“*  Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

P3061
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y |l|[|||||!q!!ll1[llll1l (!2"! IIIUI!(!(!I!-IO!)I(IN! II

102287- -
: 2011-11-25 15:55: . , sC
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES $ra§h1a1' 2%QTE1N$EI‘Ei55 > EE?%T%(’ZF‘Z\E?N%%’QALF

E. .S D. Act. 329 CTOINFORMACION  Follos: 136

R e it Ama b, s

Ref: Expediente No. 11.102.287

Solicitud de Patente a nombre de DAIICHI SANKYO COMPANY
LIMITED. '

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ I’ALEMAN, identificada como apatece al pie de
mi firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad DAIICHI SANKYO COMPANY LIMITED, domiciliada en Tokyo,

Japon, solicitante de la patente de la referencia, me permito informar lo siguiente:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del trdmite,
presento junto con este memotial ‘nuevo capitulo descriptivo y nuevo pliego

reivindicatorio que ahora consta de 28 cliusulas y en donde se realizaron las siguientes
modificaciones:

1.1 En el capitulo descriptivo:

1.1.1  Se corngieron errores tipogrificos presentes en la pégina 15, lineas 24, 28 y 30;
pagina 16, lineas 2 y 4; pagina 31, lineas 11, 15, 17, 19 y 21; pagina 58, linea 12;
pégina 59, linea 2; pigina 62, linea 23, pagina 86, linea 13.

1.2 En el pliego reivindicatorio:

1.2.1  Se eliminaron las reivindicaciones 29 a 31, con el fin de evitar hacer referencia a
métodos de tratamiento y materia no patentable.

1.2.2  Igualmente, se hicieron correcciones de etrores tipogrificos en la reivindicacidn
23.

En cuanto a estas modificaciones, atentamente nos permitimos manifestar que las
mismas no amplian de ninguna manera la materia originalmente presentada en la

solicitud en estudio y se proporcionan en aras de especificar el alcance de la presente
"invencidn. |

Atentamente acompafiamos el recibo de caja con el cual queda cubierta la tasa por la
modificacién de la solicitud y formulario de modificaciones debidamente diligenciado.
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DILIA MARIA RODRIGUEZ'D'ALEMAN

C.C. 41.654.882 de Bogota.

T.P. 20824 CS) /
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

SOLICITUD DE:
1

|:’ Correccion de error material % | Modificacion a una solicitud.

1 3.
Nombre: DAIICHI SANKYO COMPANY, IDENTIFICACION
LIMITED
Direccién: 3-5-1. Nihonbashi Honcho, Chuo-ku, | C.C. | X NIT
SOLICITANTE Tokyo 103-8426 Japon

(71) Nacionalidad o domicilio: Chuo-ku, Tokyo, Japon C.E. Otro
Lugar de Constitucion: Japon

Cual
Teléfono: Fax:
E-mail Numero

3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D'ALEMAN
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 11 No. 86-53, piso 6 CC. | X NIT
O APODERADO
(74) Teléfono: 6 181088 Fax: 6350824 C.E. Otro
Cual
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co NUumero 41.654.882
TP 20824 CSJ

4 Numero del expediente: 11.102.287

5 Descripcion de la correccidon o modificacion solicitada: Que se anote: Se presenta nueva
memoria descriptiva y nuevo capitulo reivindicatorio que ahora consta de 28 clausulas.

Comprobante de pago No. 11-102310 DE OCTUBRE 19 DE 2011

7 Anexos:

- Comprobante de pago de la tasa

Poderes si fuese el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

g

C.C.41.654.882 T.P. 20824 CSJ

NOBRE _DILIARODRIGUEZD'ALEMAN __ FIRMA
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** Soporte del Pago ***
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COMPUESTO CICLICO QUE CONTIENE HETEROATOMOS

Campo de la Invencién

La presente invencidén se refiere a un compuesto ciclico
gque contiene hetercdtomos o a una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo util para la prevencidén o tratamiento de
enfermedades asociadas con metabclismo de hueso, por ejemplo,
osteoporosis, osteltis fibrosa {hiperparatirgidismo},
ostecmalacia y enfermedad de Paget.

Antecedentes de la Invencién

Generalmente en el metabolismo de hueso normal, la
resorcién dsea por osteoclastos y osteogénesis por osteoblastos
son equilibradas, mientras se mantiene la homeostasis. Se
presume que las enfermedades asociadas con metabolismo de hueso
se desarrollan cuando se interrumpe el equilibric entre resorcidn
6sea y osteogénesis, Estas enfermedades incluyen osteroporosis,
osteitis fibrosa (hiperparatiroidismo), osteomalacia, enfermedad
de Paget y similares. Particularmente, la osteoporosis se
desarrolla cominmente en mujeres postmenopdusicas y en personas
de edad avanzada con sintomas acomparfiantes de dolor tales como
delor de la espalda inferior, fractura de  Thuesos, etc.
Particularmente, 1la fractura de huesos en personas de edad
avanzada es seria toda vez que lleva a debilidad generalizada vy
demencia. Para estas enfermedades asociadas con metabolismo de
hueso, se han empleado terapias de reemplazo hormonal con
estrégeno y agentes terapéuticos tales como bisfofonatos vy
calcinotinas, ambos de los <cuales inhiben la actividad de
osteoclastos.

Sin embargo, aunque se reporta que muchos de estos

agentes terapéuticos tienen una accidén inhibidora de la resorcién
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6sea, etc., ninguno de ellos aun ha mostrado claramente tener una
accion promotora de osteogénesis. Particularmente, una capacidad
osteogénica deteriorada debido a rotacién ésea reducida se
reporta dgue es la causa principal de osteoporosis senil
(literatura no de patente 1) y de esta manera se considera que es
efectivo un agente medicinal gue promueva osteogénesis.

En vista de lo anterior, se demanda el desarrollo de un
promotor de osteogénesis altamente efective <clinicamente vy
administrable oralmente.

Recientemente, se reporta que derivados de benzotiepina
que tienen una actividad inductora de fosfatasa alcalina
(literaturas de patente 1 v 2y, derivados de Acido N-
quinolinilantranilico (literatura de patente 3), derivados de
triazolopiridazina (literatura de patente 4) vy derivados de
tienopiridina (literatura de patente 5}, son utiles para la
promocidn de osteogénesis y para el tratamiento de enfermedades
asociadas con metabolismo de hueso. Sin embargo, su utilidad
clinica sigue sin conocerse.

Lista de citas

Literatura de patente

Literatura de patente 1: patente de E.U.A. No. 6346521

Literatura de patente 2: patente de E.U.A. No. 6632807

Literatura de patente 3: patente Jjaponesa abierta al
publico No. 9-188665

Literatura de patente 4: patente de E.U.A. No. 7173033

Literatura de patente 5: patente Jjaponesa abierta al
publico No. 2007-131617

Literatura no de patente

Literatura no de patente 1: New Eng. J. Med. 314, 1976

(1986) .
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Breve Descripcién de la Invenciodn

Problema técnico

Para reducir dolor y riesgo de fractura de hueso en
enfermedades asociadas con metabolismo de hueso tales come
osteoporosis, se tiene gque incrementar la masa Osea y la
resistencia del hueso. Como medios para incrementar la masa dsea
y resistencia del hueso, se considera que es importante promover
osteogénesis por osteoblastos toda vez que se considera que esto
es definitivamente efectivo. En consecuencia, un objetivo de la
presente invencién es promover un compuesto de bajo peso
molecular novedoso altamente sequro y oralmente administrable gue
exhiba accidn promotora de osteogénesis.

Solucidén al problema

Los presentes inventores llevaron a cabe un intenso
estudioc para desarrollar una medicacidén terapéutica con una
accidén promotora de osteogénesis. Como resultado, han encontrado
un excelente compuesto de la presente invencidn que exhibe una
potente accidén promotora de osteogénesis y es potencialmente
capaz de servir como un medicamento terapéutico para la
prevencién o! tratamiento de enfermedades asocliadas con
metabolismo de hueso, completando de esta manera la presente
invenciédn.

Es decir, la presente invencién se describe de 1la
siguiente manera.

(1) Un compuesto que tiene la férmula general (I) © una
sal farmacocldgicamente aceptable del mismo:

[Foérmula quimica 1]
A O

X

X X B
| 0
NP N
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en donde cada sustituyente se define como sigue:

A representa un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos selecciocnados de Al, y

el grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros representa un
grupc seleccionado del grupc gque consiste en un  grupo
azetidinilo, un grupo pirreolidinilo, un grupo piperidinilo, un
grupo morfolino, un grupo 1,4-dioxanilo, un grupo piperazinilo,
un grupo azepanilo, un grupo 1,4-diazepanilo, un grupo pirrolilo,
un grupo tiazolilo, un grupo piridilo, un grupo
tetrahidropiridilo, un grupo tetrahidropiranilo, un  grupo
tetrahidrofuranilo, un grupo tetrahidroisoquinelinilo, y un ¢grupo
decahidroisoguinolinilo,

Al:

un grupo hidroxile, un &tomc de haldgeno, un grupoc
ciano, un grupo nitro, un grupo carbamoilo, un grupo
dialquilcarbamoilo de C1-C6, un grupo alquilo de Cl-C6 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo alcoxi de Cl1-C6 sustituido opc¢ionalmente con
grupos seleccionados de A2,

un grupo alquilcarbeonilo de Cl-Cé sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A2,

un grupo alcoxicarbonilo de Cl-Cé6 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un. grupo cicloalquilo de C3-C6 sustituido opcionalmente
con grupes seleccionados de AZ,

un grupo arilo de C6-Cl0 sustituide opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo ariloxi de C6-C10 sustituido opcionalimente con
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grupos selecciocnados de AZ,

un grupo arilcarbonilo de C6-C10 sustituido
opcionalmente con grupos seleccicnados de A2,

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccicnados de A2,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ, y

un grupo heterociclilcarbonileo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

A2:

un grupo hidroxilo, un &tome de haldgeno, un grupo
ciano, un  grupo nitro, un grupo carbamoilo, un  grupo
dialquilcarbamoilo de C1-C6, un grupo dialguilaminosulfonilo de
Cl-Cé6,

un grupo carbamoiloxil sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilamino de Cl-Cé sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilo de C1-Cé sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo cicloalquilo de C1-C6 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alcoxi de Cl-C6 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo cicloalcoxi de C3-C6 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilcarbonilo de Cl-C6 sustituido
opclionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo halogencalquilo de C1-C6,

un grupo halcogencalcoxl de Cl-C6,
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un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opciconalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 miembros
sustituide opcionalmente con grupos selecclicnades de A3,

un grupo heterociclilsulfonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

A3:

un atomo de haldgeno, un grupo amino, un grupo
hidroxilo, un grupe ciano, un grupe alguilo de Cl1-C6, un grupo
alcoxli de C1-Cé, un grupc halogencalcoxi de C1-Cé, un grupo
alcoxicarbonilamino de C1-C6, un grupo heterociclilo de 3 a 10
miembros, un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo
carbamcilo, un grupo dialgquilcarbamoilo de Cl-Cé6 y un grupo
alquilsulfonilo de C1-C6,

B representa cualquier sustituyente seleccicnado del
siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo amino sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de Bl y

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de Bl,

Bl:

un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo alquilo de
Cl-Cé, un grupo alcoxi de C1-C6, un grupo hidroxialguilo de C1-Cé6
Y

X representa -N= o -CH=.

Ademas, ejemplos preferidos de la presente invencién
son los siguientes:

(2) E1l compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
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del mismo de acuerdo con (1), en donde A es un grupo piperidinilo
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de Al, un grupo
piperazinilo sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de
Al o un grupo morfolinile sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de Al.

(3) El compuesto o la sal farmacolégicamente aceptable
del mismo de acuerdo con {l1) o (2} en donde Al es el siguiente
grupo de sustituyentes:

un grupo hidroxilo, un Aatomo de haldgeno, un grupo
ciano, un grupo dimetilcarbamoilo, un grupo dietilcarbamoilo, un
grupo etilmetilcarbamoilo,

un grupo alquilo de C1-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A2,

un grupo alcoxli de Cl1-C3 sustituido opcicnalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo algquilcarbonilo de Ci-C3 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A2,

un grupo alcoxicarbonilo de Cl-C3 sustituide
opcionalmente con grupos seleccionados de A2,

un grupo c¢iclohexile sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A2,

un grupo fenilo sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de AZ,

un grupo fenoxli sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de AZ,

un grupo benzoilo sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de AZ,

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A2,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido

) O
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opcionalmente con grupos seleccionados de A2, y

un grupo heterociclilcarbonile de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de AZ.

(4) E1l compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera seleccionado de (1) a (3), en
donde AZ es el siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo hidroxilo, un &tomo de haldgeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un grupc dimetilcarbamcilo, un grupc
dietilcarbamoilo, un grupo etilmetilcarbamoilo, un grupo
dimetiléminosulfonilo,

un grupo carbamoiloxi sustituide opcioconalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo algquilamino de Cl1-C3 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilo de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alcoxli de C1-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo ciclopropiloxi .sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupce ciclohexiloxi sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilcarbonilo de Cl-C3 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo halogencalquilo de C1-Ce6,

un grupo halogenoalcoxi de C1-C6,

un grupo heterociclile de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido

opcionalmente con grupos seleccicnados de A3,

1\
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un grupo heterociclilcarbonileo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3, vy

un grupo heterociclilsuifonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3.

(5) El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualguiera seleccionado de (1) a (4), en
donde A3 representa el siguiente grupo de sustituyentes:

un atomo de haldgeno, un grupc amine, un  grupo
hidroxilo, un grupo t-butoxicarbonilamino, un grupo alguilo de
Cl-C6, un grupc alcoxi de Cl-C3, un grupo halogenocalcoxi de Cl-
C3, un grupc heterociclilo de 3 a 10 miembros, un grupo
heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo dimetilcarbamcilo,
un grupo dietilcarbamcilo, un grupo etilmetilcarbamoilo y un
grupo metilsulfonilo.

{6) El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera seleccionado de {(l) a (5}, en
donde B es un d4grupo amino sustituido opcionalmente cén grupos
alquilo de C1-C6.

(7) E1 compuesto o la sal farmaccldgicamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera seleccionado de (1) a (5), en
donde B es un grupo amino, un grupo metilamino © un grupo
etilamino.

(8) El compueste o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualgquiera seleccionado de (1) a (7), en
donde X es -N=,

(9) El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera seleccicnado de (1) a (7), en
donde la férmula general (I) es la férmula general (I-a):

[Férmula quimica 2]
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en donde cada sustituyente representa el mismo
10 significado que en la foérmula general (I),

.' Al-1 y Al-2 son iguales o diferentes y representan un
dtomo de hidrdégeno o un grupo seleccionado del grupc de
sustituyentes Al, y Y representa -CH-, -CH;-, -NH-, -N-, o -0O-.

(10} El compuesto ¢ la sal farmacolédgicamente aceptable

15 del mismo de acuerdec con (9), en donde Al-2 es un atomo de
hidrdégeno.

{11) E1 compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptakbkle
del mismo de acuerdo con (9) o (10), en donde Al-1 es un grupo
seleccionado del siguiente grupo de sustituyentes:

'. 20 un grupo hidroxilo, un atomo de haldgeno, un grupo
cianeo, un grupc dimetilcarbamcilo,

un grupo alquilo de C1-C3 sustituido opcicnalmente con
un grupo seleccionado de AZ,

un grupo alcoxi de C1-C3 sustituido opcionalmente con

25 un grupc seleccionado de A2,

un grupo alquilcarbonilo de Cl-C3 sustituido
opcionalmente con un grupo seleccionado de AZ,

un grupo alcoxicarbonilo de Cl-C3 sustituido
cpcicnalmente con un grupo seleccionado de Az,

30 un grupo ciclohexilo sustituido opcionalmente con

W
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grupos seleccionados de A2,
un grupo fenilo sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de AZ,
un grupo fenoxi sustituido opcionalmente con grupos
5 seleccionados de A2,
un grupo benzoilo sustituido opcicnalmente con grupos
seleccionades de Aé,
un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A2,
10 un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
'. opcicnalmente con grupos seleccionados de A2, vy
un grupo heterociclilcarbonile de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de AZ.
(12) E1 compuesto o la sal farmacolédégicamente aceptable
15 del mismo de acuerdo con (9) o (10), en donde Al-1 es un grupo
seleccionado del siguiente grupo de sustituyentes:
un grupo dimetilcarbamoilo,
un grupo alcoxi de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A2,
. 20 un grupo alcoxicarbonilo de Cl-C3 sustituido
H opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,
un grupo fenilo sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de A2,
un grupo fenoxli sustituido opcionalmente con grupos
25 seleccionados de A2, y
un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A2.
(13) E1l compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera seleccionado de (9) a (12),

30 en donde A2 es el siguiente grupc de sustituyentes:

I
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un grupo hidroxile, un 4tomo de haldgeno, un grupo
ciane, un grupo nitro, un grupo dimetilcarbameilc, un grupo
dimetilaminosulfonilo,
un grupo carbamoiloxi sustituide opcionalmente con
5 grupos seleccionados de A3,
un grupo algquilamino de C1-C3 sustituide opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,
un grupc alquilo de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,
10 un grupo alcoxi de C1-C3 sustituido opcionalmente con
Q grupos seleccicnados de A3,
un grupo ciclopropiloxi sustituideo opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,
un grupo ciclohexiloxi sustituido opcionalmente con
15 grupos seleccionados de A3,
un grupo alquilcarbonilo de Ci-C3 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,
un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituidoe
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,
. 20 un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,
un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3, vy
un grupo heterociclilsulfonile de 3 a 10 miembros
25 sustituido opcionalmente con grupos selecciocnados de A3.
{l14) El compuesto o la sal farmacoldégicamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualgquiera seleccionade de (9) a (12},
en donde A2 representa el siguiente grupo de sustituyentes:
un grupo dimetilcarbameoilo, un grupo

30 dimetilaminosulfonilo, un grupo carbamoiloxi sustituido
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opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupce algquilamine de C1-C3 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo algquilo de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccicnados de A3,

un grupe alcoxi de Cl-C3 sustituidc opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo ciclopropileoxi sustituido opcionalmente con
grupos seleccicnados de A3, y

un grupo ciclohexileoxi sustituido opcionalmente con
grupos selecciocnados de A3.

(15) El compuesto o la sal farmacolédgicamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera seleccicnado de (9) a (14),
en donde A3 es el siguiente grupo de sustituyentes:

un Aatomo de haldgeno, un grupe amino, un grupo
hidroxilo, un grupo t-butoxicarbonilamino, un grupc alquilec de
Cl-Cé, un grupo alcoxi de C1-C3, un grupo halogenocalcoxi de Cl-
C3, un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros, un grupo
heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo dimetilcarbamocilo,
un grupo dietilcarbamoile, un grupo etilmetilcarbamecilo y un
grupo metilsulfonilo.

(16) El1 compuesto o la sal farmacclégicamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera seleccionado de (9) a (14),

en donde A3 es el sigulente grupo de sustituyentes:

un 4atomo de haldgeno, un grupoe amino, un grupo
hidroxzile, un grupo metilo, un grupo metoxi, un  grupo
difluorometoxi, un grupo t-butoxicarbonilamino, un grupo

heterociclilo de 3 a 10 miembros, un grupo heterocicliloxi de 3 a
10 miembros, un grupo dimetilcarbamoilc y un grupo

metilsulfonilo.
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(17) El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualguiera seleccionado de (9) a (14),
en donde A3 es el siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo heterociclile de 3 a 10 miembros, un grupo
heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo metilsulfonilo, un
grupo metoxi y un grupo difluorometoxi.

(18) El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualguiera seleccionado de (9) a (16),
en donde Y es —-CH-, -CHz;-, -NH-, o -N-.

(19) E1 compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de acuerdo con (9) o (10), en dende Al-1 es un grupo
seleccionado del siguiente grupe de sustituyentes:

un grupo fenilo, un grupo  metoxi, un grupo
metoximetilo, un grupo 2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi, un
grupo Z2-(ciclopropiloxi)etoxi, un  grupo 2-(dimetilamino)-2-
oxcetoxi, un grupo dimetilcarbamoilo, un grupo 2~

fmetil (metilsulfonil)amino]etoxi, un grupo 2-etoxietoxi, un grupo

2-[{3R}-tetrahidrofuran-3-iloxi]etoxi, un grupo 2-[(38)-
tetrahidrofuran-3-iloxi]etoxi, un grupo 2-(tetrahdirofuran-3-
ilmetoxi)etoxi, un grupo tiazoilo, un grupo 2-[(4-

metoxitetrahidrofuran-3-il)oxi]etoxi, y un grupc 2-(tetrahidro-
2H-piran-4-iloxi)etoxicarbonilo.

(20) El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualguiera seleccionade de (8) a (19},
en donde B es un grupo amino sustituido copciconalmente con grupoes
alquilo de C1-C6.

(21) El compuesto ¢ la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera seleccionado de (9) a (19},
en donde B es un grupo amino, un grupo metilamino © un grupo

etilamino.
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(22) El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera seleccionado de (9) a (21),
en donde X es -N=.
(23) Un compuesto seleccionado del siguiente grupe de
compuestos o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo:
8-piperidin-1-il-1,6-naftiridin-2-carboxamida,
8-mofolin-4-il-1, 6-naftiridin-2-carboxamida,
8-(4~fenilpiperazin-1-il)-1,6-naftiridin-2-carboxamida,
8- {4-metoxipiperidin-1-il)-1,6-naftiridin-2-
carboxamida,
8-(3- (metoximetil)piperidin-1-il]-1,6-naftiridin-2-
carboxamida,
8-{4-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi)piperidin-1-
il}-1,6-naftiridin-2-carboxamida,
N-etil-8-{4-[2-({tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)etoxi]piperidin-1-il}-1, 6-naftiridin-2-carboxamida,
8-{4-[2-{ciclopropiloxi)etoxi]piperidin-1-i1}-~-1,6-
naftiridin-2-carboxamida,
8-{4-{2-(dimetilamino)-2-oxoetoxi]piperidin-1-il}-1, 6-
naftiridin-2-carboxamida,
8-{4-(dimetilcarbamocil)piperazin-1-il1]-1, é-naftiridin-
2-carboxamida,
8-(4-{2-[metil)metilsulfonil)amino]etoxilpiperidin-1-
il}-1,6=-naftiridin-2-carboxamida,
8-[4-(2-etoxietoxi)piperidin-1-il]=-1,6-naftiridin-2-
carboxamida,
8-(4-{2-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxiletoxil}piperidin-
1-11)~1,6-naftiridin-2-carboxamida,
N-etil-8-(4-{2-[(3R)-tetrahidrofuran-3-

iloxi]etoxi}piperidin-1-il)-1, 6-naftiridin-2-carboxamida,
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8-(4-{2-[(3S)~tetrahidrofuran-3~iloxiletoxilpiperidin-
1-il1)-1,6-naftiridin-2-carboxamida,

N-etil-8-(4-{2-[{(3S)-tetrahidrofuran-3-
iloxiletoxilpiperidin-1-il)-1, 6-naftiridin-2-carboxamida,

8-{4-[2- (tetrahidrofuran~-3-ilmetoxi}etoxi]piperidin-1-
il} -1, 6-naftiridin-2-carboxamida,

N-etil-8-{4-[2~{tetrahidrofuran-3-
ilmetoxi}etoxi]piperidin-1-il}=-1,6~naftiridin-2-carboxamida,

4-piperidin-li-il~isoquinolin-6-carboxamida,

4-(4-fenilpiperazin-1-il)isoquinolin-6é-carboxamida,

d-morfolin-4-ilisoquinolin-6-carboxamida,

4-[(3S)-3-(metoximetil)piperidin-1-il]isoquinolin-6-
carboxamida,

4-{ (3R)-3-(metoximetil)piperidin-1-il]isoquinolin-6-
carboxamida,

4-[4-(1,3-tiazol-2-il)piperazin-1-iilisoquinolin-6~
carboxamida,

4-{4-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxilpiperidin-1-
il}isogquinolin-6~-carboxamida,

4-{4-{2-(ciclopropiloxi)etoxi]piperidin-1-
il}isoguinolin-6-carboxamida,

trans-8-{4-{2-[ (4-metoxitetrahidrofuran-3-
il)oxiletxilpiperidin-1-il)-1,6-naftiridin-2-carboxamida, vy

4~ (2-carbamoil-1l, 6-naftiridin-8-il)piperazin-1-
carboxilato de 2-{tetrahidro-2H-piran-4-iloxij)etilo.

(24) Una composicidén farmacéutica que comprende el
compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable del mismo de
acuerdo con cualquiera seleccionado de (1) a (23) como un
ingrediente activo.

(25) La composicidédn farmacéutica de acuerdo con (24),

|
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en donde la composicidén farmacéutica se usa para promover
osteogénesis.

(26) La composicién farmacéutica de acuerdo con (24),
en donde la composicién farmacéutica se usa para mejorar
metabolismo de hueso.

(27) La composicién farmacéutica de acuerdo con (24),
en donde la composicidén farmacéutica se usa para la prevencidn o
tratamiento de una enfermedad asociada con metabolismo de hueso.

(28) La composicidn farmacéutica de acuerde con (27),
en donde la enfermedad asociada con metabolisme de hueso es
osteoporosis.

(29) Un métcdo para mejorar el metabolismo de hueso,
que comprende administrar una cantidad efectiva de la composicidn
farmacéutica de acuerdo con (24) a2 un mamifero.

(30) Un método para prevenir o tratar una enfermedad
asociada con metabolismo de hueso, que comprende administrar una
cantidad efectiva de la composicién farmacéutica de acuerdo con
(24) a un mamifero.

(31) Un métodc para prevenir o tratar osteoporosis, gue
comprende administrar una cantidad efectiva de la composicidn
farmacéutica de acuerdo con (24) a un mamifero.

Efectos adecuados de la invencidn

El compuesto de la presente invencidn es altamente
seguro y exhibe disposicién favorable. También, tiene una
excelente accildn promotora de osteogénesis, y de esta manera es
atil para la prevencién o tratamiento de enfermedad Osesa
metabdlica asociada con capacidad osteogénica reducida en
relacién a la capacidad de resorcidén obsea. Ejemplos de esta

enfermedad de hueso metabdlica incluyen osteoporosis, osteitis,

osteitis fibrosa (hiperparatiroidismo), osteomalacia, y ademds,

7



18

enfermedad de Paget, que afecta parémetros sistémicos de
metabolismo de hueso. Particularmente, el compuesto de la
presente invencidén es Util para osteoporosis senil asociada con
capacidad osteogénica deteriorada. Ademas, se anticipa la
5 aplicacién del promotor de osteogénesis de la presente invencidn
en el campo de ortopedia para la promocidén de la sanacidn de
fractura de hueso, un defecto de hueso y enfermedades dseas tales
como ostecartritis asi como en el campo de odontologia para el
tratamiento de enfermedad periodontal, estabilizacidédn de raices

10 dentales artificiales, etc.

. Descripcidén Detallada de la Invencién
La presente invencién se describird en detalle a
continuacién en este documento.
Se explicaradn los sustituyentes en la fdrmula general
15 (1) mencionada arriba.
A representa un grupc heterociclilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de Al, y
el grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros representa un
grupo seleccionado del grupo gque consiste en un  grupo
.20 azetidinilo, un grupo pirreclidinile, un grupo piperidinilo, un
grupo morfolinilo, un grupo 1,4-dioxanilo, un grupo piperazinilo,
un grupo azepanilo, un grupo 1,4-diazepanilo, un grupo pirrolilo,
un grupo tiazolilo, un grupo piridilo, un grupo
tetrahidropiridilo, un grupo  tetrahidropiranilo, un  grupo
25 tetrahidrofuranilo, un grupo tetrahidroisoquinclinilo, y un grupo
decahidroisoquinolinilo.
De preferencia, A es un grupo piperidinilo sustituido
opcionalmente c¢on  grupos seleccionados de Al, un  grupo
piperazinilo sustituido opcionalmente con grupcs seleccionados de

30 A1, o un grupo morfolinilo sustituido opcionalmente con grupos
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seleccionados de Al.

Al representa el siguiente grupo de sustituyentes:

un grupe hidroxilo, un atomo de haldgeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un grupo carbamoilo, un  grupo
dialquilcarbamoilo de C1-C6, un grupo algquilo de C1-C6é sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A2,

un grupc alccxil de Cl-C6 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo alquilcarbonilo de Cl-Cé6 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo alcoxicarbonilo de Cl-Cé6 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo cicloalgquilo de C3-C6 sustituido opcionalmente
con grupos seleccicnados de A2,

un grupo arilo de C6-Cl0 sustituido opcicnalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupc ariloxi de C6-C1l0 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo arilcarbonilo de C6-C10 sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A2, y

un grupo heterociclilcarbonile de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

De preferencia, Al es el siguiente grupo de
sustituyentes:

un grupo hidroxilo, un &tomo de haldgeno, un grupo

ciano, un grupo dimetilcarbamoilo,
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un grupo alquilo de C1-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo alcoxi de C1-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo alquilcarbonilo de Ci-C3 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo alcoxicarbonilo de cl-C3 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo ciclohexilo sustituide opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo fenilo sustituido opcionalmente con Jgrupos
seleccionados de A2,

un grupo fenoxi sustituido opcionalmente c¢on grupos
seleccionados de AZ,

un grupo benzollo sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de A2,

un grupo heterociclile de 3 a 10 miembros sustituido
opciconalmente con grupos seleccionados de A2,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ, y

un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opciconalmente con grupos seleccionados de AZ.

Muy preferiblemente, Al representa el siguiente grupo
de sustituyentes:

un grupc dimetilcarbamoilo,

un grupc alcoxi de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo alcoxicarbonilo de Ccl-C3 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo fenilo sustituido opcicnalmente con grupos

2 D
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seleccionados de A2,

un grupo fenoxi sustituido opcionalmente c¢on grupos
seleccionados de A2, y

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
cpcionalmente con grupos seleccionados de AZ.

A2 representa el siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo hidroxilo, un &tomo de haldgeno, un grupo
ciano, un grupo nitrc, un grupo carbamoiloxi, un grupo
dialgquilcarbamecilo de C1-C6, un grupo dialguilaminosulfonilo de
Cl-Cé,

un grupo carbamoiloxi sustituido opcicnalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupc alquilamino de Cl1-C6 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilo de Cl-C6 sustituido opcionalmente con
grupos seleccicnados de A3,

un grupc cicloalguilo de Cl-C6 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alcoxi de Cl-Cé sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo ciclecalcoxi de C3-C6 sustituido opcionalmente
con grupos selecciocnados de A3,

un grupo alguilcarbonilo de Ci-Cé sustituido
opcionalmente con grupos seleccicnados de A3,

un grupo halogencalguilo de Cl1-Cé,

un grupo halogenocalcoxi de C1l-C6,

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de A3,
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un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3, vy

un grupo heterociclilsulfonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcicnalmente con grupos seleccionados de A3.

