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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.

Documento de Representacién Legal.

Documento de cesiéon de los inventores

Declaraciones

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

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el case, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos oblenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial 0 totalmente con la invencion de esta solicitud, ‘

De ser el caso, madificaciones efectuadas a la solicitud internacional,

Otros: Reporte de busqueda internacional con su traduccion y publicacidén con su traduccibn.
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21) N° de soficitud: (51) It Ct; CO7D 471/04

{22) Fecha de solicitud: 23-04-08 (71)Solicitante(s)  SHIONOGI & CO.,LTD.

(30) Prioidad (31} No. Prioridad ~ 32) Fecha  {33) Pais

2005-312076 27-10-05 JP

2008-223875 21-08-06 JP (72} inventor(es) YOSHIDA,  Hiroshi, KAWASUJ,
Takashi; TAISHI, Teruhiko y TACDA,
Yoshiyuki

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

{85) Fecha limite inicio fase nacional: 27-05-08 (87)  Publicacion internacional
{86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 03-05-07
Fecha de presentacion de ia solicitud: 26-10-06 N° publicacion: WO 2007/049675 A1

No. de solicitud PCT/AJP2006/321335

(54) Titulo:  DERIVADO DE CARBAMOILPIRIDONA POLICICLICO QUE TIENE ACTIVIDAD INHIBIDORA DE INTEGRASA DEL ViH

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacién ndmero 1.-

Un compuesto de la formula:

(en donde,

R' es hidrégeno o alquilo inferior;

X es un enlace senciilo, un grupo heteroatomo seleccionade de O, S, SO, SO;, NH, o alquileno
inferior o alquenileno inferior cada uno puede estar intervenido por el grupo hetercatomo;

R? es arilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno, haldégeno, hidroxi, alquilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente
sustituido, alqueniloxi inferior opcionalmente sustituido, arilo opciocnalmente sustituido, ariloxi
opcionalmente sustituido, grupo heterociclico opcionalmente sustituido, heterociclooxi

opcionalmente sustituido o amino opcionalmente sustituido,



R* es hidroégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo alquilo inferior opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido,
alcoxi inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilo alquilo inferior
opcionalménte sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido,
heterociclo alquilo inferior opcionalmente sustituido, heterociclooxi opcionalmente sustituido,
hidroxi, amino opcionalmente sustituido;.residuo de acido fosférico opcionalmente sustituido, arito
sustituido con residuo de acido fosférico opcionalmente sustituido, aralguilo sustituido con residuo
de acido fosférico opcionalmente sustituido, hidroxi sustituido con residuc de acido fosférico
opcionalmente sustituido, amino sustituido con residuo de acido fosférico opcionalmente
sustituido o alquilo inferior sustituido con residuo de acido fosférico opcionalmente sustituido (el
aiquilo inferior puede estar intervenido por un grupo heteroatomo seleccionado de O, S, SO, SO,
NR? (R? es hidrégeno o alquilo inferior), -N=y =N-));

la linea quebrada representa la presencia o ausencia de un enlace;

uno de B'Y B? es CR™R?' y otro e s NR%, en donde la linea quebrada representa la ausencia

de un enlace;

Cuando B? es NR?Z, R* y R% tomados juntos pueden formar heterociclo opcionalmente

sustituido;

Cuando B? es CHR?, R* y R?' tomados juntos pueden formar heterociclo opcionalmente

sustituido; o

B'YB? son cada uno independientemente C, CR? o N, en donde B'y B? tomados juntos pueden

formar heterocicio opcionalmente sustituido;

R2 R?' Ry R®son cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo alguilo inferior opcionalmente
sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido,
alqueniloxi inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arito alquilo inferior
opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido,
heterociclo alguilo inferior opcionalmente sustituido, heterociclooxi opcionalmente sustituido,
residuo de acido fosférico opcionalmente sustituido, arilo sustituido con residuo de acido fosférico
opcionalmente sustituido, aralquilo sustituido con residuo de acido fosférico opcionalmente
sustituido, hidroxi sustituido con residuo de acido fosférico opcionalmente sustituido, amino
sustituido con residuo de acido fosforico opcionalmente sustituido o alquilo inferior sustituido con
residuo de acido fosforico opcionalmente sustituido (el alquilo inferior puede estar intervenido por
un grupo heteroatomo seleccionado de O, S, SO, SO, NR®(R® se selecciona independientemente
del mismo grupo de sustitucién de R*), -N= y =N-), hidroxi, amino opcionalmente sustituido,
alquilocarbonilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilocarbonito opcionalmente sustituido,
cicloalquilo alquilocarbonilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxicarbonilo inferior




opcionalmente sustituido, arilocarbonilo opcionalmente sustituido, arilo alquilocarbonilo inferior
opcionalmente sustituido, ariloxicarbonilo opcionalmente sustituido, heterociclocarboniio -
opcionalmente sustituido, heterociclo alquilocarbonilo inferior opcionalmente sustituido,
heterocicloxicarboniio opcionalmente sustituido, aminocarbonilo opcionalmente sustituido, tiotirea
sustituida o sulfonilo sustituido),

una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.
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BIOLCGIA MOLECOLARE P ANGELETTI SPA),
18 July, 2004 (15.07.04),
Claims
& JP 2006-513200 A & US 2006/0046985 Al
& EP 1578748 Al & CA 2509554 2
& NO 20053624 A & BR 317749 A
A 1-18

Form PCT/ISAL210 (continuatinn of secosd sheet) (April 2005)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intermitional application No.
PCT/JP2006/321335

Continuation of A. CLASSIFICATICON OF SUBJECT MATTER
(International Patent Classification (IBC))

CO7D471/04{2006.01)}i, A61K31/4385(2006.01)i, A61K31/53(2006.01)1,
A61K31/5377{2006.01)1, A61K31/5383(2006‘. 0l}i, A61K31/55(2006.0%)1,
A61K31/553(2006.01)1i, A61K31/683(2006.01)i, A61p31/18(2006.01)1,
CG7D471/14(2006.01)i, CO70471/20(2006.0L)1, CO7D498/14(2006.01)1,
CO7F$8/6521{2006.01)1

{according toInternational Patent Classification (19C) ortobothnacianal
clagaification and IPC)

Form PCT/ASA/210 {extra sheet) (April 20035)



|

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

{19) Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacién
3 de Mayo de 2007 (03.05.2007)

PCT

(10} Namero de Publicaciéon Internacional

WO 2007/049675 Al

. (26) Idioma dc Publicacién:

{51) Clasificacién Internacional de Patentes:

CO7D471/04 (2006.01)
A61K31/4985 (2006.01)
AGIK31/53 (2006.01)
A61K31/5377 (2006.01)
ASIK3IL/5385 (2006.01)
AG61K31/55 (2006.01)
AGIK31/553 (2006.01)

AG1K31/683 (2006.01)
AGIP31/18 (2006.01)
CO7D471/14 (2006.01)
C07D471/20 (2006.01)
CO713498/14 (2006.01)
COT19/6521 (2006.01)

(21) Niimero de Solicitud Internacional:  PCT/JP2006/321335

26 de Octubre de 2006
(26.10.2006)

{22) Fecha de Registro Internacional:

(25) ldioma de registra: INGLES

INGLES

(31) Informacién de Prigridad:
2005-312076 27 de Octubre de 2005 (29.10.2005) JP
2006-223875 21 de Aposto de 2006 (21.08.2006) 1P

(71) Salicitante: (para todos los estados designadas, exceplo
EU): SHIONOGI & CO., LTD. [JP/P); 1-8, Doshemachi 3-
chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, 5410045 (JP).

(72) Inventores: e

(75) Inventores/Solicitantes (para los Estados Unidos dc América
anicamentc): YOSHIDA, Hiroshi [JP/JP]; cfo Shionogi & Co.,
Ltd. 12-4, Sagisu S-chome, Fukyshima-ku, (saka-shi. Osaka,
5530002 (JP). KAWASUJIL, Takashi |[IP/JP]; cfo Shionogi &
Cu., Ltd. 12-4, Sagisu S5-chome, Fukushima-ku, (saku-shi,
Osaka, 5530002 (JP). TAISHI, Teruhike [JP/11’); c/o Shionogi
& Co., Lid. 1244, Sagisu S-chome, Fukushima-ku, Osaka-shi,
Osuka, 5530002 (JP), TAODA, Yoshiyuki [JP/IP]; c/o Shionogi
& Co., Lud. 12-4, Sagisu 3-chome, Fukushima-ku, Osaka-shi,
Osaka, 5530002 (JP).

(74) Agente: TAKAYAMA, Hirotsugu ¥ sus col.; Shionogi & Co.,
11d. Imellectual Property Department, 12-4, Sagisu 5-chome,
Fukushima-ku, Osaka-shi, OQsaka 5530002 (JP).

(81) Estados Designados (salve que de otro modo indicado
para cada cdase dedmproteccién nacional disponible):
AE, AG, AL, AM I, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY,
Bz, CA, CH, C R, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC,
EE EG, ES, i, (iB6D, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID,

. IN IS, IP KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK,
LR. LS, Ll’ LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MY, M/’NAVG I\l NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO RS,
RU, SC,fSD, SE. SG, SK, SL, SM, SV, SY, TI, TM, TN, TR,
TT, T2, YA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

™~

(84) Estados Designados (salvo que de otro modo indicado
para cada clase de la proteccion regional disponibley:
ARIPO (BW, GH, GM, KE, 1.8, MW, MZ, NA, 8D, SL, S§Z,
TZ, UG, ZM, ZW). curasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD,
RU, TI, TM) curopea (AT, BE, BG, CIl, CY, CZ, DE, DX, EE,
ES, FI, FR, GB, GR. HU, [E, IS, IT, LT. LU, LV, MC, NL. PL,
PT. RO, SE, SI, SK, TR) OAPi (BF, BJ, CF. CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD. TG).

Publicado:
__ con reporte de bisqueda internacional

Para los cadigos de dos letrus y otras abreviaturas, refiérase a
"Lay Notas Guias sobre Codigos v Abreviaturas” que aparecen al
comienzo de cadu emision regular de la Gacera PCT.

(54) Titulo: DERIVADO DE CARBAMOILPIRIDONA POLICICLICO QUE TIENE ACTIVIDAD INHIBIDORA DE
INTEGRASA DEL VIH

(57) Resumen: Se revela un nuevo compuesto que lienc una
actividad anti-viral, particularmente una actividad inhibidora de la
integrusa del VIM. De igual forma, se revela una composicion
farmacéutica, particularmentc un agente anti-VIH, que comprende
cl cnmpuesto El compuesto es representado por 1n Formula (1)
cn donde R' es hidrégeno o alquilo mfcnor X es alquileno inferior
o, R? es arilo opcionalmente sustituido; R* es hidrégeno, halégeno.
hidroxi, alquilo inferior opcionalmente sustituido o similares R*es
hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido o, la Imea
quebrada indica la presencia ¢ auscncia de un enlace; B’ A B son

tales que cualquicra de ellos es CR‘“R", y el otro es NR™ y, en
este caso, no hay linea quebrada 6 B' ¥ B” son independientemente

C, CR¥” o Ny, en este caso, B' y B

pueden ser tomados juntos

para formar un anillo hcterociclico, y R®, R¥, R® y R” son
independientemente hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente

sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,

cicloalquilo

alquilo inferior opcionalmente sustituido o similares.

[Continua en siguientc pigina}



B

WO 2007 /049675 Al

{57) Resumen:

Se revela un nuevn compurslo gue 11ene una actividad anti-viral, particwlarmente pna actividad inhibidora de la integrasa del VI, De

[4%= 13 - .
igual forma, se revela unp composicion famuacéutica, patticularmente un agente anti-VTH, que comprende cl compueslo. El eompuest
es represcntado por la Furnula (1):

en donde R' es hidrigeno o alquilo inlerior; X es alquileno inferior o, R es anlo opcivnalmente sustivido. R es hidrageno,
haldgene, hidroxi, alquilo inferior opcionalmente sustituido o similares R? es hidrgeno, alguily inferior opoionaimente
sustituido o, la liney yuebrada Indica la presencia o auseneia de un enlace; B'y B*son tales que cualqulera de ellos cs CR¥R™, y
el otro es NRZ v, £n esle ¢ase, 1o hay |inea quebrada 6 B' y B? son independientemente C, GR™ o N v, en aste caso, B' y B2
pueden ser tomados juntas pura fermar un anillo heterociclico, y R*, R¥, R* v R¥ son independientemente hidrégeno, alquile

inferier oprionaimente sustituide, cicloalquile opcionalmente sustituido, cicloalguilo alquile inferior opcionalmente sustiluido o
similares.



2007/049675 Al 0 00 AR A

7

(12) HIF R EHIZE SV TLBE hi- DR

(9) # RMMFHIBEM
. EREBED

“@3) BRAMA
2007 ££5 A3 A (03.052007)

.QHMMWWMWWMMWMMEMWWMWW

(10) EREARAHE
WO 2007/049675 Al

E1))

(1)
(22)
(25)
6
Q0

-

(n

(2)
9

R E:

CU7D 471/04 (2006.01)  AGLK 31/683 (2006.01)
ABIK 31/4985 (2006.01)  A61P 31/18 (2006.01)
AGIK 31/53 (2006.01) CO7D 471714 (2006.01)
AGIK 31/5377 (2006.01)  CO7D 471/20 (2006.01)
AGIK 31/5383 (2006.01)  CO7D 498/14 (2006.01)
AGIK 31/55 (2006.01)  CO7F %6521 (2006.01)
ASIK 31/553 (2006.01)

ABHEES: PCT/IP2006/321335
Eﬁwﬁﬂz 2006 $£10 B26 B (26.10.2006)
BERHEOEE: - B8
EfR 2RO 8 A&
BEET—4%

$4 1§ 2005-312076 .
2005 10 A27 B (27.102005) P
$§812006-223875 2006 478 A21 © (21.08.2006) P

HEA(REEZB(ETOHEZEIZDOLT): KTR
RE TR (STIONOGT & CO., LTD.) [IFAF); T
410045 KIEFARHSREEBEASTE 1888
Osaka (JP).

RUE; BLU ’

RHAXHBA (RBIZO2VLTOH): SB LS
(YOSHTDA, Hiroshi) [JP/JP]; T 5530002 KR X Bt
ERERMS TR 12845 AN ERLEY
A Osaka (IP). JIl #7 % (KAWASUJI, Tukashi) [JP/IP);
75530002 KR ABRHEAZRMSTE 128
4B HBHRAELELSHA Osaka (IP), X8 BE

(TAISHL, Teruibiko) [JP/JP]; T 5530002 X IR KR it

e ERMNSTE12EF 4T LB/
M Osaka (JP). 18 § 2 (TAODA, Yoshiyuki) [IP/P);
F5530002 KEEFAEAEGERMNSTH 128
45 HFSHEEHRSH A Osaka (IP),

(74) REBA: MUK, A(CAKAYAMA, Hirotsugu etal.);
T5530002 KRAXBRHESGERMSTH 1 2#4 8
BHRQ kL S MR E S Osaka OP).

B BERE(RROZVEY, 2TOHNOERNGH
ME[E8): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG,
BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ DE, DK,
DM, DZ, EC, EE, EG, ES, 1, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN, 1S, IP, KE, KG, KM, KN, KP
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, 1.S, LT, LU, LV, LY, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, N1, NO, N7,
OM, PQ, PH, PL, P'T, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK,
SL, SM, SV, 8Y, TJ, T™, TN, IR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, 7ZA, 7M., ZW.

(84) BEE(BTOLZVEY. 2 TOASOERKEEAE
#8): ARIPO (BW, GH, GM, KF, LS, MW, MZ, NA, SD,
SL, 87, TZ, UG, ZM, ZW), 21— 3 L 7 (AM, AZ, BY,
KG, KZ, MD, RU, TJ, T™), 3 — B /% (AT, DE, BG,
CH, CY, CZ, DE, DK, EL, ES, F, FR, GB, GR, HU, [E,
IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR},
OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ, GW, ML,
MR, NE, SN, TD, TG).

Bt aEASE:
— BERRAERGSH

2RXFI—- FRUBROHBIZOLTIE, BEMBTEND
EPCTAE Y FOBRIBRShTWLS (- FEBIE
DHA YL — ) 28,

{54) Title:

INTEGRASE

POLYCYCLIC CARBAMOYLPYRIDONE DERIVATIVE HAVING INHIBITORY ACTIVITY ON HLV

GH RUDEFH: HIVAL VFII—HHBEREZHTISREOAAESNLEY FURAEK

{37) Abstract: Disclosed is a novel compound having
an anti-viral activily, particularly an inhibitory activity
on HTV intcgrasc. Also disclosed is a pharmaceutical,
particularly an anti-HIV  agent, comprising the
compound. The c.ompound is represented by the
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Derivado de Carbamoilpiridona Policiclico que tiene Actividad

Inhibidora de Integrasa del VIH

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Es proveer un compuesto novedoso que tiene una actividad anti-viral,
particularmente una actividad inhibidora de la integrasa del VIH, y una

composicion farmacéutica, particularmente una agente anti-VIH.

OH 0O

{en donde

R’ es hidrogeno o alquilo inferior;

X es alquileno inferior etc.;

R? es arilo opcionalmente sustituido;

RS es hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior opcionalmente
sustituido etc;

R* es hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo  alquilo inferior
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilo alquilo
inferior opcionalmente sustituido, grupo heterociclico opcionalmente
sustituido, heterociclico alquilo inferior opcionalmente sustituido etc;

Una linea quebrada indica la presencia 0 ausecia de un enlace;

B! y B? son tales que cualquiera de ellos es CR*°R*', y el otro es

NR#* vy, en este caso, no hay linea quebrada.

\7



Cuando B2 es NR??, R* y R?? pueden estar contectados juntos para
formar un heterociclo opcionalmente sustituido;

Cuando B? es CHR?', R* y R? pueden estar conectados para
formar un heterociclo opcionalmente sustituido.

Atternativamente, B y B* son independientemente C, CR* o N v,
en este caso, B' vy B? pueden ser tomados juntos para formar un
heterociclo.

R¥ R?¥, R? y R® son independientemente hidrégeno, alquilo
inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,

cicloalquilo alquilo inferior opcionalmente sustituido, etc.)



Derivado de Carbamoilpiridona Policiclico que tiene Actividad

Inhibidora de Integrasa del VIH

[Campo Técnico)
[0001]

La presente invencién se relaciona con compuestos novedosos
que poseen una actividad antiviral, mas particularmente, derivados de
carbamoilpiridona policiclicos que tiene una actividad inhibidora de
integrasa del VIH y una composicion farmaceéutica, particularmente un

agente anti-VIH que contiene el mismo.

[Técnica Antecedente]
[0002]

Entre los virus, el virus de inmunodeficiencia humana (de aqui en
adelante, referido como VIH), una clase de retrovirus, es conocido por
causar el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (de aqui en adelante,
referido como SIDA). E! agente terapéutico para el SIDA se selecciona
principalmente de un grupo de inhibidores de la trasncriptasa reversa (p.e.,
AZT, 3TC) e inhibidores de proteasa (p.e., Indinavir), pero se ha probado
que estan acomparnados por efectos secundarios tales como neuropatia y
la aparicién devirus resistentes. Asi, se ha deseado el desarrollo de

agentes anti-VIH que tenga otro mecanismo de accion.

Por otra parte, actualmente, se reporta una terapia de combinacion
que es eficiente en el tratamiento para el SIDA debido a la aparicion
frecuente del mutante resitente. Dos clases de inhibidores de

transcriptasa reversa e inhibidores de proteasa se usan clinicamente como

c‘Z’



un agente anti-ViH; sin embargo, los agentes que tienen el mismo
mecanismo de accion usualmente exhiben resistencia cruzada o
solamente una actividad adicional. Por lo tanto, se desea el desarrcllo de

agentes anti-ViH que tienen el otro mecanismno de accion.

Bajo las circusntancias anteriores, un inhibidor de integrasa se ha
enfocado como un agente anti-VIH que tiene un mecanismo de accidon
novedoso (Ref: Documentos de Patente 1y 2). Como un agente anti-ViH
que tiene tal mecanimso de accion, se conoce el derivado de
hidroxipirimidinona carbamoil sustituido (Ref: Documentos de Patente 3 y
4) y el derivado de hidroxipirrolidiona carbamoil sustituido (Ref:
Documento de Patente 5). Adicionalmente, se ha presentado una
solicitud de patente relacionada con un derivado de hidroxipiridona

carbamoil sustituido (Ref: Documento de Patente 6, Ejemplo 8).

Otros derivados de carbamoilpiridona conocidos incluyen
derivados de  5-alcoxipiridin-3-carboxamida y  derivados de
y-pirona-3-carboxamida, que son un inhibidor de crecimiento de planta o

herbicida (Ref: Documentos de Patente 7-9).

Otros inhibideres de integrasa del VIH incluyen compuestos

ciclicos condensados que contienen N (Ref: Documento de Patente 10).

Adicionalmente, el presente solicitante presentd un derivado de
carbamoilpiridona diciclico como un agente inhibidor de la integrasa del

VIH (Ref: Documento de Patente 11).




[Documento de Patente 1] wO003/016275

[Documento de Patente 2] wQ2004/024693

[Documento de Patente 3] WQO03/035076

[Documento de Patente 4] WQO03/035076

[Documento de Patente 5] W02004/004657

[Documento de Patente 6] JP Patent Application 2003-32772
[Documento de Patente 7] JP Patent Publication 1990-108668
[Documento de Patente '8] JP Patent Publication 1990-108683
[Documento de Patente 9] JP Patent Publication 1990-96506
[Documento de Patente 10] WO02005/016927

[Documento de Patente 11] WQ2006/088173

[Revelacion de la Invencién]
[El Problema a ser Resuelto por la Invencion]
[0003]

Bajo tales circunstancias, se ha deseado el desarrollo de un

inhibidor de integrasa novedoso.

[Medios para Resolver los Problemas]

[0004]

Los presenteé inventores estudiaron intensamente para encontrar
un derivado de carbamcilpiridona policiclico novedoso que posee una
potente actividad inhibidora de integrasa del VIH. Mas aun, los presentes
inhibidores han descubierto que un compuesto del presente compuesto y

una composicion farmacéutica que contiene el mismo, son utiles como un
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agente antivirat (p.e., agente antiretroviral, agente anti-VIH, agente
anti-HTLV-1 (virus de leucemia de célula T humana tipo 1), agente anti-VIF
(virus de Inmunodeficiencia Felina), agente anti-VIS (Virus de
Inmunodeficiencia Simia)), especialmente un agente anti-VIH, un agente
anti-SIDA, o un terapeutico para enfermedades asociadas, para realizar la

presente invencion mostrada a continuacion.

(1) Un compuesto de la formula:

[Formula Quimica 1]

(en donde,

R1 es hidrogeno o alquilo inferior,

X es un enlace sencillo, un grupo heteroatomo seleccionado de O,
S, SO, SOz y NH, o alquileno inferior o alquenileno inferior, cada uno

puede estar intervenido por el grupo heteroatomo;
R? es arilo opcionalmente sustituido;
R3 es hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior opcionaimente

sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, algquenilo inferior

opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido,



alqueniloxi inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
ariloxi opcionalmente sustituido, grupo hetercciclico opcionalmente
sustituido, heterociclooxi opcionalmente sustituidc o aminc opcionalmenie

sustituido,

R* es hidrogeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido,
cicloalquilo  opcionalmente sustituido, cicloalquil alquilo inferior
opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido,
alcoxi inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
arilo alquilo inferior copcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente
sustituido, grupo heterociclico opcionalmente sustituido, heterociclo alguilo
inferior opcionalmente sustituido, heterociclooxi opcionalmente sustituido,
hidroxi, amino opcionalmente sustituido, residuo de acido fosforico
opcionalmente sustituido, arilo sustituido con residuo de acido fosfarico
opcionalmente sustituido, aralquilo sustituido con residuo de acido
fosforico opcionalmente sustituido, hidroxi sustituido con residuo de acido
fosforico opcionalmente sustituido, amino sustituido con residuo de acido
fosférico opcionalmente sustituido o alquilo inferior sustituido con residuo
de acido fosférico opcionalmente sustituido (el alquilo inferior puede estar
intervenido por un grupo heteroadtomo seleccionado de O, S, SO, SO, NR?

(R? es hidrogeno o alquilo inferior), -N=y =N-));

La linea quebrada representa la presencia o ausencia de un

enlace;

Uno de By B® es CR®R?' y el otros es NR??, en donde la linea

quebrada representa la ausencia de un enlace;



Cuando B? es NR#?, R* y R*? tomados juntos pueden formar

heterociclo opcionalmente sustituido;

Cuando B2 es CHR?', R* y R?" tomados juntos pueden formar

heterociclo opcionalmente sustituido; 0

B'y B? son cada uno independientemente C, CR?® o N, en donde
B' y B? tomados juntos pueden formar heterociclo opcionalmente

sustituido:

R R?' R# y R® son cada uno independientemente, hidrogeno,
alquilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo alquilo inferior opcionalmente sustituido, alquenilo
inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido,
alqueniloxi inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
arilo alquilo inferior opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente
sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido, heterociclo alquilo inferior
opcicnalmente sustituido, heterociclooxi opcionalmente sustituido, residuo
de acido fosférico opcionalmente sustituido, arilo sustituido con residuo de
acido fosférico opcionalmente sustituido, aralquilo sustituido con residuo
de acido fosférico opcionalmente sustituido, hidroxi sustituido con residuo
de acido fosférico opcionalmente sustituide, amino sustituido con residuo
de acido fosférico opcionalmente sustituido o alquilo inferior sustituido con
residuo de acido fosforico opcionalmente sustituido (el alquilo inferior
puede estar intervenido por un grupo heteroatomo seleccionado de O, S,

S0, SOz NR® (R® se selecciona independientemente del mismo grupo de



sustitucion que R*), -N= y =N-), hidroxi, amino opcionalmente sustituido,
alquilo  inferior carbonilo  opcionalmente, cicloalquilo  carbonilo
opcionalmente  sustituido, cicloalquilo alquilo inferior carbonilo
opcionalmente sustituido, alcoxi inferior carbonilo opcionalmente sustituido,
arilo carbonilo opcionalmente sustituido, arilo alquilo inferior carbonilo
opcionalmente sustituido, arilc oxicarbonilo opcionalmente sustituido,
heterociclo carbonilo opcionalmente sustituido, heterociclo alquilo inferior
carbonilo opcionalmente sustituido, heterociclooxi carbonilc opcionalmente
sustituido, aminocarbonilo opcionalmente sustituido, tiolUrea sustituida o

sulfonilo sustituido),
una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvate+o del mismo.

