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( t PETITORIO
' . l s _ BRI
Industria Y Comercio " SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO m
SUPERINFTENDENCIA ‘illilIIIIIIlIIIIEIIIliIltlllg@glgl(!lllllllllllll
' Fecha 2009-12-10 1618 2 Dep 2020 DIR. NUEVASCR .
Tra 11 PATENTEIYII Eve 378 FASENACIONALI iy
. Act 411 PRESENTACION Folos' 125 : ' J
FORMULARIO UNICO DE SULICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE: )
@ |Z] Patelnte de Invencion. D Patente de Modelo de Utilidad.
[x]. Capitulo 1. | Capitulo 11.
@ ' I Nombre: SANOFI-AVENTIS
| i;c;;ecéaﬁﬁc;zrg;ﬁwda y existente bajo las IDENTIEICACION |
soLiaITaNTE ce. O wr O
, Direccion: 174, avenue de France,
75013 Paris, CE. n oro [l
Francia Cual
Domicilio: Paris, Ntmero -
Francia
‘ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
, Bireccion: Carrera 42. No. 72-35 CC. NIT |:|
Teléfono: 347 36 11
|REPRESENTANTE e C.E. ] Otro ]
ax; 211 86 50
0] APODERADO o . - Cual
E-mail: clientes@cavelier.com ;
| Domicilio:  Bogot4,/Colombia. Numero 35456.344 /TP 23.555

INVENTOR (E
(72)

1. Antoine ALAM 7

c/o Sancfi-Aventis,
Patent Department,

2. Sandrine BISCARRAT /
¢/o Sanofi-Aventis,
Patent Department,

s) 174 avenue de France, 174 avenue de France,
75013 Paris, . 75013 Paris,
Francia / Francia
3. Isabelle BLANC 4. Frangoise BONO

c/o Sanofi-Aventis,
Patent Department,
174 avenue de France,

c/o Sanofi-Aventis,
Patent Department,
174 avenue de France,

75013 Paris, 75013 Paris,
Francia / Francia
5. Olivier DUCLOS 6. Gary MCCORT

cl/o Sanofi-Aventis,
Patent Department,
174 avenue de France,
75013 Paris,

Francia

c/o Sanofi-Aventis,
Patent Department,
174 avenue de France,
75013 Paris,

Francia

[©,

PCT (86)
SolicitUﬁi Internacional No. PCT/FR2008/000793
Publicaﬁ:ién Internacional No. WO 2009/007535 A3

Fecha: 11 de junio de 2008
Fecha: 15 de enero de 2009

©

DE

Titulo (54)

RIVADOS DE 7- ALQUINIL -1.8-NAFTIRIDONAS, SU PREPARACION Y SU

APLICACION EN TERAPEUTICA

CIasuﬁ'é

@

|

acion Internacional (51) CO7D 471/004
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CAVELIER ABOGADOS : _CoLo 14775-841-109-3 ID-162385

SI

Priorid”éd (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud

® noll FR 13 de junio de 2007 0704192

Comprobante de pago No.: 09-84,010 Fecha: 9 de noviembre de 2009

Comprobante de pago No.: 09-89,789 Fecha: 30 de noviembre de 2009
i -

® OXNO O0O00 EEROEE X lzllzle|@

Anexos:

Comprci)bante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 540.000.00.

Compr?bante de pago por 6 reivindicaciones adicionales -después de ‘la deCImoqumta
reivindicacion por $150.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridical;

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al sohmtante 0 a su causante.

Declaramones ,

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduclclién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos) _
Copia &el examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser e caso, copia del contrato de acceso.

‘De ser|lel caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradiciopales de las comunidades indigenas.

De ser :el caso, certificado de depdésito del material bioldgico.
Arte final 12x12

| . | .
De serjel caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de, estal solicitud. '

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ " | FIGURA CARACTERISTICA

("

@ Soljcitcn) la concesién de la patente,

) ' -NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : Vo Cloenas CGoblAhe 2

| C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
JGG - : -
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DOCUMENTOS ANEXQOS

1. [] Publicacion Internacional WO 2009/007535 A3

|

Descripcion:

Paginas 49 en el idioma original
Paginas 48 en espariol
Reivindicaciones: Numero {s) 21

Figuras: Numero (s)
2. FormaI PCTI/ISA/210. Informe de Blusqueda Internacional.

3. Xl Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL

i
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Representacion ¥ Poder con autendcacion notarial v Apushille

modelos  de  utifidad.  disenos  industriaes.

marcas de fubrica, nombres comerciales. enseitus, uuinbres
de deminiy, lemas comercidles, licenvias.

Representation  and  Fower-ofl-  Atwrncy  with nawarial
authentication and Apostille for patents, utility models.
industrial designs, trademarks, commercisl  numes,  trade

emblems. domain names, sloguns, licenses.

]
REPRE:HSENTACION Y PODER
|

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo {nosotrns), abaja firmado (s):T (we), the undersigned

SANOFI-AVENTIS

Jayy
1¥0d

domicibadg (s) en'of 174, avenue de France

Francia, hereby ratify the patent

‘ F-75013 Par{s,

aﬁﬁlication i

por ¢l preseate nombramos a EMILIO FERRERO, tpa 3192%:
GONZALO PERDOMO' pa §31; LUZ CLEMENCLA DE PAEZ, tpa
23533 v GERMAN CA\-quLIER, tpa 832, demuailiades ca la Carrera 4

™* 7233, Bogotd, Colombia, cn ohodecumiento 2 lo dispucsta en el
. o] ‘g — . .

pardgrafo 1o del Am:ulol I5-13 del Cédigo de Comerclo, el primero como

principal ¥ 105 demds como suplentes, en su orden, come nus (nuestros)

represenianes en tados l!u“s asuntos de propicdad mdusmal con fcultad
para recibir potificaciones y mombrar spoderades judiciales o
extrgudheiaies, El pnmer tepresentante suplenre reemplazara al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitive de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primera, o el tercero al segundo. En talcs casos, €l
represeatante principal, ofel pnmero. o segundo suplente, co su ¢aso, o
ambes, declarardn su inlcncian-dz: no cjereer Ja representacién mediante
declaracion sutenticada pll‘Jr Notano Publico en Colombia, 0 por Notange
u otro Funzignang Pabhea, o Consul de Colombia, en el extranjers; v 51
se matare de hnpedimemcl:, con el cernficado respeenvoe. S algune de los
nambrados fallare dcﬁm“vamcmc_. el siguiente tomard sy lugar Cuando
cesdre Ja ausencia ¢ imlpedjmenlo del representante principal, o de su
segundo .‘;:1]:‘11)[&!1[&5._ en su caso, padrin  ejercer la
representacidn, en su orden, uno u otros segin el caso, aswnéndola por
cl zoip hacho de ejercerla, cesande en ese momento el cjercicio de la

plimers o

reproscntacidn por <l prumicro, sezundo o teroer suplentc oo su caso.

Ademas, confiero (conterymoes) poder a los abogados armba nombrades,

pora oblener tu proteccadn de mu (nucstra) propicdad indusmnal v contra
la corapetencia desteal, ” cuvo efeco auterizo (amos) a 1o dichos
apoderados para que me mas] represcnten ante cualssquiera entidades o
PEFSERas, gerzan o no ){LnbdlCC]Un, sspectalmente snte las del orden
adrunustrativa, cumcncfc':”so_admmusrr:mvn v ojudicial, asi como los

; 1
mbunales de arb]ﬂ':uﬂ:!nll;:b, en rodo lo concernenie a los swuientes
asuntes: @) Obtencion de|patentes de mvencidn, modelog de whlidad, vy

drefins  Indusmales; ¢lf|regqistto de mareas de fabrica, colectivas,

defensivas, de Serviciog| lemas comcroiales, nombres comerciales,

- i .
cnseiias, nombres de dominio, vanedades vegetales v denominaciones de

origen; Su TEmovEClon. |traspasa. cambio de nombre o domuaihie,

csneclacion voluntaria, v ﬁ]] regastro de heencias de wzo de esos derechos:
b) Lay acciomes de ccnnllperem‘ia deskeal, profecaion del consurmudor,

. It - . . ' .
aposiciones u observaciones, cancclacidn adminismariva ¥ judicial,
1

] 1 ) .
nuhdad, medidas cautelares, congesion de licencias, la wiela fa

proleccion do secretos indusimales, v oen general los juicios civiles.

penades, adminisrativos ¢ contencioso _adninistratives relacionudes con

estos derechos, aceioncs y proccsos que promoevamus 0S¢ nos

< CAVELIER ABOGADOS
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No. 05.057,645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

mn due comphiance with the terms of paragraph Ist ot artcle 342 of e
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERC, pa. 51920
GONZALD PERDCMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. wa
233535 and GERMAN CAVELTER. tpa. 832, domuciled at Currera 47747
7235, Bogoti, Colombia. the first as principal and the others =2z
alternates, 1n the order of their apponanent, as our reprecentatives for ol
industrial property matters wath faculty w receive potficanens wnlt
appomt attorneys 1n <nd out of Court. The first altemnate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definiuve inpedimen
The same tule will apply when the second alternate represzotabve 15
replace the first one, or when the thitd is to replace the firm or sccond
alternates tn therr twm, or both of them, second. In such caces, the
principal Teprescntative, or the first or sccond alternites in theu wm or
hoth of them, shall starc their intemhon not to act 3s repeesenlanvés
through & declaration given before a Nutary Publie 10 Colombiz, or Letore
a Notary or asother Public Official or a Coloinbian Consul sbroad. and n
casc of umpediment, the appropnate cernficate shall sutficc. If an» of the
appointees were to be definitely absent, the fnllowmg alternate shall take
When the sbsence or impediment of the principal
reprasentative, or of the first or second afternate in their am ceases. the

his place.

Teprecentation can be taken azain in their sequence. by the principal. the
first or second aiternare depending on case, and the mere fact o i1z
exercise will suffice The eaercise ot the representation by the firsi

sceond or third alternates in their rum shall end ar such time

In additien, we grant & Power of Attomnecy m favnr of the ahove .nume|
attormneys _at_law so that they may obtain the protecon of my (wury
wdustrial preperty and against the unfar comperiuon, for which purgese |
(we) autharze the ssid attomceys
autherities or persons, with or wiheul jnnsdichon, spocwally thosc
administrative, admnismative contentious and judicnal, as well 5 hefore
Arhiration Court, in all matters concermny the fellowing. &1 Chtainmaal
of patents, utility medels and industrizl designs, the registannn of

I represent me qusi betare 1

mademarks, collective. defensive and service marks. slegan: conumereial
names,  tadre domain  names.  vegetal

denominations of origin: its renewal, aAsstanment, chunge of namie o1

embleins, varene:  and

domiicilz, voluntary cancellurion: and the re Zistrarion of licers=s of ue ot
the sbove nghts. b) Actons of unfur competition, protestivn ta il
consumer,

observanions,

ppositons  or Count
cancellanen, nullity, mfang

mandamus. the protection of

adippistranve o

and admumistative suits refd
mstituted by me (us) or agaurgs
they may subshitute this Pow

EL: muqu$%%-§g

Sl B




promucan. Y p:nq que ¢n tedos (0§ asuntos armmbs determinudos, paedan

sustitr esie maulnldaln mansiar, cenwliar, admitr los hechas del

proceso. desistir, c.amelar reciblr, renunciar, ¥ ranficsr los actes de
agentes uficiosos.

the facte of the case, desist, cancel, recerve. resign, and rubify acle done
represeniatives without 2 power of attomey.

Dado y firmade hoy/Given and signed thes
en/in

A
/ (i 7]&

Sanofi-Aventis Dr.

Fumna Signature

Markus Jacobi

VU pour certificatign
materielie de la s:gna}'
de M. Hanls J0ceta
apposée Ci. {

e em rmrr Jameem——

L TR o1
,1 (Cor wrution de L Haye du 5 Octobre 1961)

|}, - République Frangaise

e nresent acte public :

L2 oa i signé par 4 ¢ legnll v
| 3. - agissant en qualité de . MRTE A
!I 4. - gsi revélu du sceaude ., e, L(".f.}i,......
!

|

s 2N S

r :Z".'-;‘-.ll‘:ﬁ:[‘l@\' curenr G pres la Coug d'Appel

,[ « fgquq N\ N ¥ ..:L‘( he / MS’

! .‘} Sa,-f

\
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75002 PARIS

K. L. ASSOCIES

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, rae g e pain

TeL 01 550470 00 - Fax 01 40 20 42 43

Le Notaire soussigné certifie : que la signature qui précede de :
Markus JACOBI

Est authentxque et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations
Brevets Europ!%:
De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit frangais
que la société ¢st sise]174 avenue de F rance, 75013 PARIS, France

0
et que le signataire est habilité & octroyer le présent pouvoir.

Tous les faltls susmentionnés sont connus du Notaire qui a examiné les documents

correspondants et les certifie.

Etabli et signéja Paris /\

Le 90 /061/0% ’ v
Le Notaire
(signature —cachet)

""" /" APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pays :
i Le présent acte public
2. a €té signé par
i:|3 agissant en qualité de
4, est revétu du sceau/cache du
N Attesté
3. a 6. le
7 par
5N
ﬁ;‘t Sceau/cachet : 10.  Signature ;

St A R




ST B )
/ ACOYTEL R |
(Conventing deLa Haye gy, 5 Octobre 1961)}

.................................

3. - agissan: S qualité de
4. - est TevEety




Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segun Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de
patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacién material de la firma del Sr. Markus Jacobi puesta
anteriormente.

(Firma llegible)

L. ASSOCIES

Notarios

20, rue de la Paix

75002 PARIS

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriormente de:

Marcus Jacobi

es auténtica, y que el signatario ocupa actualmente el cargo de Director de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, y que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho frances; que la sociedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el signatario esta
habilitado para otorgar ef presente poder.

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conoci m%uu
quien examind los documentos correspondientes y los certifica. °""”4'600Rc0~

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005.

El Notario
(Firma — sello ) RS TRRRICTRNY | P | ISR




(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
{Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Francesa
El presente Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actua en calidad de NOTARIOQ

4. Lleva el selio de SU DESPACHO

.......

Certifica -
5. En Paris 6.  El 21dejuniode 2005 -
7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia

8. Bajo el Numero 81903

9. Selio/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (llegible)

.
I,
L P

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005
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/} FR2007/045/C0

9

CARRERANXa Jl F
BOGOTA, 8 — SQiefiths
S——
CESION CESSION

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

domiciliado(s) en

declaro(amos) bajo juramento ser Unico(s) y verdadero(s)

inventor{es) de la invencidn:

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transficroferimos),

sin limitacion, a favor de la sociedad

constituida y existente de conformidad con las leyes de

domiciliada en

todos los derechos inherentes a dicha invencidn y que la citada
Compaiiia queda facuitada para solicitar en su nombre la
patente de invencidn correspondiente en la Repiblica de

Colombia.

Je {nous), soussigné(s)

ALAM Antoine, c¢/o sanofi-aventis,
Département Brevets, 174 avenue de
France, 75013 PARIS, FRANCE

BISCARRAT Sandrine, c/o sanofi-aventis,
Département Brevets, 174 avenue de
France, 75013 PARIS, FRANCE

BLANC Isabelle, c¢/o sanofi-aventis,
Département Brevets, 174 avenue de
France, 75013, PARIS, FRANCE

BONO Frangoise, c/o sanofi-aventis,
Département Brevets, 174 avenue de
France, 75013 PARIS, FRANCE

DUCLOS Olivier, c/o sanofi-aventis,
Département Brevets, 174 avenue de
France, 75013 PARIS, FRANCE

MCCORT Gary, «c/o sanofi-aventis,
Département Brevets, 174 avenue de
France, 75013 PARIS, FRANCE

déclare (déclarons) sous serment étre le(s) seul(s) et véritable(s)

inventeur(s) de 1'invention:
DERIVES DE 7 -ALKYNYL-1,8-NAPHTHYRIDONES

LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN
THERAPEUTIQUE

’

déclare (déclarons) en outre céder et transférer sans limitation
au profit de la société

sanofi-aventis

une société constituée et existant selon les lois de France
domiciliée & 174 avenue de France, 75013 PARIS, FRANCE
Tous les droits inhérents a cette invention et que cette
société  est autorisée a solliciter en son nom le brevet

correspondant  en République de Colombie.
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Dado y tirmado hoy/ Fait et signe le

en/a

Firma Signature

ALAM Antoine '?—'c:-cl' 109 9

Pz"z ULES"( ’ZUOE) @V

¥

e zssenie § ock Yoo EMED

BISCARRAT Sandrine

BONO Frangoise -'LZOLY LODj

| \
DUCLOS Olivier c:i@(:m%& 2«;\79

-

MCCORT Gary (Aot 0™ 2009 W

Je soussigné Me Hery POMMERY :
e

Notaire 4 Paris, certifie matéric

la signature de M zs« euns Auloing ALAM;
vt DUCLOS © Beu HLCO{%M . -« BoNO

R A EAGRISeiedn e b Plangoiac Bowo.
Cette certification ne comporte aucune
vérification de Pexactitude des faits et

- | actes mentionnés duns le présent document,

€ CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOQI-370 : e e
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. République francaise

Le présent acte alzli;
2. a été signé par?’g”l' gepﬂf/éﬂ/v ...............

3. agissant en qualité de. (. &7 A4 770 {é( .........
4. est revétu du sceaw/timbre de_rs Q.((Q
Attesté

5. a Pans
. e 27 ocy, 2009

"L'Apostille confirme seulement l'authenticité dq&mé{fp ey ou
i

fimbre sur le docament. Elle ne signifie pas que le coniens ocument est
correct ou que la Républigue francaise appronve son contenu”™




TRADUCCION OFICIAL NO. 945/2009-.

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANGCES. LLEVA
LA FIRMA Y EL SELLO DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL POR
RESOLUCION NO. 3618 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA, DE FECHA 6 DE SEPTIEMBRE, 1972.

CESION
NOSOTROS, ABAJO FIRMANTES:
ALAM ANTOINE, domiciliado en c/o sanofi-aventis, Departamento de Patentes.
174 avenue de France 75013 PARIS, FRANCIA
BISCARRAT SANDRINE, domiciliada en c/o sanofi-aventis, Departamento de
Patentes, 174 avenue de France 75013 PARIS, FRANCIA
BLANC ISABELLE, domiciliado en c/o sanofi-aventis, Departamento de Patentes,
174 avenue de France 75013 PARIS, FRANCIA
BONO FRANCOISE, domiciliado en c/o sanofi-aventis, Departamento de
Patentes, 174 avenue de France 75013 PARIS, FRANCIA
DUCLOS OLIVIER, domiciliado en c/o sanofi-aventis, Departamento de Patentes,
174 avenue de France 75013 PARIS, FRANCIA
McCORT GARY, domiciliado en c/o sanofi-aventis. Departamento de Patentes,
174 avenue de France 75013 PARIS, FRANCIA

Declaramos bajo juramento ser los tinicos y verdaderos inventores de la invencion:

DERIVADOS DE 7-ALKINIL-1, 8-NAFTIRIDONAS, SU PREPARACION Y
SU APLICACION EN TERAPEUTICA
Declaramos asi mismo que cedemos y transferimos sin limitacion a favor de la
sociedad sanofi-aventis
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DERIVES DE 7 -ALKYNYL-1,8-NAPHTHYRIDONES, LEUR PREPARATION
ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

La présente invention se rapporte & des dérivés de 7-alkynyl-1,8-
naphtyridones, & leur préparation et a leur application en thérapeutique.
La présente invention a pour objet des composés répondant a la formule (1)

dans laquelle :

RietR,

(1) représentent indépendamment f'un de l'autre:
. soit un atome d’hydrogene,

. soit un groupe .alkyle en C1-C7, un groupe -CO-alkyle en C1-C7 ou un
groupe cycloalkyle en C3-C8, ot lesdits groupes alkyle et cycloalkyle sont
éventuellement substitués par un ou plusieurs groupes choisis parmi les atomes
d'halogéne et les groupes hydroxy et alcoxy,

. soit un groupe phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes
choisis parmi les atomes d’halogéne, les groupes alkyles en C1-C4, alcoxy en C1-C4,
hydroxy, -halogénoalcoxy, -halogénoalkyle, -CN, -NRR’, ou R et R’ sont tels que
définis ci-dessous,

. soit un groupe hétéroaryle éventuellement substitué en des positions
quelconques, y compris sur un atome d'azote dudit hétéroaryle, par un ou plusieurs
groupes choisis parmi les atomes d’halogéne, les groupes alkylés en C1-C4 et les
groupes -NRR’ ol R et R" sont tels qu‘e définis ci-dessous,

Y
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(2) ou R, et R, forment ensemble, avec 'atome de carbone qui les porte:

. soit un groupe cycloalkyle en C4-C8 ;

. soit un groupe hétérocyclique saturé de 4 a 8 chainons comprenant un
hétéroatome choisi parmi les atomes N, O et 5,
et ledit groupe hétérocyclique pouvant étre fusionné avec un groupe phényle ;

R; représente :

. soit un groupe alkyle en C1-C7 linéaire ou ramifié ou un groupe alkyle en C3-
C7 dont au moins 3 atomes de carbone sont cyclisés, ledit groupe alkyle étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi les atomes
d’halogéne et les groupes hydroxy, alcoxy, -NRR’, -halogénoalkyle et -SO,-(C1-
C4)alkyl, ot R et R’ sont tels que définis ci-aprés ;

. soit un groupe -(CH,),-hétérocyclique, o n = 0, 1, 2 ou 3 et oll le groupe
hétérocyclique comprend entre 4 et 8 chainons et comprend au moins un
hétéroatome choisi parmi les atomes N, O et S, ol ledit groupe hétérocyclique est

éventuellement substitué par un groupe oxo,

. soit un groupe -(CH,).-hétéroaryle, ol n = 0, 1, 2 ou 3 et ol le groupe
héteroaryle comprend 5 ou 8 chainons et comprend un ou plusieurs hétéroatomes
choisis parmi 'azote, l'oxygeéne et le soufre ;

Rs_représente un_atome d’hydrogéne, un groupe alkyle en C1-C4 ou un
groupe alcoxy en C1-C4 ;

R et R représentent indépendamment I'un de autre un atome d’hydrogéne,
un groupe alkyle en C1-C4.

Les composés de formule (I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de
carbone asymétriques. lis peuvent donc exister sous forme d'énantioméres ou de
diastéréoisomeéres. Ces énantioméres, diastéréoisomeéres, ainsi que leur mélange y

compris leur mélange racémique font partie de Finvention.
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Les composés de?ormule () peuvent exister a I'état de bases ou salifiés par
des acides ou des bases, notamment des acides ou des bases pharmaceutiquement
acceptables. De tels sels d'addition font partie de linvention. Ces sels sont
avantageusement préparés avec des acides ou des bases pharmaceutiquement
acceptables, mais les sels d'autres acides ou de bases utiles, par exemple, pour la
purification ou lisolement des composés de formule (), font également partie de

linvention.

Les composés selon linvention peuvent également exister sous forme
d'hydrates ou de solvais, a savoir sous forme d'associations ou de combinaisons
avec une ou plusieurs molécules d’eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvats

font également partie de I'invention.

Dans le cadre de la présente invention, et sauf mention différente dans le
texte, on entend par:

— un groupe alkyle : un groupe aliphatique saturé comprenant de 1 3 7 atomes
de carbone (avantageusement, de 1 a 4 atomes de carbone) et étant linéaire ou,
quand la chaine alkyle comprend au moins 3 atomes de carbone, pouvant étre
linéaire, ramifié ou partiellement cyclisé. A titre d'exemples, on peut citer les groupes
méthyle, é&thyle, propyle, isopropyle, butyle, iso-butyle, tertio-butyle, méthyléne-
cyclopropyle, méthyléne-cyclohexyle, pentyle, 2,2-diméthylpropyle, hexyle, heptyle,
etc;

— un groupe cycloalkyle : un groupe alkyle cyclique comprenant de 3 3 8 atomes
de carbone et dont tous les atomes de carbones sont engagés dans le cycle. On peut
citer les groupes cyciopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclchexyle et cycloheptyle ;

— un groupe alcoxy : un groupe -O-alkyle, ol le groupe alkyle est tel que défini
Ci-dessus ;

— un atome d'halogéne : un fluor, un chlore, un brome ou un icde :

— un groupe halogénoalkyle : un groupe alkyle dont un ou plusieurs atomes
d’hydrogéne ont été substitués par un atome d'halogéne ; a titre d’exemple, on peut
citer —CF, ;

~ un groupe halogénoalcoxy : un groupe alcoxy dont un ou plusieurs atomes
d’hydrogene ont été substitués par un atome d’'halogéne ; a titre d'exemple, on peut
citer -OCF;;
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- un groupe aryle: un groupe aromatique monocyclique, tel qu'un groupe
phényle ;

—~ un groupe hétéroaryle : un groupe aromatique comprenant 5 ou 6 chainons et
comprenant un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi I'azote, 'oxygene et le
soufre. On peut citer par exemple les groupes pyridinyle, furanyle, thiényle,
pyrimidyle, pyrazinyle et thiazolyle ; et

~ un groupe hétérocyclique : un groupe alkyle cycligue comprenant entre 4 et 8
chainons et comprenant un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi l'azote,
Foxygéne et le soufre. On peut citer par exemple les groupes Dpipéridinyle,
pyrrolidinyle, oxétanyle, tétrahydrofuranyle, tétrahydropyranyle et tétrahydrothiényle.

Parmi les composés de formule () objets de Finvention, on peut citer un sous-groupe
de composés qui se définit comme suit :

RietR;
(3) représentent indépendamment I'un de F'autre:

. soit un atome d’hydrogéne,

. soit un groupe alkyle en C1-C7, un groupe -CO-alkyle en C1-C7 ou un
groupe cycloalkyle en C3-CB, ol lesdits groupes alkyle et cycloalkyle sont
éventuellement substitués par un ou plusieurs groupes choisis parmi les atomes
d’halogéne et les groupes hydroxy et alcoxy,

. soit un groupe phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes
choisis parmi les atomes d’halogéne, les groupes alkyles en C1-C4, alcoxy en C1-C4,
hydroxy, -OCF;, -CF3, -CN, -NRR’, ol R et R’ sont tels que définis ci-dessous,

. soit un groupe hétéroaryle éventuellement substitué en des positions
quelconques, y compris sur un atome d'azote dudit hétéroaryle, par un ou plusieurs
groupes choisis parmi les atomes d'halogéne, les groupes alkyles en C1-C4 et les
groupes -NRR' ol R et R’ sont tels que définis ci-dessous,

(4) ou R, et R; forment ensemble, avec I'atome de carbone qui les porte:

4
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. soit un groupe cycloalkyle en C4-C8 ;

. soit un groupe hétérocyciique saturé de 4 a B chainons comprenant un
hétéroatome choisi parmi les atomes N, O et S,

et ledit groupe hétérocyclique pouvant étre fusionné avec un groupe phényle ;

R représente :

. soit un groupe aikyle en C1-C7 linéaire ou ramifié ou un groupe alkyle en C3-
C7 dont au moins 3 atomes de carbone sont cyclisés, ledit groupe alkyle étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi les atomes
d’halogéne et les groupes hydroxy, alcoxy, -NRR’, -CF; et -SO,-(C1-C4)alkyl, ol R et
R’ sont tels que définis ci-aprés ;

. soit un groupe -(CHgz),-hétérocyclique, ou n = 0, 1, 2 ou 3 et ol le groupe
hétérocyclique comprend entre 4 et 8 chainons et comprend au moins un
hetéroatome choisi parmi les atomes N, O et S, ou ledit groupe hétérocyclique est
éventuellement substitué par un groupe oxo,

. soit un groupe -(CH;),-hétéroaryle, ol n = 0, 1, 2 ou 3 et ou le groupe
hétéroaryle comprend 5 ou 6 chainons et comprend un ou plusieurs hé&téroatomes
choisis parmi I'azote, 'oxygéne et le soufre ;

Rs_représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle en C1-C4 ou un
groupe alcoxy en C1-C4 ;

R_et R’ représentent indépendamment I'un de I'autre un atome d'hydrogéne,
un groupe alkyle en C1-C4.

Parmi les composés de formule (I) objets de I'invention, on peut citer un sous-groupe
de composés qui se définit comme suit :

R,etR;
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(1) représentent indépendamment I'un de 'autre:
. soit un atome d'hydrogéne,

. soit un groupe alkyle en C1-C7, un groupe -CO-alkyle en C1-C7 ou un
groupe cycloalkyle en C3-C8, ol ledit groupe alkyle est éventueilement substitué par

un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes hydroxy et alcoxy,

. soit un groupe phényle éventueliement substitué par un ou plusieurs groupes

aicoxy en C1-C4,
. soit un groupe hétéroaryle,

(2) ou R; et R; forment ensemble, avec 'atome de carbone qui les porte:

£

. 50it un groupe cycloalkyle en C4-C8 ;

. soit un groupe hétérocyclique saturé de 4 a 8 chainons comprenant un
hétéroatome choisi parmi les atomes N, O et S,
et ledit groupe hétérocyclique pouvant étre fusionné avec un groupe phényle :

et/ou

R, représente :

. soit un groupe alkyle en C1-C7 linéaire ou ramifié ou un groupe alkyle en C3-
C7 dont au moins 3 atomes de carbone sont cyclisés, ledit groupe alkyle étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes
hydroxy, alcoxy, -NRR', halogénoalkyle et -SO,-(C1-C4)alkyl, oll R et R’ sont tels que
définis ci-aprés ;

. soit un groupe -(CH,),-hétérocyclique, ou n = 0, 1, 2 ou 3 et oll le groupe |
hétérocyclique comprend entre 4 et 8 chainons et comprend au moins un
héteroatome choisi parmi les atomes N et O, ol ledit groupe hétérocyclique est
éventuellement substitué par un groupe oxo,
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. soit un groupe -(CHy),-hétéroaryle, ol n = 0 ou 1 et ol le groupe hétéroaryle

comprend 5 ou 6 chainons et comprend un ou plusieurs hétéroatomes d'azote ;

et/ou

R4 représente un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe alcoxy en C1-C4 ;

et/ou

R et R’ représentent chacun un groupe alkyle en C1-C4 linéaire ou ramifié.

