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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar un compuesto D9, que comprende las siguientes etapas:
etapa D: someter un compuesto D6 a una reaccion de cierre de anillo en presencia de una base y después a una reaccion de
resolucion con un reactivo de resolucion quiral para dar un compuesto D8;

o o0
|
Cl N NH
7
N
etapa E: ellmlnar el reactivo de resolucion quwal deI compuesto D8 para dar el compuesto D9;

cl = AN CI/ S
< |
Cl N N O-M Cl N N (0]
7
S N
D8
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D
caracterizado porque M es el reactivo de resolucién quiral;
R es un grupo auxiliar quiral.

9

2. El método de preparacion de acuerdo con la re|V|nd|caC|on 1, caracterizado porque R es un grupo auxiliar quiral, y se

slecciona preferenemerte de /\© /\© }IO\ J\O /LO\ /\D

ylo el reactivo de resoluuon qulral M se selecmona de uno o mas de acido D-(+)-di-p-to|uoi| tartarico,
N-acetil-L-fenilalanina, &cido L-(-)-dibenzoil tartarico, riboflavina, acido L-(-)-canforsulfénico, &cido glutamico, acido
L-tartarico, &cido D-(+)-di-p-anisoil tartarico, D-glicina, &4cido D-mandélico, acido R-metoxi-trifluorometilfenilacético,
acido  L-aspartico, acido D-(+)-dibenzoil tartdrico, 4acido  L-piroglutamico, y hidrogenofosfato  de
(R)-(-)-1,1"-binaftil-2,2'-diilo;

preferentemente, el reactivo de resolucion quiral M se selecciona de uno o més de &cido D-(+)-di-p-toluoil tartéarico, &cido
L-(-)-canforsulfénico, acido L-tartarico, hidrogenofosfato de (R)-(-)-1,1'-binaftil-2,2"-diilo, y 4acido D-(+)-dibenzoil
tartérico;

con mayor preferencia, el reactivo de resolucion quiral M es hidrogenofosfato de (R)-(-)-1,1'-binaftil-2,2"-diilo.

3. El método de preparacion de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque el compuesto D9 se usa para
preparar un compuesto de la formula I:

<
S N
[

0 para preparar uno cualquiera o una combinacion de compuestos seleccionados de un compuesto D10, un compuesto D13,
un compuesto D14, un compuesto D15, un compuesto D17, y un compuesto D18;
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preferentemente, eI compuesto D10, eI compuesto D13 el compuesto D14, el compuesto D15, el compuesto D17 y el
compuesto D18, solos o en cualquier combinacidn de estos, se usan para preparar el compuesto de la formula I.

5 4. El método de preparacién de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado porque
un método para preparar el compuesto D10 comprende la siguiente etapa:

etapa F: someter el compuesto D9 a una reaccién de nitracion para dar el compuesto D10;
OH OH

= X = X

N N O
@ ~
N < N
D9 D10

y/o un método para preparar el compuesto D13 comprende la siguiente etapa:
10  etapa G: sustituir el grupo hidroxi en el compuesto D10 para dar el compuesto D13;
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preferentemente, un método para sustituir el grupo hidroxi en el compuesto D10 comprende: someter el compuesto D10 a
una reaccion de esterificacion con anhidrido sulfénico o un haluro de sulfonilo, y después someter a una reaccion de
sustitucion con un compuesto D12 para dar el compuesto D13;

N
[Hl@o\

15 D12 :
y/o un método para preparar el compuesto D14 comprende la siguiente etapa:
etapa H: someter el compuesto D13 a una reaccion en presencia de un reductor para dar el compuesto D14;

Boc
™.
NO; Cl Z S NH
|

Cl N N @]

~

SN

D14

preferentemente, el reductor es ditionita de sodio;
20  preferentemente, en presencia del reductor, el compuesto D13 se somete a reacciones de reduccién y ciclizacién para dar el
compuesto D14;
y/o un método para preparar el compuesto D15 comprende la siguiente etapa:
etapa |: someter el compuesto D14 a una reaccion con un reactivo de metilacion para dar el compuesto D15;
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y/o un método para preparar el compuesto D17 comprende la siguiente etapa:
etapa J: someter el compuesto D15 a una reaccién de acoplamiento con un compuesto D16 para dar el compuesto D17;

