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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
D] Patente de Invencion [] patente de Modelo de Utilidad
[0 cepituiol. B4 capitulo 1.
@ Nombre: MERCK & CO., INC. IDENTIFICACION
Direcci6n: 128 East Lincoln Avenue, Rahway, | ¢.c. [] NT [
NJ 07085-0907, Estedos Unidos de América.
ce. [] owro [
SOLICITANTE
(T1) Naclonalldad o Domicilio: Rehway, Estado de
New Jersey, Estados Unidos de América. Cual
Lugar de Constituclon: Estado de New Jersey,
Estados Unidos de América.
Teléfono: 3264270  Fax: 6089701 Ndmero
E-ma: ilcco@lored I
©) Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA cc. XK NT [
REPRESENTANTE | Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, ce. O oo []
O APODERADO Bogoté- Colombla Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6068701 Numero 17.158.681 TP10.784
E-mail: jlicco@lioredacamacho.com
_© Nombre: ANTHONY, Neville, J.; GOMEZ, Rabert, P.; YOUNG, Steven, D.;
EGBERTSON, Mellssa; WAI, John, S.; ZHUANG, Linghang. EMBREY, Mark;
TRAN, Lekhanh; MELAMED, Jeffrey, Y.; LANGFORD, H., Marie; GUARE, James,
INVENTOR(ES) P.; FISHER, Thomten. E.; JOLLY. samm. M-; KUO. Mid’\ﬂ"‘. S.; PERLOW.
72) Debra, S.; BENNETT, Jennifer, J. y FUNK, Timothy, W.
Direccién: 126 East Lincoin Avenue, Rahway, NJ 07085-0907.
@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCTAUS01/42564 Fecha: 09/10/01
Publicacién Internacional No. WO 02/030931 A3 Fecha: 18/04/02
ThHulo (54) "AZA-Y POLIAZA-NAFTALENIL CARBOXAMIDAS UTILES COMO INHIBIDORES
DE LA INTEGRASA DEL VIH"
(@ Clastficacién internaclonal (51) COTD 47104 |\ G K 3) /| LS
® Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Sollcitud
silX] no [] USy US 12/10/00 y 05/04/01 807239,707 y 60/281,656
@ Comprobante de Pago No. 02-86,484 Fecha: Diclembre 24 de 2002

03-15,626 Marzo 4 de 2003




ANEXOS \
E Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la solicitud.

E Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

D Documento de cesion del inventor al solicitants 0 a su causanta.
[(] Dedlaraclones.

I:I Copla de la solicitud intemaclonal. (resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicltud intemacional al castellano. (resumen, descripcién, relvindicacliones, listado de
sacuencias)

E Copia del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autorided Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).
DX Traduccion del examen preliminar intemecional efectusdo por la IPEA.

D De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredie la licencla ¢ autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

De ser al caso, Informaclén sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos an el extranjero por ol
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud.

|:| De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.

Otros Reporte de Blsqueda Intemacional con su traduccién, Publicaclén con su traduccion, Capitulo
& Reivindicatorlo como fue originaimente presentado en Fase Intemacional, Anexo Explicativo de
Modificaciones a las Reivindicaciones

[ Arte Final 12X12. ' l'.d

@ FIGURA CARACTERISTICA:

- - . - - -

@ Solicito la concesion de la patente,

C.C. 17.1588.

k T.P. 10.784 )A
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

JOSE ANTO DA
T.P.MNo. 10.784
Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL No. 410

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL. PODER DE REPRESENTACION LEGAL OTORGADOC A
JOSE ANTONIO LLOREDA YO GUSTAVO TAMAYO Y/O ANGELA MARIA
RESTREPO Y/O ALICIA LLOREDA Y/O JOSE LLOREDA CAMACHO POR

MERCK & CO.. INC.

PODER

Fimado:  Donna L. Pollock
= Administrador, Patentes

¥ .
Fecha: ~ Diciembre 22, 2000.

L] -
CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION) SIMULTA

Y ESPAROL
Fecha: Diciembre 22, 2000.

5 T
* JUAN

' !
Firmado: Barbara Ann Coxzi
Notaric Piblico de Nueva Jersey

Mi comision expira Nov. 30, 3003

e

BAllA UReRmALLE Ui acuiy
tRARGSYTRA GRiris,
REB. MINAIETIEW 2y



YO, EL TESORERO DEL ESTADO DE NUEVA JERSEY, POR EL PRESENTE
CERTIFICO QUE:

BARBARA ANN COZzZ|

EL FUNCIONARIO CUYA FIRMA APARECE EN EL CERTIFICADO DE
RECONOCIMIENTO, PRUEBA O DECLARACION JURAMENTADA ADJUNTA AL
PRESENTE DOCUMENTO, ERA EN EL MOMENTO DE HACER DICHO
RECONOCIMIENTO, PRUEBA O DECLARACION JURADA NOTARIO PUBLICO,
EN Y PARA EL ESTADO DE NUEVA JERSEY, DEBIDAMENTE ELEGIDO Y
JURAMENTADO Y, COMO TAL, ERA EL. FUNCIONARIO DE DICHO ESTADO,
DEBIDAMENTE AUTORIZADO POR LAS LEYES DEL MISMO PARA HACER Y
CERTIFICAR EL MISMO, ASI COMO PARA HACER Y CERTIFICAR LA PRUEBA
Y RECONOCIMIENTO DE ESCRITURAS Y OTROS INSTRUMENTOS
ESCRITOS QUE DEBAN REGISTRARSE EN DICHO ESTADO, Y QUE SUS

ACTOS OFICIALES MERECEN PLENA FE Y CREDITO. ig‘&mg'%mﬁﬂa

LETRA Y COLOCADO EL SELLO OFICIAL EN TRENTON, ESTE ﬂ’ﬁE‘Eﬁlﬁa{ Yoo REDiRA
2001 DL 5 WJ

Firmado: Roland M Machold AAEIA Sdamaitnid 3 sclel

TAAD L TR i
R dis. HRABTGL 21

Sello del Tesorero del Estado de Nueva Jersey



CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
EN NUEVA YORK.
Fecha: Enero 17, 2001

Firmado: José David Name C.
Coénsul de Colombia

Sello del Consulado General de Colombia en Nueva York.

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

CERTIFICA la firma y las funciones del funcionario consular David Name bajo el
nimero 214841, el dia enero 30 del 2001.

Firmado:  (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones EOmO WOTARID PRAYY
Santafé de Bogots, D.C. i g Teing

RO A
b o) M'JUAN mnu:L sorzno G’Emm\
QA RALY RO A
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A Y Se expide la presente certificacion erj Nueva York, Estad #n‘dds.’de'

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

LA SUSCRITA CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

Que la (el) “TESORERO” del estado de Nueva Jersey, Estados Unidos de
América, Sr.(a) ROLAND M MACHOLD, certifica la firma y sellos del documento -
certificado por el (la) sefior (a) BARBARA ANN COZZI, notario(a) publico(a)
para el estado de Nueva Jersey, Estados Unidos de América, y quienes ejercian
en la fecha las funciones alll sefialadas y que la firma y sellos que se estampan
en el documento son suyos y los que usan y acostu‘mb'rah en Ibs actos oficiales;

Que ante el citado notario compareclé y autantloé Su f rma:en el documento
adjunto, el Sr.(a) DONNA L POLLOCK quien actda en calidad de GERENTE
PE PATENTES de MERCK & CO. , INC. Como NGTAND SEXTD SR CHEULD

a los 17 dias del Mes de ENERO de 2001-y. en concordangi :
del cédigo de procedimiento civil y 480 del cédigo de com 233
°1 s

LA CONSUL NO ASUME RESPONSABILIDAD POR E&&Bﬁﬁﬁ iﬁB"ﬂEﬂ““
DOCUMENTO ADJUNTO. ¥ Mt 2

PAGLDC !AMIUESTO DE TIMBRE Y DERECHOS CONSULARFS
VALCATL L fiay " SiETE ZTLARES USES57.00 2E0M9 Mo, a-pq'elq
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E I, THE TREASURER OF THE STATE OF NEW JERSEY, DO HEREBY

2>+ | CERTIFY THAT

BARBARA ANN COZZI
THE OFFICER WHOSE NAME IS SUBSCRIBED TO THE CERTIFICATE

OF ACKNOWLEDGEMENT, PROOF OR AFFIDAVIT ATTACHED TO THE

ANNEXED INSTRUMENT, WAS AT THE TIME OF TAKING SAID

ACKNOWLEDGEMENT, PROOF OR AFFIDAVIT A NOTARY PUBLIC,

IN AND FOR THE STATE OF NEW JERSEY, DULY COMMISSIONED

AND SWORN AND WAS, AS SUCH, AN OFFICER OF SAID STATE,

DULY AUTHORIZED BY THE LAWS THEREOF TO TAKE AND

CERTIFY THE SAME, AS WELL AS TO TAKE AND CERTIFY THE

PROOF AND ACKNOWLEDGEMENT OF DEEDS AND OTHER INSTRUMENTS =2
[ - ‘a . mo
IN WRITING TO BE RECORDED IN SAID STATE, AND THAT FULL g

FAITH AND CREDIT ARE AND OUGHT TO BE GIVEN JBQ«HESa@BEICIAL- ] Bt

"COMD NOTAKIC EANTO Dei CIRCULO
OF BODOTA, HAGO GONSTAR QUE LA

AcTS. émm“,.....::..“" =
% ',é.mw T =
.8 } B TA |~
’i"t 10 OCT 20 .‘.’:'..;; =~
prramrry ol i 3 B
£ g :IF- "'_i". ;‘ 1 i £ %
IN TESTIMONY WHEREOF, I’ HETRARY! g W =SS
HEREUNTO SET MY HAND ] ARIO e
MY OFFICIAL SEAL AT T ‘ o)
8TH DAY OF JANUARY o
A.D. 2001. ==

QAM\ e \an, sl )

Roland M Machold
TREASURER
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Los abajo firmados, MERCK & C0., INC.
organizada y existente 1as leyes

segiin

con domicilioen Rahway, New Jersey, Estados
Unidoa de América,

nombramos por el presente s JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVQO TAMAYOQ, y/o ANGELA MARIA RESTREPO,
y/o ALICIA LLOREDA, y/o JOSE LLOREDA CAMACHO,
domiciliados en Bogotd, Colombia, con oficinas en dicha
ciudad, Culls 72 No. 5-83, piso §0., nuestros ropresentantes
legales y verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
exmmajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al pardgrafo lo.
del articulo 543 del decreto 410 de 1981.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA, ylo
GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO,
y/o ALICIA LLOREDA, y/o JOSE LLOREDA CAMACHO o
los apoderades que cualquiera de ellos designe, quedan
especialmente facultados para representarnos ante las
sutoridades colombianas, administrativas, Judiciales o de
palicfa, en todos los trémites relativos a la propiedad industrial,
s cuyo efecto les facultamos pars dar ante dichus autoridades
todos los pasos necesarios al objeto indicado; elevar solicitudes,
declaraciones, reclamos y recursos; formular descripciones,
enmicndas, oposiciones y apelaciones; instaurar cancelaciones
y amparos administrativos; abonar indos los impuestos y cuotas
y efectuar todo otro pago determinado por la ley; recibir todos
los documentos y valares, dando el descargo respective; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas las medidas
que creyeren conducentes a! resguardo de nuestros intereses; y
en caso de producirse oposicion, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar intervencién como

‘emnndmm o demandados ante los jucces que sean

competentes, pudiendo transar, someter a #rbitros, desistir,
percibir y apelar, con todas lss demés facultades que resulten
necesarias; y por el presente declaramos desde ahors vilido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE ANTONIO
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA
RESTREPQ, y/o ALICIA LLOREDA, y/o JOSE LLOREDA
CAMACHO, pamn solicitar en la Oficina de Propiedad
Industrial la protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de elloa otorgue a nombre nuestro, asf
como para sustituirel presente.

Dadoy firmado 22 de Diciembre de 2000

deiEhmdoL
.heStnheoflhuJarsey Undted

x Kaonina .-

e e B Ea AN ‘E&&I:ﬂEm of
of Rahway, New Jersey, United Stntea of
America

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, and/or ANGELA MARIA
RESTREPO, and/or ALICIA LLOREDA, and/er JOSE

LLOREDA CAMACHO, of Bogotd, Colombia, with offices in

sald town, Calls 72 No. S-83, Sixth Floor, our true and legal

represontatives in Bogotd, with power fo receive notificutions .

and to appoint judicial or extrajudicial agents, soas to comply
with paragraph 1 of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or GUSTAYOQ
TAMAYO, and/or ANGELA MARIA RESTREPO, and/or
ALICIA LLOREDA, and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, @
the agents by any one of them appointed, are especially,
empowered to represent us before the ndministrative, judicial or
police sutharitics of Colombia, in all proceedings pertaining to

industrial property, for which purpose we authorize them to take -
before the said aufhorities all the necessary stepsto the saidend; -

to file petitions, declarationa, claims, rmm:u uncel!man:

and ndmmistrlnve lm Teockedi

" ipeals,

to pay l“ installments find.¢f) rescribed
by law; to receive ':‘ -8 x er
requirements and, in - SiL hels it vhich they
may deem fit for the pi or;u'?"‘ rosts; m&:n-lc& of
opposition; where the ,tln m i{, m the
cours, we wnborize gad, pecn SETAESn v Syl w

complainants as well as defendants, before tho competent
Jjudges, with full powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to appeal and, in shon, with all
such further powers as may be required; and we hereby declare
from now on valid and good ail that said representatives and/or
the agent by any one of them appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA, and/or GUSTAVO TAMAYO, and/or ANGELA
MARIA RESTREPO, and/or ALICIA LLOREDA, and/or
JOSE LLOREDA CAMACHO, to apply for protocolization of
this document and of any power of attorney by any one of them
conferred in our name, before the Office of Industrial Property,
as well as to subatitute these presents.

Givenandsignedthis 22nd day of December, 2000
0l

Donna I.. Pollock, Administrator., Patents
NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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CERTIPICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estadode {ss

Condadode

Alos  diasdeimesde de
comparecl personalmente ante mi, Notario Piblico
eny por el condado antes citado,

aquien doy fe de conocer y me consta que es/son

Ia persona descrita y firmante del documento que precede,
declarando ante mf que otorga ¢ mismo para los fines y

_propAsitos que en él se expresan.
Notary Public (Notario Pdblico).

CERTIFICADCO NOTARIAL (INDIVIDUQ)
Estados Unidos de América {
]

Estadode
Londadode
diasdelmesde de

Alos

L<ompareci personalmente ante mi, Notario Priblico
enyporel condedo antes citado,
aquien doy fe de conocer y me consta que es/son

la persona descrita y firmante del documento que precede,
* declarando ante mi que otorga el mismo para los fines y
" propfsitos que en él ne expresan.

Notary Public {(Notario Péblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

BEstudos Unidos de América

Estadode New Jersey {“

Condadode Unibn

Hoy 22 de Dicieminie de 2000 , comparecit

Donna L, Pollock , Aquien conozcoyde
quien me consta que firmé el anterior documento, y quien
debidamente juramentado declard y dijo que & es €
:A[%lainistrador de Pal:em:es de K & CO.,
la compaiiia nombrada en el documento, que antecede, una
sociedad debidamente organizada y existente conforme a las
leyesdelEstadode New Jersey

Estados Unidos de América, domicilinda en la ciudad de
Rahway , Condadode Unidn

Estadode New Jersey .Esndns
Unidos de América y legalmente constituida para un perfodo de
duracién que atin no ha determinado; que el declarante esté
autorizado por dicha Compailia para conferir este poder; que el
sello estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacién dc Ia expresado Compaiifa, cs el scllo oficial de
ella; y que el pbjeto para cl cual se confiere este instrumento
esti comprendido dentro del dela socicdad.

B lum-ito Notnrlo ha visto los Estatutos de incorporacidn
ek - ¥ ,Bstadode New Jersey .

1 8, 1959 , y certifica que de conformidad
con ln lepsl.r.lon de dicho Estado la anterior declaracién
juramentada es prutba suficiente de que los heches sobre que
ella versa son ciertos o verdaderos, delocusl da fe.

g

Notary Public (Notario Piiblico).

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
Uniled States of America
State of {ss.

County of

Onthis dayof [personally
appeared belore me, a Notary Publlc. in and [or the above
menuonedcuunly.

to me known to be: the person described in and who
execuled the foregoing document, and who duly acknowledged
tome that executed same for the uses and purposes
thercin expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
Uniied States of America
State of {;s.
Countyof

Onthis  dayof , personally

appearcd before me, a Notary Puhllc in and for the above
mentioned county,

NOTARTAP S RFIERERTE (CORPORATION)
United States of America
Starcol New Jersey 58,
Countyof ynion

On this 22 dl of Decenjer 2000 » person

came Dom?a L. Pollock ally
to me known, and known tome 1o be the person who signed the
foregoing instrument , who being by me duly sworn did depose

andsaythatheisthe poqminiptrator, Patents

of MERCK & CO.,
INC,

,the company named within, a
a Corporation oa}anized and existing under the laws of the
Simicof New Jersey ,United States of
Amcrica, domiciled at the Cityof  Rahway
Countyol ynion Stateof New Jersey
United States of America, and legally constituted for a period of
tenure not yet expired; that the deponent is authorized by said
Company Lo confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the purpose
for which this instrument is granted is included within the
corporate purposcs of the Company.

Cettificate

n Stateof New Jersey ,underdateof April 28, 1#’59
and hereby certifies that under the laws of said State the

foregoing acknowledment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attes

NOTARY PUBLIC

sm e,
Notary
My Commission Expires Now30, 2003

The undersigned Notary Public has & I}fnﬂd
Incorporation of said Corporation mme:& ed & rccorded



Solicitud imternacional No,
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 01/42564

Casillal Observaclones donde clertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
1a primera hoja)

Este informe de bdsqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las signientes razones:

1. E Reivindicaciones Nos.:

porque ¢ relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque la reivindicacién 7 estd dirigida a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la blisqueda ha sido realizada y basada sobre los efectos alegados del
compuesto/composicion.

2, D Reivindicaciones Nos.: . . ..
porque sc relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una hisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [[] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estdn disefladas de acuerdo con Ia segunda y tercera
oracién de la Norma 6.4{a).

Casllla IT Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de In primera hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontré invenciones nuiltiples en esta solicitud intermacional, asi:

. O Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueran pagados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de nisqueda interacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2 |:| Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin csfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que s6lo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DEledEanméopwummemludmchmdebﬁsquedlldicimﬂumqumidm.Pw
consiguicnte, cste informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompaflados por la protesta
del solicitante.

D El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafisdo por
una protesta.

" Forma PCI/ISA/Z10 (continuacitn de Ia primem hoja(1)) (Julio 1998)




Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 01/42564

A. CLASIFICACION DE MATERIA ORJETO
IPC7 CO7D471/04 A61K31/4375 AG61K31/4985 AG61P31/12
/(CO7D471/04, 221:00, 221:00) , (COTD471/04, 241:00, 221:00)

| Segiin Ia Clasificacidn de Patente Internacional (IPC) o sein Ia clasificacién nacional y Ia [PC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima bugcada (sisterm de clasificacitn seguido de simbolos de clasificacién)
IPC7 CO7D AGLK AGIP

 Documeniacion buscads fuers de documentacion minima hasta dande dichos documentos se incluyan an los campos buscados

_Bndedlﬂelwln'miﬂmmlndldmmmllhhqudlhmﬁuﬂ(nmmuhhnhﬁuy,dmdeﬂwhﬁw.hnrm_dnl)

EPQ-Internacional, WPI Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ® | Citacidn de documento, con indicacidn, donde sea spropisde, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacién No.

A WO 98 11073 A (PHARMACIA & UPJOHN) 1,6
19 de Marzo de 1998 (1998-03-19)
reivindicaciones 1, 8

A WO 96 25399 A (US GOVERNMENT; GEORGIA TECH RES |1,6,7
INST (US))

22 de Agosto de 1996 (1996-08-22)
reivindicaciones 1-5, 15, 16

En el recuadro C s¢ smumeran mils docurmenios. E Bn ¢} ancxo s¢ enumersn miembros de s familis de patentes.
* Categorias especiales de docurnentos citados:
T documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacin
'A' documento que define ¢l estndo general de 1a déenica el cual no se internacional o fecha de priaridad y que no egtd en conflicto con In
considers de relevancia particular ' solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
Ia invencidn
'E' documento anterior pere publicado en o después de Ia fecha de
presentacidn internacional X' documenty de relovancis particular; I invencidn reivindicads no
puede congiderarse nugva 0 no pueds considerarse qus comprends
L' docurmenio que puede wrrojar dwdss sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuando el documento se toma solo
prioridad o que se cits pam establecer In fecha de publicacitn de otra
citacién u otrs raxdn especial (segiin s especifica) "Y" documento de relevancia particular; Ia invencién relvindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventive cuando el
Q' documento que se refiere & una revelscidn oral, uso, exhibicitn u documento s¢ combina con uno o mils documentos, siendo dicha
otras medios combinacidn ebvia para una persona experta en ka técnica

P documento publicado entes de Ia fecha de presentacidn internacionsl ‘%' documento micmibro de 1a minma famnilia de patenics
de Ia fecha de priorided reivindicada

Fecha do Ia terminacién real de la bisqueda intemacional Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacional

18 de Junio de 2002 01/07/2002

Nombre y direccién de correo de ISA Funcionario mrtorizado
European Putent Office, P. B. 5818 Patentlasn 2
NL - 2280 HV Rijswijk Alfaro Faus, 1
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

“Forma PCT/ISAZ210 (segunda haja) (Julio 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL [ sorcied Inreroacional No.
Documento de patente . .
citado en ¢l reporte de Fecha de publicacién Miembro(s) de Ia famniia de patentes | Fecm c
bisqueda pu

WO 9811073 A 19-03-1998 AU 4172197 A 02-04-1998

EP 0927164 Al 07-07-1999

JP 2002505660 T 19-02-2002

wO 9811073 Al 19-03-1998

us 6252080 Bi1 26-06-2001

us 6211376 Bl 03-04-2001

USs 6310211 B1  30-10-2001

WO 9625399 A 22-08-1996 uUs 5681832 A 28-10-1997

AU 4985596 A 04-09-1996

wO 9625399 Al 22-08-1996

Forma PCT/ I8A/ 210 (anexo fumilis de patentes) (Julio 1992)
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international application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 01/42564

Box | Observations where certain clalms were found unsaarchable (Continuatlon of item 1 of first shest)

Thia Inlemational Saarch Report has not been astabiished In respact of cartain claims under Article 17(2)(a) for the following masom:

1. [x] cimenea.:
bacauss thay relate 1o subjact matter not reguired 1o be ssarchad by this Authority, namely:
Although claim 7 is directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

2, D Claima Nos.:
becauss they relate to pans of the Intemnational Application that do not comply with the preacribed requiremsnts 1o such
an extent that no meaningful Intemational Search can be carled out, specifically:

3. D Clabma Nos.:
becauss they are dependent cialms and are not drafted In accordance with the second and thind aantences of Rule 6.4{(a).

Box Il QObsarvations where unity of Invention is lacking (Continuation of item 2 of first aheet)

This Intemational Baarching Authority found multipie inrventons in thia intsmational appiication, as folows:
!

1. As dll required addiiional search faes were tmely paid by the appilcant, thie international Search Rapost covers all
searchabla claims.

2. [ ] as.an asarchatis ceims could be ssarched without effort ustitying an addiional fee, this Authority cid not invite payment
of any additional tee.

3. D As only some of the requied additional search fees were timely pald by the applicant, this Intsmational Search Report
covers only those ciaims for which foas were paid, specifically cialms Nos.:

q, D No required addfional ssarch fees ware imely paid by the spplicant. Consaquently, this Intemafional Bearch Reportis
rasticted to tha Invention first mentioned in the claims; & is covered by claimas Noa.:

Remark an Protest Dmmmmmmnmmmwuwmn

EI No protest accompaniad the payment of ackiiilonal search fees.

Form PCT/ASA210 (continuation of first sheet (1)) (July 1988)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT h‘;ui

PCT/US 01/42554
CLASSIFICATION

AN Toe “Re1K31/4375 AG1K31/4985 AG1P31/12
//(C07D471/04,221:00,221:00), (CO7D471/04, 241: 00, 221: 00)

Amnmm-mloupmmmuon(pc)ommmm-um

8. FIEI.DS GEARCHED

m documantiation saarched (classification sysiem lollowed by ciassiiicaiion syrmbols)
IPC 7 CO7D A61K AG61P

Documaniation searchad other (han minimum documantation (o the sxient thal such documents am inciuded In the flekds saarchad

Eleciranic dala base conmuied during the tnsmational saarch (name of dala base and, wherm praciical, search terma used)
EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory * | Chation of documant, with Indication, whare spproprisis, of the relevant passages Aslsvant to ciaim No.
A WO 98 11073 A (PHARMACIA & UPJOHN ) 1,6

19 March 1998 (1998-03-19)

claims 1,8
A WO 96 25399 A (US GOVERNMENT ;GEORGIA TECH ' 1,6,7

RES INST (US)) 22 August 1996 (1996-08-22)
claims 1-5,15,16

D Further documents are listed in fhe continuation of bex C. D Patant tamily members ar listed In snoex
| Spoctl cxtars o oo T W o et st B et oy e
"A" documeni defl tha sials of tha ast which Is not
ﬂm“"“uétfu 'Tﬁ"uunna cliad to understand the principis or theory undariying the
‘E* aarier documani bul published on or aftar the Iplssnational *X* dncumeni of parliculer relevance; the claimad Invanion
. et vy e oy, e e g e o e
b 2
which Is cled Io esiabiish the publicatlon dais of "V docuumant o parlcular reievance; te cisimed mendon
odation or olhar spacial vaason (s spaciied) considased Lo involve an inveniive siap when the
o wmmhlﬂﬂdm.m xtibition or mwmmmngmmur aaich docu—
" menia, combinalion obwvious Imm
*P* dacument published prior 10 the kiemalional fling date but hheart
fatar than the priortty dale ciaimed *&* documant member ot the sume patent family
Dada of tha achust compistion of the Inlemational saarch Duia of maiing of the inlamational search report
18 June 2002 01/07/2002
Name and mailing scidress of ths ISA Authorized officer
Em?mﬂlh.!'l.ﬂ“l’lnﬂml
T Ty oy - o1 eponl Alfaro Faus, I

Form PCTARAAN D (sacor shasl) (luly 188)
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INTERNATI NAL SEARCH REP RT Application No
' . PCT/US 01/42564
Patent document , Publication Paknt lamily Publication
clted In ssarch meport date membaer(e) date
WO 9811073 A 19-03-1998 AU 4172197 A 02-04-1998
. . : EP 0927164 Al 07-07-1999
JP 2002505660 T 19-02-2002
WO 9811073 Al 19-03-1998
us 6252080 B1 26~06~-2001
us 6211376 Bl 03-04-2001
us 6310211 B1 30-10-2001
WO 9625399 A 22-08-1996 US 5681832 A 28-10-1997
AU 4985596 A 04-09-1996
WO 9625399 Al 22-08-1996

Fam FCTABA/R'O jpatant fenlly mn) Lluly 1982




(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Intemacional

(43) Fecha de Publieaclén Internacional
18 de Abril de 2002 (18.04.2002)

PCT

T

&

{10) Némervo de Publicacién Internacional

WO 02/030931 A3

(51) Qastficackin Internacional de Patentes”  CO7D 471/04,
AG1K 3174375, 31/4585, AG1P 31/12 // (COTD 471/04,
221:00, 221:00) (CO7D 471/04, 241:00, 221:00)

(21) Ndémero de Solicitud Internacional: PCT/US01/42564

(22) Fechn de Regiatro Internacional: Octubre 9 de 2001
(09.10.2001)

(25) Idloma de reglstro: Inglés

(26) Idiomn de Publicnckin: Inglés

(30) Informacién de Prioridad:
60/239,707 Octubre 12 de 2000 (12.10.2000) US
60/281,656 Abril 5 de 2001 (05.04.2001) US

(71) Solicitante: (pars todos los Estados designados excepto Estados
Unlds} MERCK & CO, INC. [US/US]; 126 East
Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 {US).

(72) Iaventores; ¢

(75) Investores/Soficitantes (para Estsdos Unidos solamente):
ANTHONY, Neville, J. [GB/US]; 126 East Lincoln
Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (US). GOMEZ,
Robert, P. [US/US); 126 East Lincoln Avenue, Rehway,
NJ 07065-0907 (US). YOUNG, Steven, D. [US/US];
126 East Lincoln Avenue, Rehway, NJ 07065-0907 (US).
EGBERTSON, Mellssa [US/US); 126 East Lincoln
Avenue, Rehway, NJ 07065-0907 (US). WAL John, S
[US/US]; 126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-
0907 (US). ZHUANG, Linghang [CN/US]; 126 East
Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (US).
EMBREY, Mark [US/US]; 126 East Lincoln Avenue,
Rehway, NJ 07065-0907 (US). TRAN, Lekhanh
[US/US]; 126 East Lincoln Avenue, Rehway, NJ 07065-
0907 (US). MELAMED, Jeffrey, Y. [US/US]; 126
East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (US).
LANGFORD, H., Marle [US/US]; 126 Bast Lincoln
Avenue, Rahway, NJ 070650907 (US). GUARE,
James, P. [US/US]; 126 East Lincoln Avenue, Rahway,
NIJ 07065-0907 (US). FISHER, Thersten, E [US/US];
126 East Lincoln Avenue, Rehway, NJ 07065-0907 (US).
JOLLY, Samson, M. [US/US); 126 BEast Lincoln
Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (US). KUO, Michelle,
S. [US/US]; 126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ
07065-0907 (US). PERLOW, Debra, S, [US/US]; 126
East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (US).
BENNETT, Jennifer, J. [US/US]; 126 Eeast Lincoln
Avenue, Rahwmy, NJ 07065-0907 (US). FUNK,
Timothy, W. [US/US]; 126 East Lincoln Avenue,
Rahway, NJ 07065-0907 (US).

(74) Representante Comidn: MERCK & CO., INC.; 126 East Lincoln
Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (US).

(81) Estados Designados (ucionslesy  AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE,
DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE,
ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KR, KZ, LC, LK,
LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ,

PT, RO, RU, SD, SB, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA,
UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Estados Deslgnados (regionalesy Patente ARIPO (GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, SD, 8L, 8Z, TZ, UG, ZW), patente Burasiatica
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Patente
(AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, Fl, FR, GB, GR, IB, IT, LU,
MC, NL, PT, SE, TR), Patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Pablicades:
— con reporte de bilsqueda internacional

(88) Fechn de publicacién del reporte de nlsqueds (nternacional:
24 de Octubre de 2002

Para los cddigos de dor letras y oiras abrevisturus, refiérase o "Las Notar
Guilas sobre Cidigos y Abrevisturas® que sparecen al comiomo de cado
emisidn regular de la Gaceta PCT.

