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DERIVES DE PYRIDINO-PYRIDINONES, LEUR PREPARATION ET LEUR 

APPLICATION EN THERAPEUTIQUE 

La presente invention se rapporte a des derives de pyridino-pyridinones 

5 substitues (i) en position 3 par un imidazole, lui-meme substitue par un groupement R1 

et substitues (ii) en position 7 par un aryle ou heteroaryle, lui-meme substitue de 

maniere optimum par un motif de type -[C(R3)(R4)]m-CO-N(R5)(R6), a leur preparation 

et a leur application en therapeutique en tant qu'inhibiteurs de I'activite kinase des 

recepteurs aux ligands PDGFs (abreviation de Platelet derived growth factors) et 

10 eventuellement des recepteurs au ligand FLT3 (abreviation de fms-like tyrosine kinase 

receptor). 

Les recepteurs FLT3 et PDGF-R sont des membres de classe III de la famille des 

recepteurs a tyrosine kinases (RTK), dont font egalement partie le recepteur du Stem 

15 cell factor (c-kit) et du M-CSF (c-fms). lis sont caracterises pas un domaine 

extracellulaire compose de 5 domaines immunoglobuline-like contenant la region de 

liaison au ligand, un domaine transmembranaire, et une partie intracellulaire composee 

d'un domaine juxtamembranaire, d'un domaine kinase separe en deux par un domaine 

insert (split domain) (Ullrich & Schlessinger, 1990). 

20 La fixation des ligands sur les RTK induit la dimerisation des recepteurs, I'activation de 

leur partie tyrosine kinase qui conduit a la transphosphorylation des residus tyrosine 

(Weiss & Schlessinger, 1998). Ces residus phosphoryles servent ainsi de point 

d'ancrage aux proteines intracellulaires de la signalisation qui in fine provoquent 

differentes reponses cellulaires: la maintenance, la division, la proliferation, la 

25 differentiation, ou bien encore la migration cellulaire. (Claesson-Welsh, 1994). 

Le gene codant pour FLT3 est situe sur le chromosome 13q 12 (Rosnet et al, 1992) et 

code pour la proteine FLT3 (antigene CD135) exprimee specifiquement par les cellules 

hematopoietiques et plus particulierement les cellules immatures comme les cellules 

30 souches hematopoietiques et les progeniteurs multipotents myeloides et lymphoides et 

son expression disparaTt au cours de la differentiation hematopoietique. Son ligand, le 

FLT3 Ligand induit la dimerisation du recepteur, suivi de I'autophophosphorylation de la 

partie intracellulaire du recepteur qui conduit a I'activation de la cascade de 
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signalisation. Les effets de I'activation du recepteur par son ligand sont la survie et 

I'expansion des progeniteurs multipotents. 

Deux isoformes de recepteurs aux PDGFs ont ete mis en evidence, la chaine PDGF-

Ralpha et la chaine PDGF-Rbeta, qui suite a la fixation de leurs ligands s'homo- ou 
5 s'heterodimerisent et induisent la signalisation intracellulaire. Les recepteurs aux PDGF 

sont essentiellement exprimes par les cellules d'origine mesenchymateuse et sont 
notamment retrouves sur les fibroblastes, les cellules musculaires lisses, les pericytes et 

les cellules gliales (Ross et coll. 1986, Heldin, 1992). 

Le « Platelet Derived Growth Factor», PDGF, proteine de poids moleculaire d'environ 
10 30.000 daltons, est secrete essentiellement par les plaquettes, accessoirement par 

I'endothelium, les muscles lisses vasculaires et les monocytes. II est forme de deux 
chaTnes polypeptidiques reliees entre elles par des ponts disulfures formant soit des 

homodimeres, soit des heterodimeres. Quatre genes (7p22, 22q 13, 4q31 et 11q22) ont 

ete decrits comme codant pour 4 differentes chaines polypeptiques (A, B C et D), qui 

15 une fois dimerisees donnent cinq ligands biologiquement actifs PDGF-AA, BB, CC, DD 

et AB (pour revue, Yu et al, 2003). Une specificite de liaison existe, dont notamment le 
PDGF-AA pour I'isoforme alpha du recepteur, le PDGF-D pour la forme BB, et le PDGF-

C pour la forme alpha et alpha/beta. Les PDGFs ligands sont de puissants mitogenes, 
mais sont egalement impliques dans les phenomenes de migration, survie, apoptose et 

20 transformation cellulaire. 

Les inhibiteurs de la fonction de PDGF-R alpha, beta et FLT3 interviennent dans 

differents domaines therapeutiques. Parmi les phenomenes physiopathologiques ou ces 

recepteurs peuvent etre impliques on retrouve, les cancers liquides ou leucemies, les 

25 cancers solides avec ou sans metastases ciblant les cellules tumorales et/ou les cellules 

de I'environnement tumoral (vasculaires, fibroblastiques), les fibroses et les maladies 

vasculaires : 

A. Cancer liquides 
30 Les leucemies sont de differents types et touchent soit le compartiment myeloide soit le 

compartiment lymphoide. 

L'expression de FLT3 dans les cellules leucemiques issues de leucemies aigues 
myeloides (LAM) est de I'ordre de 100% des cas, et FLT3 contribue ainsi a stimuler la 
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survie et la proliferation des cellules leucemiques (Carow et al, 1996 ; Drexler et al, 

1996, Stacchini et al, 1996). 

De plus, FLT3 est le siege de mutations activatrices dans 22 a 30% des LAM adultes et 

11 % de I'enfant. II s'agit le plus frequemment de duplications en tandem (ITD) dans la 
5 region transmembranaire du recepteur (plus particulierement les exons 14 et 15). Ces 

mutations conservent le cadre de lecture et leur taille peuvent varier entre 18 et 111 
paires de bases. Plus rarement dans environ 7% des LAM, une mutation ponctuelle sur 

le residu D835 situe dans le domaine kinase est retrouvee. Dans la majorite des cas, les 

formes FLT3 ITD ont un plus grand risque de rechute et sont des marqueurs de 
10 pronostic de survie faible. Ces deux types de mutations conduisent a une activite 

constitutive du domaine kinase independante de la stimulation par le ligand et ont ete 
montrees comme transformant les cellules hematopoietiques in vitro et in vivo (Mizuki et 

al, 2000; Tse et al ; 2000). De fagon elegante, Kelly et coll. (2002), ont montre dans un 

modele de reconstitution de moelle osseuse chez la souris que FLT3 ITD provoquait un 

15 syndrome myeloproliferatif. 

L'interet d'utiliser des inhibiteurs de I'activite tyrosine kinase a ete reporte a la fois in 

vitro et in vivo par plusieurs equipes, et recemment dans le modele de reconstitution de 
moelle osseuse FLT3 ITD, un tel inhibiteur a ete montre comme capable d'induire la 

20 regression de la tumeur et d'augmenter la survie des animaux (Ofarrel, 2003). 

De plus, des donnees recentes mettent en evidence l'interet de combiner de tels 
inhibiteurs avec des cytotoxiques tel que la daunorubicine (Levis et al, 2004). 

De fagon interessante, les cellules blastiques de type LAM peuvent egalement 

25 surexprimer d'autres recepteurs a activite kinase comme c-kit ou bien encore PDGF-R. 

Les syndromes mveloproliferatifs/dvsplasiaues 

De fagon assez frequente, des anormalites cytogenetiques suite a des translocations 
chromosomiques ont ete reportees dans les syndromes myeloproliferatifs. Ces 

30 rearrangements generent des proteines de fusion a activite tyrosine kinase deregulees 
impliquees dans la proliferation des cellules myeloides blastiques. 

-proteines de fusion a activite kinase PDGF-R beta 
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Les proteines de fusion a activite kinase PDGF-R beta sont constitutes de la partie 

intracellulaire de PDGF-R-beta et d'autre part d'un domaine N-ter d'une autre proteine 

(en general un facteur de transcription). Ont ete reportes notamment dans les leucemies 

myelomonocytaire chronique (LMMC): Rab5/PDGF-Rbeta, H4-PDGF-Rbeta, HIP1-
5 PDGF-RB ou bien encore Tel/PDGF-R beta. Cette derniere est la plus representee. Elle 

est issue de la translocation t(5;12)(q31 ;p12) et code pour une proteine de fusion 
constitute de la partie N-terminale du facteur de transcription Tel et de la partie C-

terminal de PDGF-Rbeta. Un domaine d'oligomerisation present dans la partie Tel, 

conduit a une forme dimerisee de la proteine de fusion et a I'activite constitutive du 
10 domaine kinase. Cette proteine a ete montree in vitro comme capable de transformer 

des cellules hematopoietiques a plusieurs reprises et notamment de fagon detaillee 
dans I'article de M. Carrol et coll. (PNAS, 1996, 93, 14845-14850). In vivo, cette proteine 

de fusion conduit a un syndrome d'hyperproliferation des cellules myeloides (Ritchie et 

coll., 1999). 

15 De plus, chez I'animal comme en clinique chez I'homme, il a ete montre que des 

inhibiteurs de I'activite tyrosine kinase inhibent la proliferation des cellules blastiques et 
permettent d'enrayer le processus de leucemogenese. 

-proteines de fusion a activite kinase PDGF-R alpha 

20 Deux proteines de fusion impliquant PDGF-R alpha ont ete reportees: bcr-PDGF-Ralpha 

presente dans une leucemie myeloide chronique (CML) atypique et FIP1L1-PDGF-
Ralpha retrouvee dans une sous-population de leucemies, les LEC « leucemies a 

eosinophils », provenant d'un syndrome d'hyper-eosinophilie (Griffin et coll. 2003). 

Cette proteine de fusion porte une activite constitutive du domaine kinase de PDGF-R 

25 alpha et est responsable de la proliferation anarchique de ces cellules. 

Des inhibiteurs de I'activite kinase de PDGF-R alpha ont montre I'efficacite sur la 

proliferation de cellules FIP1L1-PDGF-R alpha positives et recemment un compose 

inhibiteur a regu I'indication pour les HES/CEL. 

30 Ainsi, inhiber I'activite kinase de PDGF-Ralpha et beta et I'activite FLT3wt et 
FLT3ITD comme le font les composes de I'invention, s'averent d'interet therapeutique 

pour les LAM. 
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Outre les LAM et les syndromes myeloproliferatifs, d'autres leucemies peuvent etre 

interessantes a cibler avec de tels inhibiteurs dont les B-LAL et les T-LAL (leucemies 

aigues lymphoides-B ou lymphoTdes-T), ou FLT3 est egalement exprime. De plus, de 

par I'expression normale de FLT3 sur les cellules souches hematopoietiques et la mise 
5 en evidence de son expression sur les cellules souches leucemiques, des inhibiteurs de 

I'activite kinase de FLT3 pourraient s'averer d'interet dans toutes les leucemies (dont 
les CML) ou le role des cellules souches leucemiques dans la recidive ou la resistance 

est impliquee. 

10 B. Cancers solides 

Des inhibiteurs de I'activite tyrosine kinase des recepteurs PDGF-R alpha et beta 

peuvent etre d'interet pour les cancers solides soit en ciblant directement la cellule 
tumorale qui par autocrinie ou paracrinie est sensible a I'activite d'inhibiteur TK de 

15 PDGF-R, soit en ciblant les cellules de I'environnement en destabilisant le reseau pour 

favoriser I'association avec d'autres agents therapeutiques. 

-Exemples de cancers solides dont la cible est la cellule tumorale 

20 * Cancer mou : le sarcome dEwing 

Le sarcome d'Ewing est une forme de cancer des os qui touche principalement les 
enfants et les jeunes adultes (la moyenne d'age est de 13 ans). II concerne 10% des 

tumeurs osseuses primaires et le risque de metastases est important. C'est une tumeur 

rare touchant 2 a 3 personnes par million d'habitants par an. Les cellules tumorales sont 

25 caracterisees par une translocation chromosomique t(11;22) codant pour la proteine de 
fusion EWS/FLI1. 

Les cellules responsables sont celles du mesenchyme, qui expriment le recepteur 

PDGF-R-beta qui induit la motilite et la croissance des cellules de sarcome d'Ewing 
sous stimulation par le PDGF-BB (Uren et al, 2003). De plus, Zwerner and May (2001) 

30 ont montre I'expression de PDGF-C par les cellules de sarcome d'Ewing. 
Ces memes cellules expriment egalement le recepteur RTK c-kit et il a ete montre qu'un 

inhibiteur de I'activite kinase de PDGF-R et c-kit est capable d'inhiber la croissance 

tumorale de lignees de sarcome d'Ewing dans un modele de xenogreffe chez la souris 
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(Merchant et coll., 2002). 

* Tumeur du tissu conjonctif (GIST, dermatofibrosarcome) 

- les GISTs (tumeurs stromales gastro-intestinales) 
5 Le groupe de Fletcher (2004) s'est interesse aux 15 % des GIST chez qui KIT n'est ni 

mute ni surexprime (KIT-wt). Ces auteurs ont observe une forte surexpression du 
recepteur PDGF-R alpha. Cette situation est retrouvee dans environ un tiers de ces 

GIST KIT-wt. Quant aux mutations de PDGFRA, les auteurs en observent (35 %) dans 

les cas ou KIT est normal. Les PDGFRA mutees ont une activite tyrosine kinase elevee 
10 et constitutives et touchent I'acide aspartique en position 842. De la meme fagon que 

pour les Sarcomes d'Ewing, deux inhibiteurs de I'activite kinase de c-kit et PDGF-R ont 
montre leur efficacite in vitro et in vivo sur la proliferation des cellules PDGF-Ralpha 

mute (Le Tourneau et coll. 2007; Corless et coll., 2005). 

- les dermatofibrosarcomes (de Darier et Ferrand ou protuberans ou 

15 DFSP) 

Le dermatofibrosarcome de Darier et Ferrand (ou DFSP) est une tumeur dermique a 
cellules fusiformes de malignite intermediaire caracterisee par une evolution lente avec 

un risque majeur de recidive en cas d'exerese insuffisante. Une anomalie genetique 
presente dans 95% des cas a ete decouverte en 1990, avec la mise en evidence 

20 notamment de la translocation des chromosomes 17 et 22 t(17-22)(q22; q 13) qui aboutit 

a la fusion des genes COL1A1 et PDGF B et la grande quantite de PDGFB surexprime 
son recepteur tyrosine kinase, le PDGFR. Inhiber I'activite kinase de PDGF-R est une 

therapie prometteuse puisque in vitro, cela conduit a I'inhibition de la proliferation et 

I'apoptose des cellules tumorales et in vivo cela permet la reduction de la croissance 

25 tumorale dans des modeles de greffe de tumeurs chez la souris immunodeficientes 

(Sjoblom T et coll., 2001). De plus, des etudes cliniques ont montre I'efficacite 

(remission complete ou totale) d'une telle molecule dans les DFSP (pour revue voir Mc 

Arthur, 2007). 

30 * Gliomes et Glioblastomes : 

Le glioblastome est la tumeur de cerveau la plus repandue et la plus agressive avec une 

survie mediane autour de 1 an. PDGFs et ses recepteurs (alpha et beta) sont 

frequemment exprimes dans les gliomes. La possibility existe qu'une boucle 
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autocrine/paracrine puisse contribuer a la pathogenicite de ces tumeurs. Le recepteur 

PDGF-R-alpha est exprime preferentiellement dans les cellules de la tumeur, alors que 

le recepteur PDGF-beta est exprime preferentiellement dans les cellules endotheliales 

vasculaires de la tumeur. Bloquer I'activite kinase du PDGF-R a montre son efficacite 1) 
5 in vitro par la diminution du nombre de colonies en soft agar et I'inhibition de la 

proliferation de lignees cellulaires 2) sur la reduction de la croissance tumorale dans 
des modeles de greffe chez la souris nude 3) en association avec I'irradiation dans des 

modeles de greffe intracraniale de cellules de lignees de glioblastomes (Oerbel et al, 

2006; Geng et coll., 2005, Strawn et coll.,1994 Chin et al, 1997). 
10 

Ainsi, les composes de I'invention sont d'interet pour les sarcomes d'Ewing, les 
GIST, les dermatofibrosarcomes mais aussi les tumeurs desmoides, les hemangiomes 

et autres fibrosarcomes pour lesquelles des donnees d'expression du PDGF-R existent. 

15 C. Cibler PDGF-R dans I'environnement tumoral 
Anqioqenese 

Les cellules de I'environnement de la tumeur font partie integrante du developpement du 

cancer que ce soit dans le cas d'une tumeur primaire ou secondaire (metastases). Parmi 

les cellules de I'environnement qui expriment PDGF-R et pour lesquelles le role de ce 

20 recepteur a ete mis en evidence, on retrouve les cellules murales des vaisseaux c'est a 

dire les pericytes et les cellules musculaires lisses mais aussi les fibroblastes actives. 

L'angiogenese est un processus de generation de nouveaux vaisseaux capillaires a 

partir de vaisseaux preexistants ou par mobilisation et differentiation de cellules de la 

moelle osseuse. Ainsi, a la fois une proliferation incontrolee des cellules endotheliales et 

25 une mobilisation d'angioblastes a partir de la moelle osseuse sont observees dans les 

processus de neovascularisation des tumeurs. II a ete montre in vitro et in vivo que 

plusieurs facteurs de croissance stimulent la proliferation endothelial comme le VEGF 

et les FGF. Outre ces mecanismes, il a ete egalement mis en evidence que les cellules 

murales comme les pericytes et les cellules musculaires lisses participent a la 

30 stabilisation des vaisseaux neoformes. L'invalidation de PDGF-R beta cause un deficit 
des pericytes chez la souris et conduit a la mort des animaux en fin de gestation due a 

des micro-hemorragies et des oedemes (Hellstrom et al, 1999, Hellstrom et al, 2001). 

Dans une elegante etude de transplantation, I'expression de PDGF-R-beta par les 
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pericytes a ete montree necessaire pour leur recrutement au niveau des vaisseaux 

tumoraux via la retention de PDGF-B par les cellules endotheliales mais aussi par le 

PDGF-B secrete par les cellules tumorales (Abramsson et al, 2003). Dans le modele 

transgenique Rip1Tag2 de tumeur pancreatique, Song et coll. ont egalement montre 
5 I'expression de PDGF-R beta sur les progeniteurs perivasculaires dans la moelle issus 

de la moelle osseuse, progeniteurs qui se differencient en pericytes matures autour de 
la tumeur. 

L'interet de bloquer I'activite de PDGF-R sur les pericytes tumoraux a ete demontre par 

I'utilisation d'inhibiteur de I'activite tyrosine kinase de PDGF-R dans des modeles 
10 animaux (modele transgenique de tumeur du pancreas et implantation de tumeur de 

glioma),et I'effet sur la croissance tumorale s'avere profond en association avec un 
inhibiteur de I'activite kinase de VEGF-R (Bergers et coll., 2003). Des donnees de la 

litterature (Cao et al, 2002, Fons et coll., 2004) ont mis en evidence I'intervention de 

PDGF-R alpha et du PDGF-C en angiogenese et dans la differenciation des 

15 progeniteurs endotheliaux vers les cellules de type pericytes et cellules musculaires 

lisses. 

Fibroblastes actives 
PDGF-R est abondant dans le stroma tumoral et est retrouve sur les fibroblastes actives 

20 (myofibroblastes). II a ete montre dans deux etudes que I'association d'inhibiteurs ou 

antagonistes de PDGF-R avec des agents cytotoxiques conduit a une diminution de la 

microdensite des vaisseaux des cancers de I'ovaire (Apte et coll.2004) et des cancers 

du pancreas (Hwang et coll., 2003). PDGF-R beta regule la pression du tissu interstitiel 

de la tumeur (Heuchel et coll., 1999) et la co-administration des inhibiteurs de PDGF-R et 

25 des agents de chimiotherapie ameliore leur delivrance dans les cellules tumorales en 

diminuant la pression intra-tumorale (Griffon-Etienne, 1999). Enfin dans un modele 

murin, I'administration d'un inhibiteur de I'activite kinase de PDGF-R ameliore la 

consommation d'agents de chimiotherapie par la tumeur et ainsi augmente leur efficacite 
(Griffon-Etienne, 1999; Pietras et coll., 2002 ; Pietras et coll., 2003). Ces effets sont 

30 certainement I'effet des TAF (tumour associated fibroblast), encore appeles CAF 
(carcinoma associated fibroblastes), fibroblastes actives presents autour de la tumeur 

qui expriment PDGF-R, comme I'illustrent les travaux recents de Hwang et coll. (2008), 

Kain et al (2008), Pietras et al (2008) dans des modeles vivo de cancer pancreatique et 
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de cancerogenese cervical. La stimulation par le PDGF ligand produit par les cellules 

tumorales stimule les fibroblastes qui produisent la matrice extracellulaire et ainsi 

augmentent la tension interstitielle. Aussi, diminuer cette tension peut faciliter la 

delivrance des drogues au sein de la tumeur et ainsi augmenter leur efficacite. Les 
5 fibroblastes actives presents dans le stroma tumoral represented done une nouvelle 

cible therapeutique en oncologie (pour revue voir Bouzin & Feron, 2007). 

