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Sefior Redicacion 1 mm CEEREID
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA ;™ '“": H::—mﬂ :#m Rt 17
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES i BE0 MVISIN B v g Y COPLEREN

Re: P1.-MERCK & CO., INC.-Solicitud de Patente de Invencién Fase
Nacional PCT para "AZA-Y POLIAZA-NAFTALENIL
CARBOXAMIDAS UTILES COMO INHIBIDORES DE LA -

INTEGRASA DEL VIH" .-Clase C07D 471/04.-Expediente nimero
03-029.593.-

1. Me refiero a mi solicitud de patente de 8 de Abrl de 2003 y a mi
memorial de 4 de Junio del mismo afio.

2. Atentamente me permito presentar a ese Despacho nuevas péginas 6,
7, 10, 11, 13, 43 y 83 a 107 comrespondientes a la descripcién y a las
reivindicaciones de la presente invencién, que reemplazan aquellas
presentadas inicialmente, en las cuales se han realizado las sigulentes
modificaciones:

(a) Se ha modificado la pégina 6, lineas 28 a 34; pagina 7, llneas 1 a
6, pagina 86, lineas 28 a 34; y pagina 87, llneas 1 a 6, para
renumerar de manera cofecta y consecutiva los grupos alli
listados;

(b) Se ha modificado la pagina 10, lineas 27 y 28; pagina 11, lineas 3
y 4, pagina 90, llneas 27 y 28; y pagina 91, lineas 3 y 4, para
renumerar de manera cormrecta y consecutiva los grupos alll
listados;

(c) Se ha modificado la pégina 13, linea 27 para reemplazar la

expresibn “En un aspecto de la quinta realizacién® por la
expresion correcta “En una primera realizacién”;



(d)

(e)

Se ha modificado la pagina 43, linea 1, para reemplazar la
expresion “el anién sodio de la fenilsulfonamida® por la expresion
corecta “el anién de la fenilsulfonamida®. Es decir, se ha
eliminado la expresion “sodio”; y

Se han incluido dos nuevas reivindicaciones 6 y 7 dependientas
de las relvindicaciones 1 y 5, respectivamente. La nueva
reivindicacion 6 corresponde a una limitacién de los sustituyentes
establecidos para los grupos Q2, Q3, y R*y R', del compuesto de
formula (I) de la reivindicacién 1. De otra parte, la nueva
relvindicacion 7 comresponde a una limitacién de la reivindicacién
5 en aras de proteger especificamente el compuesto “5<{1,1-
diéxido-1,2-tiacinén-2-il}-N-(4-fluorobencil)}-8-hidroxi-1,6-naftiridin-
7T-carboxamida® mencionado en dicha reivindicacidn. De
conformidad con esta modificaclén, se ha renumerado la
reivindicacion 6 original como nueva reivindicacion 8.

Sobre, este particular, atentamente me permito manifestar a ese Despacho
que las modificaciones propuestas no amplian de manera alguna el alcance

de la presente invencién, toda vez que las mismas solamente obedecen a la

correccion de algunos errores de traduccién y transcripcion, y a la inclusion

de limitaciones dentro de las relvindicaciones, las cuales tienen sustento a

partir de las reivindicaciones 1 y 5 originales de la presente invencion.

3. Por consiguiente, anexo me permito presentar:

(a)

(b)

Recibo nimero 03-70,212 expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones
anteriormente mencionadas;

Copia de las paginas 6, 7, 10, 11, 13, 43 y 83 a 107 de la
descripcién y las reivindicaciones de la presente invencion, que
reemplazan las originalmente presentadas, en las cuales se ha
realizado ias modificaciones expuestas anteriormente.



&%

4. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.

Sefior Superintendente,

T.P. 10.784
Cadigo 231
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10
® SOLICITUD DE:
[] comeccién de Exror Material. X] Modificacion & una Sollcitud.
® Nombre: MERCK & CO., INC.
IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccin: 126 East Lincoin Avenue, Rahway, cc.[[] NT[]
NJ 07065-0807, Estados Unidos de América.
C.E. |:| ouo|:|
Teléfono: 3 264270 Fax: 6086701
E-mall: Jlicco@lioredacemacho.com Namero
Domicillo: Rahway, Estado de New Jereey,
Estados Unidos de América.
® Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccién: Calle 72 No. 5-83 5° Piso co.ld  wr [
APODERADO ce[] ow []
Teléfono: 3 2684270 Fax: 8 069701
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O NOmero de expediente:
03-020.593

® Descripcidn de la correccidn o modificacién solicitads  COrTeccldn  de  errores  de
traduccldn en la descripcién y las reivindicaciones e Inclusién de dos (2)
relvindicaclones en el capltulo relvindicatorio.

i
@ comprobante de pago No. 03-70,212 Fecha _Septiembre 25 de 2003

@ Anexos:

M Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, sl fuere el caso. "
] certificado de existencia y representacion legal de las partes, cua ]

X/

c.¢/ 17.169.681 T.P. 10.784
Instrucciones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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(52)
(53)
(54)
(55)
(56)
(57)
(58)
(59)

Qles
(N
(2)
3
(4)
(5)
(6)
N
(8)
9

(ii)

. )qo

-N(RS)-R,

-N(R¢€)-C] .4 alquilo sustituido con uno o dos grupos Rk,
-N(R€)-C]-4 alquilo-ORK,

-C(=0)-RKk,

-C(=O)N(R8)-Rk,

-N(R28)C(=0)-Rk,

-C(=0)N(R2)-C1.4 alquilo-Rk, o

-N(R2)-C(-4 alquilo-S(O)nRk;

-H,
-C1.4 alquilo,

-C| -4 fluoroalquilo,

-0-C1-4 alquilo,

-0-C} 4 fluoroalquilo,

halo seleccionado a partir de -F, -Cl y -Br,
-CN,

-C)-4 alquilo-OR3, o

-C| 4 alquilo sustituido con RK; o

alternativamente, Q2 y Q3 conjuntamente con los dtomos de

carbono a que estdn vinculados y el anillo fundido de &tomo’de carbono vinculado en
el medio, forman un heterociclo monociclico de 5 6 6 miembros, donde el heterociclo
contiene 1 6 2 heteroftomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y szufre y
donde cl heterociclo es aptativamente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de