(54) Titulo: AZA-Y POLIAZA-NAFTALENIL CARBOXAMIDAS UTILES COMO INHIBIDORES DE LA INTEGRASA DEL
VIH

(57) Resumen: Se describen devivados de eze-y poliaze-naftelenil carboxamide que incluyen ciertos derivados de quinolin
carboxamida y de naftiridin carboxamida. Estos compuestos son inhibidores de ln integrass del VIH ¢ inhibidores de la replicacién
del VIH y son iitiles cn la prevencién o tratamiento de la infeccién por VIH y en el tatamiento del SIDA, sea como compuestos o
como sales farmacéuticamente accptables, o como ingredientes en compasiciones farmacéuticas, opcionalmente en combinacién con
otros entivirales, inmunomodulantes, antibiéticos o vacunas. También se describen métodos para la prevencién, tratamiento o demora
del inicio del SIDA y métodos para Ia prevencidn o ¢l tratamiento de la infeccidn por el VIH.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) ,q

(19) World Intellectual Property Organization
International Buorcau

(43) Internationsl Publication Date (10) International Publication Number
18 April 2002 (18.04.2002) PCT WO 02/0309317A3
(51) Internationsl Patent Classification”™ CO7D 47104, E [US/US]: 126 Hast Lincoln Avergle, Rahway, NJ
AG1K 31/4375, 31/4985, AGIP 31/12 1 (COTD 47114, 07065-0907 (US). JOLLY, Samson /M. [US/US]; 126
221:00, 221:00) (CO7D 471/04, 241:00, 221:00) Easi Lincoln Avepie, Rshway, NJ 07065-0907 (US).

/ KUO, Michetie,”§. [US/US]; 126 East Lincoln Av./
(21) 1aternational Application Number:  PCT/US01/42564 cnue, Rahway, NI 07065-0907 (US). PERLOW, Debra,
8. [US/US); 126 East Lincoln Avenue, way, NIJ
07065-0907 (US). BENNETT, Jesnlfer, 1/|US/US);
126 Bax Lincoln Avepue, Rahway, NJ 07065-0907 (US).

. FUNK, Timothy, W/{US/US]; 126 Hust Lincoln Avenue,
(25) Filing Language: English Rahway, NJ 07065-0907 (US).

(22) lnternationnl Fillng Date: 9 October 2001 (09.10.2001)

(26) Publication Language: English (74) Common Representative: MERCK & CO., INC.; 126
Bast Lincoln Avenue, Rahway, NI 07065-0907 (US).
(M) Priority Data:
60139.707 12 October 2000 (12.102000) US {81) Designated States {national): AR, AQG, AL, AM, AT, AU,
60/281,.656 5 April 2001 (05.042001) US AZ. BA, BB, BG, BR, BY, BZ CA,CH, CNm CR.CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, [, GB, GD, GE, Gli,
(T1) Applicant (for all designated Stales except US): MERCK GM,HR HU,ID,II,IN, IS, JP KE, KQ, KR.KZ LC, LK,
& CO., INC, [USAJS]; 126 East Lincoln Avenue, Rahway, LR, 18, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
NJ 07065-0907 (US). MZ, NO, NZ, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SQ. S1, SK,
. SL, TJ, T™M, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA,
(72) luventors; and / 7W.
(75 loventorw/Applicants: (for US only): ANTHONY!
Nevllle, J. [GB/US]; 126 East Lincoln Avehue, Rahway, (84) Designated States (regional): ARIPO patent (GH, GM,
NJ 07065-0907 (US). GOMEZ, Roberi, P! [US/US]; KE, LS, MW, MZ, 8D, Sl 8Z, TZ, UQ, ZW), Eorasian
126 Bast Lincoln Avenue,/ Rahway, NJ 07065-0907 paiem (AM, AZ. BY, KQ, KZ, MD, RU, TJ, TM), Boropoan
(USY. YOUNG, Steven, D¥|US/US]; 126 Eust Lincoln patent (AT, B, CH, CY, DE, DK, BS, FI, FR,GB, GR, IB,
Avenue, Rahway, N) 07065-0907 (US). EGBERTSON, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAPFI pmtent (BF, BJ, CF,
Mellssp {US/US]; 126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ CG, C1, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,
07065-0907 (US). WAL, Jokn, S/{US/US]; 126 Eas Lin- TG).

coln Avenye, Rahway, NJ 07065-0907 (US). ZHUANG,

Lioghaag/|CN/US]; 126 Bast Lincoln Axenue, Rahway, Published:

NI 07065-0907 (US). EMBREY, Mark [US/US); 126 _ ... .

Hest Lincoln Avepue, Rehway, N) 07065.0907 (US). witk imtcrnational search report
TRAN, Lekhanh? [US/US]; 126 East Lincoln Avenuc, . )

Y. [US/US|; 136 Eost Lincoln Avenpe, Rahway, NJ 24 October 2002
07065-0907 (USL LANGFORD, H{ Marle [US/US];

126 East Lincoln z‘enne. Rahway, NJ 07065-0907 (US).  For iwo-letter codes and other abbreviaiions. refer to the "Guid-
GUARE, James,%P. [US/US); 126 Dast Lincoln Avenve, , ance Notes on Codes addbbnimbur'qpcmmulhbqh—
Rahway, NJ 07065-0907 (US). FISHER, mnlen./ ning of each regular issue of the PCT Gazelte.

{54) Titke: AZA- AND POLYAZA-NAPHTHALENYI. CARBOXAMIDES USEFUL AS 11V INTBGRASLE INHIBITORS

(S7) Abstract: Aza- and polyaza-naphthalenyl carboxamide derivatives including certain quinoline carboxamide and naphthyridine
carboxanmide derivatives are described. These compounds are inhibitors of 111V integrase and inhibitors of HIV repHcation. and ane
useful in the prevention or treatmont of infection by HIV and the treutment of AIDS, & compounds or pharmaceuticzlly soceptable
salty, or as ingredienis in pharmaceutical compositiuns, optionally in combination with other antivirals, immunomodulstors, antibi-
olics or vaccines. Methods of preventing, treating or deluying the onsel of AIDS and methods of preventing or tresting infection by
HIV are also described.

0 02/030931 A3



CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
INTERNACIONAL
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LO QUE SE REIVINDICA ES:

L. Un compuesto de la Férmula (I):

4

Q?
3 1 4
: J
e = Y N
OH
5 (In.
donde
Aes
10
[ ] [ ] ’ 1 o ]
Les
() una sola unién;
IS (i) ~(CH2)1-3-, que es sustituido optativamente con 1 6 2
. sustituyentes independientemente seleccionados a partir del grupe que comprende

halégeno, -OH, -C| -4 alquilo, -O-C] 4 alquilo, -CO2CH3, -CO2CH2-fenilo, fenilo,
bencilo, -(CH2)1-20H, -CH(OH)-fenilo y -CH(NH?2)-fenilo;
(iii) -(CH2)0-1-CH=CH-(CH2)-, que es sustituido optativamente
20  con | 6 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir del grupo que
comprende halégeno, -OH, -C).4 alquilo y -O-C) 4 alquilo;

(iv)

-83-
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—(CHy)o < } CHy)o7—
v ,dondeu y v son, en

cada caso, nimeros enteros con un valor de 0 a 4, siempre que lasumade u + vsea 1,
2,364.0

(v) una cadena que contiene un heteroftomo que es
§ -N(Ra)-(CH2)1-2-, -CH2-OC(=0)-CH2-, 0 -CH2-C{(=0)O-CH2-;

Z! es N o C-Q3;

Q2 y Q3 son como se define en (i) o (ii) . como sigue:
10 (i) Q2es
(1) -H,
(2) -C14 alquilo,
(3) -C1-4 fluoroalquilo,
(4) -0-C1-4 alquilo,

15 (5) -0O-Cj-4 fluoroalquilo,
(6) halo,
M -CN,

(8) -C1-4 alquilo-ORa,
(9  -(CH2)0-2C(=O)R8,
- 20 (10) -(CH2)0-2CO2R8,

(11) -(CH2)0-25R8,
(12) -N(R2),
(13) -Ci4 alquilo -N(Ra)2,
(14) -(CH2)0-2C(=O)N(R2)2,

25 (15) -G-C]-6 alquilo-C(=O)N(R®)2, donde G ¢s O, S, N(R®), 0

N(SO2Ra),

(16) -N(R2)-C(RE)=O,
(17)  -(CH2)1-3-N(R®)-C(R2)=0,
(18) -C(=0)-N(R&)-(CH2)]-3-[C(=0)]0-1-N(Ra)2,

30 (19) -C(=0)-N(Ra)-C1-4 alquilo sustituido con 1 6 2 -OR8,
(20) -SO2Rg,
(21) -N(R2)SO2Ra,
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(22)
(23)
(24)

(25)
(26)
27
(28)

(29)

(30)
(€2 )
(32)
(33)
(34)
(35)
(36)
37
(38)
(39)
(40)
(41)
(42)
(43)
(44)
45)
(46)
@4n
(48)
(49)
(50)
(51)

-C2-4 alquenilo,
-C2.4 alquenilo-C(=0)-N(Ra)2,
-C2-3 alquinilo,
—C=C—CH,N(R%), .
—C=C—CH,OR" .
—C-C—CstFi"
—C=C—CH2$02R"
NR®

\g.’"\N(n')a

Rl
N‘OH
NR*

-N(R8)-C| -4 alquilo-SRA,
-N(R#)-C| -4 alquilo-ORa,
-N(R2)-C] 4 alquilo-N(Ra)3,
-N(R2)-C}_4 alquilo-N(R#)-C(R&)=0,
-N(R®)-Co-4 alquilo-[C(=0)]1-2N(Ra)2,
-N(R#)-C 1.4 alquilo-CO2R3,
-N(R8)C(=0)N(R2a)-C] 4 alquilo-C(=O)N(Ra)3,
-N(R2)C(=0)-C1 4 alquilo-N(R2)3,
-N(R2)-802-N(R2)2,
-Rk,
-C| -4 alquilo sustituido con Rk,
-C1-4 fluoroelquilo 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-R,
-0-C1-4 alquilo-ORK,
-0-C]-4 alquilo-O-C] 4 alquilo-Rk,
-0-C| -4 alquilo-S(O)nRk,
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(52
(53)
(54)
(55)
(56
(57
(58)
(59

Q3es
(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
¢
(8)
®)

(ii)

-N(R€)-Rk,

-N(R€)-C] -4 alquilo sustituido con uno o dos grupos R,
-N(RC)-C| -4 alquilo-ORK,

-C(=0)-RKk,

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

-N(R2)C(=0)-RK,

-C(=O)N(R2)-C] 4 alquilo-RK, o

-N(R2)-Cg-4 alquilo-S(O)nRK;

-H,

-C14 alquilo,

-C]-4 fluoroalquilo,

-0-C} -4 alquilo,

-0-C| 4 fluoroalquilo,

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

-C1-4 alquilo-OR8, o

-C14 alquilo sustituido con Rk; o

como altemativa, Q2 y Q3 junto con los tomos de carbono a

los cuales se vinculan y el §tomo de carbono de anillo fundido conectado entre medio,
forman un heterociclo monociclico de 5 6 6 miembros, donde el heterociclo contiene
1 6 2 heterodtomos seleccionados a partir de nitrégeno, ox{geno y azufre y donde el
heterociclo es optativamente sustituido con ! a 3 sustituyentes independientemente

seleccionados a partir de

(1)
€))
4)
&)
(6)
¢))
(8)
9

-C14 alquilo,

-C1-4 fluoroalquilo,
-0-Cj 4 alquilo,

-0-C] -4 fluoroalquilo,
halo,

-CN,

-C1-4 alquilo-OR8,

-C|] -4 elquilo-S(O)pRa,
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Q4 es:
()
(2)
3)
(4)
(5)
(6)
)
(8)
%)
(10)

(10) -C]-4 alquilo-N(Ra)3,

(11) -Ci-4 alquilo-C(=0)-N(R8)3,
(12) -C).4 alquilo-CO2R4,

(13) oxo,

(14) -Rky

(15) -C].4 alquilo sustituido con Rk;

-H,

-C] -4 alquilo,

-C1-4 flucroalquilo,

-0-C| -4 alquilo,

-0-C] -4 fluoroelquilo,

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

-C1-6 alquilo-OR8,

-N(R8)2, 0

-C| .6 alquilo -N(Ra)y;

cada uno de R1 y R2 es independientemente:

(1)
)
3)
)
(5)
(6)
N
(8)
9)
(10)
(n
(12)
(13)
(14)

-H,
-C}-4 alquilo,

-C| -4 fluoroalquilo,
-0-C} -4 alquilo,
-O-C| -4 fluoroalquilo,
-OH,

halo,

-CN,

-C].4 alquilo-OR#,
-(CH2)0-2C(=O)R4,
-(CH2)0-2CO2R3,
-(CH2)0-25R3,
-N(Ra)2,

-C]-4 alquilo N(Ra)2,
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(15)
(16)
(7
(18)
(19)
(20)
zn
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
(27)
(28)
(29)
(30)
Gh
(32)
(33)
(34)
(35)
(36)
37

-(CH2)0-2C(=0O)N(R#8)3,

-C1-4 alquilo-N(Ra)-C(R8)=0,
-SO7Ra,

-N(R2)SO2R8,

-0-Cj.4 elquilo-ORA,

-0-C| .4 alquilo-SR&,

-O-C] 4 alquilo-NH-CO2R8,
-0-C2-4 alquilo-N(Ra)2,
-N(Ra)-C] 4 alquilo-SR3,
-N(R3)-C} 4 alquilo-ORS,

-N(R8)-C| 4 alquilo-N(R2)2,
-N(Ra)-C| .4 alquilo-N(R2)-C(R2)=0,
-Rk,

-C]-4 alquilo sustituido con 1 6 2 grupos RK,
-C|-4 fluoroalquilo sustituido con 1 6 2 grupos Rk,
-O-RK,

-O-C]-4 alquilo-Rk,

-S(O)n-RK,

-5(0)p-C1-4 alquilo-Rk,

-0-C]-4 alquilo-ORK,

-0-C]-4 alquilo-0-C] 4 alquilo-RK,
-0-C] -4 alquilo-S(O)pRk, 0

-C0-4 alquilo-N(RD)(RK);

cada uno de R3 y R4 es independientemente

(1) -H,

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

(5) Cji4alquilo,

(6) Cj-4 fluoroalquilo,

)] -O-C} .4 alquilo,

(8) -O-Cj.4 fluoroslquilo,
9) -C]-4 alquilo-ORa,
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R3es

(10)

(1)
(12)
(13)

(1)
(2)

3

4

-0-C|.-4 alquilo-OR8,

-0-C|-4 alquilo-SR&,

-0-C| -4 elquilo-NH-CO2R8, o
-0-C7-4 alquilo-N(R8)2;

-H,

-C1-4 alquilo, optativamente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
independientemente scleccionados a partir de hal6geno, -0-Cj.-
4 alquilo, -O-C] -4 flucroalquilo, -N(R2)2 y -CO2R#&;

fenilo optativamente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente scleccionados a partir de hal6geno, C1-4
alquilo, C]_4 fluoroalquilo, -O-C] 4 alquilo, -0-C1.4
fluoroalquilo, -S-C] -4 alquilo, -CN y -OH, o

-C|1-4 alquilo sustituido con fenilo;

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

cada RD es independientemente:

(H
(2)
€))
4
(5
(6)
o)

-H,

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

-Rk,

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

cada RC es independientemente

N
(2)
(3)
C))

-H,
-C 4 elquilo,

-C| -4 ulquilo sustituido con -N(R8)2, o

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

sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halégeno, C1-4 alquilo, C{_4

-89 .-
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fluoroalquilo, -O-C|.4 alquilo, -O-C |4 fluoroslquilo, -S-C1.4
alquilo, -CN y -OH,;

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

partir de:
(a)
(b
(c)
(d)
(e)
)
(4]
(h)
(i)
)]

(k)
()

(m)
(p)
C)]

halégeno,

C1.6 alquilo,

C1-6 fluoroalquilo,
-0-C1-6 alquilo,

-0-C} -6 fluoroalquilo,
fenilo,

-S-C).¢ alquilo,

-CN,

-OH,

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

(i) halégeno,

(i) Cj-¢ulquilo,

(iiif) C}.¢ fluoroalquilo y
(iv) -OH,

-N(R#)2,

-C)-¢ alquilo-N(R8)2,

-Rt,
-(CH2)0-3C(=0)N(R?)2 y
-(CH2)p-3C(=0)R3;

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

sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

(a)
(b)
()
(d)

halégeno,

C]-6 alquilo,
-0-C1.6 slquilo,
C).6 fluoroalquilo,
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(e)
(y
(h)
()]

24

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

fenilo y

-OH;

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

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

(a)
(b)
©
(Y
(e)
(H
(8)

halégeno,

C1-6 alquilo,

-0-C1.-¢ ulquilo,

C]-6 fluoroalquilo,
-0-C} ¢ fluoroalquilo,
-CNy

-OH;

(4) un anillo heteroaromético de 5 6 6 miembros que contiene de 1
a 4 heterofitomos independientemente seleccionados a partir de oxfgeno, nitrégeno y
azufre, donde el anillo heteroaromético no es sustituido o es sustituido con nitrégeno
o carbono con 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

(2)
(b)
(c)
(d)
(e)
(N
(8)
(h)
(i)
@)

(k)

halégeno,

C-6 alquilo,

C)-¢ fluoroalquilo,

-0-C1.6 alquilo,

-0-C| -6 fluoroalquilo,

fenilo,

-S-C1 -6 alquilo,

-CN,

-OH,

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

(i) halégeno,

(ii) C]-6 alquilo,

(iii) C]-¢ fluoroalquilo y

(iv) -OH,

-N(R2)2,

-91 -
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(5)

()] -C1-6 alquilo-N(R2)2,
(m) -Rt, '

(n) 0X0,

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

un anillo heterocfclico saturado de 5 6 6 6 7 miembros que

contiene ! a 3 heterodtomos independientemente seleccionados a partir de oxigeno,
nitrégeno y azufre, donde el anillo heterocfclico no es sustituido o es sustituido con 1
a 4 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

10

15

20

25

30

(a) halégeno,

(b) Cj.¢elquilo,

(c) -0-C}.6 alquilo,

(d) Cj-6 fluoroalquilo,

{e) -0-C)-g fluoroalquilo,

H -CN,
(2) 0xo,
(h) fenilo

(i) bencilo,

G) feniletilo,

(k) -OH,

(1 -(CH2)0-3C(=0)N(R2)2,

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

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

(0) -N(R3)-CO2Rg,

(p)  -(CH2)1-3N(R8)-C(=O)R8,
(@ -N(Ra),

() -(CH2)1-3N(R3)2,

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

(  -(CH2)0-3CO2R3,

(u)  -(CH2)0-3-O0-(CH2)1-3-ORa,
(v)  -SO2Rs,

(w) -SO2N(Ra)2,

(x)  -(CH2)0-3C(=0)O(CH2)1-2CH=CH2,

(Y) -Rtl

-92.
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(z)

(aa)

y

(bb)

o

-(CH2)0-3C(=0) -Rt,
-N(R2) -Rt,

-(CH2)1-3-Rt,

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

(2)
()]
(©)
(d
)
N
(8)
(h)

haldgeno,

C1-6 alquilo,

-0-C].6 alquilo,

C1-6 fluoroalquilo,
-0-C1-¢ fluoroalquilo,
-CN,

=0 y

-OH,;

R! es naftilo o un anillo heteromonociclico de S 6 6 miembros que contiene 1 a 4
4tomos de nitrégeno, donde el anillo heteromonociclico es saturado o insaturado 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, C}.4

alquilo y -O-C| 4 alguilo; y

n es un nimero entero igual a0, 1 6 2;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

Zl es CH;

Q2es
(1 -H,
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(2)
€))
(4)
(3
(6)
(7)
®
€)
(10)
(11
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
(21)
(22)

(23)
(29)
(25)

(26)
@
(28)
(29)
(30)
31)
(32)
(33)

-C] -4 ulquilo,
-(CH2)0-2CF3,

-0-C|-4 alquilo,
-0-(CH2)0-2CF3,

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

-(CH2)1-30R3,
-(CH2)0-2C(=0)R3,
-(CH2)0-2CO2R4,
-(CH2)0-2SR8,

-N(R3)2,
-(CH2)1-3N(RB)2,
-(CH2)0-2C(=0)N(R8)2,

-G-(CH2)1.2-C(=O)N(R8)2, donde G es O, S, N(R2), o N(SO2R83),
~N(R8)-C(R8)=0,

«(CH2)1.2-N(R®)-C(R8)=0,
-C(=0)-N(R&)-(CH2)1 3-{C(=0)]0-1-N(R8)2,

-C(=0)-N(R8)-(CH2)1-2H sustituido con 1 6 2 -ORBS,

-SO2R4,
-N(R2)SO2R8,
-CH=CH-(CH2)0-1-C(=0)-N(Ra)2,
—C=C-CH,0R*
—C=C-CH,SR"
—C=C—CH,SO,R*
HI
N‘OH
NR*® ,
-N(R2)-(CH2)1 -4SR#,
-N(R2)-(CH2)1-4ORz,
-N(R2)-(CH2)1-4-N(R2)32,
-N(R#)-(CH2}1 -4N(R8)-C(R2)=0,
-N(Ra)-(CH2)0-2-[C(=0)]1-2N(R8)2,
-N(R8)-(CH2)1-4-CO2R8,
-N(R2)C(=O)N(R%)-(CH2)]-4-C(=O)N(R#8)2,
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(34)
(35)
(36)
37
(38)

(39)
(40)

(41)
(42)
(43)
(44)
(45)
(46)
(47)
(48)

Q4 es-H;

-N(R#)C(=0)-(CH2)1-4-N(R2),
-N(R8)-S02-N(R2)3,

Rk,

-(CH2)1-4RK,

—C=C—CHR"

-O-Rk,

-S(O)n-RKk,

-N(R¢)-Rk,

-N(R€)-(CH2)1-4H sustituido con uno o dos grupos Rk,

-N(R€)-(CH2)]1-40Rk,
-C(=0)-Rk,
-C(=0)N(Ra)-RKk,
-N(R8)C(=0)-RK, 0
-C(=O)N(R2)-(CH2)1.4Rk; y
-N(R#)-S(O)nRK; '

cada uno de Rl y R2 es independientemente:

(1)
(2)
3)
(4)
(5)
(6)
M
(8)
(9)
(10)
(1
(12)
(13)
(14)
(15)

-H,
-C1.4 alquilo,

~(CH2)0-2CF3,

-0-C].4 alquilo,

-0-(CH2)0-2CF3,

-OH,

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

-(CH2)1-30R2,

«CH2)0-2C(=O)R8,

-(CH2)0-2CO2R2,

-(CH2)0-25R¢,

-N(Ra)2,

-(CH2)1.3N(R8)2,
-(CH2)0-2C(=0O)N(R2)2,
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(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
(21)
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
(27)
(28)
(29)
(30
(31)
(32)
(33)
(34)
(35)
(36)

-C|-4 alquilo-N(R2)-C(R3)=0,
-SO2R3,

-N(R2)SO2R¢,
-0-(CH2)1-40Ra,
-O-(CH2)14SR3,
-0-(CH2)1-4NH-CO2R4a,
-0-(CH2)24N(R8a)2,
-N(R#)-(CH2)1-4SR8,
-N(R2)-(CH2)140R3,
-N(R2)-(CH2)]1 4N(R8)2,
-N(R8)-(CH2)1 4N(R2)-C(R8)=0,
-Rk,

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

-O-(CH2)14RK,

-S(O)n-RK,
-S(O)n-(CH2) 1 4RK,
-O-(CH2)1-40ORK,
-0-(CH2)14-0-(CH2)1.4Rk,
-0-(CH2)]-4SRk, o
-(CH2)04N(RB)(RK);

cada uno de R3 y R4 es independientemente

Ries

() -H,

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

(4) -OH,

(5) C1-4 alquilo,

(6) -(CH2)0-2CF3,

€)) -0-C} -4 alquilo, o

(8) -O(CH2)0-2CF3;y

(l) -HI

-96-
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(2) -C)-4 alquilo,
(3) -(CH2)1.4N(Ra3)2,
(4) -(CH2)1.4CO2R8,

(5) fenilo optativamente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
5 independientemente seleccionados a partir de halégeno, C.4

alquilo, -(CH2)p-2CF3, -0-C1 .4 alquilo, -O(CH2)0-2CF3, -S-
C1-4 alquilo,-CN y -OH, o
(6) -(CH2)1-4-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):

R'L 1{_/:?'@

15 (I1);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 3, que es un
20 compuesto de Férmula (III):

R2 Q?
[\' H N “wr \
A I N ™ | &
R! N
O OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(1I);
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5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es un
compuesto seleccionado a partir del grupo que comprende

N-1-(7-{[(4-fluorobencil)Jaminc]carbonil }-8-hidroxi-1,6-naftiridfn-5-i1)-N-1-,N-2- N-
2-trimetiletandiamida ;

5-(1,1-diéxido-1,2-tiacinén-2-il}-N-(4-fluorobencil}-8-hidroxi- 1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-5-(1,1-diéxido- 1,2,5-tiadiacepéin-2-il)-8-hidroxi-[ 1,6]naftiridfn-7-
carboxamida;

N-[4-fluoro-2-(metilsulfonil)bencilo]-8-hidroxi-3-(1,1-diéxido-1,2-tiacinén-2-il)-1,6-
naftiridin-7-carboxamida

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

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

7. Un método para inhibir la integrasa del VIH, para la prevencién
o el tratamiento de la infeccién por el VIH o para la prevencidn, el tratamiento o la
demora del inicio del SIDA en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar
al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A compound of Formula (I):

R

4
Q?
RS 1 Q‘
A N | Z\j/
NN W
R
OH
R © @,

wherein

slosjesioeNe @]

(@) a single bond; :

(ii) -(CH2)1-3-, which is optionally substituted with 1 or 2
substituents independently selected from the group consisting of halogen, -OH, -C1-4
alky}, -O-C1.4 alkyl, -CO2CH3, -CO2CH2-phenyl, phenyl, benzyl, {CH2)1-20H,
-CH(OH)-phenyl, and -CH(NH2)-phenyl;

(iii) -(CH2)0-1-CH=CH-(CH2)-, which is optionally substituted
with 1 or 2 substituents independently selected from the group consisting of halogen,
-OH, -C1.4 alkyl, and -O-C14 alkyl;’

@iv)

Lis
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—(cmmy—é}— (CH)o7—
v ,» Wherein u and v are

each integers having a value of from 0 to 4, provided that the sum of u +vis 1,2, 3 or

4; or

v)

a heteroatom-containing chain which is -N(R&)-(CH2)1.2-,

-CH2-0C(=0)-CH3-, or -CH2-C(=0)0O-CH2-;

Z1 is N or C-Q3;

Q2 and Q3 are as defined in (i) or (ii) as follows:

0 Q2is
)
2
€))
@)
)
)
)
(8)
&)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)

(16)
an
(18)
(19
(20
(21)

-H,

-C1-4 alkyl,

-C}-4 fluoroalkyl,

-0-C14 alkyl,

-0-C1-4 flucroalkyl,

halo,

-CN,

-C1-4 alkyl-ORe,

-(CH2)0-2C(=O)RS,

-(CH2)0-2CO2R®,

-(CH2)0-25R8,

-N(R2)2,

-C1-4 alkyl -N(R2)2,
<(CH2)0-2C(=0)N(R2)2,

-G-C}-6 alkyl-C(=O)N(R®)2, wherein G is O, S, N(R3), or
N(SO2R#8),

-N(R2)-C(R2)=0,
-(CH2)1-3-N(R2)-C(R2)=0,
-C(=0)-N(R2)-(CH2)1-3-[C(=0)10-1-N(Ra)3,
-C(=0)-N(R8)-C]-4 alkyl substituted with 1 or 2 -ORA,
-SO2R4,

-N(R2)SO2RS,
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(22)
(23)
(24)
25)
(26)
@7
(28)

(29)

(30)
@n
(32
@33)
(34)
(35)
(36)
Gn
(38)
(39)
(40)
(41)

(42)

(43)
(44)
45)
(46)
@n
(48)
(49)
(50)
)

PCTIUSOIHINGS

-C2-4 alkenyl,

-C2-4 alkenyl-C(=0)-N(Ra)2,

-C2-3 alkynyl,

—C=C—CH,N(R")2

_C-C-CHaORa ,

—C=C—CH,SR*

—C=C—CH,SOR"

. Jﬂ:‘.

