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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio
S U P E R I N T E N D E N C I A

No. 13-273134- -00000-0000

s r s  2oP ^ ? E , r :03 E & s s "
Act. 411 PRESENTACION Folios: 73

DIRECCIÓN DE NUEVAS CREACIONES 
SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT

1 TIPO DE SOLICITUD
IH1 Patente de invención 

*  Capítulo 1

D  Patente de Modelo de Utilidad 

D  Capitulo II

2 DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2012/059145 Fecha 2012/05/16

Publicación Internacional No. WO 2012/159959 Al Fecha 2012/11/29

3 TÍTULO DE LA INVENCIÓN

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

4 CLASIFICACIÓN INTERNACIONAL (CIP)

A61K 031/4375, A61K 031/4709, A61P 035/000, C07D 401/004, C07D 471/004

SOLICITANTE (S) □ Esta persona también es inventor. P a ra  d a to s  ad ic io n a le s  utilizar ho ja d e  inform ación  co m p lem en ta rla

A PELLID O S O RAZÓN SOCIAL

SANOFI
NOM BRE IDENTIFICACIÓN T IP O

DATOS DEL SOLICITANTE

DIRECCIÓN

CIUDAD

D EPARTAM EN TO /ESTAD O  

PAÍS D E RESID EN CIA

54 rué La Boétie, 75008 París, Francia 
París

Francia

No. TE LEFO N O

C O R R E O  
ELECTRÓ N ICO  
NACIONALIDAD O 
LUGAR DE 
CO NSTITUCIÓ N

3 47 36 11
clientes@cavelier.com

Francia

7 INVENTOR (ES) P a ra  d a to s  ad ic io n a le s  utilizar h o ja  d e  inform ación  co m p lem en ta ria

APELLID O S

1. BRAUN

2. DUCLOS 

►3 LASSALLE

4. LORGE

5. MARTIN

NO M BRES

Alain

Olivier

Gilbert

Franz

Valérie

NACIONALIDAD

Francés

Francés

Francés

Francés

Francés

DIRECCIÓ N  D E C O R R E O  EL EC TR Ó N IC O :

8 DATOS INVENTOR (ES)
PA ÍS RESID EN CIA D EPA RTA M EN TO /ESTA D O CIUDAD DIRECCIÓN

1. Francia

2. Francia

3. Francia

4. Francia

5. Francia

París

París

París

París

París

c/o Sanofi, Patent Department, 54 rué de la 
Boétie, F-75008 París, Francia

c/o Sanofi, Patent Department, 54 rué de la 
Boétie, F-75008 París, Francia

c/o Sanofi, Patent Department, 54 rué de la 
Boétie, F-75008 París, Francia

c/o Sanofi, Patent Department, 54 rué de la 
Boétie, F-75008 París, Francia

c/o Sanofi, Patent Department, 54 rué de la 
Boétie, F-75008 París, Francia
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CAVELIER ABOGADOS COLO-00751 -0841 -074-6

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

Los demás solicitantes y/o (demás) inventores se indican en una hoja a continuación.

□REPRESENTANTE LEGAL m APODERADO
APELLID O S

De Ráez
N O M BRES

Luz Clemencia
IDENTIFICACIÓN

C.C . 35.456.344 T.P . 23.555

d i r e c c i ó n  C arrera 4 a No. 72-35

c i u d a d  BOGOTA

No. T E LÉFO N O  3 47 36 11 

e l e c t r ó n i c o  cavelier@cavelier.com
No. RADICACIÓN d e

PAÍS COLOMBIA PR O T O C O L O  DE 
P O D E R  G ENERAL

10 DECLARACIONES DE PRIORIDAD 13  SI D  NO
(33) PAÍS DE ORIGEN CÓ D IG O  PAÍS (31) NÚM ERO (32) FECH A  (AAAA/MM/DD)

EUROPA EP 11305624.6 2011/05/20

11 DECLARACIÓN SOBRE USO DE RECURSOS GENÉTICOS 0  BIOLÓGICOS
Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biológicos de los que 
cualquiera de los países miembros de la Comunidad Andina es país de origen.

□  SI D  NO

Nota: En caso afirmativo deberá anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o 
certificado o número de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 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 
indígenas, afroamericanas o locales de países miembros de la Comunidad Andina.

□  SI □  NO

Nota: En caso afirmativo deberá anexar la licencia o autorización de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o 
número de registro expedido por la Autoridad competente.

13 REDUCCION DE TASAS
Declaro que carezco de medios económicos para presentarla solicitud de patente.

□  SI D  NO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios económicos, y por lo tanto, aplique la reducción de tasas a 
que se  refiere la resolución vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequeñas y medianas empresas D  

Universidades públicas o privadas O

Entidades sin ánimo de lucro 0

14 AUTORIZACIÓN DE NOTIFICACIÓN EN LÍNEA D  SI D  NO
Manifiesto que he leído y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrónicos 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 notificación a través de 
internet.

15 COMPROBANTE DE PAGO 0  PAGO ELECTRÓNICO No. 13-114341 
No. 13-117463

Fecha: 2013/11/12 
Fecha: 2013/11/19

PI02-F06 vr4 (2012-04-19)
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16 FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO 0  DEL REPRESENTANTE LEGAL
Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad no es obvia al leer el petitorio)

Nombre del Firmante
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ Fírma > d u A - O h r ^ & ^ c s ^ S i< ó c é Á

t p ^ 2 3 r ^ r a e r
C.C 35.456.344 de Usaquén Tarjeta Profesional 23.555

^JGG\SDC\ID-AF255435\WPCL0751

#

PI02-F06 vr4 (2012-04-19)
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17 ANEXOS

Documentación Técnica 
Solicitud internacional en castellano

1. 13 Descripción N° de folios: 45
2. IHl Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 24
3. 0  Dibujos y/o figuras N° folios:
4. 13 Resumen.
5. 0  Certificado de depósito de material biológico si 

fuera el caso.
6. 0  Listado de secuencias de nucleótidos y/o 

aminoácidos en forma digital si fuera el caso.
7. [3 Arte final 12x12.
8. 0  Anexo formato digital.

Documentación Jurídica
9. 0  Poder de SANOFI
10. □  Documento que legalmente pruebe la cesión del inventor 

al solicitante o a su causante.
11. D Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o 

productos derivados, certificado o número de registro, si 
fuera el caso.

12. D Copia de la licencia o autorización de Conocimientos 
Tradicionales, certificado o número de registro, si fuera el 
caso.

13. Reducción de tasas
Micro, pequeñas o medianas em presas

0  Copia simple de la declaración de renta del año 
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental 
idónea.
□  Documento de constancia de cumplimiento con lo 
establecido en la ley 905 de 2004.

Universidades públicas o privadas
0  Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el 
Ministerio de Educación 

Entidades sin ánimo de lucro
□  Copia de registro vigente en Cámara de comercio.
0  Hoja de información complementaria. (Inventores)
□  Otros, especificar

14. 1*1 Comprobante de pago de la tasa de presentación de la 
solicitud por $500.000.

15. □  Comprobante de pago por reivindicación de prioridad.
16. □  Comprobante de pago de la tasa por concepto de 

excedente de palabras en la publicación.
17. 0  Comprobante de pago por 14 reivindicaciones adicionales 

a 10 por $420.000.

#

PI02-F06 vr4 (2012-04-19)
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Industria y Comercio
S U P E R I N T E N D E N C I A

HOJA DE INFORMACIÓN COMPLEMENTARIA PCT

(12) TIPO DE SOLICITUD

IHl Patente de invención 

□  Patente de Modelo de Utilidad

NUM ERO DE RADICACIÓN

FECH A  DE PR ESEN TA C IÓ N

(71) SOLICITANTE (S)

A PELLID O S O RAZÓN SOCIAL NOM BRE IDENTIFICACIÓN T IP O

DATOS DEL SOLICITANTE

PAÍS DE RESID EN CIA

H
D EPARTAM EN TO /ESTAD O CIUDAD DIRECCIÓN

TE LÉFO N O FAX E-MAIL NACIONALIDAD

6 (72) INVENTOR (ES)

APELLID O S

6. RITZELLER

7. STRUB

NOM BRE

Olaf

Aurélie

NACIONALIDAD

Alemán

Francés

DATOS INVENTOR (ES)

DIRECCIÓN

6. c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 
65926 Frankfurt Am Main, Alemania

7. c/o Sanofi, Patent Department, 54 rué 
de la Boétie, F-75008 París, Francia

CIUDAD

Frankfurt Am Main 

París

D EPA RTA M EN TO /ESTA D O PA ÍS R ESID EN CIA

Alemania

Francia

9 (30) DECLARACIONES DE PRIORIDAD
PAÍS DE O RIG EN CÓ D IG O  PAÍS NÚM ERO FECH A  (AAAA/MM/DD)

PI02-F06 vr4 (2012-04-19)
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) 
(19) World Intellectual Property 

Organiza tion
International Burean

(43) International Publication Date 
29 N ovem ber 2012 (29.11.2012) W I P O I  PCT

I
(10) International Publication Number

WO 2012/159959 A l

(51) International Patent Classiiication:
C07D 401/04 (2006.01) A61K31/4375 (2006.01)
C07D 471/04 (2006.01) A61P 35/00 (2006.01)
A61K 31/4709 (2006.01)

(21) International Application Number:

(22) International Filing Date:

(25) Filing Language:

(26) Publication Language:

PCT/EP2012/059145

16 May 2012 (16.05.2012) 

English 

English

(30) Priority Data:
11305624.6 20 May 2011 (20.05.2011) EP

(71) Applicant (for all designated States except US): SANOFI 
[FR/FR]; 54 me de la Boétie, F-75008 París (FR).

(72) Inventora; and
(75) Inventors/Appllcants (for US only): BRAUN, Alain

[FR/FR]; c/o Sanofi, Patent Department, 54 rué de la 
Boétie, F-75008 París (FR). DUCLOS, Olivier [FR/FR]; 
c/o Sanofi, Patent Department, 54 me de la Boétie, F- 
75008 París (FR). LASSALLE, Gilbert [FR/FR]; c/o San­
ofi, Patent Department, 54 me de la Boétie, F-75008 París 
(FR). LORGE, Franz [FR/FR]; c/o Sanofi, Patent Depart­
ment, 54 rae de la Boétie, F-75008 París (FR). MARTIN, 
Valérie [FR/FR]; c/o Sanofi, Patent Department, 54 rae de 
la Boétie, F-75008 París (FR). RFTZELER, Olaf 
[DE/DE]; c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926 
Frankfurt Am Main (DE). STRUB, Aurélie [FR/FR]; c/o 
Sanofi, Patent Department, 54 rae de la Boétie, F-75008 
París (FR).

(74) Agent: LE COUPANEC, Pascale; 3 rae de Penthiévre, F- 
75008 París (FR).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, fo r every 
hnd o f national protection available): AE, AG, AL, AM, 
AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, 
CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, 
DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, 
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, 
KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, 
MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, 
OM, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU, RW, SC, SD, 
SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, 
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (unless othei-wise indicated, fo r every 
tínd o f regional protection available)-. ARIPO (BW, GH, 
GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, SZ, TZ, 
UG, ZM, ZW), Eurasían (AM, AZ, BY, KG, KZ, RU, TJ, 
TM), European (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, 
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, 
MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, SK, SM, 
TR), O API (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, 
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declarations under Rule 4.17:

— o f inventorship (Rule 4.17(iv))

Published:
— with international search report (Art. 21(3))

(54) Title: 2-AMNO-3-(IMDAZOL-2-YL)-PYRmiN-4-ONE DERIVATIVES AND THEIR USE AS VEGF RECEPTOR 
KINASE INHIBITORS

Re

HN

Y NH

R

(I)

(57) Abstract: The invention relates to the compounds of general formula (1): Preparation process and therapeutic use.
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30

DERIVADOS________DE________2-AMINO-3-(IMIDAZOL-2-ILVPIRIDIN-4-ONA,

PREPARACIÓN DE LOS MISMOS Y USO TERAPÉUTICO DE LOS MISMOS

La presente invención se refiere a un derivado de 7-fenol o de 7-alquinil-3- 

(imidazol-2-il)-l,8-nañiridin-4-ona y sus posibles análogos de quinolinona, que son 

inhibidores de la actividad cinasa del receptor VEGF, a la preparación de los mismos y al 

uso terapéutico de los mismos.

La familia de proteínas VEGF (siglas en inglés de Factor de Crecimiento 

Endotelial Vascular) reúnen 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. Además, el VEGF-R3 juega un importante 

papel en el desarrollo del sistema linfático y en la linio angiogénesis inducida por tumores.

Particularmente, la solicitud de patente internacional WO 2009/007535 

describe derivados sustituidos de 7-alquinil-4-oxo-l,8-nañiridin-3-carboxamidas que son 

inhibidores de la actividad cinasa del receptor VEGF. Los compuestos de la presente 

invención difieren de estos compuestos de la técnica anterior al menos por la presencia de 

un anillo de imidazol en la posición 3 del biciclo.

Los criterios a tener en cuenta en el desarrollo de un compuesto farmacéutico 

son la exposición del compuesto a los tejidos y su eficacia. Estos criterios podrían 

potenciarse mejorando al menos uno de los siguientes puntos entre eficacia, absorción, 

distribución, metabolismo, excreción y toxicología.”

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 invención.

Un primer tema de la invención se refiere a los compuestos que corresponden a 

la fórmula general (I) a continuación.

Otro tema de la invención se refiere a procedimientos para preparar los 

compuestos de la fórmula general (I).

Otro tema de la invención se refiere al uso de los compuestos de la fórmula 

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

Los compuestos de la invención corresponden a la fórmula general (I):
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HN

NH

en laquea

^representa un átomo de nitrógenoonn grupo 

 ̂ Y representa un grupo alquinileno un l^ ten ileno  opeionalmente

5 sustituido e o n ^ q u e  representa unoom ásátom o(s)de halógenos 

 ̂ ^representauneniaeeoungrupo

D ^ ^ ^ in d ep en d ien tem en te  uno de otro,representan un grupo seleccionado 

d eu n  átomo dehidrógeno,un grupoalquiloG ^G ^ungrupotrifiuorom etiio ,un grupo 

( G ^ ^ ^ ,c ic io a Í q u i io G ^ ^ ,  un heteroariioounariioopcionaimente sustituido con uno 

1 0  omásátomo(s)de halógenos

 ̂ ^ y ^ p u e d e n  formar juntos,con el átomo de carbono ai que están unidos, 

uncicloalquiloG^G^

 ̂ ^ rep resen ta  un átomo de hidrógenos

 ̂ ^ rep resen ta  un grupo seleccionado de un grupo alquilo G ^G ^un grupo 

15 ( G ^ ^ ^ ,c i c l o a l q u i l o ^ ^ o a l q u i l o G ^ ^  opcionalmente sustituido por un cicloalquilo

 ̂ ^ represen ta  un grupo seleccionado de un átomo de hidrógenooun grupo

alquilo

 ̂ ^ represen ta  un grupo seleccionado de un átomo de hidrógenooun grupo

2 0  alquilo

 ̂ n e s ig u a la l ,2 ó 3 ,

Eos compuestos de fórmula (1) pueden comprender uno o más átomos de 

carbono asimétricos. For lo tanto, pueden existir en forma de enantiómeros o 

diastereoisómeros.Estos enantiómerosydiastereoisómeros,ytambién las mezclas délos 

25 mismos, incluyendo mezclas racémicas, forman parte de la invención.

