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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico

Arte final 12 X 12 .

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en e! extranjero por el
mismo titular o su causante, relacicnadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros
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ANEXOS
INVENTORES

1.) KANNQO, Osamu
(c/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japén );

2.) NAKAJIMA, Katsuyoshi
(c/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japén);

3.) . AOKI, Kazumasa
(¢/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japén);

4,) | TANAKA, Ryoichi
(c/o Daiichi Sankyo Company, Limited, {-16-13, Kitakasai, Edogawa-ku, Tokyo 134-8630, Japon );

5.) HIRANOQ, Shimpei
(¢/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japon);

e ) '. OIZUMLI, Kiyoshi
' (¢/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-16-13, Kitakasai, Edogawa-ku, Tokyo 134-8630, Japon );

7.) NAITO, Satoru
(c/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japén).
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Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824 Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) carfcter de representante(s) legaies de
Daiichi Sankyo Company, Limited

una sociedad organizada y existente de acuerda con las leyes de
Japan- |

yenactual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en
3-5-1, Nthonbashi Honcho Chuo-ku, Tokyo : 103-8426 Japan '

por ¢l presente instrumento confiero (conferimos) poder especiat a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudada-
nia No. 41.654.882 de Bogotd, y tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA

¥ ™ CARQ RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 de Tunja,

*\ ¥ tp. 36448, con domicitio en Bogotd, Colombia, para que actuando en
su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) representen ante
cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes
asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de ias modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencidn, modelos de
utilidad; disefios industriales, varicdadcs vepetales; marcas, lemas,
nombres y enseflas comerciales v denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, prorrogas, transferencias, cambios de nombre ylo
domicilio, contratos y licencias.
2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, cn cualquie-
ra de sus presentaciones asi como la proteccion de secretos industriales ¥
know-how.
3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
/o licencias de funcionamiento; asl como sus renovaciones o prérrogas,
transferencias, cambios de nombre yfo doricilio, contratos y licencias,
4} Ejercer acciones de oposicion, observacién, reclamos, reconsideracion,
reposicion, apelacidn, canceclacidén administrativa o Judicial, nulidad,
proteccién al consumidor, concesion de licencias, proteccion de secretos
industriales y demas acciones y recursos relacionados con derechos
{ derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
.. desleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacién de licencias,
acciones dc indemnizacién de perjuicios. También podra(n) intervenir en
Juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policla; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra €l (ella) . i .
5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.”
6) En el cjercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facuitados para: congiliar, cancelar, transigir, comprometer en
drbitros, desistir, recibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio ¥
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de conecesion,
admitir los hechos del proceso,
7) Ratificar o no la agencia oficiosa.
8} Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en

alos dfas de

Firma / signature: .

POWER OF ATTORNEY
I (we), the undersigned
name:
title:

legal tepresentative(s) of
Daiichi Sankyo Company, Limited

an organization existing under the laws of
Japan
and in present execution of its business activity, domiciled at
3-5-1, Nihonbashi Honcho
Chuo-ku, Tokyao
103-8426 Japan

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogots, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARQ RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogotd, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or

+ juridical' person, specially before those Administrative, Administrative-

Conteritious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
domicile, apreements and ticenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain andfor register sanitary registrations, opcrating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To. bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentions-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity,

6) To the effect of this mandate the above-named proxy arc empowered to:
conciliate, cancel, scttle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of the case,

7) To ratify or not the officious agency.

8) I (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers 1o receive
notifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys, substitute
this Power of Attorney and to revoke such sustitutions.

on this _31 dayof B

Name:

UNE, Tsutomu ¥
Tille: Member of +he Board

Senior Executive Of

SNKYO0-1-30724 (FP-0623)

S b’
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NOTARIAL CERTIFICATE Registration No. §5 A5~

This is to certify that the signature on the foregoing document
13 genuine and authentic signature of

Tsutomu UNE, Member of the Board and Senior Executive Officer
of Daiichi Sankyo Company, Limited,

a corporation existing and organized under the laws of Japan,
who has produced sufficient proof of his power to execute the

said instrument on behalf of the above-mentioned corporation.

MAR 3 1.208

CTADAKIKG mrsuua
NOTARY

2-2-2, UCHISAIWAICHO
CHIYODA- -KU
TOKYO JAPAN

UOUQ”(
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
{\ 1. Countt;'y: JAPAN
This ]]t:lb]jC document

2. has be%:n‘ signedby ~ TADAHIKO MITSUDA
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA, NOTARY

‘. i Certified

L

5. atTokirc 6. MAR 3 l m
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 08- N? 001770
9. Seal/sitamp: : 10. Signature
|
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TRADUCCION OFICIAL NO. 319/2008-.

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE APARECEN EN EL PODER OTORGADO
POR DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, UNA SOCIEDAD ORGANIZADA Y
EXISTENTE .DE ACUERDO A LAS LEYES DE JAPON Y EN ACTUAL
CUMPLIMIENTO DE SU OBJETO SOCIAL, CON DOMICILIO EN 3-5-1
NIHONBASHI, HONCHO CHUO KU, TOKIO, 103-8426 JAPON, A LAS
DOCTORAS DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN Y CLAUDIA LUCIA CARO
RAMIREZ-

OTORGADO Y FIRMADO, EN TOKIO, JPAON EL 31 DE MARZO DE 2008.
FIRMADO: UNE TSUTOMU, MIEMBRO DE LA JUNTA DIRECTIVA

REGISTRO NO. 575

CERTIFICADO NOTARIAL
Por medio del presente certifico due la firma colacada en el presente documento
es la firma genuina y auténtica del sefior TSUTOMU UNE, Miembro de la Junta
Directiva y Director Ejecutivo de Daiichi Sankyo Company Limited, una sociedad
constituida y organizada bajo las leyes de Japén, quien demostré su idoneidad
para ejecutar el anterior poder a nombre de dicha sociedad.
Fecha: 31 de marzo de 2008.
FIRMADO: TADAHIKO MITSUDA, NOTARIO
ADJUNTO DE LA OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO
2-2-2, Uchisaiwaicho chiyoda-ku Tokio, Japon. |
HAY SELLO DEL NOTARIO

SEST § 1672
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TRADUCCION OFICIAL NO. 319/2008-.

APOSTILLA

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961

1. PAIS: JAPON
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
2. HA SIDOFIRMADO POR: TADAHIKO MITSUDA
o 3.  ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO DE LA OFICINA DE
; ASUNTOS LEGALES DE TOKIO
4. LLEVAEL SELLO DE: TADAHIKO MITSUDA, NOTARIO
@ ’ ~ CERTIFICADO e
5. EN: TOKIO = 8 =E
6. EL: 31 DE MARZO DE 2008 mE N R
| e P Do
7.  POR: MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES B o o
8. BAJOELNO.. 001770
. 9.  SELLO: MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE JAPON
10. FIRMADO: KAZUTOYO OYABE, oo 2
POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIOREZ =+ T 4
LA TRADUCT RA OFICIA BESt = PR
' wREC SE
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T
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe un novedoso compuesto de bajo peso

e
molecular que tiene un efector promotor de la formacidén de hueso.
Se describe especificamente un compuesto que tiene una estructura

5 representada por la férmula general (I) o} una sal

farmacoldgicamente aceptable del mismo
R1

10

(D

(en la férmula, los sustituyentes se definen como sigue: R?

15  representa un grupo alguilo o similar; R® representa un grupo

alquilo o similar; R’ representa un &tomo de hidrégeno o similar;

y 2 representa‘—CH= o -N=).

000012
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COMPUESTO CICLICO QUE TIENE GRUPO FENILO SUSTITUIDO

Campo de la Invencién

La' presente invencién se refiere a un compuesto ciclico
que tiene un grupc fenilo sustituide o una sal farmacolégicamente
aceptable dei mismo, Util para la prevencién o tratamiento de
enfermedades asociadas con el metabolismo éseo, por ejemplo, la
osteoporosis, la osteitis fibrosa (hiperparatiroidismo), la
osteomalacia y la enfermedad de Paget.

Antecedentes de la Invencién

Por lo general en el metabolismo 6seo normal, la
resorcién éséa por los osteoclastos y la osteogénesis por los
osteoblastos estan en equilibrio, con lo cual se mantiene 1la
homeostasis. Se presume que las enfermedades asociadas con el
metabolismo de los huesocs se desarrollan cuando el equilibrio
entre la resorcidén ésea y la osteogénesis se interrumpe. Estas
enfermedades incluyen osteoporosis, osteitis fibrosa
(hiperparatiro?dismo), osteomalacia, enfermedad de Paget, 3%
similares. En particular, la osteoporosis se desarrolla
comunmente en: mujeres posmenopausicas y en personas de edad
avanzada con &intomas acompafiantes de dolor como el dolor de
espalda, fracturas oseas, etc. En particular, las fracturas
Oseas en persoﬁas de edad avanzada son graves porgue conduce a
debilidad generalizada y demencia. Para estas enfermedades
asociadas con el metabolismo 6seo, se han empleado las terapias
de reemplazo hormonal con estrégenos y agentes terapéuticos tales
como los bisfosfonatos y las calcitoninas, los cuales inhiben la
actividad de los osteoclastos.

Sin eﬁbargo, aungque se informa que muchos de estos
agentes terapéuticos tienen una accién inhibitoria devrdBB{ﬁiqqg

’
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b6sea, etc., ninguno de ellos ha sidc mostrade claramente aun
tener una accidén de promocidén de la osteogénesis. En particular,
el deterioroc de la capacidad osteogénica debido a la rotacién del
hueso reducida se informa que es la principal causa de
osteoporosis éenil (referencia no de patente 1), y por lo tanto
un agente medicinal que promueva la osteocgénesis se considera
eficaz.

En vista de lo anterior, se exige el desarrollo de un
promotor de osteogénesis para administracién oral de gran
eficacia cliniea.

Recientemente, derivados de benzotiepina que tienen una

actividad inductora de fosfatasa alcalina (referencias de patente

1 y 2), derivados de acido N-quinolilantranilico (referencia de
patente 3), derivados de triazolopiridazina (referencia de
patente 4), y derivados de tienopiridina (referencia de patente

5) se informa due son atiles para la promocién de la osteogénesis
Yy para el tratamiento de enfermedades relacionadas con el
metabolismo désec. Sin embargo, su utilidad clinica sigue siendo
desceonocida.

Lista de citas

Referencias de patente

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

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

Referencia de patente 3: patente japonesa abierta No.
9-188665 |

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

Referencia de patente 5: patente japonesa abierta No.

2007-131617

Literatura no de patente

Referencia no de patente 1: Nuw Eng. J. Med. 314, Gatﬁqif
" L S 4
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Breve Descripcién de la Invencién

Problemas técnicos

Con el fin de reducir el dolor y el riesgo de fracturas
bseas en las enfermedades asociadas con el metabolismo éseo como
la osteoporosis, la masa ésea y la resistencia ésea tienen que
ser increm@ntadas. Como un medio para incrementar la masa ésea y
la resistencia dsea, se considera que es importante promover la
osteogénesis por los osteoblastos ya que se considera que esto es
definitivamente eficaz. En consecuencia, un objetivo de 1la
presente invencidén es proporcionar un compuesto de bajo peso
molecular novedoso, oralmente administrable y altamente seguro

que presente una accidn de promocidén de la osteogénesis.

Solucidén &l problema

Los presentes inventores realizaron un estudio
exhaustivo éon el fin de desarrollar un medicamento terapéutico
con una accién de promocién de la osteogénesis. Como resultado,
han encontrado un excelente compuesto de la presente invencién
que presenta:una potente accidn de promocién de la osteogénesis y
es potencialﬁente capaz de servir como un medicamento terapéutico
para la prevencién o tratamiento de enfermedades asociadas con el
metakclismo éseo, completando con ello la presente invencién.

Es decir, la presente invencién es la siguiente.

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

[Formula quimica 1)

(D)




10

15

25

30

en donde cada sustituyente se define de la siguiente
manera:

R' representa un grupo seleccionado de un grupe de
sustituyentes a,

.Rz representa un grupo seleccionado de un grupo de
sustituyeqtes o,

ko R' v R?® juntos forman un grupo heterociclico de 5 a 6
miembros opcionalmente sustituido por grupos seleccionados de un
grupo de sustituyentes B),

R? representa un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo
de C1-C6 opcionalmente sustituido por un grupc hidroxilo, vy

Z representa -CH= o -N=,

en donde

el grupo de sustituyentes a incluye:

un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
haldégeno, un grupo nitro, un grupo alquilsulfonilo de C1-C6, un
grupo haldgeno alquilo de C1-C6, un grupo halégeno alcoxi de Cl-
Cé, un grupo alquilcarbonilo de C1-C6, un grupo dialquilamino de
Ci-Ce, un; grupoe dialquilaminocarbonilo de Cl1-Cé, un grupo
dialguilaminocarboniloxi de C1-C6, un grupo fenoxi, un grupc
alcoxicarbonilo de C1-Cé, un grupo 4-morfolinilo,

un grupo alquilamino de Cl1-C6 opcionalmente sustituido
por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes B,

un  grupce piperidinilo opcionalmente sustituide por
grupos seléccionados de un grupo de sustituyentes B,

un grupo piperazinilo opcionalmente sustituideo por

grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes j, - UGEH]!b
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un grﬁpo tetrahidropiridinilo opcionalmente sustituido
por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes B,

un grupo vinilo opcionalmente sustituide por grupos
seleccionados de un grupo de sustituyentes B,

un grupo alquilo de Cl-C6 opcionalmente sustituido por
grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes f,

un grupo alcoxi de Cl1-C6 opcionalmente sustituido por
grupos seleccionédos de un grupc de sustituyentes B,

un grﬁpo halégeno alcoxi de Cl-C6 opcicnalmente
sustituido por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
By

un grupo alcoxi de C1-Cé alcoxi de C1-C6 opcionalmente
sustituido por grppos seleccionados de un grupo de sustituyentes
B, v

el grupd de sustituyentes B incluye:

un grupo hidroxilo, un grupo formile, un grupo 2-
tetrahidropiraniloxi, un grupo 3-tetrahidropiraniloxi, un grupo
alquilcarbonilo de C1-Cé, un grupo alquilsulfonilo de C1-C&, un
grupo 4-morfolinilo, un grupo 4 morfolinilcarbonilo, un grupoc 4-
morfolinilcarboniloxi, un grupo 4-morfolinilsulfonilo, un grupo
4-piperidinilo, wun grupo dialquilaminocarbonilo de C1-C&, un
grupo alquilaminocarbeniloxi de Cl-Co, un grupo ester
dialquilfosfonato ide Cl-C6, un grupo 2-tetrahidrofuranilo, un
grupo 3—tetrahidro£uranilo, un grupo algquilcarbonilamino de Cl-
€6, un grupo alquilsulfonilamino de C1-Cé6,

un grupo alquilo de C1-C6 opcionalmente sustituido por
grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes 7,

un grupo ‘alcoxi de Cl-C6é opcionalmente sustituido por
grupos seleccionadoé de un grupo de sustituyentes vy,

un grupo 4-tetrahidropiraniloxi opcionalmente

- 000017

-
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sustituido por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
Y

un grupo cicloalquilo de C3-C6 opcionalmente sustituido
pPor grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes v,

un grupo cicloalquiloxi de C3-Cé opcionalmente
sustituido por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
Ye

un gruﬁo 4-piperidiniloxi opcionalmente sustituido por
grupos seleccionagos de un grupo de sustituyentes vy,

un grupo l-piperidinilsulfonilo opcionalmente
sustituido por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
Y

un grubo piperazinilo opcionalmente sustituido por
grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes vy,

un grupo de 3-tetrahidrofuraniloxi opcicnalmente
sustituido por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
Y.

|

un grupo fenoxi opcionalmente sustituido por grupos
seleccionados de un grupo de sustituyentes vy, y

un grupé piridilo opcionalmente sustituido per grupos
seleccionados de un grupc de sustituyentes vy,

en donde

el grupo de sustituyentes y incluye:

un  grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo
haldgeno, un grupo alquilo de C1-C6, un grupo alcoxi de Cl-C6, un
grupo dialquiléminocarbonilo de Cl-Ce, url grupo
dialguilaminosulfonilo de Cl-C6, un grupo 4-morfolinilcarbonilo,
un grupo alquilsulfonilo de C1-Cé, un grupo alcoxicarbonilo de

Cl-Cé, wun grupo alquilcarbonilamino de C1-C6, y un grupo

[
alquilsulfonilamino de C1-C6. - U(]Dﬂf U
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Ademés, los aspectos preferidos de 1la presente
invencidén son los siguientes.

(2) Un compuesto o una sal farmacologicamente aceptable
del mismo, de acuerdo con (1), en donde R! es un grupo
seleccionado del siguiente grupo de sustituyentes:

un  grupo hidroxileo, un grupo halédgeno, un grupo
haldégeno alquile de C1-C6, un grupo haldgenc alcoxi de Cl-Cé, un
grupo dialquilaminocarboniloxi de C1-Cé,

un grupo alquilamino de C1-C6é opcionalmente sustituido
por grupos selegcionados del grupo de sustituyentes j,

un  grupo piperazinilo opcionalmente sustituido por
grupos seleccionados del grupo de sustituyentes B,

un grupo tetrahidropiridinilo opcionalmente sustituido
por grupos selecpionados del grupo de sustituyentes B,

un grupo vinilo opcicnalmente sustituide por grupos
seleccionados del grupo de sustituyentes J,

un grupo alquilo de C1-C6 opcionalmente sustituido por
grupos seleccionédos del grupc de sustituyentes B,

un grupo alcoxi de C1-C6 opcionalmente sustituido por
grupos seleccionados del grupo de sustituyentes B, vy

un grupo alcoxi de C1-Cé alcoxi de C1-C6é opcionalmente
sustituido por grupos seleccionados del grupo de sustituyentes B.

(3) Un compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo, de acuerdo con (1), en donde R' es un grupo
seleccionado del éiguiente grupo de sustituyentes:

un grupe cloro, un grupo fluor, un grupo hidroxilo, 4-

morfelin-1-ilo, 4-acetilpiperidin-1-ilo, propan-2-iloxi, 2-
hidroxietoxi, :4-cloro-2-fluorofenilo, 2,4-difluorocfenilo,
difluorometoxi, 2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi y 2~{2-

hidroxietoxi)etoxi.

000013



(4) Un compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo, de acuerdoc con cualguiera de (1) a (3), en donde R? es
un atomo de hidrégeno, un grupo cloro o un grupc fluor.

(5) Un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable

S5 del mismo, de acuerdo con (1), en el gue R' y R? juntos forman un
grupo pirrolilo. .

{6) Un 'compuesto o una sal farmacolédgicamente aceptable
del mismo, de acuerdoc con cualquiera de (1) a (5), en donde R’ es
un atomo de hidrdgeno, un grupo metilo o un grupo etilo.

10 (7) Un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable
‘. del mismo, de acuérdo con (1), en donde la férmula general (I) es
la férmula generai (I-a).

[Férmula quimica 2)

15

en donde cada sustituyente se define de la siguiente
manera:
25 R? representa un grupo seleccionado de un grupo de
sustituyentes a,
R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alguilo
de C1-C6 opcionalménte sustituido por un grupo hidroxilo,
Z representa -CH= o -N=, y

30 R' representa un grupo seleccionado de un 9G] 98
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sustituyentes BJ

en donde

el grupo de sustituyentes a incluye:

un étoﬁo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
halégeno, un grupo nitro, un grupo algquilsulfonilo de C1-C6, un
grupo haldgeno alquilo de Cl-C6, un grupc halégeno alcoxi de Cl-
Cé, un grupo alqﬁilcarbonilo de C1-C6, un grupo dialquilamino de
Cl-C6, un grupo dialguilaminocarbonilo de Cl-C6, un grupo
dialquilaminocarboniloxi de C1-C6, un grupo fenoxi, un grupo
alcoxicarbonilo dé Cl-Cé6, un grupo 4-morfolinilo,

un grupo alquilo de C1-C6 opcionalmente sustituido por
grupos seleccionades de un grupo de sustituyentes B,

un grupé piperidiniloc opcionalmente sustituido por
grupos seleccionadoes de un grupo de sustituyentes f3,

un grupe piperazinilo opcionalmente sustituido por
grupos seleccionadds de un grupo de sustituyentes f,

un grupo tetrahidropiridinilo opcicnalmente sustituido
por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes J,

un grupo‘ vinilo opcionalmente sustituido por grupos
seleccionados de un grupo de sustituyentes j,

un  grupo ' alquilo de Cl1-Cé opcionalmente sustituido
grupo por grupos seléccionados de un grupo de sustituyentes f,

un grupo ;lcoxi de Cl-Cé opcionalmente sustituido por
grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes f3,

un  grupo ihalégeno alcoxi de Cl-C6 opcionalmente
sustituido por grupos seleccionados de un grupc de sustituyentes
B, v

un grupo alcoxi de Cl1-C6 alcoxi de Cl1-C6 opcionalmente

sustituido por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes

B, 800321
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en donde

el grupo de sustituyentes B incluye:

un  grupce hidroxilo, wun grupo formilo, un grupo 2-
tetrahidropiréniloxi, un grupo 3-tetrahidropiranilexi, un grupo
alguilcarbonilo de Cl1-Cé, un grupo alquilsulfonilo de C1-C6, un
grupo 4-morfolinile, un grupc 4-morfolinilcarbonilo, un grupo 4-
morfolinilcargoniloxi, un grupo 4-morfolinilsulfonilo, un grupo
4-piperidinilo, un grupo dialguilaminocarbonilo de C1-C6, un
grupo dialgquilaminocarboniloxi de Cl-Ce, un grupo éster
dialquilfosfonéto de Cl1-C6, un grupo 2-tetrahidrofuranilo, un
grupo 3-tetrahidrofuranilo, un grupo alquilcarbonilamino de C1-
Cé, un grupo aiquilsulfonilamino de C1-Ce,

un grupo alquilo de C1-C6 opcionalmente sustituido por
grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes vy,

un grupo alcoxi de Cl1l-C6 opcionalmente sustituido por
grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes Y,

un grupo 4-tetrahidropiraniloxi opcionalmente
sustituido por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
Ys

un gfupo cicloalquilo de C3-C6 opcionalmente sustituido
por grupos selepcionados de un grupo de sustituyentes vy,

un grupo cicloalguiloxi de C3-C6b opcionalmente
sustituido porigrupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
Y

un grupo 4-piperidiniloxi opcionalmente sustituido por
grupos seleccioﬁados de un grupo de sustituyentes vy,

un i grupo l-piperidinilsulfonilo opcionalmente
sustituido por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
. .

un  grupo piperazinilo opcionalmente SUStituidaﬂffS%
: LR VIV

”l
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grupos selecéionados de un grupo de sustituyentes v,

un grupo 3-tetrahidrofuraniloxi opcionalmente
sustituido pér grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
Y

un grupo fenoxi opcionalmente sustituido por grupos
seleccionadoside un grupo de sustituyentes vy, y

un Qrupo piridilo opcionalmente sustituido por grupos
seleccionados:de un grupo de sustituyentes vy,

en donde

el grupo de sustituyentes y incluye:

un grupo hidroxilo, wun grupo carboxilo, un grupo
haldégeno, un grupo alguilo de C1-C6, un grupo alcoxi de Cl-C6, un
grupo dialguilaminocarbonilo de Cl-Ces, un grupc
dialquilaminosulfonilo de C1-C6, un grupo 4-morfolinilcarbonilo,
un grupo alquilsulfonilo de Cl-C6, un grupo alcoxicarbonilo de
Cl-C6, un grupo alquilcarbonilamino de Cl1-C6 y un grupo
alquilsulfonilamino de C1-C6, vy

el grﬁpo de sustituyentes & incluye:

|

un  grupo haldégeno alquilo de C1-C§, un  grupo
dialquilaminocafbonilo de C1-C6, un grupo fenilo,

un gﬁupo algquile de Cl-C6 opcionalmente sustituido
grupo por grupo% seleccionados del grupo de sustituyentes B,

un gﬁupo haldégeno alquile de C1-C6 opcionalmente
sustituido por érupos seleccionados del grupo de sustituyentes j,
Y

un grupo aicoxi de Cl-C6 alquilo de Cl-C6 opcionalmente
sustituido por grupos seleccionados del grupo de sustituyentes §.

(8) Un‘compuesto 0 una sal farmacolédgicamente aceptable
del mismo, de écuerdo con (7), en donde R? es un &tomo ‘de

006523

hidrdégeno, un grupe cloro o un grupc fldor.
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(9): Un compuesto o una sal farmacclégicamente aceptable
del mismo, de acuerdo con (7) o {8), en donde R® es un &tomo de
hidrégenoc, un grupo metilo o un grupc etilo.

(103 Un compuesto o una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de (7) a (9), en
donde R? €s un grupo seleccionade del siguiente grupo de
sustituyentes:

un érupo dialquilaminocarbonilo de C1-C§6,

un grupo alquilo de C1-C6 opcicnalmente sustituide por
grupos selecc;onados del grupo de sustituyentes B, vy

un grupo alcoxi de C1-C6 alquilo de C1-C6 opcionalmente
sustituido pof grupos seleccionados del grupo de sustituyentes B.

(11} Un compuesto o wuna sal farmacoldégicamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de (7) a (9), en
donde R* €s un grupo seleccionado del siguiente grupo de
sustituyentes;

un grupo alquilo de C1-C6, un grupo haldgeno alguile de
Cl-C6, un grupo 2-hidroxietilo, un grupo Z2-(tetrahidro-2H-piran-
4-iloxi)etilo y un grupo 2-(2-hidroxietoxi)etilo.

(12) Un compuesto o una sal farmacoldégicamente
aceptable del‘mismo, de acuerdo con (1), en donde el compuesto
que tiene la férmula general (I) es un compuesto seleccionado del
siguiente grupo de compuestos:

8-[4-(morfolin-4-il)fenil]-1, 6-naftiridin-2-
carboxamida,

4—[4¢(4—acetilpiperazin—1—il)fenil]isoquinolin—G—
carboxamida,

4-[4—{propan—2~iloxi)fenil]isoquinolin—G—carboxamida,

8~[4;(2—hidroxietoxi)fenil]—1,6—naftiridin—2—

carboxamida, 000094
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4-[4~-(2-hidroxietoxi)fenil]isoquinolin-6-carboxamida,
4-(4-cloro-2~-fluorofenil)isoquinolin-6-carboxamida,
4—]2,4*difluorofenil)isoquinolin—6—carboxamida,
4—{4-(difluorometoxi)fenil]isoquinolin-6-carboxamida,

8-{4-[2- (tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi] fenil)-1, 6

naftiridin-2-carboxamida,

4-{4-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-

iloxi)etoxi]fenil}isoquinolin—6—carbpxamida,

N—metil-B—{4—[2—(tetrahidro—2H—piran—4—

10 iloxi)etoxi]fenil}—l,6-naftiridin—2—carboxamida,

N—metil—d—{4—(2—(tetrahidro—ZH—piran—d—

iloxi)etoxi]ﬁenil}isoquinolin—6—carboxamida,

N-etil-8-{4-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-

iloxi)etoxi]fenil}-l,6—naftiridin—2—carboxamida,

15

8—{4—[2—(2—hidroxietoxi)etoxi]fenil}—l,6—naftiridin—2—

carboxamida,

4—{?—[2—(2—hidroxietoxi)etoxi]fenil}isoquinolin—G—

carboxamida,

@2

4-(4—clorofenil)isoquinolin~6—carboxamida,
4-(4-fluorofenil)isoquinolin-6-carboxamida,

8- (4-hidroxifenil)-1,6é-naftiridin-2-carboxamida,
4—(4jhidroxifenil)isoquinolin—G—carboxamida,

8- (3-fluoro-4-hidroxifenil)-1, 6-naftiridin-2-

carboxamida,

25

aceptable

4—(1H—indol—5—il)isoquinolin—6—carboxamida, y

4-(liymetil-1H-indol-5-il)isoquinolin-6-carboxamida.

(13)  Un compuesto o una sal farmacoldégicamente
|

del ' mismo, de acuerde con (12), en donde la sal

farmacolégicaménte aceptable es un clorhidrato.

30

(14) ' Una composicién farmacéutica que compre?Fe un

025



10

15

25

30

14

compuesto 0 una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, de
acuerdo con cualquiera de (1) a (13), como ingrediente activo.

(15) Una composicién farmacéutica de acuerdo con (14),
en donde ia composicidén farmacéutica se usa para promover la
csteogénesis.

(16) Una composicién farmacéutica de acuerdo con (14),
en donde la composicion farmacéutica se usa para mejorar el
metabolismo dseo.

(17) Una composicién farmacéutica de acuerdo con (14),
en donde la:composicién farmacéutica se usa para la prevencién o
tratamiento de una enfermedad asociada con el metabolismo éseo.

(18) Una composicidn farmacéutica de acuerdo con (17),
en donde lalenfermedad asociada con el metabeclismo ésec es la
osteoporosis.

(19) Un método para mejorar el metabolismo &seo, que
comprende administrar una cantidad efectiva de una composicién
farmacéutica de acuerdo con (14) a un mamifero.

(20) Un método para prevenir o tratar una enfermedad
asociada con el metabolismo 0seo, que comprende administrar una
cantidad efecﬁiva de una composicién farmacéutica de acuerde con
(14) a un mamifero.

(21) Un método para prevenir o tratar la osteoporosis,
que comprende administrar una cantidad efectiva de una

compesicidn farmacéutica de acuerdo con (14) a un mamifero.

Efectos adecuados de la invencién

El compuesto de la presente invencién tiene baja
toxicidad vy eﬁhibe disposicién favorable. Ademds, tiene una
accién de promécién de la osteogénesis, y por lo tanto es uatil
para la prevéncién 0 tratamiento de enfermedades &seas

metabdlicas asociadas con la disminucién de 1la capacidad

000026
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ostecgénica en relacién con la capacidad de resorcidén ésea.
Ejemplos de tales enfermedades béseas metabdlicas incluyen la
osteoporosis, la osteitis fibrosa (hiperparatiroidismo),
osteomalacia, y, ademéds, la enfermedad de Paget, que afecta a los
parémetroé sistémicos del metabolismo 6seo. En particular, el
compuesto ‘de la presente invencién es util para la osteoporosis
senil asoéiada con deterioro de 1la capacidad ostecgénica.
Ademas, se prevé la aplicacién del promotor de la osteogénesis de
1la presenée invencidén en el campo de la ortopedia para la
promccién de la curacién de fracturas dseas, un defecto éseo, y
enfermedades odseas como la artrosis, asi como en el campo de la
odontoleogia. para el tratamiento de la enfermedad periodontal,
estabilizacién de raices dentales artificiales, etc..

Descripcidén Detallada de la Invencién

La presente invencién se describird en detalle a
continuacidn.

En% la presente memoria, los términos tales como
sustituyentes usados para denotar un compuesto tienen los
siguientes significados:

Un‘grupo halégeno:

Un grupo fltor, un grupc cloro o un grupo bromo

Un grupo alquile de C1-Cé6:

Un 1grupo alquilo 1lineal o ramificado que tiene un
nimero de carbonos de 1 a 6. Es preferentemente un grupo metilo,
un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, ©o un grupo
t-butilo.