(2) Un compuesto de la formula:

[Formula Quimica 2]
©
(1-10)

(en donde,
El anillo G se heterociclo opcionalmente sustituido

R’ es hidrogeno o alquilo inferior;

X es un enlace sencillo, un grupo heteroatomo seleccionado de O,

S, SO, SOz, NH, o alquileno inferior o alquenileno inferior, cada uno puede



estar intervenido por el grupo heteroatomo;

R? es arilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrogeno, haldgeno, hidroxi, alquilo infericr opcionalmente
sustituido, cicloalquilo® opcionalmente sustituido, alquenilo inferior
opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido,
alqueniloxi inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionaimente sustituido,
ariloxi opcionalmente sustituido, grupo heterociclico opcionalmente
sustituido, heterociclooxi opcionalmente sustituido ¢ amino opcionaimente

sustituido,

R* es hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo alquilo inferior
opcionaimente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido,
alcoxi inferior opcionalmente = sustituido, alquenilo inferior oxi
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilo alquilo
inferior opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido, grupo
heterociclico opcionalmente sustituido, heterociclo alquilo inferior
opcionalmente sustituido, heterociclooxi opcionaimente sustituido, residuo
de acido fosfdrico opcionalmente sustituido, arilo sustituido con residuo de
acido fosforico opcionalmente sustituido, aralquilo sustituido con residuo
de acido fosférico opcionalmente sustituido, hidroxi sustituido con residuo
de acido fosforico opcionalmente sustituido, amino sustituido con residuo
de acido fosfdrico opcionalmente sustituido o alquilo inferior sustituido con
residuo de acido fosférico opcionalmente sustituido (el alquilo inferior
puede estar intervenido por un grupo heteroadtomo seleccionado de O, S,

S0, 80, NR®(R® se selecciona independientemente del mismo grupo de



sustitucion que R?Y), -N= y =N-), hidroxi, amino opcionalmente sustituido,
alquilo inferior carbonilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo carbonilo
opcionalmente  sustituido, cicloailquilo alquilo  carbonilo inferior
opcionalmente sustituido, alcoxi carbonilo inferior opcionalmente sustituido,
arilo carbonilo opcionélmente sustituido, arilo alquilo carbonilo inferior
opcionalmente sustituido, ariloxicarbonilo opcionalmente sustituido,
heterociclocarbonilo opcionalmente sustituido, heterociclo alquilo carbonilo
inferior opcionalmente sustituido, heterociclooxiycarbonilo opcionalmente
sustituido, aminocarbonilo opcionalmente sustituido, tiolrea sustituida o
sulfonilo sustituido),

De acuerdo con (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato

del mismo.

(3) Un compuesto de la formula:

[Formula Quimica 3]
CH O

1 2 (1-6)
RZ\X/NF\’ e N\B1,B

0 R3
(en donde,

R' es hidrégeno o alquilo inferior;
X es un enlace sencillo, un grupo heteroatomo seleccionado de O,
S, SO, SO2yNH, o alquileno inferior o alquenileno inferior cada uno puede

estar intervenido por el grupo heteroatomo;

27
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R? es arilo opcionalmente sustituido:

R es hidrogena, haldgene, hidraxl, alquilo inferior opcionalmente
sustituido, cicloalquile  opcionalmente  sustituido, alguenilo  inferier
opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente  sustituido,
algueniloxi inferior opcionalmente sustituido, arilc opcionalmente sustituido,
ariloxi opcionalmente sustituido, grupo heterociclico opcionalmente
sustituido, heterociclooxi opcionaimente sustituido o amino opcionalmenie

sustituida;

R* es hidrogeno, alquile inferior opeionalmente  sustituido,
cicloalquilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquile  alquilo  inferior
ppcionalmente  sustituido, alguenilo inferior opgionaimente  sustituido,
alcoxi inferior opcionalmente sustituido, arile cpcionalmente sustituido,
arilo  alquile inferior opcionalmente sustituido, arilexi  apcionalmente
sustituide, grupo heterociclico opcionalmente sustituido, heterocicle alquilo
inferior opcionalmente sustituido, heterociclogxi opcicnalmente sustituido,
hidroxi, aminc opcionalmente  sustituida, residuo de Aacido f{osforico
opcionalmente sustituido, arlo sustituido crjn residua de acido fosfdrico
opcionalmeﬁte sustituido, aralguilo sustituido con residuo de acido
fosforico opecionalmente sustituido, hidroxi sustituido con residuo de acido
fosfarico opcionalmente sustituido, amino sustituido con residuo de acido
fosférico opcionalments sustituide o alquilo inferior sustituido con residuo
de acido fosforico opcicnalmente susltituido {el alquile inferior puede estar
intervenido por un grupo hetercatomo seleccionade de O, 8, 80, SOy NR?
{R" se selecciona de hidrogene o alquilo inferiar), -N=y =N-));

uno de B' ¥ B® es CR*R?" y otro es NR*?;
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R, R?' y R%* son cada uno independientemente, hidrogeno,
alquilo inferlor opcionalmente sustituido, cicloalguile opcionalmente
sustituida, cicloalguile alquilo infericr opcionalmente sustituido, alquenilo
inferiar opcionalmente sustituide, alcoxi inferior opcionalmente sustituido,
algueniloxi inferior opcionalmente sustituide, arilo opeionalmeante sustituido,
artlo  alquilo inferior opcionalmente sustituido, ariloxi  opcionalmente
sustituido, grupo heterociclico apcionalmente sustituido, hetercciclo alguilo
inferior opcionalmente sustituido, heterociclooxi opcicnalmente sustituido,
hidroxi, amino opcionalmente sustituido, alquilocarbonile  inferior
opcionalmente sustituido, cicloalquilcarbonilo  opcionalmente  sustituido,
cicloalquila alquilcarbonilo inferior opcionalmente sustituida,
alcoxicarbonile  inferior  opcionalments  sustituide,  arlocarbonilo
opcionalmente sustituido, arilo  alquilcarbonilo  inferior opcionalmente
sustituida, ariloxicarbonilo cpcionalmente sustituido, heterociclocérbonilo
apcienalmente sustituido, heterociclo alguilcarbonile inferior opgionalmente
sustituido, hetarociclooxicarbonilo opcicnalmente sustituido,
aminocarbonile opcionalmente sustituido, tiodrea sustituida o sulfonilo
sustituida),
de acuerdo con {1}, 0 una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato

del mismo.
{4) Un compuesto de acuerda con (3), sal farmacéuticamente’
aceptable, o sclvato del mismo, en donde B! es CR*R?' y B? es NR¥ (R%,

R?" y R* gon los mismos gue se definieron en (3)).

{5) Un compuesto- de acuerdo con (3), sal farmacéuticaments
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aceptable, o solvato del mismo, en donde B' es NR*? y B? es CR¥OR?" (R¥,

R¥ v R“ san los mismes que se definieron en (3)).

(6) LUn compuesto de acuerdo con (3), sal farmacéuticamente
aceptable, o solvato del mismo, en donde B' es NR# {R22 es al mismo

como se definid en (3)) y B es CHj,

(7) Un compuesto de acuerdo can (3), sal farmacéuticamente
aceptable, o sclvato del mismo, en donde B es NR# (R22 es hidrogeno,
alquilo inferior opcionalmente sustituide, alquenila inferior, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalguile alquilo  inferior  opcionalmente
sustituido, arilo  opcionalmente  sustituido, arilo  alquilo  infericr
opcionalmente sustituido, grupo hetsrociclico opcionalmente sustituido,
heterociclo alquilo inferior opcionalmente sustituido, alguilocarbonilo
inferior opeionalmente sustituido, arilocarbonilo opcionalmente sustituido,

tiourea sustituida o sulfonilo sustituido), ¥ B es CH,.

(&) Un compuesto de acuerdo con (3), sal farmacéuticamente
aceptable, o solvato del mismo, en donde R* es alquilo inferior
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalguilo
alquile inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
arilo  alguile inferior opcicnalmente sustituido, grupo heterociclico
opcionalmente sustituido. heterociclo opcionalmente sustituide alquilo

inferior.

{9) Un compuestc de acuerdo con (3), sal farmacéuticaments

aceptable, o salvata del mismo, en donde B' as NR* (R* as hidrogena,
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alquilo Inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituide, cicloalquilo alquilo inferior opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, arilo alquilo inferior opcionalmente sustituido,
grupo hetercciclico opcionalmente sustituido, heterociclo alquilo inferior
opcicnalmente sustituido, alquilocarbonilo inferior opcionalmente sustituido,
arilocarhbonilo  opcionalmente sustituido, tiolrea sustituida o sulfonilo
sustituido]), B* es CH» y R* es alquilo inferior Dpcionaimenté sustituido,
cicloalquile opc¢ionalmente  sustituido, cicloalquile  alquile  infarior
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituide, arlo  alquilo
inferior opcionalmente sustituide, grupce heterociclico - opcionalmente

sustituida, heterociclo algquilo inferior opcmnalmente sustituido.

(10) Un compuesto de acuerde con (3), sal farmaceuticamente
aceptable, o solvato del mismo, en donde B' es NR? (R¥ es hidrégeno,
alquilo inferior opcionalmente sustituide (sustituyenta: amino, alquilamino
inferior, alcoxi inferior, ariloxi, ciano, haldégeno, carbamoil opcionaimente
sustituido, acilamino alquinilo inferior, hidroxi), cicloalquilo, cicloalquil
alquilo inferior, fenile opcionalmente sustituido, bencilo ¢pcionalments
sustituido, grupo heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros opcionalmente
sustituido, heterociclo alquilo inferior de 5 a 6 miembros opcicnalmente
sustituido, algquilocarbonilo inferior opcionalmente sustituido (sustituyente:
alcoxi inferior}, benzoilc opcionaimente sustituido {sustituyente: alcoxi
inferior), sulfoniio sustituido (sustituyente: alquilo inferier, arilo, grupo
heterociclico)}, B* es CHa y R' es alquilo inferior opcionalmente sustituido
{sustituyente: amino, alquilamino inferior, alcaxi inferior, ariioxi),
cicloalquilo, cicloalquil alquile inferior, fenilo, kencilo, grupo heterociclico

aromatico de 5 a 6 miembros, hetercciclo alquilo inferior de & a 6
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miembros).

{11}  Un compuesto de la formula:

[Formula Quimica 4]

(1-9)

{en donde,

R" es hidrageno a alquilo inferiot;

X es un enlace senclllo, un grupo heterodtomo seleccionado de O,
8, 80, 50;,NH, o alquilena inferior o alquenilena inferior cada uno puede

estar intervenido por el grupo heteroatomo;
R? es arilo opcionalmente sustituido;

R* es hidrageno, haldgeno, hidroxi, alquilo inferior opcionalmente
sustituido, cicloalquile opcionalmente sustituido, alguenilo  inferior
opcionalmente  sustituido, alcoxi  inferior opcionalmente  sustituido,
algueniloxi inferior opeionalmente sustituido, arilo opeionalmente sustituide,
ariloxi opcionalmente suslituido, grupe heterociclico  opcionalmente
sustituido, heterociclooxi opcicnalmente sustituida o amino apcicnalmente

sustituido,
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En anille C es heleracicle opcionalmente sustituidoc o carbociclo

opcionalmente sustitudo;
B'¥B? son independientemente C, CR¥ a N;

R* es hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido,
cicioalquilo opcionalmente  sustituide, cicloalquile  alquilo  inferior
opcionalmente sustituido, algquenilo inferior opcionalmente sustituido,
alcoxi inferior opcionalmente sustituido, alqueniloxi inferior opcionalmente
sustituido, arilc  opcionalmente  sustituido, arilo  alquilo  inferior
opcionalmente  susiituido, ariloxi  opcionalmente  sustituido, grupo
heterociclié-:- opcionalmenie sustituido, heterocicle alquilo  inferior
cpcicnalmente sustituido, heterociclooxi opcionalmente sustituide, hidroxi,
amino gpeiohalmente sustituido, alquilocarbonilo inferier opcionalmente
sustituido, cicloalguilocarbonilo  opcienalmente  sustfituido, cicloalguilo
alguilocarbonile inferior opclonalmente sustituido, alcoxicarbonile inferior
opcionalmente sustituide, arilecarbonilo opcionalmente sustituido, arilo
alquilo carbonila  inferior opcionalmente sustituido, ariloxicarbonilo
opcionalmente sustituido, heterociclocarbonile opcionalmente sustituido,
heterociclo  alquile  carbonilo  inferior  opcionalmente = sustituido,
heterociclooxicarbonilo  opcionalmente  sustituido, aminocarbonilo
opcionalmenta sustituido, tiolrea sustituida o sulfonile sustituido),

la linea quebrada representa |a presencia o ausencia de un enlace;

R* es hidrageno, alquilo inferiar opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituide, cicloalquilo opcionalmente sustituido

alquile inferior, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior

-“T{
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apcionaimente sustituido, arilo opcionalmente sustifuido, arile alguiic
inferior opcionaimente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituide, grupc
heterociclico opcionalmente  sustituido, heterociclo  algquilo  inferior
opcionalmente sustituido, heterociclooxi opcionalmeante sustituido, hidroxi,
aming opcionaimente sustituido, residuc de acido fosforico opcionalmente
sustituido, arilo sustituido con residuo de acido fosférico opclonalmente
sustituide, aralquilo  sustituido con  residuo  de Acido fosforico
opcionalmente sustituido, hidroxi sustituido con residuo de acido fosfarico
opcionalmente sustituido, aming sustituide con residuolde acido fosfarico
opcionalmente sustituido o alquilo inferior sustituidoe con residuo de acido
fosforico opcionalmente  sustituido (el alquilo inferior puede estar
intervenide por un grupo heterodtomo seleccionadoe de CQ, O, 3. 50, S0;,
MR® {R® se selecicona de hidrégeno o alquilo inferiar), -N=y =N-));

de acuerdo con {1}, o una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del

mismo.

(12)  Un corpuesto de la formula;

[Formula Quimica 5]
OH )
0 s
Ry N
RZ R . Vl i
Ty N
‘ 0 HE H24

(1-12)

{en donde,

R es hidrogeno o alquilo inferior,
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A es un enlace sencille, un grupo heteroatomo seleccionado de O,
8, 80O, SQa,NH, o alquileno inferior o alquenileno inferiar cada uno puede

estar intervenido por el grupo hetercatomo;

R* es arllo opcionalmante sustituido;

R* es hldrégend, haldogeno, hidroxi, alquila inferior opcionalmente
sustituids, ciclealguilo  opcionalmente  sustituido, alqueniio  inferior
opcionélmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido,
algqueniloxi inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
ariloxi opcionalmente sustituide, grupo heterociclico ocpcionalmente
sustituido, heteraciclooxi opcionalmente sustituido o amino opcionalmente

sustituido,

El anillc H es heterociclo opcianalmentes sustituido;

R* es hidrégenc, alguilo inferior opcionaimente sustituida,
cicioalquilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquilo  alquilo  inferior
opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionaimente sustituido,
alcoxi inferior opcionalmente sustituido, alqueniloxi inferior opcionalmente
sustituido, arilo  opcionalmente  sustituido, arilo  alguile  inferior
opcionalmente  sustifuide, arilexi opcionalmente  sustituido, grupo
heterociclico  opcionalmente  sustituido, heterocicle  alquilo  inferior
opcionalmente susiituido, heterocicloxi opcionalmente sustituido, hidroxi,
amino opcionalmente sustituido, alquilocarbonilo inferior opcionalmente
sustituide, cicloalguilocarbanile opcicnalmente  sustituido, ciclgalquilo
alquilo carbonilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxicarbonile inferior
opcionalmente sustituido, arilocarbonile opcionalmente sustituido, arilo

alquilocarbonilo inferior opcionalmente sustituido, arile opcionalmente
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sustituide oxycarbenil, heterociclocarbonile  opcionalmente  sustituido,
heterociclo alquilacarbonilo inferior opﬁcionalmente sustituido,
heteraciclooxicarbonile  opcionalmente sustituido, aminocarbonilo
opcionalmente sustituida, tiourea sustituida o sulfonilo sustituido),

de acuerdo con (1), o una sal farmacéuti.camente aceptable, o solvalo del

mismo.

(13)  Un compuesto de acuerdo ¢on una cualguiera de (1) a {12), sal
farmacéuticamente aceptable, o solvate del misma, en donde R' es

hidrégeno o alquilo infericr.

(14)  Un compuesto de acuerdo ¢on una cualquiera de (1) a (12), sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde X es
alquileno inferior; R* es fenilo o fenilo sustituido con al menes halégeno.

(15)  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de {1} a {12), sal
farmacéuticamente aceptable, o sclvatc del mismo, en donde RY es

hidrégeno.

(16) Un compuesto de acuerde con una cuaiguiera de (1) a {12). sal
farmacéuticamente aceptable, o sclvato del mismo, en donde R' es
hidrégeno o alquilo inferior; X es alquileno inferior; R? es fenilo o fenilo

sustituido con 1 a 2 halégeno; R® es hidrégeno.

{(17)  Una composicién farmacéutica que comprende un compueste de
acuerdo can una cualquiera de (1) a (18), o una sal farmacéuticaments

aceptable, o solvato del mismao.

=&
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{18) Una compasicidn farmacéutica de acuerdo con {17}, que es un

agente anti-VIH.

La presente invencidon provee ademas un método para el
tratamiente de una enfermedad infecciosa que comprende administrar ei
compueste mencionado anteriormente.  Adicionalmente, la presents
invencion provee un proceso para producir un agente para el tratamiento
de una enfermedad infecciosa par virus que comprende el compuesto

mencionado anteiormente.

[Efecto de la Invencidn]
[0005]

‘Los presantes compuestos de la invencion poseen una actividad
inhibidora de integrasa y/o una actividad inhibidora de crecimiento celular
contra virus, especialmente VIH. En consecuencia, son (tiles para la
prevencion © tratamiente de varias enfermedades mediadas por la
integrasa o enfermedades de infeccidn por virus (p.e., SIBA). Un
compuesto preferible también es efetivc @ una cepa resistente. En
adicion, un compuesto preferible tiene buena farmacocinética en un

CUETRO.

[Realizacidn Preferida de la Invencién]
[0008]
Los terminos usados aqui se explican a continuacién. Cada

término, solo o en combinacién con ctro térming, significa lo sikuiente,

Y
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*Alguileno inferior” significa un alguileno inferior C1 a CB recto o
ramificado tal como metileno, etilena, trimetileno, propileno, tetrametileno,
gtiletilenc, pentametilene, o hexametileno, preferiblemente algquileno
inferior recto C1 a C4 tal como metileno, etileno, trimetileno, v

tetrametileno, mas preferiblemente metileno o etileno,

"Algquenileno inferior” significa un alquenileno inferior 82 a C6 recto
o ramificado, gue consiste del "alquilenc infenor™ anterior que tiene uno o
mas enlaces dobles, tal como vinileno, propileng, o butenileno,
preferiblemente un alquenileng inferior C2 a C3 racto tal como vinilens o

propilenc.

"Alquilo” significa un alquile C1 a C10 recto ¢ ramificado tal como
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo,
n-pentilo, isopentilo, neopentilo, ter-pentilo, n-hexilo, isohexile, n-heptilo,
n-octilo, n-nonilo, y n-decilo. Se prefiere alquile inferior C1 a C6, el mas
preferido es alquilo C1 a C4 tal como metilo, stilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isab_util:::, sec-butilo, ter-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo,

ter-pentilo, n-hexilo, & isohexilo.

Cuando el alquilo inferior estd intervenido con “-N=" o "=N-", el
alquilo infericr puede tener un enlace doble para formar -CHz-N=CH-,

-CH=N-CHj3, etc.

“Alquenilo® significa un alquenilo C2 a C8 recto o ramificado, que

consiste del “alquilo” anterior que tiene uno ¢ mas enlaces dobles, ial

y
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como vinilo, 1-propenile, 2-propenile, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenils,
1,3-butadienile, y 3-metil-2-butenilo, preferiblemente alguenilo inferior C2 a
C6, y mas preferiblemente alquenilo inferior C2'a C4.

“Alguemloxi inferior” significa oxi unido al "alquenilo inferior”
anterior tal como viniloxi, 1-propeniloxi, 2-propeniloxi, 1-buteniloxi,

Z2-buteniloxi, 3-buteniloxi, 1,3-butadieniloxi, y 3-metil-2-butenilaxi.

“Cicloalquile™ significa hidrocarbure saturado ciclica C3 a €20,
preferiblemente C3 a €15, mas preferiblemente C3 a C1G, tal como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexiio, ciclopentilo, ciclooctila,
adamantilo, ¥ poliedrc {p.e. cubanc, dodecahedrano), adeicionalmente,

preferiblemente cicloalquilo C3 a C6.

*Cicloalquils alquila inferior” significa alquila inferior sustituido con
el cicloalguilo  anterior, tal como ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo,
ciclobutiimetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, y ciclohexiletilo, vy

preferiblemente cicloalquilo alquilo inferior C% a C6.

“Arilo” significa hidrocarburo aromatico monociclico (fenilo) e
hidrocarburo aromatico policiclico {p.e., 1-naftilo, 2-naftilo. 1-antriio,
Z-antrilo, 9-antrilo, 1-fenantrilo, 2-fenantrilo, 3-fenantrilc, 4-fenantrilo,

~ 9-fenantrilo efc.), preferiblemente feniic o naftilo (p.e., 1-naftilo, 2-naftilo).

“Aralquilo” o “aril alquilo infericr” significa el "alquilo inferior”
anterior sustituido con 1 a 3 desl “arilo” intericr, tal como bencilo,

difenilmetilo, trifenilmetilo, fenetilo, 1-naftiimetilo, 2-nafiilmetilo,

W)
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preferiblemente bencilo.

“Ariloxi” significa oxi unido al "arilo” anterior, tal como 1-naftiloxi,
2-naftiloxi, 1-antriloxi, Z-antriloxi, 9-antrilaxi, 1-fenantriloxi, 2-fenantriloxi,
3-fenantriloxi, 4-fenantriloxi, y 9-fenantriloxi, preferiblemente fenjloxi o

naftiloxi (p.e., 1-naftiloxi, 2-naftiloxi).

“Grupe heterociclico” singifica "heteroanillo” o “heteroarilo”.

“Hetaroanillo” significa un grupe heterociclico no aromatico que
tiene al menos unc de N, O, P y/o 8 en ¢l anillo, y puede estar enlazado
en cualguier posicidon sustituible, preferiblemente anillo de 5 a 7 miembros,
tal como 1-pirrolilo, 2-pirrolile, 3-pirrelio, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo,
3-pirralidinilo, 1-imidazolinilg, 2-imidazalinilo, 4-imidazolinilo,
1-imidazalidinilo, 2-imidazolidinilo, 4-imidazaolidinilo, t-pirazalinila,
3-pirazotinilo, 4-pirazolinilo, 1-pirazolidinilo, 3-pirazolidinilo, 4-pirazolidinilo,
piperiding,  2-piperidilo,  3-piperidilo,  4-piperidilo,  1-piperadinilo,
2—piperadinilo, Z2-morfolinilo, 3-morfolinilo, morfoling, v tetrahidropiranilo.
El "grupa heterociclico no aromatico” puede estar saturado o insaturado

siempre y cuando sea no aromatico.

‘Heteroarilo” significa grupo heterociclico aromatico monoeiclico o

grupo heterociclico aromatico condensado.

Grupo heterogiclico arcmatica monociclico significa un grupo
inducido de un anillo aromatico de 5 a 8 miembros que contiene

opcionalmente 1 a 4 de O, 5, P y/o N en el anillo, en donde el grupo puede



23

estar unido en cualquier posicion sustituible.

Grupo heterociclice aromatico condensado significa un grupo en
donde un anillo aromatico de 5 a 8 miembros que contiene opcionalmente
1a4d4dde O 85, PyloNen el anillo, estd condensado con 1 a 4 de
carbociclo{s) aromaticos de 5 a 8 miembros u otro{s) hetercanillofs)
aromatico(s) de 5 a 8 miembros, y puede estar unido en cualquier posicion

sustituible.

