Fecha: 2013-11-20 16:46:03  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 73

(1

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

Divisién de Nuevas Creaciones

SOLICITUD )
PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE No.

B4 TiTU LO DERIVADOS DE 2-AMINO-3- (IMIDAZOL~2-TL) ~PTRIDIN-4-ONA,

PREPARACION DE LOS MISMOS Y USO TERAPEUTICO DE LOS MISMOS

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE _ 5o

DOMICILIO PARTS, FRANCIA

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

74. APODERADQO  c-C- 35.456.344 de Usaquén

22. BOGOTA, D.C.,

(FORMA P-10)



CAVELIER ABOGADOS L COLO-00751-0841-074-6

SUF’ER!NTENDENC!A DE INDUSTRIA Y COMERCIO

TR IINTERREERIS

i i 1&11 20 16 46 03 Dep 2020 DlR NUEVASCR
Industria Y Comercio ??ﬂfzh‘ﬁ 2(I)Z’ATENTEIYII Eve; 378 FASENACIONALI

SUPERINTENDENCIA Act. 411 PRESENTACION Folios: 73

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT

Patente de invencion D Patente de Modelo de Utilidad
1 | TIPO DE SOLICITUD
E Capitulo | D Capitulo 1l
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2012/059145 Fecha 2012/05/16
Publicacion Internacional No. WO 2012/159959 A1 Fecha 2012/11/29
3 | TITULO DE LA INVENCION

DERIVADOS DE 2-AMINO-3-(IMIDAZOL-2-IL)-PIRIDIN-4-ONA, PREPARACION DE LOS
MISMOS Y USO TERAPEUTICO DE LOS MISMOS

| CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)

A61K 031I4375 A61K 031/4709 A61P 0351000 Co7D 401/004 co7D 4711004

5

SOLICITANTE (8) D Esta persona tamblen es lrgvgntor. L i Parq datos adicionales diilizar hoja de informacion complementaria

. APELLIDOSORAZON SOCIAL OMBRE Do IDENTIFICACION TIPO

SANOFI

6 | DATOS DEL SOLICITANTE ”
DIRECCION - B4ruela Boetne 75008 Pans Francn o TELEFQNO 347 3611
CIUDAD o CORREO . = i i
’ . Paris: .  ELECTRONICO clientes@cavelier.com
DEPARTAMENTO/ESTADO. =~ ° NACIONALIDAD O
: . e B - LUGAR DE' .
PAIS DE RESIDENCIA . Francia - . .~ N .. _CONSTITUCION. . . . Francia
7 | INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. BRAUN Alain Francés
2. DUCLOS Olivier Francés
‘3 LASSALLE Gilbert Francés
4. LQRGE Franz Francés
5. MARTIN Valérie Francés

DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:

8 | DATOS INVENTOR (ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION

1. Francia Paris c/o Sanofi, Patent Department, 54 rue de la
Boétie, F-75008 Paris, Francia

2. Francia Paris c/o Sanofi, Patent Department, 54 rue de la
Boétie, F-75008 Paris, Francia

3. Francia Paris cl/o Sanofi, Patent Department, 54 rue de la
Boétie, F-75008 Paris, Francia

4. Francia Paris c/o Sanofi, Patent Department, 54 rue de la
Boétie, F-75008 Paris, Francia

5. Francia Paris c/o Sanofi, Patent Department, 54 rue de la
Boétie, F-75008 Paris, Francia

PI02-F06 vr4 (2012-04-19)



CAVELIER ABOGADOS COL0-00751-0841-074-6 v

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S) INVENTOR(ES)

IZ] Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion.

9 | [J REPRESENTANTE LEGAL  [X] APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
De Paez Luz Clemencia C.C.35.456.344 T.P.23.555
DIRECCION ‘Carrera 42 No. 72-35 No. TELEFONO 3 47 36 11
CIUDAD BOGOTA O Nico  cavelier@cavelier.com
No. RADICACION DE
PAIS COLOMBIA PROTOCOLO DE
PODER GENERAL

10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD st Ono
(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAA/MM/DD)

EUROPA EP 11305624.6 2011/05/20

11 | DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

Os  Ono
4 Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o numero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 l DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

Os  Ono

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacion de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
numero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 | REDUCCION DE TASAS
Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.
Os  DOno
Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccion de tasas a
que se refiere la resolucién vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas D
‘ Universidades publicas o privadas D

Entidades sin animo de lucro D

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LiNea [ s1 [ no

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electronicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de

internet.
15 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO . |'No- 13114341 . - - | Fecha: 2013/11/12

‘No. 13-117463 . | Fecha: 2013/11/19

PI02-FO6 vr4 (2012-04-19)



CAVELIER ABOGADOS

COL0-00751-0841-074-6

>

16

FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL

Nombre del Firmante

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad no es obvia al leer e petitorio)

| Firma- 4 -y,

F D4 DI O

C.C 35.456.344 de Usaquén

Tarjeta-Profesional.

23.555°

zlaw JGG\SDC\ID-AF255435\WPCL0751

P102-FO6 vr4 (2012-04-19)



CAVELIER ABOGADOS

COLO-00751-0841-074-6

17 | ANEXOS

Documentacion Técnica
Solicitud Internacional en castellano

(%] Descripcion N° de folios: 45

&l Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 24

O Dibujos y/o figuras N° folios:

[X] Resumen.

O certificado de deposito de material biologico si

fuera el caso.

6. [J Listado de secuencias de nucledtidos y/o
aminoacidos en forma digital si fuera el caso.

7. [ Arte final 12 x 12.

8. [ Anexo formato digital.

ok ON =

Documentacidn Juridica

9. [ Poder de SANOFI

10. [J Documento que legalmente pruebe la cesién del inventor
al solicitante o a su causante.

11. 00 Copia de! contrato de acceso de recursos genéticos o
productos derivados, certificado o numero de registro, si
fuera el caso.

12. O Copia de Ila licencia o autorizacion de Conocimientos
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DERIVADOS DE 2-AMINO-3-(IMIDAZOL-2-IL)-PIRIDIN-4-ONA,
PREPARACION DE LOS MISMOS Y USO TERAPEUTICO DE LOS MISMOS

La presente invencion se refiere a un derivado de 7-fenol o de 7-alquinil-3-
(imidazol-2-i1)-1,8-naftiridin-4-ona y sus posibles andlogos de quinolinona, que son
inhibidores de la actividad cinasa del receptor VEGF, a la preparacion de los mismos y al

uso terapéutico de los mismos.

La familia de proteinas VEGF (siglas en inglés de Factor de Crecimiento
Endotelial Vascular) reunen a tres tirosina cinasas de receptor relacionadas
estructuralmente, conocidas como VEGF-R1 (Flt-1), VEGF-R2 (KDR) y VEGF-R3 (Flt-4).
Los tres receptores son vitales para el desarrollo de la vasculatura durante la embriogénesis
y durante la angiogénesis inducida por tumores. Ademés, el VEGF-R3 juega un importante
papel en el desarrollo del sistema linfatico y en la linfoangiogénesis inducida por tumores.

Particularmente, la solicitud de patente internacional WO 2009/007535
describe derivados sustituidos de 7-alquinil-4-oxo-1,8-naftiridin-3-carboxamidas que son
inhibidores de la actividad cinasa del receptor VEGF. Los compuestos de la presente
invencion difieren de estos compuestos de la técnica anterior al menos por la presencia de
un anillo de imidazol en la posicién 3 del biciclo.

Los criterios a tener en cuenta en el desarrollo de un compuesto farmacéutico
son la exposicion del compuesto a los tejidos y su eficacia. Estos criterios podrian
potenciarse mejorando al menos uno de los siguientes puntos entre eficacia, absorcion,

distribucién, metabolismo, excrecidn y toxicologia.”

Sigue habiendo una necesidad de disponer de inhibidores de la actividad cinasa
del receptor VEGF con una actividad potenciada, y esto se consigue ventajosamente con

los nuevos compuestos acordes con la invencion.

Un primer tema de la invencion se refiere a los compuestos que corresponden a
la formula general (I) a continuacion.

Otro tema de la invencién se refiere a procedimientos para preparar los
compuestos de la formula general (I).

Otro tema de la invencion se refiere al uso de los compuestos de la formula

general (I) especialmente en medicamentos o en composiciones farmacéuticas.

Los compuestos de la invencion corresponden a la formula general (I):
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en la que:

- W representa un 4tomo de nitrégeno o un grupo CH;

- Y representa un grupo alquinileno C,-Cs, un 1,4-fenileno opcionalmente
sustituido con Ry, que representa uno o mas atomo(s) de halégeno;

- Zrepresenta un enlace o un grupo CR;Ry;

- R; yR,, independientemente uno de otro, representan un grupo seleccionado
de un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C;-Cs, un grupo trifluorometilo, un grupo
(CH»),ORg;, cicloalquilo C3-C5, un heteroarilo o un arilo opcionalmente sustituido con uno
0 mas atomo(s) de haldégeno;

- Ry y R; pueden formar juntos, con el dtomo de carbono al que estan unidos,
un cicloalquilo C;3-Cy;

- R3 representa un dtomo de hidrégeno;

- Ry representa un grupo seleccionado de un grupo alquilo C;-Cg, un grupo
(CH,)nORg, cicloalquilo C3-C7 o alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido por un cicloalquilo
Cs-Cy;

- R representa un grupo seleccionado de un 4tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C;-Cg;

- Rg representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C;-Cg;

- nesigualal,263,

Los compuestos de formula (I) pueden comprender uno o més atomos de
carbono asimétricos. Por lo tanto, pueden existir en forma de enantidmeros o
diastereoisémeros. Estos enantidmeros y diastereoisémeros, y también las mezclas de los
mismos, incluyendo mezclas racémicas, forman parte de la invencién.

Los compuestos de formula (I) pueden existir en la forma de bases o de sales de
adicion de 4cido. Tales sales de adicion forman parte de la invencidn.

Estas sales pueden ser preparadas con acidos farmacéuticamente aceptables,
pero las sales de otros &cidos que sean dutiles, por ejemplo, para purificar o aislar los

compuestos de formula (I), también forman parte de la invencion.

En el contexto de la presente invencion, se aplican las siguientes definiciones:
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- un atomo de hal6geno: un dtomo de fltor, cloro, bromo o yodo;

- Ci-C,: una cadena basada en carbono que contiene posiblemente de t a z
atomos de carbono, en el que t y z pueden tomar valores de 1 a 7; por ejemplo, Ci-Cs es
una cadena basada en carbono que contiene posiblemente de 1 a 3 4tomos de carbono;

- un alquilo: un grupo alifatico saturado lineal o ramificado. Los ejemplos que
se pueden mencionar incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-
butilo, pentilo, etc.;

- un alquileno: un radical bivalente derivado de un alcano, por retirada de un
atomo de hidrégeno de cada uno de los dos dtomos de carbono terminales de la cadena,
opcionalmente sustituido por un grupo alquilo; por ejemplo un grupo alquileno C;-C3
representa una cadena basada en carbono divalente lineal o ramificada de 1 a 3 4tomos de
carbono, més particularmente un metileno, etileno, metiletileno o propileno;

- un alquenileno: un radical bivalente derivado de un alqueno, por retirada de
un dtomo de hidrégeno de cada uno de los dos atomos de carbono terminales de la cadena,
opcionalmente sustituido por un grupo alquilo o alquenilo; por ejemplo un grupo
alquenileno C,-C; representa una cadena basada en carbono divalente lineal o ramificada
de 2 a 3 atomos de carbono, mas particularmente un etenileno o un propenileno;

- un alquinileno: un radical bivalente derivado de un alquino, por retirada de
un atomo de hidrégeno de cada uno de los dos atomos de carbono terminales de la cadena,
opcionalmente sustituido por un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo; por ejemplo un grupo
alquinileno C,-Cj; representa una cadena basada en carbono divalente lineal o ramificada de
2 a 3 atomos de carbono, mas particularmente un etinileno o un propinileno;

- un cicloalquilo: un grupo alquilo ciclico saturado o parcialmente insaturado.
Los ejemplos que se pueden mencionar incluyen los grupos ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, etc.;

- un cicloalquiloxi: un radical -O-cicloalquilo en el que el grupo cicloalquilo
es como se definid previamente;

- un fluoroalquilo: un grupo alquilo, del cual uno 0 més 4tomos de hidrégeno
han sido reemplazados por un atomo de fltor;

- un alcoxi: un radical -O-alquilo, en el que el grupo alquilo es como se
defini6 previamente;

- un fluoroalcoxi: un grupo alcoxi, del cual uno o mas atomos de hidrégeno
han sido reemplazados por un 4tomo de fltior;

- atioalquilo o alquiltio: un radical -S-alquilo, en el que el grupo alquilo es

como se definié previamente;
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- un arilo: un grupo aromatico monociclico o biciclico que contiene entre 6 y
10 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos arilo que se pueden mencionar incluyen
grupos fenilo y naftilo;

- un arileno: grupo bivalente derivado de arilo por retirada de un atomo de
hidrégeno de dos atomos de carbono del anillo. Un ejemplo de grupo arileno que se puede
mencionar incluye el grupo fenileno;

- un heterociclo: un grupo monociclico de 5 a 7 miembros saturado o
parcialmente insaturado, que comprende de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S 'y N.
Los ejemplos de heterociclos que se pueden mencionar incluyen azetidinilo, piperidilo,
azepinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, dihidrooxazolilo,
dihidrotiazolilo, dihidroimidazolilo, dihidropirrolilo o tetrahidropiridilo, [1,3]dioxolilo,
[1,3)dioxinilo,  dihidro[1,4]dioxinilo,  dihidro[1,2]oxazinilo,  dihidro[1,3Joxazinilo,
dihidrooxazolilo, dihidroisoxazolilo, dihidro[1,4]Joxazinilo, tetrahidro[1,3Joxazepinilo,
tetrahidro[1,4]Joxazepinilo, tetrahidro[1,3]diazepinilo y tetrahidro[1,4]diazepinilo;

- un heteroarilo: un grupo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 12
miembros que contiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de O, S y N. Los ejemplos de
heteroarilos monociclicos que se pueden mencionar incluyen imidazolilo, pirazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, furilo, tienilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo y triazinilo. Los
ejemplos de heteroarilos biciclicos que se pueden mencionar incluyen indolilo, isoindolilo,
benzofurilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, indazolilo, benzotienilo,
isobenzofurilo, isobenzotiazolilo, pirrolo[2,3-c]piridilo, pirrolo[2,3-b]piridilo, pirrolo[3,2-
b]piridilo, pirrolo[3,2-c]piridilo, pirrolo[1,2-a]piridilo, quinolilo, isoquinolilo, cinnolinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, pirrolo[1,2-a]imidazolilo, imidazo[1,2-a]piridilo, imidazo[1,2-
aJpiridazinilo, imidazo[1,2-c]pirimidinilo, imidazo[l,2-a]pirimidinilo, imidazo[1,2-
a]pirazinilo, imidazo[4,5-b]pirazinilo, imidazo[4,5-b]piridilo, imidazo[4,5-c]piridilo,
pirazolo[2,3-a]piridilo, pirazolo[2,3-a]pirimidinilo, pirazolo[2,3-a]pirazinilo, tiazolo[5,4-
b]piridilo, tiazolo[5,4-c]piridilo, tiazolo[4,5-c]piridilo, tiazolo[4,5-b]piridilo, oxazolo[5,4-
b]piridilo, oxazolo[5,4-c]piridilo,  oxazolo[4,5-c]piridilo, oxazolo[4,5-b]piridilo,
isotiazolo[5,4-b]piridilo, isotiazolo[5,4-c]piridilo, isotiazolo[4,5-c]piridilo, isotiazolo[4,5-
b]piridilo, isoxazolo[5,4-b]piridilo, isoxazolo[5,4-c]piridilo, isoxazolo[4,5-c]piridilo e
isoxazolo[4,5-b]piridilo.

- “ox0” significa “=0";

“tio” significa “-S-".