Metastases 

Plusieurs travaux indiquent que le couple PDGF-R et PDGF-ligand est implique dans le 
10 developpement des metastases, certainement par leur action sur I'angiogenese et la 

metastatisation par la circulation sanguine, mais aussi par un effet direct sur la 
lymphangiogenese et done les metastases disseminees par les vaisseaux lymphatiques. 

Une revue documente notamment le role direct du PDGF-BB dans la lymphangiogenese 

et les metastases lymphatiques (Cao et coll., 2005). Mais la majorite des travaux 

15 impliquent I'expression de PDGF-R dans I'environnement des metastases qui favorisent 

la prise et le developpement des tumeurs secondaires. L'exemple le plus frequemment 
rapporte est le developpement des metastases osseuses. 

* Exemple du cancer de la prostate : 

L'os est frequemment le siege de metastases. 85 a 100% des patients qui meurent de 

20 cancer de prostate ont des metastases osseuses. La chimiotherapie ameliore la survie 
sans progression et la survie globale cependant en raison de I'extreme heterogeneite 

des metastases osseuses chez un meme patient, la chimiotherapie n'est pas curatrice. II 

a ete montre en utilisant un modele de souris immunodeficientes que PDGF-BB joue un 

role important dans le developpement des metastases osseuses osteoblastiques in vivo 

25 (Yu et coll., 2003). Le PDGF-DD, quant a lui, accelere la croissance des cellules 
tumorales prostatiques et augmente leur interaction avec les cellules du stroma. 

L'expression du recepteur PDGF alpha et beta a ete mis en evidence respectivement 
dans 62 et 75% des cancers de prostate. De plus, une etude immunohistochimique a 

montre que la tumeur prostatique et ses metastases exprimaient PDGF-R (Hwang et 

30 coll., 2003). Kim et coll. (2003) ont montre que PDGF-R est exprime sur les metastases 
osseuses et les cellules endotheliales vasculaires dependantes des metastases. Un 

inhibiteur de tyrosine kinase de PDGF-R associe a un agent cytotoxique, reduit 

substantiellement les metastases osseuses du cancer de la prostate dans un modele 
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murin (Uehara et coll., 2003). De plus, cette meme association conduit a I'apoptose des 

cellules tumorales, des cellules vasculaires endotheliales et I'inhibition de la croissance 

des cellules tumorales dans I'os. Le blocage de ces recepteurs et de leurs voies de 

signalisation dans I'os constitue une approche therapeutique nouvelle (Hwang et coll. 
5 2003 ; Uehara et coll., 2003). Chez I'homme, des essais cliniques ont montre le gain que 

presente I'association d'inhibiteur de PDGF-R et de cytotoxique chez des patients 
atteints de cancers de prostate hormonoresistants avec des metastases osseuses. Une 

diminution du marqueur (antigene prostatique specifique) PSA > 50% a ete en effet 

observee chez 38% des patients. La duree moyenne de la reponse du PSA etait de 8 
10 mois et la duree de la survie sans progression etait de 11 mois. 

Au vu des ces differents travaux, il apparaTt que les composes de I'invention sont 
d'interet pour le traitement des cancers solides par leur effet sur les cellules de 

I'environnement et ce en association avec d'autres agents therapeutiques comme des 

cytotoxiques ou des inhibiteurs de I'angiogenese. 

15 

D. Fibroses 
Les fibroses sont souvent la cause d'un evenement primaire comme un cancer, le 

traitement par la radiotherapie, les hepatites, I'alcoolemie. L'implication de PDGF est 
clairement demontree dans la fibrose pulmonaire (incluant asbestose), renale 

20 (glomerulonephrite), medullaire (souvent associe aux leucemies a megacaryocytes), 

induite par la radiotherapie ainsi que la fibrose hepatique et pancreatique (liee a 

I'alcoolemie ou a des hepatites) (pour revue voir JC Bonner, 2004). Une surexpression 

de PDGF a ete notamment clairement montree et des resultats dans des modeles vivo 

avec des inhibiteurs de I'activite TK de PDGF-R ont ete egalement rapportes. Parmi ces 

25 etudes, celle de Einter et coll. (2002) a montre que le PDGF-CC est un puissant 

inducteur de fibrose renale. Les auteurs ont teste I'efficacite d'un anticorps neutralisant 

dans un modele de ligature uretrale unilateral, ou la fibrose se developpe 

particulierement rapidement. lis ont observe un effet antifibrosant tres marque avec une 

reduction de ['accumulation de myofibroblastes, une reduction de ['accumulation de 

30 matrice extracellulaire et une reduction des depots de collagene IV. Une autre etude 
conduite dans un modele de fibrose pulmonaire induite par la Bleomycine chez la souris 

a montre I'efficacite d'un inhibiteur de I'activite TK de PDGF-R sur la prevention de la 

fibrose par inhibition de la proliferation des cellules mesenchymales (Aono et coll., 
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2005). Dans un modele de fibrose induite par I'amiante, un inhibiteur de PDGF-R TK a 

reduit la progression de la fibrose dans le parenchyme pulmonaire et le depot de 

collagene (Vuorinen K, Gao F, Oury TD, Kinnula VL, Myllarniemi M. Imatinib mesylate 

inhibits fibrogenesis in asbestos-induced interstitial pneumonia. Exp Lung Res. 2007 
5 Sep;33(7):357-73). Plusieurs equipes ont montre l'implication de PDGF-R dans la 

fibrose hepatique. II est clairement montre que PDGFBB et DD possedent des 
caracteristiques pro-fibrogeniques sur les cellules stellates hepatiques (Rovida et coll., 

2008; Borkham-Kamphorst et coll., 2007). In vivo, un inhibiteur de PDGF-R TK est 

capable de reduire la fibrogenese precoce dans un modele de ligature du canal biliaire 
10 chez le rat (Neef et coll., 2006). 

Aussi, au vue des donnees de la litterature, les composes de I'invention semblent 

d'interet therapeutique pour les differents types de fibrose. 

15 E. Maladies vasculaires : atherosclerose & restenose, arteriosclerose 
La proliferation et la migration de cellules musculaires lisses vasculaires contribuent a 

I'hypertrophie intimale des arteres et joue ainsi un role preponderant dans 

I'atherosclerose et dans la restenose apres angioplastie et endoarterectomie. II a ete 
clairement demontre in vitro et in vivo dans des modeles animaux, que PDGF est 

20 implique dans ces phenomenes. In vivo, il a ete montre notamment une augmentation 

de I'expression de PDGF dans un modele « Vein graft » chez le cochon. De plus, il a ete 

egalement montre qu'un inhibiteur de I'activite TK de PDGF-R diminuait de fagon 

consequente la taille des lesions de I'artere thoracique et abdominale de souris 

diabetiques ApoE-KO (animaux traites a la streptozotocin), Une autre etude a montre 

25 que I'inhibition de la signalisation induite par PDGF (TK or PDGF A antisens) conduit a 

une diminution de la formation de la neointima formation dans les modeles « balloon 

injury » et de « coronary artery restenosis ». (Deguchi J, 1999, Ferns et coll. 1991, 

Sirois et al, 1997, Lindner et coll. 1995) 

30 Ainsi, des inhibiteurs de I'activite tyrosine kinase de PDGF-R, tels que les composes de 
la presente invention represented une therapie de choix, soit seul, soit en association 

avec des composes antagonistes d'autres facteurs de croissance impliques dans ces 

pathologies comme le FGF, dans le traitement des pathologies liees a la proliferation 
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des cellules musculaires lisses vasculaires telles que I'atherosclerose, la restenose post-

angioplastie ou suite a la pose de protheses endovasculaires (stents) ou lors de 

pontages aorto-coronariens. 

5 Les composes de I'invention de par leur activite inhibitrice de I'activite TK de PDGF-R 

semblent d'interet pour traiter ces maladies vasculaires. 

F. Autres 
D'autres pathologies semblent pouvoir etre des indications pour les composes de 

10 I'invention dont I'hypertension arterielle pulmonaire (HTAP) idiopathique. L'HTAP 

caracterisee par une elevation importante et continue de la pression dans I'artere 
pulmonaire, conduit a I'insuffisance ventriculaire droite et, souvent, a la mort du patient. 

Elle est associee a I'accroissement de la proliferation et a la migration des cellules 

musculaires lisses des vaisseaux pulmonaires. Schermuly et coll. (2005) ont montre que 

15 I'inhibition de I'activite tyrosine kinase des recepteurs aux PDGF ameliore 

considerablement 1'evolution de la maladie. Pour cela, ils ont utilise entre autre un 

modele d'hypertension arterielle pulmonaire experimental chez le rat obtenu par 

administration de monocrotaline pendant 28 jours. Tous les rats traites ont survecus, 
alors que 50% dentre eux sont morts dans le groupe temoin non traite. 

20 Les composes de I'invention pourraient egalement presenter un interet therapeutique 

dans les pathologies de I'oeil. D'une part, ils pourraient participer a la prevention de la 
fibrose en post-operatoire dans le cas de lesions cicatricielles de la cornee et de 

keratocone. Ceci s'expliquerait par leur action sur la proliferation des myofibroblastes 

comme raporte recemment par Kaur et coll. (2009). De plus, ils pourraient egalement 

25 favoriser la regression neovasculaire pour des pathologies telle que la DMLA 

(degenerescence maculaire liee a I'age). Ceci a en effet ete montre par plusieurs 

equipes dans des modeles experimentaux, dont notamment Jo et coll.; Dell et coll. en 

2006. 

30 
La presente invention se rapporte a des derives de pyridino-pyridinones 

substitues (i) en position 3 par un imidazole lui-meme substitue par un groupement R1 

et substitues (ii) en position 7 par un aryle ou heteroaryle, lui-meme substitue de 
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maniere optimum par un motif de type -[C(R3)(R4)]m-CO-N(R5)(R6). La presente 

invention concerne egalement la preparation de tels composes et leur application en 

therapeutique en tant qu'inhibiteurs de I'activite kinase des recepteurs aux ligands 

PDGFs (Platelet derived growth factors) et eventuellement des recepteurs au ligand 
5 FLT3 (fms-like tyrosine kinase receptor). 

La presente invention a pour objet des composes repondant a la formule (I): 

O HN" 

dans laquelle, 

10 R1 represente un atome d'hydrogene ou un groupe (C1-C4)alkyle ; 

15 

R2 represente un groupement -(CH2)n-B ou : 

n'=0,1,2,3 ou 4 ; et 

• B represente (i) un groupe (C3-C5)cycloalkyle ou un groupe (C1-

C4)alkyle, ledit groupe etant eventuellement substitue par un ou plusieurs 

atomes de fluor, ou (ii) un groupe (C1-C4)alcoxy ; 

Y, Z, V et W represented, independamment les uns des autres : 

• un groupe-CH-, 

20 • un atome de carbone eventuellement substitue par un groupe R7, ledit 

groupe R7 representant un groupe (C1-C4)alkyle ou un atome 

d'halogene, 

• un heteroatome tel qu'un atome d'azote, un atome de soufre ou un 
atome d'oxygene, ou 

25 • pas d'atome, 

etant entendu que le cycle, dans lequel V, W, Y et Z sont compris, est un cycle 

comprenant 5 ou 6 chaTnons, etant entendu que les pointilles dans ledit cycle indique 
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que le cycle resultant est un cycle aromatique et etant entendu que ledit cycle comprend 

0, 1 ou 2 heteroatomes ; 

R3 et R4 represented, independamment I'un de I'autre, des groupes identiques 

5 ou differents, R3 et R4 etant choisis parmi : 

• un atome d'hydrogene ; et 

• un groupe (C1-C4)alkyle lineaire ; 

ou R3 et R4 forment ensemble avec le carbone auxquels ils sont lies un groupe 

(C3-C5) cycloalkyle ; 

10 

m est un nombre entier egal a 1, 2 3 ou 4; 

R5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe (C1-C4)alkyle ; 

15 R6 represente un groupement -(CH2)n-L dans lequel : 

• n= 0, 1, 2 ou 3, et 

• L est un groupe selectionne parmi les groupes suivants : 

o un aryle comprenant 6 atomes de carbone ; 

o un heteroaryle comprenant entre 5 et 6 chaTnons et comprenant 
20 au moins un heteroatome choisi parmi I'azote, I'oxygene et le soufre ; 

o un heterocycle sature comprenant 5, 6 ou 7 chaTnons et 

comprenant au moins un heteroatome choisi parmi I'azote et 

I'oxygene, ledit heterocycle etant eventuellement un lactame ; 

ledit groupe aryle, heteroaryle ou heterocycle etant eventuellement 

25 substitue par au moins un substituant choisi parmi (i) les groupes 

(C1-C4)alkyle, lineaires ou ramifies, (ii) les groupes (C3-

C5)cycloalkyle, (iii) les atomes d'halogene, (iv) les aryles et (v) le 

benzyle ; 

etant entendu que, lorsque L est un heteroaryle ou un heterocycle, ledit 

30 heteroaryle ou heterocycle comprenant au moins un atome d'azote, ce 

dernier peut eventuellement etre substitue par ledit substituant; 
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ou R5 et R6 ferment ensemble avec I'atome d'azote auxquels ils sont lies un 

groupe heterocycle, eventuellement substitue par au moins 

• un heteroaryle, ou 

• un groupe (C1-C3)alkyle, lui-meme pouvant etre substitue par un 

5 heterocycle comprenant 5 ou 6 atomes et comprenant au moins un 

heteroatome choisi parmi I'azote et I'oxygene, etant entendu que lorsqu'il 

s'agit d'un heterocycle comprenant au moins un atome d'azote, ce 

dernier peut eventuellement etre substitue ; 

ledit compose de formule (I), ses enantiomeres et diastereoisomeres, y compris leurs 

10 melanges, etant a I'etat de base ou de sel d'addition a un acide, tel que par exemple 

I'acide trifluoroacetique (TFA) ou I'acide chlorhydrique et/ou a I'etat de solvat. 

Les composes de formule (I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de 

carbone asymetriques. Ils peuvent done exister sous forme d'enantiomeres ou de 

15 diastereoisomeres. Ces enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs melanges, y 

compris les melanges racemiques, font partie de I'invention. Par exemple, quand L 

represente un heterocycle, la configuration absolue d'un carbone substitue sur ledit 

heterocycle peut etre R ou S, ou lorsque R3 est different de R4. 

20 Les composes de formule (I) peuvent exister a I'etat de bases ou de sels d'addition a un 

ou des acides. De tels sels d'addition font partie de I'invention. Ces sels peuvent etre 

prepares avec des acides pharmaceutiquement acceptables, mais les sels d'autres 

acides utiles, par exemple, pour la purification ou I'isolement des composes de formule 

(I) font egalement partie de I'invention. 

25 

Les composes de formule (I) peuvent egalement exister sous forme de solvats, a savoir 
sous forme d'associations ou de combinaisons avec une ou plusieurs molecules de 

solvant. De tels solvats font egalement partie de I'invention. 

30 Dans le cadre de la presente invention, on entend par: 

> un groupe alkvle : un groupe aliphatique sature comprenant de 1 a 7 

atomes de carbone (avantageusement, un groupe aliphatique sature comprenant de 1 a 

4 atomes de carbone et abrege (C1-C4)alkyle) et etant lineaire ou, quand la chaTne 
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alkyle comprend au moins 3 atomes de carbone, pouvant etre ramifie ou cyclique. A titre 

d'exemples, on peut citer les groupes methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, iso-

butyle, tertio-butyle, methyl-cyclopropyle, pentyle, 2,2-dimethylpropyle, hexyle, heptyle, 

ainsi que les groupes cycloalkyles definis ci-dessous ; 
5 > un groupe cvcloalkvle : un groupe alkyle cyclique comprenant de 3 a 7 

atomes de carbone (avantageusement de 3 a 5 atomes de carbone) et dont tous les 
atomes de carbones sont engages dans le cycle. On peut citer les groupes cyclopropyle, 

cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle et cycloheptyle ; 

> un groupe alcoxv : un groupe -O-alkyle, ou le groupe alkyle est tel que 
10 defini ci-dessus ; 

> un atome d'halogene : un fluor, un chlore, un brome ou un iode ; 
> un groupe halogenoalkvle : un groupe comprenant un groupe alkyle tel 

que defini ci-dessus dont un ou plusieurs atomes d'hydrogene ont ete substitues par un 

ou plusieurs atomes d'halogene tel que defini ci-dessus ; on parle ainsi de fluoroalkyle 

15 lorsque I'halogene en question est le fluor, 

> un heteroatome : un atome d'azote, d'oxygene ou de soufre ; 
> un groupe aryle : un groupe aromatique monocyclique comprenant 6 

chaTnons, par exemple un groupe phenyle ; 
> un groupe heteroaryle : un groupe aromatique monocyclique comprenant 

20 entre 5 et 7 chaTnons dont entre 1 et 3 heteroatomes tels que precedemment definis. A 

titre d'exemples, on peut citer les groupes pyridine, pyrazine, pyrimidine, imidazole, 
pyrrole, pyrazole, thiophene, thiazole, isothiazole, thiadiazole, oxazole, isoxazole ; 

> un groupe heterocycle : un groupe alkyle cyclique comprenant entre 5 et 

7 chaTnons dont un ou plusieurs heteroatomes tels que precedemment definis. A titre 

25 d'exemples, on peut citer les groupes pyrrolidine, morpholine, piperidine, piperazine, 

tetrahydrofuranne. 

Les groupes mentionnes precedemment peuvent etre substitues sachant en outre 
que dans le cas des groupes heteroaryle ou heterocycle comprenant au moins un 

30 atome d'azote, la substitution peut avoir lieu sur cet atome d'azote lorsqu'une telle 
substitution s'avere chimiquement possible. 
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Parmi les composes de formule (I) objets de 1'invention, on peut citer les 

composes pour lesquels : 

R5 represente un atome d'hydrogene ou un methyle, ou R5 et R6 ferment 

ensemble avec I'atome d'azote auxquels ils sont lies un groupe heterocycle, 

5 eventuellement substitue par au moins 

• un heteroaryle, avantageusement une pyridine ; ou 

• un groupe (C1-C3)alkyle, lui-meme pouvant etre substitue par un 

heterocycle comprenant 5 ou 6 atomes et comprenant au moins un 

heteroatome choisi parmi I'azote et I'oxygene, avantageusement il s'agit 

10 d'un groupe C1 alkyle, lui-meme substitue par un heterocycle comprenant 

5 atomes dont un atome d'azote ; 

et/ou 

m est egal a 0, 1 ou 3, 

et/ou 

15 R3 et R4 represented, independamment I'un de I'autre, des groupes identiques 

ou differents, R3 et R4 etant choisis parmi : 

o Un atome d'hydrogene, et 

o Un methyle, 

et/ou 

20 Y, Z, V et W represented, independamment les uns des autres : 

o un groupe-CH-; 

o un atome de carbone substitue par un groupe R7, ledit groupe R7 

representant un groupe (C1-C4)alkyle ou un atome de fluor; ou 

o un heteroatome tel qu'un atome d'azote, un atome de soufre ou un atome 

25 d'oxygene, avantageusement un atome d'azote, 

et/ou 

et/ou 

R1 represente un atome d'hydrogene ou un methyle, 

R2 represente un groupement -(CH2)n-B ou : 

30 o n'=0,1 ou 3 ; et/ou 

o B represente (i) un groupe (C3-C5)cycloalkyle, (ii) un groupe (C1-

C4)alkyle ou (iii) un groupe (C1-C4)alcoxy, 

et/ou 
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les composes de formule (I) se presentant a I'etat de base ou de sel d'addition a un 

acide tel que I'acide chlorhydrique ou I'acide trifluoroacetique. 

Parmi les composes de formule (I) objets de I'invention, un premier sous-groupe 
5 de composes est constitue par les composes pour lesquels : 

R6 represente un groupement -(CH2)n-L dans lequel : 

• n= 0, 1, 2 ou 3, et 

• L est un groupe selectionne parmi les groupes suivants : 

o un heteroaryle comprenant 5 chaTnons et comprenant (i) 2 

10 heteroatomes choisis, independamment I'un de I'autre, parmi I'azote, 

I'oxygene et le soufre, ou (ii) 3 heteroatomes choisis, independamment I'un 

de I'autre, parmi I'azote et le soufre, 

o un heteroaryle comprenant 6 chainons et comprenant 1 ou 2 
heteroatome(s), 

15 o un heterocycle comprenant 5 chaTnons et comprenant un 
heteroatome choisi parmi I'azote et I'oxygene, ledit heterocycle etant 

eventuellement un lactame, et 

o un heterocycle comprenant 6 chaTnons et comprenant 2 
heteroatomes choisis parmi I'azote et I'oxygene, 

20 ledit groupe heteroaryle ou heterocycle etant eventuellement substitue par au 
moins un substituant choisi parmi (i) les groupes (C1-C4)alkyle, lineaires ou ramifies, (ii) 

les groupes (C3-C5)cycloalkyle, (iii) les atomes d'halogene, (iv) les aryles et (v) le 

benzyle, 

etant entendu que, lorsque L est un heteroaryle ou un heterocycle, ledit 

25 heteroaryle ou heterocycle comprenant au moins un atome d'azote, ce dernier peut 

eventuellement etre substitue par ledit substituant. 

