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DESCRIPCION
Compuestos de naftiridina, combinaciones médicas y uso de las mismas
| Campo técnico

Esta invencion abarca el campo de la biomedicina, especificamente el de los compuestos de naftiridina. Esta
invencion incluye también estos compuestos de naftiridina como inhibidores de la proteina quinasa.

Il Técnica anterior

Las proteinas quinasas son la familia genética mas grande en cuanto a células eucariéticas. Estas juegan roles de
regulacion esenciales en multiples procesos celulares, tal como: proliferaciéon celular, muerte celular, proceso del
ciclo celular, diferenciacion, supervivencia celular, etc. Las proteinas Tirosina Quinasas (PTKs) son la categoria mas
importante entre la familia de proteinas quinasas. Las PTKs juegan un papel importante en el mecanismo de
transduccion de sefalizacion de células normales. Su expresion anormal puede causar muchas enfermedades,
especialmente tumorigénesis, por lo que inhibir la sobreexpresién de las tirosina quinasas para restablecer el
equilibrio fisioldgico se convertira en un nuevo régimen terapéutico.

En los ultimos 10 afos, se han desarrollado con éxito varios fAirmacos innovadores anti tumor en base a la via de
sefalizacion de las tirosina quinasas. Ademas, los inhibidores de las tirosina quinasas (TKIs) tienen caracteristicas
tales como ser moléculas pequenas, oralmente eficaces y de buena tolerancia, por lo que han sido aprobadas para
el tratamiento de multiples tumores, tales como: cancer de pulmén, cancer de pecho, carcinoma renal, cancer de
pancreas, cancer gastrointestinal, leucemia croénica, etc.

Cada vez mas investigacion basica y estudios clinicos demuestran que: el tumor es una enfermedad afectada por
multiples factores y sefales, y su patogénesis es muy complicada (Giamas G., Man Y. L., Hirner H. Bischof J.
Kramer K, Khan K, Ahmed SS, Stebbing J, Knippschild U. Quinasas como objetivos en el tratamiento de tumores
solidos. Cell Signal 2010, 22(7), 984-1002). Los multi-inhibidores de quinasa pueden inhibir o bloquear varias vias de
transduccion de sefales decrecimiento celular, por lo que ya han sido el foco de tratamiento tumoral y de desarrollo
de la nueva medicina.

El c-Met es un miembro importante de la familia de la tirosina quinasa, el cual pertenece a un receptor de tirosina
quinasas (RTK). El c-Met fue considerado inicialmente como una proteina de fusion oncogénica (TRP-MET); sin
embargo, se ha demostrado ahora que el c-Met es un receptor de tirosina quinasas codificado por el proto oncogén
MET. Este es el unico receptor de alta afinidad del factor de crecimiento de hepatocitos (HGF). Durante el inicio y el
desarrollo de los tumores, especialmente de aquellos con potencial de invasion y de metastasis, la via de
sefalizacion de HGF/c-Met juega un papel esencial. Las células tumorales pueden estimular fibroblastos adyacentes
para secretar HGF mediante la liberacion de citoquinas tales como IL-1, FGF-2 y PDGF. Algunas células tumorales
pueden mostrar sobreexpresion tanto de c-Met como de HGF a través de la via autocrina. La sobreexpresion de c-
Met puede ser observada en el hepatoma humano, el colangiocarcinoma, el cancer pancreatico, el cancer de
pulmén, el cancer de tiroides, la intersticialoma pleural, etc. En el caso de tumor metastatico, la via de sefalizacion
de HGF/c-Met puede tener influencia en la adhesion de la celula tumoral, fomentar la degradacion de la matriz
extracelular, inducir angiogénesis, y facilitar la proliferacion celular. Usar la via de sefalizacion de HGF/c-Met como
objetivo, es relativamente facil para realizar interferencia simultanea de multiples vias. Una vez que la via de
sefalizacion de HGF/c-Met que muestra activacion anormal y sobreexpresion ha sido bloqueada en células
tumorales, las células tumorales ejerceran una serie de cambios incluyendo morfologia celular alterada, proliferacion
mas lenta, tumorigenicidad méas baja, y capacidad de invasion disminuida. (El oncogén MET conduce un programa
genético que vincula el cancer con la hemostasia. Nature 2005, 434, 396-400; Desarrollo de farmacos de inhibicién
de MET: dirigir adicciéon y conveniencia oncogénicas. Nat. Rev. Drug Discov. 2008, 7, 504-516; Dirigir el receptor de
tirosina quinasa MET en cancer: inhibidores de molécula pequefia y avances clinicos. J. Med. Chem.2014, 57, 4427-
4453).

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es el méas eficaz y especifico entre todos los factores pro-
angiogénicos que han sido encontrados hasta ahora. El VEGF puede regular procesos tales como génesis vascular,
angiogénesis y migracion vascular, muestra sobreexpresion en muchos tumores malignos, y esta relacionado de
forma muy cercana con el crecimiento, la metéstasis y el prondstico. Las VEGFRs son glicoproteinas
transmembrana de tirosina quinasa. La VEGFR puede incluir 3 receptores, a saber VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2
(KDR/FIk-1) y VEGFR-3 (Flt-4). La VEGFR-2 es una glicoproteina especifica y tiene un peso molecular relativo de
210000-230000. Esta existe principalmente en células endoteliales vasculares y en células madre hemopoyéticas.
Esta puede enlazar con VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D y VEGF-E, y regular principalmente la reaccién fisiologica del
VEGF en células endoteliales vasculares, incluyendo permeabilidad, proliferacion y migracion, por lo que es un
transductor de sefalizacion calve en procesos angiogénicos fisiolégicos y patolégicos. La VEGFR-2 ejerce
sobreexpresion en el caso del cancer de ovarios, cancer de tiroides, melanoma y meduloblastoma, y alimenta a
grandes mayorias de tejidos tumorales con nutrientes mediante la regulacién del sistema vascular del tumor
(incluyendo la sangre y el liquido linfatico). Adicionalmente, el nivel de expresion de la VEGFR-2 en tumores tales

2



10

15

20

25

30

35

40

ES 2784 525 T3

como cancer intestinal maligno, cancer de pulmén y cancer de pecho, es también significativamente mas alto que en
el tejido no tumoral. Algunas medicinas pueden estar dirigidas a respuesta de sefalizacion de VEGFR. Tanto si se
proporcionan por si solas como en combinacién con otras quimioterapias, éstas son eficaces para pacientes con
tumor maligno avanzado. (Una descripcién general de los inhibidores de molécula pequefa de sefalizacion de
VEGFR. Nat. Rev. Clin. Oncol. 2009, 6, 569-579); Principios y mecanismos de normalizacién de vasos para cancer y
otras enfermedades angiogénicas. Nat. Rev. Drug Discovery, 2011, 10, 417-427; Receptores de Factor de
Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF): Farmacos y Nuevos Inhibidores. J. Med. Chem. 2012, 55, 10797 — 10822).

El Ax1 quinasa es un miembro de la familia de la tirosina quinasa del receptor TAM, que al enlazar con el ligando
Gas6 puede activar Ax1, iniciar asi su via de transduccion de sefalizacidén corriente abajo, y ser una parte en
procesos tales como crecimiento, migracion, agregacién y apoptosis celular. Un estudio reciente muestra que la Ax1
quinasa ejerce sobreexpresion o activacidén en muchos canceres, especialmente en celular cancerigenas que
desarrollan resistencia tras la quimioterapia y en el inhibidor de tirosina quinasa (TKI) del receptor, la sobreexpresion
de Ax1 es muy significativa, y esta es una causa importante de desarrollo de resistencia. Por lo tanto, el inhibidor de
Ax1 quinasa es un nuevo régimen para tratar el cancer. (Ax1 Quinasa como Objetivo Clave para Oncologia: Enfoque
sobre Inhibidores de Molécula Pequena. Mol. Cancer Ther. 2014, 13, 2141-2148).

RET es un receptor de tirosina quinasa que, como molécula de superficie de la célula, puede convertir la sefal para
crecimiento y diferenciacion celular. RET juega un importante papel en el desarrollo de cresta neural. Ademas,
debido a la reorganizacion de la citogenética, la carcinogenicidad puede ser activada tanto in vivo como in vitro. La
mutaciéon causada por el gen RET esta relacionada con neoplasia endocrina multiple, megacolon congénito, y
carcinoma medular de tiroides. La mutacién con funcién RET incrementada puede causar: carcinoma medular de
tiroides, principio de neoplasia endocrina mdltiple (tipos 2A y 2B), cromafinoma, e hiperplasia paratiroidal. La
reorganizacién RET ocurre también frecuentemente en cancer de pulmon de célula no pequenia, y esta relacionado
cercanamente con el inicio y desarrollo del cancer de pulmén. (Desarrollo de inhibidores de quinasa RET para
terapia dirigida contra el cancer. Curr. Med. Chem. 2011, 18, 162-175).

Otras condiciones patogénicas relacionadas con las proteinas quinasas incluyen psoriasis, cirrosis hepatica,
diabetes mellitus, angiogénesis, reestenosis, enfermedades oftalmicas, artritis reumatoide y otras enfermedades
inflamatorias, enfermedad mediada inmunolégicamente, enfermedades cardiovasculares tal como arterioesclerosis,
y muchas enfermedades renales.

Los derivados de naftiridina tienen bioactividades de amplio espectro, y aplicaciones importantes en el campo
farmacéutico. En los Ultimos afios, muchas pequefias moléculas portadoras de andamios de naftiridina han sido
usadas ampliamente como inhibidores de la proteina quinasa en el tratamiento de muchas enfermedades
relacionadas con la actividad anormal de la quinasa, tal como tumor, psoriasis, cirrosis hepatica, diabetes mellitus,
angiogénesis, enfermedades oftalmicas, artritis reumatoide y otras enfermedades inflamatorias, enfermedad
mediada inmunolégicamente, enfermedades cardiovasculares tal como arterioesclerosis, y muchas enfermedades
renales. En donde, las 2,7-naftiridinas (documentos W0O2013033981, WO0192256, W0O0242264), 1,5-naftiridinas
(documento W0O2006106046), 1,6-naftiridinas (documentos W02007060028, W02010037249, W0O2010088177),
2,6-naftiridinas (documento W0O2008122614), naftiridinas heterociclicas fusionadas (documentos W02009148887,
WQ02009148916), 2,7-naftiridinonas (documentos W02008109613, W02009097287, W02013033981) y 1,8-
naftiridinonas (documento W0O2010002779), son también usadas como inhibidores de la proteina quinasa.

Las 1,6-naftiridinas-1(2H)-cetonas son compuestos de naftiridina importantes, con una férmula molecular de
CsHsN20O, y un peso molecular de 146,1, y tienen una estructura quimica como la mostrada con anterioridad.