(1)
)
€))
(4)
(5)
(6)
M
8

-C1-4 alquilo,

-C]-4 fluoroalquilo,
-0-C} 4 alquilo,

-0-C] 4 fluoroalquilo,
halo,

-CN,

-C|4 alquilo-ORa,
-C1-4 alquilo-S(O)pR4,
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Q4 es:
¢))
(2)
(3)
4)
(3)
(6)
(7)
(8)
9)
(10)

(9) -C|4 alquilo-N(Ra)3,

(10) -Ci-4 alquilo-C(=O)-N(Ra)y,
(11) -C14 alquilo-CO2R4,

(12) oxo,

(13) .Rk y
(14) -Ci-4 alquilo sustituido con Rk;

-H,

-C)-4 alquilo,

-C]-4 fluoroalquilo,

-0-C1.4 alquilo,

-0-C1 -4 fluoroalquilo,

halo seleccionado a partir de -F, -Cl y -Br,
«CN,

-C1.6 alquilo-ORa3,

-N(R2)2, 0

-C|-6 alquilo -N(Ra)2;

cada uno de R! y R2 es independientemente:

(D
(2)
3
4)
(5)
(6)
M
®
&)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)

-H,

-C|-4 alquilo,

-C1-4 fluoroalquilo,
-0-C1 -4 alquilo,
-0-C} 4 fluorcalquilo,
-OH,

halo,

-CN,

-C]-4 alquilo-ORa4,
-(CH2)0-2C(=0)R¢,
-(CH2)0-2CO2R3,
-(CH2)0-2SR3,
-N(R3)2,

-C1.4 alquilo N(R2)3,

19
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partir de halégeno, C| 4 alquilo, C|.4 fluoroalquilo, -O-C1-4
alquilo, -0O-C]-4 fluoroalquilo, -S-C} 4 alquilo, -CN y -OH;

cada RK es independientemente:

5 (1)  arilo seleccionado u partir de fenilo y naftilo, donde arilo no es
sustituido o es sustituido con 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados a
partir de:

(a)  halégeno,
(b) C1-6 alquilo,
10 (c) Ci-6 fluoroalquilo,
(d) -0-Cj.¢ alquilo,
(e) -0-C} ¢ fluoroalquilo,

)] fenilo,

(g) -S-Cji.¢ nlquilo,
15 (h) N,

M -OH,

()] feniloxi, no sustituido o sustituidocon 1 a3
sustituyentes independientemente seleccionados a partir
de:

20 @) halégeno,
(i) Ci1-6 alquilo,
(iii) C1.6 fluoroalquilo y

(iv) -OH,
(k) -N(Ra),
15 ()] -C1-6 akpuilo-N(R#?)2,
(m) -Rt

(n) -(CH2)0-3C(=O)N(R2)2 y
(0}  -(CH2)0-3C(=O)R%;
(2) -C3.7cicloalquilo, no sustituido o sustituidocon 1a3

30 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

(a)  halégeno,

(b) Ci1-6alquilo,

{c) -0O-Cj-¢alquilo,

(d) C]-¢ fluorcalquilo,

-10-
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5 ©))

(e)
)
&)
(h)

-0-C1.6 fluoroalquilo,
-CN,
fenilo y

-OH;

-C3.7 cicloalquilo fundido con un anillo fenilo, no sustituido o

sustituido con | a 5 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

10

4)

20

25

30

(a)
(b}
(c)
(d)
(e)
®
(8)

halégeno,

C]-6 alquilo,

-0-C|.6 ulquilo,

C] -6 fluoroalquilo,
-0-C1 .6 fluoroalquilo,

CNy
-OH;

un anillo heteroaromético de 5 6 6 miembros que contiene de 1

15 a4 heteroftomos independientemente seleccionados a partir de ox{geno, nitrégeno y
nzufre, donde el anillo heteroaromdtico no es sustituido o es sustituido en nitrégeno o
carbono con | a 5 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

(®
(b)
(c)
(d)
(e)
t))
(8}
(h)
(i)
)]

(k)

halégeno,

C]-6 alquilo,

C1-6 fluoroalquilo,

-0-C].¢ alquilo,

-0-C-6 fluoroalquilo,

fenilo,

-S-C|-¢ alquilo,

-CN,

-OH,

feniloxi, no sustituido o sustituidocon 1 83
sustituyentes independientemente seleccionados a partir
de:

(i) halégeno,

(ii) Cj-¢elquilo,

(iii) Cj-g fluoroalquilo y

(iv)y -OH,

-N(Ra)2,

-11 -
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(2)  -(CH2)0-3C(=O)R!,

(aa) -N(RMRly

(bb) -(CH2)1-3R% 0

(6) un anillo heterobicfclico de 8 a 10 miembros que contiene de 1

a 4 heterodtomos independientemente seleccionados a partir de ox{geno, nitrégeno y
uzufre, donde el anillo heterobiciclico es saturado o no saturado y no es sustituido o es
sustituido con | a 5 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

(a) halégeno,

(b} Cj.6 alquilo,

(c) -0-C .6 nlyuilo,

(d) C]-6 fluoroalquilo,

(e) -0-C}.6 fluoroalquilo,

(Hh -CN,
8 =Oy
(h) -OH;

Rt es naftilo o un anillo heteromonociclico de 5 6 6 miembros que contienede 1 a 4
dtomos de nitrégeno, donde el anillo heteromonociclico es suturado o no suturndo y

donde el naftilo o el anillo heteromonociclico no es sustituido o es sustituidocon 1 a 4
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halégeno, oxo, C14

alquilo y -O-C1.4 alquilo; y
n es un ndmero entero igual a 0, 1 6 2;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En una primera realizacién, el compuesto de Férmula (I) e

como se acaba de definir, excepto que la parte (i) de la definicidn de Q2 no incluye
(59) -N(R8)-Cg-4 alquilo-S(O)nRK.