Parmi les composés de formule () objets de Pinvention, on peut citer un autre

sous-groupe de composes qui se définit comme suit :
RietR
(1) representent independamment I'un de 'autre:
. soit un atome d'hydrogéne,
. soit un groupe alkyle en C1-C7, un groupe -CO-alkyle en C1-C7 ou un
groupe cycloalkyle en C3-C8, ou ledit groupe alkyle est éventueliement substitué par

un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes hydroxy et alcoxy,

- soit un groupe phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes
alcoxy en C1-C4, ou

. soit un groupe hétéroaryle,

{2) ou R, et R; forment ensemble, avec 'atome de carbene qui les porte:

. soit un groupe cycloalkyle en C4-C8 ;
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8
. soit un groupe hétérocyclique saturé de 4 a 8 chainons comprenant un
hétéroatome d'oxygéne,
et ledit groupe hétérocyclique pouvant étre fusionné avec un groupe phényle ;

et/ou

R; représente :

. soit un groupe alkyle en C1-C7 linéaire ou ramifié ou un groupe alkyle en C3-
C7 dont au moins 3 atomes de carbone sont cyclisés, ledit groupe alkyle étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes
hydroxy, alcoxy, -NRR’, halogénoalkyle et -SO,-(C1-C4)alkyl, ou R et R' sont tels que
définis ci-apres ;

. soit un groupe -(CH,),-hétérocyclique, o n = 0, 1, 2 ou 3 et ol le groupe
hétérocyclique comprend entre 4 et 8 chalnons et comprend au moins un

hétéroatome choisi parmi les atomes N, O, ol ledit groupe hétérocyclique est
éventuellement substitué par un groupe oxo,

. soit un groupe -(CHz),-hétéroaryle, ot n = 0 ou 1 et ol le groupe hétéroaryle

comprend 5 ou 6 chainons et comprend un ou plusieurs hétéroatomes d’azote :
et/ou

R, représente un gToupe alkyle en C1-C4 ou un groupe alcoxy en C1-C4 ;
et/ou

R et R’ représentent chacun un groupe alkyle en C1-C4 linéaire ou ramifié.

Parmi les composés de formule (I) objets de finvention, on peut citer un
troisiéme sous-groupe de composés qui se définit comme suit

RietR,

o =
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(1) représentent indépendamment 'un de I'autre:

. soit un atome d’hydrogéne,

. soit un groupe alkyle en C1-C7, ou un groupe cycloalkyle en C3-C8, ou ledit
groupe alkyle est éventuellement substitué par un ou piusieurs groupes choisis parmi
les groupes hydroxy et alcoxy,

. soit un groupe phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes

alcoxy en C1-C4,
. soit un groupe hétéroaryle,

(2) ou R, et R; forment ensemble, avec I'atome de carbone qui les porte un

groupe cycloalkyle en C4-C8 ;

et/ou

Rj représente :

. s0it un groupe alkyle en C1-C7 linéaire ou ramifi& ou un groupe alkyle en C3-
C7 dont au moins 3 atomes de carbone sont cyclisés, ledit groupe alkyle étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes
hydroxy, alcoxy, halogénoatkyle et -SO,-(C1-C4)alkyt;

. soit un groupe -(CH;).-hétérocyclique, oin = 0, 1, 2 ou 3 et ol le groupe
hetérocyclique comprend entre 4 et 8 chainons et comprend au moins un
hétéroatome choisi parmi les atomes N, O, ou ledit groupe hétérocyclique est
eventuellement substitué par un groupe oxo,

. soit un groupe -(CH,),-hétéroaryle, oin =0 ou 1 et ol le groupe hétéroaryle
comprend 5 ou 6 chainons et comprend un ou plusieurs hétéroatomes d'azote :

et/ou

DG
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Rs représente un groupe alkyle en C1-C4 ;

et/ou

RetR représenteﬁt chacun un groupe alkyle en C1-C4 linéaire ou ramifié.

Parmi les composés de formule (1) objets de l'invention, on peut citer un sous-groupe

de composés pour lesquels Ri et R,
(1) représentent indépendamment I'un de t'autre:
. soit un atome d’hydrogéne,
. soit un groupe alkyle en C1-C7, un groupe -CO-akyle en C1-C7 ou un
groupe cycloalkyle en C3-C8, ou ledit groupe alkyle est éventuellement substitué par

un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes hydroxy et alcoxy,

. soit un groupe phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes
alcoxy en C1-C4,

. soit un groupe hétéroaryle,

(2) ou R, et R, forment ensemble, avec I'atome de carbone qui les porte:

. soit un groupe cycloalkyle en C4-C8 ;

. soit un groupe hétérocyclique saturé de 4 a 8 chainons comprenant un
hétéroatome choisi parmi les atomes N, O et S,

et ledit groupe hétérocyclique pouvant étre fusionné avec un groupe phényle ;

Plus particulierement, parmi les composés de formule (1) objets de I'invention,

on peut citer un sous-groupe de composés pour lesquels R, et/ou R, représentent un
groupe pyridinyle, thiényle} thiazolyle ou pyrazinyle ou imidazolyle.
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Plus particuliérement, parmi les composés de formule (1) objets de 'invention,
on peut citer un sous-groupe de composés pour lesquels Ry et R, forment
ensemble, avec 'atome de carbone qui les porte un hétérocyclique choisi parmi un
groupe tétrahydrofuranyle ou tétrahydropyranyle, ledit groupe hétérocyclique pouvant
étre fusionné avec un groupe phényle.

Parmi les composés de formule (1) objets de [invention, on peut citer un sous-
groupe de composés pour lesquels R, représente :

. soit un groupe alkyle en C1-C7 linéaire ou ramifié ou un groupe alkyle en C3-
C7 dont au moins 3 atomes de carbone sont cyclisés, ledit groupe alkyle étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes
hydroxy, alcoxy, -NRR', halogénoalkyle et -S0,-(C1-C4)alkyl, ot R et R’ sont tels que
deéfinis ci-apres ;

. soit un groupe -(CH_),-hétérocyclique, oun=0,1,2ou 3 et ol le groupe
hetérocyclique comprend entre 4 et 8 chainons et comprend au moins un
hétéroatome choisi parmi les atomes N et O, ol ledit groupe hétérocyclique est
eventuellement substitué par un groupe oxo,

. soit un groupe -(CH,).-hétéroaryle, oli n = 0 ou 1 et ol le groupe hétéroaryle
comprend 5 ou 6 chainons et comprend un ou plusieurs hétéroatomes d'azote.

)3

Plus particulierement, parmi les composés de formule () objets de I'invention,

on peut citer un sous-groupe de composés pour lesquels_R; représente un groupe

akyle en C3-C7 dont au moins 3 atomes de carbone sont cyclisés choisi parmi les
groupes cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle et méthyléne-
cyclopropyle.

Plus particuliérement, parmi les composés de formule (1) objets de
Finvention, on peut citer un sous-groupe de composés pour lesquels R, représente un
groupe -(CH;)q-hétérocyclique, olin =0, 1, 2 ou 3 et ol le groupe hétérocyclique est
choisi parmi les groupes tétrahydropyranyle, tétrahydrofuranyle ou pyrroiidinyle.
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Plus particulierement, parmi les composés de formule (I) objets de l'invention,
on peut citer un sous-groupe de composés pour lesquels_R; représente un groupe -
{CHa)r-hétéroaryle, ou n = 1 et olt [e groupe hétéroaryle représente un groupe

pyridinyle.

Parmi les composés de formule (1) objets de I'invention, on peut citer un sous-
groupe de composés pour lesquels Ry représente un groupe alkyle en C1-C4 ou un
groupe alcoxy en C1-C4 ;

Parmi les composés de formule () objets de {'invention, on peut citer un sous-
groupe de composés pour lesquels R et R’ représentent chacun un groupe alkyle en

C1-C4 linéaire ou ramifié.

Parmi les compdsés objets de linvention, on peut notamment citer les

composés suivants : _

= 2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl}-N-méthyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (+)-2-amino-1-éthyl-7-[(1-hydroxycyclopentyl)éthynyl}-N-méthyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

@ (+)-2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxybut-1-yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-1,4-d ihydro-
1,8-naphthyridine-3-carboxamide

u (:t)—2—amfno-1-éthyI-7—(3-hydroxy-3-méthylpent-1-yn-1-yl)—N-méthyl-4-oxo-
1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

® (1)-2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1 -yn-1-yl)-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

| (i)-2-amino-7-(3—cyclopentyt—3-hydroxyprop-1-yn—1-yl)-1-éthy!-N-méthyI-4-

0xo-1,4-dihydre-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

n (:t)—2—amino-7-(3-cyc|opropyl-3-hydroxyprop-1-yn-1-yl)-1-éthyI—N-méthyI-4-
oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

» 2-amino-1-éthyl-7-[(1-hydroxycyclobutyl)éthynyl]-N-méthyl-4-oxo-1 -
dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (4)-2-amino-7-(3,4-dihydroxy-3-méthylbut-1-yn-1 -yl)-1-éthyl-N-méthyl-4-oxo-
1.4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

» 2-amino-1-éthyl-7-[3-hyd roxy-4-methoxy-3-(méthoxyméthyl)but-1-yn-1 -y1-N-
methyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

-2
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o (1)-2-amino-1-(cyclopropylméthyl)-7-(3-hydroxy-4-methoxy-3-méthylbut-1-
yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

® (1)-2-amino-1-&éthyl-7-(3-hydroxy-3-phénylbut-1-yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

® (1)-2-amino-1-éthyl-7-[3-hydroxy-3-(3-thiényl)but-1-yn-1-yl}-N-méthyl-4-oxo-
1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

e (1)-2-amino-1-éthyl-7-[3-hydroxy-3-(3-méthoxyphényl)but-1-yn-1-yl]-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

® ()-2-amino-1-éthyl-7-[3-hydroxy-3-(4-méthoxyphényl)but-1-yn-1-yl}-N-
méthyl-4-oxo-1 4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

s (1)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-1-(3-
méthoxypropyl)-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

® (1)-2-amine-1-cyclopentyl-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

* (+)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-1-isopropyl-N-
methyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= ()-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-1-isobutyi-N-
méthyl-4-oxo-1 ,4-dihydro:1 ,8-naphthyridine-3-carboxamide

= 2-amino-7-(3-hydroxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-1-(3-méthoxypropyl)-N-méthyl-
4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (4)-2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-phénylbut-1-yn-1-yl)-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

? (£)-2-amino-1-(tétrahydropyran-4-yl)-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-
yn-1-yh)-N-méthyl-4-oxo-1 4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (£)-2-amino-1-cyclohexyl-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N-
meéthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

" (1)-2-amino-1-éthyl-7-[3-hydroxy-3-(1,3-thiazol-2-yl)but-1-yn-1-yl}-N-méthy!-
4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

m (i)-2-amino-1-éthyl-?-[3-hydroxy-3-(méthoxyméthyl)pent—1-yn-1-yl]~N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

* (t)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthyibut-1 -yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-
1-[3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)propyl]-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= ($)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1 -yl)-N-méthyl-4-oxo-
1-propyl-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

v (i)-2-amino-7-(3—hydroxy-4-méthoxy—3-méthylbut-1—yn-1-yl)-N—méthyt4-oxo-
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1-(2,2,2-triftucrcéthyl)-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

u (+)-2-amino-7-(3-hydroxy-3-méthyibut-1-yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-1-
{tetrahydrofuran-2-ylméthyl)-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (1)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl}-N-méthyl-4-oxo-
1-(pyridin-2-ylméthyl)-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

s (1)-2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxy-3-pyrazin-2-ylbut-1-yn-1-yl)-N-méthyl-4-
cxo-1,4-dihydro-1 ,B-Haphthyridine~3—carboxamide

s (+)-2-amino-7-(3-cyclopropyl-3-hydroxy-4-méthoxybut-1-yn-1-yl)-1-éthyl-N-
methyi-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= ()-2-amino-1-éthyl-7-[3-hydroxy-3-(2-thiényl)but-1-yn-1-yl]-N-méthyl-4-oxo-
1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

@ (1)-2-amino-1-éthyl-7-[3-hydroxy-3-(2-méthoxyphényl}but-1-yn-1-yi]-N-
methyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (%)-2-amino-1-cyclopentyl-7-(3,4-dihydroxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N-méthyl-
4-oxb-1 ,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (£)-2-amino-7-(4-éthoxy-3-hydroxy-3-méthytbut-1-yn-1-yl)-1-éthyl-N-méthyl-
4-0x0-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

* (%)-2-amino-1-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-
meéthylbut-1-yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro- 1,8-naphthyridine-3-carboxamide

(#)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N-méthyl-1-[3-

(methylsulfonyl)propyl]-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

" (-)-2-amino-1-(cyclopropylméthyl)-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-
yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-1-4-dihydro-1 .8-naphthyridine-3-darboxamide

a (+)-2lamino-1-(cyclopropylméthyI)-7—(3-hydroxy-4-me’thoxy-3-méthylbut—1-
yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

o (+)-2-amino-7-(3,4-dihydroxy-3-méthylbut-1 -yn-1-yl)-1-&thyl-N-méthyl-4-oxo-
1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

@ (-)-2-amino-7-(3,4-dihydroxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-1 -ethyl-N-méthyl-4-oxo-
1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (-)-2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxy-3-phénylbut-1-yn-1 -y)-N-méthyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (+)-2-amino-1-éthyl-?—(3-hydroxy—3-phény?but—1-yn-1-yl)-N—méthy.'-4—oxo-1 \4-
dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

» (-)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1 -yh)-1-(3-
methoxypropyl)-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1 ,8-naphthyridine-3-carboxamide
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# (+)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-1-(3-
méthoxypropyl}-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

u (-)-2-amino-1-cyclopentyl-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

o (+)-2-amino-1-cyclopentyl-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

@ {-)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-1-isopropy!-N-
meéthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

@ (+)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl}-1-isopropyl-N-
methyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

a (-)-2-amino-1-cyclohexyl-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= {+)-2-amino-1-cyclohexyl-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

s {-)-2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N-méthyl-
4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

2 (+)-2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

® (-)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-y1}-N-méthyl-4-oxo-
1-propyt-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

® (+)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-
1-propyl-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

@ (-)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1 -yI)-N-méthyl-4-oxo-
1-(2,2,2-trifluoroéthyi)-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

u (+)-2-amino-?-(3—hydroxy-4-méthoxy~3—méthy!but-1-yn-1-yl)—N—méthyl-4-oxo-
1-(2,2,2-trifluoroéthy!)-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

® {+)-2-amino-1-éthyl-7-[3-hydroxy-3-(méthoxyméthyl)pent-1-yn-1-yl]-N-
méthyl-4-0x0-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

® (-)-2-amino-1-éthyl-7-[3-hydroxy-3-(méthoxyméthyl)pent-1 -yn-1-yl]-N-méthyl-
4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

u (+)-2-amino-1-éthyl-7-[3-hydroxy-3-(3-thiényl)but-1-yn-1 -yl]-N-méthyl-4-oxo-
1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (-)-2-amino-1-éthyl-?-[3-hydroxy-3-(3-thiényl)but-1-yn-1-yl]~N—méthyI-4—oxo-
1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
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Conformément a linvention, les composés de formule () peuvent éfre

préparés selon le procédé-présenté dans le schéma 1.

Figure 1
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Selon la figure 1, un acide 2,6-dihalogénenicotinique de formule (i) ol les
groupes X representent des atomes d'halogéne (de préférence le chlore ou le brome),
et qui est soit commercial, soit préparé selon les méthodes connues de I'Homme de
F'art, est monosubstitué & la position 2 par une amine de formule Rs-NH, (ou R; est tel
que défini précédemment en rapport avec les composés de formule (I} objets de
invention), & une température comprise entre 20°C et 150°C, dans un solvant
protique te! gu'un alcoo!l ou l'eau et, éventuellement en tube scellé. On obtient un
dérive 2-aminonicotinique de formule (I1), que I'on transforme en fluorure d'acide de
formule (IV) par action du fluorure cyanuryle a température ambiante, en présence
d'une base telle que fa triTé?hylamine ou la pyridine et dans un solvant inerte tel que le
dichlorométhane, comme décrit par G. OLAH et coll. dans Synthesis (1973), 487, ou
par d'autres méthodes connues de 'Homme de I'art, telles que celles décrites par
MUKAIYAMA et TANAKA dans Chem. Lett. (1976), 303 ou par ISHIKAWA et SASAKI



St

WO 2009/007535 PCT/FR2008/000793

10

15

20

25

30

35

17
dans Chem. Lett. (1976), 1407. Les fluorures d'acyles de formule (IV), trés réactifs
mais stables, sont mis ensuite en réaction avec un cyanoacétam.ide N-substitué de
formule (V) en présence d'une base forte telle que I'hydrure de sodium dans un
solvant polaire aprotique tel que le diméthylformamide.

Si I'on emploie deux équivalents d'hydrure de sodium, aprés une nuit a
terpérature ambiante, on obtient un B-céto-cyancacétamide de formule (VI), qui est
ensuite cyclisé en amino:Pyridino[Z,3-b]pyrfdinone de formule (VIl) soit par chauffage
a une température‘ comprise entre 90 et 125°C dans un solvant polaire tel que le n-
butanol, le diméthy!sulfoxide ou le diméthylformamyde (méthode A) soit en traitant &
température ambiante avec une base forte telle que le tert-butylate de potassium
dans un solvant aprotique de préférence le tétrahydrofurane (méthode B).

Lorsque Ton emploie deux équivalents d'hydrure de sodium & ['étape de
condensation du dérivé (IV) avec un dérivé (V), puis on introduit un troisiéme
equivalent de NaH aprés une agitation d'entre 10 et 16 heures a température
ambiante, le composé (VI) déprotonné formé se cyclise in situ a cette méme
température avec de bons rendements pour fournir directement I'amino-pyridino[2,3-
b]pyridone de formule (VIl) (méthode C).

Les N-alkylcyanoacétamides de formule (V) sont préparés en faisant réagir
Facide cyanoacétique avec un chloroformiate d'alkyle (tel qu'éthyle ou’isobutyle) en
présence d'une base telle que la triéthylamine, & une température inférieure ou égale
a 0°C, puis on fait réagir l'intermédiaire anhydride mixte formé avec un excés d'amine
de formule R,-NH, (ol R4 est tel que défini précédemment en rapport avec les
composes de formule (I) objets de 'invention).

Pour l'obtention d'une pyridino[2,3-b]pyridinone de formule (), objet de la
présente invention, lintermédiaire halogéné de formule (VII) est couplé selon les
méthodes connues de FHomme de lart avec un dérive approprié d'alcool
propargylique R:R,CH(OH)CCH de formule (Vill) ol R, et R, sont tels que définis
pour le composé de formule (I). Par exemple, lintermédiaire (V1) est engagé dans
une réaction de couplage de Sonogashira avec I'alcyne approprié de formule (VIll) en
présence de PdCI,(PPhy);, diodure de cuivre de trigthylamine et de
diméthylformamide, & une température comprise entre 80°C et 120°C. Cette réaction
peut étre reéalisée dans un tube scellé et sous micro-ondes.

Si nécessaire au cours des étapes réactionnelles présentées dans le schéma
1, le groupe hydroxyle ou certaines fonctions réactives situées sur les groupes Ry, R,

-t
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et Ry peuvent étre protégées temporairement par des groupements protecteurs
connus de 'Homme de 'art et tels que décrits dans « Protective Groups in Organic
Synthesis », Green et al., 2" Edition (John Wiley & Sons, Inc., New York).

Dans [a figure 1, fes composés de départ et les réactifs, quand leur mode de
preparation n'est pas décrit, sont disponibles dans le commerce ou décrits dans la
littérature, ou bien peuvent étre préparés selon des méthodes qui y sont décrites ou

gui sent connues de I'Homme de 'ar.

LUinvention, selon un autre de ses aspects, a également pour objet les
composés de formule (VI1) définis dans la figure 1. Ces composés sont utiles comme
intermédiaires de synthése des composés de formule (i).

Les exemples suivants illustrent la préparation de certains composés
conformes & l'invention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font qu'illustrer la
présente invention. Les numéros des composés exemplifiés renvoient 4 ceux donnés
dans le tableau ci-aprés, qui illustre les structures chimiques et les propriétés
physiques de quelques composés selon l'invention.

Les abréviations et formules brutes suivantes sont utilisées :

Cul iodure de cuivre

CH.Cl; dichlorométhane

CLHP chromategraphié liquide haute performance
CL/SM chromatographie liquide/ spectrométrie de masse
DMF diméthylformamide '
DMSO diméthyl sulfoxide

Et;N triéthylamine

h heure(s)

HCI acide chlorhydrique

MHz MegaHertz

MeOH méthanol

MgS0O, sulfate de magnésium

NaCi chlorure de sodium

NH,CI chlorure d'ammonium

NH,OH hydroxyde d'ammonium

NaHCO, hydrogénocarbonate de sodium

Na,S0, sulfate de soedium

ppm partie par million

THF tétrahydrofurane

AS
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= Exemple 1: 2.amino-1-éthyi-7-(3-hydroxy-3-méthyibut-1-yn-1-yi)-N-
méthyl-4-oxo-1,4- dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide (Composé n°2)

1.1 : Acide 2-(aminoéthyl)-6-chioronicotinique
On agite a température ambiante pendant 72 heures une solution de 18,0 g
(84,4 mmoles) d'acide 2,6-dichloronicotinique dans 180 ml d'une solution d'éthylamine
a 70 % dans l'eau. L'excés d'amine est alors évaporé sous pression réduite, puis on
additionne une solution aqueuse d'acide acétique a 10 % jusqu'a la précipitation du
produit. Le solide beige est essoré, rincé avec de I'eau froide et séché A 'étuve. On
obtient 10,5 g du produit attendu. Point de fusion : 158-160°C. Rendement = 62 %.

. 1.2 Fluorure d'acide 2-(aminoéthyl)-6-chloronicotinique
A une suspension de 50 g (24.8 mmoles) d'acide 2-(aminoéthyl)-6-
chloronicotiniqgue dans 125 ml de dichlorométhane, on ajoute 2 m! (24,8 mmoles) de
pyridine et 4,2 ml (49,8 mmoles) de 2.4,6-trifluoro-triazine. On agite le mélange
pendant 3 heures a température ambiante puis on filtre. Le solide est rincé avec 50 m!
de dichloromethane et le filtrat est lavé deux fois avec 60 ml d'eau glacée. On séche
la phase organique sur Na,SO, et on évapore le solvant sous pression réduite. On

obtient 5,01 g de produit sous forme d'huile orange. Rendement = 99 %.

1.3: N-méthylcyanoacétamide

A une solution refroidie a -30°C de 10,0 g (116,38 mmoles} d'acide
cyanoacetique a 99 % et 16,3 ml (116,9 mmoles) de triéthylamine dans 100 ml de
THF anhydre, on ajoute goutte a goutte 12,28 ml (128,44 mmoles) de chloroformate
d'éthyle puis on agite & -30°C pendant 1 heure et demie. On additionne ensuite goutte
a goutte 300 ml de méthanol saturé en méthylamine gazeuse puis on agite 3
température ambiante pendant une nuit. On évapore les solvants sous pression
réduite et on purifie ie produit par filtration sur gel de silice en éluant par un mélange
dichlorométhane : méthanol (95:5). On obtient 10,0 g de produit sous forme d'un
solide beige. Point de fusion = 99°C. Rendement = 87 %

Méthode A (points 1.4 et 1.5 ci-aprés).

1.4; 3-[6-chloro-2—(éthylamino)-3—pyridinyl}-z-cyano—3-hydroxy-N-méthyI-2-
propénamide

A une solution refroidie a 0-5°C de 9,80 g (106 mmoles) de N-méthylcyano-
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acétamide dans 100 m! de diméthylformamide anhydre, on ajoute par petites
quantités 3,98 g (100 mmoles) d'hydrure de sodium & 60 % dans de I'huile minérale.
Aprés la fin du dégagement d'hydrogéne, on agite le mélange pendant 10 minutes a
température ambiante, puis on le refroidit 8 nouveau a 0-5°C. On additionne alors une
solution de 10,09 g (49,8 mmoles) de fluorure d'acide 2-(aminoéthyl)-6-
chloronicotinique dans 60 mi de diméthylformamide et on agite le milieu -2
température ambiante pendant une nuit. On additionne 2,85 ml (49,8 mmoles) d'acide
acetique et on évapore les volatiles sous pression réduite. Le résidu est repris dans
de l'eau et le produit est extrait deux fois avec un mélange dichlorométhane :
méthanof (95.5) puis une fois avec un mélange acétate d'éthyle : THF (2:1). Les
phases organiques combinées sont séchées sur MgSO, puis les solvants sont
évaporés sous pression réduite. On obtient 19,0 g de produit utilisé tel quel dans
I'étape suivante.

15: 2-amino-7-chloro-1-éthyl-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-
carboxamide
On chauffe pendant 48 heures & 110°C une solution de 19,0 g du produit brut
obtenu a lissue de l'étape 7.4 (49,8 mmoles) dans 600 ml de n-butanol. On évapore
le solvant sous pression réduite et on triture le solide obtenu dans du méthanol. Le
solide est ensuite essoré et séché a I'étuve. On obtient 7,9 g du produit attendu sous
forme de solide jaune pale. Point de fusion : 283-286°C. Rendement = 57 %.

Méthode C (point 1.6 ci-aprés au lieu de 1.4 et 1.5).

16 2-amino-7-chloro-1-éthyl-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-
carboxamide
A une solution refroidie 4 0-5 °C de 0,483 g (4,93 mmoles) de N-méthyicyano-
acétamide dans 7 ml de diméthylformamide anhydre, on ajoute par petites quantités
0,394 g (9,95 mmoles) d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile minérale. On poursuit
I'agitation a cette température pendant dix minutes puis on additionne une solution de
1,0 g (4,83 mmoles) de fluorure d'acide 2-(aminoéthyl)-6-chloronicotinique dans 5 ml
de diméthylformamide. On agite le milieu pendant 1 nuit 4 température ambiante puis
on rajoute par petites quantités 0,197 g (4,93 mmoles) d'hydrure de sodium a 60 %.
On poursuit I'agitation & cette température pendant 10 minutes puis on additionne

0,56 ml (9,78 mmoles) d'acide acétique. On ajoute ensuite 60 ml d'eau et on essore le

3t
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solide que I'on rince & I'eau puis on le séche a l'étuve. On obtient 1,30 g du produit
attendu. Point de fusion : 283-284°C. MH' = 281. Rendement = 94 %.
RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz) : & 11,75 (s, < 1H, trés &largi): 11,00 {g, 1H,
élargi); 8,45 (d, 1H); 8,10 (s, 1H é&largi); 7,40 (d, 1H); 4,40 (q, 2H); 2,80 (d, 3H); 1,25
(t, 3H).

1.7:  2-amino-1-éthyl-7-(3-méthyl-3-triméthylisilanyloxy-but-1-yn-1-yl)-N-méthyl-4-
oxo-1,4- dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
Dans un tricol de 2 |, on introduit successivement 40,7 g de 2-amino-7-chloro-
1-éthyl-N-meéthyl-4-oxo-1,4-dihydro-[1,8]naphthyridine-3-carboxamide (0,145 mole) et
56,2 ml de [(1,1-diméthyl-2-propynyl)-oxyltriméthylsilane (0,290 mole) dans un
meélange de 365 ml de diméthylformamide et 365 m! de triéthylamine. On fait barboter
de largon pendant 15 minutes dans le mélange réactionnel puis on ajoute
successivement 0,983 g de Cul (5,16 mmoles) et 5,1 g de bis(triphénylphosphine)
palladium(il)dichloride (7,2 mmoles). Le mélange réactionnel est chaufié pendant 15
heures a 90°C puis concentré sous vide réduit. Le résidu est repris dans 500 ml d'un
melange acétate d'ethyle/NaHCOs,q (V/V = 1/1) et filtré sur un tampon de célite avec
ringage a l'acétate d'éthyle. La phase aqueuse est extraite au dichlorométhane (3 x
50 mi) pL}is fes phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de sodium,
filtrées et concentrées sous vide. Le brut de réaction est purifié par chromatographie
sur colonne de silice (élution avec un gradient dichlorométhane : acétate d'éthyle,
80 : 20 a 50: 50 puis un gradient dichlorométhane : méthanol, 85: 5 3 90 : 10) pour
donner 36,2 g de produit attendu (rendement = 62,3%) ainsi que 7,4 g de produit
désilylé décrit dans Fétape suivante (rendement = 15,5%).

1.8: 2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxy-3-méthyibut-1-yn-1 -yl}-N-méthyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
On dissout 15 g de 2-amino-1-éthyl-7-(3-méthyl-3-triméthylsilanyloxy-but-1 -yn-
1-yf)-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide (37,4 mmoles)
dans 815 ml de tétrahydrofurane. On refroidit la solution & 0°C puis on ajoute 13,0 g
de fluorure de tétrabutylammonium, trihydrate (41,2 mmoles). On agite le mélange
réactionnel pendant 15 minutes & température ambiante. On évapore a sec et on
reprend le résidu dans un mélange acétate d'éthyleftétrahydrofurane/eau. La phase
aqueuse est extraite au dichlorométhane puis les phases organiqu'es sont
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regroupées, seéchees sur_sulfate de sodium, filtrées et concentrées sous vide. On
obtient 15 g de produit brut qui sont solfubilisés a chaud dans un 1 | de méthano! puis
on ajoute 6,75 g de charbon activé et on agite le mélange a 70°C pendant 5 heures.
On filtre sur célite et aprés évaporation sous vide on obtient 11,9 g de produit attendu
sous forme d’'un solide blanc.

Point de fusion = 255°C. MH" = 329. Rendement = 82,9 %.

RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, & en ppm) : & 11,75 (s, < 1H, trés élargi); 11,00
(g, 1H, élargi); 8;40 (d, 1H); 8,00 (s, 1H élargi); 7,40 (d, 1H); 5,62 (s, 1H, élargi); 4,4
(g, 2H); 2,75 (d, 3H); 1,45 (s, 6H); 1,20 (t, 3H).

= Exemple 2: (%)-2-amino-1-éthyl-7-[(3-hydroxytétrahydrofuran-3-
yl)éthynyl]-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
(Composé n°7)

2.1 (£)-3-éthynyltétrahydro-3-furanoi

Une solution de 3-oxotétrahydrofurane (4,97 mmoles ; préparation décrite
dans Tetrahedron 1991, 47, 6975-6982) dans 20 ml de tétrahydrofurane est ajoutée a
20 ml d'une solution commerciale de bromure d'éthynylmagnésium 0,5 M dans le
tetrahydrofurane (10 mmoles, Aldrich) préalablement refroidie & 0°C. On agite ensuite
4 heures a tempeérature ambiante et on ajoute une solution de NH,Cl,q saturée. On
extrait a I'acétate d'éthyle puis les phases organiques sont réunies, lavées avec une
solution de NaCl,, saturée, séchées sur sulfate de sodium, filtrées et concentrées
sous vide. Apres purification par chromatographie sur colonne de silice, on obtient
319 mg (2,79 mmoles) de (t)-3-éthynyltétrahydro-3-furanol sous forme d’'une huile
jaune avec un rendement de 57%.

2.2 (i)-2-amino-1-éthyi-?-[(3-hydroxytétrahydrofuran-3-yl)éthynyl]—N-méthyl-
4-0x0-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

Dans un tube pour micro-ondes de 10 ml, on place une suspension de 0,3 g
{2,24 mmoles) de 2-amino-7-chloro-1-éthyl-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-
{1 ,8]naphthyridine-3-carb&amide dans 17 ml d'un mélange
diméthylformamide/triéthylamine (V/V; 2/1). On fait barboter de l'argon dans cette
suspension pendant 10 minutes puis on ajoute successivement 0319 g (2,78
mmoles) de ()-3-éthynyltétrahydro-3-furanol, 0,043 g de Cul (0,23 mmole) et 0,079 g
de bis(triphénylphosphine) palladium(!t)dichloride (0,11 mmole).

