroliza al acido borénico en condiciones de LC/MS.

Intermediario B - 6
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Etapa 1: 3-bromo-2,5-dicloro-4-metil-piridina
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Una mezcla de 3-bromo-5-cloro-4-metil-piridin-2-ol (10 g, 45 mmol) y POCIl; (65.8 g, 40 ml, 429
mmol) se calenté a 90 °C durante 24 h. La temperatura aument6 a 105 °C y la reaccion se agitd
durante 18 h. Después se agitd a 120 °C durante 3 h. Se enfrio a temperatura ambiente y el POCI; se
evaporé a presion reducida. El residuo se vertid sobre una mezcla de agitacion de agua (400 ml),
acetato de etilo (200 ml) y carbonato de sodio (80 g). Después de 30 min, las capas se separaron. La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (200 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron
con agua (100 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
evaporaron a presion reducida para dar 3-bromo-2,5-dicloro-4-metil-piridina (9.38 g, 87 %) como
un aceite marrén. ESI-MS m/z calc. 238.89, encontrada 240.0 (M+1)*. 'TH NMR (400 MHz, CDCls)
0 8.26 (s, 1H), 2.59 (s, 3H).

Etapa 2: 3-bromo-5-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-piridina
3-Bromo-5-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-piridina se preparé a partir de 3-bromo-2,5-
dicloro-4-metil-piridina y 4-fluoro-2-metil-fenol mediante el uso de un procedimiento analogo al
encontrado en el Intermediario B - 1, etapa 1. ESI-MS m/z calc. 328.96, encontrada 329.9 (M+1)".
'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.94 (s, 1H), 7.05-6.89 (m, 3H), 2.58 (s, 3H), 2.13 (s, 3H).

Etapa 3: acido [5-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-3-piridil [borénico

El 4acido 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-3-piridil]borénico se prepard a partir de 3-
bromo-5-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-piridina mediante el uso de un procedimiento
analogo al encontrado en el Intermediario B - 3, etapa 3. ESI-MS m/z calc. 295.06, encontrada 296.2
(M+1)". 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.04 (s, 1H), 7.05-6.86 (m, 3H), 5.69 (s, 2H), 2.67 (s, 3H),
2.13 (s, 3H).
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Etapa 1: 4-metil-5-(trifluorometil)piridin-2-ol

Una mezcla de 2-cloro-4-metil-5-(trifluorometil)piridina (5,0 g, 25.6 mmol), 4cido clorhidrico
acuoso (20 ml de 37 % p/v, 203 mmol), dioxano (40 ml) y agua (20 ml) se agité a 95 °C durante 48
h, después se agitd a 80 °C durante 24 h adicionales. La mezcla se diluy6 con 2 M de hidroxido de
sodio acuoso (100 ml) y bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 ml), después se extrajo con
acetato de etilo (4 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 ml) y
salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y evaporaron a presion reducida
para dar 4-metil-5-(trifluorometil)piridin-2-ol (4.82 g, 98 %) como un so6lido blanco. ESI-MS m/z
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calc. 177.04, encontrada 178.2 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 13.21 (br. s, 1H), 7.70 (s,
1H), 6.44 (s, 1H), 2.35 (s, 3H). ’F NMR (377 MHz, CDCls) & -61.29 (s, 3F).

Etapa 2: 3-bromo-4-metil-5-(trifluorometil)piridin-2-ol

A una solucion de 4-metil-5-(trifluorometil)piridin-2-ol (4.8 g, 25 mmol) en acido acético (65 ml)
se afiadi6 bromo (8.7 g, 2.8 ml, 54 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 65 h
y después se vertid en una mezcla agitadora de carbonato de sodio (90 g), agua (400 ml) y tiosulfato
de sodio pentahidrato (17 g). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 250 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua (100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron a presion reducida para proporcionar un sélido beige
(6.05 g). El sélido se trituré en 1:1 MTBE/heptano (30 ml) y se filtrd. El solido se lavo con 1:1 de
MTBE/heptano (15 ml) y se secd para proporcionar 3-bromo-4-metil-5-(trifluorometil)piridin-2-ol
(5.38 g, 84 %) como un sélido blanco. ESI-MS m/z calc. 254.95, encontrada 256.0 (M+1)*. 'TH NMR
(400 MHz, CDCl3) § 13.23 (br. s, 1H), 7.83 (s, 1H), 2.53 (s, 3H). '°F NMR (377 MHz, CDCls) § -
60.81 (s, 3F).

Etapa 3: 3-bromo-2-cloro-4-metil-5-(trifluorometil)piridina

Una mezcla de 3-bromo-4-metil-5-(trifluorometil)piridin-2-ol (4.09 g, 16.0 mmol) y POCIl; (65.8 g,
40 ml, 429 mmol) se agit6 a 80 °C durante 23 h. La mezcla se enfrié y se vertid lentamente en una
mezcla agitante de carbonato de sodio (160 g), agua (400 ml) y acetato de etilo (100 ml). Se afiadid
hielo durante la adicidon para controlar la exotérmica. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 min y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo adicional (3
x 100 ml). Los extractos combinados se lavaron con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron a presion reducida para proporcionar 3-bromo-2-
cloro-4-metil-5-(trifluorometil )piridina (3.87 g, 87 %) como un aceite marrén claro. ESI-MS m/z
calc. 272.92, encontrada 273.8 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.54 (s, 1H), 2.63 (s, 3H).
19F NMR (377 MHz, CDCl3) 6 -61.06 (s, 3F).

Etapa 4: 3-bromo-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)piridina

Una mezcla de 3-bromo-2-cloro-4-metil-5-(trifluorometil)piridina (11.30 g, 41.17 mmol), 4-fluoro-
2-metil-fenol (5.710 g, 45.27 mmol) y carbonato de cesio (26.83 g, 82.35 mmol) en DMSO (80 ml)
se agitd a temperatura ambiente durante 90 min. La mezcla se dividio entre agua y éter dietilico y
las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con éter dietilico adicional y las capas orgéanicas
combinadas se lavaron con 1 N NaOH (2x) y salmuera, se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se
concentraron. La purificaciéon mediante cromatografia en gel de silice (220 g de silice, 0-20 % de
acetato  de  etilo/hexano)  proporcion6  3-bromo-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)piridina (14.22 g, 95 %). ESI-MS m/z calc. 362.99, encontrada 365.1 (M+1)". 'H
NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.22 (s, 1H), 7.11 - 7.03 (m, 2H), 6.98 (td, J = 8.5, 3.4 Hz, 1H), 2.63
(app d, J=1.4 Hz, 3H), 2.10 (s, 3H).

Etapa 5: 4cido [2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil |borénico
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Se afnadio6 lentamente una solucion de n-BuLi (4.7 ml de 1.6 M en hexanos, 7.5 mmol) a una solucién
de agitacion de 3-bromo-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil )piridina (2.56 g, 6.82
mmol) en éter dietilico (30 ml) a -78 °C en argén. La mezcla se agit6 a -78 °C durante 1 h. A
continuacion, se afiadio gota a gota una solucion de trimetilborato (1.2 g, 1.3 ml, 11.7 mmol) en éter
dietilico (10 ml). La mezcla se calentd a temperatura ambiente después se inactivd con cloruro de
amonio acuoso saturado (50 ml). La fase acuosa se extrajo con éter dietilico adicional (100 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron. La trituracion con hexano y filtracion proporcionoé acido
[2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil |borénico (1.91 g, 83 %) como un
solido de crema palida. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dc) & 8.61 (m, 2H), 8.26 (s, 1H), 7.14-7.00 (m,
3H), 2.42 (s, 3H), 2.04 (s, 3H). ’F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & -59.3--58.9 (3F), -118.3--117.9
(IF). ESI-MS m/z calc. 329.09, encontrada 329.99 (M+1)".

Fj\fﬁiBr " j@ - .
F
F
F

Etapa 1: 3-bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)piridina

Intermediario B - 8

Una mezcla de 3-bromo-2-cloro-4-metil-5-(trifluorometil)piridina (2.63 g, 9.58 mmol) y 3.4-
difluoro-2-metil-fenol (2.6 g, 18 mmol) se disolvido en DMSO (26 ml). A esta solucion se afiadid
carbonato de cesio (7.73 g, 23.7 mmol) y la mezcla se agité a 90 °C durante 2.5 h. La mezcla se dejo
enfriar hasta temperatura ambiente después se diluyd con acetato de etilo. La solucion orgéanica se
lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd a presion reducida.
La purificacion mediante el uso de cromatografia en gel de silice (120 g de silice, 0-20 % de acetato
de etilo/hexanos) proporciond 3-bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)piridina (3.340 g, 91 %) como s6lido de color naranja claro. ESI-MS m/z calc. 380.98,
encontrada 382.0 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.41 (s, 1H), 7.38 (q, J= 9.4 Hz, 1H),
7.10 (ddd, J=9.2,4.4,2.1 Hz, 1H), 2.59 (d, /= 1.4 Hz, 3H), 2.03 (d, /= 2.2 Hz, 3H).

Etapa 2: 4cido [2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil |bordnico

A una solucion agitadora de 3-bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)piridina (2.0 g, 5.2 mmol) en éter dietilico (20 ml) a -78 °C se afiadié lentamente una
solucion de n-BuLi (2.5 ml de 2.5 M en hexanos, 6.25 mmol) en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla
se agito a esta temperatura durante 20 min después de lo cual se afiadio una solucion de trimetilborato
(1 ml, 9 mmol) en éter dietilico (6 ml) gota a gota. La mezcla resultante se dejo calentar a temperatura
ambiente y se agitd durante 90 min. La mezcla se inactivo con cloruro de amonio acuoso saturado
(150 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Los extractos combinados se lavaron con

salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion
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reducida. El material se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (C18, 5-95 % de
acetonitrilo/agua que contenia 0.1 % de acido formico) y las fracciones que contenian el producto se
concentraron para eliminar el acetonitrilo. La solucion acuosa resultante se extrajo con acetato de
etilo (3 x 100 ml). Las capas orgéanicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron a presion reducida para proporcionar acido [2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-
5-(trifluorometil)-3-piridil]borénico (1.64 g, 90 %) como un sélido blanco.. 'H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 8.32 (s, 1H), 7.06 (q, J = 9.0 Hz, 1H), 6.85 - 6.80 (m, 1H), 5.45 (s, 2H), 2.71 - 2.67 (m,
3H), 2.10 (d, J = 2.0 Hz, 3H). F NMR (377 MHz, CDCI3) § -60.66 (s, 3F), -137.75 - -137.88 (m,
1F), -140.42 - -140.54 (m, 1F). ESI-MS m/z calc. 347.08, encontrada 348.2 (M+1)".

Intermediario B - 9
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Etapa 1: 3-bromo-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)piridina

La 3-bromo-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)piridina se preparo a partir de 3-
bromo-2-cloro-4-metil-5-(trifluorometil)piridina y 4-fluoro-2-metoxi-fenol mediante el uso de un
procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario B - 7, etapa 4. ESI-MS m/z calc. 378.98,
encontrada 380.15 (M+1)".'"H NMR (400 MHz, CDs0OD) § 8.18 (s, 1H), 7.12 (dd, J = 8.8, 5.7 Hz,
1H), 6.92 (dd, J=10.4, 2.9 Hz, 1H), 6.72 (td, J= 8.3, 2.9 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.61 (d, /= 1.2 Hz,
3H).

Etapa 2: 4cido [2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]borénico

El acido [2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]borénico se prepard a
partir de 3-bromo-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)piridina mediante el uso
de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 1, etapa 2 mediante el uso de éter
dietilico como solvente. ESI-MS m/z calc. 345.08, encontrada 346.1 (M+1)". '"H NMR (400 MHz,
CDs0D) 6 8.19 (s, 1H), 7.09 (dd, /= 8.8, 5.7 Hz, 1H), 6.90 (dd, J=10.4, 2.9 Hz, 1H), 6.71 (td, J =
8.4,2.9 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.44 (d, J= 1.5 Hz, 3H).
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Intermediario B - 10
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Etapa 1: 6-cloro-2-metil-3-(trifluorometil)piridina

Una mezcla de Fe(acac)s (140 mg, 0.394 mmol) y 2,6-dicloro-3-(trifluorometil)piridina (2.0 g, 9.3
mmol) en un matraz sellado se evacuod y se coloco en atmosfera de nitrogeno. Se afiadié6 THF (40
ml) y lamezcla se enfrié a 0 °C. Se afiadié bromuro de metilmagnesio (3.6 ml de 3 M en éter dietilico,
10.8 mmol) gota a gota y la mezcla se agité a 0 °C durante 3 h. La mezcla se inactivé con agua (50
ml) y se extrajo mediante el uso de acetato de etilo (3 x 80 ml). Las capas organicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida para proporcionar 6-cloro-
2-metil-3-(trifluorometil)piridina (1.91 g, 95 %) como un aceite amarillo.'"H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.90 (d, J=17.8 Hz, 1H), 7.22 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 2.63 (s, 3H).

Etapa 2: 6-metil-5-(trifluorometil)piridin-2-ol

6-Metil-5-(trifluorometil)piridin-2-ol ~ se  prepar6 ~a  partir de  6-cloro-2-metil-3-
(trifluorometil)piridina mediante el uso de un procedimiento andlogo al que se encuentra en el
intermediario B - 7, etapa 1. ESI-MS m/z calc. 177.04, encontrada 178.0 (M+1)". 'H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 13.20 (s, 1H), 7.61 (d, J=9.6 Hz, 1H), 6.46 (d, J=9.5 Hz, 1H), 2.56 - 2.49 (m, 3H).
Etapa 3: 3-bromo-6-metil-5-(trifluorometil)piridin-2-ol
3-Bromo-6-metil-5-(trifluorometil)piridin-2-ol ~ se  prepar6 a  partir de  6-metil-5-
(trifluorometil)piridin-2-ol mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 7, etapa 2. ESI-MS m/z calc. 254.95, encontrada 255.79 (M+1)"."H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 12.66 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 2.33-2.25 (m, 3H).

Etapa 4: 3-bromo-2-cloro-6-metil-5-(trifluorometil)piridina

El 3-Bromo-2-cloro-6-metil-5-(trifluorometil)piridina se prepar6 a partir de 3-Bromo-6-metil-5-
(trifluorometil)piridin-2-ol mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 6, etapa 1."H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.08 (s, 1H), 2.66-2.63 (m, 3H).

Etapa 5: 3-bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-metil-5-(trifluorometil)piridina

Se preparé 3-Bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-metil-5-(trifluorometil)piridina a partir de 3-
bromo-2-cloro-6-metil-5-(trifluorometil)piridina y 3,4-difluoro-2-metil-fenol mediante el uso de un

procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 1, etapa 1. ESI-MS m/z calc. 380.98,
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encontrada 381.96 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.08 (s, 1H), 7.02 (q, J = 9.0 Hz, 1H),
6.83 (m, 1H), 2.40 (q, J = 1.7 Hz, 3H), 2.09 (d, J = 2.3 Hz, 3H).

Etapa 6: acido [2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]borénico

El &cido [2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-metil-5-(trifluorometil)-3-piridilJborénico se prepard a
partir de 3-bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-metil-5-(trifluorometil)piridina mediante el uso
de un procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario B - 3, etapa 3 mediante el uso de
trimetilborato. '"H NMR (400 MHz, CD30D) & 8.04 (s, 1H), 7.10 (q, J = 9.3 Hz, 1H), 6.87-6.84 (m,
1H), 2.39 (d, J= 1.8 Hz, 3H), 2.06 (d, /= 1.8 Hz, 3H).

Intermediario B - 11
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Etapa 1: 2-hidroxi-5-metil-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilato de metilo

A una solucién de 3-amino-3-oxo-propanoato de metilo (9.6 g, 82 mmol) y 4-etoxi-1,1,1-trifluoro-
3-metil-but-3-en-2-ona (15 g, 82 mmol) en metanol (120 ml) se afiadié metdxido de sodio en metanol
(23 ml de 25 % p/v, 106 mmol). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 1 h y después se
dejo enfriar a temperatura ambiente. El precipitado se elimind mediante filtracion y se lavé con
metanol (2 x 250 ml). El sélido resultante se suspendid en acetato de etilo (500 ml) y 2 M de acido
clorhidrico (500 ml). El solido se filtro y el filtrado se separd. La fase acuosa se volvio a extraer con
acetato de etilo (500 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (500 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron para dar 2-hidroxi-5-metil-6-
(trifluorometil)piridina-3-carboxilato de metilo (11.4 g, 56 %) como un so6lido blanquecino. ESI-MS
m/z calc. 235.04, encontrada 233.97 (M-1)". "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.17 (s, 1H), 4.03 (s, 3H),
2.45 (m, 3H).

Etapa 2: 2-cloro-5-metil-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilato de metilo

Una solucion de 2-hidroxi-5-metil-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilato de metilo (10 g, 40.5
mmol) en diclorofosfato de fenilo sin diluir (56.5 g, 40 ml, 268 mmol) se calienta a 155 °C durante
6 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y después se inactivd en una mezcla

vigorosamente agitada de acetato de etilo (1000 ml), agua (250 ml) y carbonato de sodio (60 g) a
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una velocidad para mantener la temperatura por debajo de 45 °C. La mezcla se agitd vigorosamente
después durante 2 h. Las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (200 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (500 ml), salmuera (500 ml), se secaron sobre
sulfato de magnesio y concentrado. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (acetato
de etilo/heptano 0-20 %) proporciond 2-cloro-5-metil-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilato de
metilo (6.15 g, 56 %) como un so6lido blanco. ESI-MS m/z calc. 253.01, encontrada 253.96 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.11 (s, 1H), 3.99 (s, 3H), 2.53 (q, J = 1.7 Hz, 3H).

Etapa 3: 2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilato de metilo
El 2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilato de metilo se
prepar6 a partir de 2-cloro-5-metil-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilato de metilo y 3,4-difluoro-
2-metilfenol mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 1,
paso 1. ESI-MS m/z calc. 361.07, encontrada 362.06 (M+1)"."H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.19 (s,
1H), 6.99 (q, J = 9.2 Hz, 1H), 6.84 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 2.45 (q, /= 1.8 Hz, 3H), 2.11 (d, /= 2.3
Hz, 3H).

Etapa 4: acido 2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil )piridina-3-carboxilico

A una mezcla de 2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilato de
metilo (30 g, 78.5 mmol) en metanol (60 ml), THF (120 ml) y agua (60 ml) se afiadi6 hidréxido de
litio monohidrato (6.5 g, 155 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y
luego los volatiles se eliminaron a presion reducida. El residuo se acidifico (~pH 6) mediante el uso
de 2 M de HCIL. El s6lido resultante se recogié mediante filtracion y se seco para proporcionar acido
2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilico (27 g, 97 %). ESI-
MS m/z calc. 347.06, encontrada 346.0 (M-1). '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.39 (s, 1H), 7.07-
6.99 (m, 1H), 6.86 (m, 1H), 2.48-2.44 (m, 3H), 2.15-2.08 (m, 3H).

Etapa 5: N-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridilJcarbamato de terc-
butilo

A una soluciéon de acido 2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)piridina-3-
carboxilico (27 g, 76 mmol) en tolueno (240 ml) se afiadio trietilamina (16 ml, 115 mmol) y DPPA
(25.5 g, 20 ml, 93 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min y se afiadio t-
BuOH (45 ml). La mezcla se calent6 después a 110 °C durante 2 h, se enfrid a temperatura ambiente
y se dividid entre acetato de etilo (400 ml) y agua (200 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo adicional (2 x 200 ml). Las organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. La purificacion
mediante el uso de cromatografia en gel de silice (heptanos, seguidos de 10 % de acetato de
etilo/heptanos) proporcion6 N-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-
piridil]carbamato de terc-butilo (24 g, 74 %). ESI-MS m/z calc. 418.13, encontrada 417.05 (M-1).
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.43 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.00 (q, /= 9.0 Hz, 1H), 6.81 (m, 1H), 2.40
(q,/=2.0 Hz, 3H), 2.09 (d, /= 2.3 Hz, 3H), 1.56 (t, /= 5.0 Hz, 9H).
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Etapa 6: 2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina

Una soluciéon de N-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil carbamato
de terc-butilo (24 g, 56 mmol) en HCI en dioxano (150 ml de 4 M, 600 mmol) se agitd a temperatura
ambiente durante toda la noche. La mezcla se concentro al vacio para proporcionar 2-(3,4-difluoro-
2-metil-fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (21.5 g, 97 %). ESI-MS m/z calc. 318.08,
encontrada 318.93 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.98 (q, J = 9.2 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H),
6.84 (m, 1H), 2.33 (q, J=2.0 Hz, 3H), 2.11 (d, J= 2.3 Hz, 3H).

Etapa 7: 3-bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)piridina

Se afladi6 nitrito de terc-butilo (208 mg, 0.24 ml, 2.02 mmol) gota a gota a una mezcla de agitacion
de 2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (300 mg, 0.823 mmol)
y bromuro de cobre (II) (420 mg, 1.88 mmol) en CH3CN anhidro (6 ml) en argén a 0 °C. Después
de agitar a 0 °C durante 30 min, la mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agit6 durante
1 h. La mezcla se diluy6 con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Los
compuestos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron bajo presion reducida. El crudo se purificd por cromatografia rapida en
gel de silice (acetato de etilo 0-10 % en heptanos) produjo 3-bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-
5-metil-6-(trifluorometil)piridina (270 mg, 83 %). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.92 (s, 1H), 7.07-
6.98 (m, 1H), 6.91 (qd, J=4.4,2.0 Hz, 1H), 2.44 (q, /= 1.9 Hz, 3H), 2.15 (d, /= 2.4 Hz, 3H).
Etapa 8: 2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
(trifluorometil)piridina

La 2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
(trifluorometil)piridina se prepard a partir de 3-bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-
(trifluorometil)piridina mediante el uso de un procedimiento anidlogo al que se encuentra en el
Intermediario B - 1, etapa 2 mediante el uso de 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano.
ESI-MS m/z calc. 429.15, encontrada 346.0 (M-pinacol). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.01 (s,
1H), 6.94 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 6.87 (qd, J = 4.4, 1.8 Hz, 1H), 2.40 (q, J = 2.0 Hz, 3H), 2.16 (d, J =
2.3 Hz, 3H), 1.34 (s, 12H).

Intermediario B - 12
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Etapa 1: 5-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo y 5-
(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-2-(trifluorometil )piridina-4-carboxilato de metilo se prepard a partir
de 5-bromo-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo y 3,4-difluoro-2-metoxi-fenol
mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 4, etapa 4 pero
sin N,N-dimetilglicina. ESI-MS m/z calc. 363.05, encontrada 364.0 (M+1)*. "H NMR (500 MHz,
CDCl) 6 8.24 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 6.95 (td, J= 9.3, 7.9 Hz, 1H), 6.88 (ddd, J = 9.3, 4.9, 2.2 Hz,
1H), 3.99 (s, 3H), 3.95 (d, /= 1.8 Hz, 3H).

Etapa 2: 4cido 5-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilico

El 4cido 5-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilico se prepard a
partir de 5-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo
mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 11, etapa 4. ESI-
MS m/z calc. 349.04, encontrada 350.0 (M+1)*. 'TH NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 14.07 (s, 1H),
8.43 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.25 (td, J = 9.7, 8.4 Hz, 1H), 7.12 - 7.08 (m, 1H), 3.88 (d, /= 1.2 Hz,
3H).

Etapa 3: 5-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-2-(trifluorometil)piridin-4-amina

El acido 5-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-2-(trifluorometil)piridin-4-amina se prepar6 a partir del
acido 5-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilico mediante el uso de
un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 11, etapa 5 a etapa 7. ESI-MS m/z
calc. 320.06, encontrada 321.1 (M+1)%; 319.0 (M-1)". 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.91 (s, 1H),
7.06 (s, 1H), 6.90 (td, J= 9.3, 8.0 Hz, 1H), 6.80 (ddd, J = 9.3, 4.9, 2.3 Hz, 1H), 4.72 (s, 2H), 3.97
(d, J=1.8 Hz, 3H).

Etapa 4: 4-bromo-5-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-2-(trifluorometil)piridina

La 4-bromo-5-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-2-(trifluorometil)piridina se preparé a partir de 5-(3,4-
difluoro-2-metoxi-fenoxi)-2-(trifluorometil)piridin-4-amina mediante el uso de un procedimiento
analogo al encontrado en el Intermediario B - 4, etapa 6. ESI-MS m/z calc. 382.96, encontrada 384.2
(M+1)". "TH NMR (400 MHz, CDCls) § 8.02 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.02 - 6.84 (m, 2H), 3.97 (d, J =
1.9 Hz, 3H).

Etapa 5: 5-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-
(trifluorometil)piridina
5-(3,4-Difluoro-2-metoxi-fenoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-
(trifluorometil)piridina se prepard mediante el uso de un procedimiento analogo al que se encuentra
en la el Intermediario B - 2 etapa 4 mediante el uso del catalizador PdCl2(PhP3),. ESI-MS m/z calc.
431.13, encontrada 350.1 (M-pinacol)”.
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Intermediario B - 13
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Etapa 1: 4cido 5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilico

Se afiadi6 una solucion de n-BuLi (62 ml de 2.5 M en hexanos, 155 mmol) gota a gota a una solucion
de diisopropilamina (16.3 g, 22.5 ml, 161 mmol) en THF (190 ml) a -30 °C y la mezcla de reaccion
se calentd lentamente hasta 0 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrio hasta -78 °C y se
afiadié una solucion de 5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)piridina (23.87 g, 122.6 mmol) en THF
(50 ml) gota a gota durante 25 min. Después de 1 h, se afnadi6 dioxido de carbono soélido (55 g,
1.2497 mol) en una porcion (exotérmica = -74 a -60 °C). Después de 10 min, la mezcla de reaccion
se calent6 lentamente hasta temperatura ambiente. Después de 1.5 h, se afiadieron heptanos (75 ml),
éter metilico de terc-butilo (100 ml), una solucioén acuosa de 1.5 M de hidroxido de sodio (200 ml,
8.4 vol) y agua (100 ml, 4.2 vol) y la mezcla bifasica se filtré a través de Celite®. La capa orgéanica
se separ0 y se extrajo con agua (150 ml). Las capas acuosas se combinaron, se lavaron con éter
metilico de terc-butilo (150 ml), se acidificaron con una solucion acuosa de 3.0 M de acido
clorhidrico (200 ml, 8.4 vol), y se extrajeron con éter metilico de terc-butilo (2 x 200 ml, 16.7 vol).
Los extractos organicos combinados se lavaron con 15 % de una solucion acuosa de cloruro de sodio
(100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio hasta un
peso total de 42.6 g. Esta mezcla se enfrio lentamente a 0 °C durante 30 min y después se diluy6 con
heptanos (50 ml) y la mezcla se agité a 0 °C durante 15 min. Los so6lidos se filtraron, se enjuagaron
con heptanos (50 ml) y se secaron al vacio para proporcionar acido S5-fluoro-3-metil-2-
(trifluorometil)piridina-4-carboxilico (15.59 g). El licor original se concentrd en la sequedad al vacio
(9.04 g), después se trajo en éter metilico de terc-butilo (9 ml) y la mezcla se calentd a 55 °C. Después
de 10 minutos, se anadidé heptanos (20 ml, 2.2 vol) durante 25 minutos y la mezcla se enfrid
lentamente hasta temperatura ambiente durante toda la noche. El solido resultante se filtro, se
enjuagd con heptanos (25 ml) y se secod al vacio para proporcionar un segundo cultivo de 4cido 5-
fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilico (3,97 g). Ambos cultivos se combinaron para
proporcionar acido 5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilico (19.56 g, 70 %). ESI-
MS m/z calc. 223.03, encontrada 222.1 (M-1)". '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 14.74 (br s, 1H),
8.73 (s, 1H), 2.47 - 2.43 (m, 3H). "’F NMR (377 MHz, DMSO-ds) § -62.99 (s, 1F), -125.50 (s, 1F).
Etapa 2: 5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo
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A una mezcla agitadora de acido 5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilico (5.0 g, 22
mmol) en metanol (50.0 ml) se afiadié H>SO4 (16 ml, 300 mmol) gota a gota a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se agito a 80 °C durante 48 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se enfrid a 0 °C y se anadid 2 M de hidréxido de sodio acuoso para ajustar la solucion a pH
=9. La solucion se diluy6 con acetato de etilo (50 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato
de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar 5-fluoro-3-metil-2-
(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo (4.23 g, 80 %). ESI-MS m/z calc. 237.04, encontrada
238.0 (M+1)". 'TH NMR (500 MHz, CDCls) & 8.45 (s, 1H), 4.01 (s, 3H), 2.50 - 2.48 (m, 3H).

Etapa 3: 5-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo
El 5-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo se
prepard a partir de 5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo y 3,4-difluoro-
2-metil-fenol mediante el uso de un procedimiento analogo al que se encuentra en el Intermediario
B - 1, etapa 1, mediante el uso de DMF como el solvente. ESI-MS m/z calc. 361.07, encontrada
362.2 (M+1)". "H NMR (400 MHz, DMSO-ds)  8.13 (s, 1H), 7.37 (g, J= 9.4 Hz, 1H), 7.03 (ddd, J
=9.2,4.2,2.0 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 2.44 - 2.38 (m, 3H), 2.13 (d, J = 2.2 Hz, 3H).

Etapa 4: 4cido 5-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilico
Una solucién de 5-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de
metilo (407 mg, 1.13 mmol) en etanol (3 ml) se traté6 con NaOH (3 ml de 2 M, 6 mmol) y se agit6 a
70 °C durante 45 min. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se dividié entre 1 M de HCI
(10 ml) y acetato de etilo (20 ml). La capa organica se separd y se lavo con agua, salmuera, se seco
con sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentro al vacio para proporcionar acido 5-(3,4-difluoro-
2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilico (400 mg, rendimiento cuantitativo).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.09 (s, 1H), 7.36 (q, J = 9.4 Hz, 1H), 6.99 (ddd, J=9.3,4.2,2.0
Hz, 1H), 2.46 - 2.41 (m, 3H), 2.15 (d, J = 2.1 Hz, 3H).

Etapa 5: 5-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridin-4-amina

Se afiadid una solucion de DPPA (429 mg, 1.56 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) gota a gota a una
mezcla agitada de 4cido 5-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-
carboxilico (391 mg, 1.13 mmol) y DIPEA (300 pl, 1.72 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml) y ferc-butanol
(2 ml). La mezcla de reaccion se agitd a 70 °C durante 21 h. Después de enfriarse a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se dividio entre agua (10 ml) y acetato de etilo (10 ml). Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron (sulfato de sodio), se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo se disolvid en diclorometano (5 ml) y se afnadid 4cido trifluoroacético (6 ml, 78 mmol) en
una porcion a temperatura ambiente y se agitd durante toda la noche. El solvente se elimino a presion
reducida y el residuo se neutralizé mediante el uso de 2 M de hidréxido de sodio. La capa acuosa se

extrajo con diclorometano (3x) y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio,
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se filtraron y se concentraron a presion reducida. La purificaciéon mediante cromatografia en gel de
silice (0-20 % de acetato de etilo/heptano) proporciond 5-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-
(trifluorometil)piridin-4-amina (327 mg, 91 %). ESI-MS m/z calc. 318.08, encontrada 319.2 (M+1)".
Etapa 6: 4-bromo-5-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridina

La 4-bromo-5-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridina se prepard a partir de
5-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridin-4-amina mediante el uso de un
procedimiento andlogo al que se encuentra en el Intermediario B - 11, etapa 7. ESI-MS m/z calc.
380.98, encontrada 382.0 (M+1)*. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.05 (s, 1H), 7.35 (q, J = 9.4
Hz, 1H), 6.94 (ddd, J=9.2, 4.1, 2.0 Hz, 1H), 2.57 (d, J= 1.8 Hz, 3H), 2.19 (d, /= 2.2 Hz, 3H).
Etapa 7: 5-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-
(trifluorometil)piridina

A una solucidon de 4-bromo-5-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridina (125
mg, 0.3271 mmol) en 2-MeTHF (2 ml) en nitrégeno se afiadié el complejo de cloruro de litio
isopropilmagnesio (400 pl de 1.3 M en THF, 0.52 mmol) a 0 °C. Después de 20 minutos a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se tratd con una solucion de 2-
isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (119 mg, 0.640 mmol) en 2-MeTHF (1.5 ml) en
nitrogeno a 0 °C. Después de 2 horas a temperatura ambiente, se afiadid una solucion acuosa saturada
de cloruro de amonio (10 ml) y la fase acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (15 ml). Las
fases organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio.
La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (0-50 % de acetato de etilo/hexanos)
proporcion6 5-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
2-(trifluorometil)piridina (29.9 mg, 21 %). ESI-MS m/z calc. 429.15, encontrada 430.1 (M+1)". 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dp) 6 8.03 (s, 1H), 7.30 (q, /=9.5 Hz, 1H), 6.85 - 6.77 (m, 1H), 2.48 (d, J
=2.1Hz, 3H), 2.18 (d, J=2.1 Hz, 3H), 1.27 (s, 12H).
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Etapa 1: 3-bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-(trifluorometil)piridina

La 3-bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-(trifluorometil)piridina se prepar6 a partir de 3-
bromo-2-cloro-5-(trifluorometil)piridina y 3,4-difluoro-2-metil-fenol mediante el uso de un
procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario B - 1, etapa 1. ESI-MS m/z calc. 366.96,
encontrada 368.0 (M+1)". 'TH NMR (400 MHz, DMSO-dc) & 8.74 - 8.67 (m, 1H), 8.57 - 8.44 (m,
1H), 7.39 (q, J=9.4 Hz, 1H), 7.19 - 7.05 (m, 1H), 2.04 (d, /= 2.1 Hz, 3H).

Etapa 2: 4cido [2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-(trifluorometil)-3-piridil ]borénico
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El 4cido [2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-(trifluorometil)-3-piridil ]bordnico se prepard a partir de
3-bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-(trifluorometil)piridina mediante el wuso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 3, etapa 3. ESI-MS m/z calc. 333.06,
encontrada 334.0 (M+1)*. 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 8.54 (s, 2H), 8.51 - 8.45 (m, 1H), 8.28
-8.23 (m, 1H), 7.33 (g, /=9.4 Hz, 1H), 7.09 - 7.01 (m, 1H), 2.10 - 2.01 (m, 3H).
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Etapa 1: 5-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo

Se prepard 5-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo a

partir de 5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo (Intermediario B — 13,

etapa 2) y 4-fluoro-2-metil-fenol mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el

Intermediario B - 13, etapa 3. 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.84 (s, 1H), 7.04 - 6.88 (m, 3H), 3.98

(s, 3H), 2.48 - 2.42 (m, 3H), 2.19 (s, 3H). ESI-MS m/z calc. 343.08, encontrada 344.1 (M+1)".

Etapa 2: 4cido 5-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilico

El 4cido 5-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilico se prepard a

partir de 5-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo

mediante el uso de un procedimiento anilogo al encontrado en el Intermediario B - 13, etapa 4. 'H

NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7.87 (s, 1H), 7.07 - 6.88 (m, 3H), 2.56 - 2.52 (m, 3H), 2.20 (s, 3H). ESI-

MS m/z calc. 329.07, encontrada 330.2 (M+1)".

Etapa 3: 5-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil )piridin-4-amina

5-(4-Fluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridin-4-amina se prepar6 a partir del acido

5-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilico mediante el uso de un

procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 13, etapa 5. 'H NMR (400 MHz,

DMSO-ds) & 7.51 (s, 1H), 7.22 (dd, J = 9.3, 3.2 Hz, 1H), 7.03 (td, /= 8.6, 3.2 Hz, 1H), 6.88 (dd, J

=8.9,4.9 Hz, 1H), 6.29 (s, 2H), 2.24 (s, 3H), 2.22 (d, J = 1.7 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 300.09,

encontrada 301.2 (M+1)".

Etapa 4: 4-bromo-5-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridina
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El 4-Bromo-5-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridina se prepard a partir de 5-
(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-(trifluorometil)piridin-4-amina mediante el wuso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 11, etapa 7.'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 7.89 (s, 1H), 7.33 - 7.26 (m, 1H), 7.17 - 7.07 (m, 2H), 2.57 (d, /= 1.7 Hz, 3H), 2.20 (s,
3H). ESI-MS m/z calc. 362.99, encontrada 364.1 (M+1)",

Etapa 5: 5-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-
(trifluorometil)piridina
5-(4-Fluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-
(trifluvorometil)piridina se prepar6 a particr de 4-bromo-5-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-metil-2-
(trifluorometil)piridina mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 13, etapa 7. 'TH NMR (400 MHz, DMSO-d) & 7.89 (s, 1H), 7.24 (dd, J = 9.3, 3.1
Hz, 1H), 7.12 - 7.03 (m, 1H), 7.03 - 6.97 (m, 1H), 2.47 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.29 (s,
12H). ESI-MS m/z calc. 411.16, encontrada 412.1 (M+1)".
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Etapa 1: 5-cloro-3-yodo-6-(trifluorometil)piridin-2-ol

A una solucién de 3-yodo-6-(trifluorometil)piridin-2-ol (13.3 g, 45.2 mmol) en DMF (70 ml) se
afadio 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina (15.960 g, 81.005 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
24 h a temperatura ambiente, después se repartiod entre acetato de etilo (500 ml) y agua (200 ml). La
mezcla biféasica se enfrio a 0-10 °C, se agitd enérgicamente y se tratd lentamente con 10 % de
solucion acuosa de tiosulfato de sodio (200 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2 x 100 ml). El pH de la capa acuosa se ajustoé a 3 mediante la adicion de HCI
acuoso 3 M (~10 ml) y se extrajo con acetato de etilo adicional (200 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio 50 %, se secaron sobre

sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. La purificacion mediante
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cromatografia de gel de silice (metanol/diclorometano 0-5 %) proporciond 5-cloro-3-yodo-6-
(trifluorometil)piridin-2-ol (8.68 g, 57 %). ESI-MS m/z calc. 322.88, encontrada 323.9 (M+1)". 'H
NMR (400 MHz, CDCls) § 9.45 - 8.67 (m, 1H), 8.22 (s, 1H). ’F NMR (377 MHz, CDCl3) § -65.53
- -65.89 (m, 3F).

Etapa 2: 5-cloro-2-hidroxi-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilato de metilo

Se anadi6 acetato de paladio (I) (250 mg, 1.11 mmol) a una soluciéon de 5-cloro-3-yodo-6-
(trifluorometil)piridin-2-ol (7.08 g, 20.8 mmol), trietilamina (6.5 g, 9.0 ml, 64.6 mmol) y 1,1'-
ferrocenodiil-bis(difenilfosfina) (1.2 g, 2.2 mmol) en metanol (100 ml) en un tubo sellado. El
monoéxido de carbono se burbujed en la solucién durante 5 min, después el tubo sellado y la mezcla
de reaccion se agitaron a 60 °C durante 5 h en atmoésfera de CO. Se burbujedé CO adicional en la
solucion y la mezcla de reaccion se agitdé a 60 °C durante toda la noche en atmoésfera de CO. La
mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se filtr6 sobre Celite®, se lavd con metanol y el filtrado se
concentr6 a presion reducida. El residuo se diluy6 con diclorometano (150 ml) y se lavé con HCI
acuoso 1 M (100 ml), agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd
a presion reducida. La purificaciéon mediante cromatografia en gel de silice (metanol/diclorometano
0-5 %) proporciono 5-cloro-2-hidroxi-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilato de metilo (4.99 g, 94
%). 'TH NMR (400 MHz, CDCls3) § 11.30 (br. s, 1H), 8.37 (s, 1H), 4.08 (s, 3H). '°F NMR (377 MHz,
CDCl3) 6 -66.91 (s, 3F). ESI-MS m/z calc. 254.99, encontrada 256.0 (M+1)".

Etapa 3: 5-cloro-6-(trifluorometil)-2-(trifluorometilsulfoniloxi)piridina-3-carboxilato de metilo

A una solucion de 5-cloro-2-hidroxi-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilato de metilo (4.59 g, 17.96
mmol) en DCM (100 ml)a 0 °C se afiadi6 DIPEA (10.2 g, 13.8 ml, 79.2 mmol) y anhidrido
trifluorometanosulfonico (15.4 g, 9.2 ml, 54,7 mmol). La mezcla resultante se agitd durante 3 horas
a temperatura ambiente, después se diluyd con cloruro de amonio acuoso saturado (20 ml) y las
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se
adsorbio en gel de silice al vacio y se purifico mediante cromatografia con gel de silice (120 g de
silice, acetato de etilo/heptano 0-20 %) para proporcionar 5-cloro-6-(trifluorometil)-2-
(trifluorometilsulfoniloxi)piridina-3-carboxilato de metilo (6.36 g, 91 %). 'H NMR (400 MHz,
CDCls) & 8.64 (s, 1H), 4.07 (s, 3H). '°F NMR (377 MHz, CDCls) § -66.81 (s, 3F), -72.64 (s, 3F).
ESI-MS m/z calc. 386.94, encontrada 387.9 (M+1)".

Etapa 4: 5-cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilato de metilo
Se prepar6 5-cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilato  de
metilo a partir de 5-cloro-6-(trifluorometil)-2-(trifluorometilsulfoniloxi)piridina-3-carboxilato de
metilo y 3,4-difluoro-2-metil-fenol mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en
el Intermediario B - 1, etapa 1, mediante el uso de DIPEA como base y DMF como solvente. 'H

NMR (400 MHz, CDCls) & 8.41 (s, 1H), 7.05 (dd, J = 18.1, 10.0 Hz, 1H), 6.93 - 6.83 (m, 1H), 4.03
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(s, 3H), 2.14 (d, J = 2.0 Hz, 3H). "°F NMR (377 MHz, CDCl;) § -66.69 (s, 3F), -138.33 (d, J=20.4
Hz, 1F), -140.88 (d, J = 21.8 Hz, 1F). ESI-MS m/z calc. 381.02, encontrada 382.0 (M+1)".

Etapa 5: 4cido 5-cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilico

El acido 5-cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilico se prepar6
a partir de 5-cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilato de metilo
mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario B - 11, etapa 4. ESI-
MS m/z calc. 367.00, encontrada 367.9 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.58 (s, 1H), 7.08
(dd, J=18.6,9.3 Hz, 1H), 6.93 - 6.86 (m, 1H), 2.15 (d, /= 2.0 Hz, 3H).

Etapa 6: N-[5-cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-(trifluorometil)-3-piridil Jcarbamato de terc-
butilo

N-[5-Cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-(trifluorometil)-3-piridil Jcarbamato de terc-butilo se
prepar6 a partir del acido 5-cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-(trifluorometil)piridina-3-
carboxilico mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 11,
etapa 5, mediante el uso de ferc-butanol como el solvente. ESI-MS m/z calc. 438.08, encontrada
439.1 (M+1)".

Etapa 7: 5-cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-3-amina
5-Cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-3-amina se prepar6 a partir de N-
[5-cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-(trifluorometil)-3-piridil|carbamato ~ de  ferc-butilo
mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 11, etapa 6. ESI-
MS m/z calc. 338.02, encontrada 339.0 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.07 (s, 1H), 7.06 -
6.98 (m, 1H), 6.93 - 6.84 (m, 1H), 4.42 (br. s, 2H), 2.13 (d, J = 2.2 Hz, 3H). '°F NMR (377 MHz,
CDCl) 6 -64.18 (s, 3F), -138.52 (d, J = 20.4 Hz, 1F), -141.43 (d, J = 20.4 Hz, 1F).

Etapa 8: 5-cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-yodo-6-(trifluorometil)piridina

A una suspension de 5-cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (683
mg, 1.88 mmol) y monohidrato de 4cido p-toluenosulfénico (462 mg, 2.43 mmol) en acetonitrilo (20
ml) enfriado a 0 °C se afiadio lentamente isoamilnitrito (305 mg, 0.35 ml, 2.6 mmol) gota a gota. La
mezcla resultante se agitd a 0 °C durante 90 min. Se afiadié yoduro de potasio (400 mg, 2.41 mmol)
a la mezcla a 0 °C y se agit6 a esa temperatura durante 2 horas. La mezcla se dejo calentar a
temperatura ambiente durante 1 h y la suspension resultante se concentrd a presion reducida. La
mezcla se solubiliz6 en acetato de etilo (50 ml) y se afiadi6 una solucidon acuosa de bicarbonato de
sodio (25 ml) seguido de agua (25 ml). Las fases se separaron y la capa organica se lavo con una
solucion acuosa de bicarbonato de sodio (25 ml) y después mediante una soluciéon acuosa de
tiosulfato de sodio (2 x 25) y salmuera (25 ml). La capa organica se secod sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y se concentrd bajo presion reducida. La purificacion por cromatografia en gel de
silice (acetato de etilo/heptano 0-10 %) proporcion6 5-cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-yodo-
6-(trifluorometil)piridina (363 mg, 43 %). ESI-MS m/z calc. 448.91, encontrada 450.2 (M+1)".'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.32 (s, 1H), 7.06 (dd, J = 19.6, 9.2 Hz, 1H), 6.95 - 6.85 (m, 1H), 2.14
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(d, J=2.0 Hz, 3H). ’F NMR (377 MHz, CDCl;) § -66.31 (s, 3F), -138.21 (d, J = 21.8 Hz, 1F), -
140.67 (d, J=23.2 Hz, 1F).

Etapa 9: 4cido [5-cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-(trifluorometil )-3-piridil ]boroénico

El é&cido [5-cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-6-(trifluorometil)-3-piridilJborénico se prepard a
partir de 5-cloro-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-yodo-6-(trifluorometil)piridina mediante el uso
de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 13, etapa 7. ESI-MS m/z calc.
367.02, encontrada 368.1 (M+1)+.
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Etapa 1: 4cido 5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilico

El acido 5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilico se preparo6 a partir de 5-fluoro-3-
metil-2-(trifluorometil)piridina mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 13, etapa 1. ESI-MS m/z calc. 223.03, encontrada 222.1 (M-1)". 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds) & 14.74 (br s, 1H), 8.73 (s, 1H), 2.47 - 2.43 (m, 3H). "°F NMR (377 MHz, DMSO-
ds) 0 -62.99 (s, 1F), -125.50 (s, 1F).

Etapa 2: 5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo

A una mezcla agitadora de acido 5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilico (8.20 g,
36.8 mmol) en metanol (75 ml) a 0 °C se afiadio cloruro de tionilo gota a gota (4.9 g, 3 ml, 41 mmol).
La mezcla de reaccion se calentd hasta 70 °C y se agit6 durante 24 h. La mezcla de reaccion se enfrid
a temperatura ambiente y se dividid entre agua y diclorometano. La capa orgénica se lavo con
bicarbonato de sodio acuoso saturado (2x) y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y después se
concentrd al vacio. La purificacion mediante cromatografia con gel de silice (0-20 % de acetato de
etilo/heptano) proporciond 5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo
(1.085 g, 8 %) como un aceite transparente e incoloro. ESI-MS m/z calc. 237.04, encontrada 238.03
(M+1)". '"H NMR (400 MHz, CDCl5) & 8.45 (s, 1H), 4.00 (s, 3H), 2.50 - 2.48 (m, 3H). '°’F NMR
(376 MHz, CDCl3) & -64.4 (s, 3F), -124.2 (s, 1F).

Etapa 3: 5-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-metil-2-(trifluorometil )piridina-4-carboxilato de

metilo
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El 5-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-metil-2-(trifluorometil )piridina-4-carboxilato de metilo
se prepard a partir de 5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil )piridina-4-carboxilato de metilo y 2-metoxi-
4-(trifluorometoxi)fenol mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 1, etapa 1 y mediante el uso de tolueno como solvente. ESI-MS m/z calc. 425.07,
encontrada 426.04 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.86 (s, 1H), 7.13 (d, 1H), 6.87-6.83 (m,
2H), 3.97 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 2.44-2.44 (m, 3H). ’F NMR (376 MHz, CDCl3) § -57.9--58.0 (m,
3F), -64.0--64.0 (m, 3F).

Etapa 4: 4cido 5-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-
carboxilico

El 4cido 5-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilico se
prepar6 a partir de 5-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-
carboxilato de metilo mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario
B - 13, etapa 4. ESI-MS m/z calc. 411.05, encontrada 411.98 (M+1)".

Etapa S: 5-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-metil-2-(trifluorometil )piridin-4-amina
5-[2-Metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-metil-2-(trifluorometil)piridin-4-amina se preparo a partir
del acido 5-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-metil-2-(trifluorometil)piridina-4-carboxilico
mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 13, etapa 5. ESI-
MS m/z calc. 382.08, encontrada 383.02 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.69 (s, 1H), 7.22
(dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 1H), 7.02-6.99 (m, 1H), 6.86-6.78 (m, 3H), 3.83 (s, 3H), 2.28 (d, J = 1.4 Hz,
3H). F NMR (376 MHz, CDCl3) § -57.9--58.0 (m, 3F), -63.3 (d, J = 18.8 Hz, 3F).

Etapa 6: 4-bromo-5-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-metil-2-(trifluorometil)piridina
4-Bromo-5-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-metil-2-(trifluorometil)piridina se prepar6 a
partir de 5-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-metil-2-(trifluorometil)piridin-4-amina mediante
el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 4, etapa 6. ESI-MS m/z
calc. 444.98, encontrada 445.89 (M+1)".

Etapa 7: 5-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-2-(trifluorometil)piridina
5-[2-Metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-
(trifluorometil)piridina se prepar6d a partir de 4-bromo-5-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-
metil-2-(trifluorometil)piridina mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 13, etapa 7. ESI-MS m/z calc. 493.15, encontrada 494.06 (M+1)*. 'H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 7.82 (s, 1H), 7.02 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.84-6.79 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.52 (d, J =
1.8 Hz, 3H), 1.34 (s, 12H). '’F NMR (376 MHz, CDCl;) & -58.0 (s, 3F), -64.0 (d, J = 1.6 Hz, 3F).
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Intermediario B - 18
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Etapa 1: 4cido 2-fluoro-6-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-(trifluorometil)benzoico

El acido 2-fluoro-6-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-(trifluorometil)benzoico se preparé mediante el uso
de un procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario B - 4, etapa 4 sin N, N-dimetilglicina
y mediante el uso de tolueno como solvente. 'H NMR (400 MHz, CDCls3) § 9.40 (br. s, 1H), 7.54 (t,
J=28.5Hz, 1H), 7.04 - 6.99 (m, 2H), 6.98 - 6.92 (m, 1H), 6.45 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 2.19 (s, 3H). '°F
NMR (376 MHz, CDCl3) 6 -60.8 (d, J=12.3 Hz, 3F), -112.1 - -112.2 (m, 1F), -116.3 (s, 1F).
Etapa 2: 2-fluoro-6-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-(trifluorometil )anilina

El 4cido 2-fluoro-6-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-(trifluorometil)anilina se prepard a partir del acido
2-fluoro-6-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-(trifluorometil)benzoico  mediante el wuso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 13, etapa 5. ESI-MS m/z calc. 303.07,
encontrada 303.94 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.23 - 7.18 (m, 1H), 6.93 - 6.89 (m, 2H),
6.83 - 6.76 (m, 1H), 6.31 - 6.26 (m, 1H), 2.19 (s, 3H). '°F NMR (376 MHz, CDCls) § -60.6 (d, J =
12.3 Hz, 3F), -117.7 (s, 1F), -135.6 (q, J = 12.5 Hz, 1F).

Etapa 3: 2-bromo-3-fluoro-1-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-(trifluorometil)benceno
2-Bromo-3-fluoro-1-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-(trifluorometil)benceno se prepar6é a partir de 2-
fluoro-6-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-(trifluorometil)anilina mediante el uso de un procedimiento
analogo al encontrado en el Intermediario B - 4, etapa 6. '"H NMR (400 MHz, CDCls3) § 7.43 - 7.37
(m, 1H), 7.04 - 6.92 (m, 3H), 6.43 - 6.37 (m, 1H), 2.17 (s, 3H). '°F NMR (376 MHz, CDCl3) § -60.9
(d, J=12.3 Hz, 3F), -103.9 - -104.0 (m, 1F), -116.6 (s, 1F).

Etapa 4: 2-[2-fluoro-6-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-(trifluorometil)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano
2-[2-Fluoro-6-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-(trifluorometil)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano se prepard6 a partir de 2-bromo-3-fluoro-1-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-
(trifluorometil)benceno mediante el uso de un procedimiento anilogo al encontrado en el
Intermediario B - 13, etapa 7. '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.45 (t,J = 8.5 Hz, 1H), 6.99 - 6.84 (m,
3H), 6.39 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H), 1.35 (s, 12H). ’F NMR (376 MHz, CDCl3) § -60.8 (d, J
=12.2 Hz, 3F), -103.6 - -103.8 (m, 1F), -118.0 (s, 1F).
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Intermediario B - 19
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Etapa 1: 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4,6-dimetil-piridina-3-carbonitrilo
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5-Cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4,6-dimetil-piridina-3-carbonitrilo se prepar6d a partir de 2,5-
dicloro-4,6-dimetil-piridina-3-carbonitrilo y 4-fluoro-2-metil-fenol mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 1, etapa 1 mediante el uso de carbonato
de potasio como base y NMP como solvente. ESI-MS m/z calc. 290.06, encontrada 291.2 (M+1)".
'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.04 (dd, J = 8.8, 4.9 Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 8.9, 2.8 Hz, 1H), 6.95 -
6.88 (m, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 2.16 (s, 3H). '°F NMR (377 MHz, CDCI3) § -117.65 (s,
1F).

Etapa 2: 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4,6-dimetil-piridina-3-carbonitrilo

A una solucion de 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4,6-dimetil-piridina-3-carbonitrilo (1.09 g,
3.75 mmol) en DMSO (25 ml) a temperatura ambiente se afiadi6é peroxido de hidrogeno (35 % en
agua) (2.6 ml, 10.394 mmol) y NaOH (2.7 g, 67.5 mmol). La mezcla resultante se agit6 a 50 °C
durante 4 h. La mezcla se enfrio a 0 °C, después se afiadié lentamente un 10 % de solucion acuosa
de tiosulfato de sodio (50 ml) y un 5 % de solucion acuosa de 4cido citrico (50 ml) durante 5 min.
La mezcla resultante se agitd durante 10 minutos y después se extrajo con acetato de etilo (3 x 75
ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (75 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia
en gel de silice (10-80 % de acetato de etilo/heptanos) proporciond 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-
fenoxi)-4,6-dimetil-piridina-3-carboxamida (952 mg, 82 %) como un so6lido blanco. ESI-MS m/z
calc. 308.07, encontrada 309.2 (M+1)*. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.02 - 6.86 (m, 3H), 6.13 -
5.82 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.15 (s, 3H). ’F NMR (377 MHz, CDCl3) § -118.51 (s, 1F).
Etapa 3: 4cido 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4,6-dimetil-piridina-3-carboxilico

El 4cido sulfurico (10 g, 5.5 ml, 103 mmol) y 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4,6-dimetil-
piridina-3-carboxamida (900 mg, 2.91 mmol) se agitd hasta que se completd la disolucion. La
solucion se enfrid a 0 °C y se afiadid una solucion de nitrito de sodio (500 mg, 7.25 mmol) en agua
(2.5 ml) gota a gota durante 5 min. La mezcla resultante se dejo alcanzar la temperatura ambiente y

se agitd durante 5 h. Se afiadi6 una solucion acuosa de 1 M de hidroxido de sodio a la mezcla de
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reaccion hasta el pH 4-5 y la suspension resultante se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (75 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia de fase
inversa (5-80 % de acetonitrilo/0.1 % de &cido férmico) proporcion6 acido 5-cloro-2-(4-fluoro-2-
metil-fenoxi)-4,6-dimetil-piridina-3-carboxilico (792 mg, 79 %) como un soélido blanco. ESI-MS
m/z calc. 309.06, encontrada 310.2 (M+1)*. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 13.78 (br s, 1H), 7.16
(dd,J=9.4,2.6 Hz, 1H), 7.11 - 7.00 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.07 (s, 3H). ’F NMR (377
MHz, DMSO- d6) 6 -118.27 - -118.47 (m, 1F).

Etapa 4: 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-yodo-4,6-dimetil-piridina
5-Cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-yodo-4,6-dimetil-piridina se preparo a partir de 5-cloro-2-(4-
fluoro-2-metil-fenoxi)-3-yodo-4,6-dimetil-piridina mediante el uso de un procedimiento analogo al
encontrado en el Intermediario B - 26, etapa 2. ESI-MS m/z calc. 390.97, encontrada 392.0 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.02 - 6.97 (m, 1H), 6.95 (dd, J= 9.2, 2.9 Hz, 1H), 6.93 - 6.86 (m,
1H), 2.67 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.15 (s, 3H). '°F NMR (377 MHz, CDCl;3) & -118.77 (s, 1F).

Etapa 5: 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4,6-dimetil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)piridina

Se prepard 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4,6-dimetil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina a partir de 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-3-yodo-4,6-dimetil-
piridina mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario B - 2, etapa
4. ESI-MS m/z calc. 391.15, encontrada 392.2 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 6.99 - 6.89
(m, 2H), 6.88 - 6.82 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.37 (s, 12H). "°F NMR (377
MHz, CDCl3) 6 -119.98 (s, 3F).

Intermediario B - 20
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Etapa 1: 3-bromo-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)quinolina
Una solucion de 2,3-dibromoquinolina (8.16 g, 28.4 mmol) y clorhidrato de 4,4-difluoroazepano
(5.0 g, 29 mmol) en NMP (65 ml) se tratdé con KoCOs (7.9 g, 57.16 mmol) y se calenté a 80-85 °C
durante 2 h. Se afiadi6 clorhidrato de 4,4-difluoroazepano adicional (0.5 g, 2.9 mmol) y la mezcla se
agit6 durante otras 19 h a 80-85 °C. Se afiadio6 clorhidrato de 4,4-difluoroazepano adicional (0.5 g,
2.9 mmol) y la mezcla se agit6é durante otras 6 h a 80-85 °C. La mezcla se extrajo con MTBE (250
ml) / agua (500 ml) y la fase orgéanica se lavd con agua (500 ml) y salmuera (200 ml). Las fases
acuosas se extrajeron con MTBE adicional (100 ml) y las fases organicas combinadas se secaron,

filtraron y evaporaron para proporcionar 3-bromo-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)quinolina (9.48 g, 94

%). ESI-MS m/z calc. 340.04, encontrada 341.0 (M+1)*. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.26 (s, 1H),
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7.84 - 7.70 (m, 1H), 7.66 - 7.52 (m, 2H), 7.34 (td, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H), 3.86 - 3.61 (m, 4H), 2.58 -
2.38 (m, 2H), 2.35 - 2.13 (m, 2H), 2.08 - 1.92 (m, 2H) ppm; °F NMR (376 MHz, CDCl3) § -88.51.
Etapa 2: 4cido [2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil|boronico

n-BuLi (16 ml de 1.6 M en hexanos, 25.6 mmol) se afiadio lentamente a una solucidon de agitacion
de 3-bromo-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)quinolina (7.42 g, 20.95 mmol) en éter dietilico (95 ml) a -
78 °C en argdn. La mezcla se agitd a -78 °C durante 1 h, y después se traté gota a gota con una
solucion de trimetilborato (3.3 g, 3.5 ml, 31 mmol) en éter dietilico (35 ml). La reaccion se calentod
a temperatura ambiente y se agitdé durante 18 h. La mezcla se diluy6 con cloruro de amonio acuoso
saturado (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (200 ml). El extracto organico se lavo con salmuera
(200 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd. El sélido se triturd con acetato
de etilo 10 % en heptano (10 vol.), se filtr6 y se seco para proporcionar acido [2-(4,4-difluoroazepan-
1-il)-3-quinolil]borénico (2.6 g, 32 %) como un so6lido blanco. ESI-MS m/z calc. 306.14, encontrada
307.15 (M+1)". "H NMR (400 MHz, CDs0D) & 8.00 (s, 1H) 7.64 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 7.54-7.50 (m,
1H), 7.24-7.19 (m, 1H), 3.85-3.82 (m, 2H), 3.67 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 2.45-2.35 (m, 2H), 2.08-2.00
(m, 4H). '°F NMR (376 MHz, CD30D) § -92.0--92.1 (m, 2F).
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o) o 5
o} _ = r
7 0 = OH \
= o~ ‘ ‘ F. X
‘ F ~ F N N N
N - NN - N7 N — F
N Cl F F F
F F F .
F F F F
F F

Etapa 1: 2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilato de metilo

El 2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilato de metilo se prepard
a partir de 2-cloro-5-metil-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilato de metilo (Intermediario B - 11,
etapa 2) y 4,4-difluoroazepano mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 20, etapa 1 mediante el uso de carbonato de cesio como la base y DMF como
solvente. ESI-MS m/z calc. 352.12, encontrada 353.15 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.79
(s, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.74-3.67 (m, 2H), 3.31-3.24 (m, 2H), 2.44-2.28 (m, 5H), 2.02-1.89 (m, 4H).
Etapa 2: 4cido 2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilico

El acido 2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilico se prepard a
partir de 2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)piridina-3-carboxilato de metilo
mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 11, etapa 4. ESI-
MS m/z calc. 338.11, encontrada 338.99 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.09 (s, 1H), 3.57-
3.50 (m, 2H), 3.32 (t, /= 6.0 Hz, 2H), 2.43-2.30 (m, 5H), 2.13-2.04 (m, 2H), 1.97-1.90 (m, 2H).
Etapa 3: 1-[3-bromo-5-metil-6-(trifluorometil)-2-piridil]-4,4-difluoro-azepano
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Un vial se cargd con 4acido 2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)piridina-3-
carboxilico (1.5 g, 4.4 mmol), fosfato de potasio (941 mg, 4.43 mmol) y tribromuro de
tetrabutilamonio (3.2 g, 6.6 mmol). El vial se tapd y se purgo6 con nitrogeno. Se anadid acetonitrilo
(22 ml) mediante jeringa y la reaccion se agitd a 90 °C durante 1.5 h. La reaccion se enfrio y se
concentr6 a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia de fase inversa (C18, 1-99 %
de acetonitrilo /5 mM de HCI) proporciond 1-[3-bromo-5-metil-6-(trifluorometil)-2-piridil]-4,4-
difluoro-azepano (1.3 g, 79 %) como un aceite amarillo. ESI-MS m/z calc. 372.03, encontrada 372.9
(M+1)". "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.70 (s, 1H), 3.73 - 3.62 (m, 2H), 3.64 - 3.56 (m, 2H), 2.50
-2.36 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.26 - 2.06 (m, 2H), 2.06 - 1.86 (m, 2H).

Etapa 4: 4,4-difluoro-1-[5-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-(trifluorometil)-2-
piridil]Jazepano
4,4-Difluoro-1-[5-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-(trifluorometil )-2-
piridilJazepano se prepar6 a partir de 1-[3-bromo-5-metil-6-(trifluorometil)-2-piridil]-4,4-difluoro-
azepano mediante el uso de un procedimiento analogo al que se encuentra en el Intermediario B -
20, etapa 2 y 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano. ESI-MS m/z calc. 420.21,
encontrada 339.12 (M-pinacol)’; masa del acido bordnico correspondiente observado por LC/MS.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.66 (s, 1H), 3.73-3.70 (m, 2H), 3.52 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 2.37-2.26
(m, 5H), 2.01-1.91 (m, 4H), 1.34 (s, 12H).

Intermediario B - 22
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Etapa 1: 3-bromo-2-(4,4-difluoro-1-piperidil)-5-(trifluorometil)piridina

A una solucién de 3-bromo-2-fluoro-5-(trifluorometil )piridina (1.224 g, 5.017 mmol) en THF (6 ml)
a 0 °C se anadi6 una solucion de 4,4-difluoropiperidina (1.22 g, 10.1 mmol) en THF (2 ml) gota a
gota. La mezcla se retir6 del bafo de hielo y se dejo que alcanzara la temperatura ambiente durante
mas de 1 h, después se calent6 a 50 °C durante 24 h. La mezcla se dividi6 entre agua y acetato de
etilo. La capa organica se separd y se lavo con 50 % de NH4ClI acuoso saturado, se secd sobre sulfato
de sodio, se filtrd y se concentr6 al vacio. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice
(40 g de silice, 10-100 % de acetato de etilo/hexano) proporciond 3-bromo-2-(4,4-difluoro-1-
piperidil)-5-(trifluorometil)piridina (1.68 g, 97 %). ESI-MS m/z calc. 343.99, encontrada 345.0
(M+1)". "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.62 (dd, J=2.2, 1.1 Hz, 1H), 8.40 - 8.35 (m, 1H), 3.58
-3.51 (m, 4H), 2.19 - 2.06 (m, 4H).

Etapa 2: 4cido [2-(4,4-difluoro-1-piperidil)-5-(trifluorometil)-3-piridil]borénico

El acido [2-(4,4-difluoro-1-piperidil)-5-(trifluorometil)-3-piridil |[boronico se preparo6 a partir de 3-
bromo-2-(4,4-difluoro-1-piperidil)-5-(trifluorometil)piridina mediante el uso de un procedimiento

analogo al encontrado en el Intermediario B - 3, etapa 3 y el borato de triisopropilo. ESI-MS m/z
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calc. 310.09, encontrada 311.0 (M+1)*. '"H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 8.42 (dd, J= 2.6, 1.2 Hz,
1H), 7.79 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 3.66 - 3.55 (m, 4H), 2.16 - 1.98 (m, 4H).

Intermediario B — 23
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Etapa 1: 1-[3-bromo-6-(trifluorometil)-2-piridil]-4,4-difluoro-azepano
1-[3-Bromo-6-(trifluorometil)-2-piridil]-4,4-difluoro-azepano se preparé a partir de 3-bromo-2-
fluoro-6-(trifluorometil)piridina mediante el uso de un procedimiento analogo al que se encuentra
en el Intermediario B - 20, etapa 1, con DMSO como solvente y DIEA como la base. ESI-MS m/z
calc. 358.01, encontrada 359.0 (M+1)". 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.87 (dd, J= 7.8, 0.9 Hz, 1H),
6.97 (d, J=17.9 Hz, 1H), 3.77 - 3.65 (m, 4H), 2.49 - 2.34 (m, 2H), 2.23 - 2.08 (m, 2H), 2.03 - 1.92
(m, 2H).

Etapa 2: acido [2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-(trifluorometil)-3-piridil |boronico

El acido [2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-(trifluorometil)-3-piridil [boronico se prepard a partir de 1-
[3-bromo-6-(trifluorometil)-2-piridil]-4,4-difluoro-azepano mediante el uso de un procedimiento
analogo al encontrado en el Intermediario B - 20, etapa 2 y borato de triisopropilo. ESI-MS m/z calc.
324.11, encontrada 325.2 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.72 - 7.62 (m, 1H), 7.00 (dd,
J=173,1.3 Hz, 1H), 3.71 - 3.60 (m, 2H), 3.54 - 3.46 (m, 3H), 2.39 - 2.18 (m, 2H), 2.13 - 1.83 (m,
5H).
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Etapa 1: 4,4-difluoro-1-[6-metil-5-(trifluorometil)-2-piridil Jazepano

S

4,4-Difluoro-1-[6-metil-5-(trifluorometil)-2-piridilJazepano se preparo a partir de 6-cloro-2-metil-3-
(trifluorometil)piridina mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 20, etapa 1 con DMSO como solvente. ESI-MS m/z calc. 294.12, encontrada 295.5
(M+1)". TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.60 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 6.30 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 3.81 - 3.76
(m, 2H), 3.65 (t, J= 6.1 Hz, 2H), 2.54 - 2.49 (m, 3H), 2.30 - 2.16 (m, 2H), 2.11 - 1.94 (m, 4H).
Etapa 2: 1-[3-bromo-6-metil-5-(trifluorometil)-2-piridil]-4,4-difluoro-azepano
4,4-Difluoro-1-[6-metil-5-(trifluorometil)-2-piridilJazepano (1.29 g, 4.38 mmol) y NBS (786 mg,
4.42 mmol) se combinaron en DCM (25 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La
reaccion se evapor6 y el material resultante se purificé mediante cromatografia en gel de silice (0-
20 % de acetato de etilo/hexanos) para proporcionar 1-[3-bromo-6-metil-5-(trifluorometil)-2-

piridil]-4,4-difluoro-azepano (1.34 g, 82 %) como un aceite transparente. ESI-MS m/z calc. 372.03,
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encontrada 373.2 (M+1)". "H NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.86 (s, 1H), 3.77 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.74
- 3.69 (m, 2H), 2.50 - 2.46 (m, 3H), 2.46 - 2.33 (m, 2H), 2.19 - 2.06 (m, 2H), 2.01 - 1.93 (m, 2H).
Etapa 3: 4cido [2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-metil-5-(trifluorometil )-3-piridil Jborénico

El 4cido [2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil [boronico se prepar6 a partir
de 1-[3-bromo-6-metil-5-(trifluorometil)-2-piridil]-4,4-difluoro-azepano mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 20, etapa 2. ESI-MS m/z calc. 338.12,
encontrada 339.3 (M+1)*. '"H NMR (400 MHz, CDs0OD) & 7.62 (s, 1H), 3.80 - 3.75 (m, 2H), 3.54 -
3.48 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.36 - 2.21 (m, 2H), 2.00 - 1.92 (m, 4H).

Intermediario B - 25
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Etapa 1: [5-cloro-3-yodo-6-(trifluorometil)-2-piridil] trifluorometanosulfonato
[5-Cloro-3-yodo-6-(trifluorometil)-2-piridil] trifluorometanosulfonato se preparo a partir de 5-cloro-
3-yodo-6-(trifluorometil)piridin-2-ol (Intermediario B - 16, etapa 1) mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en Intermediario B - 16, etapa 3. ESI-MS m/z calc. 454.83,
encontrada 456.0 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, CDCl;3) § 8.45 (s, 1H). ’"F NMR (377 MHz, CDCl;)
0 -66.56 (s, 3F), -71.85 (s, 3F).
Etapa 2: 1-[5-cloro-3-yodo-6-(trifluorometil)-2-piridil]-4,4-difluoro-azepano
1-[5-Cloro-3-yodo-6-(trifluorometil)-2-piridil]-4,4-difluoro-azepano se prepar6 a partir de [5-cloro-
3-yodo-6-(trifluorometil)-2-piridil] trifluorometanosulfonato mediante el uso de un procedimiento
analogo al encontrado en el Intermediario B - 20, etapa 1 con DIPEA como base y DMF como
solvente. ESI-MS m/z calc. 439.96, encontrada 441.2 (M+1)". 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.17
(s, 1H), 3.71 - 3.57 (m, 4H), 2.47 - 2.33 (m, 2H), 2.24 - 2.09 (m, 2H), 2.02 - 1.92 (m, 2H). '°F NMR
(377 MHz, CDCl3) & -66.38 (s, 3F), -89.34 (quin, J = 15.0 Hz, 2F).
Etapa 3: 4cido [5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-(trifluorometil)-3-piridil ]boronico
El 4cido [5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-(trifluorometil)-3-piridil |boronico se prepar6 a partir
de 1-[5-cloro-3-yodo-6-(trifluorometil)-2-piridil]-4,4-difluoro-azepano mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 20, etapa 2 con borato de triisopropilo
y THF como el solvente. ESI-MS m/z calc. 358.07, encontrada 359.1 (M+1)". '"H NMR (400 MHz,
CDCl) & 7.14 (s, 1H), 5.35 (s, 2H), 3.80 - 3.72 (m, 2H), 3.66 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.31 - 2.17 (m,
2H), 2.12 - 1.94 (m, 4H). ’F NMR (377 MHz, CDCls) § -65.93 (s, 3F), -91.23 (quin, J = 14.3 Hz,
2F).
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Intermediario B - 26
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Etapa 1: 4cido 5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-4,6-dimetil-piridina-3-carboxilico

El 4cido 5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-4,6-dimetil-piridina-3-carboxilico se prepard a partir
del acido 2,5-dicloro-4,6-dimetil-piridina-3-carboxilico y clorhidrato de 4,4-difluoroazepano
mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 20, etapa 1. ESI-
MS m/z calc. 318.09, encontrada 319.2 (M+1)*. 'TH NMR (400 MHz, CDCls) § 3.50 - 3.43 (m, 2H),
3.36 (t,J=6.0 Hz, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.61 (s, 3H), 2.51 - 2.37 (m, 2H), 2.31 - 2.16 (m, 2H), 2.02 (dt,
J=11.7,6.0 Hz, 2H). '°F NMR (377 MHz, CDCls) § -88.93 (br s, 2F).

Etapa 2: 1-(5-cloro-3-yodo-4,6-dimetil-2-piridil)-4,4-difluoro-azepano

Una solucion de acido 5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-4,6-dimetil-piridina-3-carboxilico (1.0 g,
3.1 mmol), fosfato de potasio (670 mg, 3.16 mmol) y yodo (2.42 g, 9.54 mmol) en acetonitrilo (15
ml) se purgd con nitrogeno durante 5 min. El recipiente de reaccion se sello y la mezcla se agito a
100 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyo con 10 % de
tiosulfato de sodio acuoso (50 ml) y bicarbonato de sodio acuoso saturado (50 ml) y se extrajo con
diclorometano (3 x 75 ml). Los extractos combinados se lavaron con tiosulfato de sodio 10 % (2 x
50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
producto crudo se adsorbio en gel de silice al vacio y se purifico mediante cromatografia en gel de
silice (acetato de etilo/heptanos 0-10 %) para proporcionar 1-(5-cloro-3-yodo-4,6-dimetil-2-piridil)-
4,4-difluoro-azepano (1.03 g, 82 %) como un aceite amarillo claro. ESI-MS m/z calc. 400.00,
encontrada 401.0 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 3.42 - 3.33 (m, 4H), 2.63 (s, 3H), 2.50 (s,
3H), 2.42 - 2.24 (m, 4H), 1.98 - 1.91 (m, 2H). ’F NMR (377 MHz, CDCls) § -86.90 (quin, J = 15.7
Hz, 2F).