El presente invento incluye también composiciones farmacéuticas que
contienen un compuesto del presente invento y métodos para preparar dichas
composicipnes farrnacéuticas. El presente invento incluye también métodos para el
tratamiento del SIDA, métodos para demorar el inicio del SIDA, métodos para

-13-
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bromuro con ¢l anién de la fenilsulfonamida 2-5 cn un disolvente aprético
polar, como DMF, puede proparcionar sulfonamida 2-6, que puede tratarse con una
base (por ejemplo, alcéxido de metal alcalino, tal como el metéxido de sodio) para
proporcionar ¢l éster biciclico 2-7 mediante una ciclizacién de Dieckmann. La
saponificacién del éster (por ejemplo, con NaOH acuoso a reflujo) daré el 4cido 2-8.
El dcido 2-8 puede scr uctivado con trifosgeno y vinculado con una variedad de
aminas para proporcionar los compucstos 2-9 del invento.

Los anhidridos iniciales de ia f6rmula 2-1 pueden prepamrse mediante

los métodos descritos en Philips y colab., Justus Liebigs Ann. Chem. 1895, 288: 2535;

Bernthsen y colab., Chem.Ber. 1887, 20: 1209; Bly y colab., J.Org.Chem. 1964, 29:
2128-2135; y Krapcho y colab., J.Heterocycl.Chem. 1993, 30: 1597-1606, o sus
variaciones de rutina.

ESQUEMA 2
O 0
Z! z!
zfr ¥ IPrOH, reflux zfl' R OH SOCl,
za\'N/ Y z:““N, O\I/ reflux
2-1 2-20
[reflux — refiujo]

1 1
253 ~Ccl  NaBH, z2°Z5“OH  I.Bry PPhy
a ———( L.,
27 OY Z\\? OY i. NaH,
0
2.3 2-40 PhOgS-..N OMe
25 H

Pho:s‘N/\I'rOMO
2, 0 L2l
Zy oS NaOMe  Z3“Sy"™SN NaOH
22 2N 0 2. A A _OMe
N \( N
0
-6

OH O

2 2.7

-43 -



20757y’

@

10

15

20

LO QUE SE REIVINDICA ES:

1. Un compuesto de ia Férmula (I):

. R* Q2
H 1 4
I?s NZ | Zj/
NN
R2
O OH
R’ am,

0.0 00 0.0

(i) una sola unién;

(ii) -(CH2)1-3-. que es sustituido optativamente con 1 6 2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir del grupo que comprende
halégeno, -OH, -C1-4 alquilo, -0O-C1_4 alquilo, -CO2CH3, -CO2CH2-fenilo, fenilo,
bencilo, -(CH?2)1-20H, -CH(OH)-fenilo y -CH(NH2)-fenilo;

(iii) -(CH2)p-1-CH=CH-(CH2)-, que ¢s sustituido optativamente
con 1 6 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir del grupo que
comprende halégeno, -OH, -C1-4 alquilo y -O-C1 -4 alquilo;

(iv)

-83-
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—(CH,)M‘{}‘ (CHp)oz —
v ,donde u y v son, en

cada caso, nimeros enteros con un valor de 0 a 4, siempre que la sumade u + v sea 1,

2,364;0
v)

una cadena que contiene un heterodtomo que es

-N(R2)-(CH?2)1-2-, -CH2-OC(=0)-CH2-, 0 -CH2-C(=0)0-CH2-;

Zl es N o C-Q3;

Q2 y Q3 son como se define en (i) o (ii) , como sigue:

() QZes
(1)
)
€))
@)
(5)
(6
)]
(8)
%)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)

(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
21

-H,

-C1-4 alquilo,

-C1-4 fluoroalquilo,

-0-C] -4 alquilo,

-0-C1.4 fluoroalquilo,

halo,

-CN,

-C1-4 alquilo-ORS,

~(CH2)0-2C(=O)R8,

-(CH2)0-2CO2R3,

-(CH2)0-25R®,

-N(Ra),

-C1.4 alquilo -N(Ra)2,
-(CH2)0-2C(=0)N(R2)2,

-G-C1.-6 alquilo-C(=O)N(R#)2, donde G es O, S, N(Ra), o
N(SO2R%),

-N(R8)-C(R2)=0,
~(CH2)1-3-N(R®)-C(R®8)=0,
-C(=0)-N(R#)-(CH2)]-3-[C(=0)]0-1-N(Ra),
-C(=0)-N(R8)-C| -4 alquilo sustituido con 1 6 2 -OR&,
-SO2Ra,

-N(R8)SOQ2R8,

|97
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(22)
(23)
24)
(25)
(26)
27)
(28)

(29)

(30)
(1)
(32)
(33)
G4
(33)
(36)
)
(38)
(39)
(40)
(41)
42)
(43)
44)
(45)
(46)
47
(48)
(49)
(50)
(51)

-C2-4 alquenilo,
-C2-4 alquenilo-C(=0)-N(R8)2,
-C2-3 alquinilo,
_C-C—CHzN(H.)z ,
—C=C—-CH,0OR" ,
—C-C—CI-QSFI‘I
_C-C_CHZSOQR.'
NR*

\NJLN(R')Z

RI
RI.
N\OH
NR®
-N(R8)-C] 4 alquilo-SR8,
-N(R2)-C1.4 alquilo-OR8,
-N(R#)-C]4 alquilo-N(R#8)2,
-N(R2)-C} .4 alquilo-N(R2)-C(R3)=0,
-N(R8)-Cp-4 alquilo-[C(=0)]1-2N(R#)2,
-N(R2)-C].4 alquilo-CO2R%,
-N(R&)C(=0)N(R&)-C] 4 alquilo-C(=O)N(Ra)2,
-N(R#8)C(=0)-C14 alquilo-N(Ra)2,
-N(R8)-502-N(R2)2,
-Rk,
-C|1-4 alquilo sustituido con Rk,
-C] 4 fluoroalquilo sustituido con RK,
-C2.5 alquenilo-Rk,
-C2.5 alquinilo-RK,
-O-RK,
-0-C|-4 alquilo-Rk,
-S(O)n-RK,
-S(0)n-C1-4 alquilo-RK,
-0-C1-4 alquilo-ORK,
-0-C14 alquilo-0-C|.4 alquilo-RK,
-0-C1-4 alquilo-S(O)nRk,

-85-
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(52)
(53)

(54)
(55)
(56)
(57)
(58)
(59

Q3es
(1)
2)
(3)
4)
(5)
©)
N
(8)
9)