$3 ﬂ4
R2 AN R
I
wXsNH O
] |
A (R

Formula general de compuestos revelados por el documento W0O2013097753
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Las 1,6-naftiridinas-1(2H)-cetonas raramente han sido mencionadas para ser usadas como inhibidores terapéuticos
de la proteina quinasa, y solamente la patente WO2013097758 (y la correspondiente CN 103 183 674) ha puesto de
relieve una categoria de 1,6-naftiridinas-1(2H)-cetonas como inhibidor de quinasa c-Met. Esta patente esta enfocada
a una serie de compuestos cuyo bloque A se ha sustituido por quinazolina. Sin embargo, el andlisis de las
caracteristicas estructurales de algunos inhibidores de quinasa comerciales muestra, cuando el bloque A es un anillo
de quinolina, que el potencial farmacéutico de los compuestos es mas alto. Por lo tanto, la presente invencién
pretende desarrollar naftiridinas con mas tipos estructurales, y mejor actividad de inhibicion de quinasa y eficacia
contra enfermedades.

lll Contenido de la invencion

La presente invencion esta dirigida a proporcionar un nuevo tipo de compuestos de naftiridina, los cuales estan
destinados al tratamiento de tumores.

A través de muchos estudios cientificos, el inventor prepar6 compuestos de naftiridina con la estructura que se
muestra en la Férmula (I) y encontré que los compuestos de naftiridina ejercen una excelente actividad inhibidora
sobre c-Met y VEGFR-2, que es significativamente mejor que la revelada por los compuestos tipicos A y B de la
patente W0O2013097753. De manera mas importante, la actividad anti-turmor in vivo de esos compuestos de
naftiridina también es significativamente superior a la del compuesto tipico A, por lo que éstos demuestran mejor
eficacia contra el tumor.

",
|
N |
F. NH O
b F
o
O I
e b a2
™o N Compuesta tipico A/Ejemple 7 G N Compuesio tipleo BIEjempda 19
(MO2013087753) MO201 3097 753)

Se describen compuestos como los mostrados por la Férmula (), o sus estereoisémeros, isbmeros geométricos,
tautdbmeros, Oxidos de nitrogeno, hidratos, solvatos, metabolitos, sales farmacéuticamente aceptables o sus
profarmacos:

F
R3
R1 F\M
}/ﬁ\D_l | |
HO F'tz AN n

En donde:
R'y R? se eligen a partir de H y C1-Cs alquilo;
R® se elige a partir de H y C4-Cs alcoxilo;

R* se elige a partir de H, C-Cs alquilo, mono-cicloalquilo de carbono completo con 3 a 8 miembros, grupo
heteroaliciclico con 3 a 8 miembros, en donde C4-Cs alquilo, mono-cicloalquilo de carbono completo con 3 a 8
atomos de carbono y el grupo heteroaliciclico con 3 a 8 miembros, estdn ademas opcionalmente sustituidos por uno
0 mas sustituyente(s) seleccionado(s) a partir de C4-Cg alquilo, C1-Ce alcoxilo, grupo heteroaliciclico con 3 a 8
miembros, Ce-C1o arilo, Ce-C1o heteroarilo o hidroxilo;

R° se elige a partir de H, F, ClI, Br, I, CN, C+.3 alquilo, o C+-3 haloalquilo.
La presente invencién abarca compuestos tales como los de la Formula (1):
4
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R3
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0 sus estereoisémeros, ismero geométricos, tautbmeros, 6xidos de nitrégeno, solvatos o sales farmacéuticamente
aceptables, en donde:

R'y R? se eligen a partir de H y C1-Cs alquilo, y R' y R? no pueden ser hidrégeno simultaneamente;

R® se elige a partir de H y C1-Cs alcoxilo;

"-"L..:C

R*se elige a partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, , 2-metoxietilo, 2-hidroxietilo
0 benzilo;

R -
Hmlﬁ’j\ o
R
R® se elige a partir de H, F, Cl, Br, I, CN, Ci.3 alquilo, o C1.3 haloalquilo, en donde, ,y R % estan
situados en 6- y 7- del anillo quinolil, o 7- y 6- del anillo quinolil, respectivamente.

Alquilo representa hidrocarbonilo saturado lineal o ramificado, con un cierto numero de atomos de carbono, y ya sea
sustituido o no. El alquilo de la presente invencion tiene normalmente 1-6 atomos de carbono, con preferencia 1-4
atomos de carbono, y mas preferiblemente 1-3 atomos de carbono. El alquilo tipico incluye, aunque sin limitacién,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, ter-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, isohexilo,
1,2-dimetil butilo, y 2,3-dimetil butilo.

Alquilideno representa a si mismo o a parte de otro sustituyente, es decir, un alquil dimetilo lineal saturado o
insaturado con dos centros de grupo terminales monovalentes, que se obtiene eliminando un atomo de hidrégeno en
cada uno de dos carbonos terminales del alquilo, alquenilo o alquinilo lineal padre. Un alquilideno tipico incluye,
aunque sin limitacién, metileno, etilideno, vinilideno, etinileno, propilideno, butilideno, etc.

Alcoxilo representa -O-alquilo, en donde alquilo es segun se define en la presente memoria. Tipicamente es C1-Cs
alcoxilo, con preferencia C+-Cs alcoxilo, incluyendo, aunque sin limitacién, metoxilo y etoxilo.

Halégeno o grupo halégeno es flaor, cloro, bromo o iodo, con preferencia fldor, cloro y bromo. Ci.3 alquilogeno
representa alquilo con uno o mas hidrégeno(s) sustituido(s) por halégeno, preferiblemente uno, dos o tres grupo(s)
halégeno.

Mono-cicloalquilo de carbono completo con 3 a 8 miembros incluye, aunque sin limitacion, ciclopropano, ciclobutano,
ciclopentano y ciclohexano.

Grupo heteroalliciclico representa un anillo simple o un anillo fusionado que contiene uno o méas heteroatomo(s) tales
como N, O o S. Este es tipicamente un grupo heteroaliciclico con 3 a 8 miembros que contiene uno o mas
heteroatomo(s) tales como N, O o S, con preferencia un grupo heterociclico con 3 a 6 miembros que contienen uno
0 mas heterodtomos tales como N, O o S, por ejemplo epoxipropano, epoxibutano, un subgrupo de piperazidina,
morfolino, un subgrupo de piperidina, pirolidina, y derivados de los mismos.

El grupo de piperazidina representa un grupo con la siguiente estructura quimica:

N
e
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El morfolino representa un grupo con la siguiente estructura quimica:

e

El grupo de tiomorfolina representa un grupo con la siguiente estructura quimica:
fsj
N

Piperidinilo representa un grupo con la siguiente es5tructura quimica:

Pirrolidilo representa un grupo con la siguiente estructura quimica:
N
Eog

“Arilo” representa un anillo simple de carbono completo o un grupo policiclico fusionado con 6-10 atomos de carbono
y sistema de electrones m completamente conjugado. “Arilo” incluye benzeno, naftalina, etc., y arilo puede ser
sustituido o no.

“Heteroarilo” representa un anillo simple o un grupo policiclico fusionado con 5 a 10 atomos ciclicos, que contienen
uno, dos, tres o cuatro heteroatomos ciclicos elegidos a partir de N, O o S. El atomo restante es C. Adicionalmente,
tiene un sistema de electrones m completamente conjugado. Heteroarilo incluye, aunque sin limitacion, pirrol, furano,
tiofeno, imidazol, oxazol, isoxazol, tiazol, pirazol, triazol, piridina, piridona, pirimidina, pirazina, piridazina, indol,
indazol, azindol, benzimidazol, indolina, molindona, quinolina, isoquinolina, quinazolina, benzofurano, benzimidazol,
benzoxazol, tienopiridina, tienopirimidina, etc. Ejemplos preferidos de tales grupos son pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, oxazol, isoxazol, tiazol, pirazol, triazol, piridina, piridona, pirimidina, indol, molindona y quinolina.

R1 -
Hmlﬁ’j\ 0%
R
En un esquema preferible, y R® estan situados en 6- y 7- del anillo quinolil, 0 en 7- y 6- del anillo

quinolil, respectivamente.

De forma mas preferible, R' y R® se eligen a partir de H, C4-Cs alquilo, y R' y R® no pueden ser ambos
simultdneamente H.

De forma mas preferible, R' y R? son metilo. R® se elige a partir de H y metoxilo.

En un esquema preferido de la presente divulgacion, R* se elige a partir de H, C+-Cs alquilo, mono-cicloalquilo de
carbono completo con 3 a 8 miembros, C1 — Ce alquilideno sustituido por un grupo heteroaliciclico con 3 a 8
miembros, C+-Cs alcoxilo- C1-Cg alquilideno, o Ce-C1g aril- C1-Cs alquilideno.

Mas preferiblemente, como parte de la invencion, R* se elige a partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo,

T :c
ciclopropilo, , 2-metoxietilo, 2-hidroxietilo o benzilo.

En un esquema preferible, R® se elige a partir de H, F, Cl, Br, | o CN; mas preferiblemente, R® se elige a partir de H,
F, Cl o Br.

6- y 7- del quinolil significan las posiciones de sustitucion indicadas como sigue:

6
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La presente invencion incluye, aunque sin limitacion, uno de los siguientes compuestos, 0 sus esterecisémeros,
isdbmeros geométricos, tautdmeros, éxidos de nitrégeno, hidratos, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables.

OH Med M
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La invencion incluye también el uso de los compuestos de la presente invencién y de las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, es decir, el uso en la fabricacion de productos médicos contra enfermedades mediadas
por angiogénesis aguda y crénica, incluyendo los que se describen en la presente invencion. También incluye el uso
de los compuestos de la presente invencion en la produccion de farmacos anti tumor. Los compuestos de la
presente invencion se usan también para fabricar un producto médico, que esta destinado a aliviar, evitar o controlar
enfermedades mediadas por c-Met, VEGFR-2, Ax1 o RET. La presente invencion incluye combinaciones médicas
que requieren dosis terapéuticas de compuestos representados por la Formula (I) combinados con al menos un
portador, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion incluye también compuesto de la Férmula (1) para su uso en un régimen que esta destinado a
tratar pacientes con enfermedades medidas por angiogénesis, o los métodos que son sensibles a tales
enfermedades. Tales métodos incluyen tratar pacientes con dosis terapéuticas de compuestos representados por la
Férmula (1).