Etapa 3: 4cido [5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-4,6-dimetil-3-piridil ]borénico

El 4acido [5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-4,6-dimetil-3-piridil |[boronico se prepar6 a partir de 1-
(5-cloro-3-yodo-4,6-dimetil-2-piridil)-4,4-difluoro-azepano mediante el uso de un procedimiento
analogo al encontrado en el Intermediario B - 20, etapa 2. ESI-MS m/z calc. 318.11, encontrada
319.1 (M+1)". "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 3.66 - 3.59 (m, 6H), 2.41 (s, 3H), 2.34 - 2.15 (m,
5H), 2.11 - 1.93 (m, 2H), 1.92 - 1.76 (m, 2H).

Intermediario B - 27
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Etapa 1: 2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina
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2-Cloro-5,6,7,8-tetrahidroquinolina (505 mg, 3.01 mmol), clorhidrato de 4,4-difluoroazepano (535
mg, 3.12 mmol), carbonato de potasio (1.321 g, 9.558 mmol), diciclohexil-[2-(2,6-
diisopropoxifenil)fenil|fosfano (88.6 mg, 0.190 mmol), y diacetoxipaladio (35 mg, 0.16 mmol) se
combinaron en DMSO (2.5 ml). La mezcla de reaccidon se enjuago con nitrégeno y se calenté a 110
°C durante 24 h. La reaccion se enfrid, se diluyé con DCM (2 ml) y se purifico mediante
cromatografia con gel de silice (0-10 % de metanol/diclorometano) para proporcionar 2-(4,4-
difluoroazepan-1-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina (532 mg, 66 %). ESI-MS m/z calc. 266.16,
encontrada 267.4 (M+1)*. "TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.15 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 3.74 - 3.68 (m, 2H), 3.60 (t, /= 6.2 Hz, 2H), 2.72 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.65 - 2.57 (m, 2H),
2.28 - 2.14 (m, 2H), 2.09 - 1.90 (m, 4H), 1.87 - 1.79 (m, 2H), 1.79 - 1.72 (m, 2H).

Etapa 2: 3-bromo-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina
3-Bromo-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina se prepar6 a partir de 2-(4,4-
difluoroazepan-1-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina mediante el uso de un procedimiento analogo al
encontrado en el Intermediario B - 24, etapa 2. ESI-MS m/z calc. 344.07, encontrada 345.2 (M+1)".
'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.46 (s, 1H), 3.56 - 3.47 (m, 4H), 2.71 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.64 (t, J
= 6.3 Hz, 2H), 2.44 - 2.29 (m, 2H), 2.27 - 2.13 (m, 2H), 1.97 - 1.88 (m, 2H), 1.88 - 1.79 (m, 2H),
1.79 - 1.71 (m, 2H).

Etapa 3: acido [2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-il]borénico

El 4cido [2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-il]Jborénico se preparod a partir de
3-bromo-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 20, etapa 2. ESI-MS m/z calc. 310.17,
encontrada 311.2 (M+1)",

Intermediario B - 28
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Etapa 1: 2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridina
2-(4,4-Difluoroazepan-1-il)-6,7-dihidro-5 H-ciclopenta[b]piridina se prepar6 a partir de 2-cloro-6,7-
dihidro-5H-ciclopenta[b]piridina mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 27, etapa 1. ESI-MS m/z calc. 252.14, encontrada 253.3 (M+1)". 'H NMR (400
MHz, CDCI3) 8 7.30 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 6.24 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.75 - 3.69 (m, 2H), 3.62 (t, J =
6.2 Hz, 2H), 2.85 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 2.79 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.29 - 2.17 (m, 2H), 2.11 - 1.92 (m,
6H).
Etapa 2: 3-bromo-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6,7-dihidro-5 H-ciclopenta[b]piridina
3-Bromo-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6,7-dihidro-5 H-ciclopenta[b]piridina se preparo a partir de 2-
(4,4-difluoroazepan-1-il)-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridina mediante el uso de un procedimiento

analogo al encontrado en el Intermediario B - 24, etapa 2. ESI-MS m/z calc. 330.05, encontrada
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331.2 (M+1)". "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.60 (s, 1H), 3.54 - 3.44 (m, 4H), 2.89 - 2.79 (m, 4H),
2.45 -2.30 (m, 2H), 2.30 - 2.17 (m, 2H), 2.11 (p, J= 7.6 Hz, 2H), 1.98 - 1.88 (m, 2H).

Etapa 3: 4cido [2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridin-3-il]Jborénico

El acido [2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6,7-dihidro-5 H-ciclopenta[b]piridin-3-il]bordnico se prepard a
partir de -bromo-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridina mediante el uso
de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 20, etapa 2. ESI-MS m/z calc.
296.15, encontrada 297.1 (M+1)".

Intermediario B - 29
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Etapa 1: 3-bromo-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona

Se afiadié metiltrioxorenio (70 mg, 0.20 mmol) a una soluciéon de peroxido de hidrogeno (23 ml de
30 % p/v en agua, 202.85 mmol) en THF (18 ml) y se agit6 la mezcla durante 15 min. 3-Bromo-7-
fluoro-quinolina (4.5 g, 20 mmol) se anadi6 y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20
h. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (150 ml), se enfrié a 5 °C y se inactivé mediante el uso
de 10 % de tiosulfato de sodio acuoso (150 ml). La capa organica se separd y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2 x 150 ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con
bicarbonato de sodio acuoso saturado (150 ml) y salmuera (150 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto crudo se adsorbi6 en gel de
silice y se purificé mediante cromatografia con gel de silice (120 g de silice, acetato de etilo/heptano
0-80 %) para producir 3-bromo-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona (4.19 g, 87 %) como un so6lido color
tostado. ESI-MS m/z calc. 240.95, encontrada 242.0 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.65 (s,
1H), 8.35 (dd, J=9.5, 2.2 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.83 (dd, J=9.0, 5.4 Hz, 1H), 7.46 (d, J= 1.2 Hz,
1H). F NMR (377 MHz, CDCl3) & -104.95 - -105.05 (m, 1F).

Etapa 2: 3-bromo-2-cloro-7-fluoro-quinolina

3-Bromo-2-cloro-7-fluoro-quinolina se prepar6 a partir de 3-bromo-7-fluoro-1H-quinolin-2-ona
mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 6, etapa 1. ESI-
MS m/z calc. 258.92, encontrada 260.0 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, CDCI;) & 8.44 (s, 1H), 7.80 -
7.75 (m, 1H), 7.66 (dd, J = 9.7, 2.3 Hz, 1H), 7.39 (td, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H). '’F NMR (377 MHz,
CDCl) 6 -106.35 - -106.44 (m, 1F).

Etapa 3: 3-bromo-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-7-fluoro-quinolina

Una soluciéon de 3-bromo-2-cloro-7-fluoro-quinolina (4.14 g, 15.5 mmol), clorhidrato de 4,4-

difluoroazepano (4.0 g, 23 mmol), carbonato de cesio (12.7 g, 39.0 mmol), yoduro de cobre (300
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mg, 1.58 mmol) y N,N,N',N'-tetrametiletano-1,2-diamina (186 mg, 0.24 ml, 1.6 mmol) en NMP (50
ml) se agit6 a 105 °C durante toda la noche. Una vez que se enfrid hasta temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se diluyo con agua (50 ml) y se extrajo mediante el uso de acetato de etilo (3 x
20 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel
de silice (acetato de etilo/heptanos 0-10 %), seguido de cromatografia en fase inversa (C18, CH3CN
5-95 %/ 4cido formico 0.1 %) para proporcionar 3-bromo-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-7-fluoro-
quinolina (2.3 g, 37 %) como un aceite amarillo claro. ESI-MS m/z calc. 358.03, encontrada 359.0
(M+1)". "TH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.23 (s, 1H), 7.57 (dd, J = 8.8, 6.1 Hz, 1H), 7.38 (dd, J =
10.5,2.4 Hz, 1H), 7.11 (td, J=8.6, 2.6 Hz, 1H), 3.80 - 3.68 (m, 4H), 2.55 - 2.42 (m, 2H), 2.29 - 2.17
(m, 2H), 2.05 - 1.98 (m, 2H). ’F NMR (377 MHz, CDCls) & -88.99 (quin, J = 15.0 Hz, 2F), -109.50
--109.60 (m, 1F).

Etapa 4: 4cido [2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-7-fluoro-3-quinolil [borénico

El 4cido [2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-7-fluoro-3-quinolil]borénico se preparo a partir de 3-bromo-2-
(4,4-difluoroazepan-1-il)-7-fluoro-quinolina mediante el uso de un procedimiento analogo al
encontrado en el Intermediario B - 2, etapa 4 mediante el uso de 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano y dioxano como el solvente organico. ESI-
MS m/z calc. 324.11, encontrada 325.2 (M+1)".

Intermediario B - 30
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Etapa 1: 3-bromo-6-fluoro-1H-quinolin-2-ona
3-Bromo-6-fluoro-1H-quinolin-2-ona se preparod a partir de 3-bromo-6-fluoro-quinolina mediante el
uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 29, etapa 1. ESI-MS m/z calc.
240.95, encontrada 242.0 (M+1)". 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.87 (s, 1H), 8.53 (dd, J= 9.4,
5.3 Hz, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.89 (dd, /= 9.2, 2.8 Hz, 1H), 7.80 - 7.70 (m, 1H). ’F NMR (377 MHz,
DMSO-ds) 6 -109.88 (s, 1F).
Etapa 2: 3-bromo-2-cloro-6-fluoro-quinolina
3-Bromo-2-cloro-6-fluoro-quinolina se prepar6é a partir de 3-bromo-6-fluoro-1H-quinolin-2-ona
mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 6, etapa 1. ESI-
MS m/z calc. 258.92, encontrada 259.9 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 8.94 (s, 1H), 8.07
(dd, J=9.2, 5.3 Hz, 1H), 7.89 - 7.74 (m, 2H). ’F NMR (377 MHz, DMSO-ds) & -110.94 (s, 1F).
Etapa 3: 3-bromo-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-fluoro-quinolina

186



10

15

20

25

30

3-Bromo-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-fluoro-quinolina se prepar6 a partir de 3-bromo-2-(4,4-
difluoroazepan-1-il)-6-fluoro-quinolina y clorhidrato de 4,4-difluoroazepano mediante el uso de un
procedimiento andlogo al que se encuentra en el Intermediario B - 29, etapa 3. ESI-MS m/z calc.
358.03, encontrada 359.0 (M+1)*. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dc) 6 8.59 (s, 1H), 7.75 (dd, J=9.3,
5.4 Hz, 1H), 7.66 - 7.49 (m, 2H), 3.71 - 3.60 (m, 4H), 2.49 - 2.38 (m, 2H), 2.31 - 2.13 (m, 2H), 1.98
- 1.87 (m, 2H). 'F NMR (377 MHz, DMSO-ds) § -86.16 (s, 2F), -116.86 (s, 1F).

Etapa 4: 4cido [2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-fluoro-3-quinolilJborénico

El acido [2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-fluoro-3-quinolil [boronico se preparé a partir de 3-bromo-2-
(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-fluoro-quinolina mediante el uso de un procedimiento andlogo al
encontrado en el Intermediario B - 2, etapa 4 mediante el uso de 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano y dioxano como el solvente organico. ESI-
MS m/z calc. 324.11, encontrada 325.1 (M+1)".

Intermediario B - 31

Etapa 1: 2-(6-azaespiro[2,5]octan-6-il)-3-bromo-4-metil-quinolina
2-(6-Azaespiro[2,5]octan-6-il)-3-bromo-4-metil-quinolina se prepar6 a partir de 3-bromo-2-cloro-4-
metil-quinolina y 6-azaespiro[2,5]octano mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado
en el Intermediario B - 29, etapa 3 mediante el uso de DMSO como el solvente. 'H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 7.91-7.85 (m, 2H), 7.63-7.59 (m, 1H), 7.42-7.38 (m, 1H), 3.43 (t,J= 5.3 Hz, 4H), 2.81 (s,
3H), 1.61 (br s, 4H), 0.38-0.34 (m, 4H).

Etapa 3: 4cido [2-(6-azaespiro[2,5]octan-6-il)-4-metil-3-quinolil]borénico

El acido [2-(6-azaespiro[2,5]octan-6-il)-4-metil-3-quinolil|borénico se prepard mediante el uso de
un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 20, etapa 2. ESI-MS m/z calc.
296.17, encontrada 297.04 (M+1)*. 'TH NMR (400 MHz, CDs0OD) & 7.93 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H),
7.77-7.75 (m, 1H), 7.59-7.55 (m, 1H), 7.38-7.34 (m, 1H), 3.51 (m, 4H), 2.60 (s, 3H), 1.55-1.51 (m,
4H), 0.39 (s, 4H). No se observaron protones de 4cido boronico.
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Etapa 1: 6-terc-butil-5-cloro-2-hidroxi-piridina-3-carbonitrilo

F
F
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Una solucion de 6-ferc-butil-2-hidroxi-piridina-3-carbonitrilo (5.0 g, 28 mmol) y NCS (4.7 g, 35
mmol) en 1,2-dicloroetano anhidro (25 ml) se agit6 a 80 °C durante 4 h. La reaccion se enfrid a
temperatura ambiente y se diluy6 con bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 ml) y agua (100
ml) y se extrajo con DCM (2 X 300 ml). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con agua (200
ml) y salmuera (200 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para proporcionar 6-terc-butil-5-cloro-2-hidroxi-piridina-3-carbonitrilo (5.99 g, 100 %)
como un sélido beige. ESI-MS m/z calc. 210.06, encontrada 211.2 (M+1)". 'H NMR (400 MHz,
CDCI3) 6 9.94 (br s, 1H), 7.78 (s, 1H), 1.53 (s, 9H).

Etapa 2: 2-bromo-6-terc-butil-5-cloro-piridina-3-carbonitrilo

A una suspension agitadora de 6-ferc-butil-5-cloro-2-hidroxi-piridina-3-carbonitrilo (5.9 g, 28
mmol) en tolueno (90 ml) se afiadi6 POBr3 (11 g, 38 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 95 °C
durante 16 h. Después de enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se inactivé mediante
la adicion lenta de solucidon acuosa de bicarbonato de sodio saturado (150 ml). La mezcla se vertio
en un embudo de decantacion con agua (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se adsorbi6 en gel de silice al vacio y se
purificé mediante cromatografia en gel de silice (120 g de silice, acetato de etilo/heptano 0-10 %)
para proporcionar 2-bromo-6-terc-butil-5-cloro-piridina-3-carbonitrilo (6.29 g, 82 %). ESI-MS m/z
calc. 271.97, encontrada 273.0 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.81 (s, 1H), 1.48 (s, 9H).
Etapa 3: 6-terc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)piridina-3-carbonitrilo
6-terc-Butil-5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)piridina-3-carbonitrilo se prepar6 a partir de 2-
bromo-6-terc-butil-5-cloro-piridina-3-carbonitrilo mediante el uso de un procedimiento analogo al
encontrado en el Intermediario B - 20, etapa 1 con solvente de DMF y DIPEA. ESI-MS m/z calc.
327.13, encontrada 328.2 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.64 (s, 1H), 3.89 (t, J= 5.9 Hz,
2H), 3.87 - 3.83 (m, 2H), 2.39 - 2.27 (m, 2H), 2.14 - 2.02 (m, 4H), 1.44 (s, 9H). '°F NMR (377 MHz,
CDCl) 6 -91.74 (s, 2F).

Etapa 4: 4cido 6-ferc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)piridina-3-carboxilico

Una solucion de 6-ferc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)piridina-3-carbonitrilo (3.8 g, 11
mmol) en etanol (50 ml) y NaOH acuoso (11.2 ml de 10 M, 112 mmol) se agit6 a 100 °C durante 24
h. Se afiadi6 NaOH acuoso adicional (11.2 ml de 10 M, 112 mmol) y la mezcla se agitéo a 115 °C
durante 24 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se elimin6 el etanol a presion reducida y
se afiadi6 6 M de HCI acuoso a hasta pH 6 a 7. La mezcla se diluy6 con agua (400 ml) y acetato de
etilo (300 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo adicional (3 x
200 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia de fase inversa (C18,
CH3CN 0-35 %/4cido formico 0.1 %) proporciond acido 6-terc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-
1-il)piridina-3-carboxilico (3.03 g, 75 %) como un soélido color tostado. ESI-MS m/z calc. 346.13,
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encontrada 347.2 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.25 (s, 1H), 3.57 - 3.51 (m, 2H), 3.32 (t,
J=5.7Hz, 2H), 2.47 - 2.36 (m, 2H), 2.24 - 2.12 (m, 2H), 2.07 - 1.98 (m, 2H), 1.49 (s, 9H). '’F NMR
(377 MHz, CDCI3) 6 -89.67 (br s, 2F).

Etapa 5y 6: 6-terc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)piridin-3-amina
6-terc-Butil-5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)piridin-3-amina se prepar6 a partir del acido 6-terc-
butil-5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)piridina-3-carboxilico mediante el uso de un procedimiento
analogo al encontrado en el Intermediario B - 11, etapa 5 y etapa 6. ESI-MS m/z calc. 317.15,
encontrada 318.2 (M+1)*. 'TH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.15 (s, 1H), 3.92 - 3.73 (m, 4H), 2.39 -
2.21 (m, 4H), 1.70 - 1.47 (m, 2H), 1.44 (s, 9H). '°F NMR (377 MHz, CDCls) § -87.95 - -89.92 (m,
1F), -92.01 - -93.92 (m, 1F).

Etapa 7: 1-(3-bromo-6-terc-butil-5-cloro-2-piridil)-4,4-difluoro-azepano
1-(3-Bromo-6-terc-butil-5-cloro-2-piridil)-4,4-difluoro-azepano se prepar6 a partir de 6-terc-butil-
5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)piridin-3-amina mediante el uso de un procedimiento andlogo al
encontrado en el Intermediario B - 4, etapa 6. ESI-MS m/z calc. 380.05, encontrada 381.2 (M+1)".
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.67 (s, 1H), 3.67 (t, J= 6.2 Hz, 2H), 3.65 - 3.59 (m, 2H), 2.44 - 2.32
(m, 2H), 2.21 - 2.10 (m, 2H), 2.00 - 1.92 (m, 2H), 1.43 (s, 9H). ’F NMR (377 MHz, CDCl;) § -
89.67 (s, 2F).

Etapa 8: 4cido [6-terc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-piridil ]borénico

El acido [6-terc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-piridil [boronico se preparé a partir de 1-
(3-bromo-6-ferc-butil-5-cloro-2-piridil)-4,4-difluoro-azepano mediante el uso de un procedimiento
analogo al encontrado en el Intermediario B - 1, etapa 2. ESI-MS m/z calc. 346.14, encontrada 347.2
(M+1)".

Intermediario B - 33

x@ zﬁ zﬁ zﬁ

Etapa 1: 5-bromo-6-ferc-butil-2-hidroxi-piridina-3-carbonitrilo

Una solucién de 6-terc-butil-2-hidroxi-piridina-3-carbonitrilo (10.9 g, 61.8 mmol) y NBS (16.5 g,
92.7 mmol) en 1,2-dicloroetano anhidro (85 ml) se agit6 al reflujo durante 2.5 h. La mezcla se enfrid
a temperatura ambiente, se diluyd con agua (300 ml) extraida con DCM (3 x 300 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia con gel de

silice (120 g de silice, 0-10 % de metanol/DCM) proporcion6d 5-bromo-6-terc-butil-2-hidroxi-
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piridina-3-carbonitrilo (16.11 g, 100 %) como un so6lido amarillo. ESI-MS m/z calc. 254.01,
encontrada 255.2 (M+1)". "H NMR (400 MHz, DMSO-dc) & 8.37 (s, 1H), 1.45 (s, 9H).

Etapa 2: 6-terc-butil-2-hidroxi-5-metil-piridina-3-carbonitrilo

Una mezcla de 5-bromo-6-terc-butil-2-hidroxi-piridina-3-carbonitrilo (1.0 g, 3.9 mmol), carbonato
de potasio (1.65 g, 11.9 mmol), Pd(dppf)Cl..DCM (700 mg, 0.857 mmol) y 2.4,6-trimetil-
1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (2.25 g, 2.5 ml, 17.9 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml) se agité a 120 °C
durante 8 h en un vial sellado. La mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente y se diluyo6 con acetato
de etilo (50 ml). La mezcla se filtro a través de Celite®, se enjuagd con acetato de etilo (50 ml) y se
concentr6 a presion reducida. La purificaciéon mediante cromatografia en gel de silice (40 g de silice,
acetato de etilo/DCM 5-90 %) proporciond 6-ferc-butil-2-hidroxi-5-metil-piridina-3-carbonitrilo
(642 mg, 82 %) como un sélido amarillo. ESI-MS m/z calc. 190.11, encontrada 191.2 (M+1)". 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.34 (br s, 1H), 7.63 (s, 1H), 2.29 (s, 3H), 1.45 (s, 9H).

Etapa 3: 6-terc-butil-2-cloro-5-metil-piridina-3-carbonitrilo
6-terc-Butil-2-cloro-5-metil-piridina-3-carbonitrilo se prepard a partir de 6-ferc-butil-2-hidroxi-5-
metil-piridina-3-carbonitrilo mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el
Intermediario B - 6, etapa 1. ESI-MS m/z calc. 208.08, encontrada 209.2 (M+1)". 'H NMR (400
MHz, CDCI3) 6 7.64 (s, 1H), 2.52 (s, 3H), 1.42 (s, 9H).

Etapa 4: 6-terc-butil-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-piridina-3-carbonitrilo
6-terc-Butil-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-piridina-3-carbonitrilo se prepar6 a partir de 6-terc-
butil-2-cloro-5-metil-piridina-3-carbonitrilo y clorhidrato de 4,4-difluoroazepano mediante el uso de
un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 20, etapa 1 y DIPEA como la base.
ESI-MS m/z calc. 307.19, encontrada 308.4 (M+1)*. '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.45 (s, 1H),
3.90 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 3.85 (dt, /= 5.4, 2.7 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.43 - 2.28 (m, 2H), 2.17 - 1.99
(m, 4H), 1.39 (s, 9H). '°F NMR (377 MHz, CDCls) § -91.53 (s, 2F).

Etapa S: 4cido 6-ferc-butil-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-piridina-3-carboxilico

El &cido 6-terc-Butil-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-piridina-3-carboxilico se prepard a partir
de 6-terc-butil-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-piridina-3-carbonitrilo mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 32, etapa 4. ESI-MS m/z calc. 326.18,
encontrada 327.4 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.20 (s, 1H), 3.41 - 3.33 (m, 2H), 3.33 -
3.25 (m, 2H), 2.57 (s, 3H), 2.54 - 2.42 (m, 2H), 2.40 - 2.26 (m, 2H), 2.10 - 2.01 (m, 2H), 1.45 (s,
9H). ’F NMR (377 MHz, CDCl3) § -87.53 (br s, 2F).

Etapa 6: 1-(3-bromo-6-terc-butil-5-metil-2-piridil)-4,4-difluoro-azepano

Una solucion de acido 6-terc-butil-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-piridina-3-carboxilico (720
mg, 2.21 mmol) y acetato de sodio (400 mg, 4.88 mmol) en acido acético (10 ml) se agito a
temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadid lentamente una solucion de bromo (47 mg, 0.15
ml, 2.9 mmol) en acido acético (3 ml) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente

durante toda la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo mediante el
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uso de acetato de etilo (3 x 30 ml). Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en
gel de silice (acetato de etilo/heptano 0-10 %) proporciond 1-(3-bromo-6-terc-butil-5-metil-2-
piridil)-4,4-difluoro-azepano (426 mg, 53 %) como un aceite transparente. ESI-MS m/z calc. 360.10,
encontrada 361.2 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.47 (s, 1H), 3.65 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.62
- 3.55 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.47 - 2.31 (m, 2H), 2.26 - 2.11 (m, 2H), 2.00 - 1.90 (m, 2H), 1.38 (s,
9H). 'F NMR (377 MHz, CDCI3) & -89.01 (s, 2F).

Etapa 7: 4cido [6-terc-butil-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-3-piridil |boronico

Un matraz de fondo redondo se cargd con 1-(3-bromo-6-terc-butil-5-metil-2-piridil)-4,4-difluoro-
azepano (300 mg, 0.830 mmol), XPhos Pd G4 (60 mg, 0.070 mmol), XPhos (60 mg, 0.13 mmol),
acido hipoborico (300 mg, 3.35 mmol) y acetato de potasio (360 mg, 3.67 mmol) en etanol (12 ml).
La mezcla se burbuje6 con nitrégeno durante 5 minutos y se agit6é a 85 °C durante 1.5 h. El etanol
se elimindé mediante concentracion a presion reducida y el residuo se dividio entre agua (20 ml) y
acetato de etilo (30 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo adicional (2 x 20 ml), y las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
presion reducida para permitir acido [6-terc-butil-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-3-
piridil]borénico (389 mg, 76 %). ESI-MS m/z calc. 326.20, encontrada 327.2 (M+1)".

Intermediario B - 34
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Etapa 1: 4-cloro-2-(trifluorometil)-5-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il]piridina

Se cargd un vial con 5-bromo-4-cloro-2-(trifluorometil)piridina (617 mg, 2.37 mmol), 4,4,5,5-
tetrametil-2-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il]-1,3,2-dioxaborolano (654 mg, 2.37 mmol),
Pd(dppf)Cl> (223 mg, 0.304 mmol) y carbonato de potasio (1.11 g, 8.03 mmol). Se aiiadieron
dioxano (14 ml) y agua (2 ml) y la mezcla se desgasifico durante 5 min. El vial se sell6 y la mezcla
se calentd a 110 °C en atmosfera de nitrogeno durante 4 h. La mezcla se enfrid a temperatura
ambiente, se diluyd con diclorometano (20 ml) y se lavd con salmuera y cloruro de amonio acuoso
saturado. La capa orgénica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd a presion
reducida. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (0-50 % de acetato de
etilo/heptanos durante 20 min) proporciond 4-cloro-2-(trifluorometil)-5-[4-
(trifluorometil)ciclohexen-1-il]piridina (616 mg, 79 %). ESI-MS m/z calc. 329.04, encontrada 330.1
(M+1)". "H NMR (400 MHz, DMSO-dp) § 8.61 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 5.93 - 5.88 (m, 1H), 2.75 - 2.59
(m, 1H), 2.58 - 2.43 (m, 2H), 2.43 - 2.30 (m, 1H), 2.30 - 2.18 (m, 1H), 2.11 - 2.03 (m, 1H), 1.70 -
1.55 (m, 1H). "F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & -66.35, -72.13.

Etapa 2: 4-cloro-2-(trifluorometil)-5-[4-(trifluorometil)ciclohexil [piridina
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Una mezcla de 4-cloro-2-(trifluorometil)-5-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il]piridina (300 mg,
0.910 mmol) y 5 % de rodio en alimina (350 mg, 0.170 mmol) en isopropanol (12 ml) se agit6 en
atmosfera de hidrogeno durante 3 horas. La mezcla se filtro y el solvente se elimind a presion
reducida. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (0-50 % de acetato de
etilo/heptanos durante 15 min) proporcion6 4-cloro-2-(trifluorometil)-5-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]piridina (178.1 mg, 59 %) como una mezcla de isémeros cis y trans. ESI-
MS m/z cale. 331.06, encontrada 332.1 (M+1)*. 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.76 (s, 0.25H),
8.73 (s, 0.75H), 8.10 (s, 1H), 3.15 - 2.99 (m, 1H), 2.68 - 2.54 (m, 0.75H), 2.46 - 2.35 (m, 0.25H),
2.05 - 1.90 (m, 2.5H), 1.89 - 1.64 (m, 5H), 1.47 (qd, J = 12.8, 3.4 Hz, 0.5H). '°F RMN (376 MHz,
DMSO0-ds) 6 -66.03 (mayor), -66.34 (menor) se solapa con -66.35 (mayor), -72.31 (menor).

Etapa 3: 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil )-5-[4-
(trifluorometil)ciclohexil Jpiridina
4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil )-5-[4-
(trifluvorometil)ciclohexil]piridina  se prepar6 a partir de 4-cloro-2-(trifluorometil)-5-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]piridina mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 2, etapa 4 y dioxano como el solvente organico. El producto se aislé6 como una
mezcla de isémeros cis y trans. ESI-MS m/z calc. 423.18, encontrada 424.153 (M+1)*. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dp) 6 8.74 (s, 0.25H), 8.70 (s, 0.75H), 7.86 (s, 0.75H) se superpone con 7.85 (s,
0.25H), 3.31 - 3.11 (m, 1H), 2.65 - 2.54 (m, 1H), 2.07 - 1.87 (m, 2H), 1.75 (m, 5H), 1.45 - 1.36 (m,
1H), 1.17 (s, 12H). ’F RMN (376 MHz, DMSO-ds) & -65.92 (mayor), -66.28 (mayor menor), -72.34
(menor).

Intermediario B - 35
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Etapa 1: 5-cloro-2-(trifluorometil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il]piridina

5-Cloro-2-(trifluorometil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il]piridina se prepar6 a partir de 5-
cloro-4-yodo-2-(trifluorometil)piridina y mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado
en el Intermediario B - 34, etapa 1. ESI-MS m/z calc. 329.04, encontrada 330.1 (M+1)". '"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 8.84 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 6.01 - 5.91 (m, 1H), 2.74 - 2.54 (m, 2H), 2.47 -
2.32 (m, 2H), 2.31 - 2.15 (m, 1H), 2.15 - 2.00 (m, 1H), 1.69 - 1.54 (m, 1H).

Etapa 2: 5-cloro-2-(trifluorometil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil [piridina

5-Cloro-2-(trifluorometil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil |piridina se prepard a partir de 5-cloro-2-
(trifluorometil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il]piridina mediante el uso de un procedimiento
analogo al encontrado en el Intermediario B - 34, etapa 2. El producto se aislé como una mezcla 3:1

de isomeros cis/trans. ESI-MS m/z calc. 331.05, encontrada 332.1 (M+1)".
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Etapa 3: 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil )-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]piridina
5-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil )-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]piridina se prepar6 a partir de 5-cloro-2-(trifluorometil)-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]piridina mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 2, etapa 4 mediante el uso de dioxano como el solvente organico. El producto se
aislo como una mezcla 3:1 de isomeros cis/trans. ESI-MS m/z calc. 423.18, encontrada 424.1
(M+1)".

Intermediario B — 36
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Etapa 1: 6-terc-butil-4-cloro-piridina-3-carboxilato de etilo

El 6-terc-butil-4-cloro-piridina-3-carboxilato de etilo se prepard a partir de 6-terc-butil-4-oxo-1H-
piridina-3-carboxilato de etilo mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 6, etapa 1 con un tiempo de reaccion de 1.5 h. ESI-MS m/z calc. 241.09, encontrada
241.5 (M+1)".

Etapa 2: 6-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexen-1-il)piridina-3-carboxilato de etilo

El 6-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexen-1-il)piridina-3-carboxilato de etilo se prepard a partir de 6-
terc-butil-4-cloro-piridina-3-carboxilato de etilo y 2-(4-metoxiciclohexen-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano mediante el uso de un procedimiento andlogo al que se encontr6 en el
Intermediario B - 34, etapa 1 y mediante el uso de PdClx(dtbpf) como el catalizador. ESI-MS m/z
calc. 317.20, encontrada 318.5 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 8.73 (s, 1H), 7.23 (s, 1H),
5.53-5.47 (m, 1H), 4.25 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.55 - 3.46 (m, 1H), 3.29 (s, 3H), 2.47 - 2.41 (m, 1H),
2.35-2.24 (m, 2H), 2.10 - 1.92 (m, 2H), 1.72 - 1.60 (m, 1H), 1.32 (s, 9H), 1.27 (t, J=7.1 Hz, 3H).
Etapa 3: 6-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)piridina-3-carboxilato de etilo

El 6-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexen-1-il)piridina-3-carboxilato de etilo se disolvidé en metanol (9
ml) y se agit6 con 10 % de Pd/C (htimedo) (96 mg, 0.045 mmol) en atmdsfera de hidrogeno durante
30 min. La reaccion se filtr6 y se concentrd para proporcionar 6-ferc-butil-4-(4-
metoxiciclohexil)piridina-3-carboxilato de etilo. ESI-MS m/z calc. 319.22, encontrada 320.6

(M+1)". "H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 8.77 (s, 1H), 7.32 (s, 1H), 4.32 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.51
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- 3.45 (m, 1H), 3.25 (s, 3H), 2.17 - 1.94 (m, 2H), 1.84 - 1.61 (m, 2H), 1.60 - 1.42 (m, 4H), 1.37 -
1.28 (m, 12H), 1.26 - 1.09 (m, 1H).

Etapa 4: 4cido 6-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)piridina-3-carboxilico

El acido 6-ferc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)piridina-3-carboxilico se prepar6 a partir de 6-terc-butil-
4-(4-metoxiciclohexil)piridina-3-carboxilato de etilo mediante el uso de un procedimiento analogo
al encontrado en el Intermediario B - 13, etapa 4 con agitacion durante toda la noche a temperatura
ambiente. ESI-MS m/z calc. 291.18, encontrada 292.4 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
13.13 (br s, 1H), 8.77 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 3.51 - 3.42 (m, 1H), 3.25 (s, 3H), 2.19 - 1.93 (m, 2H),
1.82 - 1.60 (m, 2H), 1.59 - 1.41 (m, 4H), 1.34 - 1.29 (m, 9H), 1.26 - 1.11 (m, 1H).

Etapa 5: 5-bromo-2-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)piridina

Una mezcla de acido 6-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)piridina-3-carboxilico (345 mg, 1.13
mmol), tribromuro de tetrabutilamonio (1.09 g, 2.26 mmol) y fosfato de potasio (238 mg, 1.12 mmol)
en CH3CN (2.5 ml) y dioxano (0.5 ml) se desgasifico con nitrogeno durante 5 min después se agitd
a 100 °C durante 24 h en atmosfera de nitrégeno en un vial sellado. La mezcla se enfrid, se diluyo
con acetato de etilo y se lavo con salmuera y cloruro acuoso de amonio saturado. La capa organica
se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presion reducida. La purificacion
mediante cromatografia en gel de silice (0-50 % de acetato de etilo/heptano durante 20 min)
proporciond el isdbmero principal cis 5-bromo-2-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)piridina (50 mg, 13
%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.57 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 3.52 - 3.46 (m, 1H), 3.26 (s, 3H),
2.85(tt,J=11.8,3.3 Hz, 1H), 2.04 - 1.96 (m, 2H), 1.74 - 1.60 (m, 2H), 1.60 - 1.46 (m, 4H), 1.30 (s,
9H). ESI-MS m/z calc. 325.10, encontrada 326.2 (M+1); Tiempo de retencion: 2.27 min. y producto
isomero trans menor 5-bromo-2-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)piridina (15 mg, 4 %). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dps) 8 8.56 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 3.27 (s, 3H), 3.25 - 3.19 (m, 1H), 2.86 - 2.75 (m,
1H), 2.17 - 2.10 (m, 2H), 1.84 - 1.77 (m, 2H), 1.62 - 1.49 (m, 2H), 1.29 (s, 9H), 1.27 - 1.17 (m, 2H).
ESI-MS m/z calc. 325.10, encontrada 326.2 (M+1)"; Tiempo de retencion: 2.19 min.

Los tiempos de retencion de isomeros cis y trans se determinaron por UPLC de fase inversa mediante
el uso de una columna Acquity UPLC BEH C18 (50 x 2.1 mm, particula de 1.7 um) elaborada por
Waters y una ejecucion de gradiente doble de 1-99 % de fase movil B durante 4.5 min. Fase movil
A = agua (0.05 % de TFA). Fase movil B = CH3CN (0.035 % de TFA). Régimen de flujo = 1.2
ml/min, volumen de inyeccion = 1.5 pl y temperatura de columna = 60 °C.

Etapa 6: acido [6-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)-3-piridil]borénico (isémero cis)

El 4cido [6-ferc-Butil-4-(4-metoxiciclohexil)-3-piridil]boronico se prepard a partir de 5-bromo-2-
terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)piridina (isomero de cis) mediante el uso de un procedimiento
analogo al encontrado en el Intermediario B - 2, etapa 4 mediante el uso del catalizador Pd(dppf)CL
y dioxano como solvente. ESI-MS m/z calc. 291.19, encontrada 292.2 (M+1)".

Intermediario B - 37

Etapa 1: 4cido [6-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)-3-piridil]bordnico (isémero trans)
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El 4cido [6-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)-3-piridil]borénico se prepard a partir de 5-bromo-2-
terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)piridina (isomero frans aislado del Intermediario B - 36, etapa 5)
mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario B - 2, etapa 4
mediante el uso del catalizador Pd(dppf)Cl> y dioxano como solvente. ESI-MS m/z calc. 291.19,
encontrada 292.3 (M+1)".

Intermediario B — 38 (mezcla cis/trans)

Un vial se cargd con 5-bromo-2-terc-butil-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil Jpiridina (mezcla 3:1 de
isdmeros cis/trans, sintetizada mediante el uso de un procedimiento analogo al Intermediario B - 36
etapa 5) (140 mg, 0.384 mmol), bis(pinacol)diboro (151 mg, 0.595 mmol), acetato de potasio (121
mg, 1.23 mmol) y CataCXium A Pd G3 (20 mg, 0.026 mmol). El vial se selld y se enjuagd con
nitrégeno. Después se anadid N,N-dimetilacetamida (1 ml) en atmoésfera de nitrogeno y la reaccion
se agito a 80 °C durante 4 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtro y se purifico por
HPLC de fase inversa (C18, 1-99 % de CH3CN/5 mM de HCI) para proporcionar acido [6-terc-butil-
4-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]borénico como mezcla de isomeros cis/trans. ESI-MS m/z
calc. 329.18, encontrada 330.1 (M+1)".

Intermediario B - 39
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Etapa 1: 6-terc-butil-4-(4,4-difluorociclohexen-1-il)piridina-3-carboxilato de etilo

Se prepard 6-terc-butil-4-(4,4-difluorociclohexen-1-il)piridina-3-carboxilato de etilo a partir de 6-
terc-butil-4-cloro-piridina-3-carboxilato de etilo (Intermediario B — 36, etapa 1) y 2-(4,4-
difluorociclohexen-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 34, etapa 1 mediante el uso del
catalizador Pd(PPhs)s. ESI-MS m/z calc. 323.17, encontrada 324.3 (M+1)"; Tiempo de retencion:
1.62 min. "H NMR (400 MHz, CDCls) § 9.01 (s, 1H), 7.11 (s, 1H), 5.52 - 5.36 (m, 1H), 4.34 (q, J =
7.1 Hz, 2H), 2.76 - 2.61 (m, 2H), 2.59 - 2.44 (m, 2H), 2.31 - 2.12 (m, 2H), 1.39 - 1.32 (m, 12H).
Etapa 2: 6-terc-butil-4-(4,4-difluorociclohexil)piridina-3-carboxilato de etilo

El 6-terc-butil-4-(4,4-difluorociclohexil)piridina-3-carboxilato de etilo se prepard a partir de 6-terc-

butil-4-(4,4-difluorociclohexen-1-il)piridina-3-carboxilato de etilo mediante el uso de un
195



10

15

20

25

30

procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 36, etapa 3. ESI-MS m/z calc. 325.19,
encontrada 326.3 (M+1)"; Tiempo de retencion: 1.57 min.

Etapa 3: 4cido 6-terc-butil-4-(4,4-difluorociclohexil)piridina-3-carboxilico

El acido 6-ferc-butil-4-(4,4-difluorociclohexil)piridina-3-carboxilico se prepar6 a partir de 6-zterc-
butil-4-(4,4-difluorociclohexil)piridina-3-carboxilato de etilo mediante el uso de un procedimiento
analogo al encontrado en el Intermediario B - 13, etapa 4 con agitacion a temperatura ambiente
durante 16 h. ESI-MS m/z calc. 297.15, encontrada 298.3 (M+1)".

Etapa 4: 5-bromo-2-terc-butil-4-(4,4-difluorociclohexil)piridina
5-Bromo-2-terc-butil-4-(4,4-difluorociclohexil)piridina se preparo6 a partir del dcido 6-ferc-butil-4-
(4,4-difluorociclohexil)piridina-3-carboxilico mediante el uso de un procedimiento analogo al
encontrado en el Intermediario B - 36, etapa 5. ESI-MS m/z calc. 331.07, encontrada 332.1 (M+1)";
Tiempo de retencién: 1.78 min. 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.61 (s, 1H), 7.19 (s, 1H), 3.01 (t, J
=12.4 Hz, 1H), 2.34 - 2.18 (m, 2H), 2.03 - 1.93 (m, 3H), 1.90 - 1.65 (m, 3H), 1.36 (s, 9H). ’F NMR
(376 MHz, CDCl3) 6 -91.74 (d, J=237.3 Hz), -102.22 (d, J = 237.3 Hz).

Etapa 5: acido [6-terc-butil-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-piridil [bordnico

El acido [6-terc-butil-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-piridil]bordnico se prepar6 a partir de 5-bromo-2-
terc-butil-4-(4,4-difluorociclohexil)piridina mediante el uso de un procedimiento andlogo al
encontrado en el Intermediario B - 2, etapa 4 mediante el uso del catalizador CataCXium A Pd G3
y N,N-dimetilacetamida como solvente. ESI-MS m/z calc. 297.17, encontrada 298.3 (M+1)".

Intermediario B - 40
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Etapa 1: Sintesis de 1-(5-cloro-4-yodopiridin-2-il)-3,3-difluorociclobutano-1-carbonitrilo

A una solucién de 3,3-difluorociclobutanocarbonitrilo (5.0 g, 42.7 mmol) en tolueno (200 ml) a 0
°C se anadié LIHMDS (50 ml de 1 M en tolueno, 50 mmol) y la mezcla se agité durante 10 min. Se
afiadi6 una solucion de 5-cloro-2-fluoro-4-yodo-piridina (11.37 g, 42.10 mmol) en tolueno (50 ml).
La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd durante toda la noche. La
reaccion se inactivé con solucion saturada de cloruro de amonio (200 ml) y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (400 ml). El extracto orgéanico se lavd con salmuera (150 ml), después se secod sobre

sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6. La purificacion sobre silice (0-2.9 % de acetato de
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etilo/heptano) proporciond 1-(5-cloro-4-yodo-2-piridil)-3,3-difluoro-ciclobutanocarbonitrilo (19 %
de rendimiento) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.55 (s, 1H), 8.14 (s, 1H),
3.54-3.42 (m, 2H), 3.36-3.26 (m, 2H).

Etapa 2: 4cido 1-(5-cloro-4-yodo-2-piridil)-3,3-difluoro-ciclobutanocarboxilico

A 1-(5-cloro-4-yodo-2-piridil)-3,3-difluoro-ciclobutanocarbonitrilo (8.07 g, 22.3 mmol) en AcOH
(90 ml) se afiadi6 agua (45 ml) y acido sulfurico (conc.) (45 ml de 95 % p/v, 844 mmol). La mezcla
resultante se calent6 a 85 °C durante 6 h. Al enfriar, la mezcla de reaccion se diluyd con agua (800
ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 800 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera
(250 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para
dar una goma marrdén acido 1-(5-cloro-4-yodo-2-piridil)-3,3-difluoro-ciclobutanocarboxilico (8.26
g, 97 %). ESI-MS m/z calc. 372.92, encontrada 327.86 (M-45)".

Etapa 3: 5-cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-yodopiridina

Una solucién de acido 1-(5-cloro-4-yodo-2-piridil)-3,3-difluoro-ciclobutanocarboxilico (8.26 g,
21.3 mmol) en tolueno (100 ml) se calent6 a 100 °C durante toda la noche. La mezcla de reaccion
se concentrd a presion reducida para proporcionar 5-cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-yodopiridina
(7 g, 98 %) como un soélido de color crema. 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.50 (s, 1H), 7.68 (s, 1H),
3.41-3.31 (m, 1H), 2.94-2.84 (m, 4H).

Etapa 4: 5-cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il)piridina
5-Cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexen- 1 -il|piridina se prepard a partir de
5-cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-yodo-piridina mediante el uso de un procedimiento analogo al
encontrado en el Intermediario B - 34, etapa 1. ESI-MS m/z calc. 351.08, encontrada 352.09 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.52 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 5.78 (s, 1H), 3.44-3.40 (m, 1H), 2.96-2.84
(m, 4H), 2.49-2.29 (m, 5H), 2.14 (d, J=12.8 Hz, 1H), 1.71 (qd, J=12.1, 5.4 Hz, 1H).

Etapa 5: 5-cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-((1S,4S)-4-(trifluorometil)ciclohexil)piridina y 5-
cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-((1R,4R)-4-(trifluorometil)ciclohexil)piridina
5-Cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4-(trifluorometil)ciclohexil)piridina (isémeros cis y trans) se
prepard a partir de 5-cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il]piridina
mediante el uso de un procedimiento analogo al que se encuentra en el Intermediario B - 34, etapa
2. La purificacion mediante el uso de cromatografia en gel de silice (acetato de etilo/heptano 0-3.5
% durante 41 min) proporciono fracciones que contenian el producto que se combinaron y el solvente
se elimind6 a presion reducida lo que dio 5-cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4-
(trifluorometil)ciclohexil)piridina (isémero cis, 1.12 g, 19 %) como un sélido blanco. "H-NMR (400
MHz, CDCls) 6 8.49 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 3.44-3.35 (m, 1H), 3.47-3.30 (m, 1H), 2.95-2.86 (m, 4H),
2.48-2.32 (m, 1H), 2.20-2.03 (m, 2H), 1.80-1.65 (m, 6H). ESI-MS m/z calc. 353.10, encontrada
354.16 (M+1)"; Tiempo de retencion: 3.23 miny 5-cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4-

(trifluorometil)ciclohexil)piridina (isémero trans, 0.69 g, 11 %) como un sélido blanco. ESI-MS m/z
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calc. 353.10, encontrada 354.14 (M+1)"; Tiempo de retencién: 3.2 min. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3)
d.

8.50-8.48 (m, 1H), 6.99 (s, 1H), 3.43-3.34 (m, 1H), 3.03-2.83(m, 5H), 2.18-2.00 (m, SH), 1.58-1.37
(m, 4H). Los tiempos de retencion para los isomeros cis y trans del producto se determinaron
mediante el uso de las siguientes condiciones: Waters UPLC, columna BEH C18, 2.1 x 50 mm, 2.5
um de particula, 2-95 % de CH3CN en agua (0.1 % modificador de NH3), 4.6 min de ejecucion, 0.8
ml/min, 40 °C.

Etapa 6: 2-(3,3-difluorociclobutil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4-(4-
(trifluorometil)ciclohexil)piridina (isomero cis)
2-(3,3-Difluorociclobutil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4-(4-
(trifluorometil)ciclohexil)piridina (isdémero cis) se prepar6 a partir de 5S-cloro-2-(3,3-
difluorociclobutil)-4-(4-(trifluorometil)ciclohexil)piridina (isomero cis) mediante el uso de un
procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario B - 2, etapa 4 mediante el uso de SPhos Pd
G3 como catalizador. El producto se aislé como una mezcla ~1:1 de 4cido boronico y éster de pinacol
y se uso sin purificacion adicional. ESI-MS m/z calc. 445.22, encontrada 446.3 (M+1)"; Tiempo de
retencion: 3.40 min (éster de pinacol), y ESI-MS m/z calc. 363.14, encontrada 364.2 (M+1)"; Tiempo
de retencion: 2.03 min (4cido borénico). 'TH NMR of mixture (400 MHz, CD30D) & 8.69 (s, 0.46H),
8.36 (s, 0.5H), 7.26-7.12 (m, 1H), 3.51-3.38 (m, 2H), 2.93-2.77 (m, 4H), 2.54-2.35 (m, 1H), 2.14-
2.04 (m, 2H), 1.85-1.71 (m, 6H), 1.36 (s, 6H). '°F NMR (376 MHz, CD;0D) § -68.4--68.5 (m, 3F),
-83.0--83.7 (m, 1F), -100.4--101.1 (m, 1F). Los tiempos de retencion se determinaron mediante el
uso de las siguientes condiciones: Waters UPLC, columna BEH C18, 2.1 x 50 mm, 2.5 um de
particula, 2-95 % de CH3CN en agua (0.1 % modificador de NH3), 4.6 min de ejecucion, 0.8 ml/min,
40 °C.

Intermediario B - 41
2-(3,3-Difluorociclobutil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4-(4-
(trifluorometil)ciclohexil)piridina  (isomero trans) se prepard6 a partir de 5-cloro-2-(3,3-
difluorociclobutil)-4-(4-(trifluorometil)ciclohexil)piridina (isomero trans aislado del Intermediario
B - 40, etapa 6) mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario B -
2, etapa 4 mediante el uso de SPhos Pd G3 como catalizador. El producto se aisl6 como una mezcla
~2:3 de acido bordnico y éster de pinacol y se uso6 sin purificacion adicional. ESI-MS m/z calc.
445.22, encontrada 364.14 (M+1)", solo 4cido borénico observado por LC/MS. 'H RMN de la
mezcla (400 MHz, CD3;0D) 6 8.69 (s, 0.55H), 8.35-8.41 (0.38H), 7.25-7.30 (m, 0.42H), 7.24 (s,
0.58H), 3.53-3.40 (m, 1H), 2.92-2.84 (m, 4H), 2.30-2.14 (m, 1H), 2.11-1.99 (m, 2H), 1.96-1.87 (m,
2H), 1.57-1.43 (m, 4H), 1.35 (s, 7H).
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Intermediario B - 42
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Etapa 1: 5-cloro-4-(4,4-difluorociclohexen-1-il)-2-fluoro-piridina

Se prepar6 5-cloro-4-(4,4-difluorociclohexen-1-il)-2-fluoro-piridina a partir de 4-bromo-5-cloro-2-
fluoro-piridina y 2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano mediante el
uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario B - 2, etapa 4 con PdCl»(dtbpf)
como catalizador y dioxano como el solvente organico. ESI-MS m/z calc. 247.04, encontrada 248.1
(M+1)". 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.34 (s, 1H), 7.23 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.86 - 5.78 (m,
1H), 2.83 - 2.70 (m, 2H), 2.61 - 2.53 (m, 2H), 2.25 - 2.10 (m, 2H). '°F NMR (376 MHz, DMSO-ds)
0 -71.53, -94.49.

Etapa 2: 1-[5-cloro-4-(4,4-difluorociclohexen-1-il)-2-piridil]-3,3-difluoro-ciclobutanocarbonitrilo
1-[5-Cloro-4-(4,4-difluorociclohexen-1-il)-2-piridil]-3,3-difluoro-ciclobutanocarbonitrilo se
prepar6 a partir de 5-cloro-4-(4,4-difluorociclohexen-1-il)-2-fluoro-piridina 'y  3,3-
difluorociclobutanocarbonitrilo mediante el uso de un procedimiento analogo encontrado en el
Intermediario B - 40, etapa 1. ESI-MS m/z calc. 344.07, encontrada 345.3 (M+1)". 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 8.73 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 5.82 (s, 1H), 3.57 - 3.44 (m, 4H), 2.85 - 2.72 (m, 2H),
2.64-2.56 (m, 2H), 2.27 - 2.13 (m, 2H). ’F NMR (376 MHz, DMSO-d;) & -83.62 (d, J = 194.9 Hz),
-93.91 (d, J=194.9 Hz), -94.47.

Etapa 3: acido 1-[5-cloro-4-(4,4-difluorociclohexen-1-il)-2-piridil]-3,3-difluoro-
ciclobutanocarboxilico

El 4cido 1-[5-cloro-4-(4,4-difluorociclohexen-1-il)-2-piridil]-3,3-difluoro-ciclobutanocarboxilico se
preparo a  partir de 1-[5-cloro-4-(4,4-difluorociclohexen-1-il)-2-piridil]-3,3-difluoro-
ciclobutanocarbonitrilo mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el
Intermediario B - 40, etapa 2. ESI-MS m/z calc. 363.07, encontrada 364.4 (M+1)".

Etapa 4: 5-cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4,4-difluorociclohexen-1-il)piridina
5-Cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4,4-difluorociclohexen-1-il)piridina se prepard a partir del
acido 1-[5-cloro-4-(4-fluorofenil)-2-piridil]-3,3-difluoro-ciclobutanocarboxilico mediante el uso de
un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 40, etapa 3. ESI-MS m/z calc.
319.08, encontrada 320.2 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.61 (s, 1H), 7.31 (s, 1H), 5.78
-5.72 (m, 1H), 3.60 - 3.48 (m, 1H), 3.00 - 2.81 (m, 3H), 2.80 - 2.66 (m, 3H), 2.60 - 2.51 (m, 2H),
2.24 - 2.10 (m, 2H). Desacoplado: '°F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & -79.87 (d, J = 190.0 Hz), -
94.52,-96.93 (d, J = 190.0 Hz). Acoplado: '°F NMR (376 MHz, DMSO-ds) § -79.55 to -79.69 (m),
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-80.05 to -80.20 (m), -94.52 (app pd, J = 14.5, 2.9 Hz), -96.68 (tt, /= 19.2, 14.8 Hz), -97.18 (tt, J =
19.4, 14.5 Hz).

Etapa 5: 5-cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4,4-difluorociclohexil)piridina
5-Cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4,4-difluorociclohexil)piridina se prepard a partir de 5-cloro-
2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4,4-difluorociclohexen-1-il)piridina  mediante el wuso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 34, etapa 2. ESI-MS m/z calc. 321.09,
encontrada 322.2 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.58 (s, 1H), 7.44 (s, 1H), 3.62 - 3.48
(m, 1H), 3.14 - 3.02 (m, 1H), 2.99 - 2.76 (m, 4H), 2.20 - 1.92 (m, 4H), 1.91 - 1.83 (m, 2H), 1.79 -
1.64 (m, 2H). Desacoplado: '°F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & -79.80 (d, J = 189.5 Hz), -89.42 (d,
J=233.6 Hz),-97.13 (d, J= 189.9 Hz), -99.83 (d, J = 233.7 Hz).

Etapa 6: acido [6-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-piridil |boronico

El acido [6-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-piridil]borénico se prepard
mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 2, etapa 4
mediante el uso del catalizador SPhos Pd G3 y dioxano como el solvente organico. ESI-MS m/z calc.
331.14, encontrada 332.2 (M+1)".

Intermediario B - 43
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Etapa 1: 5-bromo-2-terc-butil-4-(4,4-difluorociclohexil)pirimidina
5-Bromo-2-terc-butil-pirimidina (2.48 g, 11.0 mmol), &cido 4,4-difluorociclohexanocarboxilico
(2.762 g, 16.49 mmol), AgNOs (3.752 g, 22.08 mmol), y persulfato de amonio (6.39 g, 27.4 mmol)
se combinaron en un matraz, después se disolvieron en una mezcla de acetonitrilo (50 ml) y agua
(50 ml) y se calentd a 60 °C durante 3.5 h. Se afiadié 4cido 4,4-difluorociclohexanocarboxilico
adicional (279 mg, 1.67 mmol), AgNOs (386 mg, 2.27 mmol) y persulfato de amonio (657 mg, 2.82
mmol) y se continud agitando durante 1 h. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente y el
acetonitrilo se elimind a presion reducida. La mezcla se dividio entre salmuera y acetato de etilo y
las capas se separaron. La fase orgénica se extrajo con acetato de etilo adicional (3x), después las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (40 g,
0-50 % de acetato de etilo/hexanos) proporciond  5-bromo-2-terc-butil-4-(4,4-
difluorociclohexil)pirimidina (3.44 g, 85 %) como un aceite transparente e incoloro. ESI-MS m/z
calc. 332.07, encontrada 333.1 (M+1)"; Tiempo de retencién: 2.27 min. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & 8.84 (s, 1H), 3.28 - 3.19 (m, 1H), 2.18 - 2.02 (m, 2H), 1.98 - 1.79 (m, 6H), 1.33 (s, 9H). '°F
NMR (376 MHz, DMSO-dp) 6 -89.69, -90.31, -99.04, -99.66.
Etapa 2: 2-terc-butil-4-(4,4-difluorociclohexil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)pirimidina
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2-terc-Butil-4-(4,4-difluorociclohexil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina  se
prepar6 a partir de S5-bromo-2-terc-butil-4-(4,4-difluorociclohexil)pirimidina y 2-isopropoxi-
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado
en el Intermediario B - 1, etapa 2. ESI-MS m/z calc. 380.25, encontrada 381.27 (M+1)".

Intermediario B - 44
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Etapa 1: 5-Bromo-2-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)pirimidina (isébmeros cis y trans)
5-Bromo-2-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)pirimidina (isomero cis) se prepard mediante el uso de
acido 4-metoxiciclohexanocarboxilico y un procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario
B - 43, etapa 1. La purificaciéon mediante cromatografia en gel de silice (120 g de silice, 0-10 %
acetato de etilo/hexano) seguido de HPLC de fase inversa (C18, 10-99 % de CH3CN/5mM de HCI)
proporciono la purificacion separada de los isomeros cis y trans mediante cromatografia en gel de
silice (120 g de silice, 0-10 % de acetato de etilo/hexano) seguido de HPLC de fase inversa (C18,
10-99 % de CH3CN/5 mM de HCI) proporciond los isémeros cis y trans separados.

Pico 1 (se eluye primero durante la purificacion de la fase normal): 5-bromo-2-terc-butil-4-(4-
metoxiciclohexil)pirimidina (isdmero cis) (165 mg, 23 %). ESI-MS m/z calc. 326.10, encontrada
327.2 (M+1)+; Tiempo de retencion: 0.75 minutos. 'H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.64 (s, 1H),
3.56 - 3.52 (m, 1H), 3.35 (s, 3H), 3.23 - 3.11 (m, 1H), 2.12 - 2.04 (m, 2H), 2.04 - 1.91 (m, 2H), 1.67
- 1.54 (m, 4H), 1.37 (s, 9H).

Pico 2 (se eluye en segundo lugar durante la purificacion de la fase normal): 5-bromo-2-terc-butil-
4-(4-metoxiciclohexil)pirimidina (isémero trans) (112 mg, 16 %). ESI-MS m/z calc. 326.10,
encontrada 327.2 (M+1)+; Tiempo de retencién: 0.73 minutos. 'H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.65
(s, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.30 - 3.23 (m, 1H), 3.17 - 3.05 (m, 1H), 2.26 - 2.18 (m, 2H), 1.95 - 1.88 (m,
2H), 1.81 - 1.66 (m, 2H), 1.36 (s, 9H), 1.35 - 1.26 (m, 2H).

Los tiempos de retencion de fase inversa se determinaron mediante el uso de una columna Acquity
UPLC BEH C18 (30 x 2.1 mm, particula de 1.7 pm) elaborada por Waters y una ejecucion de
gradiente doble de 1-99 % de fase movil B durante 1.0 min. Fase movil A = agua (0.05 % de TFA).
Fase mévil B = CH3CN (0.035 % de TFA). Régimen de flujo = 1.5 ml/min, volumen de inyeccion
= 1.5 pl y temperatura de columna = 60 °C.

Etapa 2: 4cido [2-ferc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)pirimidin-5-il]borénico (isomero cis)
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El 4cido [2-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)pirimidin-5-il]boronico (isomero cis) se prepar6 a partir
de 5-bromo-2-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)pirimidina (isomero cis) mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 2, etapa 4 mediante el uso de dioxano
como el solvente. ESI-MS m/z calc. 292.20, encontrada 293.25 (M+1)".

Intermediario B - 45

El 4cido [2-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)pirimidin-5-il]borénico (isémero trans) se prepar6d a
partir de -bromo-2-terc-butil-4-(4-metoxiciclohexil)pirimidina (isémero trans aislado del
Intermediario B - 44, etapa 1) mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 2, etapa 4 mediante el uso de dioxano como el solvente. ESI-MS m/z calc. 292.20,
encontrada 293.20 (M+1)".

Intermediario B - 46

Etapa 1: 3-bromo-6-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)piridina
3-Bromo-6-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)piridina se prepar6 a partir de 5-bromo-2-zterc-butil-
piridina y 4,4-difluorociclohexanocarboxilico mediante el uso de un procedimiento analogo al
encontrado en el Intermediario B - 43, etapa 1. La purificacion mediante HPLC de fase inversa (C18,
10-99 % de CH3CN/5 mM de HCI) proporciond dos productos regioisoméricos (pico 1 = 0.75 min,
pico 2 =0.95 min, ejecucion de HPLC de 1 minuto, 1-99 % de CH3CN/5 mM de HCl). El pico 2 de
la purificacion en fase inversa se concentro y después se dividid entre agua y diclorometano. La fase
organica se separo, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentr6 para proporcionar 3-
bromo-6-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)piridina (133 mg, 21 %). ESI-MS m/z calc. 331.08,
encontrada 332.1 (M+1)*. "TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 3.27 - 3.17 (m, 1H), 2.35 - 2.16 (m, 2H), 2.10 - 1.77 (m, 6H), 1.32 (s, 9H).

Etapa 2: 6-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina
6-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina se
prepar6 a partir de 3-bromo-6-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)piridina mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 2 etapa 4 mediante el uso de
Pd(dppf)Cl2 como el catalizador y dioxano como solvente. ESI-MS m/z calc. 379.25, encontrada

380.3 (M+1)".
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Etapa 1: 4cido 5-bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)pirimidina-4-carboxilico

El etanol anhidro (2.5 ml) se anadi6 cuidadosamente a NaH (60 %, 128 mg, 3.20 mmol) a -78 °C en

F

F
N”" “NH, F

nitrégeno. La mezcla resultante se calentd lentamente a temperatura ambiente y se afiadié clorhidrato
de 3,3-difluorociclobutanocarboxamidina (500 mg, 2.93 mmol) en porciones. La mezcla se calentd
a 55 °C y se mantuvo a esta temperatura durante 1 h seguido de la adicion en porciones del acido
(2)-2,3-dibromo-4-oxo0-but-2-enoico (305 mg, 1.18 mmol) mientras se mantiene la temperatura a
aproximadamente 55 °C. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se dejo agitar durante 16 h
adicionales. La mezcla se diluyd con acetato de etilo, se acidificé con 1 M de HCl y después se lavo
con salmuera y cloruro de amonio acuoso saturado. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio,
se filtro y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se triturd en diclorometano/hexanos, se
filtro y se seco para proporcionar acido 5-bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)pirimidina-4-carboxilico
(325 mg, 84 %). ESI-MS m/z calc. 291.97, encontrada 293.03 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) § 14.55 (brs, 1H), 9.15 (s, 1H), 3.71 - 3.57 (m, 1H), 3.10 - 2.83 (m, 4H). Desacoplado: '°F NMR
(376 MHz, DMSO-dp) 6 -80.54 (d, J=188.7 Hz), -95.25 (d, /= 90.1 Hz).

Etapa 2: 4cido  5-bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)-6-(4,4-difluorociclohexil)pirimidina-4-
carboxilico

El 4cido 5-bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)-6-(4,4-difluorociclohexil)pirimidina-4-carboxilico se
prepar6 a partir del 4cido 5-bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)pirimidina-4-carboxilico y el acido 4,4-
difluorociclohexanocarboxilico mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 43, etapa 1. ESI-MS m/z calc. 410.03, encontrada 411.13 (M+1)*. 'H NMR (400
MHz, CD30D) & 3.67 - 3.50 (m, 1H), 3.48 - 3.35 (m, 1H), 3.03 - 2.90 (m, 4H), 2.25 - 2.13 (m, 2H),
2.03 - 1.90 (m, 6H). Desacoplado: '°F NMR (376 MHz, CD;0D) § -83.78 (d, J = 193.5 Hz), -93.18
(d,J=237.5Hz),-99.43 (d, /= 193.5 Hz), -103.45 (d, J = 237.5 Hz).

Etapa 3: 5-bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4,4-difluorociclohexil)pirimidina

El 5-Bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4,4-difluorociclohexil)pirimidina se prepard a partir del
acido 5-bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)-6-(4,4-difluorociclohexil)pirimidina-4-carboxilico
mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 40, etapa 3 con

calentamiento a 60 °C durante 90 min. ESI-MS m/z calc. 366.04, encontrada 367.16 (M+1)". 'H
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NMR (400 MHz, CDs;0D) 6 8.76 (s, 1H), 3.63 - 3.50 (m, 1H), 3.34 - 3.25 (m, 1H) se solapa con
CHD,0OD, 2.95 (dt, J=15.9, 8.6 Hz, 4H), 2.25 - 2.13 (m, 2H), 2.06 - 1.84 (m, 6H). Desacoplado:
F NMR (376 MHz, CD30D) § -83.78 (d, J = 193.5 Hz), -93.16 (d, J = 237.4 Hz), -99.63, -103.42
(d,J=237.4 Hz).

Etapa 4: 4cido [2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4,4-difluorociclohexil)pirimidin-5-il]borénico

El acido [2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4,4-difluorociclohexil)pirimidin-5-il]borénico se prepar6d a
partir de 5-bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(4,4-difluorociclohexil)pirimidina mediante el uso de
un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 2, etapa 4 mediante el uso de
Pd(dppf)Cl> como catalizador y dioxano/agua (5:1) como el solvente. ESI-MS m/z calc. 332.10,
encontrada 333.3 (M+1)".

Intermediario B - 48

HO. O HO. O
Br
Br N™ =
. Br N7~ |
N | N
| P —_— N/ E— F .
F F F
F F F
OH

F

i
NI NS Pon
| | Intermediario B - 49
-~ -
N _— N
F f F [
F = F =
b

CI)H
—_— B B.
NI NS 0H
I . Intermediario B - 48
N - = N
f f
., F ., F
F ﬁf F K
F F

Etapa 1: 4acido 5-bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)-6-[4-(trifluorometil)ciclohexil [pirimidina-4-
carboxilico

El 4cido 5-bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)-6-[4-(trifluorometil)ciclohexil |pirimidina-4-carboxilico
se prepard6 a partir del acido 5-bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)pirimidina-4-carboxilico
(Intermediario B - 47 etapa 1) y el acido 4-(trifluorometil)ciclohexanocarboxilico mediante el uso
de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 43, etapa 1. ESI-MS m/z calc.
442.0, encontrada 443.2 (M+1)",

Etapa 2: 5-bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil]pirimidina (isdmeros
cis y trans)

5-Bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil]pirimidina (isdbmeros cis y trans)
se preparo a partir del acido 5-bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)-6-[4-
(trifluorometil)ciclohexil |pirimidina-4-carboxilico mediante el uso de un procedimiento andlogo al
que se encuentra en el Intermediario B - 40, etapa 3 calentado a 60 °C durante 90 min. La purificacion
mediante cromatografia en gel de silice (0-100 % de acetato de etilo/hexanos durante 15 min)

proporcion6 el principal producto isomero frans como un aceite transparente: 5-bromo-2-(3,3-
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difluorociclobutil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil Jpirimidina (isomero trans) (120 mg, 45 %). 'H
NMR (400 MHz, CDs;0D) 6 8.75 (s, 1H), 3.62 - 3.50 (m, 1H), 3.17 (tt, J=12.0, 3.5 Hz, 1H), 3.05 -
2.86 (m, 4H), 2.34 - 2.17 (m, 1H), 2.15 - 2.03 (m, 2H), 2.03 - 1.96 (m, 2H), 1.74 (app qd, J = 13.3,
3.4 Hz, 2H), 1.51 (app qd, J = 13.1, 3.5 Hz, 2H). Desacoplado: '°F NMR (376 MHz, CD;0D) § -
75.38, -83.72 (d, J = 193.5 Hz), -99.54 (d, J = 193.5 Hz). ESI-MS m/z calc. 398.04, encontrada
399.25 (M+1)"; Tiempo de retencion: 3.25 min.

El producto isomero cis menor también se aislo como un aceite transparente: 5-bromo-2-(3,3-
difluorociclobutil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil ]pirimidina (isémero cis) (36 mg, 13 %). 'H NMR
(400 MHz, CD50D) 6 8.73 (s, 1H), 3.63 - 3.51 (m, 1H), 3.45 (app p, /= 5.2 Hz, 1H), 3.02 - 2.88 (m,
4H), 2.42 - 2.22 (m, 1H), 2.14 - 1.99 (m, 4H), 1.88 - 1.74 (m, 4H). Desacoplado: '°F NMR (376
MHz, CD3;0D) 6 -72.70, -83.70 (d, /= 193.1 Hz), -99.43 (d, /= 193.0 Hz). ESI-MS m/z calc. 398.04,
encontrada 399.25 (M+1)"; Tiempo de retencion: 3.14 min. Los tiempos de retencion de la fase
inversa se determinaron mediante el uso de una columna Acquity UPLC BEH C18 (30 % 2.1 mm,
particula de 1.7 um) elaborada por Waters y una ejecucion de gradiente doble de 1-99 % de fase
moévil B durante 4.5 min. Fase movil A = agua (0.05 % de TFA). Fase movil B = CH3CN (0.035 %
de TFA). Régimen de flujo = 1.5 ml/min, volumen de inyeccion = 1.5 pl y temperatura de columna
=60 °C.

Etapa 2: 4cido [2-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil Jpirimidin-5-il[borénico
(isomero trans)

El &cido [2-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil Jpirimidin-5-il]bordnico (isomero
trans) se prepard a partir de 5-bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]pirimidina (isomero #rans) mediante el uso de un procedimiento analogo
al encontrado en el Intermediario B - 2, etapa 4 mediante el uso de Pd(dppf)Cl2 como catalizador y
dioxano/agua (5:1) como el solvente. ESI-MS m/z calc. 364.12, encontrada 365.2 (M+1)".
Intermediario B - 49

acido [2-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil |pirimidin-5-il]borénico  (isémero
cis) se prepard a partir de 5-bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]pirimidina (isémero cis, Intermediario B - 48 paso 2) mediante el uso de
un procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario B - 2, etapa 4 mediante el uso de

dioxano/agua (5:1) como el solvente. ESI-MS m/z calc. 364.12, encontrada 365.2 (M+1)".

205



10

15

20

25

30

Intermediario B - 50

o) a 7 i
i \/LL = 0~ o~ 0~
(@) —- R S = »
Cl Cl
Br cl | cl F
0 F
1 “PJ%
o Ftapas-6-8 B o
tﬁp_.. o Intermediario B - 50
FF SF F o
F F ﬁ
f
F F

——
i ‘?J§<
ol B.g
- Intermediario B - 51
F
e F f - =
ot £ F

Etapa 1: 2-cloro-4-vinil-benzoato de metilo

Una mezcla de 4-bromo-2-clorobenzoato de metilo (2.0 g, 8.0 mmol), viniltrifluoroborato de potasio
(1.3 g, 9.7 mmol), carbonato de cesio (5.25 g, 16.1 mmol) en dioxano (40 ml) y agua (6 ml) se
desgasifico mediante burbujeo de nitrogeno durante 15 min y después se aiadié Pd(dppf)Cl..DCM
(197, 0.241 mmol). La mezcla se calent6 a 100 °C y se agit6 a esta temperatura durante 19 h. Una
vez se enfrid a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtro en Celite® y se enjuagd con
acetato de etilo (50 ml). El filtrado se diluyé con agua (100 ml) y las capas se separaron. La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml), las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se adsorbié en gel de silice al vacio y se purifico mediante
cromatografia en gel de silice (0-10 % de acetato de etilo/heptanos) para proporcionar 2-cloro-4-
vinil-benzoato de metilo (1.14 g, 71 %) como un aceite incoloro. ESI-MS m/z calc. 196.03,
encontrada 197.1 (M+1)*. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.83 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.48 (d, J=1.2
Hz, 1H), 7.33 (dd, J=8.1, 1.2 Hz, 1H), 6.68 (dd, J=17.6, 10.9 Hz, 1H), 5.87 (d, /= 17.6 Hz, 1H),
5.43 (d,J=10.9 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H).

Etapa 2: 2-cloro-4-(3-oxociclobutil)benzoato de metilo

A una solucion de N,N-dimetilacetamida (1.3 g, 1.4 ml, 15 mmol) en 1,2-dicloroetano (4 ml) en
nitrogeno a -15 °C se afiadio una solucion de anhidrido trifluorometanosulfonico (4.2 g, 2.5 ml, 15
mmol) en 1,2-dicloroetano (9 ml) gota a gota. La mezcla se agit6é después a -15 °C durante 10 min.
Se cargd después un vial separado con 2-cloro-4-vinil-benzoato de metilo (940 mg, 4.781 mmol) y
1,2-dicloroetano (9 ml) seguido de una solucion de 2,4,6-trimetilpiridina (917 mg, 1.0 ml, 7.6 mmol)
en 1,2-dicloroetano (3 ml) se afiadi6 gota a gota en agitacion a -15 °C. La mezcla resultante se anadio
gota a gota a la primera solucidon y después la mezcla combinada se calent6 a 80 °C durante 65 h.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se inactivo cuidadosamente mediante la

adicion de agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas orgénicas
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combinadas se lavaron con salmuera (2 x 50 ml), se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para dar 1.82 g de un aceite marrédn. El producto crudo se adsorbid
en gel de silice al vacio y se purificé mediante cromatografia con gel de silice (0-30 % de acetato de
etilo/heptanos) para proporcionar 2-cloro-4-(3-oxociclobutil)benzoato de metilo (271 mg, 22 %)
como un aceite amarillo (93 % de pureza). ESI-MS m/z calc. 238.04, encontrada 239.0 (M+1)". 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.86 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.40 (d, /= 0.9 Hz, 1H), 7.25 (brd, J=1.1 Hz,
1H), 3.94 (s, 3H), 3.74 - 3.66 (m, 1H), 3.61 - 3.49 (m, 2H), 3.32 - 3.22 (m, 2H).