(ii)

-N(RC)-Rk,

-N(R¢)-C] .4 alquilo sustituido con uno o dos grupos Rk,
-N(RC)-C-4 alquilo-ORK,

-C(=0)-Rk,

-C(=O)N(Ra)-RK,

-N(Ra)C(=0)-RK,

-C(=O)N(R8)-C] 4 alquilo-RK, o

-N(R2)-Co4 alquilo-S(O)nRk;

-H,

-C1-4 alquilo,

-C]-4 fluoroalquilo,

-0-C| .4 nlquilo,

-0-C] 4 fluoroalquilo,

halo seleccionado a partir de -F, -Cl y -Br,
-CN,

-C}-4 alquilo-OR®, 0

-C1-4 alquilo sustituido con Rk; o

como altemnativa, Q2 y Q3 junto con los itomos de carbono a

los cuales sc vinculan y el dtomo de carbono de anillo fundido conectado entre medio,
forman un heterociclo monacfclico de 5 é 6 miembros, donde el heterociclo contiene
1 6 2 heteroitomos scleccionados a partir de nitrégeno, oxfgeno y azufre y donde el
heterociclo es optativamente sustituido con | a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de

1$))
(2)
()
4)
&)
(6)
)
®

-Cj-4 alquilo,

-C1-4 fluoroalquilo,
-0-C| -4 alquilo,
-0-C| 4 fluoroaiquilo,
haio,

-CN,

-C1-4 alquilo-OR®,
-C]-4 elquilo-S(O)nR8,

-B86 -
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Q4 es:
(n
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
9
(10)

(9) -Cl-40lquilo-N(R#),

(10) -C|-4 alquilo-C(=0)-N(Ra)2,
(11) -C)-4 alquilo-CO2RA,

(12)  oxo,

(13) -Rky
(14) -C1-4 alquilo sustitvido con RK;

-H,

-C1-4 elquilo,

-C1-4 fluorcalquilo,

-0-C] -4 alquilo,

-0-C].4 fluoroalquilo,

halo scleccionndo a partir de -R, -Cl y -Br,
-CN,

-C1.6 alquilo-ORa,

-N(R2)2, 0

-C]-6 alquilo -N(R8)2;

cada uno de R y R2 es independientemente:

()
)
(3)
@)
(5)
6)
7)
@)
©)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)

-H,
-C1.4 ulquilo,

-C) -4 fluoroalquilo,
-0-C| 4 alquilo,

-0-C] -4 fluoroalquilo,
-OH,

halo,

-CN,

-C]-4 alquilo-ORa,
-(CH2)0-2C(=O)Ra,
-(CH2)0-2CO2R8,
-(CH2)0-2SR8,
-N(R2)2,

-C]-4 alquilo N(RB)2,
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(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
@1
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
27
(28)
(29)
(30)
@31
(32)
33)
(34)
(35)
(36)
@n

-(CH2)0-2C(=0)N(Ra)2,

-C1-4 ulquilo-N(R3)-C(R8)=0,
-SO2RE,

-N(R2)SO2R8,

-0-C].4 alquilo-ORa,

-0-Cj4 alquilo-SRa,

-0-C1.4 alquilo-NH-CO2R4,
-0-C24 alquilo-N(Ra)2,

-N(R8)-C| 4 alquilo-SR4&,
-N(R2)-C].4 alquilo-ORa,
-N(R3)-C}.4 alquilo-N(Ra)3,
-N(R8)-C] .4 alquilo-N(R8)-C(R2)=0,
-Rk,

-C}-4 alquilo sustituido con 1 6 2 grupos Rk,
-C1-4 fluoroalquilo sustituido con 1 6 2 grupos Rk,
-O-Rk,

-0-C] 4 alquilo-RK,

-S(O)n-RK,

-S(O)n-C1-4 slquilo-RK,

-0-C] 4 alquilo-ORK,

-0-C] .4 alquilo-O-C] 4 alquilo-RK,
-0-C}.4 alquilo-S(O)nRK, 0

-Co-4 alquilo-N(RbY(RK);

cade uno de R3 y R4 es independientemente

() -H,

(2) halo,
3) -CN,
4) -OH,

(5) Cj4 alquilo,

(6) Ci4 fluoroalquilo,
()] -0-C1 .4 alquilo,

(8) -0O-Ci-4 fluorcalquilo,
(9) -Cp-4alquilo-ORS,
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(10)
(11)
(12)
(13)

)
)

€))

@

-0-C] -4 alquilo-OR8,

-0-C] 4 alquilo-SRa,

-0-C] 4 alquilo-NH-CO2R32, o
-0-C24 alquilo-N(R2)2;

-H,

-C1-4 alquilo, optativamente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de halégeno, -O-Cj.-
4 alquilo, -O-C] 4 fluoroalquilo, -N(R8)2 y -CO2R#&;

fenilo optativamente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de halégeno, C1-4
alquilo, C] -4 fluoroalquilo, -O-C} -4 alquilo, -O-Cj 4
fluoroalquilo, -S-C1-4 alquilo, -CN y -OH, o

-C1-4 alquilo sustituido con fenilo;

cada R es independientemente -H o -C] -4 alquilo;

cada Rb es independientemente:
(1) -H,
(2) -Cj]-4alquilo,
(3) -Cj-4 fluoroalquilo,
(4) Rk,
(5) -Cl-4 alquilo-Rk,
(6) -S(O)n-Rk,0
(7  -C(=0)-Rk;
cada RC es independientemente
n -H
(2) -Cj-4alquilo,
(3) -C1-4 alquilo sustilido con -N(R8)2, o

@)

-C1-4 alquilo-fenilo, donde el fenilo es optativamente

sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
scleccionados a partir de halégeno, C]-4 alquilo, C]-4
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fluoroalquilo, -O-C]-4 slquilo, -O-C| 4 fluoroalquilo, -S-C14
alquilo, -CN y -OH;

cada RK es independientemente:
(1) erilo seleccionado a partir de fenilo y naftilo, donde arilo no es
sustituido o es sustituido con 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados a

partir de:
(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
3]
(2)
(h)
(i)
()