A menos que se especifique lo contrario, todos los estereoisomeros, isomeros geométricos, tautdémeros, 6xidos de
nitrégeno, hidratos y solvatos de los compuestos de la presente invencion, caen dentro del alcance de la presente
invencion. Especificamente, las sales son sales farmacéuticamente aceptables. El término “farmacéuticamente
aceptable” significa que la sustancia o los compuestos deben ser apropiados quimica y toxicolégicamente, y que
estan relacionados con otros ingredientes de la composiciéon y con los mamiferos a los que van destinados. Si los
compuestos de la presente invencion son alcalinos, entonces las sales deseables pueden ser preparadas mediante
cualquier método apropiado descrito en la bibliografia, por ejemplo, usando un &cido inorganico tal como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfirico, acido nitrico, acido fosférico, y asi sucesivamente, o usando un acido
organico tal como acido acético, acido maleico, acido succinico, acido mandélico, acido fumarico, acido malénico,
acido piravico, acido oxalico, acido hidroxiacético y acido salicilico; acido de piranosa, tal como acido glucurénico y
acido galacturénico; acido a-hidroxi, tal como acido citrico y acido tartarico; aminoacidos, tal como acido aspartico y
acido glutamico; acido aromatico, tal como acido benzoico y acido cinamico; acido sulfénico, tal como &cido para-
toluenosulfénico, acido etanosulfonico, y asi sucesivamente. Si los compuestos de la presente invencién son
acidicos, entonces las sales deseables pueden ser preparadas mediante métodos apropiados, por ejemplo, usando
un alcali inorganico u organico, tal como amina (amina primaria, amina secundaria, amina terciaria), hidréxidos de
metales alcalinos o alcalino térreos, y asi sucesivamente. Las sales apropiadas incluyen, aunque sin limitacién, sales
organicas obtenidas a partir de aminoacidos tales como glicolamina y arginina; aminas, tales como amina primaria,
amina secundaria y amina terciaria; y, aminas ciclicas, tales como piperidina, morfolina y piperazidina, y sales
inorganicas preparadas usando sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre, zinc, aluminio y litio.

Combinacién, preparacion y administracion de los compuestos de la presente invencién:

Adicionalmente, las combinaciones médicas de la presente invencion se caracterizan por incluir compuestos de la
Formula (1), compuestos relacionados en la presente invencion, o compuestos de los ejemplos 1-18, y portadores,
ayudas o vehiculos farmacéuticamente aceptables. La cantidad de compuestos en las combinaciones de la presente
invencion muestra inhibicion efectiva y detectable de las proteinas quinasas en muestras bioldgicas o en pacientes.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir en forma libre o crear derivados propios y
farmacéuticamente aceptables. De acuerdo con la presente invencion, los derivados farmacéuticamente aceptables
incluyen, aunque sin limitacion, sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, sales de ésteres, o cualesquiera otros
aductos o derivados que puedan ser proporcionados indirecta o directamente de acuerdo con la necesidad de los
pacientes, y compuestos descritos en otras partes de la presente invencion, o residuos de los mismos. Se describen
metabolitos y profarmacos de compuestos de la invencion.

Segun se describe en la presente invencion, las combinaciones farmacéuticamente aceptables de la presente
invencion incluyen ademas portadores, excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales como los
usados por la presente invencion, incluyendo cualquier solvente, diluyente u otro vehiculo liquido, dispersante o
agente de suspension, surfactante, agente isotonificante, espesante, emulsificante, conservante, ligante sélido o
lubricante, y asi sucesivamente, aplicables bajo todas las formas de dosificaciéon objetivo. Tales como las que se
describen a continuacién: En Remington: La Ciencia y Practica de Farmacia, 212 edicion, 2005, ed. D.B. Troy,
Lippincott Williams & Wilkins, Filadelfia, y Enciclopedia de Tecnologia Farmacéutica, eds. J. Swarbrick y J.C. Boylan,
1988-1999, Marcel Dekker, Nueva York. Esta publicacion muestra que se pueden usar diversos portadores para la
preparacion de combinaciones farmacéuticamente aceptables, y sus métodos de preparacion bien conocidos. Salvo
para algun portador convencional que sea incompatible con los compuestos de la presente invencién, por ejemplo
que ocurra cualquier efecto biolégico adverso, o que ocurra interaccion con cualquier otro componente de las
combinaciones farmacéuticamente aceptables en sentido adverso, también se consideran sus usos en la presente
invencion.

Uso de los compuestos y combinaciones de la presente invencion:

Las combinaciones médicas de la presente invencidon se caracterizan por contener compuestos como los indicados
por la Férmula (I) o compuestos relacionados en la presente invencion, y portadores, ayudas o vehiculos
farmacéuticamente aceptables. La cantidad de los compuestos en las combinaciones de presente invencién muestra
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inhibicion efectiva y detectable de actividades de las proteinas quinasas, tales como c-Met, VEGFR-2, Ax1 o RET.
Los compuestos de la presente invencién o las combinaciones de los mismos se podran usar como farmacos anti
tumor para tratar pacientes o para aliviar efectos adversos de respuesta a sefales tales como c-Met, VEGFR-2, Ax1
o RET.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser usados, aunque sin limitacién, para la prevenciéon o el
tratamiento de proliferacion de trastornos entre pacientes, mediante el suministro de una dosis efectiva de los
compuestos de la presente invencién o de sus combinaciones, especialmente contra el cancer metastatico, la
ateroesclerosis, y la fibrosis pulmonar.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser usados para tratar tumores incluyendo el cancer y el cancer
metastatico, incluyendo especificamente, aunque sin limitacion, canceres tales como carcinoma de la vejiga urinaria,
cancer de pecho, carcinoma de colon, carcino renal, hepatoma, cancer de pulmén (incluyendo cancer de pulmén de
célula pequeia), carcinoma esofagico, carcinoma de la vesicula, cancer de ovarios, cancer de pancreas, cancer
gastrico, cancer de la cérvix, cancer de tiroides, carcinoma prostatico, y carcinoma cutaneo (incluyendo carcinoma
escamoso); cancer hematopoyético del sistema linfatico (incluyendo leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia
linfoblastica aguda, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin, linfoma
de células pilosas, y linfoma de Bunkitt); cancer hematopoyético del sistema de médula 6sea (incluyendo leucemia
granulocitica mieloide aguda y crénica, sindrome mielodisplasico y leucemia promielocitica); tumor mesenquimal
(incluyendo fibrosarcoma y rabdosarcoma, y otros tumores carnosos, tal como de tejido blando y cartilago); tumor
del sistema nervioso central y periférico (incluyendo astrocitoma, neuroblastoma, neurospongioma y neurilemmoma);
y otros tumores (incluyendo melanoma, espermocitoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xenoderoma pigmentoso,
keratoctanthoma, carcinoma folicular de tiroides, y sarcoma de Kaposi).

Los compuestos de la presente invencién pueden ser usados también para tratar enfermedades oftalmicas tales
como rechazo de injerto cérneo, neovascularizacion oftalmica, neovascularizaciéon cérnea incluyendo trauma o
neovascularizacién tras infeccién; retinopatia diabética; sindrome de Terry, y glaucoma neovascular; isquemia
retinal; hemorragia vitrea; trastornos ulcerativos tales como Ulcera géstrica; condiciones patolégicas pero no
malignas, tal como hematoma, incluyendo hemagioendotelioma infantil, angiofiboroma de nasofaringe y necrosis
vascular; trastornos del sistema reproductivo femenino tal como mulleriosis. Estos compuestos estan también
destinados a tratar hydroncus y condiciones con excesiva permeabilidad vascular. Los compuestos de la presente
invencion pueden ser usados para gestionar condiciones relacionadas con diabetes, tal como retinopatia diabética y
microangiopatia. Los compuestos de la presente invencion estan destinados también a un flujo sanguineo reducido
entre pacientes de cancer. Los compuestos de la presente invencion pueden beneficiar también a pacientes con
respecto a metéstasis tumoral reducida.

Ademas de los beneficios para el tratamiento humano, los compuestos de la presente invencién pueden ser usados
también para tratar mascotas en el area veterinaria, especies importadas y animales de granja, incluyendo
mamiferos, roedores, etcétera. Otros ejemplos de animales incluyen caballos, perros y gatos. En ese caso, los
compuestos de la presente invencién incluyen derivados farmacéuticamente aceptables.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencion van a ser detalladas en la seccién de realizacion que sigue.
IV Descripcion de las Figuras

Las Figuras estan destinadas a ayudar a entender mejor la presente invencion, y como parte de la descripcion,
podran ser usadas para explicar la presente invencion junto con las realizaciones especificas como sigue, aunque
no se pretende que impongan ningun limite sobre la presente invencién. Entre las Figuras:

La Figura 1 es la curva de crecimiento del tumor U87MG del Ejemplo 4 y del compuesto comparativo A.
V Realizaciones especificas

Las realizaciones especificas de la presente invencién se detallan en lo que sigue. Debe entenderse que las
realizaciones especificas descritas en la presente memoria estan destinadas solamente a ilustrar y explicar la
invencion, pero sin limitar la invencion.

Los limites del alcance o de cualquier valor puesto de relieve en la presente memoria, no estan limitados a este
alcance o valor especifico, sino que por el contrario, esos limites o valor deberan ser considerados como valores que
incluyen los cercanos al de ese alcance o valor. Para el alcance del valor, los limites de cada alcance y de cada
valor individual pueden ser combinados con los limites de cada alcance y de cada valor individual para producir uno
0 mas nuevos alcances de valores, que deberan ser considerados como puestos de relieve en la presente memoria.

La presente invencidn revela una categoria de compuestos y los métodos de preparaciéon de los mismos, productos
intermedios de esos compuestos y los métodos de preparacion de los mismos, y el uso de esos compuestos como
inhibidores de c-Met, VEGFR-2, Ax1 o RET. Los expertos en este campo pueden prepararlos consultando el
contenido del presente documento y revisando parametros de proceso apropiadamente. Vale la pena apreciar que
todas esas sustituciones y revisiones son obvias para los técnicos en este sector, y se consideran como parte de la
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presente invencion. Los métodos y aplicaciones de la presente invencién van a ser descritos mediante realizaciones
preferidas. Aquellos a quienes pueda esto afectar, pueden realizar y aplicar faciimente la tecnologia de la presente
invencion mediante métodos de revision o cambio y combinacién, y mediante las aplicaciones descritas en la
presente memoria, apropiadamente sin infringir ningln contenido, principio o alcance de la presente invencion.

La invencion se ilustra ademas mediante la combinacion de los Ejemplos que siguen:
Ejemplo 1:

Preparacién de 5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metoxiquinolina-4-ilo)oxi)-fenil)amino)-3-(4-fluorofenilo)-
1,6-naftiridina-4(1H)-ona
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Etapa 1): Sintesis de 2-benziloxi-1-metoxilo-4-nitrobenzeno:

A temperatura ambiente, se disolvié 2-metoxil-5-nitrofenol (5 g, 29,6 mmol) en 60 ml de N,N-dimetil formamida
(DMF), y se agitd con una barra agitadora magnética, y a continuaciéon se afiadié6 K.COs anhidro (6,1 g, 44,2 mmol).
A continuacién, se afadié bromuro de benzilo (5,56 g, 32,5 mmol) gradualmente, el cual se calent6é a 40 °C, se dejé
reaccionar durante la noche, y se monitorizd con TLC (éter de petroleo : acetona = 20 : 5, Rs = 0,4). La mayor parte
del DMF fue extraido mediante destilacion en vacio. El residuo fue vertido en agua helada, a continuacién de lo cual
precipité una gran cantidad de soélidos. La torta de filtro fue lavada con solucién alcalina, hasta que la solucién se
convirtié en incolora. La torta de filtro se sec6 para proporcionar un sélido rojo oscuro con un rendimiento del 99%.