En el contexto de la presente invencidn, se usan las siguientes abreviaturas y

férmulas empiricas:
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Boc terc-Butiloxicarbonilo

Cul Yoduro de cobre (I)

CH,Cl, Diclorometano

HPLC cromatografia liquida de alta resolucion;
LC/MS Cromatografia liquida/espectrometria de masas
dba Dibencilidenacetona

DCM Diclorometano

DME Dimetoxietano

DMF Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfoxido

dppf 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno
°C grados Celsius

Et;N Trietilamina

h Hora(s)

HCI Acido clorhidrico

IR Infrarrojo

MeOH Metanol

min. Minutos

ml Mililitro

MgSOg4 Sulfato de magnesio

NaCl Cloruro de sodio

NH4C1 Cloruro de amonio

NH,OH Hidréxido de amonio

NaHCO; Hidrogenocarbonato de sodio
NaySOq Sulfato de sodio

RMN Resonancia magnética nuclear
Rt Tiempo de retencion

SEM [2-(trimetilsilil)etoxi]metilo
THF Tetrahidrofurano

TOSMIC Isocianuro de tosilmetilo

Tritilo Trifenilmetilo

Xphos 2-Diciclohexilfosfino-2',4",6'-triisopropilbifenilo

Entre los compuestos de la formula general (I) que son temas de la invencidn,
un primer subgrupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que W

representa un atomo de nitrégeno o un grupo CH.
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Entre los compuestos de la formula general (I) que son temas de la invencion,
un segundo subgrupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que W

representa un atomo de nitréogeno .

Entre los compuestos de la formula general (I) que son temas de la invencidn,
un tercer subgrupo de compuestos estd constituido por los compuestos para los que W

representa un grupo alquinileno C,-Cs, mas particularmente etinileno.

Entre los compuestos de la formula general (I) que son temas de la invencidn,
un cuarto subgrupo de compuestos estd constituido por los compuestos para los que:

- Zrepresenta un enlace, un grupo CRiR;

- Ry representa un grupo seleccionado de un 4dtomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C;-Cs, un grupo (CH,)4ORs, cicloalquilo C3-C7, un arilo o un heteroarilo de 5 0 6
miembros opcionalmente sustituido con uno o més 4tomo(s) de halégeno;

- R, representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C;-Cg 0 un trifluorometilo;

- R representa un grupo seleccionado de un 4tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C;-Cg;

- nesigualal,263,

Entre los compuestos de la formula general (I) que son temas de la invencion,
un quinto subgrupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que:

- Zrepresenta un grupo CRjRy;

- R; representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C;-Cg, un grupo (CH,),ORs, cicloalquilo C3-C7, un arilo o un heteroarilo de 5 0 6
miembros;

- R, representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C;-Cg¢ 0 un trifluorometilo;

- Rg representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C;-Cg; y

- nesigualal, 2063,

Cuando Y representa un grupo alquinileno C,-C;, més particularmente
etinileno, entonces Z representa un grupo CRjR; siendo R; y R; como se definieron

anteriormente.
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Entre los compuestos de la formula general (I) que son temas de la invencion,
un sexto subgrupo de compuestos estd constituido por los compuestos para los que R4
representa un grupo seleccionado de un grupo alquilo C;-Cs, un grupo (CH>),ORs,

cicloalquilo C3-C7 o alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido por un cicloalquilo Cs3-Cs.

Entre los compuestos de la formula general (I) que son temas de la invencion,
un séptimo subgrupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que R4

representa un grupo alquilo C;-Cg, mas particularmente un etilo.

Entre los compuestos de la formula general (I) que son temas de la invencion,
un octavo subgrupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que Rs

representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-Cs.

Entre los compuestos de la formula general (I) que son temas de la invencidn,
un noveno subgrupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que Rs

representa un atomo de hidrogeno.

Entre los compuestos de la formula general (I) que son temas de la invencidn,
un décimo subgrupo de compuestos estd constituido por los compuestos para los que las
definiciones de W, Y, Z, R3, R4 v Rs dadas anteriormente en la presente memoria estan

combinadas.

Entre los compuestos de la férmula general (I) que son temas de la invencion,
un undécimo subgrupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que:

- W representa un dtomo de nitrégeno o un grupo CH;

- Y representa un grupo alquinileno C,-C3 o un 1,4-fenileno opcionalmente
sustituido con un atomo de haldgeno;

- Zrepresenta un enlace, un grupo CRjRy;

- Rj representa un grupo seleccionado de un 4tomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C;-Cg, un grupo (CH»),ORg, cicloalquilo C3-C5, un arilo o un heteroarilo de 5 0 6
miembros opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno;

- R, representa un grupo seleccionado de un dtomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C;-C¢ 0 un trifluorometilo;

- R3 representa un 4tomo de hidrogeno;

- R4 representa un grupo seleccionado de un grupo alquilo C;-Cg, un grupo
(CH2),OR;, cicloalquilo C3-C5 o alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido por un cicloalquilo
Cs-Cy;

I
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- Rs representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C;-Cg;

- Re representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C;-Ceg;

- nesigualal, 203,

Entre los compuestos de la formula general (I) que son temas de la invencidn,
un duodécimo subgrupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que:

- W representa un atomo de nitrégeno o un grupo CH;

- Y representa un grupo alquinileno C,-Cj;

- Zrepresenta un grupo CRRy;

- Rj representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C;-Cs, un grupo (CH,),ORs, cicloalquilo C3-Cy, un arilo o un heteroarilo de 5 0 6
miembros opcionalmente sustituido con un tomo de halégeno;

- R, representa un grupo seleccionado de un dtomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C;-C¢ 0 un trifluorometilo;

- R3 representa un 4tomo de hidrégeno;

- R4 representa un grupo seleccionado de un grupo alquilo C;-Cg, un grupo
(CH)1ORe, cicloalquilo C3-C7 o alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido por un cicloalquilo
C5-Cy;

- Rs representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C;-Cg;

- Rg representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C;-Cg;

- nesigualal,263,

Entre los compuestos de la formula general (I) que son temas de la invencion,
un decimotercer subgrupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que

R; y R, forman juntos, con el dtomo de carbono al que estan unidos, un cicloalquilo Cs-Cs.

Por supuesto, cada uno de los subgrupos mencionados anteriormente puede ser
combinado con uno o mas de los otros subgrupos, y los correspondientes compuestos son

también temas de la invencion.

Entre los compuestos de la formula general (I) que son temas de la invencion,

se puede hacer mencion especialmente de los siguientes compuestos:
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1: 2-Amino-1-etil-7-((3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-1-inil)-3-(1H-
imidazol-2-il)-1H-[1,8]naftiridin-4-ona

2: 2-Amino-1-propil-7-((3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-1-inil)-3-(1H-
imidazol-2-il)-1H-[1,8]naftiridin-4-ona

3: 2-Amino-7-(3,4-dihidroxi-3-metil-but-1-inil)-1-etil-3-(1H-imidazol-2-il)-
1H-[1,8]naftiridin-4-ona

4: 2-Amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-piridin-2-il-but-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-il)-
1H-[1,8]naftiridin-4-ona

5: 2-Amino-1-etil-7-[(3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il]-3-(4-metil-
1H-imidazol-2-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

6: 2-Amino-1-(ciclopropilmetil)-7-(3-hidroxipent-1-in-1-il)-3-(1H-imidazol-2-
il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

7: 2-Amino-1-etil-7-[(3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il]-3-(1H-
imidazol-2-il)quinolin-4(1H)-ona

8: 2-Amino-7-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1-etil-3-(1H-imidazol-2-il)-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona

9: 2-Amino-1-etil-7-[3-(2-fluorofenil)-3-hidroxibut-1-in-1-il]-3-(1H-imidazol-
2-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona _

10: 2-Amino-1-ciclopentil-7-(3-hidroxipent-1-in-1-il)-3-(1H-imidazol-2-

il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

11: 2-Amino-7-(3-hidroxipent-1-in-1-il)-3-(1H-imidazol-2-il)-1-(3-
metoxipropil)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

12: 2-Amino-7-(3-hidroxipent-1-in-1-il)-3-(1H-imidazol-2-il)-1-(2-
metoxietil)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

13: 2-Amino-1-etil-7-[(1-hidroxiciclobutil)etinil]-3-(1H-imidazol-2-il)-
1,8-naftiridin-4(1H)-ona

14: 2-Amino-1-etil-7-[(1-hidroxiciclopentil)etinil]-3-(1H-imidazol-2-il)-
1,8-naftiridin-4(1H)-ona

15: 2-Amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-3-(1H-imidazol-2-
il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

16: 2-Amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-metilpent-1-in-1-il)-3-(1H-imidazol-
2-il)-1, 8-naftiridin—4( 1H)-ona

17: 2-Amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-fenilbut-1-in-1-il)-3-(1H-imidazol-2-
il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

18: 2-Amino-1-etil-7-[ 3-(3-fluorofenil)-3-hidroxibut-1-in-1-il}-3-(1H-

imidazol-2-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

b
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19: 2-Amino-1-etil-3-(1H-imidazol-2-il)-7-(4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-
fenilbut-1-in-1-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

20: 2-Amino-7-(3-ciclopropil-3-hidroxibut-1-in-1-il)-1-etil-3-(1H-
imidazol-2-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

21: 2-Amino-1-etil-7-[ 3-hidroxi-3-(tiofen-2-il)but-1-in-1-il]-3-(1H-
imidazol-2-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

22: 2-Amino-1-etil-7-(3-hidroxibut-1-in-1-il)-3-(1H-imidazol-2-il)-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona

23: 2-Amino-1-etil-7-(3-hidroxipent-1-in-1-il)-3-(1H-imidazol-2-il)-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona

24: 2-Amino-1-etil-7-(3-hidroxihex-1-in-1-il)-3-(1H-imidazol-2-il)-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona

25: 2-Amino-1-etil-7-(3-hidroxi-4-metilpent-1-in-1-il)-3-(1H-imidazol-
2-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

26: 2-Amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-fenilprop-1-in-1-il)-3-(1H-imidazol-
2-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

27: 2-Amino-7-((3R)-3,4-dihidroxi-3-metil-but-1-inil)-1-etil-3-(1H-
imidazol-2-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

28: 2-Amino-7-((3S)-3,4-dihidroxi-3-metil-but-1-inil)-1-etil-3-(1H-
imidazol-2-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

29: 2-Amino-1-¢etil-7-((3S)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-1-inil)-3-(1H-

imidazol-2-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

En el texto a continuacidn, el término “grupo saliente” significa un grupo que
puede ser escindido facilmente de una molécula rompiendo un enlace heterolitico, con
pérdida de un par de electrones. Este grupo puede por tanto ser reemplazado facilmente por
otro grupo durante una reaccion de sustitucion, por ejemplo. Tales grupos salientes son, por
ejemplo, haldégenos o un grupo hidroxilo activado tal como un metanosulfonato,
bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, triflato, acetato, etc. Se dan ejemplos de grupos
salientes y referencias para prepararlos en “Advances in Organic Chemistry”, J. March, 5*

Edicion, Wiley Interscience, 2001.

En el texto a continuacion, el término "grupo protector”" (PG) significa un grupo
que puede ser incorporado momentaneamente en una estructura quimica para el fin de
inactivar temporalmente una parte de la molécula durante una reaccion, y que se puede

retirar facilmente en una etapa de sintesis posterior. Se dan ejemplos de grupos protectores



1

y referencias con relacion a sus propiedades en “Protective Groups in Organic Synthesis”,
T.W. Greene, P.G.M. Wutz, 3% Edicién, Wiley Interscience 1999.

De acuerdo con la invencidn, los compuestos de la formula general (I) se
pueden preparar segun el procedimiento ilustrado por el esquema general 1, 2 y 3, a

continuacion:

Esquema 1 :

Rs
Oﬁ\t\\mn
T N\ POl
iv N\\)Nﬁ

N
o

COH COH V)
ﬁ /(\I AN activado Base
B s E— I —
o o a
s
X" N X~ "N UNH (i N”NH v

X {0
& X
(”) (“l) 4 (IV) R4
X=Cl, Br
— RS —_ R
OH N/% o /\>§5
™ \ \
I = N Ciclacion X N
_ CN PG | _ | PG
X" N °NH — = X7 N7 N7 NH,
} (vi) i
R, R4
- vn - Vi
Esquema 2
O, O O
X; X, (vii) X; /@[xz (vii) X; 'T'H (ix)
(Vi xX) Ry

(IX)
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0 0 o O NH
N —~
L NC._.CN e VAR
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Esquema 3 :

R B(OH},
[e] R /gﬁ R3°}<// /@
\ R, ° gro

| | Yo (Xva) {Xvb)
X N7 NH,
R Sonogashira o Suzuki
X=ct, Br) 4 ()
Vito XiV)

v} l Desproteccién

o Nﬁ‘s
N Sonogashira o Suzuki .
I ] (xva)  (XVb)
X7 WS TN NK, —
R

(v
4

xviy

Seglin el esquema 1, en la etapa (i), un 4cido 2,6-dihalogeno-nicotinico de
formula (IT) es mono-sustituido en la posicién 2 con una amina de férmula R4-NH, (donde
R4 es como se definié previamente con referencia a los compuestos de la formula (I), a
temperatura ambiente, 0 a una temperatura de 50°C a 100°C, con calentamiento
convencional o calentamiento por microondas y en un disolvente proético tal como un
alcohol, por ejemplo etanol, n-butanol, terc-butanol o agua. El acido (III), que resulta de la
etapa (i), es activado después hasta un derivado de férmula (IV), después de la etapa (ii),
bien en la forma de fluoruro de acido por la accién de fluoruro de cianurilo a temperatura
ambiente, en presencia de una base tal como trietilamina o piridina y en un disolvente
aprotico tal como diclorometano o THF, como describe G. Olah et al., en Synthesis (1973),
487, o bien en la forma de imidazolida por la accién de carbonildiimidazol en un disolvente
aprético polar tal como DMF o THF o por otros métodos conocidos por un experto en la
técnica, tales como los descritos por Mukaiyama y Tanaka en Chem. Lett. (1976), 303 o

por Ishikawa y Sasaki en Chem. Lett. (1976), 1407.

Los cianometilimidazoles de la formula (V) se preparan en dos etapas a partir
de un imidazol-2-carboxaldehido no sustituido o sustituido en la posicion (4,5) del
imidazol. En la etapa (iii) el nitrogeno libre del imidazol-2-carboxaldehido es protegido por
un grupo protector, designado como PG en el esquema 1, por ejemplo tal como un grupo
SEM, Boc o tritilo, en condiciones de trabajo convencionales conocidas por un experto en
la técnica, como se describe por ejemplo en “Protective Groups in Organic Synthesis”,
Greene et al., 3% Edicién (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York). Si fuera aplicable, los dos
isomeros Tau y Pi del imidazol protegido se obtienen y usan sin distinciéon en las
reacciones posteriores. El imidazol-2-carboxaldehido protegido es transformado después en
la etapa (iv) en cianometilimidazol de formula (V) por reaccion de la funcidn aldehido con
el anién del TOSMIC, formado afiadiendo terc-butilato de potasio a una disolucién en

DME anhidra de TOSMIC a baja temperatura (-50°C), seguido de una apertura de anillo
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del compuesto intermedio anidnico formado, 4-tosil-2-oxazolina, después la mezcla de
reaccion se calienta a reflujo en presencia de metanol para permitir la formacién de la
funcién acetilnitrilo siguiendo el método descrito por Van Leusen A. et al. (Synthetic
Comm, 10(5) 1980, 399-403).

El fluoruro de 4cido de la imidazolida de formula (IV) obtenido en el final de la
etapa (ii), muy reactivo pero estable, se hace reaccionar después, en la etapa (v), con un
cianometilimidazol de férmula (V), no sustituido o sustituido en la posicion (4,5), en
presencia de un equivalente de una base tal como hidruro de sodio o terc-butéxido de
potasio, en un disolvente aprético polar tal como THF o DMF, a una temperatura de -5°C
hasta la temperatura ambiente, después se afiade un segundo equivalente de la base usada y
el compuesto de formula (VI) que se forma se somete a ciclacion in situ, a temperatura
ambiente, para dar el compuesto de piridino-piridinona de la féormula (VII), después de la

etapa (vi).

