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DESCRIPCION
Compuestos de 4-piridinona y su uso para el cancer

La presente invencion se refiere, en general, a compuestos de 4-piridinona y a sus sales, a dichos compuestos para
uso en el tratamiento de enfermedades que incluyen el cancer, y a las composiciones farmacéuticas que
comprenden al menos uno de dichos compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Met, denominado también receptor del factor de crecimiento de hepatocitos (HGFR), se expresa de forma
predominante en células epiteliales, pero se ha identificado también en células endoteliales, mioblastos, células
hematopoyéticas y neuronas motoras. La expresién en exceso del factor de crecimiento de hepatocitos y la
activacion de Met se han asociado con el inicio y la progresion de numerosos tipos diferentes de tumores, asi como
en la desarrollo de la enfermedad metastasica.

La Solicitud de Patente Publicada de los Estados Unidos US2005/0245530 A1 y de la Publicacién Internacional WO
2005/117867 dan a conocer compuestos heterociclicos monociclicos que inhiben la actividad de la proteina tirosina
quinasa en los receptores de los factores de crecimiento tales como Met, convirtiéndose de esta manera en utiles
como agentes anticancerosos. Tal como se puede apreciar, sigue existiendo una necesidad de compuestos
anticancerosos que sean Utiles para tratar el cancer activado por Met y que tengan ventajosamente actividad frente a
otras rutas del cancer.

Los solicitantes han encontrado un potente compuesto que tiene actividad frente a los canceres dependientes de la
activacion de Met y que también tiene actividad frente a los canceres como un inhibidor de VEGFR. Los solicitantes
han descubierto profarmacos del compuesto utiles para la administracion del compuesto en una forma mas soluble.
Es ahora posible proporcionar compuestos con diferentes perfiles farmacolégicos en comparacion con los
compuestos anticancerosos actualmente conocidos para tratar los canceres activados por Met y que tengan valores
de estabilidad, biodisponibilidad, solubilidad, indice terapéutico y toxicidad y que aseguren la farmacobilidad.

Breve descripcion de los dibujos

La presente invencién se ilustra por referencia a los dibujos que la acompanan descritos a continuacion.

La FIG. 1 muestra las actividades antitumorales del Ejemplo 1 y el Ejemplo 2 frente a xenoinjertos del carcinoma
gastrico GTL-16.

La FIG. 2 muestra la actividad antitumoral del Ejemplo 1 dosificado por via oral una vez al dia durante 14 dias (las
flechas denotan la dosificacion) a 6,25 mpk (mg/kg), 12,5 mpk, y 25 mpk frente a los xenoinjertos de glioblastoma
us7.

La FIG. 3 muestra los perfiles de pH-solubilidad del Ejemplo 1 y el Ejemplo 2.

Resumen de la invencion

Se describen los compuestos de Férmula (1):

Cl I X
-
HoN N (])

o sus sales, en las que:

G es H, -CHX-OP(=0)(0OH)2, o -CHX-OC(=0)Z;

X es H o alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas de OH, halégeno, ciano, y/o —NR1R2;

Z es alquilo, cicloalquilo, arilo, o heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas de alquilo, OH, halégeno,
ciano, y/o -NR°R*; y

R', R?, R, y R* son de forma independiente H y/o alquilo.

Se describen también composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto de Férmula (1) o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables; y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.
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Descripcidn detallada

Se relacionan a continuacion las definiciones de diversos términos utilizados para describir la presente invencién.
Estas definiciones se aplican a los términos que se utilizan a lo largo de esta memoria (a no ser que se limite de otra
forma en los ejemplos especificos) tanto de forma individual o como parte de un grupo mas grande.

Los términos “alquilo” y “alc” se refieren a un radical alcano lineal o ramificado (hidrocarburo) que contiene de 1 a 12
atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono, y de forma mas preferible de 1 a 4 atomos de
carbono. Los grupos “alquilo” y/o “alc” a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, isohexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, y dodecilo.

El término “alquilo inferior” se refiere a un grupo “alquilo” y/o “alc” que contiene de 1 a 4 atomos de carbono y
preferiblemente de 1 a 2 atomos de carbono. Cuando se usa un subindice con referencia a un grupo alquilo u otro, el
subindice se refiere al numero de atomos de carbono que puede contener el grupo. Por ejemplo, el término “alquilo
Co-C4” incluye un enlace y un grupo alquilo que contiene 1 a 4 atomos de carbono, y el término “alquilo C1-C4 se
refiere a los grupos alquilo que contienen 1 a 4 atomos de carbono. Los grupos alquilo inferiores a modo de ejemplo
incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, e isobutilo.

El grupo “alquilo” y/o “alc” puede estar opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, preferiblemente 1 a 4
sustituyentes, en cualquier posicién disponible y sustituible. Los sustituyentes a modo de ejemplo incluyen halégeno
(por ejemplo, un Unico sustituyente halégeno o multiples sustituyentes halégeno que forman, en el Gltimo caso,
grupos tales como, por ejemplo, un grupo perfluoroalquilo o un grupo alquilo que soporta un —CClz o —CF3), hidroxilo,
-NHz, -NH(alquilo), -N(alquilo)z, y ciano.

El término “cicloalquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo completamente saturado que contiene de 1 a 4 anillos y
de 3 a 8 atomos de carbono por anillo. Los grupos cicloalquilo a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y cicloheptilo. El grupo cicloalquilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, preferiblemente de 1 a 4 sustituyentes, en cualquier punto
disponible y sustituible de enlace. Los sustituyentes a modo de ejemplo incluyen aquellos grupos enumerados para
el alquilo sustituido.

El término “arilo” se refiere a grupos hidrocarburos aromaticos ciclicos que tienen de 1 a 2 anillos aromaticos, tales
como, por ejemplo, fenilo, bifenilo, o naftilo. Cuando el grupo arilo contiene dos anillos aromaticos (por ejemplo,
biciclico, etc), los anillos aromaticos pueden estar unidos en un Unico punto (por ejemplo, bifenilo) o condensados
(por ejemplo, naftilo y fenantrilo). El grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes,
preferiblemente 1 a 5 sustituyentes, en cualquier posiciéon del anillo disponible y sustituible, o cuando la valencia
permite fusionarse que cualquiera de los anillos que condensen o se unan al anterior. Los sustituyentes a modo de
ejemplo incluyen alquilo y aquellos grupos enumerados para alquilo sustituido.

Los términos “heterociclo”, “heterociclico” y “heterociclilo” se refieren a grupos ciclicos aromaticos (es decir,
“heteroarilo”) o no aromaticos completamente saturados, parcialmente saturados, o completamente insaturados que
tienen, por ejemplo, sistemas de anillos monociclicos de 3 a 7 miembros o sistemas de anillos biciclicos de 7 a 11
miembros que tienen al menos un heterodtomo en al menos un anillo que contiene un atomo de carbono. Cada
anillo del grupo heterociclo, heterociclico, o heterociclilo que contiene un heteroatomo puede tener 1, 2, 3, 0 4
heteroatomos seleccionados entre N, O, y/o S, en el que el(los) heterodtomo(s) N y/o S puede(n) estar
opcionalmente oxidado(s) y el(los) heteroatomo(s) N puede(n) estar opcionalmente cuaternizado(s). Un grupo
heterociclo, heterociclico, o heterociclilo puede estar unido al resto de la molécula en cualquier heteroatomo o atomo
de carbono del anillo o del sistema de anillo. El grupo heterociclo, heterociclico, o heterociclilo puede estar sustituido
en cualquier punto disponible de la unién con al menos un sustituyente, preferiblemente de 1 a 4 sustituyentes,
seleccionados entre alquilo y aquellos enumerados para el alquilo sustituido.

Los grupos heterociclos, heterociclicos, o heterociclilo monociclicos a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan
a, por ejemplo, 6xido de etileno, azetidinilo; pirrolidinilo; pirrolilo; pirazolilo; oxetanilo; pirazolinilo; imidazolilo;
imidazolinilo; imidazolidinilo; oxazolilo; oxazolidinilo; isoxazolinilo; isoxazolilo; tiazolilo; tiadiazolilo; tiazolidinilo;
isotiazolilo; isotiazolidinilo; furilo; tetrahidrofurilo; tienilo; oxadiazolilo; piperidinilo; piperazinilo; 2-oxopiperazinilo; 2-
oxopiperidinilo; 2-oxopirrolodinilo; 2-oxoazepinilo; azepinilo; hexahidrodiazepinilo; 4-piperidonilo; piridilo; pirazinilo;
pirimidinilo; piridazinilo; triazinilo; triazolilo; tetrazolilo; tetrahidropiranilo; morfolinilo; tiamorfolinilo; tiamorfolinilo
sulféxido; tiamorfolinilo sulfona; 1,3-dioxolane; y tetrahidro-1,1-dioxotienilo.

Los grupos heterociclos, heterociclicos, o heterociclilos biciclicos a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a,
por ejemplo, indolilo; isoindolilo; benzotiazolilo; benzodioxolilo; benzoxazolilo; benzoxadiazolilo; benzotienilo;
quinuclidinilo;  quinolinilo;  tetrahidroisoquinolinilo; isoquinolinilo; bencimidazolilo; benzopiranilo; indolizinilo;
benzofurilo; benzofurazanilo; cromonilo; coumarinilo; benzopiranilo; cinnolinilo; quinoxalinilo; indazolilo; pirrolopiridilo;
furopiridinilo, tal como, por ejemplo, furo[2,3-c]piridinilo, furo[3,2-blpiridinilo], y furo[2,3-b]piridinilo;
dihidrobenzodioxinilo; dihidrodioxidobenzotiofenilo; dihidroisoindolilo; dihidroindolilo; dihidroquinolinilo;
dihidroquinazolinilo, tal como, por ejemplo, 3,4-dihidro-4-oxo-quinazolinilo; triaziniloazepinilo; y tetrahidroquinolinilo.
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Se pretende que la expresion “terapéuticamente eficaz” califique la cantidad de cada agente, que conseguira la meta
de mejora en la gravedad del trastorno y la frecuencia de incidencia sobre el tratamiento de cada agente por si
mismo, evitando a la vez los efectos secundarios adversos tipicamente asociados con los tratamientos alternativos.
Por ejemplo, los agentes anticancerosos eficaces prolongan la capacidad de supervivencia del paciente, inhiben el
crecimiento celular de proliferacion rapida asociado con el neoplasma, o efectdan una regresién del neoplasma.

Los compuestos de Formula (l) forman sales que estan también comprendidas en el alcance de la presente
invencion. El término “sal(es)”, tal como se emplea en el presente documento, denota las sales acidas y/o basicas
formadas con acidos y bases inorganicos y/u orgéanicos. Ademas, cuando un compuesto de Férmula (l) contiene un
resto basico, tal como, pero sin limitarse a un grupo piridinilo, y un resto acido, tal como, pero sin limitarse a un
grupo dihidrogenofosfato, se pueden formar grupos de iones hibridos (“sales internas”) y se han incluido en el
término “sal(es)” tal como se usa en el presente documento. Se prefieren las sales farmacéuticamente aceptables
(es decir, no téxicas, fisiologicamente aceptables), aunque son también Utiles otras sales, por ejemplo, en las etapas
de aislamiento o purificacion que se pueden emplear durante las preparaciones. Se pueden formas sales de los
compuestos de Férmula (I), por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de Férmula (I) con una cantidad de
acido o base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal como aquel en el que la sal precipita 0 en un medio
acuoso seguido por la liofilizacion.

La expresion “sal(es) farmacéuticamente aceptable(s), tal como se usa en el presente documento, a no ser que se
indique otra cosa, incluye las sales que contienen los aniones o cationes farmacolégicamente aceptables, tales
como sales de clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato &cido, isonicotinato,
acetato, lactato, salicilato, citrato, citrato acido , tartrato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato,
gentisinato, fumarato, gluconato, glucoronato, mesilato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato,
etanosulfonato, sulfato, bencenosulfonato, p-toluensulfonato y pamoato [es decir, 1,1’-metileno-bis-(2-hidroxi-3-
naftoato)].

Los compuestos de Formula (l) forman sales que se pueden utilizar, por ejemplo, para aislar y/o purificar los
compuestos de Férmula (I). Se pueden formar sal(es) de los compuestos de Formula(l) haciendo reaccionar, por
ejemplo, un compuesto de Férmula (I) con, por ejemplo, una cantidad equivalente de &cido o base en un medio que
permita a la sal formada de esta manera, por ejemplo, tanto precipitarse, como aislarse mediante liofilizacion.

La(s) sal(es) acida(s) a modo de ejemplo que los compuestos de Férmula (I) pueden formar con acidos inorganicos
y/u organicos incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, las sales de acetato, ascorbato, benzoato,
bencenosulfonato, bisulfato, bitartrato, citrato acido , citrato, etanosulfonato, formiato, fumarato, gentisinato,
gluconato, glucoronato, glutamato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, isonicotinato, maleato, mesilato,
metanosulfonato, nitrato, pantotenato, fosfato, fosfato acido , sacarato, salicilato, succinato, sulfato, tartrato, p-
toluensulfonato, lactato, y pamoato [es decir, 1,1’-metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)]. Se pueden formar dichas sales
de acuerdo con los procedimientos conocidos por una persona normalmente experta en la técnica.