NN
R* '
N“OH

NR*

-N(R2)-C1.4 alkyl-SR,

-N(R2)-C] 4 alkyl-OR2,

-N(R2)-Cj.4 alkyl-N(Ra)2,
-N(R8)-C1.4 alkyl-N(R2)-C(R&)=0,
-N(R8)-Cp4 alkyl-[C(=0)]1-2N(Ra)2,
-N(R2)-C1-4 alkyl-CO2R?,
-N(R)C(=0)N(R8)-C14 alkyl-C(=O)N(Re)2,
-N(R2)C(=0)-C1-4 alkyl-N(R8)>,
-NR8)-S02-NRa),

-RKk,

-C1-4 aliyl substituted with R,

-C1-4 fluoroalky! substituted with RK,
-C2-5 alkenyl-RK,

-C2-5 alkynyl-Rk,

-O-Rk,

-0-C1-4 alkyl-Rk,

-S(O)n-RK,

~S(O)n-C1-4 alkyl-RK,

-0-C1-4 alkyl-ORK,

-0-C}4 alkyl-0-C14 alkyl-RK,
-0-C14 alkyl-S(O)nRE,
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(52)
(53)
(54)
(55)
(56)
(57)
(s8)
(59)

Q3is
)
(2)
3)
“
()
(6)
@)
(8)
)

(iD)

PCT/US01/42564

NRORE,

-N(RC)-C1-4 alkyl substituted with cne or two RK groups,
-N(RC)-C1-4 alkyl-ORK,

C(=O)-RK, -

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

-NR8)C(=0)-RK,

-C(=O)N(R2)-C1-4 alkyl-Rk, or

-N(R®)-Co-4 alkyl-S(O)nRk;

-H,

-C1.-4 alkyl,

-C1.4 fluoroalkyl,

-0-C14 alkyl,

-0-Cj .4 fluoroalkyl,

halo selected from -F, -Cl, and -Br,
-CN, :

-C1.4 alkyl-ORS8, or

-C}-4 alkyl substituted with RX; or

alternatively, Q2 and Q3 together with the carbon atoms to

which they are attached and the fused ring carbon atom attached therebetween farm a
5- or 6-membered monocyclic heterocycle, wherein the heterocycle contains 1 or 2
heteroatoms selected from nitrogen, oxygen and sulfur, and wherein the heterocycle is
optionally substituted with from 1 to 3 substituents independently selected from

(1
®)
(4)
)
(6)
g
@)
(9)
(10)

-C1-4 alkyl,

-C1-4 fluoroatkyl,
-0-C14 alkyl,
-0-C1-4 fluoroalkyl,
halo,

-CN,

-C1-4 alkyl-OR8,
-C1-4 alkyl-S(O)pRe,
-C1-4 alkyl-N(RR)),

20
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Q4 is:
(1)
2)
3)
@)
(5)
©
¢)]
®
)]
(10)

(11) -Ci4 elkyl-C(=0)-NRE),
(12) -C1-4 alkyl-CO2R8,

(13) oxo,

(14) -Rk,and

(15) -C].-4 alkyl substituted with RK;

-H,

-C1-4 alkyl,

-C1 -4 fluoroalkyl,

-0-C1.4 alkyl,

-0-Cj-4 fluoroalkyl,

halo selected from -F, -Cl, and -Br,
-CN,

-C1-6 alkyl-OR&,

-N(R2)2, or

-C1-6 alkyl -N(Ra)p;

each of R and R2 is independently:

(n
@
€))
@
&)
O
o)
(8
©
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)

-H,

-C1-4 alkyl,

-C1-4 fluoroalkyl,
-0-C1-4 alkyl,
-0-C}-4 fluoroalkyl,
-OH,

halo,

-CN,

-C1-4 alkkyl-ORa,

. ~(CH2)0-2C(=O)Re,

-(CH2)0-2CO2R?,
-(CH2)0-2SR8,

-N(Ra)z,

-C1-4 alkyl N(Ra)2,
-(CH2)0-2C(=O)N(R#)2,

-83.
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(16)
an
(18)
(19)
(20)
D
(22)
(23)
(24)
(235)
(26)
@n
(28)
29
(30)
(€Y
(32)
(33)
G4
(33
(36)
C1))

PCT/US01/42564

-C14 alkyl-N(R8)-C(R8)=0,
-SO2R8,

-N(R2)SO2R8,

-0-C1.4 alkyl-OR®,

-0-C1.4 alkyl-SR8,

-0-C1-4 alkyl-NH-CO2R*,

-0-C24 alkyl-N(R®)2,

-NR®2)-C1-4 alkyl-SRe,
-N(R2)-C]4 alkyl-OR&,
-N(R®)-C14 alkyl-N(Ra)2,
-N(R2)-C1.4 alkyl-N(R8)-C(R#)=0,
-Rk,

-C1-4 alky! substituted with 1 or 2 RK groups,
-C1-4 fluoroalkyl substituted with 1 or 2 RK groups,
-O-Rk,

-0-C1.4 alkyl-RK,

-S(O)n-RK,

-S(0)g-C1-4 alkyl-Rk,

-0-C1-4 alkyl-ORK,

-0-C1 4 alkyl-O-C}.4 alkyl-RK,
-0-C14 alkyl-S(O)nRK, or

-Co-4 alkyl-N(RD)(RK);

each of R3 and R4 is independently

(n -H

(2)  halo,

B -CN,

4 -OF,

(3 Ci4alkyl,

(6  Ci-4fluoroalkyl,

(M -0-Ci4alkyl,

(8) -O-C1.4 fluoroalkyl,
9) -C141alkyl-ORs,
(10) -O-C1.4 alkyl-ORS®,
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-0-C14 alkyl-SR#,
-0-C1-4 alkyl-NH-CO2R32, or
-0-C2-4 alkyl-N(Ra)g;

H,

-C1-4 alkyl, optionally substituted with 1 or 2 substituents
independently selected from halogen, -O-C1.4 alkyl, -0-C1-4
fluoroalkyl, -N(R&)2, and -CO2R4;

phenyl optionally substituted with from 1 to 3 substituents
independently selected from halogen, C1-4 alkyl, C14
fluoroalkyl, -O-C14 alkyl, -0-C1-4 fluoroalkyl, -S-C14 alkyl,
-CN, and -OH, or

-C1-4 alkyl substituted with phenyl;

each Ra is independently -H or -C1.4 alkyl;

each RD is independently:
(1 -H
(2) -Crqalkyl,
(3) -Ci-4fluoroalkyl,
(49 Rk,
(5)  -Cl4alkyl-RK,
(6) -S(O)n-Rk,or
(1) -C(=O)RK;
each RC is independently
1 K
(2) -Ci14akyl,
(3) -C1-4 alkyl substituted with -N(Ra)2, or

@

-C1-4 alkyl-phenyl, wherein the phenyl is optionally substituted
with 1 to 3 substituents independently selected from halogen,
C1-4 alkyl, C1-4 fluoroalkyl, -0O-C1-4 alkyl, -O-C1-4
fluoroalkyl, -8-C1.4 alkyl, -CN, and -OH;
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(1)  aryl selected from phenyl and naphthyl, wherein aryl is
unsubstituted or substituted with from 1 to 5 substituents independently selected from:

()
®
©
@
(®)
®
®
)
(@
®

®
1))

(m)
®
@

halogen,

C1-6 alkyl,

C1-6 fluorcalkyl,

-0-C1-6 alkyl,

~0-Cj-¢ fluoroalkyl,

phenyl,

-5-C1-6 alkyl,

-CN,

-OH,

phenyloxy, unsubstituted or substituted with from 1 to 3
substituents independently selected from:

()  halogen,

(i) C1-6alkyl,

(iii) C1-6 fluoroalkyl, and
(iv) -OH,

-N(RE)2,

-C1-6 alkyl-N(R2)2,

-Rt,
<(CH2)0-3C(=O)N(RE)2, and
-(CH2)0-3C(=0)R¥;

(2) -C3.7cycloalkyl, unsubstituted or substituted with from 1 to0 3
substituents independently sesected from:

C))
®)
(©)
(@
)
®
()
@

halogen,

Cj-6 alkyl,

-0-C1-6 alkyl,

C1-6 fluoroalkyl,
-0-Cj .6 fluoroalkyl,
-CN,

phenyl, and

-OH;
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(3) -C3-7 cycloalkyl fused with a phenyl! ring, unsubstituted or
substituted with from 1 to 5 substituents independently selected from:

(2)
(b)
(©
()
(e)
4]
(®)

halogen,

C1-6 alkyl,

-0-C1-6 alkyl,

C1-6 fluoroalkyl,
-0-C1-¢ fluoroalkyl,
-CN, and

-OH;

(4)  a5- or 6- membered hetervaromatic ring containing from 1 to 4
heteroatoms independently selected from oxygen, nitrogen and sulfur, wherein the
heteroaromatic ring is unsubstituted or substituted on nitrogen or carbon with from 1
to 5 substituents independently selected from:

(a)
()
(c)
(d)
(©)
M
®
(b)
@)
®

()

(m)
(m)
(©
®

halogen,

C1.6 alkyl,

C1-6 fluoroalkyl,

-0-C1-6 alkyl,

-0-C1-6 fluoroalkyl,

phenyl,

-5-C1-6 alkyl,

-CN,

-OH, :
phenyloxy, unsubstituted or substituted with from 1 to 3
substituents independently selected from:
()  halogen, '

(i) Cigalky),

(iii) Ci1-6 fluorcalkyl, and

Gv) -OH,

-N(R2)2,

-C1-6 alkyl-N(Ra)2,

-Rt,

o0xo,

«(CH2)p-3C(=0)N(R2)2, and
<(CH2)0-3C(=O)R&;
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(5)  a5-or 6 or 7- membered saturated heterocyclic ring
containing from 1 to 3 heteroatoms independently selected from oxygen, nitrogen and
sulfur, wherein the heterocyclic ring is unsubstituted or substituted with from 1 to 4
substituents independently selected from:

()
(®)
(©)
(@
(e)
143)
®
(h)
(i)
®
9
1))
(m)
()
(©)
(2)
@
(x)
(s)
®
(v
v)
(w)
(x)
V)
(z)
(a)
(bb)

halogen,

C1-6 alkyl,

-0-C1-6 alkyl,

C1-6 fluoroalkyl,

-0-C1-6 fluoroalkyl,

-CN,

0X0,

phenyl

benzyl,

phenylethy],

-OH,
-(CH2)0-3C(=O)N(R8)3,
<(CH2)0-3C(=0)Re,
-N(R8)-C(=O)Ra,
-N(R2)-COZR8,
~(CH2)1-3N(R2)-C(=O)R®,
-N(R2)2,
~CH2)1-3N(R8)2,
-(CH2)1-3-OR8,
~CH2)0-3CO2R4,
-(CH2)0-3-0-(CH2)1-3-OR3,
-SO2Ra,

-SO2N(R2)2,
<(CH2)0-3C(=0)0(CH2)1-2CH=CH3,
Rt

~(CH2)0-3C(=O)R,
-N@R®)Rt, and
«(CH2)1-3Rt; or

(6)  an 8- to 10~ membered heterobicyclic ring containing from 1 to
4 heteroatoms independently selected from oxygen, nitrogen and sulfur, wherein the

2
do
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heterabicyclic ring is saturated or unsaturated, and is unsubstituted or substituted with
from 1 to 5 substituents independently selected from:

(a) halogen,

(b) Ci-6aliyl,

(@ -0-Cl-galkyl,

(d) Cji-6fluoroalkyl,

() -O-Ci-6fluoroalkyl,

H CN,
(8 =0,and
() -OH;

Rt is naphthyl or a 5- or 6-membered heteromonocylic ring containing from 1 to 4
nitrogen atoms, wherein the heteromonocyclic ring is saturated or unsaturated, and

wherein the naphthyl or the heteromonocyclic ring is unsubstituted or substituted with
from I to 4 substituents independently selected from halogen, oxo, C1-4 alkyl, and
-0-Cj-4 alkyl; and

n is an integer equal to 0, 1 or 2;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

2. The compound according to cleim 1, wherein

ZlisCH;

QZis
(1) 'Hl
@2 <Ci4alkyl,
(3) -(CH2)0-2CF3,

4) -0-Ci-4alkyl,

(5) -O<{CH2)p-2CF3,

(6) halo selected from -F, -Cl and -Br,
(7 CN,

(8)  -(CH2)1-30Rs,

-89

by



WO 02/30931

10

15

20

25

30

9

(10
(11
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
)
(18)
(19)
(20)
(21)
(22)
(23)
(24)
(25)

(26)
27)
(28)
(29)
(30)
G1)
(32)
(33)
(34)
@5)
(36)
@7

(38)

(39)
(40)

-(CH2)0-2C(=O)R8,
-(CH2)0-2CO2R8,
~(CH2)0-25R8,
-N(Ra)2,
-(CH2)1-3N(R8)2,
<(CH2)0-2C(=0)N(Ra)2,

-G-(CH2)1-2-C(=O)N(R8)2, wherein G is O, S, N(R®), or N(SO2R%),

-N(R2)-C(R®)=0,
-(CH2)1-2-N(R23)-C(R2)=0,
-C(=0)-N(Ra)}{(CH2)1-3-[C(=0)]0-1-NR2)2,

PCT/US01/42564

-C(=0)-N(R#)~(CH2)].2H substituted with 1 or 2 -OR®,

-SO2R8,
-N(R2)SO2R8,
-CH=CH~(CH2)0-1-C(=0)-N(R2)2,
—C=C—CHOR"
—C=C-CHzSR"
-CEC-CH-L)SOQH"
HI
N"OH
NR*

-N(Ra)-(CH2)1-4SR4,
-N(R®)-(CH2)1-40R8,
-N(R#)~(CH2)1-4-N(R2)2,
-N(R2)-(CH2)1-4N(R®)-C(R2)=0,
-N(R8)-(CH2)0-2-[C(=0)]1-2N(R2)2,
~-N(R2)-(CH2)1-4-CO2R®,
-NRE)C(=O0)N(R®)~(CH2)14-C(=O)N(R2)2,
-N(Ra)C(=0)-(CH2)14-NR82)2,
-N(R#)-SO2-N(R2)2,
-Rk,
-(CH2)14RE,

—C=C—CHR"
-O-RK,
-S(O)n-RK,

Sk
e
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-N(RC)-(CH2)1-4H substituted with one or two RK groups,

WO 02/30931
(41) -NRCO}MRE,
42)
43) -N(RC)(CH2)1.40RK,
(44) -C(=O)RK,
5 (45) -C(=O)N(Ra)-Rk,
(46) -NR2)C(=O)-Rk, or
(47) -C(=O)N(R&)-(CHz2)1-4RK; and
(48) -N(R2)-S(O)pRk;
10 Q4is-H:
each of R1 and R2 is independently:
1 -H
(@ -Ci4alkyl,
15 () -(CH2)0-2CF3,
4) -O-C1-4alkyl,
(5) -O-(CH2)0-2CF3,
6) -OH,
(7)  halo selected from -F, -Cl and -Br,
20 8 -CN,
(9)  -(CH2)1-30R3,
(10) -(CH2)0-2C(=O)Rs8,
(11) -(CH2)p-2CO2R8,
(12) -(CH2)0-2SRe,
25 (13) -N(Ra)p,
(14) -(CH2)1-3N(Ra),
(15) «(CH2)0-2C(=O)N(R®2)2,
(16) -Cj1-4 alkyl-N(R2)-C(R®)=0,
(17) -SO2Rs,
30 (18) -N(Ra)SO3R8e,
(19) -O-(CH2)1-4ORe,
(20) -O-(CH2)1-4SR&,
(21) -0-(CH2)14NH-CO2R8,
(22) -O-(CH2)2-4N(Re),

-91-
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(23
Q)
(25)
(26)
27
(28)
(29)
(G0
Gh
G2
(€X))
G4
B33
(36)

PCT/USHIN2564

-N(R8)-(CF2)1-4SR2,
-N(R2)-(CH2)1-40R8,
-N(R2){CH2)1-4NR2),
-N(R2)-(CH2)1-4N(R®)-C(R2)=0,
Rk,

~(CH2)14H substituted with 1 or 2 RK groups,
-O-Rk,

-0-(CH2)14RK,

-S(O)n-RK,

-S(0)n-(CH2)1-4RK,
-0-(CH2)140RK,
-0-(CH2)1.4-0-(CH2)1 4RK,
-0-(CH2)1-4SRK, or
«(CH2)0-4N(RP)RK);

each of R3 and R4 is independently

Ris

1 -H

(2)  halo selected from -F, -Cl and -Br,
3 O\,

4 -OH,

(5) Ci4alyl,

6) -(CH2)0-2CFs,

(M -O-Ci4alkyl,or

(8) -O(CH2)0-2CF3; and

1 -H

(2) -Ci4akyl,

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

4  -(CH2)1-4CO2Re,

(5)  phenyl optionally substituted with from 1 to 3 substituents
independently selected from halogen, C1-4 alkyl, {CH2)p-
2CF3, -0-C)-4 alkyl, -O(CH2)p-2CF3, -S-C)-4 alkyl, -CN,
and -OH, or : -
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(6) -(CH2)1-4-phenyl;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

5 3. The compound eccording to claim 2, which is a compound of

Formula (II):
Rz\ Q°
DY See
O OH (ID;

10  or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

4. The compound accarding to claim 3, which is & compound of

Formula (II):
R o
RS NN

O OH (o)
15 or a pharmacentically acceptable salt thereof.

5. A compound according to claim 1, which is a compound
selected from the group consisting of

20  N-1-(7-{[{4-fluorobenzyl)amino]carbonyl}-8-hydroxy-1,6-naphthyridin-5-y1)-N-1-N-
2-,N-2-trimethylethanediamide ;

-93.
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5~(1,1-dioxido-1,2-thiazinan-2-yl)-N-(4-fluorobenzyl)-8-hydroxy-1,6-naphthyridine-
T-carboxamide;

N-(4-fluorobenzyl)-5-(1,1-dioxido-1,2,5-thiadiszepan-2-yl)-8-hydroxy-
5 [1,6]napthyridine-7-carboxamide;

N-[{4-fluoro-2-(methylsulfonyl)benzyl]-8-hydroxy-5-(1,1-dioxido-1,2-thiazinan-2-y1)-
1,6-naphthyridine-7-carboxamide

10  and pharmaceutically acceptable salts thereof.

6. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically
effective amount of a compound according to claim 1, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier.

15

7. A method of inhibiting HIV integrase, for preventing or
treating infection by HIV, or for preventing, treating or delaying the onset of AIDS in
a subject in need thereof which comprises administering to the subject a
therapeutically effective amount of the compound according to claim 1 ora

20 pharmaceutically acceptable galt thereof, .
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piginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Ia
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de péginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

ey

Bases del Reporte
O [ Prioridad

II [J No establecimientp de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial.
IV [] Falta de unidad de invencién
V [ Afirmacién razonada de conformidad con el Artfculo 35(2) con respectoa  novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan
licha afi i6
VI [ Ciertos documentos citados
VII [ Ciertos defectos en la solicitud internacional
VII [T] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
b 07/05/2002 04/00/2002
Nombre y direccién de correo de Ia IPEA/ Funcionario autorizado
European Patent Office
D-80298 Munich VERHULST W
Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d
Fax: (+49-89) 2399-4465 Tel. (+49-89) 2399 2828

Forma PCT/IPEA/409 (portada) (Julio 1998)
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INTERNACIONAL

I.  Base del reporte

La base de este examen preliminar internacional es la solicitad como se presenté
originalmente.

IIL No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial

La cuestién de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar un nivel
inventivo o ser industrialmente aplicable no ha sido el objeto del examen preliminar
internacional respecto a las reivindicaciones que no han sido buscadas (Articulo 17(2)(a)
o (3) y Regla 66.1(e) del PCT); véase también el reporte de blisqueda internacional).

V. Declaraci6bn razonada segin la Regla 66.2(a)(ii) con respecto a novedad, nivel
inventivo o aplicacién industrial

En el grado en que el examen preliminar internacional ha sido realizado (ver ftem III,
arriba), lo siguiente es puntualizado:

A la luz de los documentos citados en el reporte de bisqueda internacional, se considera
que la invencién como es definida en las reivindicaciones independientes, que han sido
objeto de un reporte de bfisqueda internacional, cumple con los criterios mencionados
en el Articulo 33(1) del PCT, esto es, parece ser novedosa, involucrar un nivel inventivo
y ser industrialmente aplicable.

Forma PCT/409PE2 (EPO-03-2012) P20761
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application NoPCT/US 01/ 42564
EXAMINATION REPORT

I. Basls of the report
The basis of this international preliminary examination Is the appliéation as originally filed.

i, Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabliity )

The question of whether the claimed invention appears to be navel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

international preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 68.1(e) PCT); see ailso intemational search report).

V. Reasoned statement under Rule 88.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or
Indusirial applicablilty .

_ To the extent that the interational preliminary examination has been carried out (see item
Il above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the intemational search repor, it is considered

that the invention as defined in the independent claims, which have been the subject of an
intemational search report, meets the criteria mentioned in Article 33(1) PCT,

i.e. appears to be novel, to involve an inventive step and to be industrially applicable.

Form PCT/409PE2 {(EPO-03-2002) P20761



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacidn del invento o de la divuigacion contenida en la solicitud

presentada.
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TITULO DEL INVENTO
AZA-Y POLIAZA-NAFTALENIL CARBOXAMIDAS UTILES COMO
INHIBIDORES DE LA INTEGRASA DEL VIH

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se describen derivados de aza y poliaza-naftalenil carboxamida, con
inclusién de ciertos derivados de quinolin carboxamida y de naftiridin carboxamida.
Estos compuestos son inhibidores de la intcgrasa del VIH e inhibidores de la
replicacién del VIH y son dtiles en la prevencién o el tratamiento de la infeccién por
el VIH y en el tratamiento del SIDA, como compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables 0 como ingredientes en composiciones farmacéuticas, optativamente en
combinacién con otros agentes antivirales, inmunomodulantes, antibiéticos o vacunas.
También se describen métodos para [a prevencidn, el tratamiento y la demora del
inicio del SIDA y métodos para la prevencién o ¢l tratamiento de la infeccién por el
VIH.
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TfTULO DEL INVENTO
AZA-Y POLIAZA-NAFTALENIL CARBOXAMIDAS UTILES COMO
INHIBIDORES DE LA INTEGRASA DEL VIH

CAMPO DEL INVENTO

El presente invento se ocupa de las aza y poliaza-naftalenil
carboxamidas y sus sales farmacéuticamente aceptables, de su sfntesis y su uso como
inhibidores de la enzima integrasa del VIH. Los compuestos del presente invento
incluyen 7-(carboxamido-N-sustituido)-8-hidroxi-1,6-naftiridinas, quinolinas y
quinoxalinas. Los compuestos y sales farmacéuticamente aceptables del presente
invento son itiles para prevenir o tratar la infeccién por el VIH y para el tratamiento
del SIDA.

ANTECEDENTES DEL INVENTO

Un retrovirus denominado virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) es cl agente etiolégico de la compleja enfermedad que incluye la
destruccién progresiva del sistema inmune (sfndrome de inmunodeficiencia
adquirida; SIDA) y degeneracién del sistema nervioso central y periférico. Este
virus se conocfa previamente como LAV, HTLV-III o ARV. Una caracterfstica
comdn de la replicaci6n del retrovirus es la insercién de ADN proviral en el
genoma de la célula anfitriona por parte de la integrasa viralmente codificada, un
paso necesario en la replicacién del VIH en las células T linfoides y monocitoides
humanas. Se cree que |2 integracidn es mediada por la integrasa en tres pasos:
unién de un complejo nucleoproteico estable con secuencias de ADN viral;
escisién de dos nucleétidos a partir de las terminales 3' del ADN proviral lineal;
unidn covalente de las terminales 3' OH en receso del ADN proviral a la altura de
un corte escalonado practicado en el sitio objetivo del anfitrién. El cuarto paso del .
proceso, la s{ntesis para reparar la brecha resultante, puede ser logrado por
enzimas celulares.

La determinacién de la secuencia de nucledtidos del VIH indica la
presencia de un gen pol en un marco de lectura abierta [Ratner, L. y colab., °
Nature, 313, 277(1985)]). La homologfa de la secuencia de aminoficidos ofrece
evidencia de que la secuencia pol codifica a la transcriptasa reversa, integraza y
una proteasa del VIH [Toh, H. y colab., EMBO J. 4, 1267 (1985); Power, M.D. y
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colab., Science, 231, 1567 (1986); Pearl, L.H. y colab., Nature, 329, 351 (1987)].
Las tres enzimas han demostrado ser esenciales para la replicacién del VIH.

Se sabe que algunos compuestos antivirales que actfian como
inhibidores de la replicacién del VIH son agentes eficaces en el tratamiento del
SIDA y de enfermedades similares, entre ellos, los inhibidores de la transcriptasa
reversa como azidotimidina (AZT) y efavirenz, y los inhibidores de la proteasa
como indinavir y nelfinavir. Los compuestos de este invento son inhibidores de la
integrasa del VIH e inhibidores de la replicacién del VIH. La inhibicién de la
integrasa in vitro y la replicacién del VIH en células es un resultado directo de
inhibir la reaccién de transferencia de cadenas catalizada por la integrasa
recombinante in vitro en las células infectadas por ¢! VIH. La ventaja particular
del presente invento es la inhibicién altamente especifica de ]a integrasa del VIH y
de la replicacién del VIH.

Las siguientes referencias también revisten interés como antecedentes:

Chemical Abstracts N° 33-2525 divulga la preparacién de amida del
ficido 5-cloro-8-hidroxi-1,6-naftiridina-7-carboxilico a partir del éster metflico
correspondiente.

El Abstracto Derwent N® 97-048296 es un abstracto de la Solicitud
Japonesa Publicada N° 08301849. El abstracto divulga ciertos derivados carboxamida
heterociclicos. Se dice que los derivados son ttiles como inhibidores del receptor de
taquicinina. Se divulga especificamente a N-(3,5-bis(trifluorometil)bencil-1,2-dihidro-
N,2-dimetil- 1-oxo-4-pirrolidin-3-isoquinolina carboxamida.

WO 98/13350 divulga ciertos derivados de la quinolina que inhiben el
factor de crecimiento endotelial vascular. La referencia divulga también ciertos
derivados de la 1,8-naftiridina, por ejemplo, los Ejemplos 53 y 54, respectivamente,
describen preparaciones de 2-acetamido-5-(2-fluoro-5-hidroxi-4-metilanilino)-1,8-
naftiridina y 2-amino-5-(2-fluoro-5-hidroxi-4-metilanilino)-1,8-naftiridina.

WO 99/32450 divulga derivados de 4-hidroxiquinolina-2-carboxamida
que se proponen para usar en el tratamiento de infecciones causadas por el virus de

herpes.

RESUMEN DEL INVENTO
. El presente invento se ocupa de aza y poliaza-naftalenil carboxamidas
novedosas. Estos compuestos son itiles en la inhibicién de la integrasa del VIH, la

-2-

ol
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prevencién de I.a infeccién por el VIH, el tratamiento de la infeccién porel VIH y en
la prevencidn, tratamiento y demora del inicio del SIDA y/o del CRS, sea como
compuestos o como sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables (cuando es
apropiado), o como ingredientes de una composicién farmacéutica, combinados o no
con otros agentes antivirales para el VIH/SIDA, antiinfectivos, inmunomodulantes,
antibiéticos o vacunas. Mis particularmente, el presente invento incluye un
compuesto de la Fé6rmula (I):

R* Q?
3 1 4
N Y W
H2
O OH
R o,

(i) un solo vinculo;
(ii) -(CH2)]-3-, que es sustituido optativamente con 1 6§ 2

sustituyentes independientemente seleccionados a partir del grupo que comprende
halégeno, -OH, -C}-4.alquilo, -O-C| 4-alquilo, -CO2CH3, -CO2CH2-fenilo, fenilo,
bencilo, -(CH2)1.20H, -CH(OH)-fenilo y -CH(NH?2)-fenilo;

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

(iv)
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——(CHa)p2 @ (CHa)o2
v ,donde u y v son, cada

uno, nimeros enteros con un valor de 0 a 4, siempre que lasumadeu+veeal, 2,36

4:0

v)

una cadena que contiene heterodtomo que es -N(R®)-(CH2)1-

2-, -CH2-0C(=0)-CH2-, 0 -CH2-C(=0)0-CH2-;

Zl esNo C-Q3;

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

@ QZes
(1
(2)
3)
(0]
(5)
(6)
N
(8)
9
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)

(16)
{17
(18)
(19)
(20)
1))

-H,

-C]-4 alquilo,

-C]-4 fluoroalquilo,

-0-C] -4 alquilo,

-0-C| -4 fluoroalquilo,

halo,

-CN,

-C1-4 alquilo-ORa,

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

-(CH2)0-2CO2R3,

-(CH2)0-25R4,

-N(Ra),,

-C1-4 alquilo -N(R8)2,
-(CH2)0-2C(=O)N(Ra)3,

-G-C)-6 alquilo-C(=O)N(R2)2, donde G es O, S, N(R3), o
N(SO2R2),

-N(R3)-C(R2)=0,
-(CH2)1-3-N(Ra)-C(Ra)=0,
-C(=0)-N(R#)-(CH2)1-3-[C(=0)]0-1-N(Ra)2,
-C(=0)-N(R8&)-C] 4 alquilo sustituido con 1 6 2 -ORA,
-SO2R3,

-N(R2)SO2R3,
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(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
@n
(28)

(29)

(30)
E2)
(32)
(33)
(34)
(33)
(36)
(37
(3%)
(39)
(40)
(41)
(42)
(43)
(44)
(45)
(46)
(47)
(48)
(49)
(50
(51

64

-C2-4 alquenilo,
-C2-4 alquenilo-C(=0)-N(Ra)3,
-C2.3 alquinilo,
—C=C—CHoN(R%), .
—C=C-CH,0R" '
—Cw=C~-CH,SR* '
—C=C-CH2$02R'_

NR*
H:u\ N(R%)»

™~

Rl
N"'OH
NR® .

-N(R8)-C] 4 alquilo-SRa,
-N(R2)-C].4 alquilo-ORS8,
-N(R8)-C] 4 alquilo-N(R®)3,
-N(R2)-C} -4 alquilo-N(R&)-C(Ra)=0,
-N(R2)-Co-4 alquilo-[C(=0)]1-2N(R8)2,
-N(R@)-C)] 4 alquilo-CO2R3,
-N(RR)C(=0)N(R2)-C} 4 alquilo-C(=O)N(Ra)2,
-N(R8)C(=0)-C] 4 alquilo-N(R2)2,
-N(R2)-SO2-N(R#)2,
-RKk,
-C] 4 alquilo sustituido con RK,
-C| -4 fluoroalquilo sustituido con Rk,
-C3.5 alquenilo-RK,
-C3.5 alquinilo-RK,
-O-Rk,
-0-C}1-4 alquilo-Rk,
-S(O)n-RK,
-S(0)n-C1-4 alquilo-RK,
-0-C1.4 alquilo-ORK,
-0-C]-4 alquilo-O-C] .4 alquilo-RK,
-0-C -4 alquilo-S(O)nRk,

-5.
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(52)
(53)
(54)
(55)
(56)
(57)
(58)
(39)

Q3es
(¢))
2)
(3)
4)
(5)
(6)
)
(8)
%)

(ii)

-N(Rc)-Rk,

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

-C(=0)-RK,

-C(=O)N(R#)-RK,

-N(R&)C(=0)-Rk,

-C(=O)N(R2)-C] 4 alquilo-RK, o

-N(R8)-Cq-4 alquilo-S(O)nRK;

-H,
-C]-4 alquilo,

-C] -4 fluoroalquilo,

-0-C} -4 alquilo,

-0-C| 4 fluoroalquilo,

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

-C14 alquilo-OR8, o

-C1-4 alquilo sustituido con Rk; o

alternativamente, Q2 y Q3 conjuntamente con los dtomos de

carbono & que estén vinculados y el anillo fundido de &tomo de carbono vinculado en
¢l medio, forman un heterociclo monocfclico de 5 6 6 miembros, donde el heterociclo
contiene 1 é 2 heteroftomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre y
donde el heterociclo es optativamente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de

(1)
©))
4)
&)
©)
)
8
9

<C1-4 alquilo,

-C} -4 fluoroalquilo,
-O-C14 alquilo,

-0-C 4 fluoroalquilo,
halo,

-CN,

-C|-4 alquilo-ORa3,
-C1-4 alquilo-S{O)n R84,
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Q4 es:
ey
@
@3)
(C))
(5)
()]
Q)
®
9
(10)

(10) -Cj-4 alquilo-N(Ra)3,

(11) -C]-4 alquilo-C(=0)-N(R2)2,
(12) -Ci-4 alquilo-CO2RS,

(13) oxo,

(14) Rky

(15) -C)-4 slquilo sustituido con Rk;

-H,

-C |4 alquilo,

-C 14 fluoroalquilo,

-0-C1-4 alquilo,

-0-Cj14 fluoroalquilo,

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

-C]-6 alquilo-ORa,

-N(R2)2, o

-C1-6 alquilo -N(R2)2;

cada uno de R1 y R2 es independientemente:

(1)
@
&)
@
(5)
(6)
M
(8)
)
(10)
(1n
(12)
(13)
(14)

-H,

-Cj-4 alquilo,

-C|-4 fluoroalquilo,
-0-Cy 4 alquilo,
-0-C1-4 fluoroalquilo,
-OH,

halo,

-CN,

-C1.4 alquilo-ORa,
~(CH2)0-2C(=O)R8,
-(CH2)p-2CO2R?,
-(CH2)0-25R4,
-N(R2)2,

-C1-4 alquilo N(Ra)3,
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(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
2))
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
(27)
(28)
(29)
(30)
@G1)
(32)
(33)
(34)
@35)
(36)
(37)

-(CH2)0-2C(=0)N(R2)2,

-C] -4 alquilo-N(R#)-C(R®)=0,
-SO2R3,

-N(R2)SO3Ra,

-0-C] -4 alquilo-ORa,

-0-C| 4 alquilo-SRa,

-0-C| -4 alquilo-NH-CO2R8,
-0-C2-4 alquilo-N(R#8)3,
-N(R2)-C} -4 alquilo-SR8,

-N(R2)-C| 4 alquilo-ORa,

-N(R2)-C| 4 alquilo-N(Ra)2,
-N(R8)-C|] -4 alquilo-N(R8)-C(R2)=0,
-Rk,

-C]-4 alquilo sustituido con 1 6 2 RK grupos,
-C|-4 fluoroalquilo sustituido con 1 6 2 RK grupos,
-O-Rk,