Ejemplos de “hetercario” incluyen furilo (p.e., 2-furilo, 3-furilo},
tienilo (p.e., 2-tienilo, 3-tienilo), pirrolilc (p.e., 1-pirrclile, 2-pirrolilo,
3-pirrolilo), imidazolile (p.e., 1-imidazalilo, 2-imidazolils, 4-imidazolilo),
pirazolilc {p.e., 1-pirazolilo, 3-pirazolile, 4-pirazolilo}, triazolilo (p.e.,
1,2.4-trigzol-1-ilo, 1,24-triazcl-3-ilo, 1,2.4-triazol-4-ilo), tetrazoiilo (p.e.,
t-tetrazolilo, 2-tetrazclilo, 5-tetrazolilo), oxazolilo (pe., 2-oxazolio,
4-oxazolilo, 5-oxazoliio), isoxazclilo (p.e., 3-isoxazolilo, 4-isoxazolila,
5-isaxazolile), tiazolilo {p.e., 2-tiazclilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo}, tiadiazolilo,
isotiazolilo {p.e., 3-isotiazotilo, 4-isotiazolilo, 5-isotiazalile), piridilo (p.e.,
2-piridilo, 3-piridila, 4-piridilo), piridazinile {p.e., 3-piridazinila, 4-piridazinilo),
pirimidinile {p.e., 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinile}, furazanilo (p.e.,
3-furazanilo}, pirazinilo  {p.e., 2-pirazinilo), oxadiazolio (p.e.,
1,3 4-oxadiazol-2-ilo), benzofurilo (p.e., 2-benza[blfurilo, 3-benzolb]turie,
4-benzo[b]furilo, 5-benzo[blfurilo, 6-benzo[blfurilo, 7-benzo[b]furilo),
benzotienilo {p.e., 2-benzo[bltienila, 3-benzo(bltienilo, 4-benzo[b]tienilo,
5-benzo[bJtienilo, B-benzofbltienila, 7-benzo[b]tienilo), benzoimidazolilo
{p-e., 1-benzoimidazolilo, 2-benzoimidazalilo, 4-henzoimidazolilo,

S-benzoimidazolilo), dibenzofurilo, benzoxazolilo, quinoxalinilo  (p.e.,

V)
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2-guinoxalinilo, 5-quinoxalinile, 6-quinoxalinilo}, cinolinile {p.e., 3-cinolinilo,
4-cinolinilo, 5-cinclinilo, 6-cinelinilo, 7-cinolinilo, 8-cinolinilo), guinazolinilo
{p.e., 2-quinazolinile, 4-quinazelinile, 5-quinazolinilo, B6-quinazolinilo,
7-quinazolinilo, 8-quinazalinilo), quinolife (p.e., 2-guinotilo, 3-guinolilo,
4-quinolilo, S-quinalilo, B-quinclilo, 7-guinaclilo, &-quinolilo), ftalazinile {p.e.,
1-ftalazinilo, b-ftalazinilo, B-ftalazinile), isoguinolilo {p.e., 1-isoquinslilo,
J-isoguinolilo, 4-isoguinolife, 5-isoquinolila, €-isoquinolilo, 7-isoquinglilo,
8-isoguinolilo), punnilo, pteridinilo  {p.e., 2-pteridinilo, 4-pleridinile,
B-pteridinilc, 7-pteridinilo), carbazclilo, fenantridinilo, acridinilo (p.e.,
1-acridinilo, 2-acridinilo, 3-acridinilo, 4-acridinilo, 2- acridinilo}, indolila (p.e.,
1-indelilo, Z-indolilo, 3-indelila, 4-indolilo, S-indolile, 6-indolilo, 7-indalilo),
isoindolito, fenandinilo {p.e., 1-fenandinilo, 2-fenandinilo) o fenotiadinifo

(p.e., 1-fenctiadinilo, 2-fenatiadinilo, 3-fenatiadinilo, 4-fenotiadinilo).

*Heterociclo alguilo inferior” significa alquilo inferior sustituido con

el "grupo heterociclice” anterior.

“Heterocicloxi” significa un oxi unide al “"grupo heterociclico”

anterior.

"Heterociclo" significa un heterociclo que puede formar e grupo

heterociclico.

“Alcaxi inferior” significa oxi unido al "alquilo inferior anterior, tal

coOmao metoxi, etoxi, Nn-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, iscbutexi, y ter-butoxi.

"Alguilacarbonilo  infenor’,  “cicloalquilcarbonilo”,  “cicloalqull

gy
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alquilocarbonilo inferior”, “alcoxicarbonilo inferior”, “arilcarbonilo®, “aril
alquilocarbonilo inferior”, “ariloxicarbonila”, “heterociclocarbonilo”,
“heterociclo alquilocarbonilo inferior”, y “heterociclooxi carbonilo”, cada uno
significa un carbonilo unido al “alquilo inferior”, "cicloalquilo”, "cicloalquil
alquilo inferior”, “alcoxi inferior”, “arilo”, "aril alquilo
inferior”, "ariloxi”, "grupo heterociclico”, y “heterociclo alquilo inferior”,

anterior respectivamente.

(0007}

Cuando sustituyente(s) esta(n) presente{s} en el "alquilo
inferior opcionalmente sustituido”, “cicloalquilo opciocnalmente
sustituido”, “cicloalquilo alguilo inferior opcionalmente sustitLiido”,
“alquenilo  inferior ‘opcionalmente sustituido”, “alcoxi inferior
opcionalmente sustituido”, “arilo opcionalmente sustituido”, “arilo
alquilo inferior opcionalmente sustituido”, “ariloxi opcionalmente
sustituido”, "ariloxi alquilo inferior opcionalmente sustituido”,
“heterociclo  opcionalmente sustituido”, “grupo heterociclico
opcionalmente sustituido”, “heterociclo alquilo inferior opcionalmente
sustituido”, “heterociclooxi opcionalmente sustituido”, “alqueniloxi
inferior  opcionalmente sustituido”, “alquilocarbonilo inferior
opcionalmente  sustituido”, “*cicloalquilocarbonilo opcionalmente
sustituido”, “cicloalquilo alquilocarbonilo inferior opcionalmente
sustituido”, “alcoxicarbonilo inferior opcionalmente sustituido®,
“arilocarbonilo opcionalmente sustituido”, “arilo alquilocarbonilo
inferior opcionalmente sustituido”, “ariloxicarbonilo opcionalmente
sustituido”, “heterociclocarbonilc opcionalmente sustituido”,

“heterociclo alquilocarbonilo inferior opcionalmente sustituido”,
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“heterociclooxicarbonilo opcionalmente sustituido”, “alquileno inferior
opcionalmente sustituido”, “alquenileno inferior opcionalmente
sustituido®, ‘residuo de acido fosférico opcionalmente sustituido”,
“carbocicio opcionalmente sustituido” o “heterociclo opcionalmente
sustituido”, cada uno puede estar sustituido con, 1 a 4 grupos iguales
o diferentes seleccionados del grupo Sustituyente B en cualquier

posicion.

Ejemplos del grupo Sustituyente B inctuyen hidroxi, carboxi,
halégeno (F, Ci, Br, 1), halo alquilo inferior (p.e., CF3, CH,CF3,
CH,CCl3), halo alcoxi inferior (p.e., OCF3;, OCH:CF;, OCH,CCl3),
alquilo inferior (p.e., metilo, etilo, isopropilo, ter-butilo), alquenilo
inferior {p.e., vinilo), alguinilo inferior {p.e., etinilo), cicloalquilo {p.e.,
ciclopropilo), cicloalquenilo (p.e., ciclopropenilo), alcoxi inferior (p.e.,
metoxi, etoxi, propoxi, butoxi), alqueniloxi inferior (p.e., viniloxi,
aliloxi), alcoxicarbonilo inferior (p.e., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
ter-butoxicarbonilo), nitro, nitroso, amino opcionalmente sustituido
(p.e., alquilamino (p.e., metilamino, etilamino, dimetilamino),
acilamino (p.e., acetilamino, benzoilamino), aralquilamino (p.e.,
bencilamino, trithilamino), hidroxiamino)), azido, arito (p.e., fenilo),
aralquilo (p.e., benciio), ciano, isociano, isocianato, tiocianato,
isotiocianato, mercapto, alquiltio {(p.e., metiltio), alquilsulfonilo (p.e.,
metanosulfonilo, etanosulfonilo}, alquilsulfonilamino opcionalmente
sustituido {p.e., metanosulfonilamino, etanosulfonilamino,
N-metilsulfonil-N'-metilamino), carbamoilc opcionalmente sustituido
(p.e., alquiicarbamoilo (p.e., metilcarbamoilo, etilcarbamoilo,

dimetilcarbamoilo)), suifamoilo, acilo (p.e., formilo, acetilo), formiloxi,
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haloformilo, oxalo, tioformilo, tiocarboxi, ditiocarboxi, tiocarbameilo,
sulfino, sulfo, sulfoamino, hidrazino, azido, ureido, amidine, guanidino,
ftalimido, oxo, residuo de acido fosforico, alquilo inferior que esta
sustituido con un residuc de acido fosforico, y puede estar intervenido
con un grupo hetercatomo, arilo sustiluide con un residuo de acido
fosférico, aralquilo sustituido con un residuo de acido fosférico, e
hidroxi alguilo inferior, mas preferiblemente hidroxi, carboxi, halégeno
(F. Cf, Br. 1), halo alguiio inferior {p.e., CFz, CH2CFa, CHRCCl;), halo
alcoxi inferior {p.e., OCF3, OCH.CF3, QCH:CCI3), alquilo inferior (p.e.,
metilo, etilo, isopropilo, ter-butilo}, alcoxi inferior (p.e., metoxi, etoxi,
propoxi, butaxi}, amino opcionalmente sustituido {p.e., alguilamino
(p.e., metilaming, etilamino, dimetilamina}}, oxo, o residuo de acido

fosfarico.

Ejemplos de un sustiluyentz de “aminc opcionalmente
sustituide™ o "carbamoilo opcionalmente sustituido™ incluyen mono- o
di- alquilo inferior, alquilocarbonile infericr, ¢ alquiloesulfonilo inferior,
alquile inferior opcionalmente sustituido {p.e., metilo, etilo, isopropili,
bencile, carbamoilalguilo  (p.e., carbamoilmetile), mono- o
di-alquilocarbamaoilo inferiar alquilo inferior (p.e..
dimetilcarbamoiletilo), hidroxi alquilo inferior, heteroanillo alguilo
infarior (p.e., morfolinetilo, tetrahidropiraniletile), alcoxicarbonil
alquilo inferior {p.e., etoxicarbonilmetilo, etoxicarbaniletilo), monoc- o
di- alquiio inferior amino alquilo inferior {p.e., dimetilaminoetilo)},
alcoxi inferior alquilo inferior {p.e., metoxietilo, etoximetile, etoxietilg,
isopropoxietilo), acilo (p.e., formile, alquilocarboniic inferior

opcionalmente sustituido (p.e., acetilo, propionila, butirilo, 1sobutirilo,
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valerile, isdvalerilo, pivaloilo, hexanoilo, octanoile, metoxietilcarbonilo,
2,2 2-trifluoroetilcarbonilo, etoxicarbonilmetilcarbanilo), alcoxi inferior
alquilocarbonilo inferior {p.e., metoxietilcarbonile), alquilo carbameilo
infericr alguilocarbonile Inferior {p.e., melilcarbamoiletilcarbonilo),
alcoxicarbonilacetile}, arilocarbonilo opcionalmente sustituido (p.g.,
benzeilo, toluoile), aralguilo opcionalmente sustituido (p.e., bencilg,
4-fluorobencilo), hidroxi, alquilosulfonilo inferior opcionalmente
sustituido (p.e., metanasulfonilo, etanosulfonilo, isopropilsulfoniio,
2,2, 2-trifluoroetanosulfonilo, bencilosulfonile, metoxietilsulfonito),
arilsulfonilo opciona mente sustituido con alguilo inferior o halégeno
(p.e., bencenosulfonilo, foluenosulfonilo, 4-flusrobencenosulfonilo),
cicloalguile {p.e., ciclopropile}, arilo opcionalmente sustituido con
alquilo inferior {p.e., fenila, tritilo), alquiloaminasulfonilo inferior {p.e.,
metilaminosulfonilo, dimetilaminasulfonile), alguiloaminccarbonilo
inferior (p.e., dimetilaminocarbonile), alcoxicarbenile inferior (p.e.,
etoxicarbonilo}, cicloalgquilcarbonilo  (p.e., ciclopropilcarbonilo,
ciclochexilcarbonilo), sulfamoilo opcionalmente  sustituido  (p.e.,
sulfamoile, metilsulfameilo, dimetilsulfameilo), alquilocarbonilaming
inferior {p.e., metilcarbanilamino), heteroanillc {p.e., morfoling,
tetrahidropiranilo}, amino opcionalmente sustituido (p.e., mono- o

di-alguilamino (p.e., dimetilamina}, formilamino), y similares.

En cuanto a amino de “amino opcionalmente sustifuido”,
"carbamoilc  opcionalmente  sustitwido”, o “carbamoilcarbonilo
opeionalmente sustituido”, dos sustituyentes en e amino junto con el
atomo de N vecino puede formar un hetercanillo que contiene N, que

contigne opcionatmente S y/o O en el anillo {preferiblementa anille de
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5 a 7 miembros o anillo saturado) y el anillo estd opcionalmente
sustituido con oxo o hidroxi. El atomo de S que forma el anillo
puede estar sustituido con oxo. Se prefigre un anillo de 5 a ©
miembras tal como piperazinilo, piperidino, morfoline, pirreliding,
_ tiadinan-2-ilo, 2-oxopiperiding, Z2-oxopirrolidino,

1,1-dioxido-1,2-tiadinan-2-ilo, y 4-hidroximorfalino.

Residue de acido fosforico significa un grupo mostrado de la
formula: -PO{OH).. Residuo de acido fosforico opcionalmente
sustituido significa un residuo de acido fosférica en donde |la parte OH
yfo hidrégeno del OH esta opcionalmente suslituida con un residuc de

acido fosforico, preferiblementa maostrado por la formula;

[Formula Quimica 8]
A
R
Pge  (P-)
O

{en donde, R* y R® son cada uno i-ndependi:antemente OR® 0 NRPREF (en
donde R®, R” y RF son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo
inferior opeionalmente sustituide, cicleoalguilo opﬁionalmente sustituido,
arilo  opcionalmente  sustituido, grupo heterociclico  opcionalmente
sustituido, o R” v REtomados juntos con el atomo de N vecino pueden
farmar un heterociclo opcionalmente sustituido (preferibiemante anillc de &
a & miembros)) o R*y R® tomados junto con el dtomo de P vecino puaden
formar un heterogiclo opcionalmente sustituide (preferiblemante anillc de 5

a 6 miembros)).
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Mas preferiblements, R* y R® sonambos ORE, ounc de allos es
OR“y el otro es NRPRF,

R, R" y REf son cada uno preferiblemente,

independientemente, alquilo inferior {p.e., metila, etilo).

El heterociclo opcionalmente sustituido formado por R* y R®
tomados juntos con el Atomo de P vecino puede ser de la siguiente

estructura:

[Formula Quimica 7]

(en donde, la linga quebrada significa una parte del aniilo)

Hidroxi sustituide con residuo de éacido fosforice opcionalments
sustituido es preferiblemente hidroxi sustituido con un residue de acide
fosforico sustituido con di alquilos inferiores, y mas preferiblements un

grupo de |la siguiente farmula:

[Farmula Quimica 8]

0
‘ I

Il‘ RDKF:.R"U/\
0
_/

S0
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Amino sustituide con residuo de acido fosforico opcionalmente

sustituido es preferiblemente amino sustitvido con un residuo de 4cido
fosférico sustituide con di alquilos infericres, y mas preferiblemente un

grupe de la siguiente formula:

[Farmula Quimica 9]

I
T
fm G/\

H {

[0008]

El anillo A es heterociclo opcionalmente sustituido.  El heteraciclo
es preferiblemente un anillo de 5 a 7 miembros que contiens 1 a 3,
preferiblemente 2 a 3 de atomas de O, 3 yv/o N, y es mas preferiblemente
seleccionado del heteroanillo anterior. Opcionalmente, 1 o 2
heteroatomos pueden estar prasentes en un arco del anillo A, y una
posicion del mismo no esta limitada.  Una de las realizaciones preferidas

del anillo A es el siguiente anlillo que £sta opcionalmente sustituida.

=4
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[Formula Quimica 10]

L o - ‘o
PORRRE, VO )
) (c)

(a) (b

(d) (e) )
N s
Y 2 \N/ﬁ \N/‘\z
LA A gM

() (h) (i)

(Z es CHy, O, S, SO, SO, 0 NR'™)

Una de las realizaciones preferidas de Z es Z=0 o NR'®,

Cuando Z=NR'®, R'® es preferiblemente 1) hidrégeno, 2) alquilo
inferior opcionalmente sustituido ({(ejemplo de sustituyente: amino
opcionalmente sustituido con mono- o di-alquilo inferier, cicloalquilo,
hidroxi, grupo heterociclico opcionalmente sustituido (heterociclo es
preferiblemente de 5 a 7 miembros, p.e., furilo, tienilo, tiazolilo, piridilo,
morfolino, imidazol, ejemplo de sustituyente: alquilo inferior, halégeno),
heterociclocarbonilo opcionalmente sustituido (heterociclo es
preferiblemente de 5 a 7 miembros, p.e., morfolinocarbonilo), fenilo

opcionalmente sustituido (sustituyente: alquilo inferior, amino, alquiloamino
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inferior, hidroxi, halégeno, alquilo inferior halogenado, alcoxi inferior, alcoxi
inferior halogenado, alquiltio inferior, alquilsulfonilo inferior), acetilamino,
carbamoili, mono- o] di-alquilcarbamoilo inferior sustituido,
alquilsulfonilamino inferior, alcoxi inferior, carbonilo, halégeno, tiol, alquiltio
inferior), 3) alquenilo inferior, 4) acilo (p.e., alquilocarbonilo inferior}, 5)

alquilsulfonilo inferior.

Como otro sustituyente en el anillo A, se ejemplifica uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo Sustituyente
S2, preferiblemente alquilo inferior y similares. Alternatamente, una parte
de sustituyente en en anillo A puede estér conectada con un atomo vecino
para formar adicionalmente un anillo fusionado © un anilo espiro,
preferiblemente un carbociclo opcionalmente sustituido (preferiblemente
anillo de 5 a 6 miembros) o un heterociclo opcionalmente sustituido

(preferiblemente anillo de 5 a 6 miembros).

Grupo Sustituyente S2: hidrdgeno, alquilo inferior opcicnalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido
alquilo inferior, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior
opcionalmente sustituido, alqueniloki inferior opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituide, arilo alquilo inferior opcionalmente
sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido, grupo heterociclico
opcionalmente sustituido, heterociclo alquilo inferior opcionalmente
sustituido, heterociclooxi opcionalmente sustituido, hidroxi, amino
opcionalmente sustituido, alquilocarbonilo infericr opcionalmente sustituido,
cicloalquilocarbonilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo alquilocarbonilo

inferior opcionalmente sustituido, alcoxicarbonilo inferior opcionalmente

=7
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sustituido, arilocarbonilo opcionalmente sustituido, arilo alquilo carbonilo
inferior opcionalmente sustituido, ariloxicarbonilo opcionalmente sustituido,
heterociclocarbonilo opcionalmente sustituido, heterociciclo
alquilocarbonilo inferior opcionalmente sustituido, heterociclooxicarbonilo
opcionalmente sustituido, aminocarbonilo opcionalmente sustituido,
residuo de acido fosforico opcionalmente sustituido, arilo sustituido con
residuo de acido fosférico opcionaimente sustituido, aralquile sustituido
con residuo de acido fosférico opcionalmente sustituido, hidroxi sustituido
con residuo de acido fosférico opcionalmente sustituido, amino sustituido
con residuo de acido fdsférico opcionalmente sustituido, o alquilo inferior
sustituido con residuo de acido fosférico opcionalmente sustituido (el
alquilo inferior puede estar intervenido por un grupo heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste de CO, O, S, SO, SO, NR® (R® se
seleccicna independientemente del mismo grupo sustituyente de R*), -N=

y =N-), oxo.
R' es hidrogeno o alquilo inferior, preferiblemente hidrégeno.

[0009]

X es un enlace sencillo, un grupo heteroatomo (de aqui en
adelante, referido como M en algunos casos) seleccionado de O, S, SO,
SOz NH, o alquileno inferior o alquenileno inferior, cada uno puede estar
intervenido por el heterodtomo. Aqui, "intervenir" significa el caso en
donde el heteroatomo 1) estd presente entre dtomos de carbono que
constituyent alquileno o alquenileno, 2) estd unido a un a&tomo de N del
grupo carbamoilo adyacente a X, y/o 3) esta unido al R? adyacente a X.

El grupo heterodtomo (M) puede ser uno o mas grupos iguales o



35

diferentes. Por ejemplo, el caso en donde el alquileno inferior esta
intervenido por el hetergatomo incluys -M-CHgz-, -CHx-M-CHjp-, -CHa-M-, ¥
-CH-M-M-CHz-. X es preferi!j!emente un espaciados en el cual 1 & 3
atomos estan conectados. X &5 mas preferiblemente alquileno inferior, o
alquenileno inferior que puede estar intervenido por un heteroatomo, u O,
ademas, preferiblemante alquileno inferior C1 a C3 o alquenileno inferior

C2 a C3, u O, particularmente preferiblemente meatilena u Q.

R® es arilo opcionalmente sustituido, preferiblemente fenilo.
Ejemplos de un sustituyente sobre arilo incluye preferiblemente 1 a 3
sustituyentes, preferiblemente 1 a 2 sustituyentes, iguales o diferentes
seleccionados del grupo que consiste de haldogeno, hidroxi, amino,
alquilamine inferior, ciano, carboxi, formilo, oxo, alquilo inferior, alcoxi
inferior, alquiltio inferior, carbamoile, y alquilocarbamoilo inferiar, y Grupo
Sustituyente 51 {: residuo de acide fosfGrico opcionalmente sustituido,
arile sustituide con residuo de acido fosforico opcionalmente sustituido,
aralguilo sustituido con residutﬁ de acido fosforico opcionalmente sustituido,
hidroxi sustituide con rasiduo de acido fosforico opcionalmente sustituido,
amino sustituido con residuo de acido fosférico opsionalmente sustituido, o
alquile inferior sustituido con residuo de acido fosforico opcionalmente
sustituide (el alguilo inferior puede estar intervenido por un grupo
heterodtomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, S0, S0z, NR®
l[Fs’:5 se selecciona independizntemente del mismo grupo sustituyente de
RY, -N= y =N-), aclxo inferior alquilo infericr, amino alguilo inferior
opcionalments sustituido con mono- o di-alquilo inferior, alquilo inferior
halogenado, alcoxi inferior, carbamoilc opcionalmente sustituido con

meno- o di-alquile inferior, alquilsuffonilamino infericr opcionalmente
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sustituido, alcoxi inferior halogenado, hidroxi alquilo inferior). El
sustituyente es un grupo, seleccionado mas preferiblemente de haldgeno,
hidroxi, amino, ciano, alquilo inferior, y alcoxi inferior, y el Grupo
Sustituyente S1, particularmente preferiblemente seleccionado de
halogeno (p.e., F) y/o grupo Sustituyente S1. Cuando un sustituyente
esta presente en el arilo, su posicion es preferiblemente una posicién 4.
R? es mas preferiblemente fenilo, o fenilo sustituido con al menos
halégeno, particularmente preferiblemente  4-halégenofenilo  (p.e.,

4-F-fenilo) o 2,4-dihalégenofenilo (p.e., 2,4-F-fenilo).

R? es mas preferiblemente fenilo opcionalmente sustituido con 1 a

3 Rs descritos posteriormente.

En todos los compuestos de la presente invencién, una parte -X-R?

esta preferiblemente representada por |la siguiente formula.

[Formula Quimica 11]
~ ]
M &,

R's son cada uno independientemente un grupo seleccionado del

grupo que consiste de halégeno y el Grupo Sustituyente S1.

El grupo Sustituyente S1: residuo de acido fosférico opcionalmente
sustituido, arilo sustituido con residuo de acido fosférico opcionalmente
sustituido, aralquilo sustituido con residuo de acido fosforico

opcionalmente sustituido, hidroxi sustituido con residuo de acido fosforico
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opcionalmente sustituido, amino sustituido con residuo de acido fosférico
opcionalmente sustituido, o alquilo inferior sustituido con residuo de acido
fosforico opcionalmente sustituido (el alquilo inferior puede estar
intervenido por un grupo heteroatomo seleccionado del grupo que consiste
de CO, 0, S, SO, SO, NR* (R? es hidrogeno o alquilo inferior), -N= y =N-),
alcoxi inferior alquilo inferior, amino alquilo inferior opcionalmente
sustituido (sustituyente: mono- o di-alquilo inferior, alquilocarbonilo inferior,
o alquilosulfonilo inferior), alquilo inferior halogenado, alcoxi inferior,
carbamoilo opcionalmente sustituido (sustituyente: mono- o di-alquilo
inferior, alquilocarbonilo inferior, o] alguilosulfonilo inferior),
alquilosulfonilamino inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior

halogenado, e hidroxi alquilc inferior.

Y, m es un entero de 0 a 3, preferiblemente 0, 0 1 a2. Cuando m
es 1, R es preferiblemente halégeno y, cuando m es 2, R es

preferiblemente dos halégenos, o halogeno y otro grupo.

R esta preferiblemente presente en la posicion 4 y, opcionalmente,

otra posicidn (p.e., posicion 2) en un anillo benceno.

Cuando m=2, R es mas preferiblemente grupos iguales o
diferentes seleccionados del grupo que consiste de halégeno, alquilo
inferior, alcoxi inferior, alcoxi inferior alquilo inferior, alquilo inferior
halcgenado, alcoxi inferior halogenado, alquilsulfonilamino inferior,
carbamoilo, y alquilocarbamoilo inferior, particutarmente preferiblemente

dos Fs.
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R® puede ser una variedad de sustituyentes siempre y cuando no
afecten adversamente la actividad farmacoldgica del Compuesto (1), y
ejemplos incluyen hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido,
algueniloxi inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
ariloxi opcionalmente sustituido, grupo heterociclico opcionalmente
sustituido, heterociclooxi opcionalmente sustituido o amino opcionalmente
sustituido. Ejemplos de un sustituyente "opcionalmente sustituido”
incluyen halégeno, hidroxi, amino, alquilamino inferior, ciano, carboxi,
formilo, oxo, alquilo inferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior, carbamoilo,
alquitlocarbamoilo inferior, arilo, grupo heterociclico, alquilocarbonilo
inferior, alquilocarboniloxi inferior, alcoxicarbonilo inferior, alquilo inferior
halogenado, y alcoxi inferior halogenado, mas preferiblemente haldgeno,
hidroxi, amino, alquilamino inferior, alquilo inferior, y alcoxi inferior. R® es
mas preferiblemente hidrégeno, haldgeno, hidroxi, alquilo inferior,
alguenilo inferior, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior o amino opcionalmente
sustituido, ademas preferiblemente hidrégeno o alquilo inferior (p.e.,

metilo), particularmente preferiblemente hidrégeno.

La presente invencion provee los siguientes compuestos (en cada
una de las siguientes formulas, cada simbolo es como se definid

anteriormente a menos que se indique de otra forma).

23



39

[Formula Quimica 12]

R' es hidrégeno o alquilo inferior, preferiblemente hidrégeno.