De preferencia, A2 es el siguiente grupo de
sustituyentes:

un grupo hidroxilo, un atomo de haldgenoc, un grupo
ciano, un grupo nitro, un grupo dimetilcarbamoilo, un grupo
dietilcarbamoilo, un grupo etilmetilcarbamoilo, un grupoc
dimetilaminosulfonilo,

un grupo carbamoiloxi sustituido opcionalmente con
grupos seleccioconados de A3,

un grupo alquilamino de C1-C3 sustituide opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alguilo de C1-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alcoxi de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
grupcs seleccionados de A3,

un grupo ciclopreopiloxi sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo ciclohexiloxi sustituido opcicnalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilcarbonilo de C;—CB sustituido
opcionalmente con grupos seleccicnadeos de A3,

un grupo halogencalquilo de C1-C6,

un grupo halogencalcoxi de Cl1-Cb,

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituidoe

opcionalmente con grupos seleccionados de A3,
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un grupo heterociclilcarbonile de 3 a 10 nmniembros
sustituido cpcionalmente con grupos seleccionados de A3, y

un grupo heterociclilsulfonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3.

Muy preferiblemente, A2 se selecciona del siguiente
grupo de sustituyentes:

un grupo dimetilcarbamocilo, un grupo
dimetilaminosulfonilo,

un grupo carbamoiloxi sustituido opciconalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo algquilamino de Cl1-C3 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alguilo de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alcoxi de C1-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupc ciclopropiloxi sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3, ¥y

un grupo ciclohexiloxi sustituido opcionalmente con
grupos seleccioconados de A3.

A3 representa el siguiente grupo de sustituyentes:

un Atomo de haldégeno, un grupo amino, un grupo
hidroxilo, un grupo c¢iano, un grupo algquilo de Cl-C6, un grupo
alcoxi de Ci-C6, un grupo halogenoalcoxi de C1-C6, un dgrupo
alcoxicarbonilamino de C1-C6, un grupo heterociclilo de 3 a 10
miembros, un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo
carbamoilo, un grupo alquilcarbamoilo de Cl-Cé6, y un grupo
alguilsulfonilo de C1-C6.

Preferiblemente, A3 es el siguiente grupo de

sustituyentes:
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un atomo de haldégeno, un grupo amino, un grupo
hidroxilo, un grupo t-butoxicarbonilamino, un grupo alquilo de
C1-C6, un grupo alcoxi de C1-C3, un grupo halogencalcoxi de Cl-
C3, un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros, un grupo
heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo dimetilcarbamoilo,
un grupo dietilcarbamoilo, un grupo etilmetilcarbamoilo, y un
grupo metilsulfonilo.

Muy preferiblemente, A3 es el siguiente grupo de
sustituyentes:

un grupoc heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo
hetilsulfonilo, un grupo metilo y un grupo difluorometoxi.

B representa el siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo amino sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de Bl y

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de Bl.

Preferiblemente, B es un grupo amino sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de BI.

Muy preferiblemente, B es un grupo amino, un Jgrupo
metilamino o un grupo etilamino.

Bl representa el siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo alguilo de
Cl-C6, un grupo alcoxi de Cl-C6, un grupo hidroxialquilo de Cl-
Cé6.

De preferencia, Bl es un grupo alquilo de C1l-Cé.

Los sustituyentes en la fdrmula general (Ila) mencionada
arriba se explicaréan.

En la férmula, cada sustituyente representa el mismo
significado que en la fédrmula general (I).

Al-1 y Al-2 son iguales o diferentes y representan un

>4
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atomo de hidrdgeno o un grupo seleccionado de Al.

De preferencia, Al-2 es un dtomo de hidrégeno.

Preferiblemente, Al-1 es un grupo seleccionado del
siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo hidroxilo, un atomo de haldgeno, un grupo
ciano, un grupo dimetilcarbamoilo,

un grupo alquilo de C1-C3 sustituido opcionalmente con
un grupo seleccionado de A2,

un grupo alcoxi de Cl1-C3 sustituido opcionalmente con
un grupc seleccicnado de A2,

un grupo algquilcarbonilo de Cl-C3 sustituido
opcionalmente con un grupo seleccionado de A2,

un grupo alcoxicarbonilo de C1-C3 sustituido
opcicnalmente con un grupo seleccionado de A2,

un grupc ciclohexilo sustituideo opcionalmente con
grupos seleccionados de A2,

un grupo fenilo sustituido opciconalmente con grupos
seleccionados de A2,

un grupo fenoxi sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de AZ,

un grupo benzoilo sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de AZ,

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcicnalmente con grupos seleccionados de A2,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
opcicnalmente con grupos seleccionados de A2, y

un  grupc heterociclilcarbonileo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de AZ2.

Muy preferiblemente, Al-1 es un grupo seleccionado del

siguiente grupo de sustituyentes:

(&
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un grupc dimetilcarbamoilo,

un grupo alcoxi de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo alcoxicarbonilo de Cl-C3 sustituido
opcionalmente con grupos selecciocnados de A2,

un grupo fenilec sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de AZ,

un grupo fenoxi sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de A2, vy

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
cpcionalmente con grupos seleccionados de AZ.

De manera particular y muy preferible, Al-1 es un grupo
seleccionado del siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo fenilo, un grupo metoxi, un grupo
metoximetilo, un grupo 2-{(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi, un
grupo 2-(ciclopropiloxi)etoxi, un grupo Z-(dimetilamino)-2-
oxoetoxi, un grupo dimetilcarbamoilo, un grupo 2-

[metil (metilsulfonil)aminoletoxi, un grupo 2-etoxietoxi, un grupo

2-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]etoxi, un grupo 2=-[(38)-
tetrahidrofuran-3-iloxijetoxi, un grupo 2-(tetrahidrofuran-3-
ilmetoxi)etoxi, un grupo tiazoilo, un grupo 2-[(4-

metxitetrahidrofuran-3-il)oxi)etoxi, y un grupo 2-{tetrahidro-2H-
piran-4-iloxi)etoxicarbonilo.

Un compuesto que tiene la férmulz general (I) que tiene
cada sustituyente como el especificadc abajo es preferible:

A es un grupo piperidinilo sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de Al, un grupo piperazinilo sustituido
opcicnalmente con grupos seleccionados de Al, o un grupo
morfolinilo sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de

Al,
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Al es el siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo hidroxilo, un atomo de haldgeno, un grupo
clano, un grupo dimetilcarbamoilo, un grupo dietilcarbamoilo, un
grupo etilmetilcarbamoilo,

un grupo alquilo de Cl1-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A2,

un grupo alcoxi de Cl1-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo alquilcarbonilo de Cl-C3 sustituido
opcionalmente con grupcs seleccionados de A2,

un grupo alcoxicarbonilo de Cl-Cé6 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A2,

un grupoc ciclohexilo sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo fenilo sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de A2,

un grupo fenoxi sustituide opcionalmente con grupos
seleccionados de AZ,

un grupo benzoilo sustituidc opcionalmente con grupos
seleccionados de A2,

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A2,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A2, y

un grupo heterociclilcarbonile de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,.

A2 es el sigulente grupo de sustituyentes:

un grupo hidroxilo, un 4tomo de haldgeno, un grupo
ciane, un grupo nitro, un grupo dimetilcarbamoilo, un grupo

dietilcarbamoilo, un grupo etilmetilcarbamoilc, un grupo
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dimetilaminosulfonilo,

un grupo carbamoiloxi sustituide opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alguilamino de Cl-C3 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilo de C1-C3 sustituido opcicnalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alcoxi de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupco ciclopropiloxi sustituide opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo ciclchexiloxi sustituido opcionalmente con
grupos seleccionades de A3,

un grupo alquilcarboniloe de Cl-C3 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionades de A3,

un grupo halogenoalquilo de C1-C¢,

un grupo halogenocalcoxi de C1-Cé6,

un grupo hetercciclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opclonalmente con grupos seleccionades de A3,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
opcilonalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3, vy

un grupo hetercciclilsulfonile de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos selecciocnados de A3.

A3 es el siguiente ¢grupo de sustituyentes:

un  Adtomo de haldgeno, un grupo amino, un grupo
hidroxilo, un grupo t-butoxicarbonilamino, un grupo alquilo de
Cl-Cé, un grupo alcoxi de Cl1-C3, un grupo halogencalcoxi de Cl-

€3, un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros, un grupo
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heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo dimetilcarbamoilo,
un grupo dietilcarbamoilco, un grupo etilmetilcarbamoilo, y un
grupo metilsulfonilo,

B es un grupo amino, un grupc metilamino o un grupo
etilamino, vy

X es —-N=,

Se prefiere un compuesto gue tiene la fdérmula general
(Ia) gque tiene cada sustituyente como el especificado a
continyacién:

Al-2 es un Atomo de hidrégeno,

Al-1 es un grupo seleccionado del siguiente grupo de
sustituyentes:

un grupo dimetilcarbamoilo,

un grupo alcoxi de C1-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo alcoxicarbonilo de Cl1-C3 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo fenilo sustituido opcicnalmente con grupos
seleccionados de A2,

un grupo fenoxl sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de AZ, y

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A2,

A2 es un grupo seleccionado del siguiente grupo de
sustituyentes:

un grupo dimetilcarbamoilc, un grupo
dimetilaminosulfeonilo,

un grupo carbamoiloxi sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilamino de Cl-C3 sustituido opcionalmente

3¢



10

15

20
o

25

30

30

con grupos seleccionados de A3,

un grupo algquilo de C1;C3 sustituido opcionalmente con
grupcs seleccionados de A3,

un grupo alcoxi de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
grupes seleccionados de A3,

un grupo ciclopropileoxi sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3, vy

un grupe ciclohexiloxi sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3.

A3 es un grupo seleccionado del siguiente grupo de
sustituyentes:

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros, un gJgrupo
heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo metilsulfonilo, un
grupo metoxi y un grupo difluorometoxi,

Y es -CH-, -CH;-, -NH- o -N-,

B es un grupo amino, un grupo metilamino, © un grupo
etilamino, vy

X es -N=.

Como el compuestc que tiene la fdérmula general (I), se
prefieren particularmente aquellos demostrados en los ejemplos.

Particularmente, son mas preferibles los siguientes
compuestos.

8-piperidin-1-il-1, 6-naftiridin-2-carboxamida,

8-morfeolin-4-il-1,6-naftiridin-2-carboxamida,

8- (4-fenilpiperazin-1-il)-1, 6-naftiridin-2-carboxamida,

8- (4d-metoxipiperidin-1-il)-1, 6-naftiridin-2-
carboxamida,

8-[3-(metoximetil)piperidin-1-ill-1,6é-naftiridin-2-
carboxamida, |

8-{4-[2- (tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi]piperidin-1-

!
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il}-1,6-naftiridin~-2-carboxamida,
N-etil-8-{4-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)etoxi)piperidin-1-il}-1,6-naftiridin~2~carboxamida,
8-{4-{2~(ciclopropiloxi)etoxi]piperidin-1-il}-1,6-
naftiridin-2-carboxamida,
8-{4-[2-{dimetilamino)-2-oxoetoxi]piperidin-1-il}-1,6-
naftiridin-2-carboxamida,
8-[4-(dimetilcarbamoil)piperazin-1-il]-1,6-naftiridin-
2-carboxamidsa,
8- (4-{2-[metil (metilsulfonil)amino]etoxi}piperidin-1-
il)-1,6-naftiridin-2-carboxamida,
8-14-(2-etoxietoxi)piperidin-1-il1}-1,6-naftiridin-2-
carboxamida,
8-(4-{2-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)etoxilpiperidin-
1-il1)-1, 6é-naftiridin-2-carboxamida,
N-etil-8-(4-{2-[(3R)-tetrahidrofuran-3-
iloxiletoxi}piperidin-1-il)-1, 6-naftiridin-2-carboxamida,
§-(4-{2-[(38)-tetrahidrofuran-3-iloxi)etoxi}piperidin-
1-i1)-1, 6é-naftiridin~2-carboxamida,
N-etil-8-(4-{2-[(38)-tetrahidrofuran-3-
iloxiletxi}piperidin-1-i1)-1, 6-naftiridin-2-carboxamida,
8-{4-[2- (tetrahidrofuran-3-ilmetoxi)etoxi)piperidin-1-
il}-1,6-naftiridin-2-carboxamida,
N-etil-8-{4-[2-(tetrahidrofuran-3-
ilmetoxi)etoxilpiperidin-1-il}-1,6-naftiridin-2-carboxamida,
4-piperidin-l-il-isoquinolin-6-carboxamida,
4-(4-fenilpiperazin~1-il)isoquinolin-6-carboxamida,
4-morfolin-4-ilisoquinolin-6-carboxamida,
4-[(38)-3- (metoximetil)piperidin-1-il)isoquinolin-6-

carboxamida,

>
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4-[ (3R} -3- (metoximetil)piperidin-1-il]isoquinolin-6-
carboxamida,

4-[4-(1,3-tiazol-2-il)piperazin-l-il]isoquinolin-6-
carboxamida,

4-{4-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-~iloxi)etoxi]piperidin-1-
il}isoquinolin-6-carboxamida,

4-{4-[2-(ciclopropiloxi)etoxi]piperidin-1-
il}isoquineolin-6-carboxamida,

trans-8-(4-{2-[ (d-metoxitetrahidrofuran-3-
il)oxi)etoxil}piperidin-1-il)-1,6-naftiridin-2-carboxamida, y

4-(2-carbamoil-1, 6-naftiridin-8-il)piperazin-1-
carboxilato de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etilo.

La frase “sustituido opcionalmente con” se refiere de
preferencia ya sea a que es no sustituido o a que es sustituido
con uno a tres sustituyentes.

El “grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros” se refiere
a un grupo azetidinilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo 1,4-
dioxanilo, un grupo hexahidrofuro(3.2.b]furanilo, un grupo
piperidinilo, un grupo morfolinilo, un grupc piperazinilo, un
grupo azepanilo, un grupo 1,4-diazepanilo, un grupc pirrolilo, un
grupo tiazolilo, un grupo piridilo, un grupo tetrahidropiridilo,
un grupce tetrahidropiranilo, un grupo tetrahidrofuranilo, un
grupo tetrahidroisoquinolino o un grupo decahidroisoguinolinilo.

El “grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros” es el
grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros mencionado arriba al cual
se une un A&tomo de oxigeno, y se refiere a un grupo
azetidiniloxi, un grupo pirrolidiniloxi, un grupo piperidiniloxi,
un grupo morfoliniloxi, un grupo piperaziniloxi, un grupo
azepaniloxi, un grupo 1,4-diazepaniloxi, un grupo pirroliloxi, un

grupo tiazeiloxi, un grupo piridiloxi, un grupo
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tetrahidropiridiloxi, un grupo tetrahidropiraniloxi, un grupo
tetrahidrofuraniloxi, un grupo tetrahidroiscquinoliniloxi, o un
grupo decahidroisogquinoliniloxi.

El “grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 miembros” es
el grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros mencionado arriba al
cual se le une un grupo carbonilo, y se refiere a un grupo
azetidinilecarbonile, un grupo pirrolidinilcarbonilo, un grupo
piperidinilcarbonilo, un grupo morfolinilcarbonilo, un grupo
piperazinilcarbonilo, un grupo 1,4-dioxanilcarbeonile, un grupo
azepanilcarbonilo, wun grupo 1,4-diazepanilcarbonile, un grupo
pirrolilcarbonilo, un grupe tiazoilcarbonile, un grupo
piridilcarbonilo, un grupo tetrahidropirilcarbonile, un grupo
tetrahidropiranilcarbonile, un grupo tetrahidrofuranilcarbonilo,
un grupo tetrahidroisoguinolinilcarbonilo, o un grupo
decahidroisoguinolinilcarbonilo.

El “grupo heterociclilsulfonilo de 3 a 10 miembros” es
el grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros mencionade arriba al
cual se le une un grupo sulfonilo, y se refiere a un grupo
azetidinilsulfonilo, un grupo pirrolidinilsulfonileo, wun grupo
piperidinilsulfonile, un grupo morfelinilsulfonilo, un grupc
piperazinilsulfonilo, un grupo azepanilsulfonilo, un grupo 1,4-
diazepanilsulfonilo, un  grupo pirrolilsulfonilo, un  grupo
tiazoilsulfonilo, un grupo piridilsulfonilo, un grupo
tetrahidropiridilsulfonilo, un grupo tetrahidropiranilsulfonilo,
urn grupo tetrahidrofuranilsulfonilo, un grupo
tetrahidroisoquinolinilsulfonilo, o un grupo
decahidroisoquinolinilsulfonilo.

El “grupo alquilo de C1l-C6” es un grupo alguile lineal
o ramificado que tiene un numero de carbono de 1 a 6, y es de

preferencia un grupoc metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un
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grupo isopropilo o un grupo t-butilo.

El “grupo alcoxi de C1-C6” es el grupo alguilo de Cl-C6
mencionado arriba al cual se le une un Atomo de oxigeno, y es de
preferencia un grupo metoxi, un grupc etoxi, un grupo propoxi, un
grupo isopropoxi o un grupo t-butoxi.

El “grupo alcoxicarbenilo de Cl-C6” es el grupo alcoxi
de Cl1-Cé mencionado arriba al cual se le une un grupo carbonilo,
y es de preferencia un grupo metoxicarbonilo, un gQrupo
etoxicarbonilo, un grupo propoxicarbonilo, un grupo

isopropoxicarbonilo o un grupo t-butoxicarbonilo.

El “grupo alguilcarbonilo de Cl-C6” es el grupo alquilo

de C1-C6 mencionado arriba al cual se le une un grupc carbonilo,
y es de preferencia un grupo acetilo, un grupc etilcarbonilo, un
grupc propilcarbonilo, un grupo isopropilcarbonile o un grupo
butilcarbonilo.

El “grupc alquilsulfonilo de C1-C6” es el grupo alquilo
de C1-C6 mencionado arriba al cual se le une un grupo sulfonilo,
y es de preferencia un grupc metilsulfonilo, un  grupo
etilsulfonilo, un grupo propilsulfonilo, un grupo
isopropilsulfonilo o un grupo but%lsulfonilo, de los cuales se
prefiere mas un grupo metilsulfonilc o un grupo etilsulfonilo.

El “grupo hidroxialguilec de Cl-C6” es el grupo algquilo
de C1-C6 mencionadc arriba al cual se le une un grupo hidroxilo,
y es de preferencia un grupo hidroximetilo, un  grupoe
hidroxietile, y un grupo hidroxipropilo, de los cuales se
prefieren m&s un grupo hidroximetilo y un grupo hidroxietilo.

El “grupo cicloalquilo de C3-C6” es un grupo alquilo
ciclico que tiene un numero de carbono de 3 a 6, y es de
preferencia un grupo ciclopropilc, un grupo ciclobutile, un grupo

ciclopentilo o un grupo ciclchexilo.
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El grupo “grupo cicloalcoxi de C3-C6” es el grupo
cicloalquilo de C3-C6 mencionado arriba al cual se le une un
dtomo de oxigeno, y es de preferencia un grupe ciclopropileoxi, un
grupo ciclobutiloxi, un grupo ciclopentiloxi © un  grupo
ciclohexiloxi.

El “grupo arilo de C6-C1l0” es un grupo fenilo, un grupo
indenilo y un grupo naftilo, de los cuales se prefiere un grupo
fenilo.

El “grupo ariloxi de C6-Cl0” es el grupe arilo de C6-
C10 mencionado arriba al cual se le une un atomo de oxigeno, y es
un grupo fenoxi, un grupo indeniloxi y un grupo natftiloxi, de los
cuales se prefiere el grupo fenoxi.

El “grupo arilcarbonilo de C6-Ci0” es el grupo arilo de
C6-C1l0 mencionado arriba al cual se le une un grupo carbonilec, ¥y
es un grupo benzoilo, un grupo indenilcarbonilo y un grupo
naftilcarbonilo, de los cuales se prefiere un grupo benzoilo.

El “grupo dialguilcarbamoilo de C1-C6” es el grupo
alquilo de Cl1-Cé mencionado arriba al cual se le une un grupo
carbamoilo, y es de preferencia un grupo dimetilcarbamoilo, un
grupo dietilcarbamoilo o un grupo etilmetilcarbamoilec.

El “grupo dialquilaminosulfonilo de C1-C6” es el grupo
alquilo de Cl-C6 mencionado arriba al cual se le une un Jgrupo
aminosulfonilo, y es de preferencia ﬁn grupo
dimetilaminosulfonilo.

El “grupc alcoxicarbonilamino de C1-C6” es el grupo
alcoxi de Cl-C6 mencicnado arriba al cual se le une un grupo
carbonilamida, y es de preferencia un grupo t-
butoxicarbonilamino.

El “grupo alquilamino de C1-C6” es un grupo amino al

cual uno de los grupos alquilo de Cl-C6 mencionados arriba le es
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unido, y es de preferencia un grupo metilamino, un grupo
etilamino, un grupo propilamino, un grupo isopropilamine o un
grupo butilamino.

El “grupo halogenocalquilo de Cl-C6” es el grupo alguilo
de C1-C6 mencionado arriba que es sustituido con atomos de
haldégeno. Ejemplos de los mismos inciuyen un grupo fluorometilo,
un grupo difluorometilo, wun grupo trifluorometilo, un Igrupo
fluoroetilo, un grupo difluorcetilo, un grupo trifluoroetile, un
grupoc fluoropropilo, un grupo difluoropropilo, un grupo
trifluoropropilo, un grupo fluorobutilo, un grupe diflucrobutilo,
un grupo trifluorobutilo, un grupo fluoropentilo, un grupo
difluoropentilo, un grupo triflucropentilo, un grupo
fluorohexileo, un grupo difluorohexilo, un grupo triflucrohexilo,
un grupo pentafluoroetilo, un grupc hexafluoropropilo, un grupo
nonafluorobutilo, un grupo clorometilo, un grupo diclorometilo,
un grupc triclorometilo, un grupoc clorecetilo, un  grupo
dicloroetilo, un grupo tricloroetilo, un grupo cloropropilo, un
grupo dicloropropilo y un grupo tricleropropilo.

El “grupo halcgenocalcoxi de C1-C6” es el grupo alcoxi
de C1-C6 mencionado arriba que es sustituido con &atomos de
halégeno. Ejemplos de los mismos incluyen un grupo fluorometoxi,
un grupo difluorometoxi, un grupo trifluorometoxi, un grupo
fluoroetoxi, un grupo difluorocetoxi, un grupo trifluorcetoxi, un
grupo  fluocropropoxi, un grupo difluoropropoxi, un  grupo
trifluoropropoxi, un grupo fluorobutoxi, un grupo difluorocbutoxi,

un grupo trifluorobutoxi, un grupo fluoropentiloxi, un grupo

difluoropentiloxi, un grupo trifluoropentiloxi, un grupo
fluorohexiloxi, un grupo difluorochexiloxi, un grupo
trifluorohexilexi, un grupo pentafluoroetoxi, un grupo
hexafluoropropoxi, un grupo nonafluorcbutoxi, un grupo

39
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clorometoxi, un grupo dicloremetoxi, un grupo triclorometoxi, un
grupo cloroetoxi, un grupo dicloroetoxi, un grupo tricloroetoxi,
un grupo cloropropoxi, un grupo dicloropropoxi, © un grupo
tricloropropoxi.

E1l “atomo de halédgeno” puede ser, por ejemplo, un atomo
de fluor, un atomo de cloro, un &atomo de bromo o un atomo de
yodo, de los cuales se prefiere un &tomo de flior o un atomo de
cleoro.

El término “tratamiento” se refiere a curar o mejorar
enfermedades o sintomas, o suprimir sintomés.

La “sal farmacéuticamente aceptable del mismo” se
refiere a una sal que puede usarse como una medicina (pox
ejemplo, las listadas en J. Pharm. Sci., 6c:1-19 (1977)). El
compuesto de la presente invencidén que tiene un grupoc acido o un
grupo basico puede obtenerse como una sal bésica o una sal acida
a través de reaccién con una base o un acido, respectivamente;
por lo tanto, esta sal se conoce como la “sal farmacolégicamente
aceptable del mismo”.

A3 Y

Ejemplos preferibles de una sal basica”
farmacolégicamente aceptable del compuesto de la presente
invencién incluyen una sal de metal alcalino tal como una sal
sodio, una sal potasio y una sal 1litio; una sal de metal
alcalinotérreo tal como una sal magnesio y una sal calcio; una
sal basica organica tal como una sal N-metilmorfolina, una sal
trietilamina, una sal tributilamina, una sal
diisopropiletilamina, una sal diciclohexilamina, una sal N-
metilpiperidina, una sal piridina, una sal 4-pirrolidinopiridina
y una sal picolina; o una sal de amincdcido tal como una sal de

glicina, una sal de lisina, una sal de arginina, una sal de

ornitina, una sal de Acido glutamico y wuna sal de acido

L{E?
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aspértico, de las cuales es preferible una sal de metal alcalino.

Ejemplos preferibles de una “sal acida”
farmacolbégicamente aceptable del compuesto de la presente
invencién incluyen un hidrohaluro tal como fluorhidrato,
clorhidrato, bromhidrato y vyodhidrato, una sal de acido
inorganico tal como nitrato, perclorato, sulfato y fosfato; una
sal de &Acide organico tal como alcansulfonato inferior tal como
metansulfonato, trifluorometansulfonato y etansulfonato,
arilsulfonato tal como bencensulfonato y p-toluensulfonato, una
sal de &cido organico tal como acetato, malato, fumarato,
succinato, citrato, ascorbato, tartrato, oxalato y maleato; y una
sal de aminodcido tal como una sal de glicina, una sal de lisina,
una sal de arginina, una sal de ornitina, una sal de acido
glutdmico y una sal de &cido aspartico, de las cuales se prefiere
mas un hidrohaluro.

El compuesto de la presente invencién o la sal
farmacolégicamente aceptable del mismo puede absorber agua,
contener agua higroscépica o formar un hidrato, cuando se deje en
la atmésfera o se someta a recristalizacidn, La presente
invencién abarca también compuestos en éstas varias formas de
hidratos, solvatos y polimorfos de cristal.

El compuesto de la presente invencidén, una sal del
mismo, o un solvato del mismo puede estar presente como varios
isémeros tales como isémeros geométricos incluyendo la forma cis,
una forma trans, etc., tautémeros o enantidmeros tales como una
forma D y una forma L, dependiendo del tipo y combinacion de
sustituyentes. A menos que se restringa especificamente lo
contrario, el compuesto de la presente invencidén abarca todos
estos isémeros y estereoisdmeros, y una mezcla que contenga estos

isémeros y estereoisémeros en cualquier relacién. Una mezcla de
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estos isomeros puede ser separada por medios de separacién
publicamente conocidos.

El compuesto de la presente invencidén abarca también un
compuesto marcado, en particular el compuesto de la presente
invencidén en el c¢ual unc o mas Aatomos scon sustituides con
isétopos radioactivos o no radioactivos (por ejemplo, °H, °H, °C,
140 y 355) ]

Ademés, la presente invencién abarca tambilén los
llamados profarmacos farmacoldgicamente aceptables del compuesto
de la presente invencién. Un profarmaco farmaccldglcamente
aceptable es un compuesto que tiene un grupo gue puede ser
convertido en un grupo amino, un grupo hidroxile, un grupo
carboxilo y similares del compuesto de la invencién mediante
hidrdlisis o bajo condiciones fisiolédgicas. Ejemplos de un grupo
gue forma este proférmaco incluyendo los descritos en Prog. Med.,
vel. 5, paginas 2157 a 2161, 1985; 1Iyakuhin no kaihatu
(traduccidén literal: desarrollo de producto farmacéutico)
(Hirokawa Shoten Ltd.) veol. 7, Bunshi Sekkeil (traduccidén literal:
disefio molecular paginas 163 a 198; Advanced Drug Delivery
Reviews {19%96) 19(2): 115 a 130, etc. Mas especificamente,
ejemplos del proférmaco del compuesto de la presente invencidn
que tiene un grupo amino incluyen el compuesto en el cual el
grupo amino es acilado, alquilado o fosforilado (por ejemplo,

el compuesto en el cual el grupo amino es convertido en

eicosancilo, alanilo, pentilaminocarbonileo, ({5-metil-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-il)metoxicarbonilo, tetrahidrofuranilo,
pirrolidilmetilo, pivaleoiloximetilo y ter-butilo). Asimismo,

mas especificamente, ejemplos del profarmaco del compuesto de
la presente invencidn que tiene un grupe hidroxilc incluyen el

compuesto en el cual el grupo hidroxilo es acilado, alguilado,
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fosforilado o borado (por ejemplo, el compuesto en el cual el

grupo hidroxilo es convertido en acetilo, palmitoilo,
propanoilo, pivaloilo, succinilo, fumarilo, alanilo Y
dimetilaminometilcarbonilo). También, mas especificamente,

ejemplos del profarmacce del compuesto de la presente invencidn
gue tiene un grupo carboxile incluyen el compuesto en el cual
el grupo carboxilo es esterificado o amidado {(por ejemplc, el
compuesto en el cual el grupo carboxilo es etil-esterificado,
fenil-esterificado, carboximetil-esterificado,
dimetilaminometil-esterificado, pivailoximetil-esterificado,
etoxicarboniloxletil-esterificado, amidade o metilamidadoe) .

Método de produccidn

El compuesto de la presente invencién puede producirse
al aplicar varios métocdos de produccién publicamente conocidos,
mientras se saca ventaja de las caracteristicas con base en la
estructura bésica del compuestc o el tipo del sustituyente.
Ejemplos del método publicamente conocido incluyen métodos
descritos en “ORGANIC FUNCTIONAL GROUP PREPARATIONS”, segunda
edicién, ACADEMIC PRESS, INC., 1989, y “Comprehensive Organic
Transformations”, VCH Publishers Inc., 1989, y similares.

Después de la produccidn del compuesto de la presente
invencién, dependiendo del tipo del grupo funcional, puede ser
efectivo, desde el punto de vista de técnica de produccidn,
proteger el grupo funcional de una materia prima o© compuesto
intermedioc con un grupo protector adecuado ¢ reemplazar el grupo
funcional por un grupc facilmente convertible por adelantado.