Etapa 3: 2-cloro-4-(3,3-difluorociclobutil)benzoato de metilo

A una soluciéon de 2-cloro-4-(3-oxociclobutil)benzoato de metilo (270 mg, 1.13 mmol) en
diclorometano (1 ml) se afiadi6 Deoxo-Fluor® (2 ml de 50 % p/v en THF, 4.5 mmol). La mezcla de
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 40 h, después se verti6 en la mezcla de agitacion
de bicarbonato de sodio acuoso saturado (25 ml) y diclorometano (20 ml). La capa acuosa se extrajo
con diclorometano adicional (2 x 30 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron con
sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El producto crudo se adsorbi6é en
gel de silice al vacio y se purificoé mediante cromatografia en gel de silice (0-10 % de acetato de
etilo/heptano) para proporcionar 2-cloro-4-(3,3-difluorociclobutil)benzoato de metilo (235 mg, 78
%) como un aceite incoloro. ESI-MS m/z calc. 260.04, encontrada 261.0 (M+1)". '"H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 7.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.33 (d, /= 0.9 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H),
3.94 (s, 3H), 3.41 (quin, J = 8.3 Hz, 1H), 3.12 - 2.97 (m, 2H), 2.77 - 2.61 (m, 2H). 'F NMR (377
MHz, CDCI3) 6 -81.94 - -82.83 (m, 1F), -98.38 - -99.29 (m, 1F).

Etapa 4: 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il]benzoato de metilo

El 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il]benzoato de metilo se prepar6d a
partir de 2-cloro-4-(3,3-difluorociclobutil)benzoato de metilo y 4.,4,5,5-tetrametil-2-[4-
(trifluorometil)ciclohexen-1-il]-1,3,2-dioxaborolano mediante el uso de un procedimiento anadlogo
al encontrado en el Intermediario B - 34, etapa 1 mediante el uso de fosfato de potasio como base y
catalizador XPhos Pd G2. ESI-MS m/z calc. 374.13, encontrada 375.1 (M+1)".

Etapa 5: 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil]benzoato de metilo (isdémero
trans) y 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil [benzoato de metilo (isdbmero cis)
El 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil|benzoato de metilo (isdémeros cis y
trans) se preparo a partir de 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il]benzoato
de metilo mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 36,
etapa 3. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (0-8 % de acetato de etilo/heptanos)
proporciond el producto en una relacion 78/22 de diastereoisomeros: 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-
(trifluorometil)ciclohexil ]benzoato de metilo (isdmero trans) (225 mg, 20 %). '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.83 - 7.78 (m, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.14 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.50 - 3.35 (m,
2H), 3.03 (tdd, J = 14.0, 9.0, 5.1 Hz, 2H), 2.76 - 2.60 (m, 2H), 2.18 - 2.11 (m, 1H), 2.11 - 1.99 (m,
4H), 1.62 - 1.43 (m, 4H). ’F NMR (377 MHz, CDCls) § -73.73 (d, J = 8.2 Hz, 3F), -81.72 - -82.65
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(m, 1F), -98.51 - -99.35 (m, 1F). ESI-MS m/z calc. 376.15, encontrada 377.2 (M+1)"; Tiempo de
retencion: 2.43 min. y 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil]benzoato de metilo
(isémero cis) (744 mg, 72 %). '"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.79 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 7.20 (s, 1H),
7.14 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.56 - 3.46 (m, 1H), 3.45 - 3.36 (m, 1H), 3.04 (tdd, J =
14.0, 9.0, 5.1 Hz, 2H), 2.76 - 2.60 (m, 2H), 2.48 - 2.33 (m, 1H), 2.20 - 2.09 (m, 2H), 1.84 - 1.70 (m,
6H). '’F NMR (377 MHz, CDCls) § -66.68 (br d, J= 12.3 Hz, 3F), -81.94 - -82.62 (m, 1F), -98.59 -
-99.32 (m, 1F). ESI-MS m/z calc. 376.15, encontrada 377.2 (M+1)"; Tiempo de retencion: 2.41 min.
Los tiempos de retencion de fase inversa se determinaron mediante el uso de un C18 polar de Kinetex
(50 x 3.0 mm, particula de 2.6 pm), 5-95 % de CH3CN/0.1 % de acido féormico acuoso) durante 3
min. Velocidad de flujo = 1.2 ml/min.

Etapa 6: acido 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil |benzoico (isomero trans)
El acido 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil]benzoico (isdmero trans) se
prepar6 a partir de 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil]benzoato de metilo
(isébmero trans) mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B -
11, etapa 4. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 10.93 (br s, 1H), 7.99 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.23 (s, 1H),
7.19 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.65 - 3.55 (m, 1H), 3.49 - 3.38 (m, 1H), 3.05 (tdd, J = 14.0, 9.0, 5.1 Hz,
2H), 2.79 - 2.63 (m, 2H), 2.22 - 2.00 (m, 5H), 1.63 - 1.44 (m, 4H). 'F NMR (377 MHz, CDCI3) & -
73.72 (d, J = 8.2 Hz, 3F), -81.89 - -82.59 (m, 1F), -98.49 - -99.28 (m, 1F).

Etapa 7: 1-bromo-4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil]benceno (isdémero
trans)

El 1-Bromo-4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil]benceno (isémero ftrans) se
prepar6 a partir del 4acido 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil]benzoico
(isomero trans) mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B -
36, etapa 5. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.51 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.05 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 7.01 -
6.89 (m, 1H), 3.42 - 3.23 (m, 1H), 3.10 - 2.91 (m, 3H), 2.76 - 2.49 (m, 2H), 2.17 - 2.04 (m, 4H), 1.61
- 1.36 (m, 5H). 'F NMR (376 MHz, CDCls) 6 -73.74, -82.16 (d, J= 194.1 Hz), -99.12 (d, J = 194.2
Hz).

Etapa 8: 2-[4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil |fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (isdémero trans)

2-[4-(3,3-Difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil | fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (isomero trans) se prepard a partir de 1-bromo-4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]benceno (isdémero trans) mediante el uso de un procedimiento andlogo al
encontrado en el Intermediario B - 2, etapa 4 mediante el uso del catalizador Pd(dppf)Cl> y dioxano
como solvente. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.75 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.11 - 7.04 (m, 2H), 3.43 -
3.26 (m, 2H), 3.06 - 2.91 (m, 2H), 2.76 - 2.57 (m, 2H), 2.16 - 2.03 (m, 3H), 1.97 (s, 1H), 1.53 - 1.39
(m, 5H), 1.34 (s, 12H). 'F NMR (376 MHz, CDCl;) § -73.70, -81.97 (d, J = 193.5 Hz), -99.39 (d, J
=192.8 Hz).
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Intermediario B - 51

Etapa 1: 4cido 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil ]benzoico (isémero cis)

El acido 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil]benzoico (isdémero cis) se preparo
a partir de 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil ]benzoato de metilo (isdémero cis,
del Intermediario B - 50, etapa 5) mediante el uso de un procedimiento anélogo al que se encuentra
en el Intermediario B - 11, etapa 4. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 11.53 - 10.26 (m, 1H), 7.97 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.19 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 3.72 - 3.60 (m, 1H), 3.49 - 3.39 (m, 1H), 3.06
(tdd, J=14.0, 9.0, 5.3 Hz, 2H), 2.79 - 2.62 (m, 2H), 2.48 - 2.34 (m, 1H), 2.22 - 2.09 (m, 2H), 1.87 -
1.72 (m, 6H). ’F NMR (377 MHz, CDCl3) § -66.67 (br d, J = 12.3 Hz, 3F), -81.97 - -82.67 (m, 1F),
-98.45 --99.21 (m, 1F). ESI-MS m/z calc. 362.13, encontrada 363.0 (M+1)"; Tiempo de retencion:
3.42 min.

Etapa 2: 1-bromo-4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil ]benceno (isémero cis)
1-Bromo-4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil]benceno (isomero cis) se prepard
a partir del acido 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil]benzoico (isomero cis)
mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario B - 36, etapa 5.
Etapa 3: 2-[4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexilfenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano

2-[4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil |fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (isomero cis) se prepar6 a partir de 1-bromo-4-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]benceno (isdémero cis) mediante el uso de un procedimiento andlogo al
encontrado en el Intermediario B - 50, etapa 8.

Intermediario B - 52
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Etapa 1: 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)benzoato de metilo

El 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)benzoato de metilo se preparé a partir de
2-cloro-4-(3,3-difluorociclobutil)benzoato y éster de acido 4,4-difluoro-1-ciclohexeno-1-borénico
de pinacol mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el B - 34, etapa 1 mediante
el uso de Pd(PPhs)s como el catalizador. ESI-MS m/z calc. 342.12, encontrada 343.0 (M+1)". 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.87 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.22 (dd, J= 8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.04 (d, J=1.1
Hz, 1H), 5.38 (br s, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.48 - 3.35 (m, 1H), 3.10 - 2.97 (m, 2H), 2.78 - 2.61 (m, 4H),
2.52 (brt,J=5.6 Hz, 2H), 2.21 (tt, J= 13.7, 6.7 Hz, 2H). ’F NMR (377 MHz, CDCls) § -81.62 - -
82.46 (m, 1F), -95.90 - -96.41 (m, 2F), -98.74 - -99.64 (m, 1F).
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Etapa 2: 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-(4,4-difluorociclohexil)benzoato de metilo

El 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-(4,4-difluorociclohexil)benzoato de metilo se prepard a partir de 4-
(3,3-difluorociclobutil)-2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)benzoato de metilo mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 36, etapa 3. '"H NMR (400 MHz, CDCl5)
0 7.83 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.16 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.57 (br t, J =
12.2 Hz, 1H), 3.48 - 3.35 (m, 1H), 3.11 - 2.97 (m, 2H), 2.77 - 2.61 (m, 2H), 2.29 - 2.17 (m, 2H), 1.95
(brd,J=13.2 Hz, 3H), 1.90 - 1.71 (m, 3H). "’F NMR (377 MHz, CDCls) & -81.72 - -82.70 (m, 1F),
-91.39 (br d, J =235.7 Hz, 1F), -98.52 - -99.50 (m, 1F), -102.14 (dtt, J = 235.7, 34.7, 10.9 Hz, 1F).
Etapa 3: 4cido 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-(4,4-difluorociclohexil)benzoico

El 4cido 4-(3,3-difluorociclobutil)-2-(4,4-difluorociclohexil)benzoico se preparé mediante el uso de
un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 13, etapa 4 con agitacion a
temperatura ambiente durante 19 h. ESI-MS m/z calc. 330.12, encontrada 311.0 (M-19)". 'H NMR
(400 MHz, CDCls) ¢ 10.76 (br s, 1H), 8.01 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.21 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 3.77 - 3.66 (m, 1H), 3.50 - 3.38 (m, 1H), 3.06 (tdd, /= 14.0, 9.0, 5.1 Hz, 2H), 2.79 - 2.62 (m,
2H), 2.30 - 2.19 (m, 2H), 1.97 (br d, J = 11.2 Hz, 3H), 1.92 - 1.75 (m, 3H). '°F NMR (377 MHz,
CDClI3) 6 -81.84 - -82.66 (m, 1F), -91.42 (br d, J=234.3 Hz, 1F), -98.43 - -99.36 (m, 1F), -101.51 -
-102.66 (m, 1F).

Etapa 4: 1-bromo-4-(3,3-difluorociclobutil)-2-(4,4-difluorociclohexil)benceno
1-Bromo-4-(3,3-difluorociclobutil)-2-(4,4-difluorociclohexil)benceno se prepard a partir del acido
4-(3,3-difluorociclobutil)-2-(4,4-difluorociclohexil)benzoico mediante el uso de un procedimiento
analogo al encontrado en el Intermediario B - 36, etapa 5. 'TH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7.56 (d,
J=8.2 Hz, 1H), 7.29 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 7.13 (dd, J=8.2, 2.3 Hz, 1H), 3.51 - 3.35 (m, 1H), 3.12 -
2.91 (m, 3H), 2.79 - 2.60 (m, 2H), 2.24 - 2.09 (m, 2H), 2.09 - 1.91 (m, 2H), 1.91 - 1.80 (m, 2H), 1.81
- 1.63 (m, 2H).

Etapa 5: 2-[4-(3,3-difluorociclobutil)-2-(4,4-difluorociclohexil)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano
2-[4-(3,3-Difluorociclobutil)-2-(4,4-difluorociclohexil)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano se  prepar6 a  partir de  1-bromo-4-(3,3-difluorociclobutil)-2-(4,4-
difluorociclohexil)benceno y mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el
Intermediario B - 2, etapa 4 mediante el uso de dioxano como solvente y Pd(dppf)Cl> como el
catalizador. ESI-MS m/z calc. 412.22, encontrada 413.6 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CD30OD) §
7.70 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.18 - 7.14 (m, 1H), 7.14 - 7.08 (m, 1H), 3.52 - 3.33 (m, 2H), 3.06 - 2.87
(m, 2H), 2.75 - 2.54 (m, 2H), 2.22 - 2.09 (m, 2H), 1.96 - 1.82 (m, 4H), 1.81 - 1.71 (m, 2H), 1.35 (s,
12H). F NMR (376 MHz, CDs0D) § -83.62 (dd, J = 193.8, 2.7 Hz), -92.38 (dd, J = 236.8, 2.7 Hz),
-100.54 (d, J=193.6 Hz), -103.49 (dd, J=237.2, 2.7 Hz).
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Intermediario B - 53
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Etapa 1: 3-bromo-2-(4,4-difluorociclohexil)quinolina
3-Bromo-2-(4,4-difluorociclohexil)quinolina se prepar6 a partir de 3-bromoquinolina y acido 4,4-
difluorociclohexanocarboxilico mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 43, etapa 1. El producto se purificé mediante cromatografia en gel de silice (0-20
% de acetato de etilo/hexanos durante 50 min) para eliminar la 3-bromo-4-(4,4-
difluorociclohexil)quinolina isomérica, seguido de purificacion mediante HPLC de fase inversa (10-
99 % de acetonitrilo/5 mM de HCI durante 20 min). ESI-MS m/z calc. 325.03, encontrada 326.1
(M+1)"; Tiempo de retencion: 2.83 min. '"H NMR (400 MHz, CDs0D) § 8.52 (br s, 1H), 8.06 - 7.94
(m, 1H), 7.88 - 7.79 (m, 1H), 7.79 - 7.67 (m, 1H), 7.62 - 7.49 (m, 1H), 3.62 - 3.45 (m, 1H), 2.31 -
2.17 (m, 2H), 2.13 - 1.86 (m, 6H).

Etapa 2: acido [2-(4,4-difluorociclohexil)-3-quinolil]bordnico

El acido [2-(4,4-difluorociclohexil)-3-quinolil]borénico se prepar6 a partir de 3-bromo-2-(4,4-
difluorociclohexil)quinolina mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el
Intermediario B - 2, etapa 4 mediante el uso de dioxano como el solvente. ESI-MS m/z calc. 291.12,
encontrada 292.2 (M+1)".

Intermediario B - 54
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Etapa 1: 1-(5-bromo-2-piridil)-3,3-difluoro-ciclobutanocarbonitrilo

El 1-(5-Bromo-2-piridil)-3,3-difluoro-ciclobutanocarbonitrilo se prepard a partir de 5-bromo-2-
fluoro-piridina mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B -
40, etapa 1. "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.72 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H),
7.57 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.58 - 3.43 (m, 2H), 3.38 - 3.26 (m, 2H). ESI-MS m/z calc. 271.98,
encontrada 273.1 (M+1)".

Etapa 2: 5-bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)piridina

5-Bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)piridina se prepard a partir de 1-(5-bromo-2-piridil)-3,3-difluoro-
ciclobutanocarbonitrilo mediante el uso de un procedimiento anilogo al encontrado en el

Intermediario B - 40, etapa 2 y etapa 3. ESI-MS m/z calc. 246.98, encontrada 248.0 (M+1)". '"H NMR
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(400 MHz, CDCl3) ¢ 8.64 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 8.3, 2.4 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 3.41 (pd, J = 8.8, 3.2 Hz, 1H), 2.99 - 2.83 (m, 4H).

Etapa 3: 3-bromo-6-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexilpiridina (isdmero trans)
3-Bromo-6-(3,3-difluorociclobutil)-2-[4-(trifluorometil)ciclohexil Jpiridina se prepar6 a partir de 5-
bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)piridina y acido 4-(trifluorometil)ciclohexanocarboxilico mediante
el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 43, etapa 1. "H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 7.71 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.87 (d, J=7.9 Hz, 1H), 3.36 (m, 1H), 3.17 (t, /= 11.6 Hz,
1H), 3.00 - 2.80 (m, 4H), 2.18 (ddt, J=13.0, 8.4, 4.3 Hz, 1H), 2.10 (d, /= 12.5 Hz, 2H), 1.98 (d, J
=11.9 Hz, 2H), 1.72 (q, J=11.9 Hz, 2H), 1.51 (qd, J= 13.0, 3.6 Hz, 2H). ESI-MS m/z calc. 397.05,
encontrada 398.0 (M+1)".

Etapa 4: 6-(3,3-difluorociclobutil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-[4-
(trifluorometil)ciclohexil |piridina (isémero trans)
6-(3,3-Difluorociclobutil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]piridina se preparé mediante el uso de un procedimiento andlogo al
encontrado en el Intermediario B - 2, etapa 4. ESI-MS m/z calc. 445.22, encontrada 446.2 (M+1)".

Intermediario B - 55

l
l
W5

Etapa 1: 3-bromo-6-(3,3-difluorociclobutil)-2-(4,4-difluorociclohexil)piridina

El 3-Bromo-6-(3,3-difluorociclobutil)-2-(4,4-difluorociclohexil)piridina se prepard a partir de 5-
bromo-2-(3,3-difluorociclobutil)piridina  (Intermediario 54, etapa 2) 'y d4cido 44-
difluorociclohexanocarboxilico mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el
Intermediario B - 43, etapa 1. 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.89 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 3.37 (pd, J = 8.6, 3.1 Hz, 1H), 3.29 - 3.17 (m, 1H), 3.03 - 2.77 (m, 4H), 2.32 - 2.19 (m,
2H), 2.10 - 1.78 (m, 6H).

Etapa 2: 6-(3,3-difluorociclobutil)-2-(4,4-difluorociclohexil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina
6-(3,3-Difluorociclobutil)-2-(4,4-difluorociclohexil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina se preparé mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario

B - 2, etapa 4 y Pd(dppf)Cl> como el catalizador. ESI-MS m/z calc. 413.22, encontrada 414.2 (M+1)".

212



10

15

20

25

30

Intermediario B - 56

Etapa 1: 5-cloro-4-(ciclohexilmetil)-2-(3,3-difluorociclobutil)piridina

A un vial de microondas cargado con 5-cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-yodo-piridina
(Intermediario B - 40 Etapa 3, 100 mg, 0.304 mmol), Pd(‘BusP): (48 mg, 0.094 mmol) y THF (700
ul) en atmosfera de nitrogeno a 0 °C se afiadid lentamente bromo(ciclohexilmetil)zinc en THF (620
ul de 0.5 M, 0.31 mmol). La mezcla de reaccion se calentd gradualmente a temperatura ambiente y
se agitd a esta temperatura durante 45 min después se calent6 a 60 °C durante 18 h. La mezcla se
filtrd, se concentr6 y se purificé mediante HPLC de fase inversa (C18, 10-99 % de CH3CN/5 mM
de HCI) para proporcionar 5-cloro-4-(ciclohexilmetil)-2-(3,3-difluorociclobutil)piridina (20 mg, 22
%). ESI-MS m/z calc. 299.13, encontrada 300.2 (M+1)*. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.47 (s, 1H),
6.95 (s, 1H), 3.46 - 3.32 (m, 1H), 2.97 - 2.88 (m, 4H), 2.58 (d, /= 6.7 Hz, 2H), 1.72 - 1.58 (m, 6H),
1.23 - 1.15 (m, 3H), 1.06 - 0.98 (m, 2H). 'F NMR (376 MHz, CDCl3) § -81.76 (d, J = 192.8 Hz), -
99.46 (d, J=192.7 Hz).

Etapa 2: 4-(ciclohexilmetil)-2-(3,3-difluorociclobutil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina
4-(Ciclohexilmetil)-2-(3,3-difluorociclobutil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina
se prepar6é mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 2,
etapa 4. mediante el uso de dioxano como solvente y SPhos Pd G3 como catalizador. ESI-MS m/z
calc. 391.25, encontrada 392.2 (M+1)".

Intermediario B - 57
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Etapa 1: 5-bromo-6-terc-butil-2-hidroxi-piridina-3-carbonitrilo
5-Bromo-6-terc-butil-2-hidroxi-piridina-3-carbonitrilo se prepard a partir de 6-terc-butil-2-hidroxi-

piridina-3-carbonitrilo mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el
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Intermediario B - 24, etapa 2. ESI-MS m/z calc. 254.01, encontrada 255.2 (M+1)". 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 8.37 (s, 1H), 1.45 (s, 9H).

Etapa 2: 6-terc-butil-2-hidroxi-5-metil-piridina-3-carbonitrilo

Una mezcla de 5-bromo-6-terc-butil-2-hidroxi-piridina-3-carbonitrilo (1.0 g, 3.9 mmol), carbonato
de potasio (1.65 g, 11.9 mmol), Pd(dppf)Cl..DCM (700 mg, 0.857 mmol) y 2.4,6-trimetil-
1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (2.25 g, 2.5 ml, 17,9 mmol) en nitrégeno desgasificado 1,4-dioxano (15
ml) se agitdo a 120 °C durante 8 h en un vial sellado. La mezcla se diluyd, enfrié a temperatura
ambiente y se diluyd con acetato de etilo (50 ml). La mezcla se filtré a través de Celite®, se enjuagd
con acetato de etilo (50 ml) y se concentrd a presion reducida. El residuo se adsorbio en gel de silice
al vacio y se purific6 mediante cromatografia con gel de silice (40 g, acetato de etilo/DCM 5-90 %)
para proporcionar 6-terc-butil-2-hidroxi-5-metil-piridina-3-carbonitrilo (642 mg, 82 %). ESI-MS
m/z calc. 190.11, encontrada 191.2 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 9.34 (br.s, 1H), 7.63 (s,
1H), 2.29 (s, 3H), 1.45 (s, 9H).

Etapa 3: 6-terc-butil-2-cloro-5-metil-piridina-3-carbonitrilo
6-terc-Butil-2-cloro-5-metil-piridina-3-carbonitrilo se prepard a partir de 6-terc-butil-2-hidroxi-5-
metil-piridina-3-carbonitrilo mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el
Intermediario B - 6, etapa 1. "H NMR (400 MHz, CDCls3) § 7.67 (s, 1H), 2.55 (s, 3H), 1.45 (s, 9H).
ESI-MS m/z calc. 208.08, encontrada 209.0 (M+1)".

Etapa 4: 6-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)-5-metil-piridina-3-carbonitrilo
6-terc-Butil-2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)-5-metil-piridina-3-carbonitrilo se prepar6 a partir de 6-
terc-butil-2-cloro-5-metil-piridina-3-carbonitrilo y 2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)-4.,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 34, etapa 1 y mediante el uso de carbonato de cesio como la base. ESI-MS m/z
calc. 290.16, encontrada 291.2 (M+1)*. "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.65 (s, 1H), 6.50 (br. s, 1H),
2.96 - 2.88 (m, 2H), 2.87 - 2.75 (m, 2H), 2.54 (s, 3H), 2.28 - 2.16 (m, 2H), 1.44 (s, 9H). ’F NMR
(377 MHz, CDCIl3) 6 -96.15 - -96-51 (m, 2F).

Etapa 5: 6-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-5-metil-piridina-3-carbonitrilo
6-terc-Butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-5-metil-piridina-3-carbonitrilo se prepard a partir de 6-terc-
butil-2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)-5-metil-piridina-3-carbonitrilo mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 34, etapa 2. ESI-MS m/z calc. 292.18,
encontrada 293.2 (M+1)"; Tiempo de retencién: 2.42 min. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.48 (s,
1H), 3.16 - 3.01 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.23 - 2.10 (m, 2H), 2.06 - 1.73 (m, 6H), 1.34 (s, 9H).
Etapa 6: 4cido 6-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-5-metil-piridina-3-carboxilico

El 4cido 6-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-5-metil-piridina-3-carboxilico se prepar6 a partir de
6-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-5-metil-piridina-3-carbonitrilo mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 32, etapa 4. ESI-MS m/z calc. 311.17,

encontrada 312.2 (M+1)*. 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.96 (s, 1H), 3.78 - 3.65 (m, 1H), 2.53 (s,
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3H),2.31-2.17 (m, 2H), 2.13 - 2.03 (m, 2H), 2.01 - 1.81 (m, 4H), 1.45 (s, 9H). '°F NMR (376 MHz,
CDCl3) 6 -90.18 - -91.47 (m, 1F), -100.95 - -102.37 (m, 1F).

Etapa 7: 5-bromo-2-terc-butil-6-(4,4-difluorociclohexil)-3-metil-piridina
5-Bromo-2-terc-butil-6-(4,4-difluorociclohexil)-3-metil-piridina se prepar6 a partir del acido 6-terc-
butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-5-metil-piridina-3-carboxilico mediante el uso de un procedimiento
analogo al encontrado en el Intermediario B - 36, etapa 5. ESI-MS m/z calc. 345.09, encontrada
346.2 (M+1)". 'TH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.50 (s, 1H), 3.23 - 3.12 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.32 -
2.16 (m, 2H), 2.10 - 1.78 (m, 6H), 1.41 (s, 9H). ’F NMR (377 MHz, CDCl3) 6 -91.35 (d, J =234.3
Hz, 1F), -101.48 (d, J = 235.7 Hz, 1F).

Etapa 8: 2-terc-butil-6-(4,4-difluorociclohexil)-3-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina
2-terc-Butil-6-(4,4-difluorociclohexil)-3-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina se prepard a partir de 5-bromo-2-terc-butil-6-(4,4-difluorociclohexil)-3-metil-piridina
mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario B - 2, etapa 4, con
1,4-dioxano como el solvente. ESI-MS m/z calc. 393.27, encontrada 394.4 (M+1)". 'H NMR (400
MHz, CDCI3) 6 7.71 (s, 1H), 3.49 - 3.36 (m, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.30 - 2.16 (m, 2H), 2.13 - 1.98 (m,
2H), 1.98 - 1.78 (m, 4H), 1.43 (s, 9H), 1.37 (s, 12H). ’F NMR (377 MHz, CDCls) § -90.87 (d, J =
234.3 Hz, 1F), -100.99 (d, J = 233.0 Hz, 1F).

Intermediario B - 58
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Etapa 1: 6-terc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)piridina-3-carbonitrilo
6-terc-Butil-5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)piridina-3-carbonitrilo se prepard a partir de 2-
bromo-6-terc-butil-5-cloro-piridina-3-carbonitrilo (Intermediario B - 32, etapa 2) y 2-(4,4-
difluorociclohexen-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 34, etapa 1 y mediante el uso de
carbonato de cesio como la base. ESI-MS m/z calc. 310.11, encontrada 311.2 (M+1)". 'H NMR (400
MHz, CDCls) 6 7.87 (s, 1H), 6.55 (br s, 1H), 2.92 - 2.86 (m, 2H), 2.86 - 2.77 (m, 2H), 2.28 - 2.14
(m, 2H), 1.50 (s, 9H). "°F NMR (377 MHz, CDCls) § -96.45 (s, 2F).

Etapa 2: 6-terc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexil)piridina-3-carbonitrilo
6-terc-Butil-5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexil)piridina-3-carbonitrilo se prepard a partir de 6-terc-
butil-5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)piridina-3-carbonitrilo mediante el wuso de un

procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 34, etapa 2. ESI-MS m/z calc. 310.11,
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encontrada 311.2 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.87 (s, 1H), 6.55 (br s, 1H), 2.93 - 2.78
(m, 4H), 2.21 (tt, J=13.8, 6.7 Hz, 2H), 1.50 (s, 9H). ’F NMR (377 MHz, CDCls) § -96.45 (s, 2F).
Etapa 3: 4cido 6-ferc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexil)piridina-3-carboxilico

El acido 6-terc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexil)piridina-3-carboxilico se preparo a partir de
6-terc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexil)piridina-3-carbonitrilo mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 32, etapa 4. ESI-MS m/z calc. 331.12,
encontrada 332.2 (M+1)*. 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 13.53 (br s, 1H), 8.05 (s, 1H), 3.71 -
3.61 (m, 1H), 2.18 - 2.05 (m, 2H), 1.98 - 1.83 (m, 6H), 1.45 (s, 9H).

Etapa 4: 5-bromo-2-terc-butil-3-cloro-6-(4,4-difluorociclohexil)piridina
5-Bromo-2-terc-butil-3-cloro-6-(4,4-difluorociclohexil)piridina se prepard a partir del acido 6-terc-
butil-5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexil )piridina-3-carboxilico mediante el uso de un procedimiento
analogo al encontrado en el Intermediario B - 36, etapa 5. ESI-MS m/z calc. 365.04, encontrada
366.2 (M+1)". IHNMR (400 MHz, CDCls) 8 7.75 (s, 1H), 3.23 - 3.11 (m, 1H), 2.28 - 2.18 (m, 2H),
2.02 - 1.80 (m, 6H), 1.46 (s, 9H). 'F NMR (377 MHz, CDCI3) § -91.56 (d, J = 235.7 Hz, 1F), -
101.66 (d, J = 234.3 Hz, 1F).

Etapa 5: 2-terc-butil-3-cloro-6-(4,4-difluorociclohexil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina
2-terc-Butil-3-cloro-6-(4,4-difluorociclohexil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina se preparé mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario
B - 2, etapa 4 mediante el uso de dioxano como el solvente. ESI-MS m/z calc. 413.21, encontrada
414.3 (M+1)". "TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.91 (s, 1H), 3.45 - 3.35 (m, 1H), 2.28 - 2.15 (m, 2H),
2.03 - 1.78 (m, 6H), 1.47 (s, 9H), 1.35 (s, 12H). '’F NMR (377 MHz, CDCl3) § -91.10 (d, J = 234.3
Hz, 1F), -101.20 (d, J=235.7 Hz, 1F).

Intermediario B - 59

Etapa 1: 3-bromo-2-(4,4-difluorociclohexil)-6-metil-5-(trifluorometil)piridina
3-Bromo-2-(4,4-difluorociclohexil)-6-metil-5-(trifluorometil)piridina se prepard a partir de 5-
bromo-2-metil-3-(trifluorometil)piridina y 4,4-difluorociclohexanocarboxilico mediante el uso de
un procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario B - 43, etapa 1. ESI-MS m/z calc.
357.02, encontrada 357.93 (M+1)"."H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.97 (s, 1H), 3.28-3.22 (m, 1H),
2.62 (q,J= 1.5 Hz, 3H), 2.28-2.20 (m, 2H), 2.07-1.79 (m, 6H).

Etapa 2: 2-(4,4-difluorociclohexil)-6-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-

(trifluorometil)piridina
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2-(4,4-Difluorociclohexil)-6-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-
(trifluvorometil)piridina se prepard6 a partir de 3-bromo-2-(4,4-difluorociclohexil)-6-metil-5-
(trifluorometil)piridina mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 2, etapa 4 mediante el uso de dioxano como solvente y Pd(ddpf).Cl> como
catalizador. ESI-MS m/z calc. 405.19, encontrada 406.15 (M+1)"."H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.21
(s, 1H), 7.28 (s, 2H), 3.54-3.49 (m, 1H), 2.71-2.65 (m, 3H), 2.29-2.21 (m, 2H), 2.11-2.02 (m, 2H),
1.96-1.79 (m, 4H), 1.38 (s, 12H).

Intermediario B - 60

o} o % o

OH
Br

Etapa 1: 2-bromo-4-terc-butil-benzoato de metilo

A una soluciéon de acido 2-bromo-4-terc-butil-benzoico (0.95 g, 3.7 mmol) en DMF (8.5 ml) se
afiadi6 carbonato de cesio (1.8 g, 5.5 mmol) seguido de yodometano (500 pl, 8.03 mmol). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 16 h después se dividio entre acetato de etilo y agua. La
capa organica se lavo con salmuera (2x), se seco sobre sulfato de sodio, se filtro y se concentr6 para
proporcionar 2-bromo-4-terc-butil-benzoato de metilo (935 mg, 93 %). 'H NMR (400 MHz, CDCls)
07.76 (d,J=8.2 Hz, 1H), 7.66 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 7.36 (dd, /= 8.2, 1.9 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 1.32
(s, 9H).

Etapa 2: 4-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)benzoato de metilo

El 4-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)benzoato de metilo se prepar6 a partir de 2-bromo-4-
terc-butil-benzoato y 2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano de
metilo mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 34, etapa
1 mediante el uso de Pd(PPh3z)s como el catalizador. ESI-MS m/z calc. 308.16, encontrada 309.4
(M+1)". "TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.81 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 7.17
(d,J=2.1 Hz, 1H), 5.42 - 5.29 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 2.77 - 2.59 (m, 2H), 2.59 - 2.45 (m, 2H), 2.30
-2.12 (m, 2H), 1.33 (s, 9H).

Etapa 3: 4-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)benzoato de metilo

El 4-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)benzoato de metilo se prepard a partir del intermediario
anterior 4-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)benzoato de metilo mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 36, etapa 3. ESI-MS m/z calc. 310.17,
encontrada 311.3 (M+1)*. 'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d ) § 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.38 (d,
J=2.0Hz, 1H), 7.31 - 7.25 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.63 - 3.52 (m, 1H), 2.29 - 2.12 (m, 2H), 2.01 -
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1.89 (m, 3H), 1.88 - 1.69 (m, 3H), 1.32 (s, 9H). "’F NMR (376 MHz, Cloroformo-d) & -91.19 (d, J
=235.0 Hz), -102.04 (d, J = 235.1 Hz).

Etapa 4: acido 4-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)benzoico

El &cido 4-terc-Butil-2-(4,4-difluorociclohexil)benzoico se prepard a partir de 4-terc-butil-2-(4,4-
difluorociclohexil)benzoato de metilo mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado
en el Intermediario B - 13, etapa 4 con agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas. ESI-MS
m/z calc. 296.16, encontrada 295.2 (M-1)". 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.95 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
7.42 (d,J=1.9 Hz, 1H), 7.35 - 7.29 (m, 1H), 3.71 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 2.30 - 2.14 (m, 2H), 2.05 -
1.90 (m, 4H), 1.89 - 1.76 (m, 2H), 1.34 (s, 9H). '°’F NMR (376 MHz, CDCls) 6 -91.20 (d, J = 235.2
Hz), -101.98 (d, J=235.2 Hz).

Etapa 5: 1-bromo-4-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)benceno

El 1-Bromo-4-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)benceno se preparé a partir del acido 4-terc-butil-
2-(4,4-difluorociclohexil)benzoico mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 36, etapa 5. '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.24 (s, 1H),
7.10 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 3.11 - 3.01 (m, 1H), 2.29 - 2.18 (m, 2H), 2.01 - 1.93 (m, 3H), 1.92 -
1.68 (m, 3H), 1.30 (s, 9H). 'F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 -91.37 (d, J = 235.9 Hz), -102.08 (d, J =
235.9 Hz).

Etapa 6: 2-[4-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
2-[4-terc-Butil-2-(4,4-difluorociclohexil)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano se prepard a
partir de 1-bromo-4-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)benceno mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 2, etapa 4. ESI-MS m/z calc. 378.25,
encontrada 379.4 (M+1)". "H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.75 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.29 (d, J= 1.9
Hz, 1H), 7.24 (dd, J= 7.9, 1.9 Hz, 1H), 3.48 - 3.37 (m, 1H), 2.27 - 2.16 (m, 2H), 1.98 - 1.88 (m,
3H), 1.87 - 1.71 (m, 3H), 1.33 (s, 12H), 1.31 (s, 9H). ’F NMR (376 MHz, CDCl;3) & -90.87 (d, J =
234.7 Hz), -101.73 (d, J = 234.8 Hz).

Intermediario B - 61

Cl OH Cl OH Cl OH
C|\©iOH O
[ ‘ F F F
F F F

Etapa 1: 5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)fenol
5-Cloro-2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)fenol se prepar6 a partir de 5-cloro-2-yodo-fenol y 2-(4,4-
difluorociclohexen-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  mediante el uso de un

procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 34, etapa 1, mediante el uso de
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carbonato de sodio como base y Pd(PPhs)s. ESI-MS m/z calc. 244.05, encontrada 243.1 (M-1)". 'H
NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7.02 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.96 - 6.86 (m, 2H), 5.72 (br. s, 1H), 5.38 (s,
1H), 2.80 - 2.66 (m, 2H), 2.63 - 2.54 (m, 2H), 2.52-2.29 (m, 2H). '°F NMR (377 MHz, CDCl;) & -
97.01 (s, 2F).

Etapa 2: 5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexil)fenol

5-Cloro-2-(4,4-difluorociclohexil)fenol se prepard a partir de 5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexen-1-
il)fenol mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 36, etapa
3. ESI-MS m/z calc. 246.06, encontrada 245.0 (M-1)". 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.09 (d,J=8.3
Hz, 1H), 6.90 (dd, /= 8.2, 1.8 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 5.14 (s, 1H), 3.00 - 2.88 (m, 1H),
2.28 - 2.16 (m, 2H), 1.99 - 1.69 (m, 6H). "’F NMR (377 MHz, CDCl3) § -91.28 (d, J = 235.7 Hz,
1F), -102.31 (d, J=234.3 Hz, 1F).

Etapa 3: 4-terc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexil)fenol
5-Cloro-2-(4,4-difluorociclohexil)fenol (245 mg, 0.854 mmol) se afiadid a una solucién de heptano
(2.5 ml) y 2-metilpropan-2-ol (0.35 ml, 3.66 mmol). La mezcla se enfrié a ~10 °C y se afiadi6 acido
sulfurico (184 mg, 0.1 ml, 1.88 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccion se agitd vigorosamente a
temperatura ambiente durante 18 h. Se afiadi6 2-metil-2-propanol adicional (0.35 ml, 3.66 mmol) y
acido sulfurico (184 mg, 0.1 ml, 1.88 mmol) y la mezcla resultante se agitd vigorosamente a
temperatura ambiente durante 72 h. La mezcla se inactivo con la adicion de bicarbonato de sodio
acuoso saturado hasta el pH 8. La mezcla resultante se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (acetato de etilo/heptanos
0-15 %), seguido de la cromatografia en fase inversa (CH3CN 5-90 %/acido formico 0.1 % ac.)
proporcion6 4-terc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexil)fenol (112 mg, 43 %). ESI-MS m/z calc.
302.12, encontrada 301.1 (M-1)". '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.18 (s, 1H), 6.77 (s, 1H), 4.66 (br.
s, 1H), 2.96 - 2.85 (m, 1H), 2.28 - 2.17 (m, 2H), 1.99 - 1.73 (m, 6H), 1.45 (s, 9H). ’F NMR (377
MHz, CDCI3) 6 -91.21 (d, J=235.7 Hz, 1F), -102.24 (d, J = 235.7 Hz, 1F).

Etapa 4: [4-terc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexil)fenil] trifluorometanosulfonato
[4-terc-Butil-5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexil)fenil] trifluorometanosulfonato se prepar6 a partir de
4-terc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexil)fenol mediante el uso de un procedimiento analogo al
encontrado en el Intermediario B - 16, etapa 3 y piridina como la base. '"H NMR (400 MHz, CDCl3)
0 7.39 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 2.97 - 2.86 (m, 1H), 2.31 - 2.19 (m, 2H), 2.00 - 1.71 (m, 6H), 1.49 (s,
9H). 'F NMR (377 MHz, CDCl;) & -73.70 (s, 3F), -91.85 (d, J = 237.1 Hz, 1F), -102.44 (d, J =
237.1 Hz, 1F).

Etapa 5: 2-[4-terc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexil)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano

El 2-[4-terc-Butil-5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexil)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano se

prepar6d a partir de [4-terc-butil-5-cloro-2-(4,4-difluorociclohexil)fenil] trifluorometanosulfonato
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mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario B - 2, etapa 4
mediante el uso de dioxano como solvente. 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.74 (s, 1H), 7.30 (s, 1H),
3.36 (t,J = 12.2 Hz, 1H), 2.27 - 2.16 (m, 2H), 1.98 - 1.69 (m, 6H), 1.48 (s, 9H), 1.34 (s, 12H). I°F
NMR (377 MHz, CDCl;) 6 -91.12 (d, J =234.3 Hz, 1F), -101.84 (d, /=234.3 Hz, IF).

Intermediario B - 62

Etapa 1: 2,5-dicloro-4-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il]piridina
2,5-Dicloro-4-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il]piridina se prepard a partir de acido (2,5-dicloro-4-
piridil)boronico y [4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il] trifluorometanosulfonato mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 34, etapa 1. ESI-MS m/z calc. 295.01,
encontrada 295.9 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CDCls3) § 8.35 (s, 1H), 7.17 (s, 1H), 5.86 (d, 1H, J =
2.6 Hz), 2.60-2.29 (m, 5H), 2.21-2.14 (m, 1H), 1.80-1.68 (m, 1H). '°F NMR (376 MHz, CDCl3) & -
73.7 (s, 3F).

Etapa 2: 5-cloro-2-isopropenil-4-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il|piridina
5-Cloro-2-isopropenil-4-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il]piridina se prepard a partir de 2,5-
dicloro-4-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il]piridina y  2-isopropenil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B -
34, etapa 1, mediante el uso de fosfato de potasio como la base. ESI-MS m/z calc. 301.09, encontrada
302.05 (M+1)"."H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.51 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 5.87 (d, 1H, J = 0.6 Hz),
5.82 (s, 1H), 5.34 (t, 1H, J=1.5 Hz), 2.57-2.28 (m, 5H), 2.24-2.21 (m, 3H), 2.20-2.14 (m, 1H), 1.81-
1.70 (m, 1H).

Etapa 3: 5-cloro-2-(1-metilciclopropil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il]piridina

terc-Butdxido de potasio (3.3 g, 29.4 mmol) se afiadi6 al yoduro de trimetilsulfoxonio (6.5 g, 29.5
mmol) en DMSO (22 ml) con THF (16.5 ml). La mezcla se agitdé durante 30 min y después se agitd
con 5-cloro-2-isopropenil-4-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il]piridina (3.0 g, 9.8 mmol) en THF
(22 ml). La reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 2 h, después a 60 °C durante 16 h. La
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con bicarbonato de sodio acuoso saturado (40
ml) y se extrajo con acetato de etilo (500 ml). La capa organica se lavo con agua (3 x 500 ml),
salmuera (500 ml), se filtro a través de un tapon de silice y se concentr6 a presion reducida. La
purificacion por cromatografia de fase inversa (C8, CH3CN 50-95 %/amoniaco acuoso 0.1 %)

proporcion6 5-cloro-2-(1-metilciclopropil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il]piridina (360 mg,
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11 %).'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.39 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 5.79 (s, 1H), 2.55-2.29 (m, 5H),
2.19-2.14 (m, 1H), 1.81-1.69 (m, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.26-1.23 (m, 2H), 0.84 (dd, 2H, J = 6.3, 3.9
Hz). ESI-MS m/z calc. 315.10, encontrada 316.08 (M+1)".

Etapa 4: 5-cloro-2-(1-metilciclopropil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil]piridina (mezcla cis/trans)
5-Cloro-2-(1-metilciclopropil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil |piridina (mezcla cis/trans) se prepard
a partir de 5-cloro-2-(1-metilciclopropil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexen-1-il]piridina mediante el
uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 34, etapa 2. ESI-MS m/z calc.
317.12, encontrada 318.02 (M+1)".'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.39-8.36 (m, 1H), 7.15 (d, 1H, J
=17.6 Hz), 3.07-2.95 (m, 1H), 2.51-2.32 (m, 2H), 2.18-2.12 (m, 3H), 1.85-1.75 (m, 4H), 1.51 (s,
3H), 1.25-1.21 (m, 2H), 0.85-0.82 (m, 2H). '°F NMR (376 MHz, CDCl3) & -67.23 (s, 3F).

Etapa 5: 2-(1-metilciclopropil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexilpiridina (mezcla cis/trans)
2-(1-Metilciclopropil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]piridina (mezcla cis/trans) se preparé a partir de 5-cloro-2-(1-
metilciclopropil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil]piridina (mezcla cis/trans) mediante el uso de un
procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario B - 2, etapa 4 mediante el uso de fosfato
de potasio como base y SPhos Pd G3 como catalizador. ESI-MS m/z calc. 409.24, encontrada 410.23
(M+1)". "TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.73 (d, 1H, J = 12.8 Hz), 7.15 (d, 1H, J = 14.8 Hz), 2.44-
2.37 (m, 1H), 2.14-2.10 (m, 2H), 1.80-1.73 (m, 4H), 1.49 (m, 5H), 1.39-1.27 (m, 12H), 1.27 (dd, 2H,
J=15.7,3.7 Hz), 1.25-1.19 (m, 1H), 0.87-0.76 (m, 2H). "’F NMR (376 MHz, CDCls) § -67.24 --
67.31 (s, 3F).

Intermediario B - 63
NN
F
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Etapa 1: 3-bromo-2-hidroxi-5-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo

A una suspension de agitacion de 2-hidroxi-5-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo (250
mg, 1.13 mmol) en acido acético (4 ml) se afiadié bromo (70 pl, 1.4 mmol) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 4 h. Se afiadié bromo adicional (100 pl, 1.94 mmol) y la mezcla se

agito a temperatura ambiente durante toda la noche. Se afiadié bromo adicional (100 pl, 1.94 mmol)
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y la mezcla se agit6 durante 72 h. La mezcla se vertid en una solucion saturada de tiosulfato sddico
pentahidrato (100 ml) y carbonato de hidrogeno sddico (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2
x 300 ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para proporcionar 3-bromo-2-hidroxi-5-
(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo (357 mg, 97%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 12.60
(s, 1H), 7.87 (s, 1H), 3.99 (s, 3H). '°F NMR (376 MHz, CDCl5) § -60.4--60.0 (3F). ESI-MS m/z calc.
298.94, encontrado 297.84 (M-1).

Etapa 2: 3-bromo-2-cloro-5-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo

Una mezcla de 3-bromo-2-hidroxi-5-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo (5.5 g, 18
mmol) en POCl; (74 g, 45 ml, 483 mmol) se calent6 a 110 °C durante toda la noche. La mezcla se
concentrd y se dividio entre acetato de etilo (750 ml) y carbonato de hidrogeno sodico saturado (500
ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo adicional (500 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (300 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y
se concentraron para proporcionar 3-bromo-2-cloro-5-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de
metilo (5.58 g, 94 %). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.65 (s, 1H), 4.01 (s, 3H). ESI-MS m/z calc.
316.91, encontrada 317.75 (M+1)".

Etapa 3: 3-bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-(trifluorometil )piridina-4-carboxilato de metilo
Una mezcla de 3-bromo-2-cloro-5-(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo (2.79 g, 8.49
mmol), 3,4-difluoro-2-metil-fenol (1.35 g, 9.37 mmol) y carbonato de cesio (5.59 g, 17.2 mmol) en
DMSO (25 ml) se calent6 a 90 °C durante 2 h. La reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y
se dividi6 entre agua (500 ml) y de acetato de etilo (500 ml). La fase organica se lavd con salmuera
(150 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. La purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (acetato de etilo/heptano 0-10 %) proporcioné 3-bromo-2-(3,4-
difluoro-2-metil-fenoxi)-5-(trifluorometil)piridin-4-carboxilato de metilo (1.9 g, 46 %). '"H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 8.31 (s, 1H), 7.07 (q, J = 9.0 Hz, 1H), 6.84 (qd, J = 4.4, 2.1 Hz, 1H) 4.03 (s,
3H), 2.09 (d, J = 2.3 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 424.97, encontrado 425.98 (M+1)",

Etapa 4: [3-bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-(trifluorometil)-4-piridil jmetanol

A  una solucion enfriada por hielo de 3-bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-
(trifluorometil)piridina-4-carboxilato de metilo (1.9 g, 3.9 mmol) THF (120 ml) se afiadié metanol
(1.6 g, 2 ml, 49 mmol) seguido de borohidruro de litio (1.03 g, 47.3 mmol). Después de 3 h se afiadio
metanol adicional (1.6 g, 2 ml, 49 mmol) y borohidruro de litio (1.03 g, 47.3 mmol). Después de 2
horas se anadio metanol adicional (790 mg, 1 ml, 25 mmol) y borohidruro de litio (500 mg, 22.953
mmol) y la mezcla se dejé que llegara a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se
vertio en 2 N de acido clorhidrico acuoso (200 ml) y después se basifico mediante el uso de solucion
acuosa saturada de bicarbonato de amonio. La fase acuosa se extrajo mediante el uso de acetato de
etilo (2 x 500 ml), y las fases orgénicas combinadas lavadas con salmuera (150 ml), se secaron sobre

sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. La purificacion por cromatografia de fase inversa
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(C18, acetonitrilo/agua 20-100 % cada uno con acido férmico 0.1 %) proporcioné [3-bromo-2-(3,4-
difluoro-2-metil-fenoxi)-5-(trifluorometil)-4-piridiljmetanol (425 mg, 27 %) como un so6lido
blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.30 (s, 1H), 7.10-6.99 (m, 1H), 6.84 (qd, J = 4.4, 2.1 Hz,
1H), 4.94 (d, J = 11.9 Hz, 2H), 2.26 (s, 1H), 2.10 (d, J = 2.3 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 396.97,
encontrada 398.04 (M+1)".

Etapa 5: 7-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-1-hidroxi-4-(trifluorometil)-3 H-oxaborolo[3,4-c]piridina
A una mezcla de [3-bromo-2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-(trifluorometil)-4-piridil jmetanol (44
mg, 0.11 mmol) y trimetilborato (12 mg, 13 ul, 0.12 mmol) en THF anhidro (1 ml) en argén se
afiadi6é una solucion de nBuLi en hexanos (135 pl de 1.6 M en hexano, 0.22 mmol) gota a gota
durante 5 min. La mezcla se agit6 durante 1 h a -78 °C y después se dejo calentar a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se inactivd mediante el uso de solucion de cloruro de amonio acuosa
saturada (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo adicional (20 ml), y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron para proporcionar 7-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-1-hidroxi-4-
(trifluorometil)-3 H-oxaborolo[3,4-c]piridina (35 mg, 33 %). ESI-MS m/z calc. 345.06, encontrada
346.04 (M+1)".

Intermediario B - 64
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Etapa 1: 2-[[terc-butil(dimetil)sililJoximetil ]-4-fluoro-fenol

A una mezcla de agitacion de 4-fluoro-2-(hidroximetil)fenol (2.2 g, 15.5 mmol) e imidazol (1.26 g,
18.5 mmol) en DCM (30 ml) a 0 °C se afiadi6 lentamente una solucion de ferc-butil-cloro-dimetil-
silano (2.56 g, 17.0 mmol) en DCM (10 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5 h
y el solido resultante se elimin6 mediante filtracion. El filtrado se concentro6 y se purifico mediante
el uso de cromatografia en gel de silice (acetato de etilo/heptanos 0-40 %) para proporcionar 2-[[terc-
butil(dimetil)sililJoximetil]-4-fluoro-fenol (3.2 g, 80 %)."H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.80 (s, 1H),
6.86 (td, J= 8.5, 3.2 Hz, 1H), 6.78-6.78 (m, 1H), 6.66 (dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 1H), 4.84 (s, 2H), 0.92
(s, 9H), 0.13 (s, 6H). ESI-MS m/z calc. 256.13, encontrada 255.04 (M-1)".

Etapa 2: [2-[[3-bromo-4-metil-5-(trifluorometil)-2-piridil]oxi]-5-fluoro-fenil |metoxi-terc-butil-
dimetil-silano

Una mezcla de 3-bromo-2-cloro-4-metil-5-(trifluorometil)piridina (3.2 g, 11 mmol) y 2-[[terc-
butil(dimetil)sililJoximetil]-4-fluoro-fenol (3.2 g, 12 mmol) en DMSO (40 ml) a ~0 °C se tratd con
carbonato de cesio (5.41 g, 16.6 mmol) y después se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla se dividio entre agua (40 ml) y acetato de etilo (100 ml). La capa orgéanica se separo y se lavod

con agua (40 ml) y salmuera (40 ml), se secd sobre sulfato de sodio, se filtro y se concentro. La
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purificacion mediante cromatografia en gel de silice (acetato de etilo/heptano 0.2-5 %) proporcion6
[2-[[3-bromo-4-metil-5-(trifluorometil)-2-piridil|oxi]-5-fluoro-fenil Imetoxi-terc-butil-dimetil-
silano. 'TH NMR (400 MHz, CDCls) § 8.25 (s, 1H), 7.34 (dd, J=9.2, 2.8 Hz, 1H), 7.08-7.01 (m, 2H),
4.65 (s, 2H), 2.64 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 0.95-0.89 (m, 9H), 0.07 (t, J= 3.1 Hz, 6H).

Etapa 3: terc-butil-[[5-fluoro-2-[[4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-
(trifluorometil)-2-piridil]oxi]fenil Jmetoxi]-dimetil-silano

A una solucion de [2-[[3-bromo-4-metil-5-(trifluorometil)-2-piridilJoxi]-5-fluoro-fenil |metoxi-zerc-
butil-dimetil-silano (200 mg, 0.384 mmol) en tolueno (8 ml) a -78 °C en argon se afiadio-BulLi en
hexanos (0.5 ml de 2.5 M, 1.25 mmol). La solucion amarilla palida resultante se agit6 a -78 °C
durante 20 min y después a 0 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrio a -78 °C y se
anadio 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (180 mg, 0.2 ml, 0.1 mmol) en tolueno
(1 ml). La agitacion se continu6 durante 30 minutos a esta temperatura y luego la mezcla se colocod
en un bafio de hielo a 0 °C. La reaccidn se inactivéd con cloruro de amonio acuoso saturado (5 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua
(20 ml) y salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio para
proporcionar terc-butil-[[5-fluoro-2-[[4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-
(trifluorometil)-2-piridil]oxi]fenil Jmetoxi]-dimetil-silano (180 mg, 78 %). ESI-MS m/z calc. 541.24,
encontrada 542.17 (M+1)".

S 8 T

F

Intermediario B - 65

Etapa 1: 3,4-difluoro-2-(hidroximetil)fenol

Una solucioén de agitacion de 2,3-difluoro-6-hidroxi-benzaldehido (1.13 g, 7.15 mmol) en etanol (20
ml) a ~ 0 °C se tratdo con NaBH4 (135 mg, 3.57 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente durante 1
h. La reaccion se inactivo mediante la adicion de hielo en argon y se concentr6 al vacio. El residuo
se agitd en una mezcla de solucion de 1 N HCI (20 ml) y acetato de etilo (40 ml) durante 30 min.
Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo adicional (20 ml). Los
extractos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron
y se concentraron. El residuo se recristalizé a partir de DCM (5 ml) para proporcionar 3,4-difluoro-
2-(hidroximetil)fenol (520 mg, 42 %).'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.54 (s, 1H), 7.01 (g, J=9.3
Hz, 1H), 6.62 (dq, J = 9.0, 2.0 Hz, 1H), 5.04 (d, /= 1.0 Hz, 2H), 2.36 (br s, 1H). ESI-MS m/z calc.
160.03, encontrada 158.98 (M-1).

Etapa 2: 2-[[ferc-butil(dimetil)sililJoximetil]-3,4-difluoro-fenol
2-[[terc-Butil(dimetil)silil]Joximetil]-3,4-difluoro-fenol se preparé a partir de 3,4-difluoro-2-

(hidroximetil)fenol mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el Intermediario
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B - 64, etapa 1. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.33 (s, 1H), 6.98 (q, J = 9.4 Hz, 1H), 6.59 (dq, J =
9.1, 2.0 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 0.93 (s, 9H), 0.19 (s, 6H). ESI-MS m/z calc. 274.12,
encontrada 273.03 (M-1).

Etapa 3: [6-[[3-bromo-4-metil-5-(trifluorometil)-2-piridil]oxi]-2,3-difluoro-fenil jmetoxi-zerc-
butil-dimetil-silano

[6-[[3-Bromo-4-metil-5-(trifluorometil)-2-piridilJoxi]-2,3-difluoro-fenil Jmetoxi-terc-butil-dimetil -
silano se prepar6 a partir de 2-[[terc-butil(dimetil)sililJoximetil]-3,4-difluoro-fenol mediante el uso
de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 64, etapa 2. '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 8.20 (s, 1H), 7.17 (9, J=9.0 Hz, 1H), 6.91-6.87 (m, 1H), 4.67 (d, /= 1.8 Hz, 2H), 2.60 (d,
J=0.9 Hz, 3H), 0.72 (s, 9H), -0.06 (s, 6H). ESI-MS m/z calc. 511.06, encontrada 510.1 (M-1).
Etapa 4: terc-butil-[[2,3-difluoro-6-[[4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-
(trifluorometil)-2-piridilJoxi]fenil Jmetoxi]-dimetil-silano
terc-Butil-[[2,3-difluoro-6-[[4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-
(trifluorometil)-2-piridil]oxi]fenil |metoxi]-dimetil-silano se prepar6 a partir de [6-[[3-bromo-4-
metil-5-(trifluorometil)-2-piridilJoxi]-2,3-difluoro-fenilJmetoxi-ferc-butil-dimetil-silano  mediante
el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 64, etapa 3. 'H NMR (400
MHz, CDCls) 6 8.25 (s, 1H), 7.12 (q, J=9.2 Hz, 1H), 6.85 (qd, /J=4.4, 2.2 Hz, 1H), 4.68 (d,/J=1.8
Hz, 2H), 2.50 (dd, J = 5.0, 1.4 Hz, 3H), 1.38 (s, 12H), 0.76 (s, 9H), -0.04 (s, 6H). ESI-MS m/z calc.
559.24, encontrada 560.15 (M+1)".

Intermediario B - 66

B~oH

— N
N

F
F

Etapa 1: 1-terc-butil-3-(4,4-difluorociclohexen-1-il)pirazol-4-carboxilato de etilo

A una mezcla de 3-bromo-1-terc-butil-pirazol-4-carboxilato de etilo (730 mg, 2,65 mmol), 2-(4,4-
difluorociclohexen-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (782 mg, 3.20 mmol) y Pd(PPh3)4
(200 mg, 0.173 mmol) en dioxano (7 ml) se afiadi6 carbonato de potasio (3 ml de 2 M, 6 mmol). La
mezcla se rocid con nitrégeno y después se calentd (radiacion de microondas) a 100 °C durante 45
min. La mezcla se enfti0, se diluyd con acetato de etilo y las capas se separaron. La capa organica
combinada se secd sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd. La purificacion mediante

cromatografia en gel de silice (40 g de silice, 0-50 % de acetato de etilo/hexanos) proporcion6 1-
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terc-butil-3-(4,4-difluorociclohexen-1-il)pirazol-4-carboxilato de etilo (562 mg, 68 %). ESI-MS m/z
calc. 312.17, encontrada 313.3 (M+1)".

Etapa 2: 4cido 1-ferc-butil-3-(4,4-difluorociclohexil)pirazol-4-carboxilico
1-terc-Butil-3-(4,4-difluorociclohexil)pirazol-4-carboxilato de etilo se prepard a partir de 1-terc-
butil-3-(4,4-difluorociclohexen-1-il)pirazol-4-carboxilato de etilo mediante el uso de un
procedimiento de hidrogenacion analogo al encontrado en el Intermediario B - 36, etapa 3. ESI-MS
m/z calc. 314.18, encontrada 315.3 (M+1)". El éster se hidrolizo mediante el uso de un procedimiento
analogo al encontrado en el Intermediario B - 11, etapa 4 para proporcionar acido 1-terc-butil-3-
(4,4-difluorociclohexil)pirazol-4-carboxilico. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12.11 (s, 1H), 8.12
(s, 1H), 3.30 - 3.22 (m, 1H), 2.15 - 2.03 (m, 2H), 1.99 - 1.87 (m, 3H), 1.87 - 1.69 (m, 3H), 1.50 (s,
9H). ESI-MS m/z calc. 286.15, encontrada 287.4 (M+1)"

Etapa 3: 4-bromo-1-ferc-butil-3-(4,4-difluorociclohexil)pirazol
4-Bromo-1-terc-butil-3-(4,4-difluorociclohexil)pirazol se prepar6 a partir del acido 1-terc-butil-3-
(4,4-difluorociclohexil)pirazol-4-carboxilico mediante el uso de un procedimiento analogo al
encontrado en el Intermediario B - 21, etapa 3. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.44 (s, 1H), 2.99 -
2.74 (m, 1H), 2.28 - 2.13 (m, 2H), 2.05 - 1.94 (m, 4H), 1.91 - 1.76 (m, 2H), 1.54 (s, 9H). '°F NMR
(376 MHz, CDCl3) 6 -92.85 (d, J = 234.0 Hz), -99.84 (d, J = 234.2 Hz). ESI-MS m/z calc. 320.07,
encontrada 321.1 (M+1)",

Etapa 4: acido [1-terc-butil-3-(4,4-difluorociclohexil)pirazol-4-il]bordnico

El 4cido [1-terc-Butil-3-(4,4-difluorociclohexil )pirazol-4-il]Jborénico se prepard a partir de 4-bromo-
1-terc-butil-3-(4,4-difluorociclohexil)pirazol mediante el uso de un procedimiento andlogo al
encontrado en B - 3, etapa 3. ESI-MS m/z calc. 286.17, encontrada 287.2 (M+1)".

Intermediario B - 67

~_Cl OH

OH N7 B

N X N~ “OH
I o |
S + B F — = (0]
| F F
F F F

F F

F

Etapa 1: 5-cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)piridina

Una mezcla de 5-cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-yodo-piridina (Intermediario B - 40 Etapa 3, 250
mg, 076 mmol), 3,4-difluoro-2-metil-fenol (142 mg, 0985 mmol), 2-(2-
metilpropanoil)ciclohexanona (50 pl, 0.30 mmol), carbonato de potasio (500 mg, 3.62 mmol) y Cul
(90 mg, 0.47 mmol) en DMSO (1.5 ml) se desgasifico con nitrogeno durante 2 min después se agitd
a 80 °C durante 3 h. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se diluyé con
acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se
filtro y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (24 g de silice, acetato
de etilo/hexanos 0-100 %) proporciond 5-cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(3,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)piridina (51.4 mg, 20 %). 'H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.54 (s, 1H), 7.22 (app q, J = 9.3
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Hz, 1H), 7.02 - 6.76 (m, 1H), 6.57 (s, 1H), 2.91 - 2.71 (m, 5H), 2.16 - 2.05 (m, 3H). ESI-MS m/z
calc. 345.05, encontrada 346.2 (M+1)".

Etapa 2: acido [6-(3,3-difluorociclobutil)-4-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-piridil ]borénico

Una mezcla de 5-cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-4-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)piridina (24.5 mg,
0.07 mmol), bis(pinacol)diboro (22 mg, 0.087 mmol), 2-etilhexanoato de potasio (30 mg, 0.16
mmol) y X-Phos (2 mg, 0.004 mmol) se suspendi6 en acetato de isopropilo (500 pl) en atmosfera de
nitrogeno. La mezcla se calent6 a 35 °C y después se anadié XPhos Pd G3 (3 mg, 0.0035 mmol) en
nitrogeno. La mezcla resultante se agitd a 35 °C durante 1 h. La temperatura aument6 a 50 °C y la
mezcla se agitd durante 18 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se dividio entre acetato
de etilo y agua. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd para
proporcionar acido [6-(3,3-difluorociclobutil)-4-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-piridil Jborénico.
ESI-MS m/z calc. 355.10, encontrada 356.2 (M+1)".

Intermediario B - 68
" N é\HOH
o — T — T
H)\N cl ©/ <>/
F
Etapa 1: 5-bromo-2-ferc-butil-4-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)pirimidina
5-Bromo-2-terc-butil-4-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)pirimidina se prepard a partir de 5-bromo-2-terc-
butil-4-cloro-pirimidina y 4-fluoro-2-metil-fenol mediante el uso de un procedimiento andlogo al
encontrado en el Intermediario B - 1, etapa 1. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 8.85 (s, 1H), 7.29 -
7.21 (m, 2H), 7.12 (td, J = 8.6, 3.1 Hz, 1H), 2.06 (s, 3H), 1.13 (s, 9H). ESI-MS m/z calc. 338.04,
encontrada 339.2 (M+1)".
Etapa 2: acido [2-terc-butil-4-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)pirimidin-5-il]bordnico
El 4cido [2-terc-Butil-4-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)pirimidin-5-il]bordnico se prepar6 a partir de 5-
bromo-2-terc-butil-4-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)pirimidina mediante el uso de un procedimiento
analogo al encontrado en el Intermediario B - 3, etapa 3. El so6lido aislado se usé directamente para

el acoplamiento de Suzuki al Intermediario A.

Intermediario B - 69

e F e F OH
F X + | —_— —_—
| SN O _
N~ ~cl | I
_N ~_N
Etapa 1: 3-bromo-2-[(2-metoxi-6-metil-3-piridil)oxi]-4-metil-5-(trifluorometil )piridina
3-Bromo-2-[(2-metoxi-6-metil-3-piridil)oxi]-4-metil-5-(trifluorometil)piridina se preparo a partir de
3-bromo-2-cloro-4-metil-5-(trifluorometil)piridina y 2-metoxi-6-metil-piridin-3-ol mediante el uso

de un procedimiento analogo al encontrado para el Intermediario B - 1, Etapa 1. ESI-MS m/z calc.
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376.00, encontrada 377.1 (M+1)*. 'TH NMR (400 MHz, CDCl5) & 8.20 (s, 1H), 7.29 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 6.77 (d,J = 7.7 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 2.61 (m, 3H), 2.48 (s, 3H). ’F NMR (376 MHz, CDCls)
0 -60.51.

Etapa 2: 4cido [2-[(2-metoxi-6-metil-3-piridil)oxi]-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil |borénico

El 4cido [2-[(2-metoxi-6-metil-3-piridil)oxi]-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]borénico  se
sintetizé a partir de 3-bromo-2-[(2-metoxi-6-metil-3-piridil)oxi]-4-metil-5-(trifluorometil)piridina
mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado para el Intermediario B - 1, Etapa 2.
ESI-MS m/z calc. 342.09, encontrada 343.1 (M+1)".

Intermediario B - 70
F F OH
F Br F é

E F OH | F | A F | X ~OH
E X Br . @/o . P2 . Pz

~

N~ el XN N N 2 o

_N . _N

Etapa 1: 3-bromo-2-[(2-metoxi-3-piridil)oxi]-4-metil-5-(trifluorometil)piridina
3-Bromo-2-[(2-metoxi-3-piridil)oxi]-4-metil-5-(trifluorometil)piridina se sintetizdo a partir de 3-
bromo-2-cloro-4-metil-5-(trifluorometil)piridina (125 mg, 0.455 mmol) y 2-metoxipiridin-3-ol
mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado para el Intermediario B - 1, Etapa 1.
ESI-MS m/z calc. 361.99, encontrada 363.1 (M+1)*. '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.20 (s, 1H),
8.09 (dd, J = 5.0, 1.7 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 7.6, 5.0 Hz, 1H), 3.89
(s, 3H), 2.62 (q, J = 1.3 Hz, 3H). ’F NMR (376 MHz, CDCl3) & -60.54.

Etapa 2: 4cido [2-[(2-metoxi-3-piridil)oxi]-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil [borénico

El 4cido [2-[(2-metoxi-3-piridil)oxi]-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]borénico se sintetizé a
partir de 3-bromo-2-[(2-metoxi-3-piridil)oxi]-4-metil-5-(trifluorometil)piridina mediante el uso de
un procedimiento analogo al encontrado para el Intermediario B - 1, Etapa 2. ESI-MS m/z calc.
328.08, encontrada 329.0 (M+1)".

Ejemplo 2

Métodos para la sintesis de compuestos de la formula (I) mediante el uso de los Intermediarios
A e Intermediarios B

Método A

o} 0

Xzél\ 3 X X3
_Xs__B(OH); /J\ Etapa-l X ~ Etapa2 X Ll
Xs =" or -Bpin X5 X x4 N o™
)I'% [ * /k | - - " %o S H
6 |, =
X7 || Hal N X X;/ L
|
24 Z

Intermediario B Intermediario A

Hal = halégeno Intermediario-protegido
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Etapa 1: Una mezcla del Intermediario A (1 eq), Intermediario B (1 - 2 eq, acido bordnico
personalizado o comercial o éster boronico), catalizador de paladio (1-5 % de mol), por ejemplo,
PdClx(dppf) o PACIx(dtbpf), base (2-3 eq, por ejemplo, fosfato de potasio) en solvente organico (por
ejemplo, dioxano, DMSO, tolueno) y agua se desgasificé con nitrogeno burbujeado y agitado en
atmosfera inerte a una temperatura que varia de temperatura ambiente a 120 °C. La mezcla de
reaccion se filtra y se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice o HPLC de fase
inversa para obtener el Intermediario I protegido.

Etapa 2: Una mezcla del Intermediario I protegido y Pd/C se agita en el solvente apropiado (por
ejemplo, metanol, etanol o acetato de etilo) en una atmosfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion
se filtra, se concentra y se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice o
cromatografia de columna de fase inversa para proporcionar el producto I deseado.
Alternativamente, una solucién del Intermediario I protegido en el solvente apropiado (DCM,
dioxano o tolueno) se trata con acido (por ejemplo, HCl o TFA) y se agita a temperatura ambiente o
a 60-70 °C. La mezcla se neutraliza y se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice
o cromatografia de columna de fase inversa para proporcionar el producto I deseado.

Método B

=
—R
= 0
0 Xa X3
X4 _B(OH), PR Etapa-l x, A
5 =~ B H X - X3 xf: e N
I or-opin- 4 _— 1 H
X7 % Hal N X7 %
Z4 Zq
Intermediario B Intermediario A |

Hal = halégeno

Una mezcla de Intermediario A (1 eq), Intermediario B (1 - 2 eq, 4cido bordénico personalizado o
comercial o éster bordnico), catalizador de paladio (por ejemplo, XPhos Pd G3, SPhos Pd G3,
PdClx(dppf), con o sin ligando adicional (1 -10 % mol, por ejemplo, X-Phos), base (2-3 eq, por
ejemplo, carbonato de potasio o fosfato) en solvente orgéanico (por ejemplo, dioxano, DMSO,
tolueno) y agua se desgasifica con burbujeo de nitrogeno, se selld y calentd en atmosfera inerte a 60-
120 °C durante toda la noche o sometido a radiaciéon de microondas a 100-120 °C durante 30-60
min. La mezcla de reaccion se filtra, concentra y purifica mediante cromatografia de columna de gel

de silice o cromatografia de columna de fase inversa para proporcionar el producto I deseado.
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Método C

o
BS N
.Xs___B(OH) Etapa 1 apa-Z [
5 = . X,
Xs or-Bpin X7~ X ) SN )
> H

I
|
. X7 L Hal )\\N
| X7 L
Z4 |

Intermediario B Intermediario A

Intermediario-protegido

Etapa 1: Una mezcla del Intermediario A (1 eq), Intermediario B (1 - 2 eq, acido bordénico
personalizado o comercial o éster boronico), catalizador de paladio (1-5 % de mol), por ejemplo,
PdClx(dppf) o PAClx(dtbpf), base (2-3 eq, por ejemplo, fosfato de potasio) en solvente organico (por
ejemplo, dioxano, DMSO, tolueno) y agua se desgasificd con nitrogeno burbujeado y agitado en
atmosfera inerte a una temperatura que varia de temperatura ambiente a 120 °C. La mezcla de
reaccion se filtra y se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice o HPLC de fase
inversa para obtener el Intermediario I protegido.

Etapa 2: Una solucion del intermediario I protegido en el solvente apropiado (por ejemplo, tolueno,
dioxano) se trata con acido (TFA o HCI) y se agita a temperatura ambiente o temperatura elevada
(por ejemplo, 70 °C) para convertir la funcionalidad de nitrilo en carboxamida. La mezcla de
reaccion se neutraliza y se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice o
cromatografia de columna de fase inversa para proporcionar el producto I deseado.