Parmi les composes de formule (I) objets de I'invention, un deuxieme sous-groupe 

de composes est constitue par les composes pour lesquels L est: 

30 • un heteroaryle comprenant 6 chaTnons choisi parmi la pyridine, la pyrazine, la 

pyridazine, la pyrimidine, ou 

• un aryle tel que le phenyle, ou 
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• un heteroaryle comprenant 5 chainons choisi parmi le thiazole, I'imidazole, le 

pyrazole, I'isoxazole et le 1,3,4 thiadiazole, ou 

• un heterocycle sature comprenant 5 chaTnons choisi parmi la pyrrolidine, le 
tetrahydrofurane et le 2-oxo-pyrrolidine, ou 

5 • un heterocycle sature comprenant 6 chaTnons choisi parmi la morpholine, la 

piperazine, la piperidine, 

ledit groupe aryle, heteroaryle ou heterocycle etant eventuellement substitue par au 
moins un substituant choisi parmi (i) les groupes (C1-C4)alkyle, lineaires ou ramifies, (ii) 

les groupes (C3-C5)cycloalkyle et (iii) les aryles, 

10 etant entendu que, lorsque L est un heteroaryle ou un heterocycle, ledit heteroaryle 

ou heterocycle comprenant au moins un atome d'azote, ce dernier peut eventuellement 

etre substitue par ledit substituant. 

Parmi les composes de formule (I) objets de I'invention, un troisieme sous-groupe 

15 de composes est constitue par les composes pour lesquels L est choisi parmi: 

• la pyridine, eventuellement substitue par au moins un groupe (C1-C4)alkyle, 
lineaire ou ramifie, 

• la morpholine, eventuellement substitue par au moins (i) un groupe (C3-

C5)cycloalkyle ou (ii) un groupe (C1-C4)alkyle, lineaire ou ramifie, 

20 • une pyrrolidine, eventuellement substitue par au moins (i) un groupe (C1-
C4)alkyle, lineaire ou ramifie, ou (ii) un benzyle, 

• un thiazole, eventuellement substitue par au moins (i) un groupe (C1-C4)alkyle, 

lineaire ou ramifie, ou (ii) un atome de chlore, 

• un imidazole, eventuellement substitue par au moins un groupe (C1-C4)alkyle, 

25 lineaire ou ramifie, 

• un gamma-lactame, 

• un 1, 3, 4-thiadiazole, eventuellement substitue par au moins (i) un groupe (C1-

C4)alkyle, lineaire ou ramifie, ou (ii) un groupe (C3-C5)cycloalkyle, 

• un isoxazole, eventuellement substitue par au moins un groupe (C1-C4)alkyle, 

30 lineaire ou ramifie, 

• un pyrazole, eventuellement substitue par au moins un groupe (C1-C4)alkyle, 

lineaire ou ramifie, 
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• une pyrazine, 

• un isothiazole, eventuellement substitue par au moins un groupe (C1-C4)alkyle, 

lineaire ou ramifie, 

• un phenyle, 

5 • un tetrahydrofuranne, 

etant entendu que, lorsque L est un heteroaryle ou un heterocycle, ledit heteroaryle ou 

heterocycle comprenant au moins un atome d'azote, ce dernier peut eventuellement etre 

substitue. 

10 Parmi les composes de formule (I) objets de I'invention, on peut notamment citer les 

composes suivants : 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-pyridin-2-yl-acetamide (compose 1) 
2-{6-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

15 yl]-pyridin-3-yl}-N-pyridin-2-yl-acetamide (compose 2) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(4-cyclopropyl-morpholin-3-ylmethyl)-acetamide (compose 3) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(4-isopropyl-morpholin-3-ylmethyl)-acetamide (compose 4) 

20 2-Amino-1-ethyl-3-(1 H-imidazol-2-yl)-7-{4-[2-oxo-2-((S)-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-

pyrrolidin-1 -yl)-ethyl]-phenyl}-1 H-[1,8]naphthyridin-4-one (compose 5) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(2-pyridin-4-yl-ethyl)-acetamide (compose 6) 
2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

25 yl]-phenyl}-N-methyl-N-(2-pyridin-4-yl-ethyl)-acetamide (compose 7) 
2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(5-methyl-thiazol-2-yl)-acetamide (compose 8) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-3-methyl-phenyl}-N-(1 -ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-acetamide (compose 9) 

30 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(6-methyl-pyridin-3-yl)-acetamide (compose 10) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-
yl]-phenyl}-N-(1,3-dimethyl-1 H-pyrazol-4-ylmethyl)-acetamide (compose 11) 
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2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-thiazol-2-ylmethyl-acetamide (compose 12) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(5-oxo-pyrrolidin-2-ylmethyl)-acetamide (compose 13) 
5 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-acetamide (compose 14) 
2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-acetamide (compose 15) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-
10 yl]-phenyl}-N-(3-methyl-isoxazol-5-yl)-acetamide (compose 16) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-
yl]-phenyl}-N-[2-(1 -methyl-pyrrolidin-2-yl)-ethyl]-acetamide (compose 17) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(4-methyl-thiazol-2-yl)-acetamide (compose 18) 

15 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-pyridin-4-ylmethyl-acetamide (compose 19) 
2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-acetamide (compose 20) 
2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

20 yl]-phenyl}-N-(2-pyridin-3-yl-ethyl)-acetamide (compose 21) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-
yl]-phenyl}-N-(2,5-dimethyl-2H-pyrazol-3-ylmethyl)-acetamide (compose 22) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(1-methyl-1 H-imidazol-4-ylmethyl)-acetamide (compose 23) 

25 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-pyrazin-2-yl-acetamide (compose 24) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(2-pyridin-2-yl-ethyl)-acetamide (compose 25) 
2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

30 yl]-phenyl}-N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-acetamide (compose 26) 
2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(3,4-dimethyl-isoxazol-5-yl)-acetamide (compose 27) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-
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yl]-phenyl}-N-(2-methyl-pyridin-4-yl)-acetamide (compose 28) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-pyrazin-2-ylmethyl-acetamide (compose 29) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-
5 yl]-phenyl}-N-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-acetamide (compose 30) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-
yl]-phenyl}-N-(tetrahydro-furan-2-ylmethyl)-acetamide (compose 31) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(3-methyl-pyridin-2-yl)-acetamide (compose 32) 
10 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(4-methyl-pyridin-2-yl)-acetamide (compose 33) 
2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(4,6-dimethyl-pyridin-2-yl)-acetamide (compose 34) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

15 yl]-phenyl}-N-(6-methyl-pyridin-2-yl)-acetamide (compose 35) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-
yl]-phenyl}-N-pyridin-3-ylmethyl-acetamide (compose 36) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-
yl]-phenyl}-N-(2-ethyl-2H-pyrazol-3-yl)-acetamide (compose 37) 

20 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(3-methyl-isothiazol-5-yl)-acetamide (compose 38) 
2-Amino-1-ethyl-3-(1H-imidazol-2-yl)-7-{4-[2-oxo-2-(2-pyridin-3-yl-pyrrolidin-1-yl)-

ethyl]-phenyl}-1 H-[1,8]naphthyridin-4-one (compose 39) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

25 yl]-phenyl}-N-(1-benzyl-pyrrolidin-3-yl)-acetamide (compose 40) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-[(S)-1-(tetrahydro-furan-2-yl)methyl]-acetamide (compose 41) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-
yl]-phenyl}-N-(4-methyl-pyridin-3-yl)-acetamide (compose 42) 

30 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-
yl]-phenyl}-N-(4-ethyl-pyridin-2-yl)-acetamide (compose 43) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-ethyl-N-pyridin-4-ylmethyl-acetamide (compose 44) 
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2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(6-ethyl-pyridin-2-yl)-acetamide (compose 45) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-benzyl-acetamide (compose 46) 
5 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-pyridin-4-ylmethyl-propionamide (compose 47) 
4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-yl]-

N-pyridin-4-ylmethyl-benzamide (compose 48) 

4-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-
10 yl]-phenyl}-N-pyridin-4-ylmethyl-butyramide (compose 49) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(4-methyl-1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-
[1,8]naphthyridin-2-yl]-phenyl}-N-pyridin-4-ylmethyl-acetamide (compose 50) 

2-{4-[7-Amino-8-cyclopropylmethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-

[1,8]naphthyridin-2-yl]-phenyl}-N-pyridin-4-ylmethyl-acetamide (compose 51) 

15 2-{4-[7-Amino-8-cyclopentyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-

[1,8]naphthyridin-2-yl]-phenyl}-N-pyridin-4-ylmethyl-acetamide (compose 52) 
2-{5-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-pyridin-2-yl}-N-pyridin-4-ylmethyl-acetamide (compose 53) 
2-{4-[7-Amino-6-(1 H-imidazol-2-yl)-8-(3-methoxy-propyl)-5-oxo-5,8-dihydro-

20 [1,8]naphthyridin-2-yl]-phenyl}-N-pyridin-4-ylmethyl-acetamide (compose 54) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-
yl]-phenyl}-N-(3-phenyl-propyl)-acetamide (compose 55) 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-2-fluoro-phenyl}-N-(1 -ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-acetamide (compose 56) 

25 

II est a noter que les composes ci-dessus ont ete nommes en nomenclature 

IUPAC par I'intermediaire du logiciel Autonom. 

Dans ce qui suit, on entend par groupe protecteur, note Pg, un groupe qui 

30 permet, d'une part, de proteger une fonction reactive telle qu'un hydroxy ou une amine 
pendant une synthese et, d'autre part, de regenerer la fonction reactive intacte en fin de 

synthese. Des exemples de groupes protecteurs ainsi que des methodes de protection 

et de deprotection sont donnees, par exemple, dans « Protective Groups in Organic 
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Synthesis », Green et al., 2nd Edition (John Wiley & Sons, Inc., New York), 1991. 

On entend par groupe partant, dans ce qui suit, un groupe pouvant etre facilement clive 

d'une molecule par rupture d'une liaison heterolytique, avec depart d'une paire 
5 electronique. Ce groupe peut ainsi etre remplace facilement par un autre groupe lors 

d'une reaction de substitution, par exemple. De tels groupes partants sont, par exemple, 
les halogenes ou un groupe hydroxy active tel qu'un methanesulfonate, 

benzenesulfonate, p-toluenesulfonate, triflate, acetate, etc. Des exemples de groupes 

partants ainsi que des references pour leur preparation sont donnes dans « Advances in 
10 Organic Chemistry », J. March, 3rd Edition, Wiley Interscience, 1985, p. 310-316. 

Conformement a I'invention, on peut preparer les composes de formule generale (I) 

selon le precede decrit dans les schemas 1, 2 et 3 suivants. 

Schema 1 
R,. 

r={ 1 
NU NH 

(iii) 

)=\ y Pg TOSMIC 

(ivr 

15 

-s (Alkyle3Sn)2 

Pg 
Alkyle3Sn 

)=\ 
N-^N~Pg 

NC (V) 

Base (v) 

Selon le schema 1, dans I'etape (i), un acide 2,6-dihalogeno-nicotinique de 
formule (II) est mono-substitue en position 2 par une amine de formule R2-NH2 (ou R2 

est tel que defini precedemment en rapport avec les composes de formule (I)), a 
20 temperature ambiante, ou a une temperature de 50°C a 100°C, en chauffage classique 

ou par micro-onde et dans un solvant pratique tel qu'un alcool par exemple I'ethanol, le 
n-butanol, ferf-butanol ou I'eau. L'acide (III), issue de I'etape (i), est ensuite active en 
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derive de formule (IV), suivant I'etape (ii) soit sous forme de fluorure d'acide par Taction 

du fluorure de cyanuryle a temperature ambiante, en presence d'une base telle que la 

triethylamine ou la pyridine et dans un solvant aprotique tel que le dichloromethane ou le 

THF, comme decrit par G. OLAH et coll. dans Synthesis (1973), 487, ou sous forme 
5 d'imidazolide par Taction du carbodiimidazole dans un solvant polaire aprotique tel que 

le DMF ou le THF ou par d'autres methodes connues de I'Homme de Tart, telles que 
celles decrites par MUKAIYAMA et TANAKA dans Chem. Lett. (1976), 303 ou par 

ISHIKAWA et SASAKI dans Chem. Lett. (1976), 1407. 

Les cyanoacetylimidazoles de formule (V), sont prepares en deux etapes a partir 
10 d'un imidazole-2-carboxaldehyde substitues ou non en position (4,5) de Timidazole. A 

I'etape (iii) I'azote libre de Timidazole-2-carboxaldehyde est protege par un groupement 
protecteur, note Pg dans le schema 1, tel que par exemple un groupement SEM, Boc ou 

trityle, dans des conditions operatoires classiques connu de I'homme de Tart 

« Protective Groups in Organic Synthesis », Green eta!., 2nd Edition (John Wiley & 

15 Sons, Inc., New York). S'il y a lieu les deux isomeres x et 7tde Timidazole protege sont 

obtenus et utilises indifferemment dans les reactions suivantes. L'imidazole-2-
carboxaldehyde protege, est ensuite transforme dans I'etape (iv) en 

cyanoacetylimidazole de formule (V) par reaction de la fonction aldehyde avec I'anion du 

TOSMIC, forme par addition de ferf-butylate de potassium, dans le DME anhydre a 
20 basse temperature (-50°C), suivi par Touverture du cycle de Tintermediaire anionique, 4-

tosyl-2-oxazoline forme, puis le milieu reactionnel est ensuite chauffe au reflux en 
presence de methanol pour permettre la formation de la fonction acetylnitrile suivant la 

methode decrite par Van Leusen A. et coll (Synthetic Comm, 10(5) 1980, 399-403). 

Le fluorure d'acide ou Timidazolide de formule (IV) obtenu a Tissue de I'etape (ii), 

25 tres reactifs mais stables, est mis ensuite en reaction, a I'etape (v), avec un 

cyanoacetylimidazole de formule (V), substitue ou non en position (4,5), en presence 

d'un equivalent d'une base telle que Thydrure de sodium ou le tert-butoxyde de 

potassium, dans un solvant aprotique polaire tel que THF ou DMF, a une temperature 
de -5°C a temperature ambiante, puis un deuxieme equivalent de la base utilisee est 

30 additionne et le compose de formule (VI) forme, se cyclise in situ, a temperature 

ambiante, pour fournir le compose pyridino-pyridinone de formule (VII), suivant I'etape 

(vi). 

L"intermediaire halogene de formule (VII) peut ensuite etre transforme en derive 
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de pyridino[2,3-b]pyridinone-7-stanneux de formule (VIII), en le faisant reagir, dans 

I'etape (vii) avec un compose hexaalkyldistanneux, ou I'alkyle peut etre soit un butyle ou 

un methyle, en presence d'un complexe de palladium (a I'etat d'oxydation (0) ou (II)) tel 

que par exemple Pd(PPh3)4, PdCI2(PPh3)2, et eventuellement avec I'ajout d'un ligand tel 
5 que la triphenyle arsine, le trifurylphosphine dans un solvant polaire ou non tel que le 

dioxane, le THF, le DMF ou un solvant apolaire tel que le toluene a une temperature 
comprise entre 50 et 110°C selon la methodologie decrite par Stille JK et coll. (JACS, 

1987, 109, 813). 

Pour I'obtention des composes de formule (I) objet de la presente invention deux 

10 methodes sont utilisables a partir de I'intermediaire halogene de formule (VII), selon la 

methode 1 decrite dans le schema 2, ou a partir du compose stanneux de formule (VIII), 
selon la methode 2 decrite dans le schema 3. 

Schema 2 
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Suivant la methode 1 decrite dans le schema 2, I'intermediaire (VII) est engage a 

I'etape (viii) dans une reaction de couplage de Suzuki avec un acide boronique 

5 [formule (IXa) avec M= -B(OH)2] ou un ester boronique de pinacol [formule (IXa) avec Pg 
etant un groupement protecteur tel que defini precedemment, M=B(OC(CH3)2)2] ou m, 

R1, R2, R3, R4, V, W, Y et Z sont tels que defini precedemment en rapport avec les 

composes de formule (I) objets de I'invention etant entendu que le cycle doit comprendre 
entre 5 et 6 chaTnons, et G est soit un groupement (C1-C4)alcoxy tel que OEt ou un motif 

10 -NR5R6, ou R5 et R6 sont tels que definis pour le compose de formule (I). Ces composes 
(IXa) sont soit commerciaux soit prepares a partir des derives halogenes correspondants 

suivant la methode de Miyaura et Coll (Chem Rev 1995, 95, 2457). 

Cette reaction (viii) est faite en presence d'un complexe de palladium (a I'etat 

d'oxydation (0) ou (II)) tel que par exemple Pd(PPh3)4, PdCI2(PPh3)2, Pd2dba3, Xphos ou 
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PdCI2(dppf), dans un solvant polaire, pratique ou non tel que le DME, I'ethanol, le DMF, le 

dioxanne, ou des melanges de ces solvants, en presence d'une base telle que le 

carbonate de cesium, Thydrogenocarbonate de sodium aqueux, ou K3P04, en chauffant 
classiquement entre 80 et 120 °C ou bien sous Taction des micro-ondes entre 130 et 

5 170°C. 

Dans le cas ou G est un motif NR5R6, ou R5 et R6 sont tels que definis pour le 

compose de formule (I), c'est la voie 1, qui est suivie conduisant au compose (X), qui 

apres une etape classique de deprotection, par exemple en presence d'un acide tel que 

I'HCI (4N) dans le dioxanne ou I'acide trifluoroacetique dans un solvant tel que I'ethanol 
10 ou le dichloromethane, a une temperature comprise entre -5°C et 60°C, donne le 

compose de formule (I) objet de I'invention. 

Dans le cas ou G est un groupement (C1-C4)alcoxy tel que OEt, c'est la voie 2 
qui est suivie, le compose (XI), obtenu par le couplage de Suzuki de I'etape (viii), est 

saponifie, a I'etape (ix) en presence de LiOH ou de NaOH, dans un melange de solvant 
15 pratique tel I'eau , le methanol ou I'ethanol et de solvant aprotique tel que le THF ou le 

DMF, a temperature ambiante ou en chauffant a une temperature comprise entre 50 et 

100°C, pour donner le compose (XII). Celui-ci est ensuite engage dans une reaction de 

couplage peptidique avec I'amine HNR5R6, ou R5 et R6 sont tels que definis pour le 

compose de formule (I), dans I'etape (x), en presence d'un agent de couplage tel que 

20 TBTU, HBTU ou le CDI et d'une base, par exemple la diisopropylethylamine ou le 

NaHC03, dans un solvant aprotique tel que le dichloromethane, le THF ou le DMF ou par 

d'autres methodes connues de THomme de Tart, telles que celles decrites par 
« Principales of Peptide Synthesis », 2nd Ed 1993 M Bodanszky, Springer Laboratory , 

pour donner le compose de formule (XIII), qui apres une etape classique de deprotection, 
25 comme decrite precedemment, donne le compose de formule (I) objet de I'invention. 

Selon la methode 2 decrite dans le schema 3, le compose (VIII) est engage dans 

une reaction de couplage de Stille avec un derive halogene de formule (IXb) ou Pg, m, 

R1 , R2, R3, R4, V, W, Y et Z sont tels que definis precedemment en rapport avec les 
30 composes de formule (I) objets de I'invention etant entendu que le cycle doit comprendre 

entre 5 et 6 chaTnons, X est un atome d'halogene et G est soit un groupement (C1-

C4)alcoxy tel que OEt ou un motif -NR5R6, ou R5 et R6 sont tels que definis pour le 

compose de formule (I). Cette reaction (xi) est faite en presence d'un complexe de 
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palladium (a I'etat d'oxydation (0) ou (II)) tel que par exemple Pd(PPh3)4, PdCI2(PPh3)2, ou 

Pd2(dba)3 et eventuellement avec I'ajout d'un ligand tel que la triphenyle arsine, le 

trifurylphosphine ou la triphenylphosphine dans un solvant polaire aprotique tel que le 

DMF, le dioxanne ou le THF en chauffant a une temperature comprise entre 50 et 120 
5 °C. 

Dans le cas ou le groupement G, sur le compose (IXb), est un motif NR5R6, ou 

R5 et R6 sont tels que definis pour le compose de formule (I), c'est la voie 1, qui conduit 

a la formation du compose (X), qui apres une etape classique de deprotection, comme 

decrite precedemment, donne le compose de formule (I) objet de I'invention. 