=)
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On place le tube scellé dans le four & micro-ondes (appareil CEM, modéle
Discover) et le mélange est chauffé sous pression & 90°C pendant 60 minutes (P =
100W) puis refroidi et évaporé a sec. On reprend avec de Facétate d'éthyle et la
phase organique est lavée successivement avec NaHCOs,, puis NaCl,, saturées,
séchée.sur sulfate de sodium ; filtrée et concentré sous vide. Le résidu obtenu est

purifié par chromatographie sur silice (élution avec un gradient dichlorométhane :

.méthanol, 98: 2 & 95: 5). On obtient 0,412 g du produit attendu sous forme d'un

solide jaune péle.

Point de fusion = 253°C. MH* = 357. Rendement = 52 %.

RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, & en ppm) : & 11,75 (s, < 1H, trés élargi); 11,00
(g, 1H, elargi); 8,45 (d, 1H); 8,00 (s, 1H élargi); 7,4 (d, 1H); 5,6 (d, 1H); 4,55-4,30 (m,
3H); 3,95-3,80 (m, 4H); 2,8 (d, 3H); 2,20 {m, 1 H); 1,9-1,35 (m, 8 H); 1,25 (t, 3H).

= Exemple 3: (&)-2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-
yn-1-yl)-N-methyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide (Composé

' n°8)

3.1 : Préparation du (1)-1-méthoxy-2-méthyl-3-butyn-2-ol
Dans un tricol sous argon, on coule 1400 mi (0,7 mole) d'une solution
commerciale de chlorure (ou bromure) d'éthynyl magnésium 0,5 M dans le
tétrahydrofurane. On refroidit & 2°C avec un bain de glace et on ajoute lentement fa
solution de 30 g (0,327 mole) de méthoxyacétone dans 600 ml de tetrahydrofurane
(exothermique). On agite pendant 1 heure & 2°C puis on verse sur un mélange
glace/NH,Clsq saturée. On extrait & I'éther puis les phases organiques. sont réunies,
sechées sur sulfate de sodium, filtrées et concentrées sous vide limité. On obtient le
produit attendu sous forme d'une huile marron de 38 g (rendement brut quantitatif) qui

est utilisée sans purification ultérieure dans I'étape suivante.

3.2: (#)-2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1 -yn-1-yl)-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
Dans un tube pour micro-ondes de 80 ml, on place une suspension de 3 g
(10,69 mmoles) de 2—amino—7-chloro-1-éthyl-N-méthyI-4-oxo-1,4—dihydro-
{1,8]naphthyridine-3-carboxamide dans 20 ml d'un melange DMF/Et;N(V/V ; 1/1). On
fait barboter de l'argon dans cette sﬁspension pendant 10 minutes puis on ajoute

successivement 1,83 g-de {#)-1-méthoxy-2-méthyl-3-butyn-2-ol (16,03 mmoles),

40
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0081 g de Cul (0,43 mmole) et 0375 g de bis(triphénylphosphine)
palladium(Il)dichloride (0,53 mmole).

On place le tube scellé dans le four & micro-ondes (appareil CEM, modéle
Discover) et le mélange est chauffé sous pression & 90°C pendant 60 minutes (P =
100W) puis refroidi et évaporé a sec. Le résidu est repris dans un mélange acétate
d'éthyle/THF puis lavé avec une solution aqueuse HCI 0,1N. La phase organique est
sé&chée sur sulfate de sodium, filirée et concentrée sous vide.

Le résidu obtenu est purifié¢ par chromatographie sur silice (dépét solide;
élution avec un gradient cyclohexane : acétate d'éthyle, 30: 70 a 20 : 80). On obtient
2,49 g du produit attendu sous forme d’un solide jaune péle.

Le produit peut-écfre recristallisé dans Péthanol pour donner des cristaux
blancs.

Point de fusion = 211°C. MH" = 358. Rendement = 65 %.

RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, 8 en ppm) : § 11,75 (s, < 1H, trés élargi); 11,00
(a. 1H, élargi); 8,45 (d, 1H); 8,00 (s, 1H élargi); 7,4 (d, 1H); 5,8 (s, 1H); 4,4 (g, 2H);
3,5-3.3 (m+s, 5H); 2,8 (d, 3H); 1,45 (s, 3H); 1,2 (t, 3H).

= Exemple 4 : (£)-2-amino-7-(3-cyclopentyl-3-hydroxyprop-1-yn-1-yl)-1-
éthyl-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide (Composé
n°10)

4.1 : (2)-1-cyclopentylprop-2-yn-1-ol

Une soiution de 0,87 mi de cyclopentanecarboxaldehyde (8,15 mmoles :
Aldrich) dans 10 m! de tétrahydrofurane est ajouté a 18 ml d’une solution commerciale
de bromure d'éthynyimagnésium 0,5 M dans le tétrahydrofurane (10 mmoles, Aldrich)
préalablement refroidie @ 0°C. On agite ensuite 2 heures a température ambiante et
on ajoute une solution de NH,Cl,, saturée. On extrait & I'acétate d'ethyle puis les
phases organiques sont réunies, lavées avec une solution de NaCl,, saturée,
séchées sur sulfate de sodium, filtrées et concentrées sous vide. On obtient 0,931 g

de (+)1-cyciopentylprop-2-yn-1-ol sous forme d’une huile marron clair avec un
rendement de 92%.

42: (2)-2-amino-7-(3-cyclopentyl-3-hydroxyprop-1 -yn-1-yl)-1-éthyl-N-méthyl-4-
oxa-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

Dans un tube pour micro-ondes de 10 ml, on place une suspension de 1 g
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dimeéthylformamide/triéthylamine (V/V; 2.5/1). On fait barboter de I'argon dans cette
suspension pendant 10 minutes puis on ajoute successivement 0,931 g (7,5 mmoles)

‘de (+)-1-cyclopentylprop-2-yn-1-ol, 0,068 g de Cul (0,36 mmole) et 0,125 g de

bis{triphénylphosphine) palladium(!l)dichloride (0,18 mmole).
On place le tube scellé dans le four & micro-ondes (appareil CEM, modéle
Discover) et le melange est chauffé sous pression a 80°C pendant 17 minutes (P = 50

W). On évapore a sec puis on reprend avec de I'acétate d'éthyle. La phase organique -

est lavée successivement avec NaHCO3,q puis NaCl,, saturées, séchée sur sulfate de
sodium, filtrée et concentré sous vide. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur silice {(élution avec un gradient dichlorométhane : méthanol, 98 -
22495:5). On obtient 0,73 g du produit attendu sous forme d'un solide jaune péle.

Point de fusion = 253°C. MH" = 369. Rendement = 56 %.

RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, 5 en ppm) : § 11,75 (s, < 1H, trés élargi); 11,00
(a, 1H, elargi); 8,45 (d, 1H); 8,00 (s, 1H élargi), 7,45 (d, 1H); 6,05 (s, 1H); 4,4 (q, 2H);
3,95-3,80 (m, 4H); 2,8 (d, 3H); 2,35-2,10 (m, 2 H); 1,45 (s, 3H); 1,25 (t, 3H).

= Exemple 5 : (t)—2~amin0-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthyibut—1-yn-1-yl)-
N-méthyl-4-oxo-1-(pyridin-2-yiméthyl)-1,4-dihydro-1 ,8-naphthyridine-3-
carboxamide (Composé n°47)

5.1 acide 8-chloro-2-[(pyridin-2-ylméthylyamino]nicetinique

Dans un tube scellé de 80 ml contenant 40 ml de tert-butanol, on place 4 g
d'acide 2,6-dicloronicotinique (20,83 mmoles, Aldrich) et 10,74 ml de 2-
(aminométhyf)pyridine (104,17 mmoles). On chauffe a 100 °C pendant une nuit et on
évapore a sec. On reprend le résidu dans I'eau et on acidifie en versant une solution
aqueuse d'acide acétique a 10%. On isole le précipité par- filtration et aprés séchage a
I'étuve sous vide réduit, on obtient 4,35 g de produit attendu sous forme de poudre
jaune (rendement = 79%).

5.2 : fluorure de 8-chIoro-2-[(pyridin-2—y|méthyl)amino]nicotinoyte
A une suspension de 43 g dacide 6-chloro-2-[(pyridin-2-
ylmethyl)amino]nicotinique (16,31 mmoles) dans 90 mi de dichlorométhane, on ajoute
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successivement 2,27 mi de triethylamine (16,31 mmoles) et 1,65 mi de 2,4, 6-trifluoro-
triazine (19,57 mmoles). On agite le mélange pendant 1 heure & température
ambiante puis on ajoute un mélange dichlorométhane/eau glacée. La phase
organique est lavée 3 fois avec NaHCO4,, glacée puis séchée sur Na,SQ;,, filtrée et
concentrée sous vide. On obtient 3,97 g de produit attendu sous forme d'un solide

crange. Rendement = 92 %.

53: 2-amino-7-chloro-N-méthyl-4-oxo-1-(pyridin-2-ylméthyl)-1,4-dihydro-1,8-

naphthyridine-3-carboxamide

A une solution refroidie & 0-5 °C de 1,31:g (13,36 mmoles) de N-méthylcyano-
acétamide (prépare selon 1.3) dans 20 ml de diméthylformamide anhydre, on ajoute
par fractions 1,12 g (28.06 mmoles) d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile minérale.
On poursuit I'agitation & cette température pendant dix minutes puis on additionne
une solution de 3,559 (4,93 mmoles) de fluorure de 6-chloro-2-[(pyridin-2-
yiméthyl)amino]nicotinoyle dans 20 ml de diméthylformamide. On agite le milieu
pendant 1 nuit & température ambiante puis on rajoute par fractions 0,561 g {14,03
mmoles) d'hydrure de sodium @ 60 %. On poursuit I'agitation & cette température
pendant 1 heure minutes puis verse le mélange réactionnel sur de la glace et on
acidifie jusqu'a pH 5-6 avec une solution aqueuse d’acide acétique & 10%. On isole le
précipité par filtration et aprés séchage 2 I'étuve, on obtient 3,98 g du produit attendu
sous forme d'un solide beige. MH* = 344. Rendement = 87 %.

RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, & en ppm) : 5 9,20 (s, < 1H, trés élargi); 8.85 (s,
1H); 8,30 (m, 1H); 8,10-7,85 (m, 2H, élargi); 7,80 (d, 1H), 7,75 (s, 1H, élargi); 6,90 (d,
1H); 4,90 (s, 2H); 2,95 (s, 3H).

IS

5.4 : Chlorhydrate de (:t)-2—amino—?-(3-hydroxy-4-méthoxy—B-méthbeut-1-yn—1-yI)7 :

N-methyl-4-oxo-1-(pyridin-2-yiméthyl)-1,4-dihydro-1 .8-naphthyridine-3-carboxamide
Dans un tube pc;ur micro-ondes de 80 ml, on place une suspension de 1 g de
2-amino-7-chloro-N-méthyl-4-oxo-1 -(pyridin-2-ylméthyl)-1,4-dihydro-1,8-
naphthyridine-3-carboxamide (2,91 mmoles) dans un melange de 20 mi de
dimeéthylformamide et 5,7 ml de triéthylamine. On fait barboter de l'argon dans cette
suspension puis on ajoute successivement 0,498 g de (+)-1-methoxy-2-méthyl-3-
butyn-2-ol (£)(4.36 mmoles), 0,055g de Cul (0,28 mmole) et 0,102 g de
bis(triphénylphosphine)palladium(ll)dichloride (0,15 mmole).

On place le tube scellé dans le four a micro-ondes (appareil CEM, modéle
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Discover) et le mélange est chauffé sous pression a 80°C pendant 45 minutes
(P = 100W) puis refroidi et évaporé a sec. Le résidu est repris dans 'acétate d'éthyle
et 'eau. La phase aqueuse est extraite & 'acétate d'éthyle (3 fois), puis les phases
organiques sont réunies, séchées sur sulfate de sodium, filtrées et concentrées sous
vide.

Le residu obtenu est purifié par chromatographie sur silice (dépét solide :
élution gradient CH,Cl,/MeOH/NH,OHaq, 98/2/0,2 4 95/5/0,5). Aprés trituration dans
léther, on obtient 0,425 g de produit attendu sous forme d’'un solide jaune.

Point de fusion = 169°C. MH" = 422. Rendement = 35 %.

RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, & en ppm) : § 11,85 (s, < 1H, trés élargi); 11,00
(9, 1H, élargi); 8,50-8,35 (m, 2H); 8,00 (s, 1H, élargi); 7,75 (ddd, 1H); 7,45-7,20 (m,
3H); 5,80 (s, 2H, élargi), 5,70 (s, 1H); 3,45-3,25 (m+s, 5H); 2,80 (d, 3H); 1,40 (s, 3H).

= Exemple 6 : (t}-2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxy-3-pyrazin-2-ylbut-1-yn-1-yl)-
N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide (Composé n°48)

€.1: (&)-2-pyrazin-2-ylbut-3-yn-2-ol

Une solution de chlorure d'éthynylmagnésium 0,5 M dans le tétrahydrofurane
(31,90 mmoles, Aldrich) est diluée avec 50 ml de tétrahydrofurane puis refroidie a
0°C. On additionne ensuite en plusieurs fractions, 3 g de 1-pyrazin-2-yléthanone
(24,56 mmoles, Lancaster) et on agite & 0°C pendant 4 heures. On refroidit a
nauveau avec un bain de«glace et on ajoute lentement une solution de NH;Clzg. On
extrait 2 fois 4 I'acétate d'éthyle puis les phases organiques sont réunies, séchées sur
sulfate de sodium, filtrées et concentrées sous vide. Le résidu huileux obtenu est
purifié par chromatographie sur silice (élution avec un gradient cyclohexane : acétate

d'éthyle, 70 : 30 & 50: 50) et on obtient 2,9 g du produit attendu sous forme d’une
huile jaune (rendement = 80%).

6.2 (i)-z-amino-1-éthyl-?-(3-hydroxy-3j-pyrazin-2-y|but—1-yn-1-y|)-N-méthyl-4-
oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

Dans un tube pour micro-ondes de 10 ml, on place une suspension de 1 g

(3,56 mmoles) de 2-amino-7-chloro-1-éthyl-N-méthy}-4-oxo-1 .4-dihydro-

[1,8]naphthyridine-3-carboxamide dans 25 ml d’un mélange DMF/Et;N (VA ; 2.5/1).
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On fait barboter de 'argon dans cette suspension pendant 10 minutes puis on ajoute
successivement 0,792 g de (t)-2-pyrazin-2-ylbut-3-yn-2-ot (5,34 mmoles), 0,068 g de
Cul (0,36 mmole) et 0,125 g de bis(triphénylphosphine) palladium(ll)dichloride
(0,18 mmole).

On place le tube scellé dans le four a micro-ondes (appareil CEM, modéle
Discover) et le mélange est chauffé sous pression a 80°C pendant 2 x 45 minutes (P
= 50 W). Aprés retour a 'ambiante, on évapore & sec puis on reprend avec de
I'acetate d'éthyle. La phase organique est lavée successivement avec NaHCOa,q puis
NaCl,, saturées, séchée sur sulfate de sodium; filtrée et concentré sous vide. Le
residu obtenu est purifié par chromatographie sur silice (&lution avec un gradient
dichlorométhane : méthanol, 100: 0 a 98: 2). On obtient 0,2 g du produit attendu
impur sous forme d'un solide marron. On effectue une nouvelle purification par
chromatographie sur colonne de silice (&lution avec un gradient cyclohexane : acétate
d'éthyie, 20 : 80 & 0: 100) et on obtient finalement 0,068 g de produit attendu sous
forme d’'un solide jaune.

Point de fusion = 271 °C. MH" = 393. Rendement = 4.9 %.

RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, § en ppm) : 8 11,75 (s, < 1H, trés élargi); 11,00
(q, 1H, élargi); 8,0 (s, 1H); 8,65 (m, 1H); 8,40 (d, 1H); 8,00 (s, 1H élargi); 7,40 (d, 1HY;
8,85 (s, 1H); 4,4 (q, 2H); 2,75 (d, 3H); 1,80 (s, 3H); 1,20 (t, 3H).

o Exemple 7 : (£)-2-amino-7-(3-cyclopropyl-3-hydroxy-4-méthoxybut-1-yn-1-
yl)-1-éthyl-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
(Composé n°50)

7.1 (£)-2-cyclopropyl-1-méthoxybut-3-yn-2-ol

7.1.1 : N-méthoxy-N-méthyl-2-méthoxyacétamide

A une solution de chlorhydrate de N-méthyl-O-méthylhydroxylamine
dans 250 ml de dichlorométhane refroidie 4 0°C, on ajoute 35,96 ml de trigthylamine
(258 mmoles) puis urTe solution de 14 g de chlorure de méthoxyacétyle
(Aldrich, 129 mmoles) dans 250 ml de dichiorométhane. On agite pendant 3 heures
en laissant remonter a température ambiante. On ajoute une solution de HClgq 1N
puis la phase organigue est lavée a leau, séchée sur sulfate de sodium, filtrée et
concentrée sous vide. On obtient 13,14 g de produit attendu sous forme d'une huile
qui est utilisée sans purification ultérieure (rendement brut = 76%).

4s



W

10

15

20

25

30

35

O 2009/007535 PCT/FR2008/000793

29
7.1.2 ; 1-méthoxy-4-(triméthylsilyl)but-3-yn-2-one

Une solution de 14,75 ml de triméthylsilylacétyléne (103,62 mmoles)
dans 250 mi de tétrahydrofurane est refroidie a8 —70°C puis on ajoute 64,76 ml d'une
solution de n-BuLi 1,6 M (103,62 mmoles) dans I'hexane. On agite 25 minutes a -
70°C puis on ajoute rapidement une solution de 13,14 g de N-méthoxy-N-méthyl-2-
methoxyaceétamide (98,68 mmoles) dans 250 ml de tétrahydrofurane. Lors de
I'addition, la tempeérature remonte jusqu'a —50°C puis on retire le bain froid et on agite
durant 2 heures a température ambiante. On ajoute une solution de HCl,; 1N puis on
extrait 4 fois a l'acétate d'éthyle. Les phases organiques 'sont réunies, séchées sur
sulfate de sodium, filtrées et concentrées sous vide. On obtient 13,4 g de 1-méthoxy-
4-(triméthylsilyl)but-3-yn-2-one sous forme d'une huile marron clair que I'on utilise

sans purification ultérieure (rendement brut = 80%).

7.1.3 ! ()-2-cyclopropyl-1-méthoxy-4-(triméthylsilyl)but-3-yn-2-ol
A une solution de 3 g de 1-méthoxy-4-(triméthylsilyl)but-3-yn-2-one
(17,62 mmoles) dans 160 ml d'éther, on ajoute 52,85 ml de bromure de
cyclopropylmagnésium 0,5 M (26,43 mmoles, Aldrich). On agite & température
ambiante pendant une nuit puis on refroidit le mélange avec un bain eau/glace et on
ajoute une solution de NH,Cly, et de I'acétate d'éthyle. On extrait 3 fois a I'acétate

d'éthyle puis les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de sodium, -

filtrées et concentrées sous vide. Le résidu huileux est purifié par chromatographie
sur colonne de silice en éluant avec un gradient cyclohexane : acétate d’éthyle, 100 :
0 & 80: 20 pour obtenir 1,9 g de (¥)-2-cyclopropyl-1-méthoxy-4-{triméthylsilyl)but-3-
yn-2-ol sous forme d’huile avec un rendement de 51%.

7.1.4 : (£)-2-cyclopropyl-1-méthoxybut-3-yn-2-ol

A une solution de 1,67 g de (i)-2-cyc|opropy|—1-méthoxy~4-(triméthylsilyl)but-3-
yn-2-ol (7,86 mmoles) dans le méthanol, on ajoute 10,9 mg de carbonate de
potassium (0,08 mmole) et on agite une nuit & température ambiante. On évapore le
methanol et on reprend avec un mélange acétate d'éthyle/eau. On extrait 3 fois &
l'acétate d'éthyle puis les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de
sodium, filtrées et concentrées sous vide. On obtient 0,434 g de (1)-2-cyclopropyl-1-
meéthoxybut-3-yn-2-0f sous forme d'huile utilisée sans purification ultérieure
(rendement brut = 40 %).
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7.2 (%)-2-amino-7-(3-cyclopropyl-3-hydroxy-4-méthoxybut-1-yn-1-yl)-1-éthy!-
N-méthyl-4-ox0-1,4-dihydro-1 ,8-naphthyridine—3-carbpxamide

Dans un tube pour micro-ondes de 10 ml, on place une suspension de 0,47 g
(1,68 mmoles) de 2-amino-7-chloro-1-éthyl-N-méthyl4-oxo-1,4-dihydro-
[1,8]naphthyridine-3-carboxamide dans un melange de 8,4 ml de diméthylformamide
et 3 ml de trigthylamine. On fait barboter de I'argon dans cette suspension pendant
10 minutes puis on ajoute successivement 0,433 g de de (&)-2-cyclopropyl-1-
méthoxybut-3-yn-2-ol (3,08 mmoles), 0,032 g de Cul (0,17 mmole) et 0,059 g de
bis(triphénylphosphine) palladium(i)dichloride (0,08 mmoale).

On place le tube scellé dans le four & micro-ondes (appareil CEM, modéle
Discover) et le mélange est chauffé sous pression a 80°C pendant 30 minutes
(P = 50 W) puis refroidi et évaporé & sec. On reprend avec de I'acétate d'éthyle et la
phase organique est lavée successivement avec NaHCO;,, puis NaCl,, saturées,
séchée sur sulfate de sodium ; filtrée et concentrée sous vide. Le résidu obtenu est
purifié par chromatographie sur silice en éluant avec un gradient dichlorométhane :
methanol, 100 : 0 4 97 : 3. Aprés trituration dans 'éther et filtration, on obtient 0,316 g
du produit attendu sous forme d'un solide jaune pale.

Point de fusion = 208 °C. MH" = 385. Rendement = 49 %,

RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, & en ppm) : § 11,75 (s, < 1H, trés é&largi); 11,00
(q, 1H, élargi); 8,45 (d, 1H); 8,00 (s, 1H élargi); 7,40 (d, 1H); 5,60 (s, 1H); 4,4 (q, 2H);
3,50 (s, 2H); 3,40 (s, 3H); 2,75 (d, 3H); 1,20 (t, 3H); 0,6-0,3 (m, 4H).

Exemple 8 : (¥)-2-amino-1 -cyclopentyl-7-(3,4-dihydroxy-3-méthylbut-1-yn-
1-y1)-N-méthyl-4-oxo0-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide (Composé
n°53)

8.1 : (3)-2-méthylbut-3-yne-1,2-dio!

Une solution commerciale de chlorure d'éthynylmagnésium 0,5 M dans le
tetrahydrofurane est diluée avec 200 ml de tétfahydrofurane puis refroidie 4 0 °C. On
ajoute ensuite une solution d’hydroxyacétone dans 200 ml de tétrahydrofurane et on
agite a température ambiante pendant 3 heures. On refroidit le melange réactionnel
puis on ajoute une solution de NH,Claq. On extrait 3 fois'a I'acétate d'éthyle puis les
phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de sodium, filtrées et
concentrées sous vide (environ 200 mbar). On obtient finalement 20 g de produit

4
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attendu sous forme d'une huile marron qui est utilisée sans purification ultérieure

(rendement brut quantitatif).

8.2 : Acide 2-(aminocyclopentyl)-6-chloronicotinique

Dans un tube scellé contenant 40 ml de tert-butanol, on place 15 g d'acide 2,6-
dicloronicotinique (70,31 mmoles, Aldrich}) et 34,7 mi de cyclopentylamine
(351,56 mmoles). On chauffe & 100 °C pendant une nuit et on évapore & sec. On
reprend le résidu dans 'eau et on acidifie en versant une solution aqueuse d'acide
acetique & 10% puis on extrait au choloroforme. Les phases organiques sont réunies,
séchées sur sulfate de sodium, filtrées et concentrées sous vide. Le résidu solide est
trituré dans un mélange éther/pentane pour donner 5 g de produit attendu sous forme
d'un sclide blanc cassé (rendement = 29,5%).

8.3 : Fluorure d'acide 2-(aminocyclopentyl)-6-chloronicotinique

A une suspension de 1,0 g (4,15 mmoles) d'acide 2-(aminocyclopentyl)-6-
chioronicotinique dans 12 mf de dichiorométhane, on ajoute 0,34 m! (4,15 mmoles) de
pyridine et 0,53 m! (6,23 mmoles) de 2,4,6-triflucro-triazine. On agite le mélange
pendant 2 heures & température ambiante puis on dilue avec du dichlorométhane. La
phase organique est lavée 2 fois avec une solution de NaHCO,aq glacée puis séchée
sur Na,SO, filtrée et concentrée sous pression réduite. On obtient 1 g de produit sous
forme d'huile marron qui est engagé immédiatement dans létape suivante.
Rendement brut quantitatif.

Méthode A (points 8.4 ci-aprés).

B8.4: 3-{6-chroro-2-(cyc|opentylamino)-3-pyridinyl]-2-cyano-3-hydroxy-N-
méthyl-2-propénamide + 2-amino~7-chloro-1-cyclopentyI-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-
1,8-naphthyridine-3-carboxamide.

A une solution refroidie a 0-5°C de 0,427 g (4,36 mmoles) de N-méthylcyano-
acétamide (préparation décrite en 1.3) dans 10 m! de DMF anhydre, on ajoute par
petites quantités 0,349 g (8,72 mmoles) d'hydrure de sodium 4 60 % dans de I'huile
minérale. Aprés la fin du dégagement d'hydrogéne, on agite le mélange pendant 10
minutes & température ambiante, puis on le refroidit @ nouveau & 0-5°C. On
additionne alors une solution de 1,0 g (4,15 mhwoles) de fluorure d'acide 2-
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(aminocyclopenty()-6-chloronicotinique dans 10 m! de DMF et on agite le milieu a
température ordinaire pendant 1 heure. On additionne 0,174 mg (4,35 mmoles)
d'hydrure de sodium & 80 % dans de |'huile minérale et on agite a température
ambiante pendant une nuit. On verse le mélange réactionnel' sur un mélange
glace/HClyq 0,1 N et on isole le précipité par filtration. Aprés ringage a I'eau et
séchage a I'étuve on obtient un solide verdatre de 1,2 g constitué d'un mélange 2/1
de 3-[6-chloro-2-(cyclopentylamino)-3-pyridinyl]-2-cyano-3-hydroxy-N-méthyl-2-
propenamide et de 2-amino-7-chloro-1-cyclopentyl-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-
naphthyridine-3-carboxamide.

Méthode B (point 8.5 ci-aprés).

B8.5: 2-amino-7-chloro-1-cyclopenty!l-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-
naphthyridine-3-carboxamide

A une solution de 1,2 g du mélange décrit en 8.4 (3,74 mmoles) dans 40 ml de
tetrahydrofurane anhydre, on ajoute une solution commerciale de tert-buty!afe de
potassium 1,0 M dans le tétrahydrofurane (7,48 mmoles : Aldrich). On agite
15 minutes & température,_ambiante puis on ajoute une solution aqueuse de HCly,
0,7N et on extrait 2 fois & I'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont séchées sur
sulfate de sodium, filtrées et concentrées sous vide. Aprés trituration dans I'éther et
sechage a I'étuve on obtient 0,53 g de produit attendu sous forme d'un solide jaune
(rendement = 44%). Point de fusion = 256-258°C. MH* = 321.

86: (1)-2-amino-1 -cyclopentyl-7-(3,4-dihydroxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N-
methyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

Dans un tricol de 500 m!, on introduit successivement 15 g de 2-amino-7-
chloro-1-cyclopentyl-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-[ 1 ,8]naphthyridine-3-carboxamide
(53,44 mmoles) et 11,11 g de {£)-2-methylbut-3-yne-1,2-diol (83,39 mmoles) dans un
melange de 267 ml de diméthylformamide et 104 ml de triéthylamine. On fait barboter
de largon pendant 15 minutes dans le melange réactionne! puis on ajoute
successivement 1,02 g de Cul (5,34 mmoles) et 1,87 g de bis(triphénylphosphine)
palladium(ll)dichloride (2,67 mmoles). Le mélange réactionnel est chauffé pendant
30 minutes a 100 °C puis concentré sous vide réduit. Le résidu est repris dans un
mélange chloroforme/eau et on filtre Finsoluble. On obtient 20 g d’un solide que I'on
purifie par chromatographie sur silice (depét sotidé aprés solubilisation dans un
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meélange  tétrahydrofurane/méthanol puis  élution avec un  gradient
dichlorométhane/méthanol, 99 : 1 a 80 :20) pour donner 7,5 g de produit attendu sous
forme d'un solide beige.

Point de fusion = 210.5°C. MH" = 385. Rendement = 42 %.

RMN 1H (DMSO-d8, 400MHz, 5 en ppm) : 5 11,6 (s, < 1H, trés élargi); 11,05
{q, 1H, élargi); 8,40 (d, 1H); 7,35 (d, 1H); 5,5 (s, 1H); 5,15 (m, 1H); 5,0 (t, 1H); 3,45
{m, 2H); 2,80 (d, 3H); 2,3-2,1 (m, 4H); 2,05-1,8 (m, 2H); 1,75-1,5 (m, 2H); 1,4 (s, 3H).

Le tableau 1 qui suit illustre les structures chimiques et les propriétés
physiques de quelques composés de formule (1) selon l'invention. Dans ce tableau :

- Fastérisque « * » indique, dans le cas ou R, et R, forment ensemble un cycle
(heterocycle ou cycloalkyle), le carbone d'attache dudit cycle au carbone adjacent de
[a liaison acétylénique,

- Me et Et représentent respectivement des groupes méthyle et éthyle,

- dans la colonne « sel », « - » représente un composé sous forme de base
ibre, alors que « HCI » représente un composé sous forme de chlorhydrate,

- la colonne PF indique le point de fusion, en °C, du composé, et

- dans la colonne CL/SM, sont indiqués successivement, la méthode
analytiqgue de chromatographie liquide haute performance utilisée (A, B ou C) et
detaillée ci-dessous, le temps de rétention du composé exprimé en minute, et le pic
MH® identifié par spectrométrie de masse.