Método D
I
OH X5 X3
X4_ _B(OH), PR Etapa-1 a A

- -~ . — -~
Xe = Xs =
X7 L HaIAN X7 L

T |
Z'I Z'I

Intermediario B Intermediario A |

Hal = halégeno

Una mezcla de Intermediario A (1 eq), Intermediario B (1 - 2 eq, 4cido bordnico personalizado o
comercial o éster bordnico), catalizador de paladio (por ejemplo, XPhos Pd G3, SPhos Pd G3,
PdClx(dppf), con o sin ligando adicional (1 -10 % mol), por ejemplo, X-Phos), base (2-3 eq, por
ejemplo, carbonato de potasio o fosfato) en solvente orgénico (por ejemplo, dioxano, DMSO,
tolueno) y agua se desgasifica con burbujeo de nitrégeno, se sello y calentd en atmosfera inerte a 60-
120 °C durante toda la noche o sometido a radiacion de microondas a 100-120 °C durante 30-60
min. La mezcla de reaccion se filtra, concentra y purifica mediante cromatografia de columna de gel
de silice o cromatografia de columna de fase inversa para proporcionar el producto I deseado.
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Los siguientes compuestos se sintetizaron mediante el uso de los acidos/ésteres bordnicos de los

Intermediarios A e Intermediarios B correspondientes mediante el uso de condiciones descritas

anteriormente en el Método A, Método B o Método C

Los compuestos también se sintetizaron a partir del Intermediario A apropiado mediante el uso de
acido (2-

acido (2-

los siguientes ésteres o 4acidos bordnicos comercialmente disponibles:

ciclopropilfenil)borénico, acido [2-(ciclopropilmetoxi)fenil |borénico,

benciloxifenil)boronico, acido [2-[(3-fluorofenil)metoxi]fenil]borénico, acido [2-benciloxi-5-

(trifluorometil)fenil]boronico, acido [2-[(4-fluorofenil)metoxi]fenil]boronico y acido (2-benciloxi-

4-metil-fenil)borénico.

Tabla 2
Comp Nombre del compuesto | Método MWy RMN (desplazamientos en ppm)
Num. encontrado
[M+H]"
2-(2-ciclopropilfenil)- D 261.32; "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 12.85 (s,
1 H-quinolin-4-ona 262.2 1H), 8.22 (d, 1H), 7.86 - 7.74 (m, 2H), 7.55
| - 7.43 (m, 3H), 7.36 (td, J = 7.5, 1.2 Hz,
1H), 7.18 - 7.11 (m, 1H), 6.51 (s, 1H), 1.98
- 1.87 (m, 1H), 0.90 - 0.81 (m, 2H), 0.75 -
0.67 (m, 2H).
2-[2- D 291.34;
2 (ciclopropilmetoxi)fenil]- 292.2
1 H-quinolin-4-ona
2-(2-benciloxifenil)-1H- D 327.38; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 11.75 (s,
quinolin-4-ona 328.2 1H), 8.10 (d, 1H), 7.69 - 7.59 (m, 2H), 7.56
3 - 7.48 (m, 2H), 7.45 - 7.36 (m, 2H), 7.35 -
7.29 (m, 2H), 7.29 - 7.19 (m, 3H), 7.14 (td,
J=1.5, 1.0 Hz, 1H), 6.15 (s, 1H), 5.19 (s,
2H).
2-[2-[(3- D 345.37,; "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 11.95 (s,
fluorofenil)metoxi]fenil]- 346.2 1H), 8.12 (d, 1H), 7.67 (d, J= 3.7, 3.0 Hz,
4 1H-quinolin-4-ona 2H), 7.60 - 7.47 (m, 2H), 7.38 - 7.28 (m,
3H), 7.28 - 7.20 (m, 2H), 7.16 (td, J = 7.5,
1.0 Hz, 1H), 7.11 - 7.01 (m, 1H), 6.22 (s,
1H), 5.22 (s, 2H).
2-[2-benciloxi-5- D 395.37; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 13.65 (s,
(trifluorometil)fenil]-1H- 396.3 1H), 8.25 (d, 1H), 7.97 (d, 3H), 7.90 (t, J =
5 quinolin-4-ona 7.7 Hz, 1H), 7.60 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.55
(d, 1H), 7.44 (d,J="7.3 Hz,2H), 7.37-7.20
(m, 3H), 6.95 (s, 1H), 5.32 (s, 2H).
2-[2-[(4- D 345.37, "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 10.16 (s,
fluorofenil)metoxi]fenil]- 346.2 1H), 8.31 - 7.99 (m, 1H), 7.61 - 7.50 (m,
6 1H-quinolin-4-ona 1H), 7.39 - 7.15 (m, 3H), 7.09 - 6.93 (m,
4H), 6.88 - 6.71 (m, 1H), 6.05 - 5.82 (m,
1H), 5.62 - 5.37 (m, 1H), 5.20 - 4.94 (m,
1H), 3.29 (s, 2H).
7 2-(2-benciloxi-4-metil- D 341.4;
fenil)-1H-quinolin-4-ona 3423
2-(2-benciloxi-4-metil- B 342.39;
8 fenil)-1H-1,6-naftiridin- 343.2
4-ona
2-[2-(3,4-difluoro-2- A 415.39; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.88 -
metil-fenoxi)-3-quinolil]- 416.3 8.81 (m, 2H), 8.33 (d, /J=8.5 Hz, 1H), 8.14
1H-1,5-naftiridin-4-ona - 8.08 (m, 1H), 7.84 (dd, J = 8.5, 4.3 Hz,
9 1H), 7.76 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.5 Hz, 1H),
7.68 (d,J=8.4 Hz, 1H), 7.59 (t,J="7.5 Hz,
1H), 7.39 (q, J = 9.4 Hz, 1H), 7.29 - 7.25
(m, 1H), 7.24 (t, J=2.9 Hz, 1H), 2.07 (d, J
=2.0 Hz, 3H).
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2-[2~(3,4-difluoro-2- B 415.39; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12.85 (s,
metil-fenoxi)-3-quinolil]- 416.2 1H), 9.37 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.71 (d, /=
1H-1,6-naftiridin-4-ona 6.3 Hz, 1H), 8.10 (dd, J=8.1, 1.4 Hz, 1H),
10 7.83 - 7.74 (m, 2H), 7.69 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.61 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.40 (q, J =
9.4 Hz, 1H), 7.29 (m, 1H), 6.73 (s, 1H),
2.10 - 2.02 (m, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2- A 428.43;
11 metil-fenoxi)-3-quinolil]- 429.3
3-metil-1H-quinolin-4-
ona
2-[2-(3,4-difluoro-2- A 428.43;
12 metil-fenoxi)-3-quinolil]- 429.3
6-metil-1H-quinolin-4-
ona
2-[2~(3,4-difluoro-2- A 429.42; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 13.50 (s,
metil-fenoxi)-3-quinolil]- 430.01 1H), 8.83 (s, 1H), 8.55 (d, /= 6.8 Hz, 1H),
S-metil-1H-1,6- 8.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 6.8
13 naftiridin-4-ona Hz, 1H), 7.80 - 7.74 (m, 1H), 7.68 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.60 (t, J="7.5 Hz, 1H), 7.41 -
7.36 (m, 2H), 6.77 (s, 1H), 3.15 (s, 3H),
2.04 (s, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2- A 430.4;
14 metil-fenoxi)-3-quinolil]- 431.38
5-hidroxi-1H-quinolin-4-
ona
2-[2-(3,4-difluoro-2- B 432.39; "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 12.18 (s,
metil-fenoxi)-3-quinolil]- 433.2 1H), 8.78 (s, 1H), 8.08 (dd, /= 8.1, 1.4 Hz,
5-fluoro-1H-quinolin-4- 1H), 7.76 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.5 Hz, 1H),
15 ona 7.71 - 7.62 (m, 2H), 7.59 (ddd, J=8.2, 6.8,
1.3 Hz, 1H), 7.47 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.38
(q, J = 9.4 Hz, 1H), 7.29 - 7.21 (m, 1H),
7.06 (dd, J = 11.9, 7.9 Hz, 1H), 6.41 (s,
1H), 2.05 (d, J=2.1 Hz, 3H).
2-[2~(3,4-difluoro-2- A 432.39; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12.28 (s,
metil-fenoxi)-3-quinolil]- 433.18 1H), 8.79 (s, 1H), 8.09 (dd, /= 8.2, 1.5 Hz,
16 6-fluoro-1H-quinolin-4- 1H), 7.83 - 7.71 (m, 3H), 7.71 - 7.54 (m,
ona 3H), 7.43 - 7.31 (m, 1H), 7.31 - 7.20 (m,
1H), 6.46 (s, 1H), 2.05 (d, J=2.1 Hz, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2- B 432.39; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12.24 (s,
metil-fenoxi)-3-quinolil]- 433.2 1H), 8.79 (s, 1H), 8.21 (dd, /=9.0, 6.4 Hz,
7-fluoro-1H-quinolin-4- 1H), 8.09 (dd, J= 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.81 -
17 ona 7.73 (m, 1H), 7.68 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.65
-7.54 (m, 1H), 7.45 - 7.33 (m, 2H), 7.30 -
7.18 (m, 2H), 6.49 (s, 1H), 2.05 (d, J=2.1
Hz, 3H).
2-[2~(3,4-difluoro-2- A 432.39; "H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.64 (s,
metil-fenoxi)-3-quinolil]- 4332 1H), 8.11 (dt, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H), 8.07 -
18 8-fluoro-1H-quinolin-4- 7.97 (m, 1H), 7.79 - 7.67 (m, 2H), 7.63 -
ona 7.51 (m, 2H), 7.43 (td, J=8.1,4.9 Hz, 1H),
7.22 - 7.13 (m, 1H), 7.13 - 7.08 (m, 1H),
6.69 (s, 1H),2.10 (d, J=2.2 Hz, 3H).
2-[2~(3,4-difluoro-2- B 440.4; '"H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.74 (d, J
metil-fenoxi)-3-quinolil]- 441.2 = 5.8 Hz, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.05 - 7.98 (m,
19 4-o0x0-1H-1,6-naftiridin- 1H), 7.79 - 7.74 (m, 2H), 7.73 - 7.69 (m,
5-carbonitrilo 1H), 7.61 - 7.52 (m, 1H), 7.19 (q, J =9.2
Hz, 1H), 7.13 - 7.06 (m, 1H), 6.82 (s, 1H),
2.08 (d,/=2.1 Hz, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2- B 444 .43;
20 metil-fenoxi)-3-quinolil]- 445.42

5-metoxi- 1 H-quinolin-4-
ona

232




10

15

20

25

30

Comp Nombre del compuesto | Método MWy RMN (desplazamientos en ppm)
Num. encontrado
[M+H]"
2-[2~(3,4-difluoro-2- A 444 .43;
71 metil-fenoxi)-3-quinolil]- 445.0
6-metoxi-1H-quinolin-4-
ona
2-[2~(3,4-difluoro-2- B 444.43;
2 metil-fenoxi)-3-quinolil]- 445.42
7-metoxi-1H-quinolin-4-
ona
2-[2-(3,4-difluoro-2- A 446.42;
23 metil-fenoxi)-3-quinolil]- 447.3
6-fluoro-3-metil-1H-
quinolin-4-ona
2-[2-(3,4-difluoro-2- A 446.42;
24 metil-fenoxi)-3-quinolil]- 447.2
7-fluoro-3-metil-1H-
quinolin-4-ona
2-[2-(4-fluoro-2-metil- C 418.42; "H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8.55 (d, J
fenoxi)-4,5-dimetil-3- 419.4 =5.9 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.51 (d, J=6.0
25 piridil]-4-oxo-1H-1,6- Hz, 1H), 7.02 - 6.95 (m, 2H), 6.90 (td, J =
naftiridin-5-carboxamida 8.4,3.1 Hz, 1H), 6.40 (s, 1H), 2.29 (s, 3H),
2.27 (s, 3H), 2.05 (s, 3H).
2-[2-(4-fluoro-2-metil- C 418.42; "H NMR (400 MHz, CDs;0D) 6 8.54 (d, J
fenoxi)-5,6-dimetil-3- 419.3 =5.9Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.59 (d, /= 5.8
2 piridil]-4-oxo-1H-1,6- Hz, 1H), 7.03 (dd, J=8.9, 5.0 Hz, 1H), 6.97
naftiridin-5-carboxamida (dd, J=9.3, 3.1 Hz, 1H), 6.90 (td, J = 8.5,
3.1 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.33
(s, 3H), 2.09 (s, 3H).
2-[4-terc-butil-2-(4- A 431.5; "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 11.84 (s,
fluoro-2-metoxi-fenoxi)- 432.2 1H), 8.10 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 7.69 -
6-metil-fenil]-1H- 7.60 (m, 1H), 7.60 - 7.55 (m, 1H), 7.36 -
27 quinolin-4-ona 7.28 (m, 1H), 7.14 (d, J= 1.0 Hz, 1H), 7.10
- 7.01 (m, 2H), 6.77 (td, J = 8.4, 2.9 Hz,
1H), 6.53 (d, J= 1.2 Hz, 1H), 6.01 (d, J =
1.2 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 1.20
(s, 9H).
2-[4-terc-butil-2-(4- A 432.49; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 12.36 (s,
fluoro-2-metoxi-fenoxi)- 433.5 1H), 8.13 (dd, J=28.0, 1.5 Hz, 1H), 7.82 (td,
6-metil-fenil]-1H- J=28.4,7.1,1.6 Hz, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.53
28 quinazolin-4-ona (t,J=28.1,7.1, 1.2 Hz, 1H), 7.13 (dd, J =
8.9,5.9 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H), 7.00 (dd, J =
10.7, 3.0 Hz, 1H), 6.77 (td, J= 8.5, 3.0 Hz,
1H), 5.75 (s, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.23 (s, 3H),
1.19 (s, 9H).
2-[4-terc-butil-2-(4- A 432.49; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11.93 (s,
fluoro-2-metoxi-fenoxi)- 433.2 1H), 8.65 (d, J=3.2 Hz, 1H), 797 (d, J =
6-metil-fenil]-1H-1,5- 7.6 Hz, 1H), 7.65 (dd, J= 8.4, 4.0 Hz, 1H),
29 naftiridin-4-ona 7.14 (s, 1H), 7.09 - 6.99 (m, 2H), 6.76 (td,
J=8.4,29 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 6.17 (d,
J=1.5Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.24 (s, 3H),
1.20 (s, 9H).
2-[4-terc-butil-2-(4- A 432.49; "H NMR (400 MHz, CDCI3) § 10.95 (br s,
fluoro-2-metoxi-fenoxi)- 433.3 1H), 8.67 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.91 (br s,
30 6-metil-fenil]-1H-1,8- 1H), 7.16 (dd, J=7.8, 4.6 Hz, 1H), 7.06 (s,
naftiridin-4-ona 1H), 6.92 (dd, J = 8.6, 5.9 Hz, 1H), 6.71 -
6.52 (m, 3H), 6.40 (s, 1H), 3.67 (s, 3H),
2.35 (s, 3H), 1.26 (s, 9H).
2-[4-terc-butil-2-(4- A 432.49; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.08 (s,
fluoro-2-metoxi-fenoxi)- 4333 1H), 9.20 (s, 1H), 8.59 (d, /= 5.6 Hz, 1H),
6-metil-fenil]-1H-1,6- 7.45 - 7.40 (m, 1H), 7.14 (d, J = 1.0 Hz,
31 naftiridin-4-ona 1H), 7.09 - 7.00 (m, 2H), 6.76 (td, J = 8.4,

2.9 Hz, 1H), 6.54 (d, J= 1.2 Hz, 1H), 6.15
(d, J = 1.5 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.24 (s,
3H), 1.19 (s, 9H).
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2-[4-terc-butil-2-(4- B 445.53;
32 fluoro-2-metoxi-fenoxi)- 446.5
6-metil-fenil]-8-metil-
1 H-quinolin-4-ona
2-[4-terc-butil-2-(4- B 448.49; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12.35 (s,
fluoro-2-metoxi-fenoxi)- 449.2 1H), 8.53 (d, J=1.7 Hz, 1H), 8.31 (dd, /=
33 6-metil-fenil]-6-oxido- 7.3,2.0 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
1H-1,6-naftiridin-6-i0-4- 7.14 (s, 1H), 7.10 - 7.01 (m, 2H), 6.76 (td,
ona J=28.6,2.9 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 6.12 (s,
1H), 3.69 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 1.19 (s, 9H).
2-[4-terc-butil-2-(4- A 449.49; "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.17 (br s,
fluoro-2-metoxi-fenoxi)- 450.2 1H), 8.03 (dd, J =9.0, 2.9 Hz, 1H), 7.36 -
6-metil-fenil]-6-fluoro- 7.29 (m, 1H), 7.21 (dd, J=8.9, 4.3 Hz, 1H),
34 1H-quinolin-4-ona 7.04 (d, J= 1.0 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.7,
5.7 Hz, 1H), 6.72 (dd, J=9.9, 2.8 Hz, 1H),
6.69 - 6.61 (m, 2H), 6.31 (d, J = 1.7 Hz,
1H), 3.80 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 1.22 (s, 9H).
2-[4-terc-butil-2-(4- A 449 .49, "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 11.93 (s,
fluoro-2-metoxi-fenoxi)- 450.4 1H), 7.93 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.56
6-metil-fenil]-8-fluoro- (ddd,J=11.3,7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.33 (td, J
35 1H-quinolin-4-ona =17.9,4.6 Hz, 1H), 7.12 (d, /= 1.8 Hz, 1H),
7.08 (dd, J=8.9, 5.8 Hz, 1H), 7.01 (dd, J=
10.7,2.9 Hz, 1H), 6.75 (td, /= 8.5, 2.9 Hz,
1H), 6.54 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 6.08 (s, 1H),
3.69 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 1.21 (s, 9H).
2-[4-terc-butil-2-(4- A 503.56; "H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.31 (dd, J
fluoro-2-metoxi-fenoxi)- 504.4 =8.2,1.4Hz, 1H),7.71 (td,J=8.5,7.0, 1.5
6-metil-fenil]-4-oxo-1H- Hz, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.44 (td, /= 8.2, 7.0,
quinolina-3-carboxilato 1.1 Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 7.03 (dd, J= 8.8,
36 de etilo 5.8 Hz, 1H), 6.86 (dd,/J=10.4,2.9 Hz, 1H),
6.65 (td, J= 8.9, 8.0, 2.9 Hz, 1H), 6.51 (d,
J=1.7 Hz, 1H), 4.14 - 3.95 (m, 2H), 3.71
(s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.20 (s, 9H), 0.86 (t, J
=7.1 Hz, 3H).
2-[4-terc-butil-2-(4- D 432.49; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.03 (d,
fluoro-2-metoxi-fenoxi)- 433.6 J=7.1Hz, 1H), 8.14 - 7.97 (m, 1H), 7.72
37 6-metil-fenil|pirido[ 1,2- (d,J=89 Hz, 1H), 7.45 (t,J=6.9 Hz, 1H),
a]pirimidin-4-ona 7.10 - 6.98 (m, 3H), 6.74 (td, J = 8.5, 3.0
Hz, 1H), 6.54 - 6.49 (m, 2H), 3.70 (s, 3H),
2.22 (s, 3H), 1.19 (s, 9H).
2-[4-terc-butil-2-(4- A 450.48; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12.41 (s,
fluoro-2-metoxi-fenoxi)- 451.3 1H), 7.79 (td, J= 8.2, 5.4 Hz, 1H), 7.46 (d,
6-metil-fenil]-5-fluoro- J=8.2Hz, 1H), 7.27 (dd, J=11.0, 8.1 Hz,
38 3H-quinazolin-4-ona 1H), 7.14 (dd, J = 8.9, 5.9 Hz, 1H), 7.10 -
7.06 (m, 1H), 7.02 (dd, J = 10.7, 2.9 Hz,
1H), 6.77 (td, J=8.5, 2.9 Hz, 1H), 6.51 (d,
J=1.7 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.24 (s, 3H),
1.19 (s, 9H).
2-[4-(3,4-difluoro-2- A 433.33;
metil-fenoxi)-6- 434.26
39 (trifluorometil)-3-
piridil]-1H-1,6-
naftiridin-4-ona
2-[5-cloro-2-(4-fluoro-2- C 438.84; '"H NMR (400 MHz, CD30D) § 8.57 (d, J
metil-fenoxi)-4-metil-3- 4394 =5.9Hz, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.52 (d, J=5.8
40 piridil]-4-oxo-1H-1,6- Hz, 1H), 7.03 (dd, J=8.9, 5.0 Hz, 1H), 6.98

naftiridin-5-carboxamida

(dd, /=92, 3.1 Hz, 1H), 6.92 (td, J = 8.4,
3.1 Hz, 1H), 6.45 (s, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.06
(s, 3H).
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2-[2-(4-fluoro-2-metil- C 472.39; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12.27 (s,
fenoxi)-4-metil-5- 473.4 1H), 8.59 (s, 1H), 8.53 (d, /= 5.8 Hz, 1H),
41 (trifluorometil)-3- 7.52 (br s, 1H), 7.42 (d, J = 5.8 Hz, 1H),
piridil]-4-oxo-1H-1,6- 7.31 (br s, 1H), 7.21 - 7.13 (m, 2H), 7.07
naftiridin-5-carboxamida (td, J=8.5, 3.1 Hz, 1H), 6.38 (s, 1H), 2.41
(s, 3H), 2.04 (s, 3H).
2-[2~(3,4-difluoro-2- C 490.38; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12.28 (s,
metil-fenoxi)-4-metil-5- 491.2 1H), 8.60 (s, 1H), 8.53 (d, /= 5.7 Hz, 1H),
42 (trifluorometil)-3- 7.53 (s, 1H), 7.45 - 7.29 (m, 3H), 7.06 (ddd,
piridil]-4-oxo-1H-1,6- J=28.9,5.1,2.9 Hz, 1H), 6.40 (s, 1H), 2.41
naftiridin-5-carboxamida (s, 3H), 2.02 (d, J=2.0 Hz, 3H).
2-[2-(4-fluoro-2-metoxi- C 488.39; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 12.25 (s,
fenoxi)-4-metil-5- 489.25 1H), 8.58 (s, 1H), 8.52 (d, J= 5.8 Hz, 1H),
(trifluorometil)-3- 7.51 (s, 1H), 7.43 (d, J= 5.8 Hz, 1H), 7.30
43 piridil]-4-oxo-1H-1,6- (s, IH), 7.21 (dd, /= 8.8, 5.8 Hz, 1H), 7.06
naftiridin-5-carboxamida (dd, J=10.7,2.9 Hz, 1H), 6.79 (td, J= 8.5,
2.9 Hz, 1H), 6.32 (s, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.40
(s, 3H).
2-[2~(3,4-difluoro-2- A 519.42; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12.58 (br
metil-fenoxi)-6-metil-5- 520.6 s, 1H), 8.88 - 8.68 (m, 1H), 8.39 (s, 1H),
(trifluorometil)-3- 8.12 - 7.99 (m, 1H), 7.81 - 7.74 (m, 1H),
44 piridil]-4-oxo-1H-1,5- 7.37 (app q,J=9.4 Hz, 1H), 7.05 - 6.97 (m,
naftiridin-3-carboxilato 1H), 4.05 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.51 - 2.47
de etilo (m, 3H) se superpone con DMSO, 2.02 (d,
J=2.1Hz, 3H), 091 (t,J=7.1 Hz, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2- C 490.38; "H NMR (400 MHz, DMSO-d) & 8.58 (d,
metil-fenoxi)-6-metil-5- 491.2 J=5.9 Hz, 1H), 8.49 (s, 1H), 7.81 (s, 1H),
45 (trifluorometil)-3- 7.69 (d, J=5.9 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.37
piridil]-4-oxo-1H-1,6- (q, J =94 Hz, 1H), 7.28 - 7.17 (m, 1H),
naftiridin-5-carboxamida 6.67 (s, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.04 (d, J=2.0
Hz, 3H).
2-[2~(3,4-difluoro-2- C 490.38; '"H NMR (400 MHz, CDsOD) 8 8.73 (d, J
metil-fenoxi)-5-metil-6- 491.3 =6.1 Hz, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.84 (d, J=6.1
46 (trifluorometil)-3- Hz, 1H), 7.15 (q, J = 9.3 Hz, 1H), 7.06 -
piridil]-4-oxo-1H-1,6- 6.99 (m, 2H), 2.54 (app q, J =2.1 Hz, 3H),
naftiridin-5-carboxamida 2.06 (d,J=2.2 Hz, 3H).
2-[5-(3,4-difluoro-2- C 492.36; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12.23 (s,
metoxi-fenoxi)-2- 493.2 1H), 8.54 (d, /= 5.5 Hz, 1H), 8.43 (s, 1H),
47 (trifluorometil)-4- 8.31 (s, 1H), 7.50 (s, 2H), 7.33 - 7.19 (m,
piridil]-4-oxo-1H-1,6- 3H), 6.50 (s, 1H), 3.81 (s, 3H).
naftiridin-5-carboxamida
2-[5-(4-fluoro-2-metil- A 472.39; 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12.48 (s,
fenoxi)-3-metil-2- 4734 1H), 8.55 (d, J=5.9 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H),
48 (trifluorometil)-4- 7.64 (s, 1H), 7.57 - 7.33 (m, 2H), 7.25 -
piridil]-4-oxo-1H-1,6- 7.17 (m, 2H), 7.16 - 7.07 (m, 1H), 6.41 (s,
naftiridin-5-carboxamida 1H), 2.39 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 2.13 (s, 3H).
2-[5-(3,4-difluoro-2- C 490.38; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.28 (s,
metil-fenoxi)-3-metil-2- 491.4 1H), 8.52 (d, J= 5.8 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H),
49 (trifluorometil)-4- 7.53 (s, 1H), 7.43 — 7.38 (m, 1H), 7.38 —
piridil]-4-oxo-1H-1,6- 7.28 (m, 2H), 7.08 — 7.00 (m, 1H), 6.35 (s,
naftiridin-5-carboxamida 1H), 2.39 (s, 3H), 2.13 — 2.06 (m, 3H).
2-[5-(3,4-difluoro-2- C 506.38; "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 12.28 (s,
metoxi-fenoxi)-3-metil- 507.0 1H), 8.53 (d, J=5.7 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H),
50 2-(trifluorometil)-4- 7.53-7.12 (m, 5H), 6.34 (s, 1H), 3.80 (d, J
piridil]-4-oxo-1H-1,6- =0.9 Hz, 3H), 2.39 (s, 3H).
naftiridin-5-carboxamida
2-[5-cloro-2-(3,4- A 484.78; "H NMR (400 MHz, CDCl;) & 9.66 (br. s,
difluoro-2-metil-fenoxi)- 485.1 1H), 8.29 (s, 1H), 8.17 (d, /= 8.1 Hz, 1H),
51 6-(trifluorometil)-3- 7.50 - 7.41 (m, 1H), 7.40 - 7.32 (m, 1H),

piridil]-8-fluoro-1H-
quinolin-4-ona

7.12 (dd, J=17.9, 9.2 Hz, 1H), 6.97 - 6.89
(m, 1H), 6.73 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 2.18 (d,
J=1.7 Hz, 3H).
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2-[5-cloro-2-(3,4- A 466.79; '"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 9.61 (br. s,
difluoro-2-metil-fenoxi)- 467.1 1H), 8.39 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 8.23 (s, 1H),
52 6-(trifluorometil)-3- 7.70 (t,J=7.0 Hz, 1H), 7.48 - 7.40 (m, 2H),
piridil]-1H-quinolin-4- 7.10 (dd, J=18.6, 9.1 Hz, 1H), 6.99 - 6.90
ona (m, 1H), 6.67 (s, 1H), 2.13 (d, J= 1.5 Hz,
3H).
2-[2~(3,4-difluoro-2- C 476.36; '"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.72 (d, J
metil-fenoxi)-5- 477.2 =6.0 Hz, 1H), 8.63 - 8.54 (m, 2H), 7.82 (d,
53 (trifluorometil)-3- J=6.0 Hz, 1H), 7.18 (q, J = 9.3 Hz, 1H),
piridil]-4-oxo-1H-1,6- 7.07 - 7.01 (m, 2H), 2.07 (d, J = 2.1 Hz,
naftiridin-5-carboxamida 3H).
2-[5-[2-metoxi-4- C 554.4; "HNMR (400 MHz, CDCl;) § 8.93 (s, 1H),
(trifluorometoxi)fenoxi]- 555.0 8.69 (d, J=5.5 Hz, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.98
54 3-metil-2- (s, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.11 (d, J = 9.2 Hz,
(trifluorometil)-4- 1H), 6.77-6.75 (m, 2H), 6.15 (s, 1H), 3.77
piridil]-4-oxo-1H-1,6- (s, 3H), 2.33 (d, /= 1.4 Hz, 3H).
naftiridin-5-carboxamida
2-[2-fluoro-6-(4-fluoro- C 475.37, "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 15.60 (s,
2-metil-fenoxi)-3- 476.09 1H), 8.97 (s, 1H), 8.67 (d, /= 5.6 Hz, 1H),
55 (trifluorometil)fenil]-4- 8.16 (s, 1H), 7.53 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.28
0x0-1H-1,6-naftiridin-5- (s, 1H), 7.03 - 6.85 (m, 3H), 6.51 (d, /=8.8
carboxamida Hz, 1H), 6.19 - 6.11 (m, 1H), 2.15 (s, 3H)
2-[5-cloro-2-(4-fluoro-2- C 452.87, '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 15.56 (s,
metil-fenoxi)-4,6- 453.1 1H), 9.03 - 8.92 (m, 1H), 8.66 (d, J = 5.6
56 dimetil-3-piridil]-4-oxo- Hz, 1H), 8.13 (d, J= 5.6 Hz, 1H), 7.21 (s,
1H-1,6-naftiridin-5- 1H), 6.97 (dd, J = 8.7, 5.0 Hz, 1H), 6.90 -
carboxamida 6.77 (m, 2H), 6.21 - 6.09 (m, 1H), 2.46 (s,
3H), 2.27 (s, 3H), 2.09 (s, 3H).
2-[2~(3,4-difluoro-2- A 496.36; "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.87 (d, J =
metoxi-fenoxi)-5-fluoro- 497.11 10.5 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.29 (d, J=17.3
57 4-(trifluorometil)fenil]-6- Hz, 1H), 7.01 (d,J=6.0 Hz, 1H), 6.87-6.81
metil-1H-1,6-naftiridin- (m, 2H), 6.69 (m, 1H), 3.90 (d, /= 1.8 Hz,
4,5-diona 3H), 3.62 (s, 3H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- A 406.43;
58 1-il)-3-quinolil]-1H-1,6- 407.3
naftiridin-4-ona
2-[2-(4,4-difluoroazepan- C 449 .45, "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12.10 (s,
1-il)-3-quinolil]-4-oxo- 450.2 1H), 8.52 (d, J= 5.8 Hz, 1H), 8.34 (s, 1H),
1H-1,6-naftiridin-5- 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.77 - 7.62 (m,
59 carboxamida 2H), 7.55 (s, 1H), 7.46 (d, /= 5.8 Hz, 1H),
7.40 - 7.34 (m, 1H), 7.31 (s, 1H), 6.39 (s,
1H), 3.73 - 3.61 (m, 2H), 3.46 (t, J=5.9
Hz, 2H), 2.39 - 2.25 (m, 2H), 2.12 - 1.93
(m, 2H), 1.82 - 1.69 (m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- A 431.44; '"H NMR (400 MHz, CDs;OD) & 8.80 (s,
1-il)-3-quinolil]-4-oxo0- 432.3 1H), 8.77 (d, J=5.9 Hz, 1H), 8.11 (d, J =
1H-1,6-naftiridin-5- 8.5 Hz, 1H), 8.07 - 8.00 (m, 1H), 8.01 - 7.93
60 carbonitrilo (m, 1H), 7.76 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.72 -
7.62 (m, 1H), 6.69 (s, 1H), 3.94 - 3.86 (m,
2H), 3.80 - 3.71 (m, 2H), 2.51 - 2.34 (m,
2H), 2.22 - 2.06 (m, 2H), 2.02 - 1.90 (m,
2H).
6-[2-(4,4-difluoroazepan- A 431.44, '"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.79 (s,
1-il)-3-quinolil]-8-o0x0- 432.2 1H), 8.41 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 8.19 (d, J =
5H-1,5-naftiridin-2- 8.7 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.05
61 carbonitrilo (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.02 - 7.91 (m, 1H),

7.66 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 3.91
-3.81 (m, 2H), 3.74 - 3.65 (m, 2H), 2.45 -
2.30 (m, 2H), 2.20 - 2.06 (m, 2H), 1.99 -
1.87 (m, 2H).
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6-[2-(4,4-difluoroazepan- C 449 .45; 'H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.70 (s,
1-il)-3-quinolil]-8-o0x0- 450.2 1H), 8.51 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 8.32 (d, J =
S5H-1,5-naftiridin-2- 8.8 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.00
62 carboxamida (d,J=8.0Hz, 1H), 7.90 (t,J= 7.8 Hz, 1H),
7.60 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.04 (s, 1H), 3.93
-3.79 (m, 2H), 3.73 - 3.59 (m, 2H), 2.50 -
2.28 (m, 2H), 2.23 - 2.04 (m, 2H), 1.98 -
1.83 (m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- A 478.49; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 12.69 (br
1-il)-3-quinolil]-4-oxo- 479.5 s, 1H), 8.81 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.25 (s,
1H-1,5-naftiridin-3- 1H), 8.21 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.89 - 7.82
carboxilato de etilo (m, 2H), 7.77 - 7.65 (m, 2H), 7.41 - 7.33
63 (m, 1H), 3.99 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.69 -
3.61 (m, 2H), 3.61 - 3.52 (m, 1H), 3.45 -
3.33 (m, 1H), 2.40 - 2.22 (m, 2H), 2.08 -
1.92 (m, 2H), 1.81 - 1.71 (m, 2H), 0.85 (t,
J="7.1Hz, 3H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- A 510.46; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12.39 (br
1-il)-5-metil-6- 511.6 s, 1H), 8.76 (d, /= 4.3 Hz, 1H), 8.05 (d, J
(trifluorometil)-3- = 8.4 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 8.5, 4.3 Hz,
piridil]-4-oxo-1H-1,5- 1H), 7.73 (s, 1H), 4.02 (q, J= 7.1 Hz, 2H),
64 naftiridin-3-carboxilato 3.55 - 3.48 (m, 2H), 3.48 - 3.37 (m, 1H),
de etilo 3.29 - 3.15 (m, 1H), 2.34 (q, J = 2.3 Hz,
3H), 2.31 - 2.15 (m, 2H), 2.04 - 1.84 (m,
2H), 1.78 - 1.67 (m, 2H), 0.93 (t, /= 7.1
Hz, 3H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- A 438.39; "H NMR (400 MHz, CD;0D) & 9.45 (s,
1-il)-5-metil-6- 439.14 1H), 8.72 (d, /=6.9, 1.1 Hz, 1H), 7.93 (d,
(trifluorometil)-3- J=6.8 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 6.64 (s, 1H),
65 piridil]-1H-1,6- 3.70 - 3.61 (m, 2H), 3.36 (d, J = 6.0 Hz,
naftiridin-4-ona 2H), 2.45 (s, 3H), 2.33 (tt, J=10.5, 6.3 Hz,
2H), 1.94 (d, J=13.7 Hz, 2H), 1.87 - 1.78
(m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- A 437.41; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.17 (d,
1-il)-5-metil-6- 438.14 J=28.1Hz, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.72 (dd, J =
(trifluorometil)-3- 8.3, 6.8 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
66 piridil]-1H-quinolin-4- 7.41 (t, J=17.5 Hz, 1H), 6.31 (s, 1H), 3.61
ona - 3.51 (m, 2H), 3.30 (d, J = 12.2 Hz, 2H),
2.38 (s, 3H), 2.32 - 2.21 (m, 2H), 2.02 -
1.89 (m, 2H), 1.72 (m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- A 455.4; '"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.29 (dt, J
1-il)-5-metil-6- 456.14 =8.4,1.1 Hz, 1H), 8.00 - 7.90 (m, 2H), 7.83
67 (trifluorometil)-3- (td, J=8.2,4.9 Hz, 1H), 7.25 (s, 1H), 3.69
piridil]-8-fluoro-1H- -3.58 (m, 2H), 3.16 (t, /= 6.0 Hz, 2H), 2.45
quinolin-4-ona (s,3H),2.42 -2.27 (m, 2H), 2.02 - 1.89 (m,
2H), 1.80 (p, /= 6.1 Hz, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- B 454.39; '"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 9.16 (s,
1-il)-5-metil-6- 455.2 1H), 8.57 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.78 (d, J =
(trifluorometil)-3- 11.5 Hz, 2H), 6.53 (s, 1H), 3.67 - 3.60 (m,
68 piridil]-6-oxido-1H-1,6- 2H), 3.33 (d, J= 3.0 Hz, 2H), 2.41 (q, J =
naftiridin-6-i0-4-ona 2.1 Hz, 3H), 2.31 (td, J = 16.2, 15.3, 10.5
Hz, 1H), 2.03 - 1.88 (m, 2H), 1.82 (q, J =
5.5,5.0 Hz, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- B 467.43;
1-il)-5-metil-6- 468.6
69 (trifluorometil)-3-
piridil]-5-metoxi-1H-
quinolin-4-ona
2-[2-(4,4-difluoroazepan- B 455.4; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.01 (s,
1-il)-5-metil-6- 456.14 1H), 7.84 (s, 1H), 7.75 (d, /= 9.3 Hz, 1H),
70 (trifluorometil)-3- 7.61 (qd, J=19.6,9.1, 3.9 Hz, 2H), 6.20 (s,

piridil]-6-fluoro-1H-
quinolin-4-ona

1H), 3.51 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.29 (m, 2H),
2.36 (s, 3H), 2.23 (m, 2H), 1.98 (m, 2H),
1.69 (m, 2H).
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2-[2-(4,4-difluoroazepan- B 455.4; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.90 (s,
1-il)-5-metil-6- 456.4 1H), 8.15 (dd, /=9.0, 6.3 Hz, 1H), 7.84 (s,
(trifluorometil)-3- 1H), 7.28 (dd, J = 10.1, 2.5 Hz, 1H), 7.21
71 piridil]-7-fluoro-1H- (td, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 1.7
quinolin-4-ona Hz, 1H), 3.56 - 3.49 (m, 2H), 2.36 (q, J =
2.2 Hz, 3H), 3.3 (m, 2H, oscurecido por el
pico de agua), 2.31 - 2.16 (m, 2H), 2.03 -
1.87 (m, 2H), 1.79 - 1.63 (m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- A 453.41;
1-il)-5-metil-6- 454.49
72 (trifluorometil)-3-
piridil]-5-hidroxi-1H-
quinolin-4-ona
2-[2-(4,4-difluoroazepan- B 497.46; "H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8.17 (s, 1H),
1-il)-5-metil-6- 498.79 8.04 (s, 1H), 6.72 (s, 1H), 6.65 (s, 1H), 4.15
73 (trifluorometil)-3- (s, 3H), 4.03 (s, 3H), 3.69 - 3.64 (m, 2H),
piridil]-5,7-dimetoxi-1 H- 3.08 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.41
quinolin-4-ona -2.29 (m, 2H), 1.96 (qd, J=13.7,12.1,3.9
Hz, 2H), 1.79 (t, J= 5.7 Hz, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- B 455.4; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 11.86 (s,
1-il)-5-metil-6- 456.2 1H), 7.83 (s, 1H), 7.61 (td, /= 8.2, 5.2 Hz,
(trifluorometil)-3- 1H), 7.35 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.01 (dd, J =
74 piridil]-5-fluoro-1H- 11.8,7.9 Hz, 1H), 6.11 (d, J= 1.7 Hz, 1H),
quinolin-4-ona 3.56 - 3.49 (m, 2H), 3.30 (s, 2H), 2.36 (d, J
= 2.4 Hz, 3H), 2.24 (s, 2H), 1.95 (s, 2H),
1.71 (s, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- A 451.43; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 11.94 (s,
1-il)-5-metil-6- 452.4 1H), 7.92 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.58 - 7.48
75 (trifluorometil)-3- (m, 2H), 6.23 (s, 1H), 3.54 - 3.49 (m, 2H),
piridil]-6-metil-1H- 3.30 (t, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.39 - 2.33 (m,
quinolin-4-ona 3H), 2.28 - 2.14 (m, 2H), 2.01 - 1.88 (m,
2H), 1.74 - 1.63 (m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- A 451.43; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds)  11.70 (s,
1-il)-5-metil-6- 452.4 1H), 8.14 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H),
(trifluorometil)-3- 7.63 (t,J=7.7Hz, 1H), 7.55 (d, J=8.4 Hz,
76 piridil]-3-metil-1H- 1H), 7.32 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.66 - 3.40
quinolin-4-ona (m, 4H), 2.38 (s, 3H), 2.25 - 2.11 (m, 2H),
2.04 - 1.93 (m, 2H), 1.83 (s, 3H), 1.76 -
1.57 (m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- A 469.42; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 11.86 (s,
1-il)-5-metil-6- 470.3 1H), 7.78 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.67 - 7.59
77 (trifluorometil)-3- (m, 1H), 7.59 - 7.50 (m, 1H), 3.63 - 3.40
piridil]-6-fluoro-3-metil- (m, 4H), 2.37 (s, 3H), 2.25 - 2.11 (m, 2H),
1H-quinolin-4-ona 2.03 - 1.89 (m, 2H), 1.83 (s, 3H), 1.76 -
1.59 (m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- A 467.43; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12.13 (s,
1-il)-5-metil-6- 468.3 1H), 7.82 (s, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.54 (d, J =
73 (trifluorometil)-3- 2.9 Hz, 1H), 7.36 (dd, 1H), 6.28 (s, 1H),
piridil]-6-metoxi-1H- 3.88 (s, 3H), 3.54 - 3.50 (m, 2H), 3.32 (s,
quinolin-4-ona 2H), 2.37 (s, 3H), 2.29 - 2.15 (m, 2H), 2.04
- 1.89 (m, 2H), 1.75 - 1.64 (m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- A 469.42; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 11.71 (s,
1-il)-5-metil-6- 470.3 1H), 8.17 (t, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.23 (dd,
79 (trifluorometil)-3- 1H), 7.15 (td, 1H), 3.57 - 3.41 (m, 2H), 3.36
piridil]-7-fluoro-3-metil- -3.24 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.25 - 2.11 (m,
1H-quinolin-4-ona 2H), 2.03 - 1.88 (m, 2H), 1.80 (s, 3H), 1.74
- 1.56 (m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- A 438.39; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.79 (d,
1-il)-5-metil-6- 439.25 J=4.2 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
(trifluorometil)-3- 7.87 (s, 1H), 7.81 (dd, J = 8.6, 4.3 Hz, 1H),
80 piridil]-1H-1,5- 6.65 (s, 1H), 3.59 - 3.43 (m, 2H), 3.24 (s,

naftiridin-4-ona

2H), 2.37 (q, J = 2.3 Hz, 3H), 2.24 (s, 2H),
2.05 - 1.85 (m, 2H), 1.70 (d, J = 7.1 Hz,
2H).
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2-[2-(4,4-difluoroazepan- C 481.42; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12.03 (s,
1-il)-5-metil-6- 482.45 1H), 8.51 (d, J= 5.8 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H),
(trifluorometil)-3- 7.54 (s, 1H), 7.43 (d, J= 5.8 Hz, 1H), 7.32
’1 piridil]-4-oxo-1H-1,6- (s, 1H), 6.29 (s, 1H), 3.59 - 3.52 (m, 2H),
naftiridin-5-carboxamida 3.32 - 3.28 (m, 2H, oscurecido por el pico
de agua), 2.37 (q, J = 2.2 Hz, 3H), 2.28 -
2.19 (m, 2H), 2.04 - 1.86 (m, 2H), 1.79 -
1.69 (m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoro-1- C 467.39; '"H NMR (400 MHz, CD;0D) 6 8.57 (d, J
piperidil)-5-metil-6- 468.4 =5.9Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.56 (br s, 1H),
82 (trifluorometil)-3- 6.61 (br s, 1H), 3.43 - 3.34 (m, 4H), 2.45
piridil]-4-oxo-1H-1,6- (q,J=2.1 Hz, 3H), 2.04 - 1.87 (m, 4H).
naftiridin-5-carboxamida
2-[2-(4,4-difluoro-1- A 409.35; "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 11.98 (s,
piperidil)-5- 410.1 1H), 8.68 (dd, J= 2.4, 1.1 Hz, 1H), 8.15 -
%3 (trifluorometil)-3- 8.08 (m, 2H), 7.70 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.5
piridil]-1H-quinolin-4- Hz, 1H), 7.63 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.38 (t,J
ona =7.5Hz, 1H), 6.36 (s, 1H), 3.49 - 3.41 (m,
4H), 2.02 - 1.88 (m, 4H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- A 424.37, "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12.98 (s,
1-il)-6-(trifluorometil)-3- 425.3 1H), 9.35 (s, 1H), 8.71 (d, J= 6.5 Hz, 1H),
piridil]-1H-1,6- 8.00 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 6.5
84 naftiridin-4-ona Hz, 1H), 7.32 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 6.50 (s,
1H), 3.67 - 3.53 (m, 2H), 3.32 (t, /= 6.0
Hz, 2H), 2.41 - 2.19 (m, 2H), 2.11 - 1.84
(m, 2H), 1.85 - 1.65 (m, 2H).
2-[5-cloro-2-(4,4- A 457.82; "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 12.02 (s,
difluoroazepan-1-il)-6- 458.1 1H), 8.13 (dd, J= 8.2, 1.3 Hz, 1H), 7.73 -
(trifluorometil)-3- 7.66 (m, 1H), 7.58 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.41
85 piridil]-1H-quinolin-4- -7.34 (m, 1H), 7.29 (s, 1H), 6.12 (d, J=1.7
ona Hz, 1H), 3.80 - 3.74 (m, 2H), 3.70 (br t, J=
5.9 Hz,2H),2.32-2.20 (m, 2H), 2.16 - 2.02
(m, 2H), 1.93 - 1.83 (m, 2H).
2-[5-cloro-2-(4,4- A 443.88; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12.48 (s,
difluoroazepan-1-il)-4,6- 4442 1H), 8.73 (d, /= 5.8 Hz, 1H), 7.71 (d, J =
dimetil-3-piridil]-4-oxo- 5.8 Hz, 1H), 6.33 (s, 1H), 3.51 - 3.38 (m,
86 1H-1,6-naftiridin-5- 2H), 3.36 - 3.25 (m, 1H), 3.26 - 3.05 (m,
carbonitrilo 1H), 2.21 (s, 3H), 2.20 - 2.07 (m, 2H), 2.02
- 1.81 (m, 2H), 1.72 - 1.55 (m, 2H). -CH3
superpuesto con pico DMSO
2-[2-(4,4-difluoroazepan- A 435.47; '"H NMR (400 MHz, CDsOD) 6 8.67 (d, J
1-il)-5,6,7,8- 436.4 =5.9Hz, 1H),7.69 (d,/=5.9 Hz, 1H), 7.44
tetrahidroquinolin-3-il]- (s, 1H), 6.45 (s, 1H), 3.60 - 3.52 (m, 2H),
87 4-0x0-1H-1,6-naftiridin- 3.26 (app t, J = 6.1 Hz, 2H) se solapa con
S-carbonitrilo CD2HOD, 2.80 (app t, J = 6.4 Hz, 2H),
2.73 (app t, J=6.2 Hz, 2H), 2.34 - 2.19 (m,
2H), 2.02 - 1.86 (m, 4H), 1.86 - 1.78 (m,
2H), 1.78 - 1.69 (m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- C 439.46; '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 15.32 (s,
1-i1)-6,7-dihidro-5H- 440.4 1H), 8.97 (s, 1H), 8.67 - 8.57 (m, 1H), 8.20
ciclopenta[b]piridin-3- - 8.03 (m, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.20 (s, 1H),
88 il]-4-ox0-1H-1,6- 6.15 (s, 1H), 3.62 - 3.53 (m, 2H), 3.17 (t, J
naftiridin-5-carboxamida = 6.1 Hz, 2H), 2.98 - 2.84 (m, 4H), 2.40 -
2.23 (m, 2H), 2.13 (p, J="7.5 Hz, 2H), 2.06
- 1.88 (m, 2H), 1.79 - 1.67 (m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- C 467.44; '"H NMR (400 MHz, CDsOD) 6 8.56 (d, J
1-il)-7-fluoro-3-quinolil]- 468.1 = 5.9 Hz, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.86 (dd, J =
4-0x0-1H-1,6-naftiridin- 8.9, 6.2 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 5.1 Hz, 1H),
29 S5-carboxamida 7.39 (dd, J=10.8, 2.4 Hz, 1H), 7.16 (td, J

=8.7,2.6 Hz, 1H), 6.57 (br. s, 1H), 3.74 (dt,
J=15.5,2.6 Hz, 2H), 3.49 (t, J = 6.0 Hz,
2H), 2.43 - 2.30 (m, 2H), 2.07 - 1.94 (m,
2H), 1.86 - 1.77 (m, 2H).
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2-[2-(6- C 439.51; "H NMR (400 MHz, CDs0OD) & 8.57 (d, J
azaespiro[2,5]octan-6-il)- 440.3 =5.9Hz, 1H), 8.07 (d,/=8.4 Hz, 1H), 7.86
90 4-metil-3-quinolil]-4- (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.74 - 7.66 (m, 1H),
oxo-1H-1,6-naftiridin-5- 7.54 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 7.51 - 7.44 (m,
carboxamida 1H), 6.49 (s, 1H), 3.35 - 3.31 (m, 4H), 2.62
(s, 3H), 1.34 - 1.20 (m, 4H), 0.26 (s, 4H).
2-[6-terc-butil-5-cloro-2- C 489.95; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.95 (s,
(4,4-difluoroazepan-1- 490.1 1H), 8.49 (d, /= 5.9 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H),
il)-3-piridil]-4-oxo-1H- 7.52 (br s, 1H), 7.42 (d, J = 5.9 Hz, 1H),
91 1,6-naftiridin-5- 7.30 (brs, 1H), 6.23 (s, 1H), 3.61 - 3.54 (m,
carboxamida 2H), 3.31 - 3.28 (m, 2H, solapado con
agua), 2.31 - 2.19 (m, 2H), 2.03 - 1.90 (m,
2H), 1.78 - 1.69 (m, 2H), 1.46 (s, 9H).
2-[6-terc-butil-2-(4,4- C 469.53; '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 15.34 (s,
difluoroazepan-1-il)-5- 470.3 1H), 8.99 (br. s, 1H), 8.63 (d, J = 5.6 Hz,
metil-3-piridil]-4-oxo- 1H), 8.12 (d, J= 5.6 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H),
92 1H-1,6-naftiridin-5- 7.22 (s, 1H), 6.13 (br. s, 1H), 3.73 - 3.61
carboxamida (m, 2H), 3.14 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.46 (s,
3H), 2.42 - 2.27 (m, 2H), 2.02 - 1.89 (m,
2H), 1.78 - 1.68 (m, 2H), 1.45 (s, 9H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- A 423.38; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12.27 (s,
1-il)-5-(trifluorometil)-3- 424.1 1H), 8.64 - 8.59 (m, 1H), 8.13 (dd, J=8.1,
piridil]-1H-quinolin-4- 1.5 Hz, 1H), 8.03 (d, /= 2.5 Hz, 1H), 7.73
ona (ddd, J=8.4,6.8,1.5Hz, 1H), 7.65 (d, J=
93 8.3 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J=8.1,6.9, 1.2 Hz,
1H), 6.29 (s, 1H), 3.6 (m, 2H, oscurecido
por el pico de agua), 3.32 (t, J = 6.0 Hz,
2H), 2.33 - 2.21 (m, 2H), 2.04 - 1.89 (m,
2H), 1.74 (m, 2H).
2-[2-(6- C 457.45; "H NMR (400 MHz, CDs;0D) 6 8.55 (d, J
azaespiro[2,5]octan-6-il)- 458.25 =5.9 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.65 - 7.44 (m,
94 6-metil-5- 1H), 6.52 (s, 1H), 3.49 - 3.40 (m, 4H), 2.59
(trifluorometil)-3- (d, J= 1.7 Hz, 3H), 1.41 - 1.31 (m, 4H),
piridil]-4-oxo-1H-1,6- 0.31 (s, 4H).
naftiridin-5-carboxamida
2-[5-cloro-2-(4,4- A 475.81; "HNMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.08 (br
difluoroazepan-1-il)-6- 476.1 s, 1H), 7.96 (d, /= 8.1 Hz, 1H), 7.68 - 7.58
95 (trifluorometil)-3- (m, 1H), 7.39 (br s, 1H), 7.25 (br s, 1H),
piridil]-8-fluoro-1H- 6.17 (br s, 1H), 3.81 - 3.72 (m, 2H), 3.72 -
quinolin-4-ona 3.63 (m, 2H), 2.32 - 2.18 (m, 2H), 2.16 -
2.02 (m, 2H), 1.94 - 1.82 (m, 2H).
2-[5-cloro-2-(4,4- C 461.89; "H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.89 (d, J
difluoroazepan-1-il)-4,6- 462.2 =6.0Hz, 1H), 7.98 (d,J=6.1 Hz, 1H), 7.07
96 dimetil-3-piridil]-4-oxo- (s, 1H), 3.54 - 3.46 (m, 2H), 3.20 - 3.11 (m,
1H-1,6-naftiridin-5- 2H), 2.58 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.26 - 2.16
carboxamida (m, 2H), 2.01 - 1.88 (m, 2H), 1.72 - 1.63
(m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- C 453.48; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.88 (br
1-i1)-5,6,7,8- 454.5 s, 1H), 8.49 (d, /= 5.8 Hz, 1H), 7.52 (brs,
tetrahidroquinolin-3-il]- 1H), 7.47 - 7.41 (m, 2H), 7.29 (br s, 1H),
4-o0x0-1H-1,6-naftiridin- 6.18 (s, 1H), 3.54 - 3.47 (m, 2H), 3.27 (app
97 5-carboxamida t,J=6.1 Hz, 2H), 2.74 (app t, /= 6.3 Hz,
2H), 2.68 (app t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.32 -
2.17 (m, 2H), 2.02 - 1.88 (m, 2H), 1.88 -
1.80 (m, 2H), 1.79 - 1.72 (m, 2H), 1.72 -
1.63 (m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- C 467.44; '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 15.56 (s,
1-il)-6-fluoro-3-quinolil]- 468.2 1H), 9.01 (br. s, 1H), 8.70 (d, J = 5.6 Hz,
4-0x0-1H-1,6-naftiridin- 1H), 8.22 (s, 1H), 8.18 (d, /= 5.6 Hz, 1H),
98 5-carboxamida 7.79 (dd, J=9.0, 5.4 Hz, 1H), 7.45 - 7.34

(m, 2H), 7.30 (s, 1H), 6.18 (br. s, 1H), 3.75
-3.67 (m, 2H), 3.31 (t, J= 6.1 Hz, 2H), 2.50
-2.32 (m, 2H), 2.11 - 1.93 (m, 2H), 1.83 -
1.71 (m, 2H).
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2-[2-(6- A 421.49; "H NMR (400 MHz, CDs0OD) & 8.79 (d, J
azaespiro[2,5]octan-6-il)- 422.3 =5.8Hz, 1H), 8.28 (d,/=8.3 Hz, 1H), 8.06
99 4-metil-3-quinolil]-4- (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.03 - 7.92 (m, 1H),
o0x0-1H-1,6-naftiridin-5- 7.80 - 7.65 (m, 2H), 6.64 (s, 1H), 3.63 (br
carbonitrilo s,4H), 2.73 (s, 3H), 1.42 (brs, 4H), 0.39 (s,
4H)
2-[2-(4,4-difluoroazepan- C 467.39; "H NMR (400 MHz, CDs0OD) & 8.93 (d, J
1-il)-5-(trifluorometil)-3- 468.2 =5.7Hz, 1H), 8.64 (d,/J=2.2 Hz, 1H), 8.18
100 piridil]-4-oxo-1H-1,6- (d, J=2.3 Hz, 1H), 8.13 - 8.00 (m, 1H),
naftiridin-5-carboxamida 7.10 (s, 1H), 3.83 - 3.64 (m, 2H), 3.28 -
3.18 (m, 2H), 2.47 - 2.26 (m, 2H), 2.05 -
1.77 (m, 4H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- C 481.42; '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 15.57 (s,
1-il)-6-metil-5- 482.4 1H), 9.09 - 8.88 (m, 1H), 8.65 (d, J = 5.6
(trifluorometil)-3- Hz, 1H), 8.16 - 8.05 (m, 1H), 8.00 (s, 1H),
101 piridil]-4-oxo-1H-1,6- 7.06 (s, 1H), 6.21 - 6.09 (m, 1H), 3.76 -
naftiridin-5-carboxamida 3.69 (m, 2H), 3.11 (t, J= 6.2 Hz, 2H), 2.63
- 2.55 (m, 3H), 2.43 - 2.29 (m, 2H), 1.96 -
1.85 (m, 2H), 1.79 - 1.69 (m, 2H).
2-[5-cloro-2-(4,4- B 458.81; "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 12.35
difluoroazepan-1-il)-6- 459.1 (br. s, 1H), 9.25 (br. s, 1H), 8.70 - 8.58 (m,
102 (trifluorometil)-3- 1H), 7.46 (d, J= 5.9 Hz, 1H), 7.31 (s, 1H),
piridil]-1H-1,6- 6.30 (s, 1H), 3.81 - 3.73 (m, 2H), 3.73 -
naftiridin-4-ona 3.64 (m, 2H), 2.34 - 2.19 (m, 2H), 2.15 -
2.02 (m, 2H), 1.92 - 1.83 (m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan- A 509.47, "H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.30 (dd, J
1-il)-5-metil-6- 510.3 =8.3,1.5Hz, 1H), 7.76 (td, /=8.5,7.0, 1.5
(trifluorometil)-3- Hz, 1H), 7.64 - 7.57 (m, 2H), 7.48 (td, J =
103 piridil]-4-oxo-1H- 8.2,7.0, 1.1 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.09 (q,
quinolina-3-carboxilato J="1.1 Hz, 2H), 3.67 - 3.58 (m, 2H), 2.38
de etilo (q, J = 2.1 Hz, 3H), 2.33 - 2.13 (m, 2H),
1.97 (q, J=14.2, 13.1 Hz, 2H), 1.78 (p, J =
6.1 Hz, 2H), 1.01 (t,J= 7.1 Hz, 3H).
2-[6-(3,3- C 506.47; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12.12 (s,
difluorociclobutil)-4-[4- 507.3 1H), 8.60 (s, 1H), 8.52 (d, /= 5.8 Hz, 1H),
(trifluorometil)ciclohexil 7.55 (s, 1H), 7.43 (d, J= 5.3 Hz, 2H), 7.35
104 ]-3-piridil]-4-oxo-1H- (s, 1H), 6.16 (s, 1H), 3.75 - 3.61 (m, 1H),
1,6-naftiridin-5- 3.06 - 2.81 (m, 4H), 2.80 - 2.68 (m, 1H),
carboxamida 2.47 - 2.37 (m, 1H), 2.08 (s, OH), 1.96 -
(isomero cis) 1.82 (m, 2H), 1.77 - 1.50 (m, 6H).
2-[2-terc-butil-4-(4,4- C 441.47, "H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.83 (d, J
difluorociclohexil)pirimi 442 4 =6.1 Hz, 1H), 8.79 (s, 1H), 7.91 (d, J=6.1
105 din-5-il]-4-oxo0-1H-1,6- Hz, 1H), 6.92 (s, 1H), 3.06 - 2.92 (m, 1H),
naftiridin-5-carboxamida 2.20 - 2.04 (m, 4H), 1.96 - 1.69 (m, 4H),
1.45 (s, 9H)
2-[6-terc-butil-2-(4,4- C 440.49; "H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.83 (d, J
difluorociclohexil)-3- 441.4 =6.0Hz, 1H),7.91 (d,/J=6.0Hz, 1H), 7.81
106 piridil]-4-oxo-1H-1,6- (d,J=8.2Hz, 1H),7.48 (d,/=8.2 Hz, 1H),
naftiridin-5-carboxamida 6.88 (s, 1H), 2.98 - 2.88 (m, 1H), 2.23 -
2.05 (m, 4H), 1.90 - 1.77 (m, 3H), 1.77 -
1.66 (m, 1H), 1.41 (s, 9H).
2-[2-(3,3- C 475.44; '"H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.90 (d, J
difluorociclobutil)-4- 476.4 =6.2 Hz, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.04 (d, J=6.2
107 (4,4- Hz, 1H), 7.04 (s, 1H), 3.79 - 3.67 (m, 1H),

difluorociclohexil)pirimi
din-5-il]-4-ox0-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

3.11 - 2.96 (m, 5H), 2.18 - 2.05 (m, 4H),
1.96 - 1.69 (m, 4H).
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2-[4-terc-butil-2-(4,4- C 437.48; '"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.82 (d, J
difluorociclohexen-1- 438.3 =6.0Hz, 1H),7.91 (d,/=6.0Hz, 1H), 7.65
il)fenil]-4-oxo-1H-1,6- - 7.53 (m, 2H), 7.49 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
naftiridin-5-carboxamida 6.91 (s, IH), 5.67 - 5.52 (m, 1H), 2.56 (t, J
108 =14.4 Hz, 2H), 2.49 - 2.37 (m, 2H), 2.12 -
1.92 (m, 2H), 1.39 (s, 9H).
2-[4-terc-butil-2- C 417.54; '"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.76 (s,
(ciclohexilmetil)fenil]-4- 4184 1H), 7.84 (s, 1H), 7.49 - 7.43 (m, 2H), 7.39
109 oxo-1H-1,6-naftiridin-5- (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.75 (s, 1H), 2.64 (d, J
carboxamida = 7.1 Hz, 2H), 1.67 - 1.49 (m, 5H), 1.43 -
1.31 (m, 10H), 1.16 - 1.00 (m, 3H), 0.92 -
0.72 (m, 2H).
2-[4-(3,3- C 473.46; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12.14 (s,
difluorociclobutil)-2- 474.3 1H), 8.53 (d, J= 5.8 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H),
(4,4- 7.50 (d, J=5.8 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.40
110 difluorociclohexil)fenil]- -7.33 (m, 2H), 7.32 - 7.27 (m, 1H), 6.09 (s,
4-0x0-1H-1,6-naftiridin- 1H), 3.56 - 3.48 (m, 1H), 3.13 - 2.97 (m,
5-carboxamida 2H), 2.84 - 2.63 (m, 3H), 2.12 - 1.97 (m,
2H), 1.93 - 1.64 (m, 6H).
2-[2-(4,4- C 434.44; '"H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.59 (d, J
difluorociclohexil)-3- 435.3 =5.9Hz, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.17 - 8.05 (m,
quinolil]-4-oxo-1H-1,6- 1H), 8.05 - 7.90 (m, 1H), 7.90 - 7.73 (m,
111 naftiridin-5-carboxamida 1H), 7.71 - 7.60 (m, 1H), 7.55 (d, J=5.9
Hz, 1H), 6.44 (s, 1H), 3.21 - 2.93 (m, 1H),
2.28 - 2.05 (m, 4H), 2.05 - 1.90 (m, 2H),
1.90 - 1.54 (m, 2H)
2-[6-(3,3- C 474.45; "H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.88 (d, J
difluorociclobutil)-2- 475.1 =6.1Hz, 1H),7.97 (d,/=6.0Hz, 1H), 7.84
112 (4,4-difluorociclohexil)- (d,J=7.9Hz, 1H), 7.39 (d, /=8.0 Hz, 1H),
3-piridil]-4-oxo0-1H-1,6- 6.95 (s, 1H), 3.65-3.56 (m, 1H), 3.04 - 2.91
naftiridin-5-carboxamida (m, 5H), 2.24 - 2.06 (m, 4H), 1.94 - 1.67
(m, 4H).
2-[4-(ciclohexilmetil)-6- C 452.5; "H NMR (400 MHz, CD30D) § 8.98 - 8.90
(3,3-difluorociclobutil)- 453.3 (m, 1H), 8.85 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 8.16 -
3-piridil]-4-oxo-1H-1,6- 8.07 (m, 1H), 8.03 (d, /= 5.7 Hz, 1H), 6.93
113 naftiridin-5-carboxamida (s, 1H), 3.95 - 3.78 (m, 1H), 3.28 - 2.99 (m,
4H), 2.86 (d, J= 7.0 Hz, 2H), 1.74 - 1.51
(m, 6H), 1.33 - 1.23 (m, 2H), 1.20 - 1.15
(m, 1H), 1.00 - 0.84 (m, 2H).
2-[6-terc-butil-2-(4,4- C 454.51; "H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.46 (d, J
difluorociclohexil)-5- 455.2 =4.6 Hz, 1H), 7.42 (s, 2H), 6.22 (br. s, 1H),
114 metil-3-piridil]-4-oxo- 2.86 - 2.75 (m, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.11 -
1H-1,6-naftiridin-5- 1.92 (m, 4H), 1.79 - 1.51 (m, 4H), 1.37 (s,
carboxamida 9H).
2-[6-terc-butil-5-cloro-2- C 474.93; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.08 (br
(4,4-difluorociclohexil)- 475.1 s, 1H), 8.51 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.96 (s,
3-piridil]-4-oxo0-1H-1,6- 1H), 7.52 (br s, 1H), 7.40 (d, J = 5.6 Hz,
115 naftiridin-5-carboxamida 1H), 7.34 (br s, 1H), 6.21 (s, 1H), 3.01 -
2.88 (m, 1H), 2.10 - 1.98 (m, 2H, solapado
con acetonitrilo), 1.97 - 1.75 (m, 6H), 1.50
(s, 9H).
2-[2-(4,4- C 466.4; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.05 (s,
difluorociclohexil)-6- 467.04 1H), 8.49 (d, /= 6.1 Hz, 1H), 8.13 (d, J =
116 metil-5-(trifluorometil)- 22.1 Hz, 1H), 7.61-7.31 (m, 3H), 6.18 (s,

3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

1H), 2.97 (s, 1H), 2.65 (s, 3H), 2.03-1.75
(m, 8H)
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2-[6-(3,3- A 456.44; 'H NMR (400 MHz, CD;OD) & 8.84 (s,
difluorociclobutil)-4- 457.4 1H), 8.76 (d, J= 5.8 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H),
117 (4,4-difluorociclohexil)- 7.72 (d, J=5.8 Hz, 1H), 6.46 (s, 1H), 3.86
3-piridil]-4-oxo-1H-1,6- - 3.73 (m, 1H), 3.15 - 2.96 (m, 5H), 2.17 -
naftiridin-5-carbonitrilo 2.05 (m, 2H), 2.00 - 1.75 (m, 6H).
2-[2-terc-butil-4-(4- C 435.52; "H NMR (400 MHz, CD;0OD) & 8.87 (d, J
metoxiciclohexil)pirimid 436.5 =6.1 Hz, 1H), 8.76 (s, 1H), 7.98 (d, J= 6.1
in-5-il]-4-oxo-1H-1,6- Hz, 1H), 6.99 (s, 1H), 3.49 - 3.44 (m, 1H),
118 naftiridin-5-carboxamida 3.34 (s,3H), 2.90 (tt, J=11.3, 3.5 Hz, 1H),
(isomero cis) 2.20 - 2.06 (m, 2H), 2.06 - 1.98 (m, 2H),
1.64 - 1.53 (m, 2H), 1.46 (s, 9H), 1.48 -
1.38 (m, 2H).
2-[2-(3,3- C 507.46; '"H NMR (400 MHz, CD;0OD) 6 8.83 (d, J
difluorociclobutil)-4-[4- 508.5 = 6.2 Hz, 1H) se solapa con 8.82 (s, 1H),
(trifluorometil)ciclohexil 7.92 (d, J= 6.1 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 3.78
119 ]pirimidin-5-il]-4-o0xo- -3.65 (m, 1H), 3.10 - 2.97 (m, 4H), 2.87 (tt,
1H-1,6-naftiridin-5- J=11.1,3.9 Hz, 1H), 2.30 - 2.16 (m, 1H),
carboxamida 2.06 - 1.82 (m, 6H), 1.41 - 1.26 (m, 2H).
(isomero trans)
2-[4-(3,3- C 505.48; "H NMR (400 MHz, CDs;0D) 6 8.72 (d, J
difluorociclobutil)-2-[4- 506.3 =6.0Hz, 1H), 7.76 (d,J=6.0 Hz, 1H), 7.43
(trifluorometil)ciclohexil (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.39 - 7.34 (m, 2H),
120 ]fenil]-4-oxo-1H-1,6- 6.61 (s, 1H), 3.58 - 3.44 (m, 1H), 3.16 -
naftiridin-5-carboxamida 3.00 (m, 2H), 2.81 - 2.59 (m, 3H), 2.44 -
(isomero cis) 2.30 (m, 1H), 2.11 - 2.03 (m, 2H), 1.91 -
1.76 (m, 2H), 1.76 - 1.67 (m, 2H), 1.63 (d,
J=13.9 Hz, 2H).
2-[6-(3,3- C 506.47; '"H NMR (400 MHz, CDsOD) 6 8.88 (d, J
difluorociclobutil)-2-[4- 507.1 =6.0Hz, 1H),7.99 (d,/=6.1 Hz, 1H), 7.84
(trifluorometil)ciclohexil (d,J=8.0Hz, 1H), 7.38 (d, /=8.0 Hz, 1H),
121 ]-3-piridil]-4-oxo-1H- 6.94 (s, 1H), 3.61 (pd, J=8.5, 3.1 Hz, 1H),
1,6-naftiridin-5- 3.09 - 2.89 (m, 4H), 2.88 - 2.75 (m, 1H),
carboxamida 2.30 - 2.15 (m, 1H), 2.07 - 1.88 (m, 6H),
1.40 - 1.24 (m, 2H).
2-[6-terc-butil-4-(4,4- C 440.49; '"H NMR (400 MHz, CD;OD) & 8.80 (s,
difluorociclohexil)-3- 441.3 1H), 8.76 (d, /= 6.1 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H),
piridil]-4-oxo-1H-1,6- 7.87 (d, J=6.0 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 3.16
122 naftiridin-5-carboxamida - 2.95 (m, 1H), 2.20 - 2.08 (m, 2H), 2.02 -
1.92 (m, 4H), 1.89 - 1.72 (m, 2H), 1.54 (s,
9H).
2-[6-(3,3- C 474.45; '"H NMR (400 MHz, CDsOD) § 8.88 (d, J
difluorociclobutil)-4- 475.5 =6.1 Hz, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.05 (d, J=6.1
123 (4,4-difluorociclohexil)- Hz, 1H), 7.80 (s, 1H), 6.98 (s, 1H), 3.83 -
3-piridil]-4-oxo-1H-1,6- 3.70 (m, 1H), 3.11 - 2.99 (m, 4H), 2.98 -
naftiridin-5-carboxamida 2.88 (m, 1H), 2.18 - 2.06 (m, 2H), 2.01 -
1.91 (m, 4H), 1.91 - 1.69 (m, 2H).
2-[2-terc-butil-4-(4- C 435.52; '"H NMR (400 MHz, CD;OD) & 8.69 (s,
metoxiciclohexil)pirimid 436.5 1H), 8.58 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 7.52 (br s,
124 in-5-il]-4-oxo-1H-1,6- 1H), 6.37 (br s, 1H), 3.33 (s, 3H), 3.28 -
naftiridin-5-carboxamida 3.19 (m, 1H), 2.88 - 2.72 (m, 1H), 2.20 -
(isomero trans) 2.09 (m, 2H), 1.92 - 1.84 (m, 4H), 1.43 (s,
9H), 1.21 - 1.06 (m, 2H).
2-[2-(3,3- C 507.46; '"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.88 (d, J
difluorociclobutil)-4-[4- 508.4 =6.1 Hz, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.00 (d, /= 6.2
(trifluorometil)ciclohexil Hz, 1H), 7.01 (s, 1H), 3.73 (app pd, J= 8.6,
125 ]pirimidin-5-il]-4-oxo- 3.1 Hz, 1H), 3.22 (app p, J = 5.3 Hz, 1H),

1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida
(isomero cis)

3.11 - 2.98 (m, 4H), 2.36 - 2.21 (m, 1H),
2.16 - 2.00 (m, 4H), 1.82 - 1.66 (m, 4H).
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2-[4-terc-butil-2-(4,4- C 439.5; "H NMR (400 MHz, CDs0OD) & 8.60 (d, J
difluorociclohexil)fenil]- 440.5 =5.9 Hz, 1H), 7.64 - 7.55 (m, 1H), 7.50 (d,
126 4-0x0-1H-1,6-naftiridin- J=1.9 Hz, 1H), 7.49 - 7.39 (m, 1H), 7.36
5-carboxamida (d,J=8.1Hz, 1H), 6.40 (s, 1H),2.84 -2.72
(m, 1H), 2.18 - 1.97 (m, 2H), 1.91- 1.85 (m,
4H), 1.81 - 1.61 (m, 2H), 1.37 (s, 9H).
2-[4-(3,3- C 505.48; "H NMR (400 MHz, CDs0OD) & 8.75 (d, J
difluorociclobutil)-2-[4- 506.3 =6.0Hz, 1H), 7.80 (d,/J=6.0 Hz, 1H), 7.48
(trifluorometil)ciclohexil - 7.44 (m, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.39 - 7.33 (m,
127 ]fenil]-4-oxo-1H-1,6- 1H), 6.66 (s, 1H), 3.57 - 3.45 (m, 1H), 3.16
naftiridin-5-carboxamida - 2.96 (m, 2H), 2.83 - 2.52 (m, 3H), 2.32 -
(isomero trans) 2.18 (m, 1H), 2.02 - 1.99 (m, 1H), 1.99 -
1.88 (m, 3H), 1.78 - 1.62 (m, 2H), 1.35 -
1.20 (m, 2H).
2-[6-terc-butil-4-(4- A 416.52; '"H NMR (400 MHz, CDs;0OD) & 8.84 (s,
metoxiciclohexil)-3- 417.5 1H), 8.76 (d, J= 5.8 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H),
piridil]-4-oxo-1H-1,6- 7.71 (d, J= 5.8 Hz, 1H), 6.48 (s, 1H), 3.53
128 naftiridin-5-carbonitrilo -3.47 (m, 1H), 3.36 (s, 3H), 2.99 - 2.88 (m,
(isomero cis) 1H), 2.09 - 2.00 (m, 2H), 1.99 - 1.84 (m,
2H), 1.71 - 1.62 (m, 2H), 1.56 (s, 9H), 1.51
- 1.41 (m, 2H).
2-[6-(3,3- A 463.44;
difluorociclobutil)-4-[4- 464.3
129 (trifluorometil)ciclohexil
]-3-piridil]-1H-1,6-
naftiridin-4-ona
(isomero cis)
2-[6-terc-butil-4-(4- C 434.53; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12.65 (br
metoxiciclohexil)-3- 435.6 s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.60 (d, J = 6.0 Hz,
piridil]-4-oxo-1H-1,6- 1H), 7.89 (br s, 1H), 7.74 (br s, 1H), 7.66
130 naftiridin-5-carboxamida (d, J= 6.1 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 6.34 (s,
(isomero cis) 1H), 3.43 - 3.36 (m, 1H), 3.24 (s, 3H), 2.80
-2.69 (m, 1H), 1.97 - 1.88 (m, 2H), 1.84 -
1.69 (m, 2H), 1.61 - 1.53 (m, 2H), 1.42 (s,
9H), 1.39 - 1.27 (m, 2H).
2-[6-(3,3- A 479.44; '"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.73 (s,
difluorociclobutil)-4-[4- 480.3 1H), 7.88 (d, /= 7.5 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H),
131 (trifluorometil)ciclohexil 7.29 (s, 1H), 6.85 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 3.84
]-3-piridil]-5-hidroxi-1H- -3.67 (m, 1H), 3.15 - 2.95 (m, 4H), 2.95 -
1,6-naftiridin-4-ona 2.82 (m, 1H), 2.51 - 2.33 (m, 1H), 2.14 -
1.94 (m, 2H), 1.95 - 1.58 (m, 6H).
2-[6-terc-butil-4-(4- 416.52; "H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.86 (s,
metoxiciclohexil)-3- 417.4 1H), 8.76 (d, J=5.9 Hz, 1H), 8.05 (s, 1H),
piridil]-4-oxo-1H-1,6- 7.71 (d, J=5.8 Hz, 1H), 6.48 (s, 1H), 3.37
132 naftiridin-5-carbonitrilo - 3.34 (m, 1H) se solapa con 3.33 (s, 3H),
(isomero trans) 2.94 - 2.83 (m, 1H), 2.20 - 2.13 (m, 2H),
2.00 - 1.93 (m, 2H), 1.85 - 1.71 (m, 2H),
1.56 (s, 9H), 1.28 - 1.13 (m, 2H).
2-[6-terc-butil-4-(4- C 434.53; '"H NMR (400 MHz, CD;0OD) & 8.94 (s,
metoxiciclohexil)-3- 435.6 1H), 8.85 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 8.17 - 8.06
piridil]-4-oxo-1H-1,6- (m, 2H), 6.90 (s, 1H), 3.38 - 3.34 (m, 1H)
133 naftiridin-5-carboxamida se solapa con 3.34 (s, 3H), 2.94 - 2.82 (m,
(isomero trans) 1H), 2.22 - 2.13 (m, 2H), 2.04 - 1.97 (m,
2H), 1.88 - 1.73 (m, 2H), 1.60 (s, 9H), 1.25
- 1.10 (m, 2H).
2-[6-(3,3- C 506.47; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.09 (s,
difluorociclobutil)-4-[4- 507.4 1H), 8.59 (s, 1H), 8.52 (d, /= 5.8 Hz, 1H),
(trifluorometil)ciclohexil 7.56 - 7.48 (m, 2H), 7.43 (d, J = 5.8 Hz,
134 ]-3-piridil]-4-oxo-1H- 1H), 7.33 (s, 1H), 6.14 (s, 1H), 3.65-3.56

1,6-naftiridin-5-
carboxamida
(isomero trans)

(m, 1H), 3.08 - 2.80 (m, 4H), 2.71 - 2.58
(m, 1H), 2.41 - 2.24 (m, 1H), 1.99 - 1.80
(m, 4H), 1.74 - 1.57 (m, 2H), 1.30 - 1.12
(m, 2H).