E&oc .
N
P

\N|NO

] ~
S N N
D15 D17

en donde X es un grupo capaz de someterse a una reaccion de acoplamiento con un sustituyente de cloro en una posicion
orto con respecto al &omo de N en el anillo de naftiridina;
y/o un método para preparar el compuesto D18 comprende la siguiente etapa:

etapa K: eliminar el grupo Boc del compuesto D17 para dar el compuesto D18;
Boc

N N
o (o
N N

D17 D18

y/o un método para preparar el compuesto de la férmula | comprende la siguiente etapa:
etapa L: someter el compuesto D18 a una reaccion con un agente acilante para dar el compuesto de la formula I;

5. El método de preparacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque un método
para preparar el compuesto D6 comprende la siguiente etapa:
etapa C: someter un compuesto D4 a una reaccién de condensacion con un compuesto D5 para dar el compuesto D6;

cl COOH 6o O cl R
= = (08
| H M R |
~ HO O ~
CI” "N 'NH CI” "N” "NH
7]
>N

D5

3
N

D4

’

D6
. e
en donde R es un grupo auxiliar quiral, y se selecciona preferentemente de j , i :
3
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6. EI método de preparacién de acuerdo con la reivindicacién 5, caracterizado porque un método para preparar el compuesto

D4 comprende la siguiente etapa:
etapa B: someter un compuesto D3 a una reaccidn con un reactivo de cloracion para dar el compuesto D4;

/ ‘ COOH NP | COOH
c” N7 NH
\@J\ _— =
N N
D4

preferentemente, el reactivo de cloracibn se selecciona de uno o mas de N-clorosuccinimida,
1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina, y cloro gaseoso;
preferentemente, una relacién molar de alimentacion del reactivo de cloracion al compuesto D3 es (0.5-2):1.

7. EI método de preparacion de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizado porque un método para preparar el compuesto
D3 comprende la siguiente etapa:
etapa A: someter un compuesto D1 a una reaccidn de sustitucion con un compuesto D2 para dar el compuesto D3;

NH; COOH
AN Z |
[~ cI” SN NH
_~_-COOH Z
‘ L,. =
=~ |
cl” N el ~_N
D1 D3

8. El método de preparacion de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque una relacion equivalente de
alimentacion del compuesto D1 al compuesto D2 es (0.5-2):1;

preferentemente, la reaccion de sustitucién comprende las siguientes etapas: en un disolvente, mezclar el compuesto D1 con
una base para dar una solucién madre 1, y mezclar el compuesto D2 con una base para dar una solucion madre 2; y poner en
contacto la solucion madre 1 con la solucion madre 2 para una reaccién para dar el compuesto D3;

0 mezclar el compuesto D1 con una base en un disolvente, y después afiadir el compuesto D2 para una reaccion para dar el
compuesto D3;

preferentemente, la base se selecciona entre una o mas de las siguientes: bis(trimetilsilillamida de litio,
bis(trimetilsilil)amida de sodio, bis(trimetilsilil)amida de potasio, diisopropilamida de litio, cloruro de isopropilmagnesio,
n-butillitio, y terc-butillitio;

preferentemente, el disolvente es un disolvente éter;

preferentemente, una relacion equivalente de alimentacion de la base usada y el compuesto D1 y el compuesto D2 es
(1.5-4):1:1.

9. El método de preparacion de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado porque un método para preparar el compuesto
D5 comprende la siguiente etapa:
someter un compuesto SM1 a una reaccidn de transesterificacion con un alcohol quiral para dar el compuesto D5;

o o 1 1
ROH
T wwaw I R

o._ .0

B8

SM1 D5

. o
en donde R es un grupo auxiliar quiral, y se selecciona preferentemente de i , :/\ ,

4
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preferentemente una reIaC|on equivalente de alimentacién del alcohol quiral al compuesto SM1 es (1-3):1.

'0
S0~

10. El método de preparacion de acuerdo con la reivindicacién 3, caracterizado porque un método para preparar el
compuesto de la formula | comprende las siguientes etapas:

etapa A: someter un compuesto D1 a una reaccién de sustitucion con un compuesto D2 para dar un compuesto D3;

NH,
COOH

=N N
= COOH

\

ademés etapa B: someter el compuesto D3 a una reaccion con un reactivo de cloracion para dar un compuesto D4;
COOH cl COOH
I

\

od N

\
N
4

I
N
D3

ademas, etapa C: someter el compuesto D4 a una reaccién de condensacion con un compuesto D5 para dar el compuesto
D6;
0 0
COOH 6 o cl R
= = -
\ MO,R | o
\ N
CI” N7 NH
= = ‘
A N
en donde R es un grupo auxiliar quiral, y se selecciona preferentemente de : i
&y

ademas etapa D someter eI compuesto D6 a una reaccion de cierre de anillo en presencia de una base y después a una
reaccion de resolucion con el reactivo de resolucion quiral M para dar el compuesto D8;