. Méthode A : ™
Colonne : Kromasil, 50x2,1 mm, 3,5 um
Solvant A : H,O/ACN/TFA (1000/30/0.5); solvant B : ACN/TFA (1000/0.5); débit = 0,5
mbi/mn
Gradient : 100/0 (0 min} to 0/100 (12 min) to 0/100 (15 min)
Détection : 220 nM '
lonisation ; ESI+
. Méthode B :
Colonne : Gemini, 50x3 mm, 3um
Solvant A : H,0 + 0.1% HCO;H; solvant 8 : ACN + 0.1% HCO,H; débit = 1 mL/mn
Gradient : 95/5 (0 min) to 0/100 (5,5 min) to 0/100 (7.5 min)
Détection : 220 nM
lonisation : ESl+

H0
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. Méthode C :
Colonne : Kromasil, 50x2,1 mm, 3,5 pm
Solvant A ;: CH3CO2NH4 5 mM; solvant B : ACN; débit = 0,5 mL/mn
Gradient ; 100/0 (0 min) to 0/100 (13 min) to 0/100 (16 min)
Détection : 220 nM
lonisation : ESI+

- dans la colonne CL chirale, sont indiqués successivement pour les
composés optiquement purs (pureté énantiomérique > 95%), la méthode analytique
de chromatographie liquide haute performance utilisée (D ou E) et détaillée ci-
dessous, le temps de rétention du composé exprimé en minute.

. méthode D :
Colonne : Chiralpak AD-H, 250x4,6 mm, 5 uM
Solvant A : 2-propanol/TFA (1000/1); solvant B : heptane/2-propanol (1000/30)
Isccratique : 50% A + 50% B
Débit : 0.8 mL/mn
Détection ; 220 nM
. méthode E :
Colonne : Chiralpak AD-H, 250x4,6 mm, 5 uM
Solvant A : 2-propanol/TFA (1000/1); solvant B : heptane/2-propano! (1000/30)
Isocratique : 20% A + 80% B
Débit : 0,8 mL/mn
Détection : 220 nM

- dans la colonne chiralité, « / » représente un composé achiral, (1) représente
un composé sous forme de mélange racémique, (-) représente un composé sous
forme de 'énantiomére lévogyre optiquement pur (pureté énantiomérique > 95%) et
(+) représente un composé sous forme de I'énantiomére dextrogyre optiquement pur
(pureté énantiomérique > 95%). Dans le cas d'un composé optiquement pur, la valeur
du pouvoir rotatoire mesuré a 20°C est indiquée avec entre parenthéses, la
concentration ¢ du compose et le solvant utilisé.

Pour obtenir les énantioméres optiguement purs, le mélange racémique

‘correspondant est soumis a une chromatographie préparative sur phase stationnaire

chirale (colonne Chiralpak AD-H, 250x21 mm, 5 mm) en utilisant comme phase
mobile :
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35
soit CO./2-propanol(70%/30%), avec un débit de 60 mlL/mn
sous une pression de 100 bar
soit un mélange isohexane/éthanol(70/30) avec 0,3% de TFA
et un débit de 120 ml/min
5 Aprés élution et évaporation, on isole chaque énantiomére dont la pureté chimique et

la pureté énantiomérique sont déterminges par les méthodes analytiques connues de
'Homme de f'art.

5T
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Tableau 1
(1)
CL/ CL L
N° | R1 R2 R3 R4 Sel | sv | enirate | PF Chiralité

B

1 H H Ft Me - 5.0 - 278 /
301
C

2 Me Me Me Me - 6.3 - 256 /
329

¥, C "
277-
3 Et Me | - | 68 | - 7 @)
279

355
B

4 H Me Et Me - 5.4 - 230 ()
315
B

5 | Me Et Et Me - 6.1 - 250 (%)
343
* B

6 Et Me - 4.1 - 272 /
369
* B

- ( W Et Me - 5.2 - 256 ()
—O 357
T B

Et M - 5.5 - 211 +

8 Me OMe e 3 =)
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Ne | RI R2 R3 Re | Sel | O | CL | pp | Chiralite
) C
3 Et Me | - |59 | - | 215 /
371
O
C
10| H Et Me | - 1 727 | - 1 2:3 @)
369
B
1| H Et Me | - | 58 | - | 245 )
341
W C
12 Et Me | - | 645 | - | 218 /
341
B
13 | Me Et Me - 4.6 - 207 @)
OH 345
B
4 C t Et Me | - | 35| - | 199 /
oMe OMe 389
we| T ; ;
15 | M i , )
° OMe Me 1823 159 )
/N\
T c
16 | Me M - . ;
oMe e ;SSL; 159 )
OCMe
T ”
17 | Me Me - 6.7 - 170 +
OMe 385 ()
C
18 | Me t Me Me | - |57 - |28 g
OMe 345
B
P e Oj/:Me Bt Me 335? - | 226 =)
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N° | RI R2 R3 Re | sl | o | Sk | PF | Chiralite
c
20 | Me Lt Me | - | 76 | - | 234 &)
391
C
21 | Me ”I: Me | - | 55| - | 230 @)
OMe 375
OH
B
22 | Me “t Et MeO | - 5.2 - 172 ()
CMe 375
C
23 | Me N Et Me | - | 73 - | 204 )
\ 397
S
o
24 | Me Et Me | - | 76 | - | 223 @)
421
OMe
B
25 | Me -i—@—om Et Me | - |116] - |2235 @)
421
T C
26 | Me OMe Me | - | 63 - | 1405 )
403
MeO
C
27 | Me Me | - | 705] - | 180 +
. "t -
28 | Me M - . - .
: OMe € 35791 175.5 &)
t /‘K i
29 | Me Me - 6.1 - 159.5 )
OMe 373
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N° | Ri R2 R3 R4 | Set | S04 CL 1 PF | Chirslite
. C
30 | Me i Me . 6.7 - 195 ()
OMe 387
C
N e Me Me - | 645 - 183 /
373
MeQ
C
32 Et Me - 7.2 - 226 )
OMe 421
c
33 | Me Me | - | 6.1 o 168- )
OMe 385 170
¢ 150
34 | Me | = Et Me | HCl | 5.8 . 55 (£)
N 392
C
35 | Me Et H 5.0 - 214 (%)
OMe 345
C o)
292-
36 | Me XN Et Me | HCI 6.1 - ®
293
| ) 429
L
B
37 | Me Me - 5.4 - 301 *)
OMe 415
0
C
38 | Me Me - 6.9 - 284 (E5)
OMe 413
C
39 | Me N;/{;S Ft Me - 6.5 - 2204 (€5
\__ ] 398
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CL/ CL T

Ne | R1 R2 R3 R4 | Sel | oo | | PF | Chiralite
B

40 | Et At Et Me | - | 58| - |isis )
OMe 373
a C

41 | Me Me - 5.9 - 181 (£)
OMe N 456
B

42 | Me Me - 6.14 - 175 €3]
OMe 373
C

43 | Me t Me | - | 68 | - |2225 )
OMe CF; 413
l B

44 | Me OMe ~ Me | HCl | 4.7 - 232 ()
P 422

N

] C

45 | Me OMe X Me | HCl | 6.0 - |>180 ()
] 422

=N

C

46 | Me Me Me - 6.3 - 221 &)
385
l B

47 | Me OMe Me - 5.8 “ 169 &)
422
A C

48 | Me N Et Me . 5.4 - 271 )
393
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NO

R1

R2

R4

Sel

CL/
SM

CL
chirale

PF

Chiralité

49

o8

Et

7.2
419

246.5

&)

50

Et

6.5
385

208

)

51

Et

7.2
397

2075

()

52

éf :

Et

7.45
421

223

)

53

6.0
385

210.5

(£

54

T

Et

6.6
373

[90

)

S35

OH

5.6
429

236.5

=

56

Me

X
5
t
t
t

Et

6.0
373

)

57

X
OM
OH
Ot
OMe
OMe
OMe

T

6.0
451

164

(&)

S5
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Ne | Ri R2 R3 R4 | Sel (s:;}/ k| PF | Chiralite
A )
D (o= -7,2°
ss | me | T Me | . | 48 e
3 ° OMe © 385 5.6 (c=0,98;
g MeOH)
A )
59 | Me Nt Me | - | 68| P .| [com61
OMe 285 | 67 (c=0,99;
DMSO0)
)
Nt A D
60 | Me Et Me - 4.8 121 - [ct]p=+5,1°
OH 345 ' (c=1;
DMSO)
A ©
61 | Me I Et Me - 4.8 D . {a}p=-4,2°
345 9.1 {(c=10,90;
OH DMSO0)
A )
62 | Mec Et Me | - 7.6 E ; [oJo= -6,4°
391 13.7 (c=0,1;
DMSO)
A +
63 | Me Et Me | - | 76 | B .| ledo=e670
391 24.7 (c=1;
DMSO)
A . O]
64 | Me OMe Me | - |61 | so| - | kTS0
403 : (=15
DMSO0)
MeO
~t A +)
65 | Me OMe Me | - 6.1 152 - [“]D:";“_=9°
a03 | 1% =1
DMSO0)
MeO
A )
66 | Me t Me . 7.0 E . [a]p =-3,6°
OMe 309 11.1 (c=10,27;
DMS0)
A "
67 | Me Me - 7.0 E . [alp= +4,9°
OMe 15.6 (c=1;
399
DMSO)

RS
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Ne | R1 R2 R3 R4 | Sel | oo | Sk | PF | Chiralite
68 | Me t Me . 6.3 : . [a]D_= -4,7_’-°
OMe 373 | 309 (CD;/[ g(s):;
iy A
69 | Me t Me - 6.3 - [a]D_= +5’_3°
DMe 373 12.3 (Ic);d(;,g;,
*t A E 0
70 | Me oMe Me | - | 74 | 122 | - | TS
413 DMSO).
_t Al g <
71 | Me Me | - | 74 .| fodo=425°
OMe , 413 | 193 (g);d g,g?,
C . -
2 M Ft . . [a]o =-5,1°
¢ OMe Me 5519 5.4 =1,
MeOH)
C 5 (+)
73| M i .| [alp=+54°
¢ OMe Et Me e | 67 (=1,
MeOH)
A O]
74 | Me “t Me - 6.4 ]2130 i [a]o:og,; °
A (+)
75 | Me Nt Me - 6.35 E . [a]p=+2,9°
OMe 173 31.1 (c=0,98;
DMSO0)
t T A 5 )
76 | Me Me - 6.5 . [alp=-2,4°
OMe CF3/ a3 | 112 Igfwnsg)
.t ~ A E )
77 | Me M . . [o]p =+2,6°
cr”” ¢ 651 315 (c=1,01;
OMe 3 413 DMSO)
A )
78 | Et Et Me | - |65 | B | - |[domes
OMe 373 . (c=1,01;

DMSO)
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Ne | Ri R2 R3 R4 | Sel (S:l:/IJ | PR | Chiralite
A . )
79 | Et E - ) . [alp =-8,7°
t Me 367‘; 21.0 (c = 0,90;
OMe DMS0)
Al *)
80 | Me Ft . 2 . [alp = +1,9°
A Me ;'975 15.5 (c = 0,40:
S DMSO)
A ()
81 | Me AN Et Me ; 7.3 E .| [eo=-18°
397 259 {(c=1;
S DMSO0)
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Les composés selon linvention ont fait 'objet d'essais pharmacologiques

permettant de déterminer leur effet inhibiteur de I'enzyme VEGFR-3.

Mesure de ['activité tyrosine kinase du VEGFR-3 par ELISA
L'activité enzymatique de VEGFR-3 est évaluée sur un test ELISA par mesure

de lintensité de phosphorylation du substrat poly Glu-Tyr. L'effet des produits est
quantifié par la concentration qui diminue l'activité totale de 'enzyme de 50% (IC50).
Pour la déetermination des IC50, le produit est dilué dans du DMSO avec une gamme
de concentration qui s'étale de 3 4 1000 nM. La veille de la manipulation, 125 pl du
substrat poly Glu-Tyr (250 pug/ml en PBS 1x sans Ca®* nj Mg ni sodium bicarbonate),
sont déposés dans chaque puit d'une plaque ELISA (par exemple une plaque ELISA
du kit SIGMA Protein Tyrosine Kinase Assay, Ref. PTK-101). La plaque est ensuite
recouverte par un adhesif et incubée une nuit 4 37°C. Le lendemain, les puits sont
vidés par retournement, lavés par ajout de 300 p! de solution tampon (PBS + 0.05%
Tween 20) et séchés par une nouvelle incubation de la plaque pendant 2h a 37°C. Un
mélange réactionnel de 90 pl est déposé sur chaque puits. Ce mélange contient le
tampon kinase 1X additionné de 30 pM d'ATP et de [inhibiteur 4 la concentration
souhaitée. Ensuite, 20 pl de VEGFR-3-TK (Cell signaling, Ref. 7790), préalablement
diluée dans le tampon kinase sans ATP, seront additionnés (a I'exception des puits
contréle négatif ol 20 ul de tampon sans enzyme seront rajoutés). Les plaques sont
ensuite incubées sous agitation douce a température ambiante pendant 30 min.
Aprés 3 ringages avec la solution tampon (300pt / puits par lavage), 100 pl
d'anticorps anti-Phospho tyrosine-HRP (1 / 30 000). Sont ajoutés a chaque puits et
de nouveau les plaques sont Incubées pendant 30 min a température ambianie sous
agitation douce. Aprés 3 lavages en solution tampon (300y! / puits par lavage), la
phosphorylation du substrat est révélée par I'addition de 100 ul par puits de substrat
OPD, 1 pastille OPD et 1 pastille urée dans 20 m! d'eau (preparation extemporanée et
a I'abri de la lumiére). Aprés incubation de 7 minutes a température ambiante et &
Fabri de la lumiére la réaction est arrétée par ajout de 100 pl H,S0, 4 1,25 M (2,5N)
par puit et 'absorbance est lue 4 492 nm. L’activité totale est évaluge par la différence

de densité optique obtenue sur des échantillons incubés en présence (stimulé) et en

.absence {(non-stimulé) de VEGFR-3.

Les composés conformes & Iinvention présentent des CIS0 inférieures a
10 uM, pour la plupart inférieures & 1 HM. A titre d'exemples, les CI50 de quelques
composeés du tableau 1 sont indiquées dans le tableau 2 ci-dessous.

6
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Tableau 2
N° du compose
(tableau 1) | C'90 (M)

2 23
3 46
11 37
12 21
16 257
24 8
37 34
48 40
47 B85
60 43
62 14
70 5
72 23
80 2
81 38

46

PCT/FR2008/000793

63

Il apparait donc que les composés selon linvention ont une activité inhibitrice

de l'enzyme VEGFR-3; ils peuvent donc &tre utilisés pour la préparation de
medicaments, en particulier de médicaments inhibiteurs de VEGFR-3.

Ainsi, selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet des médicaments
)

qui comprennent un composé de formule (1), ou un sel d'addition de ce dernier a un

acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un

solvat ainsi qu'un énantiomére ou un diastéréoisomeére y compris leur mélange du

composé de formufe (1).

e
Un autre aspect de invention comprend une association entre au moins un

composé selon I'invention et au moins un agent de chimiothérapie.

En effet, les composés de la présente invention peuvent étre utilisés seuls ou

en mélange avec au moins un agent de chimiothérapie pouvant étre choisi parmi :

o les agents alkylants,

o les agents intercalants,

» les agents antimicrotubules,

« les agents antimitotiques,

o les agents antimétabolites,

» les agents anti-prolifératifs,
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s |es agents antibiotiques,
s les agents immunomodulatevurs,
o les agents anti-inflammatoires,
e les inhibiteurs de kinases, '
¢ les agents anti-angiogéniques,
o les agents antivasculaires,
o les hormones cestrogéniques et androgéniques,

et les prodrogues des agents ou dérivés mentionnés ci-dessus.

Il est dgalement possible de combiner les composés selon Finvention avec un
traitement par radiations.

Les combinaisons des composés de flinvention avec les agents de
chimiothérapie cités ci-dessus et/ou les radiations sont un autre objet de la présente
invention.

Les agents de chimiothérapie cités ci-dessus et/ou les radiations peuvent étre
administrés simultanément, séparément ou séquentiellement. Le traitement sera

adapté par le praticien en fonction du malade 2 traiter.

Ces médicaments trouvent leur emploi en thérapeutique, notamment dans le
traitement et/ou la prévention :

- des cancers et de leurs métastases, tels que : glioblastomes, myélomes
multiples, syndromes myéiodysplasiques, sarcomes de Kaposi, angiosarcomes
cutanés, tumeurs solides, lymphomes, mélanomes, cancers du sein, cancers
colorectaux, cancers des poumons y compris les cancers non a petites cellules,
cancers du pancréas, cancers de la prostate, cancers rénaux, cancers de la téte et du
cou, cancer du foie, cancers des ovaires, cancers de 'appareil respiratoire et
thoracique, autres tumeurs exprimant VEGFR-3 ou impliquant un processus
d'angiogenése ou de lymphangiogenase,

- des. maladies prolifératives non oncologiques et des angiogenéses
pathologiques liées au VEGFR-3, telles que: arthroses, resténoses, psoriasis,
hémangiomes, lymphangiomes, glaucomes, glomérulonéphrites, néphropathies
diabétiques, néphroscléroses, syndromes microangiopathiques  thrombotiques,
cirrhoses du foie, athéroscléroses, rejets de greffe d'organe, des maladies de I'eeil

C4
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impliquant un processus d'angiogénése ou de lymphangiogenése telles que la
rétinopathie diabétique ou la dégénérescence maculaire,

- ou encore dans le traitement et la prévention de I'inflammation (chronique ou
non), de linfection par Ie§_ microorganismes et des maladies auto-immunes, telle que
la polyarthrite rhumatoide,

- ou encore dans le fraitement de maladies rares telles que la

lymphangioléiomyomatose.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention conceme des
compositions pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, un composé
selon lnvention. Ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace
d'au moins un compasé selon Invention, ou un set pharmaceutiquement acceptable,
un hydrate ou solvat dudit composé, ainsi guau moins un excipient
pharmaceutiquement acceptable.

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
d'administration souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus de I'Homme
du metier.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
Fadministration orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intraveineuse,
topique, focale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif
de formule (i} ci-dessus, ou son sel, solvat ou hydrate éventuel, peut étre administré
sous forme unitaire d'administration, en mélange avec des excipients
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux &tres humains pour le traitement ou
ia prévention des troubles ou des maladies ci-dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par
voie orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres, les
granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration
sublinguale, buccale, intratrachéale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les
formes d'administration topique, transdermique, sous-cutanée, intramusculaire ou
intraveineuse, les formes d'administration rectale et les implants. Pour I'application
topique, on peut utiliser les composés selon linvention dans des crémes, gels,
pommades ou lotions.

CS
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A titre d'exemple, une forme unitaire d'administration d'un composé selon

linvention sous forme de comprimé peut comprendre les composants suivants :

| Composé selon Finvention 50,0 mg
5 Mannitol 223,75 mg
Croscaramellose sodique 8,0 mg
Amidon de mais 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthylceliuiose 2,25 mg
Stéarate de magnésium 3,0mg

10
La présente invention, selon un autre de ses aspects, concerne également
une méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend
'administration, a un patient, d’'une dose efficace d'un composé selon ['invention, ou

un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou solvats.
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REVENDICATIONS

1. Composé répondant a la formule (1)

0
dans laquelle :

RietR,

(1) représentent indépendamment I'un de l'autre:
. s0it un atome d’hydrogéne,

-soit un groupe alkyle en C1-C7, un groupe -CO-alkyle en C1-C7 ou un
groupe cycloalkyle en C3-C8, o0 lesdits groupes alkyle et cycloalkyle sont
éventuellement substitués par un ou plusieurs groupes choisis parmi les atomes
d’haiogéne et les groupes hydroxy et alcoxy,

. soit un groupe phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes
choisis parmi les atomes d’halogéne, les groupes alkyles en C1-C4, alcoxy en C1-C4,
hydroxy, halogénoalcoxy, halogénoalkyle, -CN, -NRR’, ou R et R’ sont tels que
définis ci-dessous,

. Soit un groupe hétéroaryle éventuellement substitué en des positions
quelconques, y compris sur un atome d'azote dudit hétéroaryle, par un ou plusieurs
groupes choisis parmi les atomes d’halogéne, les groupes alkyles en C1-C4 et les
groupes -NRR’ ol R et R’ sont tels que définis ci-dessous,

(2) ou R et R, forment ensemble, avec 'atome de carbone qui les porte:
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. soit un groupe cycloalkyle en C4-C8 ;

. soit un groupe hetérocyclique saturé de 4 & 8 chainons comprenant un
hétércatome choisi parmi les atomes N, O et S,
et ledit groupe hétérocyclique pouvant étre fusionné avec un groupe phényle ;

Rs représente :

. soit un groupe alkyle en C1-C7 linéaire ou ramifié ou un groupe alkyle en C3-
C7 dont au moins 3 atomes de carbone sont cyclisés, ledit groupe alkyle étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi les atomes
d'haiogéne et les groupes hydroxy, alcoxy, -NRR’, halogénoalkyle et -SQ,-(C1-
C4)alkyl, ot R et R’ sont tels que définis ci-aprés :

. soit un groupe -(CH,).-hétérocyclique, olin = 0, 1, 2 ou 3 et ou le groupe
hétérocyclique comprend entre 4 et 8 chainons et comprend au moins un
hétéroatome choisi parmi.les atomes N, O et S, ol ledit groupe hétérocyclique est
éventuellement substitué par un groupe oxo,

. soit un groupe -(CH,),-hétéroaryle, oti n = 0, 1, 2 ou 3 et ol le groupe
hétéroaryle comprend 5 ou § chafnons et comprend un ou plusieurs hétéroatomes

choisis parmi I'azote, 'oxygéne et le soufre ;

R, _représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle en C1-C4 ou un
groupe alcoxy en C1-C4 ;

R et R’ représentent indépendamment I'un de I'autre un atome d'hydrogéne,

un groupe alkyle en C1-C4

' & I'etat de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi que ses énantiomeres,
diastéréoisoméres, ainsi que leur melange.

2. Composé de formule (!) selon la revendication 1, caractérisé en ce que

4
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RietR,
{1) représentent indépendamment I'un de l'autre:
. soit un atome d’hydrogéne,
. soit un groupe alkyle en C1-C7, un groupe -CO-alkyle en C1-C7 ou un
groupe cycloalkyle en C3-C8, ol ledit groupe alkyle est éventuellement substitué par

un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes hydroxy et alcoxy,

. soit un groupe phenyle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes
choisis parmi les groupes alcoxy en C1-C4,

. soit un groupe hétéroaryle,
(2) ou R et R, forment ensemble, avec I'atome de carbone qui les porte:
. scit un groupe cycloalkyle en C4-C8 :

. soit un groupe hétérocyclique saturé de 4 a 8 chainons comprenant un
heétéroatome choisi parmi les atomes N, O et S,

et ledit groupe hétgrocyclique pouvant étre fusionné avec un groupe phényle

R, représente :

. soit un groupe alkyle en C1-C7 linéaire ou ramifié ou un groupe alkyle en C3-
C7 dont au moins 3 atomes de carbone sont cyclisés, ledit groupe alkyle étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes
hydroxy, alcoxy, -NRR', halogénoalkyle et -80,-(C1-C4)alkyl, ol R et R' sont tels que
définis ci-aprés ;

. soit un groupe -(CHy),-hétéracyclique, o n = 0, 1, 2 ou 3 et ol le groupe
hétérocyclique comprend entre 4 et B chainons et comprend au moins un

5
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hétéroatome choisi parmi les atomes N et O, ou ledit groupe hétérocyclique est

éventuellement substitué par un groupe oxo,

. soit un groupe -(CHy),-hétéroaryle, ot n = 0 ou 1 et ol le groupe hétéroaryle

comprend 5 ou 6 chainons et comprend un ou plusieurs hétéroatomes d'azote ;

R, représente un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe alcoxy en C1-C4 ;

R et R’ représentent chacun un groupe alkyle en C1-C4 linéaire ou ramifié.

a I'état de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi que ses énantioméres,

diastéréoisomeres, ainsi que leur mélange.
3. Composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que

RietR,

(1) représentent indépendamment I'un de l'autre:

. soit un atome d’hydrogéne,

. soit un groupe alkyle en C1-C7, un groupe -CO-alkyle en C1-C7 ou un
groupe cycloalkyle en C3-C8, ol ledit groupe alkyle est éventuellement substitué par

un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes hydroxy et alcoxy,

- soit un groupe phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes
alcoxy en C1-C4,

. S0t un groupe hétéroaryle,

(2) ou R, et R, forment ensemble, avec I'atome de carbone qui les porte:

. s0it un groupe cycloalkyle en C4-C8 ;
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. soit un groupe hétérocyclique saturé de 4 & 8 chainons comprenant un
hétéroatome d'oxygene,
et ledit groupe héférocyclique pouvant étre fusionné avec un groupe phényle ;

Rj représente :

. soit un groupe alkyle en C1-C7 linéaire ou ramifié ou un groupe alkyle en C3-
C7 dont au moins 3 atomes de carbone sont cyclisé€s, ledit groupe alkyle étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes
hydroxy, alcoxy, -NRR’, halogénoalkyle et -SO2-(C1-C4)alkyl, ol R et R’ sont tels
que déefinis ci-aprés ;

. soit un groupe -(CH,),-hétérocyclique, oin = 0, 1, 2 ou 3 et ol le groupe
hétérocycligue  comprend entre 4 et 8 chainons et comprend au moins un
hétéroatome choisi parmi les atomes N, O, ou ledit groupe hétérocyclique est

éventuellement substitué par un groupe oxo,

. s0it un groupe -(CHg),-hétéroaryle, olt n = 0 ou 1 et ol le groupe hétéroaryle
comprend § ou 6 chainens et comprend un ou plusieurs hétéroatomes d’'azote ;

R, représente un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe alcoxy en C1-C4 :

R et R’ représentent chacun un groupe alkyle en C1-C4 linéaire ou ramifié,

a fétat de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi que ses énantioméres,
diastéréoisoméres, ainsi que leur mélange.

4. Composé de formule (I) selon [a revendication 1, caractérisé en ce que
Riet Ry
(1) representent indépendamment I'un de I'autre:

. s0it un atome d'hydrogéne,
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. soit un groupe alkyle en C1-C7, ou un groupe cycloalkyle en C3-C8, ot ledit
groupe alkyle est éventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi

les groupes hydroxy et alcoxy,

. soit un groupe phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes
alcoxy en C1-C4,

b

. sait un groupe hétéroaryle,

(2) ou R, et R; forment ensemble, avec 'atome de carbone qui les porte un
groupe cycloalkyle en C4-C8 ;

R; représente :

. soit un groupe alkyle en C1-C7 linéaire ou ramifié ou un groupe alkyle en C3-
C7 dont au moins 3 atomes de carbone sont cyclisés, ledit groupe alkyle étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes
hydroxy, alcoxy, halogénoalkyle et -SO2-(C1-C4)alkyi;

. 80it un groupe -(Ci-fz)n-hétérocyclique, oun=0,1,2ou 3 et ol le groupe
hétérocycligue comprend entre 4 et 8 chainons et comprend au moins un

hétéroatome choisi parmi les atomes N, O, ou ledit groupe héetérocyclique est
éventuellement substitué par un groupe oxo,

. soit un groupe -(CH,),-hétéroaryle, oin =0 ou 1 et otl le groupe hétéroaryle
comprend 5 ou 6 chainons et comprend un ou plusieurs hétéroatomes d'azote :

R4 représente un groupe alkyle en C1-C4 :

R et R’ représentent chacun un groupe alkyle en C1-C4 linéaire ou ramifié ;

a l'état de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi que ses énantioméres,
diastéréoisomeéres, ainsi que leur mélange.
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5. Composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que R, et R,
(1) représentent indépendamment 'un de |'autre:
5 | . soit un atome d'hydrogéne,
. soit un groupe alkyle en C1-C7, un groupe -CO-alkyle en C1-C7 ou un

groupe cyclealkyle en C3-C8, ol ledit groupe alkyle est éventuellement substitué par

un ou plusieurs groupes cheisis parmi les groupes hydroxy et alcoxy,

10
- soit un groupe phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupés
alcoxy en C1-C4, -
. $0it un groupe hétéroaryle,
15
{2) ou R, et R; forment ensemble, avec I'atome de carbone qui les porte:
. soit un groupe cycloalkyle en C4-C8 ;
20 . soit un groupe hétérocyclique saturé de 4 a 8 chainons comprenant un

hétéroatome choisi parmi les atomes N, QO et S,
et ledit groupe hétérocyclique pouvant étre fusionné avec un groupe phényle ;

2 I'état de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi que ses énantioméres,
25 diastéréoisoméres, ainsi que feur mélange.

6. Composé de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en ce que R;
représente

30 . soit un groupe alkyle en C1-C7 linéaire ou ramifié ou un groupe alkyle en C3-
C7 dont au moins 3 atomes de carbone sont cyclisés, ledit groupe alkyle étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes
hydroxy, alcoxy, -NRR' et halogénoalkyle, ou R et R' sont tels que définis ci-aprés :
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. soit un groupe -(CH,),-hétérocyclique, ol n = 0, 1, 2 ou 3 et ol le groupe
hétérocyclique comprend entre 4 et 8 chainons et comprend:au moins un
hétéroatome choisi parmi les atomes N et O, ol ledit groupe hétérocyclique est
éventuellement substitué par un groupe oxo,

. soit un groupe -(CH,),-hétéroaryle, ol n = 0 ou 1 et ol le groupe hétéroaryle

cornprend 5 ou 6 chainons et comprend un ou plusieurs hétéroatomes d'azote ;

@ letat de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi que ses énantioméres,

diastéréoisoméres, ainsi que leur mélange.

7. Composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que Ry
représente un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe alcoxy en C1-C4 :
a letat de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi que ses énantioméres,

diastéréoisomeres, ainsi que leur mélange.

8. Composé de formule TI) selon la revendication 1, caractérisé en ce que R et R’
representent chacun un groupe alkyle en C1-C4 linéaire ou ramifié,

a 'létat de base ou de sel d'addition 4 un acide, ainsi que ses énantioméres,
diastéréoisomeres, ainsi que leur mélange.