244




10

15

20

25

30

Comp Nombre del compuesto | Método MWy RMN (desplazamientos en ppm)
Num. encontrado
[M+H]"
2-[4-terc-butil-5-cloro-2- C 473.94; "H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8.56 (d, J
(4,4- 474.2 =5.9Hz, 1H), 7.56 - 7.49 (m, 2H), 7.47 (s,
135 difluorociclohexil)fenil]- 1H), 6.29 (br. s, 1H), 2.85 - 2.73 (m, 1H),
4-0x0-1H-1,6-naftiridin- 2.15 - 2.03 (m, 2H), 1.94 - 1.66 (m, 6H),
5-carboxamida 1.53 (s, 9H).
2-[6-(1-metilciclopropil)- C 470.49; '"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.82 (d, J
4-[4- 471.3 =6.2 Hz, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.00 (d, J=6.1
(trifluorometil)ciclohexil Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 6.88 (s, 1H), 3.09 -
136 ]-3-piridil]-4-oxo-1H- 2.97 (m, 1H), 2.52 - 2.33 (m, 1H), 2.13 -
1,6-naftiridin-5- 2.00 (m, 2H), 1.90 - 1.79 (m, 4H), 1.76 -
carboxamida 1.66 (m, 2H), 1.63 (s, 3H), 1.43 - 1.35 (m,
(isomero cis) 2H), 1.27 - 1.17 (m, 2H).
2-[6-(1-metilciclopropil)- C 470.49;
4-[4- 471.3
(trifluorometil)ciclohexil
137 ]-3-piridil]-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-
carboxamida
(isomero trans)
2-[1-terc-butil-3-(4,4- C 429.20; '"H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8.88 (d, J
difluorociclohexil)pirazol 430.3 =5.9Hz, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.09(d,J=5.9
138 -4-il]-4-oxo0-1H-1,6- Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 3.27 - 3.15 (m, 1H),
naftiridin-5-carboxamida 2.27 - 2.10 (m, 2H), 2.10 - 1.82 (m, 6H),
1.65 (s, 9H)
2-[6-(3,3- C 498.13; '"H NMR (400 MHz, CD;0OD) § 8.86 (s,
difluorociclobutil)-4- 499.3 1H), 8.76 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.90 (d, J =
139 (3,4-difluoro-2-metil- 6.0 Hz, 1H), 7.25 (q, J = 9.2 Hz, 1H), 7.08
fenoxi)-3-piridil]-4-oxo- (s, 1H), 7.06 - 7.01 (m, 1H), 6.78 (s, 1H),
1H-1,6-naftiridin-5- 3.54 - 3.44 (m, 1H), 2.99 - 2.81 (m, 4H),
carboxamida 2.11(d,J =2.1 Hz, 3H).
2-[2~(3,4-difluoro-2- C 489.11; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12.03
metil-fenoxi)-4-metil-5- 490.0 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 7.64 (dd, J = 8.4, 7.1
(trifluorometil)-3- Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H),
140 piridil]-4-oxo-1H- 7.44 - 7.28 (m, 2H), 7.16 (br s, 1H), 7.12
quinolina-5-carboxamida (dd,J=7.2, 1.1 Hz, 1H), 7.05 (ddd, J =
9.2,4.3,1.9 Hz, 1H), 6.23 (d, /= 1.5 Hz,
1H), 2.41 (s, 3H), 2.02 (d, J=2.0 Hz, 3H)
2-[2-terc-butil-4-(4- C 447.17, "H NMR (400 MHz, DMSO-dy) § 12.15 (s,
fluoro-2-metil- 448.5 1H), 8.92 (s, 1H), 8.52 (d, J = 5.7 Hz, 1H),
fenoxi)pirimidin-5-il]-4- 7.51 (s, 1H), 7.47 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.35
141 ox0-1H-1,6-naftiridin-5- (dd, J=8.9,5.1 Hz, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.21
carboxamida (dd, J =94, 3.2 Hz, 1H), 7.13 (td, J = 8.6,
3.1 Hz, 1H), 6.50 (s, 1H), 2.06 (s, 3H), 1.20
(s, 9H).
2-[2-[(2-metoxi-6-metil- C 485.13; '"H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8.85 (d, J
3-piridil)oxi]-4-metil-5- 486.4 =6.2 Hz, 1H), 8.51 (s, 1H), 7.98 (d, /= 6.2
142 (trifluorometil)-3- Hz, 1H), 7.38 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.04 (s,
piridil]-4-oxo-1H-1,6- 1H), 6.82 (dd, J=17.8,0.7 Hz, 1H), 3.82 (s,
naftiridin-5-carboxamida 3H), 2.48 (m, 3H), 2.42 (s, 3H)
2-[2-[(2-metoxi-6-metil- A 467.12; "H NMR (400 MHz, CD;0D) 6 8.73 (d, J
3-piridil)oxi]-4-metil-5- 468.4 =5.9 Hz, 1H), 8.45 (s, 1H), 7.69 (d, J =
143 (trifluorometil)-3- 5.8 Hz, 1H), 7.35 (d, /=7.8 Hz, 1H), 6.81
piridil]-4-oxo-1H-1,6- (d, J=7.7Hz, 1H), 6.53 (s, 1H), 3.82 (s,
naftiridin-5-carbonitrilo 3H), 2.46 (m, 3H), 2.42 (s, 3H)
2-[2-[(2-metoxi-3- C 471.12; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 15.62 (s,
piridil)oxi]-4-metil-5- 472.3 1H), 8.96 (d, J=5.6 Hz, 1H), 8.68 (d, /=
(trifluorometil)-3- 5.6 Hz, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.15(d, J=5.6
144 piridil]-4-oxo-1H-1,6- Hz, 1H), 8.02 (dd, /= 5.0, 1.6 Hz, 1H),

naftiridin-5-carboxamida

7.34 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.30 (s, 1H), 6.89
(dd, J=17.6, 5.0 Hz, 1H), 6.15 (s, 1H),
3.91 (s, 3H), 2.37 - 2.33 (m, 3H).
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6-[2-(3,4-difluoro-2- A 499.5; 'H NMR (400 MHz, CD;OD) & 8.47 (s,
metil-fenoxi)-4-metil-5- 500.1 1H), 7.15 (q, /= 9.3 Hz, 1H), 6.92 (ddd, J
(trifluorometil)-3- =9.1,4.1,2.1 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H), 4.13 -
145 piridil]-1-imino-1-oxo- 3.99 (m, 2H), 3.25 - 3.07 (m, 2H), 2.71 -
2,3,4,5- 2.55 (m, 2H), 2.51 - 2.45 (m,3H), 2.05 (d,
tetrahidrotiopirano|[3,2- J=2.1 Hz, 3H).
b]piridin-8-ona
2-[2-(3,4-difluoro-2- C 506.10; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dq) & 8.62 (s,
metil-fenoxi)-4- 507.1 1H), 8.46 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.48-7.25 (m,
146 (hidroximetil)-5- 4H), 7.03 (m, 1H), 6.36 (s, 1H), 5.35-5.90
(trifluorometil)-3- (m, 1H), 4.57 (d, J = 35.9 Hz, 2H), 1.98 (s,
piridil]-4-oxo-1H-1,6- 3H).
naftiridin-5-carboxamida
2-[2-(3,3- C 453.20; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12.14
difluorociclobutil)-4-(4- 454.1 (brs, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.53 (d, /=5.9
metilciclohexil)pirimidin Hz, 1H), 7.55 (brs, 1H), 7.42 (d, J=5.9
147 -5-il]-4-oxo0-1H-1,6- Hz, 1H), 7.35 (br s, 1H), 6.22 (s, 1H), 3.73
naftiridin-5-carboxamida -3.63 (m, 1H), 3.15 - 3.03 (m, 2H), 3.02 -
(isdbmero trans) 2.88 (m, 2H), 2.77 - 2.68 (m, 1H), 1.84 -
1.62 (m, 6H), 1.44 - 1.31 (m, 1H), 0.95 -
0.85 (m, 2H), 0.83 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

2-[2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil )-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (41)

Una mezcla de 4-benciloxi-2-cloro-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (630 mg, 2.13 mmol) y acido [2-(4-
fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridilJboréonico (702 mg, 2.13 mmol) en
dioxano (15 ml) y fosfato de potasio acuoso (5 ml de 1 M, 5 mmol) se burbuje6 con nitrégeno durante
10 min. Se afadi6 PdClx(dtbpf) (137 mg, 0.210 mmol) y la mezcla volvié a burbujear con nitréogeno
durante 5 min. El recipiente de reaccion se selld y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente en
nitrogeno durante 10 min. La mezcla se dividid entre acetato de etilo y salmuera y las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo adicional, y las capas organicas combinadas
se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante
cromatografia con gel de silice (12 g de silice, 0-50 % de acetato de etilo/hexano) proporcion6 4-
benciloxi-2-[2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-1,6-naftiridin-5-
carbonitrilo. ESI-MS m/z calc. 544.15, encontrada 545.4 (M+1)". El intermediario se disolvio en
tolueno (10 ml) y TFA (8 ml) y la mezcla se calent6 a 75 °C durante 16 h. La mezcla se concentrd y
se evaporo con tolueno adicional (3x) para eliminar el TFA residual. La purificacioén se realizod
mediante el uso de cromatografia con gel de silice (40 g de silice, 0-10 % de metanol/diclorometano)
seguido de una purificacion adicional con cromatografia con gel de silice (20-100 % de acetato de
etilo/diclorometano). Las fracciones de producto se concentraron, se redisolvieron en diclorometano
y se lavaron con bicarbonato de sodio saturado y salmuera. La solucion se secd sobre sulfato de
sodio, se filtr6 y se concentrd6 para proporcionar 2-[2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (41, 585 mg, 61 %). ESI-MS m/z
calc. 472.11, encontrada 473.5 (M+1)*. '"H NMR (400 MHz, CD;OD) § 8.57 (d, J = 6.0 Hz, 1H),
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8.46 (s, 1H), 7.52 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.06 (dd, ] = 8.9, 4.9 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 9.2, 3.1 Hz, 1H),
6.94 (td, J = 8.4, 3.1 Hz, 1H), 6.48 (s, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.07 (s, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1 H-1,6-naftiridin-5-

carboxamida (42)

Una mezcla de acido [2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]bordnico
(35 mg, 0.10 mmol), 2-cloro-4-[(4-metoxifenil)metoxi]-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (35 mg, 0.11
mmol) y fosfato de potasio (41 mg, 0.19 mmol) en dioxano (720 pl) y agua (240 pul) se enjuagd con
nitrogeno durante 30 segundos después se anadieron SPhos Pd G3 (11 mg, 0.014 mmol). La mezcla
resultante se lavo con nitrogeno durante 30 segundos, se tapd y se agitd a temperatura ambiente
durante 16 h. La mezcla se concentrd bajo presion reducida y se purifico por cromatografia en gel
de silice (4 g de silice, acetato de etilo/hexanos 0-70 % para proporcionar 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-4-[ (4-metoxifenil)metoxi]-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo.
ESI-MS m/z calc. 592.15, encontrada 593.3 (M+1)". El intermediario protegido con PMB se disolvio
en tolueno (1 ml) y se tratd con TFA (500 pl, 6.49 mmol). La mezcla de reaccién se agitoé a 60 °C
durante 3 dias. La mezcla se concentr6 bajo presion reducida y se purificé por HPLC de fase inversa
( Columna C18, acetonitrilo 1-99 %/HCl 5 mM) para proporcionar 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (42, 21.9 mg,
44 %) como un sélido blanquecino. ESI-MS m/z calc. 490.11, encontrada 491.2 (M+1)*. '"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 12.48 (s,1H), 8.61 (s, 1H), 8.55 (d, /= 5.8 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.50 (d, J
=5.9 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.35 (q, J=9.4 Hz, 1H), 7.12 - 7.03 (m, 1H), 6.45 (s, 1H), 2.42 (s, 3H),
2.02 (d,J=2.0 Hz, 3H). "°F NMR (376 MHz, DMSO-ds) § -59.29, -139.15 (d, J=22.4 Hz), -141.51
(d, J=22.2 Hz).
2-[4-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (108)

OBn C
O B/O L n
OBn C XN
C| + —_— | —_—
= =~ N N/ =
|
X, NS
Cl N cl

Etapa 1: 4-benciloxi-2-(4-ferc-butil-2-cloro-fenil)-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo
4-Benciloxi-2-(4-terc-butil-2-cloro-fenil)-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo se prepardé a partir de 4-

benciloxi-2-cloro-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo 'y 2-(4-terc-butil-2-cloro-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-
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1,3,2-dioxaborolano mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario
B - 34, etapa 1 mediante el uso de Pd(dtbpf)Cl, como el catalizador. ESI-MS m/z calc. 427.15,
encontrada 428.2 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d) & 8.90 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.19 (d, J =
5.7 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.64 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 3H), 7.60 - 7.54 (m, 2H), 7.43 (dd, /= 8.1, 6.5
Hz, 2H), 7.39 - 7.34 (m, 1H), 5.64 (s, 2H), 1.35 (s, 9H).

Etapa 2: 2-[4-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (108)
4-Benciloxi-2-[4-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)fenil]-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo se
prepar6 a partir de 4-benciloxi-2-(4-terc-butil-2-cloro-fenil)-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo y 2-(4,4-
difluorociclohexen-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 34, etapa 1 mediante el uso de
Pd(dtbpf)Cl, como el catalizador. ESI-MS m/z calc. 509.23, encontrada 510.4 (M+1)". El
intermediario protegido con bencilo se disolvid en tolueno (2 ml) y TFA (1.6 ml) y se agito a 60 °C
durante 16 h con una salida de aire de la aguja. La mezcla se concentr6 hasta la sequedad y el residuo
se purifico mediante cromatografia en gel de silice (0-20 % de metanol/DCM) para proporcionar 2-
[4-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexen-1-il)fenil]-4-oxo-1 H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (108,
83.9 mg, 71 %). ESI-MS m/z calc. 437.19, encontrada 438.3 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CD30D)
0 8.82 (d, J=6.0 Hz, 1H), 791 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.65 - 7.53 (m, 2H), 7.49 (d, J= 1.7 Hz, 1H),
6.91 (s, 1H), 5.67 - 5.52 (m, 1H), 2.56 (t,J = 14.4 Hz, 2H), 2.49 - 2.37 (m, 2H), 2.12 - 1.92 (m, 2H),
1.39 (s, 9H).

2-[4-terc-butil-2-(ciclohexilmetil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (109)

N
i

m OBn C
OBn C NNy
XN ‘ N
‘ [ N +
N
N
Cl

A un vial de microondas cargado con 4-benciloxi-2-(4-ferc-butil-2-cloro-fenil)-1,6-naftiridin-5-
carbonitrilo (108, etapa 1, 30 mg, 0.070 mmol), Pd('BusP): (11 mg, 0.022 mmol) y THF (200 pul) en
atmosfera de nitrogeno a 0 °C se anadio lentamente bromo(ciclohexilmetil)zinc en THF (210 pl de
0.5 M, 0.105 mmol). La mezcla de reaccion se calentd gradualmente a temperatura ambiente y se
agito a esta temperatura durante 45 min después se calentd a 60 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion
se inactivé con 1 M de HCI y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
combinada se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd. La purificacion mediante HPLC
de fase inversa (C18, 30-99 % de CH3CN/5 mM de HCI) proporcion6 4-benciloxi-2-[4-terc-butil-2-
(ciclohexilmetil)fenil]-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (6 mg, 17 %). ESI-MS m/z calc. 489.3,
encontrada 490.4 (M+1)". El intermediario protegido con bencilo se disolvio en tolueno (300 pl) y
TFA (300 pul) y lamezcla se agité a 70 °C durante 16 h. La mezcla se concentrd y se purificod mediante

HPLC de fase inversa (C18, 1-99 % de CH3CN/5 mM de HCI) para proporcionar 2-[4-terc-butil-2-
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(ciclohexilmetil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (109, 3.7 mg, 12 %). ESI-MS m/z
calc. 417.24, encontrada 418.4 (M+1)". 'TH NMR (400 MHz, CDsOD) & 8.76 (s, 1H), 7.84 (s, 1H),
7.49 - 7.43 (m, 2H), 7.39 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 6.75 (s, 1H), 2.64 (d, J="7.1 Hz, 2H), 1.67 - 1.49 (m,
5H), 1.43 - 1.31 (m, 10H), 1.16 - 1.00 (m, 3H), 0.92 - 0.72 (m, 2H).

Ejemplo 3
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-1 H-quinolin-4-ona (148)

C|)H

~
¢( ‘ fﬁ@ — U
»
Cl N
F

F

F

Una mezcla de acido [2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil[borénico (50 mg, 0.16 mmol), 4-
benciloxi-2-cloro-quinolina (43 mg, 0.16 mmol), carbonato de potasio (44 mg, 0.32 mmol), XPhos
Pd G3 (4 mg, 0.005 mmol) y XPhos (2.3 mg, 0.0048 mmol) en dioxano (500.0 pl)/etanol (500.0
ul)/agua (100.0 pl) se desgasificd con nitrogeno durante 2 min. La mezcla de reaccion se agito
durante 30 min a 120 °C en radiacion de microondas. La mezcla se filtrd y se purificé mediante
HPLC de fase inversa (10-99 % de acetonitrilo/S mM de HCI durante 15 min) para proporcionar 2-
[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-1 H-quinolin-4-ona (27.4 mg, 42 %). ESI-MS m/z calc.
414.12, encontrada 415.2 (M+1)*. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12.19 (s, 1H), 8.79 (s, 1H),
8.16 (dd, /= 8.1, 1.4 Hz, 1H), 8.09 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.79 - 7.64 (m, 4H), 7.62 - 7.56 (m,
1H), 7.47 - 7.33 (m, 2H), 7.33 - 7.16 (m, 1H), 6.47 (s, 1H), 2.05 (d, J= 2.1 Hz, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (149)

Se anadio6 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-4-oxo-1 H-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (19,
45.9 mg) y etanol (2.5 ml) a un vial de presion. Se aniadio KOH (775 ul de 10 % p/v, 1.381 mmol) y
H>0; (315 pl de 30 % p/v, 2.78 mmol) a la suspension de reaccion. La reaccion se agitd a 40 °C
durante 18 h, después se enfri6 a temperatura ambiente y se concentrd. La purificacion mediante
HPLC de fase inversa (acetonitrilo 10-99 %/HCl 5 mM durante 25 min) proporcion6 2-[2-(3,4-
difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (149, 24.5 mg, 17 %)
como un sélido amarillo. "H NMR (400 MHz, CDs0D) § 8.68 (s, 1H), 8.60 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 8.05
-7.97 (m, 1H), 7.79 - 7.68 (m, 2H), 7.65 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 7.60 - 7.52 (m, 1H), 7.19 (q, /= 9.3
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Hz, 1H), 7.13 - 7.05 (m, 1H), 6.80 (s, 1H), 2.08 (d, J = 2.2 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 458.12,
encontrado 459.2 (M+1)".
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-5-metil-1H-1,6-naftiridin-4-ona (13)

OBn ClI

Etapa 1: 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-6-oxido-1,6-naftiridin-6-i0
Una mezcla de dioxano (5 ml) de acido [2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil|boronico (105
mg, 0.333 mmol), 4-benciloxi-2-cloro-6-oxido-1,6-naftiridin-6-io (95 mg, 0.33 mmol), bicarbonato
de sodio (123 mg, 1.46 mmol) y agua (0.5 ml) se traté con Pd(PPh3z)s (59 mg, 0.051 mmol) y la
mezcla se roci6 con nitrogeno durante 3 min y después se colocd en microondas a 65 °C durante 105
min. La reaccion se filtrd sobre un lecho de Celite® y el filtrado se diluyd con acetato de etilo (15
ml) y se lavd con agua (2 x 10 ml), salmuera (5 ml), se secd con sulfato de sodio, se filtrd y se
concentr6 al vacio. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (12 g de silice, 0-5 % de
gradiente de DCM/metanol durante 25 min) proporciond 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)-3-quinolil]-6-6xido-1,6-naftiridin-6-io (100 mg, 55 %). '"H NMR (400 MHz, CDs0D) 6 9.17
(d, J=2.1 Hz, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.48 (dd, /= 7.3, 2.2 Hz, 1H), 8.12 (d, /= 7.3 Hz, 1H), 8.01 (d, J
=8.1 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.75 - 7.64 (m, 2H), 7.53 (ddd, 1H), 7.46 (dd, /= 6.5, 2.9 Hz, 2H), 7.27
- 7.15 (m, 4H), 7.02 (ddd, /=9.1, 4.2, 2.0 Hz, 1H), 5.56 (s, 2H), 1.99 (d, J = 2.2 Hz, 3H). ESI-MS
m/z calc. 521.16, encontrada 522.2 (M+1)".

Etapa 2: 4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-1,6-naftiridina
4-Benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-6-oxido-1,6-naftiridin-6-i0 (100 mg,
0.192 mmol) se traté con POCl3 (400 pl, 4.29 mmol) y se agité a 50 °C durante 2 h y después se
concentr6 al vacio. El residuo crudo se recogio en DCM (20 ml) y se lavé con bicarbonato de sodio
acuoso saturado (2 x 20 ml), agua (10 ml), se sec6 en sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd al
vacio. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (metanol/DCM 0-5 %) proporciond
4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-1,6-naftiridina (85.9 mg, 83 %).
'H NMR (400 MHz, CDCl3)  9.06 (s, 1H), 8.54 (d, J= 5.8 Hz, 1H), 7.96 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.86
(s, 1H), 7.73 - 7.63 (m, 2H), 7.53 - 7.42 (m, 3H), 7.31 - 7.27 (m, 3H), 7.10 (q, /= 9.1 Hz, 1H), 6.93
- 6.85 (m, 1H), 5.47 (s, 2H), 2.05 (d, J = 2.3 Hz, 3H).

Etapa 3: 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-5-metil-1,6-naftiridina y 2-[2-
(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil ]-5-metil-1H-1,6-naftiridin-4-ona (13)

Una mezcla de 4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-1,6-naftiridina
(25 mg, 0.046 mmol), trimetilalumano (9 pul, 0.09 mmol) y Pd(PPh3)4 (10.8 mg, 0.0094 mmol) se

disolvi6 en 1,4-dioxano seco (0.5 ml) y se someti6 a reflujo durante 2 h en atmoésfera de nitrogeno.
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La mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo y se lavd con salmuera,
se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd. La purificacion mediante HPLC (C18, 1-99
% de CH3;CN/5 mM de HCIl) proporciond 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-
quinolil]-5-metil-1,6-naftiridina. El intermediario protegido se combin6 con Pd/C (0.5 mg, 0.005
mmol) en un vial con tapén tabicado y se purgd con nitrogeno seguido de la adicion de acetato de
etilo (0.5 ml) mediante jeringa. La mezcla de reaccidon se purgd con gas hidrogeno y se agito a
temperatura ambiente durante 30 min. La reaccion se filtrd y se concentr6 para proporcionar 2-[2-
(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil ]-5-metil-1H-1,6-naftiridin-4-ona (13, 18.2 mg, 92 %) como
un so6lido blanco. ESI-MS m/z calc. 429.42, encontrada 430.01 (M+1)*. '"H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 6 13.50 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.55 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.98 (d, /= 6.8
Hz, 1H), 7.80 - 7.74 (m, 1H), 7.68 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.60 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.41 - 7.36 (m, 2H),
6.77 (s, 1H), 3.15 (s, 3H), 2.04 (s, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxilato ~de  metilo
(150)

Una mezcla de 4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-1,6-naftiridina
(sintesis del compuesto 13, etapa 2, 10 mg, 0.019 mmol), Pd(dppf)Cl..DCM (3.2 mg, 0.0039 mmol)
y DIPEA (20 pl, 0.12 mmol) en metanol (3 ml) se anadio directamente a un recipiente de acero
inoxidable de reaccion de alta presion y el sistema se evacuo (al vacio) después se presurizo con gas
de monoxido de carbono. Esto se repitio dos veces mas. El recipiente sellado se calent6 a 90 °C a
100 psi de mondxido de carbono durante 16 h. La reaccion se filtrd sobre un lecho de Celite® y se
concentr6 al vacio para proporcionar 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxilato de metilo (150) (3.6 mg, 41 %). ESI-MS m/z calc. 473.12, encontrada 474.2
(M+1)".

Ejemplo 4

Sintesis de piridona a través del cierre del anillo de amida
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2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil - 1 H-1,6-naftiridin-4-ona (151)

Etapa 1: 2,5-difluoro-4-(trifluorometil)benzoato de terc-butilo

0 0
F F J<
OH 0
_—
F
F F F
F F
F F

Una solucion de acido DMAP (3,0 g, 24.6 mmol), 4cido 2,5-difluoro-4-(trifluorometil)benzoico (56
g, 248 mmol) y Boc20O (90 ml, 392 mmol) se disolvio en DCM (300 ml)/tBuOH (150 ml) y la mezcla
se agito a temperatura ambiente durante 1 h y después se calentd a 40 °C durante 72 h. La mezcla se
concentr6 al vacio y el residuo se dividio entre acetato de etilo (300 ml), agua (300 ml) y bicarbonato
de sodio acuoso saturado (100 ml). La capa organica se separd y se lavo con acido citrico (0.5 M,
100 ml), se secd y se filtro mediante el uso de papel de filtro separador de fase hidrofobo Whatman
1PS. El filtrado se concentrd al vacio para dar 2,5-difluoro-4-(trifluorometil)benzoato de ferc-butilo
(69.8 g, 100 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7.91 (ddd, J = 10.9, 5.7, 3.5 Hz, 2H), 1.55 (s,
9H). 'F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 6 -58.91 - -63.69 (m), -114.33 (d, J = 19.5 Hz), -120.29 (dq, J
=20.2, 13.4 Hz). ’F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 6 -58.91 - -63.69 (m), -114.33 (d, J=19.5 Hz), -
120.29 (dq, J=20.2, 13.4 Hz).

Etapa 2: 2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzoato de terc-butilo

0
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o OH | o
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F
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2,5-Difluoro-4-(trifluorometil)benzoato de terc-butilo (69.8 g, 247 mmol), 3,4-difluoro-2-metoxi-
fenol (55 g, 344 mmol) y carbonato de cesio (140 g, 430 mmol) en 2-MeTHF (500 ml) se calentaron
a 100 °C durante 66 h. La mezcla de reaccion se enfrio y después se concentro al vacio y el residuo
se dividi6 entre TBME (300 ml) y agua (200 ml). Las fases se separaron y la fase organica se lavo

dos veces con 1 M de NaOH acuoso (200 ml) y salmuera (200 ml), se seco y se filtr6 mediante el
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uso de papel de filtro separador de fase hidrofobo Whatman 1PS. El filtrado se concentrd al vacio
para dar 2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzoato de ferc-butilo (80.7 g,
63 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 7.89 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 7.41 (d, J= 5.8 Hz, 1H), 7.20 -
7.08 (m, 1H), 6.77 (ddd, J=9.4, 5.0, 2.4 Hz, 1H), 3.91 (d, J= 1.0 Hz, 3H), 1.42 (s, 9H). § "’F NMR
(376 MHz, DMSO-dp) 6 -57.94 - -64.66 (m), -118.84 - -122.58 (m), -141.71 (d,J=21.9 Hz), -152.92
(d, J=21.9 Hz). 5 ’F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & -57.94 - -64.66 (m), -118.84 - -122.58 (m), -
141.71 (d,J=21.9 Hz), -152.92 (d, /= 21.9 Hz).

Etapa 3: 4cido 2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzoico
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A una solucion de 2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzoato de terc-
butilo (80.70 g, 154.8 mmol) en DCM (400 ml) se afiadié TFA (120 ml, 1.56 mol) lentamente y la
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche, después se concentrd al
vacio. El residuo se separ6 entre MTBE (200 ml) y agua (100 ml). Las fases se separaron y la fase
organica se lavo con agua (2 x 100 ml). La fase organica se seco y se filtr6 mediante el uso de papel
de filtro separador de fase hidrofoba Whatman 1PS y el filtrado se concentrd a/ vacio, produciendo
un aceite rojo. El aceite se volvid a disolver en 1:3 TBME/heptano (200 ml), se agitd durante 30
minutos y se filtro. El s6lido se lavo con heptano y se seco a 40 °C al vacio durante toda la noche
para proporcionar acido 2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzoico
(43.7241 g, 77 %).  '"H NMR (400 MHz, DMSO-de) § 13.77 (s, 1H), 7.92 (d, J=10.5 Hz, 1H), 7.35
(d, J=5.8 Hz, 1H), 7.17 (td, J = 9.8, 8.5 Hz, 1H), 6.83 (ddd, /=9.4, 5.0, 2.4 Hz, 1H), 3.90 (d, J =
1.0 Hz, 3H). § '°F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 6 -60.49 (d, J = 13.4 Hz), -121.36 (q, J = 13.5 Hz),
-141.37 (d, J =22.8 Hz), -152.76 (d, J = 22.1 Hz). °F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & -60.49 (d, J =
13.4 Hz), -121.36 (q, J = 13.5 Hz), -141.37 (d, J = 22.8 Hz), -152.76 (d, J = 22.1 Hz). ESI-MS m/z
calc. 366.03, encontrada 365.0 (M-1).

Etapa 4: N-(3-acetil-4-piridil)-2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-

(trifluorometil)benzamida
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A una solucion de &cido 2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzoico (50 g,

131 mmol) en diclorometano (500 ml) se anadi6 DMF (667 mg, 0.707 ml, 9.13 mmol). Se afiadid
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cloruro de oxalilo (33 g, 22.7 ml, 260 mmol) gota a gota y la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. La solucion resultante se concentro, se tratd con tolueno (500 ml)
y se concentro adicionalmente. El aceite resultante se disolvio en diclorometano (500 ml) y se afiadio
en porciones a una mezcla de 1-(4-amino-3-piridil)etanona (18.6 g, 136.6 mmol) y trietilamina (22
g, 30.3 ml, 217 mmol) en diclorometano (750 ml). Después de agitar durante 2 h, la mezcla se lavo
con 1 M de solucidén de acido citrico acuoso (300 ml) y bicarbonato de sodio acuoso saturado (500
ml). La capa organica se separd, se seco sobre sulfato de sodio, se concentrd a 500 ml y se traté con
heptano (1 L). La mezcla se concentré en 500 ml y el solido se filtrd, se lavo con heptano (250 ml)
y se secOd al aire para dar N-(3-acetil-4-piridil)-2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)benzamida (51.2 g, 78 %) como un so6lido marrén claro. ESI-MS m/z calc. 484.09,
encontrada 483.13 (M-1).'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.11 (s, 1H), 8.86 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 8.73-
8.68 (m, 1H), 7.97 (d, J=10.5 Hz, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.12-6.87 (m, 3H), 3.94-3.86 (m, 3H), 2.65-
2.62 (m, 3H).

Etapa 5: 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]- 1 H-1,6-naftiridin-4-

ona (151)
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Se disolvio N-(3-acetil-4-piridil)-2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-

(trifluorometil)benzamida (5.0 g, 9.1 mmol) en 2-MeTHF (45 ml) y NMP (5 ml). Esta solucion se
calent6 a 40 °C y se anadié 2-metilpropan-2-olato de potasio (2.0341 g, 2.2551 ml, 18.127 mmol)
en porciones (4 adiciones durante 15 min). La reaccion se agitoé a 40 °C durante 1 h. La reaccion se
enfrid6 a temperatura ambiente antes de afiadir NH4Cl acuoso saturado (50 ml). Las capas se
separaron y la fase acuosa se volvio a extraer mediante el uso de 2-MeTHF. Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (2 x 50 ml), salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se evaporaron a presion reducida. El residuo se traté con MTBE (50 ml) y se calento al
reflujo durante 15 min. La suspension resultante se enfrid nuevamente a temperatura ambiente y se
filtro. La torta de filtro se enjuagd con MTBE (10 ml) para producir 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-
fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1H-1,6-naftiridin-4-ona (151) (3.01 g, 70 %) como un
solido beige'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ) & 12.28 (br s, 1H), 9.21 (s, 1H), 8.63 (d, J = 5.9 Hz,
1H), 8.02 (d, J=10.5 Hz, 1H), 7.50 (d, J=5.9 Hz, 1H), 7.34 (d, /= 5.9 Hz, 1H), 7.19 (q, J = 9.3
Hz, 1H), 7.03 (ddd, J=7.0, 5.0, 2.4 Hz, 1H), 6.43 (br s, 1H), 3.77 (s, 3H). ESI-MS m/z calc. 466.08,
encontrada 467.0 (M+1)".
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2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-4-oxo- 1 H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (152)
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A una solucion de 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil -1 H-1,6-
naftiridin-4-ona (151, 3.0 g, 5.6 mmol) en formamida (30 ml) se afiadid persulfato de potasio (3.5 g,
12.9 mmol) y la mezcla se calenté a 70 °C. Después de 24 h, la mezcla de reaccion se inactivo en
una solucion acuosa de bisulfito de sodio (10 % p/p, 100 ml). La mezcla se filtré después y el sélido
se recuper6 en MTBE (50 ml), se filtro sobre silice (10 g) y se lavé con MTBE (50 ml). La
evaporacion proporciond 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil )fenil ]-4-
0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (142, 2.05 g, 60 %) como un sélido beige. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & 12.21 (br s, 1H), 8.52 (br d, J= 5.4 Hz, 1H), 8.03 (br d, J=10.0 Hz, 1H), 7.58 - 7.45
(m, 2H), 7.31 (br d, /= 5.9 Hz, 2H), 7.25 - 7.16 (m, 1H), 7.08 - 7.00 (m, 1H), 6.38 (s, 1H), 3.78 (s,
3H). ESI-MS m/z calc. 509.08, encontrada 510.0 (M+1)".

Ejemplo §

2-[3-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-(trifluorometil)-2-piridil -3 H-quinazolin-4-ona (153)

Etapa 1: 3-bromo-N-(2-carbamoilfenil)-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

F (0] HoN
F N i FF N i
= Br O = Br O~ 'NH,

A una mezcla de 4cido 3-bromo-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxilico (345 mg, 1.28 mmol), 2-
aminobenzamida (183 mg, 1.34 mmol) y DIPEA (0.65 ml, 3.7 mmol) en DMF (3 ml) se afiadio BOP
(623 mg, 1.41 mmol) y la reaccion se agitd a 70 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se dividid
entre agua (30 ml) y acetato de etilo (30 ml) y las capas se separaron. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo adicional (2 x 30 ml) y las capas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. La purificacion mediante el uso de cromatografia en
gel de silice (80 g de silice, acetato de etilo/heptanos 0-50 %) proporciond 3-bromo-N-(2-
carbamoilfenil)-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida (213 mg, 39%) como un sélido blanco.
ESI-MS m/z m/z calc. 386.98, encontrada 388.1 (M+1)*. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 13.09 (s,
1H), 8.68 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.61 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.31 (br. s, 1H), 8.04 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.88 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.83 (br. s, 1H), 7.60 (t, /= 7.5 Hz, 1H), 7.23 (t,J = 7.5 Hz, 1H).

Etapa 2: 2-[3-bromo-6-(trifluorometil)-2-piridil]-3 H-quinazolin-4-ona
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A una solucion de 3-bromo-N-(2-carbamoilfenil)-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida (244 mg,
0.592 mmol) en THF (11 ml) se anadié NaOH (15 ml de 1 M, 15 mmol) y la reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 7 h. La mezcla se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato
de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El crudo se adsorbio en gel de silice y se
purifico mediante el uso de cromatografia en gel de silice (40 g de silice, 0-30 % de acetato de
etilo/heptanos) para permitir 2-[3-bromo-6-(trifluorometil)-2-piridil]-3 H-quinazolin-4-ona (120 mg,
52 %) como un sélido blanco. ESI-MS m/z calc. 368.97, encontrada 370.0 (M+1)". 'H NMR
(400MHz, DMSO-ds): 12.83 (s, 1H), 8.65 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 8.22 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 8.09 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 7.95 - 7.88 (m, 1H), 7.80 - 7.74 (m, 1H), 7.67 - 7.60 (m, 1H).

Etapa 3: 2-[3-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-(trifluorometil)-2-piridil ]-3H-quinazolin-4-ona

0
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Una solucion de 2-[3-bromo-6-(trifluorometil)-2-piridil]-3H-quinazolin-4-ona (120 mg, 0.308
mmol), clorhidrato de 4,4-difluoroazepano (70 mg, 0.41 mmol), carbonato de cesio (230 mg, 0.706
mmol) en tolueno (5 ml) se burbujed con nitrogeno durante 5 min y después se afiadié rac-BINAP
(32 mg, 0.05 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (36 mg, 0.039 mmol). La mezcla se
burbujeo con nitrégeno durante otros 5 minutos y después se agité a 100 °C durante 18 h. El crudo
se adsorbid en gel de silice y se purifico mediante el uso de cromatografia en gel de silice (40 g de
silice, 0-30 % de acetato de etilo/heptanos) para producir 2-[3-(4,4-difluoroazepan-1-il)-6-
(trifluorometil)-2-piridil]-3H-quinazolin-4-ona (37.14 mg, 28 %) como un sélido amarillo claro.
ESI-MS m/z calc. 424.13, encontrada 425.2 (M+1)*". '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 10.49 (br's, 1H),
8.39 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.88 - 7.74 (m, 2H), 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.60 - 7.50 (m, 2H), 3.69 -
3.59 (m, 2H), 3.55 - 3.46 (m, 2H), 2.47 - 2.30 (m, 2H), 2.25 - 2.10 (m, 2H), 2.01 - 1.93 (m, 2H).
Los siguientes ejemplos se sintetizaron de manera analoga como el Compuesto 151 y el Compuesto
152, en donde el fenol sustituido apropiadamente y el éster benzoico sustituido apropiadamente se
reaccionaron como se muestra en el Compuesto 151, etapa 2. La conversidon posterior del éster al
acido carboxilico y la formacion de amida con 1-(4-amino-3-piridil)etenona, 1-(4-amino-3-
piridil)propan-1-ona  sustituido  apropiadamente o  1-(2-amino-fenil)etenona  sustituido

apropiadamente proporcioné el intermediario de amida clave. La ciclacion como se muestra en el

256



Compuesto 151, la etapa 5 y la instalacién opcional de la carboxamida como se muestra en el

Compuesto 152 proporcionaron los compuestos a continuacion.

10

15

20

25

30

Tabla 3
Compuesto Nombre del compuesto MWy RMN (desplazamientos en ppm)
Nim. encontrado
[M+H]*
2-[2-fluoro-6-(4-fluoro-2- 491.37; 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.96 (br
metoxi-fenoxi)-3- 492.08 s, 1H), 8.64 (d, /= 6.0 Hz, 1H), 8.17 (d,
(trifluorometil)fenil]-4- J=5.5Hz, 1H), 7.49 (t,/J=8.2 Hz, 1H),
154 0x0-1H-1,6-naftiridin-5- 7.35 (s, 1H), 7.02 (dd, J = 8.8, 6.0 Hz,
carboxamida 1H), 6.70 (dd, J=9.8, 3.0 Hz, 1H), 6.63
(td, J=8.2,2.7 Hz, 1H), 6.50 (d, J=8.7
Hz, 1H), 6.16 (br s, 1H), 3.77 (s, 3H).
2-[5-cloro-2-(4-fluoro-2- 491.82; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 12.16
metil-fenoxi)-4- 492.2 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.47
(trifluorometil)fenil]-4- (d, J=6.2 Hz, 2H), 7.27 (s, 1H), 7.24 -
155 oxo-1H-1,6-naftiridin-5- 7.18 (m, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.11 (d, J =
carboxamida 6.9 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 2.9 Hz, 1H),
6.39 (s, 1H), 2.14 (s, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil- | 493.36; "H NMR (400 MHz, DMSO-dq) 5 12.18
fenoxi)-5-fluoro-4- 494.2 (s, 1H), 8.51 (d, /=5.8 Hz, 1H), 8.02 (d,
(trifluorometil)fenil]-4- J=10.5Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.46 (d, J
156 0x0-1H-1,6-naftiridin-5- =5.9 Hz, 1H), 7.39 (d, /= 5.9 Hz, 1H),
carboxamida 7.32 -7.19 (m, 2H), 6.81 (d, /=9.7 Hz,
1H), 6.33 (s, 1H), 2.13 (d, J = 2.0 Hz,
3H).
2-[2~(3,4-difluoro-2- 480.36; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 9.22
metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4- | 481.6 (d, J=0.8 Hz, 1H), 8.57 - 8.45 (m, 1H),
(trifluorometil)fenil]-3- 7.91(d,J=10.3 Hz, 1H), 7.36 (d,J=5.9
157 metil-1H-1,6-naftiridin-4- Hz, 1H), 7.34 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 7.14
ona (td, J=9.8, 8.5 Hz, 1H), 6.93 (ddd, J =
9.4,5.0,2.2Hz, 1H), 3.72 (d,J=1.2 Hz,
3H), 1.86 (s, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2- 523.38; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 12.04
metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4- | 524.6 (s, 1H), 8.46 (d, /=5.8 Hz, 1H), 7.96 (d,
(trifluorometil)fenil]-3- J=10.2 Hz, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.39 (d, J
158 metil-4-oxo-1H-1,6- =5.8 Hz, 1H), 7.30 (d, J= 5.8 Hz, 1H),
naftiridin-5-carboxamida 7.24 (s, 1H), 7.18 (td, J = 9.8, 8.5 Hz,
1H), 6.96 (ddd, J=9.4,5.0,2.2 Hz, 1H),
3.74 (d, J=1.2 Hz, 3H), 1.84 (s, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2- 495.37, "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 11.97
metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4- | 496.4 (s, 1H), 8.00 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 7.59
159 (trifluorometil)fenil]-6- (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 3.0 Hz,
metoxi-1H-quinolin-4-ona 1H), 7.39 - 7.28 (m, 2H), 7.18 (q, /=9.3
Hz, 1H), 7.04 - 6.96 (m, 1H), 6.23 (s,
1H), 3.85 (s, 3H), 3.80 - 3.74 (m, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2- 480.36; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 12.01
metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4- | 481.1 (s, 1H), 8.38 (d, /=5.8 Hz, 1H), 8.00 (d,
(trifluorometil)fenil]-5- J=10.5 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 5.8 Hz,
160 metil-1H-1,6-naftiridin-4- 2H), 7.19 (td, J=9.7, 8.4 Hz, 1H), 7.02
ona (ddd, J = 9.5, 5.0, 2.2 Hz, 1H), 6.36 (s,
1H), 3.79 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 2.93 (s,
3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2- 480.36; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 9.00
metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4- | 481.3 (s, 1H), 7.90 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 7.23
161 (trifluorometil)fenil]-7- (d, J=6.1 Hz, 1H), 7.14 - 7.07 (m, 2H),
metil-1H-1,6-naftiridin-4- 6.78 (ddd, J=9.5, 5.0, 2.2 Hz, 1H), 6.43
ona (s, 1H), 3.86 (s, 3H), 2.43 (s, 3H).
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Compuesto Nombre del compuesto MWy RMN (desplazamientos en ppm)
Num. encontrado
[M+H]*
2-[2~(3,4-difluoro-2- 523.38; '"H NMR (500 MHz, DMSO-dc) & 12.07
metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4- | 524.3 (s, 1H), 8.00 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 7.48
(trifluorometil)fenil]-7- (s, 1H), 7.32 - 7.24 (m, 2H), 7.24 - 7.15
162 metil-4-ox0-1H-1,6- (m, 1H), 7.04 (ddd, J=9.7, 5.2, 2.2 Hz,
naftiridin-5-carboxamida 1H), 6.31 (s, 1H), 3.81 - 3.74 (m, 3H),
2.53 (s, 3H).

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-6-metoxi-4-oxo-1 H-
quinolina-5-carboxamida (163)

Etapa 1: 1-(2-amino-5-metoxi-fenil)etanona
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Una solucién de 1-(5-metoxi-2-nitro-fenil)etanona (6.5 g, 33.3 mmol) en etanol (45 ml) se agito con
Pd/C en atmosfera de hidrégeno durante 12 h. La mezcla se filtr6 a través de Celite® y la almohadilla
se lavo con metanol. El filtrado se concentrd a presion reducida y se purificd mediante cromatografia
en gel de silice (0-20 % de acetato de etilo/hexanos) para permitir 1-(2-amino-5-metoxi-
fenil)etanona (5.5 g, 94 %). ESI-MS m/z calc. 165.08, encontrada 166.0 (M+1)".

Etapa 2: N-(2-acetil-4-metoxi-fenil)-2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-

(trifluorometil)benzamida
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El 4cido 2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzoico (2.0 g, 5.3 mmol) en
DCM (40 ml) se traté6 con DMF seguido de cloruro de oxalilo (1.5 ml, 17 mmol). La mezcla se agitd
durante 30 minutos y después la mezcla se concentro. El residuo se volvio a disolver en DCM (40
ml) y se tratd con 1-(2-amino-5-metoxi-fenil)etanona (948 mg, 5.74 mmol) y trietilamina (1.5 ml,
10.8 mmol). La mezcla se agitdé durante 2 h y después se concentrd. La purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (40 g de silice, 0-20 % de acetato de etilo/heptano) proporciond N-(2-
acetil-4-metoxi-fenil)-2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil )benzamida (2.75
g, 101 %). ESI-MS m/z calc. 513.10, encontrada 514.3 (M+1)".

Etapa 3: N-(2-acetil-3-bromo-4-metoxi-fenil)-2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-

(trifluorometil)benzamida
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N-(2-Acetil-4-metoxi-fenil)-2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzamida
(638 mg, 1.24 mmol) en acetonitrilo (8 ml) se tratd con FeCls (205 mg, 1.27 mmol) seguido de NBS
(453 mg, 2.54 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente en nitrogeno durante 1 h. La mezcla
se trat6 después con concentracion de metanol (5 ml). La purificacion sobre silice (12 g de silice, 0-
20 % de acetato de etilo/heptano) proporciond N-(2-acetil-3-bromo-4-metoxi-fenil)-2-(3,4-difluoro-
2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzamida (548 mg, 74 %). ESI-MS m/z calc. 591.01,
encontrada 592.2 (M+1)". 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10.19 (s, 1H), 7.80 (d, J = 10.0 Hz,
1H), 7.44 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.28 - 7.20 (m, 2H), 7.17 (d, /= 5.5 Hz, 1H), 7.00 (ddd, J=9.4, 5.1,
2.3 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.88 (d, /= 1.0 Hz, 3H), 2.42 (s, 3H).

Etapa 4: 5-bromo-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-6-metoxi-
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1 H-quinolin-4-ona

N-(2-Acetil-3-bromo-4-metoxi-fenil)-2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)benzamida (90 mg, 0.15 mmol) en dioxano (10 ml) se tratd con terc-butdxido de
potasio (46 mg, 0.41 mmol) y se calent6 a 120 °C en nitrogeno durante 27 h. La mezcla de reaccion
se enfri0, se diluyd con acetato de etilo y se lavd con salmuera. La capa organica se separd, se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtro y se concentrd al vacio. La purificacion sobre silice (12 g de
silice, 25-50 % de acetato de etilo/heptano) proporcion6d 5-bromo-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-
fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-6-metoxi-1H-quinolin-4-ona (66 mg, 76 %). ESI-MS m/z
calc. 573.00, encontrada 574.2 (M+1)".

Etapa 5: 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-6-metoxi-4-oxo-1H-

quinolina-5-carbonitrilo
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Una solucion de 5-bromo-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-6-
metoxi-1H-quinolin-4-ona (250 mg, 0.435 mmol) en NMP (3 ml) se desgasifico con ciclos de
nitrogeno/vacio antes de la adicion de dicianozinc (130 mg, 1.11 mmol) y Pd(PPh3)4 (75 mg, 0.065
mmol). La mezcla se agitd a 140 °C en nitrogeno durante 3 h. La mezcla se diluy6 con acetato de
etilo y se lavo con bicarbonato de sodio acuoso saturado (2x), se seco sobre sulfato de magnesio, se
filtro y se concentrd. La purificacion mediante HPLC (C18, CH3CN/0.1 % de gradiente de hidroxido
de amonio) proporciond 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-6-
metoxi-4-oxo-1H-quinolina-5-carbonitrilo (156.5 mg, 69 %). ESI-MS m/z calc. 520.09, encontrada
521.1 (M+1)".

Etapa 6: 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil |-6-metoxi-4-oxo-1H-

quinolina-5-carboxamida (163)

2-[2-(3,4-Difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-6-metoxi-4-oxo-1 H-
quinolina-5-carbonitrilo (156.5 mg, 0.3007 mmol) en tolueno (3,5 ml) se tratd6 con TFA (2 ml, 26
mmol) y se calentd a 80 °C (expuesto a aire) durante 3 h antes de concentrarse y purificarse mediante
HPLC (C18, CH3CN/0.1 % de gradiente de hidréxido de amonio) para proporcionar 2-[2-(3,4-
difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-6-metoxi-4-oxo-1 H-quinolina-5-
carboxamida (sal de trifluoroacetato) (23.5 mg, 12 %). '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 8.01 (d, J
=10.5 Hz, 1H), 7.71 (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.59 (d, /= 9.3 Hz, 1H), 7.31 (d, /= 5.9 Hz, 1H), 7.20 (td,
J=9.8, 8.4 Hz, 1H), 7.02 (ddd, J=9.4, 5.0, 2.2 Hz, 1H), 6.40 (s, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.79 (d, J=1.2
Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 538.10, encontrada 539.2 (M+1)".
2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-6-metoxi-4-oxo-1H-1,7-
naftiridin-5-carboxamida (164)

Etapa 1: 1-(3,5-dibromo-2-metoxi-4-piridil)etanol
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n-BuLi (4 ml de 2.5 M en hexanos, 10 mmol) se afiadié a una solucién de diisopropilamina (1.08 g,
1.5 ml, 10.7 mmol) en THF (15 ml) a -78 °C. La reaccion se agité durante 30 min, después se afiadio
lentamente 3,5-dibromo-2-metoxi-piridina (2.0 g, 7.5 mmol) en THF (20 ml). Después de 30
minutos, se afiadié acetaldehido (1.2 g, 1.5 ml, 26.8 mmol). La mezcla se agitd a -78 °C durante 30
min y se dejo calentar a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se repartié entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se separd, se secO sobre sulfato de sodio, se filtro y se
concentro para proporcionar 1-(3,5-dibromo-2-metoxi-4-piridil)etanol (2.05 g, 62 %) como un aceite
amarillo. "H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.14 (s, 1H), 5.49 (t, J= 6.2 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.08 (d,
J=28.2Hz, 1H), 1.59 (d, /= 6.9 Hz, 3H).

Etapa 2: 1-(3,5-dibromo-2-metoxi-4-piridil)etanona

OH Br (0] Br
| 0N | O

N N

Br Z Br =

A una solucion de 1-(3,5-dibromo-2-metoxi-4-piridil)etanol (2.0 g, 4.5 mmol) y 1-(3,5-dibromo-2-
metoxi-4-piridil)etanol (405 mg, 0.912 mmol) en DCM (80 ml) a 0 °C se afiadi6 el periodinano de
Dess Martin (3.5 g, 8.3 mmol) en porciones. Se agitd la reaccidon a temperatura ambiente durante 2
h. La mezcla de reaccion se paso a través de una almohadilla de gel de silice, eluyendo con DCM
para dar 1-(3,5-dibromo-2-metoxi-4-piridil)etanona como un aceite incoloro que se solidifico de pie.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.18 (s, 1H), 3.99 (s, 3H), 2.55 (s, 3H). ESI-MS m/z calc. 306.88,
encontrada 307.85 (M+1)".

Etapa 3: 2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzamida

O @)

F F
OH NH,
F F
F ? — F ?
F O F O
F F
F F

A una solucion de acido 2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzoico (601
mg, 1.64 mmol) en 2-MeTHF (10 ml) y DMF (5 pl, 0.065 mmol) se afiadi¢ dicloruro de oxalilo (280
ul, 3.21 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agito durante
30 min. La mezcla se concentr6 al vacio. El residuo crudo se disolvié en 2-MeTHF (5 ml) y se afiadid
a una solucion de hidroxido de amonio (2 ml de 28 % p/v, 16 mmol) en 2-MeTHF (5 ml)a0°Cy la
mezcla de reaccion se calent6 a temperatura ambiente y se agitd durante 1 h. La mezcla de reaccion
se diluy6 con acetato de etilo (30 ml), se lavo con agua (30 ml) y la capa acuosa se volvio a extraer

con acetato de etilo adicional (2 x 30 ml). Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre
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sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar 2-(3,4-difluoro-2-
metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzamida (545 mg, 91 %). ESI-MS m/z calc. 365.05,
encontrada 366.4 (M+1)"; 364.4 (M-1)". "TH NMR (500 MHz, DMSO-d) & 7.92 (s, 1H), 7.85 (s, 1H),
7.76 (d,J=10.4 Hz, 1H), 7.25 - 7.15 (m, 2H), 6.98 - 6.91 (m, 1H), 3.88 (d, /= 1.0 Hz, 3H).

Etapa 4: N-(4-acetil-5-bromo-6-metoxi-3-piridil)-2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)benzamida
5-bromo-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil ) fenil ]-6-metoxi-1 H-1,7-

naftiridin-4-ona
o)
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Una solucion de 2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzamida (200 mg,

0.547 mmol), 1-(3,5-dibromo-2-metoxi-4-piridil)etanona (260 mg, 0.589 mmol), carbonato de cesio
(400 mg, 1.23 mmol) en tolueno (5 ml) se desgasificé durante 5 min. Se afiadié una solucién
premezclada de Pd»dba; (5 mg, 0.02 mmol) y XantPhos (11 mg, 0.019 mmol) en tolueno
desgasificado (0.5 ml) y la mezcla de reaccion se agitd después a 100 °C durante 24 h. La mezcla de
reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio y
se concentro. La purificacion mediante cromatografia de fase inversa (C18, 10-60 % de CH3CN/agua
cada uno con 0.1 % de hidroxido de amonio) proporcioné el producto ciclado 5-bromo-2-[2-(3,4-
difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-6-metoxi- 1 H-1,7-naftiridin-4-ona. ESI-
MS m/z calc. 574.00, encontrada 574.91 (M+1)*. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.85 (br s, 1H), 8.02
(s, 1H), 7.52-7.47 (m, 1H), 6.98-6.85 (m, 3H), 6.54 (s, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.82 (s, 3H).

Etapa 5: 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-6-metoxi-4-oxo-1H-

1,7-naftiridin-5-carbonitrilo

2-[2-(3,4-Difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-6-metoxi-4-oxo-1 H-1,7-

naftiridin-5-carbonitrilo se prepar6 a partir de 5-bromo-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-
fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-6-metoxi-1H-1,7-naftiridin-4-ona  mediante el uso de un
procedimiento andlogo al encontrado en el Compuesto 163, etapa 5. ESI-MS m/z calc. 521.08,

encontrada 521.99 (M+1)".
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Etapa 6: 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-6-metoxi-4-oxo-1H-
1,7-naftiridin-5-carboxamida (164)

A una solucién de 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-6-metoxi-4-
ox0-1H-1,7-naftiridin-5-carbonitrilo (47 mg, 0.062 mmol) y carbonato de potasio (30 mg, 0.22
mmol) en DMSO (1 ml) se afiadié lentamente peroxido de hidrogeno acuoso (150 ul de 35 % p/p,
0.600 mmol) a 10 °C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 15 h y después se dividid
entre acetato de etilo y agua. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentro.
La purificacion mediante cromatografia de fase inversa (C18, 5-60 % de acetonitrilo/agua, ambos
0.1 % que contenian 0.1 % de hidréxido de amonio) proporciond 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-
fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-6-metoxi-4-oxo-1H-1,7-naftiridin-5-carboxamida (164,
10.2 mg, 30 %) como un sélido blanco. ESI-MS m/z calc. 539.09, encontrada 539.99 (M+1)*. 'H
NMR (400 MHz, CD30OD) 6 8.01 (s, 1H), 7.73 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.99
(d, J=8.2 Hz, 1H), 6.68-6.93 (m, 2H), 4.14 (s, 3H), 3.82 (d, J = 1.4 Hz, 3H). "°’F NMR (376 MHz,
CD;0D) 6 -63.0 (d, J=12.9 Hz, 3F), -123.0 (s, 1F), -141.6 (s, 1F), -153.8 (s, 1F).
2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-4-oxo- ~ 1H-1,7-naftiridin-5-
carboxamida (165)

Etapa 1: 2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzamida

A una solucion de acido 2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzoico (601
mg, 1.64 mmol) en 2-MeTHF (10 ml) y DMF (5 pl, 0.06 mmol) a 0 °C se afiadi6 dicloruro de oxalilo
(280 pl, 3.21 mmol). La mezcla se calentd a temperatura ambiente, se agité durante 30 min y después
se concentro. El residuo se disolvid en 2-MeTHF (5 ml) y se afiadi6 a una solucién de hidroxido de
amonio (2 ml de 28 % p/v, 15.98 mmol) en 2-MeTHF (5 ml) a 0 °C La mezcla se calentd a
temperatura ambiente y se agitd durante 1 h. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (30 ml) y se
lavo con agua (30 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo adicional (2 x 30 ml) y los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron

para proporcionar 2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzamida (545 mg,
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91 %). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 7.92 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.76 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 7.25
- 7.15 (m, 2H), 6.98 - 6.91 (m, 1H), 3.88 (d, J = 1.0 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 365.05, encontrada
366.4 (M+1)"; 364.4 (M-1).

Etapa 2: 5-bromo-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil] -1H-1,7-

naftiridin-4-ona
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Una suspension de 2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzamida (632 mg,
1.65 mmol) en tolueno (5 ml) se desgasifico con argdon durante 10 minutos y después se agrego 1-
(3,5-dibromo-4-piridil)etanona (307 mg, 1.10 mmol), Pd2dbas (101 mg, 0.110 mmol), Xantphos
(127 mg, 0.220 mmol) y carbonato de cesio (1.08 g, 3.31 mmol). La mezcla se calenté a 100 °C en
argon durante 3 h, después se agitd a temperatura ambiente en argoén durante 4 dias. La mezcla se
filtr6 a través de Celite y se lavo con acetato de etilo. El filtrado se concentro6 y se purifico mediante
cromatografia de fase inversa (C18, 5-80 % de acetonitrilo/agua cada uno que contiene 0.1 % de
hidroxido de amonio) para proporcionar 5-bromo-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-1H-1,7-naftiridin-4-ona (74 mg, 12 %). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 10.03
(s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 7.52 (d, /= 9.2 Hz, 1H), 7.08 (d, /= 6.4 Hz, 1H), 7.01 (d, J=4.1
Hz, 2H), 6.57 (s, 1H), 3.94 (s, 3H). ESI-MS m/z calc. 543.99, encontrada 543.0 (M-1).

Etapa 3: 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-4-oxo- 1H-1,7-

naftiridin-5-carbonitrilo
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5-Bromo-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1/-1,7-naftiridin-4-
ona (74 mg, 0.1289 mmol) se disolvié en DMF desgasificado (1.5 ml). Se anadié cianuro de zinc
(20 mg, 0,17 mmol) y Pd(PPh3)s (15 mg, 0.013 mmol) y la mezcla se agitd6 en radiacion de
microondas a 110 °C durante 90 min. La mezcla se dividi6 entre acetato de etilo y agua y las capas
se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo adicional, y las capas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. La

purificacion por gel de silice (0-100 % de acetato de etilo/heptano) proporcion6 2-[2-(3,4-difluoro-
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2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-4-oxo-1H-1,7-naftiridin-5-carbonitrilo (30 mg,
47 %). '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 9.07 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 7.56 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 7.09 (d,
J=5.5 Hz, 1H), 7.01 (m, 2H), 6.73 (s, 1H), 3.93 (d, J = 2.3 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 491.07,
encontrada 492.08 (M+1)". El producto se convirtio a 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-
4-(trifluorometil)fenil]-4-oxo- 1H-1,7-naftiridin-5-carboxamida mediante el uso de las condiciones
encontradas en el Ejemplo 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-3-quinolil]-4-oxo-1 H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (149). '"H NMR (400 MHz, CD30D) 6 9.13 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 7.82 (d, /= 10.1 Hz,
1H), 7.17 (d,J=6.0 Hz, 1H), 7.01-6.61 (m, 3H), 3.80 (d, /= 1.4 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 509.08,
encontrada 510.06 (M+1)+.

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-5-(1 H-tetrazol-5-il)-1 H-1,6-
naftiridin-4-ona (166)

Etapa 1: 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carbonitrilo

A una solucién agitadora de 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil ) fenil ]-6-
oxido-1H-1,6-naftiridin-6-i0-4-ona (975 mg, 2.021 mmol) en DCM (25 ml) a temperatura ambiente
y en atmosfera de nitrogeno, se anadio trimetilsililformonitrilo (2 ml, 15 mmol) seguido de TEA (3
ml, 22 mmol). La mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 60 minutos antes de inactivarse
mediante la adicion de 10 ml de bicarbonato de sodio acuoso saturado. La mezcla se extrajo con
DCM (2 x 10 ml) y las capas orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron
y se concentraron al vacio. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (24 g de silice,
0-100 % de 3:1 de acetato de etilo/gradiente de etanol en heptano) permitio 2-[2-(3,4-difluoro-2-
metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (650 mg, 65
%). ESI-MS m/z calc. 491.07, encontrada 492.2 (M+1)"; 490.2 (M-1).

Etapa 2: 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-5-(1 H-tetrazol-5-il)-
1H-1,6-naftiridin-4-ona

Una solucion desgasificada de 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil |-
4-o0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (50 mg, 0.10 mmol), NaN3 (10 mg, 0.15 mmol) y ZnCl, (15
mg, 0.11 mmol) en n-propanol (600 pl) se agitéo a 100 °C durante 80 min. La mezcla se purifico
directamente mediante el uso de cromatografia en gel de silice (12 g de silice, 0-100 % de 3:1 de

acetato de etilo/gradiente de etanol en heptano) para producir 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-
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5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-5-(1 H-tetrazol-5-il)-1H-1,6-naftiridin-4-ona (7.7 mg, 14 %). ESI-
MS m/z calc. 534.09, encontrada 535.2 (M+1)"; 533.2 (M-1).
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2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-5-(metilamino)- 1 H-1,6-
naftiridin-4-ona (167)
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Etapa 1: 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-6-
oxido-1,6-naftiridin-6-10

Una mezcla de acido [2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]boronico
(6.66 g, 16.7 mmol), 4-benciloxi-2-cloro-6-oxido-1,6-naftiridin-6-io0 (5.4 g, 18.5 mmol), SPhos Pd
G3 (1.5 g, 1.9 mmol) y fosfato de potasio (15 g, 71 mmol) en dioxano (90 ml) y agua (9 ml) se
desgasifico durante 5 min y se agité en atmosfera de nitrogeno a 75 °C durante 1.5 h. La mezcla se
enfrio a temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo (300 ml) y se lavo con cloruro de
amonio acuoso saturado (150 ml) y salmuera (150 ml). La capa orgénica se seco sobre sulfato de
sodio, se filtrd y se concentr6 bajo presion reducida. La purificacion por cromatografia en gel de
silice (acetato de etilo/heptanos 0-100 %) proporciond 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-6-oxido-1,6-naftiridin-6-i0 (7.35 g, 80 %) como un
solido beige. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.16 (d, J= 1.5 Hz, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.38 (dd, J=17.5,
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2.1 Hz, 1H), 7.90 (d, /= 7.3 Hz, 1H), 7.50 - 7.37 (m, 5H), 7.09 - 6.96 (m, 2H), 6.78 - 6.69 (m, 1H),
5.37 (s, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.01 (d, J = 1.5 Hz, 3H). '’F NMR (377 MHz, CDCl5) § -60.71 (s, 3F), -
137.95 (d,J=21.8 Hz, 1F), -140.67 (d, J=21.8 Hz, 1F). ESI-MS m/z calc. 553.14, encontrada 554.2
(M+1)".

Etapa 2:  4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-
piridil]-1,6-naftiridina

Una solucion de 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil )-3-piridil ]-
6-oxido-1,6-naftiridin-6-10 (4.9 g, 8.8 mmol) y trietilamina (2.5 ml, 18 mmol) en diclorometano (40
ml) se enfri6 a -78 °C. A la mezcla de reaccion se anadi6 cloruro de oxalilo gota a gota (2.2 g, 1.5
m, 17.2 mmol) y la reaccion se agitd a -78 °C durante 90 min. La mezcla de reaccion se concentro a
presion reducida y se coevapord dos veces con DCM (100 ml). La purificacion mediante
cromatografia en fase inversa (C18, 5-100 % de CH3CN/agua con 0.1 % de acido férmico)
proporcion6  4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-
piridil]-1,6-naftiridina (3.02 g, 60 %) como un so6lido blanco. ESI-MS m/z calc. 571.11, encontrada
572.2 (M+1)".

Etapa 3: 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-5-(metilamino)-
1 H-1,6-naftiridin-4-ona (167)

Una mezcla de 4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-
piridil]-1,6-naftiridina (50 mg, 0.087 mmol) y metanamina en etanol (165 mg, 1.75 mmol) se calent6
a 60 °C durante 1 hora en un vial sellado. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyo con
DMSO (500 ul), se filtré y se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (C18, 1-99 % de
acetonitrilo/5 mM de HCI) para proporcionar 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-
metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-N-metil-1,6-naftiridin-5-amina. El intermediario protegido con
benciloy 10 % de Pd/C (19 mg, 0.018 mmol) se agitd en etanol (1 ml) en una atmdsfera de hidrogeno
durante 1 h. La mezcla se filtr6 y se purifico mediante cromatografia de fase inversa (C18, 1-99 %
de acetonitrilo/S mM de HCI) para proporcionar 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(metilamino)-1H-1,6-naftiridin-4-ona (167, 5.1 mg, 12 %) como un
solido blanco. ESI-MS m/z calc. 476.13, encontrada 477.1 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, CD30OD) §
8.49 (s, 1H), 7.82 (d, J=7.3 Hz, 1H), 7.23 - 7.04 (m, 1H), 6.97 - 6.87 (m, 1H), 6.79 (dd, J=7.3, 1.9
Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 3.21 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 2.04 (s, 3H).