Eos compuestos de formula (1) pueden existir en la forma de basesode sales de 

adición de ácido. Eales sales de adición forman parte de la invención.

Estassalespuedenserpreparadasconácidosfarm acéuticam enteaceptables, 

pero las sales de otros ácidos que seanútiles, por ejemplo, para purificar o aislarlos 

30 compuestos de fórmula (1), también forman parte de la invención.

En el contexto de la presente invención, se aplican las siguientes definiciones^
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- un átomo de halógeno: un átomo de flúor, cloro, bromo o yodo;

- Ct-Cz: una cadena basada en carbono que contiene posiblemente de t a z 

átomos de carbono, en el que t y z pueden tomar valores de 1 a 7; por ejemplo, C1-C3 es 

una cadena basada en carbono que contiene posiblemente de 1 a 3 átomos de carbono;

5 - un alquilo: un grupo alifático saturado lineal o ramificado. Los ejemplos que

se pueden mencionar incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tere- 

butilo, pentilo, etc.;

- un alquileno: un radical bivalente derivado de un alcano, por retirada de un 

átomo de hidrógeno de cada uno de los dos átomos de carbono terminales de la cadena,

10 opcionalmente sustituido por un grupo alquilo; por ejemplo un grupo alquileno C1-C3

representa una cadena basada en carbono divalente lineal o ramificada de 1 a 3 átomos de 

carbono, más particularmente un metileno, etileno, metiletileno o propileno;

- un alquenileno: un radical bivalente derivado de un alqueno, por retirada de 

un átomo de hidrógeno de cada uno de los dos átomos de carbono terminales de la cadena,

15 opcionalmente sustituido por un grupo alquilo o alquenilo; por ejemplo un grupo

alquenileno C2-C3 representa una cadena basada en carbono divalente lineal o ramificada 

de 2 a 3 átomos de carbono, más particularmente un etenileno o un propenileno;

- un alquinileno: un radical bivalente derivado de un alquino, por retirada de 

un átomo de hidrógeno de cada uno de los dos átomos de carbono terminales de la cadena,

2 0  opcionalmente sustituido por un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo; por ejemplo un grupo

alquinileno C2-C3 representa una cadena basada en carbono divalente lineal o ramificada de

2 a 3 átomos de carbono, más particularmente un etinileno o un propinileno;

- un cicloalquilo: un grupo alquilo cíclico saturado o parcialmente insaturado. 

Los ejemplos que se pueden mencionar incluyen los grupos ciclopropilo, ciclobutilo,

25 ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, etc.;

- un cicloalquiloxi: un radical -O-cicloalquilo en el que el grupo cicloalquilo 

es como se definió previamente;

- un fluoroalquilo: un grupo alquilo, del cual uno o más átomos de hidrógeno 

han sido reemplazados por un átomo de flúor;

30 - un alcoxi: un radical -O-alquilo, en el que el grupo alquilo es como se

definió previamente;

- un fluoroalcoxi: un grupo alcoxi, del cual uno o más átomos de hidrógeno 

han sido reemplazados por un átomo de flúor;

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

35 como se definió previamente;
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- un arilo: un grupo aromático monociclico o bicíclico que contiene entre 6  y 

10 átomos 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 átomo de 

5 hidrógeno de dos átomos 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 heteroátomos seleccionados de O, S y N. 

Los ejemplos de heterociclos que se pueden mencionar incluyen azetidinilo, piperidilo,

1 0  azepinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, dihidrooxazolilo, 

dihidrotiazolilo, dihidroimidazolilo, dihidropirrolilo o tetrahidropiridilo, [l,3]dioxolilo, 

[l,3]dioxinilo, dihidro [ 1,4] dioxinilo, dihidro[l,2]oxazinilo, dihidro[ 1,3]oxazinilo,

dihidrooxazolilo, dihidroisoxazolilo, dihidro [1,4] oxazinilo, tetrahidro[l,3]oxazepinilo, 

tetrahidro[l,4]oxazepinilo, tetrahidro[1,3]diazepinilo y tetrahidro[1,4]diazepinilo;

15 - un heteroarilo: un grupo aromático monociclico o bicíclico de 5 a 12

miembros que contiene de 1 a 5 heteroátomos 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 

2 0  ejemplos de heteroarilos bicíclicos que se pueden mencionar incluyen indolilo, isoindolilo, 

benzofurilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, indazolilo, benzotienilo, 

isobenzoñirilo, isobenzotiazolilo, pirrolo[2,3-c]piridilo, pirrolo[2,3-bjpiridilo, 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[l,2 - 

25 a]piridazinilo, imidazo[l,2 -c]pirimidinilo, imidazo [ 1 ,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-ajpirimidinilo, pirazolo[2,3-a]pirazinilo, tiazolo[5,4- 

bjpiridilo, tiazolo[5,4-c]piridilo, tiazolo[4,5-c]piridilo, tiazolo[4,5-bjpiridilo, oxazolo[5,4- 

bjpiridilo, oxazolo [5,4-c]piridilo, oxazolo[4,5-c]piridilo, oxazolo[4,5-b]piridilo, 

30 isotiazolo[5,4-b]piridilo, isotiazolo[5,4-cjpiridilo, isotiazolo[4,5-c]piridilo, isotiazolo[4,5- 

bjpiridilo, isoxazolo[5,4-b]piridilo, isoxazolo[5,4-c]piridilo, isoxazolo[4,5-c]piridilo e 

isoxazolo[4,5-b]piridilo.

- “oxo” significa “=0 ”;

- “tio” significa “-S-”.

35

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

fórmulas empíricas:
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10

15

20

25

30

Boc 

Cul

CH2CI2 

HPLC 

LC/MS 

dba

DCM Diclorometano

DME

DMF

DMSO

dppf

°C

Et3N

h

HC1

IR

MeOH

min.

mi

MgS0 4

NaCl

NH4CI

NH4OH

NaHC03

Na2S0 4

RMN

Rt

SEM

THF

TOSMIC

Tritilo

terc-Butiloxicarbonilo 

Yoduro de cobre (I)

Diclorometano 

cromatografía líquida de alta resolución;

Cromatografía líquida/espectrometría de masas 

Dibencilidenacetona

Dimetoxietano

Dimetilformamida

Dimetilsulfóxido

1,1 '-Bis(difenilfosfmo)ferroceno

grados Celsius

Trietilamina

Hora(s)

Ácido clorhídrico

Infrarrojo

Metanol

Minutos

Mililitro

Sulfato de magnesio 

Cloruro de sodio 

Cloruro de amonio 

Hidróxido de amonio 

Hidrogenocarbonato de sodio 

Sulfato de sodio 

Resonancia magnética nuclear 

Tiempo de retención 

[2 -(trimetilsilil)etoxi]metilo 

T etrahidrofurano 

Isocianuro de tosilmetilo 

Trifenilmetilo

Xphos 2-Diciclohexilfosfmo-2',4',6'-triisopropilbifenilo

Entre los compuestos de la fórmula general (I) que son temas de la invención, 

35 un primer subgrupo de compuestos está constituido por los compuestos para los que W 

representa un átomo de nitrógeno o un grupo CH.
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I?

Entre los compuestos de la fórmula general (I) que son temas de la invención, 

un segundo subgrupo de compuestos está constituido por los compuestos para los que W 

representa un átomo de nitrógeno .

5

Entre los compuestos de la fórmula general (I) que son temas de la invención, 

un tercer subgrupo de compuestos está constituido por los compuestos para los que W 

representa un grupo alquinileno C2-C3, más particularmente etinileno.

10 Entre los compuestos de la fórmula general (I) que son temas de la invención,

un cuarto subgrupo de compuestos está constituido por los compuestos para los que:

- Z representa un enlace, un grupo CR1R2;

- Ri representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno, un grupo 

alquilo Ci-Ce, un grupo (Cf^nOR^, cicloalquilo C3-C7, un arilo o un heteroarilo de 5 o 6

15 miembros opcionalmente sustituido con uno o más átomo(s) de halógeno;

- R2 representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno, un grupo 

alquilo Ci-Ce o un trifluorometilo;

- Re representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno o un grupo 

alquilo Ci-Ce;

20 - n es igual a 1, 2 ó 3,

Entre los compuestos de la fórmula general (I) que son temas de la invención, 

un quinto subgrupo de compuestos está constituido por los compuestos para los que:

- Z representa un grupo CR1R2;

25 - Ri representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno, un grupo

alquilo Ci-Ce, un grupo (CHz^ORg, cicloalquilo C3-C7, un arilo o un heteroarilo de 5 o 6  

miembros;

- R2 representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno, un grupo 

alquilo Ci-Cg o un trifluorometilo;

30 - Re representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno o un grupo

alquilo Ci-Ce; y

- n es igual a 1, 2 ó 3,

Cuando Y representa un grupo alquinileno C2-C3 , más particularmente 

35 etinileno, entonces Z representa un grupo CR1R2, siendo R¡ y R2 como se definieron 

anteriormente.



Entre los compuestos de la fórmula son temas de la invención,

un sexto subgrupo de compuestos estáconstituido por los compuestosparalos que 1̂  

representa un grupo seleccionado de un grupo alquilo un grupo

cicloalquilo C^C^oalquilo opcionalmente sustituido por un cicloalquilo

5

Entre los compuestos de la fórmula general (1) que son temas de la invención, 

un séptimo subgrupo de compuestos está constituido por los compuestos para los que 

representa un grupo alquiloC^Ce,más particularmente un etilo.

10 Entre los compuestos de la tórmula general (1) que son temas de la invención,

unoctavosubgrupo de compuestos está constituidoporlos compuestos para los queR^ 

representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógenooun grupo alquilo

Entre los compuestos de la formula general (1) que son temas de la invención, 

15 un noveno subgrupo de compuestos está constituido por los compuestos para los que 

representa un átomo de hidrógeno.

Entre los compuestos de la tórmula general (1) que son temas de la invención, 

un décimo subgrupo de compuestos está constituido por los compuestos para los que las 

2 0  definiciones d e W , Y , Z , l ^ , l ^ y l ^  dadas anteriormente en la presente memoria están 

combinadas.

Entre los compuestos de la formula general (1) que son temas de la invención, 

^  un undécimo subgrupo de compuestos está constituido por los compuestos para los que:

25 - Wrepresenta un átomo de nitrógenooun grupo Cfl;

- ^representa un grupo alquinileno C ^ ^ o u n l,4 - te n ile n o  opcionalmente 

sustituido con un átomo de halógeno;

- ^representa un enlace, un grupo

- ^ rep resen ta  un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno,un grupo 

30 alquiloC^Ce, un grupo(CH^GRe, cicloalqu iloC ^^,un  a rilooun  heteroarilo d e 5 o ^

miembros opcionalmente sustituido con un átomo de halógeno;

- R^cpresenta un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno,un grupo 

alquiloC^C^oun trifluorometilo;

- representa un átomo de hidrógeno;

35 - ^ rep resen ta  un grupo seleccionado de un grupo alquilo C^Ce,nn grupo

cicloalquilo C^C^oalquiloC^Ce opcionalmente sustituido porun cicloalquilo
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- R5 representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno o un grupo 

alquilo Ci-Ce;

- Re representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno o un grupo 

alquilo Ci-Ce;

5 - n es igual a 1,2 ó 3,

Entre los compuestos de la fórmula general (I) que son temas de la invención, 

un duodécimo subgrupo de compuestos está constituido por los compuestos para los que:

- W representa un átomo de nitrógeno o un grupo CH;

10 - Y representa un grupo alquinileno C2-C3;

- Z representa un grupo CR1R2;

- Ri representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno, un grupo 

alquilo Ci-Ce, un grupo (C ^nO R e, cicloalquilo C3-C7, un arilo o un heteroarilo de 5 o 6  

miembros opcionalmente sustituido con un átomo de halógeno;

15 - R2 representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno, un grupo

alquilo Ci-Ce o un trifluorometilo;

- R3 representa un átomo de hidrógeno;

- R4 representa un grupo seleccionado de un grupo alquilo Q-Ce, un grupo 

(CH2)nOR6, cicloalquilo C3-C7 o alquilo Ci-Ce opcionalmente sustituido por un cicloalquilo

20 C3-C7;

- R5 representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno o un grupo 

alquilo Ci-Ce;

- Re representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno o un grupo 

alquilo Ci-Ce;

25 - n es igual a 1 ,2  ó 3,

Entre los compuestos de la fórmula general (I) que son temas de la invención,

un decimotercer subgrupo de compuestos está constituido por los compuestos para los que 

Ri y R2 forman juntos, con el átomo de carbono al que están unidos, un cicloalquilo C3-C7.

30

Por supuesto, cada uno de los subgrupos mencionados anteriormente puede ser 

combinado con uno o más de los otros subgrupos, y los correspondientes compuestos son 

también temas de la invención.