10 Dans le cas ou G est un groupement (C1-C4)alcoxy tel que OEt, c'est la voie 2 
qui est suivie, et le compose (XI) est obtenu par le couplage de Stille de I'etape (xi) et 

les etapes suivantes, (xii), (xiii) et de deprotection pour donner respectivement les 

composes de formule (XII) et (XIII) et (I) objet de I'invention, sont identiques 

respectivement aux etapes (ix) ,(x) et de deprotection decrites precedemment 

15 

20 

Schema 3 



WO 2011/061458 PCT/FR2010/052480 

-30-

P0N 
O N-

9 y,'wYX 
•v-y 

R/I I (IXb) 

(xi) 
AlkyLSn N N NH9 

(viii) X 

Voie 1 si G= NR5R6 (compose X) 

Voie 2 si G = OEt (compose XI) 

Voie 1 si G= NR5R6 

Voie 2 si G = OEt 

Si necessaire, certaines fonctions reactives situees sur le groupe R5, R6, R7 ou R2 

peuvent etre protegees au cours de ces couplages par des groupes protecteurs, tels 
que decrits dans « Protective Groups in Organic Synthesis », Green et coll. 2nd Edition » 

10 

Dans les schemas 1, 2, 3, les composes de depart et les reactifs, quand leur mode de 

preparation n'est pas decrit, sont disponibles dans le commerce ou decrits dans la 

litterature, ou bien peuvent etre prepares selon des methodes qui y sont decrites ou qui 

sont connues de I'Homme du metier. 

L'invention, selon un autre de ses aspects, a egalement pour objet les composes de 

formules (VII), (VIII), (XI). Ces composes sont utiles comme intermediaires de synthese 
des composes de formule (I). 

15 Les exemples suivants illustrent la preparation de certains composes conformes 
a l'invention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font qu'illuster la presente 
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invention. Les numeros des composes exemplifies renvoient a ceux donnes dans le 

tableau ci-apres, qui illustre les structures chimiques et les proprietes physiques de 

quelques composes selon l'invention. 

Les abreviations et formules brutes suivantes sont utilisees : 

10 

15 

20 

25 

30 

AcOEt 

CDI 

DCM 
°C 

DME 

DMF 

DMSO 

EDC .HCI 

HBTU 

h 

HCI 

LiOH 

Na2C03 

NH4CI 

NaHC03 

Na2S04 

NaCI 

NaOH 

NH4OH 

Na2S04 

min. 

ml 

P2O5 

SEM 

TBTU 

TFA 

Acetate d'ethyle 

Carbonyldiimidazole 

Dichloromethane 

degre Celsius 

Dimethoxyethane 

Dimethylformamide 

Dimethyl sulfoxide 

Chlorhydrate de N-[3-(dimethylamino)propyl-N'-ethyl carbodiimide 

Hexafluorophosphate de 0-(-benzotriazol-1-yl)-N, N, N', N'-

tetramethyluronium. 

Heure(s) 

Acide chlorhydrique 

Hydroxyde de lithium 

Carbonate de sodium 

Chlorure d'ammonium 

Hydrogenocarbonate de sodium 

Sulfate de sodium 

Chlorure de sodium 

Hydroxyde de sodium 

hydoxyde d'ammonium 

Sulfate de sodium 

minutes 

millilitre 

di-phosphore pentaoxide 

2-T rimethylsilanyl-ethoxymethyl 

Tetrafluoroborate de N-[(1 H-benzotriazol-1-yloxy)(dimethylamino) 

methylidene]-N-methylmethanaminium 

Acide Trifluoroacetique 
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Tr 

TOSMIC 

5 Xphos 

THF 

T.A. 

Tetrahydrofurane 

Temperature ambiante 

temps de retention 

Toulenesulphonylmethyl isocanide 

2-Dicyclohexylphosphinol-2',4',6'-triisopropylbiphenyle 

Equipements utilises: 

> Appareil de micro-ondes : Biotage, initiator 

10 

> Condition d'analvse : 

Conditions de couplage LC/UV/MS : 

Instrument (Agilent): chaTne HPLC : Serie 1100, Spectrometre de masse MSD SL 

(Agilent), Logiciel : Chemstation version B.01.03 de Agilent 

15 LC/UV 

Colonne : Symmetry C18 3.5|jm (2.1 x 50 mm) (Waters), Temp, colonne :25°C, 

Post run : 5 min Detection UV : 220 nm. Volume d'injection : 2|jl d'une solution a 0,5 

mg/ml 

20 Eluants : A : H20 + 0,005 % TFA / B : CH3CN + 0,005 % TFA, Debit : 0.4 ml/min. 

Gradient: 0 a 10 min 0 a 100% B et de 10 a 15 min 100 B% 

Condition 2 : pH 3 gradient 30 minutes 

Colonne: Symmetry C18 3.5|jm (2.1 x 50 mm) (Waters), Temp, colonne :25°C, 

Eluants : A : H20 + 0,005 % TFA / B : CH3CN + 0,005 % TFA, Debit: 0.4ml/min. 

25 Gradient: 0 a 30 min 0 a 100% B et de 30 a 35 min 100 B% 

Post run : 6 min. Detection UV : 220 nm. Volume d'injection : 2|jl d'une solution a 0,5 

mg/ml 

Condition 3 : pH 7 gradient 20 minutes 
Colonne : X terra MS C18 3.5 |jm (2.1X50 mm), Temp colonne : 20°C Eluants : A H20 + 

30 ACNH4 (5 nM) + 3% CH3CN / B : CH3CN . Gradient 0 a 20 min 0 a 100% de B. Detection 

UV : 210 nm. 

Condition GC CI/CH4+): ionisation CI/CH4 +, 30 minutes 

Colonne : Agilent HP-5MS 30 m x 250 |jm film 0,25 |jm d'epaisseur. Temperature 250 

Condition 1 : pH 3 gradient 15 minutes 
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°C, Gaz vecteur: Helium, debit constant 1,4 ml/ min 

MS : 

mode d'ionisation : Electrospray mode positif ESI+, Gamme de masse : 90-1500 uma 
Spray Chamber Gas temp. : 350°C Drying gas (N2): 10.0 l/min Neb. pressure : 30 psig 

5 Vcap : 4000 V 

Les spectres RMN 1H ont ete obtenu en utilisant des spectrometres RMN Bruker 

250, 300 ou 400 MHz dans du DMSO-d6, en utilisant le pic du DMSO-d5 comme 

reference. Les deplacements chimiques 8 sont exprimes en partie par million (ppm). Les 

10 signaux observes sont exprimes ainsi : s = singulet; d = doublet; t = triplet; m = massif 

ou large singulet; H = proton. 

Les points de fusions inferieurs a 260°C ont ete mesures avec un appareil banc 

Koffler et les points de fusions superieurs a 260°C ont ete mesures avec un appareil 

15 Buchi B-545. 

Les pouvoirs rotatoires ont ete mesures sur un polarimetre de type: Polarimeter 

Perkin-Elmer, energy 55|jA. 

Example 1: 2-{6-[7-Amino-8-ethyl-6-(1H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-
20 [1,8]naphthyridin-2-yl]-pyridin-3-yl}-N-pyridin-2-yl-acetamide (compose 2) 

1.1/ Acide 6-chloro-2-(ethvlamino)pyridine-3-carboxvlique 

Une solution de 18,0 g (84,4 mmol) d'acide 2,6-dichloronicotinique dans 180 ml 

(3.45 mol) d'une solution d'ethylamine a 70 % dans I'eau est chauffee a 50°C pendant 

10 heures. L'exces d'amine est alors evapore sous pression reduite, puis une solution 

25 aqueuse d'acide acetique a 10 % est additionnee jusqu'a la precipitation du produit. Le 

solide beige est filtre, rince avec de I'eau froide et seche a I'etuve. On obtient 10,5 g du 
produit attendu. Rendement = 62 %. Point de fusion : 158-160°C. MH+: 201,1 (tr: 7.7 

min, condition 1). 

30 1.2 / Fluorure de 6-chloro-2-(ethvlamino)pvridine-3-carboxvligue 

A une suspension de 10,5 g (52,3 mmol) du compose obtenu a Tissue de I'etape 

1.1 dans le dichloromethane (250 ml), 4,2 ml (52,3 mmol) de pyridine et 8,4 ml 

(99,6 mmol) de fluorure cyanurique sont ajoutes successivement. Le melange est agite 
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pendant 3 heures a temperature ambiante puis filtre. Le solide est rince au 

dichloromethane (100 ml) et le filtrat est lave deux fois a I'eau glacee (60 ml). La phase 

organique est sechee sur Na2S04 puis concentree sous pression reduite. 10,44 g de 

produit sont obtenus, sous forme d'huile orange. Rendement = 99 %. Le produit est 
5 utilise sans purification dans I'etape suivante. 

1.3 / ri-(2-Trimethvlsilanvl-ethoxvmethyl)-1 H-imidazol-2-vll-acetonitrile 

Sous atmosphere inerte, 0,91 g (4,6 mmol) de TOSMIC en solution dans du DME 

anhydre (4 ml) sont ajoutes sur 0,96 g (8,6 mmol) de ferf-butylate de potassium en 
10 suspension dans 4 ml de DME anhydre a -35 °C. Le melange reactionnel est refroidi a -

50°C puis 1g (4,4 mmol) 1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-imidazole-2-

carbaldehyde (Whitten JP, JOC 1986, 51 (10) 1891-1894) en solution dans 4 ml de DME 

anhydre est ajoute goutte a goutte en maintenant la temperature inferieure a -45°C. Le 

melange reactionnel est agite a cette temperature pendant 30 min, puis 11 ml de 
15 methanol sont additionnes, et le melange est chauffe a 80 °C pendant 15 minutes. Les 

solvants sont concentres sous pression reduite, et le residu est repris avec un melange 
eau/acide acetique (13 ml / 0,5 ml), la phase aqueuse est extraite au dichloromethane (3 

X 100 ml), les phases organiques sont ensuite lavees avec une solution saturee de 
NaHC03, puis sechees sur Na2S04. Apres filtration le filtrat est concentre sous pression 

20 reduite et le residu est purifie par filtration sur alumine basique (eluant :A/B = DCM/ AcEt 

0 a 50% de B), 0,71 g de compose sont ainsi obtenus sous forme d'une huile jaune 
orange. Rendement = 67%. MH+: 238 (tr: 6.9 min, condition 1). 

RMN 1H (300MHZ, DMSO-d6), 8 (ppm) :7,31 (d, 1H); 6,89 (d, 1H); 5,34 (s, 2H); 4,19 (s, 

2H); 3,46 (dd, 2H); 0,87 (dd, 2H); 0 (s, 9H). 

25 

1.4 / 2-Amino-7-chloro-1-ethvl-3-ri-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvl)-1 H-imidazol-

2-vl1-1 H-M ,81naphthvridin-4-one 

Sous atmosphere inerte, 2,4 g (20,5 mmol) de ferf-butylate de potassium sont 
ajoutes par portions sur 4,9 g (20,5 mmol) de compose obtenue a Tissue de I'etape 1.3, 

30 en solution dans du THF anhydre (50 ml) refroidi a 0°C. Apres 45 minutes d'agitation a 

temperature ambiante, le milieu reactionnel est refroidi a 0°C, et 4,2 g (20,5 mmol) du 

compose obtenu a Tissue de I'etape 1.2, en solution dans du THF anhydre (20 ml), sont 

ajoutes goutte a goutte. Le melange est agite a temperature ambiante pendant une 
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heure, puis 3,5 g (30,8 mmol) de ferf-butylate de potassium sont ajoutes et I'agitation est 

poursuivie 2 heures. 500 ml d'une solution saturee de chlorure d'ammonium sont 

ajoutes, et le milieu est acidifie a pH=4 par addition d'une solution (1N) d'HCI. La phase 

aqueuse est extraite a I'acetate d'ethyle (2x 500 ml). Les phases organiques sont lavees 
5 avec une solution saturee de chlorure de sodium, sechees sur Na2S04, filtrees et 

concentrees sous pression reduite. Le residu est purifie par flash chromatographie sur 
silica gel (eluant:A/B = DCM/ Methanol, de 0 a 5% de B). 6,1 g de compose sont ainsi 

obtenus sous forme d'un solide marron. Rendement = 70%. Point de fusion = 90°C MH+: 

419 (tr: 6.6 min, condition 1). 

10 RMN 1H (300MHZ, DMSO-d6), 8 (ppm) : 8,47 (d, 1H); 7,67 (s, 2H); 7,44 (d, 1H); 7,33 (d, 

1H); 7,1 (d, 1H); 5,27 (s, 2H); 4,45 (q, 2H); 3,22 (dd, 2H); 1,28 (t, 3H); 0,63 (dd, 2H); -0,2 
(s, 9H). 

1.5 / 2-Amino-1-ethvl-3-ri-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethv0-1 H-imidazol-2-vl1-7-

15 trimethvlstannanvl-1 H-H ,81naphthvridin-4-one 

Dans un tube scelle, une solution de 2 g du compose obtenu a Tissue de I'etape 
1.4 dans 12 ml de dioxanne est degaze a I'argon pendant 15 minutes, puis 2,05 g 

(6,2 mmol) d'hexamethylditin, 0,16 g (0,50 mmol) de triphenylarsine et 0,54 g 

(0,75 mmol) de bis(triphenylphosphine)dichloropalladium II sont ajoutes successivement 
20 sous argon, puis le tube est ferme. Le melange reactionnel est chauffe 4h30 a 85°C, 

puis concentre sous pression reduite. Le residu est purifie directement sur silice greffee 
nitrile, (eluant :A/B = (heptane/DCM 1/1) /AcEt de 0 a 100% de B), 2 g de compose sont 

obtenus sous forme d'une poudre marron. Rendement= 76%. Point de Fusion = 76°C. 

MH+: 550 (tr: 7.2 min, condition 1). 

25 RMN 1H (400MHZ, DMSO-d6), 8 (ppm) : 8,28 (d, 1H, 7,5 Hz); 7,56 (d, 1H, 7,5 Hz); 7,53 

(s, 2H); 7,32 (d, 1H, 1,3 Hz); 7,1(d, 1H, 1,3 Hz); 5,26 (s, 2H); 4,59 (q, 2H, 6,9 Hz); 3,18 

(dd, 2H, 8,2- 8,04 Hz); 1,29 (t, 3H, 6,9 Hz); 0,6 (dd, 2H, 8,2- 8,04 Hz); 0 36 (t, 9H, 

28 Hz); 0 (s, 9H). 

30 1.6 / 2-(6-Chloro-pvridin-3-vl)-N-pyridin-2-vl-acetamide 

Sous atmosphere inerte, 6,2 g (38,5 mmol) de N,N-carbodiimidazole sont ajoutes 

a une suspension de 6 g (35 mmol) d'acide 2-chloropyridyle acetique dans le THF 

anhydre (90 ml) a temperature ambiante. Le melange reactionnel est agite a cette 
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temperature pendant 2 heures puis 5,4 g (57,7 mmol) de 2-aminopyridine sont ajoutes et 

le melange est chauffe pendant 2 heures a reflux. 200 ml de dichloromethane sont 

ajoutes au melange reactionnel, refroidi prealablement a temperature ambiante, la 

phase organique ainsi obtenue est lavee avec une solution saturee de chlorure 
5 d'ammonium, puis avec une solution aqueuse de soude (1N), sechee sur Na2S04, filtree 

et concentree sous pression reduite. Le residu est purifie par flash chromatographie sur 
silica gel (eluant: A/B = dichloromethane / acetate d'ethyle de 0% a 70% de B). 5,6 g de 

compose sont obtenus sous forme d'une poudre blanche. Rendement 65%. Point de 
fusion : 130°C. MH+: 248 (tr: 5.6 min, condition 1). 

10 RMN 1H 400MHZ, DMSO-d6), 8 (ppm) : 10,81 (s, 1H); 8,35 (d, 1H, 2,3 Hz); 8,33 (ddd, 

1H, 0,9-1,9- 4,9 Hz); 8,03 (d, 1H, 8,2 Hz); 7,82 (dd, 1H, 2,5- 8,2Hz); 7,77 (ddd, 1H, 1,9-
7,3, 8,2 Hz); 7,49 (d, 1H, 8,2Hz); 7,11 (ddd, 1H, 0,9- 4,9- 7,3Hz); 3,81 (s, 2H). 

1.7 / 2-(6-(7-Amino-8-ethvl-5-oxo-6-ri-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvl)-1 H-

15 imidazol-2-vl1-5.8-dihvdro-ri ,81naphthvridin-2-vl)-pvridin-3-vl)-N-pvridin-2-vl-acetamide 

Une solution de 0,365 g (1,5 mmol) du compose obtenu a Tissue de I'etape 1.6 et 
de 1.2 g (2.2 mmol) du compose obtenu a Tissue de I'etape 1.5 dans le dioxanne 

anhydre (7 ml), est degazee a I'argon pendant 10 minutes, puis 0.170 g (0,23 mmol) de 

palladium II dichlorodi(triphenylphosphine) et 0.05 g (0,16 mmol) de triphenylarsine sont 
20 ajoutes, le tube est scelle et le melange reactionnel est chauffe a 100 °C pendant 18 

heures. Le melange reactionnel est dilue avec 100 ml de dichloromethane, puis la phase 

organique est lavee avec une solution aqueuse a 10% ammoniaquee, sechee sur 

Na2S04, filtree et concentree sous pression reduite. Le residu est purifie par flash 

chromatographie sur silica gel (eluant :A/B = dichloromethane/methanol de 0% a 10% 

25 de B) 0,32 g de compose sont obtenus, sous forme d'une poudre jaune. Rendement: 
37%. MH+ : 597 (tr: 6.1 min, condition 1) 

1.8 / 2-(6-r7-Amino-8-ethvl-6-(1 H-imidazol-2-vl)-5-oxo-5.8-dihvdro-

n ,81naphthvridin-2-vl1-pvridin-3-vl)-N-pvridin-2-vl-acetamide chlorhvdrate (compose 2) 

30 Sous atmosphere inerte, 1 ml d'acide trifluoroacetique en solution dans 0.5 ml de 

dichloromethane sont ajoutes goutte a goutte a une suspension de 0,2 g (0,34 mmol) du 

compose obtenu a Tissue de I'etape 1.7 en suspension dans le dichloromethane (1 ml), 

refroidie a 0°C. Le melange reactionnel est agite a cette temperature pendant 10 



WO 2011/061458 PCT/FR2010/052480 

-37-

minutes, puis a temperature ambiante pendant 5 heures, puis a 10°C pendant une nuit. 

Le melange est ensuite verse sur une solution de Na2C03 (2N) (6 ml), prealablement 

refroidie, le precipite jaune forme est filtre et rince a I'eau, puis seche sous vide sur 

P205. Le solide est purifie par flash chromatographie sur silica gel (eluant :A/B 
5 =dichloromethane/(methanol/ 1% NH4OH), de 0% a 10% de B). 0,14 g de compose sont 

obtenus sous forme d'une poudre jaune. Rendement 87%. 0,1 ml d'une solution 
concentree d'HCI (35%) sont ajoutes goutte a goutte au 0,14 g (0,3 mmol) de ce 

compose en suspension dans le methanol, le melange est ensuite agite a temperature 

ambiante 45 minutes, puis concentre sous pression reduite. Le solide est triture dans 
10 Tether diethylique, filtre et seche sous vide sur P205. 0,15 g de compose chlorhydrate 

sont ainsi obtenus sous forme de poudre beige. Rendement: 86%. Point de fusion= 
200°C. MH+ 467,2 (tr: 5.49 min, condition 1) 

RMN 1H (400MHZ, DMSO-d6), 8 (ppm) : 11,47 (s, 1H); 8,76 (d, 1H, 1,9Hz); 8,59 (d, 1H, 

8 Hz); 8,52 (d, 1H, 8,2 Hz); 8,39 (d, 1H, 8 Hz); 8,36 (m,1H); 8,08 (dd, 1H, 2-8,3 Hz); 8,03 
15 (d, 1H, 8,3 Hz); 7,92 (m, 1H); 7,82 (large s, 1H+ 1 HCI); 7,66 (s, 2H); 7,22 (m, 1H); 5,52 

(s, 2 H+ 2 HCI); 4,75 (m, 2H); 4,0 (s, 2H); 1,37 (t, 3H, 6,85Hz). 