Etapa 2): Sintesis de 3-benziloxi-4-metoxianilina:

Se afadieron etanol (72 ml) y agua (24 ml) a la mezcla de 2-benziloxi-1-metoxi-4-nitrobenzeno (7,1 g, 23,3 mmol) y
NH4CI (4,4 g, 82,2 mmol) en un matraz en forma de pera de 200 ml. A temperatura ambiente, se afiadié polvo de
hierro (12,3 g, 219 mmol) bajo agitacién, se dejé a reflujo durante 1 h, y se monitoriz6 con TLC (éter de petrdleo :
acetona = 20 : 7; R; = 0,4). El reactante se enfrié hasta 50 °C, y se filtr6 con diatomita. El filtrado fue concentrado
bajo vacio. Se anadi6 agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica fue lavada dos veces con K>COj3
saturado, con agua dos veces, y se seco con sulfato de sodio anhidro, y se concentrd para obtener un sélido negro.
El rendimiento fue del 84%.

Etapa 3): Sintesis de 5-(((3-benziloxi)-4-metoxilfenilo)metenilo)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona:

Se disolvio 3-benziloxi-4-metoxianilina (5 g, 21,7 mmol) y éster de isopropileno ciclico de acido malénico (3,756 g, 26
mmol) en etanol anhidro (55 ml). Bajo agitacion, se afiadié lentamente trietil ortoformato (3,86 g, 26 mmol). La
reaccion se sometié a reflujo durante 1 h, y precipité una gran cantidad de sélido marrén verdoso, En un bafio
helado, el reactante fue agitado durante 2 h, y fue filtrado. La torta de filtro fue lavada con etanol anhidro frio, y se
obtuvo un sélido marrdén verdoso. El rendimiento fue del 92%.

Etapa 4): Sintesis de 7-benziloxi-6-metoxil-quinolina-4-ol:
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5-(((3-benziloxi)-4-metoxifenil) metenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (5 g, 13 mmol) fue afhadido a o-
diclorobenzeno (40 ml) para obtener una suspension. Esta se calent6 a 180 °C, y se dej6 reaccionar durante 7 h, y
se monitorizé con TLC (diclorometano : metanol = 20 : 1, R; = 0,2). Se enfrié hasta temperatura ambiente, se agitd
durante 2 h, y se filtré. La torta de filtro fue lavada con O-diclorobenzeno frio, y a continuacién con éter de etilo, y se
seco para obtener un solido de color caqui. El rendimiento fue del 54%.

Etapa 5): Sintesis de 7-benziloxi-4-cloro-6-metoxil-quinolina:

Se anadi6é 7-benziloxi-6-metoxil-quinolina-4-ol (2 g, 7,1 mmol) a metil benzeno redestilado (10 ml) para obtener una
suspension, y se afadio lentamente POCI; redestilado (1,1 g, 7,2 mmol). Se calentd a 120 °C, y se dej6 reaccionar
durante 1,5 h mientras era monitorizado mediante TLC (éter de petréleo : acetona = 20 : 6, Rs = 0,4). Se enfrié a
temperatura ambiente. Se afiadi6 agua y se ajustd el pH hasta 8 con solucién 3M NaOH. El filirado se lavd con
agua, y se sec6 para obtener un sélido de color caqui. El rendimiento fue del 90%.

Etapa 6): Sintesis de 4-cloro-6-metoxilquinolina-7-ol:

Se afiadio 7-benziloxi-4-cloro-6-metoxil-quinolina (1,675 g, 5,58 mmol) y acido acético glacial (10 ml) a un matraz en
forma de pera de 50 ml. Bajo agitacién, precipitd una gran cantidad de sélido blanco. A continuacion, se ahadié
solucion de bromuro de hidrégeno (40%, 10 ml) al reactante, lo que se calenté a 80 °C y se dejo reaccionar durante
3 horas. El sistema de reaccion fue enfriado hasta alrededor de 45 °C. fue vertido en 80 ml de éter de etilo, y se
agité. Precipité una gran cantidad de sélido blanco, y fue filtrado, lavado con éter de etilo, y secado al vacio para
obtener un sélido blanco. El rendimiento fue del 80%.

Etapa 7): Sintesis de 1-((4-cloro-6-metoxiquinolina-7-ilo)oxi)-2-metilpropan-2-ol:

Se disolvié 4-cloro-6-metoxilquinolina-7-ol (50 mg, 0,24 mmol) en una mezcla solvente de THF/H>O (3 ml, THF/H.O
= 1:1, v/v), y se afiadié sucesivamente NaOH (30 mg, 0,75 mmol) y 2-metiloxirano (172 mg, 2,4 mmol). A 45 °C, se
agité durante 72 h, y se diluy6é con éter de etilo. La solucion madre fue lavada con 1N NaOH (10 ml, x4), y a
continuacion se lavé con solucién salina saturada, y la fase organica fue secada con sulfato de sodio anhidro. Se
purificé mediante cromatografia de columna (TLC, éter de petréleo : acetona = 20 : 5, Rs = 0,45), para obtener sélido
blanco. El rendimiento fue del 42,4%.

Etapa 8): Sintesis de 1-((4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)-6-metoxiquinolina-7-ilo)oxi)-2-metilpropan-2-ol:

1-((4-cloro-6-metoxiquinolina-7-ilo)oxi)-2-metilpropan-2-ol (570 mg, 2,02 mmol) y 2-fluoro-4-nitrofenol (475 mg, 3,02
mmol) fueron suspendidos en tolueno redestilado (10 ml), y a continuacion se afadié N.N-diisopropiletilamina
(DIPEA, 520 mg, 4,03 mmol). La mezcla resultante se dejé reaccionar a 120 °C durante 48 h. El reactante se diluy6
con éter de etilo, a continuaciéon se lavé la fase organica con 1N NaOH, y a continuacién con solucién salina
saturada, y se secé con sulfato de sodio anhidro. El residuo fue purificado mediante cromatografia de columna (TLC,
éter de petréleo : acetona = 20 : 8, Rs = 3), para obtener un sélido gris. El rendimiento fue del 53%.

Etapa 9): Sintesis de 1-((4-(4-amino-2-fluorofenoxi)-6-metoxiquinolina-7-ilo)oxi)-2-metil-propan-2-ol:

Se anadieron 1-((4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)-6-metoxiquinolina-7-ilo)oxi)-2-metilpropan-2-ol (410 mg, 1,02 mmol),
cloruro de amonio (163 mg, 3,05 mmol), y una solucién de etanol : H:O = 3 : 1 (12 ml), a un matraz con forma de
pera de 25 ml, y se afadié polvo de hierro (399 mg, 7,125 mmol). La mezcla resultante se dejé reaccionar a 80 °C
durante 1 h. Se enfrié hasta alrededor de 50 °C, y se filtr6 con diatomita. La torta de filtro fue lavada con éter de etilo.
La solucion madre fue extraida con éter de etilo. La fase organica fue combinada, secada con sulfato de sodio
anhidro, y purificada mediante cromatografia de columna, para obtener un sélido de color caqui. El rendimiento fue
del 84%.

Etapa 10): Sintesis de 5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metoxiquinolina-4-ilo)-oxi)fenil)amino)-3-(4-
fluorofenilo)-1,6-naftalidina-4(1H)-ona

1-((4-(4-amino-2-fluorofenoxi)-6-metoxiquinolina-7-ilo)oxi)-2-metil-propan-2-ol (60 mg, 0,16 mmol) y 5-cloro-3-(4-
fluorofenil)-1,6-naftiridina-4(1H)-ona (44 mg, 0,16 mmol) fueron afadidos a un matraz en forma de pera de 25 ml. A
continuacion se anadié isopropanol (6 ml). Bajo agitacion, se afiadi6 monohidrato de acido paratoluenosulfénico
(PTSA-H20, 37 mg, 0,195 mmol). Se calenté a 90 °C y se dej6 reaccionar durante 1 h. El material insoluble fue
filtrado. La torta de filtro fue lavada con isopropanol, para obtener un sélido blanco. 'H NMR (600 MHz, DMSO-ak): &
13,40 (s, 1H), 12,96 (s, 1H), 8,88 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 8,23 — 8,33 (m, 2H), 8,11 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,77
—7,71 (m, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,68 — 7,63 (m, 1H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 4,2 Hz,
1H), 7,01 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,99 (s, 2H), 1,29 (s, 6H).

Ejemplo 2

Preparacién de  5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxipropoxi)-6-metoxiquinolina-4-ilo)oxi)fenil)-amino-3-(4-fluorofenil)-1,6-
naftiridina-4(1H)-ona
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Etapa 1): Sintesis de 7-(benziloxi)-4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)-6-metoxiquinolina:

Se afadié tolueno redestilado (25 ml) a 7-(benziloxi)-4-cloro-6-metoxiquinolina (2,5 g, 8,3 mmol) y 2-fluoro-4-
nitrofenol (2,6 g, 16,6 mmol). Mientras se aplicaba agitacién magnética, se anadié DIPEA (2,7 g, 20,9 mmol). Se
calenté a 120 °C, se dejo reaccionar a reflujo durante 48 h, y se monitorizé con TLC (éter de petréleo : acetona = 20
: 8, Ri = 0,4). A continuacion se enfrié a temperatura ambiente, y se afiadié 200 ml de éter de etilo. La fase organica
fue lavada con solucion de 1M NaOH, hasta que la fase acuosa fue incolora. La fase organica se sec6 con sulfato de
sodio anhidro, y se concentr6 la fase organica. El residuo fue recristalizado mediante éter de etilo, para obtener un
sdlido de color caqui. El rendimiento fue del 80%.

Etapa 2): Sintesis de 4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)-6-metoxiquinolina-7-ol:

Se afadieron 10 ml de &cido acético glacial a 7-(benziloxi)-4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)-6-metoxiquinolina (1,5 g, 3,6
mmol). Se agité hasta que se observd una gran cantidad de un soélido blanco. A continuacién, se afadié solucion
acuosa de bromuro de hidrégeno (40%, 10 ml). Se calentd a 80 °C, se dejé reaccionar durante 4 h, y se monitorizé
mediante TLC (diclorometano : metanol = 40 : 1, Rs = 0,2. Se enfri6 hasta temperatura ambiente. El reactante fue
vertido en 100 ml de éter de etilo, y se agitd durante 2 h. Tras el filtrado, la torta de filtro fue lavada con éter de etilo,
para obtener un sélido blanco. El rendimiento fue del 90%.