La(s) sal(es) basica(s) que los compuestos de Formula (I) pueden formar con bases inorganicas y/u organicas
incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, sales de amonio; sales de metales alcalinos, tales como, por ejemplo,
sales de sodio, litio y potasio: sales de metales alcalinotérreos, tales como, por ejemplo, sales de calcio y magnesio;
sales formadas con bases organicas, tales como, por ejemplo, benzatinas, diciclohexilaminas, 2-amino-2-
(hidroximetil)propano-1,3-diol (trisamina or tris), hidrabaminas (tales como, por ejemplo, N,N-bis(deshidroabietil)
etilendiamina), n-metil-D-glucaminas, N-metil-D-glicamidas, y t-butil aminas; sales formadas con aminoacidos, tales
como, por ejemplo, arginina y lisina; y sales formadas utilizando agentes, tales como, por ejemplo, haluros de alquilo
inferiores (por ejemplo, cloruros bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo, y butilo), dialquil sulfatos (por ejemplo,
dimetil, dietil, dibutil, y diamil sulfatos), haluros de cadena larga (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo,
laurilo, miristilo y estearilo), y haluros de aralquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo) para cuaternizar
grupos basicos que contienen nitrégeno). Se pueden formar dichas sales de acuerdo con procedimientos conocidos
por una persona normalmente experta en la técnica.

El término “profarmaco” tal como se emplea en el presente documento denota un compuestos que, tras la
administracion a un sujeto, experimenta conversion quimica mediante procedimientos metabdlicos o quimicos para
dar como resultado el compuesto de Férmula (Il) o una de sus sales. Se conocen bien en la técnica diversas formas
de profarmaco(s). Para los ejemplos de dichos derivados de profarmacos, véanse:

a) Design of Prodrugs, editado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) y Methods in Enzymology, Vol. 112, pp. 309-
396, editado por K. Widder y col. (Academic Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development, editado por Krosgaard-Larsen y H. Bundgaard, Capitulo 5,
"Design and Application of Prodrugs," por H. Bundgaard, pp. 113-191 (1991);y

¢) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8: 1-38 (1992).

La expresion “amplificacién génica”, tal como se usa en el presente documento significa la sintesis selectiva de un
fragmento de ADN que da como resultado multiples copias del gen o fragmento Met del cromosoma en el que Met
esté codificado.
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La frase “mutacion de Met activada” tal como se usa en el presente documento significa un cambio selectivo en la
secuencia del ADN de Met que da como resultado una proteina Met que esta fosforilada constitutivamente (es decir,
permanentemente).

La expresion “estimulacion de HGF”, tal como se usa en el presente documento significa la capacidad de HGF de
5 unirse a su receptor analogo (Met) de tal manera que activa el receptor, lo que da como resultado una respuesta
fenotipica. En el caso de Met, esto puede ser proliferacion celular, motilidad, diferenciacién y/o supervivencia.

El término “paciente” tal como se usa en el presente documento abarca todas las especies de mamiferos, incluyendo
seres humanos, vacas, caballos, perros, y gatos; y preferiblemente, seres humanos.

En una realizacién, se proporcionan los compuestos de Férmula (1):

F
O
Cl
=
HoN N/
2
10 (I)
o sus férmulas, en las que:
G es H, -CHX-OP(=0)(OH)2, o0 -CHX-OC(=0)Z;
X es H o alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas de OH, halégeno, ciano, y/o -NR'R?;
Z es alquilo, cicloalquilo, arilo, o heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas de alquilo, OH, halégeno,
15 ciano, y/o -NR*R*; y R', R?, R®, y R* son de forma independiente H y/o alquilo.
En una realizacion, se proporciona el compuesto de Férmula (1) o una de sus sales en el que G es H. El compuesto
de esta realizacion tiene la estructura representada por la Férmula (l1):
F
O
cl 1 N
o
HaN N (In.
El compuesto de Formula (Il) puede existir en la forma enol representada por la siguiente férmula
20
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N
e
H
F. N =
9] OH
0] F
RN N
~
= (11-enol).

Tal como se usa en el presente documento, los términos “compuestos de Formula (1)’ y “compuesto de Férmula (1)
en el que G es H” se refieren al compuesto de Férmula (1) en la forma ceto, la forma enol, o cualquier mezcla que
comprenda las formas ceto y enol.

5 En otra realizacion, se proporciona el compuesto de Férmula (lI) como una sal. Los ejemplos de sales del
compuesto de Férmula (ll) incluyen, pero no se limitan a, sales de acido trifluoroacético y sales de acido clorhidrico.

En una realizacién, se proporcionan compuestos de Férmula (1) o sus sales, en los que

G es H, -CHX-OP(=0)(OH)., o -CHX-OC(=0)Z;
X es H o alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas de OH, halégeno, ciano, y/o -NR'R%;
10 Z es alquilo, cicloalquilo, arilo, o heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas de alquilo, OH, halégeno,
ciano, y/o -NR°R*%y
R', R?, R, y R* son de forma independiente H y/o alquilo.

Preferiblemente, X es H o metilo. Los compuestos 0 sus sales de esta realizacion son utiles como profarmacos del
compuesto de Férmula (Il). Tras la administracion a un mamifero, los compuestos de esta realizaciéon o sus sales

15 farmacéuticamente aceptables, experimentan la conversion quimica in vivo mediante procesos metabdlicos o
quimicos para dar como resultado el compuesto de Formula (11).

En una realizacién, se proporcionan los compuestos de Férmula (I) o sus sales, en los que G es —CHX-

OP(=0)(OH)2; X es H o alquilo Cs-C4 opcionalmente sustituido con uno o mas de OH, halégeno, ciano, y/o -NR'R? y

R? son de forma independiente H y/o alquilo. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de la Férmula
20 (ny:

O
X Q
T B—oH
N I
F
O
Cl X
o
HN- N anm.

Preferiblemente, X es H, metilo, metilo sustituido, etilo, o etilo sustituido; de forma mas preferible, X es H o metilo, y

lo mas preferible X es H. Se pueden proporcionar los compuestos de Férmula (lll) como sales farmacéuticamente

aceptables, por ejemplo, sales de etanolamina, bis-etanolamina, trisamina, bis-trisamina, o N-metil-D-glucamina. Un
25 ejemplo de un compuesto de Férmula (lll) es el compuesto de Férmula (llla):
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F
o
Ci XN
L
HaoN N (I11a),

que se puede proporcionar como una sal. Las sales adecuadas del compuesto de Formula (llla) incluyen, pero no se
limitan a, sales de etanolamina, bis-etanolamina, trisamina, y bis-trisamina. Los compuestos de Férmula (Ill) o sus
sales de esta realizacion son Utiles como profarmacos del compuesto de Férmula (11).

En una realizacién, se proporcionan los compuestos de Formula (I) o sus sales, en los que G es -CHX-OC(=0)Z; X
es H o alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas de alquilo, OH, halégeno, ciano, y/o —NR‘RZ; Z es alquilo,
cicloalquilo, arilo, o heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas alquilo, OH, halégeno, ciano, y/o —NR3R4, y
R', R% R® y R’ son de forma independiente H y/o alquilo. Preferiblemente, X es H, alquilo C-Ca, 0 alquilo C1-Cs4
sustituido; de forma mas preferible, H, metilo, etilo, metilo sustituido, o etilo sustituido; y lo mas preferible, H o metilo.
Preferiblemente, Z es alquilo C1-Cg, alquilo C1-Cs sustituido, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquilo C3-Cg sustituido, fenilo
sustituido, heterociclilo monociclico o biciclico opcionalmente sustituido. De forma mas preferible, Z es alquilo C1-Ce
sustituido con —NH; o heterociclilo de 5 a 6 miembros que comprende un heteroatomo de nitrégeno, tal como grupos
pirrolidinilo y piperidinilo. Los compuestos de Foérmula (Il) o sus sales de esta realizacion son utiles como
profarmacos del compuesto de Férmula (Il).

En otra realizacion, se proporcionan los compuestos de Férmula (l) o sus sales, en los que G es:

NH, NH,

NH2 NH,
ro ro rD\"/k/l\ \ro\[H\(
war O , e o] , s 0 , wan 8] ,

N
HN NH NH
rDl rD rD rO
U . WA 0 ) W . WU .
(0]
NH

m'D

Se pueden proporcionar los compuestos de esta realizacion como sales. Los compuestos o sus sales de esta
realizacién son Utiles como profarmacos del compuesto de Férmula (1l).

En una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula (l) o una sal del mismo del mencionado es:
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N-(4-(2-Amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxamida (1);
(3-(4-(2-Amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il) metil
dihidrogenofosfato (2);
(S)-(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il)metil 2-
aminopropanoato (3);
(S)-(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-(4H)-il)metil 2-amino-
3-metilbutanoato (4);
(S)-(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il) metil 2-
amino-4-metilpentanoato (5);
(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il)metil piperidina-
3-carboxilato (6);
(S)-(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il)metil
pirrolidina-2-carboxilato (7);
(S)-(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-(4H)-il) metil
pirrolidina-3-carboxilato (8);
(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il)metil piperidina-
4-carboxilato (9);

1-(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5- (4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il)etil piperidina-
4-carboxilato (10);
(2S5)-1-(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-l)etil 2-
amino-3-metilbutanoato (11); o
(3-(4-(2-Amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il) metil 1-
metillpiperidina-4-carboxilat (12).

El factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), conocido también como factor de dispersion (SF), debido a su
capacidad para perturbar la formacién de colonias in vitro, es una citoquina derivada del mesénquima conocida por
inducir respuestas pleiotrépicas multiples en células normales y neoplasicas (Sonnenberg y col., J. Cell Biol., 123:
223-235 (1993); Matsumato y col., Crit. Rev. Oncog., 3: 27-54 (1992); y Stoker y col., Nature, 327: 239-242 (1987)).
Estas respuestas son conocidas por incluir la proliferacion en células epiteliales y endoteliales, la disociacion de
colonias epiteliales en células individuales, la estimulacion de la motilidad (motogénesis) de las células epiteliales, la
supervivencia celular, la induccion de la morfogénesis celular (Montesano y col., Cell, 67: 901-908 (1991)), y el
fomento de la invasién (Stella y col., Int. J. Biochem. Cell Biol., 12: 1357-1362 (1999) y Stuart y col., Int. J. Exp.
Path., 81: 17-30 (2000)), todos ellos procesos criticos que subyacen a la metastasis. Se ha notificado también que
HGF fomenta la angiogénesis (Bussolino y col., J. Cell Biol., 119: 629-641 (1992)). Ademas, HGF juega un papel
critico en la regeneracion tisular, la cicatrizacién de las heridas, y los procesos embriénicos normales, todos los
cuales son dependientes de la motilidad y la proliferacion celular.

HGF inicia estos procesos fisioldgicos a través de una elevada afinidad de unién con su receptor andlogo, el
receptor tirosina quinasa de la proteina Met, un protooncogén identificado (Park y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
84: 6379-6383 (1987) y Bottaro y col., Science, 251: 802-804 (1991)). La forma madura de Met consiste en una
subunidad a externa muy glicosilada asi como una subunidad 3 con un dominio extracelular grande, un segmento
transmembrana y un dominio tirosina quinasa citoplasmico. La participaciéon del ligando induce la dimerizaciéon de
Met que da como resultado un receptor activado autofosforilado. La activacion de Met promueve cascadas de
transduccion de la sefial como las definidas por las transfosforilacion de los restos clave de tirosina citoplasmica
responsables de reclutar multiples proteinas efectoras (Furge y col., Oncogene, 19: 5582-5589 (2000)). Estas
incluyen la subunidad p85 de la quinasa PI3, la fosfolipasa Cy (Gaul y col., Oncogene, 19: 1509-1518 (2000)), las
proteinas adaptadoras Grb2 y Shc, la proteina fosfatasa SHP2 y Gab1. El ultimo adaptador ha emergido como la
principal molécula de acoplamiento en la direccién 3’ que consigue fosforilar la tirosina en respuesta a la ocupacion
del ligando (Schaeper y col., J. Cell Biol., 149: 1419-1432 (2000); Bardelli y col., Oncogene, 18: 1139-1146 (1999) y
Sachs y col., J. Cell Biol., 150: 1375-1384 (2000)). Se ha notificado la activacién de otras moléculas de sefalizacién
en las células estimuladas con HGF, las mas notables Ras, las quinasas MAP, STAT, ERK-1, 2 y FAK (Tanimura y
col., Oncogene 17: 57-65 (1998); Lai y col., J. Biol. Chem., 275: 7474-7480 (2000) y Furge y col., Oncogene, 19:
5582-5589 (2000)). Ha sido bien establecido el papel de muchas de estas moléculas de sefalizaciéon en la
proliferacién celular.