-0-C|.4 alquilo-Rk,

-S(O)n-RKk,

-S$(O)n-C1-4 alquilo-RK,

-0-C}.4 alquilo-ORK,

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

-C0-4 alquilo-N(Rb)(Rk);

cada uno de R3 y R4 es independientemente

() -H

(2) halo,
(3) <N,
(4) -OH,

(5) C|-4 alquilo,

(6) C]-4 fluoroslquilo,
@ -0-C| -4 alquilo,

(8) -0-C] -4 fluorcalquilo,
(9  -C]-4 alquilo-ORa,
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(10)
(11)
(12)
(13)

(D
(2)

3

@

-0-C]-4 alquilo-OR8,

-0-C|-4 alquilo-SRa,

-0-C1-4 alquilo-NH-CO2R8, 0
-0-C2-4 alquilo-N(R8)2;

-H,

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

fenilo optativamente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de halégeno, C1-4
alquilo, C1-4 fluoroalquilo, -0-C] .4 alquilo, -0-C1.4
fluoroalquilo, -S-C} -4 alquilo, <CN y -OH, o

-C]-4 alquilo sustituido con fenilo;

cada Ra es independientemente -H o -C] .4 alquilo;

cada Rb es independientemente:

4}
@
3
@
(3)
(6)
Q)

-H,

-C|-4 alquilo,
-C1-4 fluoroalquilo,

-Rk,

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

cada RC es independientemente

(1)
@
1€))
(4)

-H,
-C]-4 alquilo,

-C]-4 alquilo sustituido con -N(R8)2, 0

-C|-4 alquil-fenilo, donde el fenilo es optativamente sustituido
con | a 3 sustituyentes independientemente seleccionados a
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partir de halégeno, C]4 alquilo, C]-4 fluoroalquilo, -O-C1-4
alquilo, -O-C1 4 fluoroalquilo, -S-C 4 alquilo, -CN y -OH;

cada Rk es independientemente:
4)) arilo seleccionado & partir de fenilo y naftilo, donde arilo no es
sustituido o es sustituido con 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados &

partir de:
(a)
(b)
©
(d)
(e
()
(&)
(h)
(i)
)

(k)
Q)

(m)
(P
(@

halégeno,

C}-6 alquilo,

C1-¢ fluoroalquilo,

-0-C] ¢ alquilo,

-0-C]-6 fluoroalquilo,
fenilo,

-S-C1-¢ alquilo,

-CN,

-OH,

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

(i) halégeno,

@ii) C1-6 alquilo,

(iii) Cj1-6 fluoroalquiloy
(iv) -OH,

-N(Ri)p,

-C1.6 alquilo-N(Ra3)72,

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

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

sustituyentes independientemnente seleccionados a partir de:

(a)
®)
(c)
(d)

halégeno,

C1-6 alquilo,
-0-C].6 alquilo,
C]-6 fluorcalquilo,

-10-
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(e)
H

(h)

\)

-0-Cj ¢ fluoroalquilo,
-CN,

feniloy

-OH,

3) -C3.-7 cicloalquilo fundido con un anillo fenilo, no sustituido o
sustituido con 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

(2)
()]
(©)
Y
(e
43
®

halégeno,

C|-6 alquilo,

-0-C1-6 alquilo,

C1-6 fluorcalquilo,
-0-C1-¢ fluoroalquilo,
CNy

-OH;

4) un anillo heteroaromético de 5 6 6 miembros que contiene de 1
2 4 heterodtomos independientemente seleccionados a partir de oxfgeno, nitrégeno y
azufre, donde el anillo heteroaromitico no es sustituido o es sustituido en nitrégeno o
carbono con 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
()
(8)
(h)
@)
)]

(k)

halégeno,

C\1-6 alquilo,

C|-6 fluoroalquilo,
-0-C1-6 alquilo,
-0-C1.6 fluoroalquilo,
fenilo,

-S-C].-¢ alquilo,

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

(i) halégeno,

(ii) Cj-¢ alquilo,

(iii) C]-6 fluoroalquilo y

(iv)y -OH,

-N(Ra)2,

-11-
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)] -C|-6 alquilo-N(R2)2,

(m) -Ri

(n) 0X0,

(0) «(CH2)0-3C(=O)N(Ra)y y

5 (p)  (CH2)0-3C(=O)Rs;
(5) un anillo heterociclico saturado, de 5, 6 6 7 miembros, que contiene de

1 a 3 heterodtomos independientemente seleccionados a partir de oxfgeno, nitrégeno y
azufre, donde el anillo heterociclico no es sustituido o es sustituidocon 1 a 4
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:
10 (a) halégeno,

(b) C)-6elquilo,

(c) -0-C}.6 alquilo,

(d) C]-6 fluoroalquilo,

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

15 ® CN,
(g) oxo,
(h) fenilo

(i) bencilo,
) feniletilo,
20 (k) -OH,
1)  -(CH2)0-3C(=O)N(Ra),
(m) -(CH2)0-3C(=O)R%,
(n) -N(Ra8)-C(=O)Ra,
(o) -N(R2)-COzRa,
25 (p)  -(CH2)1-3N(R2)-C(=O)R8,
(@@ -N(R2)y,
(n  -(CH2)1-3N(R2),
(s) -(CH2)1-3-ORs,
® -(CH2)p-3CO2R8,
30 (u) -(CH2)0-3-O-(CH2)1-3-OR3,
(v) -SO2R3,
(w) -SO2N(R8),
(x)  -(CH2)0-3C(=0)O(CH2)1-2CH=CH2,

() R,

-12.-
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(z)  «(CH2)0-3C(=O)RY,

(sg) -N(R®)Rty

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

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

a 4 heterodtomos independientemente seleccionados & partir de ox{geno, nitrégeno y
azufre, donde el anillo heterobicfclico es saturado o no saturado y no es sustituido o es
sustituido con 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

(=) halégeno,

(b) C1-6 alquilo,

(c) -0-C] ¢ alquilo,

(d  Ci-6 fluoroalquilo,

(e) -0-C] -6 fluoroalquilo,

" CN,
(8 =0y
(h) -OH;

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

donde el naftilo o el anillo heteromonociclico no es sustituido o es sustituidocon | a 4
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halégeno, oxo, C1-4
alquilo y -O-C| .4 alquilo; y

n es un nimero entero igual a 0, 1 6 2;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En un aspecto de la quinta realizacién, el compuesto de Férmula (I) es

como se acaba de definir, excepto que la parte (i) de la definicién de Q2 no incluye
(59) -N(R&)-C0-4 alquilo-S(O)nRK.

El presente invento incluye también composiciones farmacéuticas que
contienen un compuesto del presente invento y métodos para preparar dichas
composicipnes farmacéuticas. 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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prevenir el SIDA. métodos para prevenir la infeccién por el VIH y métodos para tratar
la infeccién por el VIH,
Otras realizaciones, aspectos y caracterfsticas del presente invento se
describen en més detalle o se volverin evidentes a partir de la descripcién siguiente,
5 los ejemplos y las reivindicaciones adjuntas.

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO
El presente invento incluye las aza y polinza-naftalenil carboxamidas
de la Férmula (I) anterior. Estos compuestos y sus sales farmacéuticamente
10  aceptables son inhibidores de la integrasa del VIH.
Una segunda realizacién del invento es un compuesto de 1a Férmula
(), donde

Zl es CH;
15
Q2es
(§)) -H,
(2) -C14 alquilo,
(3) -(CH2)0-2CF3,
20 4 -0-Cji.4 alquilo,
(5)  -O-(CH2)0-2CF3,
(6)  halo seleccionado a partir de -F, -Cl y -Br,

(7) CN,
(8)  -(CH2)1-30R3,
25 (9 -(CH2)p-2C(=O)R8,

(10) -(CH2)p-2CO2R8,
(11)  -(CH2)0-2SRa,
(12) -N(Rg),
(13) -(CH2)1-3N(R3),
30 (14) ~(CH2)p-2C(=O)N(R2)2,
(15) -G-(CH2)1-2-C(=O)N(R2)2, donde G es O, S, N(R®), o N(SO2R4),
(16) -N(R2)-C(R2)=0,
(17) -(CH2)1-2-N(R2)-C(R#)=0,
(18) -C(=0)-N(R8)-(CH2)1-3-[C(=0)]Jo-1-N(R2)2,

-14- .
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(19) -C(=0)-N(Ra)-(CH2)]-2H sustituido con 1 6 2 -OR8,
(20) -SO7Rs,
(21) -N(R2)SO2Ra,
(22) -CH=CH-(CH2)0-1-C(=0)-N(Ra),
5 (23) —C'-C—CHZOR’ ,
(24) —C=C—CH,S R® ,
(25) ‘_C-C_’CH2802H.'
H-
N\OH
@) NR*
(27) -N(R®)-(CH2)1-45R8,
10 (28) -N(R3)-(CH2)1-40R8,
(29) -N(R9)-(CH2)14-N(R2)2,
(30) -N(R2)-(CH2)1-4N(R2)-C(R®)=0,
(1) -N(R®)}-(CH2)0-2-[C(=0)]1-2N(Ra)2,
(32) -N(R2)-(CH2)1-4-CO2R8,
15 (33) -N(R2)C(=O0)N(R8)-(CH2)1-4-C(=O)N(Ra)2,
(34) -N(R2)C(=0)-(CH2)1-4-N(R2)2,
(35) -N(R%)-502-N(R2)2,

(36) -Rk,
(37) -(CH2)1 4Rk,

20 (38) —CmC—CHR"
(39) -ORK,

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

(41) -N(RC)-RK,

(42) -N(RC)-(CH2)]-4H sustituido con uno o dos grupos Rk,
25 (43) -N(Rc)-(CH2)140RK,

(44) -C(=0)-Rk,

(45) -C(=O)N(R8)-RK,

(46) -N(R2)C(=0)-Rk, 0

(47) -C(=O)N(R8)-(CH2)14RK; y
30 (48) -N(Ra)-S(O)nRk;

Q4 es -H;

-15-
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cada uno de R! y R2 es independicntemente:

(N

2

3

4)

5)

(6)

)]

)]

%

(10)
(11)
(12)
(13)
(14}
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
(21)
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
27)
(28)
(29)
(30)
(31)
(32)

-H,

-C]4 alquilo,

-(CH2)0-2CF3,

-0-C-4 alquilo,
-0-(CH2)0-2CF3,

-OH,

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

-(CH2)1-30R3,
-(CH2)0-2C(=O)R3,
-(CH2)0-2CO2Ra,
-(CH2)0-25R3,

-N(Ra)2,

-(CH2)1-3N(Ra)2,
«(CH2)0-2C(=O)N(R2)2,
-C1-4 alquilo-N(R8)-C(R8)=0,
-SO2R4,

-N(R2)SO2Ra,
-0-(CH2)1-40R3,
-0-(CH2)145R3,

-O-(CH2)1 4NH-CO2Ra3,
-O-(CH2)2-4N(Ra)2,
-N(R2)-(CH2)]1-45R8,
-N(R2)-(CH2)140R8,
-N(R2)-(CH2)1 4N(R2)2,
-N(R8)-(CH2)| 4N(R8)-C(R8)=0,
-Rk,

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

-O-Rk,
-0-(CH2)1-4RK,
-S(O)n-RK,
-S(O)n-(CH2)1 4Rk,

-16-
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(33)
(34)
(35)
(36)

Ao

-O-(CH2)1 4ORK,
-0-(CH2)14-O-(CH2)14RK,
-0-(CH2)14SRk, o
(CH2)0-4N(Rb)(RK);

cada uno de R3 y R4 es independientemente

RS es

1
@
€))
4
(5)
©)
M
@®

(1)
2)
3)
@
&)

(©6)

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

-OH,

C14 alquilo,

-(CH2)0-2CF3,

-0-C]4 alquilo, 0

-O(CH2)0-2CF3; y

-H,

-C1-4 alquilo,

-(CH2)1.4N(R2)2,

-(CH2)| 4CO2R3,

fenilo optativamente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de halégeno, C1.4
alquilo, -(CH?2)0-2CF3, -0-C| 4 alquilo, -O(CH2)g-2CF3, -S-
C1-4 slquilo, -CN y -OH, o

-(CH2)1.4-fenilo;

y todas las otras variables son como se defini6 originalmente;

o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas.

(I1):

Una tercers realizacién del presente invento es compuestos de Férmula

-17 -
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donde cada una de las variables es como se definié originalmente o como se definié
en la segunda realizacién, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Una primera clase del presente invento es compuestos de la Férmula

R2 Q?
X A NN
[:l/H Lo
R A N X N

O OH (umy,

(II):

donde cada una de las variables es como se definié originalmente o como se definié
en las realizaciones previas, o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas.

Ejemplos de compuestos del invento incluyen compuestos
seleccionados a partir del grupo que comprende

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-(2,5-diclorobencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-[(IR,S)-2,3-dihidro-IH-inden- 1-il]-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-[2-(3-clorofenil)etil]-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida;

N-{2-(2-clerofenil)etil]-8-hidroxi- 1,6-naftiridin-7-carboxamida;

-18-
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N-[2-(1,1-bifenil-4-il)etil]-8-hidroxi- | ,6-naftiridin-7-carboxamida;
8-hidroxi-N-[2-(4-fenoxifenil)etil]-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
8-hidroxi-N-(3-fenilpropil)-1,6-naftiridina-7-carboxamida;
N-(1,1*-bifenil-2-ilmetil)-8-hidroxi- 1 ,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-(1,1"-bifenil-3-ilmetil)-8-hidroxi- 1,6-naftiridin-7-carboxamida;
8-hidroxi-N-fenil-1,6-naftiridin-7-carboxamida;

8 N-(2-chlorobencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-bencil-8-hidroxi-N-metil-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
8-hidroxi-N-(1-metil- 1-feniletil)-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
8-hidroxi-N-(2-feniletil)-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
8-hidroxi-N-(1-naftilmetil)-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-bencil-8-hidroxi-N-fenil-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-(3-clorobencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-(4-clorobencil)-8-hidroxi- 1 ,6-naftiridin-7-carboxamida;

Etanoato de metil (2S)-{[(8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-il)carbonillamino} (fenil);
Glicinato de etil N-bencil-N-[(8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-il)carbonilo];

N-bencil-8-hidroxi-N-(2-feniletil)-1,6-naftiridin-7-carboxamida;

-19-
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N-(l,2-difenileiil)-B-hidroxi-l.6-naftiridin-7-cafboxamida;
N-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-bencil-8-hidroxi- 1,6-naftiridin-7-carboxarnida;
N-(2-anilinetil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-(2,2-difeniletil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-(3,3-difenilpropil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-(2-cloro-6-fenoxibencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida;

Etanoato de metil (2R)-{[(8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-il)carbonil]amino} (fenilo);
8-hidroxi-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-il)-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-(2,3-dihidro-1H-inden- 1-ilmetil)-8-hidroxi- 1,6-naftiridin-7-carboxamida;

8-hidroxi-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[a][7]anulen-6-ilmetil}-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

8-hidroxi-N-[2-(1-naftilamino)etil]-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-(2,3-dihidro-! H-inden-2-ilmelil)-8-hidroxi-I,6-naftiridin-7-carboxamida;
8-hidroxi-N-[(1R)-1-feniletil]-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
8-hidroxi-N-[(15)-1-feniletil]- ,6-naftiridin-7-carboxamida;
8-hidroxi-N-(3-hidroxi-1-fenilpropil)-1,6-naftiridin-7-carboxamida;

N-{2-(4-clorofenil)etil}-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
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8-hidroxi-N-[(1R)-2-hidroxi-1-feniletil]-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-[(1S)-1-bencil-2-hidroxietil]-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-[(1R)-1-bencil-2-hidroxietil]-8-hidroxi- 1 ,6-naftiridin-7-carboxamida;
8-hidroxi-N-(2-hidroxi-2-feniletil)-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
5-cloro-N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-1,6-nafliridin-7-carboxamida,
N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-piperidin-1-il-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-fenil-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-( LH-imidazol-1-il)-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-morfolin-4-il- 1,6-naftiridin-7-carboxamida;

(+)-8-hidroxi-N-[(cis)-3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-1,6-naftiridin-7-
carboxamida

5-bromo-N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi- 1 ,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-(bencilo)-8-hidroxi-5-fenil- 1,6-naftiridin-7-carboxamida;

N-(2,3-dihidro-1 H-inden- 1-il)-8-hidroxi-5-fenil-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
8-hidroxi-N-( 1 -naftilmetil)-5-fenil-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-(2,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-fenil-1,6-naftiridin-7-carboxamida;

N-(3-chlorobencil)-8-hidroxi-5-fenil-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
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N-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-fenoxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-(4-metilpiperacin-1-il)-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

5-(4-bencilpiperacin-1-il)-N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi- 1 ,6-naftiridin-7-
carboxamids;

N-(3,5-diclorobencil)-5-{4-[2-(formilamino)etil]piperacin-1-il }-8-hidroxi-1,6-
naftiridin-7-carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-(4-piridin-2-ilpiperacin-1-il)- 1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

5-anilino-N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi- 1 ,6-naftiridin-7-carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil)-5-{ [3-(formilamino)propilJamino } -8-hidroxi- 1 ,6-naftiridin-7-
carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil)-5-{ [2-(dimetilamino)etilJamino } -8-hidroxi- | ,6-naftiridin-7-
carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-[(2-morfolin-4-iletil)Jamino]-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

5-[(1-bencilpiperidin-4-il)amino]-N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;
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N-(3.S-diclorot;encil)-5-[[2-(dimetilamino)etil](metil)amino]-s-hidmxi-1.6-nafliridin-
T-carboxamida;

Acido 8-hidroxi-S-fenilsulfanil-[1,6]naftiridin-7-carboxflico 3,5-diclorobencilamida;

Acido 5-bencenesulfonil-8-hidroxi-[I,6]naftiridin-7-carboxflico 3,5-
diclorobencilamida;

Carbamato terc-butilico de 1-(7-{[(3,5-diclorobencil)amino]carbonil }-8-hidroxi-1,6-
naftiridin-5-il)pirrolidin-3-ilo;

Trifluoroacetato de 5-(3-aminopirrolidin-1-il)-N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-1,6-
neftiridin-7-carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-(4H-1,2 4-triazol-4-il)-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

N-(3.5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-(1 H-1,2 4-triazol-1-i1)-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-3-(3-hidroxipirrolidin- 1-il}-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

5-[3-(acetilamino)pirrolidin-1-il}-N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

N-(3,5diclorobencil)-5-(4-formilpiperacin-1-il)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

1-(7-{[(3,5-diclorobencil)aminc)carbonil } -8-hidroxi- 1,6-naftiridin-5-il)piperacina;

Acido 8-hidroxi-5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-[1,6]naftiridin-7-carboxilico 3,5-dicloro-
bencilamida;
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1-(7-{ [(3,5-diclorobencil)amino]carbonil ) -8-hidroxi-1,6-naftiridin-5-il)-4-(2-ox0-2-
pirrolidin-1-iletil)piperacina;

Acido 8-hidroxi-5-(3-piperidin-1-il-prop-1-inil)-{ 1,6]naftiridin-7-carboxilico 3,5-
dicloro-bencilamida;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-tiomorfolin-4-il-1,6-naftiridin-7-carboxamida;

5-[3-(aminocarbonil)piperidin-1-il]-N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi- ! ,6-naftiridin-7-
carboxamida,;

1-(7-{ [(3,5-diclorobencil)amino]carbonil }-8-hidroxi- 1,6-naftiridin-5-il)-4-(2-
feniletil)piperacina;

4-[(7-{[(3,5-diclorobencil)amino]carbonil } -8-hidroxi- 1 ,6-naftiridin-5-
il)amino]piridina;

5-[(ciclopropilmetil)amino]-N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil)-5-{ [2-(formilamino)etil]amino }-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

2-[(7-{[(3,5-diclorobencil)amino]carbonil }-8-hidroxi-1,6-naftiridin-5-
il)aminoJetanamina;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-[(2-metoxietil)amino]-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-{ [2-(metiltio)etil]]amino}-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

1-{2-[(7-{[(3,5-diclorobencil)amino]carbonil }-8-hidroxi-1,6-naftiridin-5-
il)amino]etil }pirrolidina;
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| N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-pirrolidin-1-il-1,6-naftiridin-7-carboxamida;

3-{2-[(7-{[(3,5-diclorobencil)amino]carbonil } -8-hidroxi-1,6-naftiridin-5-
il)amino]etil } piridina;

1-{3-[(7-{[(3,5-diclorobencil)amino]carbonil } -8-hidroxi-1,6-naftiridin-5-
il)Jaminojpropil }-1H-imidazolina;

1-{3-[(7-{ [(3.5-diclorobencil)amino]carbonil } -8-hidroxi- 1 ,6-naftiridin-5-
il)amino]propil } pirrolidina;

1-(2-aminoetil)-4-(7-{ [(3,5-diclorobencil)amino]carbonil }-8-hidroxi-1,6-naftiridin-5-
il)piperacina;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-[(2-fenoxietil)amino]-1,6-naftiridin-7-carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-{ [3-(2-oxopirrolidin-1-il)propil]Jamino }-1,6-
naftiridin-7-carboxamida;

2-[bencil(7-{ [(3,5-diclorobencil)amino]carbonil } -8-hidroxi- 1 ,6-naftiridin-5-
il)Juminoletanamina;

1-{3-[(7-11(3,5-diclorobencil)amino]carbonil } -8-hidroxi- 1 ,6-naftiridin-5-
il)amino]propil } 4-metilpiperacina;

Mezcla 1:1 de 1-(7-{[(3,5-diclorobencil)amino]carbonil }-8-hidroxi- 1,6-naftiridin-5-
il)-1H-imidazo[4,5-b]piridina y 3-(7-{[(3,5-diclorobencil)amino]carbonil }-8-hidroxi-
1,6-naftiridin-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-{ [4-(3-metil-2-oxoimidazolidin- 1 -il)fenilJamino } -
1,6-naftiridin-7-carboxamida;
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N-(3.5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-(1 .4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-
1,6-naftiridin-7-carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-({ [(2R)-5-oxopirrolidin-2-ilJmetil }jamino)-1,6-
nafliridin-7-carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil)-B-hidroxi-5-{ [(5-ox0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
il)metil]Jamino}-1,6-naftiridin-7-carboxamida;

2-(7-{[(3,5-diclorobencil)amino]carbonil }-8-hidroxi-1,6-naftiridin-5-
il)octahidropimrolof 1,2-a]piracina;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-[4-(pirimidin-2-ilamino)piperidin-1-il]-1,6-
naftiridin-7-carboxamida

2-{2-[(7-{[(3.5-diclorobencil)amino]carbonil }-8-hidroxi-1,6-naftiridin-5-
il)(metil)aminao]etil } piridina;

N-(3.5-diclorobencil)-S-(dimetilamino)-s-hidroxi-i ,6-naftiridin-7-carboxamida;

Acido 8-Hidroxi-5-(3-morfolin-4-il-prop- 1 -inil)-{ 1 ,6]naftiridin-7-carboxilico 3,5-
dicloro-bencilamida;

N-(3,5-difluorobencil)-8-hidroxi-5-(metilsulfonil)- 1,6-naftiridin-7-carboxamida;
5-ciano-N-(2,3-dimetoxibencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-3-tien-2-il-1,6-naftiridin-7-carboxamida;

Acido 8-hidroxi-5S-fenilsulfanil-[1,6]naftiridin-7-carboxilico 2-
metilsulfanilbencilamida;

N-(2,3-dimetoxibencil)-8-hidroxi-5-(metilsulfonil)-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
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N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-| (2-hidroxietil)amina]- 1 ,6-naftiridin-7-
carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-(propilamino)- 1,6-naftiridin-7-carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil }-8-hidroxi-5-[{ | H-imidazol-4-iletil)amino]- 1 ,6-naftiridin-7-
carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-{(3-fenilprop-1-il)amino]-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-[(3-morfolin-4-ilpropil)amino]-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-[4-(piridin-2-ilmetil)piperacin-1-il}-1,6-naftiridin-
7-carboxamida;

N-(3,5-diclorobencil)-8-hidroxi-5-[(2-morfolin-4-il-2-piridin-3-iletil)amino]-1,6-
naftiridin-7-carboxamida;

N-(2,3-dimetoxibencil)-5-{ [4-(dimetilamino)feniltio } -8-hidroxi- 1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

Acido 8-hidroxi-6-metil-[1,6]naftiridin-7-carboxilico 3,5-dicloro-bencilamida;
Acido 8-hidroxi-6-metil-[ ] ,6]naftiridin-7-carboxilico 4-fluoro-bencilamida;
5-bromo-N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida;

1-(7-{[(4-fluorabencil)amino]carbonil }-8-hidroxi-1,6-naftiridin-5-il)-4-
melilpiperacing;

1-(7-{[(4-fluorobencil)Jamino]carbonil }-8-hidroxi-1,6-naftiridin-5-il)piperacina;
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bencil 8-hidroxiquinolina-7-carboxamida;
1-metil-3-fenilpropil 8-hidroxiquinolina-7-carboxamida;
2-fenilciclopropil 8-hidroxiquinolina-7-carboxumida;

1-indanil 8-hidroxiquinolina-7-carboxamida;
N-[(2E)-3-fenil-2-propenil] 8-hidroxiquinolina-7-carboxamida;

Bencil 8-hidroxiquinolina-7-carboxamida;

5-[[2-(dimetilamino)-2-oxoetil)(metil)amino)}-N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-1,6-
naftiridin-7-carboxamida;

N-1-(7-{[(4-fluorobencil)amino]carbonil } -8-hidroxi-1,6-naftiridin-5-il)-N-1-,N-2-N-
2-trimetiletanediamida ;

N-(4-fluorobencil)-5-(2,6-dioxohexahidropirimidin-4-il)-8-hidroxi-[ 1 ,6Inaftiridin-7-
carboxamida;

5-(1,3-dimetil-2,6-dioxohexahidro-4-pirimidini)-N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi[ 1,6]-
naftiridin-7-carboxamida;

5-(1-metil-2,6-dioxohexahidro-4-pirimidinil)-N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi[1,6)-
naftiridin-7-carboxamida;

5-(3-metil-2,6-dioxohexahidro-4-pirimidinil)-N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi[ 1,6]-
naftiridin-7-carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-5-(5-0x0-1,4-tiacepan-7-il)[ 1,6]naftiridin-7-
carboxamida:

N-(4-ﬂuorpbencil)-8-hidroxi-5-(l-oxido-s-oxo-l.4-tinccpan-7-il)-[l.6]na&iridin-7-
carboxamida;:
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N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-5-(1,1-dioxido-5-0x0-1,4-tiacepan-7-il)[ 1 ,6]-naftiridin-
7-carboxamida;

5  N-(4-fluorobencil)-5-{ [2-(dimetilamino)-2-oxoetil]sulfanil } -8-hidroxi-[ 1 ,6]naftiridin-
7-carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-5-[2-(dimetilamino)-2-oxoethoxi]-8-hidroxi-[ I ,6Inaftiridin-7-
carboxamida;

10
N-(4-fluorobencil)-5-{ [2-(dimetilamino)-2-oxoetil}(metilsulfonil)amino } -8-hidroxi-
[1,6]naftiridin-7-carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-5-[3-(dimetilamino)-3-oxopropil]-8-hidroxi-[ 1 ,6]naftiridin-7-
15 carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-5-[(1 E)-3-(dimetilamino)-3-0x0- 1-propenil]-8-hidroxi-
[1,6]naftiridin-7-carboxamida;

20  N-(4-fluorobencil)-5-[2-(3-oxo-|-piperacinil)etil]-8-hidroxi-[ 1 ,6]naftiridin-7-
carboxamida;

N-(4-fuorobencil)-5-[2-(2-oxo- 1 -imidazolidinil)etil}-8-hidroxi-[ 1 ,6Inaftiridin-7-
carboxamida;

25
N-(4-fluorobencil)-5-[2-(2-0x0- 1 -piperacinil)etil]-8-hidroxi-[ 1 ,6Inaftiridin-7-
carboxamida;

5-(1,1-dioxido-1,2-tiacinan-2-il)-N-(4-fluorobencil)-B-hidroxi-1,6-naftiridin-7-
30 carboxamida;

5-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)-N-(4-fluorobencil)-8B-hidroxi-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;
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N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-5-[metil{metilsulfonil)amino]- 1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

5-[acetil(metil)amino]-N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-1,6-nafliridin-7-carboxamida;

5-[[(dimetilamino)carbonil](metil)amino]-N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi- 1 ,6-naftiridin-
7-carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-6-hidroxi-3-metil-1-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-dihidro- 1 H-
pirimido[4,5,6-de]-1,6-naftiridin-5-carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-5-tiomorfolin-4-il-1,6-naftiridin-7-carboxamida;

5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il}-N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

N-(4-fluorobencil})-8-hidroxi-5-(4-metil-3-oxopiperacin-1-il)-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

1-(7-{[4-luorobencil)uminojcarbonil | -8-hidroxi- 1 ,6-naftiridin-5-il-L-prolinamida;

N-(4-fluorabencil)-8-hidroxi-5-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-5-(2-oxoimidazolidin-1-il)-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

N-7-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-N 5, N 5-dimetil-1,6-naftiridin-5,7-dicarboxamida;

N 7-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-N 5-isopropil-N 5-metil-1,6-naftiridin-5,7-
dicarboxamida;

N 7-(4-ﬂu9mbencil)—8-hidroxi-N 5-(2-morfolin-4-iletil)-1,6-naftiridin-5,7-
dicarboxamida;
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N 5-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]-N 7-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-N 5-metil-1,6-
naftiridin-5,7-dicarboxamida;

5 N-(4-fluorobencil)-5-(1,1-dioxido-4-ox0-1,2,5-tiadiacepan-2-il)-8-hidroxi-
(1,6]naftiridin-7-carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-5-(1,1-dioxido-5-metil-4-axo-1,2 5-tiadiacepan-2-il)-8-hidroxi-

[1,6]naftiridin-7-carboxamida; '
10

N-(4-fluorobencil)-5-(1,1-dioxido-5-etil-4-ox0-1,2,5-tiadiacepan-2-il)-8-hidroxi-

[1,6]naftiridin-7-carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-5-(1,1-dioxido-1,5,2-ditiacepan-2-il)-8-hidroxi-[1,6Inaftiridin-7-
15 carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-5-(1,1,5,5-tetraoxido-1,5,2-ditiacepan-2-il)-8-hidroxi-
[1,6]naftiridin-7-carboxamida;

20  N-(4-fluorobencil)-5-(1,4-dimetil-7-0x0-1 4-diacepan-5-il)-8-hidroxi-[ 1 6]-naftiridin-
T-carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-5-(1-metil-7-oxo-1,4-diacepan-5-il)-8-hidroxi-[ 1,6]-naftiridin-7-
carboxamida;

25
N-(4-fluorobencil)-5-(7-oxo0-1,4-diacepan-5-il)-8-hidroxi-[ 1,6]-naftiridin-7-
carboxamida

N-(4-fluorobencil)-5-{4-(metilsulfonil)tiomorfolin-2-il]-8-hidroxi-[1,6]naftiridin-7-
30 carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-5-[4-(metilsulfonil)-1-oxidotiomorfolin-2-il}-8-hidroxi-
[1,6]naftiridin-7-carboxamida;
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N—(4-ﬂuorobem':iI)—S-[4-(mel‘.ilsulfonil)- 1,1-dioxidotiomorfolin-2-il]-8-hidroxi-
(1,6]naftiridin-7-carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-5-(2-acetil-1-metilpirazolidin-3-il)-8-hidroxi-[ 1,6]naftiridin-7-
carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-5-(1,1-dioxido- 1,2,5-tindiacepan-2-il)-8-hidroxi-[1,6)naftiridin-7-
carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-5-[5-(metilsulfonil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiacepan-2-il]-
1,6-naftiridin-7-carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-5(6-metil-1,]1-dioxido-1,2 6-tiadiacinan-2il)-1,6-
naftiridin-7-carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-5-{ metil[(1-metil-1H-imidazol-4-il)sulfonilJamino}-1,6-

naftiridin-7-carboxamida;

N-[4-fluoro-2-(metilsulfonil)bencil]-8-hidroxi-5-{ metil[(1-metil-1 H-imidazol-4-
il)sulfonil]lamino}-1,6-naftiridin-7-carboxamida;

N-7-[4-fluoro-2-(metilsulfonil)bencil]-8-hidroxi-N-5-,N-5-dimetil- 1 6-naftiridin-5,7-
dicarboxamida;

N-[4-fluoro-2-(metilsulfonil)bencil]-8-hidroxi-5-(1,1-dioxido-1,2-tiacinan-2-il)-1,6-
naftiridin-7-carboxamida

N-(2-(metilsulfonil)bencil)-5-(1,1-dioxido-1,2-tiacinan-2-il)-8-hidroxi- 1 ,6-naftiridin-
7-carboxamida; ’

N-(2-[(dimetilaminosulfonil]-4-fluorobencil)-5-(1,1-dioxido-1,2-tiacinan-2-il)-8-
hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida;
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N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-5-( 1 -metil-5-oxopirrolidin-3-il)-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otres realizaciones de] presente invento incluyen las siguientes: -

(a) Unacomposicién farmacéutica que comprende un compuesto
de Férmula (I) y un portador farmacéuticamente aceptable.