Un j;upo alquilcarbonilc de C1-C6:

Un grupo en el que un grupo carbonilo se une al grupo

alquilo de Cl-C6é mencionado arriba. Es preferiblemente un grupo

acetilo, un grupo etilcarbenilo, un grupo propilcarbonilo, u

000597
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grupo isopropilcarbonilo o un grupo butilcarbonilo.
Un grupo alquilsulfonilo de Cl1-C6:

Un grupo en el que un grupo sulfonilo se une al grupo

alquilo de Cl-C6 mencionado anteriormente. Es preferiblemente un

5 grupo metilsulfonilo, un grupo etilsulfoniloe, un grupo
propilsulfonilo, un grupo isopropilsulfonile o un grupo
butilsulfonilo, de los cuales se prefiere mds un grupo

metilsulfonilé 0 un grupo etilsulfonilo.
Un grupo alcoxi de C1-Cé6:
10 Un grupo en el que un atomo de oxigeno se une al grupo
" alquilo de Cl;C6 mencionado anteriormente. Es preferiblemente un
grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo
isopropexi o un grupo t-butoxi.

Un grupo alcoxicarbonilo de Cl-Cé:

15 Un grupo en el gue un grupo carbonilc se une al grupo
|

alcoxi de C1-C6 mencionado anteriormente. Es preferiblemente un

grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un  grupo

propoxicarboniio, un grupo isopropoxicarbonilo, o© un grupo t-
butoxicarbonilé.
.20 Un grxupo alquilamino de Cl-Cé:

Un gtupo en el que uno de los grupos alquilo de C1-Cé
mencionados aﬁteriormente se une a un grupo amino. Es
preferiblementg un grupo metilamino, un grupo etilaminc, un grupo
propilamino, un grupo isopropilamine o un grupo butilamino.

25 Un grupo alcoxicarbonilaminoc de Cl1-Cé:

Un gfupo en el gque un grupo carbonilaminc se une al
grupo alcoxi; de Cl-Cs mencicnado anteriormente. Es
preferiblemente, un grupe metoxicarbonilamino o] un grupo
etoxicarbonilamino.

| - 00GCoc
30 Un grupo alquilsulfonilamino de Cl-C6:
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Un grupo en el que un grupo sulfoniiamino se une al
grupo alﬁuilo de Cl-Cé6 mencionado - anteriormente. Es
preferiblemente un grupo metilsulfonilamino o] un grupo
etilsulfonilamino.

Qn grupc haldgeno alquilo de Cl1-Cé6:

ﬁl grupo alquilo de Cl1-C6é mencionado anteriormente que
es sustituido con un grupo haldégeno. Ejemplos del mismo incluyen
un  grupo ifluorometilo, un grupo difluorometilc, un grupo
trifluoromeiilo, un grupoe fluorcetilo, un grupe difluorocetilo, un
grupo trifluoroetilo, un grupo fluoropropile, un grupo
difluoroproﬁilo, un grupo triflucropropilo, un grupo
fluorobutile, un grupo difluorobutilo, un grupo trifluorobutilo,
un  grupo fluoropentilo, un  grupo difluorcpentilo, un grupo
trifluorope&tilo, un grupo fluorohexile, un grupo difluorohexilo,
un grupo trifluorohexilo, wun grupc pentafluorcetilo, un grupo
hexafluoroprbpilo, un grupo nonafluorobutilo, un grupo
clorometilo, un grupo diclorometilo, un grupo triclorometilo, un
grupo cloroetilo, un grupo dicloroetilo, un grupo triclorcetile,
un grupo cloropropile, un grupo dicloropropilo o un grupo
tricloropropilo.

Un grupo halédgeno alcoxi de C1-Cé:

Ellgrupo alcoxi de Cl-C6 mencionado anteriormente gque
es sustituido por un Aatomo de halégeno. Ejemplos del mismo
incluyen un grupo fluorometoxi, un grupo diflucrometoxi, un grupo
trifluorometo%i, un grupo fluorocetoxi, un grupo difluoroetoxi, un
grupo trifluoroetoxi, un grupo fluoropropoxi, un grupo
difluoropropoxi, un grupo trifluoroprepoxi, un grupo
fluorobutoxi,:un grupo difluorobutoxi, un grupo trifluorobutoxi,
un grupo fluoropentiloxi, un grupo difluoropentiloxi, un grupo

trifluoropentiloxi, un grupo fluorchexiloxi, un (fru e}

1996
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difluorohexiioxi, un grupo trifluorchexiloxi, un grupo
pentafluoroetoxi, un grupo hexafluoropropoxi, un grupo
nonafluorobutoxi, un grupo clorometoxi, un grupo diclorometoxi,
un  grupo triclorometoxi, un cloreoetoxi  grupo, un  grupo
dicloroetoxi, un grupc tricloroetoxi, un grupo cloropropoxi, un
grupo diclorcpropoxi o un grupo tricloropropoxi.

Un grupo cicloalguilo de C3-Cé:

A grupo alquilo ciclico que tiene un numerc de carbonos
de 3 a 6. :Es de preferencia un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclobutilo, un grupo ciclopentilc o un grupo ciclohexilo.

Un grupo cicloalcoxi de C3-C6;

Un grupo en el gue un 4tomo de oxigeno se une al grupo
ciclealquile |, de C3-Cs6 mencionado anteriormente. Es
preferiblemenﬁe un grupo ciclopropiloxi, un grupo ciclobutiloxi,
un grupo ciclopentiloxi o un grupo ciclohexiloxi.

Un grupo alcoxi de C1-C6 algquilo de C1-C6:

Un gfupo en el que el grupo alquilo de C1-C6 mencionado
anteriormente {se une al grupo alcoxi de Cl1-C6 mencionado
anteriormente.i Es preferiblemente un grupo metoximetilo, un
grupo metoxietilo, un grupo etoximetilo, un grupo etoxietilo, un
grupo propoxietilo, un grupo etoxipropilo o un grupo
propoxipropiloi

Un gr?po alcoxi de Ci-C6 alcoxi de C1-C6:

Un grbpo en el que el grupo alcoxi de Cl1-C6 mencionado

anteriormente se une al grupo alcoxi de Cl-C6 mencionado
anteriormente. 1 Es preferiblemente un grupo metoximetoxi, un
grupo metoxietoki, un grupo etoximetoxi, un grupo etoxietoxi, un
grupo etoxipropqxi O un Jgrupo propoxXipropoxi.

Un grupo dialquilamino de C1-C6:

Un grupo en el que dos de los grupcs alquilo de C1-Cé6

000030



mencionados anteriormente S€ unen a un grupo amino. Es
preferiblemenée un grupo dimetilamino.

Un grupo dialquilaminocarbonilo de C1-C6:

Un érupo en el que dos de los grupos alquilo de C1-Cé

9 mencionados anteriormente se unen a un grupo aminocarboniloc. Es
preferiblemen%e un grupo dimetilaminocarbonilo.

Un drupo dialquilaminocarboniloxi de Cl-C6:

Un grupo en el que un atomo de oxigeno se une al grupo
alquilaminocaébonilo de C1-C6 mencionado anteriormente. Es

10  preferiblemente un grupo dimetilaminocarboniloxi.

. Un girupo dialguilaminosulfonilo de C1-Cé:

Un grupo en el que dos de los grupos alquilo de Cl1-Cé
se unen a un grupce aminosulfonilo. Es preferiblemente un grupo
dimetilaminosulfonilo.

15 Un grupo éster dialquilfosfonato de Cl-C6:

Un g}upo en el que un &acido fosfénico se une al grupo
alquilo de C1-C6 mencionado anteriormente. Es de preferencia
fosfonato de dietilo.

Un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros:

.20 Un g:@rupo azetidinilo, un grupc pirrolidinilo, un grupoc
piperidinilo, Iun grupo morfolinilo, un grupo piperazinilo, un
grupo azepanilp, un grupo 1,4-diazepanilo, un grupo pirrolilo, un
grupo tiazolilo, un grupo piridilo, un grupo tetrahidropiridilo,
un grupo tetrahidropiranilo, un grupo tetrahidrofuranilo, un

25 grupo te%rahidroisoquinolinilo o un grupo
decahidroisoquinolinilo.

Los éustituyentes preferibles en el compuesto gue tiene
la férmula general (I) son los sigquientes:

R': un grupo hidroxilo, un grupo haldgeno, un grupo

30 halégeno alguilo de C1-C6, un grupo haldégeno alcoxi de C1-C6, un

. 00043}
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grupo dialguilaminocarboniloxi de C1-Cé, un grupo alguilamino de
Cl-C6 opcignalmente sustituido por grupos seleccionados del grupo
de sustituyentes B,
Qn grupo piperazinileo opcionalmente sustituide por
5 grupos seleccionados del grupo de sustituyentes B,

un grupo tetrahidropiridinilo opcionalmente sustituido
por grupos seleccionados del grupo de sustituyentes B,

uﬁ grupo vinilo opcionalmente sustituido por grupos
seleccionad%s del grupo de sustituyentes j,

10 un grupo alquilo de Cl-Cé opcionalmente sustituido por
‘ grupos seleccionados del grupo de sustituyentes B,

ug grupo alcoxi de Cl-C6 opcionalmente sustituido por
grupos seleécionados del grupo de sustituyentes 3, o

un grupo alcoxi de C1-Cé alcoxi de C1-C6 cpcionalmente

15  sustituido por grupos seleccionados del grupo de sustituyentes §,

R?: un atomo de hidrégeno o un grupo halégeno,

Rét un atomo de hidrdégenc, un grupc metilo o un grupo
etilo, vy \

Z: -CH= o -N=,

.20 Los sustituyentes mads preferidos son los siguientes:

RJ: un grupo cloro, un grupo fllor, un grupo hidroxilo,
4-morfolin-1-ilo, d-acetilpiperidin-1-ilo, propan-2-iloxi, 2-
hidroxietox%, 4-cloro-2-fluorofenilo, 2,4-difluorcfenilo,
difluorometoxi, 2-{tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi o 2-(2-

25 hidroxietoxi)etoxi,
R?: un atomo de hidrégeno, un grupo de cloro o un grupo
fluor,
R*: un Atomo de hidrégeno, vy
|

Z; -CH= o -N=.

30 Ademés, un compuesto que tiene la férmula senerahaiiiaz
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es preferiblemente un compuesto que tiene la férmula general
(Ia), ¥y ejemplos preferibles de los sustituyentes en el compuesto
que tiene laiférmula general (Ia) son los siguientes:
sz un atomo de hidrdgeno © un atomo de haldgeno,
5 R3:. un adtomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo
etilo, :
Z: FCH= ¢ -N=, vy
R*: un grupo dialquilaminocarbonilo de C1-C6,
un érupo alquile de Cl-C6 opcionalmente sustituido por
10  grupos seleccionados del grupo de sustituyentes B, o
" un érupo alcoxi de Cl-C6 alquilec de Cl-C6 opcionalmente
sustituido por grupos seleccionados del grupo de sustituyentes f.
Ejemplos aun més preferibles de los sustituyentes son
como sigue:
15 R?: un dtomo de hidrégeno, un grupo de cloro o un grupo
fldor, ,
R’: un atomc de hidrégeno,
Z: ~CH= o -N=, y
R: .un grupo algquile de C1-C6, un grupce haldgeno
.20 alquilo de él-C6, un grupc 2-hidroxietile, un grupo 2-
(tetrahidro—2H%piran—4—iloxi)etilo 0 un grupo 2=-(2-
hidroxietoxi)etilo.
Ademds, los compuestos preferibles que tienen la
férmula general (I) son los qgue se describen en los ejemplos, y
25 los siguientes;compuestos son particularmente preferibles.
8—[4—kmorfolin—4-il)fenil]—l,6—naftiridin—2—
carboxamida,
4-[4—f4-acetilpiperazin—l—il)fenil]isoquinolin-6—
carboxamida,

30 4-[4—(pr0pan—2—iloxi)fenil]isoquinolin—6—carboxamg@ﬁ§ﬂ3:3
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8-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-1, 6-naftiridin-2-

carboxamida,

4+[4-(2~hidroxietoxi) fenil]lisoquinolin-6-carboxamida,
4;(4-cloro—2-fluorofenil)isoquinolin~6—carboxamida,
5 4%(2,4—difluorofenil}isoquinolin—6—carboxamida,
4-[4-(difluorometoxi)fenili]isoquinolin-6-carboxamida,
|
B-{4-[2-({tetrahidro-2H-piran-4-iloxi}etoxi]fenii}-1, 6-

naftiridin-2-carboxamida,
4~{4-[2- (tetrahidro-2H-piran-4-
10  iloxi)etoxilifenil}isogquinclin-6-carboxamida,
‘ N—Ilmetil—S—{tl—[Z-—{tetrahidro—ZH-piran—4~
iloxi)etoxi]ﬁenil}—l,6—naftiridin—2—carboxamida,
N-metil-4-{4-{2~{tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)etoxi]fenil}isoquinolin—6—carboxamida,
15 N-etil-8-{4-[2- (tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)etoxijfenil}-1, 6-naftiridin-2-carboxamida,
8~{4-[2-(2-hidroxietoxi)etoxi]fenil}-1,6-naftiridin-2-
carboxamida,:
4-{d-[2-(2-hidroxietoxitetoxi]fenil}isoquinolin-6-

.20 carboxamida, !

4-(4-clorofenil)isequineclin-6é-carboxamida,
4—(4—fluorofenil)isoquinolin—6—carboxamida,
8= (4-hidroxifenil)-1, 6-naftiridin-2-carboxamida,
4—@4-hidroxifenil)isoquinolin-6—carboxamida,

25 8-(3-fluoro—4—hidroxifenil)-1,6—naftiridin—2—

carboxamida,;

4—(ﬁH—indol-S—il)isoquinolinw6—carboxamida, Y
4-(?-metil—lH—indol—S—il)isoquinolin—6-carboxamida.
La frase "opcionalmente sustituido" se refiere ya sea a

30 que no esta sustituido o© estd sustituide por uno [PDﬂﬁﬁgé



23

sustituyentes.
El término "tratamiento” se refiere a la curacidon de
enfermedades o sintomas.
El término "sal farmacoldgicamente aceptable del mismo”
5 se refiere‘a una sal gque puede ser usada comc un medicamento. Un
compuesto de la presente invencidén gque tiene un grupo acido ¢ un
grupo basico se puede obtener como una sal basica o una sal de
acido por teaccidén con una base o un acido, respectivamente; por
lo tanto, ésta sal se conoce como una sal "farmacoldégicamente
10 aceptable d;l mismo”.

‘ Los ejemplos preferides de una "sal bésica"
farmacolégicamente aceptable de un compuesto de la presente
invencién incluyen una sal de metal alcalino, tal como una sal de
sodio, una sal de potasio, y una sal de litio; una sal de metal

|
15 alcalinotérreo tal como una sal de magnesio y una sal de calcio;
una sal bés;ca organica tal como una sal de N-metilmorfolina, una
sal de trietilamina, una sal de tributilamina, una sal de
diisopropilétilamina, una sal de diciclohexilamina, una sal de N-
metilpiperidina, una sal de piridina, una sal de 4

i

.20 pirrolidinopiridina y wuna sal de picolina; o wuna sal de
aminoacido tal como una sal de glicina, una sal de lisina, una
sal de arginina, una sal de ornitina, una sal de &cido glutamico
y una sal de acido aspartico, de las cuales se prefiere una sal
de metal aléalino.

|
25 Los ejemplos preferidos de una "sal dcida"

farmacoldgicamente aceptable de un compuesto de 1la presente

invencién incluyen un halhidrato tal como fluorhidrato,

clorhidrato,! bromhidrato y yodhidrato; una sal de acido

inorganico tal como nitrato, perclorato, sulfato y fosfato; una
|

30 sal de écigo orgénico tal como alcansulfonato inferior dﬁfﬂ?}BE
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metansulfonaté, trifluorometansulfonato Y etansulfonato,
arilsulfonato tal como bencensulfonato y p-toluensulfonato, una
sal de écidé orxganico tal como acetateo, malato, fumarato,
succinato, cifrato, ascorbate, tartrato, oxalato y maleato; y un

sal de aminocacido tal como una sal de glicina, una sal de lisina,

una sal de arginina, una sal de ornitina, una sal de 4&cido

glutémico y una sal de &cido aspértico, de las cuales se prefiere
un halhidrato, en particular un clorhidrato.
Un icompuesto de la presente invencién o una sal
|
farmacoldgicamente aceptable del mismo puede absorber agua,
contener agua higroscoéopica, o formar un hidrate, cuando se le
deje en la atmdésfera o sea sometido & recristalizaciédn. La
presente invéncién también incluye compuestos en formas tan
diversas como los hidratos, solvatos y polimorfos de cristal.
Un ' compuesto de la presente invencidén, una sal
i
farmacolégicamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo
puede estar presente como isdémeros tales como isémeros
geométricos, incluyendo una forma cis, una forma trans, etc.,
|
tautdmeros, oienantiémeros tales como una ferma D y una forma L,
en funcién del tipo o combinacién de sustituyentes. A menos que
de otra forma sea especificamente restringido, un compuesto de la
\
presente invencién incluye todos estos isbémeros Y
estereolsomeros, Yy una mezcla gque contenga estos isémeros vy
estereoisdmeros en cualquier proporciédn. Una mezcla de estos
i

isdémeros se puede separar por medios de separacién publicamente

conocidos.

Un compuesto de la presente invencién tampbién comprende

un compuesto marcado, es decir, un compuesto de la presente

invencidén en el gque uno o mas atomos son sustituidos por isdétopos

(por ejemplo, %H, *H, c, Mc y *3).

006036
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Aaemés, la presente invencién también abarca los

llamados pr@férmacos de un compuesto de la presente invencidn.

Un proférmaéo es un compuesto que tiene un grupo que se puede
convertir eﬁ un grupo amine, un grupo hidroxileo, un grupo

9 carboxilo vy, similares, del compuestoc de la invencién por
hidrélisis é en condiciones fisioldgicas. Ejemplos de un grupo
que forma este profarmaco incluyen los descritos en Prog. Med.,

Vol. 5, péginas 2157 a 2161, 1985, vy "Iyakuhin no kaihatu"

(traduccidén literal: desarrollo de productos farmacéuticos)
10 {Hirokawa Sﬁoten Ltd.), wvol. 7, Bunshi Sekkeil (traduccién
. literal: disefio molecular) paginas 163 a 198. Mas

especificamenie, los ejemplos de un profarmaco de un compuesto de

la presente linvencién que tiene un grupo aminc incluyen un
compuesto en el gue el grupo amino se acila, alguila o fosforila

15 (por ejemplo,lel compuesto en el que el grupo amino se convierte
en eicosanoiio, alanilo, pentilaminocarbonilo, (5-metil-2-oxo0-
1,3—dioxolen—4—il)metoxi, tetrahidrofuranilo, pirrolidilmetilo,
pivaloiloximeﬁilo, y terc-butilo). También, mas concretamente,
ejemplos de iun profarmaco de un compuesto de la presente
.20 invencién que tiene un grupe hidroxile incluyen un compuesto en
el gque el grubo hidroxilo, se acila, alquila, fosforila o bora
(por ejemplo, el compuesto en el que el grupo hidroxilc se
cenvierte enl acetilo, palmitoilo, propanoilo, pivaloilo,
succinilo, fumarilo, alanilo y dimetilaminometilcarbcnile).

25 También, mas ;concretamente, ejemplos de un profarmaco de un
compuesto de lh presente invencidén que tiene un grupo carboxilo
incluyen un ﬁompuesto en el que el grupo carboxilo es
esterificado o' amidado (por ejemplo, el compuestc en el que el
grupo carboxilo es etil-esterificado, fenil-esterificado,

30 carboximetil-esterificado, dimetilaminometil-esterificado

00aan37i
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pivaloiloximetil-esterificado, etoxicarboniloxietil-esterificado,
amidado © métilamidado).

(Método de produccidn)

UA compuesto de la presente invencidén puede ser
producido por la aplicacién de diversos métodos de produccién de
conocimientq publico, tomando ventaja de las caracteristicas con
base en la estructura basica del compuesto o el tipo de
sustituyente. Ejemplos de métodos publicamente conocidos son los
métodos deséritos en "ORGANIC FUNCTIONAL GROUP PREPARATIONS",
segunda edidién, Academic Press, Inc., 1989, y "Comprehensive
Organic Tranéformations", VCH Publishers Inc., 1989, y similares.

Después de la produccién de un compuesto de la presente
invencién, en funcién del tipo de grupo funcional, puede ser
eficaz, desde el punto de vista de 1a técnica de produccidn,
proteger el grupo funcional de una materia prima o compuesto
intermedio con un grupo de proteccidédn adecuado o sustituir el
grupo funcianal 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 del mismo incluyen los descritos en "Protective Groups
in ©Organic Syhthesis (tercera edicidn, 1999)", escrito por TW
Greene vy P.G. Wuts. Estos grupos de proteccibén pueden ser
adecuadamente ﬁeleccionados, de acuerde con sus condiciones de
reaccioéon. Deiacuerdo con estos métodos, un compueste deseado
puede ser obténido mediante la introduccién del sustituyente vy
lievando a cabd la reaccién, y luego retirando el grupc protector
0 convirtiendo:el sustituyente en un grupo que se desee, segun

sea necesario.

Ademds, un profarmaco de un compuesto de la pre?ﬁTF

3

C.‘;
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invencidén  puede ser producido, al igual que 1los grupos de
proteccién, antes mencionados, mediante la introduccién de un
grupo especifico en una materia prima o compuesto intermedio, o
llevando 4 <c¢abo las reacciones usando el compuesto de la
presente i#vencién producido. La reaccidn puede llevarse a
cabc mediante la aplicacién de un método de conocimiento
publico pafa los expertos en la materia, tales como los métodos
normalmente  se realizados, por ejemplo, esterificacidn,
amidacidn, deshidratacién e hidrogenacién.

De aqui en adelante se describird el método de
produccién. del compuesto de la presente invencién. Sin
embargo, é@ método de produccién no se limita a los

siguientes métodos descritos en ninguna forma.

(Férmula Quimica 3]

Método A |
A1 R?
! A2 ™ g2
D SR amidacion directa 9 .
@;J)LO-L - = R
N RSNHzo RINHLCI N H
(ll-n) MeCH  MezAl (I-n)
o etc.
Método B I
B-2
81 Mitsunobu B-3
Mmoo  __ ete.
n -
<) oL amidacion directa
0
(i) hidrolisis
luego
(i) amidacién
Método C ‘
G4 c ot
-2
C_J*S-CF:; .acoplamiento |<\-\-R2
0o O . de suzuki hidrélisis 2 5
oL — N.R3
N ‘_ luego amigdacion [\I'/ H
(li-c) (l-c) {i-c)

En la férmula quimica anterior, R}, R?) R® R' y 2Z

tienen el mismo significado que el anterior, y L representa un

grupo protector de un grupo carboxilo. IHHEE
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1El métode de produccidn (A} mencionado anteriormente
estd compgesto principalmente por el paso (A-1}): una reaccidn de
acoplamieﬁto usando un catalizador de paladio y el paso (A-2):
una etapa;de reaccidn de amidacidn.

El método de produccién (B) mencionadoc anteriormente
esta compuésto principalmente por el paso (B-1): una reaccidn de
fenolacién: el paso (B-2): una reaccidén de fenil eterificaciédn, vy
el paso (B;B): una reaccidén de amidacidn.

El método de produccidén (C) mencionado anteriormente se
compone p;incipalmente del paso (C-1): una reaccidn de
acoplamientb con un catalizador de paladio y el paso (C-2): una
etapa de reéccién de amidacién.

Ei paso (A-1)

Eéte paso es el llamado acoplamiento de Suzuki, una
reacciédn deiacoplamiento con un catalizador de paladio, por la
cual se produce un compuesto (III-n) a partir de un compuesto
(II-n). Eéta reaccién se 1lleva a cabo en presencia de un
catalizador de paladio, un ligando, una base, y un solvente por
calentamient@. Esta reaccién de acoplamiento se puede realizar
de acuerdo cén los métodos descritoes, por ejemplo, en Tetrahedron
Letters, 32, 20, 1991, 2273-2276, Tetrahedron, 49, 43, 1993,
9713-9720, Synthesis, 18, 2007, 2853-2861, Angewandte Chemie,
Edicién Inte#nacional, 46, 17, 2007, 3135-3138, Journal of the
American Cﬁemical Scciety, 116, 15, 1994, 6985-6986,
Heterocycles,226, 10, 1887, 2711-2716, Synthetic Communications,
30, 19, 2000,.3501-3510, Tetrahedron Letters, 42, 37, 2001, 6523-
6526, Tetraheﬁron Letters, 42, 33, 2001, 5659-5662, Journal of
Organic Chemistry, 68, 24, 2003, 9412-9415, Journal of OQrganic
Chemistry, 684 20, 2003, 7733-7741, Journal of Organic Chemistry,

70, 6, 2005, 2191-2194, Synlett, 13, 2005, 2057-2061, European

000040
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Journal of Ofganic Chemistry, 8, 2006, 1917-1925, Organic
Letters, 8, 16, 2006, 3605-3608, Journal o¢f Organic Chemistry,
71, 10, 2006, '3816-3821, Chemistry A European Journal, 12, 18,
2006, 5142-5148, Organic Letters, 5, 6, 2003, 815-818 y Journal
of Organic Cheéistry, 73, 4, 2008, 1429-1434,

El paso (A-2)

Este ies un pasc para convertir el compueste (III-n) en
un compuesto (I-n) por una reaccidén de amidacidédn. Esta reaccidn
de amidacién se puede realizar de acuerdo con los métodos
descritos en, por ejemplo, Chem. Rev., 1548, 45, 203, J. Am,
Chem. Soc., 1930, 72, 1888, Org. Biocl. Chem., 1962, 84, 4457, J.
Am. Chem. Scc.; 1973, 95, 875, y J. Am. Chem. Soc., 1981, 103,
7090.

EL pago (B-1)

Este €S un paso para convertir el compuesto (III-n) o
(ITI-c) producido por el pasc (A-1) o (C-1) en un compuesto (II-
a). ABungue un grupo hidroxilo fendlico es protegido con un grupo
protector en el! compuesto (III-n} o (III-c}, este paso elimina el
grupo protector. La desproteccidn del grupo hidroxilo fendlico
puede ser realizada de acuerdo con, por ejemplo, los métodos
descritos en "Protective Groups 1in Organic Synthesis (tercera
edicidén, 1999)", escritc por TW Greene y P.G. Wuts.

El paso (B-2)

Este baso es una llamada reaccidon de Mitsunobu, una
reaccién de condensacién por la cual el compueste (II-a) se
convierte en ungcompuesto (III~a) para formar un éter fenilico.

El paso (B-3)

Este es un paso para convertir el compuesto (III-a) en

un compuesto (I-a} por una reaccidén de amidacidn. Hay dos
|

: . . f . . AT A
métodos para este paso de reaccidén de amidacién; un met&&gudggi
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conversidn directa de un grupo éster en un grupo amida al igual
que en el paso (A-2), o un método en el que un grupo éster se

hidroliza y luego se amida por una reaccidén de condensacién con
amina. .

El paso (C-1)

Este paso es el llamado acoplamiento de Suzukil, una
reaccién de acoplamiento con un catalizador de paladio, por la
cual se produce un compuesto (III-c) a partir de un compuesto
(II-c). Este paso puede realizarse de manera similar al paso (A-
1) .

El paso (C-2)

Este es un pasoc para convertir el compuesto (III-c} en
un compuesté (I-c) por una reaccidn de amidacidén. Esta reaccidn
de amidacién se puede realizar de manera similar al paso (B-3).

Un;compuesto de la presente invencién producido por el
método anteé mencionado puede ser aislado y purificado mediante
un método de <conocimiento publico, por ejemplo, extraccién,
precipitacién, destilacién, cromatografia, cristalizacidn
fracciconada y recristalizacién.

Ademds, en caso de que el compuesto gque tiene la

|
férmula general (I) de la presente invencidn o un intermedio de
produccidon del mismoe contenga carbono asimétrico, existen los
enantidmeros. Cada uno de estos enantidémeros puede ser aislado y
purificado por métodos estandares, tales como cristalizacién
fraccionada ;fraccionamiento de la sal) en el gue un enantidmero
se recristaliza con una sal apropiada, y la cromatografia de
columna. Ejémplos de la literatura de referencia para un método
de separaciéﬁ de un enantidmero a partir de racematos incluyen J,
Jacqgues et él., "Enantiomers, Racemates and Resolution,q qun

SHEIITA

Wiley and Sons, Inc.".
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El' compuesto de la presente invencidén tiene una baja
toxicidad yiexhibe disposicion favorable, y ademads, cuenta con
una excelente accidén de promocidén de la ostecgénesis. Por 1lo
tanto, el compuesto de la presente invencidédn puede ser usado para

la prevencidén o el tratamiento (en especial, el tratamiento) de

enfermedades asocliadas con el metabolismo de los huesos, tales
|

como la osteeporosis, enfermedad ésea de Paget y ostecartritis, vy
per lo tanto'es util.

Cuando se administra el compuesto de la presente

invencién o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo a un
mamifero (en iparticular, un ser humanc), se puede administrar por

» L} rd . ! -
via sistémica o local por la via oral o parenteral.

|
La forma de dosificacidn de una composicidn

farmacéutica de la presente invencidn se selecciona en funcidn

del método deé administracidn, y es producible por los métodos de

preparacién Que se emplean normalmente para los diversos tipos de

formulacionesr

Ejemplos de formas de dosificacidn para una composicidn

farmacéutica 'oral incluyen una tableta, una pastilla, un polvo,

un granulo, una cépsula, un medicamento liquido, una suspensidn,
I
una emulsidn,, un jarabe y un elixir. Los medicamentcs en estas

formas de dosificacién se pueden preparar por métodos estandares,

usando cualquier agente seleccionado adecuadamente de acuerdo a

las necesidades, de entre los que normalmente se emplean como

aditivos tales como un excipiente, un aglutinante, un
! ) ] 4

disgregante, un lubricante, un agente de hinchamiento, un
i

auxiliar de  hinchamiento, un agente de recubrimiento, un

plastificante, un estabilizador, un antiséptico, un antioxidante,
un colorante, un auxiliar de solubilizacién, un agente de

suspension, un emulsionante, un edulcorante, un conservantg}nﬁﬂiég
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regulador deipH, un diluyente y un humectante.

Ejemplos de formas de dosificacidn para una composicidn
farmacéuticaiparenteral incluyen una inyeccidn, un ungiento, un
gel, wuna crema, una cataplasma, un aerosol, un inhalante, un

spray, gotas para los ojos, una gota nasal, y un supositorio.

Los medicamentos en estas formas de dosificacién se pueden
preparar por métodos estandares, usando cualquier agente
seleccionadoIadecuadamente segin las necesidades, de entre los
gue normalmente se emplean como aditives tales como  un
estabilizadoﬂ, un antiséptico, un auxiliar de solubilizacién, un
humectante, un conservante, un antioxidante, un perfume, un
agente gelificante, un neutralizador, un auxiliar de
solubilizaciég, un regulador de pH, un agente isoténico, un
tensiocactivo, un colorante, un tampdén, un potenciador de la
viscosidad, Wn humectante, una carga, un promotor de absorcidn,
un agente de suspensién, y un aglutinante.

La aosis de un compuesto gue tiene la férmula general
(I} o una s%l farmacoldgicamente aceptable del mismc varia en
funcién de los sintomas, 1la edad, peso corporal, y el tipo,
dosis, etc. del fdrmaco que se administre en combinacién. Sin
embarge, normalmente, un compuesto que tiene la férmula general
(I) o wuna ,sal farmacoldgicamente aceptable del mismo se

|

administra preferiblemente en un rango de 0.001 mg a 1,000 mg, en
funcién de lal cantidad del compuesto que tiene la formula general
(L), por adu%to (con un peso supuesto de aproximadamente 60 kg)
por dosis, sistémica o local, una a varias veces al mes, una a
varias veces!a la semana, o una a varias veces al dia, por via
oral o parenteral, o por via intravenosa de forma ccntinua

durante una a 24 horas al dia.