35 Entre los compuestos de la fórmula general (I) que son temas de la invención,

se puede hacer mención especialmente de los siguientes compuestos:
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lé

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

imidazol-2-il)-lH-[l,8]naftiridin-4-ona

2: 2-Amino-l-propil-7-((3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-l-inil)-3-(lH- 

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

5 3: 2-Amino-7-(3,4-dihidroxi-3 -metil-but-1 -inil)-1 -etil-3 -(1 H-imidazol-2-il)-

1 H-[ 1,8 ] naftmdin-4-ona

4: 2-Amino-1 -etil-7-(3 -hidroxi-3-piridin-2-il-but-1 -inil)-3 -(1 H-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- 

10 1 H-imidazol-2-il)-1,8-naftiridin-4(l H)-ona

6 : 2-Amino-1 -(ciclopropilmetil)-7-(3-hidroxipent-1 -in-1 -il)-3-(1 H-imidazol-2- 

il)-l ,8-naftiridin-4(lH)-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(lH)-ona 

15 8 : 2-Amino-7-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1 -etil-3-(1 H-imidazol-2-il)-1,8-

naftiridin-4( 1 H)-ona

9: 2-Amino-1 -etil-7-[3-(2-fluorofenil)-3-hidroxibut-1 -in-1 -il]-3-( 1 H-imidazol- 

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

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

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

11: 2-Amino-7-(3 -hidroxipent-1 -in-1 -il)-3 -(1 H-imidazol-2-il)-1 -(3 -

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

12: 2-Amino-7-(3 -hidroxipent-1 -in-1 -il)-3 -(1 H-imidazol-2-il)-1 -(2-

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

25 13: 2-Amino-1 -etil-7- [(1 -hidroxiciclobutil)etinil] -3 -(1 H-imidazol-2-il)-

1.8-nañiridin-4( 1 H)-ona

14: 2-Amino-1 -etil-7- [(1 -hidroxiciclopentil)etinil] -3 -(1 H-imidazol-2-il)-

1.8-naftiridin-4( 1 H)-ona

15: 2-Amino-1 -etil-7-(3 -hidroxi-3 -metilbut-1 -in-1 -il)-3 -(1 H-imidazol-2-

30 il)-1,8-nañiridin-4( 1 H)-ona

16: 2-Amino-1 -etil-7-(3 -hidroxi-3 -metilpent-1 -in-1 -il)-3-( 1 H-imidazol-

2-il)-l ,8-naftiridin-4(lH)-ona

17: 2-Amino-1 -etil-7-(3 -hidroxi-3-fenilbut-1 -in-1 -il)-3 -(1 H-imidazol-2-

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

35 18: 2-Amino-1 -etil-7- [3 -(3-fluorofenil)-3-hidroxibut-1 -in-1 -il] -3 -(1H-

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

fenilbut-1 -in-1 -il)-1,8  -nañiridin-4( 1 H)-ona

20: 2-Amino-7-(3-ciclopropil-3 -hidroxibut-1 -in-1 -il)-1 -etil-3 -(1H-

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

5 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( 1 H)-ona

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

naftiridin-4( 1 H)-ona

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

10 naftiridin-4( 1 H)-ona

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

naftiridin-4(l H)-ona

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

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

15 26: 2-Amino-1 -etil-7-(3 -hidroxi-3 -fenilprop-1 -in-1 -il)-3 -(1 H-imidazol-

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

28: 2-Amino-7-((3 S)-3,4-dihidroxi-3 -metil-but-1 -inil)-1 -etil-3 -(1H-

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

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

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

En el texto a continuación, el término “grupo saliente" significa un grupo que 

25 puede ser escindido fácilmente de una molécula rompiendo un enlace heterolítico, con

pérdida de un par de electrones. Este grupo puede por tanto ser reemplazado fácilmente por 

otro grupo durante una reacción de sustitución, por ejemplo. Tales grupos salientes son, por 

ejemplo, halógenos o un grupo hidroxilo activado tal como un metanosulfonato, 

bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, triflato, acetato, etc. Se dan ejemplos de grupos 

30 salientes y referencias para prepararlos en “Advances in Organic Chemistry”, J. March, 5a

Edición, Wiley Interscience, 2001.

En el texto a continuación, el término "grupo protector" (PG) significa un grupo 

que puede ser incorporado momentáneamente en una estructura química para el fin de 

35 inactivar temporalmente una parte de la molécula durante una reacción, y que se puede 

retirar fácilmente en una etapa de síntesis posterior. Se dan ejemplos de grupos protectores
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il

y referencias con relación a sus propiedades en “Protective Groups in Organic Synthesis”, 

T.W. Greene, P.G.M. Wutz, 3a Edición, Wiley Interscience 1999.

De acuerdo con la invención, los compuestos de la fórmula general (I) se 

pueden preparar según el procedimiento ilustrado por el esquema general 1, 2 y 3, a 

continuación:

Esquem a 1 :

x (iii)

. X
“  l , . , \

c o 2h

X N X

(H)

X = CI, Br

(i)

c o 2h

I
(III) R *

PG
CN

X

5

C ic la c ló n

(vi)

a c tiv a d o  B a se
(V)

(v)
I

(IV) R *

PG

(VI) (VII)

Esquema 2

(VIII)

Xi, X2 in d e p e n d ie n te m e n te  = F, CI, Br, I

C ic la c ló n
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Esquem a 3 :

PG
PG NH.

NH.<XVb)(XV8)PG
NH.

Sonogashlra o Suzuki 
(xH1>

(XVlb)(XVIa)
X = CI, BrJ D esprotección

(Vil o XIV)
(xv) D esprotección

Sonogashlra o  Suzuki
(XVa) (XVb)

NH.NHjX
R30

(XVI!)

Según el esquema 1, en la etapa (i), un ácido 2,6-dihalogeno-nicotínico de 

fórmula (II) es mono-sustituido en la posición 2 con una amina de fórmula R4-NH2 (donde 

5 R4 es como se definió previamente con referencia a los compuestos de la fórmula (I), a

temperatura ambiente, o a una temperatura de 50°C a 100°C, con calentamiento 

convencional o calentamiento por microondas y en un disolvente prótico tal como un 

alcohol, por ejemplo etanol, n-butanol, terc-butanol o agua. El ácido (III), que resulta de la 

etapa (i), es activado después hasta un derivado de fórmula (IV), después de la etapa (ii), 

1 0  bien en la forma de fluoruro de ácido por la acción de fluoruro de cianurilo a temperatura

ambiente, en presencia de una base tal como trietilamina o piridina y en un disolvente 

aprótico tal como diclorometano o THF, como describe G. Olah et al., en Synthesis (1973), 

487, o bien en la forma de imidazolida por la acción de carbonildiimidazol en un disolvente 

aprótico polar tal como DMF o THF o por otros métodos conocidos por un experto en la 

15 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 fórmula (V) se preparan en dos etapas a partir 

de un imidazol-2-carboxaldehído no sustituido o sustituido en la posición (4,5) del 

20 imidazol. En la etapa (iii) el nitrógeno libre del imidazol-2-carboxaldehído 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., 3a Edición (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York). Si fuera aplicable, los dos 

25 isómeros Tau y Pi del imidazol protegido se obtienen y usan sin distinción en las

reacciones posteriores. El imidazol-2-carboxaldehído protegido es transformado después en 

la etapa (iv) en cianometilimidazol de fórmula (V) por reacción de la función aldehido con 

el anión del TOSMIC, formado añadiendo terc-butilato de potasio a una disolución en 

DME anhidra de TOSMIC a baja temperatura (-50°C), seguido de una apertura de anillo



del compuesto intermedio amómeo formado, 4-tosil-2-oxazolma, después la mezcla de 

reacción se callentaarefluioenpresencla de m etanolparaperm ltlrlaform aclóndela 

función acetllnitrilo siguiendo el método descrito por Van Leusen A. et al. (Synthetic 

C o m m , l ^ l ^ , ^ ^

5 El fluoruro de ácido 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 formula(V), no sustituido o sustituido en la posición (4,5), en 

presenciadeunequivalente de unabase tal como bidruro de sodio o terc-butóxido de 

potasio, en un disolvente aprótico polar tal com oTH EoD M E,auna temperatura de-5^C 

1 0  basta la temperatura ambiente, después se añade un segundo equivalente de la base usaday

el com puestodefórm ula(V l)queseform ase som eteaciclacióninsitu , atemperatura 

ambiente, para dar el compuesto de piridino-piridinona de la formula (Vil), después de la 

etapa(vi).

15 Segúnelesquem a2,enlaetapa(vii),un2,4-dibalogeno-toluenodeform ula

(Vlll) es oxidado al correspondiente derivado ácido (IX) usando un oxidante fuerte tal 

comopermanganato depotasio atemperatura ambiente, o aunatem peraturade a

lOO^C, con calentamiento convencionalocalentamiento por microondasyen un disolvente 

prótico ta lco m o ag u ay en  presencia de una base ta lcom opirid inaopor otros métodos 

2 0  conocidos por un experto en la técnica,talescom olos descritos en la siguiente patente:

patente de EE.UU. 6.187.950. El ácido (IX), que resulta de la etapa (vii), es mono- 

sustituido en la posición^con una amina de formula R ^N H ^dondel^  es como se definió 

previamente con referenciaalos compuestos de la formula (l)),atemperaturaambiente,oa 

una temperatura d e5 0 ^C a  concalentamiento convencional o calentamientopor

25 microondasyen un disolvente prótico tal como un alcohol, por ejemplo etanol, n-butanol, 

terc-butanolo agua. El ácido (X), q u eresu ltad e lae tap a (v iii) , sesom eteaciclación  

después en benzo-l,3-oxazina-2,4-diona (XI) por acción de carbonildiimidazolotrifosgeno 

a temperatura ambiente, o a una temperatura de 50^C a 1 2 0 ^0 , con calentamiento 

convencionalocalentamiento por microondasyen un disolvente aprótico tal como OME, 

30 tolueno, THE, dioxano. Ea benzo-l,3-oxazina-2,4-diona (XI) es tratada después por 

malononitrilo a temperatura ambiente, o a una temperatura de 50^0 a 1 2 0 ^0 , con 

calentamiento convencionalocalentamiento por microondasyen un disolvente aprótico tal 

como OM F,tolueno,dioxanoyen presencia de una base tal como trietilamina,opiridinao 

por otros métodos conocidos por unexperto en la técnica,talescom olos descritos por 

35 Iminovet al. en Synthesis (2008)1535, para obtener el nitrilo(Xll). Este nitrilo(Xll) que 

resulta de la etapa (x) se hace reaccionar con dietilacetal de aminoacetaldehido, en 

presenciadeuncatalizador de cobretal como GuGl, atemperatura ambiente, o a ú n a
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temperatura de 50°C a 120°C, con calentamiento convencional o calentamiento por 

microondas y en un disolvente aprótico tal como DME, DMF, tolueno, dioxano. El acetal 

(XIII) que resulta de la etapa (xi) se sometió a ciclación después a imidazol (XIV) usando 

condiciones acidas fuertes tales como HC1 (12N) a temperatura ambiente, o a una 

5 temperatura de 50°C a< 120°C, con calentamiento convencional o calentamiento por

microondas y en un disolvente prótico tal como un alcohol, por ejemplo etanol, n-butanol, 

terc-butanol o agua.

Para obtener los compuestos de fórmula (I) acordes con la presente invención, 

10 se pueden usar dos métodos, descritos en el esquema 3, partiendo de compuestos

intermedios halogenados de la fórmula (VII) o (XIV).

Siguiendo el primer método que conduce a un compuesto de la fórmula (I), que 

es el tema de la presente invención, se usa el compuesto intermedio halogenado de la 

fórmula (VII) o (XIV), en la etapa (xiii), bien en una reacción de acoplamiento de 

15 Sonogashira con un derivado adecuado de alcohol propargílico RiR2CH(OR.3)C=CH de

fórmula (XVa), donde R¡, R% y Rs son como se definieron previamente, o bien en una 

reacción de acoplamiento de Suzuki con un ácido arilborónico adecuado de fórmula (XVb). 

La reacción de Sonogashira (xiii) se lleva a cabo en presencia de un complejo de paladio 

(en estado de oxidación (0) o (II)), por ejemplo tal como Pd(PPhs)4, PdCl^PPh^, en 

20 presencia de yoduro de cobre, trietilamina, en un disolvente polar aprótico tal como THF o

DMF, calentando convencionalmente entre 80 y 120°C o por calentamiento por

microondas.

La reacción de Suzuki (xiii) se lleva a cabo en presencia de un complejo de 

paladio (en estado de oxidación (0) o (II)), por ejemplo tal como Pd(PPhs)4, PdC^PPhg^,

25 Pd^dba^, Xphos o PdCl^dppf), en un disolvente polar prótico o aprótico 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 K3PO4, calentando

convencionalmente entre 80 y 120°C o por calentamiento por microondas entre 130 y

170°C.

30 El producto de Sonogashira (XVIa) o Suzuki (XVlb) es finalmente

desprotegido, según una etapa convencional de desprotección (xiv), por ejemplo en 

presencia de un ácido tal como HC1 (4N) en dioxano o ácido trifluoroacético, en un 

disolvente tal como etanol o diclorometano, a una temperatura entre -5°C y 60°C, para dar 

el compuesto de la fórmula (I).

35 Siguiendo el segundo método para obtener un compuesto de la fórmula (I), que

es el tema de la presente invención, el compuesto intermedio halogenado de fórmula (VII) 

o (XIV) es desprotegido primero (xv), según el mismo procedimiento convencional que
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para la etapa (xiv). Y el compuesto desprotegido resultante (XVII) se usa bien en una 

reacción de acoplamiento de Sonogashira con un derivado adecuado de alcohol 

propargílico RiR2CH(OR3)C=CH (XVa), donde R¡, Ra y R3 son como se definieron 

previamente; o bien en una reacción de acoplamiento de Suzuki con un ácido arilborónico 

5 adecuado de fórmula (XVb), según 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 reacción presentadas en el esquema 1, 

el grupo hidroxilo o ciertas funciones reactivas ubicadas en los grupos R], Ra y R3 pueden 

1 0  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., 2a 

Edición (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York).•
Según otro de sus aspectos, un tema de la invención son también los 

15 compuestos de la fórmula (VII) definidos en el Esquema 1. Estos compuestos se pueden

usar como compuestos intermedios de síntesis para los compuestos de la fórmula (I).

20

Según otro de sus aspectos, un tema de la invención es también el 

procedimiento para preparar un compuesto de la fórmula (I), caracterizado porque un 

compuesto de la fórmula (VII):

PG

X NH

R4

(VII)
en la que X es un cloro o un bromo y R4 y R5 son como se definieron en la 

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

R 3 °

R1 R2

25

(XVa)

en la que Ri, R2 y R3 son como se definieron en la fórmula general (I), 

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



en la q u ea  son como se definieron en la formula generala

llevándoseaeabo una etapa eonveneional de desprofeeeiónanfesodespués de 

la reacción del compuesto de formula (Vil) con el compuesto de formula general (XVa)o 

5 el compuesto de fórmula general (XVb).

Los ejemplos que siguendescriben la preparaciónde ciertos compuestosde 

acuerdo con la invención. Estos ejemplos no son limitantes, y sirven meramente para 

ilustrar la presente invención. Los números de los compuestos ilustrados bacenreferenciaa 

10 los de la L abial.L os microanálisis elementales,los análisis por LG/M Syel espectro IR o 

NMR confirman las estructuras de los compuestos obtenidos.

15
Ácido 2

Una disolución del8 ,0g(84,4m m ol) de ácido 2,6-dicloronicotmicoenl80 mi 

de una disolución de etilamina (70^ en agua) se agitóatemperatura ambiente d u ra n te s  

boras. Después la amina en exceso se retiró por evaporaciónapresiónreducida,yse añadió 

20 una disolución acuosa de ácido acético allO^ó basta que el producto precipitó. El sólido 

beige se secó en un filtro giratorio, se enjuagó con agua f r i ayse  secó en una estufa. Se 

obtienenl0,5gdel producto esperado.

Punto de fúsión^l58-16^G .

Rendimiento^62B^.