Ejemplos del grupo funcional incluyen un grupo amino,
un grupo hidroxilo y un grupo carboxilo, y ejemplos del grupo
protector de los mismos incluyen los descritos en "“Protective

Groups in Organic Synthesis ({tercera ediciédn, 1999)” escrito por
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T.W. Greene y P.G. Wuts. Estos grupos protectores pueden
seleccionarse adecuadamente de acuerdc con sus condiciones de
reaccién. De acuerdo con estos métodos, un compuesto deseado
puede obtenerse al introducir el sustituyente y llevar a cabo la
reaccién, y luego retirar un grupo protector o convertir el
sustituyente en un grupo deseado, segdn se requiera.

Ademas, un profarmaco del compuesto de la presente
invencidén puede producirse al, de manera similar a 1los grupos
protectores mencionados arriba, introducir un grupo especifico en
una materia prima o compuesto intermedio, o llevar a cabo las
reacciones usando el compuesto de la presente invencidn
producido. La reaccidén se puede 1levar a cabo al aplicar un
método conocido publicamente por los expertos en la técnica tal
como métodos llevades a cabo normalmente, por ejemplo,
esterificacidn, amidacidn, deshidratacidén e hidrogenaciédn.

Abajo en la presente, se describird el método de
produccidén del compuesto de la presente invencidn. 8Sin embargo,
el método de produccidén nco estd limitadoe a los métodos descritos
debajo de ninguna manera.

Una perspectiva general del método de produccién del
compuesto de la presente invencidn se muestra a continuacidén. Es
decir, el compuesto de la presente invéncién (I} puede
producirse, usando un compuesto (I’) come una materia prima,
mediante un método que incluya etapas principales de (1)
introducir un grupo heterociclile “A” en presencia de
catalizadores de paladio y (2) 1llevar a cabo una reaccidn de

amidacidén usando B-H.
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[Formula quimica 3]

A o]
z 0 {1) A-H
. . X
Reaccidn de Acoplamiento
AN x\ oR’ catalizada por Pd _ o~ o~ 8
Nl (2} amidacién con B-H N F

FNF -OR' se transforma en B

], )

") Z: Halogeno 6 CFaS0,0-

R’ alquilp, arilo, aralquilo
B-H: amoniace, amina primaria o secundaria

Ademas, el método de produccién en el cual el grupo
heterociclilo “A” contiene wun atomo de nitrdégeno como un
hetercatomo se describird en detalle a continuacién.

[Férmula quimica 4]

Método Sintético para obtener Derivados de Naftiridina

Método A
: SN
Haldgeno 0 Halégeno 0O N 0
N A N A-2 N
Y Y OH Sy sy ToR® 7S s OR?
N A H*/ R20OH N Aminacién N A
(alcohol} catalitica con Pd

(M (2) (3)

R2: grupo alquilo, grupo arito o grupo aralquilo
ot o

A-3
B-H B-H N. A B-H: amoniaco, amina primaria o secundaria

MeOH @ Me,Al
(4)

El método de produccidédn A es un método para producir un
compuesto de naftiridina (4) de la presente invencién, incluyendo
las siguientes etapas:

A-1: convertir un compuesto (1) en un compuesto (2)

mediante una reaccién de esterificacién de un grupo carboxilo

usando un catalizador &cido y similares en un solvente de

alcohol,
A-2: hacer reaccionar un compuesto de amina ciclica con

el compuestce (2) en presencia de un catalizador de paladio para

v <



15

" 20

25

30

43

reemplazar el grupc haldgeno del anillo de naftiridina del
compuesto (2) por un grupo amino c¢iclico para producir un
compuesto (3}, vy

A-3: llevar a cabo una reaccién de amidacién entre el
grupo éster del compuesto (3) y una amina para producir el
compuesto (4), el compuestc de la presente invencidn.

[Férmula quimica 5]

Meétodo Sintético para obtener Derivados de Naftiridina

) (2)
Método B
B1p| B-H
MeOH
& %
B-1a Br " Q B-2 SNT0
condensacion N~ amina, TBAI N A
con B-H K,CO4

() (6)

El método de produccidén B es un método para producir un
compuesto de naftiridina (6) de la presente invencidn, incluyendo
las siguientes etapas:

B-la o B-1lb: producir un compuesto de amida (5}, y

B-2: llevar a cabo una reaccién de acoplamiento entre
un compuesto de amina ciclica y el compuesto de amida (5) en
presencia de una sal de amonio cuaternario tal como yoduro de
tetrabutilamonio y una base tal como carbonato de potasio para
producir el compuesto de naftiridina ({6), el compuesto de la
presente invencién,

B-la es una etapa de condensar el compuestoc (1} con la
amina para producir el compuesto de la amida (5).

B~1b es una etapa de hacer reaccionar el compuesto (2)
con una amina para reemplazar el grupo éster por un grupo amida
para producir el compuesto de amida (5).

[Férmula quimica 6]
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Método Sintético para obtener Derivados de Isoquinolina

Método C
OH O
é@,Halogeno -1 (’D,Halégeno ;-2 Z | OR®
:}'S‘N Base CO, catalizador de Pd N
RE” ¢ a
O (7) R2QOH-DMF @)
R®: grupo alquilo, grupo arilo o grupo aralquno
L S
off O N 0 N O
c-3 C-4 . G5 N 5
(1,0 N# Aminacion N hidrolisis,
1 0') catalitica con Pd (11) luego amidacién (12)

El método de produccién C es un método para producir un
compuesto de iscquinolina (12) del compuesto de la presente
invencién, incluyendo las siguientes etapas:

C-1: tratar un compuesto (7) con una base para
convertirlo en un compuesto (8},

C-2: hacer reaccionar mondxido de carbono y un alcohol
con el compuesto (8) en presencia de un catalizador de paladio
para producir un compuesto de éster (9),

C-3: trifluorometansulfonilar el grupo hidroxilo
fendlico del compuesto (9} para producir un compuesto (10),

C-4: de manera similar a A-2, llevar a cabo una
reaccién en el compuesto (10) en presencia de un catalizador de
paladio para producir un compuesto (11), vy

C~5: hidrolizar el grupc éster del compuesto (11} para
generar un grupo carboxilo, y llevar a cabo una reaccidn de
condensacidn entre una amina y el grupo carboxilo para producir
el compuesto isoquinoclina (12), el compuesto de la presente
invencién.

La reaccidn de acoplamiento llevada a cabo en presencia
de un catalizador de paladic en las etapas A-2 y C-4 se explican

a continuacién.
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(Férmula guimica 7]

Yo AL-1 A1

A1-2 l"A‘}—Z
= J

N

H N O
{In-a) X
| AN R oR’
N / /
(M-a) (V-3)

en donde Al-1, Al-2, B, X y Y se refieren a los mismos
grupo que los descritos arriba. R’ se refiere a un &tomo de
hidrdégeno © a un grupo protector de un grupo carboxilo. Z se
refiere a un grupo gque puede servir como un grupo saliente
durante la reaccidén de acoplamiento.

Un compuesto disponible comercialmente o un compuesto
producido de acuerdo con el método descrito en la literatura (por
ejemplo, Journal of Medicinal Chemistry, 42, 16, 1999, 3023 a
3025, Journal of Medicinal Chemistry, 40, 18, 1997, 2910 a 2921,
Bioorg. Med. Chem. 11 (2003) 1451 & 1464, vy Tetrahedron, 61
{2005) 8282 a 8287) se usa como un compuesto gue tiene la fdérmula
general (II-a). Un compuesto disponible comercialmente © un
compuesto producide de acuerdo con un método publicamente
conocido puede usarse como un compuesio gque tenga la fdérmula
general (III-a).

Un compuesto que tenga 1la fdérmula general (IV-a) puede
producirse a través de una reaccidén de acoplamiente entre el
compuesto que tenga la férmuia general (II-a) y &l compuesto que
tenga la férmula general (III-a). Esta reaccidén de acoplamiento
se lleva a cabe mientras se calienta en presencia de un
catalizador de paladio, un ligando, una base y un solvente. Esta

reaccién de acoplamiento se puede llevar a cabo de acuerdo con
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los métcdos descritos en, por ejemplo, Journal of Organic
Chemistry, 71, 10, 2006, 3816 a 3821, Chemistry A European
Journal, 12, 19, 2006, 5142 a 5148, Organic Letters, 5, 6, 2003,
81> a 818, y Journal of Organic Chemistry, 73, 4, 2008, 1429 a
1434.

La reaccidn de amidacidén en las etapas A-3, B-la, B-1b
y C-5 se explican a continuacién.

[Formula quimica 8]

Al

Y\ Ya.
[ A
___A12 //J A2
AN \ HﬁQAL
rad N

{(V-a) (1-a)

La reaccidén de amidacién se lleva a cabo usando un
compuesto que tiene la férmula general (IV-a) vy B-H. Esta
reaccidn de amidacidn se puede llevar a cabo de acuerdo con los
métodos descritos en, por ejemplo, Chem. Rev., 1948, 45, 203, J.
Am. Chem. Soc., 1950, 72, 1888, Org. Bicl. Chem., 1962, 84, 4457,
J. Am. Chem. Soc., 1973, 95, 875, y J. Am. Chem. Scoc., 1981, 103,
7090.

La reaccion de acoplamiento en la etapa B-2 se

explicard a continuaciédn.

[Férmula quimica 9]

o (} E?

(H-b) (-a)

Al
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en donde Al-1, Al-2, B, X, Y y Z se refieren a los
mismos grupos que los descritos arriba.

Un compuesto disponible comercialmente o un compuesto
producido de acuerdo con los métodos descritos en la literatura
se usa como un compuesto que tiene la férmula general (II-b). Un
compuesto disponible comercialmente o un compuesto producido de
acuerdo con un método publicamente conocido puede usarse como un
compuesto gue tenga la férmula general (III-a).

Un compuestoc gque tenga la férmula general (I-a) puede
producirse a través de una reaccién de acoplamiento entre el
compuesto que tenga la férmula general {(II-b) y el compuesto que
tenga la fdérmula general (III-a). Esta reaccidén de acoplamiento
se lleva a cabo mientras se calienta en presencia de una base,
una sal de amonic cuaternario y un solvente, ¢ en la ausencia de
un solvente. Esta reaccidén de acoplamiento se puede llevar a
cabo de acuerdo con el método descrito en, por ejemplo, Journal
of Medicinal Chemistry, 48, 7, 2005, 2388 a 2406.

El compuesto de la presente invencién producido
mediante el método mencionado arriba puede ser aislado vy
purificade por un métode publicamente conocido, por ejemplo,
extraccidn, precipitacién, destilacidn, cromatografia,
cristalizacidn fraccional y recristalizacidn.

Asimismo, en caso de que el compuesto gque tenga la
férmula general (I) de la presente invencidén o un intermediario
de produccién del mismo contenga carbono asimétrico, existen
enantidémeros. Cada uno de estos enantidmeros puede ser aislado y
purificado mediante un método estandar tal come cristalizacidn
fraccional (fraccionado de sal) en el cual un enantidémero sea

recristalizado con una sal adecuada, y cromatografia en columna,
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Ejemplos de literatura de referencia para un método de separar un
enantidmero de racematos incluyen J. Jacques et al.,
“Enantiomers, Racemates and Resolution, John Wiley And Sons,
Inc”

El compuesto de la presente invencidon es altamente
seguro y exhibe disposicidén favorable, y también, tiene una
excelente accidn promotora de osteogénesis. Por consiguiente, el
compuesto de la presente invencidén se puede usar para la
prevencién o tratamiento (particularmente tratamiento) de
enfermedades asociadas con metabolismo de hueso tales como
osteoporosis, enfermedad de hueso de Paget y ostecartritis, y de
esta manera es util.

Cuando se administre el compuestc de la presente
invencidén o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo a un
mamifero {particularmente un humano), puede administrarse
sistémicamente o localmente mediante la ruta oral o parenteral.

La forma de dosificacién de la composicién farmacéutica
de la presente invencidn se selecciona dependiendo del método de
administracidn, y puede producirse mediante métodos de
preparacidn empleados normalmente para varios tipos de
formulaciones.

Ejemplos de formas de dosificacién para una composicion
farmacéutica oral incluyen una tableta, una pildora, un polvo, un
grédnulo, una capsula, una medicina liquida, una suspensién, una
emulsién, un jarabe y un elixir. lL.as medicinas en estas formas
de dosificaciédn pueden prepararse mediante métodos estandares,
usando cualquier agente seleccionado adecuadamente segun se
regquiera de entre aquellos empleados normalmente como aditivos
tales como un excipiente, un aglutinante, un desintegrante, un

lubricante, un agente de hinchamiento, un auxiliar de
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hinchamiento, un agente de recubrimiento, un plastificante, un
estabilizador, un antiséptico, un antioxidante, un colorante, un
auxiliar de solubilizacidn, un agente de suspensiodn, an
emulsionante, un edulcorante, un conservador, un requlador de pH,
un diluyente y un humectante.

Ejemplos de formas de dosificacién para una composicién
farmacéutica parenteral incluyen una inyeccidn, una pomada, un
gel, wuna crema, un cataplasma, un aeroscl, un inhalante, un
spray, una gota para o©0jos, una gota nasal y un supositorio. Las
medicinas en estas formas de dosificacién pueden prepararse
mediante métodos estandares, usando cualquier agente seleccionado
adecuadamente segln se requiera de entre aquellos empleados
normalmente como aditivos tales como un estabilizador, un
antiséptico, un auxiliar de solubilizacidén, un humectante, un
conservador, un antioxidante, una fragancia, un agente de
gelificacidén, un neutralizador, un auxiliar de solubilizacidn, un
regulador de pH, un agente isoténico, un agente tensioactivo, un
colorante, un regulador de pH, un potenciador de viscosidad, un
humectante, una carga, un promotor de absorcidén, un agente de
suspensidén y un aglutinante.

La dosis del compuesto que tiene la férmula general (I)
0 una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo varia
dependiendo de los sintomas, edad, peso corporal y el tipo,
dosis, etc. de un farmaco que serd administrade en combinacién.
Sin embargo, normalmente, el compuesto que tiene la férmula
general (I) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo se
administra de preferencia en un intervalo de 0.001 mg a 1000 mg,
en términos de la cantidad del compuestc que tiene la férmula
general (I), por adulto {con un peso presupuesto de

aproximadamente 60 kg) por dosis, sistémicamente ¢ localmente,
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una a varias veces al mes, una a varias veces a la semana © una a
varias veces al dia, oralmente o parenteralmente, o por medio de
la ruta intravenosa continuamente durante una a 24 horas al dia.

Ademas, otros ingredientes activos pueden ser usados en
combinacién con la composicidén farmacéutica de la presente
invencidn segun se requiera siempre y cuando este ingrediente
activo no deteriore la eficacia de la presente invencidn.

La presente invencién abarca también un métodc para
prevenir/tratar las enfermedades mwencionadas arribas, que
comprende administrar el compuesto de la presente invencién o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

La presente 1invencidén abarca ademds el wuso del
compuesto de la presente invencidn o} una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo en la produccidn de la
composicidn farmacéutica mencionada arriba.

Ejemplo de formulacidén 1 - Polvo

Cinco gramos del compuesto de la presente invencién,
895 g de lactosa y 100 g de almiddén de maiz se mezclan con una
mezcladora para dar un polvo.

Ejemplo de formulacién 2 - Gréanulo

Cinco gramos del compuesto de la presente invencién,
865 g de lactosa, y 100 g de hidroxipropilcelulosa inferior
sustituida son mezclados, seguidos por la adicidén de 300 g de una
soclucidn acuosa al 10% de hidroxipropilcelulosa. La mezcla
resultante se amasa y se granula usando un eguipo de granulacidn
por extrusidén, y luego se seca para dar un granulo.

Ejemplo de formulacién 3 - Tableta

Cinco gramos del compuesto de la presente invencidn, 90
g de lactosa, 34 g de almidén de maiz, 20 g de celulosa

cristalina y 1 g de estearato de magnesio se mezclan en una

M



10

15

"' 20

25

30

o1

mezcladora, seguidos por tableteo usando una maquina de tabletas
para dar un polvo.

Ejemplos de prueba

Ejemplo de prueba 1

Prueba de diferenciacién de osteoblastos

Se usaron ceélulas ST2, células estromales derivadas de
médula 6sea de murino {obtenidas de RIKEN).

En esta prueba, se usaron medio «-MEM (obtenido de
GIBCO BRL Cat. No. 10370-021) que contenia 10% (v/v) de suero de
becerro inactivado {obtenido de Hyclone Laboratories, Inc.) y 1%
(v/v) de liquido de penicilina-estreptomicina (obtenido de GIBCO
BRL Cat. No. 15140-122) (en adelante, abreviado abajo como 10%-
FBS-aMEM} . En esta prueba, todo el cultivo se llevd a cabo en
una incubadora de COs, (37°C, 95% de humedad, 5% de CO;).

Las células mencionadas arriba fueron desprendidas con
2 mL de una solucidén de tripsina al 0.25% (obtenida de GIBCO BRL
Cat. No. 15050-065) vy dispersa en 10 mL de 10%-FBS-oaMEM.
Posteriormente, las células fueron recogidas por centrifugacién
(25°C, 800 rpm, cinco minutos). Luego, se prepard una suspensién
celular gue contenia 40000 de las células/mL de 10%-FB-oMEM. La
suspensioén celular se puso después en placas de 96 pocillos (el
producto de Falcon), 100 pL por pocillo, a una densidad de 4000
células/pocillo, seguida por cultivo durante 24 horas. A los
pocillos excepto por el pocillo descrito abajo que contenia un
grupo de control, se les colocd el compuesto a concentraciones
finales de 0.01, 0.03, 0.1, y 0.3 pg/ml. Al pocillo de un grupoc
de contrcl, se le colocd DMSO a una concentracidén final de 0.1%
(v/v). Después de cuatro dias de cultivo, se midié la actividad
de fosfatasa alcalina {(ALP) en cada grupo.

La medicién de la actividad ALP se llevdé a cabo como

N
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sigue. Es decir, el medio en cada pocillo de las placas de
cultive se retird completamente. Cada pocille fue después lavado
al agregar 100 plL de regulador de pH de fosfatoc de Dulbecco
(obtenido de GIBCO BRL Cat. No. 14190-144) y luego retiréndolo.
Se prepard una solucién de lisado celular gue contenia 10 mM de
MgCl, y 2% (v/v) de TritonX-100 (Sigma), y se colocd a 50
pL/pocillo, seguida por agitacién a temperatura ambiente durante
cinco minutos. Se prepard una solucidn de substrato ALP gque
contenia 50 mM de dietanolamina (Wako pure chemical industries,
Ltd., Cat. No. 099-03112) y 20 mM de fosfato de p-nitrefenilo
(Wako pure chemical industries, Ltd., Cat. No. 147-02343), y se

colocd a 50 pL/pocilleo, y las placas se dejaron reposar a

temperatura ambiente durante 10 minutos. Posteriormente, la
absorbancia se leydé por un lector de microplaca (Bio-Rad
Laboratories, Inc.). Ajustando el valor de medicién del grupo de

control de cada placa a 100%, el incremento (%) en actividad de
fosfatasa alcalina en el grupo de adicidn de compuesto de prueba
fue calculado, el cual se evalud como el grado de diferenciacidn
de osteoblastos.

En esta prueba, los compuestos de los ejemplos 1 a 12,
15 a 21, 23, 24, 28, 32, 34 a 50, 52 a 57, 59 a 85, 87, 89, 91 a
95, 97, 99, 100, 102 a 106 y 108 a 117 exhibieron un incremento
de 200% o mds en actividad fosfatasa alcalina a 0.03 pg/mL.

Ejemplo de prueba 2

Prueba de inhibicién de formacidn de osteoclastos

Ratones ICR de dieciocho dias de edad se compran de
Japan SLC, Inc. y se usan en el siguiente experimento. Los
ratones son sacrificados mediante dislocacidén cervical, vy el
fémur izgquierdo y derecho y la tibia son extirpados. Después de

la remocidén de los tejidos circundantes, el fémur y la tibia
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extirpados de esta manera son picados con tijeras. Al fémur y la
tibia picados de esta manera, se les afiaden 10 mL de 15% de -FRBS-
oMEM, seqguidos por agitacidn durante un minuto. Posteriormente,
el sobrenadante se recoge, el cual se filtra a través de un tamiz
celular (Becton, Dickinson and Company). Luego se prepara una
suspensidén de 500 mil células/mL de 15%-FBS-aMEM. La suspensidn
celular se coloca después en placas de 96 pocillos, 100 uL por
pocillo, a una densidad de 50000 células/pocille, seguidas por
cultivo durante 24 horas. Se afiade vitamina D3 activada (Sigma,
Cat. No. D1530) en cada pocillo a una concentracién final de 20
nM. A los pocillos excepto por el pocillo descrito abajo que
contenia un grupo de control, se les afiade el compuesto a
concentraciones finales de 0.01, 0.03, 0.1 y 0.3 ug/ml. Al
pocille de un grupo de control, se le aflade DMSO a wuna
concentracién final de 0.1% (v/v). Después de cinco dias de
cultivo, se mide en cada grupo la actividad de fosfatasa Aacida
resistente a tartrato (TRAP).

La medicién de la actividad TRAP se lleva a cabo como
sigue. Es decir, el medio .en cada pocille de 1las placas de
cultivo se retira completamente. Cada pocille es luego lavado al
colocar 100 upL de regulador de pHK de fosfato de Dulbecco
(obtenido de GIBCO BRL Cat. No. 14190-144) y luego retiréandolo.
Se anade a los pocillos una mezcla de acetona:etanol (1l:1) y se
deja durante un minuto para fijacién. La mezcla de fijacidén se
retira después y se lleva a cabo la tincidén usando un kit de
fosfatasa &cida Leukocyte (Sigma Cat. No. 387-A) a 37°C durante
30 minutos. Una vez que se retira el liquido de tincién, se
ariaden 100 pL de dodecilsulifato de sodio al 10% (Wako pure
chemical industries, Ltd. Cat. No. 191-07145), seguidos por

agitacién durante cinco minutos. Posteriormente, se mide la
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absorbancia por un lector de microplaca (Bio-Rad Laboratories,
Inc.). Estableciendo el valor de medicién del grupo de control
de cada placa a 100%, la reduccidén (%) en actividad TRAP en el
grupo de adicidén del compuesto de prueba se calcula, la cual se
evalua como la actividad inhibitoria de formacidn de
osteoclastos.

Ejemplo de prueba 3

Efecto en la densidad ésea

Ratas F344 hembra de 8 a 12 semanas de edad se
compraron de Charles River Laboratories vy se usaron en el
siguiente experimento. Las ratas fueron anestesiadas con una
administracién intraperitoneal de 40 mg/kg de Somnopentil
(Ryoritsu Seiyaku Corporation), y luego se llevd a cabo una
ooforectomia o cirugia simulada. A partir del dia después de la
cirugia, se administrd oralmente una vez al dia, seis dias a la
semana, una suspensidén del compuesto de prueba en una solucidn de
metil celulosa al 0.5% (Wako pure chemical industries, Ltd. Cat.
No. 133-14255} . Seis a ocho semanas después de la
administracioén, las ratas fueron sometidas a eutanasia mediante
la remocién de sangre entera de la aorta abdominal inferior bajo
anestesia con Somnopentil y el fémur izquierdo y derecho se
extirparon.

Lespués de la remocidn de tejidos blandos, la densidad
osea del fémur extirpado de esta manera se midié mediante un
aparato DXA, DCS-60CR (Alcka Co., Ltd.). La densidad ésea se
evalud en el fémur completo asi como en tres secciones iguales
del fémur entero, en particular el extremo proximal, el eje y el
extremo distal.

En esta prueba, los compuestos de los ejemplos 3, 4, 7,

12, 15 y 17 incrementaron significativamente la densidad ésea a 3
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mg/kg.

Ejemplo de prueba 4

Efecto en sanacién de fracturas

Ratas F344 hembra de 12 semanas de edad se compran de
Charles River Laboratories y se usan en el siguiente experimento.
Bajo anestesia con Somnopentil, se lleva a cabo cirugia osea de
acuerdo con el método de Li et al. (J. Bone Miner. Res 1999,
14:969 a 979). Desde el dia después de la <c¢irugia, una
suspensidén del compuesto de prueba en una sclucién de metil
celulosa al 0.5% (Wako pure chemical industries, Ltd. Cat. No.
133-14255) se administra oralmente una vez al dia, seis dias a la
semana. Seis a 86 semanas después de la administracién, las
ratas son sometidas a eutanasia por la remocidédn de sangre entera
de la aorta abdominal inferior bajo anestesia con Somnopentil, vy
el fémur es extirpado.

Después de la remocidn de tejidos blandos, la densidad
bsea del fémur extirpado de esta manera se mide por un
instrumento de medicién de resistencia de hueso, MZ-500D (Maruto
Instrument Co., Ltd.). Se lleva a cabo una prueba de flexidn de

tres puntos, y se evalla la resistencia a la carga maxima.

Ejemplos
Ejemplo 1

8-[4-(2-Metoxietoxi)piperidin-1-il]-1,6-naftiridin-2-carboxamida

{la) Etil-8-[4-(2-metoxietoxi)piperidin-1-il])-1, 6-

naftiridin-Z-carboxilato

[Férmula quimica 10]

)
07 ""CH,
N @]
N .CHLCH
| o LH3
N o
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4-(2-Metoxietoxi)piperidina (239 mg, 1.50 mmoles) se
disolvieron en tolueno (1.0 mL), al cual etil-8-bromo-1,6-
naftiridin-2-carboxilato (281 mg, 1.00 mmoles),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (91.6 mg, 0.100 mmoles), 2-
diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenilo (78.7 mg, 0.200
mmoles), y carbonato de potasic (polvo, 415 mg, 3.00 mmoles) se
afiladieron después, seguidos por agitacién a 100°C durante 3 horas
bajo una atmdésfera de nitrdégeno.

Después del enfriamiento, el 1liquido de reaccidn
resultante se filtrdé bajo succidn mientras se lavaba con
diclorometano. La capa orgdnica resultante se concentrd bajo
presién reducida. E1l residuo obtenido de esta manera se purificéd
mediante cromatografia en columna con gel de silice
(hexano:acetato de etilo, 30:70-0:100, V/V, acetato de
etilo:metanocl, 100:0-95:5, V/V}) para dar el compuesto del titulo
deseado {159 mg, rendimiento 44%).

'H~RMN (CDCl;) &: 1.47 (3H, dt, J = 12.8, 5.8 Hz), 1.96~-
2.05 (2H, m), 2.15-2.22 (2H, m), 3.25-3.31 {(2H, m), 3.42 (3H, s),
3.58-3.61 (2H, m), 3.61-3.67 (1H, m), 3.69-3.72 (2H, m}, 3.91-
3.97 (2B, m), 4.49 (2H, g, J = 7.0 Hz), 8.25 (1H, d, J = B.5 Hz),
8.33 (1H, s}, 8.37 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.90 (1H, s}).

(1b) 8-[4-(2-Metoxietoxi)piperidin-1-i1]-1, 6-

naftiridin-2-carboxamida

[Férmula guimica 11]

O/\/O”‘CHs
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: etil-8-[4-(2-metoxietoxi}piperidin-i-il}-1, 6-

naftiridin-Z-carboxilato
ejemplo 1 (la),
5 (25 mL, 175 mmoles),
hora.

Después del

resultante se concentrd

cbtenido de esta manera

(158 mg,

enfriamiento,

0.440 mmoles) producido en el

se le anadid una solucidén de amoniacoe/metanocl 7M™

sequida por agitacidén a 65°C durante una

el liquido de reaccidn

bajo presidn reducida y el residuo

se purificé mediante cromatografia en

10  columna con gel de silice basica (hexano:acetato de etilo, 30:70-
. 0:100, V/V, acetatc de etilo:metanol, 100:0-95:5, V/V). Se
afladid éter dietilico a la sustancia amorfa obtenida de esta
manera. Un precipitado sélido se recogid por filtracidn para dar
el compuesto del titulo deseado (126 mg, rendimiento 87%).
15 'H-RMN (DMSO-D¢) &: 1.72-1.81 (2H, m), 2.05-2.12 (2H,
m), 3.10-3.17 (2H, m), 3.28 (3H, s), 3.46-3.49 (2H, m), 3.53-3.60
(iH, m), 3.55-3.63 (2H, m), 3.74-3.81 (2H, m), 7.82 (1lH, br s},
8.00 (1H, br s), 8.23 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.31 (1lH, s), 8.67
(lH, d, J = 8.3 Hz), 9.00 (1lH, s).
.20 MS (FAB') m/z: 331 (M+H)".
Ejemplo 2

B-[4-(2-Etoxietoxi)piperidin-1-il]-1,6-naftiridin-2-carboxamida

[Foérmula quimica 12]

N
25 5\/ CHoCHs
N O
- | N\ NH,
N Va
30 Usando 4-(2-etoxietoxi)piperidina (1.66 g, 9.56 mmoles)

., O
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y etil-8-bromo~-1,6-naftiridin-2-carboxilato (2.07 g, 7.35
mmoles), el compuesto del titulo deseado (1.31 g, rendimiento
52%) se obtuvo mediante el mismo método que en el ejemplo 1
{la) y ejemplo 1 (1b).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 1.12 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.72-
1.82 (2H, m), 2.05-2.12 {(2H, m), 3.10-3.17 (2H, m), 3.47 (2H,
qg, J = 7.1 Hz), 3.50-3.62 (5H, m), 3.75-3.81 (2H, m), 7.82
(1H, br s), 8.00 (lH, br s), 8.24 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.31
(1H, s), 8.68 {(1H, d, J = 8.5 Hz), 9.00 (1H, s).

MS (FAB') m/z: 345 (M+H)".

Ejemplo 3
8-(4-{2-[(3R) -Tetrahidrofuran-3-iloxiJetoxi}piperidin-1-il)-1,6-

naftiridin-2-carboxamida

[Formula quimica 13)

50

N 0
N
/’I x NH,
Na Z
Usando 4-{2-[(3R)~tetrahidrofuran-3-

iloxiletoxi}piperidina (1.56 g, 7.27 mmoles) vy etil-8-bromo-1, 6-
naftiridin-2-carboxilate (1.57 g, 5.59 mmoles), el compuesto del
titulo deseado (838 mg, rendimiento 38%) se obtuvo mediante el
mismo método que en el ejemplo 1 (la) y ejemplo 1 (1b).