Exemple 2 : 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-
[1,8]naphthyridin-2-yl]-phenyl}-N-(4-cyclopropyl-morpholin-3-ylmethyl)-acetamide 

20 (compose 3) 
2.1 / ethyl r4-(4.4.5.5-tetramethvl-1,3.2-dioxaborolan-2-vl)phenvl1acetate 

Un melange de 9,5 g (33 mmol) de (4-iodo-phenyl)-acetate d'ethyle et de 9,2 g 

(36 mmol) de bispinacolatodiborane en solution dans le dimethylsulfoxide anhydre (65 
ml) est degaze a I'argon 15 minutes, puis 28 g (98 mmol) d'acetate de potassium et 1,34 

25 g (1,6 mmol) de palladium dichloro(phosphinoferrocene) sont ajoutes et le melange 
reactionnel est chauffe a 55°C pendant 1h30 sous argon. Le melange reactionnel est 

dilue avec 220 ml d'acetate d'ethyle, puis la phase organique est lavee trois fois avec de 

I'eau (200 ml), puis sechee sur Na2S04, et concentree sous pression reduite. 11 g de 
compose sont obtenus sous forme d'une huile marron, mais utilisee telle que dans 

30 I'etape suivante. MH+: 291.2 (tr: 9.4 min, condition 1) 

2.2 / Acide (4-(7-Amino-8-ethvl-5-oxo-6-ri-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvl)-1 H-
imidazol-2-vn-5,8-dihydro-ri ,81naphthyridin-2-vl)-phenyl)-acetique 



WO 2011/061458 PCT/FR2010/052480 

-38-

Dans une tube, une suspension de 0,7 g (2,4 mmol) du compose obtenu a 

Tissue de I'etape 2.1, de 0,5 g (1,2 mmol) du compose obtenu a Tissue de I'etape 1.4 et 

de 3,3 ml d'une solution saturee d'hydrogenocarbonate dans 7 ml d'un melange de DME 

/ethanol (2/1), est degazee a I'argon pendant 10 minutes, puis 0.08 g (0,07 mmol) de 
5 palladium tetrakistriphenylphosphine sont ajoutes et le tube est scelle. Le melange 

reactionnel est chauffe a 170°C pendant 15 minutes dans un micro-ondes (Biotage 

initiator). Le melange reactionnel est ensuite repris dans I'eau, et acidifie par addition 

d'une solution d'HCI 1(N). Le solide est collecte par filtration, rince a I'eau puis seche sur 

P205 sous vide. 0,87 g de produit sont obtenus sous forme d'un melange d'acide et 
10 d'ester. Ce melange est utilise directement dans I'etape suivante. 

A 0,87 g du melange d'acide et d'ester obtenu a Tissue de I'etape precedente, en 
suspension dans un melange de solvant THF/ eau/ methanol (1/ 1/ 1), 0,1 g (2,4 mmol) 

d'hydroxyde de lithium monohydrate sont ajoutes. Le melange reactionnel est chauffe a 
70°C pendant 5 heures. Au melange reactionnel refroidi a temperature ambiante, 3,5 ml 

15 d'eau sont ajoutes suivi de Taddition d'une solution d'HCI (1N) jusqu'a pH 1. Le solide 

est collecte par filtration, rince au dichloromethane, puis seche sur P205 sous vide. 0,4 g 
de produit sont ainsi isoles, sans autre purification, sous forme de poudre grise. 
Rendement: 62% pour les deux etapes. Point de fusion : 220°C. MH+: 467.2 (tr: 5.49 

min, condition 1). 

20 RMN 1H (400MHZ, DMSO-d6), 8 (ppm) : 14,42 (s, 1H); 12,46 (s, 1H); 8,46 (d, 1H, 7,2 

Hz); 8,19 (d, 2H, 7,2 Hz); 8,02 (d, 1H, 7,2 Hz); 7,89 (s, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,58 (s, 2H); 

7,47 (d, 2H, 7,2 Hz); 5,35 (s, 2H); 4,68 (m, 2H); 3,7(s, 2H); 3 42 (m, 2H); 1,37(m, 3H); 

0,77 (m, 2H); -0,11 (s, 9H). 

25 2.3/ 4-Cvclopropyl-morpholine-3-carboxamide 

A 1,2 g (7,2 mmol) de morpholine-3-carboxylic acid amide chlorhydratee 

(W02005026156 Hennequin L.F.A. et coll) en solution dans le methanol (36 ml) 2,9 g de 

tamis moleculaire 3A , 4,3 g (72 mmol) d'acide acetique, 7,6 g (43,2 mmol) de 2(1-
ethoxy-cyclopropyl)oxy]trimethylsilane et 4,4 g (31,7 mmol) de cyanoborohydrure de 

30 sodium sont ajoutes successivement. Le melange reactionnel est chauffe a 70°C 

pendant 3 heures et demie, puis, refroidi a temperature ambiante, il est filtre. Le filtrat 

est concentre sous pression reduite, puis le residu est repris dans le dichloromethane 

(200 ml) et lave 3 fois avec une solution aqueuse de NaOH (1N) (100 ml). La phase 
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organique est sechee sur Na2S04, filtree puis concentree sous pression reduite. 0,58 g 

de produit sont obtenus, sous forme d'une poudre blanche. Rendement 47%. Point de 

fusion 116°C. MH+: 171 (tr: 1.03 min, condition 2). 

RMN 1H (250MHZ, DMSO-d6), 8 (ppm) :7,33 (s, 1H); 6,98 (s, 1H); 3,67-3,43 (large m, 

5 4H); 2,97 (dd, 2H, 7,3-3,6 Hz); 2,35 (ddd, 1H, 11,7- 8,3-3,4 Hz); 1,89( ddd, 1H, 10,3-

6,6- 3,6 Hz); 0,56-0,22 (large m, 4H). 

2.4/1 -(4-cvclopropylmorpholin-3-vl)methanamine chlorhvdrate 

Sous atmosphere inerte, a une solution de 0,58 g (3,4 mmol) du compose, 

10 obtenu a Tissue de I'etape 2.3, dans le THF anhydre, refroidie a 0°C, 13,6 ml 

(13,6 mmol) d'une solution (1N) de triborohydure complexe au tetrahydrofurane dans le 

THF sont ajoutes goutte a goutte. Le melange reactionnel est chauffe a 70°C pendant 

3h. 15 ml d'une solution (1N) d'HCI sont ajoutes sur le melange reactionnel refroidi a 

temperature ambiante, apres 30 min d'agitation la phase aqueuse est decantee et 

15 extraite 2 fois a Tether (15 ml) puis basifiee par addition d'une solution (1N) de soude. La 

phase aqueuse est ensuite extraite a Tacetate d'ethyle 4 fois (20 ml) et au 

dichloromethane 4 fois (20 ml). Les phases organiques reunies sont sechees sur 

Na2S04, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le residu est repris dans du 

methanol (4 ml) et 3,4 ml d'une solution d'HCI (1N) dans Tether sont ajoutes, la solution 

20 est agitee 30 minutes puis 5 ml d'ether sont ajoutes, le solide forme est collecte par 

filtration et seche sous vide sur P205. 0,51 g de produit sont obtenus, sous forme d'une 

poudre blanche. Rendement 78%.. MH+: 157 (tr: 0.4 min, condition 2). 

RMN 1H (400MHZ, DMSO-d6), 8 (ppm) : 11,67(s, 1H); 8,07 (m, 2H); 4,09 (m, 1H); 3,94 

(m, 1H); 3,74 (m, 2H); 3,54 (m, 2H); 3,36 (m, 1H); 3,2 (m, 1H); 2,99 (m, 1H); 1,25 (m, 

25 1H); 1,09- 0,72(m, 4H). 

2.5/ 2-(4-r7-amino-8-ethvl-5-oxo-6-(1-(r2-(trimethvlsilvl)ethoxv1methvl}-1 H-

imidazol-2-vl)-5.8-dihvdro-1.8-naphthvridin-2-vllphenvl)-N-r(4-cvclopropylmorpholin-3-

vDmethyllacetamide 

30 Sous atmosphere inerte a 0,4 g (0,8 mmol) de compose obtenu a Tissue de 

I'etape 2.2, en suspension dans le DMF (8 ml), 0,4 ml (2,3 mmol) de diisopropyle ethyle 

amine sont ajoutes, apres solubilisation, le melange reactionnel est refroidi a 0°C puis 

une solution dans le DMF (2 ml) de 0,18 g (0,94 mmol) de compose obtenu a Tissue de 
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I'etape 2.4 et de 0,2 ml (1,2 mmol) de diisopropyle ethyle amine, suivi de I'addition de 

0,275 g (0,86 mmol) de TBTU. Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante 

pendant 3 heures, puis concentre a sec. Le residu est directement purifie par flash 

chromatographie sur colonne de silica gel (eluant :A/B = dichloromethane/ methanol (1% 
5 NH40H) gradient de 0 a 10% de B). 0,34 g de produit sont obtenus sous forme d'une 

poudre jaune. Rendement: 65%. Point de fusion : 116°C. 

MH+ : 657 (tr: 5.51 min, condition 1) 

2.6 / 2-(4-r7-Amino-8-ethvl-6-(1 H-imidazol-2-vl)-5-oxo-5.8-dihvdro-

10 n .81naphthvridin-2-vl1-phenvl)-N-(4-cvclopropyl-morpholin-3-vlmethvl)-acetamide 

Chlorhvrate (compose 3) 

A 0,3 g (0,47 mmol) de compose obtenu a Tissue de I'etape 2.5, en solution dans 

0.4 ml le dichloromethane, refroidi a -10°C, 1.4 ml (19 mmol) d'acide trifluoracetique en 

solution dans 0.4 ml de dichloromethane, sont ajoutes goutte a goutte, puis le melange 
15 reactionnel est agite a 5 °C pendant une nuit puis verse sur une solution de Na2C03 

(2M) (10 ml) a froid (bain de glace). Le precipite jaune forme est collecte par filtration et 
rince a I'eau puis seche sur P205 sous vide. Les 0.18g de solide sont repris dans 2ml de 

methanol et 70|jl d'une solution d'HCI a 36% sont ajoutes, le melange est agite une 
heure a temperature ambiante puis concentre sous vide. Le residu est purifie par flash 

20 chromatographie sur colonne phase inverse C8 (eluant: eau HCI (N/ 1000). 0,034 g de 

produit sont obtenus sous forme d'une poudre jaune. Rendement = 16%. Point de 
fusion : 210°C. MH+ : 528.2 (tr: 4.78 min, condition 1). 

RMN 1H (400MHZ, DMSO-d6), 8 (ppm) : 11,29 (s, 1H); 8,52 (d, 1H, 8,2 Hz); 8,48 (s, 1H 

exchangeable); 8,18 (d, 2H + 1H echangeable, 8,3 Hz); 7,99 (d, 1H + 1H echangeable, 

25 8,2 Hz); 7,54 (s, 2H); 7,48 (d, 2H, 8,3 Hz); 4,7 (large q, 2H, 7 Hz); 3,91 (m, 3H); 3,73 (m, 

1H); 3,58 (s, 3H); 3,47 (m, 2H); 3,34 (m, 2H); 2,93 (m, 1H); 1,36 (t, 3H, 7Hz); 1,25 (m, 

1H); 0,95 (m, 2H); 0,81(m, 1H). 

Exemple 3: 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-
30 [1,8]naphthyridin-2-yl]-phenyl}-N-pyridin-4-ylmethyl-propionamide (compose 47) 

3.1/ ethyl 2-r4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-vl)phenyl1propanoate 

Meme mode operatoire que celui decrit dans Texemple 2, etape 2.1, a partir de 

0,6 g (2 mmol) d' ethyle 2-(4-iodophenyl)propanoate en solution dans du DMSO anhydre 
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(4 ml), 0,57 g (2.2 mmol) de bispinacolatodiborane , 1.7 g (6 mmol) d'acetate de 

potassium et 83 mg (0.1 mmol) de palladium dichloro(phosphinoferrocene). 0.9 g de 

compose sont obtenus sous forme d'une huile marron, utilisee telle que dans I'etape 

suivante. MH+: 305 (tr: 9.9 min, condition 1) 
5 

3.2 / Acide 2-(4-r7-amino-8-ethvl-5-oxo-6-(1-(r2-(trimethvlsilvl)ethoxv1methvl)-1 H-

imidazol-2-yl)-5,8-dihydro-1,8-naphthvridin-2-vl1phenyl)propanoique 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 2, etape 2.2, a partir de 

0,57 g (1,4 mmol) du compose obtenu a Tissue de I'etape 3.1, de 0,82 g (2.7 mmol) du 
10 compose obtenu a Tissue de I'etape 1.4, de 94 mg (0,08 mmol) de palladium 

tetrakistriphenylphosphine, de 4 ml d'une solution saturee d'hydrogenocarbonate dans 
un melange de DME/ ethanol (2/1) (7 ml), 1.1 g de produit sont obtenus sous forme d'un 

melange d'acide et d'ester. Ce melange est utilise directement dans I'etape suivante, en 

presence de 0.16 g (3.8 mmol) d'hydroxyde de lithium monohydrate suspension dans un 

15 melange de solvant THF/ eau/ methanol (1/ 1/ 1) (10 ml). 0,4 g de produit sont obtenus 

sous forme de poudre marron. Rendement: 39% pour les deux etapes. Point de 
fusion :248°C. MH+ 534.1 (tr: 6,5 min, condition 1) 

3.3/ 2-(4-r7-amino-8-ethvl-5-oxo-6-(1-(r2-(trimethvlsilvl)ethoxv1methyl)-1 H-

20 imidazol-2-vl)-5.8-dihvdro-1,8-naphthvridin-2-vllphenvl)-N-(pyridin-4-

vlmethvDpropanamide 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 2, etape 2.5, a partir de 

0,3 g (0,56 mmol) de compose obtenu a Tissue de I'etape 3.2, de 0,25 g (2.25 mmol) de 

1-(pyridin-4-yl)methanamine, de 0,36 g (1.1 mmol) de TBTU et de 0,14 g (1.1 mmol) de 

25 diisopropylethylamine dans le DMF anhydre (5 ml), 0,29 g de produit sont obtenus sous 
forme de poudre jaune. Rendement: 82%. Point de fusion : 140°C. MH+ : 624 (tr: 5.66 

min, condition 1). 

3.4/ 2-(4-r7-Amino-8-ethvl-6-(1 H-imidazol-2-vl)-5-oxo-5.8-dihvdro-

30 n .81naphthvridin-2-vl1-phenvl)-N-pyridin-4-vlmethvl-propionamide (compose 47) 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 2, etape 2.6, a partir de 

0,26 g (0,42 mmol) de compose obtenu a Tissue de I'etape 3.3 en solution dans 1.2ml 

de dichloromethane, de 1.3 ml (17 mml) d'acide trifluoroacetique en solution dans 0.5 ml 
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de dichloromethane. 0,051 g de produit sont obtenus sous forme d'une poudre jaune. 
Rendement = 24%. Point de fusion : 186°C. MH+ : 494.2 (tr: 5.05 min, condition 1). 

RMN 1H (400MHZ, DMSO-d6), 8 (ppm) : 13.20 (s, 1H); 11.51 (s, 1H); 8.62 (m, 2H); 8.45 

(dd, 2H, 4.5, 1.5 Hz); 8.29 (d, 2H, 8.2 Hz); 8.02 (large s, 1H echangeable); 7.97 (d, 1H, 
5 8.2 Hz); 7.53 (d, 2H, 8.2 Hz); 7.16 (m, 3H); 7.04 (m, 1H); 4.72 (m, 2H); 4.29 (d, 2H, 6 

Hz); 3.81 (q, 1H, 7 Hz); 1.45 (d, 3H, 7.1 Hz); 1.38 (t, 3H, 7 Hz). 

10 Exemple 4: 4-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-
[1,8]naphthyridin-2-yl]-phenyl}-N-pyridin-4-ylmethyl-butyramide (compose 49) 

4.1/ Acide 4-r4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-vl)phenyl1butanoique 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 2, etape 2.1, a partir de 

0,3 g (1 mmol) 4-(4-iodophenyl)butanoic acide en solution dans du DMSO anhydre (2 

15 ml), 0,29 g (1.1 mmol) de bispinacolatodiborane, 0.3 g (3.1 mmol) d'acetate de 

potassium et 42 mg (0.05 mmol) de palladium dichloro(phosphinoferrocene). 0.21 g de 

compose sont obtenus sous forme d'une huile marron, utilisee telle que dans I'etape 

suivante. MH+: 291 (tr: 8.35 min, condition 1) 

20 4.2 / Acide 4-r4-(7-amino-8-ethvl-5-oxo-6-(1-r2-(trimethvlsilvl)ethoxv1-1 H-imidazol-
2-vl)-5.8-dihvdro-1,8-naphthvridin-2-vl)phenvl1butanoique 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 2, etape 2.2, a partir de 

0,17 g (0.57 mmol) du compose obtenu a Tissue de I'etape 4.1, de 0,18 g (0.44 mmol) 
du compose obtenu a Tissue de I'etape 1.4, de 25 mg (0,02 mmol) de palladium 

25 tetrakistriphenylphosphine, de 1.2 ml d'une solution saturee d'hydrogenocarbonate dans 

un melange de DME/ethanol (2/1) (3 ml), 0.25 g de produit sont obtenus sous forme 
d'une huile marron utilisee telle que dans I'etape suivante. MH+ : 548 (tr: 6,5 min, 

condition 1) 

30 4.3/ 4-r4-(7-amino-8-ethvl-5-oxo-6-( 1 -r2-(trimethvlsilvl)ethoxv1-1 H-imidazol-2-vl)-
5,8-dihydro-1,8-naphthyridin-2-vl)phenvl1-N-(pvridin-4-vlmethyl)butanamide 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 2, etape 2.5, a partir de 

0,5 g (0,46 mmol) de compose obtenu a Tissue de I'etape 4.2, de 0,2 g (1.8 mmol) de 1-
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(pyridin-4-yl)methanamine, de 0,3 g (0.9 mmol) de TBTU et de 0,12 g (0.9 mmol) de 

diisopropylethylamine dans le DMF anhydre (5 ml), 0,1 g de produit sont obtenus sous 

forme de poudre beige. Rendement: 34%. Point de fusion : 223°C. MH+ : 638 (tr: 5.75 

min, condition 1). 
5 

4.4/ 4-(4-r7-Amino-8-ethvl-6-(1 H-imidazol-2-vl)-5-oxo-5.8-dihvdro-

H ,81naphthyridin-2-vl1-phenvl)-N-pvridin-4-vlmethvl-butyramide (compose 49) 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 2, etape 2.6, a partir de 

0,095 g (0,15 mmol) de compose obtenu a Tissue de I'etape 4.3 en solution dans 0.5 ml 
10 de dichloromethane, de 0.44 ml (6 mmol) d'acide trifluoracetique en solution dans 0.3 

ml de dichloromethane. 0.045g de produit sont obtenus sous forme d'une poudre jaune. 
Rendement = 60%. Point de fusion : 240°C. MH+ : 508.2 (tr: 4.97 min, condition 1). 

RMN 1H (400MHZ, DMSO-d6), 8 (ppm) : 13.21 (s, 1H); 11.48 (s, 1H); 8.61 (d, 1H, 8 Hz); 

8.49 (d, 2H, 4.5 Hz); 8.44 (t, 1H, 6 Hz); 8.45 (large s, 1H echangeable); 8.17 (d, 2H, 8.1 

15 Hz); 7.97 (d, 1H, 8.1 Hz); 7.39 (t, 2H, 8.1 Hz); 7.24 (d, 1H, 4.8Hz); 7.15 (s, 1H); 7.03 (s, 

1H); 4.72 (m, 2H); 4.30 (d, 2H, 5.8 Hz); 3.81 (q, 1H, 7 Hz); 2.68 (t, 2H, 7.5 Hz); 2.24 (t, 
2H, 7.3 Hz); 1.92 (m, 2H); 1.38 (t, 3H, 7 Hz). 