: q
Otros ingredientes activos se pueden usarﬂnfgﬂé"*
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combinacién con una composicidén farmacéutica de 1la presente
invencidén segun sea necesario, siempre y cuando ese ingrediente
activo no pérjudique la eficacia de la presente invencidn.

La presente invencidn también comprende un método para
la preven&ién/tratamiento de las enfermedades mencionadas
anteriormente, gque comprende administrar un compuesto de la
presente irnvencién o una sal farmacoldégicamente aceptable cdel

|
mismo.

La presente invencidén abarca ademas el wuso de un
compuesto de la presente invencién o una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo para la produccién de la composicidn
farmacéutica antes mencionada.

{Ejemplo de formulacién 1) Polvo

Cinco gramos de un compuesto de la presente invencién,
895 g de léctosa y 100 g de almiddén de maiz se mezclan en una
mezcladora para obtener un polvo.

(ﬁjemplo de formulacidén 2} Granulado

Cinco gramos de un compuesto de la presente invencién,
865 g de lactosa y 100 g de hidroxipropilcelulosa de baja
sustituciénlse mezclan, seguidos por la adicién de 300 g de una
solucidédn acbosa al 10% de hidroxipropilcelulosa. La mezcla
resultante %e amasa y granula usandeo equipo de granulacidén por
extrusidn, vy luego se seca para dar un granulado.

(Eﬁemplo de formulacidén 3) Tableta

|

Cinco gramos de un compuesto de la presente invencidn,
90 g de lacdtosa, 34 g de almidén de maiz, 20 g de celulosa
cristalina g 1 g de estearato de magnesio se mezclan en una
mezcladora, seguidos por tableteo usando una maquina tableteadora

|
para dar una tableta

(Ejemplo de prueba) 0an04s

K
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(%jemplo de prueba 1) Prueba de diferenciacidén de
ostecoblastos
Sg usarcon células S5T2, células estromales derivadas de
médula éseai de murino (cbtenidas de RIKEN).
] En esta prueba, se usarcn medio o-MEM {(que se cbtiene a
partir de GIBCO BRL No. Cat. 10370-021) que contenia 10% (v/v) de

|
suerc de ternera inactivado (obtenido a partir de Hyclone

Laboratorie?, Inc.) y 1% (v/v) liguide de penicilina-
estreptomicina (obtenido de GIBCO BRL No. Cat. 15140-122) (en lo
10  sucesivo, abreviado como 10%-FBSB-aMEM). En esta prueba, todos

" los cultivos se realizaron en una incubadora de CO, (37°C,

humedad del '95%, 5% de CO,).
Lgs células menciocnadas anteriormente fueron separadas
con 2 mL deluna solucidén de tripsina al 0.25% (obtenida de GIBCO
15 BRL No. Cat} 15050-065) y se dispersaron en 10 mL de 10%-FBSB-
aMEM. Posteriormente, las células se recogieron por
centrifugacién (25°C, 800 rpm, cinco minutos). Luego se prepard
ﬁna suspensﬂén celular que contenia 40,000 de las células/mL de
10%-FRSB-aMEM. La suspensidn de células se dispensd luego en
.20 placas de !_96 pocillos (el producto de Falcon), 100 plL por
pocillo, a una densidad de 4,000 células/pocillo, seguidas por el
cultivo durapte 24 horas. Se afladié a los pocillos, a excepcién
del pocillo descritc abajo que contenia un grupo de control, el
compuesto a | concentraciones finales de 0.01, 0.03, 0.1 y 0.3
25 ng/mL. Al pbcillo de un grupo de control se le afiadidé DMSO a una
concentracién final de 0.1% (v/v). Después de cuatro dias de
cultiveo, la éctividad de la fosfatasa alcalina (ALP) se mididé en

cada grupo. |

La.medicién de la actividad de la ALP se realizdé de la

30 siguiente manera. Es decir, el medio en c¢ada pocillo de las

Ut
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placas de cultivo fue eliminado por completo. Cada pocillo se
lavd al aﬁadir 100 pL de regulador de pH de fosfato de Dulbecco
(obtenido a partir de GIBCO BRL No. Cat. 14190-144) vy luego
retiréndolo.g Una solucidn de lisade de células que contenia 10
5 mM de MgCl, y 2% (v/v) de Triton X-100 (Sigma) se prepard vy
colocd a 501 pL/pocillo, sequida de agitacidén a temperatura
ambiente durénte cinco minutos. Una solucidén de sustrato de
fosfatasa alcalina que contenia 50 mM de dietanclamina (Wako Pure
Chemical Indéstries, Ltd., No. Cat. 095-03112) vy 20 mM de fosfato
10 de p-nitrofenilo (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., No. Cat.
1. 147-02343) sé prepard y colocd a 50 pL/pocillo, y las placas se
dejaron reposar a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Posteriormen@e, se midid la absorbancia en un lector de
microplacas (Rioc-Rad Laboratories, Inc.). Estableciendo el valor
15 de medida de; grupo de control de cada placa en 100%, se calculéd
el incrementg (%) en la actividad de la fosfatasa alcalina en el
grupo de adicién del compuesto de prueba, la cual se evalud como
el grado de éiferenciacién de osteoblastos.

En esta prueba, los compuestos de los ejemplos 1 a 105,
.20 107 a 1089, yi 111 a 118 mostraron un aumento de 200% o mas en la

actividad de la fosfatasa alcalina a 0.03 pg/mL.
(Ejemplo de prueba 2) Prueba de inhibicién de la

formacidén de osteoclastos

Ra?ones ICR de 18 dias de edad se compraron de Japan
I

25 SLC, Inc. y se usaron en el siguiente experimento. Los ratones
fueron sacrificados por dislocacidén cervical, y el fémur derecho
e izquierdo & la tibia fueron extirpados. Después de la remocidn
de los tejidos circundantes, el fémur y la tibia extirpados de

esta manera @e picaron con tijeras. Al fémur y la tibia picados

30 de esta forma, se le afiadieron 10 ml de 15%-FBS-oMEM, seqi@ifdid7
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por agitaci?n durante un minuto. Posteriormente, se recogid el
sobrenadante, dJue se filtré a través de un colador de células
(Becton, Dickinson and Company}. Luego se prepard una suspension
de 500,000 éélulas/mL de 15%-FBS-aMEM. La suspensidn de células
5 se colocd éespués en microplacas de 96 pocillos, 100 ul por
pocillo, a hna densidad de 50,000 células/pocillo, seguidas por

el cultivo Idurante 24 horas. Se colocd vitamina D3 activada
(Sigma, No. Cat. D1530) en cada pocillc a una concentracidén final
de 20 nM. A los pocillos se les afiadid, a excepcién del pocillo
10  descrito abajo que contenia un grupo de control, el compuesto a
. una concentracidén final de 0.01, 0.03, 0.1 y 0.3 upg/mL. Al
pccillo de :'un grupce de control, se le afadidé DMSC a una
concentracidn final de 0.1% (v/v). Tras cinco dias de cultivo,
la actividaq de la fosfatasa &acida resistente a tartrato (TRAP)

15  se midié en cada grupo.
La: medicién de la actividad TRAP se realizd de la

\

siguiente manera. Es decir, el medio en cada pocillo de las

placas de cultivo se elimindé por completo. Cada pocillo se lavd
|

después al afiadir 100 pL de regulador de pH fosfato de Dulbecco

.20 (obtenido alpartir de GIBCO BRL No. Cat. 14150-144) vy 1luego
retiréndolo.i Un mezcla de acetona:etanol (1l:1) se anadid a los
pocillos y sé dejé durante un minuto para su fijacidén. La mezcla

de fijacidn ée retirdé después y la tincidén se realizd con un kit

de fosfatasa'acida de leucocitos (Sigma, No. Cat. 387-A) a 37°C

25 durante 30 minutos. Después de retirar el liquido de tincidn, se
aftadieron 100 ulL de dodecil sulfate de sodio al 10% (Wako Pure
Chemical Indpstries, Ltd., No. Cat. 191-07145), seguidos por
agitacidn dupante cinco minutos. Posteriormente, la absorbancia

se mididé con un lector de microplacas (Bio-Rad Laboratories,
\

30 Inc.). Estableciendo el valor de medicién del grupo de c mﬁ;%%;;
| ill-“ 1w
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de cada placa en 100%, se calculé la disminucién (%) en la
actividad TRAP en el grupo de adicién del compuesto de prueba, la
cual se evalué come la actividad inhibitoria de la formacién de
los osteoclastos.
5 (Ejemplo de ensayo 3} Efecto sobre la densidad ésea
Rath F344 hembra de 8 a 12 semanas de edad fueron
adguiridas d% Charles River Laboratories .y se usaron en el
siguiente exgerimento. Las ratas fueron anestesiadas con una
administracién intraperitoneal de 40 wmg/kg de Scmnopentyl

10 (Kyoritsu Seiyaku Corporation}, y luego se realizé la

. ooforectomia o cirugia simulada. Desde el dia después de la
cirugia, una suspensidén del compuesto de prueba en una solucién
de metilceluLosa al 0.5% {(Wako Pure Chemical Industries, Ltd. No.
Cat. 133—142$5) se administré por via oral una vez al dia, seis

15 dias a la semana. Seis semanas después de la administracién, las
ratas fueron‘sacrificadas al eliminar sangre entera de la aorta
abdominal inferior bajo anestesia con Somnopentyl, y el fémur
izquierdo y derecho fueron extirpados.

Después de la remocidén de los tejidos blandos, la

‘.20 densidad ésea del fémur extirpado de esa manera fue medida por un
aparato de DXA, DCS-600R (Aloka Co., Ltd.). La densidad dsea se
evaludé en el fémur completo, asi como en tres partes iguales del
fémur completo, es decir, el extremo proximal, el eje y el
extremo distal.

25 Eniesta prueba, los compuestos de los ejemplos 9, 33,
36, 118 vy aﬁmentaron significativamente la densidad ésea a 3
mg/kg o menoé.

(Ejemplo de prueba 4) Efecto en la curacidén de

fracturas

30 Ratas F344 hembra de 12 semanas de edad fﬁqﬂqqgrq
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adquiridas de Charles River Laboratories y se usaron en el
siguiente experimento. Bajo anestesia con Somnopentyl, la
cirugia ésea:se realizé de acuerdo con el métode de Li et al. (J.
Bone Miner. ﬁes. 1999, 14: 969 a 979). Desde el dia después de
5 la cirugia, wuna suspensién del compuesto de prueba en una

solucidén de Tetilcelulosa al 0.5% (Wako Pure Chemical Industries,

Ltd. No. Cat. 133-14255), se administrd por via oral una vez al

dia, seis dias a la semana. Seis semanas después de la

administraci@n,-las ratas fueron sacrificadas por la remocidn de

10  sangre enteré de la aorta abdominal inferior bajo anestesia con
" Somnopentyl, y el fémur fue extirpado.

De?pués de la remocidén de los tejidos Dblandes, la
densidad éseg del fémur extirpado de esa manera fue medida por un
instrumento de medicidén de la resistencia ésea, MZ-500D (Maruto

15  Instrument Co., Ltd.). Se llevé a cabo un ensayo de flexidén de
tres puntos,iy la fuerza se evalud a la carga méxima.
Ejemplos
| <Ejemplo 1>
8—k3—Fluoro—4—hidroxifenil)-1,6—naftiridin—2—
. 20 carboxamida

[Férmula gquimica 4]
i

H
F
O
N
o5 oS NH,
N AF#

(la) 8- (3-Fluoro-4-hidroxifenil)-1, é-naftiridin-2-
carboxilato Be etilo
Con respecto a 8-bromo-1,6-naftiridin-2-carboxilato de

30 etilo {9.89 g, 35.2 mmoles), cloruro UU&EESG
|



10

15

@,

25

30

39

bis(trifenilfosfina}paladio (2.47 g, 3.52 mmoles) y carbonato de
potasio!(14.6 g, 106 mmoles), 2-[4-(metoximetoxi)-3-metilfenil]-
4,4,5,5“tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolano (12.9 g, 45.7 mmoles) se
atadiéd é etancl (300 mL) mientras se disolvia, a la cual se
afladié ddemds agua (2.53 mL). El liguido de reaccién resultante
se agité a 90°C durante una hora en una atmésfera de nitrégeno.
Después ide enfriar, se afiadieron etanol (300 mL}) y Acido
sulfurico concentrado (32 nL), seguidos por agitacién a 90°C
durante 45 minutos.
|

Después del enfriamiento, el ligquido de reaccidn se
ariadié léntamente a una suspensidén de bicarbonato de sodio acuoso
saturado, y acetatoc de etilo. Se precipitdé un sdlido, dque se
recogid éor filtracién y se secd para dar el compuesto del titulo
deseado (8.42 g, rendimiento 77%).

 'H-RMN (DMSO-De) &: 1.38 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.41 (2H,
q, J = 7.1 Hz}, 7.08-7.13 (1H, m), 7.52-7.55 (lH, m), 7.85 (1H,
dd, J = i3.1, 2.1 Hz), 8.28 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.84 (1H, d, J =
8.5 Hz), '8.92 (1lH, s), 9.48 (1H, s).

iMS (ESI) m/z: 313 (M+H)"

P (1b) B-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-1, 6-naftiridin-2-
carboxamida

'8-(3-Fluoro-4-hidroxifenil) -1, 6-naftiridin-2-
carboxilato de etile {100 mg, 0.32 mmoles) sintetizado en el
Ejemplo 1{(1a) se disolvid en una solucidn de amoniaco-metanocl 7M™
(10 mL),; seguida por agitacién mientras se calentaba a 80°C
durante tres horas. Después de enfriar el liquidoc de reaccién

|
resultanté a la temperatura ambiente, un sdélido precipitado se
recogid p?r filtracidén para dar el compuesto del titulo deseado

(51 mg, rendimiento 56%).

‘H-RMN (DMSO-D¢) 8: 7.12 (1H, t, J = 8.9 Hz), 7.48-7.53
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(14, m), 7.65 (1H, br s), 7.6 (1H, ad, J = 12.8, 2.1 Hz), 7.99
(14, br s), 8.29 (14, d, J = 8.5 Hz), 8.82 (1H, d, J = 8.5 Hz),
g8.87 (lé, sy, 9.47 {1H, s).
MS (FAB) m/z: 284 (M+H)®
9 <Ejemplo 2>
8-(3-Fluoro-4-{2-[2-{2-hidroxietoxi)etoxi]etoxi}fenil) -
1,6—naft§ridin—2—carboxamida

[Férmula quimica 5]

O/\/O\/\O/\/O H
10 F

Na -
(2a) 8-(3-Fluorc-4-2-{2-[2-{tetrahidro-2H-piran-2-
15 iloxi)etoxiletoxiletoxi)fenil)-1,6-naftiridin-2-carboxilato de

etilo
' 8~-(3-Flucro-4-hidroxifenil) -1, 6-naftiridin-2-
carboxiléto de etilo (300 mg, 0.961 mmoles) sintetizado en el
Ejemplo 1 (la) y 2-{2-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-
.20 iloxi)etoxiletoxiletanol (338 mg, 1.44 rmoles) se dilvieron en
tolueno (3.0 mL), a lo gue se afadié wuna solucidn de
cianometiientributilfosforano (348 mg, 1.44 mmoles) en tolueno
(3.0 mL), seguida por agitacién a 80°C durante una hora en una
atmésfera de nitrdgeno.

25 El liquido de reaccidén resultante se concentrd a
presién réducida, y el residuo asi obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de
etilo, 75{25—30:70, V/V) para dar el compuesto del titulc deseado
(353 mg, 70% de rendimiento).

30 'H-RMN (CDCls) &: 1.48 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.4%-1

dat052
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(24, m), 1.69-1.76 (2H, m), 1.79-1.88 (2H, m), 3.47-3.53 (1H, m),
3.60-3.66 (1H, m), 3.70-3.75 (44, m), 3.77-3.80 (2H, m), 3.85-
3.91 (2H, m), 3.94-3.97 (2H, m), 4.29-4.32 (2H, m}, 4.49 (2H, q,
J = 7.1 Hz%, 4.63-4.66 (1H, m), 7.15 (1H, t, J§ = 8.7 Hz), 7.60-
7.63 (1H, m), 7.88 (1H, dd, J = 12.8, 2.3 Hz), 8.31 (1H, d, J =
8.3 Hz), 8.50 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.93 (1H, s), 9.32 (lH, s).

M$ (FAB) m/z: 529 (M+H)*

(2b) 8-[3-Flucro-4-(2-{2-[2-{tetrahidro-2H-piran-2-

1loxi)etoxi]etoxi}letoxi)fenil]-1,6-naftiridin-2-carboxamida

Usando 8-(3-fluoro-4-2-{2-[2-(tetrahidro~-2H-piran-2-
iloxi)etoxi)etoxiletoxi)fenil)-1,6-naftiridin-2-carboxilato de

etilo (353|mg, 0.668 mmoles) sintetizado en el Ejemploc 2 (2a),

se obtuvo un compuesto del titulo crudo deseado por el mismo

‘método que ‘en el Ejemplo 1 (la), que se usé directamente en la

siguiente réaccién sin purificacién.

(2c) B-(3-Fluoro-4-{2-[2- (2~
hidroxietoxi}etoxi]etoxi}fenil)—1,6—naftiridin-2~carboxamida

Eé metanol (7.0 mL), se disolvid 8-[3-fluoro-4-(2-{2-
[2- (tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etoxiletoxi}etoxi)fenil]-1, 6-
naftiridin-j—carboxamida sintetizada en el Ejemplo 2 (2b}, a 1la

|

que se afadid 4&cido p-toluensulfédénico monohidratado a
0°C, seguido de agitacién durante la noche a temperatura
ambiente. |

Al liquido de reaccién resultante se le afiadid
bicarbonato de sodio acuoso saturado para la
neutraliza%ién, y el liquido resultante se concentrd
directament@ a presién reducida. Cloroformo y agua se
afiadieron a'l residuo obtenido de esta forma, seguidos por

la extraccion con cloroformo. La capa orgénica

resultante se secd sobre sulfato de sodio vy nhwﬁgﬁg se
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filtré, y el filtrado se concentrd a presién reducida.
El residub asi obtenido se purificéd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato
de etilo, B0:70-0:100, V/V, acetato de etilo:metanol,
100:0—90:10; V/V) para dar el compuesto del titulo
deseado (11@ mg, rendimiento del 40% (2 pasocs)).

IH-RMN (DMSO-D6} &: 3.42-3.46 (2H, m), 3.47-3.52 (2H,
m), 3.55-3.59i (2H, m), 3.62-3.66 (2H, m), 3.80-3.84 (2H, m),
4.26-4.30 (2H: m), 4.0 (iH, t, J = 5.5 Hz), 7.36 (lH, t, J = 8.7
Hz), 7.61—7.64 {(1H, m), 7.66 (1H, br s}, 7.78 (1H, dd, J = 12.8,
1.8 Hz), 8.01'(1H, br s), 8.30 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.84 (1H, d,
J = 8.7 Hz}, d.BB {(1H, s), 9.49 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 416 (M+H)'

<Ejemplo 3>
Clorhidrato de acido 4-{2-[4-(2-carbamoil-1, 6-

|
naftiridin-8-il)-2-fluorofenoxiletoxi}benzoico

[Férmula quimica 6]

4-{2~[4-(2-Carbamoil-1, 6-naftiridin-8-11)-2-~
|
fluorofenoxi]etpxi}benzoato de ter-butilo (174 mg, 0.346 mmoles)

se sintetizdé 'a partir de 8- (3-fluoro-4-hidroxifenil) -1, 6-

naftiridin-2-carboxilato de etilo sintetizado en el Ejemplo 1
(la) y 4-(2-hidroxietoxi)benzoato de ter-butilo sintetizado en el

Ejemplo de Referencia 9 con los mismos métodos que en el Ejemplo
|

2 (2a) y (2b), y luego se disolvid en 1,4-dioxano (1.0 mL}). A 1la
!

mezcla resultante, una sclucidn de HC1l 4M/1,4-dioxanc (8.
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le afadid @ 0°C, seguida de agitacién durante la noche.
El liquido de reaccién resultante se concentrd a
presién reducida. Al residuo obtenido de este modo, se le afadid

metanol para producir una suspensidén, y el residuo se recogid por

_filtraciénJ El sélido obtenido de esta forma se secd para dar el

compuesto d?l titulo deseado (116 mg, 70% de rendimiento).

1ﬁ—RMN (DMSO-D¢) &: 4.47-4.55 (4H, m), 7.11 (2H, d, J =
8.8 Hz), 7.@4 (1H, t, J = 8.5 Hz), 7.64-7.68 (2H, m), 7.69 (1H,
br s), 7.811(1H, dd, J = 12.6, 2.1 Hz), 7.92 (2H, d, J = 8.8 Hz),
8.03 (1H, br s), 8.33 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.87 {1H, d, J = 8.6
Hz), 8.91 (1H, s), 9.55 (iH, s).

MS. (FAB) m/z: 448 (M+H)"

<Ejemplo 4>

4-{4-[2- (Tetrahidro-2H-piran-4-

iloxi)etoxi]ﬁenil}isoquinolin—6—carboxamida

[Férmula guimica 7]

Q

O
Z l NH
Na
(4aﬂ {4-[2-(Tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)etoxi]fénil}isoquinolin—6—carboxilato de 2-
(trimetilsilil)etilo
En | tolueno (10 mL), se disolvid 4-
{[(trifluoromefil)sulfonil]oxi}isoquinolin~6-carboxilato de 2-
(trimetilsililjetilo (500 mg, 1.2 mmoles), al que se le afadieron
4~{2—[4—(4,4,5;5—tetrametil-1,3,2—dioxaborolan—2~
il)fenoxi]etoxs}tetrahidro-ZH-pirano (630 mg, 1.8 mmoles)

Lo

sintetizado en el Ejemplo de Referencisz 2,0(]n¢; -
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bis(difenilfosfino)-9-dimetilxanteno (210 mg, 6,36 mmoles),
tris(dibencilgdenacetona)paladio (160 mg, 0.17 mmoles) Y
carbonato de ?otasio (500 mg, 3.6 mmoles). La mezcla resultante
se agitd a 160°C durante cuatro horas, a la que se le afiadid
acetato de etilo. La mezcla resultante se lavd sucesivamente con
agua y salmuefa saturada, y luego se secd sobre sulfato de sodic
anhidrc vy sei concentrd a presidn reducida. El residuo asi
obtenido se pu%ificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:acetato de etile, 100:0-50:50, V/V) para dar el
compuesto del fitulo deseado (307 mg, rendimiento 52%}.

'H-RMN (CDCls) &: 0.07 (9H, s}, 1.13 (2H, t, J = 8.4
Hz), 1.63—1.73: (2H, m), 1.90-2.02 (2H, m), 3.44-3.52 (2H, m),
3.61-3.69 (1H, ﬁ), 3.91 (2H, t, J = 5.0 Hz), 3.96-4.02 (2H, m},
4.24 (2H, t, J % 5.0 Hz), 4.46 (2H, t, J = 8.4 Hz), 7.11 (3H, d,
J = 8.8 Hz), 7.44 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.09 (lH, d, J = 8.5 Hz),
8.21 (14, d, J = 8.5 Hz), B.55 (1H, s), 8.66 (1H, s), 9.29 (1H,
5).

(4b) | 4-{4~-[2-({Tetrahidro-2H-piran—-4-
iloxi)etoxi]fenii}isoquinolin—6-carboxamida

En tetrahidrofuranoc (5 mL), se disolvid [4-(2-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi)fenil]isoquinolin-6-
carboxilato de IQ-(trimetilsilil)etilo (305 mg, 0.62 mmoles)
sintetizado en Ejémplo 4 (4a), al que se le afiadid una solucidn 1
M de fluoruro deztetrabutilamonio en tetrahidrefurano (1.2 mL,
1.2 mmoles). ﬂa mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante ldos horas y después se concentrd a presién
reducida. Eli residuo asi obtenido se disolvio en
dimetilformamida 610 mL), a la gue se afiadid cloruro de amonio
(660 mg, 12.3 mmoles),  clorhidrate de  l-etil-3-(3-

[y

dimetilaminopropil)-carbodiimida (590 mg, 3.1 mmoles), 1‘%}910“213
M L
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1H—benzotriazol monchidratado (470 mg, 3.1 mmoles) y trietilamina
(2.1 mL, 15.1 mmoles). La mezcla resultante se agitdé durante la
noche a temperatura ambiente, a la que se aBadid agua, seguida

por la extraccién con diclorometano tres veces. La capa organica

5 resultante se recogid y se lavd con salmuera saturada, y luego se
seco sobrelsulfato de sodio anhidro. El solvente se destild a
presién reducida. El residuc asi obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice {acetato de
etilo:metanol, 100:0-95:5, V/V) y se recristalizé a partir de

10 metanol-acetato de etilo-hexano para dar el compuesto del titulo

. deseado (108| mg, rendimiento 45 %).

1H:—IRMN (DMSO-Dg) &: 1.37-1.50 (2H, m), 1.85-1.95 (2H,

m), 3.34-3.42 (2H, m), 3.56-3.65 (1H, m), 3.79-3.87 (4H, m},

il

4.18-4.24 (2H, m), 7.17 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.50 (2H, 4, J 8.4
15 Hz), 7.62 (1H, br s), 8.11 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.23 (1lH, br s),

8.28 (1H, d,. J = 8.5 Hz), 8.38 (1H, s), 8.47 (1H, s), 9.38 (1H,

s).
MSI(FAB) m/z 393 (M+H)"
<Ejemplo 5>
. 20 4- (?—Metoxifenil) isoquinolin-6-carboxamida

[Féfmula quimica 8]

|I O/CH3

0
| = NH.

N\ F

25

Bajo una atmésfera de nitrégenc, cloruro de amonio (133
mg, 2.498 mmo%es) se suspendidé en tolueno (2.0 nmL), al gue

30 trimetil—alumi'nio (una solucién en tolueno 2.0 M, 1.13 mL[]UZGfBﬁ?
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mmoles) 'se afladié gota a gota a 0°C. La mezcla se calentd a la
temperatura ambiente, seguida por agitacién durante una hora. Después,

4-(d-metoxifenil)isoguineclin-6-carboxilato de Z2-{trimetilsilil)etilec
(172 ag, 0.452 mmoles) sintetizadoe a partir de 4-
{[(triflqorometil}sulfonil]oxi}isoquinolin—6—carboxilato de 2-
(trimetiléilil)etilo por el mismo método que en el Ejemplo 4 (4a) se
afladid allliquido de reaccién mientras se disolvia en tolueno (2.0 mlL)},
seguido dé agitacién a 50°C durante tres horas y media.

. Después de enfriar a 0°C, se afladié sulfato de sodio
decahidraﬁado, seguido de agitacién & temperatura ambiente. El
precipitad@ sdlido se filtré. El filtrado se concentrdé a presidn
reducida, y el residuo asi obtenido se purificé mediante cromatografia
en columnq badsica en gel de silice (hexano:acetato de etile, 100:0-
80:10, V/V, acetato de etilo:metanol, 100:0-98: 2, V/V) para dar el
compuesto &el titulo deseado (51 mg, rendimiento 40%).

'H-RMN (DMSO-Dg) 8: 3.87 (3H, s), 7.16 (2H, d, J = 8.7 Hz),
7.51 (2H, a, J = 8.7 Hz), 7.60 (1lH, br s), 8.11 (lH, d, J = 8.5 Hz),
8.23 (1H, b; s), 8.28 (lH, d, J = 8.5 Hz), 8.38 (1H, s), 8.47 (1H, s),
9.37 (1H, s).

Ms (EI)m/z: 278 (M)®

<Ejemplo 6>
4%[4—(1-Acetil—1,2,3,6-tetrahidropiridin—4—

il)fenil)isoguinolin-6-carboxamida

[Férmula quimica 9}

OYCH3
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(6a) 4-{4-(1-Acetil-4-hidroxipiperidin-4-
il)fenil]isoquinolin-é-carboxilato de 2-(trimetilsilil)etilo
bsando 4-{[(trifluorometil)sulfonil]-oxi}isoquinolin-6-
carboxilatio de 2-(trimetilsilil)etilc (800 mg, 1.90 mmoles) y 1~
acetil—4—[ﬁ-(4,4,5,5—tetrametil—l,3,2—dioxaborolan—2—
10  il)fenil]piperidin-4-ol (983 mg, 2.85 mmoles) sintetizado en el
. Ejemplo de Referencia 10, el compuesto del titulo deseado (931
mg, rendiﬁiento 100%) se obtuvo por el mismo método que en el
ejemplo de referencia 4 (4a).
%H—RMN (CDCl;) &: 0.06 (9H, s), 1.11-1.15 (2H, m), 1.86-
15 1.98 (2H, m), 1.92 (1H, s), 2.03-2.18 {2H, m), 2.18 (3H, s),

3.12-3.20 (1H, m), 3.63-3.72 (1H, m), 3.76-3.83 (1H, m), 4.43~
4.48 (2H, m), 4.63-4.70 (1H, m), 7.53 (24, d, J = 8.4 Hz), 7.66
(2H, 4, J = 8.4 Hz), 8.10 (iH, 4, J = 8.6 Hz), 8.21 (1H, d, J =
8.6 Hz), 8449 {1H, s), 8.64 (1H, s), 9.32 (1H, s).
. 20 (6b) 4-[4-(1-Acetil-4-hidroxipiperidin-4-
il)fenil]igoquinolin—6—carboxamida
Usando 4-{4-(l-acetil-4-hidroxipiperidin-4-
il)fenil]is#quinolin—6—carboxilato de Z2-(trimetilsilil)etiloc (600
ng, 1.22 mroles) sintetizado en el Ejemplo 6 (6a), el compuesto
25 del tituloldeseado (331 mg, rendimiento 69%) se obtuve por el
mismo método que en el Ejemplo de Referencia 4 (4b).
ll-i‘-RMN (DMSO-Dg) &: 1.65-1.73 (2H, m), 1.77-1.86 (1H,
m), 1.95-2.04 (1H, m), 2.02 (1H, s), 2.89-2.97 (1H, m), 3.41-3.48
(1H, m), 3.68-3.74 (1H, m), 4.30-4.36 (lH, m), 5.26 (1H, s), 7.52

30 {¢H, d, J = 8.4 Hz), 7.62 (1lH, s), 7.67 (2H, d, J = 8.4 H%)ngﬁ%qﬁg
- AR RLER Y
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(14, d, J = 8.6 Hz), 8.22 (1B, br s), 8.26 (1H, d, J = 8.6 Hz),
8.34 (lH,{s), 8.47 (1H, s), 9.36 (1lH, s).

ﬁs (FAB) m/z: 390 (M+H)"

K6c) 4-[4-(1-Acetil-1,2,3,6~tetrahidropiridin-4-
il)fenil]i$oquinolin—6—carboxamida

$e afladié acido trifluoroacético (3.00 mL) a 4-[4-(1-
acetil—4—hidroxipiperidin-4~il)fenil]isoquinolin—6—carboxamida
(208 mg, d.537 mmoles) producida en el ejempleo 6 (6b}), seguida
por agitacién a 50°C durante 24 horas.