'B-RMN (DMSO-Dg) &: 1.73-1.81 (2H, m), 1.85-1.99 (2H,
my, 2.05-2.11 (2H, m), 3.11-3.17 (2H, m), 3.50-3.81 (11H, m),
4.14-4,18 {(1H, m}, 7.82 (1H, br s), 8.00 (1H, br s), 8.24 (1H, d,
J = 8.6 Hz), 8.31 (1H, s), 8.67 (lH, d4, J = 8.6 Hz), 2.00 (1H,
5).

MS (FAB") m/z: 387 {(M+H)'.

(5!
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Ejemploc 4
B-(4-{2-[(3S) ~-Tetrahidrofuran-3-iloxi]etoxi}piperidin-1-il)-1,6-

naftiridin-2-carboxamida

[Férmula quimica 14]

/\/Ol:.
[

Usando 4-{2-[(3S)~tetrahidrofuran-3-
iloxiletoxi}piperidina (1.52 g, 7.07 mmoles) y etil-8-bromo-1,6-
naftiridin-2-carboxilato {1.53 g, 5.44 mmoles), el compuesto del
titulo deseado (842 mg, rendimiento 40%) se obtuvo mediante el
mismo método que en el ejemplo 1 (la} y ejemplo 1 (1lb).

ly_RMN (DMSO-Dg) &: 1.73-1.81 (2H, m), 1.85-1.98 (2H,
m), 2.05-2.11 ({(2H, m), 3.11-3.17 (2H, m), 3.50-3.80 (11H, m),
4.14-4.18 (1H, m), 7.82 (1H, br s), 8.00 {(1H, br s), 8.24 (1H, d,
J = 8.6 Hz), 8.31 (lH, s), 8.67 (l1H, 4, J = 8.6 Hz), 9.00 (1RH,
s).

MS (FAB') m/z: 387 (M+H)".

Ejemglo 5

8-{4~-[2- (Tetrahidrofuran-3-ilmetoxi)etoxi]piperidin-1-il}-1,6—-

naftiridin-2-carboxamida

(Férmula guimica 15]
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Usando 4-(2-(tetrahidrofuran-3-
ilmetoxi)etoxi]piperidina (1:52 g, 6.16 mmoles) y etil-8-bromo-
1,6-naftiridin-2-carboxilato (1.33 g, 4.73 mmoles), el compuesto

5 del titulo deseado (688 mg, rendimiento 37%) se obtuvo mediante
el mismo método que en el ejemplo 1 (la) y ejemplo 1 (1b).

'"H-RMN (DMSO-D¢) &: 1.48-1.55 (1H, m), 1.73-1.82 (2H,
m), 1.87-1.95 (1H, m}, 2.05-2.12 (2H, m), 2.40-2.47 (1lH, m},
3.15-3.21 (2H, m), 3.31-3.36 (lH, m), 3.38-3.44 (2H, m), 3.53-

10 3.63 (6H, m), 3.67-3.72 (2H, m), 3.76-3.82 {(2H, m), 7.83 (1H,
Q" br s), 8.02 (1H, br s), 8.26 (l1H, d, J = 8.5 Hz), 8.32 (1H,
s), 8.71 (1H, d, J = 8.5 Hz), 9.04 (1H, s).

MS (FAB') m/z: 401 (M+H)".

Ejemplo &

15 8-{4-[2- (Tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi]piperidin-1-il}-1,6-

naftiridin-2-carboxamida

[Formula guimica 16]

570

20
" N N 0

Usando 4-f{2-(tetrahidro-2H-piran-4-

iloxi)etoxi)piperidina (1.00 g, 4.37 mmoles) y etil-8-

25 bromo-1,6-naftiridin-2-carboxilato (812 mg, 2.91 mmoles),

el compuesto del titulo deseade (400 mg, rendimiento 34%)

se obtuvo mediante el mismo métcde gque en el ejemplo 1
(la) y ejemplo 1 (1b).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 1.35-1.44 (2H, m), 1.73-1.89

30 (46, m), 2.05-2.11 (2H, m), 3.10-3.19 (2H, m), 3.29-3.36

63
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(2R, m), 3.49-3.63 (64, m), 3.73-3.83 (4H, m), 7.82 (1H,

br s), 7.99 (1H, br s), 8.23 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.31

(1H, s), 8.67 (1H, d, J = 8.5 Hz), 9.00 (1H, s).
MS (FABY) m/z: 401 (M+H)".

Ejemplo 7
Clorhidrato de 8-(4-[2-(tetrahidro~-2H-piran-4-

iloxi)etoxil]piperidin-1-il}-1,6-naftiridin-2-carboxamida

[Férmula quimica 17]

& = NH,
Na N Ha

8-{4-[2-(Tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)etoxi]lpiperidin-1-il1}-1,6-naftiridin-2-carboxamida
(400 mg, 1.00 mmoles) producida en el ejemplo 6 se
disclvid en etanol (8 mL), a la cual se le afiadid después
lentamente solucién 4M de 4&cido clorhidrico/dioxano (1.0
mL, 4.0 mmoles), seguida por agitacién a temperatura
ambiente durante 10 minutos. El 1liguido de reacciédn
resultante se concentrd bajo presién reducida, y el
residuo obtenido de esta manera se cristalizdé a partir de
etanol y éter dietilico para dar el compuesto del titulo
deseado {368 mg, rendimiento 84%).

'H-RMN (DMSO-D¢) &: 1.32-1.47 (2H, m), 1.74-1.90
(4H, m), 2.04-2.16 (2H, m), 3.26-3.38 (4H, m), 3.47-3.69
(6H, m), 3.76-3.84 (2H, m), 3.85-3.94 (2H, m), 7.90 (1H,
br s}, 8.11 (1H, s), 8.34 (lH, br s), 8.35 (lH, d, J =

8.5 Hz), 8.84 (1H, d, J = 8.5 Hz), 9.22 (1H, s).

CY
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MS (FAB™) m/z: 401 (M+H)".

Ejemplo 8

8-{4-[2- (Dimetilamino) -2-oxoetoxi]piperidin-1-i1l}-1,6-naftiridin-

2-carboxamida

[Férmula quimica 18]

cHs

o/\r(N‘CH3
0

N 0

1 N N\ NH,
N AF

Usando 4-[2-{(dimetilamino)-2-oxoetoxi]piperidina
(5.3 g, 28.4 mmoles) y etil-8-bromo-1,6-naftiridin-2-
carboxilate (4 g, 14.2 mmoles), se obtuvo el compuesto
del titulo deseado (1.05 g, rendimiento 21%) mediante el
mismo método que en el ejemplo 1 {(la) y ejemplo 1 (1b).

"H-RMN (DMSO-D¢) &: 1.75-1.88 (2H, m), 2.06-2.17
(2H, m), 2.83 (3H, s), 2.97 (3H, s), 3.09-3.20 (2H, m),
3.58-3.68 (1H, m), 3.71-3.84 (2H, m), 4.21 (2H, s), 7.81
(14, br s), 7.%% (1H, br s), 8.23 (1H, d, J = 8.5 Hz),
8.32 (1H, s), 8.67 (1H, d, J = 8.5 Hz), 9.00 (1H, s).

MS (FAB") m/z: 358 (M+H)*.

Ejemplo 9

B-(4-{2-[Metil (metilsulfonil)amino]etoxi}piperidin-1-il)-1,6-

naftiridin-2-carboxamida

[Formula guimica 19]

CHs
N. .CH
o/\/ /,S\\ 3
O 0
N O

N
= = NH,
N A\
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Usando 4-{2-fmetil (metilsulfonil)amino]-
etoxilpiperidina (1.0 g, 4.25 moles) y etil-8-bromo-1,6-
naftiridin-2-carboxilato (600 mqg, 2.14 mmoles), el
compuesto del titulo deseado (115 mg, rendimiento 13%) se
obtuvo mediante el mismo método gue en el ejemplo 1 (la)
y ejemplo 1 {1b).

"H-RMN (DMSO-D¢) &: 1.74-1.85 (2H, m), 2.05-2.16
(2H, m), 2.85 (3H, s), 2.91 (3H, s), 3.11-3.22 (2H, m),
3.27-3.34 (2H, m), 3.56-3.68 (3H, m), 3.74-3.83 {(2H, m),
7.82 (1H, br s}, 7.98 (lH, br s), 8.23 (1H, d, J = 8.5
Hz), 8.32 (1H, s), 8.67 (1H, d, J = 8.5 Hz), 9.00 (1H,
s) .

MS (FAB™) m/z: 408 (M+H)" .

Ejemplo 10

8-[4- (Dimetilcarbamoil)piperazin-1-il]-1,6-naftiridin-2-

carboxamida

[Férmula quimica 20]

o
N,
Y o

N

(]

N 0
N
I\\ = NH
N A

Usando 4~ {dimetilcarbamoil)piperazina (560 mg,

0

3.56 mmoles) y etil-8-bromo-1,6-naftiridin-2-carboxilato

(500 mg, 1.78 mmoles), se obtuvo el compuesto del titulo

e
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deseado (97 mg, rendimiento 17%) mediante el mismo método
gue en el ejemploc 1 (la) y ejemplo 1 (1lb).

'"H-RMN (DMSO-Dg) &: 2.80 (6H, s), 3.39-3.50 (8H,
m), 7.83 (lH, br s), 7.96 (1H, br s), 8.25 {(1H, d, J =
g.5 Hz), 8.32 (1H, sy, 8.69 (1H, d, J = 8.5 Hz), 9.04
(1H, s).

MS (FAB") m/z: 329 (M+H)'.

Ejemplc 11

8-[3-(Metoximetil)piperidin-1-il}-1,6-naftiridin-2-carboxamida

[Férmula quimica 21]

N A

Usando 3-(metoximetil})piperidina (416 mg, 3.22
mmoles) y etil-8-bromo-~1l,6-naftiridin-2-carboxilato (600
mg, 2.13 mmoles}), se obtuvo el compuesto del titulo
deseado (160 mg, rendimiento 25) mediante el mismo método
gue en el ejemplo 1 (la) y ejemplc 1 (1b).

'"H-RMN (DMSO-Dg) &: 1.08-1.31 (1H, m), 1.72-1.91
(3H, m}), 2.15-2.27 (1lH, m), 2.64-2.74 (lH, m), 2.91-3.06
(1H, m), 3.27 (3H, s), 3.30-3.38 (2H, m}), 3.62-3.72 (1H,

m), 4.36-4.46 (lH, m), 7.94 (lH, br s), 8.06 (1H, br s),

8.25(iH, d, J = 8.5 Hz), 8.27 (lH, s), 8.67 (1H, d, J =

8.5 Hz), 8.97 (1H, s).

MS (FAB*) m/z: 301 (M+H)".
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Ejemplo 12

8-Piperidin-1-il-1,6-naftiridin-2-carboxamida

(12a) 8-Bromo-1,6-naftiridin-2-carboxamida

5 [Férmula quimica 22}
Br 0
N
' s = NH»
N AP

Acido 8-bromo-1,6-naftiridin-2-carboxilico (25.0 g,

10 98.8 mmoles) se suspendié en diclorometano (900 mL), al cual
" se le afadi¢ 1,1'-carbonildiimidazol (24.0 g, 148 mmoles). La
mezcla resultante se agité durante seis horas hasta ser
homogénea. Al liquido de reaccidn resultante, se le afadié

una solucién 0.5 M de amoniaco/dioxano (988 mlL), seguida por

15 agitacién a temperatura ambiente durante 12 horas.

El solvente se destild bajo presién reducida y se

antadid agua (400 ml). Un precipitado sélido se recogid por
filtracidén. El sélido resultante se secd y luego se suspendiéd
en metanol (400 ml) para dar un polvo. El polvo se recogié

‘.20 por filtraciédn de nuevo, y luego se secd para dar el compuesto
del titulo deseado (22.8 g, rendimiento 92%).
'H-RMN (DMSO-D¢) &: 8.09 (1H, br s), 8.14 (1H, br s),
8.38 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.86 (2H, d, J = 8.4 Hz), 9.11 (1H, s),
9.50 (1H, s).
25 MS (EI*) m/z: 251, 253 (M)".

(12b) 8-Piperidin-1-il-1,6-naftiridin-2-carboxamida

[Férmula quimica 23]

30 NN NH,,
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8-Bromo-1,6-naftiridin-2~carboxamida (22.4 g, 99
mmoles) producida en el ejemplo 12 (l2a) se disolvid en
piperidina (152 g, 1.78 moles), a la cual se anadieron después
carbonato de potasio (36.9 g, 267 mmoles) vy yoduro de
Eetrabutilamonio (TBAI) (11.8 g, 99 mmoles), sequidos por
agitacién a 110°C durante cuatro horas. Se destildé piperidina
bajo presidén reducida. Tolueno y agua se afiadieron al residuo

obtenido de esta manera, y la mezcla resultante se dividid (el pH
de la capa acucsa se ajustd para ser débilmente basico). La capa
acuosa se extrajo con diclorometano de nuevo, y luego se combind
con la capa de tolueno. La mezcla resultante se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y el solvente se destild bajo presidn
reducida. El residuc obtenido de esta manera se purificd
secuencialmente mediante cromatografia en gel de silice de fase
normal (despues de dejar que hexano:acetato de etilo, 50:50,
fluyera, se aplicd acetato de etilo:metancl, 100:0-90:10, Vv/V),
cromatografia en columna de gel de silice bédsica (hexano:acetato
de etilo, 100:0-0:100, V/V), vy cromatografia en columna en gel de
silice de fase inversa (agua:acetonitrilo, 90:10-60:40, V/V) para
dar el compuesto del titulo deseado (15.7 g, rendimiento 69%).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 1.60-1.69 (2H, m), 1.76-1.85 (4H,
m), 3.37-3.45 (4H, m), 7.80 (lH, br s), 8.03 (1H, br s), 8.23
(lH, 4, J = 8.5 Hz), 8.29 (lH, s), 8.67 (1H, d, J = 8.5 Hz}, 8.99
(14, s).

MS (EI'} m/z: 256 (M)".

G
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Ejemplo 13

8-Morfolin-4-il-1,6-naftiridin-2-carboxamida

[Férmula gquimica 24]
O
N
N

| =~ -~
N A2

o

NH,

Usando 8-bromo-1,6-naftiridin-2-carboxamida (2.02 q,
8.0 mmoles) producida en el ejemplo 12 (12a), se obtuvo el
compuesto del tituleo deseado (1.10 g, rendimiento 53%) mediante
el mismo método que en el ejemplo 12 (12b).

'"H-RMN (DMSO-D¢) &: 3.43-3.49 (4H, m), 3.88-3.93 (4H,
m), 7.82 (lH, br s), 7.96 (1lH, br s), 8.25 (1H, 4, J = 8.4 Hz),
8.31 (1H, s), 8.69 (1H, d, J = 8.4 Hz), 9.05 {1H, s).

MS (FAB") m/z 259 (M+H)".

Ejemplo 14

8- (Azepan-1-il) -1, 6-naftiridin~2-carboxamida

[Férmula guimica 25]

()

N O
N
| R (S NH;
N ANF

Usando 8-bromo-1,6-naftiridin-2-carboxamida (201 mg,
0.8 mmoles) producida en el ejemplo 12 (i2a), el compuesto del
titulo deseado (55 mg, rendimiento 26%) se obtuvo mediante el
mismo método que en el ejemplo 12 (12b).

'H-RMN (DMSO-Dg¢) &: 1.53-1.66 (4H, m), 1.83~1.96 (4H,
m), 3.80 (4H, t, J = 5.7 Hz), 7.64 (1H, br s), 7.96 (1H, br s),

8.15 (1H, 4, J = 8.6 Hz), 8.19 (1H, s), 8.55 (1H, d, J = B.6 Hz),



10

15

‘.20

25

68

8.69 (1H, s).
MS (FABY) m/z 259 (M+H)".

Ejemplo 15

4- (4-Fenilpiperazin-1l-il)isoquinolin-6-carboxamida

{15a) 6-Bromo-4-hidroxiisoguinelina

{Férmula quimica 26]

OH

XN Br

|
N .~

6-Bromo-2- (fenilsulfonil)-2,3~-dihidroisoquinclin-4 (1H) -
ona (29 g, 79.2 mmoles) se produjo a partir de bromurc de 4-
bromobencilo de acuerde con el método descrito en Tetrahedron 61
(2005) 8282 a 8287, y luego se suspendid en etanol (300 ml). A
ia mezcla resultante, se le afiadid una solucidn al 21% de etdxido
de scdio/etanol {88.6 ml, 238 mmoles), seguida por agitacién a
temperatura ambiente durante una hora, Al liquido de acciébdn
resultante, se le anfadidé acido clorhidrico 5M (aproximadamente 50
ml) para neutralizacidén, y luego se destild etanol bzajo presidn
reducida. Se recogid un precipitade sélido por filtracidén. El
s6lido se secd y después se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano:metanol, 100:0-50:50,
V/V}) para dar el compuesto del titule deseado (13.2 q,
rendimiento 75%).

"H-RMN (DMSO-D¢) &: 7.79 (1H, dd, J = 8.7, 1.8 Hz), 8.03
(1H, d, J = 8.7 Hz), 8.11 (lH, s), B.25-8.27 (iH, m), 8.82 (1H,

s), 10.62 (1H, s).
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(15b) 4-Hidroxiisoquinolin-6-carboxilato de 2-

(trimetilsilil)etilo

[Férmula quimica 27]

OH 0O
N~
6-Bromo-4-hidroxiisogquinelina (15.7 g, 70.0 mmoles)

producido en el Ejemplo 15 (1l5a) se disolvié en dimetilformamida

{100 mL), al cual Z2-trimetilsililetanol (100 mL),
diisopropiletilamina {27.1 g, 210 mmoles}, 1,3-
bis(difenilfosfino)propano (8.67 g, 21.0 mmoles), y cloruro de

paladio (3.72 g, 21.0 mmoles) se afadieron entonces, seguido por
agitacién a 60°C por ocho horas bajo una atmbésfera de mondxido de
carbono. El sclvente se destild bajo presién reducida. Se anadiéd
agua al residuo asi obtenido, y la mezcla resultante se extrajo con
diclorometano. La capa orgénica resultante se secd sobre sulfato
de sodic anhidro y el solvente se destild bajo presidén reducida.
El residuo asi obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice((un solvente mezclado de hexano
acetato de etilo - 1 : 1} : metanol, 100 : 0 - 70 : 30, V/V) para
dar el compuesto del titulo deseado (17.3 g, rendimiento 85.4%).
'H-NMR (CDC1l3) &: 0.11 (9H, s), 1.11-1.24 (2H, m), 4.46-
4.55 (2H, m), 8.02 (14, d, J = 8.4 Hz), 8.24 {(1H, d, J = 8.4 Hz),

8.38 (1H, s), 8.87 (1H, s), 9.09 (1H, s).

?}?/
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{15¢) 4-{[(Trifluorometil)sulfoni]oxi}isoquinolin-6-

carboxilato de 2-(trimetilsilil)etilo

[Férmula quimica 28]

Q _cF,

o) \\o O
A 0~ SICHa);
N A

4-hidroxiisoguinolin-6é-carboxilato de 2-
(trimetilsilil)etilo (15.0 g, 51.8 mmoles) producido en el
Ejemplo 15 (15b} se disolvidé en diclorometano (300 mL), al cual
piridina (10.2 g, 130 mmoles) se afiadié entonces. El ligquido de
reaccidon resultante se enfrid a -25°C, al cual anhidrido de
trifluorometansulfénico (16.8 g, 59.6 mmoles) se afadié. La
mezcla se calentd a temperatura ambiente durante una hora
mientras se agitaba. El1 liquido de reaccién resultante se lavéd
con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio vy
salmuera saturada, y después se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destild bajo presidén reducida. El
residuo asi obtenide se purificd mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo, 100 : 0
- 75 : 25, V/V) para dar el compuesto del titulo deseado (17.0
g, rendimiento 78%).

'H-NMR (CDCl3) &: 0.12 (9H, s), 1.16-1.28 (2H, m), 4.48-
4.63 (2H, m), 8.17 (iH, d, J = B.6 Ez), 8.35 (1H, 4, J = 8.6 Hz),

8.66 (1H, s), 8.79 (lH, s), 9.35 {1H, s).
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(15d) 4-(4-fenilpiperazin-1-il)isogquinolin-6-

carboxilato de 2-({trimetilsilil)etilo

[Formula quimica 29]

e

L

N o~ SiCH)s

N #

4-Fenilpiperazina (1.90 mL, 12.5 mmoles) se disolvid
en tolueno (8.5 mL}, al cual 4-
{[{trifluorometil)sulfonil]oxi}isoquinolin-6-carboxilato de
2-(trimetilsililjetile (3.50 g, 8.30 mmoles) producido en el
Ejemplo 15 (15c), tris(dibencilideneacetona)dipaladio (760
mg, 0.83 mmoles), 2-diciclohexilfosfino-2'-{(N,N-
dimetilamino)bifenilo (654 mg, 1.66 mmoles), y carbonato de
potasio (3.44 g, 24.92 mmcoles) se afadieron entonces. La
mezcla resultante se calentd bajo reflujo durante 1.5 horas
bajo una atmésfera de nitrdgeno. Después de enfriar, el
liguido de reaccidn se filtrd y el solvente se destild. El
residuo asi obtenido se purificd secuencialmente mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice bésica (hexano
acetato de etilo, 100 : 0 - 50 : 50, V/V) y cromatografia en
columna sobre gel de silice de fase normal {(hexano : acetato
de etilo, 80 : 20 - 20 : 80, V/V) para dar el compuesto del
titulo deseado (2.37 g, rendimiento 66%).
'H-NMR (CDCls) &: 0.11 (9H, s), 1.16-1.21 (24, m),

3.36-3.41 (4H, m), 3.49-3.54 (4H, m)}, 4.49-4.53 (2H, m), 6.93
{1H, t, J = 7.2 Hz), 7.05 (2H, 4, J = 8.2 Hz), 7.33 (2H, dd,

J =8.2, 7.2 Hz), 8.03 (1H, d, J = 8.4 Hz}, 8.18 (lH, d, J =

kR
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8.4 Hz), 8.32 (1H, s), 8.89 (1H, s), 9.05 {1H, s).
MS (ESI®) m/z: 434 (M+H)®

(15e) 4-{4-Fenilpiperazin-1~-il)isoquinolin-6-

carboxamida

(Férmula guimica 30]

/

NH,

2=
é\ %

4-(4-Fenilpiperazin-1l-il})isoguinolin-6-carboxilato
de 2-(trimetilsilil)etilo (2.37 g, 5.47 mmoles) producido en
el Ejemplo 3 (3d) se disolvid en tetrahidrofurano (27 mL), al
cual una solucién de fluoruro de n-tetrabutilamonio
1.0M/tetrahidrofurano (1.4 mL, 16.4 mmoles) se anadid
entonces, seguido por agitacidén a temperatura ambiente
durante 1.5 horas. El solvente se destild bajo presidn
reducida. El residuo asi obtenido se disolvié en N,N-
dimetilformamida (47 mL) bajo una atmésfera de nitrégeno, al
cual cloruro de amonio (2.92 g, 54.7 mol), trietilamina (9.14
mL, 65.6 mmoles), l1-hidroxibenzotriazol {251 mg, 1.64
mmoles), y clorhidrato de N-[3-dimetilaminopropil]~-N'~-
etilcarbodiimida (5.24 g, 27.3 mmoles) se afadieron, seguido
por agitacidén a temperatura ambiente durante 13 horas. El
liquido de reaccién resultante se filtrdé y el solvente se
destildé bajo presidén reducida. El residuo asi obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna socbre gel de
silice bésica (hexano : acetato de etilo, 50 : 50 - 0 ; 100,

V/V) y se recristalizé a partir de un solvente mezclado de
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etanol-diclorometanc para dar el compuesto del titulo deseadoc
(1.13 g, rendimiento 62%).

'H-NMR (DMSO—DG).S: 3.28-3.32 (4H, m), 3.44-3.48 (4H,
m), 6.84 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.06 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.27
(2H, dd, 0 = 8.3, 7.2 Hz}), 7.65 (lH, br s), 8.08 (1lH, 4, J =
8.2 Hz}, 8.1% (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.31 (1H, s), 8.33 (1H, br
s}, 8.58 (1H, s), 9.10 (1H, s).

MS (FAB") m/z: 333 (M+H)"

Ejemplo 16

4~ (Piperidin-l-il)isoquinolin-6-carboxamida

[Férmula guimica 31)

N O
o NH;
N. #
Usando piperidina (2.4 ml, 24 mmoles) y 4-

{[{triflucrometil)sulfonil]oxi}lisoquinolin-6~carboxilato
de 2-(trimetilsilil)etilo (5 g, 12 mmoles) producido en
el Ejemplo 15 (15c), el compuesto del titulo deseado
{1.18 g, rendimiento 39%) se obtuvo mediante el mismo
método como en el Ejemplo 15(15d) y Ejemplo 15(15e).

'H-NMR {DMSO-Dg) &: 1.61-1.68 (2H, m), 1.79-1.84
(4H, m), 3.06-3.12 (4H, m), 7.60 (1lH, br s), 8.04 (1H, d,
J = 8.5 Hz), 8.14 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.21 (1H, s), B8.28
(1H, br s), 8.51 (1H, s), 9.02 (1H, s).

MS (EI') m/z: 255 (M%)



74

Ejemplo 17

4-[3- (Metoximetil)piperidin-1-illisoquinolin-6-carboxamida

[Férmula quimica 32]
5 O/\O.CH3
N 0O
o NH,
N~
Usande 3-(metoximetil)piperidina {185 mg, 1.43
10 mmoles) y 4-{[(trifluorometil)sulfonilloxi}isoquinolin-6-
" carboxilato de 2-(trimetilsilil)etilo (300 mg, 0.71 mmoles)
producido en el Ejemplo 15 (15¢c), el compuesto del titulo
deseado (57 mg, rendimiento 27%) se obtuvo mediante el mismo
metodo como en el Ejemplos 15(15d) y 15(15e).
15 'H-NMR  (DMSO-Dg) &: 1.15-1.29 (iH, m), 1.76-1.91
(3H, m), 2.13-2.25 (1H, m}, 2.60-2.70 (1H, m), 2.7%9-2.88 (1H,
m), 3.25 (3H, s), 3.27-3.39 (4H, m), 7.61 (1H, br s), 8.05
(1H, d, J = 8.5 Hz), 8.15 (1H, &, J = 8.5 Hz), 8.21 (1H, s),
8.25 (1H, br s), 8.51 (1H, s), 9.03 (1H, s).
.20 MS (EI") m/z 299 (M%)

Ejemplo 18

4-[4-(1,3-Tiazol-2-il)piperazin-1-illisoquinolin-6-carboxamida

[Formula quimica 33]

/2\
N S
[‘N’

Nj O
7 NH,
N. .~

25

Usando (1,3-tiazol-2-~il)piperazine (241 mg, 1.42

30 mmoles) y 4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}isoquinolin-6-

3)}
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carboxilato de 2-{(trimetilsilil)etilo (400 mg, 0.949 mmoles)
producido en el Ejemplo 15 (15c¢), el compuesto del titulo deseado
(127 mg, rendimiento 41%) se obtuvo mediante el mismo método como
en el Ejemplos 15(15d) y 15(15e).

'H-NMR (DMSO-Dg) &: 3.25-3.31 (4H, m), 3.69-3.75 (4H,
m), 6.92 (1H, d, J = 3.4 Hz), 7.24 {(l1H, d, J = 3.4 Hzy, 7.67 (1H,
br s), 8.0%9 (14, d, J = 8.7 Hz), 8.19 (1H, d, J = 8.7 Ez), 8.30
(1H, s), 8.35 {(1H, br s}, 8.56 {(1H, s), 9.11 (1lH, s).

MS (FAB') m/z: 340 (M+H)®

Ejemplo 19

4-{4-[2- (Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etoxilpiperidin-1-

il}isoquinolin-6-carboxamida

[Foérmula guimica 34]

O

N 0]

| NH,

=
N. A
Usando 4-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)etoxi]lpiperidina (545 mg, 2.38 mmoles) y 4-
{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}isoquinolin-6-carboxilato
de 2-({trimetilsilil)etilo (668 mg, 1.59%9 mmoles) producido
en el Ejemplo 15 (15¢), el compuesto del titulo deseado
(330 mg, rendimiento 61%) se obtuvo mediante el mismo
método como en el Ejemplos 15(15d) y 15(15e).
'"H-NMR (DMSO-D¢) &: 1.42-1.53 (4H, m), 1.59-1.68
(1H, m), 1.70-1.89 (3H, m), 2.05-2.14 (2H, m), 2.90-2.99
(2H, m), 3.36~3.41 (2H, m), 3.42-3.48 (1H, m), 3.51-3.66
{4H, m), 3.72-3.84 (2H, m), 4.62-4.65 (1H, m), 7.64 (1H,

br s), 8.06 (l1H, d, J = 8.4 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.4



5

15

20
o

25

30

76

Hz), 8.22 (1H, s), 8.33 (1H, br s), 8.51 (1H, s), 9.04
(1H, s).
MS (FAB") m/z: 400 (M+H)"'

Ejemplo 20

4-[4- (2-Hidroxietoxi)piperidin-l-il]lisoquinolin-6-carboxamida

[Foérmula quimica 35]

o/\\/OH
[:tj O
N =

4-{4-[2~(Tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)etoxi)piperidin-1-il}isoquinolin-6-carboxamida (330
mg, 0.83 mmoles) producido en el Ejemplo 19 se disolvié
en metanol-agua (90 : 10, V/v, 15 mL) , al cual
monohidrato de 4cido p-toluensulfdénico (213 mg, 1.24
mmoles) se afiadid entonces, seguido por agitacidn a
temperatura ambiente durante 24 horas. Después de la
adicién de trietilamina (300 uL), el solvente se destild
bajo presidén reducida. El residuo asi obtenido se
purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice béasica (acetato de etilec : metanol, 100 : 0 - 80
20, V/V) para dar el compuesto del titulo deseado (160
mg, rendimiento 61%).

'H-NMR (DMSO-Dg) &: 1.76-1.86 (2H, m), 2.06-2.14
(2H, m), 2.81-2.88 (2H, m), 3.29-3.36 (2H, m), 3.50-3.61
{5H, m), 4.58-4.61 (1H, m), 7.63 {(1lH, br s), 8.05 (1iH, d,
J = 8.5 Hz), 8.15 (14, d, J = 8.5 Hz), 8.23 (1H, s), 8.31
(1H, br s), 8.50 (1H, s), 9.03 (1H, s).