25

S eañadieron2m l(24 ,8  mmol) de piridinay 4,2 mi (49,8 mmol) de 2,4,6^ 

trifluorotriazina a una suspensión de 5,0g (24,8 mmol) de ácido 6-cloro-2-etilamino- 

nicotinico en 125 mi de diclorometano.La mezcla se agitó durante^borasatem peratura 

30 ambienteydespués se filtró.El sólido se enjuagó con 50 mi de diclorometanoyel filtrado 

se lavó dos veces con 60 mi de agua belada. La fase orgánica se secó sobre Na^SO^yel 

disolvente se retiró por evaporaciónapresión reducida. Se obtuvieron 5,01gde producto 

en la forma de un aceite naranja que se usó sin purificación adicional.

Rendimiento^99^ó.
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1.3: l-(2-TrimetiIsilanil-etoximetil)-lH-imidazol-2-carbaldehído

Una suspensión oleosa de 20,8 g de hidruro de sodio en aceite mineral (50%, 

0,52 mol) se liberó del aceite mineral por agitación con hexano 3 veces y se suspendió en 

5 400 mi de DMF. Bajo agitación a temperatura ambiente se añadieron 50,0 g (0,520 mol) de

imidazol-2-carbaldehído a la suspensión. Después de 1,5 h, se añadieron 101,0 mi 

(0,572 mol) de cloruro de 2-(trimetilsilanil)etoximetilo y la reacción se agitó una hora 

adicional. Después se añadió un exceso de agua a la suspensión y la mezcla de reacción se 

extrajo tres veces con acetato de etilo. La fase orgánica se secó sobre NaaSCU y el 

10 disolvente se retiró por evaporación a presión reducida. Después, el material bruto se

purificó por cromatografía en columna (DCM) para dar 85,0 g (0,376 mol) del imidazol-2- 

carbaldehído protegido con SEM.

Rendimiento = 72%.

MH+ = 227,1 (C10H18N2O2SÍ, Mr=226,35).

15 1HNMR (DMSO-d6, 500 MHz): 8 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)-! H-imidazol-2-il]-acetonitrilo

Se disolvieron 1,73 g (8,84 mmol) de isocianuro de tosilmetilo en 10 mi de 

20 DME y se enfriaron hasta -60°C. A esta temperatura se añadieron primero 1,98 g de terc- 

butóxido de potasio y después, lentamente, una disolución de 2,00 g (8,84 mmol) de l-(2- 

trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-imidazol-2-carbaldehído en 5 mi de DME . Después de 2 

horas de agitación a -60°G se dejó que la reacción alcanzara 0°C y se añadieron 5 mi de 

metanol (123,60 mmol) a la disolución. La reacción se agitó durante 24 horas adicionales a 

25 temperatura ambiente y durante 2 horas a 40°C. Se añadió agua en exceso y la disolución 

se extrajo 3 veces con diclorometano. La fase orgánica se secó sobre NaaSO^ después de la 

evaporación del disolvente a presión reducida el material bruto se purificó por 

cromatografía 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.

3 0 Rendimiento = 41%

MH+ = 238,1 (C11H19N3OSÍ, Mr =237,38).

1HNMR (DMSO-d6, 500 MHz): 5 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).

35
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1.5: 3-(6-Cloro-2-etilamino-piridin-3-il)-3-hidroxi-2-[l-(2-(trimetilsilanil-

etoximetil)-lH-imidazol-2-il]-acrilonitrilo

Se añadieron 0,283 g (2,53 mmol) de terc-butilato de potasio, en pequeñas 

cantidades, a una disolución a 0°C de 0,600 g (2,53 mmol) de [ 1 -(2-trimetilsilanil- 

5 etoximetil)-1 H-imidazol-2-il]-acetonitrilo en 10 mi de THF anhidro. La mezcla se agitó

durante 45 minutos a temperatura ambiente, y después se enfrió de nuevo hasta 0°C. 

Después se añadió una disolución de 0,512 g (2,53 mmol) de fluoruro de 6-cloro-2- 

etilamino-nicotinoilo en 10 mi de THF y el medio se agitó a temperatura ambiente durante 

una noche, se enfrió de nuevo hasta 0°C y se añadió un segundo equivalente de terc- 

10 butilato de potasio (0,283 g, 2,53 mmol). Después de 2 h de agitación a temperatura

ambiente se añadieron 50 mi de disolución acuosa saturada de cloruro de amonio, el pH se 

ajustó a 7 con HC1 2N y entonces se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases 

orgánicas combinadas se secaron sobre MgS0 4  y los disolventes se evaporaron a presión 

reducida. El material bruto se purifica adicionalmente por cromatografía en columna 

15 (DCM/Metanol=90:10) dando 418mg (rendimiento^8 %) del compuesto del título como

un compuesto intermedio que se usó posteriormente en la siguiente etapa.

MH+ = 421 (Q 9H26CIN5O2SÍ, Mr = 419,99)

IHNM R (DMSO-d6 , 500 MHz): 5 13,35 (s, IH); 7,70 (d, IH); 7,46 (s, IH), 

7,23 (s, IH), 7,08 (t, IH); 6,58 (d, IH); 5,59 (s, 2H); 3,58 (t, 2H); 3,34 (de, 2H); 1,13 (t,

20 3H); -0,03 (3s, 9H).

1.6: 2-Amino-7-cloro-l-etiI-3-[l-(2-trimetilsiIanil-etoximetil)-lH-imidazol- 

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

Se añadieron 0,112 g (1 mmol) de terc-butilato de potasio, en pequeñas 

25 cantidades, a una disolución fría 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-[l-(2-(trimetilsilanil- 

etoximetil)-1 H-imidazol-2-il]-acrilonitrilo en 5 mi de THF anhidro. La mezcla se agitó 

durante 48h a temperatura ambiente, después de lo cual se añadieron 50 mi de disolución 

acuosa saturada de cloruro de amonio, el pH se ajustó a 7 con HC1 2N y la mezcla de 

30 reacción se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases orgánicas combinadas se

secaron sobre MgSO^ y los disolventes se evaporaron a presión reducida dando 400 mg del 

compuesto del título.

Rendimiento = 38%.

MH+ = 421 (C19H26CIN5O2SÍ, Mr = 419,99).

35 IHNM R (DMSO-dó, 500 MHz): 5 8,50 (d, IH); 8,03 (s, IH); 7,98 (s, IH);

7,78 (s, 2H); 7,60 (s, IH), 5,49 (s, 2H); 4,58 (c, 2H); 3,57 (t, 2H); 1,42 (t, 3H); 0,85 

(t, 2H); -0,03 (3s, 9H).
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1.7: (±)-2-Metil-but-3-ino-1,2-diol

Una disolución 0,5 M de cloruro de etinilmagnesio en tetrahidrofurano, 

disponible en el mercado, se diluyó con 200 mi de tetrahidrofurano y se enfrió hasta 0°C. 

Después, se añadió una disolución de hidroxiacetona en 200 mi de tetrahidrofurano y la 

5 mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reacción se enfrió y 

se añadió una disolución acuosa de NH4CI. La mezcla se extrajo 3 veces con acetato de 

etilo y las fases orgánicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y 

se concentraron a vacío (aproximadamente 20 kPa). Finalmente, se obtuvieron 20 g del 

producto esperado en la forma de un aceite marrón, que se usó sin purificación posterior 

1 0  (rendimiento bruto cuantitativo) en la forma racémica o podía ser separado en los

enantiómeros puros por HPLC preparativa en columnas de HPLC quirales. A fin de obtener 

los enantiómeros ópticamente puros, la correspondiente mezcla racémica se sometió a

cromatografía preparativa en una fase estacionaria quiral (columna Chiralpak AD-H, 250 x

21 mm, 5 mm) usando, como fase móvil: o bien CO2/2 -propanol (70%/30%) con un caudal

15 de 60 ml/min a una presión 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 elución y evaporación, se aisló cada enantiómero, y la pureza 

química y pureza enantiomérica de cada uno se determinaron por métodos analíticos 

conocidos por los expertos en la técnica.

20
1.8: 2-Amino-l-etil-7-((3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-l-iniI)-3-[l-(2- 

trimetilsiIanil-etoximetil)-lH-imidazoI-2-il]-lH-[l,8]naftiridm-4-ona

En un matraz de reacción para microondas lleno de argón se pusieron 500 mg 

(1,2 mmol) de 2-amino-7-cloro-1 -etil-3 - [ 1 -(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-imidazol-2-il] - 

25 1 H-[l ,8]nañiridin-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(trifenilfosfma)paladio (II), 30 mg (0,16 mmol) de 

yoduro de cobre (I), 2 mi de DMF (desgasificada), 2ml de trietilamina (desgasificada) y se 

irradiaron en el microondas de tal modo que la mezcla de reacción se mantuvo a 120°C 

durante 24h. Los disolventes se evaporaron y el sólido se resuspendió en 3 mi de DMF y se 

30 filtró. Después el filtrado se purificó por HPLC dando 430 mg (0,702 mmol) de la sal de 

TFA del compuesto del título.

Rendimiento = 59%.

MH+ = 498,2 (C25H35N5O4SÍ, Mr =497,67).

IHNM R (DMSO-dó, 500 MHz): 5 8,39 (d, IH); 7,95 (s, IH); 7,88 (s, IH); 

35 7,60 (s, 2H); 7,48 (d, IH); 5,25 (s, 2H); 4,50 (señal ancha, 2H); 3,52 -  3,40 (señal 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-l-etil-7-((3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metiI-but-l-inil)-3-(lH-

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

240 mg (0,4 mmol) de la nañiridinona protegida con SEM de 1.8 se disolvieron 

a 0°C en 1,2 mi de TFA y 1,2 mi de DCM. La disolución se mantuvo a 3-5°C durante una 

5 noche hasta que la HPLC analítica mostró la completa desprotección de la nañiridinona. La 

disolución se neutraliza añadiendo un exceso de disolución acuosa de NaHCOg. La mezcla 

se extrajo luego tres veces con acetato de etilo. Las fases orgánicas combinadas se secaron 

sobre MgSC>4 y los disolventes se retiraron por evaporación a presión reducida. El material 

bruto así obtenido se purificó en gel de sílice (DCM:MeOH = 4:1) dando 143 mg 

1 0  (rendimiento cuantitativo) del compuesto del título desprotegido.

MH+ = 368,2 (C19H21N5O3, Mr =367,41).

IHNM R (DMSO-d6 , 500 MHz): 5 13,15 (s, IH); 11,55 (s a, IH); 8,59 

#  (d, IH); 8,10 (s a, IH); 7,47 (d, IH); 7,25 (s, IH), 7,02 (s, IH); 5,85 (s, IH), 4,58 (señal

ancha, 2H); 3,51 -  3,370 (señal ancha, pico del agua + 4H); 1,48 (s, 3H); 1,25 (t, 3H).

15 Rt (HPLC analítica): 4,806 min.
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Ejemplo 2: (Compuesto N°2)

2-Amino-l-propil-7-((3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-l-inil)-3-(lH-

imidazol-2-iI)-lH-[l,8]naftiridin-4-ona

5 Usando el procedimiento descrito hasta la etapa 1.6, se sintetizó 2-amino-7-

cloro-1 -propil-3 - [ 1 -(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-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 análoga el 

procedimiento detallado descrito para el ejemplo 1 , se accedió al compuesto del título.

10 MH+ = 382,48 (CzoífeNsC^Mr =381,44).

IHNM R (DMSO-d6 , 500 MHz): 8  señales anchas: 8,45 (m, IH ) ; 7,4 

(m, 3H ); 5,85 (s, IH), 4,58 (m, 3H ); 3,51 -  3,370 (pico del agua + 4H); 1,70 (m, 2H ); 

señales estrechas: 1,48 (s, 3H); 0,95 (t, 3H).

Rt (HPLC analítica): 4,98 min.

15

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

2-Amino-7-(3,4-dihidroxi-3-metiI-but-l-iniI)-l-etil-3-(lH-imidazol-2-il)------

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

2-Amino-7-((3R)3,4-dihidroxi-3-metil-but-l-inil)-l-etil-3-(lH-imidazol-2- 

20 iI)-l,8-naftirídin-4(lH)-ona

2-Amino-7-((3S)3,4-dihidroxi-3-metiI-but-l-inil)-l-etil-3-(lH-imidazol-2-

il)-l,8-naftiridin-4(lH)-ona

3.1. 2-Amino-l-etil-7-(3,4-dihidroxi-3-metiI-but-l-inil)-l-etil-3-[l-(2- 

25 trimetiIsilanil-etoximetil)-lH-imidazol-2-iI]-l,8-naftiridin-4(lH)-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( 1 H)-ona) y (d=)-2-metil-but-3-in-1,2-diol, previamente

preparado como en el procedimiento escrito en la etapa 1.7, se accedió al compuesto del 

30 título.

MH+ = 354,16 (C18H 19N5O3, Mr = 353,38)

Rt (HPLC analítica): 4,48 min.

3.2. 2-Amino-l-etiI-7-((3R)3,4-dihidroxi-3-metil-but-l-iniI)-l-etil-3-[l-(2- 

35 trimetiIsilanil-etoximetil)-lH-imidazol-2-il]-l,8-naftiridin-4(lH)-ona
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2-Amino-l-etil-7-((3S)3,4-dihidroxi-3-metil-but-l-inil)-l-etil-3-[l-(2-

trimetiIsilanil-etoximetil)-lH-imidazol-2-il]-l,8-naftiridin-4(lH)-ona

El compuesto racémico obtenido en la etapa 3.1 se sometió a una purificación 

5 por SFC Quiral preparativa usando un método, Berger prep SFC, detección UV a 230nm, 

fase estacionaria Chiralpak IC 20x 250nm 5p,m, fase móvil 65%/ 35% C02/ (MeOH + a 

5% z's'opropilamina), 50 ml/min, 100 bars) conduciendo a la separación de los dos 

enantiómeros.

Para los dos enantiómeros se controló la pureza quiral usando métodos Chiral 

10 SFC, Berger SFC, detección UV a 210nm, fase estacionaria Chiralpak AD-H (250mmx4,6) 

5p.m, fase móvil 65/ 35% C02/ («opropanol + 0,5% wopropilamina), 2,4 ml/min, 100 bars. 

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

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

15 3.3. 2-Amino-7-(3,4-dihidroxi-3-metil-but-l-inil)-l-etil-3-(lH-imidazol-2-

iI)-l,8-naftiridin-4(lH)-ona

2-Amino-7-((3R)3,4-dihidroxi-3-metil-but-l-iniI)-l-etil-3-(lH-imidazoI-2- 

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

2-Amino-7-((3S)3,4-dihidroxi-3-metil-but-l-mil)-l-etil-3-(lH-imidazoI-2- 

20 il)-l,8-naftiridin-4(lH)-ona

Después de la etapa de desprotección según la etapa 1.9 se aislaron los 

compuestos 3, 27 y 28 como un polvo amarillo.