Después del enfriamiento, el liquido de reaccién
resultante se concentrd a presidn reducida, y el residuo asi
obtenido sé purificé mediante cromatografia en columna béasica en
gel de silﬁce (acetato de etilo:metanol, 100:0-95:5, V/V) para
dar el comp?esto del titulo deseado (156 mg, rendimiento 78%).

"H-RMN (CDCl3) &: 2.07 (1.32H, s), 2.11 (1.68H, s},
2.53-2.58 (0.88H, m), 2.64-2.68 (1.12H, m), 3.66-3.70 (1.12H,
m), 3.69-3;73 (C.88H, m), 4.13-4.16 (1.12H, m), 4.19-4.22
(0.88H, m),i6.32—6.36 (1H, m), 7.58 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.63
(1H, br s), 7.66 (1.12H, d, J = 8.3 Hz), 7.68 (0.88H, d, J =
8.3 Hz), 8.13 (1H, 4, J = 8.7 Hz), 8.25 (1H, br s), 8.30 (1H,
d, J = 8.7 Hz), 8.38 (1H, s), 8.52 (1H, s), 9.41 (1H, s).

MS, (FAB) m/z: 372 (M+H)*

; <Ejemplo 7>
Clérhidrato de 4-(4-clorofenil)isoquinolin-6-

carboxamida

[Férmula quimica 10]

Cl

‘ o
N7 HCl

)

00nGe0

C
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(?a) 4-(4-Clorofenil)isoquinclin-6-carboxamida
Al partir de 4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}isoquinolin-6-
carboxilato de 2-(trimetilsilil)etilo (6.00 g, 14.2 mmoles) y acido 4-
5 clorofenilbor?nico {3.30 g, 30.0 mmoles), 4-{4-clorofenil)isoquinolin-6-
carboxilato d? 2= (trimetilsilil)etilo (3.90 g, rendimiento 71%) se obtuvo
por el mismo método que en el ejemplo 8 (Ba). Ademas, usando este
compuesto (3.90 g, 9.9 mmoles), el compuesto del titulo deseado (1.96 g,
rendimiento 7@%) se obtuvo por el mismo método que en el ejemplo 4 (4b).
10 IHJRMN (DMSO-Dg) 8: 7.62 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.63 (1H, br s),
< 7.66 (24, d, J = 8.5 Hz), 8.13 (M, d, J = 8.6 Hz), 8.25 (IH, br s), 8.31
{1H, d, J = 8.6 Hz), 8.31 (1H, s), 8.51 (1H, s), 9.43 (lH, s).
MS (EI) m/z 282 (M")
(75) Clorhidrato de 4-(4-clorofenil)isoquinclin-6-
15 carboxamida
En metanol (250 ml), se disclvid 4-(4-clorofenil)isogquinolin-6-
carboxamida {1:9 g, 6.7 mmoles) sintetizada en el Ejemplo 7 (7a), a la que
se anadid una solucidn 4M de acido clorhidrico-dioxano (5 ml, 20 mmoles).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla
.20 resultante se concentrd a presidén reducida. El producto resultante se
sometid a de$tilacién azectrdépica con éter dietilico, seguida por
recristalizacié? a partir de metanol-éter dietilico para dar el compuesto
del titulo deseédo (2 g, rendimiento 93%).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 7.66 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.70 (2H, &, J =
25 8.5 Hz), 7.75 (%H, br s), 8.26 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.37 (1H, s), 8.37 (lH,
br s), 8.49 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.63 (I1H, s), 9.69 (1H, s).
MS (EI) m/z 282 (M++)
<Ejemplo 8>
4-{4-[Formil (metil)amino]fenil}isoquinolin-6-

- 000461

30 carboxamida
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1[Férmula quimica 11]

0O

HaC- A

KBa) 4-{4-[ (ter-butoxicarbonil) (metil)amino]-
fenil}isoqﬁinolin~6~carboxilato de 2~ (trimetilsiliil)etilo

ﬁn N,N-dimetilformamida (30 mL), se disolvieron 4-
{[(trifluo?ometil)sulfonil]oxi}isoquinolin—6—carboxilato de 2-
(trimetilsilil)etilo (1.50 g, 3.56 mmoles), carbonato de potasio
(2.46 g, . 17.8 rmmoles), metil-[4~(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-~
dioxaborolan-2-1il)feniljcarbamato de ter-butilo (1.78 g, 5.34
mmoles}), y un complejo de (1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio-diclorometano {291

mg, 0.356 mholes), seguidos por agitacién a 90°C durante una hora

en una atmdésfera de nitroédgeno.

D?spués del enfriamiento, el liquido de reaccién resultante se
concentrd a gresién reducida y un sélido se separd por filtracién, seguido
por lavado cén diclorometano. La capa organica resultante se concentré a
presién reducida de nuevo. El residuo asi obtenido se purificd mediante
cromatografia:en columna basica de gel de silice (hexano:acetato de etilo,
100:0-80:20, V/V) y por cromatografia en columna de gel de silice neutra
(hexano:acetaﬁo de etilo, 100:0-50:50, V/V) para dar el compuesto del
titulo desead;.(l.28 g, rendimiento del 75%).

IH—-I‘;RMN (CDCl3) &: 0.04 (9H, s}, 1.09-1.13 (2H, m), 1.50
(9H, s}, 3.35 (3H, s), 4.41-4.46 (2H, m), 7.42 (2H, d, J = 8.6

Hz}, 7.47 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.08 (iH, d, J = 8.5 Hz), 8.20

-

(1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.54 (1H, s), 8.66 (lH, s), 9.29 (14, BOAOC

7

L
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(8b) - [4-(6-Carbamocilisoguinclin-4-

il)fenil]metilcarbamato de ter-butilo
En te%rahidrofurano (10.0 mL), se disolvidéd 4-{4-[{(ter-
butoxicarbonil)(metil)amino]fenil}isoquinolin-G—carboxi1ato de 2~
5 (trimetilsilil)gtilo {500 mg, 1.05 mmoles) sintetizado en el
Ejemplo 8 (8a)k al gque se afladidé una solucidén de flucruro de
tetra n-butilamonio/tetrahidrofuranc 1.0 M (1.36 mL, 1.36 mmolies})
bajo atmdésferade nitrdgeno. Después de agitar el liquido de
reaccién resulfante durante wuna hora, se afiadidé ademés una
10  solucién de fluoruro de tetra n-butilamonio/tetrahidrofurano
. (0.523 mL, 0.679 mmoles), seguida por agitacidén durante una hora.
El lﬁquido de reaccidn resultante se concentrd a
presién reducida y se disolvidé en N,N-dimetilformamida (10.0 mL),
a la qgue se a%adieron trietilamina (1.75 mL, 12.5 mmoles), 1-
15 hidroxibenzotr#azol monohidratado (42 mg, 0.314 mmoles), cloruro
de amonio (559?mg, 10.5 mmoles), y clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminoprqpil)carbodiimida (1.00 g, 5.23 mmoles), seguidos
por agitacidn é temperatura ambiente durante cuatro horas bajo

una atmésfera de nitrdgeno.

.20 El liquido de reaccidén se concentrd a presidn reducida,
al que se aﬁaéieron cloroforme y agua, seguidos por extraccidn
con cloroformo. La capa organica resultante se secd sobre
sulfato de sodio y 'se filtrd, y el filtrado se concentrd a
presidon reducida. El residuo asi obtenido se purificd mediante

25 cromatografia én colurmna de gel de silice basica (hexano:acetato
de etilo, 60:4?—0:100, V/V, acetato de etilo:metanol, 100:0-95:5,

V/V) para dar el compuesto del titulo deseade (202 mg,
rendimiento 51%).
'"H-RMN {DMSO-Dg) &: 1.49 (9H, s), 3.36 (3H, s), 7.54

30 (¢, d, J = 8.3 Hz), 7.59 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.68 (lH, Bﬂ[fﬁs-g
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8.15 (1H, d,'J = 8.3 Hz), 8.29 (2H, br s), 8.33 (2H, d, J = 8.3
Hz), 8.42 (IHP s), 8.54 {14, s ), 9.44 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 378 (M+H)}*

(8c) 4-[4-(Metilamino)fenil]isoquinolin-6é-carboxamida
(4-f6-Carbamoilisoquinclin=~4-il) fenil]metilcarbamato de
ter-butilo (151 mg, 0.402 mmoles) sintetizado en el Ejemplo 8

(8b) se suspendid en diclorometano (3.5 mL), al cual se afiadiéd

adcido trifluoroacético (0.53 mL) a 0°C, seguido por agitacidén a
temperatura ambiente durante tres horas.

El %iquido de reaccidén resultante se enfrid a 0°C, al
que se le anadid bicarbonate de sodio acuoso saturado, seguido
por extracciéﬁ con cloroformo. La capa organica resultante se
recogid vy se! concentrd a presidén reducida y el residuo asi
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de
silice bésicai(hexano:acetato de etilo, 50:50-0:100, V/V, acetato
de etilo:metahol, 100:0 a 95:5, V/V) para dar el compuesto del
titulo deseadé (102 mg, rendimiento 92%).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 2.75 (3H, d, J = 5.1 Hz), 5.97 (1H,
9, J = 5.1 Hz), 6.72 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.30 (2H, 4, J = B.6
Hz), 7.59 (lH, br s), 8.06 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.21 (1H, br s),

8.22 (1H, d, b = 8.6 Hz), 8.42 (1H, s), 8.45 (1H, s), 9.28 (1H,

s). i

MS (FAB) m/z: 278 (M+H)"

(Sdf 4-{4-[Formil (metil)amino]fenil}isoguinolin-6-
carboxamida |

se 'afadi¢  4cido  férmico (0.5 mL) a  4-[4-

(metilamino) fenil]isoquinolin-6-carboxamida (30 mg, 0.108 mmoles)
sintetizada en el Ejemplo 8 {8c), a la que &cido acétice anhidro
(0.15 mL) se afiadid a 0°C, seguida por agitacién a temperatura

ambiente durante cuatro horas bajoc una atmésfera de nitréq?nq}ﬂgzé
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i
El liquido de reaccién resultante se concentrd a
presidn redycida y el residuo asi obtenide se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice béasica

(hexano:acetato de etilo, 50:50-0:100, V/V, acetato de

etilo:metandl, 100:0-98:2, V/V) para dar el compuesto del

titulo deseado (36 mg, rendimiento 100%).
\
'H-RMN (DMSO-D¢) &: 3.32 (3H, s), 7.58 (2H, d, J = 8.0

Hz), 7.65 (1lH, s), 7.65 (2H, d, J = 8.0 Hz), 8.13 (lH, d, J = 8.7

Hz), 8.27 (1H, br s), 8.31 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.38 (1H, s),
|

8.52 (1H, s), 8.72 (1H, s), 9.42 (1H, s).

|
MS (FAB) m/z: 306 (M+H)"

<Ejemplo 9>
8-{4-[2- (Tetrahidro~2H-piran-4-iloxi)etoxi)fenil}-1, 6-

| ,
naftiridin-2-carboxamida

[Férmula quimica 12]

O/\\/O\[::\
O

(9a), B8-{4-([2~(Tetrahidreo-2H-piran-4-iloxi)etoxi]}fenil}-
l,6-naftiridin-2-carboxilato de etilo

Usando acido 8-bromo-1,6-naftiridin-2-carboxilico
(447 mg, 1.7ﬂ mmoles) vy 4-{2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolanng—il)fenoxi]etoxi}tetrahidro—2H—pirano (800 mg,
2.30 mmoles)lsintetizado en el ejemplo de referencia 2, el

compuesto del titulo deseado (450 mg, rendimiento 60%) se
|

obtuvo por el mismo método que en el Ejemplo 1 (la}.

'H-RMN (CDC1;) &: 1.46 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.61-1.72

|
(2ZH, m), 1.92-2.01 (2H, m), 3.44-3.50 {2H, m), 3.60-3.68 (1lH, m),

{
- 00005
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3.89 (2H, t,'J = 5.0 Hz), 3.94-4.02 (2H, m), 4.23 (2H, t, J = 5.0
Hz), 4.48 (2H, g, J = 7.2 Hz), 7.10 (24, d, J = 8.8 Hz), 7.90
(2H, d, J = 8.8 Hz), 8.28 (1H, d, J = B.3 Hz), 8.48 (1H, d, J =
8.3 Hz), 8.92 (1H, s), 9.29 (1H, s).
5 MSE(FAB) m/z: 423 (M+H)".
(9b) B8-{4-{2-(Tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi)fenil}-
l,6—naftiridﬂn—2—carboxamida
Usando 8-{4-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-~
iloxi)etoxi]fenil}-l,6-naftiridin—2—carboxilato de etilo (340 mg,
10 0.81 mmoles) sintetizado en el Ejemplo 9 (9a), el compuesto del
Q' titulo deseaéo (318 mg, rendimiento 99%) se obtuvo por el mismo
método que en el Ejemplo 1 (1b).
1H—§MN (DMSO-Dg) &: 1.36-1.48 (2H, m), 1.83-1.92 (2H,
mj, 3.27-3.39 (2H, m), 3.54-3.63 (1H, m), 3.77-3.85 (4H, m},
15 4.16-4.21 (2é, m), 7.13 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.59 (1lH, br s),
7.78 (2H, d,.J = 8.8 Hz), 8.00 (1H, br s), B8.29 (1H, d, J = 8.5
Hz), 8.82 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.84 (1lH, s), 9.45 (1H, s).
MS |((FAB) m/z: 394 (M+H)".
<Ejemplo 10>
.20 N-metil-8~{4-[2-({tetrahidro-2H-piran-4-
i1loxi)etoxi]fenil}-1,6-naftiridin-2-carboxamida

[Férmula guimica 13]

25
0
| H
| NP
Acido N-metil-8-{4-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-

30 iloxi)etoxiﬂfenil}-l,6—naftiridin—2-carboxilico (ZStH]mggﬁ
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|
0,71 mmole§), un producto intermedic del procedimientc de
sintesis en el Ejemplo 9 (9a), se disolvié en N,N-
dimetilfor%amida {7 mL}, a la gue se afladieron
clorhidraté de metilamina (478 mng, 7.13 moles),

5 trietilamiéa (1.2 mL, 8.56 mmoles), l-hidroxibenzotriazol
(33 mg, 6.21 mmoles) y clorhidrato de 1l-etil-3-(3-
dimetilamiﬂopropil)carbodiimida (681 mg, 3.56 mmoles),
seguidos pér agitacidén a temperatura ambiente durante 48
horas. Ellliquido de reaccidn resultante se filtrdé y se

10 concentrd a presidén reducida. El residuo asi obtenido se

!' purificdé mediante cromatografia en cclumna de gel de
silice (hexanc:acetato de etilo, 40:60-0:100, V/V) para
dar el compuesto del titulo deseado ({30 mg, rendimiento

!

15 1HTRMN (DMSO-Dg} &: 1.39-1.49 (2H, m), 1.85-1.95
(2H, m), 2;90 (3H, d, J = 4.9 Hz), 3.32-3.40 (2H, m),
3.56-3.65 (1H, m), 3.79-3.86 (4H, m), 4.18-4.23 (2H, m},
7.14 (2H, q, J = 8.5 Hz), 7.80 (2H, d, J = 8.5 Hz), 8.14
(14, br s): 8.29 (1H, d, 0 = 8.5 Hz), 8.82 (1lH, d, J =

"20 8.5 Hz), 8.%4 {1H, s), 9.45 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 408 (M+H)".
| <Ejempio 11>
N-Etil~8-{4-[2- (tetrahidro-2H-piran-4-

iloxi)etoxi]flenil}-1,6-naftiridin-2-carboxamida

25 [Férmula quimica 14]
O~
(J
\
. o] 000087
30 NS T CH,

Iz
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U;ando acido N-metil-8-{4-[2-(tetrahidro-2H-
piran-4-iloxi)etoxilfenil}-1,6-naftiridin-2~carboxilico
(300 mgqg, 6.76 mmoles) producido en el proceso sintético

5 en el Ejemplo 9 (%a) y clorhidrato de etilamina (616 mg,
7.61 mmeles), el compuesto del titulo deseado (100 mg,
rendimientd 31%) se obtuvo poer el mismoc método gue en el
Ejemplo 10.

leRMN (DMSO-Dg) &: 1.16 (3H, t, J = 7.2 Hz),

10 1.38-1.56 (2H, m), 1.84-1.98 (2H, m), 3.33-3.47 {(4H, m),

" 3.56-3.66 QlH, m), 3.79-3.91 (4H, m), 4.20 (2H, t, J =
4.8 Hz), 7.}5 (2H, d, 9 = 8.8 Hz), 7.82 (2H, d, J = 8.8
Hz), 8.08-8.18 (1H, m), 8.28 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.83
(l1H, d, § ='8.3 Hz), 8.86 (LH, s), 9.46 (1H, s).
15 MS (FAB) m/z: 422 (M+H)".
<Ejemplo 12>
Dimétilcarbamato de 4-(6-carbamoiliscquinclin-4-
il)fenilo
[Fé%mula quimica 15)
@0 | Q

OJLN(CH;:,)p_

l 0
N. =

25 4-{4r[(Dimetilcarbamoil)oxi]fenil}isoquinolin-6-

carboxilato de:2-(trimetilsilil)etilo (12a)
En diclorometano {6.5 mL), se discolvid 4-(4-
hidroxifenil)isoqguinolin-6-carboxilato de 2-

(trimetilsilil]etilo (234 mg, 0.64 mmoles) sintentizado a

30 partir de 4-{[(trifluorcmetil)sulfonil]oxiliscguinolin-6-

JEHHEE
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carboxilato’ de 2-(trimetilsilil)etilo por el mismo método

gue en el Ejemplo 8 (Ba), al cual se le afiadieron

trietilamina (178 ul, 1.28 mnoles}), 4-
dimetilaminépiridina (23 mg, 0.19 mmoles) y cloruro de
N,N—dimetil%arbamoilo (88 uL, 0.96 mmoles), seguido por
agitaciédn a}temperatura ambiente durante tres horas. El

ligquido de Feaccién resultante se concentrd bajo presidn

reducida y el residuo asi obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:

acetato de | etilo, 100:0 - 50:%0, V/V) para dar el

compuesto degl titulo deseado (260 mg, rendimiento 93%).

'H-RMN (CDCl;) 8: 0.07 (9H, s), 1.09-1.18 (2H,
|

m), 3.07 (3H, s}, 3.17 (3H, s), 4.42-4.51 (2H, m},

7.32 (2H, d4, J = 6.5 Hz), 7.52 (2H, 4, J = 6.5 Hz),
.10 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.22 (1lH, 4, J = 8.5 Hz},
8.56 (1H, si, 8.65 (1H, s), 9.31 (1H, s).

MS{FAB) m/z: 437 (M+H}".

(12$) Dimetilcarbamato de 4-(6-
carbamoilisoquinolin-4-il)fenilo

Usagdo 4-{4-

[(dimetilcafbamoil)oxi]fenil}isoquinolin—G—carboxilato

de 2~{trimetilsilil)etilo (255 mg, .59 mmocles)

\ .
producido en Ejemplo 12 (12a), el compuesto del titulo

deseade (149 mg, rendimiento 76%) se obtuvo por el

mismo métodoique en el Ejemplo 4 (4b).

'H-RMN (DMSO-D¢) &: 2.95 (3H, s), 3.09 (3H,

s), 7.33 (24, d, J = 8.0 Hz), 7.58 (2H, d, J = 8.0
Hz), 7.62 (1H, br s), 8.11 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.24
(l1H, br s), 8.29 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.

8.50 (1H, s), 9.40 (1H, s).
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MS (FAB) m/z: 336 (M+H)"*.
<Ejemplo 13>
4-{4-[ (1E)-3-(dimetilamino)-3-oxopropen-1-
il]fenil}i;oquinolin-6—carboxamida

5 [Férmula gquimica 16]

(CHa);N

10
‘. (13a) 4-(4-Formilfenil)isoquinolin-6-carboxilato de 2-
(trimetilsiﬁil)etilo
U#ando d-{[{trifluorometil)sulfonil)oxi}-isoguinolin-6-
carboxilatoz de 2-{trimetilsilil)etilo {600 mg, 1.42 mmoles) vy
15  4cido 4-formilfenilbérico (320 mg, 2.14 mmoles), el compuesto del
titulo deseado (427 mg, rendimiento 79%) se obtuvo por el mismo
método que én el Ejemplo 8 (Ba).
-RMN (CDC13) &: 0.06 (9H, s), 1.08-1.15 (2H, m), 4.43-
4.50 {(2H, mi, 7.72 (2H, d, J = 7.8 Hz), 8.09 (2H, d, J = 7.8 Hz),
@20 506 (14, d, T=8.5H2), 8.25 (18, d, J - 8.5 Hz), 8.57 (IH, ),

8.59 (1H, s), 9.37 (1H, s), 10.16 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 378 (M+H)*.

{13b) 4-{4-[(1E)=-3-(dimetilamino}~3-oxopropen-1-
il]lfenil}isoquinolin-6-carboxilato de 2-(trimetilsililletilo

25 [2+ (Dimetilamino)-2-oxoetil] fosfonato de dietilo ({133

mg, 0.597 mméles) se disolvié en diclorometano (4 mL), al cuzl se
le arfiadidé hidruro de sodio al 55% (21 mg, 0.48 mmoles) a 0°C,
seguido por agitacién durante 10 minutos. A esta solucidn, se
afnadid 4—34—formilfenil)isoquinolin—6—carboxilato de 2-

30 (trimetilsil%l)etilo (150 mg, 0.40 mmoles) sintetizado en Ea?ﬁ?%%[)
L0 T
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I
13 (13a}, seguido por agitacién durante una hora. Al liquido

de reaccidn lresultante, una solucidn acuosa saturada de
cloruro de ;monio se anadidé, seguido por extraccidén con
acetato de etilo. La capa organica resultante se lavd con
9 salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.

El solvente se destild bajo presidédn reducida. El residuo asi

obtenido se purificd mediante cromatografia en columna sobre
|

gel de silice (hexano : acetato de etileo, 100 : 0 - 35 : 65,
V/V) para dag el compuesto del titulo deseado (168 mg,
10 rendimiento 95%).

"H-RMN (CDCl3) &: 0.05 (9H, s), 1.09-1.16 (2H, m), 3.11
(3H, s), 3.23 (3H, s), 4.40-4.52 (2H, m), 7.01 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.55 (2HJ d, J = 8.3 Hz), 7.72 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.78
(1H, d, J = 15f4 Hz), 8.11 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.22 (lH, d, J =

| :

15 8.5 Hz), 8.58 (1H, s), 8.64 (1H, s), 9.33 (1lH, s).

MS (FAB) m/z: 447 (M+H) *.
|

{13c) 4-{4-[(1E)-3-(Dimetilamino)-3-oxopropen-1-
il]fenil}isoquinolin-6-carboxamida

Usando 4-{4-[(lE)-3~(dimetilamino)-3-oxopropen-1-

‘20 il]fenil}isoquinolin-6-carboxilato de 2-{trimetilsilil)etiloc (165
mg, 0.37 mmoles) producido en Ejemploc 13 (13b), el compuesto del
titulo deseadol(104 mg, rendimiento 81%) se obtuvo por el mismo
método que en %l Ejemplo 4 (4b).

'H-RMN (DMSO-De¢) &: 2.95 (3H, s), 3.19 (3H, s), 7.33

25 (1lH, d, J = 15j4 Hz), 7.58 (iH, d, J = 15.4 Hz), 7.62 (3H, d, J =
8.1 Hz), 7.92 (2H, d, J = 8.1 Hz), 8.12 (iH, d, J = B.5 Hz), 8.24
(1H, br s), S.JD (l1H, d, J = 8.5 Hz), 8.37 (1lH, s), B8.53 (1H, s},

9.41 (1H, s}.

MS (FAB) m/z: 346 (M+H)'.

B TUSHI

30 : <Ejemplo 14>
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4-{4-[(lE)-3-(morfolin-4-il-3-oxopropen-1-
il]feni;}isoquinolin-6—carboxamida

fFOérmula quimica 17]

. (1l4a) 4-{4[ (1E)-3-morfolin-4-il-3-oxopropen-1-

10 il)}fenil}isogquinolin-6-carboxilato de 2-(trimetilsilil)etilo
._ . Usando 4-(4d-formilfenil)iscguinolin-6-carboxilato de 2-
(trimetiysilil)etilo (123 mg, 0.33 mmoles) producido en Ejemplo
13 (13a)ay [2-{morfolin-4-il-2-oxcetil) fosfonato de dietile (130
mng, 0.49;mmoles), el compuesto del titulo deseado {155 mg,
15 rendimiebto 99%) se obtuveo por el mismo método gue en el
Ejemplo 13 (13b).
FH-RMN (CDC1l3) &: 0.06 (9H, s}, 1.12 (2H, t, J =
8.2 Hz), 3.66-3.85 (8H, m), 4.46 (2H, t, J = 8.4 Hz),
6.96 (1HJ d, J = 15.4 Hz), 7.55 (2H, d4, J = 8.0 Hz), 7.71
‘20 {2H, d, J= 8.0 Hz), 7.81 (1H, d4, J = 15.4 Hz), 8.11 (1H,
d, J = 8;5 kz), 8.23 (1H, d4, J = 8.5 Hz), 8.57 (1H, s),
8.63 (l1H,.s), 9.33 (1H, s).
ﬁs (FAB) m/z: 48% (M+H)".
(14b) 4-{4-[(lE)-3-(Morfolin-4-il-3-oxopropen-1-
25 il]lfenil}isoquinolin-6-carboxamida
Usando 4~{4[{1E)-3-morfolin-4-il-3-oxopropen—-1i-
il]fenil}ﬂsoquinolin-6—carboxilato de 2-
(trimetils@lil)etilo (155 mg, 0.32 mmoles) producido en

Ejemplo 14]{14a), el compuesto del titulo deseadc (94 mg,

30 rendimiento 76%) se obtuvo por el mismo método gue en el

006072
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Ejemplo 4:(4b).

"H-RMN (DMSO-Dg) &: 3.30-3.46 (2H, m), 3.55-3.68
(4H, m), §.70—3.84 (2H, m), 7.37 (1H, d, J = 15.1 Hz),
7.57-7.69 (4H, m), 7.93 (2H, d, J = 7.3 Hz), 8.12 (1K, d,
J = 8.5 Hé), 8.23 (1H, br s), 8.29 (1H, d, J = 8.5 Hz),
8.36 (1H,:s), 8.53 (1H, s), 9.41 (1H, s).

M$ (FAB) m/z: 388 (M+H)"*.

<Ejemplo 15>

4%[4—(3—Morfolin—4-il~3—oxopropil)fenil]isoquinolin—6—

carboxamida?

[Formula quimica 18]

I O
N.

(15a) 4- (4~ (3-morfolin-4-il1-3-

oxopropil)fenil]isoquinolin~6—carboxilato de 2-
(trimetilsilil)etilo

Usaﬁdo 4-{[(triflucrcmetil)sulfonil]oxi) isoguinolin-6~
carboxilato de?2-(trimetilsilil)etilo (300 mg, 0.71 mmcles) y &cido
4—(2—carboxietil)fenilborénico (207 mg, 1.07 mmoles}, un
intermediario ée dcido carboxilico se obtuvo por el mismo método que
en el Ejemplo .8 (8a), y el compuesto del titulo deseado (199 ng,
rendimiento 57%) se obtuvo por el mismo método que en el Ejemplo 10
sin aislar esteiintermediario.

1H—Rmﬁ (CDCl3) &: 0.07 (9H, s), 1.10-1.16 (2H, m), 2.71-
2.74 (2H, m), 3.11 (2H, t, J = 7.9 Hz), 3.47 (2H, t, J = 4.8 Hz),
3.62 (2H, ¢t, Ji= 4.8 Hz), 3.66-3.69 (4H, m), 4.44-4.48 (2H, m),

7.40 (2H, d, J = 8.3 Hz)}, 7.43-7.48 (2H, m), 8.09 (1H, d, J A8

1nt73
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Hz), 8.20 '(iH, dd, J = 8.1, 1.5 Hz), 8.54 (1H, s), 8.66 (1H, s),
9.31 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 491 (M+H)*.
ngb) 4-[4-(3-Morfolin-4-i1-3-
oxopropil)fenil]isoquinolin—6—carboxamida

Gsando 4-[4~{3-morfolin-4-il-3-oxopropil) fenil] isoquinolin-6-
carboxilato de 2-(trimetilsilil)etilo (195 mg, 0.39 mmoles) producido en
Ejemplo 15 (iSa], el compuesto del titule deseado (50 mg, rendimiento 33%) se
obtuve por elindsmo método que en el Ejenplo 4 (db).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 2.74 (2H, t, J = 7.7 Hz), 2.95 (2H, t, J = 7.7
Hz}), 3.43-3.49 (4H, m), 3.45-3.58 (4H, m), 7.47 (2H, d, J = 8.3 Hz}, 7.50 (2H,
d, J=28.3 H%), 7.61 (1K, br s), 8.10 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.22 (iH, br s},
8.28 (iH, d, J = 8.5 Hz), 8.36 (1H, s), 8.46 (I1H, s), 9.38 (IH, s).

MS: (FAB) m/z: 438 (M+H)'.

<Ejemplo 16>
4-{4-[4-Acetilpiperazin-1-il)fenil)isoguinolin-6-
carboxamida

[F@rmula quimica 19]

OﬁrCHa

N

)
Qo
,\ NH,
N. .~

(16a) 4-{4-[4-(ter-Butoxicarbonil)piperazin~1-

il]fenil}isoqﬁinolin—6-carboxilato de 2-(trimetilsilil)etilo

Usando 4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}isoquinolin-6-

carboxilato de 2-(trimetilsilil)etilo (1.00 g, 2.38 mmoles) vy

ter~butil~4—[&—(4,4,5,5-tetrameti1~1,3,2—dioxaborolan—2—
il) fenil)piperazin-l-carboxilato {998 g, 2.57 mmoles), el

compuesto del titulo deseado (1.01 g, rendimiento 79%) SeﬁfﬁYﬁﬂqé
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por el mismo'método gue en el Ejemplo 4 (4a).

'H-RMN (CDCls) 8&: 0.05 (94, s), 1.12 (24, t, J = 8.4
Hz), 1.49 (9H, s), 3.20-3.29 (4H, m), 3.59-3.66 (4H, m), 4.44
(24, t, J = 8.4 Hz), 7.08 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.25 (1lH, s), 7.43
(2H, d, J = 8.2 Hz), 8.06 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.18 (1H, d, J =
8.6 Hz), 8.53 (1H, s), B8.69 (1H, s), 9.26 (iH, s).

(leb) 4-[4-(4-Acetilpiperazin-1-il)fenil]isoquinolin-6-
carboxilato de 2-(trimetilsilil)etilo

En idiclorometano (5 ml), se disolvié 4-{4-[4-(ter-
butoxicarbonil)piperazin-1-il}fenil}lisoquinolin-6-carboxilato de
2- (trimetilsililjetilo (103 mg, 0.193 mmoles) sintetizado en
Ejemplo 16 (i6a), al cual se le anadidé acido trifluorcacético
(0.5 mL), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante

tres horas. 'Después de concentracién, la mezcla resultante se

|
diluyd con diclorometano (20 mL) y se neutralizé con una solucién

acuosa saturada bicarbonato de sodio (15 mL). La capa organica

resultante s€ secd sobre sulfato de sodic y se filtrd. El
i

solvente se destild bajo presidén reducida. El residuo asi

obtenido se qisolvié en piridina {5 mi}, al cual se le afiadié
acido acético anhidro (0.5 mL), seguido por agitacién a
temperatura aébiente durante la noche. Después de concentracién,
la mezcla resultante se diluydé con diclorometano (20 mL) y se
neutralizo cor una solucién acuosa saturada bicarbonato de sodio
(15 mL). La solucién asi obtenido se extrajo con diclorometano
(20 mL), vy la}capa organica resultante se secd sobre sulfato de
sodio y se filtré. E1l solvente se destild bajo presién reducida
y el productoiresultante se purificd mediante cromatografia de
capa delgada :(diclorometano:metanol = 97 : 3) para dar el

compuesto del titulo deseado (54 mg, rendimiento 58%).