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de manera analoga como el Compuesto 167 mediante el uso

del nucledfilo de amina apropiado y el Intermediario B.
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Tabla 4

Numero de | Nombre del compuesto MW y | RMN (desplazamientos en ppm)
compuesto encontrado
[M+H]*
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 490.43; "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 5 13.17
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]- | 491.1 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 7.95 (d, /= 6.9 Hz,
168 5-(dimetilamino)-1H-1,6-naftiridin- 1H), 7.46 - 7.28 (m, 1H), 7.24 - 7.11 (m,
4-ona 1H), 7.11 - 6.97 (m, 1H), 6.55 (s, 1H),
3.18 (s, 6H), 2.43 (s, 3H), 2.02 (s, 3H).
5-amino-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil- | 462.37; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dc) 6 13.36
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)- 463.1 (s, 1H), 10.41 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.62
169 3-piridil]-1H-1,6-naftiridin-4-ona (s, IH), 7.91 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 7.47 -
7.27 (m, 1H), 7.17 - 7.08 (m, 1H), 6.87
(d, J =74, 1.8 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H),
2.42 (s, 3H), 2.02 (s, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 534.48; "H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.49 (s,
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]- | 535.1 1H), 7.93 (d, J=17.3 Hz, 1H), 7.27 - 7.06
170 5-[(2-hidroxi-1,1-dimetil- (m, 1H), 7.04 - 6.87 (m, 1H), 6.86 - 6.74
etil)Jamino]-1H-1,6-naftiridin-4-ona (m, 1H), 6.69 (s, 1H), 3.79 (s, 2H), 2.48
(d, J=1.3 Hz, 3H), 2.04 (d, /= 2.2 Hz,
3H), 1.52 (s, 6H).
171 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 546.49;
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]- | 547.3
5-(tetrahidropiran-3-ilamino)-1H-
1,6-naftiridin-4-ona
172 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 546.49;
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]- | 547.3
5-(1,4-oxazepan-4-il)-1H-1,6-
naftiridin-4-ona
173 5-[(3aS,6aR)-1,3,3a,4,6,6a- 558.5;
hexahidrofuro[3,4-c]pirrol-5-il]-2- | 559.3
[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-
metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-
1 H-1,6-naftiridin-4-ona
174 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 546.49;
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]- | 547.3
5-[(3S)-3-metoxipirrolidin-1-il]-
1 H-1,6-naftiridin-4-ona
175 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 554.47;
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]- | 555.3
5-(4,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
c]pirazol-5-il)-1H-1,6-naftiridin-4-
ona
176 (3S)-1-[2-[2-(3,4-difluoro-2-metil- | 559.49;
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil )- 560.3
3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-
5-il]pirrolidina-3-carboxamida
177 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 559.53;
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]- | 560.3
5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-
1 H-1,6-naftiridin-4-ona
178 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 559.49; 560
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-
5-[(5-oxopirrolidin-3-
i)metilamino]-1H-1,6-naftiridin-4-
ona
179 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 518.44;
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]- | 519.3
5-(3-hidroxiazetidin-1-il)-1H-1,6-
naftiridin-4-ona
180 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 546.49;
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]- | 547.3
5-[[(1S,2R)-2-
hidroxiciclopentil]amino]-1H-1,6-
naftiridin-4-ona
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Numero de | Nombre del compuesto MW y | RMN (desplazamientos en ppm)
compuesto encontrado
[M+H]*

181 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 545.5;
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]- | 546.3
5-[[(3S)-1-metilpirrolidin-3-
ilJamino]-1H-1,6-naftiridin-4-ona

182 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 573.56;
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]- | 574.4
5-(4-isopropilpiperazin-1-il)-1H-
1,6-naftiridin-4-ona

183 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 601.61;
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]- | 602.4
5-[4-(1-etilpropil)piperazin-1-il]-
1H-1,6-naftiridin-4-ona

184 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 559.53;
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]- | 560.3
5-[(3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-
1-il]-1H-1,6-naftiridin-4-ona

185 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 546.49;
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]- | 547.3
5-[(3-hidroxiciclobutil)-metil-
amino]-1H-1,6-naftiridin-4-ona

186 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 559.53;
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]- | 560.3
5-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)-1H-
1,6-naftiridin-4-ona

187 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 543.13; '"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.85 -
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]- | 544.4 8.33 (m, 3H), 7.70 (s, 1H), 7.14 (app q,
5-[5-(hidroximetil)pirazol-1-il]-1H- J = 9.3 Hz, 1H), 6.99 - 6.90 (m, 2H),
1,6-naftiridin-4-ona 6.81 - 6.61 (m, 1H), 4.77 (s, 2H), 2.50

(m, 3H), 2.05 (d, J = 2.1 Hz, 3H)

188 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi- 552.16; "H NMR (500 MHz, DMSO-d;) 5 11.94
fenoxi)-5-fluoro-4- 5513 (M- | (s, 1H), 9.99 (s, 1H), 7.99 (d, J = 10.5
(trifluorometil)fenil]-5-[2- 1y Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.32 (d, J = 5.9
(dimetilamino)etilamino]-1H-1,6- Hz, 1H), 7.20 (q, J = 9.4 Hz, 1H), 7.00
naftiridin-4-ona (s, 1H), 6.48 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 6.30 (s,

1H), 3.79 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 3.51 (q, J
= 6.1 Hz, 2H), 2.45 (t, J = 6.3 Hz, 2H),
2.19 (s, 6H)

5-[5-(aminometil)pirazol-1-il]-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil )-3-
piridil]-1H-1,6-naftiridin-4-ona (189)

Una solucion de metanol (0.5 ml) de 2-[4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-

(trifluorometil)-3-piridil]-1,6-naftiridin-5-il|pirazol-3-carbaldehido (9.2 mg, 0.015 mmol) se tratd

con acetato de amonio (47 mg, 0.61 mmol) y cianoborohidruro de sodio (1.1 mg, 0.018 mmol) y la

reaccion se agitdo a 50 °C durante 3 h. La reaccion se diluy6 con metanol (0.5 ml), se filtro y se

purifico mediante HPLC (1-99 % de CH3CN/5 mM de HCI). El intermediario resultante protegido

con bencilo se disolvio en etanol (0.5 ml) y se agitdé con Pd/C (3 mg) en atmoésfera de hidroégeno

durante 30 min. La mezcla se filtr6 y se purificé mediante HPLC (C18, 1-99 % de CH3CN/5 mM de
269




10

15

20

25

30

formiato de amonio) para proporcionar la sal de formiato 5-[5-(aminometil)pirazol-1-il]-2-[2-(3,4-
difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-1 H-1,6-naftiridin-4-ona (1.9 mg, 22
%). '"H NMR (400 MHz, CDs0D) & 8.46 (s, 2H), 8.08 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 5.9 Hz, 1H),
7.13 (app q, J = 9.3 Hz, 1H), 6.97 - 6.88 (m, 1H), 6.59 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.50 (s, 1H), 4.21 (s,
2H), 2.48 (m, 3H), 2.05 (d, J = 2.1 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 542.15, encontrada 543.4 (M+1)".
2-[2-(4,4-difluoroazepan- 1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil]-5-hidroxi-1H-1,6-naftiridin-4-
ona (190)

5-cloro-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil )-3-piridil]- 1 H-1,6-naftiridin-4-ona
(191)

Etapa 1: 4-benciloxi-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil]-6-oxido-

1,6-naftiridin-6-io

4-Benciloxi-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil ]-6-oxido-1,6-
naftiridin-6-io se prepard mediante el uso de intermediarios adecuados en un procedimiento andlogo
al usado en la sintesis del compuesto 167. ESI-MS m/z calc. 544.19, encontrada 545.3 (M+1)". 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.85 (d, J/=2.1 Hz, 1H), 8.39 (dd, J/=7.3,2.1 Hz, 1H), 7.93 (d,J=7.3
Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.62 - 7.54 (m, 2H), 7.51 - 7.33 (m, 3H), 7.29 (s, 1H), 5.52 (s , 2H), 2.76 (t,
J=6.1Hz, 2H), 2.53 (s, OH), 2.36 (q, /= 2.2 Hz, 3H), 2.22 (s , 4H), 1.83 (q, J= 14.4, 10.1 Hz, 2H),
1.60 - 1.40 (m, 2H) ppm.

Etapa 2: 4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil]-

1,6-naftiridina

4-Benciloxi-5-cloro-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil )-3-piridil]-1,6-

naftiridina se prepar6 a partir de 4-benciloxi-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-6-oxido-1,6-naftiridin-6-i0 mediante el uso de un procedimiento analogo
al encontrado en el Compuesto 13, etapa 2. ESI-MS m/z calc. 562.16, encontrada 563.2 (M+1)";

Tiempo de retencion: 2.32 min.
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Etapa 3: 5-cloro-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil -1 H-1,6-
naftiridin-4-ona (Compuesto 191) y 2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-
piridil]-5-hidroxi-1H-1,6-naftiridin-4-ona (Compuesto 159)

A una mezcla de 4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-
piridil]-1,6-naftiridina (25 mg, 0.036 mmol), carbonato de potasio (15 mg, 0.11 mmol) y etanol (400
ul) se afiadid6 4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-
piridil]-1,6-naftiridina (25 mg, 0.0355 mmol). La mezcla resultante se calenté a 100 °C durante 30
min. La mezcla se filtré y se purific6 mediante HPLC de fase inversa (C18, 1-99 % de CH3CN/5
mM de HCI) para proporcionar 5-cloro-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-
piridil]-1H-1,6-naftiridin-4-ona (191, 2.1 mg, 13 %), ESI-MS m/z calc. 472.11, encontrada 473.2
(M+1)*; Tiempo de retencion: 2.3 min., 'H NMR (400 MHz, CDs;OD) & 8.32 (d, J = 5.9 Hz, 1H),
7.76 (s, 1H), 7.41 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 6.44 (s, 1H), 3.63 (dd, J = 5.4, 2.8 Hz, 2H), 3.34 (d, /= 6.1
Hz, 2H), 2.40 (q, J = 2.1 Hz, 4H), 2.37 - 2.22 (m, 2H), 2.05 - 1.94 (m, 2H), 1.83 - 1.77 (m, 2H). 4-
Benciloxi-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil ]-1,6-naftiridin-5-ol
también se aislo (4 mg, 21 %). ESI-MS m/z calc. 544.19, encontrada 545.3 (M+1)".

El intermediario protegido con bencilo y Pd/C (1 mg) se agité en metanol (2 ml) durante 16 h en una
atmosfera de hidroégeno. La mezcla se filtrd y se purifico mediante HPLC (C18, 15-60 % de
acetonitrilo/5 mM de HCIl) para proporcionar 2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-hidroxi-1H-1,6-naftiridin-4-ona (159). ESI-MS m/z calc. 454.14,
encontrada 455.2 (M+1)*; Tiempo de retencion: 2.31 min. '"H NMR (400 MHz, CD30D) § 7.80 (s,
1H), 7.71 (d,J="7.4 Hz, 1H), 7.09 (s, 1H), 6.76 (d, /= 7.4 Hz, 1H), 3.65 - 3.58 (m, 2H), 3.17 (t, /=
6.0 Hz, 2H), 2.41 (q, J=2.1 Hz, 3H), 2.32 (td, /= 15.3, 7.6 Hz, 1H), 2.04 - 1.88 (m, 3H), 1.80 (p, J
= 6.1 Hz, 2H).

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil]-5-etoxi- 1 H-1,6-naftiridin-4-ona
(192)

A una solucioén de etanol (50 pl, 0.8563 mmol) en THF (360 pl) en bano de hielo se afiadié NaH (25

mg, 0.63 mmol). La mezcla se elimind de bafo de hielo y se dejo agitar a temperatura ambiente.
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Después de agitar durante 15 minutos, se afiadié una soluciéon de 4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(4,4-
difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil]-1,6-naftiridina (30 mg, 0.043 mmol) en
THF (240 pl). La reaccion se agitd a 40 °C durante 16 h. La purificacion mediante HPLC de fase
inversa (C18, 10-99 % de CH3CN/5 mM de HCI) proporcion6 4-benciloxi-2-[2-(4,4-difluoroazepan-
1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil]-5-etoxi-1,6-naftiridina (3.6 mg, 15 %). ESI-MS m/z calc.
572.22, encontrada 573.3 (M+1)". El intermediario protegido con bencilo se disolvié en metanol
(400 pl) y se agitd con Pd/C (5 mg) en atmodsfera de hidrégeno durante 30 min. La filtracion y
purificacion mediante HPLC de fase inversa (C18, 1-99 % de CH3CN/5 mM de HCI) proporcion6
2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil]-5-etoxi- 1 H-1,6-naftiridin-4-ona
(1.9 mg, 62 %). ESI-MS m/z calc. 482.17, encontrada 483.3 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CD;0D)
0 8.11 (d,J=6.0 Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 6.97 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.39 (s, 1H), 4.56 (q, J=17.0, 6.1
Hz, 4H), 3.66 - 3.57 (m, 2H), 2.40 (q, J = 2.2 Hz, 3H), 2.35 - 2.23 (m, 2H), 2.01 - 1.90 (m, 2H), 1.80
(q,/=6.0 Hz, 2H), 1.45 (t, J= 7.0 Hz, 3H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil]-5-metil-1 H-1,6-naftiridin-4-ona
(193)

Se disolvi6 una mezcla de 5-cloro-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-
piridil]-1H-1,6-naftiridin-4-ona (191, etapa 2), trimetilalumano (2.5 pl, 0.026 mmol) y Pd(PPh3)4
(5.5 mg, 0,0048 mmol) en dioxano seco (0.5 ml) se someti6 a reflujo durante 2 h en atmodsfera de
nitrogeno. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se dividié entre acetato de etilo y salmuera.
La capa orgéanica combinada se secd sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd. La purificacion
mediante cromatografia de fase inversa (C18, 1-99 % de CH3CN/5 mM de HCI) proporciond 2-[2-
(4,4-difluoroazepan-1-il)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil]-5-metil-1 H-1,6-naftiridin-4-ona (2.2
mg, 19 %) como un s6lido amarillo. ESI-MS m/z calc. 452.16, encontrada 453.19 (M+1)*. 'TH NMR
(400 MHz, CDs;0OD) 6 7.88 (s, 1H), 7.71 (d, /= 7.3 Hz, 1H), 7.67 (s, 1H), 6.74 (d, J= 7.3 Hz, 1H),
3.67 -3.59 (m, 2H), 3.07 (m, 5H), 2.43 (s, 3H), 2.32 (qd, /= 10.2, 5.1 Hz, 2H), 1.92 (t, /= 12.4 Hz,
2H), 1.80 (p, J = 6.1 Hz, 2H).
2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-5-[ 2-
(dimetilamino)etilamino]-1H-1,6-naftiridin-4-ona (188)

Etapa 1: 4-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1,6-

naftiridina
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El 4-Cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridina se
prepard a partir de 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1H-1,6-
naftiridin-4-ona (141) mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario B - 6, etapa 1. '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 9.65 (d, J= 0.9 Hz, 1H), 8.93 (d, J=
5.9 Hz, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.09 (d, J= 10.8 Hz, 1H), 8.05 (dd, J=5.8, 0.9 Hz, 1H), 7.33 (d, /= 5.8
Hz, 1H), 7.20 (td, /= 9.8, 8.4 Hz, 1H), 7.10 (ddd, J= 9.4, 5.1, 2.2 Hz, 1H), 3.83 (d, J= 1.4 Hz, 3H)
ppm. ESI-MS m/z calc. 484.04, encontrada 485.0 (M+1)".

Etapa 2: 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1,6-

naftiridina

El 4-Benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridina
se prepar¢ a partir de 4-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil |-
1,6-naftiridina y alcohol bencilico mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Intermediario A - 4, etapa 1 mediante el uso de THF como el solvente. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 6 9.60 (d, /= 0.9 Hz, 1H), 8.81 (d, /=5.9 Hz, 1H), 8.05 (d, J/=10.9 Hz, 1H), 7.89 (dd, /=5.9, 0.9
Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.58 - 7.50 (m, 2H), 7.39 - 7.28 (m, 4H), 7.21 (td, J=9.7, 8.5 Hz, 1H), 7.04
(ddd, J=9.3,5.1, 2.3 Hz, 1H), 5.52 (s, 2H), 3.76 (d, J= 1.4 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 556.12,
encontrada 557.2 (M+1)".

Etapa 3: 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil) fenil]-6-oxido-
1,6-naftiridin-6-i0
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El 4-Benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil )fenil ]-6-6xido-1,6-
naftiridin-6-i0 se prepard a partir de 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridina mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en
el Intermediario A - 4, etapa 2.. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 8.82 (dd, J=2.2, 0.6 Hz, 1H), 8.41
(dd, /= 7.3, 2.1 Hz, 1H), 8.03 (d, J= 10.9 Hz, 1H), 7.94 (dd, J= 7.3, 0.6 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.52
- 7.46 (m, 2H), 7.34 - 7.28 (m, 3H), 7.27 (d, /= 5.9 Hz, 1H), 7.24 - 7.17 (m, 1H), 7.03 (ddd, J=9.3,
5.1, 2.2 Hz, 1H), 5.47 (s, 2H), 3.74 (d, J= 1.3 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 572.12, encontrada
573.1 (M+1)".

Etapa 4: 4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil |-

1,6-naftiridina

B S
F lN/ =
E o
F (ONg
F
F

El  4-Benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1,6-
naftiridina se preparé a partir de 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-6-6xido-1,6-naftiridin-6-i0 mediante el uso de un procedimiento andlogo al
encontrado en el Compuesto 13, etapa 2. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.51 (d, J= 5.7 Hz, 1H),
8.07 (d, J/=10.8 Hz, 1H), 7.88 - 7.84 (m, 2H), 7.55 - 7.49 (m, 2H), 7.38 - 7.29 (m, 4H), 7.25 - 7.16
(m, 1H), 7.04 (ddd, J=9.3, 5.0, 2.2 Hz, 1H), 5.50 (s, 2H), 3.75 (d, /= 1.3 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z
calc. 590.08, encontrada 591.2 (M+1)".

Etapa 5: N-[4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1,6-

naftiridin-5-i1]-N',N'-dimetil-etano-1,2-diamina
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Se aniadi6 N,N'-dimetiletano-1,2-diamina (28 pl, 0.26 mmol) a una solucion de 4-benciloxi-5-cloro-
2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridina (30 mg, 0.051
mmol) en NMP (0.7 ml) y la mezcla se agité en un vial sellado a 100 °C durante 40 min. La mezcla
se enfrio a temperatura ambiente, se diluyo con acetato de etilo (10 ml) y se lavo con bicarbonato de
sodio saturado (5 ml), agua (5 ml) y salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio,
se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar N-[4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-
fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-N',N'-dimetil-etano- 1,2-diamina (35
mg, 107 %) como un aceite amarillo. ESI-MS m/z calc. 642.21, encontrada 643.2 (M+1)".

Etapa 6: 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-5-[ 2-
(dimetilamino)etilamino]-1H-1,6-naftiridin-4-ona (188)

\
£ o
o Hn
=z NN

F F 0 o
F
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Una mezcla de N-[4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridin-5-i1]-N',N'-dimetil-etano-1,2-diamina (35 mg, 0.055 mmol) y 5
% de Pd/C (23 mg, 0.011 mmol) se agitd durante 2 min en atmdsfera de hidrogeno. La filtracion y
la purificacion mediante HPLC proporcionaron 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-5-[2-(dimetilamino)etilamino]-1/4-1,6-naftiridin-4-ona (188, 12 mg, 40 %). 'H
NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 11.94 (s, 1H), 9.99 (s, 1H), 7.99 (d, J= 10.5 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H),
7.32 (d, J=5.9 Hz, 1H), 7.20 (q, J= 9.4 Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 6.48 (d, J= 5.9 Hz, 1H), 6.30 (s, 1H),
3.79 (d, /= 1.1 Hz, 3H), 3.51 (q, J= 6.1 Hz, 2H), 2.45 (t, J= 6.3 Hz, 2H), 2.19 (s, 6H) ppm. ESI-MS
m/z calc. 552.16, encontrada 551.3 (M-1).

Ejemplo 7

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-5-hidroxi-1H-1,6-naftiridin-
4-ona (194)
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Una mezcla de 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-
6-0xido-1,6-naftiridin-6-i0 (100 mg, 0.181 mmol), amoniaco en dioxano (542 ul de 0.5 M, 0.27
mmol), DIPEA (118 pl, 0.678 mmol) y hexafluorofosfato de bromo(tripirrolidin-1-il)fosfonio (110
mg, 0.236 mmol) en diclorometano (1 ml) se agit6é en un vial de microondas sellado a temperatura
ambiente en una atmdsfera de nitrogeno durante 17 h. La mezcla se diluyé con metanol (2 ml), se
filtré y se purifico mediante cromatografia de fase inversa (C18, 1-99 % de acetonitrilo/5 mM de
HCI) para proporcionar 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil )-3-
piridil]-1,6-naftiridin-5-ol. ESI-MS m/z calc. 553.14, encontrada 554.0 (M+1)*. El intermediario
protegido con bencilo se disolvid en etanol (2 ml) y se agité con 10 % de Pd/C (39 mg, 0.037 mmol)
en una atmosfera de hidrogeno durante 1 h. La mezcla se filtrd y se purifico mediante cromatografia
de fase inversa (C18, 1-99 % de acetonitrilo/5 mM de HCI) para proporcionar clorhidrato de 2-[2-
(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-5-hidroxi- 1 H-1,6-naftiridin-4-
ona (13 mg, 14 %) como un so6lido blanco. ESI-MS m/z calc. 463.10, encontrada 464.1 (M+1)*. 'H
NMR (400 MHz, CD30OD) ¢ 8.49 (s, 1H), 7.75 (d, /= 7.4 Hz, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.13 (q, /= 9.3 Hz,
1H), 7.00 - 6.87 (m, 1H), 6.79 (d, J=7.5 Hz, 1H), 2.41 (d, /= 1.5 Hz, 3H), 2.03 (d, J = 2.2 Hz, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-5-(3-metoxiciclobutoxi)- 1 H-

1,6-naftiridin-4-ona (isdémero trans) (195)

OBn ClI

A una solucion agitadora de 3-metoxiciclobutanol (isdmero trans, 9 mg, 0.09 mmol) en THF a 0 °C
en nitrogeno se afadi6 hidruro de sodio (0.7 mg, 0.03 mmol). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 30
min y después se tratd lentamente con una solucion de 4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-
metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-1,6-naftiridina (20 mg, 0.029 mmol) en THF (1
ml). La mezcla resultante se agité a 50 °C durante 16 h y después se inactivo con agua. La mezcla
se filtrd y se purificé mediante HPLC (C18, 30-99 % de CH3CN/5 mM de HCI) para proporcionar
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-5-(3-metoxiciclobutoxi)-1H-
1,6-naftiridin-4-ona (1.2 mg, 8 %). El intermediario se disolvié en metanol (2 ml) y se agitd con 10

% de Pd/C (8 mg) en una atmodsfera de hidrogeno durante 2 horas. La mezcla se filtré y se purificd
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mediante HPLC (C18, 30-70 % de CH3CN/5 mM de HCI) para proporcionar 2-[2-(3,4-difluoro-2-
metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil )-3-piridil]-5-(3-metoxiciclobutoxi)- | H-1,6-naftiridin-4-ona
(isomero trans). ESI-MS m/z calc. 547.15, encontrada 548.0 (M+1)".
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-5-(2-oxopirrolidin- 1-il)-1 H-
1,6-naftiridin-4-ona (196)

Etapa 1: 1-[4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-6-

oxido-1,6-naftiridin-6-i0-5-il]pirrolidin-2-ona
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Un vial se cargd con 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-
piridil]-6-6xido-1,6-naftiridin-6-i0 (100 mg, 0.181 mmol), pirrolidin-2-ona (41 pl, 0.54 mmol),
acetato de cobre (II) (4 mg, 0.02 mmol), carbonato de plata (I) (100 mg, 0.363 mmol) y tolueno (1
ml). El vial se tapd, se purgd con nitrogeno, y la mezcla se calent6é a 120 °C durante 12 h. La mezcla
enfriada se diluy6 con metanol (2 ml), se filtr6 y se purific6 mediante HPLC (1-99 % de
acetonitrilo/5 mM de HCI) para proporcionar 1-[4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-
metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-6-oxido-1,6-naftiridin-6-i0-5-il]pirrolidin-2-ona (35 mg, 30 %)
como un solido blanco. ESI-MS m/z calc. 636.18, encontrada 637.1 (M+1)".

Etapa 2: 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil )-3-piridil ]-5-(2-oxopirrolidin-
1-1l)-1H-1,6-naftiridin-4-ona

Una mezcla de 1-[4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-
piridil]-6-oxido-1,6-naftiridin-6-i0-5-il]pirrolidin-2-ona (30 mg, 0.047 mmol), NH4Cl (4 mg, 0.075
mmol) y zinc (16 mg, 0,25 mmol) en THF (300 pl) y agua (30 pl) se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla se filtr6 a través de un lecho corto de gel de silice que se eluy6 con acetato
de etilo (200 ml). El filtrado se concentrd para proporcionar 1-[4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-
metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil )-3-piridil]-1,6-naftiridin-5-il|pirrolidin-2-ona. El
intermediario protegido con bencilo se disolvio en etanol (600 pl) y se agité con 10 % de Pd/C (1
mg, 0.009 mmol) en atmosfera de hidrogeno durante 30 min. La filtracion y purificacion mediante
cromatografia de fase inversa (C18, 0-1-99 % de CH3CN/5 mM de HCI) proporcion6 clorhidrato de
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-5-(2-oxopirrolidin-1-il)- 1 H-
1,6-naftiridin-4-ona (10 mg, 37 %) como un so6lido blanco. ESI-MS m/z calc. 530.14, encontrada
531.0 (M+1)". "TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.45 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.47 (d, J = 5.8 Hz,
1H), 7.55 - 7.41 (m, 1H), 7.35 (q, J = 9.4 Hz, 1H), 7.15 - 7.00 (m, 1H), 6.36 (s, 1H), 3.92 - 3.73 (m,
2H), 2.46 - 2.36 (m, 5H), 2.27 - 2.09 (m, 2H), 2.02 (d, J = 2.0 Hz, 3H).
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2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-5-pirazol-1-il-1H-1,6-
naftiridin-4-ona (197)

Una mezcla de 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-
6-oxido-1,6-naftiridin-6-1i0 (100 mg, 0,181 mmol), 1H-pirazol (19 mg, 0.281 mmol), DIPEA (118
ul, 0.678 mmol) y bromo(tripirrolidin-1-il)fosfonio (hexafluoruro de fosforo) (110 mg, 0.236 mmol)
en diclorometano (1 ml) se agit6 en un vial sellado en nitrogeno a temperatura ambiente durante 17
h. La mezcla se diluy6 con metanol (2 ml), se filtro y se purific6 mediante cromatografia de fase
inversa (C18, 1-99 % de CH3CN/5 mM de HCI) para proporcionar 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-
metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-5-pirazol-1-il-1,6-naftiridina (61 mg, 56 %). El
intermediario protegido con bencilo se disolvio en etanol (2 ml) y se agité con 10 % de Pd/C (4 mg,
0.04 mmol) en atmodsfera de hidrégeno durante 2 h. La filtraciéon y purificacion mediante
cromatografia de fase inversa (C18, 1-99 % de CH3CN/5 mM de HCl) proporciond 2-[2-(3,4-
difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-5-pirazol-1-il-1 H-1,6-naftiridin-4-ona
(19 mg, 20 %). ESI-MS m/z calc. 513.12, encontrada 514.1 (M+1)*. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 0 12.53 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.50 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 1.7
Hz, 1H), 7.61 - 7.47 (m, 1H), 7.36 (q, J = 9.4 Hz, 1H), 7.18 - 7.00 (m, 1H), 6.44 (s, 1H), 6.39 (s,
1H), 2.44 (s, 3H), 2.03 (d, J = 2.1 Hz, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-5-tetrahidropiran-4-iloxi-
1H-1,6-naftiridin-4-ona (198)
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A una solucién de 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-
piridil]-6-oxido-1,6-naftiridin-6-i0 (50 mg, 0.090 mmol) en DCM (0.5 ml) se anadi6 tetrahidropiran-
4-o0l (28 mg, 0.27 mmol), carbonato de sodio (30 mg, 0.28 mmol), tamices moleculares de 3 A y
bromo(tripirrolidin-1-il)fosfonio (hexafluoruro de fosforo) (60 mg, 0.13 mmol). La mezcla se agitod
a temperatura ambiente durante 48 h. Se anadieron carbonato de sodio adicional (30 mg, 0.28 mmol)

y bromo(tripirrolidin-1-il)fosfonio (ion de hexafluoruro de fosforo) (60 mg, 0.13 mmol) y se
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continud agitando durante 24 h a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd, se disolvid en
DMSO vy se filtr6. La purificacion mediante HPLC (C18, 30-99 % de CH3CN/5 mM de HCI)
proporciond 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil )-3-piridil]-5-
tetrahidropiran-4-iloxi-1,6-naftiridina (5.5 mg, 9 %). ESI-MS m/z calc. 637.2, encontrada 368.0
(M+1)". El intermediario protegido con bencilo se agité con 10 % de Pd/C (5 mg) en metanol (2 ml)
en atmosfera de hidrogeno durante 2 h. La filtracion y purificacion mediante HPLC (C18, 30-70 %
de CH3:CN/5 mM de HCI) proporciondé 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-tetrahidropiran-4-iloxi-1 H-1,6-naftiridin-4-ona (1.7 mg, 3 %). ESI-MS
m/z calc. 547.15, encontrada 548.0 (M+1)".

Ejemplo 8

2-[2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil |-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
ilJacetamida (199)

Etapa 1: 2-[4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1,6-
naftiridin-5-ilJacetonitrilo
Se afiadié n-BuLi (70 pl de 2.5 M, 0.1750 mmol) a una solucién de acetonitrilo anhidro (10 pl, 0.19
mmol) en THF (0.5 ml) enfriado a -78 °C y la mezcla se agitd a esta temperatura. Después de 10
minutos, esta solucion se afiadi6 gota a gota a una solucién de 4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-
difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridina (188, etapa 4. 50 mg,
0.085 mmol) en THF (1 ml), se enfrié a -78 °C y la solucidn resultante se agit6 a esta temperatura.
Después de 2 horas, en un matraz separado, se afiadi6 n-BuLi (70 pl de 2.5 M, 0.18 mmol) a una
solucion de acetonitrilo (10 pl, 0.19 mmol) en THF (1 ml) enfriado a -78 °C y la mezcla se agito
durante 15 min a esta temperatura. La mezcla se anadid gota a gota a la mezcla de reaccion a -78 °C
y se agitd a esta temperatura. Después de 20 minutos, la reaccion se inactivd con NH4Cl acuoso
saturado (2 ml), seguido de la adicion de agua (5 ml). La suspension permitié que se calentara a
temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo. La capa organica se separd, se lavd con
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd al vacio para proporcionar el
producto crudo 2-[4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJacetonitrilo (53.00 mg, 105 %) como una espuma amarilla
pegajosa. ESI-MS m/z calc. 595.49, encontrada 596.2 (M+1)".
Etapa 2: 2-[2-[2-(3.,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-il]acetamida (199)
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Se afiadio6 el catalizador de Ghaffar-Parkins (2.7 mg, 0.0063 mmol) a una solucion de 2-[4-benciloxi-
2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJacetonitrilo
(38 mg, 0.064 mmol) en etanol (1.6 ml) y agua (0.4 ml). La mezcla se agité a 90 °C durante 130
min, después se dejo enfriar a temperatura ambiente y se concentrd al vacio. La mezcla se disolvio
en etanol (1.5 ml) y se agit6 con 5 % de Pd/C (27 mg) en atmodsfera de hidrégeno durante 20 min.
La mezcla se filtro, concentrd y resuspendid en etanol (1.5 ml) y acetato de etilo (1 ml). Se afiadié 5
% de Pd/C (31 mg) y la mezcla se agitdé en atmosfera de hidrégeno durante 45 min. La mezcla se
filtro, el filtro se lavd con acetato de etilo y se concentrd. La purificacion mediante HPLC
proporcion6 2-[2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-ilJacetamida (199, 12 mg, 35 %) como so6lido amarillo claro. 'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 12.08 (s, 1H), 8.44 (d, J= 5.8 Hz, 1H), 8.01 (d, /= 10.5 Hz, 1H), 7.39 (d, J= 5.9 Hz,
1H), 7.30 (d, J=5.9 Hz, 2H), 7.20 (td, J = 9.7, 8.4 Hz, 1H), 7.07 - 6.98 (m, 1H), 6.69 (s, 1H), 6.37
(s, 1H), 4.28 (s, 2H), 3.79 (d, J= 1.2 Hz, 3H). "°F NMR (471 MHz, DMSO-ds) § -60.23 (d, J=12.7
Hz),-121.90 (d,J=13.4 Hz),-139.87,-152.09 (d, /J=21.3 Hz). ESI-MS m/z calc. 523.10, encontrada
524.0 (M+1)".

Ejemplo 9
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-5-(dimetilamino)- 1 H-

o N7
e f |
F /I N
. x H
N0
F
F

Una mezcla de 4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-

quinolin-4-ona (200)

piridil]quinolina (35 mg, 0.061 mmol), N-metilmetanamina (100 pl de 2 M, 0.2 mmol), Xantphos (5
mg, 0.009 mmol), Pdx(dba)z (4.8 mg, 0.0052 mmol) se agité a 100 °C en nitrégeno durante 2 h. La
mezcla se filtro y se purifico mediante HPLC de fase inversa (10-60 % de acetonitrilo/5S mM de
HCI)) para proporcionar 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-
3-piridil]-N,N-dimetil-quinolin-5-amina. El intermediario protegido con bencilo se agité con Pd/C
(5 mg) en metanol (2 ml) en una atmoésfera de hidrogeno durante 2 h. La filtracion y purificacion
mediante cromatografia de fase inversa (C18, acetonitrilo 5-50 %/HCl 5 mM) proporcion6 2-[2-(3,4-
difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-5-(dimetilamino)-1 H-quinolin-4-ona
(200, 1.3 mg, 4 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 13.68 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.13 - 7.80 (m,
3H), 7.42 - 7.29 (m, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.77 (s, 1H), 3.32 (s, 6H), 2.38 (s, 3H), 2.02 (s, 3H). ’F NMR
(376 MHz, DMSO-ds) 6 -59.25, -139.10, -141.37. ESI-MS m/z calc. 489.15, encontrada 490.3
(M+1)".
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Tabla 5

Nimero de | Nombre del compuesto | MW y | RMN (desplazamientos en ppm)
compuesto encontrado
[M+H]*
2-[2-(3,4-difluoro-2- 475.41; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11.84
metil-fenoxi)-4-metil-5- | 476.3 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 7.43 - 7.27 (m,
201 (trifluorometil)-3- 2H), 7.12 -7.00 (m, 1H), 6.56 (d, J=8.1
piridil]-5-(metilamino)- Hz, 1H), 6.23 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.09
1 H-quinolin-4-ona (s, 1H), 2.82 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.02
(s, 3H).
N-[2-[2-(3,4-difluoro-2- | 523.38; "H NMR (500 MHz, DMSO-d;) 8 12.87
metoxi-fenoxi)-5-fluoro- | 524.3 (s, 1H), 12.51 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.03
200 4-(trifluorometil)fenil |- (d,J=10.5Hz, 1H), 7.34 (d, J=5.8 Hz,
4-0x0-1H-1,6-naftiridin- 1H), 7.24-7.17 (m, 1H), 7.13 (d,J=6.0
5-il]Jacetamida Hz, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 3.79
(d,J=1.1 Hz, 3H), 2.45 (s, 3H).
1-[2-[2-(3,4-difluoro-2- | 519.133; "HNMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 12.56
metil-fenoxi)-4-metil-5- | 520.4 (s, 1H), 12.18 (s, 1H), 9.45 (q, J = 4.6
(trifluorometil)-3- Hz, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.18 (d, /= 6.0
203 piridil]-4-oxo-1H-1,6- Hz, 1H), 7.35(q,J=9.4 Hz, 1H), 7.12 -
naftiridin-5-il]-3-metil- 7.02 (m, 1H), 6.95 (d, J = 6.0 Hz, 1H),
urea 6.55 (s, 1H), 2.82 (d, J = 4.6 Hz, 3H),
2.41 (s,3H), 2.02 (d, J=2.0 Hz, 3H).
[2-[2-(3,4-difluoro-2- 505.12; "H NMR (400 MHz, DMSO d¢) & 12.55
metil-fenoxi)-4-metil-5- | 506.25 (s, 1H), 12.09 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.61
(trifluorometil)-3- (s, 1H), 8.18 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.35
204 piridil]-4-oxo0-1H-1,6- (q, /=9.4 Hz, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.11 -
naftiridin-5-ilJurea 7.03 (m, 1H), 6.94 (d, J = 6.0 Hz, 1H),
6.54 (s, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.02 (d, J =
2.0 Hz, 3H).
Ejemplo 10

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-5-[[dimetil (0x0)-A6-
sulfanilideno]amino]-1/H-1,6-naftiridin-4-ona (205)

OBn ClI

4-Benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil) fenil]-1,6-

naftiridina (52 mg, 0,088 mmol), dimetil sulfoximida (17 mg, 0.18 mmol) y ButilXPhos Pd G3 (7
mg, 0.009 mmol) se afiadieron a un vial de tapa rosca y el recipiente se purgd con nitrégeno. Se
afiadieron THF dispersado con nitrogeno (550 pl) y base de fosfaceno P2-Et (Aldrich #79417, 88 ul,
0.27 mmol) y la mezcla se roci6 durante 1 min con nitrogeno. El vial se sello y la mezcla se agit6 a
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50 °C durante 50 min en atmosfera de nitrégeno. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente,
se diluy6 con acetato de etilo (10 ml) y se lavé con 50 % de cloruro de amonio acuoso saturado (5
ml) y salmuera. La capa orgénica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y se concentro al vacio.
La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (12 g de silice, acetato de etilo/heptano 0-
100 %) proporcion6 [4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJimino-dimetil-oxo-A6-sulfano (45 mg, 79 %). '"H NMR (500
MHz, DMSO-ds) 6 8.14 (d, J= 5.9 Hz, 1H), 8.05 (d, J=10.9 Hz, 1H), 7.66 - 7.61 (m, 2H), 7.59 (s,
1H), 7.42 - 7.37 (m, 3H), 7.35 - 7.31 (m, 1H), 7.20 - 7.13 (m, 2H), 6.94 (ddd, J = 9.4, 5.0, 2.2 Hz,
1H), 5.30 (s, 2H), 3.83 (d, J= 1.2 Hz, 3H), 3.37 (s, 6H). ESI-MS m/z calc. 647.13, encontrada 648.4
(M+1)". El intermediario protegido con bencilo se agité con 5 % de Pd/C (29 mg, 0.014 mmol) en
etanol rociado con hidrégeno en atmdsfera de hidrogeno durante 20 min a temperatura ambiente. La
mezcla se filtr6 y se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (C18, 47-95 % de
acetonitrilo/agua que contiene 0.1 % de hidroxido de amonio) para proporcionar 2-[2-(3,4-difluoro-
2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-5-[[dimetil(ox0)-A6-sulfanilideno]amino]-1 H-
1,6-naftiridin-4-ona (205, 39 mg, 79 %). ESI-MS m/z calc. 557.08, encontrada 558.3 (M+1)*. 'H
NMR (500 MHz, CD3;0OD) é 8.15 (d, /= 6.1 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.28
(s, 1H), 7.17 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.00 (td, /= 9.6, 8.2 Hz, 1H), 6.87 (ddd, /=9.3, 4.9, 2.3 Hz, 1H),
3.86 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 3.65 (s, 6H). "’F NMR (471 MHz, CD;0D) § -63.08, -123.29, -142.01, -
153.91.

Los siguientes compuestos se sintetizaron mediante el uso de un método similar al descrito en la
sintesis del Compuesto 205 mediante el uso de 1-imino-1-oxo-1,4-tiazinano-4-carboxilato de terc-
butilo. La desproteccion de Boc seguida de la aminacion reductora proporcion6 2-[2-(3,4-difluoro-
2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-5-[ (4-metil-1-oxo0-1,4-tiazinan-1-ilideno)amino]-

1H-1,6-naftiridin-4-ona.

Tabla 6
Ejemplo | Nombre del compuesto MW y | RMN (desplazamientos en
Num. encontrado | ppm)
[M+H]*

206 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5- 598.11;
fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-5-[(1-0x0-1,4- | 599.1
tiazinan-1-ilideno)amino]-1H-1,6-naftiridin-
4-ona
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Ejemplo | Nombre del compuesto MW y | RMN (desplazamientos en

Nuam. encontrado | ppm)
[M+H]*

207 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5- 612.13; 'H NMR (500 MHz,
fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-5-[(4-metil-1- | 613.1 DMSO-de) 6 12.62 (s, 1H),
0x0-1,4-tiazinan-1-ilideno)amino]-1H-1,6- 8.11 (d, J = 6.1 Hz, 1H),
naftiridin-4-ona 8.02 (d, J = 11.0 Hz, 1H),

7.35(s, 1H),7.32 (d,J = 5.9
Hz, 1H), 7.24 (d,J = 6.0 Hz,
1H), 7.17 (td, J = 9.8, 8.6
Hz, 1H), 6.97 (ddd, J = 9.4,
5.0, 2.2 Hz, 1H), 4.10 (s,
2H), 3.85 (d, J = 1.1 Hz,
3H), 3.75 (s, 2H), 3.00 (s,
2H), 2.79 (t, J = 11.0 Hz,
2H), 2.30 (s, 3H)

Acoplamiento Buchwald Cross
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-5-(2-oxopirrolidin- 1-il)-1 H-
quinolin-4-ona (208)

OBn CI &
o N ©
F X
F | F |
FONZ N ) F

Una mezcla de 4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-
piridil]quinolina (50 mg, 0.088 mmol), pirrolidin-2-ona (15 mg, 0.18 mmol), Xantphos (10 mg,
0.017 mmol), Pdx(dba); (8 mg, 0.009 mmol) y ferc-butdxido de sodio (25 mg, 0.26 mmol) en vial
de microondas se purgd con nitrogeno. Se anadio tolueno (1.0 ml) y la mezcla se calenté a 110 °C
durante 16 h. La mezcla se filtr6 y se purificé mediante HPLC (C18, 40-80 % de CH3CN/5 mM de
HCIl) para producir 1-[4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-
piridil]-5-quinolil]pirrolidin-2-ona. El intermediario protegido con bencilo se disolvioé en metanol (2
ml) y se agitd con 10 % de Pd/C (5 mg) en atmésfera de hidrégeno durante 2 h. La mezcla de reaccion
se concentrd, se diluyd con DMSO (1 ml), se filtro y se purifico mediante HPLC (columna C18, 30-
70 % de CH3CN/5 mM de HCI) para proporcionar 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-1 H-quinolin-4-ona (5.4 mg, 6 %). 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 12.17 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 7.69 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.61 - 7.52 (m, 1H), 7.39 -
7.28 (m, 1H), 7.12 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.09 - 7.01 (m, 1H), 6.21 (s, 1H), 3.73 (s, 2H), 2.41 (s, 3H),
2.38 - 2.26 (m, 2H), 2.20 - 2.08 (m, 2H), 2.02 (s, 3H). '°F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & -59.30, -
139.24, -141.60. ESI-MS m/z calc. 529.14, encontrada 530.0 (M+1)".

Los siguientes compuestos se sintetizaron mediante el uso de un método similar al descrito en 208

mediante el uso de la amina apropiada. El compuesto 202 se sintetizdé mediante el uso de condiciones
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analogas de 4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridina (188 etapa 4) y acetamida, pero mediante el uso de carbonato

de cesio como base.

Tabla 7
Ejemplo Nombre del compuesto MW y | RMN (desplazamientos en ppm)
Nim. encontrado
[M+H]*

202 N-[2-[2-(3,4-difluoro-2- 523.38; '"H NMR (500 MHz, DMSO-d;) 6 12.87
metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4- 524.3 (s, IH), 12.51 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.03
(trifluorometil)fenil]-4-oxo- (d,J =10.5Hz, 1H), 7.34 (d, J = 5.8 Hz,
1H-1,6-naftiridin-5- 1H), 7.24 -7.17 (m, 1H), 7.13 (d, J = 6.0
ilJacetamida Hz, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 3.79

(d,J =1.1 Hz, 3H), 2.45 (s, 3H).

Esquema general para la reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por metal

metal-catalizado
—_—

acoplamiento-cruzado desproteger

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-5-(2-oxo- 1 H-piridin-4-il)-
1H-1,6-naftiridin-4-ona (211)

Una mezcla de 4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-
piridil]-1,6-naftiridina (50 mg, 0.087 mmol), 2-benciloxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)piridina (35 mg, 0.11 mmol), PdClx(dtbpf) (11 mg, 0.017 mmol) y fosfato de potasio (56 mg,
0.26 mmol) en dioxano (1 ml) y agua (250 pl) se rocié con nitrégeno durante 10 min. La mezcla se
agito en nitrégeno a temperatura ambiente durante 2 h, después se purificd directamente mediante
cromatografia de columna de gel de silice (1-100 % de acetato de etilo/hexanos) para proporcionar
4-benciloxi-5-(2-benciloxi-4-piridil)-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil )-

3-piridil]-1,6-naftiridina. El intermediario protegido con bencilo se disolvid en etanol y se agit6 con
10 % de Pd/C (19 mg, 0.018 mmol) en atmosfera de hidrégeno durante 1 h. La filtracion y
purificacion mediante cromatografia de fase inversa (C18, 1-99 % de CH3CN/5 mM de HCI)
proporciond  2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-5-(2-oxo-1H-

piridin-4-il)-1H-1,6-naftiridin-4-ona (21 mg, 44 %). ESI-MS m/z calc. 540.44, encontrada 541
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(M+1)". "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 13.26 (s, 1H), 8.65 (d,J = 6.2 Hz, 1H), 8.61 (s, 1H), 7.97
-7.72 (m, 1H), 7.58 - 7.43 (m, 1H), 7.43 - 7.27 (m, 1H), 7.21 - 7.10 (m, 1H), 6.48 (s, 2H), 6.42 -
6.22 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.03 (s, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-5-(2-piridil)- 1 H-quinolin-4-
ona (212)

Etapa 1: 4,5-dicloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-

piridil]quinolina

cl ¢l
F OH

F S F X F
F Xy OH F - F
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Una mezcla de 2,4,5-tricloroquinolina (100 mg, 0.430 mmol), acido [2-(3.,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]borénico (150 mg, 0.428 mmol), carbonato de potasio
(148 mg, 1.07 mmol) y Pd(PPh3)s (30 mg, 0.026 mmol) en THF (2.5 ml) y agua (0.5 ml) se
desgasifico durante 2 min después se selld y se agitd en nitrégeno a 80 °C durante 3 h. La mezcla se
concentro para eliminar el solvente organico después se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. La
purificacion mediante cromatografia en gel de silice mediante el uso de un gradiente de acetato de
etilo en  hexanos  proporciond  4,5-dicloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridilJquinolina (115 mg, 54 %). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.41 (s, 1H), 8.15
- 8.06 (m, 1H), 7.75 (dt, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H), 7.72 - 7.58 (m, 2H), 7.08 - 6.93 (m, 1H), 6.85 - 6.70
(m, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.06 (t, J = 2.4 Hz, 3H). ’F NMR (376 MHz, CDCl;3) & -60.69, -138.06 (dd,
J=21.0, 8.4 Hz), -140.78 (ddd, J = 21.3, 9.7, 4.2 Hz). ESI-MS m/z calc. 498.03, encontrada 499.0
(M+1)*.

Etapa 2:  4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-
piridil]quinolina

Se afiadi6 hidruro de sodio (114 mg, 4.75 mmol) al alcohol bencilico (400 pl, 3.87 mmol) en THF
(5 ml) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 15 min después a temperatura ambiente durante 20
min. La mezcla resultante se afiadi6 lentamente a una solucion agitadora de 4,5-dicloro-2-[2-(3,4-
difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]quinolina (1.45 g, 2.90 mmol) en THF
(10 ml). La reaccion se calent6 a 60 °C durante 2 h después se dividio entre acetato de etilo y agua.
La capa organica combinada se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd. La purificacion
mediante cromatografia en gel de silice (0-25 % de acetato de etilo/hexanos) proporciono 4-
benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil |quinolina
(614 mg, 33 %). ESI-MS m/z calc. 570.11, encontrada 571.0 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-

ds) 8 8.55 (s, 1H), 7.99 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.72 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.56 (s, 2H), 7.39
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(t,J =7.1 Hz, 2H), 7.36 - 7.28 (m, 2H), 7.04 - 6.96 (m, 1H), 5.46 (s, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.96 (s, 3H).
F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & -59.18, -139.46 (dd, J = 22.5, 8.9 Hz), -141.88 (ddd, J = 22.0,
10.1, 4.0 Hz).

Etapa 3: 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-5-(2-piridil)-1 H-
quinolin-4-ona

Una mezcla de 4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-
piridil]quinolina (40 mg, 0.07 mmol), tributil(2-piridil)estanano (39 mg, 0.11 mmol), Pd(PPh3)s (8
mg, 0.007 mmol) en tolueno (1 ml) se purgd con nitrégeno durante 1 min, se tapo y se agitéo a 110
°C durante 16 h. La purificacion mediante cromatografia de fase inversa (C18, 40-80 % de
acetonitrilo/5 mM de HCI durante 15 min) proporcion6 el intermediario protegido con bencilo. El
intermediario se disolvid en metanol (2 ml) y se agité con 10 % de Pd/C (5 mg) en atmdsfera de
hidrégeno durante 2 horas. La mezcla se concentro y se purificod mediante HPLC (C18, 20-80 % de
CH3CN/5 mM de HCI) para proporcionar 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5-(2-piridil)- 1 H-quinolin-4-ona (22 mg, 60 %). ESI-MS m/z calc. 523.13,
encontrada 524.0 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-dc) § 12.67 (s, 1H), 8.81 (d, J = 5.6 Hz, 1H),
8.61 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.00 - 7.89 (m, 2H), 7.87 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 7.1 Hz, 1H),
7.38 -7.27 (m, 1H), 7.14 - 7.02 (m, 1H), 6.27 (s, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.02 (s, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-5-imidazol-1-il-1H-1,6-
naftiridin-4-ona (213)

Un wvial que contiene 4-benciloxi-5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-1,6-naftiridina (100 mg, 0.175 mmol), clorhidrato de acido 1H-imidazol-
2-ilboronico (55 mg, 0.37 mmol), XPhos Pd G3 (45 mg, 0.053 mmol) y carbonato de potasio (75
mg, 0.54 mmol) se selld y se enjuagd con nitrogeno durante 2 min. Se anadié etanol (900 pl) y la
mezcla se calentd durante 1 h a 100 °C. La purificacion mediante el uso de cromatografia de fase
inversa (C18, 1-100 % de CH3CN/5 mM de HCI durante 20 min) proporcioné clorhidrato de 2-[2-
(3.,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-5-imidazol-1-il-1H-1,6-
naftiridin-4-ona (4.6 mg, 5 %). ESI-MS m/z calc. 513.12, encontrada 514.6 (M+1)". '"H NMR (400
MHz, CD;0D) 6 9.40 (t,J = 1.4 Hz, 1H), 8.66 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.97 (t,J = 1.8 Hz,
1H), 7.74 (d,J = 5.9 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 2.1, 1.4 Hz, 1H), 7.14 (q,J = 9.2 Hz, 1H), 6.92 (m, 1H),
6.55 (s, 1H), 2.50 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 2.04 (d, J = 2.2 Hz, 3H).
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Los siguientes compuestos se sintetizaron mediante el uso de métodos analogos a los descritos para

212 o 211 mediante el uso del arilo o cloruro de heteroarilo o arilo apropiado y los organostananos

0 acido bordnico protegidos apropiadamente.

Tabla 8
Ejemplo | Nombre del compuesto MW y | RMN (desplazamientos en ppm)
Nim. encontrado
[M+H]*

214 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 527.45; 'H NMR (400 MHz, CDsOD) § 8.54 -
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 528.0 8.41 (m, 3H), 8.08 (s, 1H), 7.73 (d, J =
piridil]-5-(1-metilpirazol-4-il)-1H- 6.9 Hz, 1H), 7.15 (q, J = 9.2 Hz, 1H),
1,6-naftiridin-4-ona 7.01 - 6.87 (m, 1H), 6.65 (s, 1H), 4.04

(s, 3H), 2.53 (s, 3H), 2.05 (d, J = 2.1
Hz, 3H).

215 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 540.44; "HNMR (400 MHz, CD;OD) & 8.63 (d,
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 541.0 J =6.9 Hz, 1H), 8.51 (s, 1H), 7.96 (d, J
piridil]-5-(6-oxo0-1H-piridin-3-il)- =2.6 Hz, 1H), 7.88 (d,J = 6.8 Hz, 1H),
1H-1,6-naftiridin-4-ona 7.80 (dd, J = 9.6, 2.7 Hz, 1H), 7.15 (q,

J =93 Hz, 1H), 6.99 - 6.91 (m, 1H),
6.64 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 2.66 (s, 1H),
2.53 (s, 3H), 2.05 (d, J = 2.3 Hz, 3H).

216 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 554.47; "HNMR (400 MHz, CD;OD) 6 8.68 (d,
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 555.3 J=6.9 Hz, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.93 (dd,
piridil]-5-(1-metil-2-ox0-3-piridil)- J =6.8,2.0 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 6.8
1H-1,6-naftiridin-4-ona Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 7.0, 2.0 Hz, 1H),

7.15(q,J =9.1 Hz, 1H), 6.94 (ddd, J =
9.1,4.3,2.1 Hz, 1H), 6.60 (s, 1H), 6.57
(t, J = 6.9 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.53
(d,J=1.4Hz 3H), 2.05(d,J =2.3 Hz,
3H).

217 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 554.47;
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 555.7
piridil]-5-(6-metoxi-2-piridil)- 1 H-
1,6-naftiridin-4-ona

218 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi- 546.42; "HNMR (400 MHz, CDs;OD) & 8.87 (d,
fenoxi)-5-fluoro-4- 547.3 J=15.9 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 5.9 Hz,
(trifluorometil)fenil]-5-(1- 1H), 7.78 (d, J=10.1 Hz, 1H), 7.67 (d,
metilimidazol-2-il)-1H-1,6- J=2.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 2.0 Hz,
naftiridin-4-ona 1H), 7.26 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.07 -

6.96 (m, 1H), 6.96 - 6.87 (m, 1H), 6.60
(s, 1H), 3.83 (d, J = 1.7 Hz, 3H), 3.66
(s, 3H).

219 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 541.47; "HNMR (400 MHz, CD;OD) 6 8.87 (d,
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 542.4 J=5.9Hz, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.80 (d, J
piridil]-5-(1,4-dimetilimidazol-2- =5.9 Hz, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.20 - 7.09
il)-1H-1,6-naftiridin-4-ona (m, 1H), 6.97 - 6.88 (m, 1H), 6.57 (s,

1H), 3.66 (s, 3H), 2.50 (d, J = 1.6 Hz,
3H), 2.41 (s, 3H), 2.04 (d, J = 2.1 Hz,
3H).

220 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 541.47;
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 542.84
piridil]-5-(1,4-dimetilpirazol-3-il)-
1H-1,6-naftiridin-4-ona

221 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 542.46;
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 543.83
piridil]-5-(1,5-dimetiltriazol-4-il)-
1H-1,6-naftiridin-4-ona

222 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 529.42;
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 530.35
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Ejemplo | Nombre del compuesto MW y | RMN (desplazamientos en ppm)
Nim. encontrado
[M+H]*
piridil]-5-(1-metiltetrazol-5-il)-1 H-
1,6-naftiridin-4-ona

223 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 542.46; "HNMR (400 MHz, CD;OD) 6 8.87 (d,
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 543.2 J=5.9Hz, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.80 (d, J
piridil]-5-(2,5-dimetil-1,2,4- =5.9Hz, 1H), 7.20 - 7.09 (m, 1H), 6.96
triazol-3-il)-1H-1,6-naftiridin-4- - 6.87 (m, 1H), 6.57 (s, 1H), 3.82 (s,
ona 3H), 2.57 (s, 3H), 2.50 (d, J = 1.6 Hz,

3H), 2.04 (d, J= 2.1 Hz, 3H).

224 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 528.43; "HNMR (400 MHz, CDsOD) & 8.85 (d,
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 529.55 J=15.9Hz, 1H), 8.49 (app s, 2H), 7.78
piridil]-5-(2-metil-1,2,4-triazol-3- (d,J=5.9Hz, 1H), 7.20 - 7.08 (m, 1H),
i)-1H-1,6-naftiridin-4-ona 6.97 - 6.89 (m, 1H), 6.54 (s, 1H), 3.84

(s, 3H), 2.52 - 2.47 (m, 3H), 2.04 (d, J
=2.1 Hz, 3H).

225 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 554.47; "HNMR (400 MHz, CD;OD) & 8.83 (d,
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 555.3 J=6.0 Hz, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.44 (d, J
piridil]-5-(3-metoxi-2-piridil)- 1 H- = 5.6, 1.0 Hz, 1H), 8.24 (d, 1H), 8.09 -
1,6-naftiridin-4-ona 8.01 (m, 1H), 7.81 (d, J= 6.1 Hz, 1H),

7.20-7.09 (m, 1H), 6.99 - 6.91 (m, 1H),
6.52 (s, 1H), 3.94 (s, 3H), 2.50 (s, 3H),
2.05(d,J=2.1 Hz, 3H).

226 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 538.47; "HNMR (400 MHz, CD;OD) & 8.87 (d,
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 539.3 J =159 Hz, 1H), 8.70 (d, J = 5.8 Hz,
piridil]-5-(3-metil-2-piridil)-1 H- 1H), 8.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.50 (s,
1,6-naftiridin-4-ona 1H), 8.08 - 8.00 (m, 1H), 7.78 (d, J =

5.9 Hz, 1H), 7.20 - 7.09 (m, 1H), 6.97 -
6.89 (m, 1H), 6.51 (s, 1H), 2.50 (d, J =
1.4 Hz, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.04 (d, J =
2.1 Hz, 3H).

227 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 528.43;
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 529.42
piridil]-5-(4-metil-1,2,4-triazol-3-
il)-1H-1,6-naftiridin-4-ona

228 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 559.45; "HNMR (400 MHz, CD50D) 6 8.69 (d,
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 560.2 J=5.9 Hz, 1H), 8.46 (s, 1H), 7.69 (d, J
piridil]-5-[ 1-(metoximetil )tetrazol- =5.9 Hz, 1H), 7.18 - 7.07 (m, 1H), 6.97
5-il]-1H-1,6-naftiridin-4-ona - 6.88 (m, 1H), 6.42 (s, 1H), 6.01 (s,

2H), 3.52 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 2.04 (d,
J=2.1 Hz, 3H).

229 2-[5-terc-butil-2-(4,4- 494.58;
difluorociclohexil)-4-metil-pirazol- | 495.52
3-il]-5-(1,4-dimetilimidazol-2-il)-
1H-1,6-naftiridin-4-ona

230 2-[5-terc-butil-2-(4,4- 480.55;
difluorociclohexil)-4-metil-pirazol- | 481.88
3-il]-5-(1-metilimidazol-2-il)-1H-
1,6-naftiridin-4-ona

231 2-[5-terc-butil-2-(4,4- 495.57;
difluorociclohexil)-4-metil-pirazol- | 496.51
3-il]-5-(2,5-dimetil-1,2,4-triazol-3-
il)-1H-1,6-naftiridin-4-ona

232 2-[5-terc-butil-2-(4,4- 481.54;
difluorociclohexil)-4-metil-pirazol- | 482.48
3-il]-5-(2-metil-1,2,4-triazol-3-il)-
1H-1,6-naftiridin-4-ona

233 2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4- | 557.56;

(trifluorometil)ciclohexil]-3- 558.74

piridil]-5-(1,4-dimetilimidazol-2-
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Ejemplo | Nombre del compuesto MW y | RMN (desplazamientos en ppm)
Nim. encontrado
[M+H]*
il)-1H-1,6-naftiridin-4-ona
(isémero cis)

234 2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4- | 543.53;
(trifluorometil)ciclohexil]-3- 544.60
piridil]-5-(1-metilimidazol-2-il)-
1H-1,6-naftiridin-4-ona  (isbmero
cis)

235 2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4- | 558.55;
(trifluorometil)ciclohexil]-3- 559.68
piridil]-5-(2,5-dimetil-1,2,4-
triazol-3-il)-1H-1,6-naftiridin-4-
ona (isémero cis)

236 2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4- | 544.52;
(trifluorometil)ciclohexil]-3- 545.76
piridil]-5-(2-metil-1,2,4-triazol-3-
il)-1H-1,6-naftiridin-4-ona
(isémero cis)

237 2-[6-(3,3-difluorociclobutil)-4-[4- | 558.55;
(trifluorometil)ciclohexil]-3- 559.79
piridil]-5-(4,5-dimetil-1,2,4-
triazol-3-il)-1H-1,6-naftiridin-4-
ona (isémero cis)

238 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 514.4; "HNMR (400 MHz, CDs0D) & 8.78 (br
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 515.2 d,J=6.4Hz, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.16 (s,
piridil]-5-oxazol-2-il-1H-1,6- 1H), 7.76 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.47 (s,
naftiridin-4-ona 1H), 7.14 (q, J = 8.9 Hz, 1H), 6.97 -

6.91 (m, 1H), 6.63 (s, 1H), 2.50 (s, 3H),
2.05(d,J =2.1 Hz, 3H).

239 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 527.45; "HNMR (400 MHz, CD;OD) 6 8.90 (d,
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 528.2 J=59Hz, 1H), 8.51 (s, 1H), 7.84 (d, J
piridil]-5-(1-metilimidazol-2-il)- =5.9Hz, 1H), 7.74 (d,J = 2.0 Hz, 1H),
1H-1,6-naftiridin-4-ona 7.70 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.15 (q, J =

9.1 Hz, 1H), 6.98 - 6.90 (m, 1H), 6.57
(s, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.51 (s, 3H), 2.04
(d,J =2.3 Hz, 3H).

240 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 524.44; "HNMR (400 MHz, CD;OD) 6 8.89 (d,
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 525.2 J = 8.3 Hz, 1H), 8.86 (d, J = 5.9 Hz,
piridil]-5-(2-piridil)-1H-1,6- 1H), 8.68 (td, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 8.50
naftiridin-4-ona (s, 1H), 8.33 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.18 -

8.10 (m, 1H), 7.81 (d, J = 5.9 Hz, 1H),
7.15(q,J=9.1 Hz, 1H), 6.94 (ddd, J =
9.1,4.1,2.1 Hz, 1H), 6.59 (s, 1H), 2.51
(d,J=1.4Hz, 3H), 2.05(d,J =2.3 Hz,
3H).

241 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 527.45; "HNMR (400 MHz, CD50D) 6 8.72 (d,
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 528.2 J=6.5Hz, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.83 (d, J
piridil]-5-(2-metilpirazol-3-il)-1H- =6.4Hz, 1H), 7.66 (d,J = 2.1 Hz, 1H),
1,6-naftiridin-4-ona 7.14(q,J =9.3 Hz, 1H), 6.94 (ddd, J =

9.1,4.1,2.1 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H), 6.55
(d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.52
(d,J=1.4Hz, 3H), 2.05 (d,J = 2.3 Hz,
3H).

242 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 525.43; 'HNMR (400 MHz, CD;0OD) & 8.90 (d,
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 526.2 J = 5.1 Hz, 2H), 8.67 (d, J = 5.9 Hz,

piridil]-5-pirimidin-2-il-1H-1,6-
naftiridin-4-ona

1H), 8.47 (s, 1H), 7.67 - 7.55 (m, 2H),
7.13 (q,J = 9.2 Hz, 1H), 6.93 (ddd, J =
9.1,4.3,2.2 Hz, 1H), 6.39 (s, 1 H), 2.49
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(d,J=1.4Hz, 3H), 2.04 (d,J = 2.3 Hz,
3H).

243 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 526.46; "HNMR (400 MHz, DMSO-d) 6 12.28
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 527.4 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 7.77 - 7.67 (m,
piridil]-5-(2-metilpirazol-3-il)- 1 H- 2H), 7.38 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.37 -
quinolin-4-ona 7.29 (m, 1H), 7.15 (dd, J = 6.4, 2.0 Hz,

1H), 7.08 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 6.24 (s,
1H), 6.11 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.46 (s,
3H), 2.42 (s, 3H), 2.02 (d, J = 2.1 Hz,
3H).

244 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 524.44; "HNMR (400 MHz, DMSO-d) 8 12.46
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 525.3 (s, 1H), 8.80 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 8.60
piridil]-5-pirimidin-2-il-1H- (s, 1H), 7.81 - 7.66 (m, 2H), 7.47 (t, J =
quinolin-4-ona 5.0 Hz, 1H), 7.41 - 7.29 (m, 1H), 7.27

(dd, J = 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.12 - 7.01
(m, 1H), 6.20 (s, 1H), 2.42 (d, J = 1.8
Hz, 3H), 2.02 (d, J = 2.0 Hz, 3H).

245 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 530.49; "HNMR (400 MHz, DMSO-d) 6 12.07
4-metil-5-(trifluorometil )-3- 531.3 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 7.62 (t,J = 7.9 Hz,
piridil]-5-tetrahidropiran-2-il-1H- 1H), 7.54 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.49 -
quinolin-4-ona 7.40 (m, 1H), 7.40 - 7.27 (m, 1H), 7.07

(t,J = 6.2 Hz, 1H), 6.21 (s, 1H), 5.90 -
5.79 (m, 1H), 4.13 - 4.02 (m, 1H), 3.57
(s, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.15 - 2.03 (m,
1H), 2.02 (s, 3H), 1.82 (s, 1H), 1.76 -
1.66 (m, 1H), 1.58 (s, 2H), 1.20 - 1.02
(m, 1H).

246 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 513.42; "HNMR (400 MHz, DMSO-d) & 12.40
4-metil-5-(trifluorometil )-3- 514.3 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.11 (d, J = 0.9
piridil]-5-oxazol-2-il-1 H-quinolin- Hz, 1H), 7.85 - 7.69 (m, 2H), 7.38 (d, J
4-ona =4.7Hz, 1H), 7.36 - 7.29 (m, 1H), 7.28

(d,J=0.9Hz, 1H), 7.12 - 7.05 (m, 1H),
6.23 (s, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.02 (d, J =
2.0 Hz, 3H).

247 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 529.42; "HNMR (400 MHz, CD;OD) & 8.75 (d,
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 530.2 J=06.1Hz, 1H), 8.49 (s, 1H), 7.76 (d, J
piridil]-5-(2-metiltetrazol-5-il)- 1 H- =6.1 Hz, 1H), 7.14 (q,J = 9.2 Hz, 1H),
1,6-naftiridin-4-ona 6.94 (ddd, J = 9.1, 4.1, 2.1 Hz, 1H),

6.49 (s, 1H), 4.51 (s, 3H), 2.51 (s, 3H),
2.05 (d,J = 2.3 Hz, 3H).

248 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 557.47,; "HNMR (400 MHz, CD50D) 6 8.88 (d,
4-metil-5-(trifluorometil)-3- 558.2 J=59Hz, 1H), 849 (s, 1H), 7.91 (d, J
piridil]-5-[1- =2.0Hz, 1H), 7.88 (d,J =5.9 Hz, 1H),
(metoximetil)imidazol-2-il]-1H- 7.78 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.14 (q, J =
1,6-naftiridin-4-ona 9.2 Hz, 1H), 6.96 (ddd, J =9.1, 4.3, 2.1

Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 5.45 (s, 2H), 3.28
(s, 3H), 2.50 (s, 3H), 2.04 (d, J = 2.3
Hz, 3H).

249 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 527.14; 'HNMR (400 MHz, CD;OD) & 8.68 (d,

4-metil-5-(trifluorometil)-3- 528.2 J=5.9Hz, 1H), 8.46 (s, 1H), 7.64 (d, J

piridil]-5-(4-metilimidazol-1-il)-
1H-1,6-naftiridin-4-ona

=5.9Hz, 1H),7.21 (d,J = 1.3 Hz, 1H),
7.19-7.05 (m, 2H), 6.96 - 6.88 (m, 1H),
6.46 (s, 1H), 3.53 (s, 3H), 2.47 (d, J =
1.5 Hz, 3H), 2.04 (d, J = 2.1 Hz, 3H)
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2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-5-(1 H-imidazol-2-il)-1 H-
1,6-naftiridin-4-ona (250)

AW
Si—
/_/
+ ,—D ———

Una solucion de 2-(imidazol-1-ilmetoxi)etil-trimetil-silano (102 mg, 0.514 mmol) en THF (6 ml) a
-78 °C en atmosfera de nitrogeno se traté con n-BuLi (240 pl de 2.5 M en hexanos, 0.60 mmol) y se
agitd a -78 °C durante 30 min. La solucion se tratd después gota a gota con una soluciéon de cloruro
de zinc (3.0 ml de 0.5 M, 1.5 mmol) en THF. Un vial con tapon separado que contiene 4-benciloxi-
5-cloro-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil )-3-piridil]-1,6-naftiridina (100
mg, 0.175 mmol), Pd2(dba); (16 mg, 0.018 mmol) y XPhos (16 mg, 0.034 mmol) se purgd con
nitrogeno. Se anadié THF (1.5 ml) a través de una jeringa y la mezcla de reaccion se rocidé con
nitrégeno durante 10 min. A la mezcla se afadi6 la solucion de zincato anterior (2 ml, 0.33 eq)
mediante jeringa en una Unica porcion. La mezcla se agitd vigorosamente a 60 °C durante 18 h. La
reaccion se diluyd con DMSO (500 ul), se filtrd y se purificé mediante cromatografia de fase inversa
(C18, 1-99 % de acetonitrilo/5 mM de HCl) para proporcionar 2-[[2-[4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-
2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-1,6-naftiridin-5-ilJimidazol-1-iljmetoxi]etil-
trimetil-silano (20 mg, 5 %). El so6lido se disolvié en etanol (10 ml), se traté con 4 M de HCl acuoso
(10 ml) y se agité a 70 °C durante 18 h. La mezcla se concentrd y se purificd mediante cromatografia
de fase inversa (C18, 1-100 % de CH3CN/5 mM de HCl durante 20 min) para proporcionar
clorhidrato  de  2-[2-(3.,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-5-(1H-
imidazol-2-il)-1H-1,6-naftiridin-4-ona (4.5 mg, 2 %). ESI-MS m/z calc. 513.12, encontrada 514.4
(M+1)". "TH NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.88 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.52 (s, 1H), 7.74 (d, J = 5.7 Hz,
1H), 7.73 (s, 2H), 7.14 (q, J = 9.2 Hz, 1H), 6.94 (ddd, J = 9.1, 4.2, 2.1 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 2.50
(q,J = 1.4 Hz, 3H), 2.05 (d, J = 2.2 Hz, 3H).

Ejemplo 11

Brominacion del anillo A y reaccion de acoplamiento
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-6-metoxi-4-oxo- 1 H-
quinolina-5-carbonitrilo (251)

Etapa 1: 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-6-

metoxi-quinolina
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Un vial de vidrio se cargd con 4-benciloxi-2-cloro-6-metoxi-quinolina (200 mg, 0.561 mmol), acido
[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil|borénico (230 mg, 0.663
mmol), PdCly(dtbpf) (55 mg, 0.084 mmol) y fosfato de potasio (360 mg, 1.70 mmol). A continuacion
se afnadieron dioxano (5 ml) y agua (3 ml) y la mezcla de reaccion se desgasificd durante 5 min con
nitrogeno. El vial se sello y la mezcla se agitd en nitrogeno a 60 °C durante 1 h. A temperatura
ambiente, se afadi6 4acido  [2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-
piridil]boronico (230 mg, 0.663 mmol), PdCIx(dtbpf) (55 mg, 0.084 mmol) y fosfato de potasio (360
mg, 1.70 mmol) adicionales y la mezcla de reaccion se calentd durante 1 h a 90 °C. La mezcla se
concentro y se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-50 % de acetato de
etilo/hexanos durante 30 min) para proporcionar 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-
metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-6-metoxi-quinolina (181 mg, 57 %); ESI-MS m/z calc. 566.16,
encontrada 567.0 (M+1)".

Etapa 2: 4-benciloxi-5-bromo-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-

piridil]-6-metoxi-quinolina

OBn OBn Br N
o C
F | F | F ~

FONF N F7ONF N P |
S . S S af:
N~ O N~ O SN0

i :F i :F @EF
F F

Se anadid N-bromo-succinimida (115 mg, 0.646 mmol) a una solucion de 4-benciloxi-2-[2-(3,4-
difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-6-metoxi-quinolina (180 mg, 0.318
mmol) en DMF (4 ml) en una porcion. La mezcla de reaccion se calentd a 50 °C durante 1 h. La
mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se filtrd y se purifico mediante HPLC (C18, 10-99 % de
CH3CN/5 mM de HCI durante 25 minutos) para producir 4-benciloxi-5-bromo-2-[2-(3,4-difluoro-2-
metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-6-metoxi-quinolina (sal de clorhidrato) (105 mg,
48 %) como un aceite amarillo claro. ESI-MS m/z calc. 644.07, encontrada 645.0 (M+1)"; Tiempo
de retencion: 0.87 min.

Etapa 3: 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-6-

metoxi-quinolina-5-carbonitrilo
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2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-6-metoxi-4-oxo- 1 H-

quinolina-5-carbonitrilo (251)

Una mezcla de 4-benciloxi-5-bromo-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-
3-piridil]-6-metoxi-quinolina (sal de clorhidrato) (100 mg, 0.147 mmol) y cianuro de cobre (I) (30
mg, 0.34 mmol) en DMF (2.5 ml) se calentdé a 150 °C durante 16 °C. La mezcla se enfrio a
temperatura ambiente, se filtrd y se purifico mediante HPLC de fase inversa (C18, 1-99 % de
CH3CN/5 mM de HCI durante 30 min) para producir clorhidrato de 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-6-metoxi-4-oxo- 1 H-quinolina-5-carbonitrilo (251, 11.2
mg, 14 %). ESI-MS m/z calc. 501.11, encontrada 502.0 (M+1)*. 'H NMR (400 MHz, CDs;0D) §
8.49 (s, 1H), 7.99 (d, /= 9.4 Hz, 1H), 7.83 (d, /= 9.5 Hz, 1H), 7.12 (q, /=9.2 Hz, 1H), 6.92 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 6.64 (s, 1H), 4.11 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 2.03 (s, 3H). ’F NMR (376 MHz, CD;0D) & -
62.13,-141.29 (d, J=20.8 Hz), -143.50 (d, J = 20.1 Hz).

Ejemplo 12
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2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-N-[(1S)-1-(hidroximetil)-2-
metil-propil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (252)
Etapa 1: 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-1,6-

naftiridin-5-carbonitrilo
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Una mezcla de acido [2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]bordnico
(1,2 g, 3.5 mmol), 4-benciloxi-2-cloro-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (1.217 g, 4.115 mmol) y fosfato
de potasio (1.957 g, 9.220 mmol) en dioxano (18 ml) se enjuagd con nitrégeno durante 2 min. A esta
mezcla se afiadié Pd(dtbpf)Cl, (230 mg, 0.353 mmol) seguido de agua desgasificada (3.6 ml). La
mezcla resultante se lavo con nitrogeno durante 30 segundos, se tapd y se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 h. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo (3x). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (20 g de
silice, acetato de etilo/hexanos 0-30 %) proporcion6 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-
4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (1.642 g, 84 %). 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 8.93 (dd, J= 5.8, 1.8 Hz, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.24 (dd, J= 5.7, 1.8 Hz, 1H), 7.87
(d, J/= 1.8 Hz, 1H), 7.67 - 7.58 (m, 2H), 7.43 - 7.26 (m, 4H), 7.05 - 6.93 (m, 1H), 5.63 (s, 2H), 2.25
(s, 3H), 1.94 (d, J= 2.0 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 562.14, encontrada 563.0 (M+1)".

Etapa 2: acido 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-

1,6-naftiridin-5-carboxilico

OBn C
F SN
F \ PP
F = N
\ N
NS
N (0]
F

Una solucion de 4-benciloxi-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-
1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (3.2 g, 5.7 mmol) en etanol (64 ml) y KOH (36 ml de 10 % p/v, 64
mmol) se calentd a 70 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y el
solvente se evapord. El material crudo se absorbi6 en agua y se tratd lentamente con 1 M de HCI
hasta que volverse acido. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x) y DCM (2x). Las capas
orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. La
purificacion mediante cromatografia en gel de silice (1-100 % de acetato de etilo/hexano) seguido

de la purificaciéon mediante HPLC (1-50 % de CH3CN/5 mM de HCI) proporcion6 4cido 2-[2-(3,4-
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difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxilico
(1.2 g,43 %). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12.56 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.58 (d, /= 5.8 Hz, 1H),
7.52 (d,J=5.9 Hz, 1H), 7.41 - 7.28 (m, 1H), 7.12 - 7.02 (m, 1H), 6.47 (s, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.02 (s,
3H). ESI-MS m/z calc. 491.09, encontrada 492.0 (M+1)".