(b) La composicién farmacéutica de (a), que comprende ademis al
menos un agente antiviral seleccionado a partir del grupo que comprende inhibidores
de la proteasa de] VIH, inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa del VIH
¢ inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa del VIH.

(c)  Un método pam inhibir la integrasa del VIH en un sujeto que lo
necesite, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de Férmula (I).

(d) Un método para la prevencién o el tratamiento de la infeccién
por el VIH en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I).

(¢) Elmétodo de (d), donde el compuesto de Férmula (I) es
administrado en combinacién con una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos
un agente antiviral seleccionado a partir del grupo que comprende inhibidores de la
proteasa del VIH, inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa del VIH e
inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa del VIH.

() Un método para la prevencién, el tratamiento o la demora del
inicio del SIDA en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I).

(g) El método de (f), donde el compuesto es administrado en
combinacién con una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente
antiviral seleccionado a partir del grupo que comprende inhibidores de la proteasa del
VIH, inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa del VIH e inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa reversa del VIH

(h)  Un método para inhibir la integrasa del VIH en un sujeto que lo
necesite, que comprende administrar &l sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de
la composicién de (a) o (b).
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(D) Un método para la prevencién o el tratamiento de Ia infeccién
por el VIH en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de la composicién de (a) o (b).

()] Un método para la prevencién, ¢l tratamiento o la demora del
inicio del SIDA en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de la composicién de (a) o (b).

Otras realizaciones adicionales del presente invento incluyen las
siguientes:

(k)  Unacomposicién farmacéutica que comprende el producto
preparado combinando (por ejemplo, mezclando) una cantidad eficaz de un
compuesto de Férmula (T) y un portador farmacéuticamente aceptable.

()] Una combinacién (til para inhibir la integrasa del VIH, para el
tratamiento o la prevencién de la infeccién por el VIH o para la prevencién, el
tratamiento o la demora del inicio del SIDA, que es una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de Férmula (I) y una cantidad terapéuticamente eficaz de un
agente para el tratamiento de la infeccidn por el VIH /SIDA, seleccionado a partir del
grupo que comprende agentes antivirales contra el VIH/SIDA, inmunomodulantes y
agentes antiinfectivos.

(m) Lacombinacién de (I), donde el agente para el tratamiento de la
infeccién por el VIH /SIDA es un compuesto antiviral seleccionado a partir del grupo
que comprende inhibidores de la protcasa del VIH, inhibidores no nucleésidos de la
transcriptasa reversa del VIH e inhibidores nucleésidos de la transcriptasa reversa del
VIH.

Otras realizaciones del invento incluyen las composiciones
farmacéuticas y métodos establecidos en (a)-(j) antes y las composiciones y
combinaciones establecidas en (k)-(m), donde el compuesto empleado es un
compuesto de una de las realizaciones, clases o aspectos de compuestos descritos
antes. En todas estas realizaciones, el compuesto puede usarse optativamente en
forma de una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Como se usa en este documento, el término “C] -6 alquilo™ (0 “C1-Cg
alquilo™) significa grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 4tomos de
carbono e incluyen todos los isémeros hexil alquilos y pentil alquilos asf como n-,
iso-, sec- y t-butil, n- e isopropil, etil y metil alquilos. “C|-4 alquilo” significa n-, iso-
, 86C- Y t-l;util. n- & isopropil, etil y metil alquilo.
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El término “Cg", como se emplea en las expresiones tales como “Co.6

alquilo”, significa un vinculo covalente directo. En forma similar, cuando un nimero
entero que define la presencia de un cierto nimero de &tomos de anillo en un grupo

ciclico es igual a cero, ello significa que los 4tomos del anillo adyacente al mismo, en
el grupo cfclico, se encuentran conectados directamente por un vinculo. Por ejemplo,

cuando L es
(CHYo3 ﬂ? (CHy)o2—

donde u y v son, individualmente, nimeros enteros con un valor de 0 a 4, siempre que
lasumade u+ v seal, 2,3 64,L tiene la siguiente estructura, cuandoues 1 y ves

o (o —

El término “C2-5 alquenilo” (o “C2-Cs alquenilo”) significa grupos
alquenilo de cadena lineal o ramificada que contienen de 2 a 5 ftomos de carbono e
incluyen todos los isémeros pentenilo asf como I-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo,
isobutenilo, 1-propenilo, 2-propenilo y etenilo (o vinilo). Témminos similares, tales
como “C2.3 alquenilo” tienen un significado andlogo.

El término “C2-5 alquinilo” (o *C2-Cs alquinilo™) significa grupos
alquinilo de cadena lineal o ramificada que contienen de 2 a 5 4tomos de carbono e
incluye todos los isémeros pentinilo asf como 1-butinilo 2-butinilo 3-butinilo 1-
propinilo, 2-propinilo y etinilo (o acetilenilo). Términos similares, tales como “C2-3
alquinilo” tienen un significado andlogo. :

El término “C3.7 cicloalquilo” (0 “C3-C7 cicloalquilo™) significa un
anillo cfclico de un alceno, que tiene de tres a siete 4tomos totales de carbono (es
decir, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo). El término
“C3-¢ cicloalquilo” se refiere a un anillo ciclico seleccionado a partir de ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Términos tales como “C3-Cs5 cicloalquilo”

tienen un significado andlogo.

El término "halégeno™ (o “halo™) se refiere a flior, cloro, bromo y
yodo.

El término “tfo” (también conocido como “tiox0™) significa azufre
divalente,es decir, =S.
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El término “Cj.g haloalquil” (que también puede referirse como
alternativa, como “C|-Cg haloalquilo” o “C]-Cg alquilo ha.logen'ado") significa un
grupo glquilo C] a Cg lineal o ramificado como se definié antes, con uno 0 més
halégenos sustituyentes. El término “C]-4 haloalquilo” tiene un significado anflogo.

El término “C] .6 fluoroalquilo™ (que también puede referirse como
alternativa, como “C1-Cg fluoroalquilo™ o “C1-Cg alquilo fluorado™) significa un
grupo alquilo Cj a Cg lineal o ramificado, como se definié antes, con uno o més
fluoros sustituyentes. El término ““C]-4 fluoroalquilo” (o0 “C1-C4 fluoroalquilo” o
“C]-C4 alquilo fluorado™) tiene un significado andlogo. Los ejemplos representativos
de fluoroalquilos adecuados incluyen la serie (CH2)0-4CF3 (es decir, trifluorometilo,
2,2,2-trifluoroetilo, 3,3,3-trifluoro-n-propilo, etc.), 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2,2-
difluoroetilo, 3,3,3-trifluoroisopropilo, 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropilo y
perfluorohexilo.

El término "arilo” se refiere a sistemas arométicos de anillos mono y
poli-carbocfclicos, donde los anillos carbociclicos individuales en el sistema de
polianillos pueden estar fundidos o vinculados entre sf mediante un solo vinculo. Los
grupos arilo adecuados incluyen, entre otros, fenilo, naftilo y bifenilenilo.

El término “heterociclo™ (y sus variaciones, tales como “heterociclico”
o “heterociclilo™) se refieren ampliamente a un anillo monocfclico de 4 a 8 miembros,
sistema de anillo biciclico de 7 a 12 miembros o a un sistema de anillo tricfclico de 11
a 16 miembros, cualquiera de cuyos anillos esté saturado o no saturado y que consiste
en dtomos de carbono y uno o més heteroéitomos seleccionado a partirde N,OyS y
donde los heterodtomos de nitrégeno y azufre pueden estar optativamente oxidados y
el heterodtomo de nitrégeno puede estar optativamente cuaternizado. El anillo
heteroclclico puede estar unido a cualquier heterodtomo o tomo de carbono, siempre
que la unién dé fugar a la creacién de una estructura estable. Cuando el anillo
heterociclico tiene sustituyentes, se entiende que los sustituyentes pueden estar unidos
a cualquier itomo del anitlo, sea éste un heteroftomo o un 4tomo de carbono, siempre
que ello dé lugar a una estructura qufmica estable. Ejemplos representativos de
heterociclicos incluyen piperidinilo, piperacinilo, acepinilo, pirrolilo, pirrolidinilo,
pirazolilo, pirazolidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, triazolilo, tetrazolilo,
imidazolinilo, piridilo (o piridinilo), piracinilo, pirimidinilo, piridacinilo, oxazolilo,
oxnzolidir!ilo. isoxazolilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolilo,
tiazolidinilo, isotiazolilo, quinoxazolinilo, isotiazolidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
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bencimidazolilo, tiadazolilo, benzopiranilo, benzotiazolilo, benzoazolilo, furilo (o
furanilo), tetrahidrofurilo (o tetrahidrofuranilo), tetrahidrofuranilo, tienilo
(alternativamente tiofenilo), benzotiofenilo, oxadiazolilo y benzo-1,3-
dioxaciclopentilo (altemativamente, 1,3-benzodioxolilo). Ejemplos representativos
de compuestos heterocfclicos también incluyen los siguientes compuestos bicfclicos:
indolilo, benzotriazolilo, imidazo[4,5-b]piridinilo, dihidroimidazo[4,5-b]piridinilo,
pirazolo[4,3-c]piridinilo, dihidropirazolo[4,3-c]piridinilo, tetrahidropirazolo[4,3-
c]piridinilo, pirrolo[1,2-a]piracinilo, dihidropirrolo[1,2-a]piracinilo,
tetrahidropirrolo[1,2-a]piracinilo, octahidropirrolo[ 1,2-a]piracinilo, isoindolilo,
indazolilo, indolinilo, isoindolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, cromanilo
¢ isocromanilo.

Ejemplos representativos de compuestos heterociclicos también
incluyen los siguientes compuestos monocfclicos saturados: hexahidropirimidinilo,
tiacinanilo (por ejemplo, 1,2-tiacinanilo, también nombrado tetrahidro-1,2-tiacinilo),
tiacepanilo (por ejemplo, 1,4-tiacepanilo, también nombrado hexahidro-1,4-
tiacepinilo), acepanilo (también nombrado hexahidroacepinilo), tiadiacepanilo (por
ejemplo, 1,2,5-tiadiacepanilo), ditiacepanilo (por ejemplo, 1,5,2,-ditiacepanilo),
diacepanilo (por ejemplo, 1,4-diacepanilo) y tiadiacinanilo (por ejemplo, 1,2,6-
tiadiacinanilo).

El término “heteromoncciclo” (y sus variaciones tales como
“heteromonociclilo” o *heteromonociclico™) se refiere a un anillo monociclico de 4 a
8 miembros, que est4 saturado o no saturado y que consiste en ftomos de carbono y
uno o miés heteroftomos seleccionados a partirde N, O y S y donde los heterodtomos
de nitrégeno y azufre pueden estar optativamente oxidados y el heterodtomo de
nitrégeno puede estar optativamente cuaternizado. El anillo heteromonociclico puede
estar vinculado con cualquier heterodtomo o étomo de carbono, siempre que la
vinculacién dé lugar a la creacién de una estructura estable. Ejemplos representativos
de compuestos monoheterociclicos se divulgaron antes.

El término "anillo heteroaromético™ se refiere a un heterociclo
monociclico como se definid antes, que es un heterociclo aromético. Ejemplos
representativos de compuestos heteroaromdticos incluyen piridilo, pirrolilo, piracinilo,
pirimidinilo, piridacinilo, tienilo (o tiofenilo), tiazolilo, furanilo, imidazolilo,
pirazolilo.‘ triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isooxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo y tiadiazolilo.
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A menos que se indique expresamente lo contrario, un anillo
“insaturado” es un anillo parcial o completamente insaturado. Por ejemplo, un "cg
carbociclo monociclico insaturado™ se refiere a ciclohexeno, ciclohexadieno y
benceno.

El presente invento también incluye un compuesto del presente invento
para usar en (a) la inhibici6n de la proteasa del VIH, (b} la prevencién o el tratamiento
de la infeccién por el VIH o (c) la prevencidn, el tratamiento o la demora del inicio
del SIDA o del CRS. El presente invento incluye también el uso de un compuesto del
presente invento, como se describid antes, como un medicamento para (a) la
inhibicién de la integrasa del VIH, (b) la prevencién o el tratamiento de la infeccién
por el VIH o (c) la prevencién, el tratamiento o la demora del inicio del SIDA o del
CRS.

Los compuestos del presente invento pueden tener centros asimétricos
y pueden ocurrir, excepto cuando se especifica lo contrario, como mezclas de
estereoisdmeros 0 como diastereémeros individuales o como enantiémeros, con todas
las formas isémeras siendo incluidas en el presente invento.

Cuando ocurre cualquier variable (por ejemplo, R®, Rb, R¢, RK, etc.)
mis de una vez en cualquier constituyente o en la Férmula I o en cualquier otra
férmula que ilustre y describa compuestos del invento, su definicién en cada caso es
independiente de su definicién en todas las otras ocurrencias. Ademés, se permiten
combinaciones de sustituyentes y/o variables solamente si tales combinaciones dan
como resultado compuestos estables.

El término "sustituido” (por ejemplo, como en “anillo fenilo no
sustituido o sustituido con 1 a 5 sustituyentes ..."") incluye mono y polisustitucién con
un sustituto mencionado hasta ef punto de que tal sustitucién individual y mdltiple sea
qufmicamente permitida. Por ejemplo, un carbociclo o heterociclo sustituido con més
de un sustituyente puede tener miiltiples sustituyentes en el mismo &tomo del anillo
hasta el punto en que sea qufmicamente permitido. Un éitomo de anillo de azufre en un
heterociclo saturado puede, por e¢jemplo, ser tfpicamente sustituido con 1 ( -S(=0)- ) o
2 grupos oxo ( -S02- ).

Los compuestos del presente invento pueden administrarse en forma de
sales farmacéuticamente aceptables. El término "sal farmacéuticamente aceptable”
intenta incluir todas las sales aceptables que pueden usarse como una forma
posolégic; para modificar las caracterfsticas de solubilidad o hidrélisis, o pueden
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usarse en férmulas de liberacién sostenida o como proférmacos. Ademds, en el caso
de estar presente un grupo &cido (-COOH) o alcohol, se pueden emplear ésteres
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, acetato, maleato, pivaloiloximetilo y
similares y los ésteres conocidos en la tecnologfa para modificar las caracterfsticas de
solubilidad o hidrélisis para usar como f6rmulas de liberacién sostenida o de
profirmacos.

Los compuestos de] presente invento pueden ser administrados por via
oral, parenteral (con inclusién de inyecciones subcutdneas, intravenosas, ]
intramusculares, intracsternales o por técnicas de infusién), por aerosol de inhalacién
o rectalmente, en férmulas de unidades posolégicas que contengan portadores,
coadyuvantes y vehfculos convencionales no téxicos, farmacéuticamente aceptables.

El término "administracién” y sus variantes (por ejemplo,
"administrar” un compuesto) refiriéndose a un compuesto del invento, significan
proporcionar ¢l compuesto o un profirmaco del compuesto al individuo que necesite
el tratamiento. Cuando un compuesto del invento o su profirmaco se proporciona en
combinacién con uno o més agentes activos (por ejemplo, agentes antivirales titiles
para el tratamiento de la infeccién por el VIH o del SIDA), se entiende que los
términos “"administracién” y sus variantes incluyen la provisién concurrente y
secuencial del compuesto o comrespondiente proffirmaco y de otros agentes.

El término "composicién” intenta comprender un producto que abarca
los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asf como cualquier
producto que sea el resultado, directa o indirectamente, de combinar los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas.

Con el término “farmac€uticamente aceptable™ se quiere indicar que el
portador, diluyente o excipiente debe ser compatible con los otros ingredientes de 1a
férmula y no ser deletéreos a quien los reciba.

El término "sujeto” (también indicado aquf como el “paciente™) como
se usa en este documento, se refiere a un animal, preferiblemente un mamffero, més
preferiblemente un ser humano, que ha sido objeto del tratamiento, la observacién o el
experimento.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz”, como se usa en este documento,
significa la cantidad de compuesto activo o de agente farmacéutico que evoca la
respuesta biolégica o medicinal en un tejido, sistema, animal o ser humano, que estd
siendo buscada por un investigador, veterinario, médico u otro profesional clfnico,
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que incluye aliviar los sfntomas de la enfermedad que se esté tratando. Cuando el
compuesto activo (es decir, el ingrediente activo) es administrado como la sal, las
referencias a la cantidad de ingrediente activo deberén hacerse a la forma en 4cido
libre o base libre del compuesto.

Los compuestos de este invento pueden administrarse por vfa oral al ser humano a
posologias de 0,1 a 1000 mg/kg de peso corporal, en dosis divididas. Una posologia
preferida es de 0,1 a 200 mg/kg de peso corporal, por vfa oral, en dosis divididas. Owa
posologia preferida es de 0,5 a 100 mg/kg de peso corporal, por via oral, en dosis
divididas. Se entenderfi que la dosis especffica y la frecuencia de ]a administracién
para cualquier paciente en particular puede variarse y dependerd de una variedad de
factores, entre ellos la actividad del compuesto especifico empleado, la estabilidad
metabdlica y la duracién de la accién de dicho compuesto, la edad, el peso corporal, la
salud genersl, el sexo, la dieta, la modalidad y hora de administracién, el fndice de
excrecién, la combinacién farmacol6gica, l1a severidad de la afeccién en particular y el
anfitrién que recibe el tratamiento.

El presente invento también esté dirigido a las combinaciones de los
compuestos inhibidores de la integmsa del VIH con uno o més agentes Gtiles en el
tratarmniento de la infeccién por el VIH o el SIDA. Por ejemplo, los compuestos de este
invento pueden ser administrados eficazmente, sea a periodos de preexposicién y/o
postexposicién, en combinacién con cantidades eficaces de uno o més agentes
antivirales para el VIH/SIDA, tales como amprenavir, abacavir, delaviridina,
dideoxicitidina (ddC), dideoxiinosina (ddI), efavirenz, indinavir, lamivudina (3TC),
nelvinavir, nevirapina, ritonavir, saguinavir, estavudina (d4T), zidovudina (AZT),
lopinavir, Kaletra (lopinavir y ritonavir), zalcitabina, trizivir (abacavir, lamibudina y
zidovudina) y tipranavir. Se entenderé que el alcance de combinaciones de los
compuestos de este invento con agentes antivirales para el VIH/SIDA no esté limitado
a la lista del texto precedente, sino que incluye, en principio, cualquier combinacién
con una composicién farmacéutica dtil para ¢l tratamiento de la infeccién por el VIH
o el SIDA. Cuando se emplea en combinacién con los compuestos del invento, los’
agentes antivirales contra el VIH/SIDA y otros agentes, se emplean tfpicamente en
sus posologfas y regfmenes convencionales, como se ha informado en la tecnologfa,
con inclusién de las posologfas descritas en Physicians' Desk Reference, 54° edicién,
Medical Egonomics Company, 2000. Las posologfas para un compuesto del invento
en estas combinaciones son las mismas que se¢ han establecido antes.
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Las abreviaturas usadas en esta especificaci6n, particularmente en los
Esquemas y Ejemplos, incluyen las siguientes:

Ac = acetil; DBU = 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno; DEAD =
dietilazodicarboxilato; DMF = N,N-dimetilformamida; DMPU = 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2( 1H)-pirimidinona; DMSO = dimetilsulféxido; EDC = 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil) carbodiimide; EDTA = 4cido etilendiaminotetraacético; EM ER
= espectrometria de masa por electrorrociado; Et = etil

EtOAc = acetato etflico; EtOH = etanol; EMAR BAR = espectroscopfa de masa de
alta resolucién por bombardeo atémico ripido; EM BAR = espectroscopfa de masa
por bombardeo atémico répido; HOBt = hidrato de 1-hidroxi benzotriazol; CLAR =
cromatograffa de lfquidos de alto rendimiento; i-Pr = isopropilo; Me = metilo; MsCl =
cloruro de metansulfonilo (o cloruro de mesilo); NBS = N-bromosuccinimida; NIS =
N-yodosuccinimida; RMN = resonancia magnética nuclear; Ph = fenilo; PMBC] =
cloruro de p-metoxibencilo; ta y TA = temperatura ambiente; ATF = dcido
trifluoroacético; THE = tetrahidrofurano.

Los compuestos del presente invento pueden prepararse ficilmente de
acuerdo con los siguientes esquemas de reaccién y ejemplos o modificaciones de los
mismos, usando materias primas y reactivos ficilmente disponibles y procedimientos
de sfntesis convencionales. En estas reacciones, también es posible hacer uso de
variantes que son también conocidas por sujetos con habilidad normal en esta
tecnologfa, pero no se mencionan en mayor detalle. Ademés, otros métodos para
preparar compuestos del invento se pondréin en evidencia para la persona de habilidad
normal en la tecnologfa, a la luz de los siguientes esquemas de reaccién y ejemplo. A
menos que se indique lo contrario, todas las variables son como se ha definido antes.

Los compuestos del presente invento pueden prepararse vinculando
dcidos (poli)azanaftenil carboxflicos adecuados (o derivados de fcidos tales como
haluros o ésteres 4cidos) con las aminas apropiadas, segln sc representa en el
siguiente esquema general:
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ESQUEMA 1
R
R Yo 2.
RS Cd Ze;ﬂ
NH + H X I -
R L N
Lo O OH
" 1-2
R
Ha HE x’ Z!.¥2
N x I 223
Tl N
R 1, O OH
Compound 1
[Compound - Compuesto]

Los métodos para vincular los cidos carboxflicos con aminas para formar
carboxamidas, son bien conocidos en la tecnologfa. Por ejemplo, se describen
métodos adecuados en Jerry March, Advanced Organic Chemistry, 3a edicién, John
Wiley & Sons, 1985, pAgs. 370-376. Las aminas de la férmula 1-1 pueden prepararse
usando los métodos descritos en Richard Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers Inc, 1989, pdgs. 385-438 o con sus variaciones de
rutina. Los ficidos azanaftenil y poliazanaftenil carboxflicos de 1a férmula 1-2 pueden
prepararse usando los métodos descritos en Ochiai y colab., Chem.Ber. 1937, 70:
2018, 2023; Albert y colab., J.Chem.Soc. 1952, 4985, 4991, y Barlin y colab.,
Aust.J.Chem. 1990, 43: 1175-1181 o sus variaciones de rutina. Los esquemas 2-16
mds abajo, ilustran y expanden la informacién sobre la qufmica mencionada en el
esquema 1.

En el esquema 2, siguiendo el procedimiento establecido en Omstein y
colab., J. Med Chem. 1989, 32: 827-833, un anhfdrido cfclico, por ejemplo un
anhfdrido quinolfnico (es decir, Z1 = Z2 = Z3 = CH en 2-1) puede abrirse con
isopropanol para proporcionar monoécido 2-2, que puede convertirse al cloruro
acflico 2-3 correspondiente (por ejemplo, mediante reflujo con cloruro tionflico). El
cloruro acflico 2-3 puede entonces reducirse (por ejemplo, con NaBH4 o LiBH4) al
alcohol 2-4 correspondiente, que puede convertirse al bromuro correspondiente a
través de la accién del bromo en presencia de trifenilfosfina. La alquilacién del
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bromuro con el anién sodio de la fenilsulfonamida 2-5 en un disolvente aprético
polar, como DMF, puede proporcionar sulfonamida 2-6, que puede tratarse con una
base (por ejemplo, alc6xido de metal alcalino, tal como el metéxido de sodio) para
proporcionar el éster biciclico 2-7 mediante una ciclizacién de Dieckmann. La
5 saponificecién del éster (por ejemplo, con NeOH acuoso a reflujo) daré el dcido 2-8.
El 4cido 2-8 puede ser activado con trifosgeno y vinculado con una variedad de
aminas para proporcionar los compuestos 2-9 del invento.
Los anhfdridos iniciales de la férmula 2-1 pueden prepararse mediante
los métodos descritos en Philips y colab., Justus Liebigs Ann. Chem. 1895, 288: 2535;
10  Bemnthsen 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
L2, { A
::ﬁ IPrOH, reflux* :;I H SOCl,
\.N/ \N’ OY " oflux
(o] o)
15 2-1 2-2
[reflux - reflujo]

)
zf,'z'j::ltm NaBH, ZZ°2X“OH  LBry PPhy
Z\\# T °\|/ 2\ o\( il. NaH,
PhO,S.. Me
2.3 24
e MU

1 1
25 ° NaOMe 2% 5" NaOH
2. Ao 2 A A _OMe ———
N Y N
0 OH O
2-6 2:7

20
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Zf.’z‘ N I. ClaCO{CO)OCCly, IPraNEt
\N/ - H i H‘
2-B°H 0 R RS
1
NH
Gl
R I,

El esquema 3 presenta una sfntesis alternativa en la cual ¢l alcohol 2-4
puede pasar por la reaccién de Mitsunobu con la fenilsulfonamida del éster glicfn
metilico para dar 3-1. La sulfonamida 3-1 puede ser elaborada nucvamente para
proporcionar el dcido 2-8, que puede vincularse con una variedad de aminas usando
reactivos estéindares para dar los compuestos 2-9 del invento.

ESQUEMA 3
P"IOzs\N Me
1
;f.’z\ H  DEAD, PPh3 ",Zl_ O _NaOMe
2 Me
N Pho,s..ﬁ,ﬁ‘,om sz/ o\rM,
24 O Me o) aq O Me
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1
zz"z\ N 1
A J vo N2OH Y
N
27 OH © R H
2-80H O
- H‘
EDC, HOBt R3
HS
)
i |~ NH
R* R
3 1
N \I .7
Tl N”
R™ 1 O OH
R 29

El esquema 3A presenta una variacién (para un centro de naftiridina)
de la sintesis presentada en el esqueme 3, donde el icido 3A-2 reacciona con
cloroformato etilico para formar el anhfdrido mixto 3A-3, que se reduce al alcohol
3A-4.

O O

?  iproH CICO,Et )L
| S 5 iPrOAc THF ° =N OEt
N/ reflux EisN
Y -5 to 10 deg C

3A-1 3A-2

[reflux - reflujo; -5 to 10 deg C - -5 a 10°C]

O ,—COMe
o SOzPhC Ha

DEAD
NaBH, PPhg cong

OH
OY THF
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Los compuestos con halégeno sustituido del presente invento pueden
prepararse como se¢ indica en el esquema 4. El cloruro 4cido 2-3 puede reaccionar con
5  éster glicin meltflico para dar la amida 4-1. La ciclizacién de Dieckmann del éstcr 4-1
con una base de alcéxido de sodio en un disolvente alcohdlico como el metanol,
proporcionard fenol 4-2, que puede reaccionar con oxicloruro fosforoso, seguida de
. metandlisis de los ésteres fosfonatos intermedios para proporcionar 4-3. El vinculo
estéreo de 4-3 puede reaccionar selectivamente con aminas adecuadas en disolventes
10  arométicos no polares en reflujo (por ejemplo, bencilamina a reflujo en tolueno que se
presenta en €l esquema 4) para dar el derivado helogenado 4-4 correspondiente.

ESQUEMA 4
Me
0 OMe HN
z' HEN/ﬁr z1 ’ﬁgo
o | Q Yl NaOMe
o) 0
2-3 41

15
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1 1
22 % N , I. POCly "-'Z\., N
2\ PN N OMe il NaOMe 2 PPN OMe
OH O OH
42 43
i NH,
il. toluene reflux
|
Z
LA
-
\N 27
OH
a4

[toluene reflux ~ reflujo de tolueno]

La preparacién de compuestos que exhiben sustituyentes adicionales
5 puede lograrse como se presenta en el esquema 5. La oxidacién del alcohol 2-4 con
diéxido de manganeso, en un disolvente inerte como ¢l cloruro de metileno,
proporcionard el aldehfdo 5-1. El afiadido de reactivos de Grignard (como e! bromuro
fenil magnésico) a la porcién aldehfdo 5-1 puede ocurrir selectivamente por regién
para proporcionar el alcohol 5-2, que puede entonces elaborarse a los compuestos 5-6
10  del invento.

ESQUEMA 5
P4
Zy Sy oH MnO, zf,’zl- o G-MgBr
\N/ Me CHLCla zs\N P Me THF
24 O Me 51 0 Me
PhOgS,.N Me
1
fo DEAD, PPhy Z?.’z\ G © NaOMe
Me  pno,S. Mo ZX\ 7 Me T
5'2 O Me H’\go 530 Me
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g Y NaOH o N
A Az Me 2 A~ H

EDC, HOBt R

= =
G = unsubstituted

or substituted alkyi,

carbacycle (e.g..

aryl}, or heterocycle

(e.g., heteroaryl)

[G = unsubstituted or substituted alkyl, carbocycle (e.g., aryl), or heterocycle
(e.g., heteroaryl) - G = alquilo, carbociclo (por ejemplo, arilo) o heterociclo (por
ejemplo, heteroarilo) no sustituido o sustituido]

Otra ruta sintética para preparar compuestos que son el tema del
invento, se presenta en el esquema 6. Esta metodologia permite el acceso a derivados
de naftiridina que estfin sustituidos en las posiciones 2, 3, 4 y 5. En pocas palabras, un
derivado 6-1 de 5-hidroxipiridina, sustituido en 2, puede ser tratado con bromo para
pasar por bromacién en la posicién 6 para dar 6-2, que puede convertirse a la
metoxipiridina 6-3 y luego oxidarse al N-6xido 6-4 correspondiente. Bl N-6xido
puede nitrarse para proporcionar 6-5. La reduccién de 6-5 con hierro en presencia de
cloruro de amonio puede dar la anilina 6-6, que entonces puede reaccionar con
aldehfdo insaturado alfa, beta o cetona en presencia de un catalizador dcido como el
ficido azufreico, para dar 6-7 mediante una anulacién. El bromuro 6-7 puede ser
elaborado a la amida 6-9 mediante una secuencia de reacciones de carbonilacién y
amidacién

Los derivados de S-hidroxipiridina sustituidos en 2, de la férmula 6-1
pueden prepararse mediante los métodos descritos en Sorm y colab.,
Collect.Czech.Chem..Commun..1949, 14: 331,342; y Saksena y colab., Tetrahedron
Lett. 1993, 34: 3267-3270, o sus variaciones de rutina,
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ESQUEMA 6
¢ Q?
N") Brapy T KeCOs. Mol NTY  Hipuren
N Br Y Br
OH OH OMe
6-1 6-2 63
[py = pyridine]
[py = pyridine - py = piridina]
5 .
® &,
@°~N/ ) HaSOL HNOs eo‘n I Fe, NH,Cl
Br Br” X “NO,
OMe OMe
84 65
N N NaOAc, CO, MaOH
H,SO,, Nal NN thP(CHz)aPth-
Me
4
. RS NS
J'\,N M N/
O OH
¥
10 [J' = (un)substituted aryl ]

[solvent reflux - reflujo con disolvente; (un)substituted aryl - arilo (no)
sustituldo]
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Los compuestos del invento que comprenden un sustituyente amino en
la posicidn 5 pueden prepararse en la manera indicada en los esquemas 7y 8. La
bromacién del fenol 7-1 ocurre selectivamente por regién al tratarse con NBS en un
disolvente inerte, como el cloruro de metileno, para dar 7-2. La reaccién de este

5  bromuro con una amina a temperaturas clevadas, en presencia de un disolvente polar,
como DMPU, da los compuestos 7-3 del invento. Una reaccién similar del bromuro 7-
2 (esquema 8) con una diamina, como etilendiamina en DMF como disolvente, darf el
derivado formilado 8-1 ademds del derivado diaminoetano esperado.