MS (FAB") m/z: 316 (M+H)".
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Ejemplo 21

(2-{[1-(6-Carbamoilisoquinolin-4-il)piperidin-3-

illmetoxil}etil) carbamatc de ter-butilo

[Formula quimica 36]
H
N O CH
O/\/ 3
T Ren,
o O CH;

~

B NH,

Usando [2-(piperidin-3-iletoxi}etil]carbamato de
ter-butilo (572 mng, 2.21 mmoles) Y 4~
{[(trifluorometil}sulfonil]oxi}isoguinolin-6-carboxilato de
2-(trimetilsilil)etilo (733 mg, 1.74 mmoles) producido en el
Ejemplo 15 (15c), el compuesto del titulo deseado (497 mg,
rendimiento 54%) se obtuvo mediante el mismo método como en
el Ejemplios 15(15d) y 15(15e).

'"H-NMR (CDClj) &: 1.37 (11H, s), 1.79~1.94 (2H, m),
2.21-2.34 (1H, m), 2.87 (1lH, br s), 2.97-3.07 (1H, m), 3.20-
3.41 (4H, m), 3.43-3.51 (2H, m), 3.53-3.61 (1H, m), 3.73
(lH, br s}, 4.84 (1lH, br s), 5.90 (1H, br s), 6.86 (1lH, br
s), 7.95-8.08 (2H, m), 8.24 (1H, s), 8.53 (1H, s), 8.99 (1H,
5.

MS (EI') m/z: 429 (M+H)*

Ejemple 22

Clorhidrato de 4-({3-[(2-aminocetoxi)metil]piperidin-1-

il}isoquinolin-6-carboxamida

[Formula guimica 37)

Ay

N 0 HC

I = NH,
N. =

QO
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(2-{[l-(6-carbamoilisoquinoclin-4-il)piperidin-3-
ilijmetoxiltetil)carbamato de ter-butilo (158 mgqg, 0.368
mmoles) producido en el Ejemplo 21 se disolvid en dioxano

5 (5 mL), al cual wuna solucién de Aacido <clorhidrico
4M/dioxano (2 mL) se anadid, seguido por agitacidn
durante la noche a temperatura ambiente. 81 terminar 1la
reacciodén, el solvente se destild bajo presidn reducide
para dar el <compuesto del titulo deseado (148 mg,

10 rendimiento 100%).

" 'H-NMR (DMSO-Dg) &: 1.19-1.38 (1H, m), 1.78-1.96

(2H, m), 2.13-2.2% (1lH, m), 2.75-3.05 (4H, m), 3.44-3.67
(8H, m), 7.89 (1H, s), 7.98 (2H, s}, 8.24-8.33 (1H, m),
B.46-8.64 (2H, m), 9.48 (1H, s).

15 MS(EI") m/z: 329 (M+H)"

Ejemplo 23

4-(4-Hidroxi-4-fenilpiperidin-1-il)isoquinolin-6-

carboxamida

[Férmula quimica 38]

20
@

i;OH
N O
25 N A

Usando 4-hidroxi-4-fenilpiperidina (193 mg, 1.09
mmoles) y 4-([(trifluocrometil}sulfonil]oxi}lisoquinolin-6-
carboxilato de 2-{trimetilsilil}jetilo {314 mg, 0.746
mmoles) producido en el Ejemplo 15 (15¢), el compuesto

30 del titulo deseado (200 mg, rendimiento 60%) se obtuvo
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mediante el mismo método como en el Ejemplos 15(15d) vy
15(15e) .

"H-NMR (DMSO-Dg) &: 1.79-1.87 (2H, m), 2.30-2.41
(2H, m), 3.24-3.38 (4H, m), 5.07 (1H, s), 7.26 (iH, t, J
= 7.3 Hz), 7.39 (24, dd, F = 7.7, 7.3 Hz), 7.62 (1lH, br
s), 7.63 {(2H, d, J = 7.7 Hz), 8.07 (1H, d, J = 8.5 Hz),
8.16 (1H, d¢, J = 8.5 Hz), B.30 (1H, s), 8.32 (1H, br s),
8.57 (lH, s), 9.04 (1lH, s).

MS (EI") m/z: 348 (M+H)"

Ejemplo 24

4- (4-Fenil-3,6-dihidropiridina-1(2H)-il)isoquinolin-6-carboxamida

[Férmula guimica 39]

N NH,
N~

4-(4-Hidroxi-4-fenilpiperidin-1-il)isoguinolin-6-
carboxamida {134 mg, 0.386 mmoles) producido en el Ejemplo 23 se
disolvidé en Aacido trifluorcacétice {1 mlL)/diclorometano (1.5 mL},
y la mezcla resultante se calentd a reflujo durante la noche. Al
terminar la reaccidén, el solvente se destild bajo presidén
reducida. El residuo asi obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de
etilo, 50 : 50 - 0 : 100, V/V) para dar el compuesto del titulo
deseado {108 mg, rendimiento 85%).

'H-NMR (DMSO-Dg) &: 2.74-2.84 (2H, m), 3.35-3.54 (2H,
m), 3.88-3.98 (2H, m), 6.42 (1H, m), 7.30 (1H, t, J = 7.3 Hz),

7.40 (2H, dd, J = 7.7, 7.3 Hz), 7.56 (2H, d, J = 7.7 Hz), T.62

(&L
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(14, s), 8.08 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.18 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.33
(1H, s), 8.34 (1H, s), 8.57 (1H, s), 9.07 (lH, s).
MS (EI") m/z: 330 (M+H)*

Ejemplo de referencia 1

4-[2-(Tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi]piperidina

{la) 4-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etoxi]piperidin-

i-carboxilato de bencilo

[Férmula quimica 40]

C)/N\V’C)
@)

N

A

Oo” 0O

4-Metilbencilsulfonato de 2-(tetrahidro-2H-piran-2~
iloxij)etilo (49.8i g, 166 mmoles) se disolvié en N,N-
dimetilformamida (500 mL), al cual se afiadié entonces 4-hidroxi-
l-piperidinacarboxilato de bencilc (31.1 g, 132 mmoles). Ademas,
hidruro de sodic (contenido 55 %) (7.23 g, 166 mmoles) se afiadid
inmediatamente, seguido por agitacidén & temperatura ambiente
durante dos horas bajo una atmésfera de nitrdgeno.

Al liquido de reaccidn resultante, diclorometano y agua
se afiadieron, Y la mezcla resultante se extrajo con
diclorometano. La capa orgénica resultante se secd sobre sulfato
de sodio y el solvente se destild bajo presién reducida. El
residuo asi obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo, 100 : 0 -
50 : 50, V/V) para dar el compuesto del titulo deseado (45.6 g,

rendimiento 95%).

'H-NMR (CDCls) &: 1.49-1.62 (6H, m), 1.69-1.75 (1H, m),

g3
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1.78-1.88 (3H, m), 3.20-3.25 (24, m), 3.45-3.66 (5H, m), 3.74-
3.90 (4H, m), 4.64 (iH, t, J = 3.7 Hz)}, 5.12 (2H, s), 7.29-7.38
(5H, m).

{1b) 4- (2-Hidroxietoxi)piperidin-l-carboxilato de

[Férmula quimica 41]

O/\/OH

O}\O/\Q

4-[2- (Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etoxi]piperidin-1-
carboxilato de bencilo (45.6 g, 125 mmoles) producido en el
Ejemplo de referencia 1(la) se disolvié en metanol, al cual
monohidrato de &acido p-toluensulfénico (11.9 g, 62.7 mmoles) se
afladid, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 2.5
horas.

Al liquido de reaccidén resultante, bicarbonato de sodio

{(polvo) se afiadidé, y el solvente se destilé bajo presién

reducida. Un precipitado sélido se filtrdé mientras se lavd con
acetato de etilo. El filtrato se concentrdé bajo presién
reducida. El residuco asi obtenido se purificé mediante

cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de
etilo, 60 : 40 - 0 : 100, V/V) para dar el compuesto del titulo
deseado (29.1 g, rendimiento 83%).

'H-NMR (CDCl3) &: 1.52-1.60 (2H, m), 1.82-1.90 (2H, m),
1.98 (1H, t, J = 6.0 Hz), 3.18-3.24 (2H, m), 3.50-3.55 (1H, m),
3.58 (3H, t, J = 4.6 Hz), 3.73 (2H, dt, J = 6.0, 4.6 Hz), 3.79-

3.86 (2H, m), 5.13 (2H, s), 7.29-7.38 (5H, m).

]
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(lc) 4-(2-{[{4-Metilfenil)sulfonijoxi}etoxi) piperidin-

l-carboxilato de bencilo

[Férmula quimica 42]

o~O
)
S
N

o)\o’\©

4-(2-Hidroxietoxi)piperidin-i-carboxilato de bencilo
(20.0 g, 71.6 mmoles) producido en el Ejemplo de referencia 1(1b)
se disclvid en diclorometano {360 mL) , al cual N, N-
dimetilaminopiridina (875 mg, 7.16 mmcles) y trietilamina (20.0
mL, 143 mmoles) se afladieron. Ademas, cloruro de p-
toluensulfonilo (17.7 g, 93.1 mmoles) se afadidé lentamente,
segulido por agitacién a temperatura ambiente durante 2.5 horas.

Al liquido de reaccién resultante, se le afladid agua, vy
la mezcla resultante se extrajo con diclorometano. La capa
organica resultante se secé sobre sulfato de magnesio y el
solvente se destild bajo presidn reducida. El residuo asi
obtenido se purificéd mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice {(hexano : acetato de etilo, 100 : Q0 - 50 : 50, V/V)
para dar el compuesto del titulo deseadoc (30.7 g, rendimiento
99%) .

'H-NMR (CDCl;) &: 1.44-1.51 (2H, m), 1.70-1.77 (2H, m),
Z2.44 (3H, s), 3.19-3.24 (2H, m), 3.44-3.48 (1H, m), 3.65 (2H, t,
J = 4.7 Hz), 3.66-3.70 (2H, m), 4.15 (2H, t, J = 4.7 Hz), 5.12

(2H, sy, 7.30-7.38 (7H, m), 7.79 (2H, d, J = 8.6 Hz).

S\
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{1d) 4-[2-(Tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi]

piperidin-l-carboxilato

carboxilato de bencilo

Ejemplo de referencia 1(lc)

{10 mL),

hidruro

afiadieron,
20 horas.

seguido por extraccién con acetato de etilo.

al cual tetrahidro-2H-piran-4-ol

de sodio

[FOormula quimica 43]

()/“\»/()
1@

N

o)\o/\©

4-(2-{[(4-metilfenil)sulfoniloxiletoxi)piperidin-1-

(1.4 g, 3.79 mmoles) producido en el

se disolvidé en N,N-dimetilformamida
{540 pL, 5.69 mmoles) vy

{contenido 55%) (248 mg, 5.69 mmoles) se
seguido por agitacidén a temperatura ambiente durante
Se afiadidé agua al liquido de reaccidn resultante,

La capa orgéanica

resultante se lavd con agua y salmuera saturada, y se secd sobre

sulfato de sodio anhidro.

reducida.

cromatografia en columna sobre gel de silice

hexano, 0

deseado

3.20-3.23
3.63 (4H,

7.34-7.35

El solvente se destild bajo presidn

El residuo asi obtenido se purificd mediante

(acetato de etilo

100 - 40 60, V/V) para dar el compuestc del titulo
(510 mg, rendimiento 37%).
'M-NMR (CDCl;) 8: 1.58-1.60 (4H, m), 1.86-1.89 (4H, m),
(2H, m), 3.40-3.46 (2H, m), 3.51-3.53 (2H, m), 3.60-
m), 3.80-3.82 (2H, m), 3.92-3.94 (2H, m)}, 5.12 (2H, s),
{5H, m).
MS (FAB) m/z: 364 (M+H)'
{le) 4-[2-(Tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi]lpiperidina

[Férmula quimica 44)

Q6
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4-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi]piperidin-1-
carboxilato de bencilo (505 mg, 1.39 mmoles) producido en el
Ejemplo de referencia 1(le}) se disolvidé en metanocl ({15
mL), al cual hidréxido de paladio(50 mg) se afadid,
seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 18
horas bajo una atmésfera de hidrégeno. El ligquido de
reacclidn resultante se filtrd a través de Celite, y el
solvente se destild bajo presién reducida para dar el
compuesto del titulo deseado (318 mg, rendimiento 100%).

'H-NMR (CDCl3) &: 1.43-1.52 (2H, m), 1.58-1.61 (2H, m),
1.85-1.96 (4H, m), 2.61-2.67 (2H, m), 3.09-3.11 (2H, m), 3.40-
3.46 (3H, m), 3.50-3.57 (1H, m), 3.61-3.62 {4H, m), 3.93-3.96
(2H, m).

MS (FAB) m/z: 230 (M+H)®

Ejemplo de referencia 2

4-{2-[(3R) -Tetrahidrofuran-3-iloxi)etoxi}piperidina

[Férmula quimica 45]
A~
(?j |8
N
M

Usando d-(2-{[(4-
metilfenil)sulfoni]oxiletoxi)piperidin-l-carboxilato de bencilo
(4.00 g, 9.23 mmoles) producido en el Ejemplo de referencia 1(1lc¢)
y {(3R)-tetrahidrofuran-3-ol (1.05 g, 12.0 mmoles), el compuesto
del titulo deseado (1.56 g, rendimiento 79%) se obtuvo mediante

el mismo método como en los Ejemplos de referencia 1(1d) y 1(le).
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'H-NMR (CDCls) &: 1.39-1.46 (2H, m), 1.90-1.95 (2H, m),
1.97-2.01 (2H, m), 2.57-2.62 (2d, m), 3.06-3.10 (2H, m), 3.36-
3.42 (1H, m), 3.54-3.63 (4K, m), 3.77-3.84 (3H, m), 3.90 (1H, g,
J = 7.8 Hz), 4.16-4.19 (1H, m).

MS (FAB) m/z: 216 (M+H)'

Ejemplo de referencia 3

4-{2-[ (3S) -Tetrahidrofuran-3-iloxi]etoxi}piperidina

[Férmula quimica 46]

/\/O".
N
[

H

Usando ' d-(2-{[(4~-
metilfenil)sulfoniloxiletoxi)piperidin-l-carboxilato de
bencilo (4.00 g, 9.23 mmoles) producido en el Ejemplo de
referencia 1(lc) y (3S)-tetrahidrofuran-3-o¢l {1.05 g,
12.0 mmoles), el compuesto del titulo deseado (1.52 g,
rendimiento 77%) se obtuvo mediante ei mismo método como
en los Ejemplos de referencia 1{id) y 1(le).

'"H-NMR (CDCli;) &: 1.39-1.46 (2H, m), 1.90-1.95
(2H, m), 1.97-2.01 (2H, m), 2.57-2.62 (2H, m), 3.06-3.10
(2H, m), 3.36-3.42 (1H, m), 3.55-3.63 (4H, m), 3.77-3.84
(34, m), 3.90 (iH, g, J = 7.8 Hz), 4.16-4.19 {(1H, m),.

MS (FAB) m/z: 216 (M+H)"

38
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Ejemplo de referencia 4

4-[2-(Tetrahidrofuran-3-ilmetoxi)etoxilpiperidina

[Férmula quimica 47)

O
O/\/O\E

I-=

Usando 4-(2-{{(4-
metilfenil)sulfoni)oxiletoxi)piperidin-l-carboxilato de
bencilo (4.00 g, 9.23 mmoles) producido en el Ejemplo de
referencia 1(lc) y (tetrahidrofuran-3-ii)metancl {1.23 g,
12.0 mmoles), el compuesto del titulo deseado (1.41 g,
rendimiento 67%) se obtuvo mediante el mismo método como
en el Ejemplos 1(1d) vy 1(le).

'H-NMR (CDCl;) &: 1.42-1.49 (2H, m), 1.57-1.63
(1H, m), 1.80-1.%6 {(2H, m}, 1.97-2.04 (1H, m), 2.50-2.58
(LH, m}, 2.59-2.65 (2H, m}), 3.07-3.12 (2H, m), 3.37-3.42
(2H, m), 3.43-3.49 (1H, m), 3.57-3.63 (5H, m)}, 3.70-3.75
(1H, m), 3.81-3.85 {2H, m).

MS (FAB) m/z: 230 (M+H)"'

Ejemplo de referencia 5

4~-{2-[(Dimetilamino)sulfoni]etoxi}piperidina

{5a) 4-{2-[(Dimetilamino)sulfoniletoxi}piperidin-1-

carboxilato de bencilo

[Férmula quimica 48]

o~ SON(CHg),

0

N

o)\o’\©
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4-Hidroxipiperidin-l-carboxilato de bencilo (5.0
g, 21.2 mmoles) se disolvidé en tetrahidrofurano (100 ml),
y mientras se enfriaba con hielo, se afiadid hidruro de
sodio (contenido 55%) (1.0 g, 22.9 mmoles). La mezcla
resultante se agité durante 30 minutos mientras se
enfriaba con hielo, al cual 20 mL de una solucidén de N,N-
dimetiletensulfonamida en tetrahidrofuranc (3.0 g, 22.2
mmoles) se afiadidé por goteo durante cinco minutos. La
mezcla resultante se agitdé durante 30 minutos mientras se
enfriaba con hielo, y después durante tres horas a
temperatura ambiente. El ligquido de reaccidn resultante
se vertidé en agua y después se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica resultante se lavd
secuencialmente con agua y salmuera saturada, y después
se secd sobre sulfato de sodio. El solvente se destild
bajo presidén reducida. El residuo asi obtenido se
purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (hexano : acetato de etileo, 50 : 50 - 0 : 100,
V/V) para dar el compuesto del titulo deseado (4.9 g,
rendimiento 62%).

'"H-NMR (CDCl;) &: 1.48-1.61 (2H, m), 1.82-1.92
(2H, m), 3.14-3.25 (4H, m), 3.49-3.58 (1H, m), 3.79-3.89
(4H, m), 5.12 (2H, s), 7.28-7.42 (5H, m).

(5b) 4-{2-

[{Dimetilamino)sulfoniletoxilpiperidina

[Férmula quimica 49]
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Usando 4-{2-[(dimetilaminc})sulfoniljetoxi}
piperidin-l-carboxilato de bencilo (4.9 g, 13.2 mmoles)
producido en el Ejemplo de referencia 5(5a), el compuesto
del titulo deseado (3.1 g, rendimiento 99%) se obtuvo
mediante el mismo método como en el Ejemplo de referencia
l1(ley}.

'H-NMR (CDCl;) 8: 1.37-1.50 (2H, m), 1.90-2.00
({2H, m), 2.56-2.66 (2H, m), 2.88 (6H, s), 3.04-3.14 (2H,
m), 3.22 (2H, t, § = 6.2 Hz), 3.37-3.46 (1H, m), 3.84
(2H, t, J = 6.2 Hz).

Ejemplo de referencia 6

3-[(Difluocrometoxi)metil]piperidina

(6a) 3-[{(Difluorometoxi)metil]piperidin-l-carboxilato de
bencilo

[Formula guimica 50]

(\J/\OCHFZ

N
O}\O

3- (Hidroximetil)piperidin-l-carboxilato de bencilo (2.49
g, 10.0 mmoles) se disoclvid en acetonitfilo (100 mL), al cuzal se
anadieron yoduro de cobre (I) (2.86 g, 15.0 mmoles) y é&cido 2,2-
difluoro-2-(fluorosulfonil)acético (2.66 g, 15.0 mmoles), seguido
por agitacidn a 80°C durante 20 minutos. La mezcla se llevd a
temperatura ambiente, al cual cantidades adecuadas de hexano vy
acetato de etilo se arfiadieron, seguido por neutralizacidn con una

solucidn de amoniaco 2M /metancl. Se filtraron las impurezas, y el

1!
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solvente se destild bajo presidén reducida. ELl residuoc asi obtenido
se purificdé mediante cromatografiz en columna sobre gel de silice
basica {(hexano : acetato de etilo, 100 : 0 - 0 : 100, V/V) para dar
el compuesto del titulo deseado (1.82 g, rendimiento 61%).

'H-NMR (CDC13) &: 1.22-1.34 (1H, m), 1.41-1.55 (1H, m),
1.64-1.73 (1H, m), 1.76-1.92 (2H, m), 2.59-2.97 (2H, m), 3.64-
3.77 (2H, m}, 3.93-4.21 (2H, m), 5.13 (2H, s), 6.18 (1lH, t, J =
74.5 Hz), 7.28-7.41 {(SH, m).

{6b) 3-[(Diflucrcmetoxi)metil]piperidina

[Férmula guimica 51]

(j/\OCHFZ
N
H

Usando 3-[(difluorometoxilmetil]piperidin~i-carboxilato
de bencilo {1.%7 g, 6.58 mmoles) producido en el Ejemplo de
referencia 6(6a), el compuesto del titulo deseado (1.00 g,
rendimiento 92%) se obtuvo mediante el mismo método como en el
Ejemplo de referencia 1(1le).

'H-NMR (CDCls) &: 1.12-1.20 (1H, m), 1.43-1.52 (1H, m),
1.65-1.71 (1H, m), 1.77-1.85 {(2H, m), 2.35-2.40 (1lH, m), 2.53-
2.59 (1H, m), 2.98-3.03 (iH, m), 3.10-3.14 (1H, m), 3.64~3.71
{2H, m), 6.18 (1H, t, J = 75.0 Hz).

Ejempleo de referencia 7

2- (Metoximetil)morfolina

(7a) d-bencilo-2-(metoximetil)morfelina

[Formula guimica 52}

[oj/\ o CHs

N

O

1
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{(4-Bencilmorfolin-Z2-il)metanocl (1.00 g, 4.83 mmcles) se
disolvié en N,N-dimetilformamida {(15.0 mL), al cual hidruro de
sodico (contenideo 55%, 255 mg, 5.85 mmoles) se afiadid entonces
mientras se enfriaba con hielo. La mezcla resultante se agitd
durante 20 minutos mientras se enfriaba con hielo.
Postericrmente, yodometanc {(0.364 mL, 5.85 mmoles) se anadid al
ligquido de reaccidn resultante, seguido por agitacidén a
temperatura ambiente durante dos horas.

Agua y acetato de etilo se afiadieron al liquido de
reaccidn, seguido por extraccidén con acetate de etilo. La capa
organica resultante se secd sobre sulfato de sodio. El solvente
se destild bajo presidn reducida. El residuc asi obtenido se
purificdé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano : acetato de etile, 100 : 0 - 80 : 20, V/V) para dar el
compuesto del titulo deseado (1.06 g, rendimiento 99%).

'M-NMR (CDCls) &: 1.94-1.99 (1H, m}, 2.16-2.22 (1H, m), 2.64-
2.74 (2H, m), 3.32-3.42 (2H, m), 3.36 (3H, s), 3.46-3.54 (2H, m), 3.67-
3.76 (2H, m), 3.87-3.90 (1H, m), 7.22-7.35 (5H, m).

(7b) 2-(Metoximetil)morfolina

[Férmula quimica 53]

0 _CH
(Y
)

H

Usando 4-bencil-Z2-(metoximetil)morfolina (1.06 g, 4.79
mmoles) producido en el Ejemplo de referencia 7(7a), el compuesto
del titulc deseado (554 mg, rendimiento 88%) se obtuvo mediante
el mismo método como en el Ejemplo de referencia 1l{le).

'"H-NMR (CDCl,;) &: 2.65 (1H, dd, J = 12.0, 10.3

Hz), 2.78-2.82 (lH, m), 2.86-2.92 (2H, m), 3.34-3.42 (2H,

93
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m), 3.38 (3H, s), 3.60~-3.68 (2H, m), 3.89-3.92 (iH, m).

Ejemplc de referencia 8

4-[2-(1,4-Dioxan-2-ilmetoxi)etoxi]lpiperidina

(Formula gquimica 54]

o’\/o‘/[Zj
()

N

H
Usando G-{2-{[(4-
metilfenil)sulfonijoxijetoxi)piperidin-l-carboxilato de

bencilo (7.8 g, 18.0 mmoles) producido en el Ejemplo de
referencia 1(lc) vy 1,4-dioxan-2-ilmetanol (1.78 g, 15.1
mmoles), el compuesto del titulo deseado (4.4 g, rendimiento
61%) se obtuvo mediante el mismo método como en los Ejemplos
de referencia 1(1d) y 1{le}.

'H-NMR (CDCly) &: 1.41-1.54 (2H, m), 1.89-1.98 (2H,
m), 2.61-2.69 (2H, m), 3.05-3.14 (2H, m), 3.37-3.83 (14H, m).

Ejemplo de referencia 9

4-(2~{[Trans-4-metoxitetrahidrofuran-3-il]oxil}etoxi)piperidina

{8a) 4-{2-[(trans-4-hidroxitetrahidrofuran-3-

il)oxiletoxi}piperidin-l~carboxilato de bencilo

[Férmula guimica 55}

4-(2-hidroxietoxi)piperidin-l-carboxilato de
bencilo (6.70 g, 24.0 mmoles) producido en el Ejemplo de

referencia 1(1lb) vy 3,4-epoxitetrahidrofurano (1.03 g,

1
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12.0 mmoles) se disolvieron en diclorometano (5.0 mL). A
la mezcla resultante, se afdadié un complejo de éter
dietilico de trifluoruro de boro {(0.34 g, 2.4 mmoles) a
temperatura ambiente, seguido por agitacidén durante 16
horas. Mas complejo de éter dietilico de trifluoruro de
boro (0.34 g, 2.4 mmoles) se arnadidé, seguido por méas
agitacidén durante dos horas. Trietilamina (1.82 g, 18.0
mmoles) se anadidé entonces, y el liquido de reaccidn
resultante fue purificado directamente mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice bésica
(hexano : acetato de etilo, 100 : 0 - 0 : 100, acetato de
etile : metanol, 100 : O - 95 : 5, V/V) para dar el
compuesto del titulo deseado (2.14 g, rendimiento 49%).

'H-NMR (CDCl3) &: 1.51-1.59 (2H, m), 1.80-1.88
(2H, m), 1.%0 (1H, d, J = 5.2 Hz), 3.16-3.23 (2H, m),
3.48-3.54 (1H, m), 3.58-3.64 (2H, m), 3.66-3.70 (2H, m),
3.70-3.76 (2H, m), 3.78-3.87 (2H, m), 3.93-3.97 (2H, m),
4.04-4.09 (1H, m), 4.2%9-4.33 (1H, m}, 5.12 (2H, s), 7.29-
7.38 (5H, m).

MS (EI') m/z: 366 (M+H)~

{9b) 4-{2-[{trans~4-metoxitetrahidrofuran-3-

il)oxilJetoxilpiperidin-l-carboxilato de bencilo

{Férmula quimica 56]
O—CHs

Usando 4-{Z2~[{trans-4-hidroxitetrahidrofuran-3-

il)oxijetoxilpiperidin-l-carboxilato de bencilo {(2.28 g,

1

e
D
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6.25 mmoles) producido en el Ejemplo de referencia 9(9%a),
el compuesto del titulo deseado (1.95 g, rendimiento 82%)
se obtuvo mediante el mismo método como en el Ejemplo de
referencia 7(7a).

'H-NMR (CDCl;) &: 1.49-1.61 (2H, m), 1.78-1.89
(ZH, m}), 3.17-3.25 (2H, m), 3.37 (3H, s), 3.48-3.55 (1H,
m), 3.58-3.67 (4H, m), 3.75-3.88 (5H, m), 3.90-3.96 (2H,
m), 3.98-4.02 (1H, m), 5.12 (2H, s), 7.28-7.40 (5H, m).

MS (EI') m/z: 380 (M+H)"

(8¢c) Trans-4-{(2-{[{4d-metoxitetrahidrofuran-3-

il]Joxi}etoxi)piperidina

{Férmula guimica 57)

O-CH,
0
O/\/

Eae

N
H

Usando 4-(2-{[trans-4-metoxitetrahidrofuran-3-

iljoxitletoxi)piperidin-l-carboxilato de bencilo {1.90 g,

5.01 mmeoles) producide en el Ejemplo de referencia
9 (%), el compuesto del titulo deseado {1.23 g,
rendimiento 100%) se obtuve mediante el mismo método

como en el Ejemplo de referencia 1(le).

'H-NMR (CDCli:) &: 1.41-1.48 (2H, m), 1.89-1.95
(2H, m), 2.58-2.64 (2H, m), 3.06-3.11 (2H, m), 3.37 (3H,
s), 3.37-3.42 (1H, m}, 3.60-3.67 (4H, m), 3.77-3.80 (2H,
m), 3.86-3.88 (1H, m}), 3.92-3.96 (2H, m), 4.01-4.03 (1H,
m) .

MS (FAB'} m/z: 246 (M+H)”

Ejemplo de referencia 10

4-(2-{[Trans-4- (difluorometoxi) tetrahidrofuran-3-
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il]oxi}etoxi)piperidina

(10a) 4-(2-{{trans-4-(difluorometoxi)tetrahidrofuran—-3-

illoxi}etoxi)piperidin-~l-carboxilato de bencilo

[Formula gquimica 58)

Usando 4-{2~[(trans-4-hidroxitetrahidrofuran~3-
il)oxi]etoxi}piperidin-l-carboxilato de bencilo (2.65 g, 7.25
mmoles) producido en el Ejemplo de referencia 9(9a), el compuesto
del titulo deseado (1.19 g, rendimiento 40%) se obtuve mediante
el mismo método como en el Ejemplo de referencia 6(6a).

'H-NMR (CDCl3) 8: 1.49-1.61 (2H, m), 1.77-1.90 (2H, m),
3.17-3.26 (2H, m), 3.47-3.55 (lH, m), 3.57-3.63 {(2H, m), 3.64-
3.73 (2H, m), 3.75-3.87 (4H, m), 3.96-4.05 (2H, m)}, 4.10-4.16
(l1H, m), 4.73-4.77 (1H, m), 5.12 (24, s), 6.26 (1H, t, J = 73.4
Hz), 7.29-7.40 (5H, m).

MS (EIY) m/z: 416 (M+H)*

(10b) 4-(2~{[Trans-4-(difluorometoxi)tetrahidrofuran-3-

il]Joxi}etoxi)piperidina

[Férmula quimica 59]

Usando 4-(2-{ [trans-4-(diflucrometoxi)tetrahidrofuran-3-
iljoxiletoxi)piperidin-l-carboxilato de bencilo (1.88 g, 4.53 mmoles)

producido en el Ejemplc de referencia 10(10a), el compuesto del titulo

C,}f
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deseado(1.20 g, rendimientoc 94%) se obtuvo mediante el mismec método
como en el Ejemplo de referencia 1(le).