Segun el esquema 2, en la etapa (vii), un 2,4-dihalogeno-tolueno de férmula
(VIII) es oxidado al correspondiente derivado acido (IX) usando un oxidante fuerte tal
como permanganato de potasio a temperatura ambiente, 0 a una temperatura de 50°C a
100°C, con calentamiento convencional o calentamiento por microondas y en un disolvente
protico tal como agua y en presencia de una base tal como piridina o por otros métodos
conocidos por un experto en la técnica, tales como los descritos en la siguiente patente:
patente de EE.UU. 6.187.950. El 4cido (IX), que resulta de la etapa (vii), es mono-
sustituido en la posicién 2 con una amina de formula R4-NH, (donde R4 es como se definid
previamente con referencia a los compuestos de la férmula (1)), a temperatura ambiente, 0 a
una temperatura de 50°C a 100°C, con calentamiento convencional o calentamiento por
microondas y en un disolvente protico tal como un alcohol, por ejemplo etanol, n-butanol,
terc-butanol o agua. El 4cido (X), que resulta de la etapa (viii), se somete a ciclacion
después en benzo-1,3-oxazina-2,4-diona (XI) por accion de carbonildiimidazol o trifosgeno
a temperatura ambiente, o a una temperatura de 50°C a 120°C, con calentamiento
convencional o calentamiento por microondas y en un disolvente aprotico tal como DMEF,
tolueno, THF, dioxano. La benzo-1,3-oxazina-2,4-diona (XI) es tratada después por
malononitrilo a temperatura ambiente, o a una temperatura de 50°C a 120°C, con
calentamiento convencional o calentamiento por microondas y en un disolvente aprético tal
como DMF, tolueno, dioxano y en presencia de una base tal como trietilamina, o piridina o
por otros métodos conocidos por un experto en la técnica, tales como los descritos por
Iminov et al. en Synthesis (2008) 1535, para obtener el nitrilo (XII). Este nitrilo (XII) que
resulta de la etapa (x) se hace reaccionar con dietilacetal de aminoacetaldehido, en

presencia de un catalizador de cobre tal como CuCl, a temperatura ambiente, 0 a una
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temperatura de 50°C a 120°C, con calentamiento convencional o calentamiento por
microondas y en un disolvente aprético tal como DME, DMF, tolueno, dioxano. El acetal
(XIII) que resulta de la etapa (xi) se sometié a ciclacion después a imidazol (XIV) usando
condiciones 4cidas fuertes tales como HCl (12N) a temperatura ambiente, 0 a una
temperatura de 50°C a< 120°C, con calentamiento convencional o calentamiento por
microondas y en un disolvente prético tal como un alcohol, por ejemplo etanol, n-butanol,

terc-butanol o agua.

Para obtener los compuestos de formula (I) acordes con la presente invencion,
se pueden usar dos métodos, descritos en ¢l esquema 3, partiendo de compuestos
intermedios halogenados de la formula (VII) o (XIV).

Siguiendo el primer método que conduce a un compuesto de la férmula (I), que
es el tema de la presente invencidn, se usa el compuesto intermedio halogenado de la
formula (VII) o (XIV), en la etapa (xiii), bien en una reaccion de acoplamiento de
Sonogashira con un derivado adecuado de alcohol propargilico RjR,CH(OR3)C=CH de
formula (XVa), donde R;, R; y R3 son como se definieron previamente, o bien en una
reaccion de acoplamiento de Suzuki con un 4cido arilborénico adecuado de formula (XVb).
La reaccion de Sonogashira (xiii) se lleva a cabo en presencia de un complejo de paladio
(en estado de oxidacion (0) o (II)), por ejemplo tal como Pd(PPhs)s, PdCl(PPhs),, en
presencia de yoduro de cobre, trietilamina, en un disolvente polar aprético tal como THF o
DMF, calentando convencionalmente entre 80 y 120°C o por calentamiento por
microondas.

La reaccion de Suzuki (xiii) se lleva a cabo en presencia de un complejo de
paladio (en estado de oxidacion (0) o (II)), por ejemplo tal como Pd(PPhs)s, PACly(PPhs),,
Pd,dbaz, Xphos o PdCly(dppf), en un disolvente polar prético o aprético tal como DME,
etanol, DMF, dioxano, o mezclas de estos disolventes, en presencia de una base tal como
carbonato de cesio, hidrogenocarbonato de sodio acuoso, o K3PQ,, -calentando
convencionalmente entre 80 y 120°C o por calentamiento por microondas entre 130 y
170°C.

El producto de Sonogashira (XVIa) o Suzuki (XVIb) es finalmente
desprotegido, segun una etapa convencional de desproteccion (xiv), por ejemplo en
presencia de un acido tal como HCI (4N) en dioxano o acido trifluoroacético, en un
disolvente tal como etanol o diclorometano, a una temperatura entre -5°C y 60°C, para dar
el compuesto de la formula (I).

Siguiendo el segundo método para obtener un compuesto de la férmula (I), que
es el tema de la presente invencion, el compuesto intermedio halogenado de férmula (VII)

o (XIV) es desprotegido primero (xv), segun el mismo procedimiento convencional que
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para la etapa (xiv). Y el compuesto desprotegido resultante (XVII) se usa bien en una
reaccion de acoplamiento de Sonogashira con un derivado adecuado de alcohol
propargilico R;R,CH(OR;)C=CH (XVa), donde R;, Ry y R3 son como se definieron
previamente; o bien en una reaccién de acoplamiento de Suzuki con un 4cido arilbordnico
adecuado de formula (XVb), segtin las mismas condiciones que las descritas antes para la

etapa (xiii). Ambas reacciones de acoplamiento conducen directamente al compuesto (I).

Si fuera necesario, durante las etapas de reaccion presentadas en el esquema 1,
el grupo hidroxilo o ciertas funciones reactivas ubicadas en los grupos Ri, Rz y R3 pueden
ser protegidas temporalmente con grupos protectores conocidos por los expertos en la
técnica y como se describe en “Protective Groups in Organic Synthesis”, Greene et al., 2°
Edicion (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York).

Segin otro de sus aspectos, un tema de la invencién son también los
compuestos de la formula (VII) definidos en el Esquema 1. Estos compuestos se pueden

usar como compuestos intermedios de sintesis para los compuestos de la férmula (I).

Segiin otro de sus aspectos, un tema de la invencion es también el
procedimiento para preparar un compuesto de la férmula (I), caracterizado porque un

compuesto de la férmula (VII):

(V1)

en la que X es un cloro o un bromo y R4 y Rs son como se definieron en la

formula general (I), se hace reaccionar con un compuesto de la formula general (XVa):

R3o>/
R2

R1 (XVa)

en la que R, Ry y R3 son como se definieron en la formula general (I),

o se hace reaccionar con un compuesto de la formula general (XVb):
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B(OH),

R,0
(XVb)
en la que R3 R7 son como se definieron en la férmula general (I).
llevandose a cabo una etapa convencional de desproteccién antes o después de
la reaccion del compuesto de formula (VII) con el compuesto de férmula general (XVa) o

el compuesto de formula general (XVb).

Los ejemplos que siguen describen la preparacién de ciertos compuestos de
acuerdo con la invencién. Estos ejemplos no son limitantes, y sirven meramente para
ilustrar la presente invencion. Los nimeros de los compuestos ilustrados hacen referencia a
los de la Tabla 1. Los microanalisis elementales, los analisis por LC/MS y el espectro IR o
NMR confirman las estructuras de los compuestos obtenidos.

Ejemplo 1: (Compuesto N°1) |

2-Amino-1-etil-7-((3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-1-inil)-3-(1H-
imidazol-2-il)-1H-[1,8]-naftiridin-4-ona

1.1: Acido 6-cloro-2-etilamino-nicotinico

Una disolucién de 18,0 g (84,4 mmol) de acido 2,6-dicloronicotinico en 180 ml
de una disolucion de etilamina (70% en agua) se agitd a temperatura ambiente durante 72
horas. Después la amina en exceso se retird por evaporacion a presion reducida, y se afiadid
una disolucidén acuosa de 4cido acético al 10% hasta que el producto precipitd. El sélido
beige se secod en un filtro giratorio, se enjuagd con agua fria y se secd en una estufa. Se
obtienen 10,5 g del producto esperado.

Punto de fusion = 158-160°C.

Rendimiento = 62%.

1.2: Fluoruro de 6-cloro-2-etilamino-nicotinoilo

Se afiadieron 2 ml (24,8 mmol) de piridina y 4,2 ml (49,8 mmol) de 2.,4,6-
trifluorotriazina a una suspension de 5,0 g (24,8 mmol) de acido 6-cloro-2-etilamino-
nicotinico en 125 ml de diclorometano. La mezcla se agité durante 3 horas a temperatura
ambiente y después se filtrd. El sélido se enjuagd con 50 ml de diclorometano y el filtrado
se lavo dos veces con 60 ml de agua helada. La fase organica se seco sobre Na;SOy y el
disolvente se retird por evaporacion a presion reducida. Se obtuvieron 5,01 g de producto
en la forma de un aceite naranja que se us6 sin purificacion adicional.

Rendimiento = 99%.
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1.3: 1-(2-Trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbaldehido

Una suspension oleosa de 20,8 g de hidruro de sodio en aceite mineral (50%,
0,52 mol) se liberd del aceite mineral por agitacion con hexano 3 veces y se suspendi6 en
400 ml de DMF. Bajo agitacion a temperatura ambiente se afiadieron 50,0 g (0,520 mol) de
imidazol-2-carbaldehido a la suspensién. Después de 1,5h, se afiadieron 101,0 ml
(0,572 mol) de cloruro de 2-(trimetilsilanil)etoximetilo y la reaccién se agit6 una hora
adicional. Después se afiadié un exceso de agua a la suspension y la mezcla de reaccidn se
extrajo tres veces con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre Na,SOy y el
disolvente se retird por evaporaciéon a presion reducida. Después, el material bruto se
purificé por cromatografia en columna (DCM) para dar 85,0 g (0,376 mol) del imidazol-2-
carbaldehido protegido con SEM.

Rendimiento = 72%.

MH+ = 227,1 (CoH;38N20,S81, Mr=226,35).

IHNMR (DMSO-d6, 500 MHz): & 9,83 (s, 1H); 7,86 (s, 1H), 7,39 (s, 1H),
5,75 (s, 2H); 3,58 (t, 2H); 0,95 (t, 2H); 0,02 (9H, s).

1:4: [1-2-Trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-il]-acetonitrilo

Se disolvieron 1,73 g (8,84 mmol) de isocianuro de tosilmetilo en 10 ml de
DME vy se enfriaron hasta -60°C. A esta temperatura se afiadieron primero 1,98 g de terc-
butoxido de potasio y después, lentamente, una disolucion de 2,00 g (8,84 mmol) de 1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbaldehido en 5 ml de DME . Después de 2
horas de agitacién a -60°C se dejo que la reaccion alcanzara 0°C y se afiadieron 5 ml de
metanol (123,60 mmol) a la disolucién. La reaccidn se agité durante 24 horas adicionales a
temperatura ambiente y durante 2 horas a 40°C. Se afiadi6 agua en exceso y la disolucion
se extrajo 3 veces con diclorometano. La fase orgénica se secéd sobre NaySOy, después de la
evaporacion del disolvente a presion reducida el material bruto se purificé por
cromatografia en columna de fase inversa (agua 0,1%TFA/acetonitrilo = 80/20) para dar
0,87 g (0,367 mol) del imidazol-acetonitrilo protegido con SEM. |

Rendimiento = 41%

MH+ =238,1 (C;1H;9N30Si, Mr =237,38).

1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz): & 7,66 (s, 1H); 7,39 (s, 1H), 5,53 (s, 2H);
4,52 (s, 2H); 3,55 (t, 2H); 0,92 (t, 2H); 0,02 (9H, s).

M
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1.5:  3-(6-Cloro-2-etilamino-piridin-3-il)-3-hidroxi-2-[1-(2-(trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-il]-acrilonitrilo

Se afiadieron 0,283 g (2,53 mmol) de terc-butilato de potasio, en pequefias
cantidades, a una disolucién a 0°C de 0,600 g (2,53 mmol) de [1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-il]-acetonitrilo en 10 ml de' THF anhidro. La mezcla se agit6
durante 45 minutos a temperatura ambiente, y después se enfri6 de nuevo hasta 0°C.
Después se afiadié una disolucion de 0,512 g (2,53 mmol) de fluoruro de 6-cloro-2-
etilamino-nicotinoilo en 10 ml de THF y el medio se agité a temperatura ambiente durante
una noche, se enfti6 de nuevo hasta 0°C y se affadié un segundo equivalente de terc-
butilato de potasio (0,283 g, 2,53 mmol). Después de 2 h de agitacién a temperatura
ambiente se afiadieron 50 ml de disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio, el pH se
ajustd a 7 con HCI 2N y entonces se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases
orgénicas combinadas se secaron sobre MgSQOy y los disolventes se evaporaron a presion
reducida. El material bruto se purifica adicionalmente por cromatografia en columna
(DCM/Metanol=90:10) dando 418mg (rendimiento=38%) del compuesto del titulo como
un compuesto intermedio que se usd posteriormente en la siguiente etapa.

MH+ = 421 (C;9Hy6CINsO,Si, Mr = 419,99)

THNMR (DMSO-d6, 500 MHz): & 13,35 (s, 1H); 7,70 (d, 1H); 7,46 (s, 1H),
7,23 (s, 1H), 7,08 (t, 1H); 6,58 (d, 1H); 5,59 (s, 2H); 3,58 (t, 2H); 3,34 (dc, 2H); 1,13 (4,
3H); -0,03 (3s, 9H).

1.6: 2-Amino-7-cloro-1-etil-3-[1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-
2-il]-1H-[1,8]naftiridin-4-ona

Se afiadieron 0,112 g (1 mmol) de terc-butilato de potasio, en pequefias
cantidades, a una disolucién fria a 0°C de 418 mg (1 mmol) del compuesto intermedio
preparado bajo 1.5, 3-(6-cloro-2-etilamino-piridin-3-il)-3-hidroxi-2-[1-(2-(trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-il]-acrilonitrilo en 5 ml de THF anhidro. La mezcla se agito
durante 48h a temperatura ambiente, después de lo cual se afiadieron 50 ml de disolucién
acuosa saturada de cloruro de amonio, el pH se ajusté a 7 con HCl 2N y la mezcla de
reaccion se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases orgédnicas combinadas se
secaron sobre MgSQ, y los disolventes se evaporaron a presion reducida dando 400 mg del
compuesto del titulo.

Rendimiento = 38%.

MH+ = 421 (C;9H;6CIN;50,Si, Mr = 419,99).

1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz): & 8,50 (d, 1H); 8,03 (s, 1H); 7,98 (s, 1H);
7,78 (s, 2H); 7,60 (s, 1H), 5,49 (s, 2H); 4,58 (c, 2H); 3,57 (t, 2H); 1,42 (t, 3H); 0,85
(t, 2H); -0,03 (3s, OH).

25
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1.7: ()-2-Metil-but-3-ino-1,2-diol

Una disolucién 0,5M de cloruro de etinilmagnesio en tetrahidrofurano,
disponible en el mercado, se diluyd con 200 ml de tetrahidrofurano y se enfrié hasta 0°C.
Después, se afiadié una disolucion de hidroxiacetona en 200 ml de tetrahidrofurano y la
mezcla se agito a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 y
se afiadié una disolucién acuosa de NH;Cl. La mezcla se extrajo 3 veces con acetato de
etilo y las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y
se concentraron a vacio (aproximadamente 20 kPa). Finalmente, se obtuvieron 20 g del
producto esperado en la forma de un aceite marrdn, que se uso sin purificacion posterior
(rendimiento bruto cuantitativo) en la forma racémica o podia ser separado en los
enantiémeros puros por HPLC preparativa en columnas de HPLC quirales. A fin de obtener
los enantiomeros Opticamente puros, la correspondiente mezcla racémica se sometid a
cromatografia preparativa en una fase estacionaria quiral (columna Chiralpak AD-H, 250 x
21 mm, 5 mm) usando, como fase mévil: o bien CO/2-propanol (70%/30%) con un caudal
de 60 ml/min a una presion de 10 MPa o bien una mezcla de isohexano/etanol (70/30) con
0,3% de TFA y un caudal de 120 ml/min.

Después de la elucion y evaporacion, se aislé cada enantiomero, y la pureza
quimica y pureza enantiomérica de cada uno se determinaron por métodos analiticos

conocidos por los expertos en la técnica.

1.8: 2-Amino-1-etil-7-((3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-1-inil)-3-[1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-lH-imidazol-Z-il]-1H-[1,8]naftiridin-4-0ha

En un matraz de reaccion para microondas lleno de argéon se pusieron 500 mg
(1,2 mmol) de 2-amino-7-cloro-1-etil-3-[1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-il]-
1H-[1,8]naftiridin-4-ona, 204 mg (1,8 mmol) de (3R)-1-metoxi-2-metil-but-3-in-2-ol,
84 mg (0,120 mmol) de dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II), 30 mg (0,16 mmol) de
yoduro de cobre (I), 2 ml de DMF (desgasificada), 2ml de trietilamina (desgasificada) y se
irradiaron en el microondas de tal modo que la mezcla de reaccion se mantuvo a 120°C
durante 24h. Los disolventes se evaporaron y el solido se resuspendi6 en 3 ml de DMF y se
filtr6. Después el filtrado se purificé por HPLC dando 430 mg (0,702 mmol) de la sal de
TFA del compuesto del titulo.

Rendimiento = 59%.

MH+ = 498,2 (C,5H35N504Si, Mr =497,67).