10
ESQUEMA 7

J' = (un)subetituted ary!
RP, R9 = H; alkyl; alkyl substituted with, e.g., OH, alkoxy,

carbocycle, or heterocycle; (un)substituted carbocycle, or
(un)substituted heterocycle

[(un) substituted aryl - arilo (no) sustituido; alkyl; alkyl substituted with, e.g.,

15 OH, alkoxy, carbocycle, or heterocycle; (un) substituted carbocycle, or (un)
substituted heterocycle — alquilo; alquilo sustituido, por eJemplo, con OH, alcoxl,
carbociclo o heterociclo; carbiciclo (no) sustituido o heterociclo (no) sustituido]
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ESQUEMA 8

H

HN

y )

Br 2N] HN

1

RS N7 z*;* HoN B NN 5

1 | I zs J'l * I

O OH H

T-2 8-1

La preparacidn de derivados arilo y heteroarilo mediante vinculacién
5  cruzada del cloruro 9-1 con paladio y los dcidos borénicos necesarios, se presenta en

el esquema 9.
ESQUEMA 9
|
zf.’zl N PMBCI, C3;C04 Mo Y -B(OH)
OH O
43
OMe
10
2
1 1 H
zfrz\ N J\,N..Rg
2L A AN OMe SN R’
N I solventrefiux  Z\ AN N
OMe J' = (un)substituted aryl

J2 = (un)substituted aryl or heteroaryl
[solvent reflux - reflujo con disolvente]
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[(un) substituied aryl — arilo (no) sustituido; (un) substituted aryl or heteroaryl —
arilo o heteroarilo (no) sustituido]

Los derivados (hetero)ariloxi, (hetero)arilamino y (heteroarilo)tioxi 10-2, 11-2 y 12-2,
respectivamente, pueden prepararse como se indica en los esquemas 10 a 12, que
sirven de ejemplos para el procedimiento para ¢l centro de naftiridina. Los derivados
sulfona 12-2 correspondientes, pueden obtenerse por oxidacién de los sulfuros 12-1
con ozono o fcido 3-cloroperbenzoico, como se presenta en el esquema 12,

ESQUEMA 10
Br J2
NN {
| H OH SN
NN Y - L AL H_»
. DMP! ~~”
OH O Cs:C0s v N OH &
10-1 10-2
ESQUEMA 11
2
r fa HN’J
| J 1 NH, l TN H 1
N N _J W" N N._-J
OH O OH
101 112
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ESQUEMA 12
s’Jz
N J’-SHJE:,N NS
J1 n ﬂlevnlnd H \I e
\/ N
O OH O OH
10-1 121

oxid'n

[elevated temp — temperatura elevada; oxid’n - oxidacién]

La preparacién de compuestos del invento sustituidos con acetileno
puede lograrse de acuerdo con el esquema 13, que da ejemplos del procedimiento para
el centro de neftiridina. Después de la proteccién del yoduro 13-2 como su benzoato
13-3, el grupo acetilénico) por ejemplo, propinol) puede agregarse empleando un
catalizador adecuado de paladio en presencia de yoduro de cobre. La aminélisis del
éster 13-4 dard ]la amida 13-5 con la desproteccién concomitante del éster benzoato.
Como alternativa, el éster 13-4 puede convertirse a los derivados amina y sulfona
correspondientes, como se presenta en los esquemas 14 y 15, El esquema 16 muestra
que !a preparacién del derivado nitrilo 16-2 puede lograrse mediante cianacién del
yoduro 13-4 catalizada por paladio.

ESQUEMA 13
| N NIS | XN Bz,0, Cs,CO;
NZ NP N OMe NN N M DWF
OH O
By 1322 ©  [Bz=benzoy

[Bz = benzoyl -~ Bz = benzoilo]
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| NON =
NZ N Me b_H
(o) Pd(PPhg)sCl3, -
Cul, NEt3,DMF

13-3

I. NaOH

i 1
li. Triphosgens, NIPraEt / ~

[Triphosgene ~ Trifosgeno]
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ESQUEMA 14 |
H A
I i. MsCI, NEts, CHCly I
I N, = OMe amine N’ o
O O o
14-1 J1\/H~Rs
134
AM
AM = acyclyl-, cyclyl-, or
hsterocyclyl-amino | XN |i|5
NN N
OH O
. 14-2
[amine - amina; AM = acyclyl-, cyclyl-, or heterocyclyl-amino — AM = aciclil,

ciclil o0 heterociclil-amino]
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ESQUEMA 15
OH
I I. MsCl, NEty, CHCly
|\‘ N il. K2COy
N/ . Me R*—SH
I1.Oxone

134

[Oxone - Oxona]
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ESQUEMA 16
I Zn(CN),, CN
Pd{Ph)y)s NNy

I\ N Zh o

P Me N

N 0

0
J\/H\HS

134 161

16-2

La preparacién de compuestos del invento sustituidos con una
sulfonamida puede lograrse de acuerdo con el ESQUEMA 17, que ofrece ejemplos
5 del procedimiento para el centro de naftiridina. La preparacién incluye la
halogenacién de un carboxilato alquil-8-hidroxi-naftiridina (17-1) con un agente de
halogenacién, como la N-bromosuccinimida, vinculando el éster halogenado (17-2)
con bencilamina sustituida o no substituida y luego condensando 1a 5-halo-8-hidroxi-

naftiridin carboxamida (17-3) con una sulfonamida (17-4) a temperatura elevada (por

10  ejemplo, unos 120 °C) en presencia de un promotor de cobre (por ejemplo éxido de
cobre (1)) para dar el producto sulfonamidonaftiridfnico deseado (17-5).

-57-
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ESQUEMA 17
Hal

Ny N halogenating agent XN
I A oR {o4.NBS) - I A 2 OR"

N N

OH © OH © 17-2
\ -
17-1
[RY = alkyl; 0.g., ZHa] » NH,

()

A* = H, halogen (e.g., F or Br),
alkyl (e.g., methyl), haloalkyl (CF3),

-O-alkyl (OCHy), SOz-alky! (SO,CHy), ste
K =05

[halogenating agent (e.g., NBS) - agente halogenante (por ejemplo, NBS)

H, halogen (e.g., F or Br), alkyl (e.g., methyl), haloalkyl (CF,, -O-alkyl (OCH,),
5 SO;-alkyl (SO,CHy), etc. — H, halégeno (por ejemplo, F o Br), alquilo (por

ejemplo, metilo), haloalquilo (CFs, O-alquil (OCH,;), SOz-alquil (SO;CHy), etc.]

R'HN—SO,R"
p@ \D rs’gz
NE NP Cu,0, pyridine

17-3 OH O (“ e

[Hal = halogen; e.g., Br] R" = H or alkyl (e.g., methyt)

R™ = alkyl
Alternatively, R" and R" together with the
-NSOg molety to which they are attached

W
SOZR form a sultam of formula:
XN a -850,
P i
OH O 176 ‘“ he -

[H or alky} (e.g., methyl) - H o alquilo (por ejemplo, metilo); alkyl - alquilo;
10  Alternatively, R" and R" together with the -NSO;- moiety to which they are
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attached form a sultam of formula - Como alternativa, R' y R junto con la
porcién NSO; a que estdn unidos, forman un sultamo de fé6rmula]

En los procesos para la preparacién de compuestos del presente
invento, establecido en los esquemas previos, los grupos funcionales en las diversas
porciones y sustituyentes pueden ser sensibles o reactivos bajo las condiciones de
reaccién empleadas y/o en la presencia de los reactivos utilizados. Tal '
sensibilidad/reactividad puede interferir con el progreso de la reaccién deseada para
reducir el rendimiento del producto deseado o, posiblemente, hasta impedir su
formacién. De acuerdo con ello, puede ser necesario o deseable proteger a los grupos
sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas de que se trate. La proteccidn
puede lograrse por medio de grupos protectores convencionales, como los descritos en

tective s in Organic Chemistry, edit. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973 y
en T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Grupog in Organic Synthesis, John Wiley

& Sons, 1991. Los grupos protectores pueden ser extraidos en una etapa subsiguiente
conveniente, usando métodos conocidos en la tecnologfa. Como alternativa, el grupo
interferente puede introducirse en la molécula después del paso de reaccién que
preocupa. Por ejemplo, si uno m4s de los sustituyentes R1,R2, R3 yR4enel
compuesto 1-1 puede interferir con la reaccién de vinculacidn entre los compuestos 1-
1 y 1-2 del esquema 1, el sustituyente puede incorporarse en la molécula en un paso
posterior a la vinculacién para obtener el compuesto 1.

Los siguientes ejemplos sirven solamente como ilustracién del invento

y de su préctica. Los ejemplos no deben considerarse como limitaciones en el alcance
o el espfritu del invento.
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EJEMPLO 1
5-(1,1-diéxido-1,2-tiacinén-2-il)-N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-

carboxamida

d

&N

F o
SN
\QJHNI’
NN

OH

O

Paso 1: Preparacién de éster isopropilico de 4cido 3-{[metoxicarbonilmetil-
(toluen-4-sulfonil)-amino]-metil }-piridina-2-carboxflico

O,
o)
“SN""COOCH,
=

O CHs

Se disolvieron isopropil 3-(hidroximetil)piridin-2-carboxilate, (200 g,

10 1,02 mol; preparado como en P. Omstein y colab. J. Med. Chem. 1989, 32, 827), metil
N-{(4-metilfenil)sulfonil]glucinato (249 g, 1,02 mol) y trifenilfosfina (403 g, 1,5 mol)
en THF seca (3000 ml) y se enfriaron a 0°C bajo nitrégeno. El dietilazodicarboxilato
(DEAD) (267,6 g, 1,5 mol) se disolvié en THF seca (250 ml) y se colocé en un
embudo de adicién de 500 ml. El DEAD se agregd gota 2 gota durante 1 hora. Se

15 retiré el bafio de hielo y se permitié que la reaccién se calentara lentamente hasta
temperatura ambiente. Después de 2 horas, la reaccién fue examinada por CLAR y
quedaba algo de glucinato. Se agregaron mis reactivos iniciales y la reaccién se dejé
agitando a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, la reaccién volvié a
examinarse y quedaba una cantidad muy pequefia de glucinato. La mezcla de reaccién

20  se concentr$ hasta un aceite anaranjado rojizo que se llevd al paso siguiente.

Paso 2:
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YN
N/ P OCHs
OH O

Se disolvié éster isopropflico de dcido 3-{ [metoxicarbonilmetil-
(toluen-4-gulfonil)-amino}-metil } -piridina-2-carboxflico (1,02 mol) en metanol seco
(4000 ml) y se enfrié a 0°C bajo nitrégeno. A continuacién sc agregé lentamente para
evitar cualquier exoterma, metéxido de sodio (137,8 g, 2,5 mol) a través de un
embudo de afladido. La reaccién se agité a cero grados y se examiné por CLAR
después de 1,5 horas halléndose que estaba completa. El disolvente se retir$ al vacfo
para obtener un aceite anaranjado rojizo que se particiond entre agua (1 litro) y
acetato de etilo (1 litro). La capa orgfinica se retroextrajo con solucién saturada de
bicarbonato de sodio. El pH de 1a capa acuosa se ajustd a 7 y 1a capa se mantuvo a
este pH mientras se extrafa con cloruro de metileno. La capa orgéinica se sect con
Na2804, se filtré y el disolvente se extrajo al vacfo para obtener un sélido de color
tostado. El sélido se disolvié en acetato de etilo caliente y la solucién se filtré en
caliente para retirar por filtrado cualquier material insoluble. El producto precipit6 al
enfriarse. El precipitado se filtré entonces y se desecd en homno al vacfo. El filtrado se
recristalizé concentréndolo y volviendo a disolver el s6lido regultante en una cantidad
mfnima de cloruro de metileno. Se agregé suficiente acetato de etilo para obtener una
solucién levemente turbia, después de lo cual la golucién se hirvié para reducir el
volumen, se enfri6 y los cristales resultantes se extrajeron por filtrado y se desecaron
en un homo al vacfo.
1H RMN (CDCl3, 500MHz) & 11,794 (5H,5), 9,2 (1H,dd, J= 1,7 y 6,1Hz), 8,8 (1H,s),
8,3 (1Hdd,J=1,5y9,7 Hz), 7,7 (1H,dd, J=4,2 y 12,4 Hz), 4,1 (3H.,s) ppm.

EM ER masa exacta calculada para CI0HSN203 204,1869 (MH+), encontrada
205,1.

Paso 3: Preparacién de metil 5-bromo-8-hidroxi- 1,6-naftiridina-7-carboxilato

-6l -
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Br
| NN NBS | XN
N’ v OCHa N/ 7 OCHs
OH O OH O

A una solucién de metil 8-hidroxi-1,6-naftiridina-7-carboxilato del
paso 2 (5,0 g, 24,49 mmol) en CH2CI2 (100 mi) a temperatura ambiente, se afladié N-
bromosuccinimida (4,36 g, 24,49 mmol). La reaccién se agit6é durante 1 hora. Los
s6lidos se reunieron mediante filtracién y se desecaron al vacio para dar el compuesto

del tftulo en forma de un sélido blanco griséceo.
EM BAR calculada para C1gH7Br N202 283 (MHY), encontrada 283.

Paso 4: 5-bromo-N-(4-flucrobencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridine-7-carboxamida
F
Br Br
N/ . OCH;  refiux N/ & N
OH O OH O
[reflux - reflujo]

Se calent6 a reflujo una suspengién del éster del paso 3 (0,50 g, 0,177
mmol) y 4-fluorobencilamina (0,243 g, 1,94 mmol) en tolueno (2 ml) durante 20
horas. Al enfriarse a temperatura ambiente, los sélidos resultantes ae reunieron
mediante filtracién y se lavaron con metanol (3 ml) y luego con éter dietflico (5 ml)
para dar el compuesto del tftulo en forma de un sélido blanco.
1H RMN (CDCl3, 400MHz) § 9,20 (1H, d, J=4,3 Hz), 8,56 (1H, d, J=8,4Hz), 8,17
(1H, m), 7,74 (1H, dd, J=8,4 y 4,3 Hz), 7,39 (2H, m), 7,07 (2H, t, J=8,6Hz), 4,67
(2H, d, J=6,2 Hz) ppm.
EM BAR calculada para BrC6H] IN3O2F 376 (MH), encontrada 376.
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Paso 5: - 5-(1,1-diéxido-1,2-tiacinén-2-il)-N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-1,6-
naftiridin-7-carboxamida
Se agreg6 piridina (50 ml) a una mezcla de 1,4 butansultam (preparada
como en White y colab, J.Org Chem. 1987, 52: 2162) (1,00 g, 7,40 mmol), 5-bromo-
N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi- 1,6-naftiridin-7-carboxamida (3,06 g, 8,14 mmol) y
Cu20 (1,06 g, 7,40 mmol) bajo una atmésfera de argén y la suspensién se agité a

reflujo durante 16 horas. Se permiti6 que la reaccién se enfriara a temperatura
ambiente y se filtré para extraer los s6lidos. Los sélidos se lavaron con cloroformo
(500 ml). El filtrado resultante se evapord hasta sequedad y el residuo se disolvié en
cloroformo (1 litro) y se agité vigorosamente con una suspensién de EDTA (4,0 g) en
agua (150 ml). Después de un perfodo de 16 horas, los extractos de cloroformo se
secaron (Na2S04) y se evaporaron al vacfo. El residuo se purificé mediante CLAR de
fase reversa. (Waters PrePak 500 cartucho C18, gradiente de elucién con agua :
acetonitrilo 95:5 a 5:95 con ATF al 0,1% a 75 ml/minuto durante 45 minutos). La
liofilizacién de las fracciones puras dio el compuesto del tftulo en forma de un sélido
blanco grisficeo.

1H RMN (dg DMSO, 400MEHz) § 9,25 (1H, t, J=6,4Hz), 9,16 (1H, d, J=4,1Hz), 8,56
(1H, d, /=8,4Hz), 7,86 (1H, dd, J=8,4 y 4,1Hz), 7,41 (2H, dd, /=84 y 5,7Hz), 7,16
(2H, t, J=8,8Hz), 4,60 (2H, d, J=6,3Hz) 4,00-3,70(2H, m), 3,65-3,45 (2H, m), 2,35-
2,10(3H, m), 1,70 (1H, m) ppm.

EM BAR calculada para C20H19FN404S 431 (MHT), encontrada 431,

EJEMPLO 2

N-1-(7-{ [(4-fluorobencil)amino]carbonil } -8-hidroxi-1,6-naftiridfn-5-il)-N-1-,N-2-N-

2-trimetiletandiamida
h'lle

0. N
I “Me
Moo
AN
&QJH I I Z
NN
0 OH
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Paso 1: "Oxalato 7-{ [(4-ﬂt;orobencil)nmino]carbonil }-5-[[metoxi(oxo)acetil]-
il)amino]-1,6-naftirid{n-8-il metflico -
(o) O\
Me
Ma...
O OMe

En un frasco de 50 ml con entrada de gases y barra agitadora
5 magnética, se colocaron 0,3 g (0,92 mmol) de N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-5-
(metilamino)-1,6-naftiridin-7-carboxamida, 0,961 m! (5,51 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y 20 ml de CH,Cl,. La mezcla s enfri6 a-78°C y se le afiadieron
0,338 ml (3,68 mmol) de clorooxoacetato metilico gota a gota en 1 ml de CH,Cl. A
continuacién se permitié que la reaccién se calentara a temperatura ambiente y se
10 continud agitando durante 18 horas, después de Io cual se extrajo el disolvente y la
mezcla cruda continud gin purificacién.

Paso 2: Clorhldrato de N- -(7- {[(4-ﬂuombenc:l)nnuno]carboml}-8-h|drox1-

15
En un frasco de 50 ml, equipado con entrada de gases y barra agitadora
magnética, se colocé la mezcla de reaccién cruda del paso 1 y'20 ml de
metanol. La mezcla se enfri6 a 0°C con un baflo de hielo y se burbujes
gas de dimetilamina dentro de la reaccién hasta la saturacién. El bafio

20 de hielo se extrajo y se continud agitando durante una hora mfs
después de lo cual se extrajo el disolvente al vacfo para dar el producto
puro, que fue purificado por CLAR de fasc reversa en una columna C,g
usando acetonitrilo/agua como eluyente. El material purificado se
disolvié en 20 ml de BtOAc, se enfri6 a 0°C y se burbuje6 gas de HCI

25 ) brevemente a través de la solucién. A continuacién el disolvente se
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"extrejo al vacfo para dar ¢l compuesto del tftulo en forma de un sélido
de color tostado.
'H RMN (400 MHz, DMSO, 135°C) 8 9,16 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,36 (s,
LH), 7.81 (dd, } =4,3 Hz, 8,7 Hz, 1H), 7,43 (t, J =59 Hz, 2H), 7,11 (t, ] = 7,11 Hz,
2H), 4,61 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 3,39 (s, 3H), 2,97 (s, 3H), 2,51 (s, 3H).
HRMS calculado para C;HzpFNsO4 (M+1): calculado, 426,1572; encontrado,
426,1570.

EJEMPLO 3
1,1-diéxido trifluoroacetato de 2-(7-{ [(4-fluorobencil)amino]carbonil }-8-hidroxi-1,6-
naftiridin-5-il)-1,2,5-tiadiacepfin-5-ium

N+ F
,,s\
Paso 1: Preparacién de zerc-butil 2-[(vinilsulfonil)amino]etilcarbamato.

A una solucidn de N-Boc etilendiamina (1,24 g, 7,74 mmol) en cloruro
de metileno (35 ml) a -10°C, se agrego trietilamina (2,37 ml, 17,0 mmol). Cloruro de
2-cloro-1-etanesulfonilo (0,809 ml, 7,74 mmol). Después de 4 horas a—10°C se retiré
el bafio frio y la reaccién se agit6é durante 12 horas a temperatura ambiente. La
reaccién se apagé afiadiendo Na2CO3 (solucién acuosa saturada) y se extrajo con
cloruro de metileno. Los extractos orgéinicos se secaron (MgSO4) y el disolvente se
evapord al vacfo para dar el compuesto de! tftulo en forma de un aceite que se usé en
el paso siguiente sin més purificacién.

EM BAR calculado para CoH]1§N204S 151 (MH*-Boc), encontrado 151.

IH RMN (CDCl,, 400MHz) § 6,53 (1H, dd, J=9.9 y 16,5Hz), 6,24 (1H, d, J=16,5
Hz), 5,95 (1H, d, J=9,9 Hz), 5,09 (1H, s8), 4,95 (1H, s), 3,28 (2H, m), 3,15 (2H, m),
1,45 (SH, g) ppm.
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Paso 2: ‘Preparacién de cloruro de 2-[(vinilsulfonil)amino]etanaminio.

Se saturd una solucién de rerc-butil 2-[(vinilsulfonil)amino]etilcarbamato (1,60 g,
6,39 mmol) en EtOAc (55 ml) a 0°C, con gas de HCI y luego se agitd durante 1 hora.
El disolvente se evapord al vacio para dar el producto en forma de un aceite viscoso,
EM BAR calculado para C5H]gN202S 151 (MH*), encontrado 151.

1H RMN (dsDMSO, 400MHz) 5 8,06 (3H, s), 7,64 (1H, t, J=5,THz), 6,75 (1H, dd,
J=9.9 y 16,5Hz), 6,08 (1H, d, J=16,5 Hz), 6,05 (1H, 4, J=9.,9 Hz), 3,15 (2H, m), 2,88
(2H, m) ppm.

Paso 3: Preparacién de 1,1-diéxido de 1,2,5-tiadjacepén.

Se trat6 una solucién de cloruro de 2-[(vinilsulfonil)amino]etanaminio
(1,17 g, 6,24 mmol) en metanol (50 ml) a temperatura ambiente, con trietilamina
(0,87 ml, 6,24 mmol) y se agité durante 28 horas. Se ailadi6 gel de sflice (10 g) a la
solucién. El'disolvente se evaporé al vacfo y el gel de sflice restante se aplicd a una
columna de gel de sflice y se¢ cromatografié eluyendo con hidréxido de amonio al 4%
en acetonitrilo para dar el compuesto del tftulo en forma de un aceite.
EM BAR calculado para C5HioN202S 151 (MH?), encontrado 151.
1H RMN (d¢DMSO, 400MHz) § 7,19 (1H, s), 3,26 (2H, m), 2,95-2,85 (6H, m), 2,88
(2H, m) y 2,60 (1H, m) ppm.

Paso 4: Preparacién de 1,1-di6xido de terc-butil 1,2,5-tiadiacepén-5-
carboxilato.

A una solucién de 1,1-diéxido de 1,2,5-tiadiacepén 90,10 g, 0,67
mmol) en piridina (1 m!) se afiadi6 di-ferc-butildicarbonato 0,174g, 0,799 mmol).
Después de 24 horas, la reaccién se apagé con NaHCO3 (solucién acuosa saturada) y
se extrajo dentro de cloruro de metileno. Los extractos orgénicos se desecaron
(MgSO4) y el disolvente se evaporé al vacfo. El residuo se purificé mediante
cromatografia (SiO2, EtOAc/CH2CI2: 1:1) para dar el compuesto del tftulo en forma
de un sélido blanco
EM BAR calculado para CoHgN204S 151 (MH*-Boc), encontrado 151.
1H RMN (dsDMSO, 400MHz) § 7,46 (1H, m), 3,55 (2H, m), 3.48 (2H, m), 3,36-3,26
(2H, m), 3,06 (2H, m), 1,41 (9H, s) ppm.
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Paso 5: Preparacién de 1,1-diéxido de rerc-butil 2-(7-{ [(4-
fluorobencil)amino]carbonil }-8-hidroxi-1,6-naftiridfn-5-il)-1,2,5-
tiadiacepén-S-carboxilato.

Una solucién de 5-bromo-N-{(4-fluorobencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-
7-carboxamida (0,188 g, 0,50 mmol), 1,1-diéxido de rerc-butil 1,2,5-tiadiacepén-5-
carboxilato (0,12 g, 0,45 mmol) y Cu20 (0,071 5.'0,50 mmol) en piridina (3 ml) sc
calents 2 reflujo durante 16 horas. La reaccién se filtrS y los a6lidos se lavaron con-
CHCI3 (100 ml). B filtrado se agijt$ durante 1 hora con tetraacetato etilendiamino
disédico (0,2 g en 10 ml de agua) en presencia de aire. Los extractos orgénicos se
agitaron durante 1 hora con tetraacetato etilendiamino disddico (0,2 g en 10 ml de
agua) en presencia de aire. Los extractos orgénicos se desecaron (MgSO4) y el
disolvente se evaporé a] vacio. El residuo se purific6 mediante CLAR de preparacién
(sistema CLAR semipreparativo de Gilson y una columna YMC Combiprep Pro (50
X 20 mmD.L, C18, S-5 um, 120A) eluyendo con 5 - 95% de acetonitrilo/agua (ATF
al 0,1%) a 15 ml/minuto) para dar el compuesto del titulo después de I liofilizacién.
IH RMN (dsDMSO, 400MHz) § 9,28-9,18 (1,6H, m), 8,95(0,4H, m), 8,62 (0,6H, d,
J=8,4Hz), 8,48 (1H, d, J=8,4Hz), 7,98-7,88 (1H, m), 7,54-7,42 (2H, m), 7,24-7,16
(2H, m), 4,75-4,45 (2H, m), 4,20-3,40 (8H, m), 1,43 (3,6H, s) 1,17 (5,4H, s) ppm.
EM BAR calculado para C25H28FN506S 546 (MH1), encontrado 546.

Paso 6: Preparacién de 1,1-diéxido trifluoroacetato de 2-(7-{ [(4-
fluorobencil)amino]carbonil }-8-hidroxi-1,6-naftiridfn-5-il)-1,2,5-
tiadiacepéin-5-ium.

Una solucién de 1,1-diéxido de rerc-butil 2-(7-{ [(4-fluorobencil)amino]carbonil }-8-

hidroxi-1,6-naftiridin-5-il)-1,2,5-tiadiacepén-S-carboxilato (0,088 g, 0,185 mmol) en

cloruro de metileno (5 ml) se traté con 4cido trifluoroacético (2 ml) a temperatura
ambiente. Después de 6 horas, el disolvente se evapord al vacfo y el residuo se

purificé mediante CLAR preparativa (sistema de CLAR semipreparativa de Gilson) y

columna YMC Combiprep Pro (50 X 20 mm D.L, CI8, S-5 um, 120A) eluyendo con

5 - 95% acetonitrilo/agua (ATF al 0,1%) & 15 ml/minuto) para dar el compuesto del

titulo después de 1a liofilizaci6n.

IH RMN (dsDMSO, 400MHz) 5 9,46 (1H, 5), 9,24 (1H, d, J=4,1Hz), 8,59 (1H, d,

J=8,4Hz), 7,95 (1H, dd, J=4,1 y 8,4Hz), 7,44 (2H, m), 7,19 (2H, m), 4,66 (2H, d,

J=6,0Hz), 4,40-3,00 (8H, m), ppm.
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EM BAR calculado para C20H20FN504S 446 (MHT), encontrado 446.

EJEMPLO 4
Sodio 5-(1,1-diéxido-1,2-tiacinén-2-il)-7-({ [4-fluoro-2-{metilsulfonil)bencii]-
amino }carbonil)-1,6-naftiridin-8-olato

0" °N
R Ho NS
N I = N,
o-sls\ O OH
o' CHs
Paso 1. Preparacion de 4-fluoro-2-(metiltfo)benzonitrilo.

Se colocaron 2 4-difluorobenzonitrilo (2,0 g, 14,38 mmol) y
tiometéxido (1,02 g, 14,38 mmol) en un balén de 100 ml desecado en homo, equipado
con un condensador a reflujo. Se efiadié tolueno (40 ml) y la solucién de reaccién se
puso bajo una atmésfera de argén. La reaccién se calents a 90°C durante 48 horas. La
reaccién cruda se enfrié y concentr$ al vacfo. El residuo fue tomado en clorure de
metileno y se extrajo con agua. La fase orgénica se desecéd (MgSO4), filrd y
concentré para dar un sélido blanco. El sélido se disolvié en una cantidad mfnima de
cloruro de metileno y se purificé en columna ISCO (110 g de slice) con un gradiente
de hexanos al 100% a hexanos al 80% /etilacetato al 20% durante 15 minutos,
después con EtOAc al 20%/hexanos al 80% durante 5 minutos. Las fracciones
recogidas se evaporaron al vacfo para dar el material deseado en una proporcién de
7.5:1 de 4-fluoro-2-(metiltfo)benzonitrilo: 2-fluoro-4-(metiltfo)benzonitrilo. El sélido
blanco se lievé al paso siguiente sin més purificacién.

IH RMN (CDCls, 400MHz, isémero de regién principal) 8 7,56 (1H, dd, J = 5,58,
8,51 Hz), 6,95 (1H, dd, J = 2,38, 9,34 Hz), 6,88 (1H, dt, J = 2,38, 8,24 Hz), 2,54 (3H,
8) ppm.

EI HRMS, masa exacta, calculada para CgHgFNS 167,0203, encontrada 167,0205
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Pasop 2: 'Preparacién de 4-fluoro-2-(metilsulfonil)benzonitrilo.