Met, también denominado como receptor del factor de crecimiento de hepatocitos (HGFR), se expresa
predominantemente en células epiteliales pero se ha identificado también en células endoteliales, mioblastos,
células hematopoyéticas y neuronas motoras. La expresion en exceso de HGF y la activacion de Met se ha asociado
con el inicio y la progresién en numerosos tipos de tumores diferentes asi como en la promocién de la enfermedad
metastasica. Las evidencias iniciales que vinculan Met al cancer se han apoyado en la identificacidon de mutaciones
de aminoacidos sin sentido en el dominio de la quinasa, que predisponen a los individuos a carcinomas renales
papilares (CRP) y carcinomas hepatocelulares (CHC) (Lubensky y col., Amer. J. Pathology, 155: 517-526 (1999)).
Se han identificado también formas mutadas de Met en cancer de ovario, CHC infantil, carcinoma gastrico,
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, carcinoma de pulmén de células no pequefias, metastasis
colorrectal (Christensen y col., Cancer Res., 63: 7345-7355 (2003); Lee y col., Oncogene, 19: 4947-4953 (2000) y
Direnzo y col., Clin. Cancer Res., 1: 147-154 (1995)). Ademas, la evidencia adicional que apoya el papel de Met en
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el cancer se basa en la expresién en exceso de HGF y el receptor Met en diversos tumores que incluyen los
carcinomas de tiroides, ovario y de pancreas. Se ha demostrado también que se amplifica en metastasis hepaticas
de carcinomas colorrectales (Rong y col., Cancer Res., 55: 1963-1970 (1995); Rong y col., Cancer Res., 53: 5355-
5360 (1993); Kenworthy y col., Br. J. Cancer, 66: 243-247 (1992) y Scarpino y col., J. Pathology, 189: 570-575
(1999)). TPR-Met (una forma activada similar a BCR/Abl en LMC), se ha descrito e identificado en el carcinoma
gastrico humano (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88: 4892-4896 (1991)). En pacientes con cancer de mama invasivo y
en un estudio reciente en pacientes de cancer de pulmén de células no pequenas, la expresion tanto del receptor
como del ligando es predictora de una disminucién de la supervivencia, relacionando adicionalmente a Met con la
progresion del tumor (Camp y col., Cancer, 86: 2259-2265 (1999) y Masuya y col., Br. J. Cancer, 90: 1555-1562
(2004)). En general, la mayor parte de tumores y de lineas celulares tumorales humanas de origen mesenquimal
expresan de forma inadecuada HGFR y/o HGF.

Numerosos datos experimentales apoyan el papel de HGF y de Met en la invasién, crecimiento, supervivencia y
progresion del tumor, lo que conduce en Ultima instancia a la metastasis. Preclinicamente, la expresion transgénica
de HGF da como resultado un fenotipo metastasico (Takayama y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 94: 701-706
(1997)) y un Met amplificado / expresado en exceso transforma espontaneamente las células NIH-3T3 (Cooper y
col., EMBO J., 5: 2623-2628 (1986)).

Agentes bioldgicos, tales como ribozimas, anticuerpos y ARN de sentido contrario dirigidos tanto a HGF como a Met
han demostrado inhibir la tumorigénesis (Stabile y col., Gene Therapy, 11: 325-335 (2004); Jiang y col., Clin. Cancer
Res, 9: 4274-4281 (2003) y Genentech US 6.214.344 (2001)). De esta manera, se espera que los moduladores
selectivos de las pequefias moléculas de quinasas que hacen diana en Met tengan potencial terapéutico para el
tratamiento de los canceres en los que la activacion del receptor de Met juega un papel critico en el desarrollo y la
progresion de los tumores mamarios y las metastasis secundarias. Se sabe también que HGF regula la
angiogénesis, un proceso critico del crecimiento y la diseminacion del tumor. Por tanto, existe también un potencial
para que este tipo de moduladores afecte a las enfermedades dependientes de la angiogénesis, que pueden incluir
entre otras, retinopatia diabética, degeneracion macular, obesidad y enfermedad inflamatoria tal como artritis
reumatoide.

El compuesto de Férmula (ll) es util para el tratamiento del cancer, por ejemplo, los canceres dependientes de la
activacion de Met. La activacion de Met esta regulada por la amplificacién génica, una mutacién de Met activada y/o
una estimulacién de HGF. De esta manera, el tratamiento comprende administrar al paciente el compuesto de
Formula (Il) o una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables. Se ha encontrado que el compuesto
de Férmula (Il) es especialmente Util para tratar el cancer debido a un aumento de la potencia sobre los inhibidores
de la quinasa Met conocidos. Ademas, el compuesto de Férmula (ll) es especialmente Util para tratar el cancer
debido a que tiene también actividad como inhibidor de VEGFR (receptor del factor de crecimiento endometrial
vascular), tal como un inhibidor de VEGFR-2.

En una realizacién, se proporciona el uso de un compuesto de Férmula (l) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en la fabricacion de un medicamente para el tratamiento del cancer. Preferiblemente, en la presente
realizacién, el cancer sujeto de tratamiento es cancer de vejiga, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer
gastrico, cancer de cabeza y cuello, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer
de pancreas / vesicula biliar, cancer de préstata, cancer de tiroides, osteosarcoma, rabdomiosarcoma, melanoma,
glioblastomas / astrocitomas, MHF / fibrosarcoma, o mesotelioma.

En el tratamiento del cancer, es a menudo ventajosa una combinacion de agentes quimioterapéuticos y/u otros
tratamientos (por ejemplo, radioterapia). El segundo (o tercer) agente puede tener un mecanismo de accioén igual o
diferente que el agente terapéutico primario. Puede ser especialmente Gtil emplear combinaciones de farmacos
citotoxicos en las que los dos 0 mas farmacos se administran actian de diferentes maneras o en diferentes fases del
ciclo celular, y/o en las que los dos 0 mas farmacos tienen toxicidades o efectos secundarios no solapantes, y/o en
el que los farmacos que se combinan tienen cada uno una eficacia demostrada en el tratamiento del estado
patolégico concreto manifestado por el paciente.

La expresion “agente anticanceroso adicional” se refiere a un farmaco seleccionado entre uno cualquiera 0 mas de
los siguientes agentes alquilantes (que incluyen mostazas de nitrégeno, alquil sulfonatos, nitrosoureas, derivados de
etilenimina, y triacenos); antiangiogénicos (que incluyen inhibidores de la metaloproteinasa de matriz),
antimetabolitos (que incluyen inhibidores de la adenosina desaminasa), antagonistas del &cido folico, analogos de la
purina, y analogos de la pirimidina), antibiéticos o anticuerpos (que incluyen anticuerpos monoclonales, anticuerpos
CTLA-4, antraciclinas), inhibidores de la aromatasa, modificadores de la respuesta del ciclo celular; enzimas;
inhibidores de la proteina farnesil transferasa, agentes hormonales y antihormonales y esteroides (que incluyen
analogos sintéticos, glucocorticoides, estrégenos / antiestrogenos [por ejemplo, SERM], andrégenos /
antiandrégenos, progestinas, antagonistas del receptor de la progesterona, y agonistas y antagonistas de liberacién
de la hormona luteneizante [LHRH]); moduladores del sistema factor de crecimiento de tipo insulina (IGF) / receptor
del factor de crecimiento de tipo insulina (IGFR) (que incluyen los inhibidores de IGFR1), inhibidores de la
sefalizacion de la integrina; inhibidores de las quinasas (que incluyen inhibidores multiquinasas y/o inhibidores de la
quinasa Src o Src/abl, inhibidores de las quinasas dependientes de ciclinas [CDK], anticuerpos panHer, her-1y her-
2, inhibidores de VEGF, que incluyen anticuerpos dirigidos contra VEGF, inhibidores de EGFR, inhibidores de las
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proteinas activados por mitégenos [MAP], inhibidores de MEK; inhibidores de la quinasa Aurora, inhibidores de
PDGF, y otros inhibidores de las tirosina quinasas o inhibidores de las serina / treonina quinasas; agentes
perturbadores de los microtdbulos, tales como ecteinascidinas o sus analogos y derivados; agentes estabilizadores
de los micrtotdbulos tales como los taxanos, y los Epotilones que se producen naturalmente y sus analogos
sintéticos y semisintéticos; agentes de unién a microtibulos, agentes de desestabilizacion (que incluyen los
alcaloides de la vinca); inhibidores de la topoisomerasa; inhibidores de la proteina prenil-transferasa; complejos de
coordinacion con el platino; inhibidores de la transduccidon de la sefal; y otros agentes utilizados como agentes
anticancerosos y citotoxicos tales como modificadores de la respuesta bioldgica, factores de crecimiento, e
inmunomoduladores.

De acuerdo con esto, los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en combinacion con otros
tratamientos anticancerosos Utiles en el tratamiento del cancer u otras enfermedades proliferativas. La invencién del
presente documento comprende ademas el uso del compuesto de Férmula (I) o de sus sales y profarmacos
farmacéuticamente aceptables en la preparacion de medicamente para el tratamiento del cancer, y/o comprende el
envasado del compuesto de Férmula (l) del presente documento junto con las instrucciones de que el compuesto se
puede utilizar en combinacién con otros agentes y tratamientos anticancerosos o citotdxicos para el tratamiento del
cancer. La presente invencién comprende ademas combinaciones del compuesto de Férmula (I) y uno o mas
agentes adicionales en forma de kit, por ejemplo, en el que se empaquetan juntos o colocados en envases
separados que se van a comercializar juntos como un kit, 0 en el que se envasan para formularse juntos.

Los compuestos de la presente invencion se pueden formular o administrarse simultaneamente con otros agentes
terapéuticos que se seleccionan por su utilidad concreta para resolver los efectos secundarios asociados con las
condiciones anteriormente mencionadas. Se pueden formular, por ejemplo, los compuestos de la presente invencion
con agentes para evitar las nauseas, la hipersensibilidad y la irritacion gastrica, tales como antieméticos, y
antihistaminicos Hy y Ho.

Los compuestos de la presente invencion pueden contener uno o mas atomos de carbono asimétricos adicionales, y
por tanto, existen en dos o mas formas estereoisoméricas. La presente invencion incluye todos los posibles
estereoisdmeros individuales, sus formas tautoméricas individuales, junto con sus mezclas.

Se puede conseguir la separacion de los diastereoisémeros mediante técnicas convencionales, por ejemplo,
mediante cristalizacion fraccionada, cromatografia de H.P.L.C. de una mezcla estereoisomérica de un compuesto de
la presente invencion, o una de sus sales o derivados adecuados. Se puede preparar también un enantiémero
individual del compuesto a partir del correspondiente intermedio dpticamente puro o mediante resolucion, tal como
mediante H.P.L.C. del correspondiente racemato utilizando un soporte quiral adecuado o mediante cristalizacion
fraccionada de las sales diastereoisoméricas formadas por la reaccion del correspondiente racemato con un &cido o
base dpticamente activo adecuado, segun sea apropiado.

También en el ambito de la presente invencion se encuentra un tipo de composiciones farmacéuticas que
comprenden el compuesto de Férmula () o su sal farmacéuticamente aceptable en asociacion con uno o mas
vehiculos y/o diluyentes y/o adyuvantes no tdxicos, farmacéuticamente aceptables (denominados conjuntamente en
el presente documento como materiales “portadores”) y, si se desea, otros principios activos. Los compuestos de
Formula (I) se pueden administrar mediante cualquier ruta adecuada, preferiblemente en la forma de una
composicién farmacéutica adaptada a dicha ruta, y en una dosis eficaz para el tratamiento previsto. Los compuestos
y composiciones de la presente invencién pueden, por ejemplo, administrarse por via oral, mucosal, o parenteral,
que incluye por via intravascular, intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, intramuscular intraesternal y técnicas de
infusion, en formulaciones unitarias de dosificacion que contienen vehiculos, adyuvantes y portadores
convencionales farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, el vehiculo farmacéutico puede contener una mezcla
de manitol o lactosa y celulosa microcristalina. La mezcla puede contener componentes adicionales tales como un
agente lubricante, por ejemplo, estearato de magnesio y un agente desintegrante tal como crospovidona. La mezcla
portadora puede cargarse en una capsula de gelatina o comprimirse como un comprimido.

Los compuestos farmacéuticamente activos de la presente invencién se pueden procesar de acuerdo con los
procedimientos convencionales de farmacia para producir agentes medicinales para la administraciéon a pacientes,
incluyendo seres humanos y otros mamiferos.

Para la administracién oral, la composicién farmacéutica puede estar en la forma de, por ejemplo, un comprimido,
capsula, suspensioén o liquido. La composicion farmacéutica se prepara preferiblemente en la forma de una unidad
de dosificacién que contiene una cantidad concreta del principio activo. Los ejemplos de dichas unidades de
dosificacién son comprimidos o capsulas. Por ejemplo, estas pueden contener una cantidad de principio activo de
aproximadamente 1 a 2000 mg, preferiblemente de aproximadamente 1 a 500 mg, de forma mas preferible de
aproximadamente 5 a 150 mg. Una dosis diaria adecuada para un ser humano u otro mamifero puede variar
ampliamente dependiendo de la dolencia del paciente y de otros factores, pero, una vez de nuevo, se puede
determinar utilizando procedimientos rutinarios.