3. Composé de formule (i) selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il est choisi
parmi :

® 2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxy-3-méthylbut-1-yn-1-yi)-N-méthyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

" (i)-z-amino-‘l-éthyl-?-[(1-hydroxycyclopentyl)éthynyl]~N-méthy!-4-oxo«1 4~
dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

® (t)-2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxybut-1-yn-1 -yI)-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-
1,8-naphthyridine-3-carboxamide

® (+)-2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxy-3-méthyipent-1 -yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-
1.4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

o (1)-2-amino-1 -éthyl-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1 -yn-1-yl)-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

(:i:)-2-amino-?-(3-cyclopentyl-3-hydroxyprop-1-yn-1-yl)-1-éthyi-N-méthyl-4-
oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
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= (1)-2-amino-7-(3-cyclopropy!-3-hydroxyprop-1-yn-1-y)-1-éthyl-N-méthyl-4-
oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

o 2-amino-1-éthyl-7-[(1-hydroxycyclobutyl)éthynyl}-N-méthyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

e (+)-2-amine-7-(3,4-dihydroxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-1-éthyl-N-méthyl-4-oxo-
1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

e Z2-amino-1-gthyl-7-[3-hydroxy-4-méthoxy-3-(méthoxyméthyl)but-1-yn-1-yi}-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

® (1)-2-amino-1-(cyclopropylméthyl)-7-(3-hydroxy-4-methoxy-3-méthylbut-1-
yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

¢ (+)-2-aminc-1-éthyl-7-(3-hydroxy-3-phénylbut-1-yn-1-yl}-N-méthyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

@ (1)-2-amino-1-éthyl-7-{3-hydroxy-3-(3-thiényl)but-1-yn-1-yi]-N-méthyl-4-oxo-
1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

® (+)-2-amino-1-éthyl-7-{3-hydroxy-3-(3-méthoxyphényl)but-1-yn-1-yl]-N-
methyl-4-ox0-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

o (%)-2-amino-1-éthyl-7-[3-hydroxy-3-(4-méthoxyphényl)but-1-yn-1-yl]-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= ()-2-amino-7-~(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yi)-1-(3-
méthoxypropyl)-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

L] (i)-2-amino—1-cyp!opentyl-7~(3~hydroxy-4—méthoxy-3-méthy|but—1-yn-1-yI)-N-
méethyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

2 (+)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1 -yi)-1-isopropyl-N-
methyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

® ()-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-1 -isobutyl-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

» 2-amino-7-(3-hydroxy-3-méthylbut-1-yn-1 -yl)-1-(3-méthoxypropyl)-N-méthyl-
4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (:t)-2-amino-1-éthyl-?-(s-hydroxy-4-méthoxy—3-phénylbut—1 -yn-1-yh-N-
méthyl-4-0x0-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

8 (i:)—2—amino-1-(tétrahydropyran-4-yl)-7-(3-hydroxy—4-méthoxy-3-méthylbut—1-
yn-1-yi)-N-méthyi-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

1 (t)-2-amino-1-cyclohexyl-?-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N—
methyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

® (£)-2-amino-1-éthyl-7-[3-hydroxy-3-(1,3-thiazol-2-yl)but-1 -yn-1-yl}-N-méthyl-
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4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
s (+)-2-amino-1-éthyl-7-[3-hydroxy-3-(méthoxyméthyl)pent-1-yn-1-yl}-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
= (+)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-
1-[3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)propyl]-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
= (+)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-
1-propyl-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
a (+)-2-amino-7-(3-hyd foxy-4-méthoxy-3—méthylbut—1 -yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-
1-(2,2 2-trifluoroéthyi)-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
@ (1)-2-amino-7-(3-hydroxy-3-méthylbut-1-yn-1-yi)-N-méthyi-4-oxo-1-
(tetrahydrofuran-2-yiméthy!}-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
. ® (x)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-
1-(pyridin-2-yiméthyl)-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
@ (t)-2-amino-1-ethyl-7-(3-hydroxy-3-pyrazin-2-ylbut-1-yn-1-yf}-N-méthy|-4-
oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
= (1)-2-amino-7-(3-cyclopropyl-3-hydroxy-4-méthoxybut-1-yn-1-yl)-1-éthyl-N-
meéthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
= (t)-2-amino-1-éthyl-7-[3-hydroxy-3-(2-thiényl)but-1-yn-1-yl]-N-méthyl-4-oxo-
1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
@ (t)-2-amino-1-éthyl-7-[3-hydroxy-3-(2-méthoxyphényl)but-1-yn-1-yl]-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
= (:I:)-2-amino-1-cyclopentyl-?-(B,4-dihydroxy-3-méthylbut—1-yn-1-yl)-N-méthyl-
4-ox0-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
a (;t)-2-amino—?-(4—éthoxy-3-hydroxy-3-méthyibut—1-yn-1-yI)-1-éthyI-N—méthyI-
4-ox0-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
= (%)-2-amino-1-(tfans-4-hydroxycyclohexyl)-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-
méthylbut-1-yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
(£)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1 -yh)-N-méthyl-1-[3-
{méthylsulfonyl) propyl]-4-oxo-1,4-dihydro-1 ,8-naphthyridine-3-carboxamide
° (-)-2-amino-1-(cyclopropylméthyl)-?-(a-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-
yn-1-yl)-N-méthyl-4-0xo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
n (+)-2-amino-1-(cyclopropylméthyl)-7-(3-hydroxy-4-rn‘éthoxy-3-méthylbut—1-
yn-1-yl)-N-méthyl-4-ox0-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
n (+)-2-amino-7-(3,4-dihydroxy-S-méthbeut-1-yn-1-yf)-1-éthy|-N-méthyl-4-oxo-
1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide
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e (-)-2-amino-7-(3;4-dihydroxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl}-1-&thyl-N-méthyl-4-oxo-
1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (-)-2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxy-3-phénylbut-1-yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (+)-2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxy-3-phénylbut-1-yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo0-1,4-
dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= {-)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-y)-1-(3-
méthoxyprepyl)-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

» (+)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-y!)-1-(3-
méthoxypropyl)-N-méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (-)-2-amino-1-cyclopentyl-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

3 (+)-2-amino-1-cyclopentyl-?-(s-hydroxy—4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N~
mé&thyi-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

* (-)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthyibut-1-yn-1-yl)-1-isopropyl-N-
méthyi-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

@ (+)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-y))-1 -isopropyl-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (-)-2-amino-1-cyclohexyl-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1 -yN-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (+)-2-amino-1-cyclohexyl-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yf)-N-
meéthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (-}-2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut- 1 -yn-1-yl)-N-méthy|-
4-0x0-1 ,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

® (+)-2-amino-1-éthyl-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1-yn-1-yl)-N-
méthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

s {-)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1 -yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-
1-propyl-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (+)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1 -yn-1-y})-N-méthyl-4-oxo-
1-propyl-1,4-dihydro-1 ,8-naphthyridine-3-carboxamide

n (—)-2—amino-7—(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthy|but-T-yn-1-yl)-N-méthyl-4-oxo-
1-(2,2,2-trifluoroéthyl)-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

® (+)-2-amino-7-(3-hydroxy-4-méthoxy-3-méthylbut-1 -yn-1-yl}-N-méthyl-4-oxo-
1-(2,2,2-trifluoroéthyl)-1 4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

] (+)-2-amino-1-éthyl-?—[3-hydroxy-3-(méthoxyméthyl)pent—1-yn-1-yl]—N-
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méthyl-4-oxc-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (-)-2-amino-1-ethyi-7-[3-hydroxy-3-(méthoxyméthyl)pent-1-yn-1-yi]-N-méthyl-
4-oxo0-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (+)-2-amino-1-éthyl-7-{3-hydroxy-3-(3-thiényl)but-1-yn-1-yl]-N-méthyl-4-oxo-
1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

= (-)-2-amino-1 —étﬁi{l-?-{s-hyd roxy-3-(3-thiényl)but-1-yn-1-yl]-N-méthyl-4-oxo-
1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxamide

10. Composé de formule (ViI)

0O 0
| = [ NHR,
~
X7 UNTUNT N,
R3
(Vi)

dans laguelle X est un atome d'halogéne et R; et R, sont tels que définis dans l'une

des revendications précédentes,

11. Procédé de préparation d'un composé de formule (I) selon 'une quelconque des

revendications 1 a 8, caractérisé en ce que l'on fait réagir un composé de formule

(Vi)

0O Q
= NHR,
=
X7 N7 N N,
RB
(Vi)

dans laguelle X est un atome d'halogéne et R, et R, sont tels que définis dans 'une

des revendications précédentes
”07/
R, R

dans laquelle Ry et R, sont tels que définis dans l'une des revendications
précédentes.

avec un composé de formule (VIlI)
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12. Médicament, caractérisé en ce qu'il comprend un composé de formule (I) selon
I'une quelconque des revendications 1 a 9, ou un se! d’addition de ce composé a un
acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un  énantiomére,

undiastéréoisomeére ou leur mélange du composé de formule (I).

13. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle comprend un composé
de formule (l) selon fune quelconque des revendications 1 a 9, ou un sel
pharmaceutiquement acceptable, ou un énantiomére, un diastéréoisomére, leur
melange de ce composg, ainsi quau moins un excipient pharmaceutiquement

acceptable.

14. Association d'au moins un composé de formule (1) selon I'une quelconque des
revendications 1 & 9 avec au moins un agent de chimiothérapie choisi parmi :
o les agents alkylants,

o les agents intercalants,

o les agents antimicrotubules,

» |es agents antimitotiques,

¢ les agents antimétabalites,

a les agents anti-prolifératifs,

o les agents antibiotiques,

s les agents immunomodulateurs,

¢ les agents anti-inflammatoires,

e les inhibiteuré de kinases,

s les agents anti-angiogéniques,

e les agents antivasculaires,

o les hormones oestrogéniques et androgéniques.

15. Utilisation d'un composé de formule (!) selon 'une quelconque des revehdications
1 8 9 pour la préparation d’'un médicament destiné au traitement de toute maladie
dans laquelle le VEGFR-3 est impliqué.
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16. Utilisation d'un composé de formule () selon 'une quelcongue des revendications
1 & 9 pour Ia préparation d'un médicament destiné au traitement et/ou a la prévention

des cancers et de leurs métastases.

17. Utilisation d'un composé de formule () selon la revendication 16 pour la
préparation d'un médicament destiné au traitement et/ou a la prévention des
glioblastomes, myélomes multiples, syndromes myélodysplasiques, sarcomes de
Kaposi, angiosarcomes cutanés, tumeurs solides, lymphomes, mélanomes, cancers
du sein, cancers colorectaux, cancers des poumons y compris les cancers non a
petites cellules, cancers du pancréas, cancers de la prostate, cancers rénaux,

cancers de la téte et du cou, cancer du foie, cancers des ovaires, cancers de’

I'appareil respiratoire et thoracique, autres tumeurs exprimant VEGFR-3 ou impliquant
un processus d’ angiogénése ou de lymphangiogénése.

18.:‘Utilisation d’un compusé de formule (1) selon I'une quelconque des revendications
149 pourlia prép'aration d'un médicament destiné au traitement et/ou a la prévention
des maladies prérlifératives non oncologiques et des angiogenéses pathologiques
liges au VEGFR-3.

19. Utilisation d'un composé de formule (I) selon la revendication 18 pour Ia
préparation d'un médicament destiné au traitement et/ou a la prévention des maladies
parmi arthroses, resténoses, psoriasis, hémangiomes, lymphangiomes, glaucomes,
glomerulonéphrites, néphropathies diabétiques, néphroscléroses, syndromes
microangiopathiques thrombotiques, cirrhoses du foie, athéroscléroses, rejets de
greffe d'organe, maladies de I'ceil impliquant un processus d'angiogénése ou de
lymphangicgenése.

20. Utilisation d'un composé de formule (I) selon 'une quelconque des revendicati_ohs
1 & 9 pour la préparation d'un médicament destiné au traitement et/ou a la prévention
de linflammation chronique ou non, de linfection par les microcrganismes et des
maladies auto-immunes, telle que la polyarthrite rhumatoide.

%0
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21. Utilisation d’'un composé de formule (1) selon 'une quelconque des revendications
1 a 9 pour la préparation d'un médicament destiné au traitement et/ou a la prévention

de maladies rares telles que la lymphangioleiomyomatose.
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DERIVADOS DE 7 -ALQUINIL-1,8-NAFTIRIDONAS, SU PREPARACION Y
SU APLICACION EN TERAPEUTICA

La presente invencion se refiere a los derivados de 7-alquinil-1,8-naftiridonas,
S asu preparacion y a su aplicacidn en terapéutica.

La presente invencion tiene por objeto los compuestos que responden a la

formula (1) :
10
15
enlaque:
RiyR:
20 (1) representan independientemente el uno del otro:

—

. bien un atomo de hidrégeno,

. bien un grupo alquilo C1-C7, un grupo -CO-alquile C1-C7 o un grupo

25 cicloalquilo C3-C8, en los que dichos grupos alquilo y cicloalquilo estan sustituidos

opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los atomos de haldégeno y los
grupos hidroxi y alcoxi,

. bien un grupo fenilo sustituido opcicnalmente con uno o varios grupos
30 elegidos entre los atomos de haldgeno, los grupos alquilos C1-C4, alcoxi C1-C4,
hidroxi, -hal6genoalcoxi, -halégenoalquilo, -CN, -NRR’, en los que R y R’ son tales

como se definen a continuacian,

. bien un grupo heteroarilo sustituido opcionalmente en cualquier posicién,
35 comprendido un atomo de nitrogeno de dicho heteroarilo, con uno o varios grupos
elegidos entre los atomos de halégeno, los grupos alquilos C1-C4 y los grupos -NRR’

en los que Ry R’ son tales como se definen a continuacion,
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{2} o Ry y R; forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos:

bien un grupo cicloalquilo C4-C8 :

. bien un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 eslabones que comprende un
heteroatomo elegido entre los atomos N, Oy S,

y pudiendo estar dicho grupo heterociclico fusionade con un grupo fenilo

Rj representa :

. bien un grupo alquilo C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo C3-C7 en
el que al menos 3 atomos de carbono estan ciclados, estando dicho grupo alquilo
sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los atomos de
halégeno y los grupos hidroxi, alcoxi, -NRR’, -halégenoalquilo y -50;-alquilo(C1-C4),

en los que R y R’ son tales como se definen a continuacion

. bien un grupo -(CH;),-heterociclico, en elque n =0, 1,2 6 3 y en el que el
grupo heterociclico comprende entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un
heteroatomo elegido entre los dtomos N, O y S, en el que dicho grupo heterociclico

esta sustituido opcionalmente con un grupo oxo,
. bien un grupo -(CH,).-heteroariio, en el que n =0 1,2 6 3 y en el que el
grupo heteroarilo comprende 5 & 6 eslabones y comprende uno o varios

heteroatomos elegidos entre nitrégeno, exigeno y azufre

R4 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-C4 o un grupo
alcoxj C1-C4 ;

R_y R’ representan independientemente el uno del otro un atomo de

hidrégeno, un grupo alquilo C1-C4.

Los compuestos de formula (1) pueden comprender uno o varios atomos de

carbono asimétricos. Pueden existir, por lo tanto, en forma de enantidmeros o de
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- 3
diasterecisomeros. Estos enantidomeros y diasterecisémeros, asi como su mezcla,

comprendida su mez¢la racémica, forman parte de la invencion.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir en estado de bases o salificados
por acidos o bases, principalmente acidos o bases aceptables farmacéuticamente.
Dichas sales de adicién forman parte de la invencidon. Estas sales se preparan

ventajosamente con &cidos o bases aceptables farmacéuticamente, si bien las sales

.de otros acidos o bases Utiles, por ejemplo, para la purificacion o el aislamiento de los

compuestos de férmula (1) forman parte igualmente de la invencién.

Los compuestos segun la invenciéon también pueden existir en la forma de
hidratos o de solvatos, es decir, en forma de asociaciones o de combinaciones con
una o varias moléculas de agua o con un disolvente. Dichos hidratos y solvatos

forman también parte de la invencién.

En el marco de la presente invencién, y salvo mencién diferente en el texto, se
entiende por :

~ un grupo alquiio : un grupo alifatico saturado que comprende de 1 a 7 atomos
de carbono (ventajosamente, de 1 a 4 atomos de carbono) y que es lineal 0 que,
cuando la cadena alquilo comprende al menos 3 atomos de carbono, puede ser
lineal, ramificado o parcialmente ciclado. A titulo de ejemplos, se pueden citar los
grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iso-butilo, terc-butilo, metilen-
ciclopropilo, metilen-ciclohexilo, pentilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, heptilo, etc ;

— un grupo cicloalquilo : un grupo alquilo ciclico que comprende de 3 a 8 atomos
de carbono y en el que todos los atomos de carbono estan implicados en el ciclo. Se
pueden citar los grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo ;

— ungrupo alcoxi : un grupo -O-alquilo, en e! que el grupo alquilo es tal como se
ha definido antericrmente.

— un atomo de halégeno : fltor, cloro, bromo o yodo :

— un grupo halégenoalquilo : un grupo alquilo en el que uno o varios atomos de
hidrégenc han sido sustituidos por un atomo de halégeno ; a titulo de ejemplo, se
puede citar ~CF5 ;

— un grupo haiégenoalcoxi - un grupo alcoxi en el que uno o varios atomos de

hidrogeno han sido sustituides por un atomo de haldégenc ; a titulo de ejemplo, se
puede citar —OCF; ;

)
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— ungrupoe arilo : un grupo aromatico monaciclico, tal como un grupo fenilo :

- un grupo heteroarilo : un grupo aromatico que comprende 5 6 6 eslabones y
que comprende uno o varios heteroatomos elegidos entre nitrégeno, oxigeno vy
azufre. Se pueden citar, por ejemplo, los grupos piridinilo, furanilo, tienile, pirimidilo,
pirazinilo y tiazolilo ; y -

— un grupo heterociclico : un grupo alquilo ciclico que comprende entre 4 y 8
eslabones y que comprende uno o varios heteroatomos elegidos entre nitrégeno,
oxigeno y azufre. Se pueden citar, por ejemplo, los grupos piperidinilo, pirrolidinilo,

oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y tetrahidrotienilq.

Entre los compuestos de formula (1) objeto de la invencién, se puede citar un

subgrupo de compuestos que se define como sigue :
RiyR,
(3) representan independientemente el uno del otro:
. bien un atomo de hidrogeno,

. bien un grupo alguilo C1-C7, un grupo -CO-alquilo C1-C7 o un grupo
cicloalquilo C3-C8, en los que dichos grupos alguilo y cicloalquilo estan sustituidos
opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los atomos de halégeno vy los
grupos hidroxi y alcoxi,

. bien un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios grupos
elegidos entre los atomos de halégeno, los grupos alquilos C1-C4, alcoxi C1-C4,

hidroxi, -OCF3, -CF;, -CN, -NRR’, en los que R y R’ son tales como se definen a

continuacidn,

. bien un grupo heteroarilo sustituide opcionalmente en cualquier posicidn,
comprendido un atomo de nitrégeno de dicho heteroarilo, con uno o varios grupos
elegidos entre los atomos de haldgeno, los grupos alquilos C1-C4 y los grupos -NRR’
enlos que Ry R’ son tales como se definen a continuacion,

(4) o Ry y R, forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos:

s
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5
. bien un grupo ciclealquilo C4-C8 ;

. . bien un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 esiabones que comprende un
heteroatomo elegido entre los atomos N, Oy S,

y pudiendo estar dicho grupo heterociclico fusionado con un grupe fenilo ;

R, representa :

. bien un grupo alquile C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo C3-C7 en
el que al menos 3 atomos de carbono estan ciclados, estando dicho grupo alquilo
sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los atomos de
halégeno y los grupos hidroxi, alcoxi, -NRR’, -CF; y -SO;-alquilo{C1-C4), en os que R

y R’ son tales como se definen a continuacion :

. bien un grupe -(CH,).-heterociclico, enelquen=0.1, 263 y en el que el
grupc heterociclico comprende entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un
heteroatomo elegido entre los atomos N, O y S, en el gue dicho grupo heterociclico

estd sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

. bien un grupo -(CHz)n-hetéroarE!o, enelquen=0,1,20 3y en el que el
grupo heteroarilo comprende 5 & 6 eslabones vy comprende uno o varios

heteroatomos elegidos entre nitrégeno, oxigeno y azufre :

R4_representa un atomo de hidrégeno, un grupo alguilo C1-C4 o un grupc
alcoxi C1-C4 ;

R_y R' representan independientemente el uno del otro un atomo de
hidrégeno, un grupo aiquilo C1-C4.

Entre los compuestos de formula (1) objeto de la invencién, se puede citar un

subgrupo de compuestos que se define como sigue :

Riy R

[a%]

(1} representan independientemente el uno del otro:
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. bien un atomo de hidrégeno,

. bien un grupo alquile C1-C7, un grupc -CO-alquilo C1-C7 o un grupo
cicloalquilo C3-C8, en el que dicho grupo alguilo esté sustituido opcionalmente con

uno o varios grupos elegidos entre los grupos hidroxi y alcoxi,

. bien un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alcoxi
C1-C4,

. bien un grupo heteroarilo,

(2} o Ry y R; forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos:

—

. bien un grupo cicloalguilo C4-C8 ;

. bien un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 eslabones que comprende un
heteroatomo elegido entre los atomos N, O y S,

y pudiendo estar dicho grupo heterociclico fusionado con un grupo fenilo :

y/o

R representa :

. bien un grupo alquilo C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo C3-C7 en
el que al menos 3 atomos de carbono estan ciclados, estando dicho grupo alquito
sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los grupos hidroxi,
alcoxi, -NRR', -haldgenoalquilo y -S0O»-alquilo(C1-C4), en los que R y R’ son tales

como se definen a continuacién ;

. bien un grupo -(CH,),-heterociclico. en el quen=0,1,2063yenelque el
grupo heterociclico comprende entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un
heteroatomo elegido entre los atomos Ny O, en el que dicho grupo heterociclico esta

sustituido opcionalmente con un grupo oxo,
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7
. bien un grupo -(CH;),-heteroarilo, en el que n = 0 6 1y en el que el grupo
heteroarilo comprende 5 ¢ 6 eslabones y comprende uno o varios heteroatomos de
nitrégeno ;
y/o
R, representa un grupo alquilo C1-C4 o un grupo alcoxi C1-C4 :

y/o

Ry R’ representan cada uno un grupo alquilo C1-C4 lineal o ramificado.

Entre los compuestos de formula (1) objeto de la invencién, se puede citar otro
subgrupo de compuestos que se define como sigue :

Riy R,

(1) representan independientemente el uno de! otro:

. bien un atomo de hidrégeno,

. bien un grupo alquilo C1-C7, un grupo -CO-alquilo C1-C7 o un grupo
cicloalquilo C3-C8, en el que dicho grupo alquilo esta sustituido opcionalmente con

uno o varios grupos elegidos entre los grupos hidroxi y alcoxi,

. bien un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno ¢ varios grupos alcoxi
C1-C4, 0

. bien un grupo heteroarilo,

(2) o R, y R; forman juntos, con el atomo de carbono al gue estan unidos:

. bien un grupo cicloalguilo C4-C8 :

Y
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8
. bien un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 eslabones que comprende un
heteroatomo de oxigeno,

y pudiendo estar dicho grupo heterociclico fusionado con un grupo fenilo ;

ylo

R; representa :

. bien un grupo alquilo C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo C3-C7 en
el -que al menos 3 atomos de carbonc estan ciclados, estando dicho grupo alquilo

sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los grupos hidroxi,
alcoxi, -NRR', halégenoalquilo y -SO.-alquilo(C1-C4), en los que R y R’ son tales
como se definen a continuacion ;

. bien un grupo -(CH,).-heterociclico, enelquen=0,1, 26 3 y en el que el
grupo heterociclico comprende entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un
heteroatomo elegido entre los atomos N, O, en el que diche grupo heterociclico esta

sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

. bien un grupo -(CH,)-heteroarilo, en el que n = 0 ¢ 1 y en el que el grupo

heteroarilo comprende 5 6 6 eslabones y comprende uno o varios heteroatomos de

nitrégeno ; _
y/o
R4 representa un grupo alquilo C1-C4 o un grupo alcoxi C1-C4 ;
y/o
R y R representan cada uno un grupo alquilo C1-C4 linea! o ramificado.

Entre los compuestos de formula (I) objeto de la invencion, se puede citar un

tercer subgrupo de compuestos que se define como sigue :

Ri¥ R,
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(1) representan independientemente el uno del otro:
. bien un atomo de hidrégeno,

- bien un grupo alquilo C1-C7, o un grupo cicloalquilo C3-C8, en el que dicho
grupo alquilo esta sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre

los grupos hidroxi y alcoxi,

. bien un grupo fenilo sustituido opcicnalmente con uno o varios grupos alcoxi
C1-C4,

. bien un grupo heteroarilo,

(2) o Ry y R, forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unides un

grupo cicloalquilo C4-C8 ;
v/o

R, representa :

- bien un grupo alquilo C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo C3-C7 en
el que al menos 3 atomos de carbono estan ciclados, estando dicho grupo alquilo
sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los grupoes hidroxi,
alcoxi, halogenoalquilo y -SO,-alquilo(C1-C4) ;

. bien un grupo -{CH,).-heterociclico, enelque n =0, 1, 2 6 3 y en el que el
grupo heterociclico comprende entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un
heteroatomo elegido entre los dtomos N, O, en el que dicho grupo heterociclico esta

sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

. bien un grupo -(CH,),-heteroarilo, en el que n =001y en el que el grupo
heteroarilo comprende 5 6 6 eslabones vy comprende uno o varios heteroatomos de
nitrégeno ;
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10
y/o
R, representa un-grupo alquilo C1-C4 ;

y/o

R v R’ representan cada uno un grupo alguilo C1-C4 lineal o ramificado.

Entre los compuestos de formula (1) objeto de la invencién, se puede citar un

subgrupo de compuestos para los que R,y R,
(1) representan independientemente el uno del otro:
. bien un atomo de hidrégeno,
. bien un grupo alquilo C1-C7, un grupo -CO-alquilc C1-C7 o un grupo

ciclealquilo C3-C8, en el que dicho grupo alquilo esta sustituido opcionalmente con

uno o varios grupos elegidos entre los grupos hidroxi y alcoxi,

. bien un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alcoxi
C1-C4,

. bien un grupo heteroarilo,

(2) o Ry y R, forman juntes, con el dtomo de carbono al que estan unidos:

. bien un grupo cicloalquilo C4-C8 :

. bien un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 eslabones que comprende un
heteroatomo elegido entre los atomos N, O y S,

y pudiendo estar dicho grupo heterociclico fusionado con un grupo fenilo ;

Mas particularmente, entre los compuestos de formula () objeto de la
invencion, se puede citar un subgrupo de compuestos para los que R; y/o R,

representan un grupo piridinilo, tienilo, tiazolilo o pirazinilo ¢ imidazolilo.
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Mas particularmente, entre los compuestos de férmula (1) objeto de la
invencion, se puede citar un subgrupo de compuestos para los que R, y R, forman
juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos, un heterociclico elegido entre
un grupo tetrahidrofuranilo o tetrahidropiranilo, pudiendo estar dicho grupo
heterociclico fusionado con un grupe fenilo.

Entre los compuc;,tos de formula (1) objeto de la invencidn, se puede citar un

subgrupo de compuestos para los que Rsrepresenta

. bien un grupo alquilo C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo C3-C7 en
el que al menos 3 atomos de carbono estan ciclados, estando dicho grupo alquiio
sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los grupos hidroxi,
alcoxi, -NRR', halégenoalquilo y -SOz—anUiIo(C1-C4), en los que R y R’ son tales

cemo se definen a continuacion ;

. bien un grupo -(CH.)y-heterociclico, en el que n =10, 1,2 6 3y en el que el
grupo heterociclico comprende entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un
heteroatomo elegido entre los atomos Ny O, en el que dicho grupo heterociclico esta

sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

. bien un grupo -(CH,),-heteroarilo, en el que n = 0 6 1 y en el que el grupo
heteroarilo comprende 5 ¢ 6 eslabones y comprende uno o varios heteroatomos de
nitrogeno.

Mas particularmente, entre los compuestos de férmula () objeto de la
invencion, se puede citar un subgrupo de compuestos para los que R; representa un
grupo alquile C3-C7 en el que al menos 3 atomos de carbono estan ciclados elegidos

entre los grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y metilen-ciclopropilo.

Mas particularmente, entre los compuestos de férmula (I) objeto de la
invencion, se puede citar un subgrupo de compuestos para los que R representa un
grupo -(CHo),-heterociclico, enelquen=0,1,26 3 yenel que el grupo heterociclico

se elige entre los grupos tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo o pirrolidinilo.
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Mas particularmente, entre los compuestos de formula (I) objeto de Ia

invencion, se puede citar un subgrupo de compuestos bara los que R representa un

grupo -(CH;)-heteroarilo, en el que n = 1y en el que el grupo heteroarilo representa

un grupo piridinilo.