MH+ = 354,16 (C18H19N5O3, Mr = 353,38)

25 Tr= 0,77 min

IHNM R (DMSO-d6 , 400 MHz): 5 13,15 (s, IH); 11,55 (s a, IH); 8,55 

(d, IH, J= 6,4Hz); 8,10 (s a, IH); 7,47 (d, IH, J= 6,4Hz); 7,15 (s, IH); 7,02 (s, IH); 5,6 (s,

IH); 5,1 (t, IH, J= 6,4Hz) 4,53 (bd, 2H); 3,49 (dd, IH, J= 6,4; 10,4 Hz); 3,41 (dd, IH, J=

6,4; 10,4 Hz) 1,48 (s, 3H); 1,27 (t, 3H, J= 7,2Hz).

30 Para los dos enantiómeros se controló la pureza quiral usando métodos Chiral

SFC, Berger SFC, detección UV a 230nm, fase estacionaria Chiralpak AD-H (250mmx4,6) 

5|j.m, fase móvil 60/ 40% C02/ («opropanol + 0,5% z'.s’opropilamina), 2,4 ml/min, 100 bars. 

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

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

35

Ejemplo 4 : (Compuesto N°4)
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2-Amino-l-etiI-7-(3-hidroxi-3-piridm-2-il-but-l-iniI)-3-(lH-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)-1 H-imidazol-2-il] -1H- [ 1,8]naftiridin-4-ona) y acoplándolo a 

5 (±)-2-piridin-2-il-but-3 -in-2-ol siguiendo el procedimiento detallado descrito para el 

ejemplo 1 de una manera análoga, se accedió al compuesto del título.

MH+ = 401,21 (C22H20N6O2, Mr = 400,44).

Rt (HPLC analítica): 4,49 min.

10 Ejemplo 5 (Compuesto N°5)

2-Amino-l-etil-7-[(3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-l-m-l-il]-3-(4-metil- 

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

5.1: 4-Metil-l-(2-trimetiIsilanil-etoximetil)-lH-imidazol-2-carbaldehído:

15 Usando el mismo procedimiento que para el ejemplo 1, etapa 1.3, partiendo de

4 g (36,3 mmol) de 4(5)-metil-lH-imidazol-2-carbaldehído, l,5g (38 mmol) de hidruro de 

sodio y 6,7 g (40 mmol) de cloruro de 2-(trimetilsilanil)etoximetilo en 73 mi de DMF, se 

accedió a 8,7 g del compuesto del título en forma de un aceite marrón (rendimiento 

cuantitativo).

20 MH+ = 241 (C11H20N2O2SÍ, 240,377).

5.2: [4-Metil-l-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-lH-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-l-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-lH-imidazol-2-carbaldehído, 

25 6,7 g (34,3 mmol) de TOSMIC y 7,3 g (65 mmol) de terc-butilato de potasio en disolución

en DME anhidro (54 mi). Se obtienen 6 ,6  g de compuesto en la forma de un aceite amarillo 

como una mezcla 70/30 de regioisómeros tau y Pi.

Rendimiento = 80%.

MH+ = 252 (C12H21N3OSÍ, 251,404).

30 Tr = 6,38 y 6,55 min.

5.3: 2-Amino-7-cloro-l-etil-3-[4-metil-l-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-lH-

imidazol-2-il] - IH- [ 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 

35 compuesto obtenido al final de la etapa 1.2 y 7,2 g (62 mmol) de terc-butilato de potasio en 

disolución en THF anhidro (83 mi). 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 isómeros Tau y Pi, se usó como mezcla en la 

siguiente etapa

Rendimiento = 38%.

Punto de fusión = 120°C.

5 MH+ = 435 (C20H28CIN5O2SÍ, 434,013).

Tr = 10,5 y 10,6 min,

IH NMR de ambos isómeros (500 MHz, DMSO-d6 ) 8  ppm 8,45 (d, J=8,07 Hz, 

2 H) 7,70 (b. s . , 2 H) 7,56 (s a , 2 H) 7,43 (d, J=8,07 Hz,l H) 7,42 (d, J=8,07 Hz, 1 H) 6,99 

(m, 1 H) 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) 

10 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)

#



2 >

25

5.4: 2-Amino-l-etil-7-[(3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-l-m-l-il]-3-[4-

metil-l-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-lH-imidazol-2-il]-lH-[l,8]naftiridin-4-ona

En un matraz de reacción para microondas lleno de argón 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)-l- 

5 metoxi-2-metil-but-3 -in-2-ol, 40 mg (0,06 mmol) de dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio 

(II), 22 mg (0,12 mmol) de yoduro de cobre (I), 3 mi de DMF (desgasificada), 3 mi de 

trietilamina (desgasificada) a 80°C durante 3 h. Los disolventes se evaporaron; el sólido se 

disolvió en acetato de etilo y se lavó sucesivamente con una disolución acuosa de NaHCOs 

saturado y con HC1 (1N). Después, la fase orgánica se secó sobre Na^SC^, se filtró y se 

10 concentró a presión reducida. Después el residuo se purificó por cromatografía instantánea 

en gel de sílice (DCM/THF 95/5: MeOH (1% NH4OH) de 0% a 10%) dando 0,19 g del 

compuesto del título.

Rendimiento: 32%.

MH+ = 512 (C26H37N5O4SÍ, 511,695).

15 IH NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) 5 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)

20
5.5: 2-Amino-l-etil-7-[(3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metiI-but-l-in-l-iI]-3-(4- 

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

Se disolvieron 0,18 g (0,36 mmol) del compuesto obtenido al final de la etapa

5.4 a 0°C en 1,7 mi de TFA y 1,7 mi de DCM. La disolución se mantuvo a 3-5°C durante 

25 una noche. La disolución se neutraliza añadiendo un exceso de disolución acuosa de 

NaHCOa. La mezcla se extrajo luego tres veces con acetato de etilo. Las fases orgánicas 

combinadas se secaron sobre Na^SO^ y los disolventes se retiraron por evaporación a 

presión reducida. El material bruto se purificó por cristalización en DCM dando 62 mg 

(rendimiento 46%) del compuesto del título desprotegido.

30 MH+ = 382 (C20H23N5O3, 381,434).

IHNM R (DMSO-d6 , 500 MHz): (los 2 topoisómeros en el imidazol se 

detectan como una relación 60/40) 5 = 12,9-12,8 (2s, IH) 11,6 (s a, IH) 8,52 (d, J=7,9 Hz, 

1 H) 8,0 (s a, IH) 7,42 (d, J=7,9 Hz, 1 H) 6,84- 6,70 (2s, IH) 5,8 (s, IH) 4,56 (m, 2H) 3,46 

(d, J=9,5 Hz, IH) 3,3 (s, 3H) 3,4 (d, J= 9,5 Hz, IH) 2,28 - 2,2 (2s 3H) 1,47 (s,3H) 1,28 (t, 

35 J=6 ,6  Hz, 3H)

Ejemplo 6: (Compuesto N°6)
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2-Amino-l-ciclopropilmetil-7-(3-hidroxi-pent-l-inil)-3-(lH-imidazol-2-iI)-

lH-[l,8]naftiridin-4-ona

6.1: Ácido 6-cloro-2-(ciclopropilmetil-amino)-nicotínico

5 En un tubo sellable, se añaden 3 g (42 mmol) de ciclopropilmetilamina a 3 g

(14 mmol) de ácido 2,6-dicloronicotínico en disolución en terc-butanol (14 mi), se sella el 

tubo y se calienta a 170°C durante 30 minutos en un microondas Biotage Initiator. La 

mezcla de reacción se enfría hasta la temperatura ambiente, se diluye en diclorometano 

(100 mi) y se lava con una disolución acuosa al 10% de ácido acético (12 mi). La fase 

10 orgánica se seca sobre NaiSC^, se filtra, se concentra y se seca a vacío. Se obtienen 3,4 g

de producto en la forma de un aceite naranja.

El rendimiento es cuantitativo.

MH+ = 227.

Tr = 4,54 min.

15

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 disolución en 4 mi de 

diclorometano, 0,38 g (2,8 mmol) de fluoruro cianúrico, y 0,28 g (2,8 mmol) de 

20 trietilamina. El producto, obtenido en la forma de un aceite verde, se usa sin purificación en 

la siguiente etapa.
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6.3: 2-Amino-7-cloro-l-(cicIopropilmetil)-3-[l-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-

1 H-imidazol-2-il] - IH- [ 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 

5 obtenido al final de la etapa 1.3 en disolución 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 marrón.

Rendimiento = 90%.

Punto de fusión = 70°C.

MH+ = 447 (C21H28CIN5O2SÍ).

10 Tr = 6 ,6 8  min.

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) 5 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=l,37 Hz, 1 H) 7,12 (d, J=l,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)

15

6.4: 2-Amino-l-(ciclopropilmetil)-7-(3-hidroxi-pent-l-inil)-3-[l-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-lH-imidazoI-2-il]-lH-[l,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

20 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 mi de DMF (desgasificada), 3 mi de 

trietilamina (desgasificada). Se obtienen 0,19 g del compuesto del título.

Rendimiento = 30%.

MH+ = 494 (C26H35N5O3SÍ 493,68).

25 IH NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) 5 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) 

4,38 - 4,52 (m, 3 H) 3,17 - 3,25 (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)

30

6.5: 2-Amino-l-ciclopropilmetil-7-(3-hidroxi-pent-l-iniI)-3-(lH-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 mi de TFA y

35 1,7 mi de DCM, se obtienen 19 mg del compuesto del título.

Rendimiento = 15%

Punto de fusión = 252°C.
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10

MH+ = 364 (C20H21N5O2, 363,419).

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) 5 ppm 13,15 (s a, IH) 11,5 (s a, IH) 8,56 (d, 

J=7,9 Hz, 1 H) 8,0 (s, a, IH) 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=7,36 Hz, 3 H) 0,5 

(m, 2 H) 0,48 - (m, 2 H).

Ejemplo 7: (Compuesto N°7)

2-Amino-l-etil-7-((R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-l-inil)-3-(lH- 

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

7.1: Ácido 2-fluoro-4-yodo-benzoico

Se añadieron 13,39 g (84,74 mmol) de permanganato de potasio a una 

suspensión 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 calentó y se agitó a 70°C durante 18 horas. Como la 

15 reacción no estaba terminada, se añadieron 3,34 g (21,18 mmol) de permanganato de 

potasio a la mezcla de reacción a temperatura ambiente y la mezcla se agitó durante otras 6  

horas a 70°C. Después, la mezcla de reacción se filtró a través de una almohadilla de celite, 

que se lavó después con agua y acetato de etilo. Después de una decantación, la fase acuosa 

se aciduló hasta pH =1 con una disolución acuosa de HC1 6 N. Se filtró primero un sólido 

20 blanco y la fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases orgánicas 

combinadas se secaron sobre MgS0 4  y los disolventes se retiraron por evaporación a 

presión reducida. El sólido blanco filtrado y el sólido extraído con acetato de etilo se 

combinaron para dar 4,1 g.

Rendimiento = 73%.

25 MH+ = 266,9 (C7H4FIO2).

IHNM R (DMSO-d6 , 400 MHz): 5 13,49 (señal ancha, IH); 7,88 (d, IH), 7,78 

(d, IH), 7,65 (d, IH).

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

30 Se mezclaron 3,5 g (13,16mmol) de 2-fiuoro-4-yodobenzoico con una

disolución de 16,11 mi de etilamina (70% en agua) en un tubo sellado. La mezcla de 

reacción se calentó y se agitó a 125°C durante 24 horas. Se burbujeó nitrógeno a través de 

la mezcla de reacción para eliminar el exceso de etilamina. Después, la mezcla de reacción 

se vertió en una mezcla de agua y hielo y se aciduló la mezcla hasta pH = 3-4 con ácido 

35 acético. Después el sólido blanco resultante se separó por filtración, se lavó con agua y se 

secó para dar 2,2g (7,55mmol).

Rendimiento = 58%.
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MHH— 291,8 (C9H 10INO2).

IHNM R (DMSO-dó, 400 MHz): 8  12,5 (s a, IH); 7,55 (d, IH); 7,11 

(s, IH); ó,9 (d, IH).

5 7.3: l-Etil-7-yodo-lH-benzo[d][l,3]oxazma-2,4-diona

Se añadieron 0,785 g (2,ó5 mmol) de trifosgeno a temperatura ambiente a 2,2 g 

(7,55 mmol) de ácido 2-etilamino-4-yodo-benzoico en 30 mi de dioxano. Después, la 

mezcla de reacción se calentó y se agitó a 110°C durante 2 horas. La disolución se evaporó 

a sequedad y se volvió a evaporar dos veces después de 2  adiciones de 2 0  mi de tolueno 

10 para dar 2,39g (7,5 mmol) de un sólido.

Rendimiento = 100%.

MH+ = 317,7 (CjoHgINOs).

IHNM R (DMSO-dó, 400 MHz): 8  7,87 (s, IH); 7,08 (s, 2H); 4,04 (m, 2H );

1,19 (t, 3H).

15

7.4: 2-Ammo-l-etil-7-yodo-4-oxo-l,4-dihidro-quinoIina-3-carbonitrilo

Se añadieron 0,32g (6,31 mmol) de malononitrilo y l,45g (14,35mmol) de 

trietilamina a 2 g (6,31 mmol) de 1 -etil-7-yodo-1 H-benzo[d] [ 1,3]oxazina-2,4-diona 

disuelta en 25 mi de DMF. La disolución se agitó durante 2 horas a 120°C y después de la 

20 adición de 0,73 g (7,17 mmol) de trietilamina, durante otra hora a 110°C. Después se 

evaporó la DMF a presión reducida y el residuo se recogió con una mezcla de agua y 

diclorometano. La filtración de esta mezcla dio una primera fracción del compuesto 

esperado: 0,55 g (1,62 mmol).

Rendimiento = 26%.

25 MH+ = 339,7 (QoHglNOs).

IHNM R (DMSO-dó, 400 MHz): 8  7,99 (s, IH); 7,80 (d, IH); 7,7 (m, 2H ); 

4,21 (m, 2H ); 1,20 (t, 3H).

7.5: 2-Amino-N-(2,2-dietoxi-etil)-l-etil-7-yodo-4-oxo-l,4-dihidro-quinoIina- 

30 3-carboxamidina

Se añadieron 0,38 g (2,86 mmol) de dietialcetal de aminoacetaldehído y 0,155g 

(l,57mmol) de CuCl a 0,48 g (1,43 mmol) de 2-amino-1 -etil-7-yodo-4-oxo-1,4-dihidro- 

quinolina-3 -carbonitrilo disuelto en 20 mi de DME. La disolución se agitó y se irradió con 

microondas durante 0,5 horas a 100°C.

35 Después la disolución se filtró y se evaporó a sequedad. Después, el material

bruto se purificó por cromatografía en columna (DCM/MeOH: 9/1) para dar 0,57 g (1,2 

mmol) de un sólido.
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5 Se añadieron 0,37mi de una disolución de H d l ^ N a ^ C a u n a  suspensión de

0,13 g (0,28 mmol) de 2-amino-N-(2,2-dietoxi-etii^l-etii-7-yodo^oxo-l,4Ddihidro- 

quinoiina-3-earboxamidina. La mezeia de reaeeión se agitóatemperatura ambiente durante 

lóboras. Después, la mezcla de reacción se diluyó con 0,55 mi de agua, se basificó con 

0,32 mi de disolución de N aO H lN ,yO ,134 mi de una disolución de Después se

1 0  filtró la m ezclayel sólido resultante se lavó con agua, acetonitriloypentano para dar0,08 

g ( 0 ,2 1  mmol) de un sólido marrón.