Las cantidades de compuestos que se administran y la pauta posoldgica del tratamiento para un estado patolégico
con los compuestos y/o las composiciones de la presente invencion dependen de una variedad de factores, que
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incluyen la edad, el peso, el sexo y la condicion médica del sujeto, el tipo de enfermedad, la gravedad de la
enfermedad, la ruta y la frecuencia de la administracién, y el compuesto concreto empleado. De esta manera, la
pauta posoldgica puede variar ampliamente, pero se puede determinar de forma rutinaria utilizando procedimientos
normalizados. Puede ser adecuado una dosis diaria de aproximadamente 0,01 a 1500 mg/kg de peso corporal,
preferiblemente entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal y lo mas preferible de
aproximadamente 0,1 a 20 mg/kg de peso corporal. La dosis diaria se puede administrar en una a cuatro dosis por
dia.

Para fines terapéuticos, los compuestos activos de la presente invencion se combinan de forma ordinaria con uno o
mas adyuvantes adecuados para la ruta indicada de administracion. Si se administran por via oral, los compuestos
se pueden premezclar con lactosa, sacarosa, almidén en polvo, ésteres de celulosa de acidos alcanoicos, ésteres de
alquilcelulosa, talco, acido estearico, estearato de magnesio, éxido de magnesio, sales de sodio y calcio de los
acidos fosforico y sulfdrico, gelatina, goma acacia, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, y/o alcohol polivinilico, y a
continuacion comprimirse o encapsularse para una administracion conveniente. Dichas capsulas o comprimidos
pueden contener una formulacién de liberacion controlada que se puede proporcionar en una dispersion del
compuesto activo en hidroxipropilmetilcelulosa.

La fase oleosa de las emulsiones que comprenden los compuestos de Férmula (l) puede estar constituida a partir de
ingredientes conocidos de una manera conocida. Aunque la fase puede comprender meramente un emulsionante,
puede comprender una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o0 con un aceite 0 con una grasa y un
aceite. Preferiblemente, se incluye un emulsionante hidrdéfilo junto con un emulsionante lipéfilo que actda como un
estabilizante. Se prefiere también incluir un aceite y una grasa. En conjunto, el(los) emulsionante(s) con o sin
estabilizante(s) constituyen la asi denominada cera emulsionante, y la cera junto con el aceite y la grasa constituyen
la asi denominada pomada emulsionante que forma la fase dispersa oleosa de las formulaciones en forma de
cremas. Los emulsificantes y los estabilizantes de la emulsion adecuados para el uso en la formulacion de la
presente invencién incluyen Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilico, alcohol miristilico, monoestearato de
glicerilo, lauril sulfato de sodio, diestearato de glicerilo solo o con una cera, u otros materiales bien conocidos en la
técnica.

La eleccién de los aceites o grasas adecuados para la formulacion se basa en conseguir las propiedades cosméticas
deseadas, ya que la solucién del compuesto activo en la mayoria de los aceites que se va a utilizar probablemente
en las formulaciones farmacéuticas es muy baja. De esta manera, la crema seria preferiblemente un producto no
graso, que no tifia y que sea lavable con una adecuada consistencia para evitar las fugas de los tubos u otros
recipientes. Se pueden usar los ésteres de alquilo, monobasicos o dibasicos de cadena lineal o ramificada tales
como diisoadipato, estearato de isocetilo, diéster de propilenglicol o acidos grasos de coco, miristato de isopropilo,
oleato de decilo, palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo 0 una mezcla de ésteres de
cadena ramificada. Estos se pueden usar solos o en combinacion dependiendo de las propiedades requeridas. De
forma alternativa, se pueden usar lipidos de elevado punto de fusion tales como parafina blanda blanca y/o parafina
liquida u otros aceites minerales.

Las formulaciones para la administracion parenteral pueden estar en la forma de soluciones o suspensiones para
inyecciones estériles isotdnicas, acuosas o no acuosas. Estas soluciones y suspensiones se pueden preparar a
partir de polvos o granulos estériles utilizando uno o mas de los vehiculos o diluyentes mencionados para el uso en
las formulaciones para la administracion oral o utilizando otros agentes dispersantes o humectantes y agentes
suspensores adecuados. Los compuestos se pueden disolver en agua, polietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite
de almidon, aceite de semillas de algodon, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, alcohol bencilico, cloruro de
sodio, goma tragacanto, y/o diversos tampones. Otros adyuvantes y modos de administracion son bien y
ampliamente conocidos en la técnica farmacéutica. El principio activo puede administrarse también mediante
inyeccion como una composicién con vehiculos adecuados que incluyen solucidon salina, dextrosa, o agua, o con
ciclodextrina (es decir, CAPTISOL®, cosolvente de solubilizacion (es decir, propilenglicol) o solubilizacién micelar (es
decir, Tween 80).

La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o
solvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos
y solventes aceptables que se pueden emplear estan el agua, solucion de Ringer, y solucién isoténica de cloruro de
sodio. Ademas, se emplean convencionalmente aceites fijos estériles como un solvente 0 medio de suspensién.
Para este fin, se puede emplear cualquier aceite fijo blando, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos.
Adicionalmente, encuentran uso acidos grasos tales como &cido oleico en la preparacion de inyectables.

Las composiciones farmacéuticas pueden someterse a operaciones farmacéuticas convencionales tales como
esterilizacion y/o pueden contener adyuvantes convencionales, tales como conservantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsificantes, tampones, etc. Se pueden preparar adicionalmente comprimidos y pildoras con
revestimientos entéricos. Dichas composiciones pueden comprender también adyuvantes, tales como agentes
humectantes, endulzantes, aromatizantes y perfumantes.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden el compuesto de Férmula (1), o una de sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables; y opcionalmente un agente adicional seleccionado entre un
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agente inhibidor de las quinasas (molécula pequefa, polipéptido, anticuerpo, etc), un inmunosupresor, un agente
anticanceroso, un agente antivirico, un agente antiinflamatorio, un agente antifingico, un antibiético contra la
hiperproliferacién vascular; y cualquier vehiculo, adyuvante o portador farmacéuticamente aceptable. Las
composiciones alternativas de la presente invencion comprenden un compuesto de Formula (I) descrito en el
presente documento o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un vehiculo, adyuvante o portador
farmacéuticamente aceptable. Dichas composiciones pueden comprender opcionalmente uno o mas agentes
terapéuticos adicionales, incluyendo, por ejemplo, agentes inhibidores de las quinasas (molécula pequena,
polipéptido, anticuerpo, etc), inmunosupresores, agentes anticancerosos, agentes antiviricos, agentes
antiinflamatorios, agentes antifingicos, antibiéticos o compuestos contra la hiperproliferacién vascular.

Los vehiculos, adyuvantes y portadores farmacéuticamente aceptables que se pueden usar en las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién incluyen, pero no se limitan a, intercambiadores iénicos, alimina, estearato
de aluminio, lecitina, sistemas de administracion de farmacos autoemulsionantes (SEDDS) tales como succinato de
d-alfa-tocoferol polietilenglicol 1000, tensioactivos utilizados en las formas de dosificacion farmacéuticas tales como
Tweens u otras matrices de administracién polimérica similares, proteinas de suero, tales como albumina de suero
humano, sustancias tampén tales como fosfatos, glicina, acido sérbico, sorbato de potasio, mezclas parciales de
glicéridos de é&cidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina,
hidrogenofosfato de disodio, cloruro de sodio, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio,
polivinilpirrolidona, sustancias basadas en celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos,
ceras, polimeros en bloque de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y grasa de lana. Ciclodextrinas tales como
alfa, beta y gamma-ciclodextrina, o derivados quimicamente modificados tales como hidroxialquilciclodextrinas, que
incluyen las 2 y 3 hidroxipropil-ciclodextrinas, u otros derivados solubilizados que pueden utilizarse también de forma
ventajosa para potenciar la liberacion de los compuestos de las férmulas descritas en el presente documento.

Se pueden preparar compuestos de Férmula (I) de acuerdo con los siguientes Esquemas 1 a 4. Los compuestos se
sintetizan facilmente utilizando los procedimientos sintéticos conocidos por un experto en la técnica. Los solvatos
(por ejemplo, los hidratos y las sales) de los compuestos descritos estan también comprendidos dentro del alcance
de la presente invencién. Se conocen en general en la técnica los procedimientos de solvatacién y de formacion de
sales. De acuerdo con esto, los compuestos y los ejemplos de la presente invencion pueden estar en forma libre o
de hidrato, y pueden obtenerse mediante los procedimientos ejemplificados en los siguientes esquemas a
continuacion.

El compuesto de Férmula (Il) puede prepararse faciimente utilizando la secuencia sintética que se resefia en el
Esquema 1. La reaccion de la 2,3-dicloropiridina (2) con difenilmetanimina (3) en presencia de una cantidad
catalitica de acetato de paladio (ll), BINAP racémico (2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftileno) y carbonato de cesio en
THF puede proporcionar la benzofenona imina 4. La metalacion-borilacion-oxidacién del intermedio 4 tal como se
denota en el Esquema 1 puede proporcionar la 3-cloro-2-(difenilmetileneamino) piridin-4(1H)-ona (5), que puede a
continuacion tratarse inmediatamente con 1,2-difluoro-4-nitrobenceno y una base, tal como carbonato de cesio para
dar como resultado el intermedio 6. La reduccion quimioselectiva del sustituyente nitro del intermedio 6 con por
ejemplo, sulfuro de amonio en isopropanol, puede proporcionar la amina 7. A continuacion se puede acoplar el
intermedio 7 al acido 5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilico (8) utilizando reactivos de acoplamiento
de péptidos normalizados, tales como hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
(HATU) para obtener el intermedio 9. A continuacion, la hidrélisis catalizada por acido de la imina 9 puede
proporcionar el compuesto deseado (ll).
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ESQUEMA 1
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DMF |
N7 N
Y 2NHCI
Ph” Ph
NN
P
FuN N Compuesto (ll)

El intermedio acido 5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilico (8) se puede obtener utilizando la quimica
descrita en el Esquema 2. De esta manera, se puede tratar el cloruro de 2-(4-fluoroenil)acetilo (10) con 2,2-dimetil-
1,3-dioxano-4,6-diona (acido de Meldrum) en presencia de piridina y se puede someter a reflujo el aducto resultante
en etanol para dar como resultado el 4-(4-fluorofenil)-3-oxobutanoato de etilo (12). El tratamiento del intermedio 12
con triazina y etoxido de sodio en etanol puede proporcionar el intermedio de éster del requisito, que se puede
hidrolizar facilmente en presencia de hidréxido de sodio a temperatura elevada para dar lugar al intermedio 8.
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ESQUEMA 2
r X .
cl OMO O
m piridina, CH,Cl,, 0 °C © o .
F 2. EtOH, areflujo 2
10
H
N
1. triazina, NaOEt | |
EtOH absoluto_h HO
2. 2NNaOH o o
65°C,2h s F

El profarmaco fosfatado, Compuesto (llla), que implica enlazar un grupo fosfato al nitrégeno de la piridinona del

5 Compuesto (Il) mediante el enlazador de hidroximetilo autoescindible, se puede preparar utilizando la ruta sintética
descrita en el Esquema 3. El tratamiento del intermedio 9 con di-terc-butil clorometil fosfato (13, véase el documento:
PCT WO 2005/090367) en presencia de una base, tal como carbonato de potasio en DMF puede proporcionar el
intermedio protegido 14. La desproteccién global de 14 en condiciones &cidas en etanol puede dar lugar al
profarmaco de fosfato deseado, Compuesto (llla).

10 ESQUEMA 3

S
| o
N~ N 13 i, Or8u A
M 9 a0 ok |
PP N N 4-5 N HCI
KCOs OMF I 45N

[&]
fj Compuesto (llla)
e

HaN N

Se pueden enlazar también los aminoacidos con el Compuesto (II) mediante el enlazador de hidroximetilo, de una
manera similar a la descrita anteriormente utilizando la secuencia sintética ilustrada en el Esquema 4. Los ésteres de
clorometilo 16, derivados de los aminoacidos N protegidos correspondientes (que utilizan los procedimientos

15 descritos en Synth. Commun., 14: 857-864 (1984) and Synth. Commun., 24: 767-772 (1994)) se pueden hacer
reaccionar con el Compuesto (Il) en presencia de una base, tal como carbonato de potasio para dar como resultado
el intermedio 17, La eliminacién del grupo protector de nitrégeno, en este caso un grupo Boc (t-butil carbamato), en
condiciones acidas puede dar lugar al profarmaco 18 del éster de aminoacido deseado.
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ESQUEMA 4
Cl
| = Compuesto (ll) | K2CO,, DMF H:N N TFA
HNT N CH,Cl;
X =H, alquilo o alquilo sustituido
Y = acilo con N protegido o cicloalquilamina
Z = alquilo o cicloalquilamina
c | N
=
HNT N 18
Ejemplos

La invencion se define adicionalmente en los siguientes Ejemplos. Debe entenderse que los ejemplos se
proporcionan Unicamente por medio de ilustracion. A partir de la discusion anterior y los Ejemplos, un experto en la
técnica puede dilucidar las caracteristicas esenciales de la presente invencién, y sin apartarse de su espiritu y
alcance, puede realizar diversos cambios y modificaciones para adaptar la presente invencién a los diversos usos y
condiciones. Como resultado, la presente invencion no esta limitada por los ejemplos ilustrativos que se muestran a
continuacion en el presente documento, sino que en su lugar esta definida por las reivindicaciones adjuntas a este
documento.