Entre los compuestos de férmula (1) objeto de la invencién, se puede citar un

subgrupo de compuestos para los que R, _representa un grupo alquilo C1-C4 o un

- grupo alcoxi C1-C4 ;

Entre los compuestos de férmula (1) objeto de la invencién, se puede citar un

subgrupo de compuestos para los que R y R’ representan cada uno un grupo alquilo

C1-C4 linea! o ramificado;

Entre los compuestos objeto de la invencién, se pueden citar principalmente

los compuestos siguientes :

n 2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4- dihidro-1.8-
naftiridina-3-carboxamida

= (£)-2-amino-1-etil-7-[(1-hidroxiciclopentil)etinil]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-
naftiridina-3-carboxamida

= (x)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxibut- 1-in-1-il)-N-metil-4-oxo0-1,4-dihidro-1.8-
naftiridina-3-carboxamida

(#)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-metilpent-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

* (£)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

o (i)-2-amino-7-(3-cic|opentiI~3-hidroxiprop-1-in-1-iI)-1-etiI-N-metiI-4-oxo-1,4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

® (i)-2-amino-7—(3—ciclopropi|-3-hidroxiprop—1—in—1-i|)—1-etiI-N—metiI—4noxo—1,4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= 2-amino-1-etil-7-{(1-hidroxiciclobutil)etinil]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1 8-
naftiridina-3-carboxamida

= (£)-2-amino-~7-(3,4-dihidroxi-3-metilbut-1-in-1-i)-1-etil-N-metil-4-oxo-1 4~
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

" 2-amino-1—etif—?-[B-hfdroxi-4—metoxi-3-(metoximetil)but-1-in—T-iI]-Nnmetil-4-
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

43
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= (+)-2-amino-1-(ciclopropilmetil)-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-
metil-4-oxo0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

v (+)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-fenilbut-1-in-1-il}-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-
1 ,8-naftfridina-é-carboxamida

= (i)-2-amino-1-etil-7-[3-hid‘roxi-3-(3-tieniI)but-1-in-1-H]-N-metil-4-oxo-1 4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

@ ()-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(3-metoxifenil)but-1-in-1-il}-N-metil-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (+)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(4-metoxifenil)but-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-
1.4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (1)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1-(3-metoxipropil)-N-
metil-4-ox0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

" (+)-2-amino-1-ciclopentil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-
oxo-1.4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (%)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1-isopropil-N-metil-4-
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (t)-2-aminc-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)- 1-isobutil-N-metil-4-
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= 2-amino-7-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1-(3-metoxipropil)-N-metil-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

] (i)-2-amino—1—eti|-7-(3-hidroxi—4-metoxf—3—fenilbut-1-in-1-il)—N4metiI—4—oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

" (i)—2-amino-1—(tetrahidropiran-4-iI)-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-meti1but—1—in-1-i|)-
N-metil-4-ox0-1 4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

n (i)—2—amino-1-ciclohexiI—7—(3-hidroxi-4-metoxi—3—meti{but-1-1n-1-i|)-N—metiI~4-
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

@ (+)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(1 .3-tiazol-2-il)but-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-
1.4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

n (i)-2-amino-1-etiI-7-[3-hidroxi-3—(metoximetil)pent-1—in—1-ii]-N—metiI-4-oxo—
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

n (i)-2-amino-?-(3—hidroxi—4—metoxi-B-metiIbut—1—in~1-iI)-N-metiI~4—oxo-1-[3-(2-
oxopirrolidin-1-il)propil]-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

o (i)-2—amino-?-(3-hidroxi—4—metoxi—3-metilbut-1-in-1-H)-N-metil—4-oxo-1-propil—
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

a (i)-2-amino—?—(3-hidroxi-4~metoxi-3-metiIbut—1—in—1-il)-N-metil-4—oxo-1-(2.2,2~

‘4
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trifluoroetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (£)-2-amino-7-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il}-N-metil-4-oxo-1-(tetrahidrofuran-
2-ilmetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

# (t)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1-
(piridin-2-ilmetil)-1 4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

* (+)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-pirazin-2-ilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (+)-2-aminoc-7-(3-ciclopropil-3-hidroxi-4-metoxibut-1-in-1-if)-1-etil-N-metil-4-
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (+)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(2-tienihbut-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (+)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(2-metoxifenil)but-1-in-1-il}-N-metil-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (1)-2-amino-1-ciclopentil-7-(3,4-dihidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

@ (1)-2-amino-7-(4-etoxi-3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-i1)-1-etil-N-metil-4-oxo-1,4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

* (+)-2-amino-1-{trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-
in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

o (i)-z-amino—7—(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-i|)-N-metiI—1—[3—
(metilsulfonil)propil]-4-0x0-1,4-dihidro-1.8-naftiridina-3-carboxamida

a (-)-2-amino—1-(ciclopropiImetiI)-7—(3—hidroxi-4-metoxi—3-metilbut—1—in—‘l-iI)-N-
metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (+)—2-amino-1-(ciclopropilmetil)—7—(3-hidroxi-4-metoxi—3—metiIbut—1-in-1~il)—N-
metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

* (+)-2-amino-7-(3,4-dihidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1-etil-N-metil-4-oxo-1 4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

n (—)—2~amfn0—7—(3,4~dihidroxi-3—metilbut-1—in-1-il)—1—etil-N—metil-4—oxo—1,4—
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

m (—)-2-amino-1-etil—T-(B—hidroxi-3-fen1'fbut—1-in-T-H)—N—meti!-4-oxo-1,4—dihidro-
1.8-naftiridina-3-carboxamida

1 (+)-2-amino-1-etiI-7-(3-hidroxi-3-feni|but-1—in—1—iI)-N-metiI-4-oxo—1,4-dfhidro-
1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (—)-2-amino-?-(3~hidroxi-4-metoxi—3~metilbut-1—in-‘l—Il)—1—(3-metoxipropil)—N-
metil-4-oxo0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

Qs
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= (+)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1-(3-metoxipropil)-N-
metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= {-)-2-amino-1-ciclopentil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (+)-2-amino-1-ciclopentil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (-)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-i!)-1-isopropil-N-metii-4-
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

* (+)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut- 1-in-1-il)-1-isopropil-N-metil-4-
oxo0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

# (-)-2-amino-1-ciclohexil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (+)-2-amino-1-ciclohexil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-
ox0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (-)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

@ (+)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il}-N-metil-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

n (-)-2-amino-7-(3-hidroxi-4—metoxi-3-meti|but-1-in—1-il)—N-metil-4-oxo-1-propil-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (+)—2—amino—?-(S-hidroxi-4-metoxi—3-meti!but-1-in-1—iI)—N-metiI-4-oxo—1—propil—
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

Ll (-)-2-amino-7—(3—hidroxi-4-metoxi-3-meti|but—1—fn—1-il)-N—metil-4-oxo—1—(2,2,2-
trifluoroetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

u (+)-2-amino-?—(g-hidroxi—4—metoxi-3-metiIbut-1-in-1—il)-N-metiI-4-oxo—1—(2,2,2-
trifluoroetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

o (+)-2—amino-1—etil—7-[3-hidroxi-3—(metoximetil)pent-1-in-1—i|]—N-metiI-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

n (-)-2-amino-1-etiI-7—[3—hidroxi—3—(metoximeti1)pent—1-in-14[]-N—metil-4-oxo-1,4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida '

o (+)—2-amino-1—etif-?-[S—hidroxi—3-(3—tienil)but-1-in-1-if]—N-metiI-4~oxo-1,4—
diﬁidro-‘l‘8—naﬂiridina-3—carboxamida

w (-)—2-amino~1~eti|-7-[3-hidroxi-3-(3-tienil)but-1—in—1-iI]-N-metil-4—oxo-1,4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

NS
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Segun fa invencion, los compuestos de formula (1) se pueden preparar segun

el procedimiento presentado en el esquema 1.

Figura 1
-
N COH
R MH-
/CONHR,'
COH \ .
fTCO# ﬁ 2 L V)
. - /[
v TN K W N NH
(I iy Fa (1) R
. w=Cl,Br
B OH 0O n
=
: IL\ HO /.rf
: f““»:fk“ NHR, | Método P \
| ,EJ E‘f ‘ ABoOC JI/I NHR R, Ra (411)
i T “NH - r —_—
| P
R:'l 3
- (vl N
o0

Segun la figura 1, un acido 2 6-dihalogenonicotinico de férmula (11} en el que
los grupos X representan atomos de haldgeno (preferentemente cloro o bromo) y que
es comercial o se prepara segun los métodos conocidos por el experto en la técnica,
se monosustituye en la posicién 2 con una amina de formula Ry-NH. (enla que R; es

10 tal como se ha definido anteriormente respecto a los compuestos de formula (1) objeto
de la invencion), a una temperatura comprendida entre 20°C y 150°C, en un
disolvente prético tal co%o un alcohol o agua y, opcionalmente, en un tubo sellado.
Se obtiene un derivado 2-aminocnicotinico de férmula (1), que se transforma en
fluoruro de &cido de formula (IV) por accion del fluoruro de cianurilo a temperatura

15 ambiente, en presencia de una base tal como trietilamina o piridina y en un disolvente
inerte tal como diclorometano, como describen G. OLAH et al. en Synthesis {1973},

487, o por otros métodos conocidos por el experto en la técnica, tales como los

4+
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descritos por MUKAIYAMA y TANAKA en Chem. Lett. (1976), 303 o por ISHIKAWA y
SASAKI en Chem. Lett. (1976), 1407. Los fluoruros de acilos de férmula (IV), muy
reactivos aunque estables, se hacen reaccionar con una cianoacetamida N-sustituida
de formula (V) en presencia de una base fuerte tal como hidruro de sodio en un
disolvente polar aprético tal como dimetilformamida.

Si se emplean dos equivalentes de hidruro de sodio, después de una noche a
temperatura ambiente, se obtiene una pB-ceto-cianoacetamida de formula (VI), que se
cicla en amino-piridino[ZE-b]pirIdinona de férmula (VII) bien por calentamiento a una
temperatura comprendida entre 90 y 125°C en un disolvente polar tal como n-butanol,
dimetilsulféxido o dimetilformamida (método A) o bien tratando a temperatura
ambiente con una base fuerte tal como terc-butilato de potasioc en un disolvente
aproético, preferentemente tetrahidrofurano (método B).

Cuando se emplean dos equivalentes de hidruro de sodio en la etapa de
condensacion del derivado (IV) con un derivado (V) y se introduce un tercer
equivalente de NaH después de agitar entre 10 y 16 horas a temperatura ambiente, el
compuesto (Vi) desprotonado formado se cicla in situ a esta misma temperatura con
buenos rendimientos para suministrar directamente la amino-piridino[2,3-b]piridona
de férmula (V1) (método C).

Las N-alquilcianoacetamidas de férmula (V) se preparan haciendo reaccionar
el acido cianoacético con un cloroformiato de alquilo {tal como etilo o iscbutilo) en
presencia de una base tal como trietilamina, a una temperatura inferior o igual a 0°C
y después se hace reaccionar el intermedio anhidrido mixto formado con un exceso
de amina de formula R-NH, (en la que R, es tal como se ha definido anteriormente
respecto a los compuestos de férmula (1) objeto de la invencion).

Para la obtencion de una piridino[2,3-b]piridinona de férmula (1), objeto de la
presente invencion, el intermedio halogenado de férmula (VIl) se acopla segln los
métodos conocidos por el experto en la técnica con un derivado apropiado de alcohol
propargilico R1R,CH(OH)CCH de férmula (Vi) en el que R, y R; son tales como se
han definido para el compuesto de férmula (1). Por ejemplo, el intermedio (VII) se
aplica a una reaccién de acoplamiento de Sonogashira con el alquino apropiado de
formula (VIIl) en presencia de PdCl.(PPha)., de yoduro de cobre de trietilamina y de
dimetilfformamida, a una temperatura comprendida entre 80°C y 120°C. Esta reaccion

puede realizarse en un tubo sellado y bajo microondas.
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Si es necesario durante las etapas de reaccion presentadas en el esquema 1,
el grupo hidroxilo o determinadas funciones reactivas situadas sobre los grupocs R,
R: y Rs pueden protegerse temporalmente con grupos protectores conocidos por el
experto en la técnica y tales como los descritos en « Protective Groups in Organic
Synthesis », Green et al., 2° Edicidn (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York).

En la figura 1. los compuestos de partida y los reactivos, cuando su modo de
preparacion no se describe, estan disponibles en el comercio o descritos en la
bibliografia, o bien pueden prepararse segun los métodos que se describen alli o que
son conocidos por el experto en la técnica.

-

La invencion, segun ofro de sus aspectos, tiene igualmente por objeto los

compuestos de formula (Vi) definidos en la figura 1. Estos compuestos son (tiles

como intermedios de sintesis de los compuestos de férmula (1).

Los ejemplos siguientes ilustran la preparacién de determinados compuestos
segun la invencion. Esos ejemplos no son limitativos y no hacen mas que ilustrar la
presente invencion. Los numeros de los compuestos de l0s ejemplos se refieren a los
que se proporcionan en la tabla siguiente, que ilustra las estructuras quimicas y las

propiedades fisicas de alguncs compuestos seguin la invencion.

Se utilizan las abreviaturas y las férmulas brutas siguientes :

Cul yoduro de cobre

CH.Cl. diclorometano

CLHP cromatografia liquida de alta resolucién
CL/SM cromatografia liquida/ espectrometria de masa
DMF dimetilformamida

DMSO dimetil sulféxido

Et:N trietilamina

h hora(s)

HCI acido clorhidrico

MHz MegaHercio

MeOH metanol

MgSO, sulfatc de magnesio

NaCi cloruro de sodio

NH,CI cloruro de amonio

NH,OH hidréxido de amonio

NaHCQO, hidrégenocarbonato de sodio

Na,SO, sulfato de sodio

ppm parte por millén

THF tetrahidrofurano

Xk
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= Ejemplo 1: 2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-

1,4- dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida (Compuesto n°2)

1.1 : Acido 2-(aminoetil)-8-cloronicotinico

Se agita a temperatura ambiente durante 72 horas una disolucion de 18,0 g
(84,4 mmoles) de acido 2,8-dicloronicotinico en 180 ml de una disoluciéon de etilamina
al 70 % en agua. El exceso de amina se evapora bajo presién reducida y se afade
una disolucién acuosa de acido acético al 10 % hasta la precipitacién del producto. El
solido beige se filtra con succion, se lava con agua fria y se seca en estufa. Se
obtienen 10,5 g del producto esperado. Punto de fusion: 158-160°C. Rendimiento =
62 %.

1.2 Fluoruro del acido 2-(aminoetil}-6-cloronicotinico

A una suspension de 50 g (24,8 mmoles) de &cido 2-(aminoetil)-8-
cloronicotinico en 125 m| de diclorometano, se afladen 2 ml (24,8 mmoles) de piridina
y 4.2 ml (49,8 mmoles) de 2,4,6-trifluoro-triazina. Se agita la mezcla durante 3 horas a
temperatura ambiente y se filtra. El sélido se lava con 50 ml de diclorometano v el
filtrado se lava dos veces con 60 ml de agua helada. Se seca la fase organica sobre
Na;SO. y se evapora el disolvente bajo presion reducida. Se obtienen 5,01 g de
producto en forma de aceite naranja. Rendimiento = 99 %.

1.3 : N-metilcianoacetamida

A una disolucién enfriada a -30°C de 10,0 g (116,38 mmoles) de acido
cianoacetico al 99 % y 16,3 ml (116,9 mmoles) de trietilamina en 100 ml de THF
anhidro, se afiaden gota a gota 12,28 ml (128,44 mmoles) de cloroformato de etilo y
se agita a -30°C durante 1 hora y media. Se afiaden gota a gota 300 ml de metanol
saturado en metilamina gaseosa y se agita a temperatura ambiente durante una
noche. Se evaporan los disolventes bajo presion reducida y se purifica el producto
mediante filtracidén en gel de silice eluyendo con una mezcla diclorometano - metanol

(95:5). Se obtienen 10,0 g de producto en forma de un sdlido beige. Punto de fusién =
99°C. Rendimiento = 87 %.

Metodo A (puntos 1.4 y 1.5 siguientes).

14 3-[B-cloro-2-(etilamino)-3-piridinill-2-ciano-3-hidroxi-N-metil-2-
propenamida
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A una disolucion enfriada a 0-5°C de 8,80 g (100 mmoles) de N-metilciano-
acetamida en 100 ml de dimetilformamida anhidra, se afaden en pequefias
cantidades 3,98 g (100 mmoles) de hidruro de sodio al 80 % en aceite mineral.
Despues de terminar la liberacion de hidrégeno, se agita la mezcla durante 10
minutos a temperatura ambiente y se enfria de nuevo a 0-5°C. Se afiade una
disolucion de 10,09 g (49,8 mmoles) de fluoruro del acido 2-(aminoetil)-6-
cloronicotinico en 60 ml de dimetifformamida y se agita el medio a temperatura
ambiente durante una noche. Se afiaden 2,85 ml (49,8 mmoles) de acido acético y se
evaporan los volatites bajo presion reducida. El resto se recoge en agua y el producto
se exirae dos veces con una mezcla diclorometano : metanol (95:5) y una vez con
una mezcla acetato de etilo : THF (2:1). Las fases organicas juntas se secan scbre
MgSO, y los disolventes se evaporan bajo presién reducida. Se obtienen 19,0 g de

producto que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

1.5 1 2-amino-7-cloro-1-etil-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

Se calienta durante 48 horas a 110°C una disolucion de 19,0 g del producto

bruto obtenido al final de la etapa 7.4 (49,8 mmoles) en 800 mi de n-butanol. Se

evapora el disolvente bajo presién reducida y se tritura el sélido obtenido en metanol.

El solido se filtra con succién y se seca en estufa. Se obtienen 7,9 g del producto

esperado en forma de un sélido amarillo claro. Punto de fusion : 283-286°C.
Rendimiento = 57 %.

Método C (punto 1.6 siguiente en lugar de 1.4y 1.5).

1.6 1 2-amino-7-cloro-1-etil-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

A una disolucién enfriada a 0-5°C de 0,483 g (4,93 mmoles) de N-metilciano-
acetamida en 7 ml de dimetifformamida anhidra, se afiaden en pequefias cantidades
0,394 g (8,95 mmoles) de hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral. Se contintia la
agitacion a esta temperatura durante diez minutos y se afiade una disolucion de 109
(4,93 mmoles) de fluoruro ‘del acido 2-(aminoetin-6-cloronicotinico en 5 ml de
dimetiformamida. Se agita el medio durante 1 noche a temperatura ambiente y se
vuelven a afladir en pequefias cantidades 0,197 g (4,93 mmoles) de hidruro de sodio
al 60 %. Se continua la agitacion a esta temperatura durante 10 minutos y se aftaden
0,56 nmil (9,78 mmoles) de acido acético. Se afiaden 60 mi de agua y se filtrd con

succion el solido que se lava con agua y se seca en estufa. Se obtienen 1,30 g del
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producto esperado. Punto de fusion : 283-284°C. MH' = 281. Rendimiento = 94 %.
RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz) : 5 11,75 (s, < 1H, muy ensanchado): 11,00 (q,
1H, ensanchado); 8,45 (d, 1H); 8,10 (s, 1H ensanchado); 7,40 (d, 1H); 4,40 (q, 2H);
2,80 (d, 3H); 1,25 (t, 3H).

1.7 2-amino-1-etil-7-(3-metil-3-trimetilsilaniloxi-but-1-in-1-il)-N-metil-4-ox0-1.4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

En un matraz de tres bocas de 2 |, se introducen sucesivamente 40,7 g de 2-
amino-7-cloro-1-etil-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-[1,8]naftiridina-3-carboxamida (0,145
moles) y 56,2 mi de [(1,1-dimetil-2-propinil)-oxiJtrimetilsilanc (0,290 moles) en una
mezcla de 365 ml de dimetilformamida y 365 ml de trietilamina. Se hace burbujear
argén durante 15 minutos en la mezcla de reaccion y se afiaden sucesivamente
0,983 g de Cul (5,16 mmoles) y 5,1 g de bis(trifeniifosfina) paladio(Ildicloruro (7,2
mmoles). La mezcla de reaccién se calienta durante 15 horas a 90°C y se concentra
en vacio reducido. Ei resto se recoge en 500 ml de una mezcla acetato de
etilo/NaHCOs,, (V/V = 1/1) y se filtra sobre un tampdn de celite con lavado con
acetato de efilo. La fase acuosa se extrae con diclorometano (3 x 50 ml) y las fases
organicas se juntan, se secan scbre sulfato de sodio, se filtran y se concentran en
vacio. El producto bruto de la reaccidn se purifica mediante cromatografia en
columna de silice (elucion con un gradiente diclorometano : acetato de etilo, 80 : 20 a
50 50 y un gradiente diclorometano : metanol, 95 : 5 2 90 : 10) para proporcionar
36,2 g de preducto esperado (rendimiento = 62,3%) asi como 7.4 g de producto
desililado descrito en Ia etapa siguiente (rendimiento = 15,5%).

1.8 1 2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxc-1 4- dihidre-1,8-
naftiridina-3-carboxamida
Se disuelven 15 g de 2—amino—1-etil~7—(3~meti|-3-trimetilsiianiloxi-but—1-in-1—i|)-
N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida (37,4 mmoles) en 815 mi de
tetrahidrofurano. Se enfria la disolucién a 0°C y se afaden 13.0 g de fluoruro de
tetrabutilaminio, trihidrato (41,2 mmoles). Se agita la mezcla de reaccidon durante 15
minutos a temperatura ambiente. Se evapora a sequedad y se recoge el resto en una
mezcla acetato de etilo/tetrahidrofuranc/agua. La fase acuosa se extrae con
diclorometano y las fases organicas se reagrupan, se secan sobre sulfato de sodio,

se filtran y se concentran en vacio. Se obtienen 15 g de producto bruto que se
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solubilizan en caliente en 1 [ de metanol, se afiaden 6,75 g de carbdn activado y se
agita la mezcla a 70°C durante 5 horas. Se filtra sobre celite y, después de evaporar
en vacio, se obtienen 11,9 g de producto esperade en forma de un sélido blanco.
Punto de fusién = 255°C. MH" = 329. Rendimiento = 82,9 %.
RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, 5 en ppm) : 6 11,75 (s, < 1H, muy ensanchado);
11,00 (g, 1H, ensanchado); 8;40 (d, 1H); 8,00 (s, 1H ensanchadc); 7,40 (d, 1H); 5,62
(s, 1H, ensanchado); 4,4 (q, 2H); 2,75 (d, 3H); 1,45 (s, 6H); 1,20 (t, 3H).

= Ejemplo 2 : (%)-2-amino-1-etil-7-[(3-hidroxitetrahidrofuran-3-il)etinil]-N-

metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida (Compuesto n°7)

2.1 (2)-3-etiniltetrahidro-3-furanof

Una disolucion de 3-oxotetrahidrofurano (4,97 mmoles ; preparacion descrita
en Tetrahedron 1981, 47, 6975-6982) en 20 m! de tetrahidrofuranc se afiade a 20 m|
de una disolucién comercial de bromuro de etinilmagnesio 0,5 M en tetrahidrofurano
(10 mmoles, Aldrich) previamente enfriada a 0°C. Se agita 4 horas a temperatura
ambiente y se afiade una disolucion de NH,Cl,. saturada. Se extrae con acetato de
etilo y las fases organicas se juntan, se lavan con una disolucién de NaCl,. saturada,
se sc‘acan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran en vacio. Después de
purificar mediante cromatografia en columna de silice, se obtienen 319 mg (2,79

mmoles) de ()-3-etiniltetrahidro-3-furanol en forma de un aceite amarillo con un
rendimiento del 57%.

2.2 1 (+)-2-amino-1-etil-7-[(3-hidroxitetrahidrofuran-3-iljetinil]-N-metil-4-oxo-1 4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

En un tubo para microondas de 10 ml, se pone una suspensién de 0,3 g
(2,24 mmoles) de 2-amino-7—c|oro—1-etfl-N-meti!—4—oxo—1,4—dihidro—[1,8]naftiridina-3—
carboxamida en 17 ml.de una mezcla dimetilformamida/trietiamina (VIV; 2/1). Se
hace burbujear argdn en esta suspension durante 10 minutos y se afaden
sucesivamente 0,319 g (2,79 mmoles) de (+)-3-etiniltetrahidro-3-furanol, 0,043 g de
Cul (0,23 mmoles) y 0,079 g de bis(trifenilfosfina) paladio(th)dicloruro (0,11 mmoles).

Se pone el tubo sellado en el horno microondas (aparato CEM, modelo
Discover) y la mezcla se calienta bajo presion a 90°C durante 60 minutos (P = 100W),
se enfria y se evapora a sequedad. Se recoge con acetato de etiio y la fase organica

se lava sucesivamente con NaHCQO;,. v NaCl,. saturados, se seca sobre sulfato de
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sodio ; se filtra y se concentra en vaclo. El resto obtenido se purifica mediante
cromatografia en silice (elucion con un gradiente diclorometano : metanol, 98 : 2 a 95
: 5). Se obtienen 0,412 g del producto esperado en forma de un sélido amarillo claro.
Punto de fusién 1253°C. MH™ = 357. Rendimiento = 52 %.
RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, 5 en ppm) : 8 11,75 (s, < 1H, muy ensanchado);
11,00 (g, 1H, ensanchado); 8,45 (d, 1H); 8,00 (s, TH ensanchado); 7,4 (d, 1H); 5,6 (d,
1H), 4,55-4,30 (m, 3H); 3,85-3,80 (m, 4H); 2,8 (d, 3H); 2,20 (m, 1 H); 1,9-1,35 (m, 8
H); 1,25 (t, 3H).

= Ejemplo 3 : (%)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-
metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida (Compuesto n°8)

3.1 : Preparacion de (£)-1-metoxi-2-metil-3-butin-2-ol

En un matraz de tres bocas bajo argén, se vierten 1.400 ml (0,7 moles) de una
disolucién comercial de cloruro (0 bromuro) de etinil magnesio 05 M en
tetrahidrofurano. Se enfria a 2°C con un bario de hielo y se afiade lentamente la
disolucidon de 30 g (0,327 moles) de metoxiacetona en 600 ml de tetrahidrofurano
(exotérmico). Se agita durante 1 hora a 2°C y se vierte sobre una mezcla
hielo/NH,Cl,. saturado. Se extrae con éter y las fases organicas se juntan, se secan
sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran en vacio limitado. Se obtiene e!
producto esperado en forma de un aceite marrén de 38 g (rendimiento bruto

cuantitativo) que se utiliza sin purificacion posterior en la etapa siguiente.

3.2 1 (4)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
En un tubo para microondas de 80 ml, se pone una suspension de 3 g (10,69
mmoles) de 2-amino-7-cloro-1-etil-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-[1,8]naftiridina-3-
carboxamida en 20 ml de una mezcla DMF/Et;N (V/V ; 1/1). Se hace burbujear argdn
en esta suspension durante 10 minutos y se afladen sucesivamente 1.83 g de (+)-1-
metoxi-2-metil-3-butin-2-ol (16,03 mmoles), 0,081 g de Cul (0,43 mmoles) y 0,375 g
de bis(trifenilfosfina) paladio(ll)dicloruro (0,53 mmoles).
Se pone el tubgr sellado en el horno microondas {(aparato CEM. modelo
Discover) y la mezcla se calienta bajo presién a 90°C durante 80 minutos (P = 100W),
se enfria y se evapora a sequedad. El resto se recoge en una mezcla acetato de

etilo/THF y se lava con una disolucién acuosa HCI 0,1N. La fase organica se seca
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sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra en vacio.

El resto obtenido se purifica mediante cromatografia en silice (deposicién
solida; elucién con un gradiente ciclohexano : acetato de etilo, 30 : 70 a 20 : 80). Se
obtienen 2,49 g del producto esperado en forma de un sélido amarillo claro.

El producto puede recristalizarse en etanol para proporcionar cristales
blancos.

Punto de fusién = 211°C. MH" = 358. Rendimiento = 65 %.

RMN 1H (DMSQO-d6, 400MHz, 5 en ppm) : & 11,75 (s, < 1H, muy ensanchado):
11,00 (g, 1H, ensanchadb); 8,45 (d, 1H); 8,00 (s, 1H ensanchado); 7,4 (d, 1H); 5,8 (s,
1H); 4.4 (g, 2H); 3,5-3,3 (m+s, 5H); 2,8 (d, 3H); 1,45 (s, 3H); 1,2 (t, 3H).

* Ejemplo  4:(%)-2-amino-7-(3-ciclopentil-3-hidroxiprop-1-in-1-il)-1-etil-N-

metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida (Compuesto n°10)

4.1 {2)-1-ciclopentiiprop-2-in-1-ol

Una disolucién de 0,87 mi de ciclopentanocarboxaldehido (8,15 mmoles ;
Aldrich} en 10 ml de tetrahidrofurano se afade a 18 mi de una disolucion comercial
de bromuro de etinilmagnesic 0,5 M en tetrahidrofurano (10 mmoles, Aldrich)
previamente enfriada a 0°C. Se agita 2 horas a temperatura ambiente y se afade una
disolucion de NH,Cl,. saturada. Se extrae con acetato de etilo y las fases organicas
se juntan, se lavan con una disolucién de NaCl,. saturada, se secan sobre sulfato de
sodio, se filtran y se concentran en vacio. Se obtienen 0,931 g de (t)1-ciclopentilprop-

2-in-1-ol en forma de un aceite marrén claro con un rendimiento del 92%

42 - (t)-2—amino—7—(3-ciclopentil-s-hidroxiprop—1-in-1-il)-1-etil—N-metiI—4-oxo-1,4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
En un tubo para microondas de 10 ml, se pone una suspension de 1 g (3,56
mmoles) de 2-amino-7-cloro-1-etil-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-[1,8]naftiridina-3-
carboxamida en 25 mi de una mezcla dimetilformamidaftrietilaming (VIV ; 2,5/1). Se
hacg burbujear argén en esta suspension durante 10 minutos y se afiaden
sucesivamente 0,931 g (7,5 mmoles) de ()-1-ciclopentilprop-2-in-1-ol, 0,068 g de Cul
(0,38 mmoles) y 0,125 g de bis(trifenilfosfina) paladio(lf)diclorurc (0,18 mmoles).
Se pone el tubo sellado en el horno microondas (aparato CEM, modelo
Discover) y la mezcla se calienta bajo presion a 80°C durante 17 minutos (P = 50W).

Se evapora a sequedad y se recoge con acetato de etilo. La fase organica se lava
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sn;lcesivamente con NaHCO3,. y NaCl,. saturados, se seca sobre sulfato de scdio, se
filtra y se concentra en vacio. El resto obtenide se purifica mediante cromatografia en
silice {elucién con un gradiente diclorometano : metanol, 98 : 2 a 95 . 5). Se obhtienen
0,73 g del producto esperado en forma de un soélido amarillo claro.

Punto de fusion = 253°C. MH" = 369. Rendimiento = 56 %.

RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, 6 en ppm) : 6 11,75 (s, < 1H, muy ensanchado);
11,00 (g, 1H, ensanchado); 8,45 (d, 1H); 8,00 (s, 1H ensanchado), 7,45 (d, 1H); 6,05
(s, TH); 4.4 (q, 2H); 3,95-3.80 (m, 4H); 2.8 (d, 3H); 2,35-2,10 (m, 2 H); 1,45 (s, 3H);
1,25 (t, 3H).

= Ejemplo 5 : (t)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-

4-0x0-1-(piridin-2-ilmetit}-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida (Compuesto

n°47) —
5.1 acido 6-cloro-2-[(piridin-2-iimetil)amino]nicotinico

En un tubo sellado de 80 ml que contiene 40 mi de terc-butanol, se ponen 4 g

de acido 2,6-dicloronicotinico (20,83 mmoles, Aldrich) v 10,74 ml de 2-

(aminometil)piridina (104,17 mmoles). Se calienta a 100 °C durante una noche y se

evapora a sequedad. Se recoge el resto en agua y se acidifica vertiendo una

disolucién acuosa de acido acético al 10%. Se aisla el precipitado mediante filtracion

y. despues de secar en estufa en vacio reducido, se obtienen 4,35 g de producto

esperado en forma de polvo amarillo (rendimiento = 79%).

5.2 : fluorurc de B-cloro-2-[{piridin-2-ilmetil)amino]nicotinoilo
A una suspension de 43 g de Acido 6-cloro-2-[{piridin-2-
iImetilyamino]nicotinico (16,31 mmoles) en 80 ml de diclorometano, se afiaden
sucesivamente 2,27 ml de trietilamina (16,31 mmoles) y 1,65 m! de 2.4 B-trifluoro-
triazina (19,57 mmoles). Se agita la mezcla durante 1 hora a temperatura ambiente y
se anade una mezcla diclorometano/agua helada. La fase organica se lava 3 veces
con NaHCO;,. helado, se seca sobre Na,SO,, se filtra y se concentra en vacio. Se

obtienen 3,97 g de producto esperado en forma de un sélido naranja. Rendimiento =
92 %.

5.3 : 2-amino-7-cloro-N-metil-4-oxo-1-(piridin-2-iimetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-
3-carboxamida
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A una disolucion enfriada a 0-5°C de 1,31 g (13,36 mmoles) de N-metilciano-
acetamida (preparada segun 1.3) en 20 ml de dimetilformamida anhidra, se afiaden
por fracciones 1,12 g (28,06 mmoles) de hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral.
Se continda la agitacién a esta temperatura durante diez minutos y se afiade una
disoluciéen de 3,55g (4,93 mmoles) de fluoruro de 6-cloro-2-[(piridin-2-
iimetiljaminc]nicotinoilo en 20 m! de dimetilformamida. Se agita el medib durante 1
noche a temperatura ambiente y se vuelven a afadir por fracciones 0,561 g (14,03
mmoles) de hidruro de sodio al 60 %. Se continua la agitacién a esta temperatura
durante 1 hora minutos, se vierte la mezcla de reaccién sobre hielo y se acidifica
hasta pH 5-6 con una disolucién acuosa de acido acético al 10%. Se aisla el
precipitado mediante filtracion y, después de secar en estufa, se obtienen 3,98 g del
producto esperado en forma de un solido beige. MH" = 344. Rendimiento = 87 %.

RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, 3 en ppm) : 3 9,20 (s, < 1H, muy ensanchado);
8,85 (s, 1H); 8,30 (m, 1H); 8,10-7,85 (m, 2H, ensanchado); 7,80 (d, 1H); 7,75 (s, 1H,
ensanchado), 6,90 (d, 1H); 4,90 (s, 2H); 2,95 (s, 3H).

5.4 . Hidrocloruro de ()-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-
metil-4-oxo-1 —(piridin~2-il?'net1!)-1 ,/4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
En un tubo para microondas de 80 ml, se pone una suspensién de 1 g de 2-amino-7-
cloro-N-metil-4-oxo-1-(piridin-2-ilmetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida {2,91
mmoles) en una mezcla de 20 ml de dimetilformamida y 5,7 mi de trietilamina. Se
hace burbujear argon en esta suspension y se afiaden sucesivamente 0,498 g de
()-1-metoxi-2-metil-3-butin-2-ol (x)(4,36 mmoles), 0,055 g de Cul (0,29 mmoles) y
0,102 g de bis(trifenilfosfina)paladio(Il)dicloruro (0,15 mmcles).

Se pone el tubo sellado en el horno microondas (aparato CEM, modelo
Discover) y la mezcla se calienta bajo presién a 80°C durante 45 minutos (P = 100W),
se enfria y se evapora a sequedad. El resto se recoge en acetato de etilo y agua. La
fase acuosa se extrae con acetato de etilo (3 veces) y las fases organicas se juntan,
se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran en vacio.

El resto obtenido se purifica mediante cromatografia en silice (deposicion
solida; elucion gradiente CH,Cl./MeOH/NH,OHac, 98/2/0,2 a 95/6/0,5). Después de

triturar en éter, se obtienen 0,425 g de producto esperado en forma de un sélido
amarillo.

Punto de fusion = 168°C. MH* = 422. Rendimiento = 35 %.
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RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, 5 en ppm) : 8 11,65 (s, < 1H, muy ensanchado);
11,00 (9, 1H, ensanchado); 8,50-8,35 (m, 2H); 8,00 (s, 1H, ensanchado); 7,75 (ddd,
1H); 7,45-7 20 (m, 3H); 5,80 (s, 2H, ensanchado); 5,70 (s, 1H); 3,45-3,25 (m+s, 5H);
2,80 (d, 3H); 1,40 (s, 3H).

= Ejemplo 6 : (t)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-pirazin-2-ilbut-1-in-1-il)-N-

metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida (Compuesto n°48)

8.1 : (¢)-2-pirazin-2-ilbut-3-in-2-ol

Una disolucién de cloruro de etiniimagnesio 0,5 M en tetrahidrofurano
(31,90 mmoles, Aldrich) se diluye con 50 ml de tetrahidrofurano y se enfria a 0°C. Se
afaden en varias fracciones, 3 g de 1-pirazin-2-iletanona (24,56 mmoles, Lancaster)
y se agita a 0°C durante 4 horas. Se enfria de nuevo con un bafo de hielo y se afade
lentamente una disolucidn de NH4Cl,.. Se extrae 2 veces con acetato de etilo y las
fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran
en vacio. El resto aceitoso obtenido se purifica mediante cromategrafia en silice
(elucion con un gradiente ciclohexano : acetato de etilo, 70 : 30 a 50 : 50) y se
obtienen 2,9 g del producto esperado en forma de un aceite amarillo (rendimiento =
80%).

62 - (t)-2-amino-1-etiI-?-(3-hidroxi—3—pirazin-2-ilbut-1-in-1—iI)—N—metiI-4-oxo-1,4-l

dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

En un tubo para microondas de 10 mi, se pone una suspension de 1 g (3,56
mmoles) de 2-amino-7-cloro-1-etil-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-[1,8]naftiridina-3-
carboxamida en 25 ml de una mezcla DMF/EtN (V/V: 2,5/1). Se hace burbujear
argon en esta suspension durante 10 minutos y se afiaden sucesivamente 0,792 g de
(+)-2-pirazin-2-ilbut-3-in-2-ol (5,34 mmoles), 0,068 g de Cul (0,36 mmoles) y 0,125 g
de bis(trifenilfosfina) paladio(!l)dicloruro (0,18 mmoles).

Se pone el tubo sellado en el horno microondas (aparato CEM, modelo
Discover) y la mezcla se calienta bajo presién a 80°C durante 2 x 45 minutos (P =
30W). Después de volver a temperatura ambiente, se evapora a sequedad y se
recoge con acetato de etilo. La fase organica se lava sucesivamente con NaHCO3,c v
NaCl,. saturados, se seca sobre sulfato de sodio: se fiitra y se concentra en vacio. El
resto obtenido se purifica mediante cromatografia en silice (elucidn con un gradiente

diclorometano : metanol, 100 : 0 a 98 : 2). Se obtienen 0.2 g del producto esperado
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impuro en forma de un sodlido marrédn. Se efectiia una nueva purificacién mediante
cromatografia en columna de silice (elucién con un gradiente ciclohexano : acetato de
etilo, 20 : 80 a 0 : 100) y se obtienen finalmente 0,068 g de producto esperado en
forma de un sdlido amarillo.

Punto de fusién = 271 °C. MH" = 393. Rendimiento = 4,9 %.

RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, & en ppm) : & 11,75 (s, < 1H, muy ensanchado);
11,00 (g, 1H, ensanchado); 9,0 (s, 1H); 8,65 (m, 1H); 8,40 (d, 1H); 8,00 (s, 1H
ensanchado); 7,40 (d, 1H); 6,85 (s, 1H); 4.4 (q, 2H); 2,75 (d, 3H); 1,80 (s, 3H); 1,20 {t,
3H).

-* Ejemplo 7 : (¢)-2-amino-7-(3-ciclopropil-3-hidroxi-4-metoxibut-1-in-1-il)-1-
etil-N-metil-4-oxo0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida (Compuesto n°50)

7.1 {&)-2-ciclopropil-1-metoxibut-3-in-2-ol

7.1.1 : N-metoxi-N-metil-2-metoxiacetamida

A una disolucion de hidrocloruro de N-metil-O-metilhidroxilamina en 250 ml de
diclorometano enfriada a 0°C, se afiaden 35,96 ml de trietilamina (258 mmoles) y una
disolucion de 14 g de cloruro de metoxiacetilo (Aldrich, 129 mmoles) en 250 m! de
diclorometano. Se agita durante 3 horas dejando que vuelva a la temperatura
ambiente. Se afiade una disolucién de HCl,c 1N y la fase organica se lava con agua,
se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra en vacio. Se obtienen 13,14 g
de producto esperado en forma de un aceite que se utiliza sin purificacion posterior
(rendimiento bruto = 76%).

7.1.2 : 1-metoxi-4-(trimetilsili)but-3-in-2-ona

Una disclucién dg. 14,75 ml de trimetilsililacetilenc (103,62 mmoles} en 250 ml
de tetrahidrofurano se enfria a —70°C y se afiaden 64,76 m! de una disolucion de n-
Buli 1,6 M (103,62 mmoles) en hexano. Se agita 25 minutos a —70°C y se afade
rapidamente una disolucion de 13,14 g de N-metoxi-N-metil-2-metoxiacetamida
(98,69 mmoles) en 250 ml de tetrahidrofurano. Durante la adicién, la temperatura
sube hasta —50°C, se retira el bafio frio y se agita durante 2 horas a temperatura
ambiente. Se afiade una disolucién de HCl,. 1N y se extrae 4 veces con acetato de
etilo. Las fases orgénicas se juntan, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se
concentran en vacio. Se obtienen 13,4 g de 1-metoxi-4-{trimetilsilil)but-3-in-2-ona en

forma de un aceite marron claro que se utiliza sin purificacién posterior (rendimiento
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bruto = 80%).

7.1.3 : (¢)-2=ciclopropil-1-metoxi-4-(trimetilsilil) but-3-in-2-ol

A una disolucion de 3 g de 1-metoxi-4-(trimetilsililbut-3-in-2-ona
(17,62 mmoles) en 160 ml de éter, se afiaden 52,85 ml de bromuro de
cictopropilmagnesic 0.5 M (26,43 mmoles, Aldrich). Se agita a temperatura ambiente
durante una noche, se enfria la mezcla con un bafio agua/hielo y se afiade una
disolucién de NH,Cl,. y de acetato de etilo. Se extrae 3 veces con acetato de etilo y
las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se
concentran en vacio. El resto aceitose se purifica mediante cromatografia en columna
de silice eluyendo con un gradiente ciclohexano : acetato de etilo, 100 : 0 a 80 : 20
para obtener 1,9 g de (+)-2-ciclopropil-1-metoxi-4-(trimetilsilil)but-3-in-2-0l en forma de

un aceite con un rendimiento del 51%.

7.1.4 : (£)-2-ciclopropil-1-metoxibut-3-in-2-ol
A una disolucién de 1,67 g de (+)-2-ciclopropil-1-metoxi-4-(trimetilsilil)but-3-in-
2-0l (7.86 mmoles) en metanol, se afaden 10,9 mg de carbonato de potasio
(0,08 mmoles) y se agita una noche a temperatura ambiente. Se evapora el metanol y
se recoge con una mezcla acetato de etilo/agua. Se extrae 3 veces con acetato de
etilo y las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se
concentran en vacio. Se obtienen 0,434 g de (+)-2-ciclopropil-1-metoxibut-3-in-2-ol en

forma de un aceite que se utiliza sin purificacién posterior (rendimiento bruto = 40 %).

7.2 (i)-2-amino-?-(3-ciclopropil—3-hidroxi-4-metoxibut-‘l-In-1-iI)-1-etiI—N-metiI-
4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

En un tubo para microondas de 10 ml, se pone una suspenson de 0,47 g
(1,68 mmoles) de 2-amino-7-cloro-1-etil-N-metil-4-ox0-1,4-dihidro-[1,8]naftiridina-3-
carboxamida en una mezcla de 8,4 ml de dimetilformamida y 3 ml de trietilamina. Se
hace burbujear argén en esta suspensiéon durante 10 minutos y se afaden
sucesivamente 0,433 g de ()-2-ciclopropil-1-metoxibut-3-in-2-ol (3,09 mmoles), 0,032
g de Cui (0,17 mmoles) y 0,059 g de bis(trifenilfosfina) paladio(ll)dicioruro (0,08
mmoles).

Se pone el tubo sellado en el horno microondas (aparato CEM, modelo
Discover) y la mezcla se calienta bajo presion a 80°C durante 30 minutos (P= éOW),

se enfria y se evapora a sequedad. Se recoge con acetato de etilo y la fase organica
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se lava sucesivamente con NaHCO.,. y NaCl,. saturados, se seca sobre sulfato de
sodio ; se filtra y se concentra en vacio. El resto obtenide se purifica mediante
cromatografia en silice eluyendo con un gradiente diclorometano : metanol, 100 : 0 a
97 : 3. Después de triturar en éter y de filtrar, se obtienen 0,316 g del producto
esperado en forma de un sélido amarillo claro.

Punto de fusidn = 208°C. MH" = 385. Rendimiento = 49 %.

RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, 3 en ppm) : 8 11,75 (s, < 1H, muy ensanchado);
11,80 (g, 1H, ensanchado); 8,45 (d. 1H); 8,00 (s, 1H ensanchado); 7,40 (d, 1H); 5,60
(s, 1H); 4.4 (g, 2H); 3,50 (s, 2H); 3,40 (s, 3H); 2,75 (d, 3H); 1.20 (, 3H); 0,6-0,3 (m,
4H).

=  Ejemplo 8 : (+)-2-amino-1-ciclopentil-7-(3,4-dihidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-
N-metil-4-ox0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida (Compuesto n°53)

8.1 : (£)-2-metilbut-3-ino-1,2-diol

Una disolucion comercial de cloruro de etinilmagnesio 0,5 M en
tetrahidrofurano se diluye con 200 ml de tetrahidrofurano y se enfria a 0°C. Se afade
una disolucion de hidroxiacetona en 200 mi de tetrahidrofurana y se agita a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se enfria la mezcla de reaccion y se afade
una disolucion de NH;Clac. Se extrae 3 veces con acetato de etilo y las fases
organicas se juntan, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran en
vacio (aproximadamente 200 mbares). Se obtienen finalmente 20 g de producto
esperado en forma de un aceite marrén que se utiliza sin purificacién posterior
(rendimiento bruto cuantitativo).

8.2 : Acido 2-(aminaciciopentil)-6-cloronicotinico

En un tubo sellado que contiene 40 ml de terc-butanol, se ponen 15 g de
acido 2.6-dicloronicotinico (70,31 mmoles, Aldrich) y 34,7 ml de ciclopentilamina
(351,56 mmoles). Se calienta a 100 °C durante una noche y se evapora a sequedad.
Se recoge el resto en agua y se acidifica vertiendo una disolucion acuosa de acido
écétié:o al 10% y se extrae con cloroformo. Las fases organicas se juntan, se secan
sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran en vacio. El resto sélido se tritura en
una mezcla éter/pentano para proporcionar 5 g de producto esperado en forma de un
sélido blanco hueso (rendimiento = 29.5%).

-
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8.3 : Fluorure del acido 2-(aminociclopentil)-6-cloronicotinico

A una suspensiéon de 1,0 g (4,15 mmoles) de acido 2-(aminociclopentil)-6-
cloronicotinico en 12 ml de diclorometano, se afiaden 0,34 ml (4,15 mmoles) de
piridina 'y 0,53 mi (6,23 mmoles) de 2,4,8-triflucro-triazina. Se agita la mezcla durante
2 horas a temperatura ambiente y se diluye con diclorometano. La fase organica se
lava 2 veces con una disolucién de NaHCOsac helada, se seca sobre Na,SO, se fiitra
y.se concentra bajo presion reducida. Se obtiene 1 g de producto en forma de aceite
marron que se aplica inmediatamente en la etapa siguiente. Rendimiento bruto

cuantitativo.

Método A (punto§ 8.4 y siguientes).

8.4 . 3-[6-cloro-2-(ciclopentilamino)-3-piridinil]-2-ciano-3-hidroxi-N-metil-2-
propenamida + 2-amino-7-cloro-1-ciclopentil-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-
3-carboxamida.

A una disolucién enfriada a 0-5°C de 0,427 g (4,36 mmoles) de N-metilciano-
acetamida (preparacion descrita en 1.3) en 10 m! de DMF anhidro, se afiaden en
pequenas cantidades 0,349 g (8,72 mmoles) de hidruro de sodio al 60 % en aceite
mineral. Después de terminar la liberacion de hidrogeno, se agita la mezcla durante
10 minutos a temperatura ambiente y se enfria de nuevo a 0-5°C. Se afiade una
disolucion de 1,0 g (4,15 mmoles) de fluoruro del &cido 2-(aminociclopentil)-6-
cloronicotinico en 10 mi de DMF y se agita e! medio a temperatura ordinaria durante 1
hora. Se afiaden 0,174 mg (4,35 mmoles) de hidruro de sodio al 60% en aceite
mineral y se agita a temperatura ambiente durante una noche. Se vierte la mezcla de
reaccion scobre una mezcla hielo/HCl,. 0,1 N y se aisla el precipitado mediante
filtracion. Después de lavar con agua y de secar en estufa, se obtiene un sélido
verdoso de 1,2 g constituido por una mezcla 2/1 de 3-[6—cloro—2—(ciclopentiiamino)—:i—
piridinil}-2-ciano-3-hidroxi-N-metil-2-propenamida v 2-amino-7-cloro-1-ciclopentil-N-
metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida.

Método B (punto 8.5 siguiente).

85 : 2-amino-7-c|oro—1—cIcIopentiI-N-metil—4—oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-
carboxamida
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A una disolucion de 1,2 g de la mezcla descrita en 8.4 (3,74 mmoles) en 40 ml
de tetrahidrofurano anhidro, se afiade una disclucidén comercial de terc-butilato de
potasio 1,0 M en tetrahidrofurano (7,48 mmoles ; Aldrich). Se agita 15 minutos a
temperatura ambiente, se afiade una disolucién acuosa de HCl,. 0,1N y se extrae 2
veces con acetato de etilo. Las fases organicas se secan sobre sulfato de sodio, se
filtran y se concentran en vacio. Después de triturar en éter y de secar en estufa, se
obtienen 0,53 g de producto esperado en forma de un sélido amarillo (rendimiento =
44%). Punto de fusion = 256-258°C. MH" = 321.

8.6 : (%)-2-amino-1-ciclopentil-7-(3,4-dihidroxi-3-metilbut-1-in-1-i})-N-metil-4-

oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
En un matraz de tres bocas de 500 m!, se introducen sucesivamente 15 g de 2-

amino-7-cloro-1-ciclopentil-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-[1,8]naftiridina-3-carboxamida
(53,44 mmoles) y 11,11 g de ()2-metilbut-3-ino-1,2-diol (83,39 mmoles) en una
mezcla de 267 ml de dimetiiformamida y 104 ml de trietilamina. Se hace burbujear
argon durante 15 minutos en la mezcla de reaccion y se afaden sucesivamente 1,02
g de Cul (5,34 mmoles) y 1,87 g de bis(trifenilfosfina) paladio(ll)dicloruro (2,67
mmoles). La mezcla de reaccién se calienta durante 30 minutos a 100°C vy se
concentra en vacio reducido. El resto se recoge en una mezcla cloroformo/agua y se
fitra el insoluble. Se obtienen 20 g de un solido que se purifica mediante
cromatografia en silice (deposicién sélida después de solubilizar en una mezcla
tetrahidrofurano/metanol y de elucién con un gradiente diclorometano/metano!, 99 : 1
a 80 : 20) para proporcionar 7,5 g de producto esperado en forma de un sélido beige.

Punto de fusién = 210,5°C. MH+ = 385.Rendimiento = 42 %.

RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, 5 en ppm) : 5 11,6 (s, < 1H, muy ensanchado);
11,05 (q, 1H, ensanchado); 8,40 (d. 1H); 7,35 (d, 1H); 5,5 (s, 1H); 5,15 (m, 1H); 5,0 (t,
1H); 3,45 (m, 2H); 2,80 (d, 3H); 2,3-2,1 (m, 4H); 2,05-1,8 (m, 2H); 1,75-1.5 (m, 2H);
1,4 (s, 3H).

La tabla 1 siguiente ilustra las estructuras quimicas v las propiedades fisicas
de algunos compuestos de formula (1) segun la invencion. En esta tabla -
- el asterisco « * » indica, en el caso en el que R, y R forman juntos un ciclo

(heterociclo o cicloalquilo), el carbono de unién de dicho ciclo a! carbono adyacente
de la unién acetilénica,
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- Me y Et representan respectivamente los grupos metilo v etilo,
- en la columna « sal », « -» representa un compuesto en forma de base
libre, mientras que « HCI » representa un compuesto en forma de hidrocloruro,
- la columna PF indica el punto de fusion, en °C, del compuesto, y
- en la columna CL/SM, se indican sucesivamente, el método analitico de
cromatografia liquida de alta resoluciéon utilizado (A, B o C) y detallado a
continuacién, el tiempo de rétencién del compuesto expresado en minutos y el pico
MH" identificado por espectrometria de masa.
. Método A :
Columna : Kromasil, 50x2,1 mm, 3,5 um
Disolvente A : H,O/ACN/TFA (1.000/30/0,5); disolvente B : ACN/TFA (1.000/0,5);
caudal = 0,5 mL/mn
Gradiente : 100/0 (0 min) a 0/100 (12 min) a 0/100 (15 min)
Deteccion : 220 nM
lonizacién : ESI+
. Método B :
Columna : Gemini, 50x3 mm, 3um
Disolvente A : H;O + 0,1% HCO:H; disolvente B : ACN + 0,1% HCO.H: caudal = 1
mb/mn
Gradiente : 95/5 (0 min) a 0/100 (5,5 min) a 0/100 (7,5 min)
Deteccion : 220 nM "
fonizacion ; ESI+
. Método C :
Columna : Kromasil, 50x2,1 mm, 3,5 um
Disolvente A : CH3CO2NH4 5 mM; disclvente B : ACN; caudal = 0.5 mL/mn
Gradiente : 100/0 (0 min) a 0/100 (13 min) a 0/100 (16 min)
Deteccién : 220 nM

lonizacion ; ESI+

- en la columna CL quiral, se indican sucesivamente para los compuestos
opticamente puros (pureza enantiomérica > 95%), el método analitico de
cromatografia liquida de alta resolucion utilizade (D o E) y detallado a continuacién y
el tiempo de retencién del compuesto expresado en minutos.

. método D :

Columna : Chiralpak AD-H, 250x4,6 mm, 5 uM
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Disolvente A : 2-propanol/TFA (1.000/1); disolvente B : heptano/2-propanol (1.000/30)
Isocratico : 50% A + 50% B
Caudal : 0,8 mL/mn
Deteccion: 220 nM
. método E :
Columna : Chiralpak AD-H, 250x4,6 mm, 5 uM
Disolvente A : 2-propancl/TFA (1.000/1); disclvente B : heptano/2-propano! (1.000/30)
Isocratico : 20% A + 80% B
Caudal : 0,8 mL/mn
Deteccion : 220 nM

- en la columna quiralidad, «/» representa un compuesto aquiral, (&)
representa un compuesto en forma de mezcla racémica, (-) representa un compuesto
en forma del enantiomero levégiro dpticamente puro (pureza enantiomérica > 95%) y
(+) representa un compuesto en forma del enantiomero dextrégiro 6pticamente puro
(pureza enantiomérica > 95%). En el caso de un compuesto 6pticamente puro, el
valor del poder rotatorio medido a 20°C se indica entre paréntesis, la concentracion ¢
del compuesto y el disolvente utilizado.

Para obtener los enantiémeros &pticamente puros, la mezcla racémica
correspondiente se somete a una cromatografia preparativa en fase estacionaria
quiral (columna Chiralpak AD-H, 250x21 mm, 5 mm) utilizando como fase mévil :

bien CO./2-propanol(70%/30%), con un caudal de 60 mL/mn
bajo una presién de 100 bares
bien una mezcla ischexano/etanol(70/30) con 0,3% de TFA vy
un caudal de 420 mL/min
Despues de eluir y de evaporar, se aisla cada enantiomero cuya pureza quimica y

pureza enantiomérica se determinan mediante los métodos analiticos conocidos por

el experto en la técnica.
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Tabla 1
NH/ 4
(
, . CL/ CL ; I
Ne | Rl R2 R3 R4 Sal SM quiral PF Quiralidad
B
1 H H Et Me - 5.0 - 278 /
301
C
2 Me Me Me Me - 6.3 - 256
329
*
C 3
< 7 277-
3 Et Me - ?_8_ - 270 (£)
335
B
1 H Me Et Me - 54 - 230 (£)
315
B
5 Me Et Et Me - 6.1 - 250 ()
343
o B
6 1 Et Me - +4.] - 27 /
369
* B
7 \ » Et Me - 5.2 - 256 ()
O 357
T g
8 Me - 5 -
e OMe Et Me ,_5 2H (%)
359
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Ne | Ri R2 R3 R | sal | SY 1 €Ll pp | Guiralidad
SM quiral
*
C “
9 jd:ﬂ Et N1€ - 5,9 - 275 /
371
O
'y c
10| H . Et Me | - | 77 - | 253 (=)
o 369
. B -
11 H Lt Me - 5.8 - 245 (£)
341
* C.
12 Et Me - 6.45 - 218 /
341
B
13 | Me Et Me - 4.6 - 207 (£)
OH 345

~ B
TR t Et Me - 3.5 - 199 /
3

OMe OMe 180
Nt j‘ B
15 | Me N - 3.03 - 5
OMe ( te i,();s 159 ()
N 402
N
16 | Me t Me - 6.3 - 159 (+)
OMe .
389
OMe
T .
17 | Me Me - 6.7 - 170 ()
OMe 385
C
18 | Me T Me Me - 5.7 - ?,‘Q (=)
“oMe | 345 =k
X :
19 5 Ve Et Me 277 - 226 (%)
35
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cL/ CL .
Ne R1 R2 R3 R4 Sal SM quiral PF Quiralidad
C
20 | Me Et Me - 7.6 - 234 (£)
391
C
21 | Me - Me - 3.5 - 230 (£)
OMe 375
OH
1 B
22 Me i Et MeO 32 - 172 ()
" OMe 375
C
23 Me AN Et Me - 7.3 - 204 ()
\/ 397
S
C
24 | Me j ~ Et Me - 7.6 - 223 ()
/ 121
OMe
I3 ,:’/_\\\ B
25 | Me +< $—OMe Et Me - | s - 2233 ()
— 421
T ¢
26 Me OMe Me - 6.3 - 140,5 (+)
403
MeO
i C
27 Me Me - 7.05 - 180 ()
OMe 300
lA C
28 Me - Me - 3.9 - 175.5 (£)
Nt C
29 | Me Me - 6.1 - 59.5
CMe 173 139.3 ()
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Ne | RI R2 R3 Re | Sal | o qﬁf_a, PF | Quiralidad
NTA ~ C
30 | Me - Me - 6.7 - 105 ()
: OMe 387
5 ‘
31| e Me ’ Me - 6,45 - 183 /
373
MeO
|+ ¢
32 |7 - Et Me - 7.2 - 226 (+)
u ) OMe 421
J -
[ C
33 | Me AJ[\ JO\ Me - 6.1 - 169- ()
OMe o 385 170
N oo
¢ 150
34 | Me | o Et Me | HCI | 58 - 55 (&)
N 392 i
C
35 | Me Et H 5.0 - 214 (+)
OMe 345
36 | Me XN Et Me HCl 6.1 - P (%)
ﬂ 429 =93
%I -
B
37 | Me Me - 54 - 301 (£)
OMe L _ 415
O
ol C
38 | Me Me - 6.9 - 284 ()
OCMe 413
X ‘
39 | Me NP s Lt Me - 6.5 - 2204 (+)
\_/ 398
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\ CL/ | <L .
N° | R1 R2 R3 R4 Sal SM quiral PF Quiralidad
B
40 | Et ‘t Et Me - 5.8 - 181.5 ()
OMe 373
-~ hEN O C
41 | Me ] Me - 5.9 - 18] (£)
OMe N 56
L/
~ -~ B
42 | Me Me - 6,14 - 175 (£)
OMe 373
. C
43 | Me t Me | - |68 | - |25 @)
OMe CF3 413
T .
44 | Me OMe = Me | HCI | 47 - 232 (+)
420
P Ry
N
s
45 | Me OMe . Me | HCl | 6.0 - >180 ()
| 422
\\;_’}N
C
46 | Me Me O Me | - 6.3 - 221 ()
385
+ g p
47 Me OMG \§N Me - 5..8 - ]69 (ﬂ:)
“ ] 422
c
18 | Me \IJ\J Et Me - 3.4 - 271 (+)
393
N
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CL/ CL .
Ne i Rl R2 R3 R4 Sal SM quiral PF Quiralidad
* C\
19 o j Et Me 7.2 - 246.5 (+)
_ . - 419
o C
50 | Me Et Me - 6.5 - 208 ()
JAN 385
AN C
51 | Me 87N Et Me _ 7.2 - 12075 (£)
_ 397
_OCMe C
52 | Me | o Et Me - 7.45 . 223 (+)
- 421
T c
33 | Me ! Me - 6.0 - 210.5 ()
OH \ / 385
| C
54 | Me it Me - 6.6 - 190 (+)
OEt 373
T | c
55 Me . M - 3 _ 13165
OMe e 4’\% 236.5 (£)
OH
~ B
56 | Me Lt Me - 6.0 - - (+)
OMe 373
. ;
57 | Me T\ L/ Me - 5,0 - 194 (+)
OMe ?/: 151
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CcL/ | cL .
N° | R1 R2 R3 R4 Sal SM quiral PF Quiralidad
(-)
e A
58 | Me L Me - 6.6 D . [ff][)—q 1.2
OMe 385 5,6 (c=0,98;
. MeOH)
A (+)
D [o]n=+6.17
59 | Me T Me - 6.8 - r
“OMe 185 6.7 (¢ =0.99;
e DMSO)
(+)
A 5
60 | Me Nt Et Me - 48 15, - [0]p=1t5,1°
OH 345 - (c=1;
DMSO)
A (-)
61 | Me t Ft Me - 1.8 D ) latfo=-4.2¢
345 9.1 {c = 0,90;
OH . DMSO)
i A )
62 | Me 2 Et Me ) 76 E ) [o]o= -6.4°
ﬂ 391 13.7 {c=0.1;
~ L7 . DMSO)
. A "
63 | Me = Et Me | - | 76 | B | [edm e
I J 391 247 (c=1;:
L = DMSO)
‘t ){ Al )
64 | M _ ) [¢]p = -5.0°
) OMe Me f(‘,l, 14.1 c=1:
" DMSO)
MeO
t 5 Al g ™)
o]p=+1,9°
103 DMSO)
MeO .
A )
66 | Me t / Me | - 7.0 E | lelp=-36°
: DMSO)
~ A (+)
67 | Me t Me - 7.0 EE i} [e4]p=+4,9°
OMe 399 15.6 (c=1;
o DMSO)
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CL/ CL o
N° | Rl R2 R3 R4 Sal SM quiral PF Quiralidad
t A (-)
- 5.3 - fo]p =-4.2°
68 | Me OMe Me 67“ 30.9 (c=0.63;
b DMSO)
~ A {t
. E fo]p=+3,3°
69| Me OMe Me | - ff’ 123 | (=081
: DMSO)
B ALk [o] D
7 M [\[ _ B e _ LD -— -4,
¢ | Me ~OMe ¢ 4714 122 (c = 0.85;
2 DMSO)
(+)
A 3
E [a]p = +2,5°
7 M T - _ D R
! ¢ > OMe Me 471“_; 19,3 (¢ = 0,99;
DMSO)
- C -}
72 | Me t Et Me . 6.1 E ) faln=-5.1°
OMe 350 5.4 (c=1;
i} MeQOH)
«1: C . (+)
73 | Me ) Et M - 3 B ) [c)p = +5.47
"OMe ‘ b | 67 (c=1,
o MeOH)
R A )
74 | Me L Me - | 6d | E A e
OMe 373 - (c = 0.85:
) DMSO)
~ A (")
75 | Me Ij Me ] 6.35 E i [alp = +2,9°
“OMe 373 | 3L {c=0.098;
- DMSO0)
A ()
76 | Me t Me | - | 65 E | [alp =20
OM CF 413 11,2 (c=1:
e 3 DMSO0)
~ A (+)
77 Me I[A Me _ 6.5 ; F ) ) [eln =+§,6o
™~ CF 2 31.5 {¢c=1.01I
OMe 3 3 DMS0)
A {+)
78 | Et At Et Me - 6.5 E . [a]p =+6.5°
OMe ;{; 12,4 (c=1,01;
ol DMSO)
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cL | cL .
Ne | RI R2 R3 R | Sal | G | ooy | PF | Quiratidad
-)
A
E =_ S
79 | Et ‘t Et Me - 64 | 51, . [&]20;66?
‘OMe 373 DMSO)
A | (+)
S0 | Me \\ Et Me | - |75 | Do |- o712
| 397 | 10 e
3 150
S DMSO)
A )
81 | Me N Et Me | = | 73 | oy | - LR
\ J 397 DMSO)
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Los compuestos segln la invencibn han sido objeto de ensayos

farmacolégicos que permiten determinar su efecto inhibidor de la enzima VEGFR-3.