Rendimiento = 7ó%.

^ ^  = 3 8 1 ( 0 ^ ^ 0 )

imidazol-2^)-m-qumolm-4-ona
0,43 mg (1,15 mmol) de 2-amino-l-etil-3-(lH-imidazol-2-il)-7 yodo-lll- 

quinolin-4-ona, 0,262 (23 mmol) de(R)-3-bidroxi-4-metoxi 3-metil-but-l-ino, y 0,397g 

(3,45 mmol) se mezclaron en 15 mi de DMF. Se bizo pasar argón a través de esta 

20 disolución durante 10 minutos. Después de la adición de 0,126 mg (0,17 mmol) de 

dicloruro del,l^bis(dilenilfosfino)terrocenopaladioy 0,033 mg(0,17mmol) de yoduro 

de cobre,la mezcla de reacción se agitóa80^C durante6boras. Después, la mezcla de 

reacciónseevaporóasequedadyelresiduosevertióenunam ezcladeD C M yagua.S e 

separópor filtraciónunsólidoinsoluble negro (100 mg). La fase acuosa se extrajotres 

25 veces con diclorometano.Las fases orgánicas combinadas se secaron sobre M gSC 4ylos 

disolventes se retiraron por evaporaciónapresión reducida. Después el residuo se purificó 

por cromatografiaencolumna(DCM/Me011/NH40Liac: 9/1/0,1) paradar 0,80 g (1,2 

mmol) de un sólido amarillo. Lste sólido se recristalizó en diclorometano para dar 0 ,0 2 g 

de un sólido beige.

30 R en d im ien to s ,5%.

M ^  = 367(C ^H ^ 03,366,419)

IHNM R (DMSOd6 , 400 M H z):813 ,19 (s ,lH ); 8,27 (d ,lH ); 7,61 (s,lH ); 

7 ,3 1 (d ,lH ),7 ,1 3 (s ,lH );7 ,0 2 (s ,lH ); 6 ,94 (señal ancba,2H); 4 ,36-4 ,28  (señal ancba, 

2H );3 ,45^3,25(señalancba,picodelagua^4H );1 .46(s,3H );l,31(t,3H )

35

(Compuesto N^8)
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2-Ammo-7-(3-cloro-4-hidroxi-feniI)-l-etil-3-(lH-imidazol-2-iI)-lH-

[1.8] naftiridin-4-ona

8.1: 2-Ammo-7-(3-cloro-4-hidroxi-feniI)-l-etil-3-[l-(2-trimetilsiIaniI-

5 etoximetil)-lH-imidazol-2-il]-lH-[l,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)-1 H-imidazol-2-il]-1H-[ 1,8]naftiridin-4-ona, 0,185g (1,07 

mmol) de ácido 3-cloro-4-hidroxi-fenilborónico, 0,098 g (0,11 mmol) de tris- 

(dibencilidenacetona) dipaladio (0), 0,030 mg (0,011 mmol) de triciclohexilfosfina, 0,303 g 

10 de fosfato tribásico de potasio, y 8 mi 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 purificó 

por cromatografía en columna (DCM/MeOH: 9/1) para dar 0,4 g de un sólido marrón. Este 

sólido se empleó sin purificación adicional en la siguiente etapa.

15 8,2: 2-Amino-7-(3-cloro-4-hidroxi-feniI)-l-etiI-3-(lH-imidazol-2-il)-lH-

[1.8] naftiridm-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)-1 H-imidazol-2-il] -1 H-[ 1,8]naftiridin-4-ona impura 

en 20 mi de DCM. A 0°C, se añadieron 3,39 g de TFA y la mezcla se agitó a temperatura 

20 ambiente durante 24 horas. La disolución se neutraliza añadiendo un exceso de disolución

acuosa de NaHCOa. Después, la mezcla se extrajo tres veces con DCM. Las fases 

orgánicas combinadas se secaron sobre MgSO^ y los disolventes se retiraron por 

evaporación a presión reducida. El material bruto así obtenido se purificó en gel de sílice 

(DCM:MeOH:NH4 0 H = 4:10.1) dando 0,035 g del compuesto del título desprotegido.

25 Rendimiento para 2 etapas =13%.

MH+ = 382 (Ci9Hi6ClN502, 381,821).

IHNM R (DMSO-dó, 400 MHz): 5 13,19 (s, IH); 8,55 (d, IH); 8,2 (s, IH);

8,04 (dd, IH); 7,9 (s, IH); 7,15 (s, IH); 7,09 (d, IH); 7,3 (s, IH); 4,72-4,66 (m, 2H); 1,37 

(t, 3H).

30

Ejemplo 9: (Compuesto N°9)

2-Amino-l-etil-7-[3-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-but-l-inil]-3-(lH-imidazol-2-

il)-lH-[l,8]naftiridin-4-ona

35 9.1:2-Amino-l-etil-7-cloro-3-(lH-imidazol-2-il)-lH-[l,8]naftiridin-4-ona

Se disolvió 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 mi de diclorometano. Se
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añadieron 30 mi de ácido trifluoroacético y la mezcla de reacción se agitó a temperatura 

ambiente durante 3 h, hasta que la HPLC analítica mostró el completo consumo del 

material de partida. Los disolventes se retiraron a presión reducida, y se añadió acetato de 

etilo al residuo. La disolución se lavó con bicarbonato de sodio acuoso saturado. El 

precipitado formado se recogió por filtración, después se puso a secar durante una noche a 

40°C a vacío, dando 574 mg de un polvo beige.

Rendimiento = 83%.

IH RMN (DMSO-de, 600 MHz): 5 (ppm) 13,09 (s, IH); 8,57 (d, IH); 7,47 (d, 

IH); 7,15 (s, IH); 7,03 (s, IH); 4.51 (c a, 2H); 1,29 (t, 3H).

9.2: 2-Amino-l-etil-7- [3-(2-fluorofenil)-3-hidroxibut-l-inil] -3-(lH-

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

Se añadió yoduro de cobre (I) (23,7 mg, 0,12 mmol), N-etilmorfolina (130 |j.l,

1,04 mmol) y 2-(2-fluorofenil)but-3-in-2-ol (76 pl, 0,52 mmol) a 2,5 mi de DMF. La 

15 mezcla se desgasificó con argón. Se añadió complejo 1:1 de cloruro de [1,1'-

bis(difenilfosfmo)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 agitó a 80°C en atmósfera 

de argón durante 2 h, hasta que no se observó material de partida remanente en LCMS. Se 

añadió acetato de etilo. La capa orgánica se lavó sucesivamente con agua, disolución 

20 acuosa de hidróxido de sodio 1N, disolución acuosa saturada de cloruro de sodio, y después

se secó sobre sulfato de magnesio. El disolvente se retiró por evaporación a presión 

reducida. Después el residuo se purificó por cromatografía en columna 

(DCM/MeOH/NFUOH ac: 100/0/0 —» 95/5/0,5) para dar 30 mg de un polvo blanquecino.

Rendimiento = 21%.

25 MH+ = 418.

Rt = 0,57 min (C23H20FN5O2, 417,442).

IH RMN (DMSO-de, 600 MHz): 5 13,10 (s a, IH); 8,54 (d, IH); 7,72 

(dt, IH), 7,44 (d, IH); 7,38 (m, IH ) ; 7,25-7,19 (m, 2H); 7,13 (d, IH), 7,02 (d, IH), 6,62 (s, 

IH); 4,54 (c a, 2H); 1,84 (s, 3H), 1,27 (t, 3H).

30

35 Ejemplo 10: (Compuesto N°12)

2-Amino-7-(3-hidroxipent-l-iniI)-3-(lH-imidazol-2-il)-l-(2-metoxietiI)-lH-

[1,8] naftiridin-4-ona



33

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-l-in-3-ol en lugar de 

5 2-(2-fluorofenil)but-3-in-2-ol. Se obtienen 15 mg de producto en la forma de un polvo.

MH+ = 368.

Rt = 0,46 min (C19H21N5O3 367,407).

Ejemplo 11 : (Compuesto N°19)

2-Amino-l-etil-3-(lH-imidazol-2-il)-7-(4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-fenil-but- 

10 l-inil)-lH- [1,8] naftiridin-4-ona

11.1: 2-Amino-l-etil-7-(4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-fenil-but-l-iiiil)-3-[l-(2- 

trimetilsilanil-etoximetil)-lH-imidazol-2-il]-lH-[l,8]naftiridin-4-ona

Mismo procedimiento que el descrito en el ejemplo 5, etapa 5.4, partiendo de 

0,4 g (0,95 mmol) de 2-amino-7-cloro-1 -etil-3-[ 1 -(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H- 

imidazol-2-il]-1H- [ 1,8]nañiridin-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 mi de DMF (desgasificada), 3 mi de trietilamina 

(desgasificada). Se obtienen 0,15 g del compuesto del título.

Rendimiento = 30%.

MH+ = 584 (C29H32N5O3SÍ).

IH NMR (250 MHz, DMSO-d6 ) 5 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, 

1=1,34 Hz, 1 H) 7,10 (d, J=l,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-l-etil-3-(lH-imidazol-2-il)-7-(4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-

30 feniI-but-l-inil)-lH-[l,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 mi de TFA y 

1,2 mi de DCM, se obtienen 97 mg del compuesto del título.

Rendimiento = 8 6  %.

35 Punto de fusión = 260°C.

MH+ = 454 (C23H 18F3N5O2).

Rt = 7,29 min.

15

20

25
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IH NMR (400 MHz, DMSO-dó), 5 ppm 13,12 (s a, 1 H) 11,58 (s a, 1 H) 8,63 

(d, J=7,87 Hz, 1 H) 8,21 (s, 1 H) 8,19 (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)

5 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 1 0 .

Los compuestos 22, 23 y 24 se preparan con un procedimiento similar al 

1 0  descrito en el ejemplo 1 1 .

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

ejemplo 1 .

Equipo usado para los Ejemplos 5 y 6 

15 Aparato de microondas: Biotage, initiator

Método analítico LC/UV/MS Detección del tiempo de retención (Rt)

M étodo analítico LC /U V /M S usado para analizar los com puestos (Rt) 1, 2, 3 y

ÍL

20 Columna: Merk Chromolith performance RP18e, 100 x 4,6 mm, 3,5 (im

Disolvente A: H2O/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)

25 Detección: 254.16 nM

M étodo analítico LC /U V /M S usado p a ra  analizar los com puestos (Rt) 9. 12.

13. 14. 17. 18 v 20:

UPLC SOD Ionización por electropulverización. modo positivo (30V)

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

30 Disolvente A: HaO+TFA al +0,02%

Disolvente B: CH3CN+0,014% TFA 

Caudal: 1 ml/min

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

(t=l,33 min), siguiente inyección (t=l,5 min)

35 Detección: 220 nm

M étodo usado p a ra  analizar los com puestos 5, 6, 10. 11, 19. 22, 23 v 24:
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Cadena de HPLC: Serie 1100, Espectrómetro de masas MSD SL (Agilent) 

Programa informático: Chemstation versión B.01.03 de Agilent 

Modo de ionización: Electropulverización, modo positivo ESI+

Intervalo de masa: 90-1500 urna

Columna: Symmetry C18 3,5 fj.m (2,1 x 50 mm) (Waters) T= 25°C, pH: 3 

Eluventes: A: H20  + 0,005% TFA / B: CH3CN + 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%

Detección: 220 nm

M étodo analítico LC /U V /M S usado p a ra  los com puestos (Rt) 7, 8, 15. 16, 21,

25. 26:

UPLC LCT Ionización por electropulverización. modo positivo (T5V.30V) 

Programa informático: Masslyx V4.1 

15 Columna: Acquity UPLC BEH C 1850x2,1 mm 2,7 gm, T=40°C

Disolvente A: H2O+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= l ,6  min), 0/100 (t=2,l min), 98/2 

20 (t=2,5 min), siguiente inyección (t= 3 min)

Detección: a 220 nm 

RMN

Los espectros de IH NMR se obtuvieron usando espectrómetros NMR Bruker 

250, 300, 400, o 600 MHz en DMSO-d6 , usando el pico de DMSO-d5 como referencia 

25 interna. Los desplazamientos químicos 5 expresados en partes por millón (ppm).

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

triplete; c = cuadruplete; m = multiplete o singlete grande; a = ancho; H = protón.

Puntos de fusión

30 Los puntos de fusión por debajo de 260°C se midieron con un banco Kofler y

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

Poderes rotatorios

Los poderes rotatorios se midieron en un polarímetro del tipo: Polarímetro 

35 Perkin-Elmer, energía 55 |iA.
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Tabla 1

HN

NH. Si Y= C = C \  z  z Xc/
R1/ NR2

#

#

Compuesto W Y
z

R3 R4 R5 Quíralída
d LCMS: MH+ (Rt)

Ri R2

1 N CeC
CH2OCH3

Me H Et H R 368,2 (0,59min)

2 N C=C CH2OCH3
Me H n-Pr H R 382,5 (1,0min)

3 N Ce C -c h 2o h Me H Et H Rae. 354,16 (0,78min)

4 N Ce C -3-piridilo Me H Et H Rae. 401,21 (1,85min)

5 N Ce C
CH2OCH3

Me H Et Me R 382 (1,01 min)

6 N Ce C Et H H 1 H Rae. 364 (5,96min)

7 CH Ce C CH2OCH3 Me H Et H R 367 (0,58 min)

8 N -K Í' enlace H Et H 382 (1,26min)

9 N Ce C 2 -fluoro-
fenilo Me H Et H Rae. 418 (0,57min)

10 N Ce C H Et H Ó H Rae. 378 (0,57min)

11 N Ce C Et H H (CH2)3OCH3 H Rae. 382 (6,32min)

12 N Ce C Et H H (CH2)?OCH3 H Rae. 368 (5,64min)

13 N Ce C H Et H 350 (0,47min)

14 N Ce C
b '

H Et H 364 (0,5min)

15 N Ce C Me Me H Et H 338 (0,63min)

16 N CEC Me Et H Et H Rae. 352 (0,67min)

17 N Ce C fenilo Me H Et H Rae. 400 (0,57min)

18 N CeC 3-fluoro- Me H Et H Rae. 418 (0,59min)
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fenilo

19 N CeC fenilo CF
3 H Et H Rae. 453 (7,73m¡n)

20 N C=C
ciclopropil

0
Me H Et H Rae. 364 (0,49m¡n)

21 N CEC 2-Tienilo Me H Et H Rae. 406 (1,19 min)

22 N Ce C H Me H Et H Rae. 324 (4,82min)

23 N Ce C H Et H Et H Rae. 338 (5,26min)

24 N CeC n-propilo H H Et H Rae. 352 (5,81 min)

25 N Ce C isopropilo H H Et H Rae. 352 (0,69min)

26 N Ce C fenilo H H Et H Rae. 386 (0,74min)

27 N Ce C -CH2OH Me H Et H R 354,16 (0,77min)

28 N Ce C -c h 2o h Me H Et H S 354,16 (0,77min)

29 N Ce C CH2OCH3 Me H Et H S 368,2 (0,59min)

5

10

e

15

2 0

Los compuestos acordes con la invención fueron el sujeto de ensayos 

farmacológicos para determinar su efecto inhibitorio sobre la autofosforilación de 

VEGFR-3 así como para evaluar su actividad ex vivo descrita en el ensayo a 

continuación.

