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DESCRIPCION
Derivados de 7-alquinil-1,8-naftiridonas, su preparacién y su aplicacion en terapéutica.

La presente invencién se refiere a los derivados de 7-alquinil-1,8-naftiridonas, a su preparacién y a su aplicacion en
terapéutica.

La presente invencion tiene por objeto los compuestos que responden a la férmula (1) :

en la que:

Riy Rz

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

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

bien un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los atomos de
halégeno, los grupos alquilos de C1-C4, alcoxi de C1-C4, hidroxi, halogenoalcoxi, halogenoalquilo, -CN,
-NRR’, en los que Ry R’ son tales como se definen a continuacion,

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

(2) o R1 y Rz forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos:
bien un grupo cicloalquilo de C4-C8 ;

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

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

R3 representa :

. bien un grupo alquilo de C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo de C3-C7 en el que al menos 3
atomos de carbono estan ciclados, estando dicho grupo alquilo sustituido opcionalmente con uno o varios
grupos elegidos entre los atomos de haldégeno y los grupos hidroxi, alcoxi, -NRR’, halogenoalquilo y -SOx[]
alquilo(C1-C4), en los que R y R’ son tales como se definen a continuacién ;

. bien un grupo -(CH2)s-heterociclico, en el que n =0, 1, 2 6 3 y en el que el grupo heterociclico comprende
entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un heteroatomo elegido entre los atomos N, O y S, en el que
dicho grupo heterociclico esta sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

. bien un grupo -(CH>)n-heteroarilo, en el que n =0, 1, 2 6 3 y en el que el grupo heteroarilo comprende 5 6
6 eslabones y comprende uno o varios heteroatomos elegidos entre nitrégeno, oxigeno y azufre ;

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

R y R’ representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1-C4.

2



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2365073 T3

Los documentos WO 97/04776, EP 0 978 516 y WO 02/094823 describen compuestos, inhibidores de PDE 1V y/o de
TNF-alfa, que pueden comprender un nucleo naftiridona cuyas sustituciones, respectivamente en posiciones (i) 2, 3
y 7, (i) 2y 7 y (ii) 1, 2 y 7, son diferentes de las previstas para los derivados naftiridonas de férmula (1) segun la
presente invencion.

Los compuestos de férmula (I) pueden contener uno o varios atomos de carbono asimétricos. Pueden existir por lo
tanto en forma de enantiomeros o de diastereoisémeros. Estos enantidmeros, diastereocisémeros, asi como su
mezcla, incluida su mezcla racémica, forman parte de la invencion.

Los compuestos de la féormula (I) pueden existir en el estado de bases o estar salificados por acidos o bases,
principalmente acidos o bases farmacéuticamente aceptables. Tales sales de adicién forman parte de la invencion.
Estas sales se preparan ventajosamente con acidos o bases aceptables farmacéuticamente, si bien las sales de
otros acidos o bases utiles, por ejemplo, para la purificacion o el aislamiento de los compuestos de férmula (1),
forman parte igualmente de la invencion.

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

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

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

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

- un grupo alcoxi : un grupo -O-alquilo, en el que el grupo alquilo es tal como se ha definido anteriormente;
- un atomo de halégeno: un fluor, cloro, bromo o yodo ;

- un grupo halégenoalquilo: un grupo alquilo del que uno o varios atomos de hidrégeno han sido sustituidos
por un atomo de halégeno ; a titulo de ejemplo, se puede citar —CF3 ;

- un grupo halogenoalcoxi : un grupo alcoxi en el que uno o varios atomos de hidrégeno han sido
sustituidos por un atomo de halégeno ; a titulo de ejemplo, se puede citar —-OCFs3 ;

- un grupo arilo : un grupo aromatico monociclico, tal como un grupo fenilo ;

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

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

Entre los compuestos de férmula (1) objeto de la invencion, se puede citar un subgrupo de compuestos que se define
como sigue :

RiyRy
(3) representan independientemente el uno del otro:
bien un atomo de hidrogeno,

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

. bien un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los atomos de
halégeno, los grupos alquilos en C1-C4, alcoxi de C1-C4, hidroxi, -OCF3, -CF3, -CN, -NRR’, enlos que Ry
R’ son tales como se definen a continuacion,
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. bien un grupo heteroarilo sustituido opcionalmente en cualquier posicién, comprendido un atomo de
nitrégeno de dicho heteroarilo, con uno o varios grupos elegidos entre los atomos de halégeno, los grupos
alquilos de C1-C4 y los grupos -NRR'’ en los que R y R’ son tales como se definen a continuacion,

(4) o R1 y Rz forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos:
. bien un grupo cicloalquilo de C4-C8 ;

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

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

R representa :

. bien un grupo alquilo de C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo de C3-C7 en el que al menos 3
atomos de carbono estan ciclados, estando dicho grupo alquilo sustituido opcionalmente con uno o varios
grupos elegidos entre los atomos de haldégeno y los grupos hidroxi, alcoxi, -NRR’, -CF3 y -SOz-alquilo(C10
C4), en los que R y R’ son tales como se definen a continuacion ;

. bien un grupo -(CHz).-heterociclico, en el que n =0, 1, 2 6 3 y en el que el grupo heterociclico comprende
entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un heteroatomo elegido entre los &tomos N, O y S, en el que
dicho grupo heterociclico esta sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

. bien un grupo -(CH>)n-heteroarilo, en el que n =0, 1, 2 6 3 y en el que el grupo heteroarilo comprende 5 6
6 eslabones y comprende uno o varios heteroatomos elegidos entre nitrégeno, oxigeno y azufre ;

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

R y R’ representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1-C4.

Entre los compuestos de férmula (1) objeto de la invencion, se puede citar un subgrupo de compuestos que se define
como sigue :

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

. bien un grupo alquilo de C1-C7, un grupo -CO-alquilo de C1-C7 o un grupo cicloalquilo de C3-C8, en el
que dicho grupo alquilo esta sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los grupos
hidroxi y alcoxi,

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

(2) o R1 y R, forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos:
. bien un grupo cicloalquilo de C4-C8 ;

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

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

Rs representa:

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

. bien un grupo -(CH2)q-heterociclico, en el que n =0, 1, 2 6 3 y en el que el grupo heterociclico comprende

entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un heteroatomo elegido entre los atomos N y O, en el que
dicho grupo heterociclico esta sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

4
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. bien un grupo -(CHz),-heteroarilo, en el que n =0 6 1y en el que el grupo heteroarilo comprende 5 6 6
eslabones y comprende uno o varios heteroatomos de nitrégeno ;

ylo
R4 representa un grupo alquilo de C1-C4 o un grupo alcoxi de C1-C4 ;
ylo

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

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

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

. bien un grupo alquilo de C1-C7, un grupo -CO-alquilo de C1-C7 o un grupo cicloalquilo de C3-C8, en el
que dicho grupo alquilo esta sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los grupos
hidroxi y alcoxi,

. bien un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alcoxi de C1-C4, o
. bien un grupo heteroarilo,
(2) o R1 y Rz forman juntos, con el &tomo de carbono al que estan unidos:
. bien un grupo cicloalquilo de C4-C8 ;
. bien un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 eslabones que comprende un heteroatomo de oxigeno,
y pudiendo estar dicho grupo heterociclico fusionado con un grupo fenilo ;
ylo
R3 representa:

. bien un grupo alquilo de C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo de C3-C7 en el que al menos 3
atomos de carbono estén ciclados, estando dicho grupo alquilo sustituido opcionalmente con uno o varios
grupos elegidos entre los grupos hidroxi, alcoxi, -NRR', -halégenoalquilo y -SO;-alquilo(C1-C4), en los que
R y R’ son tales como se definen a continuacion ;

. bien un grupo -(CHz)n-heterociclico, en el que n =0, 1, 2 6 3 y en el que el grupo heterociclico comprende
entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un heteroatomo elegido entre los atomos N, O, en el que
dicho grupo heterociclico esta sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

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

y/o
R4 representa un grupo alquilo de C1-C4 o un grupo alcoxi de C1-C4 ;
ylo

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

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

BiyR;
(1) representan independientemente el uno del otro:

. bien un atomo de hidrégeno,
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. bien un grupo alquilo de C1-C7, o un grupo cicloalquilo de C3-C8, en el que dicho grupo alquilo esta
sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los grupos hidroxi y alcoxi,

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

. bien un grupo heteroarilo,
(2) o R1 y Rz forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos un grupo cicloalquilo de C4-C8 ;
y/o
R; representa:

. bien un grupo alquilo de C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo de C3-C7 en el que al menos 3
atomos de carbono estan ciclados, estando dicho grupo alquilo sustituido opcionalmente con uno o varios
grupos elegidos entre los grupos hidroxi, alcoxi, halégenoalquilo y -SO2-alquilo(C1-C4) ;

. bien un grupo -(CH2)n-heterociclico, en el que n =0, 1, 2 6 3 y en el que el grupo heterociclico comprende
entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un heteroatomo elegido entre los atomos N, O, en el que
dicho grupo heterociclico esta sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

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

ylo
R4 representa un grupo alquilo de C1-C4 ;
ylo

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

Entre los compuestos de férmula (1) objeto de la invencion, se puede citar un subgrupo de compuestos para los que
RiyR;

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

. bien un grupo alquilo de C1-C7, un grupo -CO-alquilo de C1-C7 o un grupo cicloalquilo de C3-C8, en el
que dicho grupo alquilo esta sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los grupos
hidroxi y alcoxi,

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

(2) o R1 y Rz forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos:
. bien un grupo cicloalquilo de C4-C8 ;

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

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

Mas particularmente, entre los compuestos de formula (1) objeto de la invencién, se puede citar un subgrupo de
compuestos para los que Rq y/o Ry representan un grupo piridinilo, tienilo, tiazolilo o pirazinilo o imidazolilo.

Mas particularmente, entre los compuestos de formula (1) objeto de la invencién, se puede citar un subgrupo de
compuestos para los que Ry y Ry forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos, un heterociclico
elegido entre un grupo tetrahidrofuranilo o tetrahidropiranilo, pudiendo estar dicho grupo heterociclico fusionado con
un grupo fenilo.

Entre los compuestos de férmula (1) objeto de la invencién, se puede citar un subgrupo de compuestos para los que
Rz representa :
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. bien un grupo alquilo de C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo de C3-C7 en el que al menos 3
atomos de carbono estan ciclados, estando dicho grupo alquilo sustituido opcionalmente con uno o varios
grupos elegidos entre los grupos hidroxi, alcoxi, -NRR', -halégenoalquilo y -SO;-alquilo(C1-C4), en los que
R y R’ son tales como se definen a continuacion ;

. bien un grupo -(CHz).-heterociclico, en el que n =0, 1, 2 6 3 y en el que el grupo heterociclico comprende
entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un heteroatomo elegido entre los atomos N y O, en el que
dicho grupo heterociclico esta sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

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

Mas particularmente, entre los compuestos de formula (1) objeto de la invencidn, se puede citar un subgrupo de
compuestos para los que R3 representa un grupo alquilo de C3-C7 en el que al menos 3 atomos de carbono estan
ciclados elegidos entre los grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y metilen-ciclopropilo.