‘H-RMN (CDCl3) &: 0.10 (9H, s), 1.i7 (2H, t, J = 8.3
' 0ennTs
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Hz), 2.21 (3H, s), 3.30-3.38 (4H, m), 3.70-3.74 (2H, m), 3.86-
3.89 (2H, m),;4.49 (2H, t, J = 8.3 Hz), 7.12 (2H, d, J = 8.8 Hz),
7.49 (ZH, d, i = 8.8 Hz), 8.11 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.22 (1H, d,
J = 8.8 Hz), é.58 (14, s}, 8.74 (1H, s), 9.31 (1lH, s).

(le¢) 4-[4-(4-acetilpiperazin-1-il)fenil]isoquinolin-6-
carboxamida

Usando 4-[4-{(4-acetilpiperazin-1-il)fenil]isoquinolin-
6-carboxilato de 2-(trimetilsilil)etile (54 mg, 0.11 mmoles)
sintetizado en Ejemplo 16 {1l6b), el compuesto del titulo deseado
(38 mg, rendihiento 90%) se obtuvo por el mismo método gue en el
Ejemplo 4 (4bi.

*H-RMN (CDCl;, 400MHz) &: 2.16 (3H, s), 3.23-3.34 (4H,
m), 3.64-3.70 (2H, m), 3.78-3.85 (2H, m), 5.70 (1H, br s), 6.12
(lH, br s), 7.09 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.45 (2H, d, J = 8.6 Hz),
8.03 (1H, d, & = 8.6 Hz), 8.10 (iH, d, J = 8.6 Hz), 8.3%2 (1lH, s),
8.53 (1iH, S)’?9'26 (1H, s).

| <Ejemplo de Referencia 1>
2-[3~-Fluoro-4- (metoximetoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolano

[Férmula guimica 20)

~~n~-CH3

o 0

HyC——L-CHs
HyC  CH,
\
(1a? 4-Bromo-2-fluoro~1- (metoximetoxi)benceno

\
En acetona (300 ml), se disolvié 4-bromo-2-fluorofenol

(30 g, 157 mmoles), al cual se le afiadieron éter metilico de

BOn076
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clorometilo (18 ml, 237 mmoles) y carbonato de potasio (43 g, 235
mmoles), seguido por agitaciénm a temperatura ambiente durante dos
horas. Se fi}traron las impurezas y la solucién filtrada se lavd
con acetona. ;El filtrade se concentrd bajo presién reducida y el
5 residuo asi Iobtenido se purificd mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo, 100 : 0 -
85 : 15, V/V) para dar el compuesto del titulo deseado (36.5 g,
rendimiento 8?%).
T4 RMN (CDC1l3) &: 3.51 (3H, s), 5.19 (2H, s), 7.05-7.10
10 (1H, m), 7.16-7.20 (1H, m), 7.22-7.28 (1H, m).
. (lb); 2-{3-Fluoro-4-(metoximetoxi) fenil]-4,4,5, 5~
tetrametil-l,é,Z—dioxaborolano
En sulféxido de dimetilo {200 ml), se disolvidé 4d-bromo-

2-fluoro-1-(metoximetoxi)bencence (20 g, 85 mmoles) sintetizado en

15 Ejemplo (8a), al cual se le afiadieron bis(pinacolato)diboro (28
|

q, 110 mmoles), wun complejo de [1,1'-bis(difenilfosfin)-
ferroceno]dicloropaladio-diclorometanoc (7.0 g, 8.5 mmoles), vy
acetato de potasio (25 g, 255 mmoles), seguido por agitacién a
80°C durante | una hora. La mezcla se 1llevé a temperatura
.20 ambiente, al :cual se le afadieron agua y acetato de etilo y se
removieron las impurezas usando Celite. La solucién filtrada se
lavé con acetato de etilo. El filtrado se separd y la capa
organica se lavd secuencialmente con agua y salmuera saturada, y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1l solvente se destiléd
25 bajo presién reducida. El residuo asi obtenido se purificéd

mediante crométografia en columna sobre gel de silice (hexano
acetato de etilo, 100 : 0 - 80 : 20, V/V) para dar el compuesto

del titulo deseado (15.8 g, rendimiento 66%).

*H-RMN (CDCls;) &: 1.33 (12H, s), 3.51 (3H, s), 5.24 (2H,

30 s), 7.15—7.20‘(1H, m), 7.4%-7,50 (1H, m), 7.31-7.53 (1K, m).q(1ﬂ{r;7
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<Ejemplo de Referencia 2>

4-{2-14-(4,4,5,5-Tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il)fenoxi]etoxi)tetrahidro—2H—pirano

(Férmula gquimica 21]

/B\
0" o
HaC——&CH,
H,C  CH;

(2a) 2-{2-[4-1(4,4,5,5-Tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il)fenoxi]etoxiﬁtetrahidro—ZH—pirano

En éimetilformamida (250 mL), se disolvieron 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenol (10.0 g, 45.5

mmcles) vy 2—(é—bromoetoxi)tetrahidro—2H-pirano (10.0 g, 45.5

mmoles), al cual se le afadid hidruro de sodioc al 60% en aceite

(2.98 g, 6€8.3 mmoles) mientras se enfriaba con hielo, seguido por

agitacidn durante tres horas mientras se enfriaba con hielo, y

ademas durante : 17 horas a temperatura ambiente. Se afiadio
entonces acetat@ de etilo y se neutralizdé exceso de sodio
hidratado con é&ido clorhidrico 1M. Ademds, se afiadié agua y la
solucidn result%nte se separd. La capa orgadnica resultante se
lavd con salmuera saturada, Yy 5e& secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destilé bajo presién reducida. El

residuo asi obtenido se purificdé mediante cromatografia en

columna sobre gel de silice {(hexano : acetato de etilo, 100 : 0O -

70 :+ 30, v/V) para dar el compuestc del titulo deseado (13.3 g,

rendimiento 84%)*

"M-RMN (CDC13) &: 1.33 (12H, s), 1.47-1.68 (2H, m),
1.69-1.79 (24, m), 1.79-1.91 (2H, m), 3.48-3.57 (1H, m), 3.7

aabhTe
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3.85 (1H, m), 3.87-3.93 (1H, m), 4.01-4.10 (1H, m), 4.15-4.22
{2H, m), 4.71 (14, t, J = 3.5 Hz), 6.92 (2H, dt, J = 9.0, 2.1
dz), 7.74 (2H, dt, J = 8.8, 2.1 Hz).
(2b) 2-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
9 il)fenoxijetanol
U%ando 2-{2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaboroian-
2—il)fenoxijetoxi}tetrahidro~2H~pirano {13.0 g, 37.3 mmoles)
sintetizado‘en Ejemplo de Referencia 2 {(2a), el compuesto del
titulo dese?do {9.45 g, rendimiento 96%) se obtuvo por el mismo
10 método que en el Ejemplo 2 (2c).
® lHL-RMN (CDCl3) &: 1.33 (12H, s), 3.97 (2H, t, J = 4.5
Hz), 4.11 (éH, t, J = 4.5 Hz}, 6.91 (2H, dt, J = 8.8, 2.1 Hz),
7.75 (2H, dt, J = 8.8, 2.1 Hz).
(ic) Bencensulfonato de 2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
15 dioxaborolaan—il)fenoxi}etilo
En' diclorometano 100 ml, se disclvido 2-[4-(4,4,5,5-
tetrametil—l}3,2—dioxaborolan—2—il)fenoxi]etanol {4.4 g ,16.7
mmoles) sintetizado en el Ejemplo de referencia 2 (2b), al cual
trietilamina: {4.6 ml, 33.2 nrmoles), 4d-dimetilaminopiridina
.20 (400 mnmg, 3|3 mmoles), cloruro de tosilo (4.8 g, 25.2

mmoles) se @ﬁadieron secuencialmente mientras se enfriaba

con hielo. La mezcla resultante se volvid a calentar a
temperatura’ ambiente, seguida por agitacién adicional
durante dos' horas. El liguido de reaccidédn resultante se

25 lavéd secuenéialmente con agua y salmuera saturada, y se
secd scbre :sulfato de sodio anhidro. El solvente se
destild bajé presién reducida. El residuo asi obtenido
se purificéfmediante croematografia en columna sobre gel
de silice (hexano : acetato de etilo, 100 : 0 - 70 : 30,

30 V/V) para dar el compuesto del titulo deseado (6.

hnod79



10

15

@

25

30

68

rendimiento 88%).

T4 - RMN (CDCl3) &: 1.33 (12H, s}, 2.44 (3H, s),
4.16 (2H, tA J = 4.7 Hz}, 4.37 (2H, t, J = 4.7 Hz), 6.75
(2H, d, J =,8.4 Hz), 7.33 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.70 (2H,
d, J = 8.4 Hz), 7.81 (2H, d, J = 8.4 Hz).

(2d} 4-{2-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan}2—il)fenoxi]etoxi}tetrahidro~2H—pirano

Usaﬁdo tetrahidropiran-4-0l1 (3.7 g, 36.2 mmoles)
\% bencensuifonato de 2-f4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dicxaborolan-2-il)fenoxijetilo (6 g, 14.3 mmoles)

‘'en el Ejemplo de Referencia 2 (2c), el

sintetizado
compuesto deﬁ titulo deseado (3.4 g, rendimiento 68%) se
obtuve por 1el mismo método gque en el Ejemplo de
Referencia 2 QZa).

"H-RMN (CDCls) &: 1.33 (i2H, s), 1.57-1.68 (2H,
m), 1.88-1.97 (2H, m), 3.40-3.48 (2H, m), 3.55-3.63 (L1H,
m), 3.83 (2H, t, J = 5.0 Hz), 3.92-3.99 (2H, m), 4.15

(2H, t, J = 5.0 Hz), 6.91 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.74 (2H,

<Ejemplo de Referencia 3>
([4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenoxi]metiﬁ}fosfonato de dietilo
[Férm#la quimica 22]

_~_OCH,CH3

O I ~
 "OCH,CH

. HyC—H—%CH, -
{ H3C CF% . UUlhiS
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(3a) 4-Metilbencensulfonato de
(dietoxifosforil)metilo

PaFaformaldehido (137 mg) se disclvidé en tolueno
(79.5 pL), :al cual se le afadieron trietilamina (52 uL,
0.369 mmoles) y dietilfosfito (466 uL, 3.62 mmoles). La
solucidn %esultante se agitd a aproximadamente 90°C
durante cuatrec horas, y luego a 125°C durante una hora
bajo una atmésfera de nitrdgeno. La solucidén se enfrid a
0°C, al cual se le anadieron lentamente trietilamina (707
pL, 5.07 mm%les) y cloruro de p-toluenosulfonilo (625 mg,
3.28 mmoles). El liquido de reaccidén resultante se agitéd
a temperatura ambiente durante la noche y después se
filtraron lgs impurezas.

La capa orgénica asi obtenida se lavd con agua vy
salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio, 1%
después se filtré. El solvente se destild bajo presiédn
reducida pa%a dar el compuesto del titulo deseado (551
mg, rendimiénto 47%).

'"H-RMN (CDCli) &: 1.32 (6H, t, J = 7.1 Hz}, 2.46
(3H, s), 4.#1-4.19 (4H, m), 4.18 (2H, d, J = 10.1 Hz),
7.37 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.81 (2H, d, J = 8.5 Hz),.

(3b) {[{4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2—il)fenoxifmetil}fosfonato de dietilo

Usa%do 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dicxaborolan-
2-11)fenol (313 mg, 1.42 mmoles) y 4-metilbencensulfonato
de {dietoxi%osforil)metilo (550 mg, i,71 mmoles), el
compuesto deﬁ titulo deseado (121 mg, rendimiento 23%) se
obtuvo por el mismo método que en el Ejemplo de

Referencia 2 (2a).

'H-RMN (CcDCls) &: 1.33 (12H, s), 1.36 (6H, t, J =

0naos

1
1
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7.1 Hz}, 4.20-4.27 {4H, m), 4.30 (2H, d, J = 10.5 Hz},
6.95 (2H, d; J = 8.3 Hz), 7.76 (2H, d, J = 8.3 Hz).
<Ejemplc de Referencia 4>
1—[f—(4,4,5,5-Tetrametil—l,3,2—dioxaborolan—2—

il) fenoxi]propan-2-ol

[Férmula quimica 23]

()/f\\T,C)H

CHs

B.
0 0

HsC——4CH;
HoC  CHs

{4aP 1-{4-(4,4,5,5-Tetrametil-1, 3,2-dioxaborclan-2-

il)fenoxi}ace£ona
4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-1il) fenol

(770 mg, 3.50 mmoles) vy carbonate de potasio (725 mg, 5.25

mmcles) se disolvieron en acetona (8.0 mL}, al cual se le afiadid

cloroacetona i(0.344 mL, 4.20 mmoles), seguida por agitacidén a

65°C durante la noche bajo una atmésfera de nitrégeno.

El  liquido de reaccién resultante se enfridé a

temperatura ambiente y después se concentrdé bajo presién
reducida. Al residuo asi obtenido, se le afiadieron diclorometano
Yy agua, segQidos por extraccidédn con diclerometano. La capa
organica asi obtenida se secd sobre sulfato de sodioc. Después de
filtracién, la capa organica se concentrd bajo presién reducida y
después se purificdé mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice (hexano : acetato de etilo, 100 : 0 - 70 : 30, V/V)
para dar el!compuesto del titulo deseado ({530 mg, rendimiento

55%}.

- 00n6G82
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'H4RMN (CDCls) &: 1.33 (12H, s), 2.28 (3H, s), 4.56 (2H,
s), 6.88 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.76 (2H, d, J = 8.7 Hz).
MS(ESI} m/z: 277 (M+H)"

(45) 1-[(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1, 3,2~-dioxaborolan-2-
il) fenoxi]propan-2-ol

En etanol {5.3 mL), se disolvid 1-{4-(4,4,5,5-
tetrametil—l?3,2—dioxaborolan—2-il)fenoxi]acetona (530 mg, 1.92
mmoles) sintétizada en el Ejemplo de Referencia 4 (4a), a la cual
se le aﬁadiq borohidruro de sodio (94 mg, 2.50 mmoles) se arfadid
a 0°C, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 30
minutos. A Fste liquido de reaccién, se le anadid agua, seguida
por extraccién con diclorometano. La capa organica resultante se
secd sobre ﬁulfato de sodio y se filtrd, y después se concentro
bajo presidén reducida. El residuo asi obtenido se purificéd
mediante croFatografia en columna scbre gel de silice (hexano
acetato de etilo, 100 : 0 - 70 : 30, V/V) para dar el compuesto
del titulo deseado (483 mg, rendimiento 91%).

T RuN (CDCly) &: 1.29 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.33 (12H,
s), 2.33 (1%, d, J = 3.7 Hz), 3.82 (1H, dd, J = 9.2, 7.8 Hz},
3.97 (1H, ddL J = 9.2, 3.2 Hz), 4.16-4.25 (1H, m), .90 (2H, d, J
= 8.7 Hz), 7k75 (2H, d, J = 8.7 Hz).

| <Ejemplo de Referencia 5>
3-{Tetrahidreo-2H-piran-4-iloxi)propan-1-ol

\
[Férmula quimica 24}

H()/”\\//“\c)

(5a) 4-[3-(Benciloxi)propoxiltetrahidro-2H-pirano
Usando tetrahidro-4-piranol (0.693 mL, 7.27 mmoles) vy

[ (3—bromopro§oxi) metil]benceno (1.93 mL, 10.9 mmole.ﬁﬁﬁ!\“ QI3
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compuesto qel titulo deseado (437 mg, rendimiento 24%) se obtuvo
por el mismp métodce que en el Ejemplo de Referencia 2 (2a).
1Pii—RMN (CDC1l3) &: 1.51-1.60 (2H, m), 1.85-1.91 (4H, m),
3.39-3.47 (3H, m), 3.55-3.60 (4H, m), 3.90-3.95 (2H, m), 4.51
5 (2H, s), 7.26-7.37 (5H, m).
MS$(ESI) m/z: 251 (M+H)'
(éb) 3-(Tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)propan-1l-ol

|
En etanol (1.7 mL), se disolvid 4-[3-

(benciloxi);ropoxi]tetrahidro~2H-pirano (436 mg, 1.74 mmoles)
10 sintetizadogen Ejemplc de Referencia 5 (5a), y bajo una atmédsfera
. de nitrégenio, se anadidé carbono-hidréxido de paladio al 10% (44
mg). Se lle%é a cabo sustitucidn de hidrégeno, segquido por agitacidn a
45°C durante una hora.
Déspués de enfriamiento, el liquido de reaccidn resultante
15 se filtré a' través de Celite, y la capa organica asi obtenido se
concentrd béjo presidén reducida para dar el compuesto del titulo
deseado (279img, rendimiento 100%).
'HERMN (CDCly) &: 1.54-1.63 (2H, m), 1.82-1.94 (4H, m), 2.43
(1H, t, J = 5.5 Hz), 3.42-3.54 (3H, m), 3.67 (2H, t, J = 5.5 Hz}, 3.79
. 20 (2H, g, J = 5.5 Hz), 3.90-3.96 (2H, m).
<Ejemplo de Referencia 6>
2-[2- (Tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi]etancl

[Férmula guimica 25]

25 : 0
|4()//\\\’/ \\/’/\\C)
|

(6a) 4-Metilbencensulfonato de 2-[2-(benciloxi)etoxi]etilo

Usando 2-[2-(benciloxi)etoxiletanol (10.0 mL, 55.2 mmoles), el
\

compuestc del titulo deseado (18.7 g, rendimiento 97%) se obtuvo p%ﬁhg%:&
' g ",‘;\ N

30 mismo método que en el Ejemplo de Referencia 2 (2¢).
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|
'H-RMN (CDCls}) &: 2.43 (3H, s), 3.54-3.58 (2H, m), 3.59-3.63

{2H, m), 3.70:(2H, t, J = 4.8 Hz), 4.17 (2H, t, J = 4.8 Hz), 4.53 (2K,
s), 7.26-7.36 (74, m), 7.79 (2H, d, J = 7.8 Hz).
(6b) 4-{2-[2-(Benciloxi)etoxijetoxi}tetrahidro-2H-piranc
S5 Usando tetrahidro-4-pirancl (0.784 mL, 8.23 mmoles) y 4-
metilbencensulfonato de 2-[2-(benciloxi)etoxi]etilo {1.92 g, 5.4B mmoles)
sintetizado en, Ejemplo de Referencia 6 (6a), el compuesto del titulo
deseado (1.31 é, rendimiento 85%) se obtuvo por el mismo método que en el
Ejemplo de Refe&encia 2 (2a).
10 1H—REN (CDC1l3) &: 1.55-1.64 (2H, m), 1.87-1.93 (2H, m), 3.3B-3.45
. (2H, m), 3.48-3.55 (1H, m), 3.62-3.71 (BH, m), 3.91-3.96 (2H, m), 4.57 (2H,
s), 7.26-7.36 (5H, m).
(6c) 2-[2-(Tetrahidro-2H-piran-4~iloxi}etoxi]etancl
Usaqdo 4-{2-[2- (benciloxi)etoxi]etoxi}tetrahidro-2H-piran {1.31
15 g, 4.67 mmoles) sintetizado en Ejerplo de Referencia 6 (6b), el compuesto
del titulo deseado (889 mg, rendimiento 100%) se obtuvo por el misme método
que en el Ejemp&o de Referencia 5 (5b).
1 RuN (CDCls) &: 1.56-1.66 (2H, m), 1.89-1.95 (2H, m),
2.50 (1lH, br E), 3.40-3.47 (2H, m), 3.50~3.57 (1H, m), 3.62-3.67
.20 (4H, m), 3.68-3.72 (2H, m), 3.72-3.76 (2H, m), 3.92-3.98 (2H, m).
MS(FAB) m/z: 191 (M+H)”
: <Ejemplo de Referencia 7>
4—(%—Hidroxietoxi)benzoato de ter-butilo

(Férmula quimica 26]
|

Ho ™0
O\T<CH3
CH
o) 3

CH;

25

(7a)l 4-Hidroxibenzoato de ter-butilo
En alcohol ter-butilico (200 mlL), se disclvieron &acido

30 4-hidroxibenzoico (10.0 g, 72.4 mmoles) vy 4-dimetilaminopiﬁtﬁ%ﬂq@5
- e
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{354 mg, 2.90immoles), a los cuales se les afiadié clorhidrato de
l-etil-3-(3-dimetilaminopropil}carbodiimida (15.3 g, 79.6
mmoles), seguido por agitacién durante la noche bajo una
atmésfera de ﬁitrégeno.

5 El liguidc de reaccidén resultante se concentrd bajo
presién reducida, al cual se le anadieron acetato de etilo y
hexano, seguido por decantacién. E1l 1liguido resultante se
concentrd bafo presién reducida de nuevo, y el residuo asi
obtenido se pprificé mediante cromatografia en columna sobre gel

10 de silice (hexano : acetato de etilo, 100 : 0 - 70 : 30, V/V)

. para dar el |(:c}rnpuesto del titulo deseado (5.48 g, rendimiento

39%) .
lH—-RF’]N (CDCls) &: 1.59 (9H, s), 6.18 (lH, s), 6.85 (2H,
d, J = 8.3 Hz), 7.90 (24, d, J = 8.3 Hz).
15 MS(E%SI) m/z: 193 (M-H)~
(Tb; 4-[2-(Benciloxi)etoxi]lbenzoato de ter-butilo
Usaqdo 4-hidroxibenzoato de ter-butile (2.00 g, 10.3
mmcles) sintétizado en Ejemplo de Referencia 7 (7a) y [(3-
bromoetoxi)megil]benceno (2.44 mL, 15.5 mmoles), el compuesto del
.20 titulo deseadcia (2.49 g, rendimiento 74%) se obtuvo por el mismo
método que enlel Ejemplo de Referencia 2 (Z2a).
TR (CDClz) &: 1.58 (9H, s), 3.84 (2H, &, J = 4.8
Hz), 4.19 (2H, t, J = 4.8 Hz), 4.64 (2H, s}, 6.91 (2H, d, J = 8.7
Hz}), 7.27—7.3é (SH, m), 7.93 (2K, d, J = 8.7 Hz}.
25 MS(EESI) m/z: 351 (M+Na)®
(7cf 4-(2-Hidroxietoxl)benzoato de ter-butile
Usaqdo 4-[2-(benciloxi)etoxi]benzoato de ter-butilo
(2.49 g, 7.58!mmoles) sintetizado en el Ejemplo de referencia 7
(7b}, el compuesto del titulo deseado (1.81 g, rendimiento 100%)

30 se obtuvo por el mismo método que en el Ejemplo de Refereﬂ '%r][ﬁ
w i
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{5b) .
'R (CDCly) &: 1.58 (9H, s), 2.00 (1H, t, J = 6.2
Hz)}, 3.97—4402 (2H, m), 4.13 (2H, t, J = 4.4 Hz), 6.92 (ZH, d, J
= 9.2 Hz), 7L94 (2H, d, J = 9.2 Hz).
MS(FAB) m/z: 239 (M+H)
I <Ejemplo de Referencia 8>
4—éZ—Hidroxietoxi)—N,N—dimetilbenzamida

[Férmula quimica 27]

N(CH3),
O

Cloﬁhidrato de dimetilamina {1.14 g, 14.0 mmoles) se
suspendid en Eolueno (20.0 mL), al cual se le afiadidé por goteo
una solucion Ede trimetilaluminio 2.0 M/heptano (6.25 mL, 12.5
mmoles) a 0°C bajo una atmdésfera de nitrégeno. La solucién
resultante se: calenté a temperatura ambiente, seguido por
agitacidn a; temperatura ambiente durante 30 minutos.
Después, se ‘'afiadidé 4-{2-hidroxietoxi)benzocate de metilo
(981 mg, S.bO mmoles), seguido por agitacidén a 55°C
durante dos hbras.

Al liquido de reaccidén resultante, se le afiadid
sulfato de so@io decahidratado, seguido por agitaciodn., Se
filtrdé un pre@ipitado sbélido. La capa organica resultante
se concentrd 1bajo presién reducida, y el residuo asi
obtenido se ?urificé mediante cromatografia en columna
sobre gel de éilice (hexano : acetato de etilo, 100 : 0O -
0 : 100, V/Vﬂ para dar el compuesto del titulo deseado
(835 mg, rendimiento 80%).

ly-RMN (CDCls3) &: 2.12 (1H, t, J = 6.2 H
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(6H, br s), 3.96-4.00 (24, m), 4.10 (2H, t, J = 4.6 Hz),
6.92 (2H, d, 0 = 8.7 Hz), 7.40 (2H, d, 5 = 8.7 Hz).

MS (FAB) m/z: 21C¢ (M+H)®

| <Ejemplo de Referencia 9>

2-[4-(Morfolin-4-ilcarbonil)fenoxi]letanol

[Férmula quimica 28]
|

O
CHOT o
|
N
| 0
Usande morfolina (1.25 mL, 14.3 mmoles) y 4-(2-
hidroxietoxi)benzoato de metilo (1.00 g, 5.10 mmoles), el

compuesto del titulo deseado (345 mg, rendimiento 27%) se

obtuve por el nmismo método gque en el Ejemplo de Referencia

8.
|
'H-RMN (CDCl;) &: 2.00 (1H, t, J = 6.2 Hz), 3.54-
3.77 (8H, m), 3.96-4.01 {(2H, m), 4.11 (2H, t, J = 4.6 Hz),

6.94 (2H, &, J = 8.3 Hz), 7.39 (2H, d, J = 8.3 Hz}.

MS(ESI} m/z: 252 (M+H)*?

<Ejemplo de Referencia 10>
i-Acetil-4-[4-{4,4,5,5-tetrametil-1,3,2~
dioxaborolan-2-il)fenil]piperidin-4-ol

[Férmula guimica 29]

| Clér,CFb

N
OH
O - BOBORE

HaC——CH
HeC  CHy
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(}Oa) 1-Acetil-4-(4-bromofenil)piperidin-4-0ol
Eh diclorometano (40.0 mL), se disolvid 4-(4-
bromofenil?piperidin—é—ol (2.00 g, 7.81 mmoles), al cual
5 se afiadid trietilamina (2.72 mL, 19.5 mmoles). Se anadid
ademéas clo&uro de acetilo (0.833 mL, 11.7 mmoles) a 0°C,
seguido par agitacién a temperatura ambiente durante la
noche bajo:una atmdésfera de nitrégeno.
Aﬁ ligquido de reaccidén resultante se le afadid
10 agua, segu%da por extraccidén con diclorometano. La capa
organica r?sultante se concentrd bajo presidén reducida.
El resid?o asi obtenido se purificd mediante
cromatografia en columnam sobre gel de silice bésica
(hexano : &acetato de etiloc, 50 : 50 - 0 : 100, V/V) para

15 dar el compuesto del titulo deseado (1.85 g, rendimiento

80%) . .
IH-RMN (CDCl,) &: 1.59 (1H, s), 1.68-1.79 (2H,
m), 1.84-2.01 (24, m), 2.10 (3H, s), 2.99-3.07 (1lH, m),
3.51-3.59 (1H, m), 3.66-3.72 (1H, m), 4.53-4.59 (1H, m),
@ .50 (2, d, J = 8.6 Hz), 7.46 (2H, d, J = 8.6 Hz).
(1¢b) 1-Acetil-4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolaﬁ~2-il}fenil]piperidin—d—ol
Us%ndo l-acetil-4-(4-bromofenil)piperidin-4-ol
(1.74 g, 5.82 mmoles), el compuesto del titulo deseado
25 (1.80 g, réndimiento 89%) se obtuvo por el mismo método
gque en el Ejemplo de Referencia 1 (1lb).
JH-RMN (CDCl;) &: 1.31 (12H), 1.58 (1H, s), 1.70-1.80
(2H, m), 1.90-2.04 (2H, m), 2.10 (3H, s), 3.01-3.09 (1H, m},
3.53-3.61 (1K, m), 3.65-3.72 (1H, m), 4.52-4.58 (1K, m), 7.43

30 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.78 (2H, d, J = 8.4 Hz).

BON4gRY



<Ejemplc de Referencia 11>
2-[4~(2-Isopropoxietoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil~
1,3,2—dioxéborolano

[Férmula quimica 30]

° O/\/OYCHS
1 CH,
'. O’B\o
10 | H3C—}—€CH3
o i, HC  CHy
Usando a 4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~-dioxaborolan-2-il) fenol
(609 mg, 2.56 mmoles) y éter monoisopropilico de etilenglicol
{432 mg, 4.¥5 mmoles), el compuesto del titulo deseado (100 mg
15 ,rendimiento:31%) se obtuvo por el misme métodc que en el Ejemplo
2 (Za}). I
'H-RMN (CDCls) &: 1.19 (3H, s}, 1.20 (3H, s), 1.33 (12H,
s), 3.65-3.71 (1K, m), 3.78 (2H, t, J = 5.1 Hz), 4.13 (2H, t, J =
5.1 Hz), 6.911(2H, d, J =8.8 Hz), 7.73 (2H, d, J = 8.8 Hz).
.20 MS .(FAB) m/z: 307 (M+H)T.
. <Ejemplo de Referencia 12>
2-{2-[3-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2~
dioxaborolan—?—il}fenoxi]etoxi}tetrahidro—ZH—pirano
[Féfmula quimica 31]
25 I

i

=3
dn )
)
w
()
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| HsC——4—CH;
| HeC  CHy

(12a) 2-[2-{4-Bromc-3-fluorofenoxi}etoxi]tetrahidro-2H-
pirano i
Usando 4-bromo-3-fluorofenol (5.00 g, 26.2 mmoles), el
compuesto del titulo deseado (7.10 g, rendimiento 853%) se obtuvo
por el mismo método que en el Ejemplo 2 (2a).

1-RMN (CDClz) &: 1.47-1.92 (6H, m), 3.48-3.59 (1H, m),
3.76-3.95 (ZH,!m), 4.01~4.18 (3H, m), 4.69 (1H, t, J = 3.5 Hz),
6.61-6.79 (ZH,im), 1.46 (1H, t, J = 8.4 Hz).

MS (FiAB) m/z: 320 (M+H)".

(12bﬂ 2-{2-[3-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan—zﬁz—il)fenoxi]etoxi}tetrahidro—ZH—pirano

Usandé 2-[2-{4-bromo-3-fluorofenoxi}etoxi] tetrahidro-2H-piranoc
(1.59 g, 5.00 m@oles) producido en Ejemplo de Referencia 12 (l2a), el
compuesto del tiFulo deseado (1.18 mg, rendimiento 64%) se obtuvo por el
mismo método que en el Ejemplo de Referencia 1 (l1b).