Efecto de los compuestos sobre la auto-fosforilación de VEGFR-3 en 

células HEK

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

VEGFR-3 se cuantifícaron por ELISA después de una sobreexpresión de VEGFR-3 en 

células HEK. Se mantuvieron células HEK293T en MEM suplementado con 10% de 

suero de ternero fetal (FCS) y glutamina. El día antes de la transfección, se sembraron 

104 células/ pocilio en placas de 48 pocilios, y la transfección se hizo usando Fugene- 6  

(Roche, Basilea). El Fugene- 6  (18 jj.1) se preincubó durante 5 min con 282 |il de 

optimem. Después se añadieron 3 |j.g de VEFGR-3-Flag DNA correspondiente y se dejó 

a temperatura ambiente durante 10 min antes de distribuir 200 ^1 sobre las células HEK. 

Después de 24 h, se retiró el medio y se reemplazó por uno nuevo sin suero y se incubó 

durante 1 h con diferentes concentraciones (que oscilaban de 3 a 1000 nM) de cada 

compuesto. Después de una incubación adicional de 30 min con ortovanadato (0,4 

mM), se lavaron las células con PBS frío suplementado con ortovanadato y después se
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Usaron con 300 pl de lampón RIPA. Después, los Usados se centrifugaron durante 10 

min a 10000 g. Los sobrenadantes (75 p.1) se distribuyeron por duplicado en placa de 96 

pocilios prerrevestidos con el anti-Flag y se dejaron durante 1 hora a temperatura 

ambiente. Después de 3 lavados con tampón TBS que contenía 0,5% de tween 20, se 

añadió la anti-fosfo-tirosina conjugada a la HRP y se incubó durante 1 hora a 

temperatura ambiente. Después, los pocilios se lavaron 3 veces con tampón TBS que 

contenía tween 20 (0,5 %) y MgC12 (2 mM). La reacción se detuvo con 50 |il de 

H2S04 (2 N) y la señal se leyó en Envision a 485 y 530.

Las curvas de concentración-respuesta fueron analizadas con el programa 

informático interno Biost@t-SPEED v2.0 usando el modelo logístico de 4 parámetros 

según Ratkovsky y Reedy (Ratkovsky DA., Reedy TJ. Choosing near-linear parameters 

in the four parameters logistic model radioligands and relatad assays. Biometrics 1986 

Sep 42(3):575-82.)

15 Los compuestos acordes con la invención tienen una actividad inhibitoria

sobre la autofosforilación del VEGFR-3 y exhiben valores IC50 menores que l|oM en 

la autofosforilación en células HEK, particularmente entre 1 y 500 nM, más 

particularmente entre 1 y 100 nM.

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

20 Tabla 1 se indican en la Tabla 2 a continuación.

Tabla 2

N° del compuesto IC5o (nM)

1 25
2 18
3 125
4 40
5 45

6 85

7 19

8 73

9 16
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1 0 37

11 334

1 2 166

13 41

14 200

15 27

16 119

17 13

18 36

19 14

2 1 24

2 2 38

23 19

24 85

25 303

26 1 2 0

27 47

28 153

29 145

Los inhibidores de VEGFR-3 tironisa cinasa acordes con la invención 

presentan una buena actividad ex vivo usando un ensayo que mide la inhibición de la 

autofosforilación de VEGFR3, incluso mejor que la de los inhibidores de la técnica

5 anterior.

Ensayo ex vivo

Protocolo para la administración 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

10 ml/kg) a ratones Balb/c macho de 8  a 15 semanas de edad. Tres horas o 6  horas 

después de administraciones únicas por vía 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 contenían heparina de litio. Después de una
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centrifugación (1500 - 2000 g durante 10 minutos), las muestras de plasma se 

congelaron a una temperatura cercana a -20°C hasta el análisis.

Para detectar la actividad ex vivo de los productos en los plasmas, los 

autores de la invención han usado el ensayo de autofosforilación en células HEK 

descrito anteriormente. Para este fin, las células transfretadas se incubaron con el 

plasma (10%) en lugar de los compuestos. Los resultados se expresan como tanto por 

ciento de inhibición de la autofosforilación del VEGFR-3 en comparación con células 

no tratadas (autofosforilación máxima) y con células no transfectadas (fondo).

La actividad ex vivo de los compuestos de la invención se resume en la 

siguiente tabla 3. Los resultados se expresan como un porcentaje de inhibición de la 

autofosforilación del VEGFR-3-en células HEK, en presencia de una muestra de plasma 

recogida (en un tiempo), después de la administración por vía oral (p.o.) de los 

compuestos. Para evaluar el aumento de esta actividad para los compuestos de la 

invención, en la tabla 3 se hace una comparación 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

Comparación de la actividad ex vivo entre compuestos de esta invención y el 

compuesto correspondiente de la técnica anterior después de la administración por vía oral a 

ratones Balb/c macho

AmideA = Imidazole

Ej. W Y

z

R3 R4 R5 Quiralid
ad A

Inhibición ex 

vivo (%) 

En el tiempoR1 R2

1
N CEC -CH2 0 CH3 Me H Et H R

Imidazol 83%, 6 h

r Amida 40%, 6 h

3
N CEO -c h 2oh Me H Et H Rae.

Imidazol 51%, 3 h

3' Amida 0%, 3 h

4
N 0=0 -3-piridilo Me H Et H Rae.

Imidazol 28%, 6 h

4' Amida 0%, 6 h

5
N CEO -CH2OCH3 Me H Et

Me
R

Imidazol 86%, 6 h

5' H Amida 40% 6 h

13
N 0=0 H Et H

Imidazol 23%, 6 h

13' Amida 17%, 6 h

16
N CEC Me Et H Et H Rae.

Imidazol 48%, 3 h

16': Amida 20%, 3 h

17
N CEC fenilo Me H Et H Rae.

Imidazol 37%, 6 h

17': Amida 5%, 6 h

22
N CEO H Me H Et H Rae.

Imidazol 26%, 6 h

22 ' Amida 0%, 3 h

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

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

en la preparación de medicamentos, en particular de medicamentos que inhiban el VEGFR-3.



El aumento de la exposición del compuesto, particularmente la biodisponibilidad 

es uno de los criterios para el aumento en la inhibición ex vivo de la autofosforilación de 

VEGFR3 del compuesto de la invención.

Los inhibidores de VEGFR-3 tironisa cinasa acordes con la invención 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 

(fármaco o metabolito) entra en la circulación sistémica, accediendo de este modo al sitio de 

acción.

La biodisponibilidad de un fármaco está determinada en gran medida por las 

propiedades de la forma de dosificación (que dependen en parte de su diseño y fabricación), 

en lugar de por las propiedades fisicoquímicas de los fármacos, que determinan el potencial 

de absorción. Las diferencias en biodisponibilidad entre formulaciones de un fármaco dado 

pueden tener significación clínica; por tanto, conocer si las formulaciones del fármaco son 

equivalentes es esencial.

La biodisponibilidad se usa para describir la fracción de una dosis administrada de 

fármaco no alterado que alcanza la circulación sistémica, una de las principales propiedades 

farmacocinéticas de los fármacos. Por definición, cuando una medicación se administra por 

vía intravenosa, su biodisponibilidad es 100%. Sin embargo, cuando una medicación se 

administra por medio de otras rutas (tal como por vía oral), su biodisponibilidad disminuye 

(debido a una absorción incompleta y al metabolismo de primer paso) o puede variar de 

paciente a paciente (debido a variación 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 administración no intravenosas.

Por tanto, según otro de sus aspectos, un tema de la invención son medicamentos 

que comprenden un compuesto de la fórmula (I), o una sal de adición del mismo con un ácido 

o base farmacéuticamente aceptable, y también un enantiómero o un diastereoisómero, 

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

Otro aspecto de la invención comprende una combinación de al menos un 

compuesto acorde con la invención y al menos un agente terapéutico.



Específicamente, los compuestos de la presente invención se pueden usar solos o 

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

- agentes de alquilación,

- agentes de intercalación,

- agentes antimicrotúbulos,

- antimitóticos,

- antimetabolitos,

- agentes antiproliferativos,

- antibióticos,

- 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 invención con un 

tratamiento de radiación.

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

mencionados anteriormente y/o radiación son otro tema de la presente invención.

Los agentes terapéuticos mencionados anteriormente y/o la radiación se pueden 

administrar simultáneamente, independientemente o secuencialmente. El tratamiento será 

ajustado por el médico según el paciente a ser tratado.

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

prevención:

- de cánceres y metástasis de los mismos, tales como glioblastomas, mielomas 

múltiples, síndromes mielodisplásicos, sarcomas de Kaposi, angiosarcomas cutáneos, tumores 

sólidos, linfomas, melanomas, cánceres de mama, cánceres colorrectales, cánceres de pulmón, 

incluyendo cánceres de células no pequeñas, cánceres pancreáticos, cánceres de próstata, 

cánceres de riñón, cánceres de cabeza y cuello, cánceres de hígado, cánceres ováricos,



cánceres tracto otros tumores que implican

un proceso de angiogénesisodeiin^angiogénesis^

 ̂ de enfermedades proli^erativas no oncológicas y angiogénesis patológicas 

ligadasa^E^T^^talescomoartrosis^restenosis^psoriasis^hemangiomas^lin^angiomas^ 

glaucomas^ glomerulone^ritis^ neuropatías diabéticas^ ne^rosclerosis^ síndromes

microangiopáticostrombóticos^cirrosisdebígado^aterosclerosis^ rechazo altransplante de 

órganos^ enfermedades del ojo que implican un proceso de angiogénesis o de 

lin^oangiogénesis^ tales como retinopatíadiabéticaodegeneración maculara

D obien en el tratamientoyprevención de la in^lamación^crónicaono crónicas 

de la infección con microorganismos y de enfermedades autoinmunes^ tales como artritis 

reumatoide^

 ̂ o bien en el tratamiento de enfermedades raras tales como

lintangioleiomiomatosis.

^egún otro de sus aspectos^ lapresente invención se refiere a composiciones 

farmacéuticas que comprenden^ como ingrediente activos un compuesto acorde con la 

invención. Estas composiciones farmacéuticas contienen unadosis et^caz de al menos un 

compuesto acorde conlainvención^ o unasal^ un hidrato o un solvato farmacéuticamente 

aceptable de dicho compuestos y también al menos un excipiente farmacéuticamente 

aceptable.

Oichos excipientes se seleccionan según laí^ormatarmacéuticay elmétodo de 

administración deseados^ entre los excipientes habituales que son conocidos por los expertos 

en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la invención para la administración oral  ̂

sublingual^ subcutáneas intramuscular^ intravenosas tópicas lócala intratraqueal^ intranasal^ 

transdérmicaorectal^el ingrediente activo detÓ rm ula^anterior^oposiblesal^  solvatoo 

hidrato del mismo^puede ser administrado en í^orma de administraciónunitaria^comouna 

mezcla con excipientes farmacéuticos convencionales^aanimalesyaseres humanos para el 

tratamientooprevención de los trastomosoentermedades anteriores.

Eas cormas unitarias de administración apropiadas comprenden cormas para 

administración oral  ̂ tales como comprimidos^ cápsulas de gel blandas o durase polvosa 

gránulosydisolucionesosuspensiones orales^ formas de administración sublingual^bucal^
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intratraqueal, intraocular e intranasal, formas para administración por inhalación, formas de

administración tópica, transdérmica, subcutánea, intramuscular o intravenosa, formas de

administración rectal e implantes. Para aplicación tópica, los compuestos acordes con la 

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

A modo de ejemplo, una forma unitaria de administración de un compuesto 

acorde con la invención en forma de comprimido puede comprender los siguientes 

componentes:

Compuesto acorde con la invención 50,0 mg

Manitol 223,75 mg

Croscarmelosa de sodio 6,0 mg

Almidón de maíz 15,0 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa 2,25 mg

Estearato de magnesio 3,0 mg

Según otro de sus aspectos, la presente invención también se refiere a un método 

para tratar las patologías indicadas anteriormente, que comprende la administración, a un 

paciente, de una dosis eficaz de un compuesto acorde con la invención, o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo.

#



L Compuesto que correspondíala fórm u las

z
R

en la que:

^representa un átomo de nltrógenooun grupo C ^

^  representa un grupo alqulnlleno C^C^ un l^^enlleno opelonalmente 

sustituido e o n ^ q u e  representa unoom ás á to m o s de halógenos 

^representaunenlaeeoungrupo

l ^ y l ^  independientemente uno de otro,representan un grupo seleccionado de 

un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo C^C^, un grupo tritluorometilo, un grupo 

^ C ^ ^ ^ ,c ic lo a lq u ilo C ^ C ^ ,u n  heteroariloounarilo opcionalmente sustituido con unoo 

más á to m o s de halógenos

^ y ^ p u e d e n to r m a r  juntos, con el átomo de carbono al que están unidos, un 

cicloalquiloC^C^

^rep resen ta  un átomo de hidrógenos

1̂  representa un grupo seleccionado de un grupo alquilo C^C^, un grupo 

^C L l^ ^ ,c ic lo a lq u ilo C ^ C ^ o a lq u ilo C ^ C ^  opcionalmente sustituido por un cicloalquilo

^representa  un grupo seleccionado de un átomo de hidrógenooun grupo alquilo

^represen ta  un grupo seleccionado de un átomo de hidrógenooun grupo alquilo

n e s ig u a la l,2 ó 3 ^  

en la forma de la baseode una sal de adición de ácido.

^  Compuesto de formula ^  según la reivindicación 1, caracterizado porque ^  

representa un átomo de nitrógenooun grupo C í e n l a  forma d é la  b a se o d e  una salde 

adición de ácido.
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3. Compuesto de fórmula (I) según la reivindicación 1 o 2, caracterizado porque W 

representa un átomo de nitrógeno, en la forma de la base o de una sal de adición de ácido.

4. Compuesto de fórmula (I) según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 

caracterizado porque Y representa un grupo alquinileno C2-C3, más particularmente etinileno, 

en la forma de la base o de una sal de adición de ácido.