Mas particularmente, entre los compuestos de férmula (1) objeto de la invencion, se puede citar un subgrupo de
compuestos para los que Rj3 representa un grupo -(CHz).-heterociclico, en el que n =0, 1,2 6 3 y en el que el grupo
heterociclico se elige entre los grupos tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo o pirrolidinilo.

Mas particularmente, entre los compuestos de féormula (1) objeto de la invencién, se puede citar un subgrupo de
compuestos para los que R3 representa un grupo -(CHz)s.-heteroarilo, en el que n = 1 y en el que el grupo heteroarilo
representa un grupo piridinilo.

Entre los compuestos de férmula (1) objeto de la invencidn, se puede citar un subgrupo de compuestos para los que
R4 representa un grupo alquilo de C1-C4 o un grupo alcoxi de C1-C4 ;

Entre los compuestos de férmula (I) objeto de la invencién, se puede citar un subgrupo de compuestos para los que
R y R’ representan cada uno un grupo alquilo de C1-C4 lineal o ramificado.

Entre los compuestos objeto de la invencion, se pueden citar principalmente los compuestos siguientes :

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

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

m (%)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxibut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

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

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

m (*)-2-amino-7-(3-ciclopropil-3-hidroxiprop-1-in-1-il)-1-etil-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

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

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

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

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

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

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

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

m (*)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1-(3-metoxipropil )-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3(
carboxamida
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] ()-2-amino-1-ciclopentil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut- 1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3
carboxamida

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

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

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

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

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

m (%)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(1,3-tiazol-2-il)but-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
m (%)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(metoximetil)pent-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

m (%)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propil]-1,4-dihidro-1,8(]
naftiridina-3-carboxamida

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

m (%)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridinal ]
3-carboxamida

m  (t)-2-amino-7-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1-(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3(]
carboxamida

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

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

] (x£)-2-amino-7-(3-ciclopropil-3-hidroxi-4-metoxibut-1-in-1-il)-1-etil-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3]
carboxamida

m (1)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(2-tienil)but-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
m (+)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(2-metoxifenil)but-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro8-naftiridina-3-carboxamida

[ ] (x)-2-amino-1-ciclopentil-7-(3,4-dihidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-30
carboxamida

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

] (£)-2-amino-1-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8 [
naftiridina-3-carboxamida  (x)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-1-[3-(metilsulfonil)propil]-4 ]
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

m (-)-2-amino-1-(ciclopropilmetil)-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3[]
carboxamida

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

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

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

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

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

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

] (+)-2-amino-1-ciclopentil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-311
carboxamida

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

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

[ (-)-2-amino-1-ciclohexil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-311
carboxamida

] (+)-2-amino-1-ciclohexil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro8-1-naftiridina-3[]
carboxamida

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

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

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

m (-)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1-(2,2,2-triftuoroetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridin-3]
carboxamida

m (+)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridinal |
3-carboxamida

m (+)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(metoximetil)pent-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
m (-)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(metoximetil)pent-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
m (+)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(3-tienil)but-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
m (-)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(3-tienil)but-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

Segun la invencion, los compuestos de formula (1) se pueden preparar segun el procedimiento presentado en el
esquema 1.
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Segun la figura 1, un acido 2,6-dihalogenonicotinico de formula (Il) en el que los grupos X representan atomos de
halégeno (preferentemente cloro o bromo) y que es comercial o se prepara segun los métodos conocidos por el
experto en la técnica, se monosustituye en la posiciéon 2 con una amina de férmula R3-NH> (en la que R3 es tal como
se ha definido anteriormente respecto a los compuestos de formula (I) objeto de la invencién), a una temperatura
comprendida entre 20°C y 150°C, en un disolvente proético tal como un alcohol o agua y, opcionalmente, en un tubo
sellado. Se obtiene un derivado 2-aminonicotinico de férmula (1), que se transforma en fluoruro de acido de formula
(IV) por accién del fluoruro de cianurilo a temperatura ambiente, en presencia de una base tal como trietilamina o
piridina y en un disolvente inerte tal como diclorometano, como describen G. Olah et al. en Synthesis (1973), 487, o
por otros métodos conocidos por el experto en la técnica, tales como los descritos por Mukaiyama y Tanaka en
Chem. Lett. (1976), 303 o por Ishikawa y Sasaki en Chem. Lett. (1976), 1407. Los fluoruros de acilos de formula (1V),
muy reactivos aunque estables, se hacen reaccionar con una cianoacetamida N-sustituida de férmula (V) en
presencia de una base fuerte tal como hidruro de sodio en un disolvente polar aprético tal como dimetilformamida.

Si se emplean dos equivalentes de hidruro de sodio, después de una noche a temperatura ambiente, se obtiene una
B-ceto-cianoacetamida de férmula (VI), que se cicla en amino-piridino[2,3-b]piridinona de férmula (VII) bien por
calentamiento a una temperatura comprendida entre 90 y 125°C en un disolvente polar tal como n-butanol, sulféxido
de dimetilo o dimetilformamida (método A) o bien tratando a temperatura ambiente con una base fuerte tal como
terc-butilato de potasio en un disolvente aprotico, preferentemente tetrahidrofurano (método B).

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

Las N-alquilcianoacetamidas de formula (V) se preparan haciendo reaccionar el acido cianoacético con un
cloroformiato de alquilo (tal como etilo o isobutilo) en presencia de una base tal como trietilamina, a una temperatura
inferior o igual a 0°C y después se hace reaccionar el intermedio anhidrido mixto formado con un exceso de amina
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de formula R4-NH> (en la que R4 es tal como se ha definido anteriormente respecto a los compuestos de formula (1)
objeto de la invencion).

Para la obtencién de una piridino[2,3-b]piridinona de féormula (I), objeto de la presente invencién, el intermedio
halogenado de férmula (VII) se acopla segun los métodos conocidos por el experto en la técnica con un derivado
apropiado de alcohol propargilico RiR;CH(OH)CCH de formula (VIII) en el que Ry y R, son tales como se han
definido para el compuesto de férmula (). Por ejemplo, el intermedio (V1) se aplica a una reaccion de acoplamiento
de Sonogashira con el alquino apropiado de férmula (VIIl) en presencia de PdClx(PPhs)2, de yoduro de cobre de
trietilamina y de dimetilformamida, a una temperatura comprendida entre 80°C y 120°C. Esta reaccion puede
realizarse en un tubo sellado y bajo microondas.

Si es necesario durante las etapas de reaccion presentadas en el esquema 1, el grupo hidroxilo o determinadas
funciones reactivas situadas sobre los grupos R4, Rz y R3 pueden protegerse temporalmente con grupos protectores
conocidos por el experto en la técnica y tales como los descritos en « Protective Groups in Organic Synthesis »,
Green et al., 2a Edicion (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York).

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

La invencion, segun otro de sus aspectos, tiene igualmente por objeto los compuestos de formula (VIl) definidos en
la figura 1. Estos compuestos son utiles como intermedios de sintesis de los compuestos de férmula (1).

Los ejemplos siguientes ilustran la preparacion de determinados compuestos segun la invencién. Estos ejemplos no
son limitativos y no hacen mas que ilustrar la presente invencién. Los nimeros de los compuestos de los ejemplos
se refieren a los que se dan en la tabla siguiente, que ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de
algunos compuestos segun la invencion.

Se utilizan las abreviaturas y las formulas brutas siguientes:

Cul ioduro de cobre

CHCl; diclorometano

HPLC cromatografia liquida de alta resolucion
CL/SM cromatografia liquida / espectrometria de masas
DMF dimetilformamida

DMSO sulféxido de dimetilo

EtsN trietilamina

h hora(s)

HCI acido clorhidrico

MHz MegaHertzios

MeOH metanol

MgSO4 sulfato de magnesio

NaCl cloruro de sodio

NH4CI cloruro de amonio

NH4OH hidréxido de amonio
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NaHCO; hidrogenocarbonato de sodio
NazSO4 sulfato de sodio
ppm partes por millén
THF tetrahidrofurano

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

1.1 : Acido 2-(aminoetil)-6-cloronicotinico

Se agita a temperatura ambiente durante 72 horas una disoluciéon de 18,0 g (84,4 mmoles) de acido 2,60
dicloronicotinico en 180 ml de una disolucion de etilamina al 70 % en agua. El exceso de amina se evapora bajo
presion reducida y se afiade una disoluciéon acuosa de acido acético al 10 % hasta la precipitacion del producto. El
sélido beige se filtra con succién, se lava con agua fria y se seca en estufa. Se obtienen 10,5 g del producto
esperado. Punto de fusion : 158-160°C. Rendimiento = 62 %.

1.2 : Fluoruro del acido 2-(aminoetil)-6-cloronicotinico

A una suspension de 5,0 g (24,8 mmoles) de acido 2-(aminoetil)-6-cloronicotinico en 125 ml de diclorometano, se
afnaden 2 ml (24,8 mmoles) de piridina y 4,2 ml (49,8 mmoles) de 2,4,6-trifluoro-triazina. Se agita la mezcla durante 3
horas a temperatura ambiente y se filtra. El sélido se lava con 50 ml de diclorometano y el filtrado se lava dos veces
con 60 ml de agua helada. Se seca la fase organica sobre Na;SO4 y se evapora el disolvente bajo presion reducida.
Se obtienen 5,01 g de producto en forma de aceite naranja. Rendimiento = 99 %.

1.3: N-metilcianoacetamida

A una disolucion enfriada a -30°C de 10,0 g (116,38 mmoles) de acido cianoacético al 99 % y 16,3 ml (116,9
mmoles) de trietilamina en 100 ml de THF anhidro, se afiaden gota a gota 12,28 ml (128,44 mmoles) de cloroformato
de etilo y se agita a -30°C durante 1 hora y media. Se afiaden gota a gota 300 ml de metanol saturado en metilamina
gaseosa y se agita a temperatura ambiente durante una noche. Se evaporan los disolventes bajo presién reducida y
se purifica el producto mediante filtracion en gel de silice eluyendo con una mezcla diclorometano : metanol (95:5).
Se obtienen 10,0 g de producto en forma de un sdélido beige. Punto de fusién = 99°C. Rendimiento = 87 %.