Exemple 5: 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(4-methyl-1H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-
20 dihydro-[1,8]naphthyridin-2-yl]-phenyl}-N-pyridin-4-ylmethyl-acetamide (compose 

50) 
5.1/ ri-(2-Trimethvlsilanvl-ethoxvmethvl)-1 H-(4-methvl-1 H-imidazol-2-

vDacetonitrile 
Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 1, etape 1.3, a partir de 

25 4.6 g (19 mmol) de [1-(2-Trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-(4-methyl-1 H-imidazol-2-
yl)carbaldehyde, 4 g (20.3 mmol) de TOSMIC et de 4.3 g de ferf-butylate de potassuim 

en solution dans du DME anhydre (32 ml). 2.2 g de compose sont obtenus sous forme 

d'une huile jaune en melange 70/30 de regioisomeres x et % (. Rendement 45%. MH+: 

252 (tr: 6.38 et6.55 min, condition 1) 

30 
5.2 / 2-amino-7-chloro-1 -ethyl-3-(4-methyl-1 -(r2-(trimethylsilvl)ethoxv1methyl)-1 H-

imidazol-2-vl)-1,8-naphthvridin-4(1 H)-one 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 1, etape 1.4, a partir de 
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1 g (4 mmol) du compose obtenu a Tissue de I'etape 5.1, de 0,8 g (4 mmol) du compose 

obtenu a Tissue de I'etape 1.2 et de 1.15g (10 mmol) de ferf-butylate de potassuim en 

solution dans du THF anhydre (13 ml). 0.42 g de produit sont obtenus sous forme d'une 
poudre beige. Rendement 24%. Point de fusion : 120°C. MH+ : 435 (tr: 10.5 et 10.6 min, 

5 condition 1) 

5.3/ Acide (4-r7-amino-8-ethvl-6-(4-methyl-1 -(r2-(trimethvlsilvl)ethoxv1methyl)-1 H-

imidazol-2-vl)-5-oxo-5.8-dihvdro-1,8-naphthvridin-2-vllphenvl)acetigue 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 2, etape 2.2, a partir de 
10 0,42 g (1 mmol) de compose obtenu a Tissue de I'etape 5.2, de 0,84 g (2.9 mmol) de 

compose obtenu a Tissue de I'etape 2.1, de 67 mg (0.06 mmol) de palladium 
tetrakistriphenylphosphine, de 1.2 ml d'une solution saturee d'hydrogenocarbonate dans 

un melange de solvant DME/EtOH (2/1) (7 ml). 0.69 g de produit sont obtenus sous 

forme d'un melange d'acide et d'ester. Ce melange est utilise directement dans I'etape 

15 suivante, en presence de 0.12 g (3 mmol) d'hydroxyde de lithium monohydrate 

suspension dans un melange de solvant THF/ eau/ methanol (1/ 1/ 1) (7 ml). 0,67 g de 
produit sont obtenus sous forme de poudre marron utilisee sans purification. MH+: 534 

(tr: 4.38 min, condition 1). 

20 5.4/ 2-(4-r7-amino-8-ethvl-6-(4-methvl-1-(r2-(trimethvlsilvl)ethoxv1methvl)-1 H-

imidazol-2-vl)-5-oxo-5.8-dihvdro-1,8-naphthvridin-2-vllphenvl)-N-(pyridin-4-

vlmethvDacetamide 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 2, etape 2.5, a partir de 

0,67 g (1.2 mmol) de compose obtenu a Tissue de I'etape 5.3, de 0,55 g (5 mmol) de 1-

25 (pyridin-4-yl)methanamine, de 0,8 g (2.5 mmol) de TBTU et de 0,32 g (2.4 mmol) de 

diisopropylethylamine dans le DMF anhydre (12 ml), 0.22 g de produit sont obtenus 

sous forme de poudre jaune. Rendement: 28%. MH+ : 624 (tr: 5.6 min, condition 1). 

5.5/ 2-(4-r7-Amino-8-ethvl-6-(4-methvl-1 H-imidazol-2-vl)-5-oxo-5.8-dihvdro-
30 n ,81naphthvridin-2-vl1-phenvl)-N-pvridin-4-vlmethvl-acetamide sel de TFA (compose 50) 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 2, etape 2.6, a partir de 

0,22 g (0,36 mmol) de compose obtenu a Tissue de I'etape 5.4 en solution dans 0.5 ml 

de dichloromethane, de 1.6 ml (14 mmol) d'acide trifluoroacetique en solution dans 0.5 
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ml de dichloromethane, purification par HPLC. 0.124 g de produit sous forme de sel 

d'acide trifluoroacetique, sont obtenus sous forme d'une poudre jaune. Rendement = 

60%. Point de fusion : 144°C. MH+ : 494 (tr: 4.54 min, condition 1). 

RMN 1H (400MHZ, DMSO-d6), 8 (ppm) : 8.83 (t, 1H, 5.9 Hz); 8.68 (d, 2H, 5.2 Hz); 8.52 

5 (d, 1H, 8.1 Hz); 8.19 (d, 2H, 8.3 Hz); 8.09 (large s, 1H echangeable); 8.0 (d, 1H, 8.2 Hz); 

7.6 (d, 2H, 5.9 Hz); 7.5 (d, 2H, 8.3 Hz); 7.2 (s, 1H); 4.7 (m, 2H); 5.4-4 (large s, 2H 

echangeables); 4.46 (d, 2H, 6 Hz); 3.66 (s, 2H); 2.3 (s, 3H); 1.4 (t, 3H, 7 Hz) 

Exemple 6: 2-{4-[7-Amino-8-cyclopropylmethyl-6-(1H-imidazol-2-yl)-5-oxo-
10 5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-yl]-phenyl}-N-pyridin-4-ylmethyl-acetamide 

(compose 51) 

6.1/ Acide 6-chloro-2-r(cvclopropvlmethvl)aminolpvridine-3-carboxvliaue 
Dans un tube a sceller a 3 g (14 mmol) d'acide 2,6-dichloronitinique en solution 

15 dans le ferf-butanol (14 ml), 3 g (42 mmol) de cyclopropylmethylamine sont ajoutes, le 

tube est scelle et chauffe a 170°C pendant 30 minutes dans un appareil a micro-ondes 

Biotage Initiator. Le melange reactionnel est refroidi a temperature ambiante, dilue dans 

le dichloromethane (100 ml) et lave avec une solution d'acide acetique aqueuse a 10% 

(12 ml). La phase organique est sechee sur Na2S04, filtree, concentree et sechee sous 

20 vide. 3.4 g de produit sont obtenus sous forme d'une huile orangee. Rendement 

quantitatif. MH+: 227 (tr: 4.54 min, condition 1) 

6.2/ 6-chloro-2-r(cvclopropvlmethvl)aminolpyridine-3-carbonvl fluorure 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 1, etape 1.2, a partir de 

25 0.43 g (2 mmol) de compose obtenu a Tissue de I'etape 6.1 en solution dans 4 ml de 
dichloromethane, de 0.52 g (3.8 mmol) de fluorure cyanurique, et de 0.4 g (3.8 mmol) 

de triethylamine. Le produit, obtenu sous forme d'une huile verte, est utilise sans 

purification dans I'etape suivante. 

30 6.3/ 2-amino-7-chloro-1-(cvclopropylmethvl)-3-(1-(r2-
(trimethvlsilvl)ethoxv1methvl)-1 H-imidazol-2-vl)-1,8-naphthvridin-4(1 H)-one 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 1, etape 1.4, a partir de 

0.43 g (2 mmol) de compose obtenu a Tissue de I'etape 6.2, de 0.5 g (2 mmol) ) de 
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compose obtenu a Tissue de I'etape 1.3 en solution dans 6 ml de THF anhydre et de 

0.55 g (5 mmol) de ferf-butylate de potassium, et de 0.4 g (3.8 mmol) de triethylamine 

0.5 g de produit sont obtenus sous forme d'une poudre marron. Rendement = 60%. 
Point de fusion: 70°C. MH+: 447 (tr: 6.68 min, condition 1). 

5 
6.4/ Acide (4-r7-amino-8-(cvclopropylmethvl)-5-oxo-6-(1-(r2-

(trimethvlsilvl)ethoxv1methyl)-1 H-imidazol-2-yl)-5,8-dihvdro-1,8-naphthyridin-2-

vIlphenvDacetigue 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 2, etape 2.2, a partir de 
10 0,44 g (1 mmol) de compose obtenu a Tissue de I'etape 6.3, de 1 g (3.5 mmol) de 

compose obtenu a Tissue de I'etape 2.1, de 70 mg (0.06 mmol) de palladium 
tetrakistriphenylphosphine, de 2.8 ml d'une solution saturee d'hydrogenocarbonate dans 

un melange de solvant DME/EtOH (2/1) (8 ml). 0.8 g de produit sont obtenus sous 

forme d'un melange d'acide et d'ester. Ce melange est utilise directement dans I'etape 

15 suivante, en presence de 0.15 g (3.6 mmol) d'hydroxyde de lithium monohydrate en 

suspension dans un melange de solvant THF/ eau/ methanol (1/ 1/ 1) (9 ml). 0,91 g de 
produit sont obtenus sous forme de poudre marron, utilises sans purification dans 

I'etape suivante. MH+: 546 (tr: 4.39 min, condition 1). 

20 6.5/ 2-(4-r7-amino-8-(cvclopropylmethvl)-5-oxo-6-( 1 -(12-

(trimethvlsilvl)ethoxv1methvl)-1 H-imidazol-2-vl)-5.8-dihvdro-1,8-naphthvridin-2-vllphenvl)-

N-(pyridin-4-vlmethvl)acetamide 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 2, etape 2.5, a partir de 

0,9 g (1.7 mmol) de compose obtenu a Tissue de I'etape 6.4, de 0,73 g (6.7 mmol) de 1-

25 (pyridin-4-yl)methanamine, de 1.1 g (3.3 mmol) de TBTU et de 0,43 g (3.3 mmol) de 

diisopropylethylamine dans le DMF anhydre (17 ml), 0.3 g de produit sont obtenus sous 
forme de poudre beige. Rendement: 28%. Point de fusion : 114°C. MH+ : 635 (tr: 5.6 

min, condition 1). 

30 6.6/ 2-(4-r7-Amino-8-cvclopropylmethvl-6-(1 H-imidazol-2-vl)-5-oxo-5.8-dihvdro-

n,81naphthvridin-2-vll-phenvl)-N-pvridin-4-vlmethvl-acetamide sel de TFA (compose 51) 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 2, etape 2.6, a partir de 

0,28 g (0,45 mmol) de compose obtenu a Tissue de I'etape 6.5 en solution dans 1.5 ml 
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de dichloromethane, de 1.3 ml (18 mmol) d'acide trifluoroacetique en solution dans 0.8 

ml de dichloromethane. 0.2 g de produit sont obtenus sous forme d'une poudre jaune. 

Rendement = 60%. Point de fusion : 118°C. . MH+: 506 (tr: 4.96 min, condition 1). 

RMN 1H (400MHZ, DMSO-d6), 8 (ppm) : 8.85 (t, 1H, 5.7 Hz); 8.7 (d, 2H, 5.8 Hz); 8.58 

5 (large s, 1H echangeable); 8.56 (d, 1H, 8.1 Hz); 8.16 (d, 2H, 8.1 Hz); 8.0 (d, 1H, 8.2 

Hz); 7.64 (d, 2H, 5.8 Hz); 7.50 (d, 2H, 8.2 Hz); 7.4 (s, 2H); 4.7 (m, 2H); 5.4-4.0 (large s, 

2H echangeable); 4.50 (d, 2H, 5.8 Hz); 3.67 (s, 2H); 1.4 (m, 1H); 0.6 (m, 2H); 0.5 (m, 
2H). 

10 Exemple 7: 2-{5-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-
[1,8]naphthyridin-2-yl]-pyridin-2-yl}-N-pyridin-4-ylmethyl-acetamide (compose 53) 

7.1/ 2-(5-bromopvridin-2-vl)-N-(pyridin-4-vlmethvl)acetamide 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 2, etape 2.5, a partir de 

0,33 g (1.5 mmol) d'acide (5-bromo-pyridin-2-yl)-acetique (dont une synthese est decrite 

15 dans Tetrahedron, 1997, 53(24) 8257-8268 Gurnos J. et coll) de 0,67 g (6.1 mmol) de 1-

(pyridin-4-yl)methanamine, de 1 g (3 mmol) de TBTU et de 0,4 g (3 mmol) de 

diisopropylethylamine dans le DMF anhydre (15 ml), 0.59 g de produit sont obtenus 

sous forme de poudre beige, utilises sans purification dans I'etape suivante. MH+: 307 

(tr: 2.92 min, condition 1). 

20 
7.2/ 2-(5-r7-amino-8-ethvl-5-oxo-6-(1-(r2-(trimethvlsilvl)ethoxv1methvl)-1 H-

imidazol-2-vl)-5.8-dihvdro-1,8-naphthvridin-2-vllpvridin-2-vl)-N-(pyridin-4-

vlmethvDacetamide 
Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 1, etape 1.7, a partir de 

25 0,58 g (1.9 mmol) de compose obtenu a Tissue de I'etape 7.1, de 1.2 g (2.3 mmol) de 

compose obtenu a Tissue de I'etape 1.5, de 220 mg (0,3 mmol) de palladium II 
dichlorodi(triphenylphosphine) et de 65 mg (0,21 mmol) de triphenylarsine en solution 

dans 9 ml de dioxanne anhydre. 0,38 g de compose sont obtenus, sous forme d'une 

poudre jaune. Rendement: 32%. MH+: 611 (tr: 5.43 min, condition 1). 

30 
7.3/ 2-(5-r7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihvdro-

n ,81naphthvridin-2-vl1-pvridin-2-vl)-N-pvridin-4-vlmethvl-acetamide (compose 53) 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 1, etape 1.8, a partir de 
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0,36 g (0,6 mmol) de compose obtenu a Tissue de I'etape 7.2 en solution dans 1.8 ml de 

dichloromethane, de 1.8 ml (24 mmol) d'acide trifluoroacetique en solution dans 1 ml de 

dichloromethane. 0.314 g de produit sont obtenus sous forme d'une poudre jaune. 
Rendement = 78%. Point de fusion : 120°C. MH+: 481 (tr: 4.32 min, condition 1). 

5 RMN 1H (400MHZ, DMSO-d6), 8 (ppm) : 9.38 (d, 1H, 2.3 Hz); 8.93 (t, 1H, 6 Hz); 8.77 (d, 

2H, 6.3 Hz); 8.68 (large s, 1H echangeable); 8.62 (d, 1H, 8Hz); 8.57 (dd, 1H, 8.2, 2.4 

Hz); 8.1 (d, 1H, 8 Hz); 7.77 (d, 2H, 6 Hz); 7.60 (d, 1H, 8.2Hz); 7.41 (s, 2H); 4.71 (m, 2H); 
5.4-4 (large s, 2H echangeables); 4.54 (d, 2H, 6 Hz); 3.90 (s, 2H); 1.38 (t, 3H, 7 Hz). 

10 Exemple 8: 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-
[1,8]naphthyridin-2-yl]-2-fluoro-phenyl}-N-(1-ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-acetamide 
(compose 56) 

8.1/ Acide (4-bromo-2-fluorophenv0acetigue 

A 0.37 g (1.4 mmol) d'ester ethylique de I'acide (4-bromo-2-fluorophenyl)acetique 

15 en solution dans 8 ml d'un melange de solvant THF/ methanol/ eau (1/1/1), 0.09g 

d'hydoxyde de lithium monhydrate sont ajoutes, et le melange reactionnel est agite a 
temperature ambiante pendant 3h a temperature ambiante. Le melange reactionnel est 

acidifie avec une solution (1N) d'HCI , puis extraite au dichloromethane (20ml). Les 

phases organiques sont reunies, sechees sur Na2S04, filtrees et concentrees sous 

20 pression reduite. 0.3 g de produit sont obtenus sous forme de gomme et utilises sans 

purification dans I'etape suivante. Rendement 91%. 

8.2/ (4-bromo-2-fluorophenvl)acetvl chlorure 

A 0.28 g (1.2 mmol) du compose obtenu a Tissue de I'etape 8.1 en solution dans 

25 7 ml de 1,2-dichloroethane, 0.3 g (2.4 mmol) de chlorure d'oxalyle sont ajoutes. Le 
melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendat 1h30 puis concentre sous 

pression reduite, 0.322 g de compose sont obtenus sous forme d'une huile et utilise 

sans purification dans I'etape suivante. 

30 8.3/ 2-(4-bromo-2-fluorophenvD-N-r(1-ethvlpvrrolidin-2-v0methvnacetamide 

A 0.3 g (1.2 mmol) du compose obtenu a Tissue de I'etape 8.2 en solution dans 

8 ml de dichloromethane refroidi par un bain de glace et sous atmosphere inerte, 0.15 g 

(1.2 mmol) de 1-(1-ethylpyrrolidin-2-yl)methanamine sont ajoutes et Tagitation est 
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poursuivie pendant 4h. Le melange reactionnel est dilue avec 20 ml de dichloromethane 

et lave avec 20 ml d'eau, puis la phase organique est sechee sur Na2S04 filtree et 

concentree sous pression reduite. Le residu est ensuite purifie par flash 

chromatographie sur silica gel, (eluant :A/B = dichloromethane/ methanol (1% NH40H) 
5 gradient de 0 a 10% de B). 0,2 g de produit sont obtenus sous forme d'une poudre 

beige. Rendement: 50%. MH+ 343 (tr: 4.94 min , condition 1). 

8.4 / 2-(4-r7-amino-8-ethvl-5-oxo-6-(1-(r2-(trimethvlsilvl)ethoxv1methvl)-1 H-

imidazol-2-vl)-5.8-dihvdro-1.8-naphthvridin-2-vl1-2-fluorophenvl)-N-r(1-ethvlpyrrolidin-2-

10 vDmethvllacetamide 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 1, etape 1.7, a partir de 
0,074 g (0.22 mmol) de compose obtenu a Tissue de I'etape 8.3, de 0.15 g (0.3 mmol) 

de compose obtenu a Tissue de I'etape 1.5, de 24 mg (0,03 mmol) de palladium II 

dichlorodi(triphenylphosphine) et de 8 mg (0,02 mmol) de triphenylarsine en solution 

15 dans 1 ml de dioxanne anhydre. 0,063 g de compose sont obtenus, sous forme d'une 

poudre jaune. Rendement: 45%. MH+: 648 (tr: 5.31 min, condition 1). 

8.5/ 2-(4-r7-Amino-8-ethvl-6-(1 H-imidazol-2-vl)-5-oxo-5.8-dihvdro-

H ,81naphthvridin-2-vl1-2-fluoro-phenvl)-N-(1-ethvl-pyrrolidin-2-vlmethvl)-acetamide 

20 (compose 56) 

Meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 2, etape 2.6, a partir de 

0,055 g (0,08 mmol) de compose obtenu a Tissue de I'etape 8.4 en solution dans 0.25 

ml de dichloromethane, de 0.25 ml (3.4 mmol) d'acide trifluoroacetique en solution dans 

0.1 ml de dichloromethane. 0.017 g de produit sont obtenus sous forme d'une poudre 
25 jaune. Rendement = 39%. Point de fusion : 100°C. MH+: 518.3 (tr: 4.71 min, condition 

1). 

RMN 1H (400MHZ, DMSO-d6), 8 (ppm) : 9.15 (s, 1H); 8.62 (d, 1H, 8.1 Hz); 8.50 (t, 1H, 

5.7 Hz); 8.07-8.0 (m, 3H); 7.54 (t, 1H, 8Hz); 7.24 (s, 2H); 4.70 (m, 2H); 3.92-3.32 (m, 6H 
+ 3H echangeables); 3.08 (m, 2H); 2.13 (m, 1H); 1.97 (m, 1H); 1.86 (m, 1H); 1.74 (m, 

30 1H); 1.38 (t, 3H, 7 Hz); 1.22 (t, 3H, 7.2Hz). 

Les composes 1, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 13 , 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 

23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 
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46, 48 et 55 ont ete synthetises suivant la voie de synthese decrite dans I'exemple 2. Le 

compose 9 suivant la voie de syntheses decrite dans I'exmple 1 et les composes 52 et 

54 ont ete synthetises suivant la voie de synthese decrite dans I'exemple 6. 

5 Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les proprietes physiques de 

quelques exemples de composes selon l'invention. 

Dans ce tableau : 

- dans la colonne « sel » : 

• « - » represente un compose sous forme de base libre, alors que 

10 • « HCI » ou « TFA» signifie respectivement un compose sous forme de 

chlorhydrate ou de sel d'acide trifluoroacetique. 

- Me, Et, represented respectivement des groupes methyle et ethyle. 