Etapa 3): Sintesis de 4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)-6-metoxi-7-(oxirano-2-ilo)metoxi)quinolina:

Se anadieron 4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)-6-metoxiquinolina-7-ol (500 mg, 1,5 mmol) y carbonato de potasio anhidro
(627 mg, 4,54 mmol) a un matraz con forma de pera de 25 ml, y a continuacién se afadi6 DMF (13 ml) y 2-
(clorometil)oxirano (700 mg, 7,56 mmol). Se calent6 a 80 °C y se dej6 reaccionar durante 10 horas. Se enfri6 a
temperatura ambiente, se vertié en agua, y se extrajo con éter de etilo. La fase organica se combind y se secbé.
Después de haber extraido el solvente, el residuo fue purificado mediante cromatografia de columna, para obtener
un soélido amarillento. El rendimiento fue del 30%.

Etapa 4): Sintesis de 1-((4-(4-amino-2-fluorofenoxi)-6-metoxiquinolina-7-ilo)oxi)propan-2-ol:

Se disolvié 4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)-6-metoxi-7-(oxirano-2-ilmetoxi)quinolina (146 mg, 0,378 mmol) en una mezcla
de solvente de metanol (10 ml) y diclorometano (15 ml). Bajo agitacién, se anadié6 Pd/C (30 mg). Bajo atmosfera de
hidrégeno y a temperatura ambiente, se dej6 reaccionar durante la noche. Después de que el solvente fue extraido,
el residuo fue purificado mediante cromatografia de columna, para obtener un sélido amarillento. El rendimiento fue
del 63%.

Etapa 5): Sintesis de 5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxipropoxi)-6-metoxiquinolina-4-ilo)oxi)fenil)amino)-3-(4-fluorofenil)-1,6-
naftiridina-4(1H)-ona:

Se afadid 1-((4-(4-amino-2-fluorofenoxi)-6-metoxiquinolina-7-ilo)oxi)propan-2-ol y  5-cloro-3-(4-fluorofenil)-1,6-
naftiridina-4(1H)-ona (44 mg, 0,16 mmol) a un matraz con forma de pera de 10 ml y a continuacién se afnadi6
isopropanol (4 ml). Bajo agitacion, se anadi6 PTSA-H>0 (38 mg, 0,2 mmol). Se calenté a 90 °C y se dejo6 reaccionar
durante 1 hora. Después de haber sido extraido el solvente, el residuo fue purificado mediante cromatografia de
columna, para obtener un sélido amarillo. El rendimiento fue del 47%. "H NMR (400 MHz, DMSO-ak): 6 13,22 (s, 1H),
12,49 (s. 1H), 8,67 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,44 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 7,74 — 7,68 (m, 2H), 7,67
(s, 1H), 7,56 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,47 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,24 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 6,68 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 6,79 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 5,01 (s, 1H), 4,07 — 4,08 — 4,00 (m, 5H), 1,95 — 1,87 (m, 1H), 1,23 (d, J =5,2 Hz, 3H).
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Ejemplo 3:

Preparaciéon  de  5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metoxiquinolina-4-ilo)oxi)-fenil)amino)-3-fenil-1,6-
naftiridina-4(1H)-ona

El método de preparacion fue similar al del Ejemplo 1, salvo en que el 5-cloro-3-(4-fluorofenil)-1,6-naftiridina-4-(1H)-
ona fue sustituido por 5-cloro-3-fenil-1,6-naftiridina-4(1H)-ona. "H NMR (600 MHz, DMSO-dk): & 13,45 (s. 1H), 12,93
(s, 1H), 8,89 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,25 — 8,34 (m, 2H), 8,11 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,67 — 7,72 (m, 3H), 7,65
(d, J =8,4Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,38 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 4,2 Hz, 1H),
7,01 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,99 (s, 2H), 1,29 (s, 6H).

Ejemplo 4:

Preparacion de 5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)quinolina-4-ilo)oxi)fenil)amino-3-(4-fluorofenil)-1,6-
naftiridina-4(1H)-ona

Etapa 1): Sintesis de 4-cloroquinolina-7-ol:

Se anadié BBrs (4,9 g, 19,6 mmol) en diclorometano (15 ml), gota a gota, a 4-cloro-7-metoxiquinolina (0,95 g, 4,9
mmol) en diclorometano (45 ml), lentamente a -70 °C bajo nitrégeno. Y a continuacién el sistema de reaccion se
llevé a temperatura ambiente. Se afiadié cloruro de benziltrietilamonio (TEBA, 0,19 g, 0,83 mmol) en diclorometano
(5 ml). Se agit6 a temperatura ambiente durante 20 h, y se monitorizdé con TLC (éter de petréleo : acetona = 20 : 5,
Rt = 0,4). Bajo agitacion en un bafo de hielo, se afadié agua helada (25 ml) al reactante para enfriar el BBrs. Se
extrajo la gran mayoria del diclorometano, y se ajust6 el pH de la solucién restante con 1N NaOH a 7. Una gran
cantidad de precipitados soélidos blancos fue filtrada y secada bajo vacio (45 °C) durante 24 h, para obtener el
compuesto del enunciado. El rendimiento fue del 90%. "H NMR (600 KHz, DMSO-a%): 610,54 (s, 1H), 8,69 (d, J =
4,8 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,30 — 7,36 (m, 2H).

Etapa 2): Sintesis de 1-((4-cloroquinolina-7-ilo)oxi)-2-metilpropan-2-ol:

Se disolvié 4-cloroquinolina-7-ol (100 mg, 0,56 mmol) en una mezcla de solvente de THF/H2O (8 ml, THF/HO = 1 :
1, v/v). Se anadié NaOH (66,6 mg, 1,67 mmol) y 2-metiloxirano (400 mg, 5,56 mmol), sucesivamente. A 45 °C, el
reactante fue agitado durante 24 h, y diluido con éter de etilo. A continuacién, la solucion madre fue lavada con 1N
NaOH (10 ml x4) y a continuacion con solucién salina saturada. La fase organica fue secada con sulfato de sodio
anhidro. Después de que el solvente fuera extraido, el residuo fue purificado mediante cromatografia de columna
(TLC, éter de petréleo : acetona = 20 : 5, Rs = 0,45), para obtener un soélido blanco. El rendimiento fue del 63%. H
NMR (600 MHz, DMSO-a%): 67,88 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 6,52 — 6,57
(m, 2H), 3,88 (s, 1H), 3,06 (s, 2H), 0,41 (s, 6H).

Etapa 3): Sintesis de 1-((4-(2-flujoro-4-nitrofenoxi)quinolina-7-ilo)oxi)-2-metilpropan-2-ol:

1-((4-cloroquinolina-7-ilo)oxi)-2-metilpropan-2-ol (0,456 g, 1,8 mmol) y 2-fluoro-4-nitrofenol (0,568 g, 3,6 mmol)
fueron suspendidos en tolueno redestilado (20 ml). Se afadié N,N-diisopropiletilamina (0,583 g, 4,5 mmol) al
reactante. Se dej6 reaccionar a 120 °C durante 30 h en un bafio de aceite. El reactante fue diluido con éter de etilo.
La fase organica fue lavada con 1N NaOH, y con solucién salina saturada, y a continuacién fue secada con sulfato
de sodio anhidro. Después de haber sido extraido el solvente, el residuo fue purificado mediante cromatografia de
columna (TLC, éter de petréleo : acetona = 20 : 8, Rs = 0,3), para obtener un sélido gris. El rendimiento fue del 90%.
'H NMR (600 MHz, DMSO-dk): 68,72 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,16 (d,
J =9,0 Hz, 1H), 7,64 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,36 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,76 (s, 1H),
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3,93 (s, 2H), 1,27 (s, 6H).
Etapa 4): Sintesis de 1-((4-(4-amino-2-fluorofenoxi)quinolina-7-ilo)oxi)-2-metilpropan-2-ol:

1-((4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)quinolina-7-ilo)-2-metilpropan-2-ol (54 mg, 0,145 mmol) fue disuelto en metanol (10 ml).
Bajo agitacion, se afiadio Pd/C (11 mg). Se dejé reaccionar bajo atmésfera de hidrégeno a temperatura ambiente
durante 5 h. Después de que el solvente fuera extraido, el residuo fue purificado mediante cromatografia de columna
(TLC, éter de petréleo : acetona = 20 : 10, R; = 0,3), para obtener un sélido gris. El rendimiento fue del 90%. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg): 68,55 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,28 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,06
(t, d = 12,0 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 5,51 (s, 2H), 4,72 (s,
1H), 3,89 (s, 2H), 1,26 (s, 6H).

Etapa 5): Preparacion de 5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)quinolina-4-ilo)oxi)fenil)amino)-3-(4-fluorofenil)-
1,6-naftiridina-4(1H)-ona

1-((4-(4-amino-2-fluorofenoxi)quinolina-7-ilo)oxi)-2-metilopropan-2-ol (40 mg, 0,117 mmol) y 5-cloro-3-(4-fluorofenil)-
1,6-naftiridina-4(1H)-ona (33 mg, 0,12 mmol) fueron afadidos a un matraz con forma de pera de 25 ml. A
continuacion, se afadié isopropanol (8 ml). Bajo agitacién, se afadié acido clorhidrico concentrado (1 gota). Se
calent6 a 90 °C, y se dejo reaccionar durante 1 h. El precipitado sélido fue filtrado. La torta de filtro fue disuelta en 10
ml de mezcla de solvente de diclorometano y metanol. Se afadié una cantidad equivalente de trietilamina. El
reactante fue agitado a temperatura ambiente durante 0,5 h. El precipitado sélido fue filirado y secado para obtener
un sélido blanco. El rendimiento fue del 88%. 'H NMR (600 MHz, DMSO-a%): 6 13,41 (s, 2H), 9,03 (d, J = 6,0 Hz,
1H), 8,54 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,06 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 - 7,72
(m, 2H), 7,72 - 7,63 (m, 2H), 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,29 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
4,00 (s, 2H), 1,29 (s, 6H).

Ejemplo 5:

Preparacién  de  5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)quinolina-4-ilo)oxi)fehnil)amino)-3-(2-fluorofenil)-1,6-
naftiridina-4(1H)-ona

El método de preparacién fue similar al del Ejemplo 4, salvo en que el 5-cloro-3-(4-fluorofenil)-1,6-naftiridina-4(1H)-
ona fue sustituido por 5-cloro-3-(2-fluorofenil)-1,6-naftiridina-4(1H)-ona. 'H NMR (600 MHz, DMSO-d5): § 13,22 (s,
1H), 8,98 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 8,15 — 8,24 (m, 2H), 7,79 (s, 1H),
7,64 (d,J =7,8 Hz, 1H), 7,55 — 7,75 (m, 2H), 7,48 — 7,54 (m, 1H), 7,43 — 7,47 (m, 1H), 7,26 — 7,33 (m, 2H), 7,07 —
7,12 (m, 1H), 7,01 — 7,06 (m, 1H), 4,00 (s, 2H), 1,29 (s, 6H).