X es un enlace sencillo, un grupo heteroatomo seleccionado de O,
S, SO, SO, y NH, o alquileno inferior o alquenileno inferior que puede
estar intervenido por el grupo heteroatomo; preferiblemente un enlace
sencillo, O, S, o alquileno inferior (mas preferiblemente C1 a C3) que

puede estar intervenido por O ¢ S.

R? es arilo opcionalmente sustituido;

R? es hidrogeno, halogeno, hidroxi, alquilo inferior opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo inferior
opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido,
alqueniloxi inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
ariloxi opcionalmente sustituido, grupo heterociclico opcionalmente
sustituido, grupo heterociclooxi opcionalmente sustituido, o amino
opcionalmente sustituido, mas preferiblemente hidrégeno o alquilo inferior

opcionalmente sustituido.

R* es hidrogeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido,

cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido
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alquilo inferior, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilo alquilo
inferior opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido, grupo
heterociclico opcionalmente sustituido, heterociclico alquilo inferior
opcionalmente sustituido, heterociclooxi opcionalmente sustituido, hidroxi,
amino opcionalmente sustituido, residuo de acido fosférico opcionalmente
sustituido, arilo sustituido con residuo de acido fosférico opcionalmente
sustituido, aralquilo sustituido con residuo de 4cido fosférico
opcionalmente sustituido, hidroxi sustituido con residuo de acido fosforico
opcionalmente sustituido, amino sustituido con residuo de acido fosfdrico
opcionalmente sustituido, o alquilo inferior susti{uido con residuo de acido
fosforico opcionalmente sustituido (el alquilo inferior puede estar
intervenido por un grupo heteroatomo seleccionado del grupo que consiste
de O, S, SO, S0, NR? (R? es hidrogeno o alquilo inferior), -N=y =N-), mas
preferiblemente hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido
alquild inferior, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, arilo alquilo inferior opcionalmente sustituido,
grupo heterociclico opcionalmente ‘sustituido, o heterocicico alquilo inferior

opcionalmente sustituido.
Una linea quebrada indica la presencia o ausencia de un enlace.

B' y B? son tales que cualquiera de ellos es CR*R?', y el otro es

NR# y, en este caso, una linea quebrada no esta presente.

Cuando B? es NR??, R* y R?? pueden estar conectados juntos para

LC
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formar.un heterociclo opcionalmente sustituido {p.e., anillo G);

Cuando B? es CHR?*', R* y R?' pueden estar conectados juntos

para formar un heterociclo opcionalmente sustituido (p.e., anillo H).

Alternativamente, B' y B? son independientemente C, CR?, o N.
Las partes B' y B? pueden estar conectadas juntas para formar un
heterociclo opcionalmente sustituido (p.e., anillo C) y, en este caso,
cuando B' y B? son independientemente CR** o N, una linea quebrada

indica la ausencia de un enlace.

R® R*, R® y R® se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo alquilo inferior opcionalmente
sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior
opcionalmente sustituido, alqueniloxi inferior opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido, arilo alquilo inferior opcionalmente
sustituido, ariloxi opcionalmente  sustituido, grupo heterociclico
opcionalmente sustituido, heteroc'iclico alquilo inferior opcionalmente
substituted, heterociclooxi opcionalmente sustituido, residuo de acido
fosforico opcionalmente sustituido, arilo sustituido con residuo de acido
fosforico opcionalmente sustituido, aralquilo sustituido con residuc de
acido fosforico opcionalmente sustituido, hidroxi sustituido con residuo de
acido fosférico opcionalmente sustituido, amino sustituido con residuo de
acido fosférico opcionalmente sustituido, o alquilo inferior sustituido con
residuo de &cido fosforico opcionalmente sustituido (el alquilo inferior

puede estar intervenido por un grupo heteroatomo seleccionado del grupo

el
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que consiste de O, S, SO, SO0, NR® (R® se selecciona
independientemente del mismo grupo sustituyente de R?*), -N= y =N-),
hidroxi, amino opcionalmente sustituido, alquilocarbonilo inferior
opcionalmente sustituido, cicloalquilocarbonilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo alquilocarbonilo inferior opcionalmente sustituido,
alcoxicarbonilo  inferior  opcionalmente  sustituido,  arilocarbonilo
opcionalmente sustituido, arilo alquilocarbonilo inferior opcionalmente
sustituido, ariloxicarbonilo opcionalmente sustituido, heterociclocarbonilo
opcionalmente  sustituido,  heteroc’iclico  alquilocarbonilo  inferior
opcionalmente  sustituido, heterociclo oxicarbonilo opcionalmente
sustituido, aminocarbonilo opcionalmente sustituido, tiourea sustituida, vy

sulfonilo sustituido.

R%, R?' R% y R? son mas preferiblemente seleccionados de
hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo alquilo inferior opcionalmente
sustituido, arilo opcionaimente sustituido, arilo alquilo inferior
opcionalmente sustituido, grupo heterociclico opcionalmente sustituido,
heterociclico alquilo inferior opcionalmente sustituido, alquilocarbonilo
inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilocarbonilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo alquilocarbonilo inferior opcionalmente sustituido,
alcoxicarbonilo inferior opcionalmente sustituido, arilo carbonilo
opcionalmente sustituido, arilo alquilocarbonilo inferior opcionalmente
sustituido, ariloxicarbonilo opcionalmente sustituido, heterociclo carbonilo
opcionalmente  sustituido,  heterociclico  alquilocarbonilo  inferior
opcionalmente  sustituido, heterociclo oxicarbonilo opcicnalmente

sustituido, aminocarbonilo opcionalmente sustituido, tiourea sustituida, vy

6L
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sulfonilo sustituido.

El Compuesto (1) incluye los Compuestos (I-10), (1-6}, (1-9) e (1-12)

mostrados a continuacion.

[Formula Quimica 13]
OH O

N
RZ NR1 N @ (1-10)
\X/ A \'/

R.’:I R14
El anillo G es un anillo de 5 a 7 miembros que contiene 2 a 3 de
atomos de O, S y/o N, y contiene al menos 2 atomos de N. Mas
preferiblemente, el anillo se selecciona de los heteroanillos mencionados

anteriocrmente, y los siguientes anillos son ejemplificados.

[Formula Quimica 14]

’Sg\ f‘\ 4 f’f N 1’;
N ) T N \N 7 \N/\\’

(a) ®) ()
£ 3
Y ;\T/\)
a/N\/ ?’ZI/N\/ E/N\__z
(d) (© ®
r"‘\N/“‘“z
>
(®

G/
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(Z es CHy, O, S, SO, SO,, o0 NR'®descrito mas adelante)

Como un sustituyentes en el anillo G, se ejemplifican uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo Sustituyente S2.
Alternativamente, una parte del sustituyente en el anillo G puede estar
conectada con un atomo vecino para formar adicionalmente un anillo
fusionado ¢ un anillo espiro, preferiblemente un carbociclo opcionalmente
sustituido (preferiblemente anillo de 5 a 6 miembros) o un heterociclo

opcionalmente sustituido (preferiblemente anillo de 5 a 6 miembros).

Uno de los aspectos preferidos de un sustituyente en el anillo G es
alquilo inferior (p.e., metilg, isopropilo), alcoxi inferior alquilo inferior (p.e.,
2-metoxietilo), o amino opcionalmente sustituido (ejemplo de sustituyente:

alquilo inferior (p.e., metilo), alquilocarbonilo inferior (p.e., acetilo)).

R? es preferiblemente hidrégeno o alquilo inferior opcionalmente

sustituido, mas preferiblemente hidrégeno.

Como R", se ejemplifican los mismos grupos de aquellos en el
caso de R¥?, R¥, R¥ y R¥® R" es preferiblemente hidrégeno, alquilo
inferior opcionalmente sustituido (sustituyente: amino, alquilamino inferior,
alcoxi inferior, ariloxi, ciano, halégeno, carbamoilo(sustituido), acilamino,
alquinilo inferior, hidroxi), cicloalquilo, cicloalquilo alquilo inferior, fenilo,
bencilo, grupo heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros, heterociclico de
5 a 6 miembros alquilo inferior, alquilocarbonilo inferior opcionalmente

sustituido (sustituyente: alcoxi inferior), benzoilo opcionalmente sustituido
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(sustituyente: alcoxi inferior), sufonilo sustituido (sustituyente: alquilo
inferior, arilo, grupo heterociclico), mas preferiblemente hidrégeno o alquilo

inferior opcionalmente sustituido.

[Formula Quimica 15]
OH O

(1-6)

Preferiblemente, B' es CR?°R?', y B? es NR* (R, R*" y R* son

como se definieron anteriormente).

Adicionalmente, preferiblemente, B' es NR*2, y B? es CR*R?' (RZ,

R?*' y R?? son como se definieron anteriormente).

R? es preferiblemente hidrégeno o alquito inferior opcionalmente

sustituido, mas preferiblemente hidrogeno.

R? R?'y R% son preferiblemente independientemente hidrogeno,
alquilo inferior opcionalmente sustituido (ejemplo de sustituyente: amino,
alquilamino inferior, ¢arbonilamino inferior, alcoxi inferior, ariloxi, ciano,
halogeno, acilamino (p.e., carbenilamino inferior), alquinilo inferior, hidroxi,
alcoxicarbonilo inferior, heterociclocarbonilo opcionalmente sustituido
(ejemplo de sustituyente: alquilo inferior, alcoxi inferior), alquenilo inferior,
carbamoilo opcionalmente sustituido (ejemplo de sustituyente: alquilo

inferior), alquilcarboniloxi inferior, alquiloxicarbonilo inferior, alquilo carbonil

7
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amino inferior, oxo, alquinilo inferior), cicloalquilo, cicloalquilo alquilo
inferior, arilo opcionalmente sustituido (ejemplo de sustituyente: alquilo
inferior, haldgeno, alquiloxi inferior, nitro), arilo alquilo inferior
opcionalmente sustituido (ejemplo de sustituyente: alquilo inferior,
halégeno, alquiloxi inferior, nitro, oxe), grupo heterociclico opcionalmente
sustituido (ejemplo de-sustituyente: alquilo inferior, halégeno, alquiloxi
inferior, nitro), heterociclico alquilo inferior opcionalmente sustituido
(ejemplo de sustituyente; alquilo inferior, halégeno, alquiloxi inferior, nitro,
oxo), alguilocarbonilo inferior opcionalmente sustituido {sustituyente: alcoxi
inferior, halégeno), cicloalquilocarbonilo, benzoilo opcionalmente sustituido
(sustituyente: alcoxi inferior, halégeno), sulfonilo sustituido (sustituyente:
alquilo inferior, arilo, grupc heterociclico (preferiblemente grupo

heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros)).
M4s preferiblemente, R?® y R?' son ambos hidrégeno.

En el Compuesto (I-6), mas preferiblemente, R' es hidrégeno o
alquilo inferior, mas preferiblemente hidrégeno; X es alquileno inferior; R?
es fenilo, o fenilo sustituido con al mencs haldégeno, mas preferiblemente
fenilo sustituido con 1 a 2 halogenos (p.e., F); R® es hidrégeno; B' es CH?

o NR%: B2 es NR? o0 CH», mas preferiblemente B' es NR??; B? es CH,.

R* es preferiblemente alquilo inferior opcionalmente sustituido (p.e.,
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo; ejemplo de sustituyente: hidroxi,
amino, alquilamino inferior, alcoxi inferior, ariloxi, oxo, alcoxicarbonilo
inferior, heterociclocarbonilo opcionalmente sustituido (ejemplo de

sustituyente: alquilo inferior, alcoxi inferior)), especificamente alquilamino
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inferior alquilo inferior (p.e., 2-dimetilaminoetilo, 2-dietilaminoetilo), alcoxi
inferior alquilo inferior (p.e., 1-metoxietilo, 2-metoxipropilo, 2-metoxietilo,
3-metoxipropilo, 4-metoxibutilo, 2-etoxietilo, 3-etoxipropilo, 4-etoxibutilo,
2-propoxietilo, 3-propoxipropilo, 4-propoxibutilo) o ariloxi alquilo inferior
(p.e., 2-fenoxietilo, 3-fenoxipropilo); cicloalquilo opcionalmente sustituido
(p.e.. ciclopropilo); cicloalquilo alquilo inferior opcionalmente sustituido
(p.e., ciclopropiimetilo, 1-adamantilmetilo, 2-adamantilmetilo,
dodecahedranometilo, cudanometilo); arilo opcionalmente sustituido (p.e.,
fenilo; ejemplo de sustituyente; alquilo inferior, haldégeno, alquiloxi inferior,
nitro, o una parte del sustituyente puede ser alquileno inferior que puede
estar intervenido por un heterodtomo (p.e., O)); arilo alquilo inferior
opcionalmente sustituido (p.e., bencilo; ejemplo de sustituyente: alquilo
inferior, haldgeno, alquiloxi inferior, nitro, 0 una parte del sustituyente
puede ser alquileno inferior que puede estar intervenido por un
heteroatomo (p.e., 0)); grupo heterociclico opcionalmente sustituido
(preferiblemente anillo de 5 a 6 miembros) (p.e., picolilo, piridilo; ejemplo
de sustituyente: alquilo inferior, haldgenao, alquiloxi inferior, nitro); o grupo
heterociclico opcionalmente sustituido (preferiblemente anillo de 5 a 6
miembros) alquilo inferior (p.e., piperonilmetilo, 2-morfolinetilo,
tiofenemetilo, furanmetilo, tetrahidrofuranmetilo, dioxanometilo,
tetrahidropiranmetilo, tiazolmetilo, oxazolmetilo, 1,2,4-oxadiazolmetilo,
1,3,4-oxadiazolmetilo; ejemplo de sustituyente: alquilo inferior, halégeno,
alquiloxi inferior, nitro; el heterociclo puede estar fusionado con un anillo

benceno).

R??2 es preferiblemente alquilo opcionalmente sustituido (p.e.,

metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, necpentilc; ejemplo de

)
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sustituyente: amino, alquilamino inferior, alcoxi inferior, ariloxi, ciano,
haldgeno, carbamoile (sustituido), acilaminoc, oxo), especificamente
alquilamino  inferior  alquilo  inferior  (p.e., 2-dimetilaminoetilo,
2-dietilaminoetilo), alcoxi inferior alquilo inferior (p.e., 1-metoxietilo,
2-metoxipropilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, 4-metoxibutilo, 2-etoxietilo,
3-etoxipropilo, 4-etoxibutilo, 2-propoxietilo, 3-propoxipropilo,
4-propoxibutilo), ariloxi alquilo inferior (p.e., 2-fenoxietilo, 3-fenoxipropilo),
ciano alquilo inferior (p.e., cianometilo), alquilo inferior halogenado (p.e.,
flucrometilo, 2,2,2-trifluorometilo), o carbaranometilo, acilamino alquilo
inferior (p.e., 2-acetamidaetilo); alquenilo inferior (p.e., alilo, propargilo,
crotilo); cicloalquilo alquilo inferior (p.e., 3-ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
1-adamantilmetilo, 2-adamantilmetilo, dodecahedranometilo,
cubanometilo); arilo opcionalmente sustituido (p.e., fenilo; una parte del
sustituyente puede ser alquileno inferior que puede estar intervenido por
un heteroatomo (p.e., Q)); arilo alquilo inferior opcionalmente sustituido
(p.e., bencilo; una parte del sustituyente puede ser alquileno inferior que
puede estar intervenido por un heteroatomo (p.e., O)); grupo heterociclico
opcionalmente sustituido (p.e., picolilo piridilo; ejemplo de sustituyente:
alquilo inferior); heterociclico alquilo inferior opcionalmente sustituido (p.e.,
piperonilmetilo, morfolinetilo, furanmetilo, tetrahidrofuranmetilo,
dioxanometilo, tetrahidropiranmetilo, triazolmetilo, tetrazolmetilo,
tiazolmetilo, oxazolmetilo, 1,2,4-oxadiazolmetilo, 1,3,4-oxadiazolmetilo,
isoxazolmetilo, imidazolmetilo, metilpirrolmetilo, 18-coronaétermetilo;
ejemplo de sustituyente: alquilo inferior), alquilocarbonilo inferior
opcionalmente sustituidb (p.e., acetilo; ejemplo sustituyente: alcoxi inferior
(p.e., metoxi)); arilocarbonilo opcionalmente sustituido (p.e., benzoil,

ejemplo de sustituyente; alcoxi inferior); ticarea sustituida (p.e., Urea,

6&
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alquilirea inferior (p.e., dimetilurea), dimetiltiodrea); o sulfonilo sustituido
(p.e., alquilsulfonilo (p.e., metanosulfonilo), arilsulfonilo (p.e.,

bencenosulfonilo), heterociclico sulfonilo (p.e., tiofensulfonilo)).

[Formula Quimica 16]

o4 O
0 R4
= LN’

R2 é2

1
MR A AN (1-9)
0 R3 ¢

El anillo C indica un carbociclo opcionalmente sustituido o un
heterociclo opcionalmente sustituido. Cuando el anillo C es un
heterociclo, B' y B? son independientemente C, CH o N. Siempre que,
cuando B' y B? son independientemente CR® o N, una linea quebrada
indica la presencia de un enlace. Cuando el anillo C es un heterociclo, se
ejemplifican los mismos heterociclos que el anillo A y el anillo G, y un
sustituyente en el anillo C también se ejemplifica iguaimente. Esto es,

como un sustituyente en el anillo C, se ejemplifican uno o mas

sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo Sustituyente S2.

Alternativamente, una parte del sustituyente en el anillo C puede ser
tomada junto con un atomo vecino para formar adicionalmente un anillo
fusionado o un anillo espiro, preferiblemente un carbociclo opcionalmente
sustituido (preferiblemente anillo de 5 a 6 miembros) o un heterociclo

opcionalmente sustituido (preferiblemente anillo de 5 a 6 miembros).

Cuando el anilo C es un carbociclo, B' y B? son

independientemente C o CH y, como el carbociclo, se ejemplifica un anillo

G7
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de 5 a 7 miembros.
Una linea quebrada indica la presencia 0 ausencia de un enlace,
preferiblemente la ausencia de un enlace.

El anillo C incluye los siguientes anillos, preferiblemente (i) y (1).

[Formula Quimica 17)

o
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~
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(Z es CH,, O, S, SO, SO,, o NR'? descrito mas adelante)

Uno de los aspectos preferidos como un sustituyente en el anillo C
es alquilo inferior (p.e., metilo, isopropilo), alcoxi inferior alquilo inferior
(p.e., 2-metoxietilo), y amino opcionalmente sustituido (ejemplo de
sustituyente: alquilo inferior (p.e., metilo), alquilocarbonilo inferior (p.e.,

acetilo)).

R' es mas preferiblemente hidrdgeno, alquilo inferior, o alcoxi

inferior alqutlo inferior.

R? es preferiblemente hidrogeno, o alquilo inferior opcionalmente

sustituido, mas preferiblemente hidrégeno.

En el Compuesto (I-9), como R*, se ejemplifican preferiblemente

los mismos grupos que aquellos para R* del Compuesto (I-6).

[Formula Quimica 18]

OH O

(1-12)

El anillo H sigjnfica un heterociclo que tiene el mismo significado
que el de el anillo A, es preferiblemente un anillo de 5 a 7 miembros v, -

como un sustituyente en cada anullo, se ejemplifican los mismos
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sustituyentes que aquellos en el caso del anillo A. Esto es, como un
sustituyente en el anillo H, se ejemplifican uno 0 mas sustituyentes iguales
o diferentes del grupo Sustituyente S2. Alternativamente, una perte del
sustituyente en el anillo H puede estar conectada con un atomo vecino
para formar adicionalmente un anillo fusionado o un anillo espiro,
preferiblemente un carbociclo opcionalmente substituted (preferiblemente
anilo de 5 a 6 miembros) o un heterociclo opcionalmente sustituido

(preferiblemente anillo de 5 a 6 miembros).

R® es preferiblemente hidrégeno, o alquilo inferior opcionalmente

sustituido, mas preferiblemente hidrégeno.

Como R, se ejemplifican los mismos grupos que aquellos en el
caso de R?®, R?', R** y R® R* es preferiblemente hidrogeno, alquilo
inferior opcionalmente sustituido (sustituyente: amino, alquilamino inferior,
alcoxi inferior, ariloxi, ciano, haldégeno, carbamoilo (sustituido), acilamino,
alquinilo inferior, hidroxi), cicloalquilo, cicloalquilo alquilo inferior, fenilo,
bencilo, grupo heterociclico aromético de 5 a 6 miembros, heterociclico
alquilo inferior de 5 a 6 miembros, alquilocarbonilo inferior opcionalmente
sustituido (sustituyente: alcoxi inferior, halégeno), benzoilo opcionalmente
sustituido (sustituyente: alcoxi inferior, halégenc), o sulfonilo sustituido
(sustituyente: alquilo inferior, arilo, grupo heterociclico (preferiblemente
grupo heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros)), mas preferiblemente

hidrdgeno, o alquilo inferior opcionalmente sustituido.

[C010]

El compuesto (l) tiene al menos las siguientes caracteristicas
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segun su estructura quimica.

(1) 'a estructura principal, heterociclo condensado, esta sustituido con
oxo (=0), hidroxi (OH) y oxo (=0).
(2) un grupo carbamoilo sustituido (-CONR’XRZ) esta unido a la posicion

vecina al grupo oxo en el heterociclo.

Particularmente, por poseer tal estructrura, el Compuesto (1)
exhibe una actividad inhibidora de integrasa marcadamente potente y/o
actividad inhibidora de crecimiento celular contra el virus del VIH. Un
compuesto preferable también es efectivo a un cepa resistente. En
contraste, otras estructuras parciales tiene un grado de libertad
relativamente grande, pueden tener una variedad de sustituyentes, vy
pueden formar un anille condensado, y el anillo condensado puede estar

adicionalmente sustituido.

[0011]

La presente invencién provee una sal farmacéuticamente
aceptable 0 un solvatep del Compuesto (). Todo tautémeto tedricamente
posible, isomero geométrico, compuesto 6pticamente activo, y racemato

del presente compuesto esta dentro del acance de la invencion.

Sales farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la
presente invencion incluyen, como sales basicas, por ejemplo, sales de
metal de alcali tales como sales de sodio o potasio; sales de metal alcalino
terreo tales como sales de calcio ¢ magnesio, sales de amonio; sales de

amina alifdtica tales como sales de trimetitamina, trietilamina,
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diciclohexilamina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, procaina,
meglumina, dietanolamina, o etilendiamina; sales de aralquil amina tales
como sales de N,N-dibenciletilendiamina o benetamina; sales de amina
aromatica heterociclica tales como sales de piridina, sales de picoeling,
sales de quinolina o sales de isoquinolina; sales de amonio cuaternario
tales como sales de tetrametilamonio, sales de tetraetilamonio, sales de
benciltrimetilamonio, sales de benciltrietitamonio, sales de
benciltributilamonio, - sales de meliltrioctiamonio © sales de
tetrabutilamonio; y sales de amino éacido basicas tales como sales de
arginina o sales de lisina. Sales acidas incluyen, por ejemplo, sales de
acido mineral tales como clorhidrato, sales de sulfatos, sales de nitrato,
sales de fosfatos, sales de carbonatos, hidrégenocarbonatos o perclorato;
sales de &cido organico tales como acetatos, propionatos, lactatos,
maleatos, fumaratos, tartratos, malatos, sales de citratos, o ascorbatos;
sulfonatos tales como metanosulfonatos, isetionatos, bencenosulfonatos, o
p-toluensulfonatos; y sales de amino 4cido acidas tales como aspartatos o

glutamatos se ejemplifican.

Los solvatos de un compuesto de la presente invencion incluyen

alcholatos e hidratos.

[0012]
Un proceso general para producir el presente compuesto se

ejemplifica a continuacion.



(Método para preparar la material prima)

[Formula Quimica 41]
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(en donde L' es un grupo saliente (p.e., halégeno); P'y P? son un grupo
protector de hidroxi; P® es un grupo protector de carboxi (p.e.,; alquilo

inferior); R? y R® son hidrégenc o un sustituyente sobre un grupo amino)

Ejemplos de un grupo protector de hidroxi (P', P?) incluyen acilo
(p.e.: acetilo, pivaloilo, benzoilo), aralquilo (p.e.: bencilo), alquilo inferior
(p.e.: metilo), alcoxialquilo (p.e..: metoximetilo, metoxietilo), alquilosulfonilo
inferior (p.e.: metanosulfonilo), arilsuifonilo (p.e.: bencenosulfonilo,

toluensulfonilo), alcoxicarbonilo (p.e.: metoxicarbonilo) y similares.

Como un grupo protector de carboxi (P%), se ejemplifican alquilo

inferior (p.e.; metilo, etilo), y aralquilo (p.e.: bencilo).

[0013]
(Primer paso)

El presente paso es una reaccion para condenser un compuesto
(I1) y un compuesto (lll) para sintetizar un compuesto (IV). La reaccion se
puede realizar de acuerdo con la condicidn para una reaccién de
amidacion de acido carboxilico que generalmente se realiza. Un
compuesto (l1) puede reaccionar como esta, o puede reaccionar después
de convertido en el cloruro de acido o éster activo correspondiente.
Preferiblemente, la reacciéon se realiza en un solvente adecuado en la

presencia de un agente de condensacion.

Como un agente de condensacion, se pueden usar

diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)
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carbodiimida y similares. Si es necesario, se puede agregar un reactivo
tal como 1-hidroxibenzotriazol y N-hidroxisuccinimida, o una base tal como

trietitamina, N-metilmorfolina, y piridina.

Una temperatura de reaccion es 0 a 150°C, preferiblemente

temperatura ambiente hasta 70°C.

Como un solvente de reaccion, se puede usar ampliamente un
solvente aprético, y se prefieren tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano,

dimetilformamida (DMF), cloruro de metileno, cloroformo y similares.

Un tiempo de reaccion es unos pocos minutos a unas pocas

decenas de horas, preferiblemente @ a 17 horas.

(Segundo paso)

El presente paso es una reaccion para introducir un grupo hidroxi
protegido (OP') en un compuesto (V) para producir un compuesto (V).
La reaccién se puede realizar de acuerdo con la condicion para una

reaccién de alcoxilacion que se realiza generalmente.