Todas las reacciones se llevaron a cabo con agitacién magnética continua en una atmaésfera de nitrégeno o argén
seco. Todas las evaporaciones y concentraciones se llevaron a cabo en un evaporador rotatorio a presion reducida.
Se utilizaron reactivos comerciales tal como se recibieron sin purificacién adicional. Los solventes fueron de calidad
anhidra comercial y se utilizaron sin secado o purificacion adicionales. Se llevé a cabo la cromatografia instantanea
utilizando gel de silice (EMerck Kieselgel 60, 0,040-0,060 mm).

Se llevo a cabo la HPLC en fase inversa analitica (RP) utilizando una columna Phenomenex Luna C18 S5 4,6 mm X
50 mm o una columna YMC S5 ODS de 4,6 X 50 mm. En cada caso, se utilizé un gradiente lineal de 4 min (desde
100% A: %0 B a 0% A: 100% B) con el siguiente sistema de fase mévil: A = 90% de H.O/MeOH + 0,2% de H3zPO4; B
= 90% de MeOH/H20 + 0,2% de H3PO4a un caudal = 4 ml/min y detecciéon a 220 nm.

Se llevo a cabo la HPLC en fase inversa preparativa (RP) con un gradiente lineal de elucién utilizando metanol al
10%, agua al 90%, TFA al 0,1% (solvente A) y metanol al 90%, agua al 10%, TFA al 0,1% (solvente B) y deteccion a
220 nm sobre una de las siguientes columnas: A — Columna Shimadzu S5 ODS-VP de 20 X 100 mm con un caudal
de 20 ml/min; B - Columna YMC S5 ODS de 30 X 100 mm con un caudal de 20 ml/min; C - Columna Phenomonex
de 30 X 250 mm con un caudal de 10 ml/min; D - Columna YMC S5 ODS de 20 X 250 mm con un caudal de 10
ml/min; E — Columna YMC S10 ODS de 50 X 500 mm con un caudal de 50 ml/min; o F — Columna YMC S10 ODS de
30 X 500 mm con un caudal de 20 ml/min.

El producto final se caracterizd mediante RMN 'H, RP HPLC, espectrometria de masas con ionizacién por
electropulverizacion (ESI MS) o con ionizacion a presién atmosférica /API MS). Se obtuvieron los espectros de RMN
'H tanto en un instrumento Bruker de 400 MHz como en un JEOL de 500 MHz. Las resistencias del campo se
expresaron en unidades de § (partes por milléon, ppm) con respecto a los picos del solvente, y se designaron las
multiplicidades de pico como sigue: s, singlete, d, doblete; dd, doblete de dobletes; dm, doblete de multipletes; t,
triplete, q, cuartete; br s, singlete amplio; m, multiplete.

Se utilizan las siguientes abreviaturas para los reactivos cominmente utilizados. Boc o BOC: t-butil carbamato;
Fmoc: 9H-fluorenilmetil carbamato; TEA: trietilamina; NMM: N-metilmorfolina; Ms: metanosulfonilo; DIEA o DIPEA:
diisopropiletilamina o base de Hunig; NMP: N-metilpirrolidinona; reactivo BOP: benzotriazol-1-iloxitris(trimetilamino)
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fosfonio hexafluorofosfato; DCC: 1,3-diciclohexilcarbodiimida; EDCI: 1-(dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
clorhidrato; RT o rt: temperatura ambiente; tr: tiempo de retencidén; h: hora(s); min: minuto(s); PyBroP:
bromotripirrolidinofosfonio hexafluorofosfato; HATU: O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N,N-tetrametiluronio
hexafluorofosfato; TBTU: O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio tetrafluoroborato; DMAP: 4-N,N-
dimetilaminopiridina; HOBt o HOBT: hidroxibenzotriazol; Na(OAc)3BH: sodio triacetoxiborohidruro; HOAc: acido
acético; TFA: acido ftrifluoroacético; LiIHMDS: bis(trimetilsilillamida de litio ; DMSO: dimetil sulféxido; MeCN:
acetonitrilo; MeOH: metanol; EtOAc: acetato de etilo; DMF: dimetil formamida; THF: tetrahidrofurano; DCE: 1,2-
dichloroethano; Et;O: dietil éter; DCM: diclorometano o cloruro de metileno; m-CPBA: acido 4-cloroperoxibenzoico; -
BINAP racémico: 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftileno.

Ejemplo 1

N-(4-(2-Amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxamida

F.
o
Cl x
=
HsN N (D

|
F'h)\Ph (1A)

2,3-Dicloropiridina 105,00 g, 710 mmol), Pd(OAc). (3,98 g, 17,74 mmol), rac-BINAP (16,57 g, 26,61 mmol),
carbonato de cesio (346,76 g, 1065 mmol), THF (1.05 L), y benzofenona imina (124,67 ml, 745 mmol) se afadieron
a un reactor CHEMGLASS® de 2 litros provisto de un agitador mecanico y un condensador de reflujo. El filtrado
resultante se concentré a vacio hasta 1/3 del volumen y se utilizé sin purificacion adicional RMN 'H (CDCls) & 6,79
(dd, 1 H, J=4,6,7,6 Hz), 7,19-7,60 (m, 9 H), 7,79-7,95 (m, 2 H), 8,16 (dd, 1 H, J= 1,5, 5,1 Hz);

MS(ESI*) m/z 293,1 (M + H)".

Preparacion 1B: 3-Cloro-2-(difenilmetileneamino)piridin-4(1H)-ona

O

| ]
N N
A
Ph Ph (1B)

A un reactor CHEMGLASS® de 4 | (provisto de embudo de adicién, manta de nitrégeno) se anadi6 3-cloro-N-
(difenilmetilen)piridin-2-amina bruta y triisopropil borato (196,38 ml, 852 mmol). La solucién resultante se enfrié a 0°
C. En un reactor separado se afiadié diisopropilamina (169,78 ml, 1207 mmol) y THF (1,05 I). Esta solucion se enfrid
a 0° C y se afnadié n-butil litio (683,22 ml, 923 mmol) lentamente. Tras la agitacién a 0% C, esta solucién se afadio
lentamente a la primera solucion. Se agité la mezcla de reaccion durante 30 min sin el bafio de enfriamiento (la
HPLC indic6 el consumo del material de partida). Se afiadié agua (1,05 I) a la mezcla, seguido por la adicion de
percarbonato de sodio (336,34 g, 1065 mmol) en una porcién. Se dej6é agitar la mezcla a 20° C durante 1 h. Se
afnadio lentamente una solucion saturada de NaHSOs (~ 1 I). Se elimin6 la capa acuosa y se afiadi6 DMF (840,00
ml) a la capa orgénica y se elimin6é el THF mediante destilacion (el solvente cambia de THF a DMP). Se utilizé el
DMF sin purificacion adicional. RMN 'H (CDCls) § 6,02 (d, 1 H, J = 7,1 Hz), 7.10 (d, 1 H, J = 7,1 Hz), 7,20-7,80 (m,
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10 H); MS (ESI) m/z 309,07 (M + H)".

Preparacion 1C: 3-Cloro-N-(difenilmetileno)-4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi) piridin-2-amina

F NO,
o)

Cl_~
o |

NN

h ac

A un reactor CHEMGLASS® de 2 | se anadié la 3-cloro-2-(difenilmetilenamino)piridin-4(1 H)-ona (procedente de la
reaccion anterior, ahora en DMF) y carbonato de cesio (300,52 g, 923 mmol) seguido por la adicion de 3,4-
difluoronitrobenceno (118,15 ml, 1065 mmol). La mezcla se calenté a aproximadamente 90° C con agitacion durante
2 h. La mezcla se enfrié a 25° C con agitacion durante 10 min. A esta solucién se anadié agua (1 I). Se extrajo la
mezcla con EtOAc (1 I) y se descarté la fase acuosa. Los extractos organicos se concentraron para dar como
resultado un aceite. El aceite se disolviéo en EtOH (200 ml) (a veces se requiere calentamiento). Después se dejé la
solucién en reposo a 25° C durante 4 h, se recogié un sélido mediante filtracién para dar como resultado la 3-cloro-
N-(difenilmetileno)-4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)piridin-2-amina (104,00 g; rendimiento del 32,73%) como un so6lido
amarillo. RMN 'H (CDCls) 8 6,52 (d, 1 H, J = 5,6 Hz), 6,80 (dd, 1 H, J = 8,1, 9,1 Hz), 7,21-7,60 (m, 8 H), 7,78-7,95
(m, 2 H), 8,00 (m, 1 H), 8,11 (dd, 1 H, J=2,5,9,6 Hz), 8,17 (d, 1 H, J = 5,6 Hz); MS (ESI) m/z 448,01 (M + H)".

Preparacion 1D: 4-(4-amino-2-fluorofenoxi)-3-cloro-N-(difenilmetilen) piridin-2-amina

F NH,
0
CI A
- |
NI N
Ph/I\Ph (1D)

Se afadieron los siguientes materiales a un reactor CHEMGLASS® 2 I: 3-cloro-N-(difenilmetileno)-4-(2-fluoro-4-
nitrofenoxi)piridin-2-amina (110,00 g, 221 mmol), alcohol isopropilico (990,00 ml), sulfuro de amonio (-40% en agua,
297,00 ml, 2324 mmol). Se dej6 agitar la mezcla a 20° C durante 3-4 h. La 3-cloro-N-(difenilmetileno)-4-(2-fluoro-4-
nitrofenoxi)piridin-2-amina no se detect6 mediante el andlisis de HPLC. Se calenté la mezcla de reaccion a 70° C y
se dej6 agitar durante 3-4 H. Una vez que se complet6 la reaccién, se anadié agua (14 ml/g-LR). La mezcla de
reaccion se enfrig a 20° C (temperatura de reaccion) durante 1 h., tras el enfriamiento precipité un sélido y se elimin6
mediante filtracién y se lavd con agua (12.5 ml/g-LR), seguido por heptano:MTBE (4:1; 5 ml/g-LR). Tras la LOD (~
25%), se obtuvieron 95,3 g de la 4-(4-amino-2-fluorofenoxi)-3-cloro-N-(difenilmethleno)piridin-2-amina (90AP). La 4-
(4-amino-2-fluorofenoxi)-3-cloro-N-(difenilmetileno)piridin-2-amina se disolvié en n-BuOAc (7 ml/g-LR) calentando a
aproximadamente 85° C. A 85° C, se afiadié heptano (7 ml/g-LR) gota a gota hasta que la solucién se volvi6 turbia. A
continuacion, se dejé enfriar la solucion a 20° C con agitacion. Una vez a 20° C, se envejecio la suspensiéon durante
8 h. El sélido se filtrd, se lavé con heptano (5 ml/g-LR), y a continuacion se sec6 durante la noche en un horno de
vacio a 60° C para dar como resultado 4-(4-amino-2-fluorofenoxi)-3-cloro-N-(difenilmetileno)piridin-2-amina (62,53 g;
resultado del 67,69%) como un sélido de color amarillo tenue. RMN 'H (CDCls) & 6,23 (dd, 1 H, J = 1,0, 5,6 Hz), 6,43
(m, 1 H),6,49 (dd, 1 H, J=2,5, 12,1 Hz), 6,92 (t, 1 H, J = 8,6 Hz), 7,25-7,60 (m, 8 H), 7,87 (m, 2 H), 7,95 (d, 1 H, J=
6,1 Hz); MS(ESI*) m/z 418,6 (M + H)".
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Preparacion 1E: 4-(4-fluorofenil)-3-oxobutanoato de etilo

"\/D

o o
F (E)

A una solucién de 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (acido de Meldrum, 8,0 g, 56 mmol) disuelta en cloruro de
metileno anhidro (100 ml) y piridina (11 ml), a 0° C en atmésfera de nitrégeno, se afadié lentamente cloruro de 2-(4-
fluorofenil)acetilo (7,6 ml, 9,6 g, 56 mmol). La solucién de color rojo se agité a 0° C durante 1,5 h. la mezcla de
reaccion se traté con HCI 1 N 813 ml) y se diluy6 con cloruro de metileno (200 ml). Se separaron las capas y se lavo
la capa organica con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se sec6 y se concentr6 a vacio para dar la 5-(2-
(4-fluorofenil) acetil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona. El intermedio bruto se suspendi6é en etanol absoluto (150 ml)
y la mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante 4 horas. A continuacién el solvente se elimind a vacio y el
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2 malla de 230-400, gradiente de elucion de 8:1 de
hexano-acetato de etilo) para dar como resultado el producto deseado (4,6 g, 37%), RMN 'H (CDCls) & 7,23-7,15 (m,
2 H), 7,05-6,98 (m, 2 H), 4,18 (g, 2 H, J = 7,0 Hz), 3,81 (s, 2 H), 3,46 (s, 2 H), 1,26 (t, 3 H, J = 7,0 Hz); MS(ESI*) m/z
225 (M+H)".