(k)
(b

(m)
(n)
(0)

halégeno,

C1-6 alquilo,

C1-6 fluoroalquilo,
-0-C}.6 alquilo,

-0-C].¢ fluoroalquilo,
fenilo,

-S-C) .6 alquilo,

-CN,

-OH,

feniloxi, no sustituido o sustituidocon 1 8 3
sustituyentes independientemente seleccionados a partir
de:

(i) halégeno,

(i) Cj-¢alquilo,

(iii) Cj-g fluoroaiquilo y
(iv) -OH,

-N(R¥),

-C|-6 alquilo-N(R2)3,

Rt
-(CH2)0-3C(=O)N(R2)2 y
-(CH2)0-3C(=O)R%,

(2) -C3-7 cicloalquilo, no sustituido o sustituidocon 1a 3

sustituyentes independientemente scleccionndos a partir de:

(a)
(b)
()
(d)

halégeno,

C}-6 elquilo,
-0-C].4 alquilo,
C1-6 fluoroalquilo,
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(e} -O-Cj.g fluoroalquilo,

() -CN,
(8 feniloy
(h) -OH;
5 (3) -Cs3.7 cicloalquilo fundido con un anillo fenilo, no sustituido o

sustituido con | a 5 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:
(8  halégeno,
(b) C]-6 alquilo,
(c) -0-C}.6 alquilo,

10 (d) C1-¢ fluoroalquilo,
(e) -0-C].¢ fluoroalquilo,
N CNy
(g -OH,

(4) un anillo heteroaromético de 5 6 6 miembros que contiene de 1
15 a4 heterodtomos independientemente seleccionados a partir de oxfgeno, nitrégeno y
azufre, donde el anillo heteroaromético no es sustituido o es sustituido con nitrégeno
o carbono con ! a 5 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:
(a)  hal6geno,
(b} Ci-6 alquilo,
20 () C|-6 fuoroalquilo,
(d -0-C)_¢ alquilo,
() -0O-Cj.6 fluorcalquilo,

4] fenilo,

(g -5-C].6 alquilo,
25 (h) -CN,

(i) -OH,

@) feniloxi, no sustituido o sustituidocon 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados a partir
de:

30 (i) hulégeno,
(ii) C1.6 ulquilo,
(iii) Gl«6 fluoroalquilo y
(iv) -OH,
(k)  -N(Ra),
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()] -C]-6 alquilo-N(R2)3,
(m) Rt

(n) 0x0,

(0)  -(CH2)0-3C(=O)N(R®)2 y
() -(CH2)0-3C(=O)R%;

(5)  un anillo heterocfclico saturado de 5 6 6 6 7 miembros que
contiene 1 a 3 heteroftomos independientemente seleccionados a partir de oxfgeno,
nitrdgeno y azufre, donde el anillo heterocfclico no es sustituido o es sustituido con 1
a 4 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

(a) halégeno,

(b) Cj-6alquilo,

(¢) -O-Cj-6alquilo,

(d  Cj-6 fluoroalquilo,
() -0-Cj.6 fluoroalquilo,

® N,

(g) oxo,

(h) fenilo

@) bencilo,
§)] feniletilo,
(k) -OH,

(1)  -(CH2)0-3C(=O)N(Ra)2,

(m) -(CH2)0-3C(=O)R3,

(n) -N(R2)-C(=O)R8,

(o) -N(R2)-COzRa,

(p) -(CH2)1-3N(R2)-C(=O)Rs,
(@) -N(Ra),

(1  -(CH2)1-3N(Ra),

(s) -(CH2)1-3-ORa,

(v  -(CH2)0-3CO2R3,

(u) -(CH2)0-3-0O-(CH2)1-3-OR8,
(v) -SO2R3,

(w) -SO2N(Ra)2,

(x) -(CH2)p-3C(=0)O(CH2)t-2CH=CH3,

(y) 'Rtr

-92.



20757Y

10

15

20

25

30

(2)

(as)

y

(bb)

o

«(CH2)0-3C(=0) R,
-NR®) R!,

-(CH2)1-3-Rt,

(6) un anillo heterocfclico de 8 a 10 miembros que contiene 1 a 4
heteroéitomos independientemente seleccionados a partir de oxfgeno, nitrégeno y
azufre, donde el anillo heterobicfclico es saturado o insaturado y no es sustituido o es
sustituido con 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

(2)
()
©
(d
©
N
(®)
(h)

halégeno,

C]1-6 alquilo,

-0-C) -6 alquilo,

C|-6 fluoroalquilo,
-0-C ¢ fluoroalquilo,
-CN,

=0y

-OH;

Rt es naftilo o un anillo heteromonociclico de 5 6 6 miembros que contiene 1 a 4
fitomos de nitrégeno, donde el anillo heteromonociclico es saturado o insaturado y

donde el naftilo o el anillo heteromonocfclico no es sustituido o es sustituidocon 1a 4
suslituyentes indcpendientemente sceleccionados a partir de halégeno, oxo, C|-4

alquilo y -O-C] 4 alquilo; y

n es un nimero entero igual a 0,1 6 2;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde

Z1 es CH;

Q2es
(!)' 'Hl

-93.
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(2) -Cj-4 alquilo,
(3)  -(CH2)0-2CF3,
(4) -0-C| 4 alquilo,
(5) -O-(CH2)0-2CF3,
5 (6) halo seleccionado a partir de -F, -Cl y -Br,
(7) CN,
(8) -(CH2)i.30R4,
(9)  -(CH2)0-2C(=O)Ra,
(10) -(CH2)0-2CO2Ra3,
10 (11) -(CH2)p-2SR8,
(12) -N(R8)2,
(13) -(CH2)1-3N(Ra),
(14) -(CH2)0-2C(=O)N(R8)2,
(15) -G-(CH2)1-2-C(=0O)N(Ra)2, donde G es O, S, N(Ra), o N(SO2R4),
15 (16) -N(Ra)-C(R2)=0,
(17) +(CH2)1-2-N(R8)-C(R2)=0,
(18) -C(=0)-N(Ra)-(CH2)]1-3-[C(=0)]0-1-N(R#)2,
(19) -C(=0)-N(Ra)-(CH2)]-2H sustituido con 1 6 2 -ORa8,
(20) -SO2Ra,
20 (21) -N(R2)SO2R2,
(22) -CH=CH-(CH2)0-1-C(=0)-N(Ra)2,
(23) _C-C-CHon. ,
(29) —Cw=C—CH,S R* ,
(25) _C-C_CH2502R. ,
HI
\[rN"OH
25 @26) NR" |
(27) -N(Ra)-(CH2)1-4SRa,
(28) -N(R2)-(CH2)14ORSe,
(29) -N(R28)-(CH2)14-N(Ra)2,
(30) -N(R2)-(CH2)]-4N(R8)-C(R8)=0,
30 (31) -N(R2)-(CH2)0-2-[C(=0)]1-2N(R4&)2,
(32) -N(R2)-(CH2)14-CO2Re,
(33) -N(R®)C(=O)N(R®)-(CH2)]14-C(=O)N(Ra)2,
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(34) -N(R8)C(=0)-(CH2)14-N(R®)2,
(35) -N(Ra)-SO2-N(Ra)2,