5. Compuesto de fórmula (I) según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, 

caracterizado porque:

Z representa un enlace, un grupo CR1R2;

Ri representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo 

Ci-Ce, un grupo (CI^nORé, cicloalquilo C3-C7, un arilo o un heteroarilo de 5 o 6  miembros;

R2 representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo 

Ci-Ce o un trifluorometilo;

R¿ representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo

+  Ci-C6;

n es igual a 1, 2 ó 3;

en la forma de la base o de una sal de adición de ácido.

6 . Compuesto de fórmula (I) según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, 

caracterizado porque:

Z representa un grupo CR1R2;

Ri representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo 

Ci-Ce, un grupo (CH^nORg, cicloalquilo C3-C7, un arilo o un heteroarilo de 5 o 6  miembros;

R2 representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo 

Ci-Ce o un trifluorometilo;

Re representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo

#  C,-C6;y

n es igual a 1, 2 ó 3;

en la forma de la base o de una sal de adición de ácido.

7. Compuesto de fórmula (I) según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 , 

caracterizado porque R4 representa un grupo seleccionado de un grupo alquilo Q-Ce, un 

grupo (CH2)nORe, cicloalquilo C3-C7 o alquilo CrCg opcionalmente sustituido por un 

cicloalquilo C3-C7, en la forma de la base o de una sal de adición de ácido.

8. Compuesto de fórmula (I) según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, 

caracterizado porque R4 representa un grupo alquilo Ci-Cg, más particularmente un etilo, en la 

forma de la base o de una sal de adición de ácido.



9. Compuesto de fórmula (I) según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 , 

caracterizado porque R5 representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno o un 

grupo alquilo Ci-Ce, en la forma de la base o de una sal de adición de ácido.

10. Compuesto de fórmula (I) según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, 

caracterizado porque R5 representa un átomo de hidrógeno, en la forma de la base o de una sal 

de adición de ácido.

11. Compuesto de fórmula (I) según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, 

caracterizado porque:

W representa un átomo de nitrógeno o un grupo CH;

Y representa un grupo alquilino C2-C3 o un 1,4-fenileno opcionalmente sustituido 

con R7, que representa un átomo de halógeno;

Z representa un enlace, un grupo CR1R2;

Ri representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo 

Ci-Ce, un grupo (Cí^nORe, cicloalquilo C3-C7, un arilo o un heteroarilo de 5 o 6  miembros 

opcionalmente sustituido con un átomo de halógeno;

R2 representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo 

Ci-Ce o un trifluorometilo;

R3 representa un átomo de hidrógeno;

R4 representa un grupo seleccionado de un grupo alquilo Ci-Q , un grupo 

(Ct^nORe, cicloalquilo C3-C7 o alquilo Ct-Cg opcionalmente sustituido por un cicloalquilo 

C 3 - C 7 ;

R5 representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo

CrCg;

Re representa un grupo seleccionado de un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo

Ci-Cg;

n es igual a 1,2 ó 3; 

en la forma de la base o de una sal de adición de ácido.

12. Compuesto de fórmula (I) según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, 

caracterizado porque R¡ y R2 forman juntos, con el átomo de carbono al que están unidos, un 

cicloalquilo C3-C7, en la forma de la base o de una sal de adición de ácido.

13. Compuesto de fórmula (I) según la reivindicación 1, seleccionado de:

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

1H- [ 1,8]naftiridin-4-ona



2-Amino-l-propil-7-((3R)-3-hidroxi-4-metoxi-3-metil-but-l-inil)-3-(lH-imidazol-2- 

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

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

[1.8]naftiridin-4-ona

2-Amino-1 -etil-7-(-3 -hidroxi-3 -piridin-2-il-but-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 -(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]nañiridin-4-ona

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

1 H-quinolin-4-ona

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

ona

2-Amino-1 -etil-7-[3 -(2-fluorofenil)-3 -hidroxi-but-1 -inil] -3 -(1 H-imidazol-2-il)-1H- 

[ 1,8]naftiridin-4-ona

2-Amino-1 -ciclopentil-7-(3 -hidroxi-pent-1 -inil)-3 -(1 H-imidazol-2-il)-1H- 

[ 1,8 ] naftiridin-4-ona

2-Amino-7-(3 -hidroxi-pent-1 -inil)-3 -(1 H-imidazol-2-il)-1 -(3 -metoxipropil)-1H- 

[ 1,8]naftiridin-4-ona

2-Amino-7-(3-hidroxi-pent-1 -inil)-3 -(1 H-imidazol-2-il)-1 -(2-metoxietil)-1H- 

[ 1,8 ] naftiridin-4-ona

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

4-ona

2-Amino-1 -etil-7-[( 1 -hidroxiciclopentil)etinil] -3 -(1 H-imidazol-2-il)-1H- 

[ 1,8]naftiridin-4-ona

2-Amino-1 -etil-7-(3 -hidroxi-3 -metil-but-1 -inil)-3 -(1 H-imidazol-2-il)-1H- 

[ 1,8]naftiridin-4-ona

2-Amino-1 -etil-7-(3 -hidroxi-3 -metil-pent-1 -inil)-3-( 1 H-imidazol-2-il)-1H- 

[ 1,8 ] naftiridin-4-ona

2-Amino-1 -etil-7-(3 -hidroxi-3 -fenil-but-1 -inil)-3 -(1 H-imidazol-2-il)-1H- 

[ 1,8]naftiridin-4-ona

2-Amino-1 -etil-7- [3 -(3 -fluorofenil)-3-hidroxi-but-1 -inil]-3-(1 H-imidazol-2-il)-1H- 

[ 1,8 ] naftiridin-4-ona



2-Amino-1 -etil-3 -(1 H-imidazol-2-il)-7-(4,4,4-trifluoro-3 -hidroxi-3 -fenil-but-1 -inil)-

1 H-[l ,8]naftiridin-4-ona

2-Amino-7-(3 -ciclopropil-3 -hidroxi-but-1 -inil)-1 -etil-3 -(1 H-imidazol-2-il)-1H- 

[ 1,8 ] naftiridin-4-ona

2-Amino-1 -etil-7-[3 -hidroxi-3-(tiofen-2-il)but-1 -inil] -3 -(1 H-imidazol-2-il)-1H-

[1,8]naftiridin-4-ona

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

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

ona

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

2-Amino-1 -etil-7-(3 -hidroxi-4-metil-pent-1 -inil)-3-( 1 H-imidazol-2-il)-1H- 

[ 1,8]naftiridin-4-ona

2-Amino-1 -etil-7-(3 -hidroxi-3-fenil-prop-1 -inil)-3 -(1 H-imidazol-2-il)-1H- 

[ 1,8]naftiridin-4-ona

2-Amino-7-((3R)3,4-dihidroxi-3-metil-but-l-inil)-l-etil-3-(lH-imidazol-2-il)-l,8- 

naftiridin-4( 1 H)-ona

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

nañiridin-4( 1 H)-ona

2-Amino-1 -etil-7-((3 S)-3 -hidroxi-4-metoxi-3 -metil-but-1 -inil)-3-( 1 H-imidazol-2-il)- 

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

14. Procedimiento para preparar un compuesto de fórmula (I) según una cualquiera de 

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

PG

X NH
R'4

(Vil)

en la que X es un cloro o un bromo y R4  y R5 son como se definió en la fórmula 

general (I) según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, se hace reaccionar con un 

compuesto de fórmula general (XVa):



en la que Ri, R2 y R3 son como se definió en la fórmula general (I) según una 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,

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

en la que R3 y R7 son como se definió en la fórmula general (I) según una cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 13.

reacción del compuesto de fórmula (VII) con el compuesto de fórmula general (XVa) o el 

compuesto de fórmula general (XVb).

15. Medicamento que comprende un compuesto de fórmula (I) según una cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable, o un enantiómero o un 

diastereoisómero, o una mezcla de los mismos.

16. Una composición farmacéutica que comprende un compuesto según una 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o 

un enantiómero o un diastereoisómero, o una mezcla de los mismos, y también al menos un 

excipiente farmacéuticamente aceptable.

17. La combinación de un compuesto de fórmula (I) según una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 13 con al menos un agente terapéutico seleccionado de:

agentes de alquilación, 

agentes de intercalación, 

agentes antimicrotúbulos, 

antimitóticos, 

antimetabolitos, 

agentes antiproliferativos, 

antibióticos,

RW / Bí0 H )2

(XVb)

llevándose a cabo una etapa convencional de desprotección antes o después de la



agentes inmunomodulatorios

anti-inflamatorios,

inhibidores de einasa,

agentes anti-angiogénieos,

agentes antivaseulares,

hormonas estrogénieasyandrogénieas.

18. Compuesto d e to rm u ia ^ s e g ú n u n a  cualquiera délas reivindieaeiones 1 a 13 

para el uso en la preparación de un medicamento para p reven irlo  tratar enfermedades en las 

que está implicado el

19. Compuesto de^órm ula(l)segúnuna cualquiera délas reivindicaciones 1 a 13 

para el uso en la preparación de un medicamento para p reven irlo  tratar cáncerymetástasis.

20. Compuesto de^órm ula(l) segúnuna cualquiera délas reivindicaciones 1 a 13 

p a ra e lu so  en lapreparaciónde un medicamento para prevenir y/o tratar glioblastomas, 

mielomas múltiples, síndromes mielodisplásicos, sarcomas de kaposi, angiosarcomas 

cutáneos,tumores sólidos, linternas, melanomas, cánceres de mama,cánceres colorrectales, 

cánceres de pulmón, incluyendo cánceres de células no pequeñas, cánceres pancreáticos, 

cánceres de próstata, cánceres de riñón, cánceres de cabezay cuello, cánceres de hígado, 

cánceresováricos, cánceres deltractorespiratorioypecho, uotros tumores que expresan 

VECER-3oque implican un proceso de angiogénesisodelin^angiogénesis.

21. Compuesto detorm ula(l) segúnuna cualquiera délas reivindicaciones 1 a 13 

parae l uso en lapreparación de unmedicamento paraprevenir y/o tratar enfermedades 

proliferativas no oncológicasoangiogénesis patológicas ligadasaVEC^R-3.

22. Compuesto de to rm u la(l)seg ú n u n a cualquiera délas reivindicaciones 1 a l 3  

parae l uso en lapreparación de unmedicamento paraprevenir y/o tratar enfermedades 

seleccionadas del grupo que consiste en artrosis, restenosis, psoriasis, hemangiomas, 

lintangiomas,glaucomas,glomeruloneíritis, neuropatías diabéticas, neírosclerosis, síndromes 

microangiopáticos trombóticos, cirrosis de hígado, aterosclerosis, rechazo al transplante de 

órganos, enfermedades del ojo que implican un proceso de angiogénesis o de 

lintoangiogénesis.

23. Compuesto de tó rm u la(l)seg ú n u n a cualquiera délas reivindicaciones 1 a l 3  

para el uso en la preparación de un medicamento para prevenir y/o tratar inflamación crónica

o no crónica, infección con microorganismosye^ermedadesautoinmunes,tales como artritis 

reumatoide.



bO

53

24. Compuesto de fórmula (I) según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 

para el uso en la preparación 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, PREPARACIÓN DE 

LOS MISMOS Y USO TERAPÉUTICO DE LOS MISMOS

SANOFI

RESUMEN

La invención se refiere a los compuestos de la fórmula general (I)

HN

NH
z

R‘4

(O

Procedimiento de preparación y uso terapéutico.

Sin figuras.
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International Bureau under Rule 66.1í>is(b) that written opinions of this International Searching Authority 
w ill not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to 
submlt to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months 
from the date of mailing of Form PCT/ISAZ220 or before the expiration of 22 months from the priority date, 
whichever expires later.
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WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No.
PCT/EP2012/059145

Box No. I Basis of the opinion_____________________________________________________________ •

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:

13 the international application in the language in which it was filed

□  a translation 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. □  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/br 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)

□  on paper

□  in electronic form

b. (time)

□  in the international application as filed

□  together with the international application in electronic form 

D subsequently to this Authority for the purposes of search

4. □  In addition, in the case  that more than one versión or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statem ents that the Information in the subsequent or additional copies is ¡dentical 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. II Priority

1. □  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 relevan! date (Rules 43b/s.1 and 64.1) is the claimed priority date.

2. □  This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43£>/s.l 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 seoarate sheet

Form PCT/1SA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No.
PCT/EP2012/059145

Box No. V Reasoned statement under Rule 43b/s.1(a)(¡) with regard to novelty, inventive step or 
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement__________________

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims

Industrial applicability (IA) Yes: Claims
No: Claims

2. Citations and explanations 

see seoarate sheet

Box No. VI Certain documents cited_____________

1. Certain pubiished documents (Rules 43£>/s .1 and 70.10) 

and /o r

2. Non-written disclosures (Rules 43b/s.1 and 70.9) 

see form 210

Form PCT/ISA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET)

International application No.

PCT/EP2012/059145

Re Item H 

Priority

see point VI below 

Re Item 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 (SANOFI AVENTIS [FR]; ALAM ANTOINE [FRj;
BISCARRAT SANDRINE [FR]; BLANC) 15 January 2009 (2009-01-15) 
cited in the application

02 WO 2009/053799 A l (GLENMARK PHARMACEUTICALS SA [CH];
MUTHURPLANIAPPAN MEYYAPPAN [IN]; MAR) 30 April 2009 
(2009-04-30)

03 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 (SANOFI 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);

DI 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 ¡n D1 and structurally further from the 
exemplified compounds of DI so that they can be considered as a novel selection 
from D I .

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



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET)

International application No.

PCT/EP2012/059145

The present compounds differ from those of D2 in that they possess an imidazoiyi 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 carbonyl group on 
position 4 and not on position 2 as disclosed in 04.

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 cióse 
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 imidazoiyi ring 
in position 3 of the pyridinone whereas as an amidyl group is disclosed in 02.

Comparativo data provided on page 42 show that the repiacement of the amidyl group 
by an imidazoiyi ring lead to unexpectedly higher ex vivo inhibitíon.

The technical problem underlying the present application is the previsión of i m pro ved 
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 03 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 Item VI 

Certain documents cited

Form PCT/ISA/237 (Separata Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET)

International application No.

PCT/EP2012/059145

D5 WO 2011/061458 A l (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 oí 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 (Separale Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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REPRESENTACION Y PODER REPRESENTARON AND'POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (tve), themdersigned 

SANOFI 

domiciliado (s) en/of

54 rae La Boáfie, 75008' París, Erance

por el presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DB PAEZ, tpa. 23555; 
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attomQ'S-at-la.w to represenr-us before any autiiorities or persons, with or 
withdut jurisdiction, speciatly those ádmuiistrarivc, adninisirativc 
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<ávil, penal; and adminístrafive'smts Telating to patcnts;. actions and.suits 
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substitute this Power of Attomcy, compromiso, conciliatc, admit the faets 
of the case, dcsist, cancel, rcccivc, resign, and rati^ aets done by 
rqpresentatives without a powcr df attomcy.
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