N° m n R1 R3 R4 R5 L R2 V w Y Z Sel LCMS 
MH+ 

1 1 0 H H H H Oy Et CH CH CH CH HCI 466 
hS 
O 
H 

B 
o 
'ji 

4-
00 



N° m n R1 R3 R4 R5 L R2 V w Y Z Sel LCMS 
MH+ 

2 1 0 H H H H k-V Et CH CH N CH HCI 467.1 

3 1 1 H H H H 

o
—

/ 

Et CH CH CH CH HCI 528.2 

4 1 1 H H H H <0* Et CH CH CH CH HCI 530 

5 1 0 H H H Et CH CH CH CH TFA 526.31 

6 1 2 H H H H O Et CH CH CH CH TFA 494.24 

3 o 
O 

O o\ 

'Jl 
00 

en N> 

n 
H 

B 
o 
'ji 

4-
00 o 



N° m n R1 R3 R4 R5 L R2 V w Y Z Sel LCMS 
MH+ 

7 1 2 H H H Me V> Et CH CH CH CH TFA 508.25 

8 1 0 H H H H />+ Et CH CH CH CH TFA 486.18 

9 1 2 H Me H H Et CH CCH3 CH CH - 514.26 

10 1 0 H H H H Et CH CH CH CH TFA 480.23 

11 1 1 H H H H ii4 
/ 

Et CH CH CH CH TFA 497.24 

3 o 
O 

O o\ 

'Jl 
00 

Ol 
CO 

n 
H 

B 
o 
'Jl 
4-
00 o 



N° m n R1 R3 R4 R5 L R2 V w Y Z Sel LCMS 
MH+ 

12 1 1 H H H H CH N * 
Et CH CH CH CH TFA 486.25 

13 1 1 H H H H Et CH CH CH CH TFA 486.24 

14 1 0 H H H H vyv 
N-N 

Et CH CH CH CH TFA 487.19 

15 1 0 H H H H Et CH CH CH CH TFA 473.19 

16 1 0 H H H H Wr Et CH CH CH CH TFA 470.22 

3 o 
O 

O o\ 

'Jl 
00 

en 

n 
H 

B 
o 
'ji 

4-
00 
O 



N° m n R1 R3 R4 R5 L R2 V w Y Z Sel LCMS 
MH+ 

17 1 2 H H H H 

\ 

Et CH CH CH CH TFA 500.3 

18 1 0 H H H H XH Et CH CH CH CH TFA 486.25 

19 1 1 H H H H Et CH CH CH CH TFA 480.21 

20 1 0 H H H H NrV 
N-N 

Et CH CH CH CH TFA 513.2 

21 1 2 H H H H Et CH CH CH CH TFA 494.28 

3 o 
O 

O o\ 

'Jl 
00 

en cn 

n 
H 

B 
o 
'ji 

4-
00 
O 



N° m n R1 R3 R4 R5 L R2 V w Y Z Sel LCMS 
MH+ 

22 1 1 H H H H 
N-N^ 

Et CH CH CH CH TFA 497.25 

23 1 1 H H H H p* Et CH CH CH CH TFA 483.25 

24 1 0 H H H H <x Et CH CH CH CH TFA 467.22 

25 1 2 H H H H Ch N < 
Et CH CH CH CH TFA 494.26 

26 1 0 H H H H X^ cr b 
Et CH CH CH CH TFA 506.13 

3 o 
O 

O o\ 

'Jl 
00 

Ol 
CT> 

n 
H 

B 
o 
'ji 

4-
00 
O 



N° m n R1 R3 R4 R5 L R2 V w Y Z Sel LCMS 
MH+ 

27 1 0 H H H H "fVc 
N~o 

Et CH CH CH CH TFA 484.27 

28 1 0 H H H H VJ^ Et CH CH CH CH TFA 480.24 

29 1 1 H H H H Of Et CH CH CH CH TFA 481.25 

30 1 0 H H H H 

N-N 

Et CH CH CH CH TFA 501.21 

31 1 1 H H H H Et CH CH CH CH TFA 473.27 

3 o 
O 

O o\ 

'Jl 
00 

en 
-si 

n 
H 

B 
o 
'ji 

4-
00 
O 



N° m n R1 R3 R4 R5 L R2 V w Y Z Sel LCMS 
MH+ 

32 1 0 H H H H cU N v 

Et CH CH CH CH TFA 480.24 

33 1 0 H H H H 

N * 

Et CH CH CH CH TFA 480.23 

34 1 0 H H H H Et CH CH CH CH TFA 494.25 

35 1 0 H H H H fh- Et CH CH CH CH TFA 480.26 

36 1 1 H H H H Et CH CH CH CH TFA 480.24 

3 o 
O 

O o\ 

'Jl 
00 

en 
00 

n 
H 

B 
o 
'Jl 
4-
00 
O 



N° m n R1 R3 R4 R5 L R2 V w Y Z Sel LCMS 
MH+ 

37 1 0 H H H H "V Et CH CH CH CH TFA 483.23 

38 1 0 H H H H Et CH CH CH CH TFA 486.2 

39 1 0 H H H \3-Q Et CH CH CH CH TFA 520.28 

40 1 0 H H H H Et CH CH CH CH TFA 548.29 

41 1 1 H H H H Et CH CH CH CH TFA 473.22 

3 o 
O 

O o\ 

'Jl 
00 

en 
CD 

n 
H 

B 
o 
'ji 

4-
00 
O 



N° m n R1 R3 R4 R5 L R2 V w Y Z Sel LCMS 
MH+ 

42 1 0 H H H H c^- Et CH CH CH CH TFA 480.23 

43 1 0 H H H H Et CH CH CH CH TFA 494.26 

44 1 1 H H H Me o+ Et CH CH CH CH TFA 508.26 

45 1 0 H H H H Et CH CH CH CH TFA 494.25 

46 1 1 H H H H o Et CH CH CH CH TFA 479.15 

3 o 
O 

O o\ 

'Jl 
00 

<J> 
o 

n 
H 

B 
o 
'Jl 
4-
00 
O 



N° m n R1 R3 R4 R5 L R2 V w Y Z Sel LCMS 
MH+ 

47 1 1 H Me H H O Et CH CH CH CH - 494.23 

48 0 1 H H H H o- Et CH CH CH CH - 466.0 

49 3 1 H H H H 
& 

Et CH CH CH CH - 508.0 

50 1 1 Me H H H Cf Et CH CH CH CH HCI 494.0 

51 1 1 H H H H o CH CH CH CH TFA 506 

3 o 
O 

O o\ 

'Jl 
00 

CD 

n 
H 

B 
o 
'ji 

4-
00 o 



N° m n R1 R3 R4 R5 L R2 V w Y Z Sel LCMS 
MH+ 

52 1 1 H H H H O CH CH CH CH TFA 520 

53 1 1 H H H H o- Et CH CH CH N TFA 481 

54 1 1 H H H H 
& \ I 

CH CH CH CH - 524 

55 1 3 H H H H ff^T^ Et CH CH CH CH HCI 507 

56 1 2 H Me H H Et CF CH CH CH - 518.3 

3 o 
O 

O o\ 

'Jl 
00 

C7> 
N> 

n 
H 

B 
o 
C/l 
4-
00 o 
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Les composes selon l'invention ont fait I'objet d'essais pharmacologiques permettant de 

determiner leur effet inhibiteur de proteine a activite tyrosine kinases. 

A titre d'exemple, leurs effets inhibiteurs de I'activite tyrosine kinase de PDGF-R et/ou Flt-

5 3, ont ete mesures in vitro dans des modeles cellulaires. 

L'activite inhibitrice vis a vis des recepteurs PDGF ou Flt-3 est donnee par la 

concentration qui inhibe 50% de I'activite de proliferation respectivement des cellules 

Baf3 tel/PDGF ou MV4-11. 

10 
Mesure de I'inhibition de I'activite tyrosine kinase du recepteur au PDGF 

beta (PDGF-RB) (Baf-3 tel/PDGFRB) : 

Ce test consiste a evaluer les effets des composes sur I'activite tyrosine kinase du 

recepteur PDGF beta. 

15 L'effet d'inhibition des composes selon l'invention envers I'activite tyrosine kinase 

du recepteur PDGF-R a ete evalue sur la lignee cellulaire murine hematopoietique BaF/3 

transfectee avec un plasmide codant pour la proteine de fusion Tel/PDGF-R beta. Cette 

proteine de fusion est retrouvee dans les leucemies chroniques myeloides 

myelomonocytaires (CMML). Elle comprend la partie N-Terminale du facteur de 

20 transcription Tel et la partie transmembranaire et intracellulaire du recepteur PDGF-R 

beta. Cette proteine de fusion est presente sous forme dimerisee (presence d'un 

domaine d'oligomerisation dans la partie N-Terminale de Tel) et de ce fait conduit a 

I'activite constitutive du domaine kinase de PDGF-R beta. Cette lignee BaF3 Tel/PDGF a 

ete decrite dans la litterature a plusieurs reprises et notamment de fagon detaillee dans 

25 I'article de M CARROLL et coll, PNAS,1996, 93, 14845-14850, M CARROLL et 

coll.,Blood 2002, 99, 14845-14850. 

Les cellules BaF3 Tel/PDGF sont lavees par du tampon phosphate et 

ensemencees dans des plaques de 96 puits, a la densite de 5.104 cellules/ml (100 ml par 

puits), dans du RPMI 1640 contenant 10% de SVF, en presence ou en absence des 

30 composes a tester. Apres 72 h d'incubation, les cellules viables sont quantifiees par 

mesure de I'ATP cellulaire grace a I'utilisation du kit CellTiter-Glo® (Promega, Cat 

G7571). Les cellules sont traitees selon les instructions donnees par le fournisseur du kit 

et la luminescence est mesuree a I'aide d'un Luminoskan (Ascent, Labsystem) avec les 

parametres suivants : mesure : unique ; temps d'integration : 1000 ms, lag time : 5 s. 

35 
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II apparait ainsi que les composes selon l'invention ont une activite inhibitrice sur l'activite 

tyrosine kinase de PDGF-R beta. Cette activite est donnee par la concentration qui inhibe 

50% de la proliferation des cellules Baf3 tel/PDGF (CI5o)- Les CI 50 des composes selon 

l'invention sont inferieures a 1,0 |a,M. 

5 Par exemple, les composes n° 2, 8, 9, 10, 14, 20, 27, 43, 50, 51, 52, 55 ont 

montre une CI5o de respectivement 7.9, 2, 9.8, 2.5, 2.4, 8, 2, 1.4, 6.6, 8.9, 13.6, 5.9 nM 

dans le test de mesure de l'activite tyrosine kinase du recepteur PDGF. 

Outre leurs proprietes d'inhibition du PDGF-R tyrosine kinase, il apparait 

10 egalement que des composes conformes a l'invention presented des proprietes 

d'inhibition de l'activite tyrosine kinase du recepteur Flt-3, comme decrit ci-apres. 

Mesure de I'inhibition de l'activite tyrosine kinase du recepteur Flt-3 

15 L'effet d'inhibition des composes selon l'invention envers l'activite tyrosine kinase 

du recepteur Flt-3 a ete evalue sur la lignee cellulaire MV4-11, lignee etablie a partir 

d'une leucemie de type AML et porteuse d'un mutant Flt3ITD, actif de fagon constitutive. 

L'activite inhibitrice est correlee a I'inhibition de la croissance des cellules, selon les 

protocoles decrits par SPIEKERMANN, K. et coll, Blood, 2003, 101, (4) 1494-1504 et 

20 O'FARRELL, A.-M. et coll., Blood, 2003, 101, (9) 3597-3605. 

Les cellules MV4-11 sont lavees par du tampon PBS et ensemencees dans des 

plaques de 96 puits, a la densite de 1.105 cellules/ml (100 |a,l par puits), dans du RPMI 

1640 contenant 10% de SVF, en presence ou en absence des composes a tester. Apres 

72 h d'incubation, les cellules viables sont quantifiees par mesure de I'ATP cellulaire 

25 grace a I'utilisation du kit CellTiter-Glo® (Promega, Cat G7571). Les cellules sont traitees 

selon les instructions donnees par le fournisseur du kit et la luminescence est mesuree a 

I'aide d'un Luminoskan (Ascent, Labsystem) avec les parametres suivants : mesure : 

unique ; temps d'integration : 1000 ms, lag time : 5 s. 

L'activite inhibitrice vis a vis du recepteur Flt-3 est donnee par la concentration qui 

30 inhibe 50% de la proliferation des cellules MV4-11. II apparait ainsi que des composes 

selon l'invention ont une activite inhibitrice sur l'activite tyrosine kinase du recepteur Flt-3 

avec des CI5o inferieures a 1,0 |a,M. 

Par exemple les composes n° 8, 20, 26, 27, 32, 42, 43, 50 ont montre une Cl50 de 

respectivement 52, 26, 95, 30, 69, 84, 19, 115 nM, dans le test de mesure de l'activite 

35 tyrosine kinase du recepteur Flt-3. 



WO 2011/061458 PCT/FR2010/052480 

65 

Les composes selon l'invention sont done des inhibiteurs de proteines kinases, 

notamment des recepteurs tyrosine kinase PDGF alpha et beta et, pour certains d'entre 

eux, egalement du recepteur Flt-3 tyrosine kinase. 

5 Ainsi, selon un des objets de la presente invention, les composes de formule (I) 

presentent une activite tres interessante d'inhibition de la phosphorylation du domaine 

kinase du recepteur PDGF-R beta dans des cellules BaF3 Tel/PDGF, induite par l'activite 

inhibitrice du produit present dans le plasma des animaux traites. 

10 Les composes selon l'invention sont done des inhibiteurs de proteines kinases, 

notamment des recepteurs tyrosine kinase PDGF alpha et beta et, pour certains d'entre 

eux, egalement du recepteur Flt-3 tyrosine kinase. 

Les composes selon l'invention peuvent done etre utilises pour la preparation de 

15 medicaments, en particulier de medicaments inhibiteurs de proteine kinases. 

II s'agit de medicaments inhibiteurs de proteine kinase, notamment de 

medicaments inhibiteurs du recepteur PDGF-R tyrosine kinase et eventuellement du 

recepteur Flt-3 tyrosine kinases. 

20 Ainsi, selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet des medicaments qui 

comprennent un compose de formule (I), ou un sel d'addition de ce dernier a un acide 

pharmaceutiquement acceptable, ou encore un solvat du compose de formule (I). 

Ces medicaments trouvent leur emploi en therapeutique, notamment dans le 

25 traitement des maladies liees a l'activite des proteines kinases et notamment des 

maladies proliferatives telles que les cancers a tumeurs liquides, les leucemies 

chroniques ou aigues, les lymphomes lymphocytaires, la maladie de Hodgkin, les 

syndromes myeloproliferatifs et les syndromes myelodysplasiques. 

30 Ces medicaments trouvent aussi leur emploi en therapeutique dans le traitement 

des maladies proliferatives telles que les cancers a tumeurs solides comprenant les 

cancers du poumon (NSCLC), des os, du pancreas, de la peau, le syndrome de Kaposi, 

les melanomes intraoculaires, les cancers lies aux organes sexuels comprenant le 

cancer du sein, de I'uterus, du col de I'uterus, des ovaires, de I'endometre, du vagin, de 

35 la vulve, de I'uretre, du penis, de la prostate, les carcinomes des trompes de Fallope, les 

cancers de type Tumeurs Stromales Gastro-lntestinales (abrege GIST) comprenant les 
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cancers de la region anale, du rectum, de I'intestin grele, du colon, de I'estomac, de 

I'oesophage, les cancers des glandes endocrines, thyroides, parathyroides ou surrenales, 

les sarcomes des tissus mous, les sarcomes d'Ewing, les ostesarcomes, les 

dermatofibrosarcomes et autres fibrosarcomes, les cancers de la vessie ou du rein, les 

5 neoplasmes du systeme nerveux central, les tumeurs de la colonne vertebrale et 

desmoides, les gliomes du tronc cerebral et glioblastomes, les adenomes pituitaires et 

leurs metastases. 

Un autre aspect de l'invention comprend une association entre au moins un 

10 compose selon l'invention et au moins un agent de chimiotherapie. 

En effet, les composes de la presente invention peuvent etre utilises seuls ou en 

melange avec au moins un agent de chimiotherapie pouvant etre choisi parmi des agents 

cytotoxiques et/ou des antiangiogenes. Par exemple, les agents antiangiogenes peuvent 

15 etre un compose inhibiteur de l'activite kinase de VEGF-R ou un compose antagoniste 

d'un facteur de croissance. 

II est egalement possible de combiner les composes selon l'invention avec un 

traitement par radiations. 

20 

Les combinaisons des composes de l'invention avec les agents de 

chimiotherapie cites ci-dessus et/ou les radiations sont un autre objet de la presente 

invention. 

25 Les agents de chimiotherapie cites ci-dessus et/ou les radiations peuvent etre 

administres simultanement, separement ou sequentiellement. Le traitement sera adapte 

par le praticien en fonction du malade a traiter. 

Ces medicaments trouvent egalement leur emploi en therapeutique, dans le traitement 

30 de maladies proliferatives non-malignes telles que la restenose, I'atherosclerose, la 

thrombose, I'insuffisance cardiaque, I'hypertrophie cardiaque, hypertension arterielle 

pulmonaire, la fibrose, la nephropathie diabetique, la glomerulonephrite, la pyelonephrite 

chronique, les hemangiomes, les maladies auto-immunes telles que le psoriasis, les 

sclerodermatites, I'immunosuppression (rejet de greffes par exemple), les pathologies 

35 liees a I'oeil telles que la fibrose post-operatoire ou la degenerescence maculaire liee a 

I'age. 
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5 Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions 

pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, un compose selon l'invention. 

Ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d'au moins un 

compose selon l'invention, ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier, ou 

encore un un solvat dudit compose, ainsi qu'au moins un excipient pharmaceutiquement 

10 acceptable. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 

d'administration souhaite, parmi les excipients habituels qui sont connus de I'Homme du 

metier. 

15 Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 

I'administration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse, topique, 

intratracheal, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif de formule (I) 

ci-dessus, ou son sel ou solvat eventuel, peut etre administre sous forme unitaire 

d'administration, en melange avec des excipients pharmaceutiques classiques, aux 

20 animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou le traitement des troubles ou des 

maladies ci-dessus. 

Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par 

voie orale telles que les comprimes, les gelules molles ou dures, les poudres, les 

25 granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale, 

buccale, intratracheal, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les formes 

d'administration topique, transdermique, sous-cutanee, intramusculaire ou intraveineuse, 

les formes d'administration rectale et les implants. Pour I'application topique, on peut 

utiliser les composes selon l'invention dans des cremes, gels, pommades ou lotions. 

A titre d'exemple, une forme unitaire d'administration d'un compose selon 

l'invention sous forme de comprime peut comprendre les composants suivants : 

30 

35 

Compose selon l'invention 

Mannitol 

Croscaramellose sodique 

Amidon de mais 

50,0 mg 

223,75 mg 

6,0 mg 

15,0 mg 
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Hydroxypropyl-methylcellulose 2,25 mg 

Stearate de magnesium 3,0 mg 

La presente invention, selon un autre de ses aspects, concerne egalement une 

5 methode de traitement des pathologies ci-dessus indiquees qui comprend 

I'administration, a un patient, d'une dose efficace d'un compose selon l'invention ou un 

de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou solvats. 
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1. Compose repondant a la formule (I): 

0 

^ A N 
Vf "N N NH, I I 2 

R2 

R7 
R4RS (") 

5 dans laquelle, 

R1 represente un atome d'hydrogene ou un groupe (C1-C4)alkyle ; 

R2 represente un groupement -(CH2)n—B ou : 

* n'=0, 1, 2, 3 ou 4 ; et 

10 * B represente (i) un groupe (C3-C5)cycloalkyle ou un groupe (C1-C4)alkyle, 

ledit groupe etant eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes de 

fluor, ou (ii) un groupe (C1-C4)alcoxy ; 

Y, Z, V et W represented, independamment les uns des autres : 

15 • un groupe-CH-, 

• un atome de carbone eventuellement substitue par un groupe R7, ledit 

groupe R7 representant un groupe (C1-C4)alkyle ou un atome 

d'halogene, 

• un heteroatome tel qu'un atome d'azote, un atome de soufre ou un atome 

20 d'oxygene, ou 

• pas d'atome, 

etant entendu que le cycle, dans lequel V, W, Y et Z sont compris, est un cycle 

comprenant 5 ou 6 chaTnons, etant entendu que les pointilles dans ledit cycle indique que 

le cycle resultant est un cycle aromatique et etant entendu que ledit cycle comprend 0, 1 

25 ou 2 heteroatomes ; 

R3 et R4 represented, independamment I'un de I'autre, des groupes identiques 

ou differents, R3 et R4 etant choisis parmi: 

• un atome d'hydrogene ; et 

30 • un groupe (C1-C4)alkyle lineaire ; 
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ou R3 et R4 torment ensemble avec le carbone auxquels ils sont lies un groupe 

(C3-C5)cycloalkyle ; 

m est un nombre entier egal a 1, 2, 3 ou 4 ; 

5 

R5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe (C1-C4)alkyle ; 

R6 represente un groupement -(CH2)n-L dans lequel: 

• n= 0, 1, 2 ou 3, et 

10 • L est un groupe selectionne parmi les groupes suivants : 

o un aryle comprenant 6 atomes de carbone ; 

o un heteroaryle comprenant entre 5 et 6 chaTnons et comprenant au 

moins un heteroatome choisi parmi I'azote, I'oxygene et le soufre ; 

o un heterocycle sature comprenant 5, 6 ou 7 chaTnons et 

15 comprenant au moins un heteroatome choisi parmi I'azote et 

I'oxygene, ledit heterocycle etant eventuellement un lactame ; 

ledit groupe aryle, heteroaryle ou heterocycle etant eventuellement 

substitue par au moins un substituant choisi parmi (i) les groupes (C1-

C4)alkyle, lineaires ou ramifies, (ii) les groupes (C3-C5)cycloalkyle, 

20 (iii) les atomes d'halogene, (iv) les aryles et (v) le benzyle ; 

etant entendu que, lorsque L est un heteroaryle ou un heterocycle, ledit 

heteroaryle ou heterocycle comprenant au moins un atome d'azote, ce 

dernier peut eventuellement etre substitue par ledit substituant; 

25 ou R5 et R6 forment ensemble avec I'atome d'azote auxquels ils sont lies un 

groupe heterocycle, eventuellement substitue par au moins 

• un heteroaryle, ou 

• un groupe (C1-C3)alkyle, lui-meme pouvant etre substitue par un 

heterocycle comprenant 5 ou 6 atomes et comprenant au moins un 

30 heteroatome choisi parmi I'azote et I'oxygene, etant entendu que lorsqu'il 

s'agit d'un heterocycle comprenant au moins un atome d'azote, ce dernier 

peut eventuellement etre substitue ; 

ledit compose de formule (I), ses enantiomeres et diastereoisomeres, y compris leurs 

melanges, etant a I'etat de base ou de sel d'addition a un acide et/ou a I'etat de solvat. 