Se disolvid 4-fluoro-2-(metiltfo)benzonitrilo (1,59 g, 9,51 mmol,
mezcla 7,5:1 de isémeros de regién del paso 1) en cloruro de metileno (50 ml) y se
agregd 4cido 3-cloroperoxibenzoico (60% en peso, 4,6 g, 16 mmol). La reaccién se
colocé bajo una atmésfera de argén y se agitd durante la noche a temperatura
ambiente. La reaccién se apagé con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio
(2 x 100 ml). La fase orgénica todavia contenfa algo del 4cido 3-cloroperoxibenzoico
por an4lisis LCMS de modo que se aftadié 1 ml de DMSO y se agité durante [ hora.
A continuacién se extrajo la fase orgénica con solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (100 ml), se desecé (MgSO4), filtré y concentré para dar el
material deseado a una proporcién de 7:1 de 4-fluoro-2-(metilsulfonil)benzonitrilo:2-
fluoro-4-(metilsulfonil)-benzonitrilo. La cristalizacién selectiva a partir de metanol,
Ia filtracién y desecacién al vacio dio el deseado 4-fluoro-2-
(metilsulfonil)benzonitrilo en forma de cristales blancos.
1H RMN (CDCl;, 400MHz, isémero de regi6n principal) 5 7,93 (1H, dd, J = 4,77,
8,51 Hz), 7,90 (1H, dd, J = 2,36, 7,70 Hz), 7,45 (1H, ddd, J = 2,56, 7,24, 8,47 Hz),
3,28 (3H, s) ppm. :

EI HRMS, masa exacta calculada para CsHgFNSO; 199,0103, encontrada 199,0103

Paso 3: Preparacién de cloruro de 1-[4-fluoro-2-

{metilsulfonil)fenil)metanaminio.

Sc agreg6 4-fluoro-2-(metilsulfonil)benzonitrilo (5,6 g, 28,11 mmol) a
un frasco de Parr seco. Se afiadieron etanol (50 ml) y HCI concentrado (10 ml) y la
solucién de reaccin se puso bajo atmdsfera de argén. Se afiadié Pd al 10%/C (1
gramo) y el recipiente de reaccidn se colocd en un equipo Parr de hidrogenacién. La
reaccién se colocd bajo una atmésfera de H2 (50 psi) y se agit6 durante la noche.
Después de la noche, 1a proporcién de materia prima a producto era de 50:50. La
reaccion se filtr$ a través de celita y se concentrd ligeramente. Se afladieron HCI
concentrado (10 ml) y Pd al 10%/C (1 gramo) y la reaccién volvié a ponerse bajo H2
(50 psi). Nuevamente se agit4 Ja reaccién durante la noche. La reaccién cruda se filtré
a través de celita y se concentrd para dar el material deseado en forma de un sélido
blanco.
1H RMN (CDCl;, 400MHz) 8 7.86 (1H, dd, J=2,74, 8,24 Hz), 7,74 (1H, dd, J =
5,03, 8,51 Hz), 7,57 (1H, dt, J = 2,75, 8,15 Hz), 4,45 (2H, s), 3,27 (3H, 3) ppm.
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MS calculado para CgH]1oFNO2S 203 (MH*), encontrado 204.

El HRMS, masa exacta calculada para CgH;gFNO,S 203,0410, encontrada 203,0416
C.H\N calculado para CgHoFNO,S 1,1 HCl % C 39,49, %H 4,6, %N 5,76,
encontrado %C 39,50, %H 4,34, ®N,5,56

Paso 4: Preparacion de 7-carboxilato de metil 5-bromo-8-{[(4-
metilfenil)sulfonilloxi}-1,6-naftiridina.

A una suspensién de 7-carboxilato de 5-bromo-8-hidroxi-1,6-
naftiridina (5,0 g, 17,66 mmol, preparada como se indica en ¢l cjemplo 113) en
cloroformo (20 ml) bajo nitrégeno, se afladié N,N,N-diisopropiletilamina (3,72 ml,
26,49 mmol). Se afiadié cloruro de 4-metilbencensulfonilo (4,04 g, 21,20 mmol)
durante 5 minutos y la reaccidn se calenté a 40 °C y se agité durante una hora. La
reaccién completada se enfrié a 25 °C y se afladié metanol:agua 1:1 para precipitar el
producto que se filtr6, lavé con més metanol:agua 1:1 y se secé al vacfo. Esto dio el
producto deseado en forma de un sélido.
1H RMN (d-DMSO, 400MHz) § 9,03 (1H, dd, J = 4,4, 1 Hz), 8,64 (1H, dd, J = 8,8,
1,0 Hz), 7,92 (1H, dd, J = 8,8, 4,4 Hz), 7,70 (2H, d, J = 8,0), 7.40 (2H., d, J = 8,0 Hz),
3,76 (3H, m), 2,42 (3H, m) ppm.

EMAR BAR, masa exacta calculada para C}7H]3 BtN205S 436,9802 (MH™),
encontrada 436,9807

280 5: Preparacién de 7-carboxilato de metil 5-(1,1-diéxido-1,2-tiacinén-2-

il)-8-{ [(4-metilfenil)sulfonil)oxi}-1,6-naftiridina.

A una suspensién de 7-carboxilato de metil S-bromo-8-{ [(4-
metilfenil)sulfonil]oxi }-1,6-naftiridina (7,55 g, 17,27 mmol) en DMF desgasificada
(20 m!) en un tubo a presién, se afiadié 1,1-diéxido de 1,2-tiacinén (2,8 g, 20,7 mmol,
preparado como en White y colab, J.Org Chem. 1987, 52: 2162) seguido de 2,2'-
bipiridina (3,24 g, 20,7 mmol) y polvo de 6xido de cobre (I) (2,96 g, 20,7 mmol). El
tubo a presién se cerrd y calent6 a 118 °C durante ]a noche. Se agregé celita (0,5 g) a
la suspensién resultante y ésta se filtr a través de un tapdn de celita mojado con
DMF. Los sélidos se lavaron con mds DMF (10 ml) y el filtrado se transfirié a un
frasco erlenmeyer grande (1 litro) equipado con barra de agitacién de 2 pulgadas. El
volumen se [levé a 200 ml con cloroformo y se agregé una solucién de 4cido
etilendiamintetraacético monohidratado (13,3 g, 35,.7 mmol) en 140 m! de agua. La
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mezcla bifésica se agitd vigorosamente, abierta al aire, durante 3 horas. La fase
orgénica se separd y se volvié a tratar con otra solucién de écido
etilendiamintetraacético monohidratado (13,3 g, 35,7 mmol) en 140 ml de agua
durante la noche (16 horas). El material orgéinico se separé y lavé con agua y se secé
sobre Na2S04, se filtr6 y se redujo a un volumen pequeiio al vacfo. El producto
solidific6 durante la reduccién del disolvente. El sélido se trituré y se sec para dar el
producto deseado.

LCMS calculado para C21H21N307S2 492,082 (MH), encontrado 492,51

as0 6: Preparacién de 7-carboxilato de metil 5-(1,1-di6xido-1,2-tiacinén-2-il)-
8-hidroxi-1,6-naftiridina.

A una solucién de 7-carboxilato de metil 5-(1,1-diéxido-~1,2-tiacinén-
2-i])-8-{[(4-metilfenil)sulfonil]oxi }-1,6-naftiridina (6,0 g, 12,2 mmol) en DMF (50
ml) bajo nitrégeno a cero grados C, se afiadid metéxido de sodio (49,40 ml, 24,70
mmol, 0,5 M in metanol). La solucién frfa se mantuvo bajo agitacién durante una
hora. Se afiadié 4cido acético (1,64 ml, 27,4 mmol) seguido de agua para precipitar el
producto. Se permitié que la mezcla reposara durante una hora. La reaccién cruda se
filtré y los sélidos se lavaron con metanol:agua 1:1 y se secaron al vacfo para dar el
producto deseado.

IH RMN (4-DMSO, 400MHz) 5 9,20 (1H, d, J = 4,0 Hz), 8,61 (1H,d, J = 8,4 Hz),
791 (1H, dd, J = 8,4, 4,0 Hz), 3,96 (3H, m), 3,87 (1H, bs), 3,79 (1H, bs), 3,32 (2H,
m), 2,27 (3H, m), 1,66 (1LH, m) ppm.

EMAR BAR, masa exacta calculada para C]4H)]5N30sS 338,0805 (MH™),
encontrada 338,0793

C, H, N calculado para Ci4H;s N3OsS '0,40 H20 %C 48,80, %H 4,62, %N 12,20,
encontrado %C 48,79, %H 4,35, %N 12,15.

Paso 7: Preparacién de 5-(1,1-diéxido-1,2-tiacinfin-2-il)-N-[4-fluoro-2-
{metilsulfonil)bencil]-8-hidroxi-1,6-naftirid{n-7-carboxamida.

A una suspensién de 7-carboxilato de metil 5-(1,1-diéxido-1,2-tiacinén-2-il)-8-

hidroxi-1,6-naftiridina (2,11 g, 6,26 mmol) en etanol (30 ml) en un frasco a presién,

s¢ afiadié cloruro de 1-[4-fluoro-2-(metilsulfonil)fenillmetanaminio seguido de

NN, N-diisopropiletilamina ( 2,17 ml, 12,52 mmol). El frasco a presién se purgé con

nitrégeno y se cerrd. La reacci6n fue calentada a 80 °C durante 16 horas. La reaccitn
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que contenfa restos de sélidos se enfrié y se determind que era incompleta mediante
anélisis LCMS. Se afladié DMF desgasificada (10 ml) para solubilizar los s6lidos
restantes, se volvié a sellar el tubo a presién y se volvié a calentar a 80 °C durante la
noche. La reaccién se enfrié, se transfirié 2 un balén y se redujo a un pequefio
volumen empleando vacfo. El residuo se sometié a particién entre el cloruro de
metileno y la solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa orgénica se
lavé con agua, se secé sobre Na2S04, se filtr6 y se redujo a un volumen pequeilo al
vacfo. El residuo se cristalizé mediante el afiadido de 5 ml de metanol. Los cristales
se filtraron y desecaron al vacfo para dar el compuesto del titulo.

1H RMN (d-DMSO, 400MHz) § 13,41 (1H, 5), 9,19 (2H, d, J = 4,0 Hz), 8,60 (1H, d,
J = 8,4 Hz), 7,89 (1H, dd, J = 8 4, 4,0 Hz), 7,79-7,71 (2H, m), 7,64 (1H,dd, 7 = 8 4,
24 Hz), 4,98 (2H, d, J = 3,6 Hz), 3,84 (2H, m), 3,48 (5H, m), 2,29 (3H, m), 1,69 (1H,
bs) ppm.

APC] HRMS, masa exacta calculada para C21H21FN40¢S2 509,0960 (MHY),
encontrada 509,0936

C. H, N calculados para Cz3;Hz; F N4OgS2 0,15 H20 %C 49,33, %H 4,20, %N 10,96,
encontrado %C 49,37, %H 4,08, %N 10,85.

Paso 8: Preparacion de 8-olato de sodio-5-(1,1-diéxido-1,2-tiacinén-2-il)-7-

({ [4-fluoro-2-(metilsulfonil)bencil]amino ) carbonil)-1,6-naftiridina.

A una suspensidn de la base libre (0,25 g, 0,5 mmol) del paso 7 en
acetona (10 ml) se afiadié metanol (2 ml) y solucién acuosa 1 N de NaOH (0,49 ml,
0,49 mmol). La solucién amarilla se redujo a un volumen pequefio y el residuo fue
cristalizado a partir de metanol. Los cristales se filtraron y desecaron al vacio para dar
la forma de sal de sodio del compuesto del titulo.
14 RMN (d-DMSO, 400MHz) § 12,41 (1H, m), 8,79 (1H, dd, J = 4,0, 1,6 Hz), 8,26
(1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz), 7,71-7,57 (3H, m), 7,54 (1H, dd, J = 8,4, 4,0 Hz), 4,90 (2H,
d, J = 6,0 Hz), 3,88-3,77 (2H, m), 3,48 (4H, m), 3,20 (1H, m), 2,50 (1H, m), 2,22
(2H, m), 1,49 (1H, m) ppm.
APCI BAR, masa exacta calculada para C21H20FN40gS2 531,0779 (M+Na),
encontrada 531,0811
C, H, N calculado para C3;Hz F N4 Na OgS; ‘0,85 H20 %C 46,21, %H 4,01, %N
10,27, encontrado %C 46,19, %H 3,68, %N 10,02.
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EJEMPLO §
Preparacién de |.4-butansultam
Br Br
CHg
0"‘|S\ . 5 TEA DIPA, nBull O-(j
f y .
Sy’ ™ e ™ o
1 HBr salt H,c’SO’ 4
2 3
[salt - sal}
5
Peso PF Moles |Equiv. |Densidad | Volumen
MsCl (1) 236 Kg 114,55 [20.6 1,03 1,480 1,591
3-bromopropil- 440 Kg | 220 200 . 1,00
amina (2), sal de
Br
TEA 4,07 Kg | 101,19 |40,2 2,01 0,726 5,601
THF 43+4+8=551
DIPA 481g 110,19 14,75 0,25 0,722 666 ml
1,10-Fenantrolina 4,11 g |180,21
n-BuLi, 1.6 Men
hexano

La sal HBr de 3-bromopropilamina (2) y THF (43 litros) se colocaron un balén de 72
litros bajo N2 y Ia suspensi6n resuitante se enfrié a 0 °C. Se conectaron al frasco dos
embudos goteros. Uno se cargé con TEA y el otro con una solucién de MsCl (1) y

10 THF (4 litros). El contenido de los embudos se afiadié aproximadamente a la misma
velocidad (TEA se afiadié algo més ripidamente que MsCl) mientras se manten{a una
temperatura de reaccién intema inferior a 10 °C. El afladido necesit6 2 horas. La
suspensién bianca obtenida se calent$ a 23 °C y se afiejé por 1 hora. Los sdlidos
suspendidos (una mezcla de TEA-HBr y TEA-HCI) se extrajeron por filtraci6n &

15 través de frita seca. El bizcocho se lavé con THF (8 litros). La combinacién del
filtrado y'enjuague de! bizcocho, una solucién de THF de 3, se recogi6 en un balén de
100 litros bajo Na2. Se agregé a la solucién de 3 la 1,10-fenantrolina y DIPA y la
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solucién obtenida se enfri6 a -30 °C. Se agregé n-BuLi durante un perfodo de unas 4
horas, manteniendo la temperatura interna inferior a -20 °C. Después de afiadir 1,25
equivalentes del n-BulLi la mezcla de reaccién tomé un color marrén oscuro, que
permanecié a medida que se completaba el afiadido. La mezcla de reaccién se calenté
a 0 °C durante 3 horas. Se extrajo una alfcuota pequefla y se sometié a particién entre
NH,CI saturado y EtOAc. El BtOAc sc evapord y el residuo se examiné por '"H RMN
para confirmar ¢l consumo de 3 y la conversién a4. A la mezcla de reaccién a2 0 °C
se agreg6 solucién acuosa saturada de NFHLC] (12 litros, el primer litro lentamente,
observindose un aumento del calor a 6 °C) y luego salmuera (12 litros). Las fases se
sometieron a particién y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (20 litros). Las fases
orgfinicas se combinaron, se lavaron con salmuera (4 litros) y se concentraron al vacfo
hasta unos 12 litros. El disolvente se cambi6 a EtOAc (uséndose 20 litros)
manteniendo un volumen de 12 litros. Después de cambiar el disolvente se obtuvo una
suspensi6n amarilla. Se agregé n-heptano (20 litros) manteniendo la agitacién y la
suspensién se enfrié a 5 °C. Deapués de una hora de afiejamiento, los s6lidos se
reunieron sobre una frita y se enjuagaron con EtOAc/n-heptano 3:5 frfo (5 °C). Bl
bizcocho mojado se desecd por 24 horas bajo una corriente de N seco para dar 1,44
Kg (53% proveniente de 2) de sultam 4 en forma de un sélido amarillo cristalino.

EJEMPLO 6
Preparacién de 5-(1,1-di6xido-1,2-tiacindn-2-il)-N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-1,6-
naftiridfn-7-carboxamida a partir de 7-carboxilato de metil 5-bromo-8-hidroxi-1,6-
naftiridina

aso 1: Ester metflico del 4cido 5-bromo-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxflico
Br
XN NBS NN
| N/ Z OMe | N/ S OMe
OH O OH O
S 6
{204.19] [283.63]
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‘Se agregé N-bromosuccinimida (7,83 g, 44,0 mmol) a una solucién de
éster metflico del dcido 8-hidroxi-1,6-naftirid{n-7-carboxflico (5, 8,17 g, 40,0 mmol)
en cloroformo (32 ml) durante 20 minutos, manteniendo la temperatura a 20-50 °C y
la mezcla se afiejé durante 30 minutos a 50 °C. La mezcla se transformé en una
5 suspensién espesa, que podfa agitarse, y el andlisis por CLAR indic6 que quedaba
<2% de material inicial. La mezcla se enfrié a 30 °C durante 15 minutos. Se afiadié
MeOH (64 ml) durante 30 minutos y luego se agregd una mezcla 1:1 de MeOH y
agua (64 ml) durante 30 minutos. La mezcla se enfrié a 40 °C durante 30 minutos y
se aflejé a —40 °C durante 30 minutos. La mezcla fria se filtré y el sélido se lavé con
10 MeOH:agua 1:1 (100 ml) a 10 a 20 °C. El sélido cristalino blanco griséceo se desecd
bajo una corriente de nitrégeno para dar 10,48 g (rendimiento del 93%) de éster
metflico del &cido 5-bromo-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxflico (6).
Tiempos CLAR de retencién: § =2,2 min, § = 6,0 min. Condiciones CLAR:
Columng ACE 3 C18 de 150 x 4,6 mm, clucién isocrética con MeCN al 30% en
15 solucién acuosa al 0,025% de H3PO4 a 1 ml/min, 25 °C con deteccién a 254 nm;
Tiempos CLAR de retencién: § = 1,8 min, 6 = 3,1 min. Condiciones CLAR:
Columna ACE 3 C18 de 150 x 4,6 mm, clucién isocritica con MeCN al 46% en
solucién acuosa al 0,025% de H3PO4 a 1 ml/min, 25 °C con deteccién a 254 nm.

13C RMN de 6 (CDCI3, 100 MHz): 169.7, 156,3, 154,5, 1439, 137,1, 1324,
20 128,0, 126,1, 124,2, 53,4,

Paso 2: Ester metflico del écido 5-bromo-8-(4-toluensulfoniloxi)-1,6-
naftirid{n-7-carbox{lico

Br Br
NN TeCl XN
l N/ / Me | N/ P OMe
OH O Me < > S,O (o)
0,

[283.63] [437.26)

25 Se agreg6 trietilamina (0,759 g, 7,50 mmol) 2 una suspensién de &ster
metilico dgl dcido 5-bromo-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxflico (6, 1,415 g, 5,000
mmol) en cloroformo (5 ml) durante 5 minutos, manteniendo la temperatura a 20-50
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°C para dar una suspensién amarilla. Se afiadi6 cloruro de p-toluensulfonilo (1,15 g,
6,00 mmol) durante més de 5 minutos, manteniendo la temperatura a 20-40 °C para
dar una solucién amarilla. La mezcla se afiejé a 40 °C por 2 horas durante las cuales
se precipité un sélido cristalino a partir de Ia mezcla y el color se apagd (el anélisis
5 CLAR indicé que quedaba <0),5% del material inicial). La mezcla se enfrié a 20 °C
durante 15 minutos. Se afiadié6 MeOH (10 ml) durante 30 minutos y luego una mezcla
1:1 de MeOH:agua (10 ml) durante 30 minutos. La mezcla se enfrié a —40 °C durante
30 minutos y se afiejé a —40 °C durante 30 minutos. La mezcla fria se filtr§ y el sélido
se lavé con 1:1 de MeOH:agua (10 ml), MeOH (5 ml), MTBE (10 ml) y hexanos (10
10  ml), todos a temperaturas de 10-20 °C. El sélido cristalino, blanco grisiceo, se lavé
bajo una corriente de nitrégeno para dar 2,112 g (rendimiento del 97%) de éster
metflico del 4cido 5-bromo-8-(p-toluensulfoniloxi)-1,6-naftiridin-7-carbox{lico (7).
Tiempos CLAR de retencién: 6 =3,1 min, 7= 12,4 min. Condiciones CLAR:
Columna ACE 3 C18 de 150 x 4,6 mm, elucién isocrética con MeCN al 46% en
15 solucién acuosa de H3PO4 al 0,025%, a 1 ml/min, 25 °C con deteccién a 254 nm.
13C RMN de 7 (d6-DMSO, 100 MHz): 163,2, 157,0, 146,5, 1458, 141,9, 141,3,
139,2, 137,2, 132,3, 1304, 129,0, 127,6, 127,1, 53,3, 21,7.

Paso 3: Ester metflico del cido 5-(1,1-diéxido-1,2-tiacindn-2-il)-8-(4-
20 toluensulfoniloxi)-1,6-naftiridin-7-carboxilico.

N‘
|
= \N H [13519] N
DMF

\N
S .J) O

8
7 [491.53]
437.26
Me [ ] Me

[bypyridy] - bipiridilo]
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"Se desgasificé una mezcla de éster metflico del &cido 5-bromo-8-(p-
toluensulfoniloxi)-1,6-naftiridin-7-carboxflico (7, 2,186 g, 5,000 mmol), 1,4-butan
sultam (4, 811 mg, 6,00 mmol), 6xido de cobre (I) (858 mg, 6,00 mmol, <5
micrones), 2,2’-bipiridilo (937 mg, 6,00 mmol) y DMF (10 ml), agitando bajo una
corriente de nitrégeno durante 1 minuto y se calent a 120 °C por 4 horas. La
suspensién marrén se volvié una solucién de color rojo oscuro, quedando una
pequeifia cantidad de 6xido de cobre (I) sin disolver (el anélisis CLAR indicé que
quedaba <0,5% de material inicial). La mezcla se diluy6 con cloroformo (10 ml), Se
afladi6 Solkaflok (200 mg) y la mezcla resultante se filtr$ a través de un tapén de
Solkaflok. El tapén se lavé con cloroformo (10 ml) y los filtredos combinados se
agitaron vigorosamente con una solucién de sal disddica dihidratada de EDTA (3,8 g,
10,2 mmol) en agua (40 ml) mientras se burbujeaba lentamente aire durante 40
minutos. La fase acuosa superior tomé un color turquesa mientras que la fase orgénica
inferior tomd un color amarillo. La fase orgénica se lavé con una solucién de sal
dis6dica de EDTA (1,9 g, 5,1 mmol) en agua (30 ml) y una solucién de bisulfato de
sodio monohidratado (0,87 g, 6,3 mmol) en agua (30 ml). Cada una de las tres fases
acuosas previas se volvié a extraer secuencialmente con una porcién de cloroformo
(15 ml). Las fases orgénicas se secaron sobre sulfato de sodio y se filtraron. Los
extractos orginicos secos se concentraron y el disolvente se cambi6 a un volumen
final de 15 ml de MeOH usando un total de 30 ml de MeOH para el cambio a presién
atmosférica. El producto se cristalizé durante el cambio de disolvente. La suspensién
resultante se enfrié a 0 °C durante 30 minutos y se afiejé & 0 °C por 30 minutos. La
suspensidn se filtr6 en frio y el s6lido se lavé con MeOH (15 ml). El sélido blanco
grisdceo se desecé bajo una corriente de nitrdgeno para dar 1,910 g (78%) de éster
metflico del 4cido 5-(N-1,4-butansultam)-8-(p-toluensulfoniloxi)-1,6-naftiridin-7-
carboxflico (8). ’

Tiempos CLAR de retencién: 7 = 12,4 min, 8 = 10,3 min, DMF = 1,3 min, Bipy =
1,5 min. Condiciones CLAR: Columna ACE 3 C18 de 150 x 4,6 mm, elucién
isocrética con MeCN al 46% en solucién acuosa al 0,025% de H3PO4 a 1 ml/min, 25
°C con deteccidén a 254 nm.

13C RMN de 8 (CDCl3, 100 MHz): 164,2, 155,3, 151,9, 146,7, 1454, 141,2,

137,8, 135,3, 133,6, 129,6, 128,9, 1254, 124,3, 53 4, 52,9, 48,7, 24,2, 22,0, 21,7,
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Paso 4: . Bster metflico del écido 5-(1,1-diéxido-1,2-tiacinén-2-i1)-8-hidroxi-
1,6-naftiridin-7-carboxflico.
(lpsoz (N?Sc’z
I iy NaOMe | XN
NZ P OMe N NP OMe
OH O
Mo‘O—S’o o
O, 9
8 [337.35]
[491.53]

Se disolvié éster metflico del dcido 5-(N-1,4-butansultam)-8-(p-
toluensulfoniloxi)-1,6-naftiridfn-7-carboxf{lico (8, 1,597 g, 3,250 mmol) en DMF
(3,25 ml) a 40 °C y se transfiri6 a una solucién de NaOMe 0,5 M en MeOH (16,25 ml,
8,125 mmol) durante aproximadamente 1 a 2 minutos a 20-25 °C. La mezcla
homogénea amarilla resultante se calent6 a SO °C y se aflejé durante 5 minutos (cl
anflisis CLAR indicé que quedaba <0,5% de material inicial). La mezcla se enfri6 a
25 °C durante 15 minutos y se aflejé a 25 °C por 15 minutos durante los cuales se
deposité un precipitado cristalino amarillo. Se afiadié cido acético (390 mg, 6,50
mmol) durante 1 minuto (el color amarillo se atenué) y luego agua (32,5 ml) durante
15 minutos, a 25 °C. La suspensién se afiejé durante 30 minutos a 25 °C y se filtré. El
bizcocho filtrado se lavé con 1:1 de MeOH:agua (32,5 ml) y luego con 1:1 de
MTBE:hexanos (8 ml). El bizcocho filtrado se desec6 bajo una corriente de nitrégeno
para dar 1,064 g (97%) de éster metflico del 4cido 5-(N-1,4-butansultam)-8-hidroxi-
1,6-naftiridfn-7-carboxflico () como un sélido cristalino blanco grisdceo.

Tiempos CLAR de retencién: 8 = 10,3 min, 9 = 2,9 min. Condiciones CLAR:
Columna ACE 3 C18 de 150 x 4,6 mm, elucién isocritica con MeCN al 46% en
solucidn acuosa al 0,025% de H3PO4 a 1 mY/minuto, 25 °C con deteccién a 254 nm.

13C RMN de 9 (d6-DMSO, 100 MHz): 167.8, 1544, 153,5, 143,9, 143,7, 135,2,
1259, 125,2, 124 4, 53,2, 53,1, 49,1, 24,4, 21,9,
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Paso 5: Monoetanolato de 5-(1,1-diéxido-1,2-tiacinén-2-il)-N-(4-fluorobencil)-
8-hidroxi-1,6-naftirid{n-7-carboxamida.

Qoz

N So2 = EtOH
N " N
OH O OH O
11=EtOH
[337.35] 10 [476.52)

[125.15)

Se calentd a 75-77 °C una suspensién de éster metflico del dcido 5-(V-
1,4-butansultam)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxflico (9, 1,012 g, 3,00 mmol) y 4-
fluorobencilamina (10, 1,314 g, 10,5 mmol) en EtOH (9,0 mi) por 2 horas durante las
cuales la mezcla formé una solucién homogénea de color amarillo (el andlisis CLAR
indicé que quedaba <0,5% del material inicial). Se afiadié dcido acético (0,630 mg,
10,5 mmol) durante 1 minuto (el color amarillo se atenud) y luego agua (9,0 ml)
durante 10 minutos, a 75 °C. Cerca del final del agregado del agua comenzé a
precipitar un sélido cristalino blanco griséceo. La suspensién se enfrié a 0 °C durante
30 minutos y luego se afiej6 por 30 minutos a 0 °C y se filtrd. El bizcocho filtrado se
lavé con HOAc al 5% en 1:1 de EtOH:agua (5 ml), luego con 1:1 de EtOH:agua (10
ml) y finalmente con EtOH (5 ml). El bizcocho filtrado se desecd bajo corriente de
nitrégeno para dar 1,343 g (94%) del monoctanolato de 5-(N-1,4-butansultam)-N-(4-
fluorobencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridfn-7-carboxamida (11) en forma de un sélido
cristalino blanco grisdceo.

Tiempos CLAR de retencién: 9 =2,9 min, 11 = 6,7 min, 10 = 1,4 min, impurezas
presentes en 10 = 4,3 min. Condiciones CLAR: Columna ACE 3 C18 de 150 x 4,6
mm, elucién isocrtica con MeCN al 46% en solucién acuosa al 0,025% de H3PO4 2
1 mi/min, 25 °C con detecci6én a 254 nm;

Tiempos de retencién CLAR: 9 = 10,9 min. Condiciones CLAR: Columna ACE 3

C18 de 150 x 4.6 mm, elucidn isocriitica con MeCN al 24% en solucién acuosa al
0,025% de H3PO4 a 1 ml/min, 25 °C con deteccién a 254 nm.
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1H RMN (d6-DMSO, 400 MHz): 9,25 (t, J=6,4, 1H), 9,16 (d, J=8,4, IH), 8,56 (d,
J=8,4, 1H), 7,86 (dd, ]=8.4, 4,1, 1H), 7,41 (dd, J=84, 5,7, 2H), 7,16, t, J=8,8, 2H),
4,60 (d, 6,3, 2H), 4,00-3,70 (m, 2H), 3,65-3,45 (m, 2H), 2,35-2,10 (m, 3H), 1,7 (m,
1H).

Paso 6: Sal de sodio de 5-(1,1-diéxido-1,2-tiacinén-2-il)-N-(4-fluorobencil)-8-
hidroxi-1,6-naftirid{n-7-carboxamida

= EtOH

SOz
(ﬁ\);q\r \/Q/ NaOH, EtOH, water
OH O
| NN H \/Q/ F
NN NN

Ethanolate of 11
ONa O

[478.52]
Na salt of 11
[452.44]

[water - agua; ethanolate of - etanolato de; Na salt of - sal de sodio de]
10
Se disolvié monoetanolato de 5-(N-1,4-butansultam)-N-(4-
fluorobencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridfn-7-carboxamida (11) (1,207 g, 2,533 mmol) en
una mezcla de EtOH (24 ml) y agua (11 ml) calentando a 78 °C durante 1 hora. Se
ailadié una solucién acuosa 5M de NaOH (0,608 ml, 3,04 mmol) durante 15 minutos
15 a78°C. Se depositS un precipitado cristalino amarillo. La mezcla se afiejé a 78 °C
durante 20 inutos y luego se enfrié a 20 °C durante 30 minutos y se afiejé por 30
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minutos a 20 °C. La suspensién se filtrd y el bizcocho filtrado se lavé con 2:1 de
EtOH:agua (5 ml) y EtOH (15 mi). El bizcocho filtrado se desecd bajo una corriente
de nitrégeno para dar 1,088 g (95%) de )a sal de sodio de 5-(N-1,4-butansultam)-N-(4-
fluorobencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamida (sal de sodio de 11) en forma de
un s6lido cristalino amarillo.

La sal de sodio se analiz6 mediante calorimetrfa exploratoria
diferencial a una tesa de calentamiento de 10 °C/minuto, en una copa abierta bajo
corriente de nitrégeno, halléndose que presentaba una curva DSC que exhibfa una
endoterma con una temperatura méxima de unos 348 °C y un calor de fusién asociado
de aproximadamente 45 J/g scguido de una exoterma con una temperatura méxima de
aproximadamente 352 °C y un calor de fusién asociado de aproximadamente 45 J/g.

El patrén XRPD de la sal de Na fue generado en un instrumento Filips
de difraccién de polvo por radiografia analftica (XRPD) con generador XRG 3100
usando una exploracién continua de 2 a 40 grados 2 theta durante unos 126 minutos.
El patrén XRPD obtenido se analizé usando un programa Filips X'Pert Grafics and
Identify. Como fuente se usé radiacién K-alfa 1 de cobre. El experimento se realizé
bajo condiciones ambientes. El patrén XRPD demostr§ presentar picos de difraccién
caracter{sticos correspondientes a espacios d de 12,63, 5,94, 5,05 , 494, 4,81,4,61,
4,54, 4,34, 3,88, 3,73, 3.49, 3,45, 3,22, 3,15, 3,12 y 2,86 angstroms.