Etapa 3: 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-N-[ (1S)-1-
(hidroximetil)-2-metil-propil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (252)

Una mezcla de acido 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-
1 H-1,6-naftiridin-5-carboxilico (20 mg, 0.041 mmol), (25)-2-amino-3-metil-butan-1-ol (5.0 mg, 5.4
ul, 0.049 mmol), HATU (23 mg, 0.061 mmol) y DIEA (21 pl, 0.12 mmol) en NMP (0.5 ml) se agitd
a 50 °C durante 1 h. La mezcla se filtr6 y se purificé mediante cromatografia de fase inversa (C18,
10-70 % de CH3CN/5 mM de HCI) para proporcionar 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-N-[(15)-1-(hidroximetil)-2-metil-propil ]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (252, 8.8 mg, 37 %). ESI-MS m/z calc. 576.18, encontrada 577.0 (M+1)*. '"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 12.62 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.58 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 7.95 - 7.80 (m, 1H),
7.57 (d,J=5.9 Hz, 1H), 7.39 - 7.27 (m, 1H), 7.13 - 7.03 (m, 1H), 6.49 (s, 1H), 3.87 - 3.83 (m, 1H),
3.60 -3.51 (m, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.94 - 1.82 (m, 1H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.93 (d,
J=6.8 Hz, 3H).

acido 2-[2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-
S-carboxilico (253)

El acido 2-[2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxilico (253) (sal de clorhidrato) puede prepararse a partir de 2-(2-(4-fluoro-2-
metilfenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-4-oxo-1,4-dihidro- 1,6-naftiridin-5-carbonitrilo
en un procedimiento analogo como encontrado en el Compuesto 252, etapa 2. ESI-MS m/z calc.
473.10, encontrada 474.0 (M+1)"; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.52 (s, 1H), 8.60 (s, 1H),
8.57 (d, J=5.9 Hz, 1H), 7.51 (d, /= 5.9 Hz, 1H), 7.17 (td, J = 9.1, 4.1 Hz, 2H), 7.08 (td, J = 8.5,
3.2 Hz, 1H), 6.45 (s, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.04 (s, 3H). 'F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & -59.28, -
117.52.

acido 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxilico (254)
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2-[2-(3,4-Difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (12 mg, 0.018 mmol) en dioxano (1 ml) y agua (1 ml) se traté6 con LiOH (22 mg, 0.92
mmol) y se calenté a 110 °C en un tubo sellado durante 30 min. La mezcla se purificé directamente
mediante HPLC de fase inversa (CH3CN/0.1 % de hidréxido de amonio) y fracciones de producto
liofilizadas para proporcionar acido 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxilico (254) (sal de amoniaco) (5.8 mg, 60 %).
ESI-MS m/z calc. 510.07, encontrada 509.1 (M-1)". 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.59 (d, J =
5.7 Hz, 1H), 8.05 (d, J= 11.1 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.29 (d, J= 5.9 Hz, 1H), 7.17 (q, J
=9.4 Hz, 3H), 6.97 (ddd, /=9.5, 5.0, 2.2 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H).

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de manera analoga como el Compuesto 252 mediante el uso
de la amina apropiada para la formacion de enlaces amida, o del Compuesto de carboxilato 253

mediante el uso de la amina apropiada para la formacion de enlaces amida.

Tabla 9
Numero de Nombre del compuesto MWy RMN (desplazamientos en ppm)
compuesto encontrado
[M+H]*
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil- 564.46; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)- | 565.3 12.54 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.57 (d, J
3-piridil]-N-[(2S5)-2,3- = 5.8 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.55 (d, J
255 dihidroxipropil]-4-oxo-1H-1,6- = 5.9 Hz, 1H), 7.38 - 7.27 (m, 1H),
naftiridin-5-carboxamida 7.12 -7.04 (m, 1H), 6.47 (s, 1H), 3.78
- 3.74 (m, 3H), 3.45 (d, J = 5.5 Hz,
3H), 3.26 (s, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.03
(d,J=2.0 Hz, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil- 562.49; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)- | 563.3 12.41 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.55 (d, J
3-piridil]-N-(3-hidroxibutil )-4- =5.9 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.53 (d, J
0x0-1H-1,6-naftiridin-5- = 5.9 Hz, 1H), 7.38 - 7.27 (m, 1H),
256 carboxamida 7.12-7.04 (m, 1H), 6.44 (s, 1H), 3.85
- 3.75 (m, 1H), 3.37 - 3.29 (m, 2H),
2.43 (s, 3H), 2.03 (d, /= 2.0 Hz, 3H),
1.71 - 1.55 (m, 2H), 1.11 (d, J=6.2
Hz, 3H).
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil- 564.46; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)- | 565.3 12.52 (s, 1H), 8.70 - 8.44 (m, 2H),
3-piridil]-N-[(2R)-2,3- 8.08 (s, 1H), 7.54 (d, /= 5.6 Hz, 1H),
257 dihidroxipropil]-4-oxo-1H-1,6- 7.39 - 7.24 (m, 1H), 7.13 - 7.00 (m,
naftiridin-5-carboxamida 1H), 6.46 (s, 1H), 3.83 - 3.70 (m, 2H),
3.58 (s, 1H), 3.26 (s, 2H), 2.42 (s, 3H),
2.03 (s, 3H).
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Numero de Nombre del compuesto MWy RMN (desplazamientos en ppm)
compuesto encontrado
[M+H]*
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil- 562.49;
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)- | 563.3
258 3-piridil]-N-(2-hidroxi-1,1-
dimetil-etil)-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil- 590.54;
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)- | 591.4
259 3-piridil]-N-[(1R)-1-
(hidroximetil)-2,2-dimetil-propil ]-
4-0x0-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida
2-[2-(3,4-difluoro-2-metil- 504.12; "H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.58
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)- | 505.8 (d,J =5.9 Hz, 1H), 8.48 (s, 1H), 7.54
3-piridil]-N-metil-4-oxo-1H-1,6- (d,J=59Hz,1H), 7.13 (q,J = 9.3
260 naftiridin-5-carboxamida Hz, 1H), 6.92 (ddd, J = 9.1, 4.2, 2.0
Hz, 1H), 6.51 (s, 1H), 2.99 (s, 3H),
2.47 (d,J = 1.5 Hz, 3H), 2.03 (d, J =
2.1 Hz, 3H)
261 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil- 583.47,
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)- | 584.2
3-piridil]-N-(3-hidroxi-2-piridil)-
4-0x0-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida
262 N-[(1S)-1-bencil-2-hidroxi-etil]-2- | 624.56;
[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)- | 625.4
4-metil-5-(trifluorometil )-3-
piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida
263 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil- 610.53;
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)- | 611.4
3-piridil]-N-[(1R)-1-(2-
hidroxifenil)etil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
264 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil- 622.54;
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)- | 623.3
3-piridil]-N-[(1S,2R)-2-
hidroxiindan-1-il]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
265 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil- 640.56;
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)- | 641.4
3-piridil]-N-[2-hidroxi-1-(3-
metoxifenil)etil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
266 2-[2-(3,4-difluoro-2-metil- 624.56;
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)- | 625.3
3-piridil]-N-[(1S)-3-hidroxi-1-
fenil-propil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
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Numero de
compuesto

Nombre del compuesto

MWy
encontrado
[M+H]*

RMN (desplazamientos en ppm)

267

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-
3-piridil]-N-[[(18S,2S)-2-
hidroxiciclohexil |metil]-4-oxo-
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

602.55;
603.4

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) o
12.38 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.54 (d, J
= 5.8 Hz, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.51 (d, J
= 5.9 Hz, 1H), 7.37 - 7.25 (m, 1H),
7.10-7.01 (m, 1H), 6.43 (s, 1H), 3.93
(dt, J=5.1, 2.7 Hz, 1H), 3.35 - 3.21
(m, 1H), 3.19 - 3.04 (m, 1H), 2.41 (s,
3H), 2.02 (s, 3H), 1.76 - 1.50 (m, 4H),
1.50 - 1.28 (m, 4H), 1.27 - 1.13 (m,
1H).

268

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-
3-piridil]-N-[(1R,2S)-2-
hidroxiciclopentil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

574.5;
575.3

269

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-
3-piridil]-N-[(1R,2S)-2-hidroxi-1-
metil-2-fenil-etil]-4-oxo0-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

624.56;
625.3

270

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-
3-piridil]-N-[(1S,2R)-2-
hidroxiciclohexil|-4-oxo0-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

588.53;
589.3

271

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-
3-piridil]-N-[(1R,2R)-2-
hidroxiciclopentil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

574.5;
575.3

272

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-
3-piridil]-N-(3-hidroxiciclobutil )-
4-0x0-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (isomero trans)

560.47;
561.3

273

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-
3-piridil]-N-[(3R,4S)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il]-4-
0x0-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

576.47,;
577.3

274

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-
3-piridil]-N-[(3S,4R)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il]-4-
ox0-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

576.47,;
577.3

275

2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-
3-piridil]-N-(2-metoxiciclohexil)-
4-0x0-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

602.55;
603.4
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Numero de Nombre del compuesto MWy RMN (desplazamientos en ppm)
compuesto encontrado
[M+H]*

276 N-(2-carbamoil-4-piridil)-2-[2- 610.49; "H NMR (400 MHz, MeOD) § 8.78
(3.,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-4- 610.9 (d,J=2.2Hz, 1H), 8.72 (dd, J=13.1,
metil-5-(trifluorometil)-3-piridil |- 6.4 Hz, 2H), 8.50 (d, J = 1.0 Hz, 1H),
4-0x0-1H-1,6-naftiridin-5- 8.22(dd,J=6.6,2.2 Hz, 1H), 7.71 (d,
carboxamida J=6.0 Hz, 1H), 7.14 (q, ] = 9.3 Hz,

1H), 6.94 (ddd, J = 9.1, 4.1, 2.0 Hz,

1H), 6.58 (s, 1H), 2.50 (d, ] = 1.4 Hz,

3H), 2.04 (d,J=2.1 Hz, 3H)
Ejemplo 13

X5 ~N
X,xa amina Xy desproteccion X4 | | P
5 Xs e -
J . " —_— >|(|5 H
Xo = 6,7 Xs =
7 grupo X X7 Q
saliente
0 NH>
0
hidrolisis de X3 N

nitrilo X/x‘i | | | P
> 0 H
Xs s
X

Preparacion de aminas
Amina 1: (3S,4S)-3-metoxi-4-metil-pirrolidina
e} O
XOANQ_M A

OH ,b 7

HN ol
NQ

-

o

Etapa 1: (35,45)-3-metoxi-4-metil-pirrolidina-1-carboxilato de ferc-butilo

A la solucion de (35,4S5)-3-hidroxi-4-metil-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (3.0 g, 14.9
mmol) en THF (6 ml) enfriado en un bafio de hielo se afiadi6 hidruro de sodio (720 mg, 30.0 mmol)
y la mezcla se agitd durante 20 min seguido de la adicién de yodometano (1.8 ml, 29 mmol). Se dejo
elevar la temperatura hasta temperatura ambiente y la mezcla se agitd durante 30 min adicionales.
La mezcla de reaccion se dividio entre acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml). La capa acuosa se
extrajo adicionalmente con acetato de etilo (10 ml). Los extractos orgéanicos se lavaron con salmuera
(20 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. La purificacion
mediante el uso de cromatografia en gel de silice (0-100 % de acetato de etilo/éter de petrdleo)
proporcion6 (3S5,4S5)-3-metoxi-4-metil-pirrolidina-1-carboxilato de ferc-butilo (2.3 g, 72 %). ESI-
MS m/z calc. 215.15, encontrada 216.4 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 3.67 (td, J=4.5,2.2
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Hz, 1H), 3.49 (td, J = 10.3, 9.8, 4.8 Hz, 2H), 3.34 (s, 4H), 3.02 (t, /= 9.9 Hz, 1H), 2.39 - 2.11 (m,
1H), 1.40 (s, 9H), 1.05 (d, /= 6.9 Hz, 3H).
Etapa 2: (35,45)-3-metoxi-4-metil-pirrolidina
A una solucion de (35,45)-3-metoxi-4-metil-pirrolidina-1-carboxilato de ferc-butilo (3.0 g, 13.9
mmol) en dioxano (4 ml) se anadio6 cloruro de hidrégeno (10.4 ml of 4 M, 42 mmol) y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La solucién se concentrd al vacio para proporcionar
clorhidrato de (35,4S)-3-metoxi-4-metil-pirrolidina hidrato (2.1 g, 89 %). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 3.78 (ddd, J=4.9, 3.9, 1.2 Hz, 1H), 3.59 - 3.38 (m, 2H), 3.36 (s, 4H), 3.01 (tt, J=11.2,
7.1 Hz, 1H), 2.36 (dtd, J=11.5, 7.1, 4.3 Hz, 1H), 1.11 (d, J= 6.8 Hz, 3H).
Amina 2: 7,7-difluoro-1,2,3,3a,4,5,6,7a-octahidroisoindol

o) R F

N4<O . N4/<O o RF
oy ot — o

Etapa 1: 7,7-difluoro-3,3a,4,5,6,7a-hexahidro-1H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo

Se anadid lentamente una solucidon de 7-oxo0-3,3a,4,5,6,7a-hexahidro-1H-isoindol-2-carboxilato de
terc-butilo (300 mg, 1.25 mmol) en DCE (4,0 ml) a una solucién de Deoxo-Fluor® (411 mg, 1.86
mmol) en DCE (4.0 ml) y la mezcla se agitd durante toda la noche a 80 °C. La mezcla se enfrié a 0
°C y se afadié lentamente bicarbonato de sodio acuoso saturado. Después de agitar durante 20
minutos, la reaccion se extrajo con DCM (3x). Los extractos combinados se secaron con sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (24 g
de silice, 0-100 % de acetato de etilo/hexanos) proporciond 7,7-difluoro-3,3a,4,5,6,7a-hexahidro-
1 H-isoindol-2-carboxilato de ferc-butilo. ESI-MS m/z calc. 261.15, encontrada 261.962 (M+1)".
Etapa 2: 7,7-difluoro-1,2,3,3a,4,5,6,7a-octahidroisoindol
7,7-Difluoro-3,3a,4,5,6,7a-hexahidro-1H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo (1.25 g, 3.83 mmol)
se disolvio en una solucion de HCI en dioxano (10 ml de 4 M, 40 mmol) a temperatura ambiente y
se agitd durante 64 h. La reaccion se concentrd para proporcionar clorhidrato de 7,7-difluoro-
1,2,3,3a,4,5,6,7a-octahidroisoindol (1.08 g, 100 %) como un sélido amarillo. 'H NMR (301 MHz,
CDCl) 6 9.92 (br s, 2H), 3.50-3.05 (m, 4H), 2.83-2.64 (m, 2H), 1.96-1.85 (m, 2H), 1.81-1.63 (m,
4H). 'F NMR (283 MHz, CDCl3) 6 -90.8--91.9 (m, 1F), -96.4--97.3 (m, 1F).
2-[2-(7,7-difluoro-3,3a,4,5,6,7a-hexahidro-1 H-isoindol-2-il)-3-quinolil ]-4-oxo-1 H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (277)

Etapa 1: 4-benciloxi-2-(2-fluoro-3-quinolil)-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo
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4-Benciloxi-2-(2-fluoro-3-quinolil)-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo se prepar6 a partir de 4-benciloxi-
2-cloro-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo y acido (2-fluoro-3-quinolil)borénico mediante el uso de un
procedimiento andlogo al que se encuentra en el Intermediario B - 34, etapa 1 mediante el uso de
PdCl,(dtbpf) como el catalizador. ESI-MS m/z calc. 406.12, encontrada 407.2 (M+1)". 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 9.20 (d, /= 9.9 Hz, 1H), 8.94 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.32 - 8.25 (m, 2H), 8.04 -
7.98 (m, 2H), 7.98 - 7.90 (m, 1H), 7.78 - 7.66 (m, 3H), 7.51 - 7.44 (m, 2H), 7.44 - 7.35 (m, 1H), 5.68
(s, 2H).

Etapa 2: 4-benciloxi-2-[2-(7,7-difluoro-3,3a,4,5,6,7a-hexahidro-1H-isoindol-2-il)-3-quinolil]-1,6-

naftiridin-5-carbonitrilo

N
OBn C
B \|
% S
|
N” °F

4-Benciloxi-2-[2-(7,7-difluoro-3,3a,4,5,6,7a-hexahidro-1 H-isoindol-2-il)-3-quinolil]-1,6-naftiridin-
S-carbonitrilo se preparo a partir de 4-benciloxi-2-(2-fluoro-3-quinolil)-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo
y 7,7-difluoro-1,2,3,3a,4,5,6,7a-octahidroisoindol (amina 2) mediante el uso de un procedimiento
analogo al encontrado en el Intermediario B - 20, etapa 1 mediante el uso de carbonato de cesio
como base y DMF como solvente. ESI-MS m/z calc. 547.21, encontrada 548.4 (M+1)". El
intermediario protegido con bencilo se calent6 en tolueno (5 ml) y TFA (5 ml) a 70 °C durante 15 h.
La mezcla se concentrd, se disolvid en acetato de etilo y se lavo con un bicarbonato de sodio acuoso
saturado (3x). Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron. La purificacion mediante HPLC de fase inversa (1-99 % de acetonitrilo/S mM de HCI
durante 15 min) proporciond clorhidrato de 2-[2-(7,7-difluoro-3,3a,4,5,6,7a-hexahidro-1H-isoindol-
2-il)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida racémico (277). ESI-MS m/z calc. 475.18,
encontrada 476.3 (M+1)*. '"H NMR (400 MHz, CD;OD) § 8.78 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.76 (s, 1H),
8.12 (d, J=8.5 Hz, 1H), 8.04 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 8.01 - 7.94 (m, 1H), 7.91 (d, /= 6.1 Hz, 1H), 7.65
(t,J=7.5Hz, 1H), 6.94 (s, 1H), 4.01 - 3.79 (m, 2H), 3.79 - 3.65 (m, 1H), 3.57 - 3.36 (m, 1H), 3.06
-2.85 (m, 1H), 2.81 - 2.66 (m, 1H), 2.06 - 1.82 (m, 2H), 1.76 - 1.40 (m, 4H).

estereoisémero 1 estereoisomero 2
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El clorhidrato de 2-[2-(7,7-difluoro-3,3a,4,5,6,7a-hexahidro-1H-isoindol-2-il)-3-quinolil]-4-oxo-
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida 277 racémico (50 mg, 0.10 mmol) se purific6 mediante SFC
[ChiralPak IG (21.2 x 250 mm, 5 um), temperatura = 40 °C, modo isocratico, fase movil: 40 % de
metanol + 20 mM NH3, flujo = 70 ml/min] para proporcionar los estereoisomeros separados.
Compuesto 278 Estereoisomero 1: 2-[2-(7,7-difluoro-3,3a,4,5,6,7a-hexahidro-1H-isoindol-2-il)-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (14.6 mg, 31 %). 'H NMR (400 MHz, CDsOD) &
8.57 (d,J=5.9 Hz, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.81 - 7.74 (m, 2H), 7.69 - 7.61 (m, 1H), 7.56 (d, /= 5.7 Hz,
1H), 7.31 (t, J=17.5 Hz, 1H), 6.51 (s, 1H), 3.81 - 3.70 (m, 1H), 3.69 - 3.58 (m, 1H), 3.57 - 3.49 (m,
1H), 3.28 - 3.23 (m, 1H), 2.80 - 2.64 (m, 1H), 2.49 - 2.37 (m, 1H), 1.95 - 1.78 (m, 2H), 1.77 - 1.65
(m, 1H), 1.65 - 1.47 (m, 2H), 1.40 - 1.24 (m, 1H). ESI-MS m/z calc. 475.18, encontrada 476.3
(M+1)", tiempo de retencion SFC 9.66 min.

Compuesto 279 Estereoisomero 2: 2-[2-(7,7-difluoro-3,3a,4,5,6,7a-hexahidro-1H-isoindol-2-il)-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (14.3 mg, 29 %). 'H NMR (400 MHz, CDsOD)
8.57(d,J=5.9 Hz, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.83 - 7.71 (m, 2H), 7.70 - 7.61 (m, 1H), 7.61 - 7.51 (m, 1H),
7.31(t,J="7.4 Hz, 1H), 6.51 (s, 1H), 3.82 - 3.71 (m, 1H), 3.71 - 3.61 (m, 1H), 3.58 - 3.49 (m, 1H),
3.28 - 3.23 (m, 1H), 2.80 - 2.65 (m, 1H), 2.51 - 2.36 (m, 1H), 1.97 - 1.78 (m, 2H), 1.78 - 1.65 (m,
1H), 1.65 - 1.49 (m, 2H), 1.44 - 1.15 (m, 1H). ESI-MS m/z calc. 475.18, encontrada 476.3 (M+1)";
SFC tiempo de retencion 10.86 min.

Los tiempos de retencion de UPLC para ambos estereoisdmeros se determinaron mediante el uso de
las siguientes condiciones: Waters Acquity UPC2 SFC, columna ChiralPak IG (4.6 x 250 mm, 5
um), temperatura: 55 °C, fase mévil: 36 % de metanol + 20 mM NHj3 (isocratico), flujo: 2.25 ml/min.
Los siguientes compuestos se sintetizaron mediante el uso de las condiciones analogas a las descritas
en el Compuesto 277, etapa 2 mediante el uso de aminas disponibles comercialmente o las aminas
descritas anteriormente. La desproteccion y conversion del nitrilo a carboxamida se realizéo mediante
el uso de condiciones como se muestra en el Compuesto 277, etapa 3.

Tabla 10

Nimero de | Nombre del compuesto MW y | RMN (desplazamientos en ppm)
compuesto encontrado
[M+H]*
2-[2-(7,7-difluoro- 475.49; "H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.57 (d,
3,3a,4,5,6,7a-hexahidro-1H- | 476.3 J=5.9Hz, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.81 - 7.74
isoindol-2-il)-3-quinolil |-4- (m, 2H), 7.69 - 7.61 (m, 1H), 7.56 (d, J =
oxo-1H-1,6-naftiridin-5- 5.7Hz, 1H), 7.31 (t,J=7.5Hz, 1H), 6.51
278 carboxamida (s, IH), 3.81 - 3.70 (m, 1H), 3.69 - 3.58
(m, 1H), 3.57 - 3.49 (m, 1H), 3.28 - 3.23
(m, 1H), 2.80 - 2.64 (m, 1H), 2.49 - 2.37
(m, 1H), 1.95 - 1.78 (m, 2H), 1.77 - 1.65
(m, 1H), 1.65 - 1.47 (m, 2H), 1.40 - 1.24
(m, 1H).
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Numero de

Nombre del compuesto

MW y

RMN (desplazamientos en ppm)

compuesto encontrado
[M+H]*
2-[2-(7,7-difluoro- 475.49; "H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.57 (d,
3,3a,4,5,6,7a-hexahidro-1H- | 476.3 J=5.9 Hz, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.83 - 7.71
isoindol-2-il)-3-quinolil]-4- (m, 2H), 7.70 - 7.61 (m, 1H), 7.61 - 7.51
0x0-1H-1,6-naftiridin-5- (m, 1H), 7.31 (t,/=7.4 Hz, 1H), 6.51 (s,
279 carboxamida 1H), 3.82 - 3.71 (m, 1H), 3.71 - 3.61 (m,
1H), 3.58 - 3.49 (m, 1H), 3.28 - 3.23 (m,
1H), 2.80 - 2.65 (m, 1H), 2.51 - 2.36 (m,
1H), 1.97 - 1.78 (m, 2H), 1.78 - 1.65 (m,
1H), 1.65 - 1.49 (m, 2H), 1.44 - 1.15 (m,
1H).
2-[2-[(3aR,6aS)-5,5-difluoro- | 461.46;
1,3,3a,4,6,6a- 462.3
280 hexahidrociclopenta[c]pirrol-
2-il]-3-quinolil]-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida
2-[2-(3,3-difluoropirrolidin- | 421.4; 'H NMR (400 MHz, CD50D) 5 8.81 (d,
1-il)-3-quinolil]-4-oxo-1H- 422.2 J=6.0 Hz, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.07 (d, J
1,6-naftiridin-5-carboxamida = 8.5 Hz, 1H), 8.04 - 8.00 (m, 1H), 7.97
281 - 791 (m, 2H), 7.62 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
7.03 (s, 1H), 4.03 (t, J = 12.1 Hz, 2H),
3.85 (t, J= 7.3 Hz, 2H), 2.60 - 2.31 (m,
2H).
2-[2-(3,3-difluoropirrolidin- | 403.38; 'H NMR (400 MHz, CD50D) & 8.77 (d,
1-il)-3-quinolil]-4-oxo-1H- 404.2 J=5.8 Hz, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.02 (d, J
1,6-naftiridin-5-carbonitrilo = 8.6 Hz, 1H), 7.98 (d, /= 8.0 Hz, 1H),
282 7.90 (t,J=17.9 Hz, 1H), 7.73 (d, J=5.9
Hz, 1H), 7.58 (t,J=17.5 Hz, 1H), 6.64 (s,
1H), 4.05 (t, J=12.2 Hz, 2H), 3.85 (t, J
= 7.4 Hz, 2H), 2.61 - 2.39 (m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoro-1- 435.43; '"H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.89 (d,
piperidil)-3-quinolil]-4-oxo- | 436.2 J=6.2 Hz, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.20 (d, J
233 1H-1,6-naftiridin-5- = 6.2 Hz, 1H), 8.12 - 8.04 (m, 2H), 8.00
carboxamida -7.94 (m, 1H), 7.67 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
7.27 (s, 1H), 3.76 - 3.64 (m, 4H), 2.24 -
2.06 (m, 4H).
2-[2-(3,3-dimetilpirrolidin-1- | 413.47; "H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.81 (d,
il)-3-quinolil]-4-oxo0-1H-1,6- | 414.3 J=6.1 Hz, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.11 (d, J
284 naftiridin-5-carboxamida = 8.5 Hz, 1H), 8.04 - 7.99 (m, 2H), 7.99
-7.93 (m, 1H), 7.63 (t, J= 7.6 Hz, 1H),
6.99 (s, 1H), 3.99 - 3.39 (m, 4H), 1.95 -
1.78 (m, 2H), 1.16 (s, 6H).
2-[2-(1,3,3a,4,5,6,7,7a- 439.51;
285 octahidroisoindol-2-il)-3- 440.3
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
2-[2-[(3S,4S)-3-metoxi-4- 429.47, "H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.85 (d,
metil-pirrolidin-1-il]-3- 430.3 J=6.3 Hz, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.17 - 8.07
quinolil]-4-oxo0-1H-1,6- (m, 2H), 8.07 - 8.01 (m, 1H), 8.01 - 7.91
286 naftiridin-5-carboxamida (m, 1H), 7.64 (t,J="7.6 Hz, 1H), 7.06 (s,

1H), 4.03 - 3.57 (m, 4H), 3.51 - 3.39 (m,
1H), 3.33 (s, 3H), 2.62 - 2.42 (m, 1H),
1.21 - 1.00 (m, 3H).
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Numero de | Nombre del compuesto MW y | RMN (desplazamientos en ppm)
compuesto encontrado
[M+H]*
2-[2-[3-metoxi-4- 483.44; 'H NMR (400 MHz, CD50D) 5 8.78 (d,
(trifluorometil )pirrolidin-1- 484.2 J=6.0 Hz, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.11 (d, J
il]-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6- = 8.5 Hz, 1H), 8.07 - 8.02 (m, 1H), 8.00
87 naftiridin-5-carboxamida -7.93 (m, 1H), 7.91 (d, J= 6.0 Hz, 1H),
(isomero trans, racémico) 7.65 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H),
4.27 -4.18 (m, 1H), 4.14 - 4.02 (m, 2H),
3.70 (s, 2H), 3.53 - 3.40 (m, 1H), 3.32 (s,
3H).
2-[2-(4,4-dimetil-1-piperidil)- | 427.5; 'H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.89 (s,
3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6- 428.3 1H), 8.87 (d, /= 6.3 Hz, 1H), 8.22 (d, J
naftiridin-5-carboxamida = 6.2 Hz, 1H), 8.14 (d, /= 8.5 Hz, 1H),
288 8.09 (dd, /=8.1, 1.3 Hz, 1H), 8.05 - 7.97
(m, 1H), 7.70 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.15 (s,
1H), 3.71 - 3.60 (m, 4H), 1.61 - 1.49 (m,
4H), 1.03 (s, 6H).
2-[2-(4-metil-1-piperidil)-3- | 413.47; 'H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.87 (s,
quinolil]-4-oxo-1H-1,6- 414.3 1H), 8.85 (d, /J=6.1 Hz, 1H), 8.15 - 8.05
naftiridin-5-carboxamida (m, 3H), 8.05 - 7.96 (m, 1H), 7.69 (t, J =
289 7.6 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 3.99 - 3.89 (m,
2H), 3.40 - 3.32 (m, 2H), 1.82 - 1.65 (m,
3H), 1.42 - 1.26 (m, 2H), 0.98 (d, J=6.1
Hz, 3H).
2-[2-(6-azaespiro[2,5]octan- | 425.48; '"H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.92 (s,
6-il)-3-quinolil]-4-oxo-1H- 426.3 1H), 8.88 (d, /= 6.3 Hz, 1H), 8.25 (d, J
1,6-naftiridin-5-carboxamida = 6.3 Hz, 1H), 8.16 (d, /= 8.5 Hz, 1H),
290 8.14 - 8.07 (m, 1H), 8.06 - 7.97 (m, 1H),
7.70 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.18 (s, 1H),
3.77 - 3.68 (m, 4H), 1.62 - 1.52 (m, 4H),
0.44 (s, 4H).
2-[2-(azocan-1-il)-3- 4217.5;
291 quinolil]-4-oxo-1H-1,6- 428.3
naftiridin-5-carboxamida
4-0x0-2-[2-[4- 467.44;
292 (trifluorometil)-1-piperidil]- | 468.2
3-quinolil]-1H-1,6-naftiridin-
5-carboxamida
2-[2-[(3aR,6aS)- 425.48;
3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H- | 426.3
293 ciclopenta[c]pirrol-2-il]-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
2-[2-(3,3-difluoroazepan-1- 449 .45;
294 il)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6- | 450.2
naftiridin-5-carboxamida
2-[2-[(3R,45)-3,4- 413.47,
295 dimetilpirrolidin-1-il]-3- 4143
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
2-[2-(6-azaespiro[3,5]nonan- | 439.51;
296 6-il)-3-quinolil]-4-oxo-1H- 440.3
1,6-naftiridin-5-carboxamida
2-[2-[(4aS,7aR)-6,6-difluoro- | 475.49;
3,4,4a,5,7,7a-hexahidro-1H- | 476.307
297 ciclopenta[c]piridin-2-il]-3-

quinolil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
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Numero de | Nombre del compuesto MW y | RMN (desplazamientos en ppm)

compuesto encontrado
[M+H]*
2-[2-(1,3,4,4a,5,6,7,7a- 439.51;
298 octahidrociclopenta[c]piridin- | 440.3

2-il)-3-quinolil]-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

2-[2-(azepan-1-il)-3- 413.47,
299 quinolil]-4-oxo0-1H-1,6- 414.3

naftiridin-5-carboxamida

2-[2-[3-metoxi-4- 483.44;

(trifluorometil )pirrolidin-1- 484.2
il]-3-quinolil]-4-oxo0-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
(isomero trans, pico 1 por
SFC quiral)
2-[2-[3-metoxi-4- 483.44;
(trifluorometil)pirrolidin-1- 484.2
il]-3-quinolil]-4-oxo0-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
(isomero trans, pico 2 por
SFC quiral)
2-[2-(3,3a,4,5,6,7,8,8a- 453.54;
octahidro-1H- 4543
302 ciclohepta[c]pirrol-2-il)-3-
quinolil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
2-[2-[ciclobutil(etil)amino]- 413.47, "H NMR (400 MHz, CDs0D) & 8.97 (s,
3-quinolil]-4-oxo0-1H-1,6- 414.3 1H), 8.85(d, J=6.1 Hz, 1H), 8.16 - 8.00
naftiridin-5-carboxamida (m, 4H), 7.80 - 7.67 (m, 1H), 7.10 (s,
303 1H), 4.58 - 4.43 (m, 1H), 3.52 (q, J=7.1
Hz, 2H), 2.51 - 2.35 (m, 2H), 2.35 - 2.17
(m, 2H), 1.94 - 1.73 (m, 2H), 1.20 (t, J =
7.1 Hz, 3H).

300

301

2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-1H-1,5-naftiridin-4-ona (304)

Etapa 1: 4-benciloxi-2-(2-cloro-3-quinolil)-1,5-naftiridina
4-Benciloxi-2-(2-cloro-3-quinolil)-1,5-naftiridina se prepar6 a partir del 4acido (2-cloro-3-
quinolil)boroénico y 4-benciloxi-2-cloro-1,5-naftiridina mediante el uso de un procedimiento anélogo
al encontrado en el Intermediario B - 34, etapa 1 con Pd(PPh3)4 como catalizador. ESI-MS m/z calc.
397.10, encontrada 398.2 (M+1)*. 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.00 (dd, J=4.2, 1.6 Hz, 1H),
8.77 (s, 1H), 8.47 (dd, J= 8.6, 1.6 Hz, 1H), 8.19 (d, J=7.7 Hz, 1H), 8.08 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.97
-791 (m, 1H), 7.88 (dd, J = 8.5, 4.1 Hz, 1H), 7.82 - 7.72 (m, 2H), 7.62 - 7.56 (m, 2H), 7.46 (t, J =
7.3 Hz, 2H), 7.44 - 7.37 (m, 1H), 5.50 (s, 2H).

Etapa 2: 2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-1H-1,5-naftiridin-4-ona (303)
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4-Benciloxi-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-1,5-naftiridina a partir de 4-benciloxi-2-(2-
cloro-3-quinolil)-1,5-naftiridina y 4,4-difluoroazepano mediante el uso de un procedimiento anélogo
al encontrado en el Intermediario B - 20, etapa 1 y carbonato de cesio como la base. ESI-MS m/z
calc. 496.21, encontrada 497.3. El intermediario protegido con bencilo se agito en 1:1 de
MeOH/acetato de etilo con 10 % de Pd/C en atmoésfera de hidrogeno durante 1 h. La filtracion y
purificacion por HPLC de fase inversa (CH3CN 1-99 %/HCl 5 mM proporciond 2-[2-(4,4-
difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-1H-1,5-naftiridin-4-ona (304, 13.0 mg, 26 %). ESI-MS m/z calc.
406.16, encontrada 407.3 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 8.96 - 8.84 (m, 1H), 8.54 (s,1H),
8.47 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.91 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.85 - 7.67 (m, 2H), 7.40 (t,J= 7.4 Hz, 1H), 6.98
(s, 1H), 3.67 (dd, J= 6.1, 3.2 Hz, 2H), 3.40 (t, /= 5.9 Hz, 2H), 2.34 (s, 2H), 1.99 (q, J = 14.3, 10.5
Hz, 2H), 1.74 (d, J = 5.6 Hz, 2H). ’F NMR (376 MHz, DMSO- ds) & -88.20.
Ejemplo 14
Separacion posterior a Suzuki cis-trans
2-[2-(trifluorometil)-5-[4-(trifluorometil)ciclohexil|-4-piridil -1 H-1,6-naftiridin-4-ona (¢trans) (305)
2-[2-(trifluorometil)-5-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-4-piridil]-1 H-1,6-naftiridin-4-ona (cis) (306)
Etapa 1: 4-benciloxi-2-[2-(trifluorometil)-5-[4-(trifluorometil)ciclohexil ]-4-piridil]-1,6-naftiridina

OBn OBn
F 0
F E’;\J§< OBn F

+ XN —_—

F CI” N

4-Benciloxi-2-[2-(trifluorometil )-5-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-4-piridil]-1,6-naftiridina (mezcla
de isémeros cis y trans) se prepard a partir de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-
(trifluorometil)-5-[4-(trifluorometil)ciclohexil |piridina (Intermediario B - 34, mezcla de isémeros
cis y trans) y 4-benciloxi-2-cloro-1,6-naftiridina mediante el uso de un procedimiento analogo al
encontrado en el Intermediario B - 34, etapa 1. La purificacion mediante cromatografia en gel de
silice (0-50 % de acetato de etilo/heptanos durante 20 min) proporciond6 el producto frans menor 4-
benciloxi-2-[2-(trifluorometil)-5-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-4-piridil]-1,6-naftiridina ~ ESI-MS
m/z calc. 531.18, encontrada 532.3 (M+1)"; Tiempo de retencion: 2.55 min,, y el producto cis
principal 4-benciloxi-2-[2-(trifluorometil)-5-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-4-piridil]-1,6-naftiridina
ESI-MS m/z calc. 531.18, encontrada 532.5 (M+1)"; Tiempo de retencion: 2.58 min. Los tiempos de
retencion para los estereoisomeros separados se determinaron mediante el uso de UPLC de fase
inversa mediante el uso de una columna Acquity UPLC BEH C18 (50 x 2.1 mm, particula de 1.7
um) fabricada por Waters, y una ejecucion de doble gradiente de 1-99 % de fase movil B durante
4.5 min. Fase movil A = agua (0.05 % de TFA). Fase movil B=CH3CN (0.035 % de TFA). Régimen
de flujo = 1.2 ml/min, volumen de inyeccion = 1.5 ul y temperatura de columna = 60 °C.

Etapa 2a: 2-[2-(trifluorometil)-5-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-4-piridil]-1H-1,6-naftiridin-4-ona
(305)
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El isémero trans 4-benciloxi-2-[2-(trifluorometil)-5-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-4-piridil]-1,6-
naftiridina se agit6 con 10 % de Pd/C en metanol, después se filtrd y se purificd dos veces mediante
HPLC de fase inversa (10-99 % de acetonitrilo/S mM de HCI durante 15 min) para proporcionar
(isomero trans) clorhidrato de 2-[2-(trifluorometil)-5-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-4-piridil]-1H-
1,6-naftiridin-4-ona (305, 1.8 mg, 7 %). '"H NMR (400 MHz, CD30D) & 9.51 (s, 1H), 8.97 (s, 1H),
8.75 (dd, J=6.9, 1.0 Hz, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.91 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.56 (s, 1H), 2.88 - 2.76 (m,
1H), 2.37 - 2.25 (m, 1H), 2.08 - 1.96 (m, 4H), 1.90 - 1.75 (m, 2H), 1.44 - 1.29 (m, 2H). ’F NMR
(376 MHz, CD30D) & -69.27, -75.41. ESI-MS m/z calc. 441.13, encontrada 442.2 (M+1)"; Tiempo
de retencion: 1.62 min. como un so6lido blanco.

Etapa 2b: 2-[2-(trifluorometil)-5-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-4-piridil]-1H-1,6-naftiridin-4-ona
(306)

4-Benciloxi-2-[2-(trifluorometil )-5-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-4-piridil]-1,6-naftiridina cis se
agito con 10 % de Pd/C en metanol, después se filtro y se purifico dos veces mediante HPLC de fase
inversa (10-99 % de acetonitrilo/S mM de HCI durante 15 min) para proporcionar (isdmero cis)
clorhidrato de 2-[2-(trifluorometil)-5-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-4-piridil]-1H-1,6-naftiridin-4-
ona (306, 15 mg, 58 %). '"H NMR (400 MHz, CD3OD) § 9.51 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.76 (app dd, J
=6.8,1.1 Hz, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.92 (app d, J = 6.9 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H), 2.99 - 2.89 (m, 1H), 2.53
-2.32 (m, 1H), 2.13 - 2.05 (m, 2H), 2.01 - 1.86 (m, 2H), 1.84 - 1.77 (m, 2H), 1.77 - 1.64 (m, 2H).
"F NMR (376 MHz, CD30D) § -68.19, -69.27. ESI-MS m/z calc. 441.13, encontrada 442.3 (M+1)";
Tiempo de retencion: 1.68 min.

2-[6-(trifluorometil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-1H-1,6-naftiridin-4-ona (307)

(isdbmero cis)

4-Benciloxi-2-[6-(trifluorometil)-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-1,6-naftiridina (mezcla
de cis/trans) se preparo a partir del Intermediario B - 35 (3:1 cis/trans) y 4-benciloxi-2-cloro-1,6-
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naftiridina mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 34,
etapa 1. ESI-MS m/z calc. 531.18, encontrada 532.2 (M+1)". El intermediario protegido con bencilo
se disolvio en etanol (1 ml) y se agitdé con Pd/C 10 % (5.3 mg) y se agitd en una atmosfera de
hidrogeno durante 30 min. La filtracion y purificacion mediante cromatografia de fase inversa (C18,
1-99 % de CH3CN/HCl durante 15 min) proporciond 2-[6-(trifluorometil)-4-[4-
(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-1H-1,6-naftiridin-4-ona (isomero cis) (307, 1.4 mg, 6 %) ESI-
MS m/z calc. 441.13, encontrada 442.1 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, CDsOD) § 9.50 (s, 1H), 8.79
(s, 1H), 8.74 (dd, J= 6.7, 0.9 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.82 (s, 1H), 6.59 (s, 1H), 3.00 -
2.91 (m, 1H), 2.47 - 2.37 (m, 1H), 2.08 (d, /= 14.3 Hz, 2H), 1.91 - 1.60 (m, 6H).
2-[6-terc-butil-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida
(cis) (308)

y

2-[6-terc-butil-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida
(trans) (309)

N

0Bn C
OH NN
B Sy A

4-Benciloxi-2-[6-terc-butil-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo

se sintetizd mediante el uso de acido [6-terc-butil-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil |boronico
(Intermediario B - 38, mezcla cis/trans, 110 mg, 0.287 mmol) y 4-benciloxi-2-cloro-1,6-naftiridin-
S-carbonitrilo mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B -
34, etapa 1 usando PdClz(dtbpf) como el catalizador. ESI-MS m/z calc. 544.25, encontrada 545.4
(M+1)". El intermediario protegido con bencilo se disolvid en tolueno (1.5 ml) y TFA (1 ml) y se
agitd a 60 °C durante 16 h. La mezcla se concentr6 a presion reducida y se purifico mediante HPLC
de fase inversa (C18, 1-99 % de CH3CN/5 mM de HCI durante 30 min) para proporcionar los
isomeros cis y trans del producto separados. Los tiempos de retencion para el isomero separado se
determinaron mediante el uso de UPLC de fase inversa en las siguientes condiciones: Columna
UPLC BEH C18 (30 x 2.1 mm, particula de 1.7 um) fabricada por Waters y una corrida de gradiente
dual de 1-99 % de la fase movil B durante 1.0 min. Fase mévil A = agua (0.05 % de TFA). Fase
moévil B = CH3CN (0.035 % de TFA). Régimen de flujo = 1.5 ml/min, volumen de inyeccion = 1.5
ul y temperatura de columna = 60 °C.

Pico 1 (309, isémero trans): clorhidrato de 2-[6-ferc-butil-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil ]-3-piridil |-
4-0x0-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida. ESI-MS m/z calc. 472.21, encontrada 473.3 (M+1)";
Tiempo de retencion: 1.47 min. 'H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.89 (s, 1H), 8.79 (d, J = 6.2 Hz,
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1H), 8.09 (s, 1H), 7.98 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 6.83 (s, 1H), 3.03 - 2.83 (m, 1H), 2.44 - 2.23 (m, 1H),
2.08 -2.01 (m, 4H), 1.91 - 1.70 (m, 2H), 1.58 (s, 9H), 1.44 - 1.21 (m, 2H).

Pico 2 (308, isomero cis): 2-[6-terc-butil-4-[4-(trifluorometil)ciclohexil]-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida. ESI-MS m/z calc. 472.21 encontrado 473.3 (M+1)"; Tiempo de retencion:
1.54 min., "H NMR (400 MHz, CD30D) & 8.90 (s, 1H), 8.82 (d, J= 6.2 Hz, 1H), 8.01 (d, /= 6.2 Hz,
1H), 7.91 (s, 1H), 6.90 (s, 1H), 3.16 - 2.98 (m, 1H), 2.44 (s, 1H), 2.08 (d, J = 14.6 Hz, 2H), 1.87 (s,
4H), 1.72 (dd, J=14.7, 7.6 Hz, 2H), 1.57 (s, 9H).

Ejemplo 15
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Se disolvio 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-1/4-quinolin-4-ona (15 mg,
0.035 mmol) en DCM (350 pl) y se afiadié NCS (6 mg, 0.045 mmol) en una sola porcién. La reaccion
se agito durante 3 h, después se tratd con 1-cloropirrolidina-2,5-diona (6 mg, 0.045 mmol) adicional
y se dejé agitar durante toda la noche. La mezcla se concentré después se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (4 g de silice, 0-100 % de acetato de etilo/hexanos) para permitir el 2-
[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-3-cloro-1 H-quinolin-4-ona (7 mg, 43 %)
como un solido blanco. ESI-MS m/z calc. 465.15, encontrada 466.0 (M+1)". La mezcla resultante de
atropisémeros se separd por SFC quiral mediante el uso de una columna Phenomenex LUX-4 (250
x 10 mm; 5 pm) a 50 °C. La fase movil fue 28 % de metanol (¢/ 20 mM de NH3), 72 % de COz a 10
ml/min de un flujo.

Pico 1 (310): 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-3-cloro-1H-quinolin-4-
ona. ESI-MS m/z calc. 465.15, encontrada 466.30 (M+1)"; Tiempo de retencion: 2.36 min
(Phenomenex Lux-4 (150 x 2.1 mm), 3 um; 55 °C, 18 % de metanol (20 mM de NH3), 82 % de CO,,

1.8 ml/min, 5 min de ciclo)
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Pico 2 (312): 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-3-cloro-1 H-quinolin-4-
ona. ESI-MS m/z calc. 466.3, encontrada 468.0 (M+1)"; Tiempo de retenciéon: 3.26 min
(Phenomenex Lux-4 (150 x 2.1 mm), 3 um; 55 °C, 18 % de metanol (20 mM de NH3), 82 % de COo,
1.8 ml/min, 5 min de ciclo)
3-bromo-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (313)
Etapa I: 3-bromo-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (313)

A una solucion de  2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (82 mg, 0.18 mmol) en DCM (1.5 ml) y 4cido acético (676 pl) se anadid6 NBS (46 mg,
0.26 mmol) en una sola porcion. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h, después se
dividi6 entre DCM y una solucién de tiosulfato de sodio acuoso saturado. Las dos capas se separaron
y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con
bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (0-10 % de
metanol/DCM) proporcion6 3-bromo-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida (313, 30 mg, 29 %). ESI-MS m/z calc. 527.08, encontrada 528.23
(M+1)"."H NMR (400 MHz, CD30D) § 8.59 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.83 - 7.73 (m, 2H),
7.71 - 7.63 (m, 1H), 7.54 (d, /= 6.0 Hz, 1H), 7.39 - 7.32 (m, 1H), 3.87 - 3.56 (m, 2H), 3.52 - 3.34
(m, 2H), 2.45 - 2.19 (m, 2H), 2.08 - 1.93 (m, 2H), 1.91 - 1.68 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de manera andloga como Compuesto 313 mediante el uso

de NBS y a partir del Compuesto 111, Compuesto 81, Compuesto 58 y Compuesto 60,

respectivamente.
Tabla 11
Numero de | Nombre del compuesto MW y | RMN (desplazamientos en ppm)
compuesto encontrado
[M+H]*
3-bromo-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1- | 509.07; '"H NMR (400 MHz, CD3;0D) 5 8.81 (d, J=
il)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6- 510.1 5.9 Hz, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.07 (d, J = 8.5
naftiridin-5-carbonitrilo Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.99 -
314 7.90 (m, 1H), 7.77 (d, J=5.8 Hz, 1H), 7.63
(t,J=7.6 Hz, 1H), 3.97 - 3.78 (m, 2H), 3.75
- 3.57 (m, 2H), 2.50 - 2.33 (m, 2H), 2.21 -
2.04 (m, 2H), 2.03 - 1.83 (m, 2H).
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Nimero de | Nombre del compuesto MW y | RMN (desplazamientos en ppm)

compuesto encontrado
[M+H]*
3-bromo-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1- | 484.07; 'H NMR (400 MHz, CD;0D) & 9.61 (s,
il)-3-quinolil]-1H-1,6-naftiridin-4-ona | 485.16 1H), 8.83 (s, 1H), 8.81 (dd, /= 6.8, 1.1 Hz,
1H), 8.30 - 8.08 (m, 2H), 8.08 - 8.04 (m,
315 1H), 8.04 - 7.98 (m, 1H), 7.87 - 7.53 (m,

1H), 4.01 - 3.80 (m, 2H), 3.75 (t, J=5.5 Hz,
2H), 2.51 - 2.23 (m, 2H), 2.23 - 2.08 (m,
2H), 2.08 - 1.78 (m, 2H).

3-bromo-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1- | 559.06; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12.67 (s,
il)-5-metil-6-(trifluorometil)-3- 560.3 1H), 8.58 (d, /= 5.8 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H),
piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5- 7.60 (br s, 1H), 7.47 (d, J = 5.8 Hz, 1H),
carboxamida 7.40 (br s, 1H), 3.66 - 3.55 (m, 1H), 3.55 -
316 344 (m, 1H), 332 - 325 (m, 1H,

oscurecido por el pico de agua), 3.25 - 3.14
(m, 1H),2.37 (q,J=2.2 Hz,3H), 2.31-2.19
(m, 2H), 2.05 - 1.88 (m, 2H), 1.83 - 1.66 (m,

2H).
3-bromo-2-[2-(4,4- 512.07; '"H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.60 (d, J=
difluorociclohexil)-3-quinolil]-4-oxo- | 513.2 5.9 Hz, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.14 (d, J= 8.5
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida Hz, 1H), 7.99 (dd, J=8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.94
317 -7.79 (m, 1H), 7.74 - 7.59 (m, 1H), 7.53 (d,

J=6.0 Hz, 1H), 2.98 - 2.82 (m, 1H), 2.47 -
2.25 (m, 1H), 2.25 - 2.03 (m, 4H), 2.00 -
1.86 (m, 1H), 1.86 - 1.54 (m, 2H).

3-bromo-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-1 H-quinolin-4-ona  (317) 'y
atropisomeros separados (319) y (320)
3-Bromo-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-1 H-quinolin-4-ona  (317) se
prepar6 a partir del Compuesto 27 mediante el uso de un procedimiento de bromacion NBS anélogo
al encontrado en el Compuesto 313. ESI-MS m/z calc. 509.10, encontrada 510.2 (M+1)". 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 12.41 (s, 1H), 8.16 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.67 (dd, J=23.1, 7.8 Hz, 2H), 7.41
(t,J=7.5Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.10 - 6.99 (m, 2H), 6.77 (td, J= 8.5, 2.9 Hz, 1H), 6.53 (s, IH), 3.68
(s, 3H), 2.17 (s, 3H), 1.21 (s, 9H). La mezcla resultante de atropisdémeros se separd por SFC quiral
mediante el uso de una columna Phenomenex LUX-4 (250 x 10 mm; 5 um) a 50 °C. La fase moévil
fue 20-45 % de metanol (c¢/ 20 mM de NH3), 72 % de CO; a 10 ml/min de un flujo durante 15 min.
Pico 1 (319): 3-bromo-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-1 H-quinolin-4-
ona. ESI-MS m/z calc. 509.10, encontrada 510.3 (M+1)"; Tiempo de retencion: 7.03 min en
condiciones de separacion SFC preparativas.

Pico 2 (320): 3-bromo-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-1 H-quinolin-4-
ona (5,2 mg, 59 %). ESI-MS m/z calc. 509.10, encontrada 510.3 (M+1)"; Tiempo de retencion: 8.36
min en condiciones de separacion SFC preparativas.

Ejemplo 16
5-carbamoil-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-3-carboxilato  de
metilo (321)
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Se cargd un matraz con 3-bromo-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida (313, 20 mg, 0.038 mmol), Pd(dppf)Cl..DCM (10 mg, 0.012 mmol),
metanol (3 ml) y EtzN (16 pl, 0.12 mmol). La reaccion se rocié con CO durante 5 min a temperatura
ambiente, después se agitdé en atmosfera de CO a 65 °C durante 17 h. La reaccion se filtro y se
purificod mediante HPLC de fase inversa (10-99 % de acetonitrilo/5 mM de HCI durante 25 min) para
proporcionar 5-carbamoil-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-3-
carboxilato de metilo (sal de clorhidrato) (321, 13.7 mg, 67 %). ESI-MS m/z calc. 507.17, encontrada
508.3 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.70 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.04 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.95 - 7.89 (m, 1H), 7.67 (d, /= 5.9 Hz, 1H), 7.61 (t,J=17.5
Hz, 1H), 3.90 - 3.83 (m, 2H), 3.83 - 3.71 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 2.45 - 2.30 (m, 2H), 2.20 - 2.05 (m,
2H), 2.00 - 1.89 (m, 2H).
5-carbamoil-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-3-carboxilato de metilo (322)

Etapa 1: 3-bromo-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida
3-Bromo-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida se prepar6 a partir de 46 mediante el uso de un procedimiento de
bromacion NBS analogo al encontrado en 313. ESI-MS m/z calc. 568.02, encontrada 569.2 (M+1)",
'H NMR (400 MHz, CDsOD) § 8.60 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.54 (d, /= 5.9 Hz, 1H), 7.12
(app q,J=9.3 Hz, 1H), 6.98 - 6.91 (m, 1H), 2.53 (q, J=2.2 Hz, 3H), 2.06 (d, J=2.2 Hz, 3H).
Etapa 2: 5-carbamoil-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-
oxo-1H-1,6-naftiridin-3-carboxilato de metilo (322)
5-Carbamoil-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-3-carboxilato de metilo (322) se prepard a partir de 3-bromo-2-[2-(3,4-difluoro-2-metil-
fenoxi)-5-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo- 1 H-1,6-naftiridin-5-carboxamida mediante el uso
de un procedimiento anédlogo al encontrado en el Compuesto 321. ESI-MS m/z calc. 548.11,

encontrada 549.4 (M+1)".
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5-carbamoil-2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-3-carboxilato de
metilo (323)

5-Carbamoil-2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-3-quinolil]-4-oxo-1 H-1,6-naftiridin-3-carboxilato de
metilo (323) se prepard a partir del Compuesto 317 mediante el uso de un procedimiento andlogo al
encontrado en el Compuesto 321. ESI-MS m/z calc. 492.16, encontrada 493.3 (M+1)". "TH NMR (400
MHz, CD3;0D) 6 8.61 (d, J=5.9 Hz, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.11 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 8.2,
1.5 Hz, 1H), 7.88 - 7.79 (m, 1H), 7.66 - 7.57 (m, 1H), 7.51 (d, J= 5.9 Hz, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.04 -
2.89 (m, 1H), 2.34 - 2.07 (m, 4H), 2.07 - 1.90 (m, 2H), 1.89 - 1.58 (m, 2H).

Ejemplo 17
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2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-3-metoxi-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (324)
Etapa 1: 3-bromo-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo
(314)
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3-Bromo-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (314) se

(@]
O

\
\

¢ F

prepard a partir de 2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo
(Compuesto 60) mediante el uso de un procedimiento de bromacion con NBC anélogo al encontrado

en el Compuesto 313. ESI-MS m/z calc. 509.07, encontrada 510.1 (M+1)".
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Etapa 2 y 3: 2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-3-metoxi-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (324)

3-Bromo-2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-quinolil]-4-oxo-1 H-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (314,
250 mg, 0.490 mmol) y yodocobre (127 mg, 0.668 mmol) se suspendieron en éter de ciclopentilo
metilico (2.0 ml). La solucién se purgd con nitrogeno durante 5 minutos y se afiadié después solucion
de metoxido de sodio (350 ul de 25 % en peso en metanol). La mezcla de reaccion se agitoé a 70 °C
durante 65 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo, se filtro a
través de un tapon de Celite® y se concentro al vacio para proporcionar 2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-
il)-3-quinolil]-3-metoxi-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo. = ESI-MS  m/z cale. 461.17,
encontrada 462.3 (M+1)". El residuo se disolvi6 en tolueno (24 ml) y TFA (24 ml) y se agit6 a 65
°C durante 4 h. La mezcla se concentro y se purifico mediante HPLC de fase inversa (10-99 % de
acetonitrilo/5 mM de HCI durante 15 min) para proporcionar 2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-3-
quinolil]-3-metoxi-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (sal de clorhidrato) como un soélido
amarillo (324, 83.5 mg, 33 %). ESI-MS m/z calc. 479.18, encontrada 480.3 (M+1)". 'TH NMR (400
MHz, CD30D) 6 8.83 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.15 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 8.07 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 8.04
- 7.96 (m, 2H), 7.68 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.88 - 3.84 (m, 5H), 3.77 - 3.69 (m, 2H), 2.42 - 2.30 (m,
2H), 2.22 - 2.08 (m, 2H), 2.02 - 1.92 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de manera andloga como Compuesto 324 a partir del

Compuesto 101, Compuesto 58 y Compuesto 315, respectivamente.

Tabla 12
Nimero Nombre del compuesto MW y | RMN (desplazamientos en ppm)
de encontrado
compuesto [M+H]*
2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)- | 511.44; "H NMR (400 MHz, CDsOD) § 8.48 (d,
6-metil-5-(trifluorometil )-3- 512.3 J=6.2Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.60 - 7.35
195 piridil]-3-metoxi-4-oxo-1H- (m, 1H), 3.75 - 3.59 (m, 5H), 3.24 - 3.16
1,6-naftiridin-5-carboxamida (m, 2H), 2.66 - 2.46 (m, 3H), 2.39 - 2.17
(m, 2H), 2.00 - 1.84 (m, 2H), 1.84 - 1.58
(m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)- | 436.45; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 13.38
3-quinolil]-3-metoxi-1H-1,6- 4373 (s, 1H), 9.50 (s, 1H), 8.69 (d, /= 6.8 Hz,
naftiridin-4-ona 1H), 8.39 (s, 1H), 7.96 (d, J = 6.7 Hz,
1H), 7.89 (d, /=8.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J
326 = 8.5 Hz, 1H), 7.76 - 7.69 (m, 1H), 7.40
(t, J=1.5 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.72 -
3.62 (m, 2H), 3.46 - 3.37 (m, 2H), 2.40 -
2.24 (m, 2H), 2.06 - 1.86 (m, 2H), 1.86 -
1.68 (m, 2H).
2-[2-(4,4-difluoroazepan-1-il)- | 511.44; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 12.03
5-metil-6-(trifluorometil )-3- 512.3 (s, 1H), 8.46 (d,J=5.9 Hz, 1H), 7.77 (s,
piridil]-3-metoxi-4-oxo-1H- 1H), 7.56 (br s, 1H), 7.40 (d, /= 5.9 Hz,
327 1,6-naftiridin-5-carboxamida 1H), 7.32 (br s, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.56 -
3.47 (m, 2H), 3.30 - 3.21 (m, 2H), 2.40 -
2.33 (m, 3H), 2.30 - 2.15 (m, 2H), 2.03 -
1.86 (m, 2H), 1.78 - 1.65 (m, 2H).

2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-metoxi-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida (328)
314



10

15

20

25

30

2-[5-fluoro-2-(4-fluoro-2,3-dimetoxi-fenoxi)-4-(trifluorometil)fenil ]-3-metoxi-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida (329)
Etapa 1: 3-bromo-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1H-1,6-

naftiridin-4-ona

3-Bromo-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1H-1,6-naftiridin-4-
ona se prepar6 a partir de 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-1 H-
1,6-naftiridin-4-ona mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el Compuesto
313. ESI-MS m/z calc. 543.99, encontrada 545.0 (M+1)*. 'H NMR (500 MHz, DMSO-de) § 12.85
(s, 1H), 9.31 (d,/=0.7 Hz, 1H), 8.70 (d, /= 5.9 Hz, 1H), 8.06 (d, /= 10.1 Hz, 1H), 7.49 (d,J=5.9
Hz, 1H), 7.35 (d,J=5.7 Hz, 1H), 7.18 (td, J=9.7, 8.4 Hz, 1H), 6.97 (ddd, /=9.4, 5.0, 2.2 Hz, 1H),
3.76 (d,J=1.1 Hz, 3H).

Etapa 2: 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-metoxi-1H-1,6-

naftiridin-4-ona

0
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2-[2-(3,4-Difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-3-metoxi-1 H-1,6-naftiridin-
4-ona se prepar6 a partir de 3-bromo-2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-1H-1,6-naftiridin-4-ona mediante el uso de un procedimiento analogo al
encontrado en el Compuesto 324, etapa 2. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice
(24 g de silice, 0-100 % de acetato de etilo/heptano) proporciond una mezcla 1:1 inseparable de 2-
[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-metoxi-1H-1,6-naftiridin-4-
ona (172 mg, 29 %) ESI-MS m/z calc. 496.09, encontrada 495,1 (M-1)" y 2-[5-fluoro-2-(4-fluoro-
2,3-dimetoxi-fenoxi)-4-(trifluorometil)fenil]-3-metoxi-1 H-1,6-naftiridin-4-ona (172 mg, 28 %)).
ESI-MS m/z calc. 508.11, encontrada 507.1 (M-1). La mezcla se llevo a la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

Etapa 3: 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-3-metoxi-6-oxido-

1H-1,6-naftiridin-6-i0-4-ona
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y  2-[5-fluoro-2-(4-fluoro-2,3-dimetoxi-fenoxi)-4-(trifluorometil)fenil ]-3-metoxi-6-oxido-1H-1,6-

naftiridin-6-10-4-ona

A una solucion agitadora de la mezcla de producto de la etapa 2 anterior (220 mg, aproximadamente
0,44 mmol) en DCM (5 ml) a temperatura ambiente se afiadié acido 3-clorobencenocarboperoxoico
(180 mg, 1.043 mmol). La mezcla se agitdé durante 30 minutos, después se diluyd con solucion de
bicarbonato de sodio saturado (10 ml) y se extrajo con 10:1 de acetato de etilo/metanol (2 x 10 ml).
La capa orgénica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd al vacio para
proporcionar una mezcla 1:1 inseparable de 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-3-metoxi-6-oxido-1H-1,6-naftiridin-6-i0-4-ona (110 mg, 97 %). ESI-MS m/z
calc. 512.08, encontrada 515.1 (M+1)" y 2-[5-fluoro-2-(4-fluoro-2,3-dimetoxi-fenoxi)-4-
(trifluorometil)fenil]-3-metoxi-6-oxido-1H-1,6-naftiridin-6-i0-4-ona (110 mg, 95 %). ESI-MS m/z
calc. 524.10, encontrada 525.1 (M+1)". La mezcla se llevé a la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Etapa 4: 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-3-metoxi-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida (328) y 2-[5-fluoro-2-(4-fluoro-2,3-dimetoxi-fenoxi)-4-

(trifluorometil)fenil]-3-metoxi-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (329)
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A una solucion de agitacion de la mezcla de 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-3-metoxi-6-oxido-1H-1,6-naftiridin-6-i0-4-ona (220 mg, 0.429 mmol) y 2-[5-
fluoro-2-(4-fluoro-2,3-dimetoxi-fenoxi)-4-(trifluorometil)fenil ]-3-metoxi-6-oxido-1H-1,6-

naftiridin-6-i0-4-ona (220 mg, 0.420 mmol) en DCM (6 ml) a temperatura ambiente y en atmosfera
de nitrégeno se agrego trimetilsililformonitrilo (400 pl, 3.00 mmol) seguido de TEA (600 ul, 4.31
mmol). La mezcla se agitd a 80 °C durante 150 min, después se diluyd con solucion saturada de
bicarbonato de sodio (20 ml) y se extrajo con DCM (2 x 10 ml). La capa organica se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se disolvio en tolueno (2.2 ml) y
TFA (2 ml) y se calent6 a 70 °C en un vial sellado. Al finalizar, la mezcla se neutraliz6 mediante la
adicion de una solucion saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo/metanol,

10:1 (3 x 10 ml). Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
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concentraron a presion reducida. La purificaciéon mediante cromatografia en gel de silice (12 g de
silice, 0-100 % de acetato de etilo:etanol, 3:1 en heptano) permitié 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-
fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-3-metoxi-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (328, 8
mg, 3 %). ESI-MS m/z calc. 539.09, encontraron 540.1 (M+1)""H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
11.38 (s, 1H), 7.65 (d, /= 5.9 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 6.72 (s, 1H), 6.60 (d, J = 5.9 Hz,
1H), 6.47 (d, J= 5.8 Hz, 2H), 6.42 - 6.33 (m, 1H), 6.13 (ddd, /=9.3, 5.0, 2.1 Hz, 1H), 2.94 (d, J =
1.2 Hz, 3H), 2.92 (s, 3H). ’F NMR (471 MHz, DMSO-ds) 6 -60.22 (d, J = 13.8 Hz), -122.34 - -
122.53 (m), -139.78 (d, J = 32.4 Hz), -151.96 - -152.21 (m) ppm; y 2-[5-fluoro-2-(4-fluoro-2,3-
dimetoxi-fenoxi)-4-(trifluorometil)fenil]-3-metoxi-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (329, 7
mg, 3 %). ESI-MS m/z calc. 551.11, encontrada 552.1 (M+1)". 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) §
12.19 (s, 1H), 8.46 (d, /= 5.9 Hz, 1H), 7.96 (d, J=10.2 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.42 (d, J = 5.9 Hz,
1H), 7.29 (s, 1H), 7.18 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.05 (dd, J=10.6, 9.3 Hz, 1H), 6.85 (dd, J=9.2, 5.1 Hz,
1H), 3.83 (d, J= 0.9 Hz, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.66 (s, 3H). '°F NMR (471 MHz, DMSO-ds) & -60.34
(d, J=14.1 Hz), -122.84 - -123.15 (m), -132.22 - -132.53 (m).

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-3-isopropenil-1 H-quinolin-4-ona (330)

Una mezcla de Pd(PPh3)4 (8 mg, 0.007 mmol), 3-bromo-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-
fenoxi)-6-metil-fenil]-1 H-quinolin-4-ona (Compuesto 318, 25 mg, 0.044 mmol, mezcla de
atropisémeros) y acido isopropenilboronico (7 mg, 0.08 mmol) en dioxano (300 pl) y fosfato de
potasio acuoso (110 pl de 1.0 M, 0.11 mmol) se calent6 en nitrégeno a 110 °C durante 1 h. La mezcla
se purificd mediante cromatografia en gel de silice (8 g de silice, 0-60 % de acetato de etilo/hexanos)
para producir 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-3-isopropenil-1H-
quinolin-4-ona (330, 7.2 mg, 34 %) como un polvo blanco. ESI-MS m/z calc. 471.22, encontrada
472.4 (M+1)*. La mezcla de atropisdmeros se separé mediante SFC quiral mediante el uso de una
columna ChiralPak IG (250 x 10 mm), 5 um; 50 °C, la fase mévil fue 16 % de metanol (20 mM de
NH3), 84 % de CO», 10.0 ml/min

Pico 1 (331): 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-3-isopropenil-1 H-
quinolin-4-ona. ESI-MS m/z calc. 471.22, encontrada 472.4 (M+1)"; Tiempo de retencion: 4.49 min
en las siguientes condiciones analiticas de SFC: ChiralPak IG (150 x 2.1 mm), 3 um; 55 °C, 8 % de
metanol (20 mM de NH3), 92 % de CO, 1.8 ml/min, ciclo de 8 minutos.

Pico 2 (332): 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-3-isopropenil-1 H-
quinolin-4-ona. ESI-MS m/z calc. 471.22, encontrada 472.4 (M+1)"; Tiempo de retencion: 5.61 min
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en las siguientes condiciones analiticas de SFC: ChiralPak IG (150 x 2.1 mm), 3 um; 55 °C, 8 % de
metanol (20 mM de NH3), 92 % de CO», 1.8 ml/min, ciclo de 8 minutos.
2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil ]-3-metil- 1 H-quinolin-4-ona (333 y 334)

2-[4-terc-Butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-3-metil-1H-quinolin-4-ona se preparé a
partir de 3-bromo-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-1H-quinolin-4-ona
(318) y 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano mediante el uso de un procedimiento andlogo al
encontrado en el Compuesto 330. ESI-MS m/z calc. 445.1, encontrada 446.0 (M+1)". La mezcla de
atropisomeros se separd por SFC quiral mediante el uso de una columna Phenomenex LUX-4 (250
x 10 mm; 5 pm) a 55 °C. La fase moévil fue 24 % de MeOH (c¢/ 20 mM de NH3), 76 % de COz a 10
ml/min de velocidad de flujo.

Pico 1 (333): 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-3-metil- 1 H-quinolin-4-ona
(1.8 mg, 65 %) ESI-MS m/z calc. 445.21, encontrada 446.0 (M+1)"; Tiempo de retencion: 3.32
minutos.

Pico 2 (334): 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil ]-3-metil-1H-quinolin-4-ona
(2.2 mg, 79 %) ESI-MS m/z calc. 445.1, encontrada 446.0 (M+1)"; Tiempo de retencion: 4.33
minutos. Los tiempos de retencidon se determinaron mediante el uso de las siguientes condiciones
analiticas de SFC: Phenomenex LUX-4 columna (150 x 2.1 mm; 3 pm) a 55 °C. La fase movil fue
15 % de MeOH (c¢/ 20 mM de NH3), 85 % de COz a 1.8 ml/min de velocidad de flujo.
2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-3-etil-1 H-quinolin-4-ona (335)

Etapa 1: 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-3-vinil-1 H-quinolin-4-ona

2-[4-terc-Butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-3-vinil-1-quinolin-4-ona se prepar6 a
partir de 3-bromo-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-1 H-quinolin-4-ona
(318) mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el Compuesto 330 y acido
vinilborénico. ESI-MS m/z calc. 457.21, encontrada 458.0 (M+1)*; Tiempo de retencion: 0.71 min.
Etapa 2: 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-3-etil- 1 H-quinolin-4-ona (335)
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Una solucion de 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-3-vinil-1 H-quinolin-4-
ona (7 mg, 0.015 mmol) en metanol (400 pl) se agité con 10 % de Pd/C (1 mg) en atmodsfera de
hidrogeno durante 12 h. La solucion de reaccion se filtro a través de Celite®, se concentrd, después
se disolvio en 10 % de metanol en DCM vy se filtrd a través de un tapon de silice. El filtrado se
concentrd para proporcionar 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-3-etil-1H-
quinolin-4-ona (335, 5,0 mg, 70 %) como una mezcla de atropisomeros. ESI-MS m/z calc. 459.22,
encontrada 460.0 (M+1)".
2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-3-(1,2-dihidroxietil)- 1 H-quinolin-4-ona
(336)

2-[4-terc-Butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil |-3-vinil-1 H-quinolin-4-ona (335, etapa
1, 11.2 mg, 0.0245 mmol) se disolvid en acetona (120 pl) y agua (250 pl) y se tratd con 4-metil-4-
6xido-morfolin-4-io (8 ul de 4.8 M, 0.04 mmol) y OsO4 (25 ul de 2.5 % p/v en 'BuOH, 0.0025
mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20 min, después se dividi6 entre 10 % de
bisulfito de sodio acuoso y acetato de etilo. La capa organica se separo, se secd sobre sulfato de
sodio, se filtrd y se concentr6 al vacio. La purificacion mediante HPLC de fase inversa (C18, 1-99
% de CH3CN /5 mM de HCI) proporciond 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-
fenil]-3-(1,2-dihidroxietil)-1H-quinolin-4-ona (336, 0.9 mg, 4 %) como una mezcla de
estereoisomeros. ESI-MS m/z calc. 491.21, encontrada 492.4 (M+1)"; Tiempo de retencion: 2.21
min. '"H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 12.09 (s, 1H), 8.15 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.68 - 7.59 (m, 4H),
7.37 (t,J=17.3 Hz, 2H), 7.16 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.12 - 7.04 (m, 2H), 6.82 - 6.77 (m, 1H), 6.44 (s,
1H), 3.82 - 3.64 (m, 5SH), 2.18 (d, J=14.5 Hz, 3H), 1.15 (d, /= 1.6 Hz, 9H).
2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-5-(1,2-dihidroxietil)-1H-1,6-naftiridin-
4-ona (337)

Etapa 1: 4-benciloxi-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-6-oxido-1,6-
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4-Benciloxi-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-6-oxido-1,6-naftiridin-6-i0
se prepar6 a partir del Intermediario A - 4, etapa 2 e Intermediario B - 4 mediante el uso de un
procedimiento analogo al encontrado en el Intermediario B - 34, etapa 1 y bicarbonato de sodio como
base. ESI-MS m/z calc. 538.23, encontrada 539.2 (M+1)*. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.08 (s,
1H), 8.29 (d, /= 7.1 Hz, 1H), 7.83 (d, J= 7.1 Hz, 1H), 7.45 - 7.35 (m, 5H), 7.23 (s, 1H), 7.08 (s, 1H),
6.81 (dd, /= 8.8, 5.6 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.60 (dd, J=9.9, 2.6 Hz, 1H), 6.57 - 6.50 (m, 1H), 5.23
(s, 2H), 3.71 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.25 (s, 9H) ppm; '°F NMR (377 MHz, CDCl3) § -115.99 - -
116.17 (m, 1F) ppm.