Por ejemplo, un compuesto (V) en el cual P' es metilo puede ser
sintetizado mediante la reacciéon de un compuesto (V) con alcoxido de

metal (p.e.: metoxido de sodio).

Una temperatura de reaccion es 0 hasta 200°C, preferiblemente 80
hasta 120°C.
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Como un solvente de reaccion, se ejemplifican alcohol,

dimetiformamida (DMF), y sulfdxido de dimetilo (DMSO).

Un tiempo de reacciéon es unos pocos minutos a unas decenas de

horas, preferiblemente 5 a 10 horas.

(Tercer paso)

El presente paso es una reaccion para proteger un grupo hidroxi
de un compuesto (V) para producir un compuesto (VI). La reaccion se
puede realizar de acuerdo con la condicién para una reaccion para
proteger un grupo hidroxi que se realiza generalmente. Por ejemplo,
usando diisopropil azodicarboxilato o dietil azodicarboxilato junto con un
alcohol y varias fosfinas, se puede sintetizar un compuesto (VI) en el cual

P? es alquilo.

Una temperatura de reaccion es 0 hasta 100°C, preferiblemente

0°C hasta temperatura ambiente.

Como un solvente de reaccion, se ejemplifican THF, tolueno,

diclorometanc y similares.

Un tiempo de reaccidén es unos pocos minutos a unas decenas de

horas, preferiblemente 1 hasta 3 horas.

(Cuarto paso)
El presente paso es una reaccion de oxidacion de un atomo de

nitrbgeno de un compuesto (VI) para producir un compuesto (VIl). La

L}%
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reaccion se puede realizar de acuerdo con la condicién para una reaccion

de oxidacidn usando un agente oxidante, que se realiza generalmente.

Una temperatura de reaccién es 0 hasta 100°C, preferiblemente

bajo enfriamiento co hielo hasta temperatura ambiente.

Como un solvente de reaccion, se ejemplifican cloroformo, cloruro

de metileno, acido acético y similares.

Ejemplos de un agente oxidante incluyen acido

metacloroperbenzdéico, peroxido de hidroégeno y similares.

Un tiempo de reaccién es unos pocos minutos a unas decenas de

horas, preferiblemente 1 a 5 horas.

(Quinto paso)

El presente paso es una reacciéon para hidroxilar un grupo metilo
de un compuesto (VIl). Preferiblemente, despues de acetoxilacion
mediante una reacciéon con anhidrido acético (temperatura de reaccion: 0
hasta 150°C, preferiblemente 120 hasta 140°C), este puede ser
hidrolizado (p.e.: tratamiento con una base (p.e.. hidréxido de metal de
alcali)).

Un tiempo de reaccion es unos pocos minutos a unas decenas de
horas, preferiblemente 0.5 a 2 horas para acetoxilacion, y 0.5 a 1 hora

para hidrolisis.
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(Sexto paso)
El presente paso es una reaccion para oxidar un grupo hidroxi de

un compuesto (VIII) para sintetizar un compuesto (1X).

Una temperatura de reaccion es 0 hasta 150°C, preferiblemente

temperatura ambiente hasta 70°C.

Como un solvente de reaccidon, se ejemplifican cloroformo y

similares.

Como un agente oxidante, se ejemplifican sulféxido de dimetilo y

similares.

Un tiempo de reaccion es unos pocos minutos a unas decenas de

horas, preferiblemente 0.1 a 1 hora.

(Séptimo paso)
El presente paso es una reaccidn para oxidar un grupo formilo de

un compuesto (IX) para sintetizar un compuesto (X).

Una temperatura de reaccion es 0 hasta 150°C, preferiblemente

bajo enfriamiento con hielo hasta temperatura ambiente.

Como un solvente de reaccidon, se ejemplifican un alcohol y

similares.
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Como un agente oxidante, se ejemplifican hidroxido de potasio y

yodo.

Un tiempo de reaccién es unos pocos minutos a unas decenas de

horas, preferiblemente 0.5 a 3 horas.

(Octavo paso)
El presente paso es una reaccién para desproteger una parte del
OP? de un compuesto (X) para sintetizar un compuesto (X1). La reaccion
puede realizarse de acuerdo con la condicion para una reaccién de
desprotecciébn de un grupo protector de hidroxi que se realiza

generalmente.

Una temperatura de reaccion es 0 hasta 150°C, preferiblemente

bajo enfriamiento con hielo hasta temperatura ambiente.

Como un solvente de reaccién, se ejemplifican acetonitrilo, cloruro

de metileno, THF y similares.

Un tiempo de reaccién es unos pocos minutos a unas decenas de

horas, preferiblemente 1 a 3 horas.

(Nveno paso)

El presente paso es una reaccién para desproteger una parte de
OP' de un compuesto (X|) para sintetizar un compuesto (I-A). La
reaccion puede ser tratada preferiblemente con un acido de Lewis (p.e.:

cloruro de aluminio).
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Una temperatura de reaccion es 0 hasta 150°C, preferiblemente 10

hasta 50°C.

Como un solvente de reaccion, se ejemplifican cloruro de metileno,

THF y similares.

Un tiempo de reaccion es unos pocos minutos a unas decenas de

horas, preferiblemente 1 a 3 horas.

(Décimo paso)
El presente paso es una reaccion para desproteccidén de una parte
éster (COOP?) de un compuesto (X) para sintetizar acido carboxilico (XII).

Preferiblemente, se puede realizar la hidrolisis con un alcali (p.e.: NaOH).

Una temperatura de reaccion es 0 hasta 1560°C, preferiblemente 10
hasta 50°C.

Como un solvente de reaccion, se ejemplifican metanol, agua vy

similares.

Un tiempo de reaccion es unos pocos minutos a unas decenas de

horas, preferiblemente unos pocos minutos hasta 2 horas.

El &cido carboxilico (XI1) puede ser convertido en varios derivados

(p.e.; amida).
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(Onceavo paso)

El presente paso es una reaccion para hacer reaccionar un
compuesto (XIl}) con varias aminas para sintetizar un compuesto (XIIl).
La reaccion se puede realizar de acuerdo con ia condicion para una
reaccion de amidacion de acido carboxilico que se realiza generalmente v,

por ejemplo, la reaccion se puede realizar como en el primer paso.

Una temperatura de reaccion es 0 hasta 150°C, preferiblemente

temperatura ambiente hasta 70°C.

Como un solvente de reaccion, se puede usar ampliamente un
solvente aprético, y se prefieren tetrahidrofurano (THF)}, 1,4-dioxano,

dimetilformamida (DMF), cloruro de metileno, cloroformo y similares.

Un tiempo de reaccion es unos pocos minutos a unas decenas de

horas, preferiblemente unos pocos minutos a 3 horas.

Una parte de amida del compuesto resultante (XIll) puede ser

adicionalmente modificada quimicamente (p.e.: N-alquilacidn).

(Doceavo paso)
El presente paso es una reaccién para desproteger las partes OP'
y OP? de un compuesto (XW) para sintetizar un compuesto (I-B). La
reaccidn se puede realizar de acuerdo con la condicidon para una reaccion
de desproteccion e un grupo protector de hidroxi que se realiza

generalmente.
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Por ejemplo, cuando se usa clorhidrato de piridina, una

temperatura de reaccion es 0 hasta 200°C, preferiblemente 150 hasta 180

grados.

Un tiempo de reaccidn es unos pocos minutos a unas decenas de

horas, preferiblemente 1 a 5 minutos.

(Treceavo paso)
El presente paso es una reaccidn para desproteger una parte éster
(COOP?) de un compuesto (XI) para sintetizar el acido carboxilico (XIV).
Preferiblemente, se puede realizar hidrélisis con un alcali (p.e.: hidroxido

de litio).

Una temperatura de reaccion es 0 hasta 150°C, preferiblemente 10

a 50°C.

Como un solvente de reaccion, se ejemplificna metanol, agua y

similares.

Un tiempo de reaccion es unos pocos minutos a unas decenas de

horas, preferiblemente unos pocos minutos a 3 horas.

{Catorceavo paso)
El presente paso es una reaccion para desproteger una parte OP'
de un compuesto (XIV) para sinterizar un compuesto (I-C). La reaccién

puede ser tratada preferiblemente con un acido de Lewis (p.e.: tribromuro

@
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de boro).

Una temperatura de reaccion es 0 hasta 150°C, preferiblemente

bajo enfriamiento con hielo hasta temperatura ambiente.

Como un solvente de reaccion, se ejemplifican diclorometanc y
similares.
Un tiempo de reaccidn es unos pocos minutos a unas decenas de

horas, preferiblemente unos pocos minutos a 5 horas.

[0014]
El derivado de carbamoilpiridona monociclico obtenido
anteriormente es derivado en un compuesto biciclico mediante el siguiente

método.

{Proceso 6)

[Formula Quimica 47]
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(en donde cada simbolo es como se definié anteriormente)

(Paso Treinta y cinco)

Un compuesto (XIV) reacciona con un reactivo de hidrazina
protegido de acuerdo con una reaccidn de amidacioén general para obtener
un compuesto (XIV-1). El reactivo de hidracina protegido puede ser
sintetizado, por ejemplo, de acuerdo con el método descrito en
Pol.J.Chem.2003.77.315-319. Un compuesto (XIV) puede reaccionar
como esta, o puede reaccionar despues de ser convertido al cloruro de
acido o éster activo correspondiente. Preferiblemente, la reaccion se
realizar en un solvente adecuado en la presencia de un agente de

condensacion.

Como agente de condensacién, se  pueden  usar
diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida y similares. Si es necesario, se pueden
agregar un reactivo tal como 1-hidroxibenzotriazo! y N-hidroxisuccinimida y

similares, y una base tal como trietilamina, N-metilmorfolina, y piridina.

Una temperatura de reaccidn es aproximadamente 0 hasta 150°C,

preferiblemente temperatura ambiente hasta 70°C.

Como un solvente de reaccién, se puede usar ampliamente un
solvente aprético, y se prefieren tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano,

dimetilformamida (DMF), cloruro de metileno, cloroformo y similares.
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Un tiempo de reaccion es unos pocos minutos a unas decenas de

horas, preferiblemente 10 minutos a 5 horas.

(Paso Treinta y seis)
Una parte P? de un compuesto (XIV-1) es desprotegida para

obtener un compuesto (XIV-2).

Una temperatura de reacciéon es usualmente 0 hasta 150°C,

preferiblemente temperatura ambiente hasta 60°C.

Como un solvente de reaccidon, se ejemplifican acetato de etilo,

1,4-dioxano, y THF.

Un tiempo de reaccion es susualmente unos poces minutos a unas

pocas decenas de haras, preferiblemente unos pocos minutos a 5 horas.

(Paso terinta y siete)
Un compuesto (XIV-2) reacciona con un compuesto de carbonilo
de acuerdo con una reaccion formadora de amina general para obtener un

compuesto (XIV-3).

Una temperatura de reaccion es usualmente aproximadamente 0

hasta 100°C, preferiblemente temperatura ambiente hasta 60°C.

Como un solvente de reaccién, se ejemplifican cloruro de metileno,

THF, y tclueno.
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Un tiempo de reaccion es usualmente unos pocos minutos a unas
pocas decenas de horas, preferiblemente unos pocos minutos hasta 5

horas.

La presente reaccion se realiza preferiblemente en la presencia de

un catalizador acido (p.e., acido acético, acido p-toluensulfénico).

(Paso treinta y ocho)
Una parte P' de un compuesto (XIV-3) es desprotegidc para

obtener un compuesto (XIV-4).

Una temperatura de reaccion es usualmente aproximadamente O

hasta 180°C, preferiblemente temperatura ambiente hasta 60°C.

Como un solvente de reaccion, se ejemplifican THF, 1,4-dioxano, y

cloruro de metileno.

Un tiempo de reaccion es usualmente unos pocos minutos a unas

pocas horas, preferiblemente unos pocos minutos a 5 horas.

En la reaccién anterior, usando un compuesto enel cual R* y R?
tomados juntos forman un anillo, como un reactivo de hidrazina
desprotegido, se puede sintetizar un compuesto triciclico tal como el

compuesto (I-10) (formacién del anillo G).
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[0015]
(Procesao 7)

[Formula Quimica 48]
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y 0 H,R » 0 N
N. 2 N. RO
Rz\x AN N NH2 Paso 41 R \fo X HJ\_RZH Paso 42
0 R3 0 R3
( XIV-B) (XIV-7)
oP! o
0 R CH 0
RY N o] R
R2_ N x N.NJrgm R XN
X R Paso 43 0
0 R3 éz: Rz\ /N 2 N~N"V§2
X ', RE
RI RZ
( XIV-8)

{XIv-9)

(en donde cada simbolo es como se definié anteriormente)

(Paso treinta y nueve)
Un compuesto (XIV) reacciona con un reactivo de amina de

acuerdo con el paso treinta y cinco para obtener un compuesto (XIV-5).

(Paso Cuarenta)
Un compuesto (XIV-5) reaciona don un reactivo de N-aminacién

para obtener un compuesto (XIV-6). La preparaciéon de un reactivo de
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N-aminacion se realiza, por ejemplo, de acuerdo con el método descrito en
J.Med.Chem.1984,27.1103-1108.

(Paso Cuarenta y uno)
Un compuesto ('XIV-B) reacciona con un compuesto carbonilo de

acuerdo con el paso treinta y siete para obtener un compuesto (XIV-7).

(Paso Cuarenta y dos)

Una parte NH de un compuesto (XIV-6) se modifica variadamente
para obtener un compuesto (X!V-8). Como el método de modificacion se
ejemplifican la N-alquilacién general, la alquilacién usando un compuesto
halogenado, afinacién reductora usando un compuesto carbonilo, acilacidén

y sulfonilacion.

(Paso Cuarenta y tres)
Una parte P! de un compuesto (XIV-8) es desprotegida de acuerdo

con el paso treinta y ocho para obtener un compuesto (XIV-9).

(0016]
(Proceso 8)

[Formula Quimica 49]

Qﬁ
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xIv) A
X'=C, 0, 8,50, 50,.N
” N7(¢( jrom
OMe
Op‘l o oP1 O .
o] 0 = N R
R‘l ) - R1 [}
R A Y A oM T Y
n R
X 0 Rr3 R R OMe Paso 44 0 R3 (X1 n
Xiv-10) ¢(v-11)
OH ©
0 .R?
TN
_— Rz\x/N X \( FQRR-
Paso 45 o R IXf,
HNV-12)

(en donde cada simbolo esta definido anteriormente; n es un entero de 1
a 4; R y R' son un sustituyente arbitrario; los X's respectivos son iguales o
diferentes, y un X' (=C, N) puede estar sustituido; n es preferiblemente un

entero de 1 a 4).

(Paso Cuarenta y cuatro)
Un compuesto (XIV-10) es sometido a una reaccion de
desproteccidon de acetal general para obtener un compuesto (XIV-11). La

presente reaccion se realiza preferiblemente bajo condiciones acidas.

Una temperatura de reaccion es susualmente aproximadamente 0

hasta 120°C, preferiblemente temperatura ambiente hasta 60°C.

Como un solvente de reaccion, se ejemplifican THF, 1,4-dioxano,

agua, y metanol.

af
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Un tiempo de reaccion es usualmente unos pocos minutos a unas

pocas decenas de horas, preferiblemente unos pocos minutos a 5 horas.

Un compueste (XIV-10) se obtiene mediante la reaccion de un
compuesto (VIV) con un reactivo de hidrazina que tiene un sustituyente del

tipo aldehido protegido de acuerdo con el paso treinta y cinco.

(Paso Cuarenta y cinco)
Una parte P' de un compuesto (XIV-11) es desprotegida de
acuerdo con el paso treinta y ocho para obtener un compuesto (XIV-12})

(formacioén del anillo C).

[0017]

(Proceso 9)

[Formula Quimica 50]

0 X'=C, 0,5S0,S0,N
1
ey
R =] OF” @]
0] .R®
R? h 8
2 N. R
Pasp 46 R\X/N N H R Paso 47
R3 R
L""X”n
(XiIV-13)
OH O
4
o . O N.R
8
pBSQ 8 RZ\X/N ¥ N~N R R
RC{ \ '
0 (X? N R
XIv-14) (XIV-15)

(en donde cada simbolo es como se definié anteriormente; L es un grupo



73

saliente; R y R' son un sustituyente arbitrario)

(Paso Cuarenta y Seis)
Un compuesto (XIV-8) reacciona con un compuesto carbonilo de
acuerdo con una reaccion de formacién de amina general para obtener un

compuesto (XIV-13).

(Pasp Cuarenta y Siete)
Un compuesto (XIV-13) es ciclizado en una molécula para obtener
un compuesto (XIV-14). Una reracciébn se realiza de acuerdo a una

reaccion de alquilacién general u otra condicion similar.

(Péso Cuarenta y ocho)
Una parte P' de un compuesto (XIV-14) es desprotegida de
acuerdo con el paso treinta y ocho para obtener un compuesto (XIV-15)

(formacién del anillo C).

[0018]
(Proceso 11)

[Formula Quimica 51]

a7
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%=C, 0,8, 50, 50,

Ome
op! HaN"X 0F' 0
M Ome
0 COOH 0

R? N L

~
X 2 Paso 52 X I 2
(XIV) (XIV-18)
NO,
ONH; oP' O or' O
o) OMe 0 N N
o @ o SN R Y
R N SN OMe R _N x-N. n
Paso 53 ~x~ NH Paso 54 ~x . N
o R o R
(XIV-20) (XIV-21)
OP' Q OH ©
0 Q
L, T
———— -1 N.
R\XIN N ’ Paso 55 RZ\X’N 3 N.'\.j "
Pasp 55 0 R Ry 0 R R
{XV-22) {XIV-23)

(en donde cada simbolo es como se definié anteriormente)

(Paso cincuenta y dos)
Un compuesto (XIV) reacciona con un reactivo de amina de

acuerdo con el paso treinta y cinco para obtener un compuesto (XIV-19).

(Paso Cincuenta y tres)

Un compuesto (XIV-19) reacciona con un reactivo de N-aminacion
para obtener un compuesto (XIV-20). La preparaciéon de un reactivo de
N-aminacion y una reaccién de N-aminacion se realizan, por ejemplo, de

acuerdo con el método descrito en J.Med.Chem.1984,27,1103-1108.

(Paso Cincuenta y cuatro)

Un compuesto (XIV-20) es sometido a una reaccidon de
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desproteccion de acetal general de acuerdo con el paso cuarenta y cuatro

para obtener un compuesto {(XIV-21).

(Paso Cincuenta y cinco)

Una parte NH de un compuesto (XIV-21) es modificada
variadamente para obtener un compuesto (XIV-22). Como el método de
modificacion, se ejemplifican la N-alquilacién general, alquilacion usando
un compuesto halogenado, aminaciéon reductora usando un compuesto

carbonilo, acilacion, y sulfonacion.

(Paso Cincuenta y seis)
Una parte P' de un compuesto (XIV-22) es desprotegida de

acuerdo con el paso treinta y ocho para obtener un compuesto (X1V-23).

Adicicnalmente, el presente compuesto obtenido anteriormente
puede ser adicionalmente modificado quimicamente para sintetizar otro
compuesto. En adicion, cuando hay un grupo functional reactive (p.e.:
OH, COOH, NH,) o una parte de cadena lateral, etc. en la reaccion
anterior, el grupo puede ser protegido antes de la reaccion, y puede ser

protegido después de la reaccién, si se desea.

El presente compuesto es util, por ejemplo, como un farmaco tal
como un farmaco anti-viral. El presente compuesto tiene la actividad
inhibidora destacada sobre la integrasa de un virus. Por lo tanto, se
puede esperar que el presente compuestc tenga el efecto preventive o
terapéutico para varias enfermedades derivadas de un virus que produce

al menos integrasa, y se cultiva en la infeccidon en una célula animal, y es
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util como un agente inhibidor de integrasa para retrovirus (p.e., VIH-1,

VIH-2, HTLV-1, VIS, VIF etc.), y es Otile como un farmaco anti-VIH, etc.

En adicién, el presente compuesto se puede usar en una terapia
de combinacién combinando un farmaco anti-VIH que tiene el mecanismo
de accidn diferente, tal como un inhibidor de transcriptasa reversa y/o un
agente inhibidor de proteasa. Particularmente, actualmenie, no se
comercializa un inhibidor de integrasa, y es (Otil para uso en una terapia de
combinacién combinando el presente compuesto con un inhibidor de

transcriptasa reversa y/o un inhibidor de proteasa.

Adicionalmente, el uso anterior incluye no solamente el usc como
una mezcla médica para anti-VIH, sino también el uso como un agente de
uso conjunto para aumentar la actividad anti-VIH de otro farmaco anti-VIH

tal como terapia de cdctel.

En adicion, el presente compuesto se puede usar con el fin de
evitar que infeccion con un vector de retrovirus se progague a un tejido
diferente de un tejido objetivo, al uso de un vector de retrovirus basado en
VIH o MLV en el campo de terapia del gen. Particularmente, cuando una
célula es infectada con un vector in vitro, y la célula es regresada en un
cuerpo, si el presente compuesto es administrado anticipadamente, se

puede evitar ia infeccidon innecesaria en un cuerpo.

Ei presente compuesto puede ser administrado oralmente o
parenteralmente. En el caso de administracion oral, el presente

compuesto también se puede usar como una preparacion convencional,
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por ejemplo, como cualquier forma de dosificacion de un agente solido
tales como tabletas, polvos, granulos, cépsulas y similares; un agente
acuoso; una suspension oleosa; 0 un agente liquido tal como jarabe o
elixir. En el caso de administraciéon parenteral, el presente compuesto se
puede usar como una suspension acuosa u oleosa inyectable, o una gota
nasal. A la preparacion de esta, se pueden usar arbitrariamente
excipientes, aglutinantes, lubricantes, solventes acuosos, solventes
oleosos, emulsificantes, agentes de suspensién, preservantes,
estabilizantes y similares convencionales. Como un farmaco anti-VIH, se
prefiere particularmente, un agente oral. Una preparaciéon de la presente
invencién se prepara combinando (p.e., mezclando) una cantidad
terapéuticamente efectiva del presente compuesto con un vehiculo o

diluyente farmacéuticamente aceptable.

Una dosis de la presente invencién es diferente dependiendo de un
método de administracion, una edad, un peso y condicién de un paciente,
y una clase de enfermedad y, usualmente, en el caso de administracion
oral, se pueden administrar aproximadamente 0.05 mg hasta 3000 mg,
preferiblemente aproximadamente 0.1 mg a 1000 mg por adulto al dia, si
es necesario, dividiendo la dosis. En adicién, en el caso de
administraciéon parenteral, se administran aproximadamente 0.01 mg a
1000 mgq, preferiblemente aproximadamente 0.05 mg a 500 mg por adulto

al dia.

Los ejemplos se muestran a continuacion.
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[0019]
Ejemplo A-1)
4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-(2-metoxi-etil}-1,8-dioxo-1,8-

dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico
Ejemplo B-1)
4-fluoro-bencilamida del acido  9-hidroxi-2-(2-metoxi-etil)-1,8-dioxo-

1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

[Formula Quimica 52]
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Br/\/ OBn
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171 O A1 O
H;
Pd-C

1) Se disclvié Maltol 1 (189 g, 1.5 mol) en dimetilfermamida (1890 ml), y se
agreg6 cloruro de bencilo (184 ml, 1.5 mol). Despufies la solucion se
agité a 80°C por 15 minutos, se agregd carbonato de'potasio (228 g, 1.65
mol), y la mezcla se agitd por 1 hora. Después la solucion de reaccion
fue enfriada hasta temperatura ambiente, se filtrd una sal inorganica, y el
filtrado fue destilado bajo presion reducida. A la sal inorganica
precipitada de nuevo se le agregd tetrahidrofurano (1000 ml), esta fue
filtrada, y el filtrado fue destilado bajo presion reducida para obtener el
producto crudo (329 g, >100%) de 3-benciloxi-2-metil-piran-4-ona 2 como
un aceite marron.

RMN (CDCl3) &: 2.09 (3H, s), 5.15 (2H, s), 6.36 (1H, d, J= 5.6 Hz),
7.29-7.41 (5H, m), 7.60 (1H, d, J= 5.6 Hz).

2) El compuesto 2 (162.2 g, 750 mmol) se disolvio en etanol (487 ml),
y se agregaron amoniaco acuoso (28%, 974 ml) y una solucion de
hidréoxido de sodio acuoso 6N (150 ml, 900 mmol). Despés, la solucion
de reaction se agitd a 90 °C por 1 hora, esta fue enfriada bajo enfriamieto

con hielo, y se agregd cloruro de amonio (58 g, 1080 mmol). A la



80

solucién de reaccion se le agrego cloroformo, esto se extrajo, y la capa
organica fue lavada con solucidon de bicarbonato de sodio saturada acuosa,
y se secd con sulfato de sodio anhidro. El solvente fue destilado bajo
presion reducida, se agregaron al residuo isopropil alcohol y dietil éter, y
los cristales precipitados fueron filtrados para obtener
3-benciloxi-2-metil-1H-piridin-4-ona 3 (69.1 g, 43%) como un cristal
amarillo palido.

RMN (DMSO-dg) 6: 2.05 (3H, s), 5.04 (2H, s), 6.14 (1H, d, J= 7.0 Hz),
7.31-7.42 (5H, m), 7.46 (1H, d, J= 7.2 Hz), 11.29 (1H, brs).

3) El compuesto 3 anterior (129 g, 599 mmol) fue suspendido en
acetonitrilo (1300 ml), y se agregd imida del acido N-bromosuccinico (117
g, 659 mmol), seguida por agitacion a temperatura ambiente por 90
minutos. Los cristales precipitados fueron filtrados, y lavados con
acetonitrilo y  dietii éter para obtener  3-benciloxi-5-bromo-
2-metil-piridin-4-ol 4 (154 g, 88%) como un cristal incoloro.

RMN (DMSO-dg) 8: 2.06 (3H, s), 5.04 (2H, s), 7.32-7.42 (5H, m), 8.03 (1H,
d, J=5.5 Hz), 11.82 (1H, brs).