La sal de sodio se molié a chorro para dar cristales con un tamafio
medio de partfcula de aproximadamente 3 a 5 micrones (comparados con
aproximadamente 20 a 25 micrones para el material no molido), para usar en las
férmulas de administracién oral. La sal molida a chorro exhibié mejor
biodisponibilidad oral que la sal sin moler.

EJEMPLO 7
Composicién oral
Como una realizacién especifica de una composicién oral de un
compuesto de este invento, se formulan 50 mg de compuesto del ejemplo 1 con
suficiente lactosa finamente dividida para proporcionar una cantidad total de 580 a
590 mg pera llenar una cépsula 0 de gelatina dure.

-81-



20757Y

10

15

20

25

30

EJEMPLO 8

Ensayo de in a del VIH: Transferencia de na catalizada por integrasa
recombinante

Se efectuaron ensayos para la actividad de la integrasa, de
transferencia de cadenas de acuerdo con Wolfe, A.L. y colab., J. Virel 1996, 70:
1424-1432, para integrasa recombinante, excepto que: (i) los ensayos usaron
complejos previamente ensamblados de integrasa de transferencia de cadenas; (ii) 1a
reaccién de transferencia de cadenas se realizé en presencia de inhibidor en MgCl, 2,5
mM, usando 0,5 a 5 nM de un substrato de ADN objetivo rotulado con 3' FITC

5 TGA CCA AGG GCT AAT TCA CT fic 3
3 fite ACT GGT TCC CGA TTA AQGT GA tH

y (iii) los productos de transferencia de cadena se detectaron usando un conjugado de
fosfatasa alcalina contra anticuerpos FITC y un substrato quimioluminiscente de
fosfatasa alcalina. Los compuestos representativos ensayados en la prueba de la
integrasa demostraron una Clsp menor que aproximadamente 100 micromolar.

Para obtener més descripcién sobre la conduccién de la prueba usando
complejos previamente ensamblados, se puede consultar Hazuda y colab., J. Virol.
1997, 71: 7005-7011; Hazuda y colab., Drug Design y Discovery 1997, 15; 17-24; y
Hazuda y colab., Science 2000, 287: 646-650.

EJEMPLO 9
nsa inhibicién de la replicacién del VIH
Se efectuaron ensayos para la inhibicién de la infeccién aguda por el
VIH de las células linfoides T, de acuerdo con Vacca, J.P. y colab., (1994), Proc. Natl.
Acad. Sci. EE.UU. 91, 4096. Los compuestos representativos ensayados en esta
prueba demostraron Clgs menor que aproximadamente 20 micromolar.

Aunque la especificacién previa ensefia los principios del presente
invento, ofreciéndose los ejemplos para fines de ilustracién, la préctica del invento
comprende tadas las variaciones, adaptaciones y/o modificaciones usuales que entran
dentro de] alcance de las siguientes reivindicaciones.
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LO QUE SE REIVINDICA ES:

L. Un compuesto de la Férmula (I):
4
. R Q?
1 4
N
B2 T NN
R' O OH ,

donde

Aes

slosjesiooNe @}

(i) una sola unién;
(i1 -(CH2)1-3-, que es sustituido optativamente con 1 6 2

Les

sustituyentes independientemente seleccionados a partir del grupo que comprende
halégeno, -OH, -C1_4 alquilo, -O-C]_4 alquilo, -CO2CH73, -CO2CH2-fenilo, fenilo,
bencilo, -(CH2)1-20H, -CH(OH)-fenilo y -CH(NH?2)-fenilo;

Gii) -(CH2)p-1-CH=CH-(CH2)-, que es sustituido optativamente
con 1 6 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir del grupo que
comprende haldgeno, -OH, -C]-4 alquilo y -O-C| .4 alquilo;

(iv)
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—(CH.»)@?{}* (CHy)oz—
v

.donde uy v son, en

cada caso, niimeros enteros con un valor de O a 4, siempre que la suma de u + vsea 1,

2,364;0
(v)

una cadena que contiene un heteroftomo que es

-N(R2)-(CH2)].2-, -CH2-0OC(=0)-CH2-, 0 -CH2-C(=0)0-CH2-;

Z1 es N o C-Q3;

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

() QZes
1
(2}
(3)
(4)
(5)
(6)
™
(8)
9
(10}
(11
(12)
(13)
(14)
(15)

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

-H,

-C1-4 alquilo,

-C1-4 fluoroalquilo,

-0-C1.4 alquilo,

-0-C) -4 fluoroalquilo,

halo,

-CN,

-C1-4 alquilo-ORa,

-(CH2)0-2C(=O)R®,

-(CH2)0-2CO2RS8,

-(CH2)0-25R8,

-N(R2)2,

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

-G-C| -6 alquilo-C(=O)N(R8)32, donde G es O, S, N(R8), 0
N(SO2R9),

‘NR)-C(R8)=0,
-(CH2)1-3-N(Ra)-C(R2)=0,
-C(=0)-N(R8)-(CH2)1-3-[C(=0)]0-1-N(R2)2,
-C(=0)-N(R2a)-C| 4 alquilo sustituido con 1 6 2 -ORa,
-SO2R8,

-N(R2)SO7Ra,
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(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
(27)
(28)

(29)

(30)
(31)

(32)
(33)
(34)
(35)
(36)
(37
(38)
(39)
(40)
(a1)
(42)
(43)
(44)
(45)
(46)
@n
(48)
49)
(50)
(51)

-C2-4 alquenilo,
-C2-4 alquenilo-C(=0)-N(Ra)3,
-C2.3 alquinilo,
—C=C—CH,N(R%), ’
—C=C—-CH,OR" '
——C-C-CstFI’.
—-C-C—CHZSOZR"

NR*
\H:ILN(R')z |

Hl
N"OH
NR® ,

-N(R2)-C] -4 alquilo-SR8,
-N(Ra)-C]-4 alquilo-OR8,
-N(R8)-C] 4 alquilo-N(R8)3,
-N(R#&)-C].4 alquilo-N(R2)-C(R2)=0,
-N(R2)-Co4 alquilo-[C(=0)]1-2N(Ra)2,
-N(Ra)-C].4 alquilo-CO2R8,

-N(R&8)C(=0)N(Ra)-C| -4 alquilo-C(=O)N(Ra)3,

-N(Ra)C(=0)-C] 4 alquilo-N(R2)2,
-N(R2)-S02-N(R2)2,

-RK,

-C1-4 alquilo sustituido con RK,
-C1-4 fluoroalquilo sustituido con Rk,
-C2-5 alquenilo-RK,

-C2.5 alquinilo-Rk,

-O-Rk,

-0-C|-4 alquilo-Rk,

-S(O)n-RK,

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

-0-C] 4 alquilo-ORK,

-0-C|-4 alquilo-O-C| 4 alquilo-Rk,
-0-C1-4 alquilo-S(O)pRK,
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(52)
(53)
(54)
(55)
(56)
(57)
(58)
(59)

Q3es
(1)
2
3)
4
(s)
6)
)]
(8)
£))

(i)

-N(RC)-RK,

-N(RC)-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(=0)N(R2)-C] 4 alquilo-RK, o

_N(R®)-Cg_4 alquilo-S(O)nRk;

-H,
-C]-4 alquilo,

-C] 4 fluoroalquilo,

-0-C| 4 alquilo,

-0-C}-4 fluoroalquilo,

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

-CN,
-C14 alquilo-OR&, o
-C]-4 alquilo sustituido con RX; o

como alternativa, Q2 y Q3 junto con los dtomos de carbono a

los cuales se vinculan y el dtomo de carbono de anillo fundido conectado entre medio,
forrnan un heterociclo monociclico de 5 6 6 miembros, donde el heterociclo contiene
1 6 2 heterodtomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxfgeno y azufre y donde el
heterociclo es optativamente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente

seleccionados a partir de
(1) -C1-4 slquilo,
(3) -Cj-4 fluoroalquilo,
(4) -0-Cj-4 alquilo,
(5) -0-Ci-4 fluoroalquilo,
(6) halo,
(7 CN,
(8) -Ci-4 alquilo-OR8,
9) -Cj-4alquilo-S(O)phR2,
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Qdes:
(1
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
)
(8)
9)
(10)

-(10) -Cj-4 alquilo-N(RB)2,

(11)  -Ci4 alquilo-C(=0)-N(R8)p,
(12) -Cji-4 alquilo-CO2RA,

(13) oxo,

(14) -Rky

(15) -C]-4 alquilo sustituido con Rk;

-H,

-C1-4 alquilo,

-C1-4 flucroelquilo,

-0-C) 4 alquilo,

-0-C] -4 fluoroalquilo,

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

-C1-6 alquilo-OR8g,

-N(R#)2, 0

-C1-6 alquilo -N(R2)3;

cada uno de Rl y R2 es independicntemente:

)]
(2)
3
4)
&)
(6)
)]
®
9)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)

-H,
-C| 4 alquilo,

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

halo,

-CN,

-C1.4 alquilo-OR3,
-(CH2)0-2C(=O)R3,
-(CH2)0-2CO2R3,
-(CH2)0-25R8,
-N(Ra)2,

-C1-4 alquilo N(Ra)3,

-87-



20757Y

(15) . -(CH2)0-2C(=0)N(R2)2,
(16) -C]-4 alquilo-N(R2)-C(R2)=0,
(17) -SO2Ra,
(18) -N(R3)SO2Ra,
5 (19) -O-C)-4 alquilo-OR8,
(20) -O-Ci-4 nlquilo-SRa,
(21) -O-Ci-4 alquilo-NH-CO2R®,
(22) -0-C2-4 alquilo-N(R2)2,
(23) -N(R3)-C)-4 alquilo-SR8,
10 (24) -N(R2)-C]-4 alquilo-ORa,
(25) -N(R8)-C)]_4 alquilo-N(Ra)3,
(26)  -N(R8)-C]-4 alquilo-N(R8)-C(R2)=0,
27y -RK,
(28) -Cj-4 alquilo sustituido con 1 6 2 grupos Rk,
15 (29) -C]-4 fluoroalquilo sustituido con 1 6 2 grupos RK,
(30) -O-Rk,
(31) -O-C1-4 alquilo-RK,
(32) -S(O)n-Rk,
(33) -S{O)n-C]-4 alquilo-Rk,
20 (34) -0-C1-4 alquilo-ORK,
(35) -0-C)-4 alquilo-0-C) -4 alquilo-Rk,
(36) -O-Cj-4 alquilo-S(O)nRk, 0
(37) -Cp-4 alquilo-NRD)(RK);

25 cadauno de R3 y R4 es independientemente

(1y -H,
(2) halo,
(3) -CN,
(4) -OH,
30 (9) C1-4 alquilo,

(6) C1-4 fluoroalquilo,
(M  -0-C1-4 alquilo,

(8) -0O-C}4 fluorcalquilo,
9 -C]-4 alquilo-ORa,
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{(10)

(11)
(12)
(13)

9))
)

&)

(4)

W7,

-0-C| 4 alquilo-OR&,

-0-C14 alquilo-SRa,

-0-Cj.4 alquilo-NH-CO2R4, 0
-0-C2-4 alquilo-N(R2)2;

-H,

-C]-4 alquilo, optativamente sustituido con 1 é 2 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de halégeno, -O-Cj.
4 alquilo, -O-C] 4 fluoroalquilo, -N(R2)2 y -CO2R#;

fenilo optativamente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de halégeno, C14
alquilo, C1—4 fluoroalquilo, -O-Cj]-4 alquilo, -O-C1 4
fluorcalquilo, -S-C1 4 alquilo, -CN y -OH, o

-C-4 alquilo sustituido con fenilo;

cada R4 es independientemente -H o -C|] 4 alquilo;

cada Rb es independientemente:
(1) -H,
(2) -C]-4 alquilo,
3) -C1-4 fluoroalquilo,
(4) Rk,
(5) -C1-4alquilo-RK,
(6) -S(O)n-Rk,0
(1  -C(=0)-RK;

cada R€ es independientemente

8))
@
)
(4)

-H,

-C1-4 alquilo,

-C1-4 alquilo sustituido con -N(R2)2, o

-C]-4 alquilo-fenilo, donde el fenilo es optativamente

sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halégeno, C|-4 alquilo, C|4
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fluoroalquilo, -O-Cj -4 alquilo, -O-C|} -4 fluoroalquilo, -S-C} -4
alquilo, -CN y -OH;

cada RK es independientemente:

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

(a) hal6geno,
(b) Cji-6alquilo,
10 (c) Cj}-¢ fluoroalquilo,
(d) -O-Cjg alquilo,
(¢) -0O-Cj].¢ fluoroalquilo,

() fenilo,

(g) -S-Cj-6alquilo,
15 (h) CN,

(i) -OH,

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

20 @) halégeno,
(ii) Cj-6 2lquilo,
(iii) C1-6 fluoroalquiloy

(iv) -OH,
(k)  -N(Ra),
25 ¢)) -C1.6 alquilo-N(R&)2,
(m) -Rt

(p)  ACH2)0-3C(=O)N(Ra2)2 y
(@ -(CH2)0-3C(=O)R%
(2) -C3.7cicloalquilo, no sustituido o sustituidocon 1a3

30 sustituyentes independientemente seleccionados 2 partir de:

(a)  halégeno,

(b) C}.5 alquilo,

(©) -0-C|-6 alquilo,

(d Cj-¢ fluorcalquilo,
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(e
®
(h)
),

-0-C} g fluoroalquilo,
-CN,

fenilo y
-OH;

(3) -C3-7 cicloalquilo fundido con un anillo fenilo, no sustituido o

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

(a)
()
©
@
(e)
49
®

halégeno,

C1-6 alquilo,

-0-C1-6 alquilo,

C]-6 fluoroalquilo,
-0-C] ¢ fluoroalquilo,
CNy

-OH;

(4)  unm anillo heteroaromético de 5 6 6 miembros que contiene de 1
a 4 heterofitomos independientemente seleccionados a partir de oxfgeno, nitrégeno y
azufre, donde el anillo heteroaromético no es sustituido o es sustituido con nitrégeno
o carbono con 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

()
(b)
(c)
(d
(e)
()
(8)
(h)
(i)
®

(k)

halégeno,

C1-6 alquilo,

C1 -6 fluoroalquilo,

-0-C] -6 alquilo,

-0-C}.¢ fluoroalquilo,

fenilo,

-S-C1-6 alquilo,

-CN,

-OH,

feniloxi, no sustituido o sustituidocon 1a 3
sustituyentes independientemente seleccionados a pn-rtir
de:

()] halégeno,

(ii) C]-6alquilo,

(iii) C]-6 fluorcalquilo y

(iv) -OH,

-N(R2)3,

-9] -
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) -C1-6 alquilo-N(R&)2,

(m) -Rt,

(n) 0XO0,

(0) -(CH2)0-3C(=O)N(R3)2 y
5 (p) -(CH2)p-3C(=O)R8;

(5 un anillo heterociclico saturado de 5 6 6 6 7 miembros que
contiene 1 a 3 heterodtomos independientemente seleccionados a partir de ox{geno,
nitrégeno y azufre, donde el anillo heterociclice no es sustituido o es sustituido con 1
a 4 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

10 (a) halégeno,
(b) Cj-¢ alquilo,
(c) -O-C]_galquilo,
(d Cj-g fluorcalquilo,
(e) ~0-C] ¢ fluoroalquilo,

15 N -CN,
() oxo,
(h) fenilo

(i)  bencilo,
()] feniletilo,
20 (k) -OH,
(1)  -(CH2)0-3C(=0)N(R2)2,
(m) -(CH2)0-3C(=0)R3,
(n) -N(Ra)-C(=O)Ra,
(0) -N(R®)-CO2R4,
25 (p) -(CH2)1.3N(RB)-C(=O)Ra,
(@ -N(Ra),
()  -(CH2)1-3N(R2)2,
(s) -(CH2)]1-3-OR3,
t  -(CH2)0-3CO2R8,
30 . (u) -(CH2)p-3-O-(CH2)1-3-ORs,
(v)  -SO2Rs,
(w) -SO2N(Ra),
(x) -(CH2)0-3C(=0)O(CH2)1-2CH=CH3,
(y) R
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(z)

(as)

y

(bb)

0

/ﬂ,.d

-(CH2)0-3C(=0) -RY,
-N(Ra) -Rt,

'(CH2) 1 '3-Rt'

(6) un anillo heterociclico de 8 a 10 miembros que contiene 1 a 4
heteroitomos 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:

(a)
(b)
(©
(d)
(e)
()]
(8)
(h)

halégeno,

C1-6 alquilo,

-0-C) -6 alquilo,

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

=0y

-OH;

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

donde el naftilo o el anillo heteromonociclico no es sustituido o es sustituidocon 1 a 4
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de hal6geno, oxo, C1-4

alquilo y -O-C1.4 alquilo; y

n es un némero entero igual 2 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
(l)' 'Hl
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&)
(6)
0
@®)
)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
an
(18)
(19)
(20)
@1)
(22)

(23)
24)
25)

26)
@n
(28)
(29)
(30)
31)
(32)
(33)

-C].4 alquilo,
-(CH2)0-2CF3,
-0-C} 4 alquilo,
-0-(CH2)0-2CF3,
halo seleccionado a partir de -F, -Cl y -Br,
-CN,
-(CH2)1-30R4,
~-(CH2)0-2C(=O)Ra,
-(CH2)0-2CO2R8,
-(CH2)0-25Rs,
-N(Ra),
-(CH2)1-3N(Ra),
~(CH2)0-2C(=0)N(R#)2,
-G-(CH2)1-2-C(=O)N(R®)2, donde G es O, S, N(RR®), o N(SO2R3a),
-N(R8)-C(R2)=0,
~(CH2)1-2-N(R8)-C(R8)=0,
-C(=0)-N(R2)-(CH2)1-3-[C(=0)]0-1-N(R#)2,
-C(=0)-N(R2)-(CH2)1-2H sustituido con 1 6 2 -ORa,
-SO2Ra,
-N(R2)SO2R2,
-CH=CH-(CH2)0-1-C(=O)-N(R2)2,

—C=C~-CH,0R* .

_C-C—CstR- ,

—'C-C-Cstanl"

Rl
N"OH
NR*® .

-N(R#)-(CH2)1-45R8,
-N(R2)-(CH2)140RS3,
-N(R2)-(CH2)1-4-N(R8)2,
-N(R8)-(CH2)1 4N(R2)-C(R®)=0,
-N(R2)-(CH2)0-2-[C(=0)]1-2N(RAa)2,
-N(R2)-(CH2)1 4-CO2R3,
-N(R2)C(=O)N(R8)-(CH2)1-4-C(=O)N(Ra)2,
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(34)
(35)
(36)
(37
(38)
(39)
(40)
(41)
(42)
(43)
(44)
(45)
(46)
(47)
(48)

Qdes-H;

-N(R8)C(=0)-(CH2) | 4-N(R2)2,
-N(R&)-S02-N(R2)2,

-Rk,

-(CH2)1-4RK,

—C=C—CHR"

-O-Rk,

-S(O)n-RK,

-N(RC)-RK,

-N(RC€)-(CH2)1-4H sustituido con uno o dos grupos RK,
-N(R€)-(CH2)1-4ORk,
-C(=0)-Rk,

-C(=O)N(Ra)-RK,
-N(R8)C(=0)-Rk, o
-C(=O)N(R2)-(CH2)14RK; y
-N(R#)-S(O)nR;

cada uno de R1 y R2 es independientemente:

n
)
3
(4)
&)
(6)
)
®)
®
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)

-H,

-C| -4 alquilo,
~(CH2)0-2CF3,

-0-C] 4 alquilo,
-0-(CH2)0-2CF3,

-OH,

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

-(CH2)]1-30R3,
-(CH2)0-2C(=O)R3,
-(CH2)0-2CO2R3,
-(CH2)0-25R¢,

-N(Ra)z,
-(CH2)1-3N(R2)2,
-(CH2)0-2C(=0O)N(R2)2,

-95.
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(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
(21)
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
(27)
(28)
(29)
(30)
(1)
(32)
(33)
(34)
(33)
(36)

~C] -4 alquilo-N(R8)-C(R8)=0,
-SO2R8,

N(R2)SO2R4,
-0-(CH2)140R3,
-0-(CH2)14SR3,

-0-(CH2)1 4NH-CO2R4,
-0-(CH2)24N(R2)2,
-N(R#)-(CH2)1 4SR8,
-N(R8)-(CH2)140R8,
-N(R®)-(CH2)1-4N(Ra)2.
-N(Ra)-(CH2)1 4N(R8)-C(R2)=0,
-RK,

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

-O-(CH2)14RK,

-S(O)n-RK,

-S(O)n-(CH2)1 4R,
-O-(CH2)140RK,
-0-(CH2)1-4-0-(CH2)14RK,
-O-(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) 'CN"

4 -OH,

(5) Ci-4alquilo,

(6) -(CH2)p-2CF3,

(7 -0-Cj4alquilo,0
(8) -O(CH2)0-2CF3;y

(0) B ; 8
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{2) -Cj1-4 alquilo,
‘ (3) ~(CH2)14N(Ra)p,
4) -(CH2)14CO2Rs,
(5) fenilo optativamente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
5 independientemente seleccionados a partir de halégeno, C1 4

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

(6) -(CH2)1-g4-fenilo;

10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicaci6n 2, que es un
compuesto de Férmula (II):
R2 Q2

15 0 OH (II);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, que es un
20 compuesto de Férmula (III):

R Q?
Y 4 YT
n‘/\ NS
O OH (1D

- 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es un
compuesto seleccionado a partir del grupo que comprende

N-1-{7-{[(4-Nuorobencil)amino]carbonil }-8-hidroxi- 1,6-naftiridin-5-il)-N-1- N-2- N-
2-trimetiletandiamida ;

5-(1,1-di6éxido-1,2-tiacinén-2-il)-N-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-
carboxamida;

N-(4-fluorobencil)-5-(1,1-diéxido-1,2,5-tiadiacepén-2-il)-8-hidroxi-[ 1,6]naftiridin-7-
carboxamida;

N-[4-fluoro-2-(metilsulfonil)bencilo]-8-hidroxi-5-(1,1-diéxido-1,2-tiacinén-2-il)-1,6-
naftiridin-7-carboxamida

y siles farmacéuticamente aceptables de los mismos.
6. Una composicién farmecéutica que comprende una cantidad

ternpéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador farmacéuticamente aceptabie.

-08 -
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(10) -C|-4alquilo-N(R8&)3,
(11) -Cji-4 alquilo-C(=0)-N(R8)2,
(12) -C)-4 alquilo-CO2R3,
* (13) oxo,
(14) -Rky
(15) -Ci.4 slquilo sustitwido con RK;

Qées
() -H,
(2) -C1.4 alquilo,
(3)  -Ci-4 fluoroalquilo,
(4) -0O-Cj.4 alquilo,
(5) -0O-C1-4 fluoroalquilo,
(6) halo seleccionado a partir de -F, -Cl y -Br,
(7 -CN,
(8) -Cj-6alquilo-OR8,
(9) -N(R®)2,0
(10) -C}-¢ alquilo -N(R#)2,

cada uno de R! y R2 es independientemente.
(1) -H,
(2) -C]-4 salquilo,
3) -C1-4 fluoroalquilo,
4) -0-Cj 4 alquilo,
(5) -0-C) -4 fluoroalquilo,

(6) 'OH'I
(7) halo,
(8) -CN,

(9) -Cj.4 alquilo-OR8,
(10)  -(CH2)0-2C(=O)R®,
(11)  -(CH2)0.2CO2R4,
(12) -(CH2)0-2SR®,

(13) -N(R2)y,

(14) -C).4 alquilo N(Ra)p,

| Tl
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(13)
(16)
(17N
(18)
(19)
(20)
@@n
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
27
(28)
(29)
(30
(31
(32)
(33)
(34)
(35)
(36)
(37)

-(CH2)0-2C(=0)N(R8)2,

-C| -4 slquilo-N(R2)-C(R2)=0,

-SO2R8,

-N(R8)SO2R®,

-0-C|) -4 elquilo-OR8,

-0-C|.4 alquilo-SR#8,

-0-C|.4 alquilo-NH-CO2R3,

-0-C2.4 alquilo-N(R2)2,

-N(R8).Cj.4 elquilo-SR#8,

-N(R®)-C].4 alquilo-ORa,

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

-N(R2)-C].4 alquilo-N(R2)-C(R2)=0,

Rk,

-C1-4 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,

-$(0)n-C1-4 8lquilo-Rk, .
-0-C| -4 alquilo-ORK,

-0-C|.4 alquilo-O-C1-4 slquilo-RK,
-0-C]-4 alquilo-S(O)nRK, 0

-Co-4 alquilo-N(RD)(Rk);

cadu uno de R3 y R4 es independientemente

(1) -H,

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

(5) Cjl-4 alquilo,

(6) C)4 fluoroalquilo,

(7} -0-C).4 elquilo,

(8) -O-Ci-4 fluoroalquilo, ,
(9)  -C1-4 alquilo-OR8,

o
H

2
&
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Ries

(10)
(1)
(12)
(13)

(1)
(2)

(3)

(4)

-0-C].4 alquilo-OR8,

-0-C| -4 alquilo-SR8,

-0-C| -4 alquilo-NH-CO2R¢%, o
-0-C2-4 alquilo-N(R3)72;

-H,

-C]-4 alquilo, optsativamente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de halégeno, -O-C].
4 alquilo, -O-C] 4 fluoroalquilo, -N(R8)7 y -CO2RS;

fenilo optativamente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de halégeno, C1-4
alquilo, C1-4 fluoroalquilo, -0-C1.4 alquilo, -O-C14
fluoroalquilo, -S-C1-4 alquilo, -CN y -OH, o

-C1-4 alquilo sustituido con fenilo;

cada RY es independientemente -H o -C} .4 alquilo;

cada RD es independientemente:

(1)
@)
(3)
(4)
&)
(6)

(7

-H,

-C}1-4 slquilo,
-C1-4 fluoroalquilo,

-Rk,

-C| -4 alquilo-Rk,
-S(O)n-Rk. [¢]
-C(=0)-Rk;

cada R¢ es independientemente

(N
(2)
3)
4)

-H,

-C 1.4 alquilo,

:C 1.4 alquilo sustituido con -N(R8)2, o
-C1-4 alquilo-fenilo, donde el fenilo es optativamente

sustituido con 1 a 3 sustituyentes independient&i:_‘_a‘eme
seleccionados a partir de halégeno, C).4 alquilo, C1.4
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fluoroalquilo, ~O-C| .4 alquilo, -O-C| .4 fluorcalquilo, -S-C1.4
alquilo, -CN y -OH;

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

partir de:
(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
49)
()
(h)
(i)
()]

(k)
1))
(m)
()
(@

haiégeno,

C1.6 alquilo,

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

-8-C1.¢ alquilo,

feniloxi, no sustituido o sustituidocon 1 a 3
sustituyentes independientemnente seleccionados s partir
de;

(i)  halégeno,

(ii)) Cj.6 alquilo,

(iii) C1-6 fluoroalquilo y

(iv) -OH,

-N(R#)3,

-C]-6 alquilo-N(R&)3,

-Rt,

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

(2) -C3.7 cicloalquilo, no sustituido o sustituidocon 1 a3
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

*(a)
(b)

(c)
(d)

haldgeno,
C\.6 alquilo,
-0-C1.6 alquilo, .a-

C].-6 fluorcalquilo,
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(e)
)
(h)
()]

-0-C -¢ fluoroalquilo,
-CN,

feniloy

-OH;

(3) -C3.7 cicloalquilo fundido con un anillo fenilo, no sustituido o
sustituido con | a 5 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

(a)
(b)
- {c)
(d)
)
()]
(®

halégeno,

C].6 alquilo,

-0-C-g alquilo,

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

-OH;

(4) un anillo heteroaromético de 5 6 6 miembros que contiene de 1
a 4 heterofitomos independientemente seleccionados a partir de oxfgeno, nitrégeno y
azufre, donde el anillo heteroaromético no es sustituido o es sustituido con nitrégeno
o carbono con 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de:

(a)
(b)
(c)
(d

(O

(9]
(8)

(h)
®
@

(k)

halégeno,

C1-6 tlquilo,

C1.6 fluoroalquilo,

-0-C1.6 alquilo,

-0-C.6 fluoroalquilo,

fenilo,

-5-C].-6 alquilo,

-CN,

-OH,

feniloxi, no sustituido o sustituidocon 1 a3
sustituyentes independientemente seleccionados a pn'nir
de:

(i) halégeno,

(ii) C].¢ alquilo,

(iii) Cjy.¢ fluoroalquilo y

(iv) -OH, &
-N(Ra)y,

tp
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1))

(m)
(n)
(o)
®

b —— s . mmwr = mm smrmmne B pew 3 - -

-C)1.6 alquilo-N(Ra)2,
-Rt,

0Xx0, .
-(CH2)0-3C(=O)N(R®)2 y
-(CH2)0-3C(=O)R®;

(5)  unanilio heterociclico saturado de 5 6 6 6 7 miembros que
contiene | u 3 heteroftomos independientemente seleccionados a partir de oxfgeno,
nitrégeno y azufre, donde el anillo heterocfclico no es sustituido o es sustituido con 1
a 4 sustiluyentes independientemente seleccionados a partir de:

(a)
(b
©
()
(e)
n
@)
(h)
()]
()
(k)
¢)
(m)
(n)
(o)
(P
@
»

(s)

®

(u)
W)
(w)
(x)
()

halégeno,

C].-¢ alquilo,

-0-C] -6 alquilo,

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

oxo,

fenilo

bencilo,

feniletilo,

-OH,
-(CH2)0-3C(=0)N(R2)2,
-(CH2)0-3C(=O)R2,
-N(R8)-C(=0)Ra,
-N(R#)-CO2R8,
-(CH2)1-3N(R2)-C(=O)R8,
-N(R8)2,
-(CH2)1-3N(R2)2,
-(CH2)1-3-OR4,
-(CH2)0-3CO2R3,
-(CH2)0-3-0-(CH2)]-3-OR%,
-SO2R8,

-SO2N(R#)2,
-(CH2)0-30(=0)0(CH2)1-2CH=CI~12..;,-§,"__
-Rt,
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(z)  -(CH2)p-3C(=0)-Rt,

(aa) -N(R®)-Rl,

y .

(bdb) -(CH2)1-3-R,

0

(6) un anillo heterociclico de 8 a 10 miembros que contiene 1 2 4

heterodtomos independientemente seleccionados a partir de oxfgeno, nitrégeno y
azufre, donde el anillo heterobiciclico es saturado o insaturado y no es sustituido o es
sustituido con | a 5 sustituyentes independientemente seloccionados a partir de:

(a)  haldgeno,

(b) Ci.¢6alquilo,

(c) -0-C|.6 alquilo,

(d) Cj.¢ fluarcaiquilo,

(e) -0-C-6 fluoroalquilo,

(D 'CN ]
(g) =0y
(h) -OH;

R! es naftilo o un anillo heteromonociclico de § 6 6 miembros que contiene 1 a 4
étomos de nitrégeno, donde el anillo heteromonocfclico es saturado o insaturado y

donde el naftilo o ¢l anillo heteromonoc(clico no’es sustituido o es sustituidocon 1 a 4
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halégeno, oxo, C1.4

alquilo y -O-C)-4 alquilo; y
n es un ndmero entero igual a 0, 1 6 2;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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