Método A (puntos 1.4 y 1.5 siguientes).
1.4 : 3-[6-cloro-2-(etilamino)-3-piridinil]-2-ciano-3-hidroxi-N-metil-2-propenamida

A una disolucién enfriada a 0-5°C de 9,80 g (100 mmoles) de N-metilciano-acetamida en 100 ml de dimetilformamida
anhidra, se afiaden en pequefias cantidades 3,98 g (100 mmoles) de hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral. Una
vez finalizada la liberacion de hidrégeno, se agita la mezcla durante 10 minutos a temperatura ambiente y se enfria
de nuevo a 0-5°C. Se afiade una disolucion de 10,09 g (49,8 mmoles) de fluoruro del acido 2-(aminoetil)-61]
cloronicotinico en 60 ml de dimetilformamida y se agita el medio a temperatura ambiente durante una noche. Se
afaden 2,85 ml (49,8 mmoles) de acido acético y se evaporan los volatiles bajo presion reducida. El resto se recoge
en agua y el producto se extrae dos veces con una mezcla diclorometano : metanol (95:5) y una vez con una mezcla
acetato de etilo : THF (2:1). Las fases organicas juntas se secan sobre MgSQO, y los disolventes se evaporan bajo
presién reducida. Se obtienen 19,0 g de producto utilizado tal cual en la etapa siguiente.

1.5 : 2-amino-7-cloro-1-etil-N-metil-4-oxo0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

Se calienta durante 48 horas a 110°C una disolucién de 19,0 g del producto bruto obtenido al final de la etapa 7.4
(49,8 mmoles) en 600 ml de n-butanol. Se evapora el disolvente bajo presion reducida y se tritura el sélido obtenido
en metanol. El sdlido se filtra con succion y se seca en estufa. Se obtienen 7,9 g del producto esperado en forma de
solido amarillo claro. Punto de fusion : 283-286°C. Rendimiento = 57 %.

Método C (punto 1.6 siguiente en lugar de 1.4 y 1.5).
1.6 : 2-amino-7-cloro-1-etil-N-metil-4-oxo0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

A una disoluciéon enfriada a 0-5°C de 0,483 g (4,93 mmoles) de N-metilciano-acetamida en 7 ml de dimetilformamida
anhidra, se afiaden en pequefias cantidades 0,394 g (9,95 mmoles) de hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral.
Se continda la agitacion a esta temperatura durante diez minutos y se afiade una disolucién de 1,0 g (4,93 mmoles)
de fluoruro del acido 2-(aminoetil)-6-cloronicotinico en 5 ml de dimetilformamida. Se agita el medio durante 1 noche
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a temperatura ambiente y se vuelven a anadir en pequenas cantidades 0,197 g (4,93 mmoles) de hidruro de sodio al
60 %. Se continua la agitacion a esta temperatura durante 10 minutos y se afiaden 0,56 ml (9,78 mmoles) de acido
acético. Se anaden 60 ml de agua y se filtra con succién el sélido que se lava con agua y se seca en estufa. Se
obtienen 1,30 g del producto esperado. Punto de fusién : 283-284°C. MH" = 281. Rendimiento = 94 %.

RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz) : & 11,75 (s, < 1H, muy ensanchado); 11,00 (g, 1H, ensanchado); 8;45 (d, 1H); 8,10
(s, TH ensanchado); 7,40 (d, 1H); 4,40 (c, 2H); 2,80 (d, 3H); 1,25 (t, 3H).

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

En un matraz de tres bocas de 2 |, se introducen sucesivamente 40,7 g de 2-amino-7-cloro-1-etil-N-metil-4-oxo-1,4[1
dihidro-[1,8]naftiridina-3-carboxamida (0,145 moles) y 56,2 ml de [(1,1-dimetil-2-propinil)-oxi]trimetilsilano (0,290
moles) en una mezcla de 365 ml de dimetilformamida y 365 ml de trietilamina. Se hace burbujear argdén durante 15
minutos en la mezcla de reaccion y se afiaden sucesivamente 0,983 g de Cul (5,16 mmoles) y 5,1 g de
bis(trifenilfosfina) paladio(ll)dicloruro (7,2 mmoles). La mezcla de reaccién se calienta durante 15 horas a 90°C y se
concentra en vacio reducido. El resto se recoge en 500 ml de una mezcla acetato de etilo/NaHCOs34 (V/V = 1/1) y se
filtra sobre un tampdn de celite con lavado con acetato de etilo. La fase acuosa se extrae con diclorometano (3 x 50
ml) y las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran en vacio. El producto
bruto de la reaccion se purifica mediante cromatografia en columna de silice (elucién con un gradiente diclorometano
: acetato de etilo, 80 : 20 a 50 : 50 y un gradiente diclorometano : metanol, 95 : 5 a 90: 10) para proporcionar 36,2 g
de producto esperado (rendimiento = 62,3%) asi como 7,4 g de producto desililado descrito en la etapa siguiente
(rendimiento = 15,5%).

1.8 : 2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo0-1,4- dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

Se disuelven 15 g de 2-amino-1-etil-7-(3-metil-3-trimetilsilaniloxi-but-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8[1
naftiridina-3-carboxamida (37,4 mmoles) en 815 ml de tetrahidrofurano. Se enfria la disolucion a 0°C y se afiaden
13,0 g de fluoruro de tetrabutilaminio, trihidrato (41,2 mmoles). Se agita la mezcla de reaccién durante 15 minutos a
temperatura ambiente. Se evapora a sequedad y se recoge el resto en una mezcla acetato de
etilo/tetrahidrofurano/agua. La fase acuosa se extrae con diclorometano y las fases organicas se reagrupan, se
secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran en vacio. Se obtienen 15 g de producto bruto que se
solubilizan en caliente en 1 | de metanol, se afiaden 6,75 g de carboén activado y se agita la mezcla a 70°C durante 5
horas. Se filtra sobre celite y, después de evaporar en vacio, se obtienen 11,9 g de producto esperado en forma de
un sélido blanco.

Punto de fusion = 255°C. MH+= 329 Rendimiento = 82,9 %.

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

m  Ejemplo 2 : (%*)-2-amino-1-etil-7-[(3-hidroxitetrahidrofuran-3-il)etinil]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8
naftiridina-3-carboxamida (Compuesto n°7)

2.1: (%)-3-etiniltetrahidro-3-furanol

Una disolucién de 3-oxotetrahidrofurano (4,97 mmoles ; preparacion descrita en Tetrahedron 1991, 47, 6975-6982)
en 20 ml de tetrahidrofurano se afiade a 20 ml de una disolucidon comercial de bromuro de etinilmagnesio 0,5 M en
tetrahidrofurano (10 mmoles, Aldrich) previamente enfriada a 0°C. Se agita 4 horas a temperatura ambiente y se
afade una disolucion de NH4Cl,. saturada. Se extrae con acetato de etilo y las fases organicas se juntan, se lavan
con una disolucion de NaCly. saturada, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran en vacio. Después
de purificar mediante cromatografia en columna de silice, se obtienen 319 mg (2,79 mmoles) de ()-3-etiniltetrahidro
3-furanol en forma de un aceite amarillo con un rendimiento del 57%.

2.2: (¥)-2-amino-1-etil-7-[(3-hidroxitetrahidrofuran-3-il)etinil]-N-metil-4-ox0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3J
carboxamida

En un tubo para microondas de 10 ml, se pone una suspension de 0,3 g (2,24 mmoles) de 2-amino-7-cloro-1-etil-N[]
metil-4-oxo-1,4-dihidro-[1,8]naftiridina-3-carboxamida en 17 ml de una mezcla dimetilformamida/trietilamina (V/V ;
2/1). Se hace burbujear argén en esta suspension durante 10 minutos y se afiaden sucesivamente 0,319 g (2,79
mmoles) de (z)-3-etiniltetrahidro-3-furanol, 0,043 g de Cul (0,23 mmoles) y 0,079 g de bis(trifenilfosfina)
paladio(ll)dicloruro (0,11 mmoles).

Se pone el tubo sellado en el horno microondas (aparato CEM, modelo Discover) y la mezcla se calienta bajo
presion a 90°C durante 60 minutos (P = 100W), se enfria y se evapora a sequedad. Se recoge con acetato de etilo y
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la fase organica se lava sucesivamente con NaHCO3,. y NaCl,. saturados, se seca sobre sulfato de sodio ; se filtra 'y
se concentra en vacio. El resto obtenido se purifica mediante cromatografia en silice (elucién con un gradiente
diclorometano : metanol, 98: 2 a 95: 5). Se obtienen 0,412 g del producto esperado en forma de un sélido amarillo
claro.

Punto de fusién = 253°C. MH* = 357. Rendimiento = 52 %.

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

m Ejemplo 3 : (*)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo0-1,4-dihidro-1,801
naftiridina-3-carboxamida (Compuesto n°8)

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

En un matraz de tres bocas bajo argén, se vierten 1.400 ml (0,7 moles) de una disolucién comercial de cloruro (o
bromuro) de etinil magnesio 0,5 M en tetrahidrofurano. Se enfria a 2°C con un bafio de hielo y se afiade lentamente
la disolucion de 30 g (0,327 moles) de metoxiacetona en 600 ml de tetrahidrofurano (exotérmico). Se agita durante 1
hora a 2°C y se vierte sobre una mezcla hielo/NH4Cl,. saturado. Se extrae con éter y las fases orgénicas se juntan,
se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran en vacio limitado. Se obtiene el producto esperado en
forma de un aceite marréon de 38 g (rendimiento bruto cuantitativo) que se utiliza sin purificacion posterior en la etapa
siguiente.

3.2: (*)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3
carboxamida

En un tubo para microondas de 80 ml, se pone una suspension de 3 g (10,69 mmoles) de 2-amino-7-cloro-1-etil-N(]
metil-4-oxo-1,4-dihidro-[1,8]naftiridina-3-carboxamida en 20 ml de una mezcla DMF/EtsN (V/V; 1/1). Se hace
burbujear argén en esta suspension durante 10 minutos y se afiaden sucesivamente 1,83 g de (z)-1-metoxi-2-metil ]
3-butin-2-ol (16,03 mmoles), 0,081 g de Cul (0,43 mmoles) y 0,375 g de bis(trifenilfosfina) paladio(ll)dicloruro (0,53
mmoles).

Se pone el tubo sellado en el horno microondas (aparato CEM, modelo Discover) y la mezcla se calienta bajo
presion a 90°C durante 60 minutos (P = 100W), se enfria y se evapora a sequedad. El resto se recoge en una
mezcla acetato de etilo/THF y se lava con una disoluciéon acuosa HCI 0,1N. La fase organica se seca sobre sulfato
de sodio, se filtra y se concentra en vacio.

El resto obtenido se purifica mediante cromatografia en silice (deposicién sélida; elucidon con un gradiente
ciclohexano : acetato de etilo, 30 : 70 a 20 : 80). Se obtienen 2,49 g del producto esperado en forma de un sdélido
amarillo claro.

El producto puede recristalizarse en etanol para proporcionar cristales blancos.
Punto de fusién = 211°C. MH" = 358. Rendimiento = 65 %.

RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, & en ppm) : & 11,75 (s, < 1H, muy ensanchado); 11,00 (q, 1H, ensanchado); 8,45 (d,
1H); 8,00 (s, 1H ensanchado); 7,4 (d, 1H); 5,8 (s, 1H); 4,4 (q, 2H); 3,5-3,3 (m+s, 5H); 2,8 (d, 3H); 1,45 (s, 3H); 1,2 (t,
3H).

m Ejemplo 4 : (¥)-2-amino-7-(3-ciclopentil-3-hidroxiprop-1-in-1-il)-1-etil-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridin [
3-carboxamida (Compuesto n°10)

4.1: (¥)-1-ciclopentilprop-2-in-1-ol

Una disolucion de 0,87 ml de ciclopentanocarboxaldehido (8,15 mmoles ; Aldrich) en 10 ml de tetrahidrofurano se
afade a 18 ml de una disolucién comercial de bromuro de etinilmagnesio 0,5 M en tetrahidrofurano (10 mmoles,
Aldrich) previamente enfriada a 0°C. Se agita 2 horas a temperatura ambiente y se afiade una disolucién de NH4Clac
saturada. Se extrae con acetato de etilo y las fases organicas se juntan, se lavan con una disoluciéon de NaClyc
saturada, se secan sobre sulfato de sodio, se filiran y se concentran en vacio. Se obtienen 0,931 g de ()10
ciclopentilprop-2-in-1-ol en forma de un aceite marrén claro con un rendimiento del 92%.

4.2 : (¥)-2-amino-7-(3-ciclopentil-3-hidroxiprop-1-in-1-il)-1-etil-N-metil-4-oxo0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3
carboxamida

En un tubo para microondas de 10 ml, se pone una suspension de 1 g (3,56 mmoles) de 2-amino-7-cloro-1-etil-NJ
metil-4-oxo-1,4-dihidro-[1,8]naftiridina-3-carboxamida en 25 ml de una mezcla dimetilformamida/trietilamina (V/V ;
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2,5/1). Se hace burbujear argén en esta suspension durante 10 minutos y se afaden sucesivamente 0,931 g (7,5
mmoles) de (t)-1-ciclopentilprop-2-in-1-ol, 0,068 g de Cul (0,36 mmoles) y 0,125 g de bis(trifenilfosfina)
paladio(ll)dicloruro (0,18 mmoles).

Se pone el tubo sellado en el horno microondas (aparato CEM, modelo Discover) y la mezcla se calienta bajo
presion a 80°C durante 17 minutos (P = 50W). Se evapora a sequedad y se recoge con acetato de etilo. La fase
organica se lava sucesivamente con NaHCOs3,: ¥ NaCl,. saturados, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra en vacio. El resto obtenido se purifica mediante cromatografia en silice (elucidn con un gradiente
diclorometano : metanol, 98 : 2 a 95: 5). Se obtienen 0,73 g del producto esperado en forma de un sélido amarillo
claro.

Punto de fusién = 253°C. MH"* = 369. Rendimiento = 56 %.

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

m Ejemplo 5 : (*)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo0-1-(piridin-2-ilmetil)-1,4 0
dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida (Compuesto n°47)

5.1: acido 6-cloro-2-[(piridin-2-ilmetil)amino]nicotinico

En un tubo sellado de 80 ml que contiene 40 ml de terc-butanol, se ponen 4 g de acido 2,6-dicloronicotinico (20,83
mmoles, Aldrich) y 10,74 ml de 2-(aminometil)piridina (104,17 mmoles). Se calienta a 100 °C durante una noche y se
evapora a sequedad. Se recoge el resto en agua y se acidifica vertiendo una disolucién acuosa de acido acético al
10%. Se aisla el precipitado mediante filtracion y, después de secar en estufa en vacio reducido, se obtienen 4,35 g
de producto esperado en forma de polvo amarillo (rendimiento = 79%).

5.2: fluoruro de 6-cloro-2-[(piridin-2-ilmetil)Jamino]nicotinoilo

A una suspensiéon de 4,3 g de acido 6-cloro-2-[(piridin-2-ilmetil)amino]nicotinico (16,31 mmoles) en 90 ml de
diclorometano, se afiaden sucesivamente 2,27 ml de trietilamina (16,31 mmoles) y 1,65 ml de 2,4,6-trifluoro-triazina
(19,57 mmoles). Se agita la mezcla durante 1 hora a temperatura ambiente y se afiade una mezcla
diclorometano/agua helada. La fase organica se lava 3 veces con NaHCOs, helado, se seca sobre Na;SO, se filtra
y se concentra en vacio. Se obtienen 3,97 g de producto esperado en forma de un sélido naranja. Rendimiento = 92
%.

5.3 : 2-amino-7-cloro-N-metil-4-oxo-1-(piridin-2-ilmetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

A una disolucién enfriada a 0-5°C de 1,31 g (13,36 mmoles) de N-metilciano-acetamida (preparada segun 1.3) en 20
ml de dimetilformamida anhidra, se afiaden por fracciones 1,12 g (28,06 mmoles) de hidruro de sodio al 60 % en
aceite mineral. Se continua la agitacion a esta temperatura durante diez minutos y se afiade una disolucion de 3,55 g
(4,93 mmoles) de fluoruro de 6-cloro-2-[(piridin-2-iimetil)amino]nicotinoilo en 20 ml de dimetilformamida. Se agita el
medio durante 1 noche a temperatura ambiente y se vuelven a afiadir por fracciones 0,561 g (14,03 mmoles) de
hidruro de sodio al 60 %. Se continua la agitacién a esta temperatura durante 1 hora minutos, se vierte la mezcla de
reaccion sobre hielo y se acidifica hasta pH 5-6 con una disolucién acuosa de acido acético al 10%. Se aisla el
precipitado mediante filtracion y, después de secar en estufa, se obtienen 3,98 g del producto esperado en forma de
un sélido beige. MH" = 344. Rendimiento = 87 %.

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

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

En un tubo para microondas de 80 ml, se pone una suspension de 1 g de 2-amino-7-cloro-N-metil-4-oxo-1-(piridin-2J
ilmetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida (2,91 mmoles) en una mezcla de 20 ml de dimetilformamida y 5,7 ml
de trietilamina. Se hace burbujear argon en esta suspension y se afiaden sucesivamente 0,498 g de (z)-1-metoxi-2!]
metil-3-butin-2-ol (4,36 mmoles), 0,055 g de Cul (0,29 mmoles) y 0,102 g de bis(trifenilfosfina) paladio(ll)dicloruro
(0,175 mmoles).

Se pone el tubo sellado en el horno microondas (aparato CEM, modelo Discover) y la mezcla se calienta bajo
presion a 80°C durante 45 minutos (P = 100W), se enfria y se evapora a sequedad. El residuo se recoge en acetato
de etilo y agua. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo (3 veces) y las fases organicas se juntan, se secan
sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran en vacio.
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El resto obtenido se purifica mediante cromatografia en silice (deposicion sdlida; elucidon gradiente
CH.Cl2/MeOH/NH4OHac, 98/2/0,2 a 95/5/0,5). Después de ftriturar en éter, se obtienen 0,425 g de producto
esperado en forma de un sélido amarillo.

Punto de fusién = 169°C. MH"* = 422. Rendimiento = 35 %.

RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, 5 en ppm) : d 11,65 (s, < 1H, muy ensanchado); 11,00 (q, 1H, ensanchado); 8,50-8,35
(m, 2H); 8,00 (s, 1H, ensanchado); 7,75 (ddd, 1H); 7,45-7,20 (m, 3H); 5,80 (s, 2H, ensanchado); 5,70 (s, 1H); 3,450
3,25 (m+s, 5H); 2,80 (d, 3H); 1,40 (s, 3H).

m Ejemplo 6 : (*)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-pirazin-2-ilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo0-1,4-dihidro-1,8-naftiridinal’
3-carboxamida (Compuesto n°48)

6.1 : (¥)-2-pirazin-2-ilbut-3-in-2-ol

Una disolucion de cloruro de etinilmagnesio 0,5 M en tetrahidrofurano (31,90 mmoles, Aldrich) se diluye con 50 ml de
tetrahidrofurano y se enfria a 0°C. Se afiaden en varias fracciones, 3 g de 1-pirazin-2-iletanona (24,56 mmoles,
Lancaster) y se agita a 0°C durante 4 horas. Se enfria de nuevo con un bafio de hielo y se afiade lentamente una
disolucion de NH4Cl,c. Se extrae 2 veces con acetato de etilo y las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato
de sodio, se filtran y se concentran en vacio. El resto aceitoso obtenido se purifica mediante cromatografia en silice
(elucién con un gradiente ciclohexano : acetato de etilo, 70 : 30 a 50 : 50) y se obtienen 2,9 g del producto esperado
en forma de un aceite amarillo (rendimiento = 80%).

6.2 : (*)-2-amino-1-etil-7-(3-hidroxi-3-pirazin-2-ilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3
carboxamida

En un tubo para microondas de 10 ml, se pone una suspensiéon de 1 g (3,56 mmoles) de 2-amino-7-cloro-1-etil-N_
metil-4-oxo-1,4-dihidro-[1,8]naftiridina-3-carboxamida en 25 ml de una mezcla DMF/EtsN (V/V ; 2,5/1). Se hace
burbujear argén en esta suspension durante 10 minutos y se afiaden sucesivamente 0,792 g de (+)-2-pirazin-2-ilbut( ]
3-in-2-ol (5,34 mmoles), 0,068 g de Cul (0,36 mmoles) y 0,125 g de bis(trifenilfosfina) paladio(ll)dicloruro
(0,18 mmoles).

Se pone el tubo sellado en el horno microondas (aparato CEM, modelo Discover) y la mezcla se calienta bajo
presion a 80°C durante 2 x 45 minutos (P = 50W). Después de volver a temperatura ambiente, se evapora a
sequedad y se recoge con acetato de etilo. La fase organica se lava sucesivamente con NaHCOs,c ¥ NaClye
saturados, se seca sobre sulfato de sodio; se filtra y se concentra en vacio. El resto obtenido se purifica mediante
cromatografia en silice (elucién con un gradiente diclorometano : metanol, 100: 0 a 98: 2). Se obtienen 0,2 g del
producto esperado impuro en forma de un sélido marréon. Se efectia una nueva purificaciéon mediante cromatografia
en columna de silice (elucidon con un gradiente ciclohexano : acetato de etilo, 20: 80 a 0 : 100) y se obtienen
finalmente 0,068 g de producto esperado en forma de un sélido amarillo.

Punto de fusién = 271 °C. MH* = 393. Rendimiento = 4,9 %.

RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, & en ppm) : & 11,75 (s, < 1H, muy ensanchado); 11,00 (g, 1H, ensanchado); 9,0 (s,
1H); 8,65 (m, 1H); 8,40 (d, 1H); 8,00 (s, 1H ensanchado); 7,40 (d, 1H); 6,85 (s, 1H); 4,4 (q, 2H); 2,75 (d, 3H); 1,80 (s,
3H); 1,20 (t, 3H).

m Ejemplo 7 : (%)-2-amino-7-(3-ciclopropil-3-hidroxi-4-metoxibut-1-in-1-il)-1-etil-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8
naftiridina-3-carboxamida

(Compuesto n°50)
7.1 : (¢)-2-ciclopropil-1-metoxibut-3-in-2-ol
7.1.1 : N-metoxi-N-metil-2-metoxiacetamida

A una disolucion de hidrocloruro de N-metil-O-metilhidroxilamina en 250 ml de diclorometano enfriada a 0°C, se
afiaden 35,96 ml de trietilamina (258 mmoles) y una disolucién de 14 g de cloruro de metoxiacetilo (Aldrich,
129 mmoles) en 250 ml de diclorometano. Se agita durante 3 horas dejando que vuelva a la temperatura ambiente.
Se afiade una disolucién de HCl,c 1N y la fase organica se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra 'y
se concentra en vacio. Se obtienen 13,14 g de producto esperado en forma de un aceite que se utiliza sin
purificacion posterior (rendimiento bruto = 76%).

7.1.2 : 1-metoxi-4-(trimetilsilil)but-3-in-2-ona

Una disolucién de 14,75 ml de trimetilsililacetileno (103,62 mmoles) en 250 ml de tetrahidrofurano se enfria a -70°C y
se afiaden 64,76 ml de una disolucion de n-BuLi 1,6 M (103,62 mmoles) en hexano. Se agita 25 minutos a —70°C y
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se afiade rapidamente una disolucion de 13,14 g de N-metoxi-N-metil-2-metoxiacetamida (98,69 mmoles) en 250 ml
de tetrahidrofurano. Durante la adicion, la temperatura sube hasta -50°C, se retira el bafio frio y se agita durante 2
horas a temperatura ambiente. Se afiade una disoluciéon de HCl,c 1N y se extrae 4 veces con acetato de etilo. Las
fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran en vacio. Se obtienen 13,4 g
de 1-metoxi-4-(trimetilsilil)but-3-in-2-ona en forma de un aceite marrén claro que se utiliza sin purificacién posterior
(rendimiento bruto = 80%).

7.1.3 : (¥)-2-ciclopropil-1-metoxi-4-(trimetilsilil)but-3-in-2-ol

A una disolucion de 3 g de 1-metoxi-4-(trimetilsilil)but-3-in-2-ona (17,62 mmoles) en 160 ml de éter, se anaden 52,85
ml de bromuro de ciclopropilmagnesio 0,5 M (26,43 mmoles, Aldrich). Se agita a temperatura ambiente durante una
noche, se enfria la mezcla con un bafio agua/hielo y se afiade una disolucién de NH4Cl,c y de acetato de etilo. Se
extrae 3 veces con acetato de etilo y las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se
concentran en vacio. El resto aceitoso se purifica por cromatografia en columna de silice eluyendo con un gradiente
ciclohexano: acetato de etilo, 100 : 0 a 80: 20 para obtener 1,9 g de (*)-2-ciclopropil-1-metoxi-4-(trimetilsilil)but-3-in(]
2-ol en forma de un aceite con un rendimiento del 51%.

7.1.4 : (¥)-2-ciclopropil-1-metoxibut-3-in-2-ol

A una disolucion de 1,67 g de (z)-2-ciclopropil-1-metoxi-4-(trimetilsilil)but-3-in-2-ol (7,86 mmoles) en metanol, se
afiaden 10,9 mg de carbonato de potasio (0,08 mmoles) y se agita una noche a temperatura ambiente. Se evapora
el metanol y se recoge con una mezcla acetato de etilo/agua. Se extrae 3 veces con acetato de etilo y las fases
organicas se juntan, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran en vacio. Se obtienen 0,434 g de (%)U
2-ciclopropil-1-metoxibut-3-in-2-ol en forma de un aceite que se utiliza sin purificacién posterior (rendimiento bruto =
40 %).

7.2 : (¥)-2-amino-7-(3-ciclopropil-3-hidroxi-4-metoxibut-1-in-1-il)-1-etil-N-metil-4-ox0-1,4-dihidro-1,8
naftiridina-3-carboxamida

En un tubo para microondas de 10 ml, se pone una suspenison de 0,47 g (1,68 mmoles) de 2-amino-7-cloro-1-etil-N[]
metil-4-oxo-1,4-dihidro-[1,8]naftiridina-3-carboxamida en una mezcla de 8,4 ml de dimetiformamida y 3 ml de
trietilamina. Se hace burbujear argon en esta suspension durante 10 minutos y se afiaden sucesivamente 0,433 g de
(z)-2-ciclopropil-1-metoxibut-3-in-2-ol (3,09 mmoles), 0,032 g de Cul (0,17 mmoles) y 0,059 g de bis(trifenilfosfina)
paladio(ll)dicloruro (0,08 mmoles).

Se pone el tubo sellado en el horno microondas (aparato CEM, modelo Discover) y la mezcla se calienta bajo
presion a 80°C durante 30 minutos (P = 50W), se enfria y se evapora a sequedad. Se recoge con acetato de etilo y
la fase organica se lava sucesivamente con NaHCO3,: ¥ NaCl,. saturados, se seca sobre sulfato de sodio ; se filtra 'y
se concentra en vacio. El resto obtenido se purifica mediante cromatografia en silice eluyendo con un gradiente
diclorometano : metanol, 100 : 0 a 97: 3. Después de ftriturar en éter y de filtrar, se obtienen 0,316 g del producto
esperado en forma de un sélido amarillo claro.

Punto de fusién = 208°C. MH* = 385. Rendimiento = 49 %.

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

m Ejemplo 8 : (%)-2-amino-1-ciclopentil-7-(3,4-dihidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8(]
naftiridina-3-carboxamida (Compuesto n°53)

8.1 : ()-2-metilbut-3-ino-1,2-diol

Una disolucion comercial de cloruro de etinilmagnesio 0,5 M en tetrahidrofurano se diluye con 200 ml de
tetrahidrofurano y se enfria a 0°C. Se afade una disolucidén de hidroxiacetona en 200 ml de tetrahidrofurano y se
agita a temperatura ambiente durante 3 horas. Se enfria la mezcla de reaccidén y se afiade una disolucién de
NH4Clac. Se extrae 3 veces con acetato de etilo y las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de sodio, se
filtran y se concentran en vacio (aproximadamente 200 mbares). Se obtienen finalmente 20 g de producto esperado
en forma de un aceite marron que se utiliza sin purificacion posterior (rendimiento bruto cuantitativo).

8.2 : Acido 2-(aminociclopentil)-6-cloronicotinico

En un tubo sellado que contiene 40 ml de terc-butanol, se ponen 15 g de acido 2,6-dicloronicotinico (70,31 mmoles,
Aldrich) y 34,7 ml de ciclopentilamina (351,56 mmoles). Se calienta a 100 °C durante una noche y se evapora a
sequedad. Se recoge el resto en agua y se acidifica vertiendo una disoluciéon acuosa de acido acético al 10% y se
extrae con cloroformo. Las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran en

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2365073 T3

vacio. El resto sélido se tritura en una mezcla éter/pentano para proporcionar 5 g de producto esperado en forma de
un solido blanco hueso (rendimiento = 29,5%).

8.3 : Fluoruro del acido 2-(aminociclopentil)-6-cloronicotinico

A una suspension de 1,0 g (4,15 mmoles) de acido 2-(aminociclopentil)-6-cloronicotinico en 12 ml de diclorometano,
se afiaden 0,34 ml (4,15 mmoles) de piridina y 0,53 ml (6,23 mmoles) de 2,4,6-trifluoro-triazina. Se agita la mezcla
durante 2 horas a temperatura ambiente y se diluye con diclorometano. La fase organica se lava 2 veces con una
disolucion de NaHCOzsac helada, se seca sobre NaxSOy, se filtra y se concentra bajo presién reducida. Se obtiene 1
g de producto en forma de aceite marron que se aplica inmediatamente en la etapa siguiente. Rendimiento bruto
cuantitativo.

Método A (puntos 8.4 y siguientes).

8.4 : 3-[6-cloro-2-(ciclopentilamino)-3-piridinil]-2-ciano-3-hidroxi-N-metil-2-propenamida + 2-amino-7-cloro-1[]
ciclopentil-N-metil-4-ox0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida.

A una disolucién enfriada a 0-5°C de 0,427 g (4,36 mmoles) de N-metilciano-acetamida (preparacion descrita en 1.3)
en 10 ml de DMF anhidro, se afiaden en pequefias cantidades 0,349 g (8,72 mmoles) de hidruro de sodio al 60 % en
aceite mineral. Una vez finalizada la liberacion de hidrégeno, se agita la mezcla durante 10 minutos a temperatura
ambiente y se enfria de nuevo a 0-5°C. Se afiade una disolucion de 1,0 g (4,15 mmoles) de fluoruro del acido 201
(aminociclopentil)-6-cloronicotinico en 10 ml de DMF y se agita el medio a temperatura ordinaria durante 1 hora. Se
afaden 0,174 mg (4,35 mmoles) de hidruro de sodio al 60% en aceite mineral y se agita a temperatura ambiente
durante una noche. Se vierte la mezcla de reaccidon sobre una mezcla hielo/HClsc 0,1 N y se aisla el precipitado
mediante filtracion. Después de lavar con agua y de secar en estufa, se obtiene un sélido verdoso de 1,2 g
constituido por una mezcla 2/1 de 3-[6-cloro-2-(ciclopentilamino)-3-piridinil]-2-ciano-3-hidroxi-N-metil-2-propenamida
y 2-amino-7-cloro-1-ciclopentil-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida.

Método B (punto 8.5 siguiente).
8.5 : 2-amino-7-cloro-1-ciclopentil-N-metil-4-ox0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

A una disolucion de 1,2 g de la mezcla descrita en 8.4 (3,74 mmoles) en 40 ml de tetrahidrofurano anhidro, se ahade
una disoluciéon comercial de terc-butilato de potasio 1,0 M en tetrahidrofurano (7,48 mmoles ; Aldrich). Se agita 15
minutos a temperatura ambiente, se afiade una disolucién acuosa de HCl,: 0,1N y se extrae 2 veces con acetato de
etilo. Las fases organicas se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran en vacio. Después de triturar en
éter y de secar en estufa, se obtienen 0,53 g de producto esperado en forma de un sélido amarillo (rendimiento =
44%). Punto de fusion = 256-258°C. MH" = 321.