'H-RMN (CDCls) &: 1.33 (12H, s), 1.49-1.67 (4H, m),
1.69-1.89 (2H,: m), 3.49 (1H, s), 3.77-3.85 (1H, m), 3.85-3.82
(1H, m), 4.02-4.07 (1H, m), 4.11-4.21 (2H, m), 4.70 {1H, t, J =
3.5 Hz), 6.60 {lH, dd, J = 11.2, 2.2 Hz), 6.71 (1H, dd, J = B.4,
2.3 Hz), 7.64 {lH, t, J = 7.8 Hz}.

MS (FAB) m/z: 367 (M+H)".

| <Ejemplc de Referencia 13>

2-{[4%(Morfolin-4-ilcarbonil}ciclohexil]oxiltetancl

[Formula quimica 32]

H()\“/A\C)

1

e

0" "N - 9049
L_O
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(13a) 4-({4-[2-{Benciloxi)etoxi]ciclohexil} carbonil)morfolina

Usando morfolina (2.45 mL, 28.0 mmoles) y carboxilato
de 4-hidroxiciclohexano etile (1.61 mL, 10.0 mmoles}, un
intermediario de alcohol se obtuvo por el mismo método que en el
Ejemplo 5. Este intermediario se hizo reaccionar con 4-
metilbencensulﬁonato de 2-(benciloxi)etilec (4.0 g, 13.0 mmoles)
sin aislamientg por el mismo método que en el Ejemplo de
Referencia 2 (2a) para dar el compuesto del titulo deseado (1.96 g,
rendimiento 56%).

lH—RMN?(CDClg) 8: 1.20-1.52 (3H, m), 1.75-2.06 (3H, m), 2.11-2.50
(2H, m), 3.25-3.74 (14H, m), 4.57-4.60 (2H, m), 7.25-7.37 (5H, m).

MS (FAB) m/z: 348 (M+H)'.

(13b)I2—{[4—(Morfolin-4-ilcarbonil)ciclohexil]oxi}etanol

Usando 4-({4-[2-(benciloxi)etoxi]ciclohexil}-carbonil)morfolina
(1.96 g, 5.€5 nmoles) sintetizade en Ejemplo de Referencia 13 (13a), el
compuesto del tiLulo deseadsc (1.45 g ,rendimiento 99%) se obtuvo por el
mismo método que en el Ejemplo de Referencia 5 (5b}.

1H—RMEN;(CDC13) 6: 1.20-1.53 (34, m), 1.56-1.61 (1H, my, 1.77-2.05
(dH, m), 2.11-2.51 (14, m), 2.39-2.51 (1H, m), 3.47-3.54 (3H, m), 3.58-3.76
{10H, m}.

MS (FAB) m/z: 258 (M+H)".

<Ejemplo de Referencia 14>
4- (2-Hidroxietoxi)-N, N-dimetilciclohexancarboxamida
[Férm@la quimica 33]

07 "N(CHa3);

(14a) 4-12-{Benciloxi)etoxi]-N,N-

i INHHEY
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dimetilciclohexancarboxamida

Us%ndo 4-hidroxiciclohexancarboxamida de etilo
(1.1 mL, ﬁ0.0 mmoles) vy clorhidrato de dimetilamina
(2.28 g, 28.0 mmoles), el compuesto del titulo deseado
(1.43 g, rehdimiento 47%) se obtuvo por el mismo método
que en el Ejemplo de Referencia 13 (13a).

1H—QMN (cbcls) &: 1.21-1.32 (1H, m), 1.37-1.64
(3H, m), 1.79-1.81 (1H, m), 1.87-2.06 {2H, m), 2.10-
2.18 (1H, ™), 2.42-2.55 (1H, m), 2.93 (3H, s}, 3.04
(3H, s), 3426-3.68 (5H, m}, 4.58-4.59 (2H, m), 7.27-
7.37 (5H, m).

MS (FAB) m/z: 306 (M+H)'..

(145) 4-(2-Hidroxietoxi))-N,N-

dimetilciclohexancarboxamida

Usando 4-12-({benciloxi)etoxi]-N,N-
dimetilciclohexancarboxamida {1.42 g, 4.64 mmocles)
producido en Ejemplo de Referencia 14 (l4a), el

compuesto del titulo deseado (996 mg, rendimiento 99%)
se obtuvo pér el mismo método gue en el Ejemplo de
Referencia 5 JSb)..

1H—RQN (CDCl;) &: 1.21-1.63 (4H, m), 1.80-2.16
(SH, m), 2.44-2.57 (1H, m), 2.92 (3H, s), 3.06 (3H, s),
3.28-3.60 (BH; m), 3.71-3.72 {(2H, m).

MS (éAB) m/z: 216 (M+H)™.

| <Ejemplo de Referencia 15>
4-(2-Hidroxietoxi)-N,N-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida

[Férmuia quimica 34]) QU{H]HB
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|
(15a) 1;4,9—Trioxaspiro[5.5]undecan—5—ona
En di?lorometano (40 mL}, se disolviod 1,4,8-
trioxaspiro[é.S]decano (2.75 g, 19.1 mmoles), al cual se le
afladieron cianur¢ de trimetilc (4.8 mL, 38.2 mmoles) y yoduro de

zinc (609 mg, 1.91 mmoles), seguido por agitacidn a temperatura
ambiente durante;30 minutos. El liquido de reaccidén resultante
se concentrd bajb presién reducida. Al residuo asi obtenido, se
ahadié una solu#ién acuosa 1M de hidréxido de sodio (40 mL),
seguida por cal%ntamiento a 110°C durante tres horas. El1 liquide
de reaccidn se énfrid a temperatura ambiente y se hizo &cido con
dcido clorhidrico concentrade, y se concentrd bajo presidn

reducida. Al 'residuo asi obtenideo, se afadidé diclorometano,

seguido por agitacién. Un sdélide se filtrd y el filtrado se
concentrd bajo presién reducida para dar el compuesto del titulo
deseado (2.71 g, rendimiento 82%).

'H-RMN (CDCls) &: 1.79-1.87 (2K, m), 2.18-2.29 (2H, m),
3.69-3.78 (2H, 'm), 3.80-3.88 (2H, m), 3.89-3.96 (2H, m), 4.44-

4.51 (2H, m).

MS (FAB) m/z: 173 (M+H)'.

(15b). 4-{2-Hidroxietoxi)-N,N-dimetiltetrahidro-2H-
piran—d—carboxémida

Usanéo 1,4,9-trioxaspiro[5.5)undecan-5-ona producido en
Ejemplo de Reférencia 15 (1Sa) y clorhidrato de dimetilamina (659

mg, 8.14 mmoles), el compuesto del titulo deseadec (630 mg,

rendimientc 99%) se obtuvo por el mismo método gue en el Ejemplo

5. | - 000094
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'H-RMN (CDCIs) &: 1.86-1.97 (3H, m), 2.11-2.23 (2H, m), 2.97 (3H,

s}y, 3.31 (3H, s), 3.41 (2H, t, J = 4.6 Hz), 3.74~-3.81 (6H, m).

MS (FAB) m/z: 218 (M+E)".

<Ejemplo de Referencia 16>

4-{[4-(4,4,5,5-Tetrametil~1, 3, 2-dicxaborolan-2-

il)fenillacetillmorfolina

[Férmula quimica 35]
. 0

:. N/\I
By
o 0

HyC—-—~CHj
HiC  CHy

Usaﬁdo dcido 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboreolan-
2-il)fenilacético (786 mg, 3.0 mmoles) y morfolina (1.3 mL, 15.0
mmoles), el ?ompuesto del titulo deseado (346 mg, rendimiento
35%) se obtuvo por el mismc método que en el paso de amidacidén en
Ejemplo 4 (4b}.

TH-RMN (CDCly) 8: 1.25-1.41 (14H, m), 1.47-1.64 (2H, m),

5.5 Hz), 3.56 (2H, t, J = 5.5 Hz}, 3.75 (2H, s},

3.33 (24, t, J
7.26 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.76 (2H, d, J = 8.0 Hz).
MS (FAB) m/z:?332 (M+H) ",

<Ejemplo de Referencia 17>

2-{[1-(Metansulfonil)piperidin-4-il]oxitetanol

[Férmula quimica 36]

(17a) 4-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-



10

15

9,

25

30

84

iloxi)etoxi]piperidin~1—carboxilato de benciloc

Usbndo 4-hidroxi-l-piperidinacarboxilato de
bencilo '(1.50 a, 6.35 mmoles) y 2~ (2-
bromoetoxi)tetrahidro-2H-piran (1.92 mL, 12.7 mmoles), el
compuesto &el titulo deseado (1.2 g, rendimiento 52%) se
obtuvo pog el mismo método que en el Ejemplo de
Referencia ? (2a) .

'"H-RMN  (CDCl;, 400MHz) &: 1.41-1.66 (6H, m),
1.66-1.91 (4H, m), 3.14-3.28 (2H, m), 3.44-3.67 (5H, m),

3.72-3.93 (4H, m), 4.61-4.67 (1lH, m), 5.12 (2H, s), 7.27~
7.43 (5H, m).

(1ﬁb) 4-[2-(Tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)etoxiipiperidina

Usabdo 4-[2~({tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)etoxiﬂpiperidina—l—carboxilato de bencilo (1.50 g,
3.15 mmolesﬁ sintetizado en (17a), el <compuesto del
titulo deseado (578 mg, rendimiento 80%) se obtuvo por el
mismo método gue en el Ejemplo de Referencia 5 (5b).

'H-RMN (CDCl;, 400MHz) &: 1.37-1.66 (7H, m),
1.68-1.98 {JH, m), 2.55-2.66 (2H, m), 3.05-3.13 (2H, m),
3.35-3.47 {1ﬁ, m), 3.47-3.57 (lH, m), 3.57-3.74 (3H, m),
3.79-3.96 (2H, m), 4.60-4.73 (1H, m).

(17¢) 1- (Metilsulfonil)-4-[2-({tetrahidro-2H-
piran—2—ilox%)etoxi]piperidina

Usando 4-[2-{(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)etoxi]éiperidina (561 mg, 2.54 mml) sintetizado en
(17b) vy clorgro de metansulfonilo (375 uL, 3.06 mmoles),
el compuesto:del titulo deseadoc (618 mg, rendimiento B3%)

|
se obtuvo por el mismo método gue en el Ejemplo de

Referencia 2!(2c).
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(17d) 2-{[1-(Metansulfonil)piperidin-4-
il]oxi}etanol
Usando l-(metilsulfonil)-4-[2-(tetrahidro-2H-
piran—2?iloxi)etoxi]piperidina (610 mg, 1.98 mmoles)
5 sinteti%ado en (17¢), el compuesto del titulo deseado
{357 mg; rendimiento B81%) se obtuvo por el mismo método
gque en él Ejemplo de Referencia 2 (2b).
}lH—RMN (CDCl3, 400MHz) &: 1.74-1.86 (2H, m),
1.90—1.9? (3H, m), 2.79 (3H, s), 3.14-3.22 (2H, m), 3.34-
10 3.42 (2H} m), 3.53-3.61 (3H, m), 3.71-3.78 (2H, m).
‘j % <Ejemplo de Referencia 18>
1Trans—4—(2—hidroxietoxi)tetrahidrofuran—3-ol
:jFérmula quimica 37]
' OH

A0S
HO : D La estereo quimica de la estructura sélo
'. O Mmuestra configuracion relativa

15

6188) Trans—-4-[2-
(benciloxi)etoxi]tetrahidrcfuran—3—ol

Eh diclorometano (5.0 mL), se disolvieron 2-

!.20 benciloxiétanol (7.07 g, 416.5 mmoles) v 3,4-

epoxitetra%idrofurano (1.0 g, 11.6 mmoles), a los cuales

se les aﬁ%dié un complejo de éter dietilico-trifluoruro

de boro (C.OB g, 0.58 mmoles) a temperatura ambiente,

seguido po# agitacidén durante tres horas. Al ligquido de

25 reaccién fesultante, se afiadié una solucidn acuosa

saturada dé bicarbonato de sodic, seguido por extraccidn

con diclor&metano. La capa orgéniéa resultante se secbd

sobre sulféto de sodio anhidro y se concentré bajo

presién redﬁcida. El residuo asi obtenido se purificéd

30



10

15

25

30

86

mediante c&omatografia en columna sobfe gel de silice
{hexano : écetato de etilo, 100 : 0 - 0 : 100, V/V}) para
dar el coméuesto del titulo deseado {(2.28 g, rendimiento
82%) . .

1H{RMN (CDC1l3) &: 3.61-3.65 (2H, m), 3.69-3.77
(4H, m), 3:93-3.96 (1H, m),3.97 (1H, dd, J = 10.1, 4.6
Hz), 4.07 (1H, dd, J = 10.1, 4.6 Hz), 4.30-4.34 (1H, m),
4.57 (2H, s), 7.27-7.38 (5H, m).

MSI‘(EI‘#) m/z: 239 (M+H)"

(18b) Trans-4-(2-hidroxietoxi)tetrahidrofuran-3-
ol

Tr;ns—4—[2—(benciloxi)etoxi]tetrahidrofuran—B-ol

(2.20 g, 9.23 mmoles) sintetizado en (18a), éter

viniletilicq (3.33 g, 46.2 nmmoles), y sulfonato de

paratoluen éiridinio (231 mg, 0.92 mml) se disolvieron en

diclorometaﬁo (22 ml), seguido por agitacion a
temperatura}ambiente durante una hora. Después se afadid
trietilamina (187 mqg, 1.814 mmoles), Yy la mezcla
resultante ' directamente se purificéd mediante

cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano :
acetato de eéilo, 106 : ¢ - 0 : 100, V/V) para dar trans-
3—[2—(bencilbxi)etoxi]—4—(etoximetoxi)tetrahidrofurano

(2.88 g, renaimiento 100%) . Este compuesto ({(1.55 g, 5.00
mmoles) se disolvié en metanol (30 ml), al cual se le
anadid carb&n—hidréxido de paladio al 20% (155 mg),
seguido por égitacién a temperatura ambiente durante una
hora bajo Qna atmésfera de hidrégeno. La soluciédn
resultante s% concentrd bajo presién reducida para dar el

compuesto del titulo deseado (725 mg, rendimiento 98%).

'H-RMN (CDC1 §: 3.58-3.68 2H, ., 3.72s
>) (2 adnhac
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{3H, m), 3.76-3.81 (lH, m), 3.93-3.97 (1H, m), 3.98 (1H,
dd, J = 10.1, 4.3 Hz), 4.07 (lH, dd, J = 10.1, 4.3 Hz),
4.32-4.36 (1H, m).

MS (EI') m/z: 149 (M+H)~

De aquii en adelante, se les daran los datos
estructurales vy Iférmulas fisico-quimicas de compuestos
que se produceni en los ejemplos de acuerdo c¢con los
métodos de produccién de los ejemplos anteriores 1 a 16.

"No. Ej.L se refiere al numero de ejemplo, la
"ESTRUCTURA" se reFiere a la férmula estructural del compuesto
del ejemplo, "METODb" se refiere, entre los métodos de produccidn
mencionados generales, unc que se utiliza en el ejemplo, vV
"DATOS" se refiere a los datos fisico-quimicos de los compuestos

i
producidos en el ejemplo.

000599
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; [Tabla 1]
]
Ne. I ,
£ ESTRUCTURA METODO DATOS
HC S
'H-RMN (DMSO-D¢) &: 3.00 (6H, 6.90
(?2H, d, J = 9.2 Hz), 7.62 (1B, br s),
7.73 (2H, d, J = 9.2 Hz), 8.01 (1H,
17 C br s), 8.28 (1H, d, J = 8.6 Hz), B.80
{1H, d, J = 8.6 Hz), 8§.82 5),
9.39 (1H, s).
MS (EI) m/z: 282 (M)
'H-RMN (DMSO-Ds) &: 3.22-3.25 (4H, m},
3,77-3.80 (4H, m}, 7.13 ({(2H, J =
8.6 Hz), 7.61 {(1H, br s}, 7.76 {(2H,
18 A d, J = 8.6 Hz), 8.02 (1lH, br s}, 8.29
(1§, ¢, J = 8.6 Hz), 8.82 (1lH, d, J =
8.6 Hz}, 8.84 (lH, s), 9.43 {1lH, s).
MS (FAB) m/z: 335 (M+H}®
'H-RMN (DMSO-D¢) &: 3.22-3.26 m},
3.76-3.8Ft (4H, m), 7.16 (2H, J =
8.3 Hz), 7.46 (2H, d, J = 8.3 Hz},
19 c 7.62 {1H, br s), §.10 (iH, d, J 8.5
Hz), 8.24 (lE, br s), 8.27 (1H, d, J
= 8.5 Hz}, B8.43 (1H, s), 8.47 {1H,
s}, 9.35 (1lH, s).
MS (EI) m/fz: 333 ()"
‘H-RMN {(CDC1l,} &: 5.70 {1H, br), &.12
(tH, bry, 7.21-7.28 ({24, m), 7.43-
20 c 7.52 (2H, m), 8.03 (1H, d, 8.5
Hz), 8.15 (1K, d, J = 8.5 Hz), B8.30
{(1H, s), 8.55 (1R, s}, 9.33 (iH, s}.
MS (EI) m/z: 266 (M)°
11H-RMN (CDCl3) : 2.86 (34, 3.44
(8H, s), 5.58 (1H, br s}, 7.11 {Z2H,
d, J = 8.8 Hz), 7.72 (2H, o, J 8.8
Hz},
21 A 7.80 (1H, br s), 8.46 (1H, J =
8.3 Hz), 8.54 (iH, &, J = 8.3 Hz),
8.87 (1H, s), 9.32 [(1lH, s).
o 1 N\ Nsz MS (ESI) m/z: 412 (M+H)
Na P .
|
!
[Tabla 2]

paaloc



10

15

89

22

8.27 (1H, br
{1H, d, J =
9,47 (1H, s).
MS {EI} m/z: 3

'H-RMN (DMSO-De) &: 7.64
7.83 (2H, d, J = 8.0 Hzy, 7
J = 8.0 Hz), 8.16 (1K, d, J

s), B.30 (1B
8.6 Hz), 8.5

+

16 (M)

13, br s},
.96 (2H, d,
= 8.6 Hz},
, 58), B8.34
6 (1R, s},

23

8.3 Hz), 7.64

8.28 (1H, br
(1H, d, J =
9.45 (1H, s}).

J = 8.3 Hz)}, 8.15

MS (EI) m/fz: 332 (M}

H-RMN (DMS$O-Dg) &: 7.60 (2H, d, & =

{lH, br s}, 7

+

(1H, d, J = 8.3 Hz},
s}, 8.32 (lH, s), 8.32
8.3 Hz}, 8.54 (1H, s),

.74 (2H, 4,

24

‘H-RMN  (DMSO-~
8.5 Hz), 7.3
7.60 (1H, br
Hz), 8.22 {1H

9.35 (1H, s),
MS {EI) m/z:

Dg) &: 6.97 |
8 {(2H, d, J

s}, 8.10 (1H,
, br sy, 8.26

8.5 Hz), 8.3% (1H, s), 8.

9.73 (1H, s).
264 (M)”

2H, d, J =
= 8.5 Hz).
d, J = 8.5
(13, d, J =
45 (1H, s},

25

'H-RMN {DMSO-
(24, d, J =

J = 8.3 Hz)

8.46 (1H, s},
M5 (FAB) m/z:

D¢} &: 3.01 (68, s}, 6.93

8.2 Rz}, 7.41

8.2 Hz), 7.58 (lH, br s),

, 8.21 (1H,

{14, d, J = 8.3 Hz), 8.

9.32 (11, s).
292 (M+H}’

{2H, d, J =
§.09 (1H, 4.
br s), B8.25
45 (1H, s),

2%

NH

{2H, d, J =
7.6 Hz), 7.6
J = 8.5 Hz)

MS (EI) m/z:

'H-RMN (DMSO-De) &: 2.44 (

7.6 Hz), 7.47
3 {(l1H, br s},
., B8.25 (1H,

(iH, d, J = 8.5 Hz), 8.
8.48 (1K, s), %.40 (lH, =)

282 (M)'

3H, s), 7.41

(2H, d, J =
8,12 {1H, d,
br s), 8.29
37 (1H, s},

. 000101
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27

'H-RMN {DMSO-Ds) &: 3.35 (3H, s),
(2H, &, J = 4.6 Hz), 4.21 (2H, t, J =
Kz}, 7.16 (2H, d, J = B.7 Hz), 7.50
d, J = 8.7 Hz), 7.60 (lH, br s),
(14, d, J = B.5 Hz), B8.22 (1H, br
8.28 {1H, &, J = 8.5 Hz)}, 8.37 (1H,
§.47 (14, s), 9.37 (1H, s).

MS (FAR) m/z: 323 (M+H)™

3.72
4.6
(2R,
8.11
5),
S}l

[Tabla 3]

28

'H-RMN (DMSO-D¢) &: 4.64 {2H, d, J =
Hz), 5.33 (1H, t, J = 5.6 Hz), 7.54
s}, 7.84 (1H, br s), 8.12 (1lH, 4,

= 8.5 Hz), 8.37 (1H, s}, 6.50 (1H,
9.41 (1H, s).
MS (EI) m/z: 278 (M*

5.6
(4H,
J =

8.5 Hz), 8.25 (1H, br s), 8.30 (1H, d, J

s,

29

'H-RMN (CDCl,) 5: 2.87 (3H, s), 3.37-
(84, m}, 5.69 {1H, br), 6.14 {(1H,
7.10 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.45 {2H,
= 8.6 Hz), 7.9% (1H, d, J = 8,6Hz),
(14, d, J = B.& Hz}, B.41 (1H, s),
(1#, s}, 9.29 (lH, s).

MS (EI} m/z: 411 (M+H)"

3.52
br),
d, J
B.12
8.55

30

'H-RMN (DMS0Q-Ds) 5: 7.34 (1H, td,
8.3, 2.5 Hz), 7.53 (lH, td, 3 = 9.9,
Hz), 7.61-7.66 (2H, m}, 8.10 (1H, br
B8.16 (14, d, J = 8.6 Hz), 8.29 (1H
s}, B.32 (2H, 4, J = 8.6 Hz), 8.52
sy, 9,48 [1H, s).

MS (EI) m/z: 284 (M}

*

J =
2.5
s).
, br
(1H,

31

'H~RMN (DMSO-Dg) 5: 2,99 (6H, s},
{24, d, J = 8.2 Hz), 7.59 (1K, br
7.62 (2H, d, J = 8.2 Hz), 8.10 (1H,

J = 8.6 Hz), B8.33 (iH, s), B.50 (iH,
9.40 (1H, s).
MS (FAB) m/z: 320 (M+H)~

7.58
s),
d, J

= 8.6 Hz), 8.2% (lH, br s}, B.28 (1H, 4,

59,

- 0

anin2
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B.&6 Hz), 7.44

'H-RMN (DMSO-D¢) &: 1.31 (6H, d, T = 6.
Hz), 4.65-4.74 {1H, m), 7.08 (2H, 4, J

1w

{2H, 4, J = 8.6 Hz), 7.60

32 {14, br s), 8,07 (lH, d, J = B.&é Hz),
8.21 {1H, s), B8.2¢ (1H, d, J = 8.8 Hz),
8.35 (1H, s}, 8.43 (1H, s), 9.33 (1H, s).
M$ (FAB) m/z: 306 (M)*
'H-RMN (DMSG-D¢) &: 3.89 (3H, s}, 6.54
{14, d, § = 2.9 Hz), 7.33 {1H, d, J = 8.5
Hz}, 7.45 (1H, d, J = 2.8 Hz), 7.56 ({1H,
33 br s}, 7.64 (1H, d, J = B.5 Hz), 7.73
(1%, s}, 8.10 (iH, d, J = B.4 Hz), 8.18
(1, br s), 6.28 {1H, d, J = 8.4 Hz),
8.43 (1H, s), B8.52 (1H, s}, $.37 (lH, s}.
MS (EI)} m/z: 301 (M)~
| [Tabla 4]
'H-RMN  (DMSO-D¢) &: 6.54-6.56 {1H, m),
7.26 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.46-7.48 (IH,
m), 7.56 {(lH, br s), 7.59 (lH, d, § = 8.3
24 Hz), 7.72 (1H, s), 8.10 (14, 4, J = B.5
Hz), 8.19 (lH, br s), 8.27 (1K, d, J =
8.5 Hz), B.44 (1K, s), B.52 (iIH, s), 9.37
(1H, s), 11.31 (1H, br s).
MS (FABR) m/fz: 288 (M+H)'
l4-RMN {DMS0-D¢} &: 2.86 (2H, t, J = 6.9
Hz), 3.69-3.75 (24, m), 4.75 {1H, t, J =
4.8 Hz), 7.45 (24, d, J = 8,0 Hz), 7.50
35 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.64 [(lH, br =),
§.12 (1H, 4, J = 8.7 Hz), 8.26 (1H, br
s), B8.29 (iH, d, J = 8.7 Hz}, 8.39 (1H,
s), 8.49 {1H, s), 9.40 (1H, 3).
MS (FAB) m/fz: 293 (M+E)*
'H-RMN (DMSO-Dg) &: 3.78 (2H, dt, J = 5.5,
5.0 Hz), 4.11 {2H, t, J = 5.0 Hz), 4.91
(14, t, J = 5.5 Hz), 7.16 (2K, d, J = 8.5
16 Hz), 7.50 (2H, ¢, J = 8.5 Hz}, 7.60 (1lH,
J =

br s), 8.1l
(1H, br s},
8.38 (1H, s,
MS (BI) m/z:

(iH, d, 8.5 Hz), 8.23
6.28 {(1H, 4, J = 8.5 Hz},
8.47 (1H, s), 9.37 (1lH, s).

308 (M)°

SR
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'H-RMN  (DMSO-De) &: 2.86 (3H, s), 3.07
{3H, s), 3.80 (2H, s), 7.42 (2H, d, § =
8.2 Hzy, 7.51 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.863
(iH, br s), 8.10 (iH, d, J = 8.6 Hz},
8.25 (1H, br s), B.28 (l1H, d, J = 8.6
Kz), 8.37 (iH, s), B.48 (1H, s), 9.39
(iH, s).

MS (FAB) m/z: 334 (M+H)"

38

H-RMN (DMSO-Dg} 5: 1.48-1.60 (1H, m},
1.64-1,75 {1H, m), 1.85-1.9% (2H, m},
2.06 (3H, s), 2.59-2.68 (1B, m), Z.86-
2.94 (1B, m), 3.13-3.22 (1H, m}), 3.93-
4.006 (1H, m), 4.55-4.861 ({1#, m), 7.48
{(2H, d, J = 8.0 Hz), 7.53 (24, &, J = 8.0
Hz}, 7.64 (l1H, br s), 8.1i2 (l1H, d, J =
8.7 Hz), 8.26 (1H, br s}, 8.29 (1H, d, J
= 8.7 Hzy, 8.38 (1H, s), B.50 (1lH, s},
9,40 (1H, s).

M§ (FAR} m/z: 374 (M+H)~

'H-RMN (DMSO-Dgt &: 0.32-0.41 ({2H, m),
0.56-0.65 {2H, m), 1.21-1.34 (lH, m),
3.89-3.55 (2H, &, J = 6.8 Hz), 7.13 (ZH,
d, J=17.9 Hz), 7.48 (2H, d, J = 7.9 Hz},

39 7.60 {1H, br s}, 8.10 (1H, d, J = 8.5
Hz}, 8.22 (iH, br s), 8.27 (lH, d, J =
8.5 Hz), 8.37 (18, s}, 8.46 (1lH, s), 9.37
{1H, s).
MS (FAB) m/z: 319 (M+H)©
[Taklia 5]
'H-RMN (DMS0-D¢) &: 2.72 {2H, t, & = 7.8
Hz), 2.85 (3K, s}, 2.93 (24, t, J = 7.8
Hz)}, 2.9% (3H, s), 7.44-7.53 {4H, m),
80 7.62 (1H, br s), 8.11 (iH, d, J = 8.5
Hz}, B8.24 {1H, br s}, 8.29 (1B, d, J =
8.5 Hz), 8.38 (1H, s}, 8.48 (1H, s},

9.40 (1H, s).
MS (FAB) m/z: 348 {M+H)~

- 000304
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'H-RMN {DMSQ-D¢) 8: 2.75 (3H, s), 7.68
{14, br s), 7.81 (24, 4, J = 8.0 Hz},
8.18-8.26 (3H, m), 8.31 {1H, br s), 8.36-
B.42 {2H, m), 8.61 (1K, s), 9.52 (1H, =).

MS (FAB) m/z: 291 (M+H}®

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 7.563 (lH, br s), 7.89
(2H, d, 3 = 8.5 Hz), 8.16 (2H, 4, J = B.5
Hz), §.24 (lH, br s), §.28 {lH, s), B.34
{18, d, J = 8.5 Hz}, 8.43 (2H, d, J = 8.5
Hz), 8.58 (1H, s}, 9.48 (iH, s).

MS {(FAB) m/z: 294 (M+H)"

H-RMN  (DMSO-Det &: 2.88 (3K, s), 3.05
(34, s), 4.93 (24, s), 7.13 (2H, d, J =
8.3 Hz), 7.50 (2H, d, J = &.3 Hz), 7.60
{14, br s}, 8.11 (14, d, 3 = B.5 Hz),
$.23 (1H, br s}, 8.28 (lH, d, J = B.5
Hz), 8.39 (14, s), B.47 (1H, s), 9.37
(18, s}.

M5 {FAB) m/z 350 (M+H)®

'y-RMN  (DMSO-Dg} &: 7.13-7.25 (5H, m),
7.41-7,5¢ (2H, m), 7.55-7.64 (3H, m),
B8.12 (1K, d, ¢ = 8.5 Hz), 8.24 (lH, br
s), B.29 (iH, d, J = 8.5 Hz}, 8.38 (1H,
br s), 8.51 (1H, s), 9.40 {(1H, s}.

MS (FAB) m/z: 341 (M+H)'

a1
5
42
10
®
43
15
44
GII’ 20 a5

‘H-RMN (DMSO-Dg) &: 3.95 (3H, s8), 7.34-
7.41 (2H, m}, 7.45-7.53 (1H, m), 7.62
(1H, br s), 8.i0-8.15 {(iH, m), B.26 (1H,
br s), 8.2% (1€, d, J = 8.5 Hz), 8.36
{1H, s), B.50 (1H, s), 9.40 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 297 (M+H)®

25

RTHERIE
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[Tabla ¢&]

46

'H-RMN (DMSO-Dg¢) &: 7.44-7.4% (1H, m),
7.63 (1H, br s), 7.6%-7.74 (lH, m),
7.81 {1H, t, J = 8.0 Hz), 8.13-8.19
(1H, m), 8.27 (l#, br s), 8.30-8.36
(?2H, m), B8.54 (1H, s), 9.45 (1H, s}.

M5 (FBB) m/fz: 301 (M+H)}™

47

'H-RMN (DMS0-D¢) &: 3.91 (3H, s), 7.61
(1H, s), 7.74 (2H, d, J = B.0 Hz},
8.13-8.16 {3H, m), B8.23 (1H, br s),
8.30-8.32 (2H, m}, 8.54 {1H, s), 9.45
{1H, s}.

MS (FAB) m/z: 307 (M+H)®

48

'H-BRMN (DMSO-Dg) &: 3.36 (3H, s5), 7.65
{1H, br s), 7.88 {(2H, d, J = 8.0 Hz),
8.08-8.14 (3#, m), B8.27 {iH, br s},
8.30 (1K, s), B8.33 (1K, d, J = 8.5 Hz),
B.55 (1H, s), 9.47 (lH, s).