'H-NMR (CDCl3) &: 1.42-1.50 (2H, m), 1.82 (1H, br s),
1.89-1.95 (2H, m), 2.60-2.66 (2H, m), 3.06-3.12 (2H, m), 3.36-

9 3.43 (1H, m), 3.59-3.62 (2H, m), 3.67-3.70 (2H, m), 3.78-3.85

(2H, m), 3.98-4.04 (2H, m), 4.12-4.15 (14, m), 4.75-4.77 {(1H, m),
6.27 {1H, £, J = 73.6 Hz).

MS (FAB") m/z: 282 (M+H)"

Ejemplo de referencia 11

10 Cis-4-{2-[ (4-metoxitetrahidrofuran-3-il)oxi]etoxi}piperidina
. [Foérmula guimica 60]
Ofvoﬁ
o
N
15 H

Usando 4-(2-{ [ (4-metiifenil)sulfoni]oxi}etoxi)piperidin-1-
carboxilato de bencile (2.50 g, 5.77 mmoles) producido en el Ejemplo de
referencia 1(lc) y 4-metoxitetrahidrofuran-3-ol (820 mg, 6.94 mmoles),
el compuesto del titulo deseado (1.20 g, rendimiento 85%) se obtuve

.20 mediante el mismo método como en los Ejemplos de referencia 1(1d) y
i{le).

'H-NMR (CDClj) &: 1.40-1.52 {2H, m), 1.88-1.98 (2H, m),
2.59-2.68 (2H, m), 3.05-3.13 (2H, m), 3.38-3.44 (1H, m), 3.45
(3H, s), 3.64-3.99 (9H, m), 4.08-4.16 (1K, m).

25
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Ejemplo de referencia 12

Metil (tetrahidro-2H-piran-4-il)carbamato de piperidin-4-ilmetilo

(i2a) 4-({[metil (tetrahidro-2H-piran-4-

il)carbamoil)oxi}metil)piperidin-i-carboxilato de bencilo

{Férmula quimica 61]

4- (Hidroximetil)piperidin-l-carboxilato de bencilo
(2.14 g, 8.57 mmoles) se disolvié en diclorometano (26 mL), al
cual piridina (1.04 mL, 12.9 mmoles) y cloroformiato de p-
nitrofenile (2.07 g, 12.9 mmoles) se afadieron, seguido por
agitacién a temperatura ambiente durante 35 minutos bajo una
atmésfera de nitrdgeno. Posteriormente, <c¢lorhidrato de N-
metiltetrahidro-2H-piran-4-amina (1.30 g, 8.57 mmoles) 3%
trietilamina (3.59 mL, 25.7 mmoles) se afadieron, seguido por mas
agitacidén durante 4.5 horas. Se afnadidé agua al liquido de
reaccidén resultante, y la mezcla resultante se extrajo con
diclorometano. La capa organica resultante se secd sobre sulfato
de sodio y el solvente se destilé bajo presidn reducida. El
residuo asi obtenido se purificdé mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo, 100 : 0 -
50 : 50, V/V) para dar el compuesto del titulo deseado (2.22 g,
rendimiento 66%).

'H-NMR (CDCl3) &: 1.17-1.28 (2H, br m), 1.53-1.60 (3H,
m), 1.66-1.89 (5H, br m), 2.73-2.86 (5H, br m), 3.39-3.52 (2H,
m), 3.24-3.99%9 (2H, m), 4.00-4.04 (2H, m), 4.16-4.29 (3H, br m),

.13 (2H, s), 7.30-7.37 (5H, m).
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MS (FAB') m/z: 391 (M+H)~

(12b) metil (tetrahidro-2H-piran-4-il)carbamato de

piperidin-4-ilmetilo

[Férmula quimica 62]

Ir=

Usando 4~({ [metil {tetrahidro-2H-piran-4-
il)carbamoil]oxilmetil)piperidin-l-carboxilato de bencilo (2.76
g, 8.62 mmoles) producido en el Ejemplo de referencia 12(12a), el
compuesto del titulo deseado (1.54 g, rendimiento 96%) se obtuvo
mediante el mismo método como en el Ejemplc de referencia 1(le).

'"H-NMR (CDCl3) &: 1.17-1.31 (2H, m), 1.55-1.6%1 (2H, m),
1.62-1.98 (7H, m), 2.59-2.65 (2H, m), 2.77-2.82 (3H, br m), 3.009-
3.13 (2H, m), 3.42-3.50 (2H, m), 3.%3-3.96 (2H, m), 4.00-4.04
(2H, m).

MS (FAB') m/z: 257 (M+H)*

Ejemplo de referencia 13

Piperidin-l-carboxilato de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etilo

{13a) 1,4,8-Trioxaspiro[4.5]decanc

[Foérmula quimica 63]

o_ 0O

;)

0

Tetrahidro-4H-pirano (6.00 g, 60.0 mmoles) se disolvid
en benceno (120 mL), al cuval se le afiadieron etilenglicol (11.2
g, 180 mmoles) y monohidrato de &cido p-toluensulfénice {1.14 q,
6.00 mmoles). Usando un tubo Dean-Stark, la mezcla resultante se

sometié a reflujo durante dos horas mientras se generd remocién
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de agua. Al liquido de reaccién resultante, una solucidén acuosa
saturada de bicarbonato de sodic se anadié, seguido por
extraccién con acetato de etilc. La capa orgénica resultante se

lavé con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio. ElL
solvente se destilé bajo presién reducida. El residuo asi
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice basica (hexano : acetato de etile, 100 : 0 - 0 : 100,
V/V) para dar el compuesto del titulo deseado (7.79 g,
rendimiento 90%).

'M-NMR (CDCls) &: 1.74 (4H, t, J = 5.5 Hz), 3.74-3.80
(4H, m), 3.98 (4H, s).

(13b) 2-(Tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etanocl

[Férmula guimica 64]

3
HO\/\O

1,4,8-Trioxaspiro(4.5]decano (0.43 g, 3.0
mmoles) producido en el Ejemplc de referencia 13(13a) se
disclvid en tetrahidrofurano (1.0 mwl), V la mezcla
resultante se enfrid a ~50°C. Posteriormente, se
afadieron wuna solucién 1.0M de <complejo de borano-
tetrahidrofurano en tetrahidrofurano (3.6 mL} y
trifluorometanesulfonato de trimetilsililo (33 mg, 0.15
mmoles) . La mezcla resultante se calentdé a temperatura
ambiente, seguido por agitacién durante 18 horas. Una
pequefia cantidad de agua se afiadid, y después la mezcla
resultante se purificé mediante cromatografia en columna
scbre gel de silice basica (hexano : acetato de etilo,
100 : 0 - 0 : 100, V/V) para dar el compuesto del titulo
deseado (0.39% g, rendimiento 88%).

'H-NMR (CDCls}) &: 1.53-1.65 (2H, m), 1.87-1.95

IOl
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(2H, m), 2.01 (iH, t, J = 6.3 Hz), 3.40-3.48 (2Hd, n),
3.50-3.57 (1H, m), 3.57-3.61 (2H, m), 3.71-3.77 (2H, m),
3.92-3.99 (2H, m).

(13c) 2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etil

9 piperazine-1,4-dicarboxilato de bencilo

[Férmula quimica 65]
I$
OYO\/\O
(J
N
O)\O
10 ! :
Usando 2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etanol
(1.46 g, 10.0 mmoles) producido en el Ejemplo de
referencia 13(13a) y 1l-piperazin carbozxilato de bencilo
15 (2.68 g, 13.0 mmoles), el compuestc del titulo deseado
(3.42 g, rendimiento 87%) se obtuvo mediante el mismo
método como en el Ejemplo de referencia 12(12a).
'"H-NMR (CDCl;) &: 1.51-1.64 (24, m), 1.85-1.93
(2H, m), 3.39-3.55 (11H, m), 3.68 (2H, t, J = 5.0 Hz),
.20 3.90-3.97 (2H, m), 4.25 (2H, t, J = 5.0 Hz), 5.15 ({(2H,
s), 7.30-7.42 (5H, m).
M5 (EI') m/z: 393 (M+H)"'

{13d) Piperidin~l-carboxilato de  2-(tetrahidro-2H-piran-4-

iloxi)etilo

25 [Formula quimica 66]
IS
()
N
H
Usando 2- (tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etil piperidin-1, 4-

30 dicarboxilato de bencilo (3.50 g, 8.92 mmoles) producido en el Ejemplo de

(07,
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referencia 11(1llc), el compuesto del titulo deseado (2.26 g, rendimiento
98%) se obtuvo mediante el mismo método como en el Ejemplo de referencia
1(le).

HNMR (CDCLs) 8: 1.56-1.63 (2H, m), 1.87-1.92 (2H, m), 2.80-2.85
(4R, br m), 3.41-3.47 (6H, m), 3.50-3.55 (1H, m), 3.68 (24, t, J = 4.9 Hz),
3.92-3.96 (2H, m), 4.24 (2H, t, J = 4.9 Hz).

MS (FAB") m/z: 259 (M+H)*

Ejemplo de referencia 14

1,4:3,6-Dianhidro-2-0-[2-{{1-[2- (etoxicarbonil) -1, 6-naftiridin-8-

il)piperidin-4-il}oxi)etil] -5~O-metilhexitol

(14a) 1,4:3, 6-Dianhidro-2-0-[2- ({1~

[ (benciloxi)carbonil]piperidin-4-illoxi)etil]-5~0-metil-D-mannitol

[Férmula quimica 67]

H, O
O/\’OTjS;LOCHa
o

N

cFLo’\t:)

Usando 4-(2-{[(4-metilfenil)sulfoni]oxi}etoxi)piperidin-1-
carboxilato de bencilo (6.80 g, 15.7 mmoles) producido en el Ejemplo de
referencia 1(lc) y 1,4:3,6-dianhidro-2-O-metil-D-mannitol (2.10 g, 13.1
rmmeles), el compuesto del titulo deseado (3.6 g, rendimiento 65%) se
obtuvo mediante el mismo métode como en el Ejemplo de referencia 1(1d).

'"H-NMR (CDCl3) &: 1.49-1.61 (2H, m), 1.77-1.89 (2H,
m;, 3.15-3.25 (2H, m), 3.46 (3H, s), 3.48-3.56 (1H, m), 3.61-
3.73 (5H, m), 3.75-3.86 (34, m), 3.91-3.98 (1H, m), 4.01-4.17

(3H, m), 4.54-4.60 (2H, m), 5.12 (2H, s), 7.29-7.40 (5H, m).
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(14b) 1,4:3,6-Dianhidro-2-0O-metil-5-0-[2-{piperidin-4-

iloxi)etil]-D-manitocl

[FOormula quimica 68]

H, O
OWOTS;\»O.CHa
5 ol

N
H

Usando 1,4:3,6-dianhidro-2-0-[2-({1-
[ (benciloxi)carbonil]piperidin-4-il}oxi)etil]-5-0O-metil-D-
manitol bencilo (3.60 g, 5.77 mmoles) producido en el Ejemplo
10 de referencia 14(1l4a), el compuesto del titulo deseado (2.4 g,
. rendimiento 98%) se obtuvo mediante el mismo método como en el
Ejemplo de referencia 1(le). Este compuesto se usd en la
subsecuente reaccidn sin aislamiento.

(14c) 1,4:3,6-Dianhidro-2-0-[2-({1-[2-({etoxicarbonil)-

19 1,6-naftiridin-8-il)piperidin-4-il}oxi)etil]-5~0-metil-D-manitol

[Férmula quimica 69]

H, O
O/\,OYS;LO.CHg,
S

N O
.20 A N A o CH2CH;
N« P

Usando 1,4:3, é~dianhidro-2-0-metil-5-0-[2- (piperidin-4-
iloxi)etil]-D-manitol (2.0 g, 6.96 mmoles) producido en el Ejemplo de
referencia 14(14b), el compuesto del titulo deseado (683 mg, rendimiento

25 65%) se obtuvo mediante el mismo método como en el Ejemplo 1(la).

'H-NMR (CDCl;) &: 1.49 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.93-2.04 (2H, m),
2.13-2.22 (2H, m), 3.25-3.33 (2H, m), 3.47 (3H, s), 3.61-3.76 (6H, m),
3.81-4.00 (4H, m), 4.04-4.22 (3H, m), 4.489 (2H, g, J = 7.1 Hz), 4.56-4.63
(24, m), 8.25 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.33 (1H, s), 8.37 (1H, d, J = 8.5 Hz),

30 8.90 (1H, s).

(04
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de acuerdo con el método de produccién anterior A, B,
siguientes
"Estructura" se
Ejemplo,

del Ejemplo, y "Mét." especifica el método de produccién A, B, o C por el

Los Ejemplos 25 a 117 se muestran a continuacién se produjeron

tablas,

refiere a la

102

"Ex. No." se

refiere al nimero

cual se produjo el compuesto del Ejemplo.

Tabla 1

o C.
del
férmula estructural del compuesto del

"Datos™ se refiere a los datos quimicos y fisicos del compuesto

5.

e Estructura Datos Mét .
25 CH, “'H-NMR (DMSO-D¢) &: 1.02 (3H, d, J = 6.3 Hz}, 1.47-1.55 | g
(28, my, 1.57-1.65 (1H, m), 1.76-1.81 (24, m), 2.86-
2.92 (2H, m), 3.93-3.98 (2H, m), 7.78 (1H, br s), 8.02
{18, br s), 8.23 (iH, d, J = 8.3 Hz), B.30 (1H, s},
N o 8.67 [1H, d, J = 8.3 Hz), 8.99 {1H, s). MS {FAB') m/z:
N 271 (M+HY®
Ry R NH,
| d
N,z
26 CH TH-NMR (DM50-Dg) &: 0.96 (3H, d, J = 6.9 Hzt, 1.11-1.19 |
a (iH, m), 1.79-1.8% (38, m), 1.93-2.02 (1H, m}, 2.56-
2.62 (iH, m), 2.94-2.90 (lH, m), 3.84-3.91 (2H, m),
7.7€ {1H, br s), .03 (1H, br s), 8.23 {1H, d, J = 8.6
N O Wz}, 8.2% (1H, si, B.67 (1H, d, J = B.6 Hz}, 8.98 (1H,
N S).
I AN NH, | MS (FAB') mfz: 271 (MsH}®
No o 2
27 OH TH-NMR (DMSO-D¢) &: 1.65-1.77 (2H, m), 1.93-2.03 (2H, B
m), 3,06-3.15 (2H, m), 3.70-3.85 (3H, m), 4.74 (lH, br
s), 7.78 (1H, br sy, B.01 {1H, br s), 8.23 (iH, d, J =
8.4 Hz), B.30 (1H, s), B.67 (1H, d, J = B.4 Hz}, 8.98
(1H, s8).
N i MS (FAB') m/z: 273 (M+H)'
| X N\ NH,
N
78 TH-NMR (COC1y) &: 3.50-3.55 (4H, m), 3.65-3.71 (dH, m), | A
5.8i (1H, br s), 6.91-6.96 (1H, m), 7.02-7.07 (24, m),
7.30-7.37 (24, m), 7.89 (lH, br s), 8.38-8.49 (3H, m),
9.03 (1H, s).
[:N:] MS {EI') m/z: 334 (M+H)®
N 0
o r N\ N'I—{1
N -
29 HGC- TH-HMR (DMSO-Dgt &: 1.73-1.80 (2H, m), 2.05-2.15 (2H, B
o] my, 3.11-3.22 (2H, m}, 3.32 (3H, s), 3.40-3.48 (1H,
m), 3.72-3.81 {24, m), 7.8L (1H, br s), 7.98 (1H, br
sY, 8.23 (1K, d, J = 8.4 Hz), B.31 (iH, s), 8.67 [1H,
d, J = 8.4 Hz), 9.00 {14, s).
N o MS {FAB') mfz: 287 [M+H}"®
N
| = X NH;
N 2
30 3 TH-NMR {DMSO-D¢) &: 3.36-3.42 (4H, m), 3.57-3.64 [4H, B
m), 7.01-7.13 (4H, m), 7.82 (1H, br s), 7.97 (lH, br
sY, B.25 {18, d, J = 8.4 Hz), B.35 (1H, s}, 8.69 (1H,
d, J= 8.4 Hz}, 9.05 (1H, s).
\ MS (FAB'} m/fz: 352 (M+H)".
()
' = N\ N,
LN
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Tabla 2

31 O TH-NMR (COC1,} &: 1.77-1.87 (2H, m), 1.97-2.07 (1d, m), 2.08-
CH, 2.19 (14, m), 3.33-3.45 (3H, m}, 3.48 (3H, s8), 3.66-3.72 (1H,
my, 3.%9-4.06 (1lH, m), 5.7G (1H, s), B.32 (1H, s), 8.38 [(1H,
N o d, J = B.2 Hz), 8.42 (1H, d, J = 8.2 Hz), B.60 (1H, s8), 8.93
(1%, s).
N MS (EI') m/fz: 287 {M+H}"
~ | = NH,
Na =
32 F TH-8MR (CDC1,;) &: 3.50-3.55 (4H, m), 2.659-3.69 (4H, m), 5.70
{1H, s), 6.58-6.63 (1H, m), 6.6B-6.73 (1H, m}, 6.77-6.81 (14,
my, 7.23-7.28 (1H, m), 7.85 (1H, s), 8.41 (1H, s), B8.44 (1H,
d, J=8.2 Hz), 8.48 (1H, d, J = B.2 Hz}, 9.02 (1lH, s).
E’j MS (EI'} m/fz: 352 (MsH}'
N .
33 T{-NMR (DMSO-Dg) &: 2.11-2.19 (2R, m}, 3.56-3.62 (2H, m),
3.77-3.B4 (4H, m), 3.98-4.04 (2H, m), 6.52-6.58 (1H, m),
6.75-6.80 (2H, m), 7.10-7.17 (2H, m), 7.69 (1H, br s), 7.97
N {1H, br s), 8.17 {1H, d, J = 8.5 Hz), &.29 {iH, s), 8.58 (1H,
Q ¢, J= 8.5 Hz), 8.76 (1H, 8). M5 (FAB') m/z: 348 [M+H)'
Q
| = N\ N,
N o
34 "H-NMR (DMSO-D¢) &: 6.38-6.44 (2H, m), 7.21-7.2B (2H, m}y, 7,71
@ (lH, br s), B.15 (1H, d, J = B_6 Hz), 8.29-8.33 (2H, m), B.36
A (iH, d, J = B.6 Hz), B.59 (1H, =), 9.43 (1lH, 8).
MS {FAB') m/z: 238 (M+H)',
Z MM,
Naw
s (s} 'H-NMMR {CDCl;) &: 3.17-3.23 (4H, m), 3.99-4.03 (d4H, m), 5.73
{1H, br s5), 6.22 {(1H, br s8), 7.5 (lH, d, J = B.6 Hz), B.06
{1H, d, J = 8.6 Hz), B8.30 (1H, s}, B.B1 {1H, s), D.06 (lH,
N O s) .
M§ [EI') mf/z: 258 {M+H}'
[ = NH,
N, =
36 TH-NMR (CDCL,) &: 2.03-2.10 (44, m), 3.55-3.62 (4H, m), 5.74

N,

(14, br s), 6.21 {1H, br s), 7.86 (14, d, J = 8.6 Hz), 7.96
(14, d, J = B.6 Hz], B.08 (1H, s}, B.77 {14, s), B.78 (14,
5.

MS (EI') mfz: 242 (M+H)'

)’D(s
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a7 0. "H-NMR {DM30-D¢] &: 1.51-1.85 (2H, mt, 1.72-1,88 (3H, m),
CH, 2.79-2.88 (2H, m), 3.29-3,36 (28, m), 3.30 (34, s), 3.37-
3.46 (3H, m), 7.62 {1lH, br s), 8.05 {1H, d, J = 8.5 Hz),
8.14 (1H, d, J = B.5 Hz), B.22 {1H, s), 8.29 (1H, br s},
8.49 (1B, s), 9.03 {1H, s).
N o MS (FAB*) m/z: 300 (M+H})®
o N
N
38 0 CH 'H-NMR (DMSO-D;) &: 1.14 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.36-1.48
3
~ (14, my, 1.75-1.95 {2, m), 2.03=-2.12 {1H, m), 2.76=2.88
(2H, m), 3.22-3.27 (1H, m), 3.41-3.4% [1H, m), 3.56 (2H,
q, J = 7.0 Bz), 3,65-3.73 (14, m), 7.60 (iH, br s}, 8.05
N O (13, d, J = 8.5 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.23 (1H,
s), 8.24 (1H, br s), B.54 {1H, s}, 9.04 (1H, s). MS
N (FAB'} m/2: 300 (M+H)'
i "
N, =
39 o _CH,  Chiral 'H-NMR (DMSO-D¢} 6: 1.16-1.3C (1H, m), 1.71-1.91 (3R, m],
¥ O 2,13-2.25 {1H, m), 2.61-2.70 (14, m), 2.80-2.88 (1H. m),
3.25 (3K, s), 3.28-3.39 (4H, m), 7T.62 {1H, br s}, B.0S
N (1, d, J = 8.3 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.5 Hz), B.21 (LH,
si, B.26 (1H, br s), B.51 [1H, s), 9.03 {IH, s). M5
XN R (FAB') m/z: 300 (M+H)'
' r]
N._ =
40 CH, Chiral "H-NMR (DMSO-D.) &: 1,16-1.31 (1H, m), 1.76-1.80 (3H, m),
0 2.13-2.26 (1H, m), 2.60-2.71 (1H, m}, 2.78-2.90 (1H, m),
3.25 {3H, s), 3.27-3.40 (4H, m), 7.62 (1H, br s), 8.04
N 0 (1H, d, J = B.5 Hz), 8.15% {1H, d, J = 8.5 Hz), 8.21 (1H,
s), 8.25 {1H, br s), 8.51 (1H, s}, 9.03 (1H, s). MS
N NH. (FAB') m/z: 300 (M+H)®
l 2
N, =
41 O. TH-NMR (DMSC-Dg} &: 1.09-1.22 (1H, m)], i.46-1.58 (2H, m),
CH, 1.79-1.94 (3H, m), 1.94-2.06 (1H, m), 2.53-2.58 (1H, m),
2.74-2.85 (1H, m), 3.21 (3H, s}, 3.33-3.44 (4H, m), 7.61
N 0 {lH, br s}, 8.04 (lH, d, J = 8.5 Hz), 8.14 (1H, d, J =
B.5 Hz}, 8.21 (1H, s), B.25 (IH, br s), 8.51 (1H, s),
X " 9.03 (1H, s}. M5 (FAB') m/z: 314 (M+H)'
| N
N &
42 'H-NMR (CDCly) &: 2.03-2.21 (4H, m), 2.73-2.83 (1N, m),

o

o]

N

27‘ \§
£

2.99-3.09 (2H, m), 3.54~3.63 (2H, m), 5.87 (l1H, br s),
6.25 {1H, br s), 7.32-7.41 (5H, m}, 7.97 (1H, d, J = B.§
Hz), 8.04 (1H, 4, J = 8.5 Hz)}, 8.32 (1d, s), 8.60 (1d,
s1, 9.02 (1H, s).

M5 (ET"} m/z: 332 (M+H)'

oY
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e c =
43 F F "H-NMR (CDCI1;) &: 2.25-2.39 (4N, m), 3.31
(4H, m), 5.87 (1H, br s), 6.23 (1K, br s),
7.95 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.06 (1K, d, J =
8.5 Hz), 8.32 (1H, s}, 8.57 (iH, d, J =
N o 0.7 Hz), 9.06 {1H, s). M5 (EI') m/z: 292
(M+H)*
o NFE
N,
44 e FE 'H-NMR (CDC1,) &: 1.93-2.13 (44, m), 2.22-
2.34 (1H, m), 2.86-2.95 (2K, m), 3.48-3.58
(2K, m), 5.91 (18, br s), 6.26 (lH, br s),
7.97 (1R, d, J = 8.5 Hz), 8.05 (1H, d, J =
8.5 Hz), 8.52 (14, d, J = 0.7 Hz), 9.04
{18, s).
N o MS (EI') m/z: 324 (MeH)®
o NHz-
Mo
45 E .. 'H-NMR (CDCI;) &: 2.10-2.30 (4A, m), 3.10-
3.19 (28, m), 3.31-3.40 (2H, m}, 4.84-5.04
{IH, m), 5.82 (1H, br s), 6.23 (1H, br s),
7.95 (1H, d, J = 8.5 Hz), B8.04 (1H, d, J =
N o 8.5 Hz), B.56 (1K, s), 9.03 (1H, s). MS
(EI") miz: 274 (M+H)®
= NH,
Nas
46 "H-NMR (CDC1;) &: 2.00 (3H, s), 2.35-2.44
(2H, m), 2.69-2.77 (2H, m), 3.10-3.1¢% {2H,
CH m), 3,31-3.38 (24, m), 5.85 {1H, br s},
! 6.30 (1H, br s), 7.30-7.35 (1H, m), 7.38-
7.43 (4H, m), 7.96 (iH, d, J = B.5 Hz),
N o 8.02 (14, d, J = 8.5 Kz}, B.23 (IH, s),
8.53 (1lH, s), 9.00 {1H, s).
= N, MS (EI'Y m/z: 374 (M+H)'
Naw
47 CH, "H-NMR (CDC1;) 3: 1.07 (3H, d, J = 5.3 Hzt,
1.92-1.67 {34, m), 1.81-1.88 (2H, m),
2.83-2.91 (2B, m), 3.39-3.45 (2H, m), 5.88
(14, br s}, 6.24 (1K, br s), 7.96 (IH, d,
N o J = 8.5 Hz), 8.01 (1H, @, J = B.5 Hz},
8.54 (14, s), B.98 (1K, s). MS (EI') m/z:
270 (M+H) "
a NH, )
Naw
48 0 'H-NMR (DMSO-Dg) &: 2.42 (3, s}, 6.77-6.81

(1H, m), 7.30-7.34 (1H, m), 7.69 (14, br
s, 8.08 (1H, s), 8.20 {14, d, J = 8.5
Hz), 8.21 (1H, s), 8.33 (1H, s}, 8.40 (1H,
d, J=8.5Hz), 8.68 (1H. s). 9.51 (1H,
s).

MS (EI') m/z: 279 (M)+
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49 o "H-NMR (DMSO-Ds) 3: 3.26-3.32 (4H, m), 3.43-3.49
(4H, m), 7.07 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.29 {2H, d, J =
8.9 Bz}, 7.63 (1K, br s), 8.08 (1H, 4, J = 8.5 Hz),
§.19 (lH, d, J = 8.5 Hz), 8.30 {1H, s), 8.32 {1H, br
s), 8.57 (1H, sy, 9.10 (1H, s). MS {(FABR'Y m/z: 367
O
N Q
| M
N2
50 O G, ‘H-NMR (DMSO-D¢) 5: 2.48 (3K, s), 3.26-3.32 (4H, m),
3.64-3.69 (4H, m), 7.11 (2H, 4, J = 9.2 Hz), 7.67
(tH, br sy, 7.87 (2B, d, J = 9.2 Hz), 8.09 (1H, d, J
= 8.7 Hz}, B.20 (lH, d, J = B.7 Hz}, B.31 (1H, s},
8.35 (1M, br s}, B.59 (1H, s}, 9.11 (1H, s}). MS
[Nj (FAB") m/z: 375 (M+H)}"'
N o]
I X NH,
N, _z
51 'H-NMR (CDCl;) &: 2.29-2.40 (2H, m), 2.42-2.54 {2H,
N m), 3.40-3.32 (2H, m), 3.53-3.63 (24, m), 5.89 (1H,
4 br s), 6.28 {1H, br s}, 7.37-7.43 (1H, m), 7,45-7.51
(2H, m), 7.58-7.65 (2K, m), 7.93 (1H, d, J = B.5
Hz), 8.07 {1H, d, J = 8.5 Hz}, 8.41 (lH, s), 8.61
N 0 (14, s), 9.08 (1H, s}. M5 (EI') m/z: 357 (M+H)~
s NHz
Nz
52 o Q "H-NMR (DMSO-D¢} 5: 1.43-1.69 (7H, m), 1.70-1.94
(24, m}, 2.80-2.88 {2H, m}, 3.26-3.34(2H, m), 3.36-
3.50 {4H, m), 3.59-3.64 (lH, m), 3.75-3.81 (1H, m},
4.61 {1H, ¢, J = 3.4 Hz), 7.63 (1H, br s}, B.05 (1H,
d, J=8.5Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.22 (lH,
N 0 s), 8.30 (1H, br s), 8.49 {lH, s}, 9.03 (1H, s).
MS[FAB'}) m/z: 370 (M+H)’
I = NH,
N =
53 TH-NMR (DM50-Ds} 8: 0.95-1.09 (2d, m), 1.11-1,32
(4H, my, 1.352-1.69 (3H, m), 1.70-1.88 (SH, m), 2.77
(2H, m}, 3.35-3.49 (4H, m), 7.63 (iH, s}, 8.04 [(IH,
d, J=8.5Hz), 8.14 (IH, d, J = 8.5 Hz), §.20 (1H,
s), 8.29 (1H, s), 8.49 (1H, s), 9.02 (1H, s8). MS
{EI'Y m/fz: 338 (M+H)"
N [}
o Mﬂ
Na.
54 a 'H-NMR (DMSO-Dg) &: 1.17-1.86 (2H, m), 2.29-2.40

(ZH, m), 3.25-3.37 {44, m}, 5.21 {(1H, s}y, 7.44 (24,
d, J=258.3 Hz), 7.64 {14, s}, 7.65 (2H, &, J = 8.3

Hz), 8§.07 (14, 4, J = 8.5 Hz), 8.16 (1H, d, J = 8.5
Hz), 8.30 (1H, s}, 8.33 (1H, s), B.57 (1H, s), 9.05
(1H, s).

MS (EI™) m/z: 382 (M+H)"®
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55

I

\

NH,

TH-NMR (DMSO-Dg) &: 1.48-1.65 {3H, m), 1.82-1.88
(2H, m), 2.78-2.85 (2H, m), 3.38-3.45 (4H, m),
4.57 (1H, t, J = 5.3 Hz), 7.64 (1H, br s), 8.05
(14, d, J = 8.3 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.3 Hz),
8.22 (H, s), 8.30 (14, br s), 8.50 {(lH, s), 9.03
(14, s).