8.6: (%*)-2-amino-1-ciclopentil-7-(3,4-dihidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3(}
carboxamida

En un matraz de tres bocas de 500 ml, se introducen sucesivamente 15 g de 2-amino-7-cloro-1-ciclopentil-N-metil-4|
oxo0-1,4-dihidro-[1,8]naftiridina-3-carboxamida (53,44 mmoles) y 11,11 g de (1)2-metilbut-3-ino-1,2-diol (83,39
mmoles) en una mezcla de 267 ml de dimetilformamida y 104 ml de trietilamina. Se hace burbujear argdn durante 15
minutos en la mezcla de reaccion y se afiaden sucesivamente 1,02 g de Cul (5,34 mmoles) y 1,87 g de
bis(trifenilfosfina) paladio(ll)dicloruro (2,67 mmoles). La mezcla de reaccién se calienta durante 30 minutos a 100°C y
se concentra en vacio reducido. El resto se recoge en una mezcla cloroformo/agua y se filtra el insoluble. Se
obtienen 20 g de un sélido que se purifica mediante cromatografia en silice (deposicion sélida después de solubilizar
en una mezcla tetrahidrofurano/metanol y de elucién con un gradiente diclorometano/metanol, 99 : 1 a 80 : 20) para
proporcionar 7,5 g de producto esperado en forma de un soélido beige.

Punto de fusion = 210,5°C. MH" = 385. Rendimiento = 42 %.

RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz, & en ppm) : & 11,6 (s, < 1H, muy ensanchado); 11,05 (q, 1H, ensanchado); 8,4
1H); 7,35 (d, 1H); 5,5 (s, 1H); 5,15 (m, 1H); 5,0 (t, 1H); 3,45 (m, 2H); 2,80 (d, 3H); 2,3-2,1 (m, 4H); 2,05-1,8 (m,
1,75-1,5 (m, 2H); 1,4 (s, 3H).

(d,

0
2H);

La tabla 1 siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de algunos compuestos de formula (1)

segun la invencion. En esta tabla:

el asterisco « * » indica, en el caso en el que Ry y Rz forman juntos un ciclo (heterociclo o cicloalquilo), el carbono de
union de dicho ciclo al carbono adyacente de la unién acetilénica,

Me y Et representan respectivamente los grupos metilo y etilo,
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en la columna « sal », « - » representa un compuesto en forma de base libre, mientras que « HCI » representa un
compuesto en forma de hidrocloruro,

la columna PF indica el punto de fusion, en °C, del compuesto, y

en la columna CL/SM, se indican sucesivamente, el método analitico de cromatografia de liquidos de alta resolucion
utilizado (A, B o C) y detallado a continuacion, el tiempo de retencién del compuesto expresado en minutos y el pico
MH" identificado por espectrometria de masas.

Método A :

Columna: Kromasil, 50x2,1 mm, 3,5 ym

Disolvente A: HoO/ACN/TFA (1.000/30/0,5); disolvente B : ACN/TFA (1.000/0,5); caudal = 0,5 mL/mn
Gradiente: 100/0 (0 min) a 0/100 (12 min) a 0/100 (15 min)

Deteccion: 220 nM

lonizacién ESI+

Método B :

Columna: Gemini, 50x3 mm, 3um

Disolvente A: H,O + 0,1% HCO2H disolvente B : ACN + 0,1% HCO2H caudal = 1 mL/mn Gradiente : 95/5 (0 min) a
0/100 (5,5 min) a 0/100 (7,5 min)

Deteccion: 220 nM

lonizacion: ESI+

Método C :

Columna: Kromasil, 50x2,1 mm, 3,5 um

Disolvente A: CH3CO2NH4 5 mM; disolvente B : ACN; caudal = 0,5 mL/min Gradiente : 100/0 (O min) a 0/100 (13
min) a 0/100 (16 min)

Deteccion: 220 nM
lonizacion: ESI+

en la columna CL quiral, se indican sucesivamente para los compuestos dpticamente puros (pureza enantiomérica >
95%), el método analitico de cromatografia liquida de alta resolucién utilizado (D o E) y detallado a continuacién vy el
tiempo de retencion del compuesto expresado en minutos.

.método D :

Columna: Chiralpak AD-H, 250x4,6 mm, 5 uM

Disolvente A: 2-propanol/TFA (1.000/1); disolvente B : heptano/2-propanol (1000/30) Isocratica : 50% A + 50% B
Caudal: 0,8 mL/mn

Deteccion: 220 nM

. método E :

Columna: Chiralpak AD-H, 250x4,6 mm, 5 yM

Disolvente A: 2-propanol/TFA (1.000/1); disolvente B : heptano/2-propanol (1000/30) Isocratica : 20% A + 80% B
Caudal: 0,8 mL/mn

Deteccion: 220 nM

- en la columna quiralidad, « / » representa un compuesto aquiral, () representa un compuesto en forma de mezcla
racémica, (-) representa un compuesto en forma del enantiomero levdgiro dpticamente puro (pureza enantiomérica >
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95%) y (+) representa un compuesto en forma del enantidmero dextrdgiro dpticamente puro (pureza enantiomérica >
95%). En el caso de un compuesto dpticamente puro, el valor del poder rotatorio medido a 20°C se indica entre
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paréntesis, la concentracion ¢ del compuesto y el disolvente utilizado.

Para obtener los enantidmeros Opticamente puros, la mezcla racémica correspondiente se somete a una
cromatografia preparativa en fase estacionaria quiral (columna Chiralpak AD-H, 250x21 mm, 5 mm) utilizando como
fase movil :

bien CO/2-propanol(70%/30%), con un caudal de 60 mL/mn bajo una presién de 100 bares

bien una mezcla isohexano/etanol(70/30) con 0,3% de TFA y un caudal de 120 mL/min

Después de eluir y de evaporar, se aisla cada enantidmero cuya pureza quimica y pureza enantiomérica se
determinan mediante los métodos analiticos conocidos por el experto en la técnica.

Tabla1
N° R1 R2 R3 R4 |Sal | CL/SM C.L PF Quiralidad
quiral
B 5,0
1 H H Et Me | - 301 - 278 /
C6,3
2 Me Me Me Me | - 309 - 256 /
* C6,8 277101
3 : : Et Me | - 355 - 279 ()
B 5,4
4 H Me Et Me | - 315 - 230 ()
B 6,1
5 Me Et Et Me | - 343 - 250 ()
* B 4,1
6 Et Me | - 369 - 272 /
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7 :*v Et Me | - 532’72 256
(@]

8| Me ~|: Et Me | - 532’95 211
OMe
* C59

9 Et ve | - | G2 275
0]

10 H é Et Me | - %gg 253

1| H Z Et Me | - 832”18 245

12 <"> Et Me | - 033’;‘5 218

13| Me t Et Me | - %256 207
OH

14 t ~t Et Me | - %g’g‘ 199

OMe OMe
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j’ B 3,03
15| Me »t Me | - 402 159
OMe
/N\
j-* c6,3
16| Me t Me | - 389 159
OMe OMe
c6,7
17| Me t Me | - 385 170
OMe
C57 2180
18 Me »t Me Me - 345 219
OMe
B 3,7
19| Me i Et Me | - 57 226
(0] Me
Cc76
20| Me Et Me | - 391 234
jA C55
21 Me .t Me | - 375 230
OMe
OH
B5,2
22 Me t Et MeO | - 375 172

OMe
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c73

23| Me é Et Me | - 397 204
S
\ji C76
24| Me Et Me | - oy 223
OMe
25| Me Et Me | - B41211’6 2235
OMe
C6,3
26 Me ‘t Me | - | o3 1405
OMe
MeO
C7,05
27| Me ~t Me | - 399 180
OMe
C5,9
28 Me -t Me - 371 175,5
OMe
v C 6,1
29| Me -t Me | - 373 159,5
OMe
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C6,7

30 Me »-t Me | - 387 195
OMe
C 6,45
31 Me Me Me - 373 183
MeO
C7,.2
32 At Et Me - 421 226
OMe
C6,1 1690
33 Me ~t Me | - 385 170
OMe
C5,8 15000
34 Me X Et Me |HCI 392 155
N
C5,0
35| Me t Et H 345 214
OMe
C6,1 29201
36 Me N Et Me |HCI 429 293
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B5,4

37 Me t 6 Me | - s 301
OMe o
C6,9
38| Me ~t Me | - | T2 284
OMe
39 Me 1 Et Me | - %gf 2204
N s
40| Et »t Et Me | - B5.8373 181,5
OMe
C59
M Me “t o |Me |- | 181
OMe
B6.14
42| Me At Me | - 373 175
OMe
C6,8
43 Me Me | - 413 2225

OMe

)
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4| Me *t Me |HCI|B4.7 422 232
X
OMe | :
~
N
C6,0
45| Me »t Me [HCI| ., >180
oM h
e
~N
Cc6,3
46| Me Me <jj Me | - 385 221
47| Me "t Me | - |B5.8422 169
OMe =N
Pz
C54
48| Me N Et Me | - 395 271
A
49 : Et Me | - | CT2 2465
j 419 '
@)
C6,5
50| Me Et Me | - e 208
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F c72
51| Me : Et Me | - : - | 2075 )
s 397
52| Me f OMe Et Me | - | G090 o | 22 )
€60
53| Me ~I: Me | - 385 - 210,5 (%)
- OH
C66
54| Me ~t Et Me | - | 373 - 190 (£)
OEt
C56
55| Me t Me | - : - | 2365 @)
OMe 429
OH
56| Me H Et Me | - |B6.0373| - - @)
OMe
57| Me 't o |Me| - agao - 194 @)
OMe &
|
58| Me t Me | - |A66385| D56 | - | (B)[0Io=7.2"(c=0.98;

OMe

MeOH)
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/_E_

(+) [a]o=+6,1° (c = 0,99;

50| Me oue Me | - |A6.8385| D67 oNSO)
60| Me Et Me | - |A4.8345| D121 (+) [a]o=+5,1% (c=1;

t DMSO)

OH

61| Me l: Et Me | - |A48345| D91 ) [G]DB:AQC:O’QO;

OH )
. (-) [0]p=-6,4° (c=0,1;

62| Me é Et Me A7.6391| E137 oMSO,
- (+) [o]o=+6,7° (c=1;

63| Me é Et Me A7.6391| E247 Dea)
T ] (-) [6lo=-5,0° (c=1;

64| Me oMo ? Me AB.1403 | E 14.1 D ue0)

MeO

t - (+) [0]p=+4,9° (c=1;

65| Me oMe ? Me A6.1 403 | E 18,2 aped

MeO

”t i () [0]o=-3,6° (c = 0,27;

66| Me ove Me A7.0399 | E 11,1 oeo,
T - () lalo=+4.9° (6=1;

67| Me oMo Me A7.0399 | E 156 aped
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(-) [a]p=-4,2° (c=0,63;

68| Me oMe j; Me | - |A6.3373| E309 DVia0)
69| Me tOMe ;K Me | - |A6.3373| E 123 (+) [a]o=+5,3° (c=0,81;
ol | | Y [ o] - | s
71| Me tOMe 6 Me | - |A7.4413| E193 ) [G]ngi/ig;()c SO
72| Me t OMe Et e | - | G0 | Es4 () a8 ) (c=1;
73] Me ‘tOMe Et e | - | G | 67 *) [G]R/ngij; (c=1,
74| Me tome ’jK Me | - Aé %4 E 12,0 ) [a]D=I-D4M3S° éc; =0,85;
75| Me tOMe P Me | - A367,§5 E 31,1 (+) [alogﬁgé)(wo,gs;
76| Me t j Me | - '2?35 E112 Q) [G]DDzl\;Ié‘lOo) (c=1;
OMe CF;
77| Me t j Me | - A:;?és E 315 *) [alogﬁgg)(cﬂ 01;
CF;

OMe
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(+) [a]o=+6,5" (c=1,01;

78 Et t Et Me | - |A6.5373| E124 - DMSO)

(-) [a]p=-8,7° (c = 0,90;

79 Et I

(-) [0]o=-1,8° (c=1;

Et Me | - |A7.3397 | E25,9 - DMSO)

81 Me 6

OMe
OMe
80| Me é Et Me | - | AT2 TE155 | - (+)[a]D=5l1v,|g°o()c=o,4o;
S
N
S

Los compuestos segun la invencion han sido objeto de ensayos farmacolégicos que permiten determinar su efecto
inhibidor de la enzima VEGFR-3.

Medida de la actividad tirosina quinasa de VEGFR-3 por ELISA

La actividad enzimatica de VEGFR-3 se evalta en un ensayo ELISA por la medida de la intensidad de fosforilacion
del sustrato poli Glu-Tyr. El efecto de los productos se cuantifica por la concentracion que disminuye la actividad
total de la enzima un 50% (CI150). Para la determinacion de las CI50, el producto se diluye en DMSO con un intervalo
de concentracion que se escalona de 3 a 1.000 nM. La vispera de la manipulacién, se depositan 125 pl del sustrato
poli Glu-Tyr (250 pyg/ml en PBS 1x sin ca®' ni Mg2+ ni bicarbonato de sodio) en cada pocillo de una placa ELISA (por
ejemplo, una placa ELISA del kit SIGMA Protein Tyrosine Kinase Assay, Ref. PTK-101). La placa se recubre con un
adhesivo y se incuba una noche a 37°C. Al dia siguiente, los pocillos se vacian dandoles la vuelta, se lavan
mediante la adicion de 300 pl de disolucion tampén (PBS + 0,05% Tween 20) y se secan por una nueva incubacion
de la placa durante 2h a 37°C. Se deposita una mezcla de reacciéon de 90 ul sobre cada pocillo. Esta mezcla
contiene el tampoén quinasa 1X con 30 yM de ATP e inhibidor a la concentracion deseada. A continuacion, se
anadiran 20 pl de VEGFR-3-TK (Cell signaling, Ref. 7790), previamente diluidos en el tampdn quinasa sin ATP (con
la excepcion de los pocillos control negativo a los que se volveran a afiadir 20 pl de tampén sin enzima). Las placas
se incuban con agitacion suave a temperatura ambiente durante 30 min. Después de 3 lavados con la disolucion
tampodn (300ul / pocillo por lavado), se afiaden 100 ul de anticuerpo anti-Fosfo tirosina—HRP (1 / 30.000) a cada
pocillo y las placas se incuban de nuevo durante 30 min a temperatura ambiente con agitacion suave. Después de 3
lavados en disolucion tampdén (300ul / pocillo por lavado), la fosforilacion del sustrato se revela mediante la adicion
de 100 pl por pocillo del sustrato OPD, 1 pastilla OPD y 1 pastilla de urea en 20 ml de agua (preparacion
extemporanea y en ausencia de luz). Después de incubar 7 minutos a temperatura ambiente y en ausencia de luz la
reaccion se para mediante la adicion de 100 pl de H.SO4 a 1,25 M (2,5N) por pocillo y se lee la absorbancia a 492
nm. La actividad total se evalla por la diferencia de densidad Optica obtenida en las muestras incubadas en
presencia (estimuladas) y en ausencia (no estimuladas) de VEGFR-3.

Los compuestos segun la invencion presentan CI50 inferiores a 10 uM, para la mayoria inferiores a 1 uyM. A titulo de
ejemplos, las CI50 de algunos compuestos de la tabla 1 se indican en la tabla 2 a continuacion.
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Tabla 2
N° del compuesto ( tabla 1) CI50 (nM)
2 23
3 46
11 37
12 21
16 257
24 6
37 34
46 40
47 65
60 43
62 14
70 5
72 23
80 2
81 38

Parece, por lo tanto, que los compuestos segun la invencion tienen una actividad inhibidora de la enzima VEGFR-3 ;
pueden utilizarse, por lo tanto, para la preparacion de medicamentos, en particular de medicamentos inhibidores de
VEGFR-3.

Asi, segun otro de sus aspectos, la invencion tiene por objeto los medicamentos que comprenden un compuesto de
formula (1), o una sal de adicion de este ultimo a un acido o una base aceptable farmacéuticamente, o también un
hidrato o un solvato asi como un enantiomero o un diastereoisémero incluida su mezcla del compuesto de férmula

().

Otro aspecto de la invencién comprende una asociacion entre al menos un compuesto segun la invencion y al
menos un agente de quimioterapia.

En efecto, los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse solos o mezclados con al menos un agente de
quimioterapia que puede elegirse entre :

los agentes alquilantes,
los agentes intercalantes,
los agentes antimicrotubulos,

los agentes antimitéticos,
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los agentes antimetabolitos,

los agentes antiproliferativos,

los agentes antibidticos,

los agentes inmunomoduladores,

los agentes antiinflamatorios,

los inhibidores de quinasas,

los agentes antiangiogénicos,

los agentes antivasculares,

las hormonas estrégenas y andrégenas,

y los profarmacos de los agentes o derivados mencionados anteriormente.

Es posible igualmente combinar los compuestos segun la invencion con un tratamiento con radiaciones.

Las combinaciones de los compuestos de la invencién con los agentes de quimioterapia citados anteriormente y/o
las radiaciones son otro objeto de la presente invencion.

Los agentes de quimioterapia citados anteriormente y/o las radiaciones pueden administrarse simultaneamente,
separadamente o secuencialmente. El médico adaptara el tratamiento en funcion de la enfermedad a tratar.

Estos medicamentos encuentran su empleo en terapéutica, principalmente en el tratamiento y/o la prevencion :

de los canceres y de sus metastasis, tales como : glioblastomas, mielomas multiples, sindromes
mielodisplasicos, sarcomas de Kaposi, angiosarcomas cutaneos, tumores sdlidos, linfomas, melanomas,
canceres de mama, canceres colorrectales, canceres de pulmoén incluidos los canceres de células no
pequeias, canceres de pancreas, canceres de la prostata, canceres renales, canceres de la cabeza y del
cuello, cancer de higado, canceres de ovarios, canceres del aparato respiratorio y toracico, otros tumores
que expresan VEGFR-3 o que implican un proceso de angiogénesis o de linfangiogénesis,

de las enfermedades proliferativas no oncoldgicas y de las angiogénesis patoldgicas asociadas a VEGFR[
3, tales como : artrosis, restenosis, psoriasis, hemangiomas, limfangiomas, glaucomas, glomerulonefritis,
nefropatias diabéticas, nefrosclerosis, sindromes microangiopaticos trombdéticos, cirrosis del higado,
aterosclerosis, rechazos de transplante de érganos, de las enfermedades oculares que implican procesos
de angiogénesis o de linfangiogénesis tales como la retinopatia diabética o la degeneracion macular,

o también en el tratamiento y la prevencion de la inflamacién (cronica o no), de la infecciéon por
microorganismos y de las enfermedades auto-immunes, tal como la poliartritis reumatoide,

o también en el tratamiento de enfermedades raras tales como la linfangioleiomiomatosis.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a las composiciones farmacéuticas que comprenden,
como principio activo, un compuesto segun la invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis
eficaz de al menos un compuesto segun la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato o hidrato
de dicho compuesto, asi como al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Dichos excipientes se eligen segun la forma farmacéutica y el modo de administracion deseado, entre los
excipientes habituales que son conocidos por los expertos en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion para la administracion oral, sublingual, subcutanea,
intramuscular, intravenosa, topica, local, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de formula
(I) anterior, o su sal, solvato o hidrato opcional, puede administrarse en forma unitaria de administracion, mezclado
con excipientes farmacéuticos clasicos, a los animales y a los seres humanos para el tratamiento o la prevencion de
los trastornos o enfermedades anteriores.

Las formas unitarias de administracion apropiadas comprenden las formas por via oral, tales como comprimidos,
capsulas blandas o duras, polvos, granulos y soluciones o suspensiones orales, las formas de administracion
sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacion, las formas de administracion topica,
transdérmica, subcutanea, intramuscular o intravenosa, las formas de administracion rectal y los implantes. Para la
aplicacion tépica, se pueden utilizar los compuestos segun la invencién en cremas, geles, pomadas o lociones.
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A modo de ejemplo, una forma unitaria de administracion de un compuesto segun la invenciéon en forma de
comprimido puede comprender los componentes siguientes:

Compuesto segun la invencion 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sédica 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

La presente invencion, segun otro de sus aspectos, se refiere a un método de tratamiento de las patologias
anteriormente indicadas que comprende la administracion a un paciente de una dosis eficaz de un compuesto segun
la invencién, o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables o hidratos o solvatos.
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REIVINDICACIONES

1 Compuesto que responde a la formula (1)

en la que:

RiYRy

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

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

. bien un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los atomos de
halégeno, los grupos alquilos en C1-C4, alcoxi de C1-C4, hidroxi, halogenoalcoxi, halégenoalquilo, -CN,
-NRR’, en los que R y R’ son tales como se definen a continuacién,

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

(2) o R1y R, forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos:
. bien un grupo cicloalquilo de C4-C8 ;

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

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

Rs; representa :

. bien un grupo alquilo de C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo de C3-C7 en el que al menos 3
atomos de carbono estan ciclados, estando dicho grupo alquilo sustituido opcionalmente con uno o varios
grupos elegidos entre los atomos de halégeno y los grupos hidroxi, alcoxi, -NRR’, halégenoalquilo y -SO[]
alquilo(C1-C4), en los que R y R’ son tales como se definen a continuacion ;

. bien un grupo -(CHz).-heterociclico, en el que n =0, 1, 2 6 3 y en el que el grupo heterociclico comprende
entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un heteroatomo elegido entre los atomos N, O y S, en el que
dicho grupo heterociclico esta sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

. bien un grupo -(CH>)n-heteroarilo, en el que n =0, 1, 2 6 3 y en el que el grupo heteroarilo comprende 5 6
6 eslabones y comprende uno o varios heteroatomos elegidos entre nitrégeno, oxigeno y azufre ;

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

R y R’ representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1-C4

en el estado de base o de sal de adiciéon a un acido, asi como sus enantidmeros, diastereoisémeros, asi como su
mezcla.
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2. Compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque
RiyRy
(1) representan independientemente el uno del otro:

. bien un atomo de hidrégeno,

. bien un grupo alquilo de C1-C7, un grupo -CO-alquilo de C1-C7 o un grupo cicloalquilo de C3-C8, en el
que dicho grupo alquilo esta sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los grupos
hidroxi y alcoxi,

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

. bien un grupo heteroarilo,
(2) o R1y Ry forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos:
. bien un grupo cicloalquilo de C4-C8 ;

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

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

Rs; representa :

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

. bien un grupo -(CHz).-heterociclico, en el que n =0, 1, 2 6 3 y en el que el grupo heterociclico comprende
entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un heteroatomo elegido entre los atomos N y O, en el que
dicho grupo heterociclico esta sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

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

R4 representa un grupo alquilo de C1-C4 o un grupo alcoxi de C1-C4 ;

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

en el estado de base o de sal de adiciéon a un acido, asi como sus enantidmeros, diastereoisémeros, asi como su
mezcla.

3. Compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque

RiYRy

(1) representan independientemente el uno del otro:
. bien un atomo de hidrégeno,
. bien un grupo alquilo de C1-C7, un grupo -CO-alquilo de C1-C7 o un grupo cicloalquilo de C3-C8, en el
que dicho grupo alquilo esta sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los grupos
hidroxi y alcoxi,
. bien un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alcoxi de C1-C4,
. bien un grupo heteroarilo,

(2) o R1 y R, forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos:

. bien un grupo cicloalquilo de C4-C8 ;

. bien un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 eslabones que comprende un heteroatomo de oxigeno,
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y pudiendo estar dicho grupo heterociclico fusionado con un grupo fenilo ;

Rs representa :

. bien un grupo alquilo de C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo de C3-C7 en el que al menos 3
atomos de carbono estan ciclados, estando dicho grupo alquilo sustituido opcionalmente con uno o varios
grupos elegidos entre los grupos hidroxi, alcoxi, -NRR', -halégenoalquilo y -SO2-alquilo(C1-C4), en los que
R y R’ son tales como se definen a continuacion ;

. bien un grupo -(CH2)s-heterociclico, en el que n =0, 1, 2 6 3 y en el que el grupo heterociclico comprende
entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un heteroatomo elegido entre los atomos N, O, en el que
dicho grupo heterociclico esta sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

. bien un grupo -(CH2),-heteroarilo, en el que n =0 6 1y en el que el grupo heteroarilo comprende 5 6 6
eslabones y comprende uno o varios heteroatomos de nitrégeno ;

R4 representa un grupo alquilo de C1-C4 o un grupo alcoxi de C1-C4 ;

R y R’ representan cada uno un grupo alquilo de C1-C4 lineal o ramificado,

en el estado de base o de sal de adicién a un acido, asi como sus enantiomeros, diastereoisémeros, asi
como su mezcla.

4. Compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque
Riy Rz
(1) representan independientemente el uno del otro:

. bien un atomo de hidrégeno,

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

. bien un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alcoxi de C1-C4,
. bien un grupo heteroarilo,
(2) o R1 y R, forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos un grupo cicloalquilo de C4-C8 ;

R; representa:

. bien un grupo alquilo de C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo de C3-C7 en el que al menos 3
atomos de carbono estan ciclados, estando dicho grupo alquilo sustituido opcionalmente con uno o varios
grupos elegidos entre los grupos hidroxi, alcoxi, halégenoalquilo y -SO2-alquilo(C1-C4) ;

. bien un grupo -(CHz).-heterociclico, en el que n =0, 1, 2 6 3 y en el que el grupo heterociclico comprende
entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un heteroatomo elegido entre los atomos N, O, en el que
dicho grupo heterociclico esta sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

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

R4 representa un grupo alquilo de C1-C4 ;

R y R’ representan cada uno un grupo alquilo de C1-C4 lineal o ramificado ;

en el estado de base o de sal de adicién a un acido, asi como sus enantidmeros, diastereoisémeros, asi
como su mezcla.

5. Compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R1 y Rz
(1) representan independientemente el uno del otro:

. bien un atomo de hidrégeno,
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. bien un grupo alquilo de C1-C7, un grupo -CO-alquilo de C1-C7 o un grupo cicloalquilo de C3-C8, en el
que dicho grupo alquilo esta sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre los grupos
hidroxi y alcoxi,

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

(2) o R1 y R, forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos:
. bien un grupo cicloalquilo de C4-C8 ;

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

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

en el estado de base o de sal de adicién a un acido, asi como sus enantidmeros, diastereoisémeros, asi
como su mezcla.

6. Compuesto de formula (I) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque R3 representa :

. bien un grupo alquilo de C1-C7 lineal o ramificado o un grupo alquilo de C3-C7 en el que al menos 3
atomos de carbono estan ciclados, estando dicho grupo alquilo sustituido opcionalmente con uno o varios
grupos elegidos entre los grupos hidroxi, alcoxi, -NRR', y halégenoalquilo, en los que R y R’ son tales como
se definen a continuacion ;

. bien un grupo -(CH2)q-heterociclico, en el que n =0, 1, 2 6 3 y en el que el grupo heterociclico comprende
entre 4 y 8 eslabones y comprende al menos un heteroatomo elegido entre los atomos N y O, en el que
dicho grupo heterociclico esta sustituido opcionalmente con un grupo oxo,

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

en el estado de base o de sal de adicién a un acido, asi como sus enantidmeros, diastereoisémeros, asi
como su mezcla.

7. Compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R4 representa un grupo alquilo de C101
C4 o un grupo alcoxi de C1-C4 ;

en el estado de base o de sal de adicién a un acido, asi como sus enantidmeros, diastereoisémeros, asi
como su mezcla.

8. Compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R y R’ representan cada uno un grupo
alquilo de C1-C4 lineal o ramificado,

en el estado de base o de sal de adicién a un acido, asi como sus enantiomeros, diastereoisémeros, asi
como su mezcla.

9. El compuesto de la formula (1) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque se elige entre:

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

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

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

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

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

m (%)-2-amino-7-(3-ciclopropil-3-hidroxiprop-1-in-1-il)-1-etil-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

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

m (+)-2-amino-7-(3,4-dihidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1-etil-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
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] 2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-4-metoxi-3-(metoximetil)but-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3[1
carboxamida

m (t)-2-amino-1-(ciclopropilmetil)-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3 0
carboxamida

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

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

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

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

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

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

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

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

[ (x)-2-amino-1-(tetrahidropiran-4-il)-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8(]
naftiridina-3-carboxamida

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

m (*)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(1,3-tiazol-2-il)but-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
m (*)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(metoximetil)pent-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

m (%)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propil]-1,4-dihidro-1,8(
naftiridina-3-carboxamida

[ ()-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1-propil-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-31 |
carboxamida

m (t)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridina ]
3-carboxamida

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

m (1)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1-(piridin-2-ilmetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3 0
carboxamida

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

[ (x)-2-amino-7-(3-ciclopropil-3-hidroxi-4-metoxibut-1-in-1-il)-1-etil-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3(
carboxamida

m (*)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(2-tienil)but-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
m (%)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(2-metoxifenil)but- 1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

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

m (t)-2-amino-7-(4-etoxi-3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1-etil-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
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] (£)-2-amino-1-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8
naftiridina-3-carboxamida  (%)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-1-[3-(metilsulfonil)propil]-4 1
oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

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

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

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

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

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

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

] (+)-2-amino-1-ciclopentil-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-31 |
carboxamida

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

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

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

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

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

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

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

m  (-)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridinal’]
3-carboxamida

m (+)-2-amino-7-(3-hidroxi-4-metoxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-metil-4-oxo-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridinaCl
3-carboxamida

m (+)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(metoximetil)pent-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
m (-)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(metoximetil)pent-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
m (+)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(3-tienil)but-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida

m (-)-2-amino-1-etil-7-[3-hidroxi-3-(3-tienil)but-1-in-1-il]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxamida
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10. Compuesto de formula (VII)

0O o
l\ T NHR,
2
X7 N7 N7 UNH,
R3

(Vi)

en la que X es un atomo de halégeno y Rz y R4 son tales como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones
anteriores.

11. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
9, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de formula (VII) :

O 0O

(Vi)

en la que X es un atomo de halégeno y Rz y R4 son tales como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones

anteriores
HO)/
R R,

1

con un compuesto de formula (VIII)

en la que R1 y R, son tales como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

12. Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto de la formula () segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, o una sal de adicion de este compuesto a un acido aceptable farmacéuticamente, o, también
un enantiémero, un diastereoisdémero o su mezcla del compuesto de férmula (1).

13. Composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto de férmula (I) segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal aceptable farmacéuticamente o un enantiomero, un diastereoisémero, su
mezcla de este compuesto, asi como al menos un excipiente aceptable farmacéuticamente.

14. Asociacidon de al menos un compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 con al
menos un agente de quimioterapia elegido entre :

* los agentes alquilantes,

« los agentes intercalantes,

* los agentes antimicrotubulos,
« los agentes antimitéticos,

* los agentes antimetabolitos,
* los agentes antiproliferativos,

« los agentes antibidticos,
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* los agentes inmunomoduladores,

* los agentes antiinflamatorios,

« los inhibidores de quinasas,

« los agentes antiangiogénicos,

* los agentes antivasculares,

* las hormonas estrégenas y andrégenas.

15. Compuesto de férmula (l) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para su utilizacion para el
tratamiento y/o la prevencidn de canceres y de sus metastasis.

16. Utilizacion de un compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 15 para su utilizaciéon para el tratamiento y/o a
la prevencién de glioblastomas, mielomas multiples, sindromes mielodisplasicos, sarcomas de Kaposi,
angiosarcomas cutaneos, tumores solidos, linfomas, melanomas, canceres de mama, canceres colorrectales,
canceres de pulmon incluidos los canceres de células no pequeias, canceres de pancreas, canceres de la préstata,
canceres renales, canceres de la cabeza y del cuello, cancer de higado, canceres de ovarios, canceres del aparato
respiratorio y toracico, otros tumores que expresan VEGFR-3 o que implican un proceso de angiogénesis o de
linfangiogénesis.

17. Compuesto de férmula () para su utilizacion para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento y/o
la prevencion de enfermedades elegidas entre artrosis, restenosis, psoriasis, hemangiomas, linfangiomas,
glaucomas, glomerulonefritis, nefropatias diabéticas, nefrosclerosis, sindromas microangiopatocos tromboticos,
cirrosis de higado, atérosclerosis, rechazos de injerto de érganos, enfermedades del ojo que implican una proceso
de angiogénesis o de linfangiogénesis.

18. Compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para la preparacion de un
medicamento destinado al tratamiento y/o a la prevencion de la inflamacién crénica o no, de la infeccion por
microorganismos y de las enfermedades auto-immunes, tal como la poliartritis reumatoide.

19. Compuesto de férmula (l) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para su utilizacion para el
tratamiento y/o la prevencion de enfermedades raras tales como la linfangioleiomiomatosis.
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