4) A una solucion del compuesto 4 (88 g, 300 mmol), acetato de
paladio (13.4 g, 60 mmol) y 1,3-bis(difenilfosfino)propano (30.8 g, 516
mmol) en dimetilformamida (660 ml) se le agreg6 metanol (264 mi} y
trietilamina (210 ml, 1.5 mol) a temperatura ambiente. El interior de un
recipiente de reaction fue reemplazado con monodxido de carbono, y el
material se agité a temperatura ambiente por 30 minutos, y se agité a 80
grados por 18 horas. Un recipiente al cual se le habia agregado acetato

de etilo (1500 ml), una solucién de cloruro de amonio saturada acuosa

{
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(1500 ml) y agua (1500 mi), se agité bajo enfriamiento con hielo, vy la
solucion de reaccion se agregd a esto. Los precipitados fueron filtrados,
y lavados con agua (300 ml), acetato de etilo (300 ml) y dietil éter (300 ml)
para obtener metil éster del acido 5-benciloxi-4-hidroxi-6-metil-nicotinico 5
(44.9 g, 55%) como un cristal incoloro.

RMN (DMSO-dg) &: 2.06 (3H, s), 3.72 (3H, s), 5.02 (2H, s), 7.33-7.42 (5H,
m), 8.07 (1H, s).

5) Después, una solucidon del compuesto 5 (19.1 g, 70 mmol} en
anhidrido acético (134 ml) se agito a 130 °C por 40 minutos, el solvente
fue destilado bajo presion reducida para obtener metil éster del acido
4-acetoxi-5-benciloxi-6-metil-nicotinico 6 (19.9 g, 90%) como un cristal
color carne.

RMN (CDCls) &: 2.29 (3H, s), 2.52 (3H, s), 3.89 (3H, s), 4.98 (2H, s),
7.36-7.41 (5H, m), 8.85 (1H, s).

6) A una solucién del compuesto 6 (46.2 g, 147 mmol) en cloroformo
(370 ml) se le agregd acido metacloroperbenzdico (65%) (42.8 g, 161 mmol)
en porciones bajo enfriamiento con hielo, y este se agitd a temperatura
ambiente por 90 minutos. A la solucién de reaccion se le agregd un 10%
de soluciéon de carbonato de potasio acuoso, y esto se agregé por 10
minutos, seguido por extraccion con cloroformo. |a capa organica se lavo
sucesivamente con una solucién al 10% de carbonato de potasio acuoso,
una solucion de cloruro de amonio saturado acuoso, y una solucion de
cloruro de sodio saturado acuoso, y se sec6d con sulfato de sodio anhidro.
El solvente fue destilado bajo presion reducida, y el residuo se lavd con

diisopropil eter para obtener metil éster del acido
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4-acetoxi-5-benciloxi-6-metil-1-oxi-nicotinico 7 (42.6 g, 87%) como un cristal
incoloro.

RMN (CDClj) d: 2.30 (SH, s), 2.41 (3H, s), 3.90 (3H, s), 5.02 (2H, s),
7.37-7.39 (5H, m), 8.70 (1H, s).

7) A anhidrico acético (500 ml) que se habia calentado para agitarse
a 130 °C se le agregd el compuesto 7 (42.6 g, 129 mmol) durante 2
minutos, y esto se agitd por 20 minutos. El solvente se destildo bajo
presién reducida para obtener metil ester del acido
4-acetoxi-6-acetoximetil-5-benciloxi-nicotinico 8 (49.6 g, >100%) como un
aceite negro.

RMN (CDCl3) 8: 2.10 (3H, s), 2.28 (3H, s), 3.91 (3H, s), 5.07 (2H, s), 5.20
(2H, s), 7.35-7.41 (5H, m), 8.94 (1H, s).

8) A una solucion del compuestc 8 (46.8 g, 125 mmol) en metanol
(140 ml) se le agregé una solucidn de hidroxido de sodio 2N acuosa (376
ml) baje enfriamiento con hiele, y esto se agité a 50 °C por 40 minutos. A
la solucién de reaccion se le agreg6 dietil éter y acido clorhidrico 2N bajo
enfriamiento con hielo, y los cristales precipitados fueron filtrados. Los
cristales resultantes fueron lavados con agua y dietil éter para obtener
acido 5-benciloxi-4-hidroxi-6-hidroximetil-nicotinico 9 (23.3 g, 68%) como
un cristal incoloro.

RMN (DMSO-dg) 0: 4.49 (2H, s), 5.19 (2H, s), 5.85 (1H, brs), 7.14-7.20 (2H,
m), 7.33-7.43 (7H, m), 8.30 (1H, s), 10.73 (1H, t, J= 5.8 Hz), 11.96 (1H,
brs).

9) A una solucion del compuesto 9 (131 g, 475 mmol), clorhidrato de

[OL
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1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (219 g, 1140 mmol) vy
1-hidroxibenzotriazol (128 g, 950 mmol) en dimetilformamida (1300 ml) se
le agregd 4-fluorobencilamina (109 ml, 950 mmol}, y esto se agité a 80°C
por 1.5 horas. Después, la solucion de reaccion fue enfriada hasta
temperatura ambiente, se agregé acido clorhidrico, seguido por extraccion
con acetato de etilo. Ei extracto fue lavado con una solucion al 5% de
carbonato de potasio acuose, una solucién de cloruro de amonio saturado
acuoso, y una solucién de cloruro de sodio saturado acuoso, y se secé con
sulfato de sodio anhidro. El solvente fue destilado bajo presion reducida
para obtener una mezcla (175 g) de 10 y 11. La mezcla resultante se
disolvié en acido aceético (1050 ml) y se agregé agua (1050 ml), y zinc
(31.1 g. 475 mmol), seguido por calentamiento hasta reflujo por 1 hora.
Despues, la solucion de reaccion fue enfriada hasta temperatura ambiente,
se agrego una solucién al 10% de carbonato de potasio acuosa, seguida
por extraccidn con acetato de etilo. El extracto fue lavado con solucion
de cloruro de amonio saturado acuoso, y una solucion de cloruro de sodio
saturado acuoso, y se secod con sulfato de sodio anhidro. Después, el
solvente fue destilado bajo presién reducida, esto se lavd con dietil éter
para obtener amida del A4cido 5-benciloxi-N-(4-fluoro-bencil)-
4-hidroxi-6-hidroximetil-nicotinico 10 (107 g, 59%) como un cristal incoloro.
RMN (DMSO-dg) 8: 4.45 (2H, d, J= 4.3 Hz), 4.52 (2H, d, J= 5.8 Hz), 5.09
(2H, s), 6.01 (1H, brs), 7.36-7.43 (5H, m), 8.31 (1H, s), 12.63 (1H, brs).

10) Luego se agregd dioxide de manganeso (49 g) a una suspension
del compuesto 10 (9.8 g, 25.6 mmol) en cloroformo (490 ml), la mezcla se
agitd a temperatura ambiente por 1 hora. Luego, la solucidn de reaccion

se agitd a 60 °C por 20 minutos, se realiz6 filtracion con Celite, y esto sse
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lavé con cloroformo calentado a 50 °C. E! filtrado fue destilado bajo
presion reducida para obtener la amida del acido
5-benciloxi-N-{4-flucro-bencil}-6-formil-4-hidroxi-nicotinico 12 (8.2 g, 84%)
como un cristal amarillo palido.

RMN (DMSO-dg) 6: 4.53 (2H, d, J= 5.8 Hz), 5.38 (2H, s), 7.15-7.21 (2H, m),
7.35-7.46 (7H, m), 8.33 (1H, s), 9.90 (1H, s), 10.35 (1H, t, J= 5.8 Hz),
12.49 (1H, brs).

1) A una solucién acuosa (105 ml) de clorito de scdio (7.13 g, 78.8
mmol), y acido suffamico (7.65 g, 78.8 mmol) se le agregd una solucion del
compuesto 12 (15.0 g, 39.4 mmol) en tetrahidrofuranc (630 ml) bajo
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 1
hora. Luego de agregar agua (2500 ml) a la solucion de reaccion, los
cristales precipitados fueron filtrados. El lavado con dietil éter produjo
acido 3-benciloxi-5-(4-fluoro-bencilcarbamoil}-4-hidroxi-piridin-2-carboxilico
13 (14.0 g, 90%) como un cristal incoloro.

RMN (DMSO-dg) 8: 4.52 (2H, d, J= 5.8 Hz), 5.13 (2H, s), 7.14-7.19 (2H, m),
7.31-7.40 (5H, m), 7.47-7.49 (2H, m), 8.31 (1H, d, J= 4.5 Hz), 10.44 (1H, t,
J=5.9 Hz), 12.47 (1H, brs).

12) Una solucion del compuesto 13 (198 mg, 0.500 mmol), clorhidrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (115 mg, 0.600 mmol) y
1-hidroxibenzotriazo! (81 mg, 0.600 mmol) en dimetilformamida (3 ml) se
agitc a temperatura ambiente por 1.5 horas. Luego, se agregaron
metanol (3 ml) y trietilamina (153 ul, 1.10 mmol), y la mezcla se calentd
hasta reflujo por 1.5 horas. La solucion de reaccion se diluyd con acetato

de etilo, se lavdo con una solucién de bicarbonato de sodio saturado
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acuoso, una solucién de acido citrico al 10% acuoso, y una solucién de
cloruro de sodio saturado acucso, y se secéd con sulfato de sodio anhidro.
El solvente fue destilado bajo presion reducida, y el residuo fue lavado con
dietii éter para obtener metil éster del 4acido 3-benciloxi-5-
(4-fluoro-bencilcarbamoil)-4-hidroxi-piridin-2-carboxilico 14 (141 mg, 69%)
como un cristal incoloro.

RMN (DMSO-ds) &: 3.85 (3H, s), 4.52 (2H, d, J= 6.0 Hz), 515 (2H, s),
7.13-7.21 (2H, m), 7.31-7.47 (7H, m), 8.33 (1H, s), 10.41 (1H, t, J= 6.0 Hz),
12.59 (1H, brs).

13) Después se agreg6d 3-bromopropeno (2.15 mi, 24.8 mmol) a una
solucion del compuesto 14 (6.79 g, 16.5 mmol), y carbonato de cesio (8.09
g, 24.8 mmol) en dimetilformamida (54 ml), la mezcla se agito a
temperatura ambiente por 4.5 horas. A la solucion de reaccion se le
agregd una solucion de cloruro de amonio acuoso, y esto se extrajo con
acetato de etilo, se lavd con agua y una solucién de cloruro de sodio
saturado acuoso, y se sec6 con sulfato de sodio anhidro. El solvente fue
destilado bajo presion reducida, y el residuo se lavé con dietil éter para
obtener metil éster del acido 1-alil-3-benciloxi-5-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-
4-oxo-1,4-dihidro-piridin-2-carboxilico 15 (6.15 g, 83%) como un cristal
incoloro.

RMN (CDCI3) &: 3.76 (3H, s), 4.54 (2H, d, J= 6.0 Hz), 4.60 (2H, d, J= 6.0
Hz), 5.20-5.37 (2H, m), 5.25 (2H, s), 5.80-5.93 (1H, m), 6.98-7.04 (2H, m),
7.31-7.35 (7H, m), 8.45 (1H, s), 10.41 (1H, m).

14) A una solucidn del compuesto 15 (7.6 g, 16.9 mmol} en

1,4-dioxano (228 ml) wasse le agregdé una solucién acuosa (38 mi) de
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hdihidrato de osmiatc de potasio (372 mg, 1.01 mmol), y se agregd
ademas metaperyodato de sodio (14.5 g, 67.6 mmol), seguido por
agitacion a temperatura ambiente por 2 horas. La solucidén de reaccion
se agregd a un recipiente al cual se le habia agregado acetato de etilo
(300 ml} y agua {300 ml), con agitacion. La capa organica fue lavada con
agua, una solucién al 5% de hidrégeno sulfito de sodio acuoso y una
solucién de cloruro de sodio saturado acuoso, y se secd con sulfato de
sodio anhidro. El solvente fue destilado bajo presidn reducida, y el
residuo se lavd con dietil eter para obtener metil éster del acido
3-benciloxi-5-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-4-0xo-1-(2-oxo-etil)-1,4-dihidro-
piridin-2-carboxilico 16 (5.39 g, 71%) como un cristal incoloro.

RMN (CDCls) 8: 3.74 (3H, s), 4.60 (2H, d, J= 5.9 Hz), 4.87 (2H, s), 56.27
(2H, s), 6.98-7.04 (2H, m), 7.30-7.40 (7H, m), 8.39 (1H, s), 9.58 (1H, s),
10.38 (1H, s).

15) A una solucion del compuesto 16 (400 mg, 0.884 mmol) en cloruro
de metileno (12 ml) se le agregd 2-metoxietilamina (77 ul, 0.884 mmol) y
acido acético (18 ul), y la mezcla se agitdo a temperatura ambiente por 5
minutos. Posteriormente, la reaccion se realizé a 140 °C por 30 minutos
en un aparato de reaccion de microondas. El solvente fue destilado bajo
presion reducida, el residuo fue sometido a cromatografia de columna de
gel de silice, y las fracciones eluidas con tolueno-acetona fueron
concentradas bajo presion reducida para obtener 4-fluoro-bencilamida del
acido 9-benciloxi-2-(2-metoxi-etil)-1,8-dioxo-1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-3]
pirazin-7-carboxilico 17-1 (226 mg, 54%) como un sélido amarillo.

RMN (CDCl3} &: 3.35 (3H, s), 3.65 (2H, t, J= 5.1 Hz), 3.97 (2H, t, J= 4.5

Hz), 4.63 (2H, d, J= 5.7 Hz), 5.28 (2H, s), 6.56 (2H, m), 7.01 (2H, t, J= 8.7 -
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Hz), 7.38-7.30 (5H, m), 7.65 (2H, d, J= 6.6 Hz), 10.63 (1H, s).

De acuerdo con el método similar, se sintetizaron los siguientes

compuestos.

Compuesto 17-2)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-benciloxi-2-(2-dimetilamino-etil)-1,8-dioxo-
1,8-dihidro-2H-pirid{1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (CDClj) &: 2.68 (6H, s), 3.33 (2H, t, J= 6.6 Hz), 4.28 (2H, t, J= 6.6
Hz), 4.62 (2H, d, J= 6.0 Hz), 5.25 (2H, s), 6.85-6.92 (2H, m), 7.03 (2H, t,
J= 8.7 Hz}), 7.31-7.40 (5H, m), 7.62 (2H, d, J= 6.3 Hz), 8.65 (1H, s), 10.63
(1H, t, J= 6.0 Hz).

Compuesto 17-3)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-benciloxi-2-(2-morfclin-4-il-etil)-1,8-dioxo-
1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (CDCl3) 8: 2.59 (4H, s), 2.74 (2H, s), 3.73 (4H, s}, 3.95 (2H, s), 4.62
(2H, d, J= 6.0 Hz}, 5.28 (1H, s), 6.53 (1H, d, J= 6.0 Hz), 6.63 (1H, d, J= 6.0
Hz), 7.01 (2H, t, J= 8.7 Hz), 7.26-7.38 (5H, m), 7.64 (2H, d, J= 6.9 Hz),
8.61 (1H, s), 10.61 (1H, t, J= 5.4 Hz).

Compuesto 17-4)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-benciloxi-1,8-dioxo-2-(2-piperidin-1-il-etil)-
1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (CDCl3) &: 1.55-1.76 (6H, m), 2.71-2.87 (6H, m), 4.13 (2H, brs), 4.62
(2H, d, J= 6 Hz), 5.28 (2H, s), 6.62 {1H, d, J= 6.2 Hz), 6.77 (1H, m),
6.97-7.04 (2H, m), 7.30-7.39 (5H, m), 7.62-7.63 (2H, m), 8.59 (1H, s),
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10.56-10.61 (1H, m).

Compuesto 17-5)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-benciloxi-2-(2-metilo-butil)-1,8-dioxo-
1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (CDCl3) 6: 0.92-0.99 (6H, m), 1.17-1.26 (1H, m), 1.44-1.50 (1H, m),
1.88-1.92 (1H, m), 3.52-3.50 {1H, m), 3.68-3.75 (1H, m), 4.62 (2H, d, J=6
Hz), 5.29 (2H, s), 6.36 (1H, d, J= 6 Hz), 6.59 (1H, d, J= 6 Hz), 6.98-7.04
(2H, m), 7.29-7.37 (5H, m), 7.62-7.65 (2H, m), 8.57 (1H, s), 10.62 (1H, m).

Compuesto 17-6)

4-fluoro-bencitamida del acido 9-benciloxi-2-(2-isopropoxi-etil)-1,8-dioxo-
1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (CDCl3) 6: 1.12 (6H, d, J= 6 Hz), 3.51-3.59 (1H, m), 3.68 (2H, t, J=
4.8 Hz), 3.96 (2H, t, J= 4.8 Hz), 462 (2H, d, J= 6 Hz), 5.28 (2H, s).
6.58-6.64 (2H, m), 6.98-7.04 (2H, m), 7.30-7.39 (5H, m), 7.64-7.66 (2H, m),
8.59 (1H, brs), 10.63 (1H, brs).

Compuesto 17-7)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-benciloxi-2-isopropil-1,8-dioxo-1,8-dihidro-
2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (CDCI3) 6: 1.31 (6H, d, J= 6.9 Hz), 4.62 (2H, d, J= 6.0 Hz), 5.08-5.17
(1H, m), 5.27 (2H, s), 6.39 (1H, d, J= 6.3 Hz), 6.73 (1H, d, J= 6.3 Hz),
6.98-7.04 (2H, m), 7.16-7.39 (5H, m), 7.66-7.68 (2H, m), 8.66 (1H, s),
10.67 (1H, t, J= 5.5 Hz).
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Compuesto 17-8)

4-fluoro-bencilamida dei acido 9-benciloxi-2-ciclohexil-1,8-dioxo-1,8-
dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (CDCl3) &: 1.15-1.92 (10H, m), 4.62 (2H, d, J= 6.1 Hz), 4.70-4.78 (1H,
m), 5.27 (2H, s), 6.43 (1H, d, J= 6.4 Hz), 6.69 (1H, d, J= 6.3 Hz), 7.01-7.16
(2H, m}, 7.18-7.37 (5H, m), 7.66-7.68 (2H, m), 8.63 (1H, s), 10.67 (1H, t,
J=5.5Hz).

Compuesto 17-9)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-benciloxi-2-(4-flucro-bencilo)-1,8-dioxo-
1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (CDCls) &: 4.61 (2H, d, J= 6.0 Hz), 4.92 (2H, s), 5.31 (2H, s), 6.28
(1H, d, J= 6.1 Hz), 6.62 (1H, d, J= 6.3 Hz), 6.97-7.09 (4H, m), 7.25-7.38
(7H, m), 7.62-7.66 (2H, m), 8.60 (1H, s), 10.59 (1H, t, J= 6.0 Hz).

Compuesto 17-10)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-benciloxi-1,8-dioxo-2-[2-(propil-m-toluil-
amino)-etil]-1,8-dihidre-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (CDCla) &: 1.09 (3H, t, J= 6.6 Hz), 2.29 (3H, s), 3.28-3.32 (2H, m),
3.61-3.65 (2H, m), 3.94-3.98 (2H, m), 4.62 (2H, d, J= 5.7 Hz), 5.31 (2H, s),
6.21 (1H, d, J= 6.0 Hz), 6.49 (1H, d, J= 6.0 Hz), 6.54 (3H, brs), 6.89-7.04
(2H, m), 7.08-7.39 (6H, m), 7.66 (2H, d, J= 6.3 Hz), 8.54 (1H, s),
10.57-10.62 {1H, m).

Compuesto 17-11)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-benciloxi-1,8-dioxo-2-[3-(2-oxo-pirrolodin-

1-il)-propil]-1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico
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RMN (CDCl3) 8: 1.96 (2H, t, J= 6.6 Hz), 2.07 (2H, t, J= 7.5 Hz), 2.42 (2H, t,
J= 7.8 Hz), 3.36 (2H, t, J= 6.6 Hz), 3.43 (2H, t, J= 6.9 Hz), 3.76 (2H, t, J=
6.6 Hz), 4.62 (2H, d, J= 6.0 Hz), 5.28 (2H, s), 6.62 (1H, d, J= 6.3 Hz), 6.78
(1H, d, J= 6.3 Hz), 6.98-7.04 (2H, m), 7.30-7.38 (5H, m), 7.63-7.65 (2H, m),
8.59 (1H, s), 10.59-10.63 (1H, m). |

Compuesto 17-12)

4-fluoro-bencilamida del acido 8-benciloxi-1,8-dioxo-2- (2-tetrahidrofuran-
2-ilmetil)-1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (CDCl3) 6: 1.48-1.62 (1H, m), 1.87-1.98 (2H, m), 2.05-2.17 (1H, m),
3.47 (1H, dd, J= 14.1, 8.1 Hz), 3.73-3.82 (1H, m), 3.84-3.92 (1H, m),
4.12-4.21 (1H, m), 4.21 (1H, dd, J= 13.8, 2.4 Hz), 4.62 (2H, d, J= 6.0 Hz),
5.28 (2H, s}, 6.58 (1H, d, J= 6.2 Hz), 6.67 (1H, d, J= 6.2 HZz), 6.97-7.05 (2H,
m), 7.28-7.39 (5H, m), 7.62-7.66 (2H, m), 8.58 {(1H, m), 10.60-10.68 (1H,

m).

Compuesto 17-13)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-benciloxi-1,8-dioxo-2-piridin-4-ilmetil-1,8-
dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (CDCI3) &: 4.63 (2H, d, J= 6.0 Hz), 5.00 (2H, s), 5.31 (2H, s), 6.37
(1H, d, J= 6.1 Hz), 6.68 (1H, d, J= 6.1 Hz), 6.97-7.06 (2H, m), 7.28-7.38
(7H, m), 7.56-7.61 (2H, m), 8.61 (1H, s), 8.62-8.66 (2H, m), 10.50 (1H, t,
J=6.0 Hz).

Compuesto 17-14)
Etil éster del acido 4-[9-benciloxi-7-(4-fluoro-benciicarbamoil)-1,8-dioxo-

1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-2-il}-piperidin-1-carboxilico
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RMN (CDCl3) 8 1.26 {3H, t, 4= 7.0 Hz), 1.62-1.69 (2K, m), 1.84-1.87 (2H,
m), 2.88-2.96 (2H, m), 4.16 (2H, g, J= 7.0 Hz), 4.35 (2H, brs}, 4.62 (2H, d,
J= 5.9 Hz), 5.27 (2H, s), 6.37 (1H, d, J= 6.3 Hz}, 6.69 (1H, d, J= 5.6 Hz),
$.98-7 04 (2H, m), 7.16-7.40 (5H, m). 7.64-7.67 (2H, m), 8.62 (1H, brs),
10.59 (1H, brs).

Compuesto 17-15)

4-fluora-bencilamida del acido 8-benciloxi-2-metil-1,8-dioxc-1,8-dihidro-
2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN {CDCl3) &; 3.40 {3H, s}, 4.62 (2H, d, J= 6.0 Hz), 5.27 (2H, s}. 6.37
(iH, d, J= 8.0 Hz}, 6.64 {1H, d, J= 6.0 Hz), 6.97-7.05 (2H, m), 7.28-7.40
(5H, mj, 7.63-7.68 (2H, m), 8.60 (1H, brs), 10.61 (1H, brs).

Compuesto 17-16)

4-flugro-bencilamida del &cido 2-{2-acetilamino-etin-8-benciloxi-1,8-dioxo-
1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-te) 3: 1.76 (3H, s, 3.33 (2H, s, 3.79 (2H, ), 4.55 (2H, d, J=
5.1 Hz), 5.05 (2H, s), 6.89 {1H, d, J= 6.0 Hz), 717 (2H, t, J= 8.4 Hz),
7.30-7.50 (5H, m}, 7.61 (2H, d, J= 5.1 Hz), 7.96 {1H, s}, 8.93 (1H, s), 10.61
(1H, 8).

Compuesto 17-17)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-benciloxi-2-(3-isopropoxi-propil}-1,8-
dioxo-1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (CDBCla) 6: 1.15(6H. d, J=6.1 Hz), 1.893-2.02 (2H, m), 3.45 {(2H, t, J=
5.7 Hz), 3.55 (1H, sep, J=6.1 Hz), 3.90 (2H, d, J= 6.8 Hz}, 4.62 (2H, d, J=
6.0 Hz), 5.28 {2H, s), 6.49 (1H, d, J= 6.3 Hz), 559 {1H, d, J= 6.3 Hz),
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6.97-7.05 (2H, m), 7.27-7.38 (5H, m), 7.62-7.65 (2H, m), 8.58 (1H, s),
10.58-10.65 (1H, m).

Compuesto 17-18)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-benciloxi-2-(4-dimetilamino-bencil)-1,8-
dioxo-1,8-dihidro-2H-pind[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (CDClI3) &: 2.98 (6H, s), 4.62 (2H, d, J= 6.0 Hz), 4.88 (2H, s), 5.31
(2H, s), 6.35 (1H, d, J= 6.2 Hz), 6.54 (1H, d, J= 6.2 Hz), 6.77 (2H, brs),
6.87-7.05 (2H, m), 7.19-7.25 (2H, m), 7.29-7.41 (2H, m), 7.65-7.70 (2H, m),
8.54 (1H, s), 10.62 (1H, t, J= 5.6 Hz).

Compuesto 17-19)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-benciloxi-1,8-dioxo-2-(4-sulfamoil-1-
bencil)-1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (CDCls) 5. 4.62 (2H, s), 5.04 (2H, s), 5.28 (2H, s), 6.51 (1H, d, J=6.3
Hz}, 6.87 (1H, d, J= 6.3 Hgz), 7.00-7.06 (2H, m), 7.20-7.40 (5H, m),
7.44-7.47 (2H, m), 7.59-7.62 (2H, m), 7.90-7.93 (2H, m), 8.63 (1H, s).