Etapa 2: 4-benciloxi-2-[4-ferc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-5-cloro-1,6-

naftiridina

4-benciloxi-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-5-cloro-1,6-naftiridina ~ se
prepar6 a partir de 4-benciloxi-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil ]-6-oxido-
1,6-naftiridin-6-io mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el Compuesto 13,
etapa 2. ESI-MS m/z calc. 556.19, encontrada 557.3 (M+1)"; Tiempo de retencion: 2.51 min.

Etapa 3: 4-benciloxi-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-5-vinil-1,6-
naftiridina

Una mezcla de 4-benciloxi-2-[4-ferc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil ]-5-cloro-1,6-
naftiridina (43 mg, 0.073 mmol), viniltrifluoroborato de potasio (15 mg, 0.11
mmol), Pd(dppf)CLL.DCM (3 mg, 0.004 mmol) y DIPEA (15 mg, 20 ul, 0.11 mmol) en etanol
desgasificado con nitrégeno (0.5 ml) se agitdé a 100 °C durante toda la noche en un tubo sellado. El
solvente se elimin6 a presion reducida. El residuo se adsorbid en gel de silice al vacio y se purificd
por cromatografia en gel de silice (12 g de silice, acetato de etilo/heptano 5-60 %) para proporcionar
4-benciloxi-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil ]-5-vinil-1,6-naftiridina (14
mg, 33 %)."H NMR (400 MHz, CDCl;3) § 8.65 (d,J= 5.9 Hz, 1H), 7.96 (dd, /= 17.0, 10.6 Hz, 1H),
7.74 (d, J=5.6 Hz, 1H), 7.51 - 7.45 (m, 2H), 7.44 - 7.34 (m, 3H), 7.20 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.82
(dd, J=18.8,5.6 Hz, 1H), 6.72 (s, 1H), 6.62 - 6.50 (m, 2H), 6.28 (dd, J=16.9, 2.2 Hz, 1H), 5.44 (dd,
J=10.8, 2.2 Hz, 1H), 5.25 (s, 2H), 3.68 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.25 (s, 9H). '°F NMR (377 MHz,
CDCl3) 8 -116.43 - -116.70 (m, 1F). ESI-MS m/z calc. 548.25, encontrada 549.3 (M+1)".

Etapa 4: 1-[4-benciloxi-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-1,6-naftiridin-
5-il]etano-1,2-diol
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1-[4-Benciloxi-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil |- 1,6-naftiridin-5-il]etano-
1,2-diol se prepar6 a partir de 4-benciloxi-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-
fenil]-5-vinil-1,6-naftiridina mediante el uso de un procedimiento andlogo al encontrado en el
Compuesto 336. ESI-MS m/z calc. 582.25, encontrada 583.4 (M+1)".

Etapa 5: 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-5-(1,2-dihidroxietil)-1H-1,6-
naftiridin-4-ona (337)

Una solucion de 1-[4-benciloxi-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-1,6-
naftiridin-5-il]etano-1,2-diol (49 mg, 0.08 mmol) y 10 % de Pd/C (20 mg, 50 % himedo, 0.0094
mmol) en metanol (1 ml) se agitdé en atmoésfera de hidrégeno durante 4 h. Filtracion y purificacion
por cromatografia de fase inversa (C18, CH3CN 2-60 % (acido férmico 0.1 %)/acido férmico acuoso
0.1 %), seguido de purificacion TLC preparativa purificada (2x) mediante el uso de metanol 12 %
en acetato de etilo como eluyente proporciono 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-
fenil]-5-(1,2-dihidroxietil)-1H-1,6-naftiridin-4-ona (337, 6 mg, 14 %) como un s6lido blanco. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12.28 (br s, 1H), 8.49 (br s, 1H), 7.43 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.14 (s,
1H), 7.10 - 7.05 (m, 1H), 7.02 (dd, /= 10.8, 2.9 Hz, 1H), 6.76 (td, J = 8.4, 2.9 Hz, 1H), 6.53 (s, 1H),
6.24 (s, 1H), 5.85 (br s, 1H), 5.50 (brs, 1H), 4.48 (br s, 1H), 3.79 - 3.71 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.65
- 3.57 (m, 1H), 2.23 (s, 3H), 1.19 (s, 9H). '°F NMR (377 MHz, DMSO-d) & -114.78 (s, 1F). ESI-
MS m/z calc. 492.21, encontrada 493.2 (M+1)".
2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil ]-3-(hidroximetil)- 1 H-quinolin-4-ona
(338)

Etapa 1: 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil ]-3-(hidroximetil )- 1 H-quinolin-

4-ona

Una solucién de 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxilato de etilo (36, 57 mg, 0.11 mmol) en DCM (1.2 ml) se traté con LiBH4 (225 pul de 0.5 M,
0.1125 mmol) y se agitd durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla se inactivd mediante la
adicion de NH4Cl saturado y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco, se filtro y se
concentr6  para  proporcionar  2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-3-
(hidroximetil)-1H-quinolin-4-ona (338, 43 mg, 82 %). ESI-MS m/z calc. 461.20, encontrada 462.3
(M+1)".

3-(aminometil)-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]- 1 H-quinolin-4-ona

(339)
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Etapa 1: 3-(azidometil)-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]- 1 H-quinolin-4-
ona

Una solucion de 2-[4-ferc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-3-(hidroximetil)- 1 H-
quinolin-4-ona (338, 117 mg, 0.254 mmol) en THF (940 ul) a 0 °C se traté con DBU (95 ul, 0.64
mmol) y se agitdo durante 5 min. Se anadié DPPA (140 mg, 110 ul, 0.509 mmol) gota a gota y la
mezcla se dejo calentar gradualmente a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se diluy6
con bicarbonato de sodio saturado, se extrajo mediante el uso de acetato de etilo y se concentro. La
purificaciéon mediante cromatografia en gel de silice proporciond 3-(azidometil)-2-[4-terc-butil-2-
(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-1 H-quinolin-4-ona (47.5 mg, 38 %) como un sdlido
blanco. ESI-MS m/z calc. 486.21, encontrada 487.4 (M+1)".

Etapa 2: 3-(aminometil)-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-1 H-quinolin-
4-ona (339)

Una mezcla de 3-(azidometil)-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-1H-
quinolin-4-ona (27 mg, 0.056 mmol) y 10 % de Pd/C (6.5 mg) en metanol (1 ml) se agitd en
atmosfera de hidroégeno a 40 °C durante 30 min. La mezcla se filtr a través de una almohadilla de
Celite®, se concentro y se purifico mediante el uso de la HPLC de fase inversa (C18, 1-99 % de
CH3CN/5 mM de HCI) para proporcionar 3-(aminometil)-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-
fenoxi)-6-metil-fenil]-1 H-quinolin-4-ona (339, 12.4 mg, 49 %) como un sélido blanco. ESI-MS m/z
calc. 460.22, encontrada 461.3 (M+1)". '"H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.32 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz,
1H), 7.77 (td, /= 8.4, 7.0, 1.5 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.50 (td, /= 8.1, 7.0, 1.1 Hz, 1H),
7.25 (s, 1H), 6.97 (dd, J=8.8, 5.6 Hz, 1H), 6.87 (dd, /J=10.3, 2.9 Hz, 1H), 6.73 - 6.63 (m, 2H), 4.05
(d, J=13.5 Hz, 1H), 3.91 (d, J= 13.6 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.26 (s, 9H).
2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil ]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxilato
de metilo (340)

Etapa 1: 4-benciloxi-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-1,6-naftiridin-5-
carboxilato de metilo y 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-4-oxo-1H-1,6-

naftiridin-5-carboxilato de metilo (340)
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Se cargo un tubo de vidrio a presion montado con un medidor de presion con 4-benciloxi-2-[4-terc-
butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-5-cloro-1,6-naftiridina (337, etapa 1, 388 mg,
0.697 mmol), Pd(dppf)Cl..DCM (20 mg, 0.025 mmol), metanol desgasificado con nitrégeno (8 ml)
y DIPEA (103.88 mg, 0.14 ml, 0.8038 mmol). El reactor se purgd con nitrogeno, después con
monoxido de carbono. La mezcla se agito a 80 °C durante 20 h a una presion de mondxido de carbono
de 70 psi. Una vez enfriada a temperatura ambiente, se concentrd a presion reducida. El residuo se
adsorbid en gel de silice al vacio y se purificd por cromatografia en gel de silice (40 g de silice,
acetato de etilo/heptano 30-100 %) para proporcionar el producto protegido con bencilo metil 4-
benciloxi-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil ]-1,6-naftiridin-5-carboxilato
(141 mg, 35 %) como un s6lido blanco, ESI-MS m/z calc. 580.24, encontrada 581.3 (M+1)"; Tiempo
de retencion: 2.37 min, y el producto desprotegido 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-
metil-fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxilato de metilo (340, 147 mg, 43 %) como un sélido
blanco,'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.33 (s, 1H), 8.55 (d, J=5.6 Hz, 1H), 7.52 (d, J= 5.6 Hz,
1H), 7.15 (s, 1H), 7.07 (dd, J=9.0, 5.9 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 10.8, 2.9 Hz, 1H), 6.76 (td, J = 8.5,
2.8 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 6.16 (d, /= 1.0 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.19 (s,
9H). 'F NMR (377 MHz, DMSO-de) & -114.71 - -115.04 (m, 1F). ESI-MS m/z calc. 490.19,
encontrada 491.3 (M+1)".

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil ]-5-(hidroximetil)- 1 H-1,6-naftiridin-4-
ona (341)

Etapa 1: 4-benciloxi-5-bromo-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-1,6-
naftiridina

4-Benciloxi-5-bromo-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-1,6-naftiridina se
prepar6 a partir de 4-benciloxi-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-6-oxido-
1,6-naftiridin-6-i0 (337, etapa 1) mediante el uso de un procedimiento analogo al encontrado en el
Compuesto 337, etapa 2 y mediante el uso de POBr3. ESI-MS m/z calc. 600.14, encontrada 601.2

(M+1)"; Tiempo de retencion: 2.73 min.
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Etapa 2: [4-benciloxi-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-1,6-naftiridin-5-
illmetanol

Una mezcla de 4-benciloxi-5-bromo-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-
1,6-naftiridina (100 mg, 0,150 mmol), tributilestanilmetanol (90 mg, 0.28 mmol) y Pd(Ph3)s (17 mg,
0.015 mmol) en tolueno (1.5 ml) se agit6 a 80 °C durante 12 h. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente y el solvente se elimin6 en una corriente de nitrogeno. El residuo se disolvio en acetonitrilo
(2 ml), y se lavo con heptano (2 x 4 ml). La capa de acetonitrilo se concentr6 a presion reducida. La
purificacion mediante cromatografia en gel de silice (12 g de silice, 10-80 % de acetato de
etilo/heptano) proporcioné [4-benciloxi-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil |-
1,6-naftiridin-5-ilJmetanol (52 mg, 63 %) como un sélido amarillo palido. 'H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 8.58 (d, /= 5.9 Hz, 1H), 7.77 (d, /= 5.9 Hz, 1H), 7.48 - 7.36 (m, 5H), 7.24 (s, 1H), 7.08
(d, /J=1.0 Hz, 1H), 6.83 (dd, J= 8.8, 5.6 Hz, 1H), 6.71 (d, J= 1.5 Hz, 1H), 6.59 (dd, J = 10.0, 2.9
Hz, 1H), 6.54 (ddd, /=8.7,7.9,2.9 Hz, 1H), 5.55 (br s, 1H), 5.21 (s, 2H), 5.19 (s, 2H), 3.69 (s, 3H),
2.25 (s, 3H), 1.25 (s, 9H). "F NMR (377 MHz, CDCl3) § -116.17 - -116.40 (m, 1F). ESI-MS m/z
calc. 552.24, encontrada 553.4 (M+1)".

Etapa 3: 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-5-(hidroximetil)-1H-1,6-
naftiridin-4-ona (341)

A una solucion de [4-benciloxi-2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-1,6-
naftiridin-5-ilJmetanol (50 mg, 0.091 mmol) en acetato de etilo (1 ml) y metanol (0.6 ml) se afiadid
10 % de Pd/C (himedo, 14 mg, 0.0066 mmol) y la mezcla se agit6é en atmodsfera de hidrogeno durante
4 h. Se afiadieron tres porciones adicionales de 10 % de Pd/C (himedo, 14 mg, 0.0066 mmol) de
manera incremental durante las siguientes 40 h de agitacion en hidrogeno. La mezcla de reaccion se
diluyo después con DCM (6 ml) y se filtr6 y se concentr6 a presion reducida. La purificacion por
cromatografia de fase inversa (C18, CH3CN 2-70 % (4cido férmico 0.1 %)/agua (4cido férmico 0.1
%) proporciond 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-5-(hidroximetil)-1H-
1,6-naftiridin-4-ona (341, 20 mg, 47 %) como un so6lido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d) §
12.27 (brs, 1H), 8.49 (d, J=5.9 Hz, 1H), 7.43 (d, J=5.9 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.11 - 6.99 (m, 2H),
6.76 (td, J = 8.5, 2.8 Hz, 1H), 6.54 (s, 1H), 6.23 (s, 1H), 5.59 - 5.51 (m, 1H), 5.02 - 4.90 (m, 2H),
3.68 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 1.19 (s, 9H). ’F NMR (377 MHz, DMSO-ds) & -114.83 (br s, 1F). ESI-
MS m/z calc. 462.20, encontrada 463.2 (M+1)".

acido 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxilico (342)
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El 4cido 2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxilico (342) se prepard a partir del Compuesto 340 mediante el uso de un procedimiento de
hidrolisis de éster andlogo al encontrado en el Intermediario B - 11, etapa 4. ESI-MS m/z calc.
476.17, encontrada 477.3 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 13.15 (br s, 1H), 12.24 (br s,
1H), 8.52 (d, J=5.9 Hz, 1H), 7.48 (d, J= 5.6 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.10 - 6.99 (m, 2H), 6.76 (td, J
= 8.5, 2.8 Hz, 1H), 6.54 (s, 1H), 6.17 (br s, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.19 (s, 9H). ’F NMR
(377 MHz, DMSO-ds) 6 -114.88 (br s, 1F).

2-[4-terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil ]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

(343)

Una solucion de  2-[4-ferc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxilato de metilo (340, 40 mg, 0.082 mmol) en amoniaco (7 M en metanol) (1.5 ml
de 7 M, 10.5 mmol) se agitd durante 60 h a temperatura ambiente seguido de 8 h a 40 °C. Se afiadio
amoniaco adicional (7 M en metanol) (1 ml de 7 M, 7 mmol) y la mezcla se agit6 durante toda la
noche a 40 °C. La mezcla se concentrd y se tratd de nuevo con amoniaco (7 N en metanol) (1.5 ml
de 7 M, 10.5 mmol) y se calentd durante toda la noche a 60 °C en un tubo sellado. La mezcla se
concentrd con una corriente de nitrogeno y se purificd por cromatografia de fase inversa (C18,
CH3CN 2-20 % (acido foérmico 0.1 %)/acido formico acuoso 0.1 % para proporcionar acido 2-[4-
terc-butil-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida

(343, 32 mg, 82 %) como un soélido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) § 12.05 (br s, 1H), 8.47
(d,J=5.9Hz, 1H), 7.49 (brs, 1H), 7.42 (d, J=5.9 Hz, 1H), 7.27 (br s, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.11 - 7.01
(m, 2H), 6.77 (td, J= 8.5, 3.1 Hz, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.12 (s, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.19 (s,
9H). 'F NMR (377 MHz, DMSO-de) & -114.73 - -115.00 (m, 1F). ESI-MS m/z calc. 475.19,
encontrada 476.3 (M+1)".
2-[2-(3,4-difluoro-2-formil-fenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1 H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (344)
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A una solucion de 2-[2-[3,4-difluoro-2-(hidroximetil)fenoxi]-4-metil-5-(trifluorometil )-3-piridil]-4-
oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (48 mg, 0.088 mmol) en DCM (5 ml) se afnadi6 periodinano
Dess-Martin (56 mg, 0.13 mmol). La mezcla se agitoé a temperatura ambiente durante 3 h, después
se diluyo con DCM adicional (20 ml) y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado (5 ml). La
capa organica se separ6 y se concentro. El residuo se purificod mediante cromatografia de fase inversa
(C18, 0-40 % de acetonitrilo/agua, cada uno de los cuales contenia 0.1 % de hidréxido de amonio)
y las fracciones que contenian el producto se liofilizaron. El sélido resultante se purificd
adicionalmente mediante cromatografia de fase inversa (C18, acetonitrilo/agua 0-40 %, cada uno
que contiene acido formico 0.1 %) para proporcionar 2-[2-(3,4-difluoro-2-formil-fenoxi)-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (344, 15 mg, 34 %). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 10.03 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.48 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 9.5 Hz,
1H), 7.49 (br s, 1H), 7.40 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.27-7.22 (m, 2H), 6.39 (br s, 1H), 2.39 (s, 3H). '°F
NMR (376 MHz, DMSO-ds) 6 -59.2 (d, ] =29.4 Hz, 3F), -139.8--139.8 (m, 1F), -141.7 (dd, J = 21.3,
8.7 Hz, 1F). ESI-MS m/z calc. 504.09, encontrada 505.12 (M+1)".
2-[2-[4-fluoro-2-(hidroximetil)fenoxi]-4-metil-5-(trifluorometil )-3-piridil ]-4-oxo-1 H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida (345)

Etapa 1: 4-benciloxi-2-[2-[2-[[terc-butil(dimetil)silil Joximetil]-4-fluoro-fenoxi]-4-metil-5-

(trifluorometil)-3-piridil]-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo
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Una mezcla de 4-benciloxi-2-cloro-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (225 mg, 0.723 mmol), terc-butil-
[[5-fluoro-2-[[4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil )-2-
piridil]oxi]feniljmetoxi]-dimetil-silano (420 mg, 0.737 mmol) y carbonato de potasio (300 mg, 2.17
mmol) en dioxano (8 ml) y agua (2 ml) se desgasifico con argdén durante 10 min. Pd(dppf)Cl> (53
mg, 0.072 mmol) se anadi6 y la mezcla se agitd en radiacion de microondas a 120 °C durante 45
min. La mezcla de reaccion se dividio entre acetato de etilo (50 ml) y agua (30 ml). La capa organica
se lavo con salmuera (20 ml), se seco en sulfato de sodio y se concentro6. La purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (0,5-10 % de EtOAc/heptanos) proporciond 4-benciloxi-2-[2-[2-
[[ferc-butil(dimetil)silil]oximetil]-4-fluoro-fenoxi]-4-metil-5-(trifluorometil )-3-piridil]-1,6-
naftiridin-5-carbonitrilo (330 mg, 67 %). ESI-MS m/z calc. 674.23, encontrada 675.22 (M+1)".'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.92 (d, 1H, J=5.7 Hz), 8.44 (s, 1H), 8.11 (d, 1H, J=5.7 Hz), 7.58-7.54
(m, 2H), 7.41-7.33 (m, 3H), 7.25 (dd, 1H, J=9.2, 2.6 Hz), 7.18 (s, 1H), 6.99-6.91 (m, 2H), 5.54 (s,
2H), 4.45 (s, 2H), 2.28 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), -0.03 (t, 6H, J = 3.0 Hz). ’F NMR (376 MHz, CDCl5)
0-60.42--61.15 (m, 3F), -115.95.0--116.24 (m, 1F).
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Etapa 2: 2-[2-[4-fluoro-2-(hidroximetil)fenoxi]-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil ]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida (345)
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Una solucion de 4-benciloxi-2-[2-[2-[[terc-butil(dimetil)silil Joximetil ]-4-fluoro-fenoxi]-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (310 mg, 0.4575 mmol) en tolueno (4.5 ml) y
TFA (3 ml) se agito a 70 °C durante 16 h. La mezcla se enfrio hasta la temperatura ambiente, después
se concentro a presion reducida y se realizo un azeotrépico con tolueno (3 x 25 ml) y DCM (3 x 25
ml). La purificacion mediante cromatografia de fase inversa (0-40 % de acetonitrilo/agua con 0.1 %
v/v de amoniaco) proporciono 2-[2-[4-fluoro-2-(hidroximetil)fenoxi]-4-metil-5-(trifluorometil)-3-
piridil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (345, 47 mg, 20 %). '"H NMR (400 MHz, DMSO-
des) 8 12.27 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.43 (d, 1H, J = 5.3 Hz), 7.33 (s, 1H),
7.27 (dd, 1H,J=9.5,2.9 Hz), 7.23-7.10 (m, 2H), 6.39 (s, 1H), 5.33 (s, 1H), 4.37-4.28 (m, 1H), 2.55
(s, 1H), 2.41 (s, 3H). ’F NMR (376 MHz, DMSO-ds) § -59.2 (s, 3F), -116.7 (s, 1F). ESI-MS m/z
calc. 488.11, encontrada 489.0 (M+1)".
2-[2-[3,4-difluoro-2-(hidroximetil)fenoxi]-4-metil-5-.(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida (346)

Etapa 1: 4-benciloxi-2-[2-[2-[[terc-butil(dimetil)sililJoximetil]-3,4-difluoro-fenoxi]-4-metil-5-

(trifluorometil)-3-piridil]-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo
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4-Benciloxi-2-[2-[2-[[terc-butil(dimetil)silil Joximetil]-3,4-difluoro-fenoxi]-4-metil-5-

(trifluorometil)-3-piridil]-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo se prepar6 a partir de 4-benciloxi-2-cloro-1,6-
naftiridin-5-carbonitrilo y terc-butil-[[2,3-difluoro-6-[[4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)-2-piridilJoxi]fenil Jmetoxi]-dimetil-silano mediante el uso de
un procedimiento anilogo al encontrado en el Compuesto 345, etapa 1. '"H NMR (400 MHz, CDCls)
0 8.88 (d, J=5.5Hz, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.08 (d, /= 6.0 Hz, 1H), 7.55 (d, /= 6.4 Hz, 2H), 7.41-7.32
(m, 3H), 7.26 (s, 1H), 7.12 (dd, /=9.0 Hz, 1H), 6.79 (qd, /= 4.4, 1.9 Hz, 1H), 5.49 (s, 2H), 4.56 (d,
J = 1.4 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 0.64 (s, 9H), -0.14 (s, 6H). ’F NMR (376 MHz, CDCl;) § -60.6 (s,
3F), -139.0 (dd, J = 21.0, 8.4 Hz, 1F), -139.9 (ddd, J = 21.4, 9.5, 3.8 Hz, 1F). ESI-MS m/z calc.

692.22, encontrada 693.17 (M+1)".
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Etapa 2: 4-benciloxi-2-[2-[2-[[terc-butil(dimetil)sililJoximetil]-3,4-difluoro-fenoxi]-4-metil-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-1,6-naftiridin-5-carboxamida
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Una mezcla de 4-benciloxi-2-[2-[2-[[ferc-butil(dimetil)silil]Joximetil]-3,4-difluoro-fenoxi]-4-metil-
5-(trifluorometil)-3-piridil]-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (20 mg, 0.029 mmol) y carbonato de
potasio (12 mg, 0.087 mmol) en DMSO (2 ml) se traté con H2O2 (50 pul de 35 % p/p, 0.20 mmol) gota
a gota mientras mantenia la temperatura de la solucién <20 °C. La mezcla se diluy6 a temperatura
ambiente durante 3 h después se diluyé con DCM (30 ml). La solucién se lavd con agua (20 ml) y
salmuera (20 ml), se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd para proporcionar 4-
benciloxi-2-[2-[2-[[ferc-butil(dimetil)silil Joximetil]-3,4-difluoro-fenoxi]-4-metil-5-(trifluorometil )-
3-piridil]-1,6-naftiridin-5-carboxamida (20 mg, 95 %). ESI-MS m/z calc. 710.24, encontrada 711.2
(M+1)".

Etapa 3: 2-[2-[3,4-difluoro-2-(hidroximetil)fenoxi]-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-1 H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida (346)

A una solucién de 4-benciloxi-2-[2-[2-[[terc-butil(dimetil)sililJoximetil]-3,4-difluoro-fenoxi]-4-
metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-1,6-naftiridin-5-carboxamida (160 mg, 0.225 mmol) en acetato de
etilo (30 ml) se anadié 10 % de Pd/C (24 mg, 0.023 mmol) y la mezcla se agitdé en atmosfera de
hidrogeno durante 8 h. La mezcla se filtr6 a través de Celite®, se enjuagd con acetato de etilo y se
concentrd al vacio. El residuo se cargd en un cartucho ISOLUTE SCX-2 (5 g, 25 ml) y se dejo
reposar durante 10 min. La elucion con metanol seguido de amoniaco al 10 % en metanol
proporciond 2-[2-[3,4-difluoro-2-(hidroximetil)fenoxi]-4-metil-5-(trifluorometil)-3-piridil]-4-oxo-
1 H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (346, 83 mg, 69 %).'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8.53 (d, J =
6.0 Hz, 1H), 8.44 (s, 1H), 7.53 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 9.3 Hz, 1H), 6.99-6.97 (m, 1H),
6.51 (s, 1H), 4.49 (d, J = 1.1 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H). "°F NMR (376 MHz, CD;0D) & -62.1 (d, J =
35.2 Hz, 3F), -142.5 (dd, J = 20.5, 8.2 Hz, 1F), -143.0 (td, /= 10.1, 6.9 Hz, 1F). ESI-MS m/z calc.
506.10, encontrada 507.14 (M+1)".
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2-[2-(3,4-difluoro-2-hidroxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-4-oxo- 1 H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (347)

A una solucion de 2-[2-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenoxi)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil ]-4-oxo- 1 H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida (152, 20 mg, 0.040 mmol) en DCM (1 ml) a ~0 °C se afiadi6 una
solucién de BBr3 (120 pl de 1.0 M en DCM, 0.12 mmol). Después de 1,5 horas se afiadié6 BBr3
adicional (120 ul de 1.0 M en DCM, 0.12 mmol) seguido de DCM (1 ml) y la mezcla se agit6 durante
toda la noche. Se anadié BBr3 adicional (120 pl de 1.0 M en DCM, 0.12 mmol) y DCM (1 ml) y la
mezcla se agitd durante 30 min. La mezcla se diluy6 con metanol (1 ml) y NaOH acuoso (120 pl de
1.0 M, 0.12 mmol) y después se agit6é durante 10 min. La mezcla se concentrd y se purificé mediante
HPLC de fase inversa (C18, acetonitrilo/agua que contiene 0.1 % de gradiente de hidroxido de
amonio)  para  proporcionar sal de  2-[2-(3,4-difluoro-2-hidroxi-fenoxi)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida bis-amonio (347,10.3 mg, 49 %). 'H
NMR (500 MHz, CD30D) 6 8.57 (d, J=5.9 Hz, 1H), 7.73 (d, /= 10.2 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.11
(d, J=5.7Hz, 1H), 6.89 (ddd, /=9.2, 5.0, 2.3 Hz, 1H), 6.70 (q, J = 9.1 Hz, 1H). ESI-MS m/z calc.
495.07, encontrada 496.3 (M+1)".
3-bromo-2-[5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-4,6-dimetil-3-piridil]-4-oxo-1 H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (348)

A una solucion de 2-[5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-4,6-dimetil-3-piridil]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida (sal de HCI) (8 mg, 0.016 mmol) en DCM (300 pl) y 4cido acético (150
ul) se afiadio NBS (4 mg, 0.02 mmol) en una sola porcion. La mezcla se agitod a temperatura ambiente
durante 16 h. La mezcla se concentrd, se disolvido en DMSO, se filtré y se purificé mediante HPLC
de fase inversa (C18, 1-99 % de acetonitrilo/5 mM de HCI durante 15 min) para proporcionar 3-
bromo-2-[5-cloro-2-(4,4-difluoroazepan-1-il)-4,6-dimetil-3-piridil]-4-oxo- 1 H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (348, 1.3 mg, 15 %). ESI-MS m/z calc. 539.05, encontrada 540.2 (M+1)*. '"H NMR
(400 MHz, CD30D) 6 8.66 (d, J=6.2 Hz, 1H), 7.69 (d, /= 6.3 Hz, 1H), 3.74 - 3.41 (m, 2H), 3.29 -
3.10 (m, 2H), 2.65 (s, 1H), 2.58 (s, 2H), 2.22 (s, 5H), 1.97 (m, 2H), 1.83 - 1.55 (m, 2H).

Esquema representativo
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2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-metil-pirazol-3-il]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (349)

Etapa 1: 5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4 H-pirazol-3-ona

A una suspension de 2HCI de (4,4-difluorociclohexil)hidracina (3.0 g, 12.8 mmol) en etanol (60 ml)
se afiadio trietilamina (12.5 ml, 89.7 mmol) y una solucién de 4,4-dimetil-3-oxo-pentanoate de etilo
(2.64 g, 15.3 mmol) en etanol (10 ml). La mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 3 dias. Al
enfriarse, los compuestos volatiles se eliminaron a presion reducida. El residuo se evapord junto con
heptano (2 x 20 ml) y metanol (2 x 30 ml). El sélido resultante se disolvio en acetato de etilo (100
ml) y se lavo con agua y salmuera. Las fases se separaron y la fase organica se sec6 sobre sulfato de
sodio, se filtrd y se concentr6 para permitir 5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4 H-pirazol-3-ona
(3.61 g, 98 %) como un sélido marrén claro. 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 4.16 - 4.10 (m, 1H),
3.22 (s, 2H), 2.27 - 2.17 (m, 2H), 2.14 - 2.04 (m, 2H), 1.98 - 1.79 (m, 4H), 1.19 (s, 9H). ’F NMR
(377 MHz, CDCl3) 6 -94.26 (br d, J = 237.1 Hz, 1F), -101.04 (br d, J = 237.1 Hz, 1F). ESI-MS m/z
calc. 258.15, encontrada 259.2 (M+1)".

Etapa 2: 5-bromo-3-terc-butil-1-(4,4-difluorociclohexil)pirazol

A una suspension agitadora de 5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4 H-pirazol-3-ona (210 mg,
0.488 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se afadi6 oxibromuro de fésforo (160 mg, 0.558 mmol). La
mezcla se agitd a 100 °C durante 16 h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla
se vertio en agua (10 ml) y se extrajo con MTBE (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. La
purificacion mediante el uso de cromatografia en gel de silice (0-5 % de acetato de etilo/heptano)
proporcion6 5-bromo-3-ferc-butil-1-(4,4-difluorociclohexil)pirazol (160 mg, 99 %) como un aceite
amarillo. "H NMR (400 MHz, CDCls) § 6.12 (s, 1H), 4.39 - 4.30 (m, 1H), 2.40 - 2.21 (m, 4H), 2.04
- 1.84 (m, 4H), 1.26 (s, 9H). ’F NMR (377 MHz, CDCls) § -95.37 (br. d, J = 235.7 Hz, 1F), -99.38
(br. d, J=234.3 Hz, 1F). ESI-MS m/z calc. 320.07, encontrada 321.1 (M+1)".

Etapa 3: 3-terc-butil-1-(4,4-difluorociclohexil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)pirazol
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A una solucion de 5-bromo-3-terc-butil-1-(4,4-difluorociclohexil)pirazol (738 mg, 2.16 mmol) en
THF (20.5 ml) a -78 °C en argén se anadio n-BuLi en hexanos (1.5 ml de 1.6 M, 2.4 mmol) gota a
gota y la mezcla se agito a esta temperatura durante 30 min. Se afiadi6 una solucion de 2-isopropoxi-
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (502 mg, 0.550 ml, 2.70 mmol) en THF (2 ml) y se continu6
agitando a -78 °C durante 2 h. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente después se inactivd
con cloruro de amonio acuoso saturado (25 ml). La mezcla se diluy6 con agua (25 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para proporcionar 3-terc-butil-1-(4,4-
difluorociclohexil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (812 mg, 60 %). ESI-MS
m/z calc. 368.24, encontrada 369.27 (M+1)*. 'H NMR (400 MHz, CDCI3) § 6.56 (s, 1H), 4.78-4.69
(m, 1H), 2.36-2.23 (m, 4H), 2.03-1.81 (m, 4H), 1.32 (s, 12H), 1.27 (s, 9H).

Etapa 4: 4-benciloxi-2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil )pirazol-3-il]-1,6-naftiridin-5-
carbonitrilo

A una solucion de 3-terc-butil-1-(4,4-difluorociclohexil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)pirazol (1.05 g, 2.00 mmol) y 4-benciloxi-2-cloro-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (590 mg, 2.00
mmol) en dioxano (16 ml), se afadi6 carbonato de potasio (552 mg, 3.99 mmol) y agua (4 ml),
seguido de Pd(PPh3)s4 (231 mg, 0.200 mmol). La mezcla resultante se calent6 durante 1 h a 120 °C
(radiacion de microondas). La mezcla se enfrio, se diluyo con acetato de etilo (50 ml) y se lavé con
agua (25 ml) y salmuera (25 ml). La fase orgénica se sec6 en sulfato de sodio, se filtrd y se concentro.
La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (5-50 % de acetato de etilo/heptano)
proporcion6 4-benciloxi-2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)pirazol-3-il]-1,6-naftiridin-5-
carbonitrilo (685 mg, 56 %). '"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8.80 (d, J=5.5 Hz, 1H), 7.91 (d, J= 6.0
Hz, 1H), 7.62 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.47-7.32 (m, 3H), 7.23 (s, 1H), 6.48 (s, 1H), 5.53 (d, /= 6.0 Hz,
2H), 5.47-5.38 (m, 1H), 2.43-2.28 (m, 4H), 2.17-2.08 (m, 2H), 1.99-1.83 (m, 2H), 1.34 (s, 9H). ESI-
MS m/z calc. 501.23, encontrada 502.3 (M+1)".

Etapa 5: 4-benciloxi-2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-yodo-pirazol-3-il]-1,6-naftiridin-
5-carbonitrilo

A una suspension de 4-benciloxi-2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)pirazol-3-il]-1,6-
naftiridin-5-carbonitrilo (1.62 g, 3.13 mmol) en acetonitrilo (60 ml) se afiadié NIS (845 mg, 3.76
mmol) y la mezcla se calent6 durante 16 h a 90 °C. Se afiadi6 NIS adicional (845 mg, 3.76 mmol) y
el calentamiento continu6 durante 6 h. Se afadi6 una porcion adicional de NIS (1.06 g, 4.71 mmol)
y el calentamiento continu6 durante otras 16 h. La mezcla se enftrio, se diluy6 con agua (120 ml), y
el solido resultante se recogié mediante filtracion. El s6lido se lavd con agua (2 x 20 ml) y se secod
para proporcionar 4-benciloxi-2-[5-ferc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-yodo-pirazol-3-il]-1,6-
naftiridin-5-carbonitrilo (1.82 g, 86 %). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.86 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 8.01
(d, J=5.5 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.47-7.34 (m, 4H), 5.58 (s, 2H), 4.51-4.42 (m, 1H),
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2.34-2.20 (m, 4H), 2.04-1.94 (m, 2H), 1.83-1.65 (m, 2H), 1.46 (s, 9H). ESI-MS m/z calc. 627.13,
encontrada 628.25 (M+1)".

Alternativamente, el anillo de pirazol puede clorarse mediante el uso de NCS en condiciones
analogas para proporcionar el intermediario 4-benciloxi-2-[5-terc-butil-4-cloro-2-(4,4-
difluorociclohexil)pirazol-3-il]-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (36 mg, 77 %). ESI-MS m/z calc.
535.20, encontrada 536.5 (M+1)". 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.85 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.97 (d,
J=5.7Hz, 1H), 7.64 - 7.58 (m, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.48 - 7.34 (m, 3H), 5.56 (s, 2H), 4.89 - 4.80 (m,
1H), 2.40 - 2.22 (m, 4H), 2.10 - 2.02 (m, 2H), 1.91 - 1.71 (m, 2H), 1.42 (s, 9H).

Alternativamente, el anillo de pirazol puede bromarse mediante el uso de NBS en condiciones
analogas para proporcionar el intermediario 4-benciloxi-2-[4-bromo-5-terc-butil-2-(4,4-
difluorociclohexil)pirazol-3-il]-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (1.943 g, 93 %). 'H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 8.85 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.61-7.59 (m, 2H), 7.47 (s, 1H), 7.45-
7.35 (m, 3H), 5.56 (s, 2H), 4.73-4.64 (m, 1H), 2.36-2.23 (m, 4H), 2.08-2.01 (m, 2H), 1.87-1.69 (m,
2H), 1.43 (s, 9H). ESI-MS m/z calc. 579.15, encontrada 580.2 (M+1)".

Etapa 6: 4-benciloxi-2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-metil-pirazol-3-il]-1,6-naftiridin-
5-carbonitrilo

A una solucion de 4-benciloxi-2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-yodo-pirazol-3-il]-1,6-
naftiridin-5-carbonitrilo (129 mg, 0.191 mmol) y trimetilboroxina (48 mg, 0.38 mmol) en DMF (5
ml) se afiadid carbonato de potasio (80 mg, 0.58 mmol) seguido de Pd(dppf)Cl, (14 mg, 0.019
mmol). La mezcla resultante se calent6 a 120 °C durante 1 h (radiacion de microondas). La mezcla
se diluy6 con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). Los extractos combinados
se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para
proporcionar 4-benciloxi-2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-metil-pirazol-3-il]-1,6-
naftiridin-5-carbonitrilo (134 mg, 87 %). ESI-MS m/z calc. 515.25, encontrada 516.3 (M+1)".
Etapa 7: 2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-metil-pirazol-3-il]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

Una mezcla 4-benciloxi-2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-metil-pirazol-3-il]-1,6-
naftiridin-5-carbonitrilo (215 mg, 0.380 mmol) en tolueno (5 ml) y TFA (5 ml, 65 mmol) se calentd
a 70 °C durante 10 h. La mezcla se enftio, se concentrd y se purificé mediante cromatografia de fase
inversa (C18, 20-100 % de acetonitrilo/agua que contiene 0.1 % de acido féormico) para proporcionar
2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-metil-pirazol-3-il]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (167 mg, 99 %). 'H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.54 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J =
5.0 Hz, 1H), 6.31 (s, 1H), 4.20 (s, 1H), 2.27-2.11 (m, 4H). 2.11 (s, 3H), 1.94-1.78 (m, 4H), 1.35 (s,
9H). ESI-MS m/z calc. 443.21, encontrada 444.22 (M+1)".
2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-(trifluorometil)pirazol-3-il]-4-oxo-1 H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (350)
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Etapa 1: 4-benciloxi-2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-(trifluorometil)pirazol-3-il]-1,6-

naftiridin-5-carbonitrilo

Una solucion de 4-benciloxi-2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-yodo-pirazol-3-il]-1,6-
naftiridin-5-carbonitrilo (89 mg, 0.14 mmol), 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de metilo (136
mg, 90 ul, 0.71 mmol), HMPA (124 mg, 120 ul, 0.690 mmol) y yoduro de cobre (31 mg, 0.16 mmol)
en DMF (2.6 ml) se agité a 70 °C durante 20 h. Al enfriarse, la mezcla se diluy6 con acetato de etilo
(20 ml) y se lavo con agua (2 x 10 ml) y salmuera (10 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de
sodio y se concentrd para proporcionar 4-benciloxi-2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-
(trifluorometil)pirazol-3-il]-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (112 mg, 133 %). ESI-MS m/z calc. 569.22,
encontrada 570.32 (M+1)". "TH NMR (400 MHz, CDCls) § 8.90 (d, J= 5.5 Hz, 1H), 8.05 (d, J=5.5
Hz, 1H), 7.58-7.55 (m, 2H), 7.45-7.36 (m, 3H), 7.11 (s, 1H), 5.51 (s, 2H), 4.01-3.93 (m, 1H), 2.31-
2.18 (m, 4H), 1.94-1.86 (m, 2H), 1.72-1.55 (m, 2H), 1.39 (s, 9H). Protones 2H a 1.72-1.55
oscurecidos por el pico de agua.

Etapa 2: 2-[5-ferc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-(trifluorometil)pirazol-3-il]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

Una soluciéon de 4-benciloxi-2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-(trifluorometil)pirazol-3-
il]-1,6-naftiridin-5-carbonitrilo (252 mg, 0.423 mmol) en tolueno (5 ml) y TFA (5 ml, 65 mmol) se
calent6 a 70 °C durante 6 h. La mezcla se enfrid, concentrd y se purificd mediante cromatografia de
fase inversa (40-100 % de acetonitrilo/agua que contenia 0.1 % de acido formico) para proporcionar
2-[5-terc-butil-2-(4,4-difluorociclohexil)-4-(trifluorometil)pirazol-3-il]-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (135 mg, 63 %). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) § 12.35 (s, 1H), 8.50 (d, J = 6.1 Hz,
1H), 7.52 (s, 1H), 7.38 (d, /= 6.1 Hz, 1H), 7.33 (s, 1H), 6.29 (s, 1H), 4.32-4.22 (m, 1H), 2.16-1.87
(m, 8H), 1.34 (s, 9H). ESI-MS m/z calc. 497.19, encontrada 498.19 (M+1)",

Sintesis representativa del bloque de construccion del éster ceto

Etapa 1: 5-(3,3-difluorociclobutanocarbonil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona

o o o O O
[7% o0 S
k et F o070

A una solucion agitadora de acido 3,3-difluorociclobutanocarboxilico (10.0 g, 73.5 mmol) en
diclorometano (200 ml) a 0 °C se afiadi6 DMAP (9.0 g, 73.7 mmol), 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-
diona (10.6 g, 73.5 mmol) y EDCI (HCI) (16.8 g, 73.6 mmol). La mezcla se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agitd durante 16 h. Después, la mezcla se inactivd con agua (200 ml) y
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las capas se separaron. La capa orgénica se lavo con 2 N de HCl (2 x 100 ml) y salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 para proporcionar 5-(3,3-
difluorociclobutanocarbonil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (17.1 g, 84 %). '"H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 4.32-4.27 (m, 1H), 3.00-2.86 (m, 4H), 1.74 (s, 6H).

Etapa 2: 3-(3,3-difluorociclobutil)-3-oxo-propanoato de etilo

O O O O
STIY T
F 0 O)< F

Una solucion de 5-(3,3-difluorociclobutanocarbonil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (10 g,
36.231 mmol) en IMS (Alcohol industrial metilado, 70 ml) se calenté a 90 °C durante 16 h. La
mezcla se enfrio y se concentrd al vacio para proporcionar 3-(3,3-difluorociclobutil)-3-oxo-
propanoato de etilo (7.5 g, 95 %). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 4.28-4.17 (m, 2H), 3.47 (s, 2H),
3.30-3.19 (m, 1H), 2.89-2.67 (m, 4H), 1.33-1.26 (m, 3H). ESI-MS m/z calc. 206.08, encontrada 205.1
(M-1)-.

Los siguientes compuestos se sintetizan mediante el uso de la ruta general mostrada para el
compuesto 349. Los boronatos de pirazol se sintetizan a partir del alquilo o la aril hidrazina
apropiados y el éster betaceto apropiado. EI acoplamiento Suzuki seguido de la

desproteccion/hidrolisis de nitrilo adecuada proporciona los siguientes compuestos.

Tabla 13
Compuesto niim. Nombre del compuesto MWy RMN (desplazamientos en ppm)
encontrado
[M+H]*

351 2-[5-terc-butil-2-[4- 461.48; 462.3
(trifluorometil)ciclohexil |pirazol-
3-il]-4-ox0-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (mezcla de isomeros
cis y trans)

352 2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-5-[1- | 481.42; 482.15 'H NMR (400 MHz, CDCl;) §
(trifluorometil)ciclopropil pirazol- 15.46 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.63 (d,
3-il]-4-ox0-1H-1,6-naftiridin-5- J=6.1Hz, 1H),7.98 (d,J=5.3 Hz,
carboxamida 1H), 7.33 (s, 1H), 6.84 (s, 1H), 6.14

(s, 1H), 5.57-5.45 (m, 1H), 2.42-
2.23 (m, 4H), 2.20-2.10 (m, 2H),
2.00-1.84 (m, 2H), 1.37-1.30 (m,
4H).

353 2-[5-terc-butil-2-(4,4- 429.46; 430.5 '"H NMR (400 MHz, CD;0D) §
difluorociclohexil)pirazol-3-il]-4- 8.58 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 7.63 (s,
0x0-1H-1,6-naftiridin-5- 1H), 6.59 (s, 1H), 6.45 (s, 1H), 4.53
carboxamida (s, 1H), 2.39 - 2.17 (m, 4H), 2.11 -

1.78 (m, 4H), 1.34 (s, 9H).

354 2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-5- 483.43;484.19
(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-
etil)pirazol-3-il]-4-oxo-1H-1,6-
naftiridin-5-carboxamida
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Compuesto nim. Nombre del compuesto MWy RMN (desplazamientos en ppm)
encontrado
[M+H]*

355 2-[5-(3,3-difluorociclobutil)-2- 477.45; 478.21 '"H NMR (400 MHz, CD;0D) §
(4,4-difluorociclohexil)-4-metil- 8.56 (d, J=5.5Hz, 1H), 7.50 (br s,
pirazol-3-il]-4-oxo-1H-1,6- 1H), 6.30 (brs, 1H), 4.29 (brs, 1H),
naftiridin-5-carboxamida 3.41-3.34 (m, 1H), 2.98-2.79 (m,

4H), 2.30-2.13 (m, 4H), 1.99-1.80
(m, 7H).

356 2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-5-[1- | 495.45; 496.19 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &
(trifluorometil)ciclobutil |pirazol- 15.46 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.65 (d,
3-il]-4-ox0-1H-1,6-naftiridin-5- J=6.1Hz, 1H),8.01 (d,/=5.3 Hz,
carboxamida 1H), 7.33 (s, 1H), 6.73 (s, 1H), 6.21

(s, 1H), 5.60-5.55 (m, 1H), 2.71-
2.59 (m, 4H), 2.48-1.89 (m, 10H).

357 2-[5-terc-butil-2-(4-fluoro-2- 433.48; 434.21 '"H NMR (400 MHz, CD;0D) §
metil-fenil)-4-metil-pirazol-3-il]- 8.50 (d, J=6.0 Hz, 1H), 7.46 (d, J
4-0x0-1H-1,6-naftiridin-5- = 5.0 Hz, 1H), 7.32-7.22 (m, 1H),
carboxamida 7.06-6.98 (m, 1H), 6.92 (td, J= 8.4,

2.9 Hz, 1H), 6.07 (br s, 1H), 2.28
(s, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.41 (s, 9H).

358 2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-5- 477.45;478.23
(3,3-difluoro-1-metil-
ciclobutil)pirazol-3-il]-4-oxo-1H-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

359 2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-5-(1- | 441.47; 442.2 'H NMR (400 MHz, CDCl) &
metilciclobutil)pirazol-3-il]-4- 15.39 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 8.63 (d,
0x0-1H-1,6-naftiridin-5- J=5.3Hz, 1H), 8.00 (d,/=5.3 Hz,
carboxamida 1H), 7.34 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 6.15

(s, 1H), 5.55-5.50 (m, 1H), 2.53-
1.88 (m, 14H), 1.54 (s, 3H).

360 2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-4- 509.47; 510.21 'H NMR (400 MHz, CDCl) &
metil-5-[1- 15.65 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), 8.67 (d,
(trifluorometil)ciclobutil ]pirazol- J=5.3Hz, 1H),8.07 (d,/=6.1 Hz,
3-il]-4-ox0-1H-1,6-naftiridin-5- 1H), 7.17 (s, 1H), 6.24 (s, 1H),
carboxamida 4.74-4.70 (m, 1H), 2.81-2.67 (m,

4H), 2.41-1.75 (m, 13H).

361 2-[4-bromo-2-(4,4- 574.34; 574.13 '"H NMR (400 MHz, CDCl;3) &
difluorociclohexil)-5-[1- 15.71 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.68 (d,
(trifluorometil)ciclobutil ]pirazol- J=6.1Hz, 1H),8.07 (d,/=6.1 Hz,
3-il]-4-0x0-1H-1,6-naftiridin-5- 1H), 7.49 (s, 1H), 6.22 (s, 1H), 4.79
carboxamida (t, J=9.9 Hz, 1H), 2.90-2.83 (m,

2H), 2.78-2.71 (m, 2H), 2.41-1.72
(m, 10H).

362 2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-5- 491.48; 492.1 'H NMR (400 MHz, CD;0OD) &
(3,3-difluoro-1-metil-ciclobutil)- 8.56 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 7.51 (s,
4-metil-pirazol-3-il]-4-oxo-1H- 1H), 6.35 (s, 1H), 4.28 (br s, 1H),
1,6-naftiridin-5-carboxamida 3.14 (q, J = 14.2 Hz, 2H), 2.75 -

2.62 (m, 2H), 2.34 - 2.10 (m, 4H),
2.02 (s, 3H), 2.00 - 1.76 (m, 4H),
1.55 (s, 3H).

363 2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-4- 455.5;456.23 'H NMR (400 MHz, CD;OD) §
metil-5-(1-metilciclobutil)pirazol- 8.57 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 7.51 (s,
3-il]-4-0x0-1H-1,6-naftiridin-5- 1H), 6.33 (s, 1H), 4.58 (s, 1H), 4.25
carboxamida (s, 1H), 2.63-2.57 (m, 2H), 2.32-

1.81 (m, 16H), 1.49 (s, 3H).
364 2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-7,7- | 455.5;456.23 'H NMR (400 MHz, CD;0D) &

dimetil-5,6-dihidro-4 H-indazol-3-
il]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

8.54 (d, J=6.0 Hz, 1H), 7.52 (br d,
J = 4.6 Hz, 1H), 6.35 (br s, 1H),
4.37 (s, 1H), 2.49 (t, J = 6.2 Hz,
2H), 2.32-2.09 (m, 4H), 2.00-1.64
(m, 6H), 1.68-1.63 (m, 2H), 1.29 (s,
6H).
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365 2-[5-terc-butil-4-metil-2-[4- 475.51;476.4
(trifluorometil)ciclohexil pirazol-
3-il]-4-ox0-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida (mezcla de isomeros
cis y trans)

366 2-[4-bromo-2-(4,4- 561.08; 562.13 '"H NMR (400 MHz, CD;0D) &
difluorociclohexil)-5-(2,2,2- 8.58 (d,/=6.0 Hz, 1H), 7.53 (br s,
trifluoro-1,1-dimetil-etil)pirazol- 1H), 6.44 (br s, 1H), 4.44-4.34 (s,
3-il]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-5- 1H), 2.30-2.11 (m, 4H), 2.05-1.80
carboxamida (m, 4H), 1.70 (s, 6H).

367 2-[4-bromo-2-(4,4- 519.11; 520.13 'H NMR (400 MHz, CDCl;) §
difluorociclohexil)-5-(1- 15.62 (s, 1H), 8.95 (d, J= 3.8 Hz,
metilciclobutil)pirazol-3-il]-4- 1H), 8.65 (d, J= 6.1 Hz, 1H), 8.05
0x0-1H-1,6-naftiridin-5- (d, J = 6.1 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H),
carboxamida 6.17 (d, J=3.8 Hz, 1H), 4.76-4.71

(m, 1H), 2.70-2.61 (m, 2H), 2.40-
2.23 (m, 4H), 2.12-2.03 (m, 5H),
1.90-1.71 (m, 3H), 1.55 (s, 3H).

368 3-bromo-2-[5-terc-butil-4-cloro- 541.07; 542.24 '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
2-(4,4-difluorociclohexil)pirazol- 12.93 (s, 1H), 8.59 (d, /= 5.9 Hz,
3-il]-4-ox0-1H-1,6-naftiridin-5- 1H), 7.60 (s, 1H), 7.49 (d, /= 5.9
carboxamida Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 4.32 - 4.13

(m, 1H), 2.19 - 1.85 (m, 8H), 1.39
(s, 9H).

369 2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-4- 523.5;524.2 'H NMR (400 MHz, CDCl) &
metil-5-[1- 15.63 (s, 1H), 8.96 (d, J = 4.6 Hz,
(trifluorometil)ciclopentil]pirazol- 1H), 8.65 (d, J= 5.3 Hz, 1H), 8.06
3-il]-4-ox0-1H-1,6-naftiridin-5- (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.14 (s, 1H),
carboxamida 6.26 (d, J=4.6 Hz, 1H), 4.64-4.60

(m, 1H), 2.59 (td, J=12.6, 6.1 Hz,
2H), 2.35-2.21 (m, 6H), 2.15 (d, J
=13.7 Hz, 3H), 2.05-2.02 (m, 2H),
1.86-1.70 (m, 4H), 1.68-1.63 (m,
2H).

370 2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-4- 497.46; 498.21 'H NMR (400 MHz, CD;0OD) &
metil-5-(2,2,2-trifluoro-1,1- 8.55(d, J=6.0 Hz, 1H), 7.49 (br s,
dimetil-etil)pirazol-3-il]-4-oxo- 1H), 6.34 (br s, 1H), 4.32-4.22 (m,
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida 1H), 2.29-2.11 (m, 4H), 2.11 (s,

3H), 2.00-1.78 (m, 4H), 1.62 (s,
6H).

371 2-[4-bromo-2-(4,4- 556.35;557.2 'H NMR (400 MHz, CD;0D) &
difluorociclohexil)-5-(3,3- 8.56 (d,/=5.5Hz, 1H), 7.57 (d, J
difluoro-1-metil- =6.0 Hz, 1H), 6.53 (br s, 1H), 4.56
ciclobutil)pirazol-3-il]-4-oxo-1H- (brs, 1H), 4.40 (t,J=10.3 Hz, 1H),
1,6-naftiridin-5-carboxamida 3.20(q,J=14.0 Hz, 2H), 2.75-2.64

(m, 2H), 2.29-2.13 (m, 4H), 2.02-
1.80 (m, 4H), 1.60 (s, 3H).

372 2-[5-terc-butil-4-cloro-2-(4,4- 493.93;494.3 '"H NMR (400 MHz, CD;OD) &
difluorociclohexil)pirazol-3-il]-3- 8.58 (d, /J=6.4 Hz, 1H), 7.70 (d, J
metoxi-4-oxo-1H-1,6-naftiridin-5- =6.4 Hz, 1H), 4.20 - 4.03 (m, 1H),
carboxamida 3.79 (s, 3H), 2.39 - 2.01 (m, 5H),

1.99 - 1.74 (m, 3H), 1.44 (s, 9H).

373 2-[5-terc-butil-4-cloro-2-(4,4- 463.91; 464.4 'H NMR (400 MHz, CD;OD) §
difluorociclohexil)pirazol-3-il]-4- 8.58 (d, J=5.9 Hz, 1H), 7.55 (br s,
oxo-1H-1,6-naftiridin-5- 1H), 6.41 (brs, 1H), 4.35 (brs, 1H),
carboxamida 2.40-2.10 (m, 4H), 2.06 - 1.81 (m,

4H), 1.42 (s, 9H).

374 2-[4-bromo-5-terc-butil-2-(4,4- 508.36; 509.2 'H NMR (400 MHz, CD;0OD) §

difluorociclohexil)pirazol-3-il]-4-
oxo-1H-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

8.56 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.53 (s,
1H), 6.40 (br s, 1H), 4.31 (s, 1H),
2.31-2.21 (m, 4H), 2.02-1.79 (m,
4H), 1.42 (s, 9H).
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375 2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-4- 495.45; 496.18 'H NMR (400 MHz, CDCl;) §
metil-5-[1- 15.64 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 8.65 (d,
(trifluorometil)ciclopropil |pirazol- J=6.1Hz, 1H), 8.04 (d,/J=5.3 Hz,
3-il]-4-oxo0-1H-1,6-naftiridin-5- 1H), 7.16 (s, 1H), 6.16 (s, 1H),
carboxamida 4.77-4.67 (m, 1H), 2.38-2.17 (m,

7H), 2.11-2.01 (m, 2H), 1.86-1.67
(m, 2H), 1.38 (q, J = 3.8 Hz, 2H),
1.13-1.07 (m, 2H).

376 2-[5-terc-butil-2-(4-fluoro-2- 419.45; 420.22 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &
metil-fenil)pirazol-3-il]-4-oxo- 15.32 (s, 1H), 8.88 (br s, 1H), 8.50
1H-1,6-naftiridin-5-carboxamida (d,J=5.3Hgz, 1H), 7.68 (d,J=6.1

Hz, 1H), 7.27 (dd, J=9.2, 6.1 Hz,
1H), 6.99-6.89 (m, 4H), 6.10 (s,
1H), 2.00 (s, 3H), 1.41 (s, 9H).

377 2-(3-(terc-butil)-1-(4- 419.45; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &
fluorobencil)-1H-pirazol-5-il)-4- 420.21 15.35 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.60 (d,
0x0-1,4-dihidro-1,6-naftiridin-5- J=5.3Hz, 1H),7.98 (d,J=5.3 Hz,
carboxamida 1H), 7.31 (s, 1H), 7.16-7.12 (m,

2H), 6.93-6.87 (m, 2H), 6.71 (s,
1H), 6.12 (s, 1H), 6.05 (s, 2H), 1.39
(s, 9H).

378 2-(3-(terc-butil)-1-(4- 433.49; 434.21 'H NMR (400 MHz, CDCl;3) &
fluorobencil)-4-metil-1 H-pirazol- 15.51 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 8.64 (d,
5-il)-4-o0x0-1,4-dihidro-1,6- J=15.3 Hz, 1H), 8.04-8.02 (m, 1H),
naftiridin-5-carboxamida 7.03 (d, J=16.0 Hz, 1H), 6.97 (td,

J=6.1,2.5 Hz, 2H), 6.88-6.83 (m,
2H), 6.14 (s, 1H), 5.54 (s, 2H), 2.27
(s, 3H), 1.43 (s, 9H).

379 2-(3-(terc-butil)-1-((4,4-
difluorociclohexil)metil)-4-metil-
1H-pirazol-5-il)-4-oxo-1,4-
dihidro-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

380 2-(3~(terc-butil)-1-((4,4-
difluorociclohexil)metil)-1H-
pirazol-5-il)-4-oxo-1,4-dihidro-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

381 2-(3-(terc-butil)-1-(4-fluoro-2-
metilbencil)-4-metil-1H-pirazol-
5-il)-4-ox0-1,4-dihidro-1,6-
naftiridin-5-carboxamida

382 2-(3-(terc-butil)-1-(4-fluoro-2-
metilbencil)-1H-pirazol-5-il)-4-
0x0-1,4-dihidro-1,6-naftiridin-5-
carboxamida

383 2-(3-(terc-butil)-1-((3,3-
difluorociclobutil)metil)-1H-
pirazol-5-il)-4-oxo-1,4-dihidro-
1,6-naftiridin-5-carboxamida

384 2-(3-(terc-butil)-1-((3,3-

difluorociclobutil)metil)-4-metil-
1H-pirazol-5-il)-4-oxo-1,4-
dihidro-1,6-naftiridin-5-
carboxamida
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Ejemplo 18

Se prepara 6-6xido de 2-(2-(3,4-difluoro-2-metilfenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-4-

0x0-415-1,6-naftiridina (385) mediante un proceso andlogo a los métodos descritos en la presente

descripcion.
Ejemplo 19
I
O
o N
F ZN
F WY
F N
- H
N"TO
F
F

Se prepard 2-(2-(3,4-difluoro-2-metilfenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil )piridin-3-il)-5-(4-
metilpiperazin-1-il)-1,6-naftiridin-4(1H)-ona (386) mediante un proceso andlogo a los métodos
descritos en la presente descripcion para el compuesto 188. ESI-MS m/z calc. 545.185, encontrada
546.3 (M+1)".

Ejemplo 20

Se prepard 2-(2-(3,4-difluoro-2-metilfenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5-(1 H-pirazol-
5-il)-1,6-naftiridin-4(1H)-ona (387) mediante un proceso analogo a los métodos descritos en la
presente descripcion para el compuesto 212. ESI-MS m/z calc. 513.12, encontrada 514.0 (M+1)". 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 14.43 (brs, 1H), 12.58 (br s, 1H), 8.65 (br s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.57
(brs, 1H), 7.45 (br s, 1H), 7.35 (q, /= 9.4 Hz, 1H), 7.12 - 7.04 (m, 1H), 6.96 (br s, 1H), 6.61 (brs,
1H), 2.43 (s, 3H), 2.03 (d, /=2.3 Hz, 3H).
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Ejemplo 21

Se prepar6d 2-(2-(3,4-difluoro-2-metilfenoxi)-4-metil-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5-(pirazin-2-il)-
1,6-naftiridin-4(1H)-ona (388) mediante un proceso analogo a los métodos descritos en la presente
descripcion para el compuesto 212. ESI-MS m/z calc. 525.12, encontrada 526.2 (M+1)". 'TH NMR
(400 MHz, CD30D) 6 8.98 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 8.81 - 8.73 (m, 3H), 8.50 (s, 1H), 7.88 (d, /= 6.5
Hz, 1H), 7.15 (q, J = 9.2 Hz, 1H), 6.99 - 6.90 (m, 1H), 6.58 (s, 1H), 2.53 (d, /= 1.6 Hz, 3H), 2.05
(d, J=2.1 Hz, 3H).

Ejemplo 22

Se prepara 2-(2-(3,4-difluoro-2-(metil-ds)fenoxi-6-d)-4-metil-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-4-oxo-
1,4-dihidro-1,6-naftiridin-5-carboxamida (389) mediante un proceso analogo a los métodos descritos
en la presente descripcion.

Ejemplo 23

Deteccidn del ensayo E-VIPR v medicidn de las propiedades de inhibicidén del Nay

Los canales de iones de sodio son proteinas dependientes de voltaje que pueden activarse induciendo
cambios de voltaje de la membrana mediante la aplicacion de campos eléctricos. El instrumento de
estimulacion eléctrica y los métodos de uso, denominados E-VIPR, se describen en la publicacion
internacional num. WO 2002/008748 A3 y C.-J. Huang y otros Characterization of voltage-gated
sodium channel blockers by electrical stimulation and fluorescence detection of membrane potential,
24 Nature Biotech. 439-46 (2006), ambos de los cuales se incorporan mediante referencia en su
totalidad. El instrumento comprende un manipulador de placas de microtitulacion, un sistema Optico
para excitar el tinte de cumarina mientras se registran simultaneamente las emisiones de cumarina y
oxonol, un generador de formas de onda, un amplificador controlado por corriente o voltaje y pares

de electrodos paralelos que se insertan en los pocillos de la placa de ensayo. Bajo control informatico
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integrado, este instrumento pasa protocolos de estimulo eléctrico programados por el usuario a las
células dentro de los pocillos de la placa de microvaloracion.

16-20 horas antes de ejecutar el ensayo en E-VIPR, las células HEK que expresan una forma truncada
de Nay 1.8 humano con actividad de canal completo se sembraron en placas de microtitulacion de
384 pocillos, prerrecubiertas con matrigel, a una densidad de 25,000 células por pocillo. Se anadio
2.5-5 % del virus KIR2,1 BacMam a la suspension celular final antes de sembrar en placas celulares.
Las células HEK se cultivaron en el Medio de Eagle modificado (DMEM) de Dulbecco
suplementado con 10 % de suero fetal bovino (suero fetal bovino, calificado; Sigma #F4135), 1 %
de NEAA (Non-Essential Amino Acids, Gibco #11140), 1 % de HEPES (Gibco #15630), 1 % de
Pen-Strep (Penicilina-estreptomicina; Gibco #15140) y 5 pg/ml de Blasticidina (Gibco #R210-01).
Las células se expandieron en camaras de cultivo CellISTACK de 5 capas o matraces de cultivo
celular con tapas ventiladas, con 90-95 % de humedad y 5 % de CO..

Reactivos y soluciones madre:

100 mg/ml de Pluronic F-127 (Sigma #P2443), en DMSO seco

Placas compuestas: Fondo redondo de polipropileno de 384 pocillos Corning #3656

Placas celulares: placas tratadas con cultivo tisular de 384 pocillos (Greiner #781091-2B)

2.5-5 % del virus KIR 2,1 Bacmam (producido internamente), preparado como se describe en la
Secciéon 3.3 de J. A. Fornwald y otros, Gene Expression in Mammalian Cells Using BacMam, a
Modified Baculovirus System, 1350 Methods in Molecular Biology 95-116 (2016), cuyo contenido
completo se incorpora mediante referencia. La concentracion usada puede depender del titulo viral
de cada lote.

5 mM de DiSBACe(3), un aceptador de oxonol sensible al voltaje (nimero CAS 169211-44-3; 5-[3-
(1,3-dihexilhexahidro-4,6-dioxo-2-tioxo-5-pirimidinyl)-2-propen-1-ilideno]-1,3-dihexildihidro-2-
tioxo-4,6(1H,5H)-pirimidinadiona), en DMSO seco. La preparacion de DiSBACs(3) es andloga a la
de DiISBAC4(3) como se describe en Voltage Sensing by Fluorescence Resonance Energy Transfer
in Single Cells, Gonzalez, J.E. y Tsien, R.Y. (1995) Biophys. J. 69, 1272—1280.

5 mM de CC2-DMPE, un donante de FRET de fosfolipidos de cumarina unidos a la membrana
disponible comercialmente (nimero de catdlogo de ThermoFisher Scientific K1017, nimero de CAS
393782-57-5; 4cido tetradecanoico, 1,1'-[(1R)-1-[8-(6-cloro-7-hidroxi-2-0x0-2H-1-benzopiran-3-
il)-3-hidroxi-3-oxido-8-0x0-2,4-dioxa-7-aza-3-fosfaoct-1-il]-1,2-etanodiil] éster) se prepard en
DMSO seco. Ver también, Improved indicators of cell membrane potential that use fluorescence
resonance energy transfer, Gonzalez, J.E. y Tsien, R.Y. (1997) Chem. Biol. 4, 269-277.

El compuesto de supresion de fondo del ensayo de voltaje (VABSC-1) se prepara en H>O (89-363
mM, intervalo usado para mantener la solubilidad)

Suero humano (HS, Millipore #S1P1-01KL, o Sigma SLBR5469V y SLBR5470V como una mezcla
50 %/50 %, para 25 % de la concentracion final del ensayo)

Amortiguador del bafio 1:
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Cloruro de sodio 160 mM (9.35 g/1), cloruro de potasio, 4.5 mM (0.335 g/1), glucosa 10 mM (1.8
g/1), cloruro de magnesio (anhidro) I mM (0.095 g/), cloruro de calcio 2 mM (0.222 g/1), HEPES
10 mM (2.38 g/l) en agua.

Amortiguador del bafio de Na/TMA Cl 1:

Cloruro de sodio 96 mM (5.61 g/1), Cloruro de potasio 4.5 mM (0.335 g/l), Tetrametilamonio
(TMA)-C1 64 mM (7.01 g/1), Glucosa 10 mM (1.8 g/1), Cloruro de magnesio (Anhidro) 1 mM (0.095
g/1), Cloruro de calcio 2 mM (0.222 g/l) HEPES 10 mM (2.38 g/1) en agua.

Solucién de tefiido de hexilo (2X concentracion):

Amortiguador de bafio 1 que contiene 0.5 % de B-ciclodextrina (hecho fresco antes de cada uso,
Sigma #C4767), CC2-DMPE 8 uM y DiSBACs(3) 2 uM. La solucion se realizé afiadiendo 10 % de
solucion madre de Pluronic F127 igual a los volimenes combinados de CC2-DMPE y DiSBACe(3).
El orden de la preparacion fue mezclar primero Pluronic y CC2-DMPE, después afiadir DiISBACe(3)
y después, mientras se agita, afiadir el Bafno 1/B-Ciclodextrina.

Amortiguador de carga compuesto (2X concentracion): Amortiguador de Na/TMA Cl de bafio 1 que
contiene HS (omitido en experimentos ejecutados en ausencia de suero humano (HS)) 50 %, 1 mM
de VABSC-1, 0.2 mg/ml de BSA (en Baio-1), 9 mM de KCI, 0.625 % de DMSO.

Protocolo de ensayo (7 pasos clave):

1) Para alcanzar la concentracion final en cada pocillo, 375 nl de cada compuesto se sembraron
previamente (en DMSO puro) en placas de compuestos de polipropileno a una concentracion final
deseada de 240x a partir de una concentracion madre intermedia de 0.075 mM, en una respuesta de
dosis de 11 puntos, dilucién 3 veces, que da como resultado una dosis superior de 300 nM de
concentracion final en la placa celular. El control del vehiculo (DMSO puro) y el control positivo
(un inhibidor de Nay1.8 establecido, 25 uM final en el ensayo en DMSO) se afiadieron manualmente
a las columnas mas externas de cada placa respectivamente. La placa de compuesto se volvid a
rellenar con 45 pl por pocillo de amortiguador de carga compuesto, que dio como resultado una
dilucién de 240 veces del compuesto después de una transferencia 1:1 del compuesto a la placa
celular (ver Etapa 6). La concentracion final de DMSO para todos los pocillos del ensayo fue del
0.625 % (0.75 % de DMSO se complementd al amortiguador de carga de compuestos para una
concentracion final de DMSO del 0.625 %). Este protocolo de dilucion del ensayo se ajustd para
permitir que se probara un intervalo de dosis mas alto en presencia de HS o si se alteraba el volumen
final del ensayo.

2) Se prepar¢ la solucion de tefiido de hexilo.

3) Se prepararon placas celulares. El dia del ensayo, se aspir6 el medio y las células se lavaron tres
veces con 80 pul de amortiguador de Bafio-1 manteniendo un volumen residual de 25 pl en cada

pocillo.
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4) Se dispensaron 25 pl por pocillo de solucion de tefiiddo de hexilo en las placas celulares. Las células
se incubaron durante 20 minutos a temperatura ambiente o en condiciones ambientales en la
oscuridad.

5) Se dispensaron 45 pl por pocillo de amortiguador de carga compuesto en placas compuestas.

6) Las placas celulares se lavaron tres veces con 80 pl por pocillo de amortiguador de Bafio-1 dejando
25 ul de volumen residual. Después se transfirieron 25 pl por pocillo de la placa compuesta a cada
placa celular. La mezcla se incubd durante 30 minutos a temperatura ambiente/condiciones
ambientales.

7) La placa celular que contiene el compuesto se leyé en E-VIPR mediante el uso del amplificador
controlado por corriente para suministrar pulsos de onda de estimulacion mediante el uso de una
forma de onda bifasica simétrica. Los protocolos de estimulo eléctrico programados por el usuario
fueron de 1.25-4 Amps y el ancho de pulso de 4 milisegundos (dependiendo de la composicion del
electrodo) se suministraron a 10 Hz durante 10 segundos. Se realiz6 un registro previo al estimulo
para cada pocillo durante 0.5 segundos para obtener el valor inicial de intensidades no estimuladas.
A la forma de onda estimuladora le sigui6 0.5 segundos de registro posterior a la estimulacion para
examinar la relajacion hasta el estado de reposo. Todas las respuestas E-VIPR se midieron a una tasa
de adquisicion de 200 Hz.

Analisis de datos:

Los datos se analizaron y notificaron como relaciones normalizadas de intensidades de emision
medidas en los canales de 460 nm y 580 nm. La respuesta en funcion del tiempo se informé como
las relaciones obtenidas mediante el uso de la siguiente formula:

(intensidad 460 nm)

R(t)=
(intensidad sgo nm)

Los datos se normalizaron mediante el calculo de las relaciones inicial (R;) y final (Ry). Estos fueron
los valores de relacion promedio durante la parte o la totalidad del periodo de preestimulacion y
durante los puntos de muestra durante el periodo de estimulacion. Después se calcul6 la relacion de
fluorescencia (R#/R;) y se informé en funcion del tiempo.
Las respuestas de control se obtuvieron mediante la realizacion de ensayos en presencia del control
positivo y en ausencia de agentes farmacoldgicos (control negativo del vehiculo DMSO). Las
respuestas a los controles negativo (N) y positivo (P) se calcularon como antes. El % de actividad 4

del antagonista compuesto se definié entonces como:

donde X es la amplitud méxima de la respuesta de la relacion o el nimero de picos de potencial de

accion, al comienzo del tren de pulsos en presencia del compuesto de prueba. Con el uso de este
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protocolo de andlisis, se trazaron curvas de respuesta a la dosis y se generaron valores de ICso para
varios compuestos de la presente invencion.

Los compuestos que tienen un valor de ICso medido inferior a 0.5 uM en el ensayo E-VIPR descrito
anteriormente incluyen: 5, 7-27, 29-31, 33-36, 39-71, 73-82, 84-94, 96-132, 134-137, 139-152, 154-
156, 158-169, 171-174, 176-178. 180-192, 194-280, 283-302, 304, 306-311, 313-319, 321-330, 332,
333, 335-345, 349-378, y 386-388.

Los compuestos que tienen un valor de ICso medido inferior a 2 uM y mayor o igual a 0.5 uM en el
ensayo E-VIPR descrito anteriormente incluyen: 3, 4, 28, 32, 38, 95, 133, 138, 170, 175, 179, 281,
282,312, 320, 331, 346, y 347.

Los compuestos que tienen un valor de ICso medido inferior a 5 uM y superior o igual a 2 uM en el
ensayo E-VIPR descrito anteriormente incluyen: 6 y 334.

Los compuestos que tienen un valor de ICso medido superior o igual a 5 uM en el ensayo E-VIPR
descrito anteriormente incluyen: 1, 2, 37, 153, 193, 303, y 305.

No se determiné un valor de ICso en el ensayo E-VIPR descrito para los compuestos 72, 83, 157,
348, 379-385, y 389.

Muchas modificaciones y variaciones de las modalidades descritas en la presente descripcion pueden
realizarse sin apartarse del alcance, como es evidente para los expertos en la técnica. Las

modalidades especificas descritas en la presente descripcion se ofrecen solo a modo de ejemplo.
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