IHNMR (DMSO-d6, 500 MHz): ¢ 8,39 (d, 1H); 7,95 (s, 1H); 7,88 (s, 1H);
7,60 (s, 2H); 7,48 (d, 1H); 5,25 (s, 2H); 4,50 (sefial ancha, 2H); 3,52 — 3,40 (sefial ancha,
pico del agua + 4H); 1,48 (s, 3H); 1,25 (t, 3H); -0,12 (3s, 9H).
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1,9: 2-Amino-1-etil-7-((3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-1-inil)-3-(1H-
imidazol-2-il)-1H-[1,8]naftiridin-4-ona

240 mg (0,4 mmol) de la naftiridinona protegida con SEM de 1.8 se disolvieron
a0°Cen 1,2 ml de TFA y 1,2 ml de DCM. La disolucién se mantuvo a 3-5°C durante una
noche hasta que la HPLC analitica mostrd la completa desproteccion de la naftiridinona. La
disolucion se neutraliza afiadiendo un exceso de disolucién acuosa de NaHCOs. La mezcla
se extrajo luego tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre MgSQO, y los disolventes se retiraron por evaporacion a presion reducida. El material
bruto asi obtenido se purificé en gel de silice (DCM:MeOH = 4:1) dando 143 mg
(rendimiento cuantitativo) del compuesto del titulo desprotegido.

MH+ = 368,2 (C19H2;N503, Mr =367,41).

IHNMR (DMSO-d6, 500 MHz): & 13,15 (s, 1H); 11,55 (s a, 1H); 8,59
(d, 1H); 8,10 (s a, 1H); 7,47 (d, 1H); 7,25 (s, 1H), 7,02 (s, 1H); 5,85 (s, 1H), 4,58 (sefial
ancha, 2H); 3,51 — 3,370 (sefial ancha, pico del agua + 4H); 1,48 (s, 3H); 1,25 (t, 3H).

Rt (HPLC analitica): 4,806 min.
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Ejemplo 2: (Compuesto N°2)
2-Amino-1-propil-7-((3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-1-inil)-3-(1H-
imidazol-2-il)-1H-[1,8]naftiridin-4-ona

Usando el procedimiento descrito hasta la etapa 1.6, se sintetizé 2-amino-7-
cloro-1-propil-3-[1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- 1H-imidazol-2-il]-1H-[1,8]naftiridin-4-
ona usando n-propilamina en lugar de etilamina en la etapa 1.1. Acoplando este compuesto
intermedio a (3R)-1-metoxi-2-metil-but-3-in-2-ol siguiendo de una manera andloga el
procedimiento detallado descrito para el ejemplo 1, se accedid al compuesto del titulo.

MH+ = 382,48 (C20H23Ns03,Mr =381,44).

IHNMR (DMSO-d6, 500 MHz): & sefiales anchas: 8,45 (m, 1H); 74
(m, 3H) ; 5,85 (s, 1H), 4,58 (m, 3H) ; 3,51 — 3,370 (pico del agua + 4H); 1,70 (m, 2H) ;
sefiales estrechas: 1,48 (s, 3H); 0,95 (t, 3H).

Rt (HPLC analitica): 4,98 min.

Ejemplo 3: (Compuesto N°3, N°27 y N°28)

2-Amino-7-(3,4-dihidroxi-3-metil-but-1-inil)-1-etil-3-(1H-imidazol-2-il)—
1,8-naftiridin-4(1H)-ona

2-Amino-7-((3R)3,4-dihidroxi-3-metil-but-1-inil)-1-etil-3-(1H-imidazol-2-
il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

2-Amino-7-((35)3,4-dihidroxi-3-metil-but-1-inil)-1-etil-3-(1H-imidazol-2-
il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

3.1. 2-Amino-1-etil-7-(3,4-dihidroxi-3-metil-but-1-inil)-1-etil-3-[1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-il]-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

Siguiendo el procedimiento detallado esbozado para la etapa 1.8, usando el
intermedio descrito en 1.6, (2-amino-7-cloro-1-etil-3-[1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazol-2-il-1,8-naftiridin-4(1H)-ona) y (£)-2-metil-but-3-in-1,2-diol, previamente
preparado como en el procedimiento escrito en la etapa 1.7, se accedid al compuesto del
titulo.

MH+ = 354,16 (C3H;9Ns03, Mr = 353,38)

Rt (HPLC analitica): 4,48 min.

3.2.  2-Amino-1-etil-7-((3R)3,4-dihidroxi-3-metil-but-1-inil)-1-etil-3-[1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-il]-1,8-naftiridin-4(1H)-ona
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2-Amino-1-etil-7-((3S)3,4-dihidroxi-3-metil-but-1-inil)-1-etil-3-[1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-il]-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

El compuesto racémico obtenido en la etapa 3.1 se sometié a una purificaciéon
por SFC Quiral preparativa usando un método, Berger prep SFC, deteccién UV a 230nm,
fase estacionaria Chiralpak IC 20x 250nm Sum, fase mévil 65%/ 35% CO2/ (MeOH + a
5% isopropilamina), 50 ml/min, 100 bars) conduciendo a la separacién de los dos
enantiomeros.

Para los dos enantiomeros se control6 la pureza quiral usando métodos Chiral
SFC, Berger SFC, deteccion UV a 210nm, fase estacionaria Chiralpak AD-H (250mmx4,6)
5um, fase movil 65/ 35% CO2/ (isopropanol + 0,5% isopropilamina), 2,4 ml/min, 100 bars.

enantiomero R (tr= 6,9 min, pureza enantiomérica = 97,9 %)

enantiomero S (tr= 5,9 min, pureza enantiomérica = 96,8 %)

3.3. 2-Amino-7-(3,4-dihidroxi-3-metil-but-1-inil)-1-etil-3-(1H-imidazol-2-
il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

2-Aminb-7-((3R)3,4-dihidroxi-3-metil—but—l-inil)-1-etil-3-(1H-imidazol-2-
il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

2-Amino-7-((3S)3,4-dihidroxi-3-metil-but-1-inil)-1-etil-3-(1H-imidazol-2-
il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

Después de la etapa de desproteccion segiin la etapa 1.9 se aislaron los
compuestos 3, 27 y 28 como un polvo amarillo.

MH+ = 354,16 (C13H 9Ns03, Mr = 353,38)

Tr= 0,77 min

IHNMR (DMSO-d6, 400 MHz): & 13,15 (s, 1H); 11,55 (s a, 1H); 8,55
(d, 1H, J= 6,4Hz); 8,10 (s a, 1H); 7,47 (d, 1H, J= 6,4Hz); 7,15 (s, 1H); 7,02 (s, 1H); 5,6 (s,
1H); 5,1 (t, 1H, J= 6,4Hz) 4,53 (bd, 2H); 3,49 (dd, 1H, J= 6,4; 10,4 Hz); 3,41 (dd, 1H, J=
6,4; 10,4 Hz) 1,48 (s, 3H); 1,27 (t, 3H, J=7,2Hz).

Para los dos enantiémeros se controlo6 la pureza quiral usando métodos Chiral
SFC, Berger SFC, deteccion UV a 230nm, fase estacionaria Chiralpak AD-H (250mmx4,6)
Sum, fase movil 60/ 40% CO2/ (isopropanol + 0,5% isopropilamina), 2,4 ml/min, 100 bars.

enantidmero R (tr= 8,37 min, pureza enantiomérica = 99,2 %)

enantiomero S (tr= 7,29 min, pureza enantiomérica = 98,5 %)

Ejemplo 4 : (Compuesto N°4)
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2-Amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-piridin-2-il-but-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-il)-
1H-[1,8]naftiridin-4-ona

Usando el compuesto intermedio descrito bajo 1.6 (2-amino-7-cloro-1-etil-3-[1-
(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-il]-1H-[1,8]naftiridin-4-ona) y acopldndolo a
(£)-2-piridin-2-il-but-3-in-2-0l siguiendo el procedimiento detallado descrito para el
ejemplo 1 de una manera analoga, se accedi6 al compuesto del titulo.

MH+ = 401,21 (CyHyoNO,, Mr = 400,44).

Rt (HPLC analitica): 4,49 min.

Ejemplo S (Compuesto N°5)
2-Amino-1-etil-7-[(3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-1-in-1-ilj-3-(4-metil-
1H-imidazol-2-il)-1H-[1,8]naftiridin-4-ona

5.1: 4-Metil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbaldehido:

Usando el mismo procedimiento que para el ejemplo 1, etapa 1.3, partiendo de
4 g (36,3 mmol) de 4(5)-metil-1H-imidazol-2-carbaldehido, 1,5g (38 mmol) de hidruro de
sodio y 6,7 g (40 mmol) de cloruro de 2-(trimetilsilanil)etoximetilo en 73 ml de DMF, se
accedio a 8,7 g del compuesto del titulo en forma de un aceite marrén (rendimiento
cuantitativo).

MH+ =241 (C;;H0N,0,Si, 240,377).

5.2: [4-Metil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-il}-acetonitrilo

Mismo procedimiento que el descrito en el ejemplo 1, etapa 1.4, partiendo de
8,7 g (32,7 mmol) de 4-metil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbaldehido,
6,7 g (34,3 mmol) de TOSMIC y 7,3 g (65 mmol) de terc-butilato de potasio en disolucién
en DME anhidro (54 ml). Se obtienen 6,6 g de compuesto en la forma de un aceite amarillo
como una mezcla 70/30 de regioisémeros tau y Pi.

Rendimiento = 80%.

MH+ =252 (C;,H;1N3508i, 251,404).

Tr=6,38 y 6,55 min.

5.3: 2-Amino-7-cloro-1-etil-3-[4-metil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazol-2-il]-1H-[1,8]naftiridin-4-ona

Mismo procedimiento que el descrito en el ejemplo 1, etapa (1.5-1.6), partiendo
de 6,3 g (25 mmol) del compuesto obtenido al final de la etapa 6.2, 5 g (25 mmol) del
compuesto obtenido al final de la etapa 1.2 y 7,2 g (62 mmol) de terc-butilato de potasio en

disolucién en THF anhidro (83 ml). Se obtienen 4 g de producto, en la forma de un polvo
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beige, como una mezcla 80/20 de los 2 isémeros Tau y Pi, se usé6 como mezcla en la
siguiente etapa

Rendimiento = 38%.

Punto de fusion = 120°C.

MH+ = 435 (CyoHysCINsO,S1, 434,013).

Tr=10,5 y 10,6 min,

1H NMR de ambos isémeros (500 MHz, DMSO-d6) § ppm 8,45 (d, J=8,07 Hz,
2H) 7,70 (b.s.,2 H) 7,56 (sa, 2 H) 7,43 (d, J=8,07 Hz,1 H) 7,42 (d, J=8,07 Hz, 1 H) 6,99
(m, 1H) 6,84 (m, 1 H) 5,18 (s, 2 H) 5,17(s, 2 H) 4,43 (q, J=6,85 Hz, 4 H) 3,19 (m, 2 H)
3,12 (m, 2 H) 2,25 (d, J=0,98 Hz, 3 H) 2,16 (d, J=0,98 Hz, 3 H) 1,24 - 1,29 (m, 6 H) 0,57 -
0,64 (m, 4 H) -0,22 (s, 9 H) -0,22 (s, 9 H)
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5.4: 2-Amino-1-etil-7-[(3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-1-in-1-il]-3-[4-
metil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-il}-1H-[1,8]naftiridin-4-ona

En un matraz de reaccion para microondas lleno de argén se calentaron 0,5 g
(1,15 mmol) del compuesto obtenido al final de la etapa 5.3, 0,26 g (2,3 mmol) de (R)-1-
metoxi-2-metil-but-3-in-2-ol, 40 mg (0,06 mmol) de dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio
(1), 22 mg (0,12 mmol) de yoduro de cobre (I), 3 ml de DMF (desgasificada), 3 ml de
trietilamina (desgasificada) a 80°C durante 3 h. Los disolventes se evaporaron; el solido se
disolvid en acetato de etilo y se lavd sucesivamente con una disolucion acuosa de NaHCO3
saturado y con HCI (IN). Después, la fase organica se secd sobre NaySOy, se filtro y se
concentrd a presion reducida. Después el residuo se purificd por cromatografia instantdnea
en gel de silice (DCM/THF 95/5: MeOH (1% NH4OH) de 0% a 10%) dando 0,19 g del
compuesto del titulo.

Rendimiento: 32%.

MH-+ = 512 (Cy6H37N504S1, 511,695).

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 8,43 (d, J=7,91 Hz, 2 H) 7,69
(s a, 2 H) 7,55 (s a, 2 H) 7,41 (d, J=7,79 Hz, 2 H) 6,99 (s, 1 H) 6,84 (s, 1 H) 5,81
(s, 2 H) 5,18 (s, 4 H) 4,40 - 4,58 (m, 4 H) 3,47 (d, J=9,54 Hz, 2 H) 3,37 - 3,43 (m, 8 H)
3,19 (t, J=8,02 Hz, 2 H) 3,12 (t, J=8,08 Hz, 2 H) 2,26 (s, 3 H) 2,17 (s, 3 H) 1,47 (s, 6 H)
1,26 (t,J=6,57 Hz, 6 H) 0,54 - 0,67 (m, 4 H) -0,23 (s, 18 H)

5.5: 2-Amino-1-etil-7-[(3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-1-in-1-il]-3-(4-

metil-1H-imidazol-2-il)-1H-[1,8]naftiridin-4-ona

| Se disolvieron 0,18 g (0,36 mmol) del compuesto obtenido al final de la etapa
54 a0°Cen1,7mlde TFA y 1,7 ml de DCM. La disolucién se mantuvo a 3-5°C durante
una noche. La disolucion se neutraliza afiadiendo un exceso de disolucion acuosa de
NaHCOs. La mezcla se extrajo luego tres veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas
combinadas se secaron sobre Na;SO4 y los disolventes se retiraron por evaporacion a
presion reducida. El material bruto se purificé por cristalizaciéon en DCM dando 62 mg
(rendimiento 46%) del compuesto del titulo desprotegido.

MH+ = 382 (CyH23N503, 381,434).

IHNMR (DMSO-d6, 500 MHz): (los 2 topoisomeros en el imidazol se
detectan como una relacion 60/40) 6 = 12,9-12,8 (2s, 1H) 11,6 (s a, 1H) 8,52 (d, J=7.9 Hz,
1 H) 8,0 (s a, 1H) 7,42 (d, J=7,9 Hz, 1 H) 6,84- 6,70 (2s, 1H) 5,8 (s, 1H) 4,56 (m, 2H) 3,46
(d, J=9,5 Hz, 1H) 3,3 (s, 3H) 3,4 (d, J= 9,5 Hz, 1H) 2,28 - 2,2 (2s 3H) 1,47 (s,3H) 1,28 (t,
J=6,6 Hz, 3H)

Ejemplo 6: (Compuesto N°6)
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2-Amino-1-ciclopropilmetil-7-(3-hidroxi-pent-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-il)-
1H-[1,8]naftiridin-4-ona

6.1: Acido 6-cloro-2-(ciclopropilmetil-amino)-nicotinico

En un tubo sellable, se afiaden 3 g (42 mmol) de ciclopropilmetilamina a 3 g
(14 mmol) de 4cido 2,6-dicloronicotinico en disolucién en terc-butanol (14 ml), se sella el
tubo y se calienta a 170°C durante 30 minutos en un microondas Biotage Initiator. La
mezcla de reaccion se enfria hasta la temperatura ambiente, se diluye en diclorometano
(100 ml) y se lava con una disolucién acuosa al 10% de acido acético (12 ml). La fase
orgénica se seca sobre Na;SOy, se filtra, se concentra y se seca a vacio. Se obtienen 3,4 g
de producto en la forma de un aceite naranja.

El rendimiento es cuantitativo.

MH+ = 227.

Tr = 4,54 min.

6.2: Fluoruro de 6-cloro-2-(ciclopropilmetil-amino)-nicotinoilo

Mismo procedimiento que el descrito en el ejemplo 1, etapa 1.2, partiendo de
0,334 g (1,4 mmol) del compuesto obtenido al final de la etapa 7.1 en disolucién en 4 ml de
diclorometano, 0,38 g (2,8 mmol) de fluoruro ciantirico, y 0,28 g (2,8 mmol) de
trietilamina. El producto, obtenido en la forma de un aceite verde, se usa sin purificacion en

la siguiente etapa.