Ejemplo 6:

Preparacion de 5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)quinolina-4-ilo)oxi)fenil)amino)-3-(3-fluorofenil)-1,6-
naftiridina-4(1H)-ona

El método de preparacién fue similar al del Ejemplo 4, salvo en que el 5-cloro-3-(4-fluorofenil)-1,6-naftiridina-4(1H)-
ona fue sustituido por 5-cloro-3-(3-fluorofenil)-1,6-naftiridina-4(1H)-ona. 'H NMR (600 MHz, DMSO-d5): 6 13,35 (s,
2H), 9,08 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 8,09 (d, J =
6,0 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,63 — 7,72 (m, 2H), 7,57 — 7,66 (m, 2H), 7,57 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 14,4, 7,2
Hz, 1H), 7,25 -7,33 (m, 1H), 7,21 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,00 (s, 2H), 1,29 (s, 6H).

Ejemplo 7:

Preparacién de 5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)quinolina-4-ilo)oxi)fenil)amino)-3-fenil-1,6-naftiridina-4(1H)-
ona

El método de preparacién fue similar al del Ejemplo 4, salvo en que el 5-cloro-3-(4-fluorofenil)-1,6-naftiridina-4(1H)-
ona fue sustituido por 5-cloro-3-fenil-1,6-naftiridina-4(1H)-ona. 'H NMR (600 MHz, DMSO-dk): 613,45 (s,1H), 13,27
(s, 1H), 9,08 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,07 (d, J
= 6,0 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,68 — 7,73 (m, 3H), 7,66 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,60 (d, = 8,4 Hz, 1H), 7,46 (t, J= 7,5, 7,5
Hz, 2H), 7,38 (1, J = 7,2, 1H), 7,24 — 7,33 (m, 1H), 7,08 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,00 (s, 2H), 1,29 (s, 1H).

Ejemplo 8:

Preparacién de 5-((3-fluoro-4-((6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-7-metoxiquinolina-4-ilo)oxi)-fenilyamino)-3-(4-fluorofenil)-
1,6-naftiridina-4(1H)-ona

El método de preparacion fue similar al del Ejemplo 1, salvo en que el 2-metoxil-5-nitrofenol fue sustituido por 2-
metoxil-4-nitrofenol. "H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 513,38 (s, 1H), 12,90 (s, 1H), 8,87 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,31 (d, J
=9,0 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,71 - 7,76 (m, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,58 —
7,64 (m, 1H), 7,49 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,28 (i, J = 8,4 Hz, 2H), 7,10 — 7,16 (m, 2H), 7,00 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,07 (s,
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3H), 4,02 (s, 2H), 1,27 (s, 6H).
Ejemplo 9:

Preparacién de 5-((3-fluoro-4-(6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-7-metoxiquinolina-4-ilo(oxi)-fenil)amino)-3-fenil-1,6-
naftiridina-4(1H)-ona

El método de preparacion fue similar al del Ejemplo 1, salvo en que el 2-metoxil-5-nitrofenol fue sustituido por 2-
metoxil-4-nitrofenol, y el 5-cloro-3-(4-fluorofenil)-1,6-naftiridina-4(1H)-ona fue sustituido por 5-cloro-3-fenil-1,6-
naftiridina-4(1H).-ona. "H NMR (400 MHz, DMSO-dk): 613,39 (s, 1H), 12,85 (s, 1H), 8,85 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,03 —
8,23 (m, 2H), 8,08 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,67 — 7,59 (m, 4H), 7,46 — 7,40 (m, 2H), 7,35 (t, J = 7,2 Hz, 1H),
7,15-7,09 (m, 2H), 6,97 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 4,01 (s, 2H), 1,27 (s, 6H).

Ejemplo 10:

Preparacién de 5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)quinolina-4-ilo)oxi)fenil)amino)-3-(4-fluorofenil)-1-metil-1,6-
hatiridina-4(1H)-ona

Se anadieron 5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)quinolina-4-ilo)oxi)fenil)amino)-3-(4-fluorofenil)-1,6-
naftiridina-4(1H)-ona (100 mg, 0,13 mmol) y carbonato de potasio anhidro (95 mg, 0,69 mmol) a un matraz con forma
de pera de 10 ml. Se afnadié6 DMF (3 ml) y se mantuvo bajo agitacion durante 0,5 h, y a continuacion se afadié
iodometano (71 mg, 0,52 mmol). Tras una agitacién adicional durante 4 h, el reactante fue vertido en agua (12 ml).
El material insoluble fue filtrado. La torta de filtro fue lavada con agua, y secada bajo vacio, para obtener un sélido
amarillo pélido. El rendimiento fue del 73,5%. "H NMR (400 MHz, DMSO-a%): 6 13,57 (s, 1H), 8,97 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 8,50 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,35 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,83 — 7,69 (m, 3H),
7,68 — 7,54 (m, 3H), 7,38 — 7,23 (m, 2H), 7,14 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 3,98 (s, 2H), 3,89 (s, 3H),
1,28 (s, 6H).

Ejemplo 11

Preparacién de 1-etil-5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)quinolina-4-ilo)oxi)fenil)-amino)-3-(4-fluorofenil)-1,6-
naftiridina-4(1H)-ona

El método de preparacién fue similar al del Ejemplo 10, salvo en que el iodometano fue sustituido por iodoetano. H
NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 13,47 (s, 1H), 8,58 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,37 (dd, J = 13,6, 2,0 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H),
8,27 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,41 — 7,36 (m, 2H), 7,32 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,48 (d,
J=5,2Hz, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,32 (q, d = 7,2 Hz, 2H), 3,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,27 (s, 6H).

Ejemplo 12:

Preparacién de 5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)quinolina-4-ilo)oxi)fenil)amino)-3-(4-fluorofenil)-1-propil-
1,6-naftiridina-4(1H)-ona

El método de preparacion fue similar al del Ejemplo 10, salvo en que el iodometano fue sustituido por iodopropano.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 13,45 (s, 1H), 8,58 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 8,30 — 8,40 (m, 2H), 8,18 — 8,28 (m, 2H),
7,66 —7,76 (m, 2H), 7,49 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,44 — 7,34 (m, 2H), 7,20 — 7,33 (m, 3H), 7,04 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 6,48
(s, d = 5,2 Hz, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,17 — 4,30 (m, 2H), 3,90 (s, 2H), 1,74 — 1,88 (m, 2H), 1,27 (s, 6H), 0,90 — 1,02 (m,
3H).

Ejemplo 13:

Preparacién de 5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)quinolina-4-ilo)oxi)fenil)amino)-3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-
1,6-naftiridina-4(1H)-ona

El método de preparacién fue similar al del Ejemplo 10, salvo en que el iodometano fue sustituido por 2-iodopropano.
'H NMR (400 MHz, DMSO-0): 513,56 (s, 1H), 8,58 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,36 (dd, J = 13,6, 2,0 Hz, 1H), 8,26 (d, J =
6,4 Hz, 1H), 8,19 — 8,24 (m, 2H), 7,75 - 7,66 (m, 2H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,43 — 7,34 (m, 2H), 7,31 (dd, J = 9,2,
2,2 Hz, 1H), 7,23 - 7,28 (m, 2H), 7,18 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,06 — 4,95 (m, 1H), 4,72 (s, 1H),
3,90 (s, 2H), 1,53 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,27 (s, 6H).

Ejemplo 14:

Preparacién de 1-ciclopropil-5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)quinolina-4-ilo)oxi)-fenil)amino)-3-(4-
fluorofenil)-1,6-naftiridina-4(1H)-ona

El método de preparacion fue similar al del Ejemplo 10, salvo en que el iodometano fue sustituido por
(bromometil)ciclopropano. "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 13,46 (s, 1H), 8,57 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,40 — 8,32 (m,
2H), 8,26 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 56 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J =
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8,2 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 9,2, 2,0 Hz, 1H), 7,20 — 7,28 (m, 2H),
7,13 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,17 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 3,90 (s, 2H), 1,41 — 1,32 (m,
1H), 1,26 (s, 6H), 0,53 — 0,60 (m, 2H), 0,48 — 0,52 (m, 2H).

Ejemplo 15:

Preparacién de 5-((3-fluoro-4-((7—(2-hidroxi-2-metilpropoxi)quinolina-4-ilo)oxi)fenil)amino)-3-(4-fluorofenil)-1-
(oxirano-2-ilometil)-1,6-naftiridina-4(1H)-ona

El método de preparacion fue similar al del Ejemplo 10 salvo en que el iodometano fue sustituido por 2-
(bromometil)oxirano. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 13,14 (s, 1H), 8,55 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,34 — 8,16 (m, 3H),
7,56 (s, 1H), 7,54 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,46 — 7,40 (m, 1H), 7,38 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,28 —
7,21 (m, 2H), 7,20 — 7,14 (m, 1H), 7,13 - 7,09 (m, 1H), 6,63 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,51 (dd, J =
15,6, 5,6 Hz, 1H), 4,03 (dd, J = 15,6, 5,6 Hz, 1H), 3,96 (s, 2H), 3,42 - 3,35 (m, 1H), 2,97 — 2,92 (m, 1H), 2,62 — 2,56
(m, 1H), 1,40 (s, 6H).

Ejemplo 16:

Preparacién de 5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)quinolina-4-ilo)oxi)fenil)amino)-3-(4-fluorofenil)-1-(2-
metoxietil)-1,6-naftiridina-4(1H)-ona

El método de preparacion fue similar a la del Ejemplo 10, salvo en que el iodometano fue sustituido por 1-bromo-2-
metoxietano. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 613,44 (s, 1H), 8,59 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,37 (dd, J = 13,6, 2,0 Hz, 1H),
8,26 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,24 — 8,19 (m, 2H), 7,71 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 1,2
Hz, 1H), 7,41 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,23 — 7,29 (m, 2H), 7,08 (d,
J =6,4 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,49 (t, J = 4,2, 4,0 Hz, 2H), 3,91 (s, 2H), 3,70 (t, J = 4,2, 4,0
Hz, 2H), 3,26 (s, 3H), 1,27 (s, 6H).