35 



WO 2011/061458 PCT/FR2010/052480 

71 

2. Compose selon la revendication precedente, caracterise en ce que R6 

represente un groupement -(CH2)n-L dans lequel: 

• n= 0, 1, 2 ou 3, et 

• L est un groupe selectionne parmi les groupes suivants : 

5 o un heteroaryle comprenant 5 chaTnons et comprenant (i) 2 

heteroatomes choisis, independamment I'un de I'autre, parmi I'azote, 

I'oxygene et le soufre, ou (ii) 3 heteroatomes choisis, independamment I'un 

de I'autre, parmi I'azote et le soufre, 

o un heteroaryle comprenant 6 chainons et comprenant 1 ou 2 

10 heteroatome(s), 

o un heterocycle comprenant 5 chaTnons et comprenant un 

heteroatome choisi parmi I'azote et I'oxygene, ledit heterocycle etant 

eventuellement un lactame, et 

o un heterocycle comprenant 6 chaTnons et comprenant 2 

15 heteroatomes choisis parmi I'azote et I'oxygene, 

ledit groupe heteroaryle ou heterocycle etant eventuellement substitue par au 

moins un substituant choisi parmi (i) les groupes (C1-C4)alkyle, lineaires ou ramifies, (ii) 

les groupes (C3-C5)cycloalkyle, (iii) les atomes d'halogene, (iv) les aryles et (v) le 

benzyle, 

20 etant entendu que, lorsque L est un heteroaryle ou un heterocycle, ledit 

heteroaryle ou heterocycle comprenant au moins un atome d'azote, ce dernier peut 

eventuellement etre substitue par ledit substituant. 

3. Compose selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en 

25 ce que L est: 

• un heteroaryle comprenant 6 chaTnons choisi parmi la pyridine, la pyrazine, 

pyridazine, pyrimidine; 

• un aryle tel que le phenyle, ou 

• un heteroaryle comprenant 5 chainons choisi parmi le thiazole, I'imidazole, le 

30 pyrazole, I'isoxazole et le 1, 3, 4 thiadiazole, ou 

• un heterocycle sature comprenant 5 chaTnons choisi parmi la pyrrolidine, le 

tetrahydrofurane et le 2-oxo-pyrrolidine ou 

• un heterocycle sature comprenant 6 chaTnons choisi parmi la morpholine, la 

piperazine, piperidine, 

35 
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ledit groupe aryle, heteroaryle ou heterocycle etant eventuellement substitue par au 

moins un substituant choisi parmi (i) les groupes (C1-C4)alkyle, lineaires ou ramifies, (ii) 

les groupes (C3-C5)cycloalkyle et (iii) les aryles, 

etant entendu que, lorsque L est un heteroaryle ou un heterocycle, ledit heteroaryle 

5 ou heterocycle comprenant au moins un atome d'azote, ce dernier peut eventuellement 

etre substitue par ledit substituant. 

4. Compose selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en 

ce que L est choisi parmi: 

10 • la pyridine, eventuellement substitue par au moins un groupe (C1-C4)alkyle, 

lineaire ou ramifie, 

la morpholine, eventuellement substitue par au moins (i) un groupe (C3-

C5)cycloalkyle ou (ii) un groupe (C1-C4)alkyle, lineaire ou ramifie, 

une pyrrolidine, eventuellement substitue par au moins (i) un groupe (C1-

15 C4)alkyle, lineaire ou ramifie, ou (ii) un benzyle, 

un thiazole, eventuellement substitue par au moins (i) un groupe (C1-C4)alkyle, 

lineaire ou ramifie, ou (ii) un atome de chlore, 

un imidazole, eventuellement substitue par au moins un groupe (C1-C4)alkyle, 

lineaire ou ramifie, 

20 • une 2-oxo-pyrrolidine, 

un 1,3, 4-thiadiazole, eventuellement substitue par au moins (i) un groupe (C1-

C4)alkyle, lineaire ou ramifie, ou (ii) un groupe (C3-C5)cycloalkyle, 

un isoxazole, eventuellement substitue par au moins un groupe (C1-C4)alkyle, 

lineaire ou ramifie, 

25 • un pyrazole, eventuellement substitue par au moins un groupe (C1-C4)alkyle, 

lineaire ou ramifie, 

une pyrazine, 

un isothiazole, eventuellement substitue par au moins un groupe (C1-C4)alkyle, 

lineaire ou ramifie, 

30 • un phenyle, 

un tetrahydrofuranne, 

etant entendu que, lorsque L est un heteroaryle ou un heterocycle, ledit heteroaryle ou 

heterocycle comprenant au moins un atome d'azote, ce dernier peut eventuellement etre 

substitue. 

35 
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5. Compose selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce 

que R5 represente un atome d'hydrogene ou un methyle. 

6. Compose selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce 

5 que : 

• m est egal a 1 ou 3, et/ou 

• R3 et R4 represented, independamment I'un de I'autre, des groupes 

identiques ou differents, R3 et R4 etant choisis parmi: 

oUn atome d'hydrogene, et 

10 oUn methyle. 

7. Compose selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce 

que Y, Z, V et W represented, independamment les uns des autres,: 

• un groupe-CH-; 

15 • un atome de carbone substitue par un groupe R7, ledit groupe R7 

representant un groupe (C1-C4)alkyle ou un atome de fluor; ou 

• un heteroatome tel qu'un atome d'azote, un atome de soufre ou un atome 

d'oxygene, avantageusement un atome d'azote. 

20 8. Compose selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce 

que R1 represente un atome d'hydrogene ou un methyle. 

9. Compose selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce 

que R2 represente un groupement -(CH2)n-B ou : 

25 o n'=0,1 ou 3 ; et/ou 

o B represente (i) un groupe (C3-C5)cycloalkyle, (ii) un groupe (C1-

C4)alkyle ou (iii) un groupe (C1-C4)alcoxy. 

10. Compose selon I'une quelconque des revendications 1 et 6 a 9, caracterise en ce R5 

30 et R6 forment ensemble avec I'atome d'azote auxquels ils sont lies un groupe 

heterocycle, eventuellement substitue par au moins 

• un heteroaryle, avantageusement une pyridine ; ou 

• un groupe (C1-C3)alkyle, lui-meme pouvant etre substitue par un 

heterocycle comprenant 5 ou 6 atomes et comprenant au moins un 

35 heteroatome choisi parmi I'azote et I'oxygene, avantageusement il s'agit 
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d'un groupe C1 alkyle, lui-meme substitue par un heterocycle comprenant 

5 atomes dont un atome d'azote. 

11. Compose selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce 

5 qu'il se presente a I'etat de base ou de sel d'addition a un acide tel que I'acide 

chlorhydrique ou I'acide trifluoroacetique. 

12. Compose selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce 

qu'il s'agit du : 

10 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-pyridin-2-yl-acetamide (compose 1); 

2-{6-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-pyridin-3-yl}-N-pyridin-2-yl-acetamide (compose 2); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

15 yl]-phenyl}-N-(4-cyclopropyl-morpholin-3-ylmethyl)-acetamide (compose 3); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(4-isopropyl-morpholin-3-ylmethyl)-acetamide (compose 4); 

2-Amino-1-ethyl-3-(1H-imidazol-2-yl)-7-{4-[2-oxo-2-((S)-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-

pyrrolidin-1-yl)-ethyl]-phenyl}-1H-[1,8]naphthyridin-4-one (compose 5); 

20 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(2-pyridin-4-yl-ethyl)-acetamide (compose 6); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-methyl-N-(2-pyridin-4-yl-ethyl)-acetamide (compose 7); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

25 yl]-phenyl}-N-(5-methyl-thiazol-2-yl)-acetamide (compose 8); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-3-methyl-phenyl}-N-(1-ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-acetamide (compose 9); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(6-methyl-pyridin-3-yl)-acetamide (compose 10); 

30 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(1,3-dimethyl-1H-pyrazol-4-ylmethyl)-acetamide (compose 11); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-thiazol-2-ylmethyl-acetamide (compose 12); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

35 yl]-phenyl}-N-(5-oxo-pyrrolidin-2-ylmethyl)-acetamide (compose 13); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-
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yl]-phenyl}-N-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-acetamide (compose 14); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-acetamide (compose 15); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

5 yl]-phenyl}-N-(3-methyl-isoxazol-5-yl)-acetamide (compose 16); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-[2-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl)-ethyl]-acetamide (compose 17); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(4-methyl-thiazol-2-yl)-acetamide (compose 18); 

10 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-pyridin-4-ylmethyl-acetamide (compose 19); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-acetamide (compose 20); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

15 yl]-phenyl}-N-(2-pyridin-3-yl-ethyl)-acetamide (compose 21); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(2,5-dimethyl-2H-pyrazol-3-ylmethyl)-acetamide (compose 22); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(1-methyl-1H-imidazol-4-ylmethyl)-acetamide (compose 23); 

20 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-pyrazin-2-yl-acetamide (compose 24); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(2-pyridin-2-yl-ethyl)-acetamide (compose 25); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

25 yl]-phenyl}-N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-acetamide (compose 26); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(3,4-dimethyl-isoxazol-5-yl)-acetamide (compose 27); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(2-methyl-pyridin-4-yl)-acetamide (compose 28); 

30 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-pyrazin-2-ylmethyl-acetamide (compose 29); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-acetamide (compose 30); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

35 yl]-phenyl}-N-(tetrahydro-furan-2-ylmethyl)-acetamide (compose 31); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-



WO 2011/061458 PCT/FR2010/052480 

76 

yl]-phenyl}-N-(3-methyl-pyridin-2-yl)-acetamide (compose 32); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(4-methyl-pyridin-2-yl)-acetamide (compose 33); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

5 yl]-phenyl}-N-(4,6-dimethyl-pyridin-2-yl)-acetamide (compose 34); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(6-methyl-pyridin-2-yl)-acetamide (compose 35); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-pyridin-3-ylmethyl-acetamide (compose 36); 

10 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(2-ethyl-2H-pyrazol-3-yl)-acetamide (compose 37); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(3-methyl-isothiazol-5-yl)-acetamide (compose 38); 

2-Amino-1-ethyl-3-(1H-imidazol-2-yl)-7-{4-[2-oxo-2-(2-pyridin-3-yl-pyrrolidin-1-yl)-

15 ethyl]-phenyl}-1 H-[1,8]naphthyridin-4-one (compose 39); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(1-benzyl-pyrrolidin-3-yl)-acetamide (compose 40); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-[(S)-1-(tetrahydro-furan-2-yl)methyl]-acetamide (compose 41); 

20 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(4-methyl-pyridin-3-yl)-acetamide (compose 42); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(4-ethyl-pyridin-2-yl)-acetamide (compose 43); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

25 yl]-phenyl}-N-ethyl-N-pyridin-4-ylmethyl-acetamide (compose 44); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(6-ethyl-pyridin-2-yl)-acetamide (compose 45); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-benzyl-acetamide (compose 46); 

30 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-pyridin-4-ylmethyl-propionamide (compose 47); 

4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-yl]-

N-pyridin-4-ylmethyl-benzamide (compose 48); 

4-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

35 yl]-phenyl}-N-pyridin-4-ylmethyl-butyramide (compose 49); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(4-methyl-1H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-
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[1,8]naphthyridin-2-yl]-phenyl}-N-pyridin-4-ylmethyl-acetamide (compose 50); 

2-{4-[7-Amino-8-cyclopropylmethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-

[1,8]naphthyridin-2-yl]-phenyl}-N-pyridin-4-ylmethyl-acetamide (compose 51); 

2-{4-[7-Amino-8-cyclopentyl-6-(1H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-

5 [1,8]naphthyridin-2-yl]-phenyl}-N-pyridin-4-ylmethyl-acetamide (compose 52); 

2-{5-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-pyridin-2-yl}-N-pyridin-4-ylmethyl-acetamide (compose 53); 

2-{4-[7-Amino-6-(1 H-imidazol-2-yl)-8-(3-methoxy-propyl)-5-oxo-5,8-dihydro-

[1,8]naphthyridin-2-yl]-phenyl}-N-pyridin-4-ylmethyl-acetamide (compose 54); 

10 2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-phenyl}-N-(3-phenyl-propyl)-acetamide (compose 55); 

2-{4-[7-Amino-8-ethyl-6-(1 H-imidazol-2-yl)-5-oxo-5,8-dihydro-[1,8]naphthyridin-2-

yl]-2-fluoro-phenyl}-N-(1-ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-acetamide (compose 56). 

15 13. Precede de preparation d'un compose de formule (I) selon I'une quelconque des 

revendications 1 a 12, caracterise en ce que I'on fait reagir selon une reaction de 

couplage de Suzuki (i) un compose de formule (VII) suivante: 

R, 

I 1 11 P9 
I 2 

R2 

20 dans laquelle Pg representant un groupe protecteur et X representant un atome 

d'halogene, 

avec (ii) un acide boronique ou un ester boronique de pinacol de formule (IXa): 

9 Vi'^M 

OH I^B O 

R4 (IXa) 

25 dans laquelle G represente un groupement -NR5R6 ou G represente un groupement 

-OEt; 

afin d'obtenir respectivement (iii) un compose de formule (X) suivante : 
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R. 

dans lequel G represente un groupement -NR5R6 et Pg est tel que defini 

precedemment; 

ou (iv) un compose de formule (XI) suivante : 

dans lequel G represente un groupement -OEt et Pg est tel que defini precedemment; 

etant entendu que m, R1, R2, R3, R4, R5, R6, V, W, Y et Z sont tels que definis dans la 

revendication 1. 

14. Precede de preparation d'un compose de formule (I) selon I'une quelconque des 

revendications 1 a 12, caracterise en ce que I'on fait reagir selon une reaction de 

couplage de Stille (i) un compose de formule (VIII): 

Alkyle3Sn N N NH. 

R, 

dans lequelle Pg representant un groupe protecteur; 

avec (ii) un halogenure d'aryle ou d'heteroaryle de formule (IXb) suivante: 
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dans laquelle G represente un groupement -OEt ou G represente un groupement 

-NR5R6 et X represente un atome d'halogene ; 

5 afin d'obtenir (iii) un compose de formule (X) suivante : 

pour lequel G represente un groupement -NR5R6 et Pg est tel que defini precedemment; 

etant entendu que m, R1, R2, R3, R4, R5, R6, V, W, Y et Z sont tels que definis dans la 

revendication 1. 

15. Precede de preparation d'un compose de formule (I) selon I'une des revendications 

13 ou 14, caracterise en ce que le compose (XI) pour lequel G represente un groupement 

-OEt subit ensuite une etape de saponification puis une etape de couplage peptidique 

avec I'amine HNR5R6 conduisant a I'obtention du compose (XIII) de formule suivante : 
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etant entendu que Pg represente un groupe protecteur et que m, R1, R2, R3, R4, R5, R6, 

V, W, Y et Z sont tels que definis dans la revendication 1. 

5 16. Medicament, caracterise en ce qu'il comprend un compose de formule (I) selon I'une 

quelconque des revendications 1 a 12, ou un sel d'addition de ce compose a un acide 

pharmaceutiquement acceptable, ou encore un solvat du compose de formule (I). 

17. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend un compose de 

10 formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 12, ou un sel 

pharmaceutiquement acceptable, un solvat de ce compose, ainsi qu'au moins un 

excipient pharmaceutiquement acceptable. 

18. Utilisation d'un compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 

15 12 pour la preparation d'un medicament destine au traitement des maladies liees a 

l'activite des proteines kinases, ledit compose de formule (I) inhibant l'activite de tyrosine 

kinase de PDGF-R, en particulier PDGF-R beta, dans des cellules Baf3 tel/PDGF et/ou 

inhibant l'activite de tyrosine kinase de Flt-3 dans des cellules MV4-11. 

20 19. Utilisation d'un compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 

12 pour la preparation d'un medicament destine au traitement des maladies proliferatives 

telles que les cancers a tumeurs liquides, les leucemies chroniques ou aigues, les 

lymphomes lymphocytaires, la maladie de Hodgkin, les syndromes myeloproliferatifs et 

les syndromes myelodysplasiques. 

25 

20. Utilisation d'un compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 

12 pour la preparation d'un medicament destine au traitement des maladies proliferatives 

telles que les cancers a tumeurs solides comprenant les cancers du poumon (NSCLC), 

des os, du pancreas, de la peau, le syndrome de Kaposi, les melanomes intraoculaires, 

30 les cancers lies aux organes sexuels comprenant le cancer du sein, de I'uterus, du col de 

I'uterus, des ovaires, de I'endometre, du vagin, de la vulve, de I'uretre, du penis, de la 
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prostate, les carcinomes des trompes de Fallope, les cancers de type Tumeurs 

Stromales Gastro-lntestinales (abrege GIST) comprenant les cancers de la region anale, 

du rectum, de I'intestin grele, du colon, de I'estomac, de I'oesophage, les cancers des 

glandes endocrines, thyroides, parathyroides ou surrenales, les sarcomes des tissus 

5 mous, les sarcomes d'Ewing, les ostesarcomes, les dermatofibrosarcomes et autres 

fibrosarcomes, les cancers de la vessie ou du rein, les neoplasmes du systeme nerveux 

central, les tumeurs de la colonne vertebrale et desmoides, les gliomes du tronc cerebral 

et glioblastomes, les adenomes pituitaires et leurs metastases. 

10 21. Utilisation d'un compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 

12 pour la preparation d'un medicament destine au traitement de maladies proliferatives 

non-malignes telles que la restenose, I'atherosclerose, la thrombose, I'insuffisance 

cardiaque, I'hypertrophie cardiaque, hypertension arterielle pulmonaire, la fibrose, la 

nephropathie diabetique, la glomerulonephrite, la pyelonephrite chronique, les 

15 hemangiomes, les maladies auto-immunes telles que le psoriasis, les sclerodermatites, 

I'immunosuppression, les pathologies de I'oeil telles que la fibrose post-operatoire et la 

degenerescence maculaire liee a I'age. 

22. Compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 12 pour la 

20 preparation d'un medicament destine au traitement des maladies proliferatives telles que 

les cancers a tumeurs liquides, les leucemies chroniques ou aigues, les lymphomes 

lymphocytaires, la maladie de Hodgkin, les syndromes myeloproliferatifs et les 

syndromes myelodysplasiques. 

25 23. Compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 12 pour la 

preparation d'un medicament destine au traitement des maladies proliferatives telles que 

les cancers a tumeurs solides comprenant les cancers du poumon (NSCLC), des os, du 

pancreas, de la peau, le syndrome de Kaposi, les melanomes intraoculaires, les cancers 

lies aux organes sexuels comprenant le cancer du sein, de I'uterus, du col de I'uterus, 

30 des ovaires, de I'endometre, du vagin, de la vulve, de I'uretre, du penis, de la prostate, 

les carcinomes des trompes de Fallope, les cancers de type Tumeurs Stromales Gastro-

lntestinales (abrege GIST) comprenant les cancers de la region anale, du rectum, de 

I'intestin grele, du colon, de I'estomac, de I'oesophage, les cancers des glandes 

endocrines, thyroides, parathyroides ou surrenales, les sarcomes des tissus mous, les 

35 sarcomes d'Ewing, les ostesarcomes, les dermatofibrosarcomes et autres fibrosarcomes, 

les cancers de la vessie ou du rein, les neoplasmes du systeme nerveux central, les 
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tumeurs de la colonne vertebrale et desmoides, les gliomes du tronc cerebral et 

glioblastomes, les adenomes pituitaires et leurs metastases. 

24. Compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 12 pour la 

5 preparation d'un medicament destine au traitement de maladies proliferatives non-

malignes telles que la restenose, I'atherosclerose, la thrombose, I'insuffisance cardiaque, 

I'hypertrophie cardiaque, hypertension arterielle pulmonaire, la fibrose, la nephropathie 

diabetique, la glomerulonephrite, la pyelonephrite chronique, les hemangiomes, les 

maladies auto-immunes telles que le psoriasis, les sclerodermatites, 

10 I'immunosuppression, les pathologies liees a I'oeil telles que la fibrose post-operatoire ou 

la degenerescence maculaire liee a I'age. 

25. Association d'au moins un compose de formule (I) selon I'une quelconque des 

revendications 1 a 12 avec au moins un agent de chimiotherapie. 