Preparacion 1F: Acido 5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilico

F(IF)

A una solucién de 4-(4-fluorofenil)-3-oxobutanoato de etilo (4,6 g, 21 mmol) en etanol absoluto (45 ml) se afadié
solucién de NaOEt (solucion de NaOET al 21% en EtOH, 7,7 ml) y triazina (1,67 g, 21 mmol). La mezcla resultante
se calent6 a 85° C durante 1,5 h, se enfri6 a temperatura ambiente y se traté con una porcion adicional de triazina
(0,08 g, 1 mmol) y una solucion de NaOEt (solucion de NaOEt al 21% en EtOH, 0,4 ml). La mezcla de reaccion se
calenté durante una hora mas y se concentr6 a vacio. El residuo se traté con HCI 1 N hasta que el pH de la reaccién
fue aproximadamente 2. El precipitado se recogié para dar el intermedio de éster deseado, 5-(4-fluorofenil)-4-oxo-
1,4-dihidropiridina-3-carboxilato de etilo (4,5 g, 83%) como de un sélido de color amarillo. MS(ESI*) m/z 262 (M+H)*.

El éster anterior (1,0 g, 3,8 mmol) se disolvi6 en NaOH 2 N (20 ml) y se calenté a 65° C durante 2 h. La mezcla
trasparente resultante se enfri6 a temperatura ambiente y los sélidos se eliminaron mediante filtracion. A
continuacion el filtrado se acidific6 con HCI 1 N a pH = 1 y el precipitado de color amarillo resultante se recogié como
el producto deseado (0,73 g, 82%). RMN H (DMSO-de) 6 13,52 (br s, 1 H), 8,86 (s, 1 H), 8,51 (s, 1 H), 7,99-7,96 (m,
2 H), 7,55-7,51 (m, 2H); MS(ESI*) m/z 234 (M+H)".

Preparacion 1G: N-(4-(3-cloro-2-(difenilmetilenamino)piridin-4-iloxi)-3-fluorofenil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-
dihidropiridina-3-carboxamida

F
o
Cha A
L
NTTN
Ph’J\ Ph (1G)
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A una solucién de la 4-(4-amino-2-fluorofenoxi)-3-cloro-N-(difenilmetileno)piridin-2-amina (836 mg, 2,0 mmol) y del
acido 5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilico (490 mg, 2,0 mmol) en DMF (10 ml) a temperatura
ambiente se afiadieron HATU (913 mg, 2,4 mmol) y DIPEA (1,05 ml, 6,0 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 h antes de detenerse rdpidamente mediante la adicién de agua fria (50 ml). El
solido que se formo se recogié mediante filtracién, y se lavé con agua y éter. El sélido se disolvi6 en DCM y se
purificé mediante cromatografia instantanea en columna (SiO2, DCM al 10% MeOH en DCM) para dar el producto
deseado (987 mg, 78%) como un sdlido de color amarillo claro. MS(ESI*) m/z 633 (M + H)".

Ejemplo 1

A una solucion de N-(4-(3-cloro-2-(difenilmetilenamino)piridin-4-iloxi)-3-fluorofenil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-
dihidropiridina-3-carboxamida (410 mg, 0,65 mmol) en THF (10 ml) a temperatura ambiente se afadié HCI acuoso (2
M, 0,81 ml, 1,62 mmol). La mezcla de reaccidén se agité a temperatura ambiente durante 1 h y a continuacion se
concentré a vacio. A continuacion se anadié solucion acuosa de NaHCO3; al 5% fria (5 ml) al residuo. El sélido que
se formo se recogié mediante filtracion, se lavé con agua y a continuacion con éter, y se sec6 a vacio para dar el
producto deseado (275 mg, 90%). RMN 'H (DMSO-ds) § 13,31 (s, 1 H), 12,70 (br s, 1 H), 8,63 (d, 1 H, J = 1,30 Hz),
8,09 (d, 1 H, J=1,50 Hz), 8,02 (dd, 1 H, J= 2,50, 13,10 Hz), 7,76 (d, 1 H, J= 5,50 Hz), 7,71 (m, 2 H), 7,44 (dd, 1 H,
J =150, 8,80 Hz), 7,31 (t, 1 H, J = 8,80 Hz), 7,27 (t, 2 H, J = 8,80 Hz), 6,43 (br s, 2 H), 5,96 (d, 1 H, J = 5,60 Hz);
MS(ESI*) m/z 469 (M +

Sal de clorhidrato de Ila N-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-
dihidropiridina-3-carboxamida

La sal de HCI de la N-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-
carboxamida (Ejemplos 1) se obtuvo tratando una solucion de N (4-(3-cloro-2-(difenilmetilenamino) piridin-4-iloxi)-3-
fluorofenil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxamida (Preparacion 1G) en THF con HCI acuoso en
exceso a temperatura ambiente. Los compuestos volatiles se eliminaron a vacio para proporcionar el compuesto
deseado.

Ejemplo 2
Dihidrogenofosfato de (3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-

oxopiridin-1(4H)-il)metilo

Ow L,OH

" P~oH

H
F N
o} F
Cl X
=
HaN N )

A una solucién de la N-(4-(3-cloro-2-(difenilmetilenamino)piridin-4-iloxy)-3-fluorofenl)-5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-
dihidropiridina-3-carboxamida (5,0 g, 7,90 mmol) en DMF (50 ml) a temperatura ambiente se afadieron carbonato de
potasio (7,64 g, 55,3 mmol) y di-terc-butil clorometil fosfato (9,19 g, 35,5 mmol, véase: documento PCT WO
2005/090367). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla se diluyé a
continuacion con EtOAc (250 ml), se lavé con agua (200 ml), LiCl acuoso al 10% (3 X 250 ml), se secd con NaxSO4 y
se filtr6. El filtrado se concentrd para dar un residuo, que se disolvio en EtOH (160 ml). A esta solucion agitada, se
anadié agua (60 ml) seguido por la adicion lenta de HCI concentrado (40 ml). La mezcla resultante se agit6 a rt
durante 15 min, y a continuacion se dejé reposar durante la noche. El andlisis de HPLC indicd que la reaccion se
completé. El sélido se recogié mediante filtracion, se enjuagd con ETOH/H20 al 50% (5X), agua, EtOH, y EtOAc. El
solido se seco a vacio para dar el compuesto del titulo (4,3 g, 93%) como un sdlido de color blanco. RMN 'H (TFA-d)
89,60 (s, 1 H), 8,79 (s, 1 H), 7,80-7,90 (m, 2 H), 7,65-7,75 (m, 2 H), 7,57 (d, 1 H, J= 7,04 Hz), 7,45 (t, 1 H, J= 6,80
Hz), 7,25-7,33 (m, 2 H), 6,50 (d, 1 H, J = 5,92 Hz), 6,39 (d, 2 H, J = 9,88 Hz); MS(ESI*) m/z 579 (M+H)".
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Ejemplos 3 a 11

Se prepararon los ejemplos 3 a 11 utilizando el siguiente Procedimiento General. A una mezcla de N-(4-(2-amino-3-
cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxamida (Ejemplo 1, 0,1 mmol) y
carbonato de potasio (0,4 mmol) en DMF (1 ml), se anadié el correspondiente derivado de éster de clorometilo (0,3
mmol, para la preparacion, véase Synth. Commun., 14: 857-864 (1984)). La mezcla de reaccion se agité a rt durante
1-3 h, se diluydé con DCM, y se lav6 con solucién acuosa de KH2PO,. La capa organica se sec6 con MgSQO;, y el
intermedio de N-Boc protegido se purifico mediante cromatografia en columna (SiO; utilizando un gradiente de
elucion de DCM/EtOAC).

El intermedio de N-Boc protegido se traté a continuacion con TFA/DCM al 30% (2 ml) durante 1 h. Los solventes se
eliminaron a vacio, y el producto se purific6 mediante HPLC preparativa para dar como resultado el compuesto del
titulo como una sal de TFA.

z

P

TABLA 1

Ejemplos 3 a 11

Ejemplo n°. X VA Datos analiticos

3 H RMN H (CD;OD) 5 12,75 (or s, 1 H), 8,83 (d, 1 H, J = 2,24 Hz), 8,11 (d, 1 H,
NH, J =252 Hz), 7,95 (dd, | H, J = 12,56, 2,28 Hz), 7,72 (d, 1 H, J = 7,08 Hz),
7,50-7,60 (m, 2 H), 7,37 (d, 1 H, J = 8,80 Hz), 7,26 (t, 1 H, J = 8,80 Hz), 7,05-
% 7,15 (m, 2 H), 6,28 (d, 1 H, J = 7,08 Hz), 6,09 (dd, 2 H, J = 34,52, 10,56),
4,16 (9, 1 H, J = 7,32 Hz), 1,47 (d, 3 H, J = 7,28 Hz); MS(ESI+) m/z 570 (M +

H)".

4 H RMN H (CD;OD) & 12,80 (br s, 1 H), 8,96 (d, 1 H, J
NH, J = 2,52 Hz), 8,07 (dd, 1 H, J = 12,84, 2,52 Hz), 7,82
7,62-7,70 (m, 2 H), 7,50 (d, 1 H, J = 8,80 Hz), 7,37 (t, 1 H, J
i 7,30 (m, 2 H), 6,37 (d, 1 H, J = 6,80 Hz), 6,26 (s, 2 H), 4,14 (d, 1 H, J = 4,52
Hz), 2,32-2,42 (m, | H), 1,07 (d, 6 H, J = 6,80 Hz); MS(ESI+) m/z 598 (M +

H)*.

5 H RMN 'H (CD;OD) 5 12,85 (br s, 1 H), 8,95 (d, 1 H, J = 2,28 Hz), 8,23 (d, 1 H,
NH, J =2,28 Hz), 8,07 (dd, 1 H, J = 12,60, 2,30 Hz), 7,82 (d, 1 H, J = 7,04 Hz),
)\)\ 7,65-7,70 (m, 2 H), 7,45 (d, 1 H, J = 8,80 Hz), 7,37 (t, 1 H, J = 8,80 Hz), 7,18
Y 7,28 (m, 2 H), 6,36 (d, 1 H, J = 7,04 Hz), 6,23 (dd, 2 H, J = 22,40, 10,56 Hz),

4,21 (t,1H, J=6,28 Hz), 1,82-1,92 (m, 1 H), 1,70-1,80 (m, 2 H), 0,99 (t, 6 H,
J = 3,28 Hz); MS(ESI+) m/z 612 (M + H)".

H RMN 'H (CD;OD) 6 12,89 (br s, 1 H), 8,92 (d, 1 H, J = 2,28 Hz), 8,22 (d, 1 H,

N J =252 Hz), 8,07 (dd, 1 H, J= 12,40, 2,30 Hz), 7,81 (d, 1 H, J = 7,04 Hz),

Y | 7.60-7,70 (m, 2 H), 7,48 (d, 1 H, J=5,32 Hz), 7,36 (t, 1 H, J = 8,56 Hz), 7,15-

7,28 (m, 2 H), 6,33 (d, 1 H, J = 7,08 Hz), 6,11 (s, 2 H), 3,45-3,55 (m, 3 H),

< 2,95-3,10 (m, 2 H), 2,10-2,25 (m, 1 H), 1,75-2,00 (m, 3 H); MS(ESI+) m/z 610
(M + HY".
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(coninuacién)

Ejemplos 3 a 11

Ejemplo n°. X Datos analiticos

RMN 'H (CD3OD) 5 12,85 (br s, 1 H), 8,94 (d, 1 H, J = 2,24 Hz), 8,23 (d, 1 H,

Z
7 H
HN J=1,76 Hz), 8,07 (dd, 1 H, J = 12,84, 2,00 Hz), 7,83 (d, | H, J = 7,04 Hz),
/Q 7,60-7,70 (m, 2 H), 7,49 (d, 1 H, J = 8,80 Hz), 7,38 (t, 1 H, J = 8,56 Hz), 7,20-
% 7,30 (m, 2 H), 6,39 (d, 1 H, J = 6,80 Hz), 6,21 (dd, 2 H, J = 42,56, 10,60 Hz),
4,57 (t, 1 H, J= 9,15 Hz), 3,37-3,47 (m, 2 H), 2,44-2,54 (m, 1 H), 2,17-2,27

(m, 1 H), 2,06-2,16 (m, 2 H); MS(ESI+) m/z 596 (M + H)".