Ejemplo 17:

Preparacién de 5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)quinolina-4-ilo)oxi)fenil)amino)-3-(4-fluorofenil)-1-(2-
hidroxietil)-1,6-naftiridina-4(1H)-ona

El método de preparacion fue el mismo que en el Ejemplo 10, excepto en que el iodometano fue sustituido por 2-
bromoetanol. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 513,65 (s, 1H), 8,99 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,37 —
8,26 (m, 2H), 8,16 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,62 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,59 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,32 — 7,23 (m, 2H), 7,19 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 5,15 (br),
4,51 — 4,37 (m, 2H), 3,98 (s, 2H), 3,82 — 3,71 (m, 2H), 1,27 (s, 6H).

Ejemplo 18:

Preparacién de 1-benzil-5-((3-fluoro-4-((7-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)quinolina-4-ilo)oxi)fenil)amino)-3-(4-fluorofenil)-
1,6-naftiridina-4(1H)-ona

El método de preparacion fue similar al del Ejemplo 10, excepto en que el iodometano fue sustituido por bromuro de
benzilo. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 13,37 (s, 1H), 8,61 — 8,53 (m, 2H), 8,32 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 8,21 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,80 — 7,71 (m, 2H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,42 — 7,32 (m, 4H), 7,32 — 7,22
(m, 6H), 6,86 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,56 (s, 2H), 4,70 (s, 1H), 3,90 (s, 2H), 1,26 (s, 6H).

Ejemplo 19 de referencia:

Sintesis del compuesto comparativo C

H
N
| |
N =
F. NO
5 E ND, F:Q,nmz F A~ NH O =
Orj o:© o o
) TRl Tl 0D e OO
HO
55 " HO o~ - ~0 N HOL~g N -Compuesto comparativo
Cc

Con el fin de investigar mejor el efecto sustituyente de la cadena lateral de alquilo ramificado y de alquilo lineal en la
posicion 7- del anillo de quinolina sobre la actividad de inhibicion de la quinasa, el compuesto comparativo C fue
también sintetizado. El método de preparacién fue similar al del Ejemplo 4, excepto en que el 2-metiloxirano fue
sustituido por 2-iodoetanol. "H NMR (400 MHz, DMSO-dk): 6 13,33 (s, 1H), 12,91 (s, 1H), 8,83 (d, J = 6,4 Hz, 1H),
8,23 — 8,29 (m, 2H), 8,07 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,69 — 7,75 (m, 2H), 7,56 — 7,63 (m, 1H), 7,46 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,25
(t, J =7,2Hz, 2H), 7,15 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,26 (t, J = 4,8 Hz, 2H),
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3,86 (t, J = 4,8 Hz, 2H).
Ejemplo 20 de referencia:

Sintesis del compuesto comparativo D

i F
oo >H )
— B —_— 0
e
=
ra s 2D Sk 20
o) N Compuesto comparative

OH A0 \‘/\ e

(o]

-~

Con el fin de investigar mejor la influencia del grupo hidroxilo en la cadena alquilo ramificada en la posicion 7- del
anillo de quinolina sobre la actividad inhibidora de la quinasa, se sintetizd también el compuesto comparativo D.

Etapa 1): Sintesis de 3-fluoro-4-((7-(2-metoxi-2-metilpropoxi)quinolina-4-ilo)oxi)anilina

1-((4-(4-amino-2-fluorofenoxi)quinolina-7-ilo)oxi)-2-metilpropan-2-ol (324 mg, 0,84 mmol) y carbonato de potasio
anhidro (170 mg, 1,23 mmol) fueron afadidos a un matraz con forma de pera de 25 ml. Se anadi6 DMF (10 ml) e
iodometano (310 mg, 2,18 mmol) y se agité durante 2,5 h. El reactante fue vertido en agua (40 ml). El material
insoluble fue filtrado. La torta de filtro fue lavada con agua, y secada bajo vacio, para obtener un sélido amarillo
palido.

Etapa 2): Sintesis del compuesto comparativo D

3-fluoro-4-((7-(2-metoxi-2-metilpropoxi)quinolina-4-ilo)oxi)anilina (42 mg, 0,117 mmol) y 5-cloro-3-(4-fluorofenil)-1,6-
naftiridina-4(1H)-ona (33 mg, 0,12 mmol), fueron anadidos a un matraz con forma de pera de 25 ml. A continuacion
se anadié isopropanol (8 ml) y acido clorhidrico concentrado (1 gota). Se calenté a 90 °C y se dejé reaccionar
durante 1 h. El material insoluble fue filtrado. La torta de filtro fue disuelta en 10 ml de mezcla de solvente de
diclorometano y metanol. Se afiadié una cantidad equivalente de trietilamina. La mezcla fue agitada a temperatura
ambiente durante 0,5 h. El precipitado sélido fue filtrado y secado para obtener un sélido blanco. '"H NMR (600 MHz,
DMSO-dk): 613,34 (s, 1H), 12,86 (s, 1H), 8,84 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 8,24 — 8,29 (m, 2H), 8,08 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,67
- 7,76 (m, 3H), 7,56 — 7,62 (m, 2H), 7,46 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,09 (
d, J =8,0 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,10 (s, 2H), 3,27 (s, 3H), 1,30 (s, 6H).

Ejemplo 21:
Un estudio sobre la inhibicion de la actividad de las proteinas quinasas a nivel bioquimico in vitro

Material y método: quinasas tales como c-Met, VGFR-2, Ax1 y RET, obtenidas en Invitrogem; HTRF KinEASE; kit TK
(Cisbio Company); placa de 384 pocillos (Greiner Company); ATP (Sigma Company), MgCl. (Sigma Company);
PHERAstar FS lector de placa multifuncional (BMG Company); centrifugadora convencional (Staite Xiangyi
Company); incubadora (Binder Company). Los compuestos A y B tipicos puestos de relieve en la patente
W02013097753 se eligieron como compuestos de Control, y sus estructuras son las siguientes:

i

",
|
N |
F. NH ©
B :
o
A2 I
= b i
™o N Compuesta tipico A/Ejemple 7 G N Compuesio tipleo BIEjempda 19
(MO2013087753) MO201 3097 753)

Dilucién y almacenaje de compuestos: dependiendo de la solubilidad, los compuestos de prueba se prepararon
como soluciones madre de 0,5-10 mmol/l con dimetil sulféxido (DMSO), y porciones alicuotas de la solucion madre
se almacenaron a -20 °C;

Preparacién de la solucién de trabajo de los compuestos: con anterioridad a la prueba, se extraen porciones
alicuotas de los compuestos desde el refrigerador, y se diluyen con DMSO puro a 50x del nivel necesario; y, a
continuacion, los compuestos se diluyen con agua desionizada hasta 4x del nivel necesario;
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Preparacién de 1,33x de solucion tampdn enzimatica: 5x solucion tampén enzimatica (del kit HTRF) se diluye hasta
1,33x con agua desionizada, y se afaden componentes apropiados del nivel 1,33« final: 1,33 mmol/I de ditiotreitol
(DTT) y 1,33 mmol/l de MgCl;

Preparacién de solucion de trabajo de quinasa: se diluye Met a un nivel final 2x requerido, 0,2 ng/ul, con 1,33x de
solucién tampdn enzimética;

Preparacién de solucion de trabajo del substrato: se diluyen substrato etiquetado con biotina (del kit HTRF) y ATP
(10 mM) con 1,33« de solucidén tampdn enzimatica para preparar una mezcla a 4x del nivel final requerido;

Preparacién de la solucion de trabajo de substrato: el substrato etiquetado con biotina (del kit HTRF) y ATP (10 mM),
se diluyen con 1,33x de solucion tampon enzimatica para preparar una mezcla a 4x del nivel final requerido;

Preparacién de la solucion de trabajo de prueba: Estreptavidina-XL665, 16,67 uymol/l, se diluye con solucién tampdn
de prueba del HTRF a 4« del nivel final requerido, y a continuacién se mezcla con anticuerpo Criptate al mismo
volumen (ambos procedentes del kit HTRF).

Etapa de reaccion enzimatica: 4 pl de solucion de trabajo de quinasa, se afiaden a cada pocillo de la placa de 384
pocillos de bajo volumen. Mientras tanto, 4 yl a 1,33x de solucidon tampon enzimatica se afiaden como control
negativo. 2 pl de solucién de trabajo del compuesto se afiaden en cada pocillo, y 2 pyl de DMSO al 8% en agua se
anaden como control de nivel de compuesto cero (es decir, control positivo). A 25 °C (o a 30 °C), se incuba durante 5
— 10 minutos; se afaden 2 pl de solucién de trabajo de substrato en cada pocillo para iniciar la reaccion enzimatica.
Se deja reaccionar mientras se agita a 25 °C (o a 30 °C) durante 15-60 minutos.

Etapa de prueba del reactivo de HTRF: Se afiaden 8 pl de solucion de trabajo de prueba a cada pocillo para terminar
la reaccion; se deja reaccionar a 25 °C durante 1 h;

Lectura de sefial de HTRF: Se usa PHERAstar FS para leer la sefial de prueba, y su configuracién es la siguiente:
Mbédulo éptico HTRF®
Retardo de integracion (tiempo de espera) 50 us
Tiempo de integracion 400 ps
Numero de destellos 200
Para los datos originales leidos en cada pocillo, la relacion es = 665 nm/620 nm
Estimacion de la tasa de inhibicion:
Relacion de prueba — Relacion de control negativo

Relacion de inhibicion = (1 - ) x 100
Relacion de control positivo — Relacion de control negativo

Estimacion 1Ceo: El registro de nivel de compuesto sirve como eje X, y la tasa de inhibicion sirve como eje Y. En
GraphPad Prism 5, se ajusta una curva no lineal: registro (inhibidor) respecto a respuesta — Pendiente variable. 1Csg
se obtiene estimando el nivel de compuesto de prueba cuando la tasa de inhibicion de la actividad enzimatica es del
50%.

Resultados del estudio: nivel de inhibicién del 50% (ICso nM) de actividad de las quinasas c-Met, VEGFR-2, Ax1 y
RET. Véase la Tabla 1 para el nivel de inhibicién del 50% (ICso) de compuestos proporcionados por la presente
invencion y con una estructura indicada mediante la Férmula | para c-Met y VEGFR-2.

Tabla 1: Inhibicién de los compuestos sobre las quinasas c-Met y VEGFR-2

ICe0 (NM)

Ejemplo nim. c.-Met (h) VEGFR-2 (h)
Ejemplo 1 19,4 471
Ejemplo 2 15,6 28,4
Ejemplo 3 20,1 48,9
Ejemplo 4 2,07 0,39
Ejemplo 5 9,4 29,5
Ejemplo 6 7.9 31.2
Ejemplo 7 7,4 10,2
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Ejemplo 8 16,8 36,4
Ejemplo 9 13,3 28,0
Ejemplo 10 12,7 >5000
Ejemplo 11 9,5 >5000
Ejemplo 12 7,2 >5000
Ejemplo 13 9,0 >5000
Ejemplo 14 14,3 >5000
Ejemplo 15 22,4 >5000
Ejemplo 16 14,4 >5000
Ejemplo 17 40,0 >5000
Ejemplo 18 40,3 >5000
Compuesto comparativo A 68,3 124,9
Compuesto comparativo B 142.7 181,6
Compuesto comparativo C 5,7 8,5
Compuesto comparativo D 12,1 60,0

Un test adicional mostré que, el Ejemplo 4 y el Ejemplo 7 demuestran una buena inhibicién sobre la quinasa Ax1,
siendo el ICso de 15,7 y 14,9 nM, respectivamente, asi como una buena inhibicién sobre RET, siendo el ICs, de 62,0
y 53,0 nM, respectivamente.