3
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6.3: 2-Amino-7-cloro-1-(ciclopropilmetil)-3-[1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1H-imidazol-2-il]-1H-[1,8]naftiridin-4-ona

Mismo procedimiento que el descrito en el ejemplo 1, etapa (1.5-1.6), partiendo
del compuesto bruto obtenido al final de la etapa 6.2, 0,32 g (1,4 mmol) del compuesto
obtenido al final de la etapa 1.3 en disolucion en 5 mi de THF anhidro y 0,4 g (0,35 mmol)
de terc-butilato de potasio. Se obtienen 0,56 g de producto en la forma de un polvo marron.

Rendimiento = 90%.

Punto de fusién = 70°C.

MH+ = 447 (C,;HpsCIN;sO,S1i).

Tr = 6,68 min.

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 8,46 (d, J=8,05 Hz, 1 H) 7,67 (s a, 2 H)
7,43 (d, J=8,05 Hz, 1 H) 7,35 (d, J=1,37 Hz, 1 H) 7,12 (d, J=1,19 Hz, 1 H) 5,27
(s, 2 H) 4,38 (d, J=7,04 Hz, 2 H) 3,19 - 3,25 (m, 2 H) 1,21 - 1,32 (m, 1 H) 0,59 - 0,68 (m, 2
H) 0,45 - 0,57 (m, 4 H) -0,21 (s, 9 H)

6.4: 2-Amino-1-(ciclopropilmetil)-7-(3-hidroxi-pent-1-inil)-3-[1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-il]-1H-[1,8]naftiridin-4-ona

Mismo procedimiento que el descrito en el ejemplo 5, etapa 5.4, partiendo de
0,5 g (1,2 mmol) del compuesto obtenido al final de la etapa 6.3, 0,22 g (2,5 mmol) de
pent-4-in-3-ol, 43 mg (0,06 mmol) de dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II),
23 mg (0,12 mmol) de yoduro de cobre (I), 3 ml de DMF (desgasificada), 3 ml de
trietilamina (desgasificada). Se obtienen 0,19 g del compuesto del titulo.

Rendimiento = 30%.

MH+ = 494 (C,6H35Ns03Si1 493,68).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 8,44 (d, J=7,87 Hz, 1 H) 7,65 (s a, 2 H)
7,42 (d, J=7,87 Hz, 1 H) 7,33 (s, 1 H) 7,10 (s, 1 H) 5,63 (d, J=5,58 Hz, 1 H) 5,28 (s, 2 H)
438 - 452 (m, 3 H) 3,17 - 325 (m, 2 H) 1,67 - 1,76 (m, 2 H) 1,22 - 1,31
(m, 1 H) 1,01 (t, J=7,36 Hz, 3 H) 0,59 - 0,66 (m, 2 H) 0,44 - 0,57 (m, 4 H) -0,24 - 0,20 (m,
9 H)

6.5: 2-Amino-1-ciclopropilmetil-7-(3-hidroxi-pent-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-
il)- 1H-[1,8]naftiridin-4-ona

Mismo procedimiento que el descrito en el ejemplo 5, etapa 5.5, partiendo de
0,18 g (0,36 mmol) del compuesto obtenido al final de la etapa 7.4, en 1,7 ml de TFA y
1,7 ml de DCM, se obtienen 19 mg del compuesto del titulo.

Rendimiento = 15 %

Punto de fusion = 252°C.

M
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MH+ = 364 (CaoH1N5O,, 363,419).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 13,15 (s a, 1H) 11,5 (s a, 1H) 8,56 (d,
J=7,9 Hz, 1 H) 8,0 (s, a, 1H) 7,45 (d, J=7,9 Hz, 1 H) 7,15 (m, 2 H) 5,62 (s a, 1 H) 4,62 (m,
2H+1 H) 1,75 (m, 2 H) 1,34 (m, 1 H) 1,05 (t, J=736 Hz, 3 H) 0,5
(m, 2 H) 0,48 - (m, 2 H).

Ejemplo 7: (Compuesto N°7)
2-Amino-1-etil-7-((R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-1-inil)-3-(1H-

imidazol-2-il)-1H-quinolin-4-ona

7.1: Acido 2-fluoro-4-yodo-benzoico

Se afiadieron 13,39 g (84,74 mmol) de permanganato de potasio a una
suspensién de 5 g (21,18 mmol) de 2-fluoro-4-yodo-tolueno y 25,13 g (317,77 mmol) de
piridina en agua. La mezcla se calentd y se agito a 70°C durante 18 horas. Como la
reaccion no estaba terminada, se afiadieron 3,34 g (21,18 mmol) de permanganato de
potasio a la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y la mezcla se agitdé durante otras 6
horas a 70°C. Después, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de una almohadilla de celite,
que se lavo después con agua y acetato de etilo. Después de una decantacion, la fase acuosa
se acidulé hasta pH =1 con una disolucién acuosa de HCI 6N. Se filtré primero un sélido
blanco y la fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre MgSO, y los disolventes se retiraron por evaporacién a
presion reducida. El sélido blanco filtrado y el solido extraido con acetato de etilo se
combinaron para dar 4,1 g.

Rendimiento = 73%.

MH+ = 266,9 (C7H4F10,).

1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 6 13,49 (sefial ancha, 1H); 7,88 (d, 1H), 7,78
(d, 1H), 7,65 (d, 1H).

7.2: Acido 2-etilamino-4-yodo-benzoico

Se mezclaron 3,5g (13,16mmol) de 2-fluoro-4-yodobenzoico con una
disolucién de 16,11 ml de etilamina (70% en agua) en un tubo sellado. La mezcla de
reaccion se calentd y se agitd a 125°C durante 24 horas. Se burbujed nitrogeno a través de
la mezcla de reaccion para eliminar el exceso de etilamina. Después, la mezcla de reaccién
se verti6 en una mezcla de agua y hielo y se acidulé la mezcla hasta pH = 3-4 con 4cido
acético. Después el solido blanco resultante se separd por filtracion, se lavé con agua y se
secd para dar 2,2g (7,55mmol).

Rendimiento = 58%.
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MH+ = 291,8 (CoH;0INO,).
{HNMR (DMSO-d6, 400 MHz): & 12,5 (s a, 1H); 7,55 (d, 1H); 7,11
(s, 1H); 6,9 (d, 1H).

7.3: 1-Etil-7-yodo-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Se afiadieron 0,785 g (2,65 mmol) de trifosgeno a temperatura ambiente a 2,2 g
(7,55 mmol) de 4cido 2-etilamino-4-yodo-benzoico en 30 ml de dioxano. Después, la
mezcla de reaccion se calentd y se agito a 110°C durante 2 horas. La disolucién se evapord
a sequedad y se volvi6 a evaporar dos veces después de 2 adiciones de 20 ml de tolueno
para dar 2,39g (7,5 mmol) de un sélido.

Rendimiento = 100%.

MH+ = 317,7 (C;(HgINOs).

1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 6 7,87 (s, 1H); 7,68 (s, 2H); 4,04 (m, 2H) ;
1,19 (t, 3H).

7.4: 2-Amino-1-etil-7-yodo-4-0x0-1,4-dihidro-quinolina-3-carbonitrilo

Se afiadieron 0,32g (6,31mmol) de malononitrilo y 1,45g (14,35mmol) de
trietilamina a 2g (6,31 mmol) de 1-etil-7-yodo-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona
disuelta en 25 ml de DMF. La disolucion se agité durante 2 horas a 120°C y después de la
adicion de 0,73 g (7,17 mmol) de trietilamina, durante otra hora a 110°C. Después se
evapord la DMF a presion reducida y el residuo se recogié con una mezcla de agua y
diclorometano. La filtracién de esta mezcla dio una primera fraccién del compuesto
esperado: 0,55 g (1,62 mmol).

Rendimiento = 26%.

MH+ = 339,7 (C;(H3INOs3).

IH NMR (DMSO-d6, 400 MHz): § 7,99 (s, 1H); 7,80 (d, 1H); 7,7 (m, 2H) ;
4,21 (m, 2H) ; 1,20 (t, 3H).

7.5: 2-Amino-N-(2,2-dietoxi-etil)-1-etil-7-yodo-4-0x0-1,4-dihidro-quinolina-
3-carboxamidina

Se afiadieron 0,38 g (2,86 mmol) de dietialcetal de aminoacetaldehido y 0,155g
(1,57mmol) de CuCl a 0,48 g (1,43 mmol) de 2-amino-1-etil-7-yodo-4-o0xo0-1,4-dihidro-
quinolina-3-carbonitrilo disuelto en 20 ml de DME. La disolucién se agité y se irradié con
microondas durante 0,5 horas a 100°C.

Después la disolucion se filtrd y se evapord a sequedad. Después, el material
bruto se purificé por cromatografia en columna (DCM/MeOH: 9/1) para dar 0,57 g (1,2

mmol) de un sélido.
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Rendimiento = 78%.

MH+ =473 (C13H251N403).

7,6: 2-Amino-1-etil-3-(1H-imidazol-2-il)-7-yodo-1H-quinolin-4-ona

Se afiadieron 0,37 ml de una disoluciéon de HC1 12N a 0°C a una suspension de
0,13 g (0,28 mmol) de 2-amino-N-(2,2-dietoxi-etil)-1-etil-7-yodo-4-o0xo-1,4-dihidro-
quinolina-3-carboxamidina. La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante
16 horas. Después, la mezcla de reaccion se diluyé con 0,55 ml de agua, se basificoé con
0,32 ml de disolucion de NaOH 1IN, y 0,134 ml de una disolucién de NH4OH. Después se
filtr6 la mezcla y el s6lido resultante se lavo con agua, acetonitrilo y pentano para dar 0,08
g (0,21 mmol) de un solido marron.

Rendimiento = 76%.

MH+ = 381 (Cy4H;3IN4O).

7.7: 2-Amino-1-etil-7-((R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-1-inil)-3-(1H-
imidazol-2-il)-1H-quinolin-4-ona

0,43 mg (1,15 mmol) de 2-amino-1-etil-3-(1H-imidazol-2-il)-7-yodo-1H-
quinolin-4-ona, 0,262 (23 mmol) de (R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-1-ino, y 0,397g
(3,45 mmol) se mezclaron en 15 ml de DMF. Se hizo pasar argén a través de esta
disolucién durante 10 minutos. Después de la adicion de 0,126 mg (0,17 mmol) de
dicloruro de 1,1°-bis (difenilfosfino)ferroceno paladio y 0,033 mg (0,17 mmol) de yoduro
de cobre, la mezcla de reaccion se agité a 80°C durante 6 horas. Después, la mezcla de
reaccion se evapor6 a sequedad y el residuo se vertié en una mezcla de DCM y agua. Se
separ6 por filtracién un sélido insoluble negro (100 mg). La fase acuosa se extrajo tres
veces con diclorometano. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sorbre MgSO4 y los
disolventes se retiraron por evaporacion a presion reducida. Después el residuo se purifico
por cromatografia en columna (DCM/MeOH/NH40H ac: 9/1/0,1) para dar 0,80 g (1,2
mmol) de un sélido amarillo. Este solido se recristaliz6 en diclorometano para dar 0,02 g
de un solido beige.

Rendimiento = 4,5%.

MH+ = 367 (C20H22N403, 366,419).

1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): & 13,19 (s, 1H); 8,27 (d, 1H); 7,61 (s, 1H);
7,31 (d, 1H), 7,13 (s, 1H); 7,02 (s, 1H); 6,94 (sefial ancha, 2H); 4,36 - 4,28 (seiial ancha,
2H); 3,45 — 3,25 (seiial ancha, pico del agua + 4H); 1.46 (s, 3H); 1,31 (t, 3H)

Ejemplo 8 : (Compuesto N°8)
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2-Amino-7-(3-cloro-4-hidroxi-fenil)-1-etil-3-(1H-imidazol-2-il)-1H-
[1,8]naftiridin-4-ona

8.1: 2-Amino-7-(3-cloro-4-hidroxi-fenil)-1-etil-3-[1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-il}-1H-[1,8]naftiridin-4-ona

En un matraz de fondo redondo, 0,3 g (0,71 mmol) de 2-amino-7-cloro-1-etil-3-
[1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-il]-1H-[1,8]naftiridin-4-ona, 0,185g (1,07
mmol) de 4cido 3-cloro-4-hidroxi-fenilborénico, 0,098 g (0,11 mmol) de tris-
(dibencilidenacetona) dipaladio (0), 0,030 mg (0,011 mmol) de triciclohexilfosfina, 0,303 g
de fosfato tribasico de potasio, y 8 ml de dioxano/agua (50/50) (desgasificados) se agitaron
y se calentaron a 85°C durante 8 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo se purificé
por cromatografia en columna (DCM/MeOH: 9/1) para dar 0,4 g de un sélido marrén. Este

solido se emple sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

8,2: 2-Amino-7-(3-cloro-4-hidroxi-fenil)-1-etil-3-(1H-imidazol-2-il)-1 H-
[1,8]naftiridin-4-ona

Se disolvieron 400 mg (0,59 mmol) de 2-amino-7-(3-cloro-4-hidroxi-fenil)-1-
etil-3-[1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-il]-1H-[ 1,8]naftiridin-4-ona  impura
en 20 ml de DCM. A 0°C, se afiadieron 3,39 g de TFA y la mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 24 horas. La disolucion se neutraliza afiadiendo un exceso de disolucion
acuosa de NaHCOj;. Después, la mezcla se extrajo tres veces con DCM. Las fases
orgénicas combinadas se secaron sobre MgSO, y los disolventes se retiraron por
evaporacion a presion reducida. El material bruto asi obtenido se purifico en gel de silice
(DCM:MeOH:NH4OH = 4:10.1) dando 0,035 g del compuesto del titulo desprotegido.

Rendimiento para 2 etapas = 13%.

MH+ = 382 (C;9H;6CIN;sO,, 381,821).

1HNMR (DMSO-d6, 400 MHz): & 13,19 (s, 1H); 8,55 (d, 1H); 8,2 (s, 1H);
8,04 (dd, 1H); 7,9 (s, 1H); 7,15 (s, 1H); 7,09 (d, 1H); 7,3 (s, 1H); 4,72-4,66 (m, 2H); 1,37
(t, 3H).

Ejemplo 9: (Compuesto N°9)
2-Amino-1-etil-7-[3-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-but-1-inil]-3-(1H-imidazol-2-
il)-1H-[1,8]naftiridin-4-ona

9.1: 2-Amino-1-etil-7-cloro-3-(1H-imidazol-2-il)-1H-[1,8] naftiridin-4-ona
Se  disolvi6  2-amino-7-cloro-1-etil-3-[1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-

imidazol-2-il]-1H-[1,8]naftiridin-4-ona (1,0 g, 2,38 mmol) en 30 ml de diclorometano. Se
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afiadieron 30 ml de 4cido trifluoroacético y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 h, hasta que la HPLC analitica mostré el completo consumo del
material de partida. Los disolventes se retiraron a presion reducida, y se afiadié acetato de
etilo al residuo. La disolucién se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado. El
precipitado formado se recogié por filtracion, después se puso a secar durante una noche a
40°C a vacio, dando 574 mg de un polvo beige.

Rendimiento = 83%.

1H RMN (DMSO0-dg, 600 MHz): & (ppm) 13,09 (s, 1H); 8,57 (d, 1H); 7,47 (d,
1H); 7,15 (s, 1H); 7,03 (s, 1H); 4.51 (c a, 2H); 1,29 (t, 3H).

9.2: 2-Amino-1-etil-7-[3-(2-fluorofenil)-3-hidroxibut-1-inil]-3-(1H-
imidazol-2-il)-1H-[1,8]naftiridin-4-ona

Se afiadi6 yoduro de cobre (I) (23,7 mg, 0,12 mmol), N-etilmorfolina (130 pl,
1,04 mmol) y 2-(2-fluorofenil)but-3-in-2-ol (76 pl, 0,52 mmol) a 2,5 ml de DMF. La
mezcla se desgasificé con argén. Se afiadié complejo 1:1 de cloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio (II) con diclorometano (5,6 mg, 0,01 mmol) y el
compuesto intermedio 20.1 (100 mg, 0,35 mmol). La mezcla se agité a 80°C en atmosfera
de argon durante 2 h, hasta que no se observo material de partida remanente en LCMS. Se
afiadié acetato de etilo. La capa organica se lavé sucesivamente con agua, disolucién
acuosa de hidréxido de sodio 1N, disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, y después
se secO sobre sulfato de magnesio. El disolvente se retird por evaporacion a presion
reducida. Después el residuo se purific6 por cromatografia en columna
(DCM/MeOH/NH4OH ac: 100/0/0 — 95/5/0,5) para dar 30 mg de un polvo blanquecino.

Rendimiento = 21%.

MH+ = 418.

Rt = 0,57 min (Cy3H20FNsO,, 417,442).