8 H RMN 'H (CD,OD) & 12,80 (br s, 1 H), 8,81 (d, 1 H, J = 2,28 Hz), 8,10 (s, 1
H, J = 10,56 Hz), 7,71 (d, 1 H, J = 7,04 Hz), 7,50-7,60 (m,

J =856 Hz), 7,26 (t, 1 H, J = 8,56 Hz), 7,00-7,15 (m, 2 H), 6,

,04 Hz), 6,00 (dd, 2 H, J = 14,84, 10,56 Hz), 3,45-3,55 (m, 1 H),

m, 2 H), 3,15-3,30 (m, 2 H), 2,20-2,35 (m, 1 H), 2,10-2,20 (m, 1

H); MS(ESI+) m/z 596 (M + H)".

4

I
N
©
[&)]
oo

J
1

e

9 H RMN 'H (CD;0OD) 5 12,90 (br s, 1 H), 8,92 (d, 1 H, J= 2,24 Hz), 8,22 (d, 1 H,

J =228 Hz), 8,09 (dd, 1 H, J = 12,84, 2,24 Hz), 7,82 (d, 1 H, J = 7,04 Hz),

NH | 760-7,75(m, 2 H), 7,48 (d, 1 H, J=8,60 Hz), 7,38 (t, 1 H, J = 8,56 Hz), 7,15-

o 7,30 (m, 2 H), 6,38 (d, 1 H, J = 7,04 Hz), 6,10 (s, 2 H), 3,35-3,50 (m, 2 H),
1

3.00-3,20 (m, 2 H), 2,80-3,00 (m, | H), 2,10-2,30 (m, 2 H), 1,75-2,00 (m, 2 H):
MS(ESI+) m/z 610 (M + H)".

10 Me RMN 'H (CD;OD) 6 12,85 (or s, 1 H), 8,81 (d, 1 H, J

J=2,52Hz), 7,97 (d, | H, J = 12,60 Hz), 7,71 (d, 1 H, J = 7,08 Hz), 7,50-7,60

NH | (m,2H),7,38(d, 1 H, J=860Hz),7.25 1H,J=8,80Hz), 7,05-7,15 (m, 2

o 20-3,35 (m, 2 H),
1

H), 6,64 (q, 1 H, J = 6,04 Hz), 6,26 (d, 1 H, J ,
2 ), 1,65-1,85 (m, 5

=7,
2,90-3,05 (m, 2 H), 2,70-2,85 (m, 1 H), 2,05-2,20 (m, 2

H); MS(ESI+) m/z 624 (M + H)".

MN H (CD;OD) 5 12,92 (br s, 1 H), 8,97 (d, 1 H, J = 6,04 Hz), 8,28 (d, 1 H,
= 21,12 Hz), 8,08 (d, 1 H, J = 12,32 Hz), 7,82 (d, 1 H, J = 7,08 Hz), 7,60-
75 (m, 2 H), 7,40 (d, 1 H, J = 8,20 Hz), 7,38 (t, 1 H, J = 8,80 Hz), 7,20-7,30
(m, 2 H), 6,64 (q, 1 H, J = 6,28 Hz), 6,36 (d, 1 H, J = 6,80 Hz), 4,08-4,20 (m,
i 1H), 2,25-2,45 (m, 1 H), 2,25-2,45 (m, 1 H), 1,97 (d, 3 H, J = 5,28 Hz), 0,85-
1,15 (m, 5 H); MS(ESI) m/z 612 (M + H)*

11 Me R
J
7,

Ejemplo 12

(3-(4-(2-Amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4 H)-il)metil 1-
metilpiperidina-4-carboxilato

F
O
Cl XN
I o
HsN N a 2)

Preparacion 12A:  N-(4-(2-(bencidrilamino)-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-
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dihidropiridina-3-carboxamida

F
o)
cl X
P
HN™ TN
Ph” “Ph (12A)

A una soluciébn de N-(4-(3-cloro-2-(difenilmetilenamino)piridin-4-iloxi)-3-fluorofenil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-
dihidropiridina-3-carboxamida (Preparacion 1G, 127 mg, 0,2 mmol) en EtOH (5 ml) y THF (5 ml) at 0°C, se anadié

5 NaBH4 (300 mg, 7,93 mmol). La mezcla se agité a 0° C durante 3 h, y a continuacién a rt durante la noche. La
reaccion se detuvo rapidamente con agua, se extrajo con DCM, y se secé en MgSO.. Tras la filtracion y la
concentracion a vacio, se obtuvieron 120 mg del material deseado como un sélido de color blanco. MS(ESI*) m/z
635 (M + H)".

Preparacion 12B: 1-terc-butil piperidina-1,4-dicarboxilato de 4-(3-(4-(2-(Bencidrilamino)-3-cloropiridin-4-iloxi)-
10 3-flluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il) metilo

NBoc

F
o F
Cl XN
»
Ph” “Ph (12B)

Una mezcla de N-(4-(2-(bencidrilamino)-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-
3-carboxamida (120 mg, 0,189 mmol), K.CO3 (104 mg, 0,756 mmol) y 4-clorometilpiperidina-1,4-dicarboxilato de 1-
terc-butilo (157 mg, 0.567 mmol) in DMF (2 ml) se agité a rt durante 3 h. A continuacién se diluy6 la mezcla de

15 reaccion con DCM y el sélido que se formd se elimind mediante filtracién. El residuo se lavé con solucion saturada
acuosa de KH2PO4. La capa organica se sec6 con MgSQ, y el producto deseado se purificd mediante cromatografia
instantanea en columna (SiOz eluyendo con un gradiente de DCM/EtOAc) para dar el compuesto deseado (145 mg)
como un sélido de color blanco MS(ESI*) m/z 876 (M + H)".
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Preparacion 12C: piperidina-4-carboxilato de (3-(4-(2-(bencidrilamino)-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-
fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il)metilo

NH

F
O F
Cl | x
P
HN N

ph/j\ Ph

A una solucion de 1-terc-butil piperidina-1,4-dicarboxilato de 4-(3-(4-(2-(bencidrilamino)-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-
fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4 H)-il) metilo (135 mg, 0,154 mmol) en DCM (5 ml) a rt, se afiadié
HCI (4 N en dioxano, 1 ml). La mezcla de reaccion se agité a rt durante 3 h. Los solventes se eliminaron a vacio y el
sélido resultante se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el producto deseado (128 mg) como un sélido de
color blanco MS(ESI") m/z 776 (M + H)".

(120)

Preparacion 12D: 1-metilpiperidina-4-carboxilato de (3-(4-(2-(bencidrilamino)-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-
fluorofenflcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4 H)-il) metilo

F
o
NG
| ~
HN” N
Ph)\Ph

A una mezcla de piperidina-4-carboxilato de (3-(4-(2-(bencidrilamino)-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-
(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4 H)-il)metilo (60 mg, 0,077 mmol), formaldehido (37% en agua, 0,08 ml, 0,077 mmol) y
acido acético (0,03 ml, 0,077) en acetonitrilo (2 ml) a rt se afadié NaCNBHj3 (50 mg, 0,8 mmol). La mezcla resultante
se agit6 durante 30 min. El solvente se eliminé a vacio y el residuo del producto bruto se utilizé directamente en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

Ejemplo 12

La preparacién (12E) (0,077 mmol) se trat6 con TFA (3 ml) a rt durante 30 min. Los compuestos volatiles se
eliminaron a vacio y el sdlido resultante se purific6 mediante HPLC preparativa para dar como resultado el
compuesto del titulo (32 mg) como un sélido de color blanco RMN 'H (CDsOD) & 12,91 (br's, 1 H), 8,92 (d, 1 H, J =
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2,52 Hz), 8,21 (d, 1 H, J = 2,00 Hz), 8,08 (dd, 1 H, J = 13,08, 2,04 Hz), 7,83 (d, 1 H, J = 7,08 Hz), 7,62-7,70 (m, 2 H),
7,48 (d, 1 H, J= 80 H 2),7,39 (t, 1 H, J = 8,56 Hz), 7,20-7,28 (m, 2 H), 6,41 (d, 1 H, J = 6,28 Hz), 6,10 (s, 2 H),
3,50-3,60 (m, 2 H), 3,00-3,10 (m, 2 H), 2,89 (s, 3 H), 2,80-2,89 (m, 1 H), 2,25-2,35 (m, 2 H), 1,80-1,90 (m, 2 H):
MS(ESI*) m/z 62 M )+

5 Ejemplo 13

Sal de bis-etanolamina del dihidrogenofosfato de (3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-
fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4 H)-il)metilo

+
HOCH,CH,NH;
.

(

s +
O- R\g o NHgCHzCHzOH

F

o)
c S
-

HN” N

Preparacion 13A: (3-(4-(3-cloro-2-(difenilmetilenamino)piridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-
10 4-oxopiridin-1(4H)-il)metil fosfato de di-terc-butilo

E
o}
c x
P
o
PR ~Ph (13A)

A una soluciébn de N-(4-(3-cloro-2-(difenilmetilenamino)piridin-4-iloxi)-3-fluorofenil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-
dihidropiridina-3-carboxamida (1,0 g, 1,58 mmol) en DMF (10 ml) a temperatura ambiente se afiadieron Cs2CO3 (1,3
g, 3,95 mmol), yoduro de potasio (525 mg, 3,16 mmol) y a continuacion di-terc-butil clorometil fosfato (1,2 ml, 1,90
15 mmol: 2,0 M en DMF). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 26 h antes de detenerse
rapidamente mediante la adicién de acetato de isopropilo (10 ml) y agua fria (50 ml). Los extractos organicos se
separaron y se lavaron con agua (50 ml). El solvente se intercambidé en isopropanol (10 ml) mediante destilacion
continua a 862 C. La solucion se enfrié a 20° C y precipitd un sélido. El sélido se recogié mediante filtracién y se seco
a vacio a 60° C durante 12 h para dar el producto deseado (0,98 g, 72%) como un soélido de color blanquecino.
20 MS(ESI*) m/z 856 (M+H)".
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Ejemplo 13

A un matraz de fondo redondo de 50 ml se anadi6 (3-(4-(3-cloro-2-(difenilmetilenamino)piridin-4-iloxi)-3-
fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il) metil fosfato de di-terc-butilo (4 g, 4,68 mmol) y CHxCl» (4
ml). La mezcla se enfri a 0° C y a continuacion se afadié acido trifluoroacético (4 ml). Se dejoé calentar la mezcla de
reaccion a 20° C. L HPLC indicé que el di-terc-butilfosfato hidrolizé al acido. Se anadié agua (0,4 ml) a 202 C y se
dejo agitar la mezcla a 20° C durante 5-6 h. La mezcla se volvié una suspension espesa. Se afadio tolueno (20 ml) y
a continuacién se concentrd a aproximadamente 5 ml para eliminar el &cido trifluoroacético en exceso, CHxCly, y el
agua. Esto se repitié dos veces. La suspensién se diluyé con EtOH (120 ml, 100%). A esta suspensién se anadio
etanolamina hasta que se obtuvo un pH de aproximadamente 8,1 a 20° C. La suspension se volvi6 trasparente
durante la adicion. Tras la adicion, la solucion se calenté a 75° C y se observé que se formaban cristales planos
cuadrados. Se dej6 enfriar la mezcla a 20° C y a continuaciéon se agitdé durante 24 h. Se eliminaron los solidos
mediante filtraciéon y se lavaron con EtOH (100%) para dar como resultado la sal de bis-etanolamina como cristales
planos cuadrados El sélido se volvié a suspender con EtOH (120 ml, 100%) a 75° C con etanolamina (~ 0,1 g). Se
afnadieron a la suspension cristales en forma de aguja cilindrica y se agitaron a 75° C durante 7 h. Se dejo enfriar la
mezcla a 20° C y se recogieron los solidos mediante filtracién para dar como resultado la sal de bis-etanolamina
como grandes cristales cilindricos. Los cristales se secaron a 55° C durante 14 h.

Ejemplo 14

Sal de bis-trisamina del dihidrogenofosfato del (3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-
(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4 H)-il) metilo

2
F
O
Cl ™
-
HaN N (14)

A un matraz de fondo redondo de 50 ml se afadi6 (3-(4-(3-cloro-2-(difenilmetilenamino)piridin-4-iloxi)-3-
fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il)metil fosfato de di-terc-butilo (1 g, 1,17 mmol) y CHxCl> (1
ml). Se enfrié la mezcla a 0° C y a continuacion se afadié acido trifluoroacético (1 ml). Se dejé calentar la mezcla de
reaccion a 20° C. la HPLC indic6 que el di-terc-butilfosfato hidroliz6 al &cido. Se anadié agua (0,1 ml) a 20° C y se
agité la mezcla a 20° C durante 6 h. La mezcla se volvid una suspension espesa. Se anadioé tolueno (5 ml) y a
continuacion se concentrdé a aproximadamente 1 ml para eliminar el acido trifluoroacético en exceso, CHzxCly, y el
agua. Esto se repitié dos veces. Se anadio EtOH (30 ml, 100%) que produjo una suspension turbia. La suspension
se calentd a 75° C y se afnadi6 solucién acuosa de Trisamina (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol) para producir
un pH ~ 7,3. A continuacion, la solucién se volvié trasparente y se anadieron siembras de bis-trisamina a 75° C y se
envejecio la suspensién durante 4 h a 75° C. La suspension se enfrid a 202 C y se envejeci6 durante 2 h. Los solidos
cristalinos se recogieron mediante filtracién y se secaron a vacio a 55° C para dar como resultado la sal de bis-
trisamina.