Compuesto 17-20)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-benciloxi-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-
propil]-1,8-dioxo-1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (CDCI3) 6: 1.87-1.97 (2H, m), 2.34 (3H, s), 2.42 (2H, d, J= 6.8 Hz),
2.54 (8H, brs), 3.85 (2H, d, J= 6.9 Hz), 4.62 (2H, d, J= 5.9 Hz), 5.28 (2H, s),
6.52 (1H, d, J= 6.3 Hz), 6.60 (1H, d, J= 6.3 Hz}, 6.95-7.05 (2H, m),
7.28-7.38 (5H, m), 7.61-7.66 (2H, m), 8.59 (1H, s), 10.61 (1H, t, J= 5.9 Hz).

/ {2
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Compuesto 17-21}

4-flugro-bencilamida del acido 9-benciloxi-2-(3-metoxi-propil}-1,8-dioxo-
1,8-dihidro-2H-pirid{1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN {TDCls) 8: 1.89 (2H, quin, J= 5.7 Hz}, 3.34 (3H, 8), 3.80 (2H, t J=86.3
Hz), 3.95 (2H, t, J= 6.3 Hz}, 4.62 {2H, d, J= 5.7 Hz}, 5.28 {2H, s), 6.45 {1H,
d, J= 6.3 Hz), 6.61 {iH, d, J= 6.3 Hz}, 7.01 (2H, t, J= 6.6 Hz), 7.28-7.38
(5H, m}, 7.64 {2H, d, J= 6.6 Hz), 8.59 (1H, s}, 10.62 (1H, s}.

Compuesto 17-22}

4-flusro-bencilamida del acido 9-benciloxi-1,8-dioxo-2-(2-propoxi-etil}-1,8-
dihidro-2H-pirid[1,2-alpirazin-7-carboxilico

RMN (CDCl3) & 0.89 (3H, t, J= 7.5 Hz), 1.55 (2H, m), 3.38 {2H, t, J= 6.6
Hz), 3.68 (2H, 1, J= 4.8 Hz), 3.88 (2H, t, J= 4.5 Hz), 4.62 (2H, d, J= 5.7 Hz),
5.28 (2H, s), 6.57 (1H, d, J= 5.7 Hz), 6.60 (1H, d, J= 5.7 Hz), 7.01 (2H, t,
J= 8.7 Hz), 7.30-7.38 (5H, m), 7.65 (2H, d, J= 6.9 Hz}, 8.59 (1H, s}, 10.63
{(1H, s). '

Compuesto 17-23)

4-fluoro-bencilamida del acido  8-benciloxi-1,8-dioxo-2-(2-fenoxi-etil)-1,8-
dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (CDClz) 0: 4.17-4.20 {(2H, m}, 4.25-4.28 (2H, m}, 4.62 (2H, d, J= 586
Hz), 5.28 (2H, s), 6.60-6.66 (1H, m}, 6.86 (2H, d, J= 8.0 Hz), 6.85-7.04 (2H,

m), 7.28-7.37 (8H, m), 7.64 (2H, d, J= 7.0 Hz}, 8.59 {1H, =), 10.60 {1H,
brs}.
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Compuesto 17-24)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-benciloxi-1,8-dioxo-2-{2-piridin-3-il-etil)-
1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN {(CDCl3) &: 3.04 {2H, t, J= 7.2 Hz}, 4.00 (2H, t, J=7.2 Hz), 4.62 (2H, d,
J= 8.0 Hz), 5.29 (2H, s), 6.10 (1H, d, J= 6.3 Hz), 6.52 (1H, d, J= 6.3 Hz),
7.01 (2H, m), 7.24 {1H, m), 7.30-7.38 {OH, m), 7.53 {1H, m}, 7.62-7.66 (2H,
m), 846 {1H, m), 8.52 (1H, dd, J= 1.5 Hz, 4.5 Hz), 8.55 {1H, s}, 10.57 (1H,
brt, J= 6.0 Hz}. '

Compuesto 17-25)

4-fluoro-bencilamida del acide 9-benciloxi-2-dimetilcarbamoilmestil-1,8-
dioxo-1 B-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN {CDCIl3) 8: 3.01 {3H, 8}, 3.13 (3H, s}, 4.59 (2H, 5), 4.63 (2H, d, J=5.0
Hz), 5.26 {2H, s), 6.42 {1H, d, J= 6.0 Hz), 6.64 {1H, d, J= 6.0 Hz), 7.01 {2H,
my, 7.28-7.36 (5H, m), 7.64 (2H, m), 8.60 {1H, s), 10.59 (14, brt, J= 6.0
Hz}.

Compueste 17-26)

4-flugro-bencilamida del acido 9-henciloxi-2-{2-etoxi-etil}-1,8-dioxo-1,8-
dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN {CDCl3) 6: 1.18 (3H, t, J= 7.0 Hz), 3.48 (ZH, 4, J= 7.0 Hz}, 3.66-3.71
(2H, m), 3.86-4.00 {2H, m}, 4.63 {2H, d, J= 6.0 Hz), 5.28 (2H, s), 5.57 (1H,
d, J= 59 Hz), 6.61 {1H, d, J= 5.8 Hz}, 6.98-7.06 (2H, m), 7.28-7 40 (5H, m},
7.63-7.67 (2H, m), 8.59 {1H, s}, 10.60-10.68 {TH, m).
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Compuesto 17-27)

4-fluoro-bencilamida del acido 8-benciloxi-2-furan-2-ilmetil-1,8-dioxo-
1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carbaoxilica

RMN (DMSO-ds) 8: 4 55 (2H, d, J= 5.7 Hz), 4.98 (2H, &), 5.07 (ZH, 5), 6.44
(1H, dd, J= 1.8 Hz, 3.0 Hz), .51 (1H, dd, J= 0.9 Hz, 3.0 Hz), 6.89 (1H, d,
J= 6.3 Hz), 717 (2H, m), 7.31-7.41 {4H, m), 7.46 (1H, d, J= 8.8 Hz),
?.58—'?.52 {2H, m), 7.65 {1H, dd, J= 0.9 Hz, 1.8 Hz}, 8.89 (1H, s), 10.57 (1H,
brt, J= 5.7 Hz).

Compuasta 17-28)

4-fluoro-bencilamida del Acido 9-benciloxi-2-[2-(4-clgro-fenil)-etil]-1,8-
dioxo-1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (CDCIz) &: 3.00 {2H, t, J= 7.2 Hz}, 3.88 (2H, t, J= 7.2 Hz), 4.62 (2H, d,
J= 5.4 Hz), 5.30 (2H, &), 6.06 {1H, d, J= 6.3 Hz), 6.48 (1H, d, J= 6.3 Hz),
7.01 (2H, m}, 7.11 (2H, m), 7.17-7.40 (9H, m), 7.64 (2H, m), 8.53 (1H, s),
10.58 {1H, brt, J= 5.4 Hz).

Compuesto 17-20)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-benciloxi-2-{1-bencii-pirrolidin-3-il}-1,8-
dioxo-1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico '
RMN (CDCls) & 1.75 (1H, m), 2.21-(1H, m), 2.44-2.55 (2H, m}, 2.87 {1H,
brd, J= 10.8 Hz), 3.15 (TH, bit, J= 8.7 Hz), 3.56 (1H, d, J= 9.9 Hz), 3.68
(1H, d. J= 9.9 Hz), 4.62 (2H, d, J= 5.7 Hz), 5.25 (2H, 5), 6.66 (1H, d, J= 6.3
Hz), 6.98 (1H, d, J= 6.3 Hz), 7.00 {(2H, m), 7.15-7.38 {10H, m), 7.62-7.65
(2H, m), 8.58 (1H, s}, 10.63 {1H, brt, J= 5.7 Hz).
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Compuesto 17-30) }
4-fluoro-bencilamida del acido 9-benciloxi-1,8-dioxo-2-tiofen-2-ilmetilo-1,8-
dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMM (CDCly) & 463 (2H, d, J= 5.2 Hz), 513 (2H, s), 532 (2H, s),
6.43-6.44 (1H. M), 5.58-6.60 (1H, m), 6.98-7.04 (3H, m), 7.13-7.14 (1H, m),
7.28-7 .38 {6H, m), 7.65-7.67 (2H, m), 8.56 (1H, 5}, 10.58 {1H, brs).

Compuesto 17-31)

4-fluero-bencilamida del acido 9-benciloxi-2-{3-dimetilamino-2,2-dimetil-
propil)-1,8-dioxe-1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

RMN (CDCIs) &: 0.89 (6H, brs), 1.62 (1H, brs), 2.22 {1H, brs), 2.33 {BH,
brs), 3.83 (2H, brs), 4.682 (2H, d, J= 8.0 Hz}, 5.29 (2H, 8}, 6.56 (1H, d, J=
6.3 Hz), 6.64 (1H, brs), 7.01 {(2H, t, J= 8.1 Hz), 7.27-7.36 (BH, m), 7.62 {2H,
d. J= 8.1 Hz), 857 {1H, s}, 10.62 {(1H, t, J= 5.7 Hz).

Compuesto 17-32}

4-fluoro-bencilamida del Acido 9-benciloxi-2-(3-morfolin-4-it-pronil}-1,8-
dioxo-1,8-dihidra-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxllico

RMN (CDCls) &: 1.92 {2H, tt, J= 6.6 Hz, 6.9 Hz}, 2.39 (2H, 1, J= 6.6 Hz},
2.43 (4H, brt, J= 4.8 Hz}, 3.70 (4H, brt, J= 4.8 Hz), 3.86 {2H, 1, J= 6.9 Hz),
4.62 (2H, d, J= 8.0 Hz), 5.28 (2H, s), 6.50 {1H, d, J= 6.3 Hz), §.67 (1H. d,
J= 6.3 Hz), 7.01 {2H, m), 7.29-7.38 (5H, m}, 7.62-7.65 (2H, m), 8.60 {1H,
s), 10.62 {1H, brt, J=6.0 Hz).

16) Al compuesto 17-1 {140 mg, 0.293 mmal} se le agregd acido
trifluoroacético (1.4 ml} bajo enfriamientc con higlo, v la mezela se agito 8

0 °C por 5 minutos vy, luego, a temperatura ambiente por 1.5 horas. E



g7

solvente fue destilado bajo presion reducida, y esto se diluys con
cloreformo, y s¢ agregd a agua con hielo. Esto fue lavado con una
solucién de bicarbonato de sodio saturado acuoso, una solucidn al 10% de
acido citrico acuoso y agua, y se secd con sulfato de sedio anhidro.  El
solvente fue destilade bajo presidn reducida, y el residuc fue recristalizado
‘con clorure de metilenc-etanol para cbtener el Ejemplo A-1 (89 mg, 79%)
como un cristal amarille.

punto de fusion: 223-224 “C

RMN {DMSO-dg) : 3.25 (3H, 8), 3.58 (2H, t, J= 54 Hz), 3.92 (2H, t, J=5.1
Mz}, 4.53 (2H, d, J= 5.7 Hz), 6.87 (1H, d. 6.3 Hz), 7.14 (2H, t, J= 9.0 Hz),
7.33-7.38 (2H, m), 7.47 {1H, d. J= 6.0 Hz}, 8.77 {1H, 8), 10.58 {1H, t, J=
6.0 Hz), 12.00 {1, brs).

17) gl compuesto 17-1 (157 mg, 0.328 mmol} se disolvid en
dimetilformamida (18 ml} y metanol (1 ml}, se agregé polvo de paladio
sobre carbdn al 10% (31 mg), v la mezcla se agitd a temperatura ambiente
por 20 horas bajo la atmdsfera de hidrégeno.  La solucién de reaccidn fue
filtrada con Celite, v el filirade fue concentrado bajo presion reducida. EI
residua se disclvio en cloreformo, esto fua filtrado con Celite de nuevo, v
el filtrado fue concentrado bajo presidn reducida.  El residuo fus
recristalizada con claruro de metilenc-metanol para obtener el Ejemplo B-1
{66 mg, 52%) como un cristal marrén.

punto de fusion: 187-198 °C

RMN (DMSO-ds) 5:3.27 (3H, s), 3.55 (2H, 1, J= 5.1 Hz), 3.68 (2H, 1, J= 5.1
Hz). 3.79 (2H, s). 4.36 (2H, s), 4.51 (2H, d, = 5.7 Hz), 7.15 (2H, 1, J= 8.7
Hz), 7.32-7.37 (2H, m), 8.38 {1H, s), 1046 (1H, t, J= 54 Hz}, 12.41 (1H,
).

) /"
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De acuerdo con la misma manera que para el Ejemplo A-1, se

sintetizaron los siguientes compuestos Ejemplo A-2 a A-29, y A-31 a A-32.

Ejemplo A-2)

4-fluoro-bencilamida del acido 2-(2-dimetilamino-etil)-S-hidroxi-1,8-dioxo-
1.8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 224-225°C

RMN (DMSO-dg) 5: 2.24 (6H, s), 2.59 (2H, t, J=6.0 Hz), 3.87 (2H, t, J=6.0
Hz), 4.55 (2H, d, J= 6.0 Hz), 6.94 (1H, d, J= 6.3 Hz), 7.17 (2H, t, J= 6.8 Hz),
7.35-7.40 (2H, m), 7.50 (1H, d, J= 6.3 Hz), 8.80 (1H, s), 10.59 (1H, t, J=
6.0 Hz), 12.05 (1H, s).

Ejemplo A-3)

4-fluoro-bencitamida del acido 9-hidroxi-2-(2-morfolin-4-il-etil)-1,8-dioxo-
1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 212-215°C

RMN (DMSO-dg) &: 2.51 (4H, s), 2.38 (3H, s), 3.55 (4H, s), 3.90 (2H, s},
4.55 (2H, d, J= 6.0 Hz), 6.95 (1H, d, J= 6.3 Hz), 7.17 (2H, t, J= 8.7 Hz),
7.35-7.40 (2H, m), 7.50 (1H, d, J= 6.3 Hz), 10.58 (1H, t, J= 6.3 Hz), 12.10
(1H, s).

Ejemplo A-4)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-1,8-dioxo-2-(2-piperidin-1-il-etil)-
1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 217-218°C

Analisis elemental para Cy3H25FN4O4

(&
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Calc (%): C, 62.72; H, 5.72; F, 4.31; N, 12.72

Encontrado (%): C, 58.98:H, 5.46; F, 6.16; N, 11.66

RMN (DMSO-dg) &6: 1.41-1.51 (6H, m), 2.49-2.73 (6H, m), 3.91 (2H, m),
4.54 (2H, d, J= 6 Hz), 6.93 (1H, d, J= 6 Hz), 7.13-7.19 (2H, m), 7.35-7.39
(2H, m), 7.50 (1H, d, J= 6 Hz), 8.80 (1H, s), 10.57 (1H, t, J=5.7 Hz), 12.14
(1H, brs).

Ejemplo A-5)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-(2-metil-butil)-1,8-dioxo-1,8-
dihidro-2H-pirid{1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 242-243°C

Andlisis elemental para C21Hz2FN304

Calc (%): C, 63.15; H, 5.55; F, 4.76; N, 10.52

Encontrado (%): C, 63.14;H, 5.57; F, 4.63; N, 10.54

RMN (DMSO-dg) 6: 0.86-0.94 (6H, m), 1.08-1.20 (1H, m), 1.33-1.55 (1H,
m), 1.81-1.80 (1H, m), 3.51-3.58 (1H, m), 3.65-3.71 (1H, m), 4.54 (2H, d,
J= 6 Hz), 6.92 (1H, d, J= 6.3 Hz), 7.13-7.20 (2H, m), 7.34-7.39 (2H, m),
7.50 (1H, d, J= 6.3 Hz), 8.79 (1H, s), 10.60 (1H, t. J= 5.7 Hz), 12.13 (1H,
brs).

Ejemplo A-6)

4-flucro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-(2-isopropoxi-etil)-1,8-dioxo-1,8-
dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusién: 209-210°C

Analisis elemental para Cz1Hy2FN305

Calc (%): C, 60.72; H, 5.34; F, 4 57; N, 10.12

Encontrado (%): C, 60.78;H, 5.29; F, 4.34; N, 10.11

({7
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RMN (DMSO-dg) 8: 1.06 (6H, d, J= 6.3 Hz}, 3.54-3.64 (3H, m), 3.90 (2H, t,
J=54 Hz), 6.89 (1H, d, J= 6.3 Hz), 7.13-7.19 (2H, m), 7.35-7.39 (2H, m),
7.47 (1H, d, J= 6.3 Hz), 8.77 (1H, s), 10.58 (1H, t, J= 5.7 Hz), 12.04 (1H,
brs).

Ejemplo A-7)

4-flucro-bencilamida  del acido  9-hidroxi-2-isopropil-1,8-dioxo-1,8-
dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusién: 282-283°C

RMN (DMSO-dg) &: 1.29 (6H, d, J= 6.9 Hz), 4.54 (2H, d, J= 5.9 Hz),
4.83-4.92 (1H, m), 7.04 (1H, d, J= 6.4 Hz), 7.13-7.19 (2H, m), 7.35-7.40
(2H, m), 7.56 (1H, d, J= 6.4 Hz), 8.80 (1H, s), 10.61 (1H, t, J= 5.8 Hz),
12.26 (1H, brs).

Ejemplo A-8)

4-fluoro-bencilamida del acido 2-ciclohexil-9-hidroxi-1,8-dioxo-1,8-dihidro-
2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: >300°C

RMN (DMSO-dg) &: 1.15-1.84 (10H, m), 4.43-4 .49 (1H, m), 4.53 (2H, d, J=
5.8 Hz), 7.05 (1H, d, J= 6.4 Hz), 7.13-7.19 (2H, m), 7.34-7.39 (2H, m), 7.53
(1H, d, J= 6.4 Hz), 8.79 (1H, s), 10.61 (1H, t, J= 5.8 Hz), 12.23 (1H, brs).

Ejemplo A-9)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-1,8-dioxo-2-[2-(propil-m-toluil-
amino)-etil]-1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 190-192°C

RMN (CDCl3) &: 1.10-1.16 (3H, m), 2.29 (3H, s), 3.29-3.38 (2H, m),
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3.63-3.69 (2H, m), 3.94-3.99 (2H, m), 4.62 (2H, d, J= 6.0 Hz), 6.13-6.19
(1H, m), 6.52-6.61 (4H, m), 6.96-7.40 (2H, m), 6.96-7.04 (2H, m),
7.04-7.17 (1H, m), 7.29-7.36 (2H, m), 8.47 (1H, s), 10.56 (1H, brs), 11.89
(1H, brs).

Ejemplo A-10)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-1,8-dioxo-2-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-
il)-propil]-1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusién: 262-264°C

RMN (CDCl3) &: 1.93-2.04 (2H, m), 2.04-2.15 (2H, m), 2.39-2.46 (2H, m),
3.35-3.46 (4H, m), 3.75-3.81 (2H, m), 4.62 (2H, d, J= 5.7 Hz), 6.69 (1H, d,
J=6.3 Hz), 6.78 (1H, d, J= 6.3 Hz), 6.95-7.04 (2H, m), 7.29-7.37 (2H, m),
8.53 (1H, s), 10.58 (1H, brs), 11.89 (1H, brs). -

Ejemplo A-11)

4-fiuoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-1,8-dioxo-2-(2-tetrahidrofuran-2-
ilmetil}-1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 248-249°C

RMN (CDCl3) &: 1.52-1.66 (1H, m), 1.90-2.00 (2H, m), 2.06-2.18 (1H, m),
3.562-3.61 (1H, m), 3.71-3.83 (1H, m), 3.85-3.94 (1H, m), 4.12-4.24 (1H, m),
4.63 (2H, d, J= 6.0 Hz), 6.59 (1H, d, J= 6.5 Hz), 6.66 (1H, d, J= 6.5 Hz),
6.96-7.04 (2H, m), 7.29-7.37 (2H, m), 8.52 (1H, s), 10.61 (1H, brs), 11:97
(1H, brs).

Ejemplo A-12)
4-flucro-bencilamida del acido S-hidroxi-1,8-dioxo-2-piridin-4-ilmetil-1,8-

dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

[2(
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punto de fusién: 265-268°C

RMN (DMSO-dg) 3: 4.55 (2H, d, J= 54 Hz), §.02 (2H, s), 7.02 (1H, d, J=
6.5 Hz), 7.13-7.22 (2H, m), 7.34-7.42 (4H, m), 7.56 (1H, d, J= 6.51 Hz),
8.54-8.57 (2H, m), 8.83 (1H, s), 10.54-10.56 (1H, m), 11.78 (1H, s).

Ejemplo A-13)

Etil éster del acido 4-[7- (4-flucro-bencilcarbamoil)-9-hidroxi-1,8-dioxo-
1,8-dihidro-pirid[1,2-a]pirazin-2-il}-piperidin-1-carboxilico

punto de fusion: 288-289°C

RMN (CDCly) 6: 1.29 (3H, t, J= 7.0 Hz), 1.64-1.75 (2H, m), 1.86-1.92 (2H,
m), 2.89-2.97 (2H, m), 4.16 (2H, q, J= 7.0 Hz), 4.30-4.50 (2H, m), 4.62 (2H,
d, J= 5.8 Hz), 4.80-4.88 (1H, m), 6.33 (1H, d, J= 6.6 Hz), 6.76 (1H, d, J=
6.6 Hz), 6.97-7.03 (2H, m), 7.31-7.35 (2H, m), 8.56 (1H, s), 10.57 (1H, brs),
11.98 (1H, brs).

Ejemplo A-14)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-metil-1,8-dioxo-1,8-dihidro-
2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusién: 276-279°C

RMN (CDCl3) &: 3.43 (3H, s), 4.63 (2H, d, J= 5.7 Hz), 6.33 (1H, d, J= 6.2
Hz), 6.71 (1H, d, J= 6.2 Hz), 6.86-7.05 (2H, m), 7.30-7.37 (2H, m), 8.53
(1H, s}, 10.59 (1H, brs),‘11.95 (1H, brs).

Ejemplo A-15)

4-fluoro-bencilamida del acido 2- (2-acetilamino-etil)-9-hidroxi-1,8-dioxo-
1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: >300°C

pt
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RMN (DMSO-dg) 8: 1.76 (3H, s), 3.37 (2H, t, J= 5.7 Hz), 3.79 (2H, t, J= 5.7
Hz), 4.54 (2H, d, J= 5.7 Hz), 6.85 (1H, d, J= 6.3 Hz), 7.16 (2H, m), 7.37
(2H, m), 7.48 (1H, d, J= 6.3 Hz), 7.95 (1H, brt, J= 5.7 Hz), 8.82 (1H, s),
10.58 (1H, brt, J= 5.7 Hz), 12.07 (1H, s).

Ejemplo A-16)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-(3-isopropoxi-propil)-1,8-dioxo-
1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusién: 180-181°C

RMN (CDCl3) 6:' 1.14 (6H, d, J= 6.1 Hz), 1.94-2.04 (2H, m), 3.48 (2H, t, J=
5.7 Hz), 3.55 (1H, sep, J= 6.1 Hz), 3.92 (2H, t, J= 6.6 Hz), 4.63 (2H. d, J=
6.0 Hz), 6.42 (1H, d, J= 6.2 Hz), 6.67 (1H, d, J= 6.2 Hz), 6.96-7.04 (2H, m),
7.30-7.37 (2H, m), 8.52 (1H, s), 10.61 (1H, brs), 12.05 (1H, brs).

Ejemplo A-17)

4-fluoro-bencilamida del acido 2- (4-dimetitamino-bencil)-9-hidroxi-1,8-
dioxc-1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusién: 245-247°C

RMN (CDCI3) &: 2.98 (6H, s), 4.62 (2H, d, J= 5.7 Hz), 4.87 (2H, s), 6.32
(1H, d, J= 6.2 Hz), 6.63 (1H, d, J= 6.2 Hz), 6.79 (2H, brs), 6.96-7.23 (2H,
m), 7.21-7.25 (2H, m), 7.30-7.36 (2H, m), 8.49 (1H, s), 10.61 (1H, t, J=5.7
Hz), 12.08 (1H, brs).

Ejemplo A-18)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-(3-metoxi-propil)-1,8-dioxo-
1,8-dihidro-2H-pirid[1 ,2-é]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 197-198°C
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RMN {(CDCl3) &: 1.96-2.04 (2H, m), 3.34 (3H, s), 3.45 (2H, t, J= 5.4 Hz),
3.90 (2H, t, J= 6.9 Hz), 4.62 (2H, d, J= 5.7 Hz), 5.11 (2H, s}, 6.38 (1H, d.
J= 6.0 Hz), 6.70 (1H, d, J= 6.0 Hz), 6.97-7.03 (2H, m), 7.31-7.35 (2H, m),
8.55 (1H, s), 10.61 (1H, brs), 12.03 (1H, brs).

Ejemplo A-19)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-1,8-dioxo-2-(2-propoxi-etil)-1,8-
dihidro-2H-pirid[1,2-a}pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 215-217°C

RMN (CDClz) &: 0.90 (3H, t, J= 7.5 Hz), 1.58 (2H, m), 3.41 (2H, t, J=6.6
Hz), 3.69 (2H, t, J=4.7 Hz), 3.97 (2H, t, J= 4.6 Hz), 4.63 (2H, d, J= 5.8 Hz),
6.53 (1H, d, J= 6.3 Hz), 6.67 (1H, d, J= 6.3 Hz), 6.97-7.03 (2H, m),
7.31-7.36 (2H, m), 8.54 (1H, s), 10.62 (1H, brs), 11.97 (1H, brs).

Ejemplo A-20)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-1,8-dioxo-2-(2-fenoxi-etil)-1,8-
dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 237-239°C

RMN (CDCl3) 6: 4.18-4.21 (2H, m), 4.26-4.29 (2H, m), 4.62 (2H, d, J= 5.8
Hz), 6.57 (1H, d, J= 6.3 Hz), 6.71 (1H, d, J= 6.3 Hz), 6.86 (2H, d, J= 8.1
Hz), 6.97-7.02 (3H, m), 7.28-7.35 (4H, m), 8.56 (1H, s), 10.58 (1H, t, J= 5.7
Hz), 11.84 (1H, brs).