MS (FAB} m/z: 327 (M+H)®

49

'H-RMN (DMSO-D¢) 5: 3.49 (2H, t, J = 5.6
Hz}, 3.83-3.88 (1H, m), 3.95-4.01 (1H,
m), 4.07-4.14 (I1H, m}, 4.7 {1H, &, J =
5.6 Hz), 5.00 (lH, d, J = 4.9 Hz), 7.15
{2H, d, J = B.5 Hz}, 7.50 {(2H, d, J =
8.5 Hz), 7.61 (1K, br s), 8,11 (1H, d,
J = 8.4 Hz), B.23 {1H, br s}, B8.28 (1H,
d, J = 8.4 Hz), 8.38 (1H, s}, 8.47 (1H,
s}, 9.37 (1H, si).

MS {(FAB) m/z: 33% (M+H)~

50

'H-RMN (DMSO-~Dg} &: 7.5i-7.56 (l#, m),
7.60 (1H, t, J = 8.4 Hz), 7.63 [(lH, br
s), 7.69-7.74 (1H, m), B8.08 (iH, s,
8.15-8.1% (iH, m), B8.28 (14, br s},
8.31 (iH, d4, J = 8.5 Hz), B.52 {1H, s},
9.47 (1H, s)-

MS (FAB) m/z: 301 (M+H}"

00ntnk
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"H-RMN (DMSO-D¢) &:
1.46-1.54 (1K, m),
1.84-1.94 (2H, m),

3.7% (2H, t, J = 4.8 Hz}, 4.18 (2H, t,
J = 4.8 Hz), 7.16 (2H, &, J = B.7 Hz),

1.20-1.32 (5H, m),
1.65-1.74 (2H, m)},
3.35-3.41 ({lH, m),

1 ¢ 7.50 {2H, d, J = 8.7 Hz}, 7.61 (1H, br
s), 8.11 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.23 (1iH,
br s}, 8.28 (l1H, d, J = 8.5 Hz), 8.38
(IH, s), 8.47 {1H, s), 9.37 {(1H, s).
MS {(FAB) m/z: 391 (M+H)'
[Tabla 7]

Hz), 7.32 (2H, 4, J =
br s), 7.64 (24, d,

H-RMN (DMSO-De) &: 7.38 (1H, t, J = 74.0

7.9 Hz), 7.62 (1H,
J = 7.8 Hz), 8.12

52 {14, d, J = 8.7 Hz), 8.25 (1H, br s},
8.30 (iH, d, J = 8.7 Hz), 8.32 (1R, s).
8.49 (1H, s), 9.41 (1H, s).
MS (EI) m/z: 314 (M)°
'H-RMN {DMSO-D¢) &: 2.80 (3H, s}, 2.99
(2H, t, J = 8.3 Hz), 3.34 (2H, t, J = 6.3
Hz), 6.70 (14, d, J = 7.8 Hz), 7.21 (1AW,
53 d, J = 7.8 Hz), 7.24 (lH, s), 7.6} ({1H,
br s), B.08 (lH, d, J = 8.7 Hz}, 8.23
{14, br sy, 8.24 (1H, d, J = 8.7 Hz),
8.43 (1H, s), 8.44 {1H, s}, 9.31 (iH, s).
MS {FAB) m/z: 304 (M+H)®
'H-RMN (DMS$SO-D¢) 5: 7.61 (1H, br s), 7.74
(14, d, J = 8.7 Hz}, 8.15 (1H, 4, J = 8.7
Hz), 8.25 (1H, br s), 8.29 (1H, d, J =
54 8.7 Hz!, 8.33 (1H, &, J = 8.7 Hz), B.35

{1H, sy, B8.43 (1H, s},
{1H, s}, 9.52 (iH, 3).
M$ {EI) m/z: 305 (M)'

8.59 (1H, s), 9.46
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35

'H-RMN (DMSO ~D¢) &: 3.47-3.52 (2H, m),
3.54-3.62 (6H, m), 3.85 (2H, s), 7.44
(24, d, J = 8.1 Hz), 7.52 (2H, d, J =
8.1 Hz), 7.61 (1E, br s). 8.11 (1H, 4, J
= 8.5 Hz), 8.23 (1K, br s), 8.28 (lH, d,
J = 8.5 Hz), 8.36 (l1H, s), B.49 (1H, s),
9.3%9 (1H, s).

M5 (FRB) m/z: 376 (M+H}"

56

‘K-RMN (DMSO-Ds) &: 1.35-1.53 (2H, m),
1.85-1.94 (2H, m), 2.81 (3H, d, J = 4.4
Hz), 3.32-3.40 (2H, m), 3.56-3.66 (1H,
m), 3.79-3.87 (4H, m), 4.20-4.25 (2H,
my, 7.20 (24, d, J = B.8 Hz), 7.55 (2H,
d, J = 8.8 Hz), 8.19 (lH, d. J B.S
Hz), 8.39 (lH, s), B.45 (1H, d, J = 8.5
Hz), 8.57 (iH, s}, 8.81 (l1H, m), 9.60
{1H, s§).

MS (FAB) m/z: 407 (M+H)®

n 4

57

'H-RMN (DMSO-Dg¢) &: 1.29 (86H, t, J = 7.
Hz), 4.12~4.20 (4H, m), 4.55 {2H, d, J
10.1 Hz), 7.26 (2H, d, J = 8.5 Hz!, 7.53
(24, d, J = 8.5 Hz), 7.63 (lH, br s),
.11 {(i1H, d, J = 8.3 Hz), 8.25 {1H, br
s), 8.29 (1H, 4, J = 8.3 Bz), 8.36 (1H,
s), B8.48 (1H, s), 9.39 {1H, s).

M5 (FAB) m/z: 415 (M+H)"

[

iTabla 8]

58

‘H-RMN  (DMSO-De) &: 1.39-1.50 (2H,
m), 1.86-1.96 (2H, m}, 3.40-3.65
{7H, m}, 3.80-3.87 (44, m), 4.1l4-
4,22 (2H, m), 4.93 (1H, br s), 7.14
{2H, d, J = B.5 Hz), 7.83 (2H, d, J
= 8.5 Hz), 8.32 (1B, d, J = 8.3 Hz),
8.34 (1H, br s), 8.86 (lH, d, J =
8.3 Hz), 8.89 (1H, s), 9.47 (1H, s).
MS (FAB) m/z: 438 (M+H)~

59

N
\

RC1

'H-RMN (DMSGQ-De} &: 1.15 (6H, d, J =
%.0 Hz}, 3.63-3.69 (1K, m), 3.7%
(2H, t, J = 4.8 Hz), 4.17 {2H, t, J
= 4.8 Hz), 7.15 (2H, 4, J = 8.8 Hz),
7.62 {(1H, br s), 7.80 (2H, d, J =
§.8 Hz), 8.04 (lH, br s}, 8.33 (1lH,
d, J = 8.5 Hz), 8.85-8,92 (2H, m),
9.53 (iH, s).

MS (FAB) m/z: 352 (M+H)®

aan108
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60

'H-RMN (DMSO-Ds) &: 7.37 {(2H, d, J =
$.3 Hz), 7.37 (lH, t, J = 73.8 Hz),
7.63 (1H, br s}, 7.93 (2H, d, J = 8.3
Hz), 8.02 {1H, br s}, $.32 (1H, d, J
= 8.3 Hz), 8.86 (iH, d, J = 8.3 Hz),
8.89 (1H, s}, 9.52 (1H, s).

MS (FAB} m/z: 316 (M+H)’

61

'H-RMN (DMSO-De) &: 3.74-3.80 (2H,
mi, 4,09 (2H, t, J = 5.0 Hz}, 4.92
(14, t, J = 5.4 Hz), 7.13 (2H, d, J =
§.8 Hz), 7.6l (1H, br s), 7.7% (2H,
d, J=8.8 Hz}, 8.02 (iH, br s), B.30
{(1H, ¢, J = 8.5 Hz), 8.83 (iH, d, J =
§.5 Hz), 8.85 (1H, s), 9.46 (iH, s).
MS (FAB) m/z: 310 (M+H)'

62

'H-RMN (DMSO-D¢} &: 3.74~3.80 (2H, m,
J = 5.5, 4.9 Hz), 4.11 {2H, t, J =
4,9 Hz), 4.94 (1H, ©, J = 5.5 Hz},
6.98 (1H, dd, J = 8.5, 2.4 Rz), 7.04
(1H, dd, J = 12.2, 2.4 Hz), 7.49 (1lH,
br s), 7.58 (1H, t, J = B.S Hz), 7.98
(14, br s}, 8.31 (iH, 4, J = 8.5 Hz),
§.82 (14, s}, 8.85 (l1H, d, J = B.5
Hz}, 9.54 (1lH, s).

MS (FAB} m/z: 328 (M+H)"

63

'H-RMN {(DMSO-D¢) &: 1.19 (3H, d, J =
6.4 Hz), 3.87-3.95 (2H, m), 3.97-4.05
(14, m), 4.94 (1H, d, J = 4.1 Hz),
7.13 {24, d, J = 8.7 Hz), 7.62 (lH,
br s}, 7.79 {2H, d, J = §.7 Hz), B.02
(1H, br s), 8.30 (iH, &, J = 8.5 Hz),
B.83 (1H, d, J = 8.5 Hz), B8.85 (1R,
£}, 9.46 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 324 (M+H)®

. 000708
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iTabla 9]

'H-RMN (DMSO-Ds) &:
Hz), 3.49-3.54

(1H, m), 3.5%-3.64 (1iH,

1.27 (3H, d, T = 6.4

m), 4.50-4.57 (1H, m), 4.90-4.95 (1iH,
my, 7.13 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.63 (1H,
64 br s}, 7.78 {2H, d, J = B.9% Hz}, 8§.02
{1H, br s), 8.30 (1H, d, J = 8.5 Hz),
§.83 (lH, d, J = 9.5 Hz), B8.85 (lH, s),
9.46 (1H, s).
MS{FAB) m/z: 324 (M+H}®
"H-RMN (DMSO-Dg) &: 3.27 (3H, s), 3.49%
{(2H, t, J = 4.B Hz), 3.62 (2H, t, J =
4.8 Bz), 3.7Y9 (2H, t, J = 4.6 Hz), 4.18
(24, t, 7 = 4.6 Hz), 7.14 (2K, d, J =
65 8.8 Hz), 7.61 (lH, br s), 7.79 (2H, d,
J = 8.8 Hz), B.01 (1H, br s}, 8.30 {1lH,
d, J = 8.5 Hz), 8.83 {1H, d, J = 8.5
Hz), £.85 (1H, s), 9.46 {1H, s).
M$ (FRAB) m/z: 368 (M+H}®
O
H-RMN (DMSO-Ds) &: 2.49-2.53 (4H, m),
2.72-2.78 (2H, m), 3.57-3.63 (4H, m),
4.16-4.23 (2H, m}, 7.14 (2H, 4, J = 9.8
66 Hz), 7.60 (1H, br s), 7.79 (24, d, J =
8.8 Hz), 8.02 (l1H, br s}, 8.30 (1H, 4,
J = 8.5 Hz), 8.83 (1H, 4, J = 8.5 Hz},
8.85 {1H, s}, 9.46 (1H, s).
MS (FAB) m/z: 379 (M+H)®
14-RMN (DMSO-D¢} 6: 3.50-3.56 {4H, m),
3.75-3.81 (2H, m), 4.19-4.21 (2H, m),
4.64-4.65 (1H, m), 7.14 (2H, d, J = 8.8
67 Hz), 7.61 (iH, br s), 7.79 {2H, d, J =
8.8 Hz), B.0l (1H, br s), 8.30 (18, d,
J = §.5 Hz), 8.83 (1H, d, J = B.5 Hz),
8.85 (1H, s), 9.46 (1H, s).
MS {(FAB) m/fz: 354 (M+H)®
'H-RMN (DMSO-D¢) &: 1.48-1.58 (1H, m),
1.88-1.98 (1H, m), 2.41-2.49 (1H, m),
3.36-3.50 (3H, m), 3.56-3.65 (lH, m},
3.67-3.75 (2H, m), 3.76-3.81 (2H, m),
68 4.17-4.23 (2H, m), 7.14 (24, d, J = 8.8
o Hz), 7.61 (1H, br s), 7.79 (2H, d, J =
| 9.8 Hz), 8.01 (1H, br s), 8.30 (1lE, d,
e S J = 8.3 Hz), B.83 (14, d, J = 8.3 Ez),
| B.85 (1H, s}, 9.46 (1H, s).
N F N MS (FAB) m/2: 394 (M+H)'

00910
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69

.27
.79

.61
z},
8.30
= 8.5

=~ R I VY Y V¥

'H-RMN

4.5 Hz), 7.14

MS (FAB)

(DM30-Dg) &:
{2H, m), 3.50
(2H, t, J =

1.80
{2H, t, J =
4.5 Hz), 4.20
(2H, d, J =
{14, br s}, 7.79
7.94 (1H, br s), 8.01 (lH, br s},
(i#, d, J = 8.5 Hz), B8.83 (1H, d, &
Hz), 8.85 (1K, s), 9.47 (lH, s).
m/z: 395 (M+H}®

{3H, s), 3.20-
5.% Hz},
(2H, &, J
8.9 HZ);

{2, d, d = 8.9

[Tabla 10]

70

"H-RMN (DMSO-Ds) B5:

s}, 4.40-4.46 (4H,

(2H, d, J = 8.7 Hz),
d, J = 8.7 Hz), 7.40¢
= 8.7 Hz), 7T.62
7.81 (2H, d, § = 8.7 Hz), 8.03
(1H, br s}, 8.30 (1H, &, JT =
8.5 Hz), 8.84 (l1H, d, J = 8.5
Hz), 8.86 (lH, s}, 9.47 (1R,
s).

MS (FAB) m/z:

2.96
m),
7.19
{2H,

(6Hr
7.06
{2H,
d, J
{1H, br =),

457 {M+H)®

71
{menos
polar)

TH-RMN  (DMSC-D¢} &: 1.45-1.59
(68, m}, 1.68-1. 77 (2H, m),
3.40-3.46 (i1H, m), 3.50-3.58
(1H, m}), 3.76 (24, t, J = 4.6
Hz), 4.18 (2H, t, J = 4.6 Hz),
4.39 (1H, d, J = 4,2 Hz), 7.14
{3H, d, J = 8.8 Hz), 7.61 {1H,
br s), 7.79 (2K, d, J = 8.8
Hz), B.00 (1H, br s), 8.30 (1H,
d, J = 8.5 Hz), 8.83 (1H, d, J
= B.5 Hz), 8.8% (1H, s}, 9.4§
(id, si.

M5 {FAB) m/z: 408 (M+H)

72
({mas
polar)

1.14-1.29
(2H, m),
3.31-3.37

Tu-RMN (DMSG-D¢} &:
{44, m), 1.75-1.83
1.91-1.99 {2H, m),
(1H, m), 3.40-3.48 (lH, m},
3.77 {2H, t, T = 4.6 Hz}, 4.16
(2H, t, J = 4.6 Hz), 4.50 (1H,
d, J = 4.2 Hz), 7.13 (2K, d, J
= 8.8 Hz), 7.60 (1H, br s},
7.78 (28, d, J = B.B Hz), 8.00
(14, br s), 8.30 (1H, d, J =
8.4 Hz), 8.83 (iH, 4, J = 8.4
Hz), 8.85 (1H, s), 9.46 (1H,
s).

MS (FAB) m/z:

408 (M+H)"

73

=3 =
N 2

NH,

'H-RMN  (DMSO-De) &:
sy, 4.26-4.32 (2H, m), 4.33-
4.37 (2H, m), 7.16 {2H, d, J =
8.8 Hz), 7.60 (1H, br s), 7.80
{2H, d, J = 8.8 Hz), 8.01 (lH,
br s}, 8.30 (iH, d, J = 8.5
Hz), B8.83 (1H, d, J = 8.5 Hz),
8.85 (1H, s), 9.47 ({(1H, s).

MS (FAB) m/z: 381 {M+H)"

2.85 (eH,

0ant1l
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74

Cl

'H-RMN  {DMS0-DBs)
my, 7.06 (2H, d,
(24, d, J = 8.9 Hz
9.2 Hz), 7.82 (1H
d, J=18.9 BEz), 8.
(1H, d, J = 8.5 Hz
8.5 Hz), 8.86 (1H,
MS(FRBY m/z: 420

&: 4.36-4.43 (4H,
J = ©5.2 Hz), 7.18B
}, 7.36 (2H, d, J =
, br s), 7.81 (2H,
03 {1H, br s), 8.30
), B.84 (1H, d, J =
s), 9.47 (1R, s).

{(M+H) "

75

N
= X
| N.

'H-RMN  {DMSC-Dg)

m), 3.46-3.60 (4H,
m), 4.36-4.44 (2H,
= 8,5 Hz), 7.60 (1
d, J = 8.5 Hz), 8.
(1H, d, J = 8.5 Hz
8.5 Hz), 8.85 (1H,
NH, MS (FAR) m/z: 423

$: 3.33-3.39 [(4H,
m), 4.27-4.33 {Z2H,
m), 7.16 (2H, d, J
H, br s), 7.80 {2H,
01 (1K, br s), 8.30
)., 8.B3 {1H, d, J =
s), 9.47 (1H, s).
(M4+HY*

[Tabla 11]

76

'H-RMN (DMSO-D¢) &:
4.17 (2H, t, J =
br s), 7.35 (1H,
7.59-7.70 (2H, m),
12.9, 2.0 Hz),

8.5 Hz),
M$ (FAB)

8.88 (1H,
m/z: 328

7.99
{14, d, J = 8.5 Hz),

3.76-3.83
4.9 Hz), 4.95 {1H,
t, J = 8.8 Hz},
7.77 (lH, dad, J =
(1#, br s), 8.30
8.84 (1H, d, J =
s), 9.49 (1iH, s}).
(M+H) "

(2H, m},

7

Ny R
N A

'H-RMN (DMSO-Dg) &:
(3H, s),
(4H, m),
7.61 {(1H, br s},
Hz), 8.00 {1H, br
= 8.5 Hz), 8.83
8.85 (1H, s}, 9.4¢
NH, MS (FAB) m/z: 395

3.80-3.87
7.14 (2H, d, J =
7.79

2.82
(2H, m),

{3H, s}, 2.94
4.18-4.27
8.5 Hz).
(2H, &, J = B.5
s), 8.30 (l1H, d, J

(1K, d, J = 8.5 Ha},

(1H, s}.
M+E)*

8

TH-RMN
1.84-1.94 (2H, m),
3.57-3.66 (1H, m),
4.28 (2M, t, J =
t, J = 8.8 Hz), 7
b Hz), 7.66 {1lH, br
= 12.7, 2.2 Hz},
B.30 (1H, d, J =
d, J = 8.5 Hz),

(1H, s},

MS (FRB) m/z: 412

(DMSC-Ds) &:

1.39-1.48
3.34-3.3%
3.78-3.88 (4H, m),
4.6 Hzy, 7.37 (14,
.63 (1H, d, J = 8.8
s), 7.77 (1lH, a4, J
8,00 (iH, br s),
8.5 Hz), 8.84 (1B,
§.88 (1H, s)., 9.4%

{2H, m),
(2H, m},

(M+H}"

00nt12
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'H-RMN (DMSO-D¢) &: 1.19 (3H, s}, 1,46-
1.56 (2H, m), 1.63-1.71 (2H, m), 3.50-
3.57 (2H, m), 3.57-3.66 (2H, m), 3.6B-
3.74 (2H, m), 4.25-4.31 {(2H, m), 7.38
79 A (1H, £, J = B.8 Hz), 7.60-7.69 (2H, m),
7.77 (14, dd, J = 12.8, 2.1 Hz}, 8.00
(1H, br s}, 8.31 (18, 4, J = B.S Hz},
8.84 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.88 (1H, s),
9.49 (1H, s).
MS (FAB) m/z: 426 (M+H)~
H-RMN {DMSO-Dg) &: 3.79-3.82 {2H, m},
4,19 (2Hd, t, J = 5.0 Hz), 4.86-4.97
{1H, m), 7.35 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.6l
(1, br s), 7.79 (1H, dd, J = 8.5, 2.1
80 A Hz), 7.93 (14, d, J = 2.1 Hz), 8.02
(1H, br s), 8.31 (1H, d, J = 8.5 Hz),
8.84 (1H, d, § = 8.5 Hz), 2.89 (lH, s},
9.49 (1lH, s).
M5 (FAB} m/z: 344 (M+H)'
14_RMN (DMSG-Dg) &: 3.47-3.54 (iH, m),
3.64-3.6%5 (1H, m), 3.76-3.89 (4H, m),
3.89-3.94 (1H, m), 4¢.14-4.19 (1H, m),
4,24-4.31 (24, m), 5.16 (iH, d, J = 3.7
Hz). 7.36 (1H, t, J = 8.7 Hz), 7.60-
B1 B 7.64 (1H, m), 7.66 (1H, br s}, 7.78
(1H, dd, J = 12.8, 2.3 Hz}, 7.99 (1lH,
br s), 8.30 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.84
{1H, d, J = 8.3 Hz), B.8B (1H, s}, 9.49
{1H, s).
MS (EI) mfz: 414 (M+H)'.
, racémico
: [Tabla 12]
' TH-RMN (DMSO-De) &: 2.44-3,55 (4H, m),
3,55-3.63 (4H, m), 4.43-4.46 (2H, m},
4.51-4.5%4 (24, m), 7.08 (2H, d, J = 8.6
Hz), 7.40 (2K, d, J = 8.6 Hz), 7.43
{14, ¢, J = 8.7 Hz), 7.65 (1H, d, J =
82 B 8.7 Hz), 7.67 (1H, br s), 7.79 (1H, dd,
J = 12.6, 2.3 Hz), B.GlL [(1H, br s},
8.31 ¢(1H, d, J = 8.6 Hz), 8.84 {1H, d,
J = §.6 Hz), 8.89 (1lH, s}, 9.50 ({1H,
s).
MS {FAB) m/z: 517 {(M+H{)"*
'H~RMN (DMSO-D¢) &: 1.20-2.10 (8H, m),
2.55-2.64 (lH, m), 3.37-3.67 {(9H, m),
3.69-3.86 (2H, m), 4.21-4.31 {24, m),
7.32-7.41 (1H, m); 7.61 (1H, d, J = 8.5
83 B Hz), 7.65 (1H, br s), 7.72-7.79 (lH,
m), 7.97 (1H, br s), 8.29 {(l1H, d, J =
8.5 Hz), B.83 {(1H, d, J = 8.5 Hz), 8.87
(1H, s), 9.47 {1H, s}.
ME (FAB) m/z: 523 (M+@)'
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'H-RMN (DMSO-D¢} &:
2.54-2.87 {14, m),
{34, s), 3.61-3.85
(24, m), 7.33-7.42

1.21-2.11 (8H, m),
2.79 (3K, s}, 3.00
{3H, m), 4.23-4.33
(i, m), 7.59-7.64

84 B {14, m), 7.66 ({1H, br sy, 7.72-7.81
{14, m), 7.98 {1H, br s}, 8.30 (1K, d,
J = 8.5 Hz), 8.84 {I1H, d, J = 8.5 Hz),
8.88 (1H, s), 9.49 (1H, s).
MS (FAB) m/z: 481 (M+H)"
'H-RMN (DMSO-Dg) &: 3.03 (3H, s}, 3.31
(38, s), 7.63-7.82 (3H, ), 7.97-8.03
85 A (2H, m), 8.33 (1E, d, J = 8.5 Hz),
.88 (l1H, &, J = 8.5 Hz), B.96 (lH,
5), 9.58 (1H, s).
M8 (FAB) m/z: 405 (M+H)®
TH-RMN (DMS0-De) &: 1,34-1.43 (2H, m),
1.80-1.87 (2H, m), 1.97-2.0¢ ({(2H, m},
3.28-3.32 (2H, m), 3.45-3.52 (1H, m},
3.58-3.63 (2H, m), 3.74-3.81 (24, m),
§,18-4.23 (28, m), 7.34 (1@, &, J =
86 B 8.6 Hz), 7.62 {1H, d, J = 8.6 Hz),
7.65 (14, br s), 7.76 (iH, d, J = 12.8
Hz}, B.00 (1H, br s}, 8.29 {14, d, J =
8.7 Hz), 8.83 (lH, d, J = B.7 Hz),
8.87 (1H, s}, 9.48 (1H, s}.
MS (FAB) m/z: 426 (M+H)+
IH-RMN (DMSO-Dg} &: 1.31-1.40 (24, m),
1.78-1.85 (2H, m), 3.25-3.31 (24, m),
3.44-3.51 (1H, m), 3.55-3.64 {4H, m),
3.73-3.7% (2H, m), 3.80-3.84 (2H, m),
4.25-4,29 (2H, m), 7.35 (1#, t, J =
87 B §.7 Hz), 7.59-7.63 (l1H, m), 7.65 {1H,
br s), 7.76 (iH, dd, J = 12.8, 2.3
Hz}, 8.00 (1H, br s), 8.29 (1H, 4, J =
8.5 Hz), 8.83 (1H, d, J = 8.5 Hz),
8.86 (1H, s}, 9.48 (1H, s).
MS (FAB) m/z: 456 (M+H}+
[Tabla 13]
"H-RMN  (DMSO-DBg) &: 3.40-3.45 ({4H, m},
3.51-3.5% (4H, m), 3.80-3.93 ({(2H, m),
4,25 {(2H, s}, 4.26-4.34 (2H, m), 7.35
(l1H, t, J = 8.8 Hz), 7.59-7.64 (1H, m),
88 B 7.65 (1H, br s), 7.77 {1H, dd, J = 12.8,

2.1 Hz), 7.99 (1H, br

{1H, s), §9.48 (1H, s).

s), 8.29 (1H, d, J

= 8.5 Hz), 8.83 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.87

MS (FAB) m/z: 455 (M+H)®
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'"H-RMN  (DMSO-Dg) &: 2.62-2.67 (4H, n},
2.85 (2H, t, J = 5.6 Hz), 2.88 {3H, s).
3.11-3.15 (4H, m), 4.28 {2H, t, J = 5.6
Hz), 7.38 (18, t, J = 8.8 Hz), 7.61-7.68
(24, m), 7.75-7.80 (1H, &d, J = 12.5,
1.8 Hz), 8.01 (1H, br s}, 8.30 (1H, d, J
= 8.4 Hz), ©.84 (1H, d, J = 8.4 Hz),
§.88 (1H, s), 9.49 (1H, s).

M5 (FAB) m/z: 474 (M+H}"

&0

TH=-RMN (DMS0=D¢) &: 2.16-2.25 (2H, m),
2,17-3.21 {4H, m), 3.27-3.31 (2H, m),.
3.62-3.69 (4H, m), 4.28 (2H, t, J = 6.2
Hz), 7.35 {1H, t, J = B.8 Hz), 7.61-7.€9
{24, m), 7.79% {lH, dd, J§ = 12.7, 2.0
Hz), 8.01 (1H, br s), 8.30 (1H, d, & =
8.5 Hz), B8.84 {(1H, d, 0 = B.3 Hz}, 8.89
{1H, s), 9.49 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 475 (M+H)"

91

[} =87
0/\/ \/'\N/ \CHJ

'H-RMN (DM50-Dg} &: 2.93 (3H, s}, 3.13-
.19 (2B, g, J = 5.7 Hz}, 3.58 (2H, t, J
5.7 Hz), 3.83 (2H, t, J = 4.5 Hz),
.29 {(2H, t, J = 4.5 Hz), 7.0% (1H, t, 7
5,7 Hz), 7.35 (iH, t, J = 8.8 H=z),
.59-7.70 {2H, m), 7.78 (1H, dd, J =
12.7, 2.0 Hz), 8.00 (iH, br s}, B8.30
{1, d, J = B.S Hz}, B8.84 (14, d, J =
8.5 Hz), %.88 (1H, s), 9.49 (1H, s).
MS (FAB) m/z: 449 (M+H)'

~ e W

92

'y.RMN (DMSO-Dg) &: 1.09 (BH, s), 3.32
(24, s}, 3.82-3.87 {(2H, m), 4.27-4.35
(24, m), 7.38 (l1H, t, J = 8.7 Hz), 7.83
(1#, d, J = 8.7 Hz)}, 7.66 (1H, br s},
7.77 {1H, dd, J = 12.7, 1.2 Hz), B.00
(1H, br s), 8.30 (14, d, J = 8.5 Hz),
8.84 (1H, 4, J = B.5 Hz), 8.88 (1H, s},
9.49 {1H, s).

MS (FAB) m/z: 400 {M+H)"

a3

'H-RMN (CDC1;) &: 1.82-2.01 (4H, m}, 2.78
(34, s), 3.20-3.28 (2H, m), 3.33-3.41
(2H, m), 3.68-3.75 (1H, m), 3.89-3.94
(24, m), 4.28-4.33 (2H, m), 5.69 {1H, br
s), 5.69 {1H, s), 7.17 {iH, t, J = B.5
Hz), 7.42-7.46 (1K, m), 7.57 (1B, dd, J
= 12.2, 2.2 Hz), 7.73 (1H, br s),. B8.48
(1, d, J = 8.5 Hz}, 8.56 (1H, &, J =
8.5 Hz), 8.86 (1H, s), 9.36 (1lH, s}.

MS (EI) m/z: 489 (M+H)"
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[Tabla 14]

94

'H-RMN (DMSO-Ds) &: 0.37-0.50 (4H, m),
3.28-3.33 (1H, m), 3.57-3.64 (4H, m),
3.81 (2H, t, J = 4.6 Hz), 4.28 (2H, t,
J = 4.6 Hz), 7.36 {1H, t, J = 8.9 Hz),
7.60-7.65 (1H, m)}, 7.66 (1H, s), 7.75-
7.81 (1K, dd, J = 12.8, 1.8 Hz), 8.01
(14, s), 8.30 (i#, d, J = 8.7 Hz), B.84
{1H, d, J = B.7 Hz), B.88 (lH, s), 9.49
(1H, s).

MS (FAB) m/z: 412 (M+H)"

92

TH-RMN {DMS0-Dg) &: 1.84-2.04 ({(4H, m),
2.89 (3H, s), 3.32 (3H, sy, 3.57-3.74
(6H, m), 4.22-4.35 (2H, m), 7.14 (2H,
4, J = B.5 Hz), 7.60 (lH, br s}, 7.80
(2H, d. J = 8.5 Hz), 8.03 (1H, br s),
.30 {1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.83 (1H, d,
J = 8.5 Hz}, 8.85 (l1H, s}, 9.47 {1H,
s,

MS (FAB) m/z: 465 {M+H)~

g6

'"H-RMN (DMSO-Dg) &: 1.81-1.91 (2H, m),
1.91-2.02 (2H, m), 3.41-3.73 (12H, m),
3.89-4.03 {2H, m), 4.21-4.30 (2H, m},
7.15 (24, d, J = 8.5 Hz), 7.80 (lH, br
s}, 7.81 (24, d, J = 8.5 Hz), B.Cl {1H,
br s), 8.30 (iH, d, J = 8.5 Hz), 8.83
{iH, d, J = 8.5 Hz), €.83 (1H, s), 9.47
{(iH, s).