MS (FAB') m/z: 286 (M+H}'

56

Z g
o
s

o

=
=

*H-NMR (DMSO-Dg) ®: 1.19-1.27 (1H, m), 1.79-1.85
(3H, m), 1.95-2.02 (1H, m), 2.71-2.77 {1H, m),
2.82-2.88 {1H, m}, 3.28-3.33 (2H, m}, 3.43-3.49
(2H, m), 4.67 (1H, t, J = 5.2 Hz), 7.63 (1H, br
s), 8.06 (14, d, J = B.6 Hz), 8.15 (IR, d, J =
8.6 Hz), 8.21 (1H, s), B.29 (1H, br s), B8.53 (1H,
s}, 9.03 (iH, s).

MS (FAR") m/z: 286 (M+H)®

57

ol
i
o

-4

N
N/

F4
Q

2\ /§;

TH-NMR (DMSO-D¢) B: 3.27-3.32 (4H, m), 3.76-3.81
(4H, m), 7.16 (2H, d, J = 9.6 Hz)}, 7.68 (1H, s},
8.10 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.12 (2H, d, J = 9.6
Hz), B8.20 {(1H, d, J = 8.3 Hz), 8.30 (1H, s}, 8.36
(1H, br s}, B.60 (1H, s), 9.11 (1H, s). MS (FABR")
m/z: 378 (M+H)"

58

:

=z

TN

Z

S

z=
N\

/
£

TH-NMR (DMSO-D¢} B: 3.24-3.29 (4H, m), 3.61-3 66
(4H, m), 6.92-6.96 (2H, m), 7.67 {(lH, br s}, B8.09
{1#, d, J = B.7 Hz), 8.19 (1H, d, J = 8.7 Hz},
8.21-8.24 (2H, m), 8.30 !1H, s), B.35 (1H, br s},
8.59 {1H, s}, 9.11 {1H, s). MS (EI') m/z: 333
(M

59

O

o]

27‘ \§
Z

n

"H-NMR (DMS0-Dg;} &: 3.00-3.14 (2H, m), 3.45-3.50
(2H, m), 4.40 {(2d, s}, 7.17-7.28 (48, m), 7.61
(1H, br s), 8.08 (14, d, J = 8.5 Hz}, 8.19 ({1H,
d, J = 8.5 Hz), 8.32 (1H, br s}, 8.33 (1H, s),
8.58 (1H, s), 9.08 (1H, s). MS (EI') m/z: 304
{M+H)

60

4
p—y

z

P

\_/
E:

"H-NMR (DMSO-Dg) &: 3.26-3.31 (4H, m), 3.48-3.53
{44, m), 6.57-6.63 (1H, m}, 6.83-6.90 (2H, m),
7.24-7.30 (1H, m), 7.65 [lH, br s), 8.0% (1H, d,
J = 8.3 Hz), B.19 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.30 (1H,
s}, 8.33 (1H, br s), 8.58 (14, s), 9.10 (1H, s).
MS {(FAB") m/z: 351 (M+H)®

110
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61

avs

S

*H-NMR [DMSO-Dg) 5: 2.23 (3H. s), 3.26-3.31 (4n,
m, 3.37-3.42 (44, m), 6.96 (2H, d, J = 8.5 Hz),
7.08 {2H, &, J = B.5 Hz), 7.64 (lH, br s), 8.08
(1K, d, J =~ 8.7 Hzl, B.18 (1H, d, J = 8.7 Hz},
8.30 ({1H, =), 8.32 (1H, br s), 8.57 {1H, s},
9.09 (1H, s). MS (FAB') m/z: 347 (M+H)*

62

== é\ W/g;
3

-y

E\ _/E;
£

"H-NMR (DMSO-Dg) &: 3.25-3.30 (4H, m), 3.64-3.69
(48, m), 7.15 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.65 {24, d,
J = 8.9 Hz), 7.66 (1H, br s), 8.09 (lH, d, J =
8.5 Hz), B.19 (lH, d, J = 8.5 Hz), 8.30 (iH, s},
8.34 (1H, br s), 8.59 (1H, s), 9.10 (1H, s). ™S
{(FAB"} m/z: 358 {(M+H)®

63

N/ 2<:::jl\1:::]

=0

Z—

NH,

"H-NMR (DMSO-Dg) &: 2.18-2.23 (ZH, m), 3.17-3.21
(2H, m), 3.43-3.47 (24, m), 3.71-3.75 (2H, m),
3.78-3.82 (24, m}, 6.60 (1K, t, J = 7.3 Hz},
6.8l {2H, d, J = 8.3 Hz), 7.18 (2H, dd, J = 8.3,
7.3 Hz), 7.65 (1H, br s), 8.06 (1K, d, J = 8.5
Hz), B.1S (1H, d, J = 8.5 Hz), B8.27 (1R, br s},
8.27 {1H, s), 8.83 (1M, s), 9.01 (1H, s). MS
(FAB') m/z: 347 (M+H)'

64

SN

oy

"H-NMR (CDC1,) &: 2.07-2.19 (2H, m), 2.21-2.34
(2B, m), 3.06-3.18 (24, m), 3.39-3.51 (2H, m),
4.33-4.64 (1H, m), 6.32 (IH, br s), 6.51 (1K, br
s). 6.94-7.04 (34, m), 7.26-7.36 (2H, m), 7.94-
8.06 (2H, m), B.30 (1#, s), 8,57 (1H, s}, 9.00
{1H, s5).

MS (EI'} m/z: 348 (M+H)®

65

=0

{ \§

NH,

"H-NMR (CDC1;) &: 1.26-1.48 (4, m}, 1.56~1.67
{2H, m), 1.68-1.77 (2H, m), 1.88-1.98 (2d, m),
2.79-2.92 (2H, m), 3.36-3.46 {2H, m), 3.47-3.54
(2H, m), 4.00-4.09 (2H, m), 5.80 (1H, br s),
6.25 (1H, br s), 7.95 (24, d, J = B.5 Hz), 4.03
{2H, d, J = 8.5 Hz), 8.25 (1H, s), 8.55 (1H, s),
9.00 (1R, s).

MS (EI') m/z: 340 (M+H)'

66

CH

—=
Z
—

Q

Lo
é\ /g

NH,

'"B-NMR (DMSO-Dy) 5: 2.16 (3H, 5}, 6.24-6.26 (iH,
m, 6.99-7.01 (1H, br m), 7.11-7,.13 {1H, m),
7.62 (1B, br s), 8.15 (1H, d, J = B.7 Hz), 8.31
(1H, br s), 8.34 (1H, d, J = 8.7 Bz), 8.36 (14,
s8], B.54 (1H, s), 9.40 (IH, s}. M5 (EI") m/z:
251 (M)°
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67

‘H-NMR (DMSO-D¢) &: 0,94-1.07 (1H, m), 1.07-1.18
(28, m), 1.24-1.38 (2H, m), 1.48-1.65 (3K, m},
1.65-1.79 (4B, m), 2.53-2.5B (1H, m}, 2.78-2.87
(18, m), 3.1%-3.26 (1H, m), 3.37-3.45 (1H, m},
7.61 {1H, br s), B.03 (lH, ¢, J = 8.5 Hz), £.13
(18, d, J = 8.5 Hz), 8.20 (1H, s}, 8.27 (1H, br

s}, 8.49 (1H, s), 9.01 {1H, s). M§ (FAB*) m/z:
310 (M+H)'.

68

'H-NMR (DMSO-Ds} &: 1.53-1.63 (18, =), 1.74-1.95
(5B, m), 2.04-2.14 {2H, m), 2.968-3.08 (2H, m),
3.35-3.40 (3H, my, 3.58-3.65 (3H, m), 3.72-3.77
(18, m), 3.91-3.97 (1H, m), 7.80 (1H, br s), 8.22-
8.25 (2H, m), 8.41 (iH, d, J = 9.3 Hz), 8.47 (1H,
br s), 8.57 (1H, s), 9.35 (14, s). MS {FAR') m/z:
356 (M+H)*,

69

FE=
\
-

"H-NMR (DMSO-Dg} &: 1.14 (6H, 8), 1.35-1.a4 {1H,
m}, 1.55-1.69 (2H, m), 1.82-1.91 (2H, m}, 2.70-
2.80 (2H, m), 3.43~3.51 (2H, m), 4.20 (1H, sI,
7.62 {1H, br s), B8.04 (1H, d, J = 8.5 Hz), 9.14
{1H, d, J = B.5 Hz), 8.21 (1H, s}, B.29 (1H, br
s}, 8.49 (1M, s}, 9.02 (1H, s). MS (FAB'} m/z:
314 (M+H) '

70

"H-NMR (DMSO-Dg) &: 1.94-2.02 {4H, m), 2.98-3.08
(ZH, m), 3.43-3.50 (2K, m), 3.63-3,73 (1H, m},
7.39 (2H, t, J= 8.8 Hz), 7.61 (1H, br s}, 8.05
(18, d, J = 8.5 Hz), §.11-8.17 (3H, m), 8.25 {1H,
s}, 8.31 (1H, br s), 8,50 (1H, s), 9.05 (1H, s).
MS (FAB") m/z: 378 (M+H)".

71

'M-NMR (DMSO-D,) &: 1.35-1.44 (2, ml, 1.53-1.E1
{54, m), 1.86 (4H, d, J = 11.5 Hz), 2.82 (2H, &, J
= 11.2 Hz}, 3.29-3.42 (4H, m), 3.44-3.51 (1H, m),
3.53 (2H, t, J = 6.0 Hz), 3,78-3.83 (2H, m), 7.64
(1H, br s}, 8.05 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.14 (1H, d,
J = 8.3 Hz), 8.21 {1H, s}, 8.30 (1H, br s}, 8.50
{1H, s), 9.02 {1H, s). MS (FAB') m/z: 384 (M+H) "

72

'H-NMR (DMSO-D;) &: 1.15 (30, d, J = 6.6 Hz],
1.66-1.69 (1H, m), 2.18-2.19 (1H, m), 2.43-2.51
{2H, m), 3.40-3.42 (1H, m), 3.76-3.87 (2H, m),
7.81-7.83 (2H, m), 8.26 (lH, d, J = 8.5 Hz), 8.37
(1H, d, g = 8.8 Hz), 8.41 (1H, br s5), 8.92 (1H,
s}, 9.01 (1H, s). MS (FAB') m/z 256(M+H)"

L
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73

TH-NMR (DMSO-Dg} &:
(14, m), 2.58-2.65
3.36 {1H, m), 3.43
3.61 {3H, m), 7.59

1.73-1.76 {1R, m), 2.10-2.13
(IH, m), 3.30 (3H, s), 3.35-
(2H, d, J = 7.1 Hz), 3.48-
(1H, s}, 8.01 {1H, s), 8.02

7
(iH, d, J = 8.5 Hz), 8.06 (1K, d, J = 8.5 Hz},
8

8.25 {1H, s), 8.87
{(FAB'Y m/z 286 (M+H

(14, s}, 8.79 (1H, s). MS
)‘

74

H~NMR {DMSO~D¢) &:
(2H, m), 2.86 (3H,
2.96 (28, m), 3,08
7.64 (1H, br s}, 8

1.78-1.85 (2H, m), 1.91-2.04
s), 2.82-2.88 ({1H, m), 2.B8-
{30, s), 3.39-3.47 (2H, m),

-06 {18, d, J = 8.5 Hz), 8.15

(14, d, 5 = 8.5 Hz), B8.21 (1H, s), B.34 (1H, br
s), 8.52 {1H, s), 9.04 (1H, s}. MS (FAB") m/z:

327 (M+H)".

75

TH-NMR (DMS0-D;} &:
{1H, my, 1.73-1.86
2.04-2.14 (2H, m),
(2H, m), 3.44-3.51
4.80-4.82 (1€, m),
J = 8.7 Hz), 8.15

1.42-1.57 {(4H, m), 1.61-1,72
{2H, m), 1.88-1.9% {1H, m),
2.91-3.02 (2H, m), 3.34-3.41
(1H, m}, 3,80-3.89 (2H, m),
7.64 {1H, br s}, B.06 [(1lH, d,
{1H, d, J = 8.7 Hz), 8.23 (1H,

s}, 8.32 {1H, br s), 8.51 (1H, s), 9.04 (1H, s).

MS (FAB') m/z: 356

(M+H) .

76

'H-NMR {DMSO-Dg) &:
(2H, m), 3.00-3.09
3.51 (3H, m), 7.81
8.7 Hz}, B8.26 (1H,
8.48 (1H, br s), 8

1.76-1.87 (24, m), 2.07-2.16
{28, m}, 3.33 (3H, s), 3.45-
(IH, br s), 8.24 (iH, 4, J =
5), 8.42 {lH, d, J = 8.7 Hz),
.58 (iH, s), 9.36 (1H, s). MS

(FAB'} m/z: 286 (M+H)'.

17

H~NMR (DMSO-Dg)} &:
[2H, m), 1.69-1.80
12.8 RBez), 2.83 (2H
(6H, m), 3.46-3.53
7.64 (1H, br s), 8
(1H, d, J= 8,3 Hz
s}, B.49 (1H, s},
370 (M+HY'

1.38-1.47 (2B, m), 1.52-1.62

{14, br m), 1.88 (44, d, J =
, te J = 11.2 Hz), 3.39-3.44

(1H, m}, 3.79-3.84 (24, m},
.05 (14, d, J = 8.3 Hz), B.15
), B.22 (11, s), 8.30 ({(1H, br
9.03 (lH, s}. MS {(FAB') m/z:

78

0
[ v
N o M
O,c&
ol
J A |/H
N, = H
HCI
Q
6@0
N Q
[ N
N, =
ri,[::j
®
N
o MY
N,

1H-NMR (DMSO=-Dg) &:

4,06 (4H, br m), 7
B.07 (1H, 4, J = 8
Hz}, B.28 (iH, s),
s), 9.10 (1K, s).

MS (FAB*'} m/z: 361

3.09-3.26 {4H, br m), 3.58-
.49 (3H, s}, 7.67 (14, br s),
.7 Hz), 8,18 (1H, d, J = 8.7
8.33 (14, br s), B.54 {14,

(M+H)*
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79 0, CH, 1H-NMR [(DMSO-Ds) B: 2.09 (3H, s), 3.06-3.10 (24,
Y my, 3.12-3.16 (2H, m), 3.72-3.78 {(4H, m), 7.67
N {1H, br s), 8.08 (lH, d, J =» B.7 Hz), 8.19 (14,
d, J = B.7 Hz), B.25 (1H, s), 8.35 (1H, br s),
B.55 {1H, s), 9.09 (iH, ). MS (FAR") m/z: 29%
N o {MeH)”
I = NH,
N. =
80 SOy 'H-NMR (DMS0-D¢} &: 1.74-1.88 (28, m), 2.05-2.15
(24, m), 3.00-3.09 (2H, m), 3.50-3.65 {7H, m),
7.84 (lH, br s), B.26 {1H, s), 8.26 (lH, d, J =
8.8 Hz), B8.46 (1K, d, J = 8.8 Hz), B.50 (1H, br
N s]l, 8.58 (1H, s), %.41 (1H, s}, MS (FAB') m/z:
H 316 (M+H)".
= N7
1 I
i " Hel
81 e "H-NMR (DMSO-D¢} 6: L.34-1.46 (2H, m), 1.79-1,90
0 {4H, m), 2.06-2.16 (2H, m), 3.02-3.10 (2H, m),
0 3.30-3.37 (2H, m), 3.38-3.46 {24, m), 3.49-3.56
(1H, m), 3.57-3.67 (54, m), 3.76-3.84 (24, m),
7.85 (1H, br s), 8.27 (iH, s), 8.27 {(iH, 4, J =
N 0 10.0 Hz), 8.47 (1H, d, J = 10.0 Hz), 8.51 (1H,
br s}, B.59 {(1H, s}, 9.43 {1H, s). MS (FAB")
X N,H m/z: 400 (M+H}°.
| |
N .= H
HCI
82 CH, *H-NMR (DM50-D4) &: 1.46-1.61 {5H, m), 1.84-1.91
ﬁ (2R, m), 2.35-2.42 (24, m), 2.77-2.85 (7, m},
~CH, 2.99 (3B, s), 3.45-3.52 (24, m), 7.64 (1H, br
) s), 8.05 (1H, d, J = B.D Hz), 8.15 (iH, d, J =
8.0 Hz), 8.21 (lH, s), B.3% (lH, br s), 8.50
(14, s), 9.03 (1H, s). MS (FAB') m/z: 355 (M+H}"
N 0
P N,
N =
83 "H-NMR (DMSO-Dg) &: 1.91-1.99 (28, m}, 2.03-2.13
(2H, m), 2.74-2,84 {(1H, m), 2.97-3.07 (2H, m),
4.10-4.13 (2H, @), 7.20-7.25 (1d, m), 7.32-7.39
(4H, m), 7.88 {1lH, br s), 7.%99 (1H, br s), 8.25
{1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.36 (1H, s), RA.69 (14, d,
J = 8.5 Hz), 9.02 {1H, s). M5 (FAB") m/z: 333
N 0 {M+H)"*
[
| s NH,
N
84 TH-NMR  (DMSO-D;} 5: 3.05-3.15 (24, m), 3.29 (2H,

Y

\_Sz
Q

\

O

o

= NH,

s), 3.30-3.36 (28, m), 3.45-3.49 (1H, m), 3.57-
3.62 (2H, m), 4.17-4.24 (2H, m), 6.78 (1H, t, J
= 7.2 Hz), 7.02 (2R, d, J = 8.3 Hz), T7.27 (2H,
dd, J = 8.3, 7.2 Hz), 7.69 (1H, br s), B.06 (1H,
d, J= B.5 Hz), 8.20 (1K, br s}, 8.20 (lH, &, J
= 8.5 Hz), B.34 (1H, s), B.59 (1H, s}i, 9.11 (LH,
§). MS(FAB) m/fz: 377 (M+H)®
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85

HO

'4-NMR (DMSO-Ds) &: 1.78-1.89 (2H, m), 2.05-
2.16 (24, m), 2.99-3.09 (24, m), 3.34-3.44
(2B, m), 3.45-3.53 (4H, m), 3.55-3.66 (5H,
m), 7.82 (1H, br s), 8.21-8.28 (2H, m}, 8.43
(1H, d, J = B.5 Hz}, 8.48 (1H, br s}, 8.58
(14, s), 9.38 (1H, s).

M5 (FAB") m/z: 360 (M+H)'.

86

'H-NMR (DMSO-Dg) &: 1.77-1.89 (2H, m), 2.06-
2.16 (2H, m), 2.82 (3H, s), 2.93 (3H, s},
3.00-3,10 {2H, m), 2.35-3.45 (2H, m), 3.58-
3.67 (5H, m}, 4.17 (2H, s), 7.82 (lH, br s),
8.22-8.28 (2H, m), 8.43 (iH, d, J = 8.8 Hz),
8.49 (iH, br s), 8.58 (1H, s), 9.38 {1H, s).
M5 (FAB™) m/z: 401 (M+H)'.

87

= NH,

"H-NMR (DMSC-D,) &: 0.40-0.52 (4H, m), 1.77-
1.85 (24, m), 2.03-2.13 (24, m), 2.89-2.99
(2H, m}, 3.26-3.38B (3H, m), 3.,51-3.85 {3SH,
m), 7.62 (1H, br s}, 8.05 (14, d, J = 8.5
Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.22 (lH, br

MS (FAB) m/z: 356 (M+H)

s), 8.31 (1R, s), &.30 (1H, s), 9.03 {1R, 3).

88

| TH-NMR {DMSG-D¢) 6: 0.39-0.51 (4d, m), 1.73-
1.87 (24, m}, 2.05-2.17 (2H, m), 3.28-3.35
(1R, m}, 3.37-3.49 (2H, m}), 3.56-3.68 (5H,
m), 3.92-4.04 (2H, m)}, 7.98 [1lH, br s), B.18
{iH, s), 8.39 {1H, br s}, 8.42 (1K, d, J =
8.7 Hz}, 8.96 {1H, d, J = 8.7 Hz), 9.37 (1H,
8). M5 (FAB') msfz: 357 (M+H}®

B9

'H-NMR (DMSO-Dg} &: 1.70-1.82 (2H, m), 1.93—
2.02 (20, m), 2.B7-2.%7 {2H, m), 3.27-3.38
{2H, m), 3.66-3.79 (1H, ml, 4.77 (1H, d, J =
4.2 Bz}, 7.6 (1H, br s), B.04 {1H, d, J =
8.5 Hz), B.14 (14, d, J = 8.5 Hz), 8.22 (lH,
s), B.30 {1H, br s), 8.50 (1H, s}, 9.02 (1H,
5). MS (FAB') m/z: 272 (M+H)®

90

TH-NMR (DMSD-D¢) &: 1.77~1.86 (2H, m}, 1.86-
1.98 {2H, m), 2.B5 (3H, s), 2.88-2.91 (1H,
m}, 2.95-3.04 (2H, m), 3.08 {3H, sy, 3.32
(2H, s), ¢.01-4.04 {2H, m), 7.79 (1H, br s,
8.02 (1H, br s), 8.23 {1H, d, J = B.3 Hz},
$.31 (1H, s), 8.68 (1H, d, J = B.3 Hz), 92.00
{1H, s8).

MS [FAB") m/z 32B{M+H)"
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91

TH-NMR {DMSO-Dg} &: 1.7B-1.87 (2H, m), 2.10-2.12
(2H, m), 2.83 {3H, s}, 2.97 (3H, s), 3.28-3,37
(24, m), 3.66~3.68 (1H, m), 3.B8~3.90 {2ZH, m),
4,22 (2H, s), 7.91 (1H, br s), 8.13 (1H, br s),
B.36~B.37 (2B, m), 8.85 (1K, d, J = B.6 Hz), 9.23
{1H, s).

MS (FAR') m/z 358 (M+H}'

92

'H-NMR (DMSO-Dg) &: 1.77-1.83 (2H, m}, 2.11-2.13
(24, m), 3.14-3.16 (2H, m), 3.18-3.19 (4H, m),
3.3%9 (2H, ¢, J = 6.0 Hz), 3.61-3.6% {5H, m), 3.79-
3.80 (2H, m), 3.83 (2H, t, J = 6.0 Hz), 7.83 {1lH,
br s), 8.01 (lH, br s), 8.23 (lH, d, J = 8.6 Hz),
8.32 (1H, s), B.68 (1H, d, J = B.6 Hz), 9.00 (1H,
s).

MS (FAB') m/z 450(M+H)°

93

TH-NMR (DMSO-Dg) &: 1.87-1.89 (2H, m), 2.311-2.13
{2H, m), 3.04-3.06 {24, m}, 3.41-3.45 (6H, m),
3.58~3.60 (4H, m}, 3.67-3.67 (1K, m), 4.26 {(2H,
s), 7.82 (1H, s}, B.23-8.29 {(2H, m), 8.44 (1H, d,
J = 8.8 Hz}, B8.49 (1H, s), 8.58 {1H, s}, 9.39 (1H,
s5). :

MS (FAB') m/z 399 (M+H)"

94

TH-NMR (DMBO-Dg) &: 1.77-1.95 (2H, m), 2.07-2.20
{(2H, m), 2.84 (3H, s), 2.98 (3H, s), 2.99-3.09%
(2H, m}, 3.35-3.45 (2H, m}, 3.61-3.71 (1K, m},
4.23 (2K, s), 7.81 (1H, br s), 8.24 (1H, d, J =
8.7 Hz), B.26 (1H, s}, B.42 (lH, d, J = 8.7 Hz),
8.48 (1H, br s}, R.58 (1H, s), 9.37 (lH, s). MS
(FAB") m/z 357(M+H)°

95

G

TH-NMR {DMSO-Dg)} &: 1.537-1.67 {2H, m), 1.81-1.90
(34, m), 2.82-2.B9 (2H, m), 23.41-3.47 (24, m),
3.82-3.87 (20, m}, 6.73 (1K, t, J = 76.3 Hz}, 7.65
[1H, br s), 8.06 (1H, d, J = 8.4 Hz}, B.17 {(1H, d,
J= 8.4 Hz), B.23 (1H, s}, 8.31 (1H, br s), B8.50
(14, s}, 9.05 (1H, s}. M5 (EI') m/z: 335 (M)°*

96

TH-NMR (DM50-D¢) &: 1.55-1.66 (2H, m}, 1.83-1.89
(3H, m), 2.87-2.95 {2H, m), 3.79-3.83 {2H, m),
3.98-4.03 (2H, m}, 6.71 (1H, t, J = 76.1 Hz), 7.80
{1H, br s), 8.03 (1H, br s), 8.23 (1H, d, J = 8.7
Hz}, B8.31 (1H, s), 8.68 (l1H, 4, J = 8.7 Hz), 9.01
[1H, s).

MS (EI') m/z: 336 (M)*




10

15

_ 20
@

25

114

Tabla 13
97 0550 TH-NMR {DMSO-Dg) &: 1.79-1.92 (2H, m), 2.08-
g7 " \N”\w 2.20 (2B, m), 2.99-3.11 (2H, m), 3.14-3.24
L\d,o (44, m), 3.37-3.46 (2H, m), 3.61-3.74 (SH, m),
3.81-3.8% (24, m), 7.82 {1H, br s), 8.21-8.,29
{2H, m), 8.43 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.48 (1H,
N o] br s), 8.58 {1H, s), 9.38 (1H, s). MS (FAB)
m/z: 44% (M+H)"
= N,
I 2
Nz
HCI
98B IH-NMR {DMSC-Ds) &: 1.87-1.89 {2H, m), 2.1i-
o 2.13 (2H, m), 3.04-3.06 (2H, m), 3.4i-3.45
0 N\y/J {64, m), 3.58-3.60 (4H, m), 3.67-3.67 (1H, m),
QT/ 4.26 (24, s), 7.82 {1H, s}, 8.23-B.29 (2H, m),
N B.44 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.49 (1H, s), 8.58
Ej {1H, s}, 9.39 (1H, s). MS {(FAB') m/:z 370
(M+H}*
N o
‘ = NH,
N,
9g ?g TH-NMR (DMS0-D¢) &: 2.81 (6H, s), 3.09-3.16
O N (44, my, 3.3B-3.47 (4H, m), 7.64 {1H, br s)
CH, .07 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.17 (1H, d, J = 8.3
N Hz), 8,25 (1H, s), B.32 (1H, br s}, 8.53 (1H,
s), 9.08 (1H, s).
MS (FAB') m/fz: 32B {M+H)®
N o)
I = N,
N
100 o TH-NMR (DMS0-D,) &: 1.74~1.87 (2H, m), Z.06-
(/ﬁ\ 2.17 (2H, m), 3.10-3.21 (2H, m)}, 3.42-3,50
o N\\,J (48, m), 3.53-3.68 (6H, m}, 3.73-3.B2 (2H, m),
’A\H/ 4,23 (2H, s), 7.81 (14, br s}, 8.00 (1H, br
0 s), 8.23 (1H, d, J = 8.5 Hz}, 8.32 (1H, s},
8.67 {iH, d, J - 8.5 "z}, 9.00 (14, s). MS
N a (FAB') m/z: 400 (M+H}'
| = N\ NH,
N oA
101 =\ TH-NMR (DMSO-Dg) &: 3.58-3 .61 {d4H, m}, 3.70-
SN 3.74 {4H, m), 6.90 (1H, d, J = 3.4 Bz}, 7.22
‘T/ {iH, d, J = 3.4 Hz), 7.92 (1H, br s), 7.98
N {1H, br s), 8.27 (14, d, J = B.6 HKz), B8.37
{1H, s}, 8.72 (1H, d, J = 8.6 Hz), 9.08 (1H,
5).
N o]
N
| = NH,
Na o
102 CH, TH-NMR (DMSO-Dg) &5: 1.79-1.90 (24, m), 2.06=
& cH Z.18 (2H, m), 2.86 (3H, s), 2.92 {3H, s},
NS ak 3.01-3.10 (2H, m), 3.30 (24, t, J = 5.6 Hz),
o o 3.36-3.45 (2H, m}, 3.60-3.65 (1H, m), 3.66
(2H, t, J = 5.6 Hz)}, 7.80 (1H, br s), 8.24
(1B, d, J = B.6 Hz}, 8.26 (1H, s), 8.42 (1H,
N a d, 7= 8.6 Hz}, 8.47 (1H, br s}, 8.58 (iH, s),

Z=

E\ /é
=
4

HCI

9.36 (1M, s). MS (FAB') m/z: 407 (M+H)"
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103 F TH-NMR (DMSQ-Dg) &: 1.25-1.33 (1H, m), 1.83-
1.9 {3H, m), 2.20-2.27 (1H, m), 2.69-2.75
o r (LH, m), 2.81-2.87 (1H, m), 3.28-3.40 (2H,
m), 3.83-3.90 (2H, m}, 6.68 (1H, t, J = 76.2
Hz), 7.63 (1H, br s), 8.06 (14, d, J = 8.0
N 0 Kz), B.16 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.23 (1H#, s},
8.28 (1H, br s), B.50 (1H, s}, 9.06 {1H, s}.
= | NH, | M (FAB') m/z: 336 (M+H)'
Na
104 F 'H-NMR {DMSG-D¢) &: 1.23-1.32 (1H, m), 1.78-
1.90 (3H, m), 2.21-2.29 (1H, m}, 2.70-2.75
o e (1H, m), 2.96-3.02 (lH, m), 3.73-3.79 (2H,
my, 3.86-3.90 (1H, m), 4.15-4.19 (1H, m),
6.67 {14, t, J = 75.6 Hz}, 7.77 (1H, br s},
N 0 8.05 (1H, br s), 8.25 (IH, d, J = 8.3 Hz},
N 8.30 (lH, s), B8.69 (lH, d, J = 8.3 Hz), 9.01
= ] RN NH, {1H, s}. MS (FAB’) m/z: 337 (M+H)"
Na =
105 0 _CH, 'H-NMR (DMSO-D¢} &: 2.76-2.81 (1H, m), 2.94-
0 3.00 {1H, m}, 3.25-3.30 (2H, m), 3.29 (3H,
[: ::I//\\ s), 3.41-3.48 (2H, m}, 3.88-3.94 (1H, m),
N 0 3.97-4.03 (2H, m), 7.66 (1H, br s), 8.08
{1#, d, J = 6.6 Hz), B.19 (1H, d, J = 8.6
Hz), B.26 (1H, s), B.34 (14, br s), 8.54
= NH,[ (1H, s}, 9.11 {1H, s).
N I MS {FAB') m/z: 302 (M+H)®
=
106 Ox, 2 TH-NMR (DMSO-D¢} &: 1.78-1.92 (2H, m}, 2.06-
O/\/S\N,CH3 2.21 (2H, m), 2.80 (6K, s), 2.98-3.12 (2H,
| mb, 3.35 {2H, t, J = 6.0 Hz), 3.37-3.46 (2H,
CH_.! m), 3.63-3.73 (2H, m), 3.84 (2H, t, J = 6.0
Hz}, 7.79 {(1H, br s), 8.23 {1H, d, J = B.6
Hz), B.26 (1H, s), B.41 (1M, &, J = 8.6 Hz),
N o 8.46 (1H, br s), B.57 {1H, s}, 9.35 (1H, s).
MS {FAB') m/z: 407 (M+H)®
I ~= NH,
N~
HC!
107 Oy 0 14_NMR [DMSO-D¢) &: 1.72-1.85 (2H, m}, 2.05-
,f\\,/S\N/CHa 2.16 (28, m), 2.79 (6H, s}, 3.11-3.21 {2H,
[ m), 3.34 {2H, t, J = 6.1 Hz), 3.62-3.67 (1H,
CH, m), 3.75-3.81 (2B, m), 3.82 (2H, ¢, J=6.1
Bz}, 7.81 (lH, br s), 7.99 (1H, br s), 8.23
(tH, d, J = 8.4 Hz)}, $.32 (1H, s), B.67 (1H,
N Q d, J= 8.4 Hz), 9.00 (1H, s). MS (FAR') m/z:
N 408 (M+H)*
| = RN NHZ
N A
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Tabla 15