(36) -Rk,
(37) -(CH2)14RK,

5 (38) _C-C—CHznk ,
(39) -O-Rk,

(40) -S(O)n-Rk,

(41) -N(RS)-RK,

(42) -N(RC)-(CH2)1-4H sustituido con uno o dos grupos Rk,
10 (43) -N(RC)-(CH2)1-4ORk,

(44) -C(=O)-RK,

(45) -C(=O)N(Ra)-Rk,

(46) -N(Ra)YC(=0)-Rk, o

(47) -C(=O)N(R2)-(CH2)14RK; y
15 (48) -N(R2)-S(O)nRk;

Q4 es -H;

cada uno de R y R2 ¢s independientemente:
20 () -H,
(2) -C1-4 alquilo,
(3) «(CH2)0-2CF3,
4) -0-C1-4alquilo,
(5) -O-(CH2)0-2CF3,

25 (6) -OH'
(7)  halo seleccionado a partir de -F, -Cl y -Br,
(8) -CN

(9 -(CH2)1-30R3,
(10) -(CH2)0-2C(=O)R4,

30 (11) -(CH2)0-2CO2R%,
(12) -(CH2)0-2SRa,
(13) -NRa),

(14) «(CH2)1-3N(R2)2,
(15) -(CH2)0-2C(=O)N(Ra),
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(16)
(an
(18)
(19)
(20)
(21)
(22)
(23)
(29)
(25)
(26)
27)
(28)
(29)
(30)
£2))
(32)
(33}
(34)
(33)
(36)

-C]-4 alquilo-N(R&)-C(R2)=0,
-SO2R4,

-N(R8)SO2RY,
~0-(CH2)1-40RA,
-0-(CH2)1-45R4,

-0-(CH2)1 4NH-CO2R4,
-0-(CH2)2-4N(Ra),
-N(R%)-(CH2)1 4SR4,
-N(R8)-(CH2)1-40RS,
-N(R8)-(CH2)1 4N(R®)2,
-N(R#)-(CH2)1 4N(R8)-C(Ra)=0,
-RX,

-(CH2)1-4H sustituido con 1 6 2 grupos Rk,
-O-Rk,

-O-(CH2)1 4Rk,

-S(O)n-RK,
-S(0)n-(CH2)1 4R,
-O-(CH72)140RK,
-0-(CH2)14-0-(CH2)14RK,
-0-(CH2)1-4SRk, 0
-(CH2)0-4N(Rb)(RK);

cada uno de R3 y R4 es independientemente

Ries

(1) -H,

(2)  halo seleccionado a partir de -F, -Cl y -Br,
3 <N,

4) -OH,

(5) C1-4 alquilo,

(6) -(CH2)p-2CF3,
(7) -0-Cj.4alquilo,0
(8) -O(CH2)0-2CF3;y

( 1) 'Hl

-96-
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(2) -Cj1-4alquilo,

(3) -(CH2)14N(R2)2,

(4) -(CH2)1-4CO2R%,

(5) fenilo optativamente sustituido con 1 a 3 sustituyentes

5 independientemente seleccionados a partir de halégeno, C]14

alquilo, -(CH2)0-2CF3, -0-C1 4 alquilo, -O(CH2)0-2CF3, -S-
C1-4 alquilo, -CN y-OH, o

(6) -(CH2)]-4-fenilo;

10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, que es un
compuesto de Férmula (II):
[ i
J
15 OH (m);

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, que es un

20 compuesto de Férmula (IIT):

R? o*
|:‘1/“ N VNS
O OH [111))

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

-97-



L @31

20757y

S, Un compucsio de scucrdo con la reivindicueidn 1, que es un
compuesto seleccionado a partir del grupo que comprende

N-1-(7-{[(4-lluvorobencil)amino)cnrbonil } -8-hidroxi- 1 ,6-nafliridfn-5-i1)-N-1-,N-2- N-
5  2-tnmetiletandiamidy ;

5-(1.1-didxido-1,2-tincindn-2-il)-N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi- 1 ,8-naftiridin-7-
carboxamida;

10 N-(4-fluorobencil)-5-(1,1-diéxido-1,2,5-tiadiacepdn-2-il)-8-hidroxi-[1,61naftiridin-7-
carboxamida;

N-[4-fluoro-2-(metilsulfonil)bencilo]-8-hidroxi-5-(1,1-diéxido-1,2-tiacindn-2-il)- 1,6~
nafuridin-7-carboxamida
15

y sules furmacéuticumente acepinbles de los mismos.