MS (FAB) m/z: 507 (M+H)"

‘H-RMN (DMSO-Dg) &: 2.60-2.66 (4H, m),
2.82 (2H, t, J = 5.6 Hz), 3.10-3.16
(d4H, m), 4.20 (2H, t, J = 5.6 Hz), 7.14
(2, d, ¢ = B.8 Hz), 7.60 {1H, br s,

97 7.79 (2H, d, J = 8.8 Hz), B8.01 {lH, br
5), 8.30 (1H, d, J = 8.3 Hz), B8.83 (1H,
d, J = 8.3 Hz), 8.85 (iH, s), 9.46 (iH,
s).
MS {FAB) m/z: 456 {(M+H)"
'H-RMN (DMSO-D¢} &: 2.15-2.24 (2H, m),
3.17-3.22 (4H, m), 3.26-3.31 (2H, m),
3.63~3.68 (4H, m), 4.20 (2H, t, J = 6.1
Hz), 7.15 (2K, d, 8.5 Hz), 7.61
98

d, J = 8.5 Hz},
{14, 4, J = B.3
= 8,3 Hz), B8.85

{
8.02 (l1H, br s), B.
Hz), 8.83 (1H, d,
(14, s), 9.47 (iH, s).
MS (FAB) m/2: 457 (M+H)™

J
(1#, br s), 7.8 (2H,
3
J

00016
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TH-RMN (DMSO-Dg) &: 1.39-1.50 (2H, m},

1
1.73-1.82 (2H, m), 2.12-2.21 (2H, m},
2.99-3.07 (2K, m), 3.20-3.26 (2H, m},
3.40-3.4% (2H, m), 3.60-3.69 (1H, m),
4.15-4.22 {2H, m), 4.77-4.80 (1H, m),
99 B 7.14 (2H, d, J = 7.7 Hz), 7.60 (1H, br
s), 7.80 (2H, 4, J = 7.7 Hz}, 8.01 (1H,
br s), 8.30 (14, 4, J = 8.5 Hz), §.83
(14, d, J = 8.5 Hz}, 8.85 (1H, s!, 9.47
(1H, s}.
MS (FAB) m/z: 471 (M+H)'
[Tabla 195]
'H-RMN {CDCls) &: 1.56-1.72 (2H, m},
1.89-1.98 (2H, m), 2.82 (6H, s), 2.04-
3.03 {2H, m), 3.47-3.55 (2H, m), 3.5B-
3.67 (1H, m), 3.%2 (2H, t, J = 4.9
Hz), 4.31 {2H, %, J = 4.9 Hz), 5.89
100 B (14, br s}, 7.19 (lH, t, J = 8.4 Hz),
7.41-7.46 {(1H, m), 7.55 (iH, dd, J =
12.2, 2.2 Hz), 7.74 (1H, br s), 8.47
(iH, d, J = 8.4 Hz)}, 8.55 (lH, d, J =
8.4 Hz), B.86 (1H, s), 9.35 (1H, s).
M5 (EI) m/z: 482 (M+H)"
'H-RMN (CDCly) &: 1.71-1.81 (2H, m),
1.91-2.00 (2H, m), 2.81 {6H, s), 3.11-
3.19 (2H, m), 3.45-3.53 {2H, w), 3.62-
3.68 (1H, m}, 3.91 (2H, t, J = 4.8
Hz), 4.30 {2H, t, J = 4.8 Hz}, 5.74
101 B (14, br s), 7.17 {lH, t, J = 8.5 Hz),
7.42-7.46 {1H, m), 7.56 (lH, dd, J =
12.3, 2.1 Hz), 7.75 {1H, br s), 8.48
(1H, &, J = 8.4 Hz), B.55 (1H, d, J =
8.4 Hz}, 8.86 (1H, s), 9.35 {lH, s)
M5 (EI) m/z: 518 (M+H)®
'H-RMN (DMSC-De) &: 3.50-3.58 (4H, m),
3.81 (2H, m), 4.22 {(2H, m), 4.63-4.65
(1H, m)}, 7.17 (2H, d, J = 8.5 Hz),
7.50 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.61 (lH, br
102 C sy, 8.11 (1H, d, 7 = 8.5 Hz}, 8.23
(1#, br s), 8.28 (1H, d, J = 8.5 Hz),
| N NH, 8537 (14, s), 8.47 (1H, s}, 9.37 (1iH,
S].
N. =z M5 (FAB) m/z 353 (M+H}*
'H-RMN (DMSO-De) &: 2.13-2.24 (2H, m},
3.19-3.20 (4H, m), 3.29 (2K, m), 3.865-
3.66 (4H, m), 4.20-4.23 (2H, m), 7.17
(24, d, J = 8.8 Hz), 7.52 (2H, d, J =
103 c B.8 Hz), 7.62 (1H, br s), 8.11 (1H, d,
F§ = 8.5 Hz}, 8.23 (1H, br s), B8.28
{14, d, J = B.5 Hz), 8.37 (1H, s).
8.48 (1H, s), 9.38 (1H, s).
M5 (FAB) m/z 456 (M+H)®
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'H-RMN {DMSO-Ds) &: 4.46 (4H, s}, ?7.11
OH (24, d, J = B.7 Hz), 7.21 {2H, d, J =
8.7 Hz), 7.65 {1H, br s), 7.84 (2H, d,
104 o 5 J = 8.7 Hz), 7.92 {2H, d, J = 8.7 Hz),
8.07 {1H, br s}, 8.36 (1H, 4, J = 8.7
Hz), 8.91 (1H, s), B.91 (14, d, J =
B.7 Hz), 9.60 (1H, s).
MS (FAB) m/z: 430 (M+H}®
HC1
‘H-RMN  (DMSO-Ds) &: 3.83 (3H, s),
o 4,44-4.48 (44, m}, 7.14 {2H, d, J =
~CH, §.7 Hz}, 7.19 (2H, d, J = 8.7 Hz),
7.61 (1H, br s), 7.81 (28, d, J = 8.7
105 o B Hz), 7.94 (2H, d, J = &.7 Hz), 8.01
{1H, br s), 8.30 (lH, d, J = 8.7 Hz),
§.84 {14, d, J = B.7 Hz), 8.86 (1H,
s}, 9.47 (1H, s).
MS {(FAB) m/2: 444 (M+H)'
[Tabla 16]
'H-AMN (DMSO-D¢) &: 4.46 (2H, t, J =
4.5 Hz), 4.73 {2H, t, J = 4.5 Hz],
.99 (18, d, J = 8.6 Hz), 7.18 (Z2H,
d, J = B.6 Hz), 7.61 (1H, br s), 7.80
106 3 {28, d, J = 8.6 Hz}, 8.01 {lH, br s},
§.18 (1H, dd, J = 8.8, 2.3 Hz}, 8.30
{1H, d, J = 8.6 Hz}, 8.76 (1H, d, J =
2.3 Hz), B.84 (1H, d, J = B.6 Hz),
8.86 (18, s), 9.47 (1H, s).
MS (FAB) m/z: 431 {(M+H)"
'H-RMN (DMSO-Ds) &: 4.45-4.51 {(4H, m),
7.12 (2H, ¢, J = 8.5 Hz), 7.26 (2H,
d, J = 8.5 Hz), 7.58 {(2H, d, J = 8.5
Hz), 7.76 (1H, br s), 7.92 {2H, &, J
107 B = 8.5 Hz), 8.27 (iH, d, J = 8.5 Hz),
§.37 {1H, br s), &.46 (1H, s}, 8.50
(1H, ¢, J = B.S Hz), 8.61 (1H, s},
9.68 (1H, s).
MS (FAB} m/fz 429 (M+H)™
'H-RMN  (DMSO-Dy} &: 3.82 (3H, s},
4.46-4.49 {4H, m), 7.15 (2H, d, J =
O~en, B.6 Wz}, 7.21 (2H, d, J = B.6 Hz),
7.52 {2H, d, J = B.6 Hz), 7.62 (1H,
108 o B br s}, 7.94 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.1l
{1H, d, J = 8.6 Hz), 8,24 (1iH, br =),
.28 (14, ¢, J = 8.6 Hz), §.38 (1H,
s), B.48 [1H, s}, 9.38 (1H, s}.
Mg (FAB) m/z: 443 (M+H)"
'H-RMN (DMSO-D¢) &: 2.80 (3H, d, J =
4.1 Hz}, 7.62 (2H, d, F = 7.7 Hz),
7.66 {(3H, d, J = 7.7 Hz), B.10 (1A,
109 C d, J = 8.3 Hz), 8.26 (lH, s), 8.31
{i4, d, J = $.3 Hz), 8.51 {1H, s),
8.68-8.74 (1H, m), 9.43 (1H, s).
MS (FAB) m/z: 297 (M+H)’

oant16
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cl
'H-RMN (DMS0-Ds) &: 1.12 (3d, t, J
= 7.2 Hz), 3.27-3.32 (28, m), 7.62
(2H, 4, J = 8.3 Hz), 7.67 (2H, d,
J = B.3 Hz), B.12 (iH, 4, J = 8.5
110 o c Hz), 8.27 (1H, s}, 9.32 (18, d, J
5 N )LN/\ y = 8.6 Hz), 8.51 (LH, s), 8.73-8.78
| CH, (iH, m), 9.43 (1H, s).

N = M5 (FAB)} m/z: 311 (mM+H)*
AP *E-RMN (DMSO-De} &: 1.16-1,27 (2H,
o m), 1.31-1.42 (2H, m), 1.87-1.94
OH (2H, m), 1.99-2.06 (2H, m}, 2.l4-
2.22 (1H, m™), 3.29-3.37 {iH, m),
s 3.78-3.82 (28, m), 4.15-4.19 (2H,
111 0 B m), 7.15 {2K, d, J = 8.9 Hz), 7.64
N {18, br s), 7.81 (2H, d, J = 8.9
Hz), 8.07 {lH, br s), &.35 (1H, d,
= | \‘ NH, J = .3 Hz}, £.89 (1H, s), 9.00
10 New y (18, d, J = 8.3 Hz), 9.58 (IH, s).

o)

. o7 H-RMN (DMSO-Dg) 5: 4.28-4.31 (2K,
‘ on mi, 4.33-4.37 (24, m), 6.79 (28,
| d, J = 8.7 Hz), 7.12 {2H, d, J =

o 8.7 Hz), 7.55 (1€, hr s}, 7.73
112 ‘ a B (4H, d, I = 8.7 Hz), 7.97 (lH, br
‘ s), 8.23 (iH, d, J = 8.5 Hz), 8.77
P U N (1K, d, J = 8.5 Hz), 8.79 (1%, s),
| 2 9.40 (1H, s).
N P MS (FAB) m/z: 452 (M+H)'
‘ Sal Na
15 [Tabla 17]
F
F
'H-RMN (DMSO-D¢) &: 7.40-7.48 (1H,
m), 7.60-7.80 (3H, m), 8.15 (iH, d,
J =B8.6 Hz}, 8,27 (14, br s), B8.20-
13 Q c .33 (2H, =), 8.52 (18, s), 9.44
(1H, s).
| = \T NH, MS (FAB) m/z: 285 (M+H)'
N o 7
@®
4-RMN (DM30-Ds) B: 7.58-7.67 (3H,
m), 7.82-7.86 (1H, m), B.15 (1H, d,
J = 8.5 Hz}, 8.27 (14, br s), B8.28
114 < (1H, s), 8.31 (lH, d, J = 8.5 Hz),
B.52 (1H, s}, %.44 (1H, s},
MS (FAE) m/z: 301 (M+H)

0en* 1S
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*H-RMN
7.2 Hz),
4.45-4.50 (4
8.8 Hz),
7.52 (2H, d,
br s}, 7.94
{l1H, d, J =
8.28 (1H, d,
s), B8.48 {(1lH
MS {(FAB} m/z

{DMSO-Dg) &:
4,289

7.22

1.32
(2H, q, J =
H, m), 7.14

(2H, d, J =
J = 8.8 Hz),
(2H, d, J = 8.8
2.5 Hz), 8.23

J = 8.5 Hz),
, S}y, ©.38 (1H,
T 457 (M+H) '

(38, t,
7.2 Hz),
(2H, d,
8.8 Hz),
(1H,
8.11
{1H, br s),
(1H,

7.60
Hz},

g.38
s}.

J

F

'H-RMN

.6 Hz),
.61 (1H,
.80-7.83
.31 (1H, d,
d, J = B.8
(1H, s).
MS (FAB)

O ~J ~1 @ o

m/z

(DMSO-Dg) &:
.45-4 .50 (4H,
7.21
br s),
{3H.

2.20
m}, 7.13
(2H, d, J§ =
7.75=-7.717
8.02
8.6 Hz),
B.86 (1H,

m),
J=
Hz) .

r 444 (M+HY'

(1H,

(3H,

(1H, d,
8.6 Ez),
(iH,

8.84
s},

s),

J

m),
br =),
{1H,
9.48

117

OH

HCI

TH-RMN
4.44 (4H, s)
{2H, d,
7.84

(1H, 4d
8.93 {
St.

(DMSO=-Dg) &

MS (FAB) m/z:

2.54

. 6.91-6.95 (2H,

8.8 Hz), 7.65

J = 8.8 Hz),
8.08

.6 Hz), 8.92
= B.6 Hz},

444 (M+H)+

{3H,
m),

7.87

{1, br s),

{1H
9.862

s,
7.21
(1H, br s},
(1H,
8.37
s},
(1K,

118

L=

NH

'H-RMN
8.5 Hz}, 7.

Hz), 8.25

= 8.8 Hz),
5}, 9.43
M5 (EI}) m/z:

(DMSC-De) &:

d, J= 8.5 Hz),
(1H,

7.62
63 (iH, br s),
8.13
br s),
8.31 (1lH,

8.31
5),

{lH, s}.

n

282 (M)

(2H,

7.66

{1H,
§.51

d, J
(24,
(1H, d, 0 = 8.6

d,

(1iH,

J

00:

o

20
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto gue tiene la férmula general (I) o una
sal farmacoldgicamente aceptable del mismo:

[Férmula quimica 1]

1)

caracterizado porque cada sustituyente se define de la
siguiente manera:

R' representa un grupc seleccionado de un grupc de
sustituyentes o,

R? representa un grupce seleccionado de un grupo de
sustituyentes «,

(o R' y R® juntos forman un grupo heterociclico de 5 a 6
miembros opcionalmente sustituido por grupcs seleccionados de un
grupo de sustituyentes JB),

R’ representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
de C1-Cé opcionalmente sustituido por un grupo hidroxilo, y

Z representa -CH= o -N=,

en dende

el grupo de sustituyentes a incluye:

un 4tomo de hidrdégenc, un grupe hidroxiloe, un grupo
halégeno, un grupo nitro, un grupo alquilsulfonilo de C1-C6, un
grupo halégeno| alquilo de C1-C6, un grupo haldgenc alcoxi de Cl-
C6, un grupo alquilcarbonilo de C1-C6, un grupco dialquilamino de

Cl-Ce, wun grupo dialquilaminocarbonileo de <C1-C6, un grupo

006121
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dialquiyaminocarboniloxi de C1-C6, un grupo fenoxi, un grupo
alcoxicarbonilo de C1-C6, un grupo 4-morfolinilo,
| un grupo alguilamino de Ci-C6é opcionalmente sustituido
por grupés seleccionados de un grupo de sustituyentes [,
. un  grupo piperidinilo opcionalmente sustituide por
grupos séleccionados de un grupeo de sustituyentes f,
iun grupo piperazinilo opcionalmente sustituide por
grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes B,
{un grupo tetrahidropiridiniio opcionalmente sustituido
por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes f,
un  grupo vinilo opcionalmente sustituido por grupos
seleccionédos de un grupo de sustituyentes P,
:un grupo alguilo de C1-C6 opcionalmente sustituide por
grupos sefeccionados de un grupo de sustituyentes B,
un grupc alcoxi de Cl-Cé opcionalmente sustituido por
grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes J,
Qn grupo haldgeno alcoxi de Cl-C6 opcionalmente

sustituido'por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
Br v |

uyn grupo alcoxi de C1-C6 alcoxi de Cl-C6 opcionalmente
sustituido1por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
B, vy

ei grupc de sustituyentes B incluye:

uﬁ grupo nidroxilo, un grupo formilo, un grupo 2-
tetrahidropiraniloxi, un grupo 3-tetrahidropiraniloxi, un grupo
alquilcarboqilo de Cl1l-Cé, un grupo alguilsulfonilo de C1-C6, un
grupo 4-morﬁolinilo, un grupo 4 morfolinilcarbonilo, un grupoc 4-
merfolinilcarboniloxi, un grupo 4-morfolinilsulfonilo, un grupo
4—piperidiniio, un grupe dialquilaminocarbonile de C1-Cé, un

grupo alquilaminocarboniloxi de Ci-Ce, un grupo éster

' 000122
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dialquilfosfonato de C1-C6, un grupo 2-tetrahidrofuranilo, un

grupo 3-tetrahidrofuranilo, un grupo algquilcarbonilamino de Cl-
|

C6, un grupd alquilsulfonilamino de C1-Cé,

un grupo alguilo de Cl-Cé opcionalmente sustituido por

\
grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes vy,

un’grupo alcoxi de Cl1-C6 opcionalmente sustituido por
grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes vy,

un' grupo 4-tetrahidropiraniloxi opcionalmente
sustituide por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
Yo

un, grupo cicloalquilo de C3-C6é opcionalmente sustituido
pPor grupos s?leccionados de un grupo de sustituyentes vy,

un grupo cicloalquiloxi de C3-Co opcionalmente
|

sustituido por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
!

LE
|

un grupo 4-piperidiniloxi opcionalmente sustituido por
grupos selecéionados de un grupo de sustituyentes vy,

un' grupo l-piperidinilsulfonilo opcionalmente

sustituido pbr grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
Y+

un: grupo piperazinilo opcicnalmente sustituido por
grupos selecgionados de un grupo de sustituyentes vy,

un . grupo de 3-tetrahidrofuraniloxi opcilionalmente

sustituidc por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
\

Y.

un grupo fenoxi opcionalmente sustituido por grupces

\
seleccionados de un grupo de sustituyentes vy, y

un grupo piridilo opcionalmente sustituido por grupos

seleccionadoé de un grupo de sustituyentes vy,

en donde 00{}4?3



10

15

"20

25

30

112
|

el grupo de sustituyentes y incluye:

un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo
haldégeno, un grupo alquilo de C1-C6, un grupo alcoxi de Cl1-C6, un
grupo dialquilaminocarbonilo de Cl-Ce, un grupo
dialquilaminosulfonilo de C1-C6, un grupc 4-morfolinilcarbonilo,
un grupc alqguilsulfonilo de Cl1-C6, un grupo alcoxicarbonilo de
Cl-C6, un grhpo alquilcarbonilamino de (C1-C6, y un grupo
alquilsulfonilamino de C1-C6.

2. Ei compuesto ¢ una sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de c¢onformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
porgue R} es  un grupo seleccicnado del siguiente grupo de
sustituyentes:|

un ?rupo hidroxile, un grupe haldgeno, un grupo
halégeno alquilo de C1~C6, un grupo haldgeno alcoxi de Cl-C6, un
grupo dialquiléminocarboniloxi de C1-C6,

un gfupo alquilaminc de Cl-C6 opcionalmente sustituido
por grupos seléccionados del grupc de sustituyentes §,

un dJdrupo piperazinilo opcionalmente sustituide por
grupos seleccionados del grupo de sustituyentes f,

un g%upo tetrahidropiridinilo opcionalmente sustituido
por grupos seleccionados del grupo de sustituyentes B,

un grupo vinilo opcionalmente sustituide por grupos
seleccionados del grupo de sustituyentes [,

un grupo algquilo de Cl-C6é opcicnalmente sustituido por
grupos selecci;nados del grupo de sustituyentes [,

un grupo alcoxi de Cl1-C6 opcioconalmente sustituido por
grupos seleccionados del grupo de sustituyentes [, vy

un gﬂupo alcoxi de C1-C6 alcoxi de Cl-Cé opcioconalmente

sustituido por grupos seleccionados del grupo de sustituyentes .

3. El compuesto o una sal farmacolédégicamente aceptable
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del mismo d? conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
porque R' es un grupo seleccionado del siguiente grupo de
sustituyent%s:

un:grupo cloro, un grupo fluor, un grupo hidroxilo, 4-
morfolin-1-ildo, 4-acetilpiperidin-1-ilo, propan-2-iloxi, 2~
hidroxietoxi; d-cloro-2-fluorofenilo, 2,4-diflucrofenilo,
difluorometogi, 2- (tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi y 2-(2-
hidroxietoxi)etoxi.

4. E1 compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable

‘
del mismo de.conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3, caracte#izado porgue R? es un &atomo de hidrdégeno, un grupo
clore o un grupo fluor.

S.TEl compuesto o una sal farmaceldgicamente aceptable
del mismo ée conformidad 1la reivindicacidén 1, caracterizado
porque R* Y R? juntos forman un grupo pirrolilo.

6.:El compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de:conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 5, caracterizado porqgue R’ es un atomo de hidrégeno, un grupo
metilo o un g;upo etilo.

7. El compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo deiconformidad con la reivindicacidén 1, caracterizado

porque la férmula general (I} es la fdérmula general (I-a).

[Foérmula quimica 2]

(I-a) RS
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en donde cada sustituyente se define de la siguiente

manera:

Rzi representa un grupo selecciconado de un grupo de
sustituyentes «,

R3irepresenta un atomo de hidrdégenc o un grupo alquilo
de C1-C6 opc%onalmente sustituido por un grupo hidroxilo,

Z representa -CH= o -N=, vy

R?! |representa un grupo seleccionado de un grupo de
sustituyentes 9,

en!donde

ellgrupo de sustituyentes a incluye:

un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilc, un grupo
halégeno, unigrupo nitro, un grupo alguilsulfonilo de C1-C6, un
grupo halége?o alquilc de C1-C6, un grupo haldgeno alcoxi de Cl-
C6, un grupo alquilcarbonilo de C1-C6, un grupo dialquilamino de
Ci-C6, wun grupc dialguilamincocarbonile de C1-C6, un grupco
dialgquilaminocarboniloxi de C1-Cé6, un grupo fenoxi, un grupo
alcoxicarbonﬂlo de Cl1-Cé, un grupc 4-morfolinilo,

un .grupo algquilec de Cl-C6 opcionalmente sustituido por
grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes J,

un 1grupo piperidinilo opcionalmente sustituide por
grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes B,

un Igrupo piperazinilo opcionalmente sustituido por
grupos selecqionados de un grupo de sustituyentes f,

un‘grupo tetrahidropiridinilo opcionalmente sustituido
PCr grupocs seﬁeccionados de un grupo de sustituyentes f3,

un grupo vinilo opcionalmente sustituido por grupos

seleccionados de un grupo de sustituyentes J,
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un grupo alquilo de C1-Cé6 opcionalmente sustituido
grupo por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes [3,

un grupo alcoxi de C1-C6é opcioconalmente sustituido por
grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes [,

un; grupo haldédgenoc alcoxi de Cl-C6 opcionalmente
sustituido p?r grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
B, vy l
un;grupo alcoxi de C1l-Cé alcoxi de Cl-C6 opcionalmente
sustituido por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
B,

en donde

el grupo de sustituyentes B incluye:

un grupo hidroxilo, un grupo formileo, wun grupo 2-
tetrahidropiraniloxi, un grupo 3-tetrahidropiraniloxi, un grupo
alquilcarbonilo de Cl-C6, un grupo alguilsulfonilo de C1-C6, un
grupo 4—morfélinilo, un grupc 4-morfolinilcarbonilo, un grupo 4-
morfolinilcafboniloxi, un grupo 4-morfolinilsulfonile, un grupo
4-piperidinileo, un grupce dialquilaminocarbonilo de C1-C6, un
grupo dialquilaminocarboniloxi de Cl1l-Ce, un grupo éster
dialquilfosfonato de C1-C6, un grupo 2-tetrahidrofuranilo, un
grupo 3-tetrahidrofuranilo, un grupo alquilcarbonilamino de Ci-
Cé, un grupo alquilsulfonilamino de C1-C6,

un grupo alguilo opcicnalmente sustituido por grupos
seleccionadoﬁ de un grupo de sustituyentes v,

unl grupc alcoxi opcicnalmente sustituido por grupos
seleccionado% de un grupo de sustituyentes v,

un ! grupo d-tetrahidropiraniloxi opcionalmente
sustituido por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
Y

un grupo cicloalquile de C3-C6 opcionalmente ﬁ%fﬁ%Fy%do
[} A
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por grupos seleccicnados de un grupo de sustituyentes v,

un grupo cicloalquiloxi de C3-C6 opcicnalmente
sustituido por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
Y

un’ grupo d4-piperidiniloxi opcionalmente sustituido por
grupos selec?ionados de un grupo de sustituyentes vy,

uni grupo l-piperidinilsulfonilo opclonalmente
sustituido ﬁor grupos seleccionados de un grupe de sustituyentes
¥

un grupo piperazinilo opcionalmente sustituido por
grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes vy,

un grupo 3-tetrahidrofuraniloxi opcionalmente
sustituido por grupos seleccionados de un grupo de sustituyentes
Yo

uni grupo fenoxi opcionalmente sustituido por grupocs
seleccionadqs de un grupo de sustituyentes vy, y

un%grupo piridilc opcionalmente sustitulde por grupos
seleccionados de un grupo de sustituyentes vy,

en donde

el grupo de sustituyentes y incluye:

un grupo hidroxilo, un grupo carboxilc, un grupo
haldgeno, un grupo alquilo de Cl1-C6, un grupo alcoxi de Ci-C6, un
grupo dialgquilamincocarbonilo de Cl-Ce, un grupo
dialquilamiqosulfonilo de Cl-C6, un grupo 4-morfolinilcarbonilo,
un grupo alhuilsulfonilo de Cl1-C6, un grupo alcoxicarboniloc de
Cl-Cé, un égrupo alquilcarpbonilamino de Cl-C6 y un grupo
alquilsulfoﬁilamino de Cl-C6, vy

el grupo de sustituyentes & incluye:

un grupo haldégeno alquile de C1-Cé6, un grupo

dialguilaminocarbonilo de Cl1-Cé, un grupo fenilo,

005198



10

15

“.20

25

30

117

un drupo alquilo de <Cl-C6é opcionalmente sustituido
grupo por grupos seleccionados del grupo de sustituyentes B,

un grupo haldgeno alquiloc de Cl-C6 opcionalmente
sustituido por grupos seleccicnados del grupo de sustituyentes P,
Y

un;grupo alcoxi de Cl-C6 alguilo de Cl-C6 opcicnalmente
sustituido p%r grupos seleccionados del grupo de sustituyentes B.

8.§El compuestc ¢ una sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de conformidad la reivindicacidédn 7, caracterizado
porque R? es un &tomo de hidrbégeno, un grupo clorc o un grupo
fldor.

9. El compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de conformidad la reivindicacién 7 u 8, caracterizado
porque R® es un Atomo de hidrdégeno, un grupo metilo o un grupo
etilo. |

10. E1 compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de?conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 7
a 9, caracterizado porque R*' es un grupo seleccionado del
siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo dialquilaminocarbonilo de C1-Cé,

un grupo alguilc de Cl-C6 opcionalmente sustituido por
grupos seleccionados del grupo de sustituyentes B, v

un grupo alcoxi de Cl-C6 alquilo de Cl-C6 opcicnalmente
sustituido por grupos seleccionados del grupoc de sustituyentes B.

114 El compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo deéconformidad con cualquiera de las reivindicaciones 7
a 9, caracterizado porque R? es un grupo seleccicnado del
siguliente grupc de sustituyentes:

un grupo alquilo de C1-C6, un grupo halégeno alguilo de

Cl-C6, un grupo Z2-hidroxietilo, un grupo 2-(tetrahidro-Z2H-piran-
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4—iloxi)e£ilo y un grupo 2-{(2-hidroxietoxi)etilo.

L12. El compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable
del mism& de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
porque ei compuesto que tiene la férmula general (I) es un
compuesto;seleccionado del siguiente grupo de compuestos:

18—[4—(morfolin—4—il)fenil]—l,6-naftiridin—2—
carboxamida,

4-[4-(4-acetilpiperazin-1-il) fenil)isoquinolin-6-
carboxamida,

é-{@—(propan—2—iloxi)fenil}isoquinolin—6—carboxamida,

é—{q—{2—hidroxietoxi)fenilj—l,6—naftiridin—2—
carboxamidé,

4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]isogquinelin-6-carboxamida,

4-(4-cloro-2-fluorofenil)isoquinolin—6—carboxamida,

{—(2,4~difluorofenil)isoquinolin—6—carboxamida,

4-[4-(difluorometoxi)fenil]isoquinolin-6-carboxamida,

8-{4~[2- (tetrahidro-2H-piran—4-iloxi)etoxi]fenil}~1, 6~
naftiridin-2-carboxamida,

4;{4-[2—(tetrahidro-ZH—piran—4—
iloxi)etoxidfenil}isoquinolin—6—carboxamida,

I

NTmetil—8—{4—[2—(tetrahidro—ZH—piran—Q—
iloxi)etoxijfenil}-1, 6-naftiridin-2-carboxamida,

N%metil-4~{4—[2—{tetrahidro—2H-piran—4—
iloxi)etoxijfenil}isoquinolin—6—carboxamida,

N-etil-8-{4-[2- (tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)etoxiifenil}—l,6—naftiridin—Z—carboxamida,

8;{4~[2—(2—hidroxietoxi)etoxi]fenil}—l,6—naftiridin—2—
carboxamidai

4-{4~-[2-(2-hidroxietoxi)etoxi] fenil}isoquinolin-6-

carboxamidaa 00{3?30
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4-(4-clorofenil)isoquinoclin-6-carboxamida,

» 4-{4-fluorofenil)isoquinoclin-6-carboxamida,

. B-{4-hidroxifenil)-1,6-naftiridin-2-carboxamida,
4-(4~hidroxifenil)isoguinolin-é-carboxamida,
8-(3-fluoro-4-hidroxifenil} -1, 6-naftiridin-2-

|
carboxamida,

4-(1H-indol-5-1il)isoquinclin-6-carboxamida, vy

:4—(l-metil-lH—indol—S—il)isoquinolin—6—carboxamida.

'13. El compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de conformidad la reivindicacién 12, caracterizado
porque la sal farmacoldégicamente aceptable es un clorhidrato.

14, Una composicidén farmacéutica caracterizada porgue
comprende]el compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable del
mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
13, como un ingrediente activo.

;15. La composicidén farmacéutica de conformidad con 14,
caracteriﬁada porque se usa para promover la osteogénesis.

16. La composicién farmacéutica de conformidad con 14,
caracterizada porgue se usa para mejorar el metabolismo 6seo.

17. La composicién farmacéutica de conformidad con 14,
caracterizéda porgue se usa se usa para la prevencién o
tratamientp de una enfermedad asociada con el metabolismo &seo.

18. La composicidén farmacéutica de conformidad con 1la
reivindicacidén 17, caracterizada porque la enfermedad asociada
con el metébolismo éseo es la osteoporosis.

19. Un método para mejorar el nmetaboelismo dseo,
caracterizado porque comprende administrar una cantidad efectiva
de la composicidn farmacéutica de conformidad con la

reivindicacién 14 a un mamifero.

20. Un método para prevenir o tratar una enfermedad
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asociada con él metabolismo o6seo, caracterizado porque comprende
administrar una cantidad efectiva de la composicién farmacéutica
de conformidaq con la reivindicacidén 14 a un mamifero.

21.IUn método para prevenir o tratar la osteoporosis,
caracterizado porque comprende administrar una cantidad efectiva
de la comgosicién farmacéutica de conformidad con la

reivindicacidén 14 a un mamifero.
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