108

'H-NMR (DMS0O-Dg) &: 1.56-1.68 (0.5H, m}, 1.80-1.90
(0.5, m), 1.94-2.03 (G.3H, m}, 2.12-2.27 {1.0H, m),
2.31-2.41 (0.5H, m), 2.79-2.8B7 (0.5H, m), 3.01-3.10
(@.5H, m)}, 3.17-3.22 (0.5H, m), 3.26-3.33 (8.5H, m),
3.34-2.39 (1.0H, m), 3.42-3.44 (1.0H, m), 3.56-3.64
(1.5, m), 3.68-3.76 (0.5H, m), 3.B2-3.90 (0.5H, m),
4.36-4.45 (0.5H, m), 7.95 (0.5H, br s), 8.023 (1.0H,
br s), 8.08 (0.5H, br s}, 8.22-8.30 (2.0H, m), B.66
{1.06, d, J = 8.5 Hz}, B.98 (1.0H, s). MS (FAB"}
miz: 331 (M+H)®,

109

'H-NMR (DM50-Dg) 6: 1.71-1.83 (0.5H, m), 1.B89-1.99
(0.5, m}), 2.01-2.10 {(0.53H, m), 2.13-2.30 (1.0H, m)},
2.36-2.47 (1.0H, m), 2.89-2.99 (1.0H, m), 3.10-3.17
{(1.0H, m}, 3.17-3.23 (1.0H, m), 3.27 {(4.0H, m), 3.33
(3.0, m), 3.45-3.61 (6.0H, m), 7.B1 (1.0H, br s},
£.21-8.29 (2.0H, m}, 8.37-8.49 (2.0H, m), 8.59
(1.0H, d, J = 6.3 Hz), 9.38 (1.0H, s5). M5 (FaB")
mfz: 330 (M+H)"

"H-NMR (DMSC-D¢) &: 1.34-1.44 (2H, m), 1.49-1.60

(2K, m), 1,75-1.88 (5H, m), 2.86-2.93 (2H, m}, 2.29-
3.39 (4H, m}, 3.47-3.59 (5H, m), 3.77-3.83 {(2H, m},
3.96-4.01 (2H, m), 7.77 (iH, br s), 8.02 {(1H, br s),
B.23 [1H, d, J = B.5 H2), 8.30 (1H, s), B.67 {1H, d,
J = 8.5 Hz}, 8.99 (1H, s). M5 (FAB') m/z: 415 (M+H)’

111

"H-NMR (DMSO-Dg) &: 1.09 {6H, d, J = 6.1 Hz}, 1.74«
1.87 (2H, m}, 2.05-2.16 {(2H, m}, 3.37-3,46 [(2H, m),
3,51 (2H, t, J = 4.9 Bz), 3.56-3.62 (3H, m), 3.62-
3.69 (1H, m), 3.93-4.01 {2H, m), 7.98 (1H, br s),
8.17 (l1H, 3), 8.39 (1H, br s), B.42 (1H, d, J = 8.5
Hz), 8.95 {1H, d, J = B.5 Hz), 9.36 (1lH, s8). MS
(FAB*} m/z: 35%9 (M+H)"®

112

"H-NMR {DMSO-D¢) &: 1.48-1.64 (2H, m}, 1.74-1.90

(3H, m), 2.85-2.96 {2H, m), 3.24-3.37 [SH, m), 3.92-
4.05 (28, m), 7.77 (1H, br s), 8.01 (1H, br s), 8.23
(1H, d, J = B.5 Hz), B.30 (1H, sl, B.67 (1H, d, J =
8.5 Hz), B.99 (1H, s). MS (FAB') m/z: 301 (M+H)®

/'Y



10

15

20
®

25

117

Tabla 16

113

'R-NMR (DMSO-Dg) &: 1.73-1.90 {(&H, m}, 2.3i0-2.13
(2H, m}, 3.14-3.17 (2H, m}, 3,30-3.32 (2H, m),
3.42-3.44 (2H, ml, 3.63-3.65 (1H, m}, 3.77-3.79
{2R, m), 7.81 {(lH, br s), 7.99 (1H, br s}, 8.23
(l1H, d, J = 8.4 Hz), B8.32 (1H, 3), B8.67 (1H, d, J
= 8.4 Hz), 9.00 {1H, s).

MS {FAB") m/z: 384 (M+H)"

TH-NMR (DM50-Dy) &: 1.74-1.81 (4B, m), 3.30-3.35
(4H, m), 3.44-3.50 (BH, m), 7.84 (1H, br s), 7.99
{iH, br s), B8.25 (1H, d, o= 8.6 Hz}, B.32 (1lH,
sy, B.69 (1B, d, J = 8.6 Hz}, 9.04 (iH, s). MS
(FAB®) m/fz: 355 (M+H)®

115

TH-NMR (DMSO-D;} &: 1.09 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.80
(34, s), 3.18 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.39-3.48 (8H,
m), 7.84 (1H, br s), 7.98 (1H, br s), B.25 (1H, d,
J = 8.6 Hz), B8.32 (1H, s), B.69 {1H, d, J = B.6
Hz), 9.04 (1H, s).

MS{FAB") m/z: 343 (M+H)"'

116

"H-NMR (DMSO-D¢} &: 1.02 {1.5H, t, J = 7.1 Hz),
1.13 (1.5H, t, J = 7.1 Hz), 1.75-1.87 {2.0H, m},
2.04-2.17 (2.0, m), 2.80 (1.5H, s), 2.95 (1.5H,
s}, 3.11-3.21 (2,0H, m), 3.25-3.40 {2.0H, m),
3.57-3.70 (1,0H, m}, 3.72-3.83 {2.0H, m), 4.19
{1.0H, s}, 4.21 (L.0H, sy, 7.81 (1.0H, br s}, 7.99
{1.0d, br s), B.23 (:L.0H, d, J = 8.4 Hz}, 8,32
{1.0H, s), B,67 {1.0H, d, J = 8.4 Hz), 9.00 (1.CH,
sY. MS (FAB") m/z: 372 (M+H)®

117

'H-NMR (DMSO-D¢) &: 1.73-1.81 (2H, m), 1.85-1.99
(24, m), 2.05-2.11 (2H, m), 3.11-3.17 (2H, m),
3,50-3.62 (SH, m), 3.64-3.69 (3H, m), 3.70-3,80
(3H, m), 4.14-4.17 (1K, m), 7.B2 (iH, br s), 8.00
{14, br s}, 8.23 (1H, d, J = 8.6 Hz}, 8.31 (1H,
s), B.67 (14, ¢, J = B.6 Hz), 9.00 (14, s). MS
[FAR") m/z: 3B7 (M+H)®

118

'H-NMR (DMSO-Dg) &: 1.76-1.85 (2H, m), 2.07-2.15
(2, m), 3.29 (3H, s), 3.39-3.46 (2H, m), 3.58-
3.69 (7H, m), 3.75-3.80 (2H, m), 3.84-3.87 (lH,
m), 3.93-4.03 (3H, m), 7.99 {1H, br s), 8.18 (1H,
s), 8.39 (1H, br s), B.42 (1H, d, J = 8.6 Hz),
8.96 (lH, d, J = 8.6 Hz), 9.37 {1H, s). MS (FAB")
m/z: 417 (M+H]®
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Tabla 17
119 OCH, 'H-NMR (DM50-Dg) &: 1.70-1.83 (2H, m), 2.04-2.14
0/\/0 {28, m), 3.10-3.20 (2H, m), 3.33 (3H, s), 3.56-
3.69 {TH, m), 3.74-3.84 (4H, m), 3.87-3.93 (14,
o m), 4.06-4.11 (14, m), 7.81 (1H, br s}, 8.00 (1H,
br s}, 8.23 (1H, 4, J = B.5 Hz), B.31 (1H, s),
N o 8.67 (iH, d, J = 8.5 Hz), 9.00 (1H, s}. MS (FAB")
mfz: 417 {(M+H)®
N
=2 b NH. .
| 1 gis
N A
120 o TH-NMR (DMS0O-D¢) &: 1.36-1.44 (2H, m), 1.82-1.87
0. 0 (2H, my, 3.29-3.36 {2H, m}, 3.41-3.47 (44, m},
Y ~N0 '3.49-3.55 (14, m}, 3.63-3.73 (6H, m}, 3.77-3.82
N {2H, m), 4.14-4.18 (2H, m), 7.86 (1H, br s), 7.98
(1K, br s}, 8.25 (18, d, J = 8.0 Hz), B8.33 (1H,
[ j s), 8.70 (14, d, J = 8,0 Hz), 9.06 (lH, s}. MS
N e {FAR") m/z: 430 (M+H}"
N
=y B NH
| 2
N A
121 F | 'R-NMR (DMSO-D;) &: :.73-1.82 (2H, m), 2.05-2.12
0 Os( {2H, m), 3.11-3.19 (2H, m), 3.54=3.81 (9H, m),
i F | 2-86-3.91 (28, m), 4.12-4.15 (1H, m), 4,71-4.74
{1H, m), 6.81 (1#, v, J = 75.2 Hz), 7.82 (1H, br
0 s), 8.00 (1H, br s}, B8.23 (iH, d, J = 8.7 Hz),
8.31 (tH, s), 8.67 {1H, d, J = 8.7 Hz), 9.00 (lH,
N o S| sy. M5 (FAB') m/z: 453 (M+R}"
N
s h NH
] 2
N .~
122 CH,4 "H-NMR (DMSO-Dg) 5: 1.46-1.76 (6H, m), 1.81-1.93
o I{I {3H, m}, 2.76 (3H, s}, 2.68B-2.95 [(2H, m), 3.30-
\n/ 3.37 {2H, my, 3.87-3.93 (2H, m), 3.95-4.13 (5H,
m), 7.79 (1H, br s}, 8.02 {(1H, br s), B8.23 (1H, 4,
0 O J = 8.6 Hz), 8.31 (lH, s), 8.68 (1H, d, J = 8.5
Hz), 9.00 {1H, s).
N o M5 (ESI'} m/z: 428 (M+H)"®
N
l Ry R NH,
N AP
123 H, O TH-NMR (DMSO-Dg) &: 1.72-1.86 (2H, m}, 2.04-2.15
0/\,0 : CH {2H, m), 3.30 (3H, s), 3.32-3.48 (44, m), 3.55~-
e O™ | 3.75 (5H, m), 3.85-3.97 (5H, m), 4.01-4.10 (1H,
(‘j 0 m), 4.51-4.56 (24, w), 7.92 (lH, br s}, B.12 (lH,
s), 8.36 (1H, br s), 8.37 (14, d, J = 8.7 Hz),
N " o 8.87 (18, d, J = 8.7 Hz), 9.25 {1#, s). MS (FAB')
ra \ NH m/z: 459 (M+H}®
| 2 HCI
N =
124 o] TH-NMR (DMSO-D¢] B: 1.73-1.86 (2H, m), 2.06-2.16
\/[ j (28, m), 3.23-3.31 (1H, m), 3.35-3.48 (SH, m),
O/\,O 0 3.52-3.75 (10H, m), 3.92-4.02 (2H, m), 7.99 (1H,
br sy, 8.18 (1H, s), 8.3% (1H, br s), B.43 (14, d,
Kj J= 8,7 Hz), B.96 (1H, d, J = 8.7 Hz), 9.38 (1H,
s).
N 0 MS (FAB") m/z: 417 (M+H)"
N
Y /) NH
| 2
N
S ACl
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REIVINDICACIONES

l. Un compuesto que tiene la férmula general {I) o una
sal farmacoldgicamente aceptable del mismo:

[Formula quimica 1]

A O

AN x\ B
| o
M N

caracterizado porgue cada sustituyente se define como
sigue:

A representa un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de Al, y el
grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros representa un grupo
seleccicnado del grupo que consiste en un grupo azetidinilo, un
grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo morfolino,
un grupo 1,4-dioxanilo, un grupo piperazinilo, un  grupo
azepanilo, un grupo 1,4-diazepanilo, un grupo pirrolilo, un grupo
tiazolilo, un grupo piridilo, un grupc tetrahidropiridile, un
grupc tetrahidropiranilo, un grupo tetrahidrofuranilo, un grupo
tetrahidroisoquinolinilo, y un grupo decahidroisoquinolinilo,

Al:

un grupo hidroxilo, un atomo de haldgeno, un grupo
clano, un  grupo nitro, un grupo carbamoilo, un  grupo
dialquilcarbamoilo de C1-Cé, un grupo alguilo de Cl1-C6 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A2,

un grupo alcoxi de Cl-C6 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A2,

un grupo alquilcarbonilo de Cl-Cé sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de A2,

rzt
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un grupo alcoxicarbonilo de Ci-Ce sustituido
cpcicnalmente con grupos seleccionados de A2,

un grupo cicloalguilo de C3-C6 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de AZ,

un grupo arilc de C6-Ci0 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A2,

un grupo ariloxi de C6-C1l0 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A2,

un grupo arilcarbenilo de Ce-Cl10 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupc heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opclonalmente con grupos seleccionados de A2,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A2, y

un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccicnados de A2,

A2:

un g¢rupo hidroxilo, un &tomo de haldégeno, un grupo
ciano, un grupe nitro, un grupo carbamoilo, un grupo
dialguilcarbamoilo de C1-C6, un grupo dialguilaminosulfonilo de
Cl-C¢,

un grupo carbamoiloxi sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo algquilamino de C1-Cé6 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilo de Cl-Ch sustituide opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo cicloalquilo de Cl-C6 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alcoxi de Cl-C6 sustituido opcionalmente con
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grupos seleccionados de A3,

un grupo cicloalcoxi de C3-C6 sustituido opcicnalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilcarbonilo de Cl-Cé6 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo haleogenoalquilo de Ci-Cé6,

un grupo halecgenoalcoxi de Cl-Co,

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituidoe
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupc heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterociclilsulfonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

A3:

un atomo de haldgeno, un grupo amino, un grupo
hidroxile, un grupo ciano, un grupo algquile de C1-C6, un grupo
alcoxi de Cl1-C6, un grupco halogencalcoxi de Ci1-C6, un grupo
alcoxicarbonilamino de Cl1-C6, un grupo heterociclilo de 3 a 10
miembros, un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo
carbamoilo, un grupo dialquilcarbamoilo de Cl-C6 y un grupo
alquilsulfonilo de C1-C6,

B representa cualquier sustituyente seleccionado del
sigulente grupo de sustituyentes:

un grupo amino sustituide opcionalmente con grupos
seleccionados de Bl y

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de Bl,

Bl:
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un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo alquiloc de
Cl-C6, un grupo alcoxi de Cl-C6, un grupc hidroxialquilo de C1-C6
Y

X representa —-N= ¢ ~-CH=.

2. El compuesto o la sal farmacoldégicamente aceptable
del mismo de conformidad con la reivindicaciédn 1, caracterizado
porque A es un grupo piperidinilo sustituido opcionalmente con
grupos seleccicnados de Al, un grupo piperazinilo sustituildo
opcionalmente con grupos seleccionados de Al o un grupo
morfolinilo sustituido opcionalmente con grupos seleccicnados de

Al.

3. El1 compuesto o la sal £farmacoldégicamente aceptable del mismo
de conformidad con la reivindicacién 1 & 2, caracterizado porque
Al es el siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo hidroxilo, un &tomo de haldgeno, un grupo
ciano, un grupo dimetilcarbamoilo, un grupo dietilcarbamecilo, un
grupo etilmetilcarbamoilo,

un grupo alquile de C1-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionadcocs de A2,

un grupo alcoxi de C1-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo alguilcarbonilo de C1-C3 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionades de AZ,

un grupo alcoxicarbonilo de Cl1~-C3 sustituido
opclonalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo ciclohexilo sustituido opclonalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupeo fenilo sustituide opcionalmente con grupos

|

<
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seleccionados de AZ,

un grupo fenoxl sustituido opcionalmente con grupos
seleccicnados de AZ,

un grupo benzoilo sustituldo opcionalmente con grupos
seleccionados de AZ,

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcilonalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupce heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A2, vy

un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 miembros

sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de AZ2.

4. El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3, caracterizado porque A2 es el siguiente grupo de
sustituyentes:

un grupo hidreoxilo, un &tomo de haldgeno, un grupo
ciano, un grupo nitre, un grupo dimetilcarbamoile, un grupo
dietilcarbamoilo, un grupo etilmetilcarbamoilo, un  grupo
dimetilaminosulfonilo,

un grupo carbamoileoxi sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilamino de Cl-C3 sustituido opcicnalmente
cen grupos seleccilonados de A3,

un grupo alquilce de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alcoxi de Cl1-C3 sustituido opciocnalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo ciclopropiloxi sustituido opcionalmente con

grupos seleccionados de A3,

130
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un grupo ciclohexiloxi sustituido opcionalmente con
grupos seleccicnades de A3,

un grupo algquilcarbonilo de Cl-C3 sustituido
opcionalmente con grupos selecclonados de A3,

un grupo halogencalgquilo de C1-C6,

un grupo halogencalcoxi de Cl-Cé,

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembres sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterociclilcarbonile de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3, y

un grupo heterociclilsulfonilo de 3 a 10 miembros

sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3.

5. El compuesto o la sal farmacoldégicamente aceptable
del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 4, caracterizado porque A3 representa el sigulente grupo de
sustituyentes:

un atomo de haldgeno, un grupo amino, un Jrupo
hidroxilo, un grupo t-butoxicarbonilaminco, un grupc algquilo de
Cl-C6, un grupo alcoxi de C1-C3, un grupo halogenocalcoxi de Cl-
C3, un grupc hetercciclile de 3 a 10 miembros, un grupc
heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo dimetilcarbamcilo,
un grupo dietilcarbamoilo, un grupo etilmetilcarbamoilo y un

grupco metilsulfonilo.

6. E1l compuesto o la sal farmaccldédgicamente aceptable
del mismo de conformidad con cualguiera de las reivindicacicnes 1

a 5, caracterizado porque B es un grupo aminc sustituido

[y
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opcionalmente con grupos alquilo de Cl-Cé6.

7. El1 compuesto o la sal farmacoldégicamente aceptable
del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 5, caracterizado porgue B es un grupc amino, un grupo

metilamino o un grupo etilamino.

8. El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1

a 7, caracterizado porque X es -N=.

9. El1 compuesto o la sal farmacolodogicamente aceptable
del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicacicnes 1
a 7, caracterizado porque la férmula general (I} es la férmula
general (I-a):

[FOrmula guimica 2]

4

—A1-2

S

N O

X
X =X B
| (I-a)
N
L s
en donde <cada sustituyente representa el mismo
significado que en la férmula general (I},
Al-1 y Al-2 son iguales o diferentes y representan un

atomo de hidrégeno o un grupo seleccionado del grupeo de

sustituyentes Al, y Y representa -CH-, -CH;-, -NH-, -N-, o -O-.

10. El compuesto o la sal farmacolégicamente aceptable

del mismo de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizado
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porque Al-2 es un adtomo de hidrdgeno.

11. El compuesto o la sal farmacoldégicamente aceptable
del mismo de conformidad <c¢on la reivindicacién 9 & 10,
caracterizado porque Al-1 es un grupo seleccionado del siguiente
grupo de sustituyentes:

un grupo hidroxilo, un A&tomo de haldgeno, un grupo
ciano, un grupo dimetilcarbamoilo,

un grupo alquile de Ci-C3 sustituido cpcicnalmente con
un grupo seleccionado de A2,

un grupo alcoxi de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
un grupo seleccionado de A2,

un grupo alquilcarbonilo de Cl-C3 sustituido
opcionalmente con un grupo seleccionado de A2,

un grupo alcoxicarbonilo de Cl-C3 sustituido
opcionalmente con un grupo seleccionade de AZ,

un grupo ciclohexilo sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A2,

un grupo fenilo sustituide opcionalmente con Jgrupoes
seleccionados de AZ,

un grupo fenoxi sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de A2,

un grupc benzoilo sustituido opcionalmente con grupos
seleccionadeos de AZ,

un grupo hetercciclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalﬁente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembrcs sustituido
opcionalmente con grupos seleccilonados de A2, y

un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 miembros

sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de AZ.
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12. El compuestc o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de conformidad c¢on la reivindicacién 9 & 10,
caracterizado porque Al-1 es un grupo seleccionado del siguiente
grupo de sustituyentes:

un grupec dimetilcarbamoilo,

un grupo alcoxi de C1-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A2,

un grupo alcoxicarbonilo de Ci-C3 sustituido
opcicnalmente con grupos seleccionados de A2,

un grupo fenilo sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de A2,

un grupo fenoxi sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de A2, vy

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de AZ.

13. El1 compuesto o la sal farmacolégicamente aceptable
del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 9
a 12, caracterizado porque A2 es el siguiente grupo de
sustituyentes:

un grupo hidroxilo, un atomo de haldgeno, un grupo
ciano, wun grupo nitro, un grupo dimetilcarbamoilo, un grupo
dimetilaminosulfonilo,

un grupo carbamoiloxi sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilamino de C1-C3 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alquile de Cl1-C3 sustituido opcionalmente con

grupos seleccionados de A3,

un grupo alcoxi de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
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grupos seleccionados de A3,

un grupo ciclopropiloxi sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo ciclohexiloxi sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilcarbonilo de Cl-C3 sustituido
opcionalmente con grupos seleccicnados de A3,

un grupo heterociclile de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3, y

un grupo heterociclilsulfonilo de 3 a 10 miembros

sustituido opcicnalmente con grupos seleccionados de A3.

14. El1 compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 9

a 12, caracterizado porque A2 representa el siguiente grupo de

sustituyentes:
un grupo dimetilcarbamoilo, un grupo
dimetilaminosulifonilo, un grupo carbamoiloxi sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilamino de C1-C3 sustituido opcicnalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo algquilo de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alcoxi de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo ciclopropileoxi sustituido opcionalmente con

|3
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grupos seleccionados de A3, vy

un grupo ciclohexiloxi sustituido opcionalmente con

grupos seleccionados de A3.

5 15. El1 compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable

del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 9

a 14, caracterizado porgue A3 es el siguiente grupo de
sustituyentes:

un atomo de haldgeno, un grupo aminoc, un grupo

10  hidroxilo, un grupo t-butoxicarbonilamino, un grupeo alquilo de

Cl1-C6, un grupo alcoxi de Cl-C3, un grupo halogenoalcoxi de Cl-

C3, un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros, un grupo

heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo dimetilcarbamoilo,

un grupo dietilcarbamoilo, un grupo etilmetilcarbamoilo y un

15 grupo metilsulfonilo.

16. El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de conformidad con cualguiera de las reivindicaciones 9
a 14, caracterizado porgue A3 es el siguiente grupo de

20 sustituyentes:

un atomo de haldgeno, un grupo amino, un grupo
hidroxile, un grupo metilo, un grupo metoxi, un grupo
difluorometoxi, un grupo t-butoxicarbonilamino, un grupo

heterociclilo de 3 a 10 miembros, un grupoc heterocicliloxi de 3 a
25 10 miembros, un grupo dimetilcarbamoilo y un grupo

metilsulfonilo.

17. El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de conformidad con cualguiera de las reivindicaciones @

30 a 14, caracterizado porque A3 es el siguiente grupo de

| 5L
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sustituyentes:
un grupo heterociclile de 3 a 10 miembros, un grupo
heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo metilsulfonilo, un

grupo metoxi y un grupo difluorometoxi,

18. El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 9

a 16, caracterizado porque Y es -CH-, -CHp-, -NH-, o -N-.

19. El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de conformidad con la reivindicacién 9 & 10,
caracterizado porque Al-1 es un grupo seleccicnado del siguiente
grupo de sustituyentes:

un grupo fenilo, un grupo metoxi, un grupo
metoximetilo, un grupo 2-({tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi, un
grupc 2-(ciclopropiloxi)etoxi, un grupo 2-(dimetilamino)-2-
oxoetoxi, un grupo dimetilcarbamoilo, un grupo 2=

[metil (metilsulfonil)aminojetoxi, un grupo 2-etoxietoxi, un grupo

2-[ (3R} -tetrahidrofuran-3-iloxiletoxi, un grupo 2-[(38) -
tetrahidrofuran-3-iloxi]etoxi, un grupo 2-{tetrahdirofuran-3-
ilmetoxi)etoxi, un grupo tiazoilo, un grupo 2-[(4-

metoxitetrahidrofuran-3-il}oxijetoxi, y un grupo 2-(tetrahidro-

2H-piran-4-iloxi)etoxicarbonilo.

20. El1 compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de conformidad con cualguiera de las reivindicaciones 9
a 19, caracterizado porque B es un grupo amino sustituido

opcionalmente con grupos alguilo de C1-Cé6.

21. El compuesto o la sal farmacolégicamente aceptable
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del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 9
a 18, caracterizade porque B es un drupo amino, un grupo

metilamino ¢ un grupo etilamino.

22. El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 9

a 21, caracterizado porque X es -N=.

23. Un compuesto caracterizado porque se selecciona del
siguiente grupc de compuestos o© una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo:

8-piperidin-1-il-1,6-naftiridin-2-carboxamida,

8-mofclin-4-il-1, 6-naftiridin-2-carboxamida,
8-(4-fenilpiperazin-1-il)-1,6é-naftiridin-2-carboxamida,

B-{4-metoxipiperidin-1-il)-1,6-naftiridin-2-
carboxamida,

B-[3-(metoximetil)piperidin-1-il}-1,6-naftiridin-2~
carboxamida,

8-{4-[2-({tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi]lpiperidin-1-
11}-1,6-naftiridin-2-carboxamida,

N-etil-8-{4~[2-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)etoxi]piperidin-1-il}-1,6-naftiridin-2-carboxamida,

B-{4-[2-{cicleopropiloxi)etoxi]piperidin-1-il}-1i, 6-
naftiridin-2-carboxamida,

8-{4-[2-(dimetilamino)-2-oxoetoxi]piperidin-1-il}-1, 6-
naftiridin-2-carboxamida,

8-[4-(dimetilcarbamoil)piperazin-1-il]-1,6-naftiridin-
2-carboxamida,

8- (é-{2-[metil)metilsulfonil)amino)etoxilpiperidin-1-

il)-1,6-naftiridin-2-carboxamida,

2
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8-14-(2-etoxietoxi)piperidin-1-il1]-1, 6-naftiridin-2~
carboxamida,

8-(4-{2~[(3R) -tetrahidrofuran-3-iloxi]etoxi}piperidin-
1-il1)-1,6-naftiridin-2-carboxamida,

N-etil-8-(4-{2-[ (3R)-tetrahidrofuran-3-
iloxi]etoxi}piperidin-1-i1)-1,6-naftiridin~-2-carboxamida,

8-(4-{2-[(3S)-tetrahidrofuran-3-iloxi]etoxi}piperidin-
1-il}-1,6-naftiridin-2-carboxamida,

N-etil-8-(4-{2-[(358)-tetrahidrofuran-3-
iloxijetoxi}piperidin-1-il)-1,6-naftiridin-2-carboxamida,

B-{4-[2~(tetrahidrofuran-3-ilmetoxi)etoxi]piperidin-1-
11}-1,6-naftiridin-2-carboxamida,

N-etil-8-{4-[2-(tetrahidrcfuran-3~
ilmetoxi)etoxilpiperidin-1-il}-1, 6-naftiridin-2-carboxamida,

4-piperidin-1-il-isogquinolin-é-carboxamida,

4-(4-fenilpiperazin-1-il)isoquinolin-6-carboxamida,

4-morfolin-4-ilisoquinolin-6-carboxamida,

4-[(35) -3~ (metoximetil)piperidin-1-il]isoquinclin-6-
carboxamida,

4-[{3R)-3-(metoximetil)piperidin-1-il}isoquinolin-6-
carboxamida,

4-[4-(1,3-tiazol-2-il)piperazin-i-il]isoquinclin-6-
carboxamida,

4-{4-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi]piperidin-1-
il}isocquinolin-6-carboxamida,

4-{4-[2-(ciclopropiloxi}etoxi]piperidin=-1~
il}isoquinolin-6é-carboxamida,

trans-8-(4-{2-[(4-metoxitetrahidrofuran-3-
il)oxiletxi}piperidin-1-il)-1,6-naftiridin-2-carboxamida, vy

4~ (2-carbamoil-1,6-naftiridin-8-il)piperazin-1i-
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carboxilato de 2-{tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etilo.

24. Una composicidn farmacéutica caracterizada porque
comprende el compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable del
mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

23, como un ingrediente activo.

25. La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 24, caracterizada porgue se usa para promover

osteogénesis.

26. La composicién farmacéutica de conformidad con 1a
reivindicacidén 24, caracterizada porgue se usa para mejorar

metabolismo de hueso.

27. La composicidn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacidén 24, caracterizada porque se usa para la prevenciédn
0 tratamiento de una enfermedad asociada con metabolismc de

hueso.

28. La composicidén farmacéutica de conformidad con la
reivindicacidén 27, caracterizada porque la enfermedad asociada

con metabolismo de hueso es osteoporosis.