(0] (@) al
cl \N NH Cl N N O.IVI
e o
x-N N
D8

ademas, etapa E: eliminar el reactivo de resolucion quiral M del compuesto D8 para dar el compuesto D9;

{
3 ;
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ademas, etapa F: someter el compuesto D9 a una reaccion de nitracion para dar el compuesto D10;

OH
se m
SNTONT S0
&
SN
D9 D10 .
ademas, etapa G: sustituir el grupo hidroxi en el compuesto D10 para dar el compuesto D13;
BOC
N

»

ol
o

OH
-
Cl N N (0]
~
N
D10

5 D13
ademas, etapa H: someter el compuesto D13 a una reaccic’)n en presencia de un reductor para dar el compuesto D14;
Boc
I
) “
N “”H/O\ [Nj"”[//o
0
<:|/|\No2 C'/lxNH
o SN N o cl” NN
=
<N X
D13 D14
ademas, etapa I: someter el compuesto D14 a una reaccioén con un reactivo de metilacién para dar el compuesto D15;
I|30c Fljoc
» C)
N fO N O
Cla_n . ~NH Cla N
<) .
Cl N N @] Cl N N o]
~ ‘ -~
N 5N
D14 D15
10  ademas, etapa J: someter el compuesto D15 a una reaccién de acoplamiento con un compuesto D16 para dar el compuesto
D17,

Boc ?oc
N N

L) oH L]
N ,,,fo « N "”fo
OO 5906
¢ SN0 D16 SNTNT0
F

=] ~
%KL tﬁ

D17 .

D15

en donde X es un grupo capaz de someterse a una reaccion de acoplamiento con un sustituyente de cloro en una posicion
orto con respecto al atomo de N en el anillo de naftiridina;

6



10

15

MTPIPE230347

ademas, etapa K: eliminar el grupo Boc del compuesto D17 para dar el compuesto D18;
Boc

H
N N

(.o .
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1

N [/

| N
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Ny
N7 NTTO N™ "0
F

F /I /|
N 3
D17 D18

vy
ademas, etapa L: someter el compuesto D18 a una reaccion con un agente acilante para dar el compuesto de la formula I;

¢ i
N "’;\[I//O [ ]

o]

N ""fo
SN o7 S N
N- 0 NN S0
F -~ F
| - I
N N
D18 I

en donde el agente acilante se selecciona de anhidrido acrilico y cloruro de acriloilo.

11. El siguiente compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este:

OH OH OH
0 0
pZ COOH al R Ch 7 A Cl 7 RS C 7 oy NO2
‘ = ‘ (08 ~ | ‘ ‘
N I N7 N
ClI” N7 NH oSN NH c o wm cI” N7 N o N7 N0
= o] (@] = 4 - "
| | \ | \
N HOJ\/U\O’R N SN  _N & N
D3 D5 D6 D8 D9 D10

o cl NH ¢l
cl /‘ . -NO; /| X
NS
o SN INT 0 c” NN o cl
= | ~ ‘
& N N
D13 D14

caracterizado porque:

R es un grupo auxiliar quiral, y se selecciona preferentemente de /\© /\© , }{O\ , “%L[ ]

Cp F3C\©/\ N‘:"' “"i" i

/\/@ % F (r QA “/L;‘i Q/\

f@, - voroon Uy, T G
'y

M se selecciona de acido D-(+)-di-p-toluoil tartarico, N-acetil-L-fenilalanina, acido L-(-)-dibenzoil tartarico, riboflavina,
acido L-(-)-canforsulfénico, &cido glutamico, acido L-tartarico, acido D-(+)-di-p-anisoil tartarico, D-glicina, &cido
D-mandélico, acido R-metoxi-trifluorometilfenilacético, acido L-aspartico, acido D-(+)-dibenzoil tartarico, acido
L-piroglutamico, y hidrogenofosfato de (R)-(-)-1,1'-binaftil-2,2'-diilo.

12. Uso del compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con la reivindicacién 11 en la elaboracién

7
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de un inhibidor de KRAS.

13. Uso del compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con la reivindicacién 11 en la elaboracion
de un medicamento para tratar un cancer,
preferentemente, el cancer es un cancer asociado con una mutacion del gen KRAS.