Ejemplo A-21)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-1,8-dioxo-2-(2-piridin-3-il-etil)-1,8-
dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusién: 256-257°C

A
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RMN (CDCl3) &: 3.00 (2H, t, J= 7.5 Hz), 4.02 (2H, t, J= 7.5 Hz), 4.54 (2H, d,
J= 6.0 Hz), 6.89 (1H, d, J= 6.3 Hz), 7.16 (2H, m), 7.30-7.39 (3H, m), 7.48
(1H, d, J= 6.3 Hz), 7.70 (1H, m), 8.44 (1H ,dd, J= 1.8 Hz, 5.1 Hz), 8.48 (1H,
m), 8.78 (1H, s), 10.56 (1H, t, J= 6.0 Hz), 11.98 (1H, s).

Ejemplo A-22)

4-fluoro-bencilamida del acido 2-dimetilcarbamoilmetil-9-hidroxi-1,8-dioxo-

1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: >300°C

RMN (DMSO-dg) &: 2.87 (3H, s), 3.03 (3H, s), 4.55 (2H, d, J= 6.0 Hz), 4.71
(2H, s), 6.80 (1H, d, J= 6.3 Hz), 7.16 (2H, m), 7.38 (2H, m), 7.48 (1H, d, J=
6.3 Hz), 8.82 (1H, s), 10.54 (1H, brt, J= 6.0 Hz), 11.83 (1H, s).

Ejemplo A-23)

4-fluoro-bencilamida del acido 2- (2-etoxi-etil)-9-hidroxi-1,8-dioxo-1,8-
dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 212-214°C

RMN (CDCI3) &: 1.19 (3H, t, J= 7.0 Hz), 3.51 (2H, q, J= 7.0 Hz), 3.67-3.72
(2H, m), 3.95-4.01 (2H, m), 4.63 (2H, d, J= 5.7 Hz), 6.54 (1H, d, J= 6.0 Hz),
6.65 {1H, d, J= 6.0 Hz), 6.96-7.02 (2H, m), 7.29-7.36 (2H, m), 8.52 (1H, s),
10.62 (1H, brs), 11.97 (1H, brs).

Ejemplo A-24)

4-fluoro-bencilamida del acido 2-furan-2-ilmetil-S-hidroxi-1,8-dioxo-1,8-
dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 234-237°C

RMN (DMSO-dg) &: 4.54 (2H, d, J= 6.0 Hz), 4.98 (2H, s), 6.45 (1H, dd, J=

(s
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2.1 Hz, 3.3 Hz), 6.53 (1H, dd, J= 0.6 Hz, 3.3 Hz), 6.93 (1H, d, J= 6.3 Hz),
7.16 (2H, m), 7.36 (2H, m), 7.47 (1H, d, J= 6.3 Hz), 7.65 (1H, dd, J= 0.6 Hz,
2.1 Hz), 8.74 (1H, s), 10.56 (1H, brt, J= 6.0 Hz), 11.85 (1H, s).

Ejemplo A-25)

4-fluorc-bencilamida del acido 2-{2- (4-cloro-fenil)-etil]-9-hidroxi-1,8-dioxo-

1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 288-291°C

RMN (DMSO-dg) &: 2.96 (2H, t, J= 7.5 Hz), 2.98 (2H, t, J= 7.5 Hz), 4.54
(2H, d, J= 6.0 Hz), 6.87 (1H, d, J= 6.3 Hz), 7.16 (2H, m), 7.30 (2H, m),
7.34-7.39 (4H, m), 7.47 (1H, d, J= 6.3 Hz), 8.78 (1H, s), 10.57 (1H, brt, J=
6.0 Hz), 12.01 (1H, s).

Ejemplo A-26)

4-fluoro-bencilamida del acido 2-(1-bencil-pirrolidin-3-il)-9-hidroxi-1,8-
dioxo-1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a}pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 218-219°C

RMN (CDCl3) &: 1.82 (1H, m), 2.24 (1H, q, J= 8.4 Hz), 2.36 (1H, m), 2.56
{(1H, m), 2.83 (1H, m), 3.00 (1H, m), 3.63 (2H, s), 4.54 (2H, d, J= 6.0 Hz),
519 (1H, m), 7.11 (1H, d, J= 6.3 Hz), 7.16 (2H, m), 7.23-7.39 (7H, m), 7.56
(1H, d, J=6.3 Hz), 8.78 (1H, s), 10.58 (1H, t, J= 6.0 Hz), 12.14 (1H,s).

Ejemplo A-27)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-1,8-dioxo-2-tiofen-2-ilmetil-1,8-
dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 233-236°C

RMN (CDCl3) &: 4.61 (2H, d, J=6.0 Hz), 5.11 (2H, s), 6.37 (1H, d, J=6.3

re



107

Hz), 6.72 (1H, d, J= 6.3 Hz), 6.96-7.04 (3H, m), 7.15 (1H, d, J= 3.3 Hz),
7.32-7.36 (3H, m), 8.56 (1H, s), 10.56 (1H, brs), 11.87 (1H, brs).

Ejemplo A-28)

4-fluoro-bencilamida del acido 2-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-
9-hidroxi-1,8-dioxo-1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 208-210°C

RMN (DMSO-dg) 8: 0.91 (6H, s), 2.17 (2H, s), 2.25 (6H, s), 3.70 (2H, s),
454 (2H, d, J= 5.7 Hz), 684 (1H, d, J= 6.0 Hz), 7.14-7.19 (2H, m),
7.35-7.39 (2H, m), 7.46 (1H, d, J= 6.0 Hz), 8.81 (1H, s), 10.60 (1H, t, J=
6.3 Hz), 12.18 (1H, brs).

Eiemplo A-29)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-(3-morfolin-4-il-propil)-1,8-dioxo-
1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 197-198°C

RMN (CDCI3) &: 1.81 (2H, tt, J= 6.3 Hz, 6.9 Hz), 2.31 (4H, brs), 2.33 (2H, t,
J= 6.3 Hz), 3.49 (4H, brt, J= 4.5 Hz), 3.80 (2H, t, J= 6.9 Hz), 4.54 (2H, d,

J= 6.0 Hz), 6.95 (1H, d, J= 6.3 Hz), 7.16 (2H, m), 7.34 (2H, m), 7.50 (1H, d,

J= 6.3 Hz), 8.80 (1H, s), 10.59 (1H, t, J= 6.0 Hz), 12.16 (1H, s).

Ejemplo A-30)
4-fluoro-bencilamida del acido 2-(4-fluorcbencil)-9-hidroxi-1,8-dioxo-

1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico
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1) Se disolvié acido 4-hidroxi-6-metilnicotinico 19 (95.6 g, 0.625 mol)
en acido acetico (950 ml) y agua (190 ml), y se agregoé bromo (38 ml,
0.750 mol) durante 15 minutos. Luego la solucion se agitdé a 60°C por 5
horas, el solvente fue destilado bajo presidn reducida, se adicioné metanol
(200 ml) vy, los cristales fueron recolectados mediante filtracion. La
solucion fue destilada bajo presion reducida, se agregé de nuevo metanol
al residuo, y los cristales se recolectaron por filtracion. Un total de 142.2
g (98%) de acido 5-bromo-4-hidroxi-6-metilnicotinico 20 se obtuvieron
como un cristal incoloro.

RMN (DMSO-dg) &: 2.53 (3H, s), 8.56 (1H, s), 13.45 (1H, brs), 14.80 (1H,
brs).

2) E!' compuesto 20 (138 g, 0.586 mol), clorhidrato de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (148 g, 0.775 mol), vy
1-hidroxibenzotriazol (100 g, 0.656 mol) se disolvieron en
dimetilformamida (970 ml), y se agregd 4-flucrobencilamina (79 mil, 0.715
mol). Después, la solucion de reaccion se agitd a temperatura ambiente
por 9 horas, se agreg6 agua (2000 ml), y los cristales fueron recolectados
por filtracidon, seguido por lavado con éter. Se obtuvo
5-bromo-N-(4-fluorobencil}-4-hidroxi-6-metilnicotinamida 21 (156 g, 77%)
como un cristal incoloro.

RMN (DMSO-dg) &: 2.47 (3H, s), 4.50 (2H, d, J= 5.9 Hz), 7.12-7.20 {m, 2H),
7.32-7.39 (m, 2H), 8.38 (1H, s), 10.50 (1H, t, J= 5.9 Hz), 12.72 (1H, brs).

3) El compuesto 21 (75.2 g, 222 mmol) y yoduro de cobre (1) (21.1 g,

111 mmol) se disolvieron en dimetilformamida (750 ml), se agregé una

0
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solucion al 28% de metoxido de sodio-metanol (216 ml, 888 mmol), vy ta
mezcla se agitd a 105°C por 100 minutos. Después de enfriamiento, se
agrego hielo-agua (800 ml), y las materias no necesarias fueorn filtradas.
A la solucion se le agreg¢ acido clorhidrico 2 M (443 ml), y los cristales
fueron  recolectatos  por filtracion. Se obtuvo la N-
(4-fluorobencil}-4-hidroxi-5-metoxi-6-metilnicotinamida 22 (56.0 g, 87%)
como un cristal incoloro.

RMN (DMSO-dg) 0: 2.26 (3H, s), 3.74 (3H, s}, 4.49 (2H, d, J= 6.0 Hz),
7.10-7.19 (2H, m), 7.30-7.38 (2H, m), 8.24 (1H, s), 10.68 (1H, t, J= 6.0 Hz),
12.21 (1H, brs).

4) A una solucion del compuesto 22 (100 g, 344 mmol), alcohol

L

bencilico (46 ml, 447 mmol), y tributilfosfina (128 ml, 516 mmol) en

tetrahidrofurano (1000 ml) se le agrego una solucién al 40% de diisopropil
azodicarboxilato-tolueno t280 ml, 516 mmol) bajo enfriamiento con hielo
durante 30 minutos. Después de agitarse por 30 minutos bajo
enfriamiento con hielo, la temperatura se elevdé hasta temperatura
ambiente, seguida por agitacién por 2 horas. El solvente fue destilado
bajo presidn reducida, al residuo se le agregé tolueno (100 m!) y hexano
(2000 ml), vy los cristales precipitados fueron filtrados. El solvente fue
destilado bajo presion reducida, al residuo se le agrego dietil éter (200 ml)
y hexano (2000 ml), y los cristales precipitados fueron filtrados. El
solvente fue destilado bajo presion reducida, y el residuo fue purificado
mediante cromatografia de columna de gel de silice (hexano/acetato de
etilo). Se obtuvo 4-benciloxi-N-(4-fluorobencil)-5-metoxi-6-

metilnicotinamida 23 (68.5 g, 52%) como un cristal incoloro.

RMN (CDCI3) &: 2.58 (3H, s), 3.86 (3H, s), 4.40 (2H, d, J= 5.7 Hz), 5.21
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(2H, s), 6.91-7.00 (2H, m), 7.08-7.14 (2H, m), 7.19-7.27 (2H, m), 7.32-7.40
(3H, m), 7.87 (1H, brs), 8.97 (1H, s).

5) A una solucién del compuesto 23 (67.5 g, 177 mmol) en cloroformo
(350 mi) se le agregd una solucidn de acido metacloroperbenzdice (65%)
(49.5 g, 186 mmol) en cloroformo (350 ml) durante 30 minutos bajo
enfriamiento con hielo. Después de agitacion por 45 minutos bajo
enfriamiento con hielo, la temperatura fue elevada hasta temperatura
ambiente, seguida por agitacion por 75 minutos. A la solucion de
reaccion se le agregd una solucién de bicarbonato de sodio saturado
acuoso, seguido por extraccién con cloroformo. La capa orgénica fue
lavada con una solucidon de bicarbonato de sodio saturado acuoso, y se
secd con sulfato de sodio anhidro. E! solvente fue destilado bajo presion
reducida, al residuo se le agregd dietil éter (200 ml), y los cristales
precipitados (47.8 g) fueron recolectados mediante filtracion. El solvente
fue destilado bajo presidn reducida, y el residuo fue purificado mediante
cromatografia de columna de gel de silice (tolueno/acetona) para obtener
2.65 g de cristales. Se obtuvo un total de 50.5 g (72%) de 4-benciloxi-N-
(4-fluorobencil)-5-metoxi-6-metil-1-oxinicotinamida 24 como un cristal
incoloro.

RMN (CDCI3) &: 2.55 (3H, s), 3.90 (3H, s), 4.40 (2H, d, J= 5.7 Hz), 5.16
(2H, s), 6.93-6.70 (2H, s), 6.90-7.19 (5H, m), 7.30-7.38 (2H, m), 7.94 (1H,
brs), 8.81 (1H, s).

6) El compuesto 24 (49.4 g, 125 mmol) se disolvid en anhidrido
acético (350 ml), y este se agit6 a 80°C por 30 minutos. El solvente fue

destilado bajo presion reducida, esto se disolvido en metanol (500 ml), vy se
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agreg6 una solucion al 28% de metdxido de sodio-metanol (7.5 ml, 31.3
mmol) bajo enfriamiento con hielo, seguido por agitacion a temperatura
ambiente por 1 hora. A la solucién de reaccion se le agregé Amberlite
(marga commercial registrada) IR-120B hasta que la solucion se volvid
neutra, y una materia sdlida fue filtrada. El solvente fue destilado bajo
presion reducida, y el residuo fue purificado mediante cromatografia de
columna de ge! de silice (hexano/acetato de etilo). Se obtuvo
4-benciloxi-N-(4-fluorobencil)-6-hidroximetil-5-metoxinicotinamida 25 (25.4
g, 51%) como un cristal incoloro.

RMN (CDCl3) &: 3.42 (1H,brs), 3.89 (3H, s), 4.41 (2H, d, J= 5.7 Hz), 4.83
(2H, s), 5.23 (2H, s), 6.92-6.99 (2H, m), 7.09-7.14 (2H, m), 7.19-7.23 (2H,
m), 7.28-7.37 (3H, m), 7.85 (1H, brs), 9.03 (1H, s).

7) A una solucion del combuesto 25 (25.0 g, 63.1 mmol), sulfoxido de
dimetilo (44.8 mi, 631 mmol), y trietilamina (44.3 ml, 378 mmol) en
cloroformo (250 ml) se le agregd un complejo azufre trioxido piridina (50.2
g. 315 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente por 20 minutos. A la solucién de reaccidon se le
adicion6 agua, el croloformo fue destilado bajo presidn reducida, y el
residuo se extrajo con acetato de etilo. El extracto fue lavado con agua, y
se secO con sulfato de sodio anhidro. El solvente fue destilado bajo
presion reducida, al residuc se le agregé dietil éter, y los cristales (17.7 g)
fueron recolectados por filtracion. El solvente fue destilado bajo presién
reducida, y el residuo fue purificado mediante cromatografia de columna
de gel de sllice para obtener 3.16 g de cristales. Se obtuvo un total de
20.9 g (84%) de 4-benciloxi-N-(4-fluorobencil)-6-formil-5-

metoxinicotinamida 26 como un crista!l incoloro.
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RMN (CDCl3) &: 4.02 (3H, s), 4.41 (2H, d, J= 5.7 Hz), 5.30 (2H, s),
6.93-6.70 (2H, m), 7.09-7.15 (2H, m), 7.20-7.27 (2H, m), 7.31-7.40 (3H, m),
7.83 (1H, brs), 9.20 (1H, s), 10.26 (1H, s).

8) A una solucién del compuesto 26 (300 mg, 0.761 mmol) en metano!
(1 ml) se le agregd una solucién de hddroxido de potasio (111 mg, 1.99
mmol) en metanol (1 mi) bajo enfriamiento con hielo, y adicionalmente de
agregd una solucién de yodo (251 mg, 1.00 mmol) en metanol (4 ml),
seguida por agitacion a la misma temperatura por 1 hora. A la solucion
de reaccion se le agregd una solucién al 5% de hidrogeno sulfito de sodio
acuoso y agua, y los cristales precipitados fueron recolectados mediante
filtracion. Se obtuvo el metilo 4-benciloxi-5-(4-fluorobencilcarbamoil}-3-
metoxipiridin-2-carboxilato 27 (275 mg, 85%) como un cristai incoloro.
RMN (CDCl3) &: 3.99 (3H, s), 4.02 (3H, s), 7.40 (2H, d, J= 5.7 Hz), 5.26
(2H, s), 6.92-6.99 (2H, m), 7.10-7.15 (2H, m), 7.19-7.23 (2H, m), 7.25-7.39
{3H, m), 7.81 (1H, brs}, 9.09 (1H, s).

9) A una suspension de yoduro de sodio (5.51 g, 36.8 mmol) en
acetonitrilo (50 m!) se le agregd clorotrimetilsilano (4.66 ml, 36.8 mmol), y
la mezcla se agité a temperatura ambiente por 10 minutos. Después a
esta solucién se le agregd el compuesto 27 (2.60 g, 6.13 mmol) bajo
enfriamiento con hielo, esto se agitd a la misma temperatura por 20
minutos. A la solucién de reaccion se le agregd una solucion al 5% de
hidrégeno sulfito de sodio, seguida por extraccidn con acetato de etilo. El
extracto fue lavado con una solucién de bicarbonato de sodio saturado
acuoso y una solucion de cloruro de sodio saturado acuoso, y se secd con

sulfato de sodio anhidro. EIl solvente fue destilado bajo presion reducida,
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y la materia sodlida resultante fue recristalizada para obtener
(acetona-diisopropil éter) y metil 5-(4-fluorobencilcarbamoi!)-3-metoxi-4-
oxo0-1,4-dihidropiridin-2-carboxilato 28 (1.73 g, 84%) como un cristal
incoloro.

RMN (CDCl3) &: 4.04 (6H, s), 4.60 (2H, d, J= 6.0 Hz), 6.96-7.03 (2H, m),
7.29-7.35 (2H, m), 8.63 (1H, s), 9.68 (1H, brs), 10.34 (1H, brs).

10} El compuesto 28 (900 mg, 2.12 mmol) se disolvid en metanol (8
ml), y se agregd una solucion 2N de hidréxido de sodio acuoso (4 ml). La
solucién se agitd a temperatura ambiente por 2 horas, se agregd acido
clorhidrico 2 M (3 ml), vy los cristales fueron recolectados mediante
filtracion. Se obtuvo acido 4-benciloxi-5-(4-flugro-bencilcarbamoil)-3-
metoxi-piridin-2-carboxilico 29 (474 mg, 54%) como un cristal incoloro.

RMN (CDCl3) 6: 4.05 (3H, s), 4.40 (2H, d, J= 5.6 Hz), 5.36 (2H, s),

6.94-7.01 (2H, m), 7.08-7.12 (2H, m), 7.21-7.24 (2H, m), 7.29-7.41 (3H, m),

7.87 (1H, brs), 9.03 (1H, s).

11) A partir del compuesto 29 (641 mg, 2 mmol), se obtuvo un
compuesto crudo 30 (932 mg) de acuerdo con el método del paso 21. A
esta solucién en dioxano (6 ml) se le agregd acido clorhidrico 2N (3 ml) a
temperatura ambiente, posteriormente, esto se tibio hasta 70°C por 30
minutos, y se enfri6 hasta temperatura ambiente, y se agrego hidrogeno
carbonato de sodio. Los cristales precipitados fueron lavados con agua, y
se secaron para cbtener un compuesto 31 (513 mg, 61%).

RMN 1H (D‘MSO-ds) O: 3.58 (1H, brs), 3.82 (3H, s), 3.83 (1H, brs), 4.51
(2H, d, J= 6.0 Hz), 4.60 (1H, brs), 4.70 (1H, brs), 5.84 (1H, brs), 7.10-7.20
(4H, m), 7.30-7.42 (4H, m), 7.68 (1H, brs), 8.57 (1H, s), 10.41 (1H, brs).
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12) A una solucion del compuesto 31 (513 mg, 1.1 mmol) en
acetonitrilo (5 ml) se le agregd un reactivo de Burgess (520 mg, 2.2 mmol),
y esto se tibi6 a 70°C por 1.5 horas. Despues de enfriar hasta
temperatura ambiente, se agregd agua para detener la reaccion, y esto se
extrajo con cloroformo, se lavd con agua, y se secOo con sulfato de
magnesio. El solvente fue destilado bajo presidn reducida, el residuo fue
sometido a cromatografia de columna de gel de silice, y las fracciones
eluidas con cloroformo-metanol fueron concentradas bajo presion reducida
para obtener un compuesto 32 (35 mg, 19%).

RMN-1H (CDCI3) 6: 4.08 (3H, s), 4.60 (2H, d, J= 5.8 Hz), 4.95 (2H, s), 6.38
(1H, d, J= 6.1 Hz), 6.62 (1H, d, J= 6.1 Hz), 6.95-7.10 (4H, m), 7.27-7.40
(4H, m), 8.57 (1H, s), 10.54 (1H, brs).

13) Al compuesto 32 (95 mg, 0.2 mmol) se le agregd clorhidrato de
piridina (2 g), y esto se tibié a 180°C por 5 minutos. Despues de
enfriamiento hasta temperatura ambiente, se adicioné agua, y los cristales
precipitados fueron lavados con agua, y se secaron para obtener el
Ejemplo A-30 (86 mg, 93%).

punto de fusion: 290-293°C

Analisis elemental para Cy3H17F2N304

Calc (%): C, 63.16; H, 3.92; F, 8.69; N, 9.61

Encontrado (%): C, 62.97; H, 3.87; F, 8.36; N, 9.65

RMN-1H (DMSO-dg) &: 4.54 (2H, d, J= 5.6 Hz), 4.95 (2H, s), 7.02 (1H, d,
J= 5.6 Hz), 7.10-7.22 (4H, m), 7.30-7.57 (5H, m), 8.78 (1H, s), 10.57 (1H, t,
J= 5.9 Hz), 11.9 (1H, brs).
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Ejemplo A-31

4-fluoro-bencilamida del acido 2-[3-(3-cloro-5-triflucrometil-piridin-2-
ilamino)-propil]-9-hidroxi-1,8-dioxo-1,8-dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-
carboxilico

punto de fusidon: 281-283°C

RMN (DMSO-dg) 8: 1.97-2.00 (2H, m), 3.43-3.51 (2H, m), 3.83 (2H, t, J=
6.8 Hz), 4.54 (2H, d, J= 5.6 Hz), 6.97 (1H, d, J= 6.0 Hz), 7.14-7.18 (2H, m),
7.30 (1H, t, J= 5.2 Hz), 7.35-7.39 (2H, m), 7.50 (1H, d, J= 6.0 Hz), 7.93
(1H, s), 8.27 (1H, s), 8.78 (1H, s), 10.58 (1H, t, J= 5.6 Hz), 12.05 (1H, s).

Ejemplo A-32

4-fluoro-bencilamida del acido 2-(2-benciloxi-etii)-8-hidroxi-1,8-dioxo-1,8-
dihidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxiiico

punto de fusién: 191°C

RMN (DMSO-dg) &: 3.76 (2H, t, J= 5.0 Hz), 3.98 (2H, t, J= 5.2 Hz), 4.52
(2H, s), 4.63 (2H, d, J= 5.8 Hz), 6.49 (1H, d, J= 6.4 Hz), 6.63 (1H, d, J=6.3
Hz), 6.98-7.03 (2H, m), 7.25-7.36 (7H, m), 8.53 (1H, s), 10.60-10.64 (1H,
m), 11.92 (1H, brs).

Ejemplo A-33

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-(2-bidroxi-etil)-1,8-dioxo-1,8-
dihidro-2H-pirid[1,2-alpirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 287°C

RMN (DMSO-dg) &: 3.63-3.68 (2H, m), 3.81-3.84 (2H, m), 4.54 (2H, d, J=
5.8 Hz), 4.95 (1H, t, J= 5.5 Hz}, 6.90 (1H, d, J= 5.9 Hz), 7.14-7.20 (2H, m),
7.35-7.38 (2H, m), 7.48 (1H, d, J= 5.8 Hz), 8.81 (1H, s), 10.60 (1H, t, J=

)7
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5.9 Hz), 12.12 (1H, brs).

De acuerdo con la misma forma que para el Ejemplo B-1, se

sintetizaron los siguientes compuestos Ejemplo B-2 a B-28.

Ejemplo B-2)

4-fluoro-bencilamida del acido 2- (2-dimetilamino-etil)-9-hidroxi-1,8-dioxo-
1,3.4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-alpirazin-7-carboxilico

punto de fusién: 218-220°C

RMN (DMSO-dg) &: 2.19 (6H, s), 3.60 (2H, t, J= 6.3 Hz), 3.79 (2H, s), 4.37
(2H, s), 4.52 (2H, d, J= 4.5 Hz), 7.15 (2H, t, J= 9.0 Hz), 7.32-7.37 (2H, m),
8.40 (1H, s), 10.45 (1H, t, J= 6.3 Hz), 12.40 (1H, s).

Ejemplo B-3)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-(2-morfolin-4-il-etil}-1,8-dioxo-
1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusidon: 205-207°C

RMN (DMSO-ds) &: 2.43 (2H, s), 2.50 (4H, s), 3.54 (4H, s), 3.63 (2H, s),
3.81 (2H, s), 4.40 (2H, s), 4.52 (2H, d, J= 6.0 Hz), 7.16 (2H, t, J= 9.0 Hz),
7.33-7.37 (2H, m), 8.43 (1H, s), 10.45 (1H, t, J= 5.7 Hz), 12.48 (1H, s).

Ejemplo B-4)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-1,8-dioxo-2-(2-piperidin-1-il-etil)-
1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-alpirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 232-235°C

Anélisis elemental para C,3H7FN4Oy

Calc (%): C, 62.43; H, 6.15; F, 4.29; N, 12.66

¢ 7
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Encontrado (%): C, 61.78; H, 5.76; F, 4.04; N, 12.50

RMN (DMSO-dg) &: 1.37-1.46 (6H, m), 2.38-2.50 (6H, m), 3.61 (2H, t, J=
6.6 Hz), 3.79 (2H, m), 4.37 (2H, m), 4.52 (2H, d, J= 6 Hz), 7.12-7.18 (2H,
m), 7.32-7.37 (2H, m), 8.41 (1H, s), 10.44 (1H, t, J= 6 Hz), 12.50 (