IH RMN (DMSO-dg, 600 MHz): & 13,10 (s a, 1H); 8,54 (d, 1H); 7,72
(dt, 1H), 7,44 (d, 1H); 7,38 (m, 1H) ; 7,25-7,19 (m, 2H); 7,13 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 6,62 (s,
1H); 4,54 (c a, 2H); 1,84 (s, 3H), 1,27 (t, 3H).

Ejemplo 10: (Compuesto N°12)
A 2-Amino-7-(3-hidroxipent-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-il)-1-(2-metoxietil)-1 H-
[1,8]naftiridin-4-ona
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Procedimiento similar al descrito en el ejemplo 6, etapa 1 y 2, partiendo en la
etapa 1 de 2-metoxietanamina en lugar de ciclopropilmetilamina y después siguiendo el
mismo procedimiento que en el ejemplo 20 etapa 2, partiendo de pent-1-in-3-ol en lugar de
2-(2-fluorofenil)but-3-in-2-o0l. Se obtienen 15 mg de producto en la forma de un polvo.

MH+ = 368.

Rt = 0,46 min (C,9H2;NsO3 367,407).

Ejemplo 11 : (Compuesto N°19)

2-Amino-1-etil-3-(1H-imidazol-2-il)-7-(4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-fenil-but-
1-inil)-1H-[1,8]naftiridin-4-ona

11.1: 2-Amino-1-etil-7-(4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-fenil-but-1-inil)-3-[1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-il]-1H-[1,8]naftiridin-4-ona

Mismo procedimiento que el descrito en el ejemplo 5, etapa 5.4, partiendo de
04 g (0,95 mmol) de 2-amino-7-cloro-1-etil-3-[1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazol-2-il]-1H-[1,8]naftiridin-4-ona, 0,4 g (1,9 mmol) de 1,1,1-trifluoro-2-fenil-but-3-
in-2-ol, 33 mg (0,05 mmol) de dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II), 18 mg (0,1
mmol) de yoduro de cobre (I), 3 ml de DMF (desgasificada), 3 ml de trietilamina
(desgasificada). Se obtienen 0,15 g del compuesto del titulo.

Rendimiento = 30%.

MH+ = 584 (Cy9H3,N50;S1i).

1H NMR (250 MHz, DMSO-d6) é ppm 8,52 (d, J=7,91 Hz, 1 H) 8,21 (s, 1 H)
7,76 - 7,84 (m, 2 H) 7,72 (s a, 2 H) 7,64 (d, J=7,91 Hz, 1 H) 7,46 - 7,57 (m, 3 H) 7,33 (d,
J=1,34 Hz, 1 H) 7,10 (d, J=1,34 Hz, 1 H) 5,28 (s, 2 H) 4,44 - 4,57 (m, 2 H) 3,16 - 3,27 (m,
2 H) 1,28 (t, J=6,91 Hz, 3 H) 0,57 - 0,69 (m, 2 H) -0,22 (s, 9 H)

11.2: 2-Amino-1-etil-3-(1H-imidazol-2-il)-7-(4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-
fenil-but-1-inil)-1H-[1,8]naftiridin-4-ona

Mismo procedimiento que el descrito en el ejemplo 5, etapa 5.5, partiendo de
0,145 g (0,25 mmol) del compuesto obtenido al final de la etapa 21.1, en 1,2 ml de TFA y
1,2 ml de DCM, se obtienen 97 mg del compuesto del titulo.

Rendimiento = 86 %.

Punto de fusién = 260°C.

MH+ = 454 (Cy3H;gF3Ns0,).

Rt=7,29 min.
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), 6 ppm 13,12 (s a, 1 H) 11,58 (s a, 1 H) 8,63
(d, J=7,87 Hz, 1 H) 821 (s, 1 H) 819 (s a, 1 H) 7,77 - 7,82 (m, 2 H) 7,66
(d, J=7,87 Hz, 1 H) 7,46 - 7,55 (m, 3 H) 7,14 (s a, 2 H) 4,57 (q, J=6,59 Hz, 2 H) 1,30 (t,
J=7,00 Hz, 3 H)

Los compuestos , 10 y 11 se preparan con un procedimiento similar al descrito
en el ejemplo 6.

Los compuestos 13, 14, 15, 16, 17, 18, 20, 21, 25 se preparan con un
procedimiento similar al descrito en el ejemplo 10.

Los compuestos 22, 23 y 24 se preparan con un procedimiento similar al
descrito en el ejemplo 11.

El compuesto 29 se prepara con un procedimiento similar al descrito en el

ejemplo 1.

Equipo usado para los Ejemplos Sy 6

Aparato de microondas: Biotage, initiator

Método analitico LC/UV/MS Deteccion del tiempo de retencion (Rt)
Método analitico LC/UV/MS usado para analizar los compuestos (Rt) 1, 2, 3 v

e

Columna: Merk Chromolith performance RP18e, 100 x 4,6 mm, 3,5 pm

Disolvente A: HyO/TFA (99,9/0,1)

Disolvente B: ACN/TFA (99,9/0,1)

Caudal: 2 ml/min

Gradiente (A/B): 98/2 (0 min) a 0/100 (8 min) a 98/2 (10 min)

Deteccidén: 254,16 nM

Método analitico LC/UV/MS usado para analizar los compuestos (Rt) 9, 12,
13,14, 17, 18y 20:

UPLC SQD Ionizacién por electropulverizacion, modo positivo (30V)

Columna: Ascentis Express 50x2,1 mm 2,7 um, T=55°C

Disolvente A: H;O+TFA al +0,02%

Disolvente B: CH;CN+0,014% TFA

Caudal: 1 ml/min

Gradiente (A/B v/v): 98/2 (t=0 min), 2/98 (t=1 min), 2/98 (t=1,3 min), 98/2

(t=1,33 min), siguiente inyeccion (t=1,5 min)

Deteccion: 220 nm

Meétodo usado para analizar los compuestos 5, 6, 10, 11, 19, 22, 23 v 24:

1\
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Cadena de HPLC: Serie 1100, Espectrometro de masas MSD SL (Agilent)

Programa informatico: Chemstation version B.01.03 de Agilent

Modo de ionizacion: Electropulverizaciéon, modo positivo ESI+

Intervalo de masa: 90-1500 uma

Columna: Symmetry C18 3,5 um (2,1 x 50 mm) (Waters) T= 25°C, pH: 3
Eluyentes: A: H,O + 0,005% TFA / B: CH;CN + 0,005% TFA

Caudal: 0,4 ml/min

Gradiente: 0 a 10 min 0 a 100% B y de 10 a 15 min 100 B%

Deteccion: 220 nm

Método analitico LC/UV/MS usado para los compuestos (Rt) 7, 8. 15, 16, 21,

UPLC LCT Ionizacion por electropulverizacion, modo positivo (15V.30V)

Programa informatico: Masslyx V4.1

Columna: Acquity UPLC BEH C1850x2,1 mm 2,7 um, T=40°C
Disolvente A: H,O+TFA al 0,05%

Disolvente B: CH3CN+0,035% TFA

Caudal: 1 ml/min
Gradiente (A/B v/v): 98/2 (t=0 min), 0/100 (t=1,6 min), 0/100 (t=2,1 min), 98/2

(t=2,5 min), siguiente inyeccion (t= 3 min)

Deteccion: a 220 nm

RMN

Los espectros de 1H NMR se obtuvieron usando espectrometros NMR Bruker
250, 300, 400, o 600 MHz en DMSO-d6, usando el pico de DMSO-d5 como referencia
interna. Los desplazamientos quimicos & expresados en partes por millén (ppm).

Las sefiales observadas se expresan como sigue: s = singlete; d = doblete; t =

~ triplete; ¢ = cuadruplete; m = multiplete o singlete grande; a = ancho; H = proton.

Puntos de fusién
Los puntos de fusidn por debajo de 260°C se midieron con un banco Kofler y

los puntos de fusion por encima de 260°C se midieron con un instrumento Buchi B-545.

Poderes rotatorios

Los poderes rotatorios se midieron en un polarimetro del tipo: Polarimetro

Perkin-Elmer, energia S5pA.
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Tabla 1
o) HN/§5R5
Z >N
,?3 N I ' ; = NZ '\c/
O__Y W "N 'NH, Si Y= C=C z RV ‘R
z 14
R
z Quirali
Compuesto | W Y R3 R4 R5 | Qurald2 | | cMS: MH+ (Rt)
R R2
1 N c=C CH,oCH, | Me | H Et H R 368,2 (0,59min)
2 N c=C CH,OCH, | Me | H n-Pr H R 382,5 (1,0min)
3 N c=C CH,OH | Me | H Et H | Rac. | 354,16 (0,78min)
4 N C=C -3-piridilo | Me | H Et H Rac. 401,21 (1,85min)
5 N c=C CH,OCH, | Me | H Et Me R 382 (1,01min)
6 N c=C Et H | H l H | Rac. | 364 (5,96min)
7 CH c=C CH,OCH, | Me | H Et H R 367 (0,58 min)
Cl
8 N @ enlace H Et H 382 (1,26min)
_ 2-fluoro- .

9 N C=C tenilo. | Me | H Et H | Rac. 418 (0,57min)
10 N c=C H Et | H G H | Rac. 378 (0,57min)
11 N C=C Et H H (CH2),0CH3 H Rac. 382 (6,32min)
12 N C=C Et H | H | chopochs | H | Rec 368 (5,64min)
13 N C=C 5 H Et H 350 (0,47min)
14 N c=C 6 H Et H 364 (0,5min)
15 N Cc=C Me Me | H Et H 338 (0,63min)
16 N c=C Me Et | H Et H | Rac. 352 (0,67min)
17 N c=C fenilo | Me | H Et H | Rac. 400 (0,57min)
18 N c=C 3fluoro- | Me | H Et H | Rac. 418 (0,59min)
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fenilo
19 | N c=c e | | H Et H | Rac. | 453 (7.73min)
20 | N csc | COPOPT e | H Et H | Rac. | 364 (0,49min)
21 N Cc=C 2-Tienilo | Me | H Et H Rac. 406 (1,19 min)
22 N C=C H Me | H Et H Rac. 324 (4,82min)
23 N Cc=C H Et H Et H Rac. 338 (5,26min)
24 N Cc=C n-propilo H H Et H Rac. 352 (5,81min)
25 N C=C isopropilo | H H Et H Rac. 352 (0,69min)
26 N Cc=C fenilo H H Et H Rac. 386 (0,74min)
27 N Cc=C -CH,OH | Me | H Et H R 354,16 (0,77min)
28 N C=C -CH,OH | Me | H Et H S 354,16 (0,77min)
29 N c=C CH,OCH, Me | H Et H S 368,2 (0,59min)
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Los compuestos acordes con la invenciéon fueron el sujeto de ensayos
farmacologicos para determinar su efecto inhibitorio sobre la autofosforilacién de
VEGFR-3 asi como para evaluar su actividad ex vivo descrita en el ensayo a

continuacion.

Efecto de los compuestos sobre la auto-fosforilacion de VEGFR-3 en
células HEK

Los efectos de los compuestos en el bloqueo de la autofosforilacion de

VEGFR-3 se cuantificaron por ELISA después de una sobreexpresion de VEGFR-3 en
células HEK. Se mantuvieron células HEK293T en MEM suplementado con 10% de
suero de ternero fetal (FCS) y glutamina. El dia antes de la transfeccion, se sembraron
104 células/ pocillo en placas de 48 pocillos, y la transfeccion se hizo usando Fugene-6
(Roche, Basilea). El Fugene-6 (18 pl) se preincubd durante 5 min con 282 pl de
optimem. Después se afladieron 3 pug de VEFGR-3-Flag DNA correspondiente y se dejo
a temperatura ambiente durante 10 min antes de distribuir 200 pl sobre las células HEK.
Después de 24 h, se retir6 el medio y se reemplazd por uno nuevo sin suero y se incubd
durante 1 h con diferentes concentraciones (que oscilaban de 3 a 1000 nM) de cada
compuesto. Después de una incubacién adicional de 30 min con ortovanadato (0,4

mM), se lavaron las células con PBS frio suplementado con ortovanadato y después se

i
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lisaron con 300 ul de tamp6n RIPA. Después, los lisados se centrifugaron durante 10
min a 10000 g. Los sobrenadantes (75 ul) se distribuyeron por duplicado en placa de 96
pocillos prerrevestidos con el anti-Flag y se dejaron durante 1 hora a temperatura
ambiente. Después de 3 lavados con tampén TBS que contenia 0,5% de tween 20, se
afiadi6 la anti-fosfo-tirosina conjugada a la HRP y se incubé durante 1 hora a
temperatura ambiente. Después, los pocillos se lavaron 3 veces con tampon TBS que
contenia tween 20 (0,5 %) y MgCI2 (2 mM). La reacciéon se detuvo con 50 pl de
H2S04 (2 N) y la sefial se ley6 en Envision a 485 y 530.

Las curvas de concentracion-respuesta fueron analizadas con el programa
informatico interno Biost@t-SPEED v2.0 usando el modelo logistico de 4 parametros
segiin Ratkovsky y Reedy (Ratkovsky DA., Reedy TJ. Choosing near-linear parameters
in the four parameters logistic model radioligands and related assays. Biometrics 1986
Sep 42(3):575-82.)

Los compuestos acordes con la invencién tienen una actividad inhibitoria
sobre la autofosforilacion del VEGFR-3 y exhiben valores IC50 menores que 1uM en
la autofosforilacién en células HEK, particularmente entre 1 y 500 nM, mas
particularmente entre 1 y 100 nM.

A modo de ejemplos, los valores de IC50 de algunos compuestos de la

Tabla 1 se indican en la Tabla 2 a continuacion.

Tabla 2

N° del compuesto ICso (nM)

25
18
125
40
45

85
19
73
16

J—

O | R QNN =W

s
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10 37
11 334
12 166
13 41
14 200
15 27
16 119
17 13
18 36
19 14
21 24
%) 38
73 19
24 85
25 303
2% 120
27 47
28 153
29 145

Los inhibidores de VEGFR-3 tironisa cinasa acordes con la invencioén
presentan una buena actividad ex vivo usando un ensayo que mide la inhibicién de la
autofosforilacion de VEGFR3, incluso mejor que la de los inhibidores de la técnica
anterior.

Ensayo ex vivo

Protocolo para la administracion de los productos a los ratones:

Los productos se preparan en un mortero con 0,5% de Tween 80 y 0,6% de
metilcelulosa c.s. hasta el volumen final. Las suspensiones se administran por sonda (10
ml/kg) a ratones Balb/c macho de 8 a 15 semanas de edad. Tres horas o 6 horas
después de administraciones unicas por via oral de 30 mg/kg, los animales fueron
anestesiados con pentobarbital y se recogieron muestras de sangre (400 pl) de la vena

cava y se transfirieron a tubos de vidrio que contenian heparina de litio. Después de una

b
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centrifugacion (1500 - 2000 g durante 10 minutos), las muestras de plasma se
congelaron a una temperatura cercana a -20°C hasta el andlisis.

Para detectar la actividad ex vivo de los productos en los plasmas, los
autores de la invenciéon han usado el ensayo de autofosforilacion en células HEK
descrito anteriormente. Para este fin, las células transfectadas se incubaron con el
plasma (10%) en lugar de los compuestos. Los resultados se expresan como tanto por
ciento de inhibicién de la autofosforilacion del VEGFR-3 en comparacion con células

no tratadas (autofosforilacion maxima) y con células no transfectadas (fondo).