6.  Un compuesto acorde con la reivindicacién 1

en donde

Aes

. CCo OO CO. O

Les
() una sola unién;
15 (i) -(CH2)1.3-, que es sustituido optativamente con 1 6 2

sustituyentes independientemente seleccionados a partir del grupo que comprende
-OH, -C|.4 alquilo, -O-C} 4 alquilo, -CO2CH3, -CO2CH»-fenilo, fenilo,
bencilo, -(CH2)1-20H, -CH(OH)-fenilo y -CH(NH2)-fenilo;

(iii) -(CH2)g-]-CH=CH-(CH2)-, que es sustituido optativamente

-08.-
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con 1 6 2 sustituyentes independientemnente seleccionados a partir del grupo que
comprende halégeno, -OH, -C}_4 alquilo y -O-C}.4 alquilo;

(iv)
— (CH,)O.;—& (CHz)oz
v , donde u y v s0n, en

cada caso, nimeros enteros con un valor de O a 4, siempre que lasumadeu+vseal,

2,364;0
(v) una cadena que contiene un heteroétomo que es
-N(R2)-(CH2)1-2-, -CH2-0C(=0)-CH2-, 0 -CH2-C(=0)O-CH2-;

Z1 es No C-Q3;

Q2es
(1) -H,
(2) -C}4 alquilo,
(3)  -C)-4 fluoroalquilo,
(4) -0-Ci-4alquilo,
(5)  -0-C1-4 fluoroalquilo,
(6) halo,
(n -CN,
(8)  -C]-4 alquilo-ORa,
(9  -(CH2)0-2C(=O)Rs,
(10) -(CH2)0-2CO2Re,
(I1)  -(CH2)p-2SRa,
(12) -N(Ra)p,
(13} -C}-4 alquilo -N(R2),
(14)  -(CH2)0-2C(=0)N(RA)2,
(15) -SO2zRe,
(16) -N(R8)SO2Ra,
(17) -C2-3 alquinilo,
(18) —C-C"CHQN(H‘)L’ ,
(199 —C=C—CH,OR" _
(200 —C=C-CH,SR"
(21) —C=C-CH,SOR"
-99-
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Qles

Q4 es:

(1)
2)
(3)
(4)
(5)

(22) -N(R2)-C]-4 alquilo-SR3,

(23) -N(R2)-C]-4 alquilo-ORa3,

(24) -N(R8)-C].4 alquilo-N(R2)2,

(25) -N(R2)-C).4 alquilo-N(Re)-C(R2)=0,
(26) -Rk,

(27) -Cl1-4 alquilo sustituido con R,

(28) -C].-4 fluoroalquilo sustituido con RK,
(29) -C3.5 alquenilo-Rk,

(30) -Ca2-5 alquinilo-RK,

(1) .O-Rk,

(32) -0-C]-4 alquilo-Rk,

(33) -S(O)n-RK,

(34) -N(RC)-Rk, _

(35) -N(RC)-C1-4 alquilo sustituido con uno o dos grupos Rk,
(36) -N(R€)-C}.4 alquilo-ORKk, ©

(37) -C(=O)N(R2)-C|.4 alquilo-RK, o

(1) -H,

(2) -C]-4 alquilo,

(3) -Cji-4 fluoroalquilo,

(4) -O-C]-4 alquilo,

(5) -O-Cj].-4 fluoroalquilo,

(6)  halo seleccionado a partir de -F, -Cl y -Br,
() -CN,

(8) -C]-4 alquilo-OR8%, o

(9)  -C}-4 alquilo sustituido con Rkz0

-H,

-C1 -4 alquilo,

-C) -4 fluoroalquilo,
-0-C\ .4 alquilo,
-0-C| 4 fluoroalquilo,
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(6)
M
(8
®
(10)

halo seleccionado a partir de -F, -Cl y -Br,

-CN,

-C1-6 alquilo-OR®8,
-N(RB)2, 0

-Ci-6 alquilo -N(R2)2;

cada uno de Rl y R2 es independientemente:

(N
)
(3)
(4)
(5)
(6)
0]
(8)
(9)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)

(15)
(16)
(1
(18)
19
(20)
@)
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)

-H,
-C1-4 alquilo,

-C}-4 fluoroalquilo,
-0-C}.4 alquilo,

-0-C| -4 fluoroalquilo,
-OH,

halo,

«CN,

-Cj-4 alquilo-ORA,
-(CH2)0-2C(=O)RS,
-(CH2)0-2CO2Rs,
-(CH2)p-2SRa,
-N(R8)2,

-C1-4 ulquilo N(R®)2,

-(CH2)0-2C(=O)N(Ra)2,

-C 14 alquilo-N(Ra)-C(R8)=0,
-SO2R8,

-N(R2)SO2R82,

-0-C| 4 alquilo-ORa,

-0-C1 .4 nlquilo-SRA8,

-0-C| -4 alquilo-NH-CO2R4,
-0-C2-4 alguilo-N(R8)2,
-N(R2)-C] .4 alquilo-SR8,
-N(R®)-C].4 alquilo-OR®,
-N(R8)-Cj-4 alquilo-N(R&)2,
-N(R8)-C} .4 alquilo-N(R#)-C(R#&)=0,
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(27)
(28)
(29)
(30)
(31)
(32)
(33)
(34)
(335)
(36)
(37)

-Rk,

-C1-4 alquilo sustituido con 1 6 2 grupos Rk,
-C14 fluoroalquilo sustituido con 1 6 2 grupos Rk,

-O-R,

-O-C| 4 alquilo-RK,

-S(O)n-Rk,

-S$(O)n-C|-4 alquilo-Rk,

-0-C| 4 alquilo-ORK,

-0-C| 4 1lquilo-0-C] .4 alquilo-RK,
-0-C| 4 alquilo-S(O)qRK, 0

-C0-4 alquilo-N{RDb)(RK);

cada uno de R3 y R4 es independientemente

Ries

(N
(2)
(3)
(4)
&)
(6)
M
(8)
)

(10)
(11)
(12)
(13)

(1
)

-H,
halo,

«CN,

-OH,

C14 alquilo,

C1-4 fluoroalquilo,
-0-C] 4 alquilo,

-0-C) 4 fluoroalquilo,
-C1-4 elquilo-ORa,

-0-C|.4 alquilo-OR8,

-0-C].4 alquilo-SR8,

-0-C| -4 alquilo-NH-CO2R4, o
-0-C2.4 alquilo-N(R®)2;

-H,
-C 14 slquilo, optativamente sustituido con 1 4 2 sustituyentes

independientemente seleccionados a partir de halégeno, -0-Cj.
4 alquilo, -O-C) -4 fluorcalquilo, -N(R8)2 y -CO2R%;
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(3) fenilo optativamente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente scleccionados a partir de halégeno, C1-4

alquilo, C]-4 fluoroalquilo, -0O-Cj1-4 alquilo, -O-C1.4
fluorcalquilo, -5-C].4 alquilo, -CN y -OH, o
(4) -Cj4alquilo sustitu_ido con fenilo;

cada R es independientemente -H o -C) -4 alquilo;

cada Rb es independientemente:

(N
)
(3)
C)
(5
(6)
0y

-H,
-C1 -4 alquilo,

-C -4 fluoroalquilo,
-Rk,

-C1-4 alquilo-RK,
-S(O)n-RK, 0
-C(=0)-Rk;

cada R¢ es independientemente

() -H

(2) -C]-4 alquilo,

(3) -Cj-4 alquilo sustituido con -N(R8)2, o

(4) -C|-4 alquilo-fenilo, donde el fenilo es optativamente
sustituido con 1 & 3 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halégeno, C1-4 alquilo, C14
fluoroalquilo, -O-C1-4 alquilo, -O-C] 4 fluoroalquilo, -S-C] .4

alquilo, -CN y -OH;

cada Rk es independientemente:

(1) arilo seleccionado a partir de fenilo y naftilo, donde arilo no es

sustituido o s sustituido con 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados a

partir de:

(a) halégeno,

(b) Cj}.6alquilo,

(¢) Cj-6 fluoroalquilo,
(d) -O-C.6alquilo,
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(e)
("
(&
(h)
4))
()

(k)
Y

(m)
(n)
(0)

-0-C1.6 fluoroalquilo,

fenilo,
-S-C}.6 alquilo,

-OH,

feniloxi, no sustituido o sustituidocon 1 a3
sustituyentes independientemente seleccionados a partir
de:

) halégeno,

(ii) Cj-g alquilo,

(iii) C]-6 fluoroalquilo y

(iv) -OH,

-N(Ra)2,

-C]-6 alquilo-N(R8)2,

-Rt,

-(CH2)0-3C(=O)N(R8)2 y
-(CH2)0-3C(=O)R®;

(2) -C3-7 cicloalquilo, no sustituido o sustituidocon 123

sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

(2)
(b)
(c)
(d)
(e)
0]
(®
(h)

halégeno,

C1-6 alquilo,

-0-C1.¢ slquilo,

C1-6 fluoroalquilo,
-0-C).¢ fluoroalquilo,
-CN,

fenilo y

-OH;

(3) -Ca.7 cicloalquilo fundido con un anillo fenilo, no sustituido o
sustituido con 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

(2)
(b)
(c)
d
(e)

halégeno,

C]-6 nlquilo,

-0-C1.6 alquilo,

C] .6 fluoroalquilo,
-0-C]-¢ fluoroalquilo,
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(0 -CNy
(&) -OH;
(4)  un anillo heteroaromético de 5 6 6 miembros que contiene de 1
15 a4 heterodtomos independientemente seleccionados a partir de ox{geno, nitrégeno y
azufre, donde ¢l anillo heteroaromético no es sustituido o es sustituido sobre el nitrégeno
o carbono con 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:
(a) halégeno,
(b) Cj-6 alquilo,
20 ()  C]-6 fluoroalquilo,
(d) -O-Cj.¢ alquilo,
(e) -O-Cj-6 fluoroalquilo,

() fenilo,

(g) -8-C].6alquilo,
25 (hy -CN,

8)) -OH,

) feniloxi, no sustituido o sustituidocon 1 a3
sustituyentes independientemente seleccionados a partir
de:

30 ® halégeno,
(ii) C)-¢alquilo,
(iii) C]-6 fluoroalquilo y
(iv) -OH,
() -N(Ra),
()  -Cl.6 alquilo-N(R8)2,

(m) Rt

(n)  oxo,

(0) ~(CH2)0-3C(=O)N(R®)2 y
5 (p) -(CH2)0-3C(=0)R%;

(5)  un anillo heteroclclico saturedo de 5 6 6 6 7 miembros que
contiene | a 2 heierodtomos independientemente seleccionados a partir de oxfgeno,
nitrégeno y azufre, donde ¢l anillo heterociclico no es sustituido o es sustituido con |
a 4 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

10 (a) halégeno,
() C)-6alquilo,
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(c) -O-Ci.¢elquilo,
(d)  Cj.¢ fluoroalquilo,
(e) -0-C1.¢ flucroelquilo,

15 (Hh -CN,
(g) oxo,

(h) fenilo
(i  bencilo,
(j)  feniletilo,
20 (k) -OH,
()  -(CH2)0-3C(=O)N(Re)2,
(m) -(CH2)0-3C(=O)R3,
(n) -N(Ra)-C(=O)Ra,
(o)  -N(R2)-COzR8,

25 (M  -(CH2)1.3N(Ra)-C(=O)R8,
(@ -N(R&),
()  -(CH2)1-3N(R8)y,
(s) -R&

()  -(CH2)0-3C(=0)-Rt,

(u)  -N(R2)-R,

y

(v)  -«(CH2)1.3-R%,

5 0
(6)  unanillo heterociclico de 8 a L0 miembros que contiene 1 a 4
heterodtomos independientemente seleccionados a partir de ox{geno, nitrégeno y
azufre, donde el anillo heterobicfclico es saturado o insaturado y no es sustituido o es
sustituido con | a 5 sustituyentes independicntemente seleccionados a partir de:
10 (a) halégeno,

() Cj.6alquilo,

() -0O-Cj-salquilo,

(d) C}.¢ fluoroealquilo,

(&) -0-C1.6 fluoroalquilo,

1 5 (D 'CN »
(® =0y
(h) -OH;
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Rt es naftilo o un anillo heteromonociclico de 5 6 6 miembros que contiene | 2 4
20  4tomos de nitrégeno, donde el anillo heteromonociclico es saturado o insaturado y
donde el naftilo o e} anilio heteromonoc{clico no es sustituido o s sustituidocon 1a 2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de haldgeno, oxo, C14

alquilo y -0-C1 4 alquilo; y

25 nesunntimero enteroigual 80, 1 6 2;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7.  Uncompuesto de acuerdo con la reivindicacién S, el cual
es  5-(1,1-didxido-1,2-tiacindn-2-il)-N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-
carboxamida), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicaci6n 1, o una sal
20 farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador farmacéuticamente aceptable.
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