Ejemplo 21:
Un estudio farmacocinético in vivo en ratas

Para la comparacioén, el Ejemplo 4 y el compuesto comparativo C se han proporcionado a ratas en forma de
poliglicol 400 en agua (70%). Para inyeccion intravenosa, se ha proporcionado a las ratas una dosis de 1 mg/kg.
Para administracién oral, se ha proporcionado a las ratas una dosis de 5 mg/kg. 15, 30, 45 minutos, 1,2,4,6,8, 10y
24 horas después de haber proporcionado oralmente el Ejemplo 4 y el compuesto comparativo C, se recogié una
muestra de sangre de aproximadamente 0,3 ml en un tubo Eppendorf heparinizado de cada rata. 5, 15, 30 minutos,
1,2, 4,6, 8, 10 y 24 horas después de la inyeccion intravenosa del Ejemplo 4 y del compuesto comparativo C, se
recogi6 una muestra de sangre de aproximadamente 0,3 ml en un tubo Eppendorf heparinizado a partir de cada rata,
y se almacenaron sobre hielo seco temporalmente hasta la centrifugacién. La sangre en su totalidad fue centrifugada
a 8000 rpm durante 5 minutos para recoger el plasma, el cual fue transferido a continuacién a una placa de 96
pocillos, y se almacené a -20 °C hasta la prueba LC-MS/MS.

Los parametros farmacocinéticos entre ratas tras las medicacién, han sido estimados usando el modelo de software
sin compartimento WinNonlin.

La concentracién pico, Cmax: se han usado mediciones reales;

El area bajo la curva de concentracion-tiempo, AUCO-t: Fue estimada usando la regla del trapecio; AUCo.-.. = AUCo.-1
+ Ct/Ke, siendo Ct la concentracion de plasma del Ultimo instante de tiempo separable, y Ke es la contante de tasa
de eliminacion;

Vida media de eliminacién, ti2 = 0693 / ke;
Biodisponibilidad absoluta, F = Dosisiy * AUCo.,ig / Dosisig * AUCo.t, iv X 100%.

La Tabla 2 relaciona los parametros farmacocinéticos del Ejemplo 4 y del compuesto comparativo C en ratas
después de la inyeccién intravenosa o de la administracion oral. Los resultados muestran que, el Ejemplo 4 tiene
una buena naturaleza farmacocinética, incluyendo una tasa de depuracion (CL), una vida media (t1,2) y una dosis de
exposicion (AUCoq.1) ideales. Bajo la misma dosis, la dosis de exposicién oral del Ejemplo 4 es 22 veces la del
compuesto comparativo C, y también tiene una biodisponibilidad significativamente mas alta que la del compuesto
comparativo C.

Tabla 2: Datos farmacocinéticos del Ejemplo 4 y del compuesto comparativo C en ratas

Ejemplo 4 Compuesto comparativo C

N.O. 1 mg/kg 5 mg/kg 1 mg/kg 5 mg/kg
(i.v.) (i.9.) (i.v.) (i.9.)
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t12 (h) 9,97 8,37 2.35 2,14

Crmax (ug/ml) 10,85 4,31 0,97 0,53
AUCo.1 (h*ug/ml) 11,5 41,28 2.29 1,85
Vz (I/kg) 0,47 1,46 1,21 7,89

CL (I/h/kg) 0,03 0,12 0,29 1,90

F (%) R 71,8 - 16,2

Ejemplo 22:
Modelo de xenoinjerto tumoral

La eficacia de los compuestos de la presente invencion ha sido evaluada mediante un modelo de murino estandar
de tumor trasplantado. Las células tumorales humanas (célula U87MG de neuroespongioma, célula MKN45 de
adenocarcinoma gastrico, célula Caki-1 de carcinoma renal, célula HUH 7 de hepatoma, célula NCI-H441 epitelial de
adenocarcinoma de pulmén, célula MDA-MB-231 de céncer de pecho, célula SMMC-7721 de hepatoma, ATCC)
fueron cultivadas y recolectadas, y a continuacion, ratones desnudos hembra (BALB/cA nu/nu, Shanghai Laboratory
Animal Center (SLAC)) de una edad de 6-7 semanas, fueron inoculados subcutdneamente en el abdomen posterior.
Cuando el tamafio del tumor alcanzé 150 mm?, los animales fueron aleatorizados en el grupo de control del solvente
(70% PEG-400 en agua) y en el grupo del compuesto (6 animales por cada grupo). Posteriormente, se proporciond
el compuesto a los animales mediante lavado (3-10 mpk/dosis, disuelto en 70% PEG-400 en agua), a partir de
cualquier momento entre 0 y 22 dias tras la inoculacién de células tumorales, y normalmente una vez por dia
durante el estudio.

Analisis de inhibicion de crecimiento tumoral (TGl)

El desarrollo y crecimiento del tumor fue evaluado mediante la relacion entre el tamafo del tumor y el tiempo. El eje
largo (L) y el eje corto (W) del tumor subcutaneo, se midieron dos veces cada semana con un calibre, y se calculé el
volumen del tumor (TV) con la ecuacién (L x W2)/2. El valor de TGl fue estimado como la diferencia entre el tamafio
medio del tumor de los ratones en el grupo del solvente y en el grupo del farmaco, expresado como porcentaje del
tamafo medio del tumor en el grupo de control del solvente, y calculado con la ecuacién que sigue:

Volumen medio del tumor (control) — Volumen medio del tumor (medicacion)

% TGl = ( ) x 100

Volumen medio del tumor (control)

Tumor parcialmente resuelto (PR): cuando el tamafo del tumor en la dltima medicacion es mas pequefio que el
tamarfio del tumor en la medicacion inicial, se considera como un tumor resuelto.

El andlisis estadistico original se ha hecho mediante repetidas mediciones ANOVA (RMANOVA). Posteriormente, se
llevaron a cabo mdltiples comparaciones mediante prueba de Scheffe psot hoc. El solvente solo (70% PEG-400 y asi
sucesivamente) es el control negativo.

La Figura 1 ilustra el efecto de inhibicion del Ejemplo 4 sobre el crecimiento tumoral en el modelo U87MG de
glioblastoma. El Ejemplo 4 se proporcion6 oralmente (p. 0.) a una dosis de 3 a 10 mg/kg cada dia (QD) durante 22
dias. Todas las dosis tenian significacion estadistica, y pudieron inhibir el crecimiento del tumor U87MG bajo la piel
de ratones desnudos de una manera dependiente de la dosis. El dltimo dia de la medicacion (dia 22), el tamano
medio del tumor se comparé con el del grupo del solvente, y las dosis de 3 a 10 mg/kg mostraron una inhibicion del
crecimiento del tumor (TGI) de un 87% y de un 105,9% del tamafno medio del tumor, respectivamente.

Tabla 3: Inhibicién del tumor en el modelo U87MG

Tasa de inhibicion del crecimiento tumoral,
% TGl
Compuesto nim. 3 mg/kg 10 mg/kg Regresion del tumor
Ejemplo 4 87,0 105,9 La tasa de regresion del tumor
es del 100% (6/6)
Compuesto comparativo A - 55,3 No se notd regresién del tumor
(0/6)

Las realizaciones preferidas de la invencién han sido detalladas en lo que antecede, aunque sin embargo, la
presente invencion no se limita a los detalles de las realizaciones descritas con anterioridad.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de naftiridina segin se muestra mediante la Férmula (l), o sus estereoisémeros, isémeros
geomeétricos, tautdmeros, éxidos de nitrdgeno, hidratos, solvatos, o sales farmacéuticamente aceptables:

R4
[ l{I|
N~ N
F:©/NH g I gF
R3 ?
B ol
s R2 (N
En donde:

R'y R? se eligen a partir de H y C4-Cs alquilo, y R' y R? no pueden ser hidrégeno simultaneamente;

R® se elige a partir de H y C1-Cs alcoxilo;

T :c
10 R*se elige a partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo , 2-metoxietilo, 2-hidroxietilo
o benzilo;
R°® se elige a partir de H, F, Cl, Br, I, CN, C1.3 alquilo, 0 C+.3 haloalquilo,
R1 -
o
R
en donde, y R® estan situados en 6- y 7- del anillo quinolil, o en 7- y 6- del anillo quinolil,
respectivamente.
15 2.- El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde, el compuesto de naftiridina tiene una de las siguientes
estructuras:
H H
N |\|l N N
N, = N_ = I

%O N/ “ \(\0 N/
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0 sus estereoisébmeros, isbmeros geométricos, tautdmeros, éxidos de nitrogeno, hidratos, solvatos o sales
farmacéuticamente aceptables.

3.- Una combinaciéon médica, que comprende un compuesto segun se ha definido en la reivindicacién 1 0 2, y un
portador, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

4.- Un compuesto segun la reivindicacion 1 o 2 o una combinacién segun la reivindicacién 3, para su uso en el
tratamiento de enfermedades mediadas por proteinas quinasas.

5.- El compuesto para uso o la combinacién para uso segun la reivindicacion 4, caracterizados porque las
enfermedades mediadas por proteinas quinasas son aquellas que estan relacionadas con c-Met, VEGFR-2, Ax1 o
RET.

6.- El compuesto para uso o la combinacién para uso segun la reivindicacion 5, caracterizados porque las
enfermedades se seleccionan a partir de carcinoma colorrectal, carcinoma de la vejiga urinaria, cancer de pecho,
hepatoma, cancer de pulmén, cancer de pancreas, cancer gastrointestinal, leucemia, cancer de ovarios, cancer de
cabeza y cuello, carcino prostatico, carcinoma renal, carcinoma nasofaringeo, espongioblastoma, carcinoma
escamoso, astrocitoma, sarcoma de Kaposi, melanoma, neuroglioma, cancer urogenital, enfermedades
mieloproliferativas, ateroesclerosis o fibrosis pulmonar.
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Figura de laDescripcion

U87MG crecimiento tumoral

1000 A
=~ 3tf Control
50 —g-%] Compuesto comparativo A — 10mpk
' —b— 3K Ejemplo 4 - 3mpk
m 3 Ejemplo 4 — 10mpk
£ 600 - o
E
= 400.
200
o
Dosis diaria
Figura 1

25



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