La actividad ex vivo de los compuestos de la invencion se resume en la
siguiente tabla 3. Los resultados se expresan como un porcentaje de inhibicién de la
autofosforilacion del VEGFR-3-en células HEK, en presencia de una muestra de plasma
recogida (en un tiempo), después de la administracion por via oral (p.o.) de los
compuestos. Para evaluar el aumento de esta actividad para los compuestos de la
invencion, en la tabla 3 se hace una comparacion con compuestos de la técnica anterior

(solicitud de patente internacional WO 2009/007535) y sometidos a la misma medida.
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Tabla 3

Comparacion de la actividad ex vivo entre compuestos de esta invencion y el

compuesto correspondiente de la técnica anterior después de la administracion por via oral a

ratones Balb/c macho

0]
Z A A = Imidazole or Amide
3 - Ny R 0
\ // N NH }{@ }%J\N/Me
C R N H
R “R?
7 Inhibicion ex
Ej. Y R3 | R4 | R5 | Qurald A vivo (%)
R1 R2 En el tiempo
1 Imidazol 83%, 6 h
C=C | -CH,OCH3; | Me H Et H R :
1 Amida 40%, 6 h
3 Imidazol 51%, 3 h
csC| -CHOH Me | H Et | H Rac. :
3 Amida 0%, 3h
4 o Imidazol 28%, 6 h
C=C | -3-piridilo | Me H Et | H Rac. :
4 Amida 0%, 6 h
5 Me Imidazol 86%, 6 h
C=C | -CH,OCH3; | Me H Et R :
5 H Amida 40% 6 h
13 Nt Imidazol 23%,6h
c=C Z§ H | Et| H ;
13 Amida 17%, 6 h
16 Imidazol 48%,3h
c=C Me Et H Et H Rac.
16" Amida 20%, 3h
17 Imidazol 37%, 6 h
C=C fenilo Me H Et | H Rac. :
17" Amida 5%, 6 h
22 Imidazol 26%, 6 h
Cc=C H Me H Et H Rac.
22' Amida 0%, 3h

Por lo tanto, parece ser que los compuestos acordes con la invencidn tienen una

actividad inhibitoria sobre la autofosforilacién del VEGFR-3, pueden por lo tanto ser usados

en la preparacion de medicamentos, en particular de medicamentos que inhiban el VEGFR-3.
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El aumento de la exposicion del compuesto, particularmente la biodisponibilidad
es uno de los criterios para el aumento en la inhibicién ex vivo de la autofosforilacién de

VEGFR3 del compuesto de la invencidn.

Los inhibidores de VEGFR-3 tironisa cinasa acordes con la invencién presentan

una buena biodisponibilidad, incluso mejor que la de los inhibidores de la técnica anterior.

La biodisponibilidad se refiere al grado y velocidad a los que el resto activo
(farmaco o metabolito) entra en la circulacidn sistémica, accediendo de este modo al sitio de
accion.

La biodisponibilidad de un farmaco estd determinada en gran medida por las
propiedades de la forma de dosificacion (que dependen en parte de su disefio y fabricacion),
en lugar de por las propiedades fisicoquimicas de los farmacos, que determinan el potencial
de absorcion. Las diferencias en biodisponibilidad entre formulaciones de un firmaco dado
pueden tener significacion clinica; por tanto, conocer si las formulaciones del farmaco son
equivalentes es esencial.

La biodisponibilidad se usa para describir la fraccion de una dosis administrada de
farmaco no alterado que alcanza la circulacion sistémica, una de las principales propiedades
farmacocinéticas de los farmacos. Por definicion, cuando una medicacion se administra por
via intravenosa, su biodisponibilidad es 100%. Sin embargo, cuando una medicacion se
administra por medio de otras rutas (tal como por via oral), su biodisponibilidad disminuye
(debido a una absorcién incompleta y al metabolismo de primer paso) o puede variar de
paciente a paciente (debido a variacion interindividual). La biodisponibilidad es una de las
herramientas esenciales en farmacocinética, ya que la biodisponibilidad debe ser considerada

cuando se calculan dosificaciones para rutas de administracion no intravenosas.

Por tanto, segtin otro de sus aspectos, un tema de la invencién son medicamentos
que comprenden un compuesto de la férmula (I), o una sal de adicién del mismo con un acido
o base farmacéuticamente aceptable, y también un enantiémero o un diastereoisomero,

incluyendo una mezcla de los mismos, del compuesto de la formula (I).

Otro aspecto de la invencidn comprende una combinacién de al menos un

compuesto acorde con la invencion y al menos un agente terapéutico.
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Especificamente, los compuestos de la presente invencion se pueden usar solos o

como una mezcla con al menos un agente terapéutico que se puede seleccionar de:

agentes de alquilacion,

- agentes de intercalacion,

- agentes antimicrotibulos,
- antimitoticos,

- antimetabolitos,

- agentes antiproliferativos,
- antibioticos,

- agentes inmunomodulatorios,
- anti-inflamatorios,

- inhibidores de cinasa,

- agentes anti-angiogénicos,
- agentes antivasculares,

- hormonas estrogénicas y androgénicas.

También es posible combinar los compuestos acordes con la invencién con un

tratamiento de radiacion.

Las combinaciones de los compuestos de la invencidn con los agentes terapéuticos

mencionados anteriormente y/o radiacién son otro tema de la presente invencion.

Los agentes terapéuticos mencionados anteriormente y/o la radiacién se pueden
administrar simultdneamente, independientemente o secuencialmente. El tratamiento serd

ajustado por el médico segln el paciente a ser tratado.

Estos medicamentos se usan terapéuticamente, en particular en el tratamiento y/o
prevencion: ‘

- de canceres y metastasis de los mismos, tales como glioblastomas, mielomas
multiples, sindromes mielodisplasicos, sarcomas de Kaposi, angiosarcomas cutaneos, tumores
solidos, linfomas, melanomas, canceres de mama, canceres colorrectales, canceres de pulmon,
incluyendo cénceres de células no pequefias, canceres pancreaticos, canceres de prdstata,

canceres de rifidn, canceres de cabeza y cuello, canceres de higado, cénceres ovaricos,

(SO
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céanceres del tracto respiratorio y pecho, otros tumores que expresan VEGFR-3 o que implican
un proceso de angiogénesis o de linfangiogénesis,

- de enfermedades proliferativas no oncologicas y angiogénesis patoldgicas
ligadas a VEGFR-3, tales como artrosis, restenosis, psoriasis, hemangiomas, linfangiomas,
glaucomas, glomerulonefritis, nefropatias  diabéticas, nefrosclerosis, sindromes
microangiopaticos tromboticos, cirrosis de higado, aterosclerosis, rechazo al transplante de
organos, enfermedades del ojo que implican un proceso de angiogénesis o de
linfoangiogénesis, tales como retinopatia diabética o degeneracién macular,

- o bien en el tratamiento y prevencion de la inflamacidn (crénica o no cronica),
de la infeccion con microorganismos y de enfermedades autoinmunes, tales como artritis
reumatoide,

- 0o bien en el tratamiento de enfermedades raras tales como

linfangioleiomiomatosis.

Segtin otro de sus aspectos, la presente invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden, como ingrediente activo, un compuesto acorde con la
invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de al menos un
compuesto acorde con la invencidn, o una sal, un hidrato o un solvato farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, y también al menos un excipiente farmacéuticamente

aceptable.

Dichos excipientes se seleccionan segin la forma farmacéutica y el método de
administracién deseados, entre los excipientes habituales que son conocidos por los expertos
en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la invencion para la administracidn oral,
sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa, tépica, local, intratraqueal, intranasal,
transdérmica o rectal, el ingrediente activo de formula (I) anterior, o posible sal, solvato o
hidrato del mismo, puede ser administrado en forma de administracion unitaria, como una
mezcla con excipientes farmacéuticos convencionales, a animales y a seres humanos para el

tratamiento o prevencion de los trastornos o enfermedades anteriores.

Las formas unitarias de administracion apropiadas comprenden formas para
administracién oral, tales como comprimidos, capsulas de gel blandas o duras, polvos,

granulos y disoluciones o suspensiones orales, formas de administracion sublingual, bucal,
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intratraqueal, intraocular e intranasal, formas para administracién por inhalacién, formas de
administracién tdpica, transdérmica, subcutanea, intramuscular o intravenosa, formas de
administracion rectal e implantes. Para aplicacion topica, los compuestos acordes con la

invencion se pueden usar en cremas, geles, pomadas o lociones.

A modo de ejemplo, una forma unitaria de administraciéon de un compuesto
acorde con la invencion en forma de comprimido puede comprender los siguientes
componentes:

Compuesto acorde con la invencién 50,0 mg

Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa de sodio 6,0 mg
Almidoén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

Segiin otro de sus aspectos, la presente invencién también se refiere a un método
para tratar las patologias indicadas anteriormente, que comprende la administracion, a un
paciente, de una dosis eficaz de un compuesto acorde con la invencién, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que corresponde a la formula (I):

0 HN'%RS
gy Y

o "N
Ry L
O .Y~ "W™ "NT "NH,
R4

0

en la que:

- W representa un atomo de nitrégeno o un grupo CH;

- Y representa un grupo alquinileno C,-C;, un 1,4-fenileno opcionalmente
sustituido con Ry, que representa uno o mas atomo(s) de halégeno;

- Zrepresenta un enlace o un grupo CRR;

- R; y Ry, independientemente uno de otro, representan un grupo seleccionado de
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C;-Cg, un grupo trifluorometilo, un grupo
(CH,)nORg, cicloalquilo C3-C7, un heteroarilo o un arilo opcionalmente sustituido con uno o
mas atomo(s) de haldégeno;

- Ry y R, pueden formar juntos, con el atomo de carbono al que estdn unidos, un
cicloalquilo C3-C;

- R3 representa un atomo de hidrégeno;

- R4 representa un grupo seleccionado de un grupo alquilo C;-Cs, un grupo
(CH,),ORe, cicloalquilo C3-C; o alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido por un cicloalquilo
Cs3-Cy;

- Rsrepresenta un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo

Ci-Ce;

Rg representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
Ci-Ce;

nesigualal,263;

en la forma de la base o de una sal de adicion de acido.

2. Compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque W
representa un atomo de nitrégeno o un grupo CH, en la forma de la base o de una sal de

adicién de acido.

Y
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3. Compuesto de formula (I) segin la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque W
representa un atomo de nitrégeno, en la forma de la base o de una sal de adicion de écido.

4. Compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque Y representa un grupo alquinileno C,-Cs, mds particularmente etinileno,
en la forma de la base o de una sal de adicion de 4cido.

5. Compuesto de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque:

- Zrepresenta un enlace, un grupo CR;Ry;

- R; representa un grupo seleccionado de un dtomo de hidrogeno, un grupo alquilo
C;-Cs, un grupo (CH;),OR, cicloalquilo C3-C7, un arilo o un heteroarilo de 5 o 6 miembros;

- R, representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
C;-Ce 0 un trifluorometilo;

- Rgrepresenta un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
C1-Cs;

- nesigualal,2¢63;

en la forma de la base o de una sal de adicion de 4cido.

6. Compuesto de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porque:

- Zrepresenta un grupo CRRy;

- R; representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
C1-Cs, un grupo (CH;),ORe, cicloalquilo C3-C5, un arilo o un heteroarilo de 5 o 6 miembros;

- Rj representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
C1-C¢ 0 un trifluorometilo;

- Rg representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
Ci-Ce; y

- nesigualal,2063;

en la forma de la base o de una sal de adicion de acido.

7. Compuesto de formula (I) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque R4 representa un grupo seleccionado de un grupo alquilo C;-Cs, un
grupo (CH»),ORg, cicloalquilo C3-C; o alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido por un
cicloalquilo C3-C7, en la forma de la base o de una sal de adicion de acido.

8. Compuesto de formula (I) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado porque R4 representa un grupo alquilo C;-Cg, mas particularmente un etilo, en la

forma de la base o de una sal de adicion de acido.
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9. Compuesto de formula (I) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizado porque Rs representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C;-Cg, en la forma de la base o de una sal de adicién de 4cido.

10. Compuesto de férmula (I) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizado porque Rs representa un atomo de hidrégeno, en la forma de la base o de una sal
de adicion de 4cido.

11. Compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizado porque :

- W representa un 4tomo de nitrogeno o un grupo CH;

- Y representa un grupo alquilino C,-C3 o un 1,4-fenileno opcionalmente sustituido
con Ry, que representa un dtomo de hal6geno;

- Zrepresenta un enlace, un grupo CR;Ry;

- R, representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrdgeno, un grupo alquilo
C;-Cs, un grupo (CH,),ORg, cicloalquilo C3-C, un arilo o un heteroarilo de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno;

- R, representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
C1-Cs 0 un trifluorometilo;

- R3 representa un dtomo de hidrégeno;

- Ry representa un grupo seleccionado de un grupo alquilo C;-Cg, un grupo
(CH)nORg, cicloalquilo C3-C; o alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido por un cicloalquilo
Cs-Cr;

- Rsrepresenta un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo

C1-Ce;

R¢ representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
Ci-Cq;

nesigualal, 206 3;

en la forma de la base o de una sal de adicion de acido.

12. Compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
caracterizado porque R; y R, forman juntos, con el 4tomo de carbono al que estan unidos, un
cicloalquilo C3-C, en la forma de la base o de una sal de adicion de acido.

13. Compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1, seleccionado de:

2-Amino-1-etil-7-((3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-il)-
1H-[1,8]naftiridin-4-ona



49

2-Amino-1-propil-7-((3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-
il)-1H-[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-7-(3,4-dihidroxi-3-metil-but-1-inil)-1-etil-3-(1H-imidazol-2-il)-1H-
[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-1-etil-7-(-3-hidroxi-3-piridin-2-il-but-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-il)-1H-
[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-1-etil-7-[(3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-1-inil]-3-(4-metil-1H-
imidazol-2-il)-1H-[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-1-ciclopropilmetil-7-(3-hidroxi-pent-1-inil)-3-(1 H-imidazol-2-il)- 1H-
[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-1-etil-7-[(3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-1-inil]-3-(1H-imidazol-2-il)-
1H-quinolin-4-ona
2-Amino-7-(3-cloro-4-hidroxi-fenil)-1-etil-3-(1H-imidazol-2-il)-1H-[ 1,8 naftiridin-4-
ona
2-Amino-1-etil-7-[3-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-but-1-inil]-3-(1H-imidazol-2-il)-1H-
[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-1-ciclopentil-7-(3-hidroxi-pent-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-i1)-1H-
[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-7-(3-hidroxi-pent-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-il)-1-(3-metoxipropil )- 1 H-
[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-7-(3-hidroxi-pent-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-il)-1-(2-metoxietil)-1H-
[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-1-etil-7-[(1-hidroxiciclobutil)etinil]-3-(1H-imidazol-2-il)-1H-[ 1,8 naftiridin-
4-ona
2-Amino-1-etil-7-[(1-hidroxiciclopentil)etinil]-3-(1H-imidazol-2-il)-1 H-
[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-metil-but-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-il)-1H-
[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-metil-pent-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-il)-1H-
[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-fenil-but-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-il)-1H-
[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-1-etil-7-[3-(3-fluorofenil)-3-hidroxi-but-1-inil]-3-(1H-imidazol-2-il)-1H-
[1,8]naftiridin-4-ona
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2-Amino-1-etil-3-(1H-imidazol-2-il)-7-(4,4 ,4-trifluoro-3-hidroxi-3-fenil-but-1-inil)-
1H-[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-7-(3-ciclopropil-3-hidroxi-but-1-inil)-1-etil-3-(1H-imidazol-2-il)- 1H-
[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(tiofen-2-il)but-1-inil]-3-(1H-imidazol-2-il)-1H-
[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-1-etil-7-(3-hidroxi-but-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-il)-1H-[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-1-etil-7-(3-hidroxi-pent-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-il)-1H-[ 1,8]naftiridin-4-
ona
2-Amino-1-etil-7-(3-hidroxi-hex-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-il)-1H-[ 1,8naftiridin-4-ona
2-Amino-1-etil-7-(3-hidroxi-4-metil-pent-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-il)-1H-
[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-fenil-prop-1-inil)-3-(1H-imidazol-2-il)-1H-
[1,8]naftiridin-4-ona
2-Amino-7-((3R)3,4-dihidroxi-3-metil-but-1-inil)-1-etil-3-(1H-imidazol-2-il)-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona
2-Amino-7-((3S)3,4-dihidroxi-3-metil-but-1-inil)-1-etil-3-(1H-imidazol-2-il)-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona
2-Amino-1-etil-7-((3S)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but- 1 -inil)-3-(1H-imidazol-2-il)-
1,8-naftiridin-4(1H)-ona.

14. Procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I) segiin una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque un compuesto de féormula (VII):

2 N,
| | bG
o
XN N" “NH,
R4
(Vi)

en la que X es un cloro o un bromo y R4 y Rs son como se definié en la formula
general (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, se hace reaccionar con un

compuesto de formula general (XVa):
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R,O >/
R2

R1 (XVa)

en la que R;, Ry vy R3 son como se defini6 en la formula general (I) segiin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,

o se hace reaccionar con un compuesto de la formula general (XVb):

R7 B(OH),

R,0
(XVb)

en la que R3 y R7 son como se defini6 en la formula general (I) segin una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 13.
llevandose a cabo una etapa convencional de desproteccion antes o después de la

reaccion del compuesto de formula (VII) con el compuesto de formula general (XVa) o el

compuesto de formula general (XVDb).

15. Medicamento que comprende un compuesto de férmula (I) seglin una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable, o un enantiémero o un
diastereoisémero, o una mezcla de los mismos.

16. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
un enantiomero o un diastereoisomero, o una mezcla de los mismos, y también al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

17. La combinaciéon de un compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 con al menos un agente terapéutico seleccionado de:

- agentes de alquilacion,

- agentes de intercalacion,

- agentes antimicrotubulos,

- antimitoticos,

- antimetabolitos,

- agentes antiproliferativos,

- antibidticos,
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- agentes inmunomodulatorios,

- anti-inflamatorios,

- inhibidores de cinasa,

- agentes anti-angiogénicos,

- agentes antivasculares,

- hormonas estrogénicas y androgénicas.

18. Compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13
para el uso en la preparacion de un medicamento para prevenir y/o tratar enfermedades en las
que esta implicado el VEGFR-3.

19. Compuesto de féormula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13
para el uso en la preparacion de un medicamento para prevenir y/o tratar cancer y metastasis.

20. Compuesto de formula (I) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13
para el uso en la preparacién de un medicamento para prevenir y/o tratar glioblastomas,
mielomas multiples, sindromes mielodisplasicos, sarcomas de Kaposi, angiosarcomas
cutdneos, tumores solidos, linfomas, melanomas, cinceres de mama, canceres colorrectales,
canceres de pulmon, incluyendo canceres de células no pequeflas, canceres pancreaticos,
canceres de prostata, canceres de rifion, canceres de cabeza y cuello, canceres de higado,
canceres ovaricos, canceres del tracto respiratorio y pecho, u otros tumores que expresan
VEGFR-3 o que implican un proceso de angiogénesis o de linfangiogénesis.

21. Compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13
para el uso en la preparacion de un medicamento para prevenir y/o tratar enfermedades
proliferativas no oncolodgicas o angiogénesis patologicas ligadas a VEGFR-3.

22. Compuesto de formula (I) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13
para el uso en la preparaciéon de un medicamento para prevenir y/o tratar enfermedades
seleccionadas del grupo que consiste en artrosis, restenosis, psoriasis, hemangiomas,
linfangiomas, glaucomas, glomerulonefritis, nefropatias diabéticas, nefrosclerosis, sindromes
microangiopaticos tromboticos, cirrosis de higado, aterosclerosis, rechazo al transplante de
6rganos, enfermedades del ojo que implican un proceso de angiogénesis o de
linfoangiogénesis.

23. Compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13
para el uso en la preparacidon de un medicamento para prevenir y/o tratar inflamacion crénica
0 no cronica, infeccién con microorganismos y enfermedades autoinmunes, tales como artritis

reumatoide.
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24. Compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13
para el uso en la preparaciéon de un medicamento para prevenir y/o tratar enfermedades raras

tales como linfangioleiomiomatosis o Enfermedad de Gorham.
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DERIVADOS DE 2-AMINO-3-(IMIDAZOL-2-IL)-PIRIDIN-4-ONA, PREPARACION DE
LOS MISMOS Y USO TERAPEUTICO DE LOS MISMOS

SANOFI

RESUMEN

La invencion se refiere a los compuestos de la formula general (I)

(1)

Procedimiento de preparacion y uso terapéutico.

Sin figuras.
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Form PCTASAR37 (Cover Sheet) (July 2009)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2012/059145

Box No.1 Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

O atransiation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. 0 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)
O on paper
O in electronic form
b. (time)
[ in the international application as filed
O together with the international application in electronic form

O  subsequently to this Authority for the purposes of search

4. 0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,

the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No. Il Priority

1. O The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

2. OO Tnis opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

see separate sheet

Form PCTASA/237 {April 2007)
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- WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY : PCT/EP2012059145

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to noveity, inventive step or
industrial applicabiiity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-24
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-24
No: Ciaims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-24
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Form PCTASA/237 (Aprit 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2012/059145

Re ltem il
Prioriiy
see point VI below

Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1) Reference is made to the following documents :

D1 WO 2009/007535 A2 (SANOF| AVENTIS [FR]; ALAM ANTOINE [FR];
BISCARRAT SANDRINE [FR}; BLANC) 15 January 2009 {(2009-01-15)
cited in the application

D2 WO 2009/053799 A1 (GLENMARK PHARMACEUTICALS SA [CHJ;
MUTHUPPLANIAPPAN MEYYAPPAN [IN]; MAR) 30 April 2009
(2009-04-30)

D3 WO 2010/073078 A2 (ORCHID RES LAB LTD [IN]; BALASUBRAMANIAN
GOPALAN [IN]; RAJAGOPAL SRIDH) 1 July 2010 (2010-07-01)

D4 WO 2010/004197 A2 (SANOF| AVENTIS [FR]; BELLEVERGUE
PATRICE [FR]; LASSALLE GILBERT [FR];) 14 January 2010
(2010-01-14)

D6 KR 100 744 826 B1 (KOREA RES INST CHEM TECH [KR]) 25 July 2007
(2007-07-25)

2) Novelty (Art. 33 (1) and (2) PCT) :

D1 discloses cannabinoid receptor ligands which are useful to treat cell growth
disorders as disclosed e.g. on page 21. The compounds presently claimed are more
specific than those generically disclosed in D1 and structurally further from the
exemplified compounds of D1 so that they can be considered as a novel selection
from D1.

Form PCT/ISA/237 {Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2012/059145

The present compounds differ from those of D2 in that they possess an imidazolyl ring
in position 3 of the pyridinone whereas as an amidyl group is disclosed in D2.

The present compounds differ from those of D3 mainly in the presence of the amino
group on position 2 of the pyridinone as well as the definition of R4.

The present compounds differ from those of D4 mainly in the presence of an amino
group on position 2 of the pyridinone as well as the presence of the carbony! group on
position 4 and not on position 2 as disclosed in D4,

The compounds of D6 differ from those presently claimed in the substitution pattern
on the quinolinyl ring system.

3) Inventive Step (Art. 33 (1) and (3) PCT) :

D2 is considered as the closest prior art since it discloses structurally close
compounds useful for the treatment of diseases wherein VEGFR-3 is involved such as
rheumatoid arthritis.

The present compounds differ from those of D2 in that they possess an imidazolyl ring
in position 3 of the pyridinone whereas as an amidyl group is disclosed in D2.

Comparative data provided on page 42 show that the replacement of the amidy! group
by an imidazolyl ring lead to unexpectedly higher ex vivo inhibition.

The technical problem underlying the present application is the provision of improved
compounds useful for the treatment of the diseases mentioned above.

The data present on file show that the problem raised has been solved.

The definition of X in D3 could be read as teaching the equivalency of the heteroaryl
group with the amidyl group. A combination of D1 with D3 would however not have
lead the unexpected effect shown.

The skilled person wishing to solve the problem raised would not have obviously
expected the activity shown.

Re Hem VI

Certain documents cited

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2012/059145
D5 WO 2011/061458 A1 (SANOFI AVENTIS [FR]; LASSALLE GILBERT

[FR]; MARTIN VALERIE [FR]; MCCOR) 26 May 2011 (2011-05-26)

The priority claimed is not valid for specific compounds of claim 13 (three last
compounds) as well as for the deprotection stage of present claim 14 which have
been added at the filing date. D5, P document, could be considered relevant in the
european phase only for these parts. The structure of the compounds of D5 is
however sufficiently removed from the specific compounds of claim 13. This document
does not thus appear prejudicial to the present application.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SiSKI
CARRERA 42 N* 7235
30GOTA, 8-COLOMBIA

Co

Representadién y Poder con antenticacién notarial y Apostille
para asuntos de:patentes.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication.and Apostille for patent matters.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotres), abzjo firmado (s)I (we), the undersigned

SANOFL

domiciliado (s) en/of

54 roe La Boéte, 75008 Raris, France

por ¢ presentc nombrames a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555,
OSCAR: CORREA BARBOSA, tpa. ‘71027 i EDNA SARMIENTO
CHARRY, tpa.'65794, demiciliados-cn Ja:Carrerz 4°. No. 7235, Bogoti,
Colombiz, el primiero como principal ¥ los demés como suplentes; cn 'su
orden, comio nuestros representantes en todos los asuntos de patentes
o faeultad para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales
o extrzjudiciales.

Ademds, conferimos poder a Jos abogados amriba nombradoes,. para que
nos representen ante cualesquicra catidades o- personas, gjerzan o no
Jurisdiccién, cspecialmente ante las del orden administrativo,
contencioso_administrativo y judicial; asi como los. tribunales de
arbitramento, ¢n lo concerniente 2:los siguientes. asuntoszia) ‘Obtencidn
de paterites de invencidn; su traspaso,  cambio de nombre o domicilio,
cancelacion voluntaria y elzegistro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal; proteccién del’ consurmidor,

- oposiciones u observaciones, ¢meelacidn administistiva. y Judicial,
nulidad, medidas cantclores; concesién de licencias, la tutela, la.
proteccién de seeretos industriales, y en general los juicios civiles;-

penales; administrativos o contencioso_administrativos relacionados con
Patentes; ACCIONCS Y PrOCESOS UE ProMAVamos o Sc 1os promusivan, ¥

para que en todos:los-asuntos arriba determinados, puedan sustituir este-

mandato, transigit, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistiz,
cancelar, recibiy, renunciar, y ratificar los actos de agentes oficiosos.

go hereby ‘appoint LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; OSCAR
CORREA BARBOSA, tpa 71027y EDNA SARMIENTO CHARRY,
tpa. 65794, domiciled atCarrera 4° N 72-35, Bogoth, Colombia, the first
25 principal and thic others'as alternates; in the order.of théir appoiritment,
2§ our fepresentatives: for all patent matters with ficuly to reccive
notifications and to appdintzttorneys in and outof Court.

In addition, we grant 2 /Power of Attorney in favor of the above-mamed
attorneys-at=law to-representus before any-authorities or persons, with or

_without jurisdiction; specially thosc administrative, -administrative
contentious and judicial, as well as before: Arbitration Court, in martters
concerning the following: @) Obtainment of patents; its ‘assignment,
:change of name.oridomicile, voluntary cancéllation; and the registration
‘of licenses 'of use of the dbove rights; b): Actions of unfair competition,
‘protection to the consumer, oppositions cr cbservations, administrative or
Court cancellation; nullity, infringement, granting of licenses, the-action
for writ mandamus, the protection of trade secrets; and in general the
<ivil, penaly and administrative'suits relating to pateats; actions and suits
instituted by s or against us..And that-in all the above matters they may
substiture this Power of Attorney, compromiss, conciliate, admit the facts
of the case, desist, cance], reecive; resign, and ratify acts done by
Tepresentatives without a power of attomey.

‘Dado y firmado hoy/Given and signed thi0th January 2012

enfip Paris

Director, Patent Administration

JesotistignéMe

. NomcnP:ms. "f@""’llaﬁ' ILL‘{
“por/by Josiane MERLIER 1z Signature de Mo G cr{’\c‘(LL\ .

apposée surle preseat docimnent,
Ceito cennificiifion ne comporte queune
védficition de Nexactiteds Yecfaits ol
actes mcnuom.es dans le présent docomen:
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du S oclobre 1961)

| 1. Républigue frangaise”

1 Lewoprésent acte 6 .
2,868 srzue uar. /hb ..... 4‘“Y

3. agissanten qualité de... Notaire ....cu..ne.. reesrerbaen e
4, est revdty du sceaw/timbre de.. Son.éude........

' Attesié

S.aParis PP

6. leureinninnnnn ’/‘L“/R 6 ..................................
7, par le Procurenr géncral:prés Ia~iC‘omj d'appel de Paris

- A ‘ : ~7/ 7, 3

S.souso® <4 50‘9/ .........%a"._r’{,.".__ e
9. Sceau: 10, Siznatrgs

oo VAR

TANREAST RS

RSO

L dpastille coufirne seulement Favthenticitd ¢ la signatiere, du scean on
thnbresurle.gocument. Elle ne smnf e pas quele.contenis dxe docnient ¢st
correet ot gue la République frangaise. approuve son' conten”




Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documiento de representacién

y poder.conferido en inglés y. espanol por SANOFI, domiciliada en 54, rue La
Boétie, 75008, Paris, Francia, y otorgado a los Doctores LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ (tpa 23555), OSCAR CORREA BARBOSA f{ipa. 71027) y EDNA
SARMIENTO CHARRY (tpa 65794), todos domiciliados-en Carrera 4 No. 72 — 35

Bogota, Colombia.

Dado y firmado en Paris, el 20 de Enero 2012. Firma ilegible de Josiane

MERLIER, Directora Administracion Patentes.

Certificacion de [a ﬁrma. de' Josiane MERLIER por el Sefior Antoine BAILLY,
Notario en Paris. Firma ilegible del Sefior Antoine BAILLY.
Sello: BAILLY POMMERY CAURO - Notarios :asociados de una SCFP — 30, rue

de La Boétie —Paris 8°.

APOSTILLA
{(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1861).

1.- Republica Francesa

El presente documento puablico
2.- ha sido firmado por el Sefior BAILLY
3.- obrando en calidad de Notario
4.~ con sello de su'Despacho

CERTIFICADO

5.- EnParis 6.- El 12 de Abril 2012

J



7.-  Por el Fiscal General ante el Tribunal Superior de Paris
8.- Bajo el nimero 24506

8. - . Sello: Tribunal Superior de Paris — Republica Francesa

10.- Fima ilegible de Jean MARTIN, funcionario del Ministerio Pablico.

JIT\JIT\ID-216727\WPCLO751




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-

24
e

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 114341

Bogota D.C., Noviembre 12 de 2013 - 17:03:06

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

TIPQ PAGQO BANCQO

*** Soporte del Pago ***

No PAGO FECHA PAGQ

N1 860.041.367

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

599246734 12/11/2013

VR PAGO
16.434.000.00

CANT._RENTISTICQO

1 50005-01-01 SOLICITUDES

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

.Fgg*s‘;_)&q\;able:

1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE

SON: TQUINFEENTOSWIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recibo cmo al Expediente No.

500.000.00

Ve UNDITARIO  Vr CONCEPTO
500.000.00

$500.000.00

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

LT

Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 73

0ol 0 00T DL —&H-OM-6

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web; www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
, Noviembre 12 de 2013 - 17:42:22
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2
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. . RECIBO DE CAJA No. 13 - 117463
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Noviembre 19 de 2013 - 08:11:08
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO

CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
RECIBODE CA 999999999 117462 19/11/2013 420.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIO  Vr CONCEPTO
14 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA
ADICIONAL A LAS 10

INiC 30.000.00 420.000.00

$420.000.00
SON: **CmTOS VEINTE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
.Fggsp nsable:

Recibo\de Caja Apligado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

BT

0N
3-273134- -0

Fecha: 2013-11-20 16:46:03  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYH

Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 73

(0N ONSL ~ L -Or-6

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@slc.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Noviembre 19 de 2013 - 08:11:09
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD FASE NACIONAL PCT
{21) N° de solicitud: (51) Int CI: CO07D 401/004
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s)  SANOFI
(30} Prioridad  (31)  Prioridad  (32)  Fecha (33) Pais
11305624.6 2011/05/20 EP
(72) Inventor(es) ~ ALAIN BRAUN
Y OTROS
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2013/12/20 (87)  Publicacion internacional
{86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 2012/11/29
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2012/05/16 N° publicacion: WO 2012/159959 A1

No. de solicitud PCT/EP2012/059145

(54) Titulo: ~ DERIVADOS DE 2-AMINO-3-(IMIDAZOL.-2-IL)-PIRIDIN-4-ONA, PREPARACION DE LOS MISMOS Y USO TERAPEUTICO
DE LOS MISMOS

Resumen:

La invencion se refiere a los compuestos de la formula general

(1)

(1)

Procedimiento de preparacion y uso terapéutico.




SQPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

i fopeme | UMY

SUPERINTENDENGTA No. 00000-0 00
Fecha: 2013-11-20 16:46:03  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONAL!
PATENTE DE ‘NVENC]GN D MODELO | Ar;, 411 PRESENTACION Folios: 73

OO

Indicacidn que se solicita una patente.

Datos de Identificacién del solicitante o de fa persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencion

Dibujos de ser estos pertin_enfes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento) '

Completa D ' - Incompleta [_—_—!

PATENTE DE INVENCION PCT E MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica

[
X

O
X

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como.fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)
Dibujos de ser estos pertinentes

’ Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

A)

Completa E ‘Incompleta ||

DISERO INDUSTRIAL [ | | (Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]

[
[]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que preseﬁta la solicitud

Representacion grafica y fotogréﬂca del Disefio industrial o n'juestra del material que incorpora el
disefio ‘

Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Completa D * Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | _] " (Art. 92 Decision 486/00)

HENREIN

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de-identificacién del solicitante o de la persbna que presenta la solicitud:
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D C Incompleta D

Pi02-F08 (2009-11-16)