Medida de la actividad tirosina quinasa de VEGFR-3 por ELISA
La actividad enzimatica de VEGFR-3 se evalta en un ensayo ELISA por la

medida de la intensidad de fosforilacion del sustrato poli Glu-Tyr. Ei efecto de los
productos se cuantifica por la concentracion que disminuye la actividad total de la
enzima un 50% (CI50). Para la determinacién de las CI50, el producto se diluye en
DMSO con un intervalo de concentraciéon que se escalona de 3 a 1.000 nM. La
vispera de la manipulacién, se depositan 125 ul del sustrato poli Glu-Tyr (250 pg/m!
en PBS 1x sin Ca** ni Mg™ ni bicarbonato de sodio) en cada pocillo de una placa
ELISA (por ejemplo, una placa ELISA del kit SIGMA Protein Tyrosine Kinase Assay,
Ref. PTK-101). La placa se recubre con un adhesivo y se incuba una noche a 37°C.
Al dia siguiente, los pocillos se vacian dandoles la vuelta, se lavan mediante la
adicion de 300 pl de disolucion tampén (PBS + 0,05% Tween 20) y se secan por una
nueva incubacion de la placa durante 2h a 37°C. Se deposita una mezcla de reaccion
de 90 yl sobre cada pocillo. Esta mezcla contiene el tampédn quinasa 1X con 30 pM
de ATP e inhibidor a la concentracion deseada. A continuacion, se afiadiran 20 pl de
VEGFR-3-TK (Cell signaling, Ref. 7790), previamente diluidos en el tampén quinasa
sin ATP (con la excepcioén de los pocillos control negativo a los que se volveran a
aftadir 20 pl de tampon sin enzima). Las placas se incuban con agitacion suave a
temperatura ambiente durante 30 min. Después de 3 lavados con la disolucién
tampon (300pf / pocilio por lavado), se afiaden 100 pl de anticuerpo anti-Fosfo
tirosina—HRP (1 / 30.000) a cada pocillo y las placas se incuban de nuevo durante 30
min a temperatura ambiente con agitacién suave. Después de 3 lavados en
disolucién tampon (300ul / pocillo por lavado), la fosforilacion del sustrato se revela
mediante |a adicién de 100 ul por pocillo del sustrato OPD, 1 pastilla OPD y 1 pastilla
de urea en 20 m! de agua (preparacién extemporanea y en ausencia de Juz).
Despues de incubar 7 minutos a temperatura ambiente y en ausencia de luz la
reaccion se para mediante la adicion de 100 pl H.SO, a 1,25 M (2,5N) por pocillo y se
lee [a absorbancia a 492 nm. La actividad total se evalia por la diferencia de
densidad éptica obtenida en las muestras incubadas en presencia (estimuladas) y en
ausencia (no estimuladas) de VEGFR-3.

1S
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Los compuestos segun la invencidn presentan CI50 inferiores 2 10 uM, para

la mayoria inferiores a 1 uM. A titulo de gjemplos, las CI50 de algunos compuestos

de la tabla 1 se indican en la tabla 2 a continuacioén.

Tabla 2
N° del
compuesto { CI150 (nM)
tabia 1)

2 23

3 46

11 37

12 21

16 257

24 8

37 34

46 40

47 65

60 43

62 14

70 5

L 72 23

80 2

81 38

5
Parece, por lo tanto, que los compuestos segun la invencién tienen una
actividad inhibidora de la enzima VEGFR-3 ; pueden utilizarse, por lo tanto, para la
preparacién de medicamentos, en particular de medicamentos inhibidores de
VEGFR-3.
10

Asi, segin otro de sus aspectos, la invencion tiene por objeto los
medicamentos que comprenden un compuesto de férmula (1), o una sal de adicién de
este 0ltimo a un acido o una base aceptable farmacéuticamente, o también un hidrato
0 un solvato asi como un enantiomero o un diasterecisémero incluida su mezcla del

15  compuesto de formula ().

Otro aspecto de la invencién comprende una asociacién entre al menos un

compuesto seglin la invencién y al menos un agente de quimioterapia.

20 En efecto, los compuestos de la presente invencién pueden utilizarse solos o
mezclados con al menos un agente de quimioterapia que puede elegirse entre ;
¢ los agentes alquilantes,

o los agentes intercalantes,
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o

los agentes antimicrotubulos,

o fos agentes antimitéticos,

o los agentes antimetabolitos,

s los agentes antiproliferativos,

e |os agentes antibidticos,

o los agentes inmunomoduladores,
o los agentes antiinflamatorios,

¢ |os inhibidores de quinasas,

e los agentes antiangiogénicos,

o los agentes antivasculares,

o las hormonas estrogenas y andrégenas.

y los profarmacos de los agentes o derivados mencionados anteriormente.

Es igualmente posible combinar los compuestos segin la invencion con un

tratamiento con radiaciones.

Las combinaciones de los compuestos de la invencién con los agentes de
quimioterapia citados anteriormente y/o las radiaciones son otro objeto de la presente
invencion. -

Los agentes de quimioterapia citados anteriormente y/o las radiaciones
pueden administrarse simultaneamente, separadamente o secuencialmente. E|

medico adaptara el tratamiento en funcion de la enfermedad a tratar.

Estos medicamentos encuentran su empleo en terapéutica, principalmente en
el tratamiento y/o la prevencion :

- de los canceres y de sus metastasis, tales como : glioblastomas, mielomas
multiples, sindromes mielodisplasicos, sarcomas de Kaposi, angiosarcomas
cutaneos, tumores sdlidos, linfomas, melanomas, canceres de mama, canceres
colorrectales, canceres de pulmdn incluidos los canceres de células no pequefas,
canceres de pancreas, canceres de la prostata, canceres renales, canceres de la
cabeza y del cuello, cancer de higado, canceres de ovarios, canceres del aparato
respiratorio y toracico, otros tumores que expresan VEGFR-3 o que implican un

proceso de angiogénesis o de linfangiogénesis,

L+
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- de las enfermedades proliferativas no oncoldgicas y de las angiogénesis
patolégicas asociadas a VEGFR-3, tales como : artrosis, restenosis, psoriasis,
hemangiomas, linfangiomas, glaucomas, glomerulonefritis, nefropatias diabéticas,
nefrosclerosis, sindromes microangiopaticos trombéticos, cirrosis del higado,
aterosclerosis, rechazos de transplantes de é6rganos, enfermedades del cjo que
implican un proceso de angicgénesis ¢ de linfangiogénesis tales como la retinopatia
diabética o ia degenerescencia macular.

- o también en el tratamiento y la prevencion de la inflamacion (crénica o no),
de la infeccién por microorganismos y de las enfermedades auto-immunes, tal como
la poliartritis reumatoide,

- 0 también en el tratamiento de enfermedades raras tales comao la

linfangioleiomiomatosis.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a composiciones
farmaceuticas que comprenden, como principio activo, un compuesto segln la
invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de al
menos un compuesto segun fa invencidn, o una sal aceptable farmacéuticamente, un
hidrato o solvato de dicho compuesto, asi como al menos un excipiente aceptable
farmacéuticamente.

Dichos excipientes se seleccionan segun la forma farmacéutica y el modo de

administraciéon deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos por el
experto en la tecnica.

-

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion para la
administracion oral, sublingual, subcutdnea, intramuscular, intravenosa, tépica, local,
intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de férmula (h
anterior, o su sal, solvato o hidrato opcionai, puede administrarse en forma unitaria de
administracion, mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, a los animales y a

los seres humanos para el tratamiento o la prevencion de los trastornos o
enfermedades anteriores.

Las formas unitarias de administracion apropiadas comprenden las formas
para via oral tales como comprimidos, capsulas blandas o duras, polvos, granulos y

disoluciones o suspensiones orales, las formas de administracion sublingual, bucal,

2%
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intratraqueal, intraocula: intranasal, por inhalacién, las formas de administracion

tépica, transdermica, subcutanea, intramuscular o intravenosa, las formas de

administracién rectal y los implantes. Para la aplicacidn tépica, se pueden utilizar ios

compuestos segun la invencién en cremas, geles, pomadas o lociones.

A titulo de ejemplo, una forma unitaria de administracién de un compuesto

segun la invencion en forma de comprimido puede comprender los siguientes

componentes :
Cofnpuesto segun la invencion 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sodica 68,0 mg
Almidon de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

La presente invencion, segun otro de sus aspectos, se refiere igualmente a un
método de tratamiento de las patologias indicadas anteriormente, que comprende la
administracién, a un paciente, de una dosis eficaz de un compuesto segln la

invencion, o una de sus sales aceptables farmacéuticamente o hidratos o solvatos.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que responde a la formula (1)

- O 0
SO ts
\N N NH
Ho. | 2
R R
R ™ ("
enlaque:
Riy Ry

{1) representan independientemente el uno detl otro:
. bien un atomo de hidrégeno,

. bien un grupo alquilo C1-C7, un grupo -CO-alguilo C1-C7 o un grupo
cicloalguilo C3-C8, en los que dichos grupos alquilo y cicloalquilo estan sustituidos
opcionalmente con unc o varios grupos elegidos entre los atomos de halégeno y los

grupos hidroxi y alcoxi,

. bien un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios grupos
elegidos entre los atomos de halégeno, los grupos alquilos C1-C4, alcoxi C1-C4,

hidroxi, haldgenoalcoxi, haldgencalguilo, -CN, -NRR', en los que R y R’ son tales

como se definen a continuacion,

. bien un grupo heteroarilo sustituido opcionalmente en cualquier posicién,
cemprendido un atome de nitrégeno de dicho heteroarilo, con uno o varios grupos
elegidos entre los atomos de halégeno, los grupos alquilos C1-C4 y los grupos -NRR'

en los que R y R’ son tal&s como se definen a continuacion,

. (2) o Ry y Ry forman juntos, con el atoma de carbono al que estan unidos:
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. bien un grupo cicloalquilo C4-C8 ;

. bien un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 eslabones que comprende un
heteroatomo elegido entre los atomos N, Oy S,

y pudiendo estar dicho grupo heterociclico fusionado con un grupo fenilo ;

R; representa :

. bien un grupo alquilo C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo C3-C7 en
el que al mencs 3 atomos de carbono estan ciclados, estando dicho grupo alquilo
sustituido opcionalmente con uno o varics grupos elegidos entre los atomos de
halogeno y los grupos hidroxi, alcoxi, -NRR', halégenoalquilo y -SO;-alquilo(C1-C4),

en los que Ry R’ son tales como se definen a continuacion ;

. bien un grupo -(CH:).-heterociclico, en el que n =0, 1, 2 6 3 y en el que el
grupo heterociclico comprende entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un
heteroatomo elegido entre los atomos N, O y S, en el que dicho grupo heterociclico

esta sustituido opcionalmente con un grupo oxo,
. bien un grupo -(CH,),-heteroarilo, en el que n =0, 1, 2 6 3 y en el que &l
grupo hetercarilo comprende 5 6 6 eslabones y comprende uno o varios

heteroatomos elegides entre nitrégeno, oxigeno y azufre ;

R4 _representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-C4 o un grupo
alcoxi C1-C4

R_y R' representan independientemente el uno del otro un atomo de

hidrégeno, un grupo alquilo C1-C4

en el estado de base o de sal de adicién a un Acido, asi como sus

enanticmeros, diastereocisdmeros, asi como su mezcla.

2. Compuesto de férmula (1) seguin la reivindicacién 1, caracterizado porque

I~

R;yR

5
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(1) representan independientemente el uno del otro:
. bien un atomo de hidrégeno,

. bien un grupo alquilo C1-C7, un grupo -CO-alquilo C1-C7 o un grupo
cicloalquilo C3-C8, en el que dicho grupo alguilo esta sustituido opcionalmente con

uno o varios grupos elegidos entre los grupos hidroxi y alcoxi,

. bien un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios grupos

elegidos entre los grupos alcoxi C1-C4,
. bien un grupo heteroarilo,
(2) oR; vy R formian juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos:
. bien un grupo cicloalquilo C4-C8 ;

. bien un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 eslabones que comprende un
heteroatomo elegido entre los atomos N, O y S,

y pudiendo estar dicho grupo heterociclico fusionado con un grupo feniio ;

Rs.representa :

- bien un grupo alquilo C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquifo C3-C7 en
el que al menos 3 atomos de carbono estan ciclados, estando dicho grupo alquilo
sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre fos grupos hidroxi,
alcoxi, -NRR', halégenoalquilo y -SO;-alquilo(C1-C4), en los que R y R’ son tales

como se definen a continuacién :

. bien un grupo -(CH.),-heterociclico, enelque n =0, 1,2 6 3 y en el que el
grupo heterociclico comprende entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un
heteroatomo elegido entre los atomos N y O, en el que dicho grupo heterociclico esta
sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

b
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. bien un grupo -(CH:),-heteroarilo, en el que n =0 6 1 y en el que el grupo

heteroarilo comprende 5 6 6 eslabcnes y comprende uno o varios heteroatomos de

nitrogeno

R4 representa un grupo alquilo C1-C4 o un grupo alcoxi C1-C4 ;

R y R’ representan cada uno un grupo alquilo C1-C4 lineal o ramificado.

en el estado de base o de sal de adicidn a un acido, asi como sus enantiémeros,

diastereocisdmeros, asi como su mezcla.

3. Compuesto de férmula (1) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque

RiyR

ir

(1) representan independientemente el uno del otro:
. bien un atomo de hidrégeno,

. bien un grupo alquilo C1-C7, un grupo -CO-alquilc C1-C7 o un grupo
cicloalquilo C3-C8, en el que dicho grupo alquilo esta sustituido opcionalmente con

uno o varios grupos elegidos entre los grupos hidroxi y alcoxi,

. bien un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alcoxi
C1-C4,

. bien un grupo heteroarilo,

(2) o Ry y R; forman juntos, con el atomo de carbone al que estan unidos:

. bien un grupo ciclealquilo C4-C8 :

. bien un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 eslabones gue comprende un

heteroatomo de oxigeno,

y pudiendo estar dicho grupo heterociclico fusionado con un grupo feniio ;

155
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Ra_representa :

. bien un grupo alguilo C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo C3-C7 en
el que al menos 3 atomos de carbono estan ciclados, estando dicho grupo alquilo
sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los grupos hidroxi,
alcoxi, -NRR', hélégenoalquilo y -SO2-alquilo(C1-C4), en los que R y R’ son tales

como se definen a continuacion ;

. bien un grupo -(CH,),-heterociclico, en el que n =0, 1, 2 6 3y en el que el
grupo heterociclico comprende entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un
heteroatomo elegido entre los atomos N, O, en el que dicho grupo heterociclico esta

sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

. bien un grupo -(CHa),-heteroarilo, en el que n = 0 6 1 y en el que el grupo
heteroarilo comprende 5 6 6 eslabones y comprende unc o varios heteroatomos de
nitrégeno ¢

R. representa un grupo alquilo C1-C4 o un grupo alcoxi C1-C4 :

R vy R' representan cada uno un grupo alguilo C1-C4 lineal o ramificado,

- . L) I . ’ .-
en el estado de base o de sal de adicién a un acido, asi como sus enantiomeros,
diasterecisémeros, asi como su mezcla.

4. Compueste de formula (1) segun la reivindicacion 1, caracterizado porgue

R:yR

iy

{1) representan independientemente el uno de! otro:

. bien un atomo de hidrégeno,
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. bien un grupo alquilo C1-C7, o un grupo cicloalquilo C3-C8, en el que dicho
grupo aiquilo esta sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre
los grupos hidroxi y alcoxi,

. bien un grupo fenilo sustituido cpcionalmente con uno o varios grupos alcoxi
C1-C4,

. bien un grupo heteroarilo,

(2) o Ry y R; forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos un
grupo cicloalquilo C4-C8 ;

R, representa :

. bien un grupo alquilo C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo C3-C7 en
el que al menos 3 dtomos de carbono estan ciclados, estando dicho grupo alguilo
sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los grupos hidroxi,
alcoxi, halégenoalquilo y -SO2-alquilo(C1-C4) ;

. bien un grupo -(CHy).-heterociclico, en el que n =0, 1, 2 6 3y en el que el
grupo heterociclico comprende enire 4 y 8 eslabones y comprende al menos un
heteroatomo elegido entre los atomos N, O, en el que dicho grupo heterociclico esta

sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

. bien un grupo -(CH,),-hetercarilo, en el que n =0 6 1 y en el que el grupo
heteroarilo comprende 5 0 6 eslabones y comprende uno o varios heterodtomos de
nitrégeno ; —~

R4 representa un grupo alquilo C1-C4 ;

Ry R’ representan cada uno un grupo alquilo C1-C4 lineal o ramificado ;

en el estado de base o de sal de adicion a un acido, asi como sus enantiémeros,
diastereoisémeros, asi como su mezcla.
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5. Compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R,y R,
(1) representan independientemente el uno del otro:

. bien un dtomo de hidrdgeno,
. bien un grupo alquilo C1-C7, un grupc -CO-alquilo C1-C7 o un grupo
cicloalquilo C3-C8, en el que dicho grupo alquilo esta sustituido opcionalmente con

uno o varios grupos elegidos entre los grupos hidroxi y aicoxi,

. bien un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alcoxi
C1-C4,

. bien un grupo heterocarilo,

(2) o Ry y R, forman juntos, con el atomo de carbono a! que estan unidos:
. bien un grupo cicloalquilo C4-C8 ;

. bien un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 eslabones que comprende un

heteroatomo elegido entre los atomos N, Oy S,

y pudiendo estar dicho grupo heterociclico fusionado con un grupo fenilo :

en el estado de base o de sal de adicién a un acido, asf como sus enantiomeros,

diastereoisémeros, asi como su mezcla.

6. Compuesto de formula (I) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque Rs

representa :

. bien un grupo alquilo C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo C3-C7 en
el que al menos 3 atomos de carbono estan ciclados, estando dicho grupo alguilo
sustituido opcionalmente con unc o varios grupos elegidos entre los grupos hidroxi,
alcoxi, -NRR', y haiége:oalquilo, en los que R y R’ son tales como se definen a
continuacién ;

|26
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. bien un grupo -(CH,)s-heterociclico, en el que n =0, 1,2 6 3y en el que el

grupo heterociclico comprende entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un

heteroatomo elegido entre los atomos N y O, en el que dicho grupo heterociclico esta

sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

. bien un grupo -(CHa)y-heteroarilo, en el que n =06 1 y en el que el grupo
heteroarilo comprende 5 6 6 eslabones y comprende uno o varios heteroatomos de

e

nitrégeno ;

en el estado de base o de sal de adicion a un &cido, asi como sus enantiémeros,

diasterecisémeros, asi como su mezcla.

7. Compuesto de férmula (I) segun la reivindicacién 1. caracterizade porque R4
representa un grupo alquilo C1-C4 o un grupo alcoxi C1-C4 ;

en el estado de base o de sal de adicién a un acido, asi como en el estado de hidrato
o de solvato.

8. Compuesto de formula (I) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque R y R’
representan cada uno un grupo alquile C1-C4 lineal o ramificado,
en el estado de base o de sal de adicion a un acido, asi como sus enantiomeros,

diasterecisdmeros, asi como su mezcla.

9. Compuesto de formula (1) segln |a reivindicacién 1, caracterizado porque se elige
entre :
» 2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-metitbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1.4- dihidro-1,8-
naftiridina-3-carboxamida
= (+)-2-amino-1-etil-7-[(1-hidroxiciclopentil)etinil]-N-metil-4-oxo-1 ,4;dihidro-1 ,8-
naftiridina-3-carboxamida
© ® (£)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxibut-1-in-1-i)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1.8-
naftiriaina-3-carboxamida
()-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-metilpent-1-in-1-i)-N-metil-4-oxo-1 4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
e (J_r)—2-amino-1-etil—?—(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)—N—metH-4-oxo-
1.4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
® ()-2-amino-7-(3-ciclopentil-3-hidroxiprop-1-in-1-i)-1-etil-N-metil-4-0x0- 1 4-

—
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dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

v (+)-2-amino-7-(3-ciclopropil-3-hidroxiprop-1-in-1-il)- 1-etil-N-metil-4-oxo-1,4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= 2-amino-1-etil-7-[(1-hidroxiciclobutil)etinil]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-
naftiridina-3-carboxamida

= (+)-2-amino-7-(3,4-dihidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1-etil-N-metil-4-oxo0-1,4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= 2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-4-metoxi-3-(metoximetil)but-1-in-1-il-N-metil-4-
o0x0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

@ (t)-2-amino-1-(ciclopropiimetil)-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-
metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (£)-2-amino-1-gefil-7-(3-hidroxi-3-fenilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-
1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (t)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(3-tienii)but-1-in-1-il}-N-metil-4-oxo-1,4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (1)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(3-metoxifenil)but-1-in-1-il}-N-metil-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

B (i)-z-amino-'l-étiI-7-[3—hidroxi-3-(4-metoxifeniI)but-1—in—1-i|}-N—metiI-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

u (i)-2-amino-7—(3-hidroxi—4—metoxi-3-metilbut-1—in-1-iI)—1-(3-metoxipropi|)-N-
metil-4-oxo-~1.4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (+)-2-amino-1-ciclopentil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

® (£)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1-isopropil-N-metil-4-
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

® (£)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1-isobutil-N-metil-4-
0ox0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

" 2—amino-7-(3-hidroxi-3-meti|but—1-in-1—H)-1-(3—metoxipropiI)—N-metil-4~oxo—
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

* ()-2-amino-1-eti-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-fenilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

# (i)—2~amino-1-(tetrahidropiran-4-H)-7-(3-hjdroxi—4-metoxi-3—meti|but-1-in-1-il)-
N-metif-4-oxo0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

u (i)-2-amino-1-ciclohexil-?-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-iI)-N-meti|—4-
0x0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
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= (+)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(1,3-tiazol-2-il)but-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

8 (+)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(metoximetil)pent-1-in-1-il}-N-metil-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

@ (1)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1-[3-(2-
oxopirrolidin-1-ipropil]-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

® (t)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il}-N-metil-4-oxo-1-propil-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

» (1)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-it)-N-metil-4-oxo-1-(2,2, 2-
trifluoroetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (%)-2-amino-7-(3-hidroxi-3-metilbut- 1-in-1-il}-N-metil-4-oxo-1-(tetrahidrofuran-
2-ilmetil}-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (+)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il}-N-metil-4-oxo-1-
{(piridin-2-iimetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

& (+)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-pirazin-2-ilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

n (i)-2-amino-?-‘(.f%—cicfopropil—?:-hidroxi-4—metoxibut—1—in—1—iI)-1-etiI-N-metiI-4-
oxo-1,4-dihidro-1 8-naftiridina-3-carboxamida

® (£)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(2-tienil)but-1-in-1-il}-N-metil-4-oxo-1,4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

® (£)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(2-metoxifenil)but-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= {)-2-amino-1-ciclopentil-7-(3,4-dihidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

" (1)-2-amino-7-(4-etoxi-3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il}-1-etil-N-metil-4-oxo-1 4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (+)-2-amino-1-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-
in-1-il)-N-metil-4-ox0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

m (1)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1 -in-1-il)-N-metil-1-[3-
(metilsulfonil)propil]-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

n (-)-2-amino-1—(ciclopropi1metiI)-?-(3-hidroxi-4-metoxi-3—metilbut—1—in-‘l—H)-N-
metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

a (+)-2—amino-1—(ciclopropilmeti|)-7-(3—hidroxi-4-metoxi—3-metiIbut—1—in-1-f!)-N—
metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

e (+)-2-amino-7-(3,4-dihidroxi-3-metilbut-1-in-1-if)- 1-etil-N-metil-4-ox0-1 4~



10

15

20

25

30

WO 200970077535 PCT/FR2008/000793
59

dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (-)-2-amino-7-(3,4-dihidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1-etil-N-metil-4-oxo-1,4-
dihidro-1.8-naftiridina-3-carboxamida

s (-)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-fenilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-
1,8-naftiridina-3-carboxamida

@ (+)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-fenilbut- 1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-
1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (-)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1-(3-metoxipropil)-N-
metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (+)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1-(3-metoxipropil)-N-
metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (-)-2-amino-1-ciclopentil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-i)-N-metil-4-
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (+)-2-amino-1-ciclopentil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-ii)-N-metil-4-
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (-)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1-isopropil-N-metil-4-
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (+)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1-isopropil-N-metil-4-
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

7 (-)-2-amino-1-ciclohexil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

@ (+)-2-amino-1-ciclohexil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il}-N-metjl-4-
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

2 (-)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-i))-N-metil-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (+)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

B (—)~2~amino—7—(3-hidroxi-4-metoxi-3~metiIbut-1-in—‘l-i1)-N—metiI~4—oxo—‘!—propil-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (+)—2—amino—7—(3-hidroxi-4—metoxi-3-metilbut—1-in-1-iI)-N-metiI—4-oxo-1-propil—
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (-)—2~amino—?-(3—hidroxi-4-metoxi—3-metilbut—‘!-in-1-iI)—N—metiI-4-oxo-1-(2,2,2—
trifluoroetil}-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

B (+)-2-amino-7-(3~hidroxi-4-metoxi-3—metiIbut—1-in-1-il)-N-metil—4—oxo-1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

|40
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@ (+)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(metoximetil)pent-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

= (-)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(metoximetil)pent-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

5 = (+)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(3-tienil)but-1-in-1-il}-N-metil-4-oxo-1,4-

dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

2 (-)-2-amino-1-etil-7-{3-hidroxi-3-(3-tienil)but-1-in-1-il]-N-metil-4-ox0-1,4-
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

10 10. Compuesto de formuia (VII)

0O 0
I\ [ NHR,
=
X7 UNTUNT TN,
R3
(V1I)

en la que X es un atomo de halégeno y R; y R4 son tales como se han definido en
cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

15 11. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (I) segun una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque se hace reaccicnar un
compuesto de formula (V)

0 oL
! X [ NHR,
X N/\ITI NH,
R3
(Vi)

en la que X es un atomo de halégeno y R; y R, son tales como se han definido en
20 cualquiera de [as reivindicaciones anteriores

S
ZO/\/

. R
; 2

con un compuesto de formula (V1)
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en la que Ry y R; son tales como se han definido en cualquiera de las

reivindicaciones anteriorés.

12. Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto de la formula (1)
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal de adicién de este
compuesto a un acido aceptable farmacéuticamente, o, también un enantidmero, un

diastereoisémero o su mezcla del compuesto de férmula (1.

13. Composicién farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto de
formula (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal aceptable
farmacéuticamente o un enantiémero, un diastereoisomero, su mezcla de este

compuesto, asi como al menos un excipiente aceptable farmacéuticamente.

14. Asociacion de al menos un compuesto de formula (1) segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 con al menos un agente de quimioterapia elegido entre :

e los agentes alquilantes,

o los agentes intercalantes,

o |os agentes antimicrotubulos,

o los agentes antimitdticos,

o |os agentes antimetabolitos,

o los agentes antiproliferativos,

o los agentes antibioticos,

o los agentes inmunomoduladores,

o |os agentes antiinflamatorios,

o los inhibidores de quinasas,

o los agentes antiangiogénicos,

o los agentes antivasculares,

o las hormonas estrégenas y andrégenas.

15. Utilizacién de un compuesto de formula (1) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 para la preparacion de un medicamento destinado al

tratamiento de cualquier enfermedad en la que esta implicada VEGFR-3.

4.
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16. Utilizacién de un compuesto de formula () segun una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9 para la preparacidn de un medicamentc destinado al

tratamiento y/o a la prevencion de los canceres y de sus metastasis.

17. Utilizacion de un compuesto de férmula (I) segun la reivindicacion 16 para la
preparacion de un medjcamento destinado al tratamiento y/o a la prevencién de
glioblastomas, mielomas multiples, sindromes mielodisplasicos, sarcomas de Kaposi,
angiosarcomas cutdneos, tumores solidos, linfomas, melanomas, canceres de mama,
canceres colorrectales, canceres de pulmén incluidos los canceres de células no
pequefias, canceres de pancreas, canceres de la prostata, canceres renales,
canceres de la cabeza y del cuello, cancer de higado, canceres de ovarios, canceres
del aparato respiratorio y toracico, otros tumores que expresan VEGFR-3 o que

implican un proceso de angiogénesis o de finfangiogénesis.

18. Utilizacion de un compuesto de férmula (I) segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 para la preparacidon de un medicamento destinado al
tratamiento y/o a la prevencion de las enfermedades proliferativas no oncoldgicas y

de las angiogénesis patoidgicas asociadas a VEGFR-3.

19. Utilizacion de un compuesto de formula (I) segun la reivindicacién 18 para la
preparacic’;ln de un medicamento destinado al tratamientc y/o a la prevencion de
enfermedades tales como - artrosis, restenosis, psoriasis, hemangiomas,
linfangiomas, glaucomas, glomerulonefritis, nefropatias diabéticas. nefrosclerosis,
sindromes microangiopaticos trombéticos, cirrosis del higado, aterosclerosis,
rechazos de transplantes de 6rganos, enfermedades de! ojo que implican un proceso
de angiogénesis o de linfangiogénesis.

20. Utilizacién de un compuesto de formula (1) segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 para la preparacién de un medicamento destinado al
tratamiento y/o a la prevencion de la inflamacion cronica o no, de la infeccién por

microorganismos y de las enfermedades auto-immunes, tal como la poliartritis
reumatoide.

21. Utilizacién de un compuesto de férmula (1) segun una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9 para la preparacion de un medicamento destinado al
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tratamiento y/o a la prevencidn de enfermedades raras tales como la

linfangioleiomiomatosis.
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Resumen
La invencién se refiere a los derivados de 7-alquinil-1,8-naftiridonas de

férmula general (1), en la que R4, Rz Rz ¥y R4 son tales como se han definido

en la descripcion. Procedimiento de preparacidn y aplicacién en terapéutica.

WPC14775/1D.162350
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