Ensayos

Se pueden confirmar las propiedades farmacolédgicas del compuesto de la presente invencion mediante numerosos
ensayos farmacolégicos. Los ensayos farmacoldgicos a modo de ejemplo que siguen se han llevado a cabo con el
compuesto de acuerdo con la presente invencidn y/o sus sales y/o profarmacos

Ensayo de la quinasa Met

Las mezclas de incubacién empleadas para el ensayo de la quinasa Met contienen una quinasa GST-Met expresada
en baculovirus, el sustrato sintético poliGlu:Tyr, (4:1), ATP, ATP-y-**P y tampdn conteniendo Mn*2, DTT, BSA, y Tris.
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Se incubaron las reacciones durante 60 minutos a 30° C y se detuvieron mediante la adicion de acido tricloroacético
frio (TCA) a una concentracién final del 8%. Los precipitados de TCA se recogieron sobre placas GF/C UniFilter
(Packard Instrument Co., Meriden, CT) utilizando un cosechador universal FILTERMATE® (Packard Instrument Co.,
Meriden, CT) y se cuantificaron los filtros utilizando un contador por centelleo liquido TopCount de 96/384 pocillos
(Packard Instrument Co., Meriden, CT). Se generaron las curvas de dosis respuesta para determinar la
concentracién requerida para inhibir el 50% de la actividad de la quinasa (Clsp). Los compuestos se disolvieron a 10
mM en dimetilsulféxido (DMSO) y se evaluaron a diez concentraciones, cada una por duplicado. La concentracion
final de DMSO en el ensayo es del 1,7%. Los valores de Clsp se derivaron mediante regresion no lineal.

TABLA 2
Reactivos Concentracién final de la mezcla del sustrato
Disolucién madre
Tris-HCI, (1 M, pH 7.,4) 20 mM
MnCl; (1 M) 1 mM
DTT (1 M) 1 mM
BSA (100 mg/ml) 0,1 mg/mi
poliGlua/tyr (10 ng/ml) 0,1 mg/ml
ATP (1 mM) 1uM
v-ATP (10 pCi/ul) 0,2 pCi/ml
TABLA 3
Tampédn Mezcla enzimatica
20 ulde DTT1 M 4 ul de enzima GST/Met (3,2 mg/ml) = 10 ng/rxn

200 pl de Tris-HCI 1 M, pH 7,4 | cs 12 ml de tampén

20 pl 100 mg/ml de BSA

cs 20 ml de H2O

Ensayo de proliferacion del carcinoma gastrico GTL-16

Se evalud la inhibicién del crecimiento de células GTL-16 mediante un ensayo MTS utilizando un kit del ensayo de
proliferacién no radioactivo acuoso CELLTITER 96® de Promega. El kit estd compuesto de soluciones de un
novedoso compuesto de tetrazolio (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H tetrazolio, sal
interna; MTS) y un reactivo de acoplamiento de electrones (metosulfato de fenazina, PMS). En este ensayo
colorimétrico, se llevo a cabo la conversién del MTS en formazan soluble acuoso por las enzimas deshidrogenasas
que se encuentran en las células metabdlicamente activas. La cantidad de producto de formazan que se midi6 por
su absorbancia a 490 nm es directamente proporcional al nimero de células vivas en el cultivo.

Se inocularon células GTL-16 en placas de microvaloracién de 96 pocillos en suero de ternera fetal al 0,5% y se
incubaron a 37° C, CO; al 5%, 95% de aire y 100% de humedad relativa durante 24 h antes de la adicion de un
compuesto. En el momento del tratamiento del farmaco, se procesé una placa de la linea de células utilizando el kit
anterior para representar una medida de la poblacion celular en el momento de la adicion del farmaco. Tras el
tratamiento del farmaco, se incubaron las placas durante 72 h mas antes de procesarse, y se midieron las
poblaciones celulares. Se ensay6 cada compuesto a 8 concentraciones diferentes por triplicado, tal como fue la
muestra del control sin tratar. Se calculd la inhibicidn del crecimiento del 50% (Clso) mediante el analisis de los datos
en Excel que utiliza una ecuacion logistica de 4 parametros con datos ajustados utilizando el algoritmo de Levenburg
Marquardt.
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Ensayo de la quinasa VEGFR-2

Reactivos Concentracion final
Disolucién madre VEGFR-2

TrispH 7,0 25 mM

B SA 10 mg/ml 25 pg/ml

MnClz (1 M) 1,5 mM

DTT (1 M) 0,5 mM

Disolucién madre de enzima en glicerol al 10% (1 mg/ml) | 7,5 ng/rxn

Poli glu/tyr (10 mg/ml) 75 pg/ml
ATP (1 mM) 2,5uM
v-ATP (10 pCi/ul) 0,5 pCi/ml

Las mezclas de incubacion empleadas para el ensayo de VEGFR-2 contienen el sustrato sintético poli glu/tyr, (4:1),
ATP, ATP-y-P y tampon conteniendo Mn*2, DTT, BSA, y tampén Tris. La reaccion se inicié mediante la adicién de
la enzima y después de 60 minutos a temperatura ambiente se finalizé6 mediante la adicién de TCA al 30% hasta una
concentracion final de TCA al 15%. Los inhibidores se llevaron hasta 10 mM en DMSO al 100%. Se prepararon los
ensayos en un formato de 96 pocillos por cuadriplicado. Se diluyeron los compuestos 1:500 en DMSO al 100% y a
continuacion 1:10 en agua para una concentracion final de DMSO del 10%. Se afnadieron alicuotas (10 ul) a las
hileras B-H en un formato de 96 pocillos de DMSO al 10%. Se anadié el compuesto (20 ul) a la hilera A a una
concentracién 5 veces mayor que las condiciones de trabajo. Se transfirieron alicuotas (10 pl) a cada hilera seguido
por seis diluciones en serie con mezcla, y en la hilera F se descartaron 10 pl. La hilera G es un control sin
compuesto ya la hilera H no tiene compuesto ni control de enzima. La enzima y el sustrato se administraron
utilizando una estacién Tomtec Quadra.

Las placas se cubrieron con las tapas de las placas pegadas, se incubaron a 27° C durante 60 minutos, y a
continuacion se precipitaron en acido con TCA durante 20 minutos en hielo. Se determiné la actividad cuantificando
la radioactividad incorporada utilizando un Contador por Centelleo TopCount Microplate de Packard tras la adicion
de un coctel Microscint-20 en cada pocillo seco de las microplacas UniFilter.

La Tabla 4 muestra las actividades del Ejemplo 1 y los Compuestos A y B en el ensayo de la quinasa MET, el
ensayo de VEGFR-2, y/o el ensayo de GTL-16. Se dan a conocer las preparaciones de los Compuesto Ay B en la
Publicacién de Patente de los Estados Unidos 2005/0245530 en los ejemplos 56 y 101, respectivamente.

H
N
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F NH O F N N
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o] 0 F
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&
HoN ™ 7 HoN™ N
Compuesto A Compuesto B
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TABLA 4
Clso de la quinasa MET (nM) | Clso de GTL-16 (nM) | Clso de VEGFR-2 (nM)
Ejemplo 1 1,7 39 15
Compuesto A 160 5400 -
Compuesto B 4.8 170 40

Compuesto A: sal del acido trifluoroacético de la N-(4-(2-aminopiridin-4-iloxi)-3-fluorofenil)-5-bencil-4-oxo-1,4-
dihidropiridina-3-carboxamida.
Compuesto B: Sal de clorhidrato de la N-(4-(2-aminopiridin-4-iloxi)-3-fluorofenil)-1-(4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-
dihidropiridina-3-carboxamida.

Determinacion de la eficacia in vivo

N-(4-(2-Amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxamida  (Ejemplo
1) y dihidrogenofosfato de (3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-
1(4H)-il) metilo (Ejemplo 2) se evaluaron para la eficacia in vivo frente al modelo de xenoinjerto de tumor gastrico
humano GTL-16. El Ejemplo 2 es un profarmaco del Ejemplo 1. Tal como se ilustra en la Figura 1, el Ejemplo 1y el
Ejemplo 2 fueron activos tal como se define en mas de un 50% de inhibicion del crecimiento del tumor (TGI) durante
al menos un plazo de tiempo para doblar el tamafo del tumor en el modelo del carcinoma géstrico GTL-16. No se
observo toxicidad abierta en cualquiera de los niveles de dosis cuando se administré una vez al dia durante una
duracién de 14 dias. En este estudio, concentraciones equimolares del Ejemplo 1 (25 mg/kg del Ejemplo 1y 31,2
mg/kg del Ejemplo 2) dieron como resultado una estasis completa del tumor.

Se ensay6 también el Ejemplo 1 en el modelo de glioblastoma U87, un tumor estimulado por Met basado en un
mecanismo autocrino de HGF de la activacion de Met. Tal como se ha demostrado en la Figura 2, se observé una
estasis completa del tumor en 25 mg/kg, similar a la actividad observada frente a los xenoinjertos del tumor GTL-16.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la siguiente Férmula (l):

F
O
Cl

==

I'_,I
HoN N (l)

0 una de sus sales, en las que:
5 G es H, -CHX-OP(=0)(OH)2, o -CHX-OC(=0)Z;

X es H o alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas de OH, halégeno, ciano, y/o -NR'R?;
Z es alquilo, cicloalquilo, arilo, o heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas de alquilo, OH, halégeno,
ciano, y/o -NR°R*%y
R', R?, R, y R* son de forma independiente H y/o alquilo.
10 2. El compuesto de la Reivindicacion 1 o una de sus sales, en el que: G es H.
3. El compuesto de la Reivindicacion 1 o una de sus sales, en el que:

G es -CHX-OP(=0)(OH),, y
X es H o alquilo C+4-C2 opcionalmente sustituido con uno o mas de OH, halégeno, ciano, y/o —NR1R2;

4. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 3 o una de sus sales en el que:
15 X es H o metilo.
5. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 4 o una de sus sales, en el que X es H.
6. El Compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 o una de sus sales, en el que:
G es -CHX-OP(=0)(OH)z;
X es H o alquilo C+4-C2 opcionalmente sustituido con uno o mas de OH, halégeno, ciano, y/o —NR1R2;
20 Z es alquilo C4-Cs 0 un heterociclilo de 5 a 6 miembros que comprende un heteroatomo de nitrégeno,

opcionalmente sustituido con uno o mas de alquilo, OH, halégeno, ciano, y/o —NR3R4; y
R', R?, R®, y R* son de forma independiente H y/o alquilo C1-Ca.

7. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 6 o una de sus sales, en el que X es H o metilo.

8. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 7 o una de sus sales, en el que G es:

NH, NH,
NH, - NH;

e O S ] o O s O

25 3 2 » »
N
HN NH NH
l/O |/0 roj(’:/‘ I/O
e Q . Tt o . e o] . e O s
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9. El compuesto de acuerdo con la Reivindicaciéon 1 o una de sus sales, en el que dicho compuesto es:

N-(4-(2-Amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxamida (1);
(3-(4-(2-Amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il) metil
dihidrogenofosfato (2);
(S)-(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il)metil 2-
aminopropanoato (3);
(S)-(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-(4H)-il)metil 2-amino-
3-metilbutanoato (4);
(S)-(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il)metil 2-
amino-4-metilpentanoato (5);
(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il)metil piperidina-
3-carboxilato (6);
(S)-(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il)metil
pirrolidina-2-carboxilato (7);
(S)-(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-(4H)-il) metil
pirrolidina-3-carboxilato (8);
(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il)metil piperidina-
4-carboxilato (9);
1-(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il)etil piperidina-
4-carboxilato (10);
(2S)-1-(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-l)etil 2-
amino-3-metilbutanoato (11); o
(3-(4-(2-Amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-oxopiridin-1(4H)-il)metil 1-
metillpiperidina-4-carboxilat (12).

10. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 9 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; y un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

11. La composicién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 10, en la que el dicho al menos un compuesto es:

e ma— E.\-.—.-/— —
=
0/
Cl I x
>
HNT N

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para su uso en el tratamiento del cancer.

13. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 12 para su uso en el tratamiento del cancer, en el que dicho
cancer es cancer de vejiga, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer gastrico, cancer de cabeza y cuello, cancer
de rifdn, cancer de higado, cancer de pulmoén, cancer de ovario, cancer de pancreas/vesicula biliar, cancer de
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prostata, cancer de tiroides, osteosarcoma, rabdomiosarcoma, melanoma, glioblastomas/astrocitomas,
MFH/fibrosarcoma, o mesotelioma.
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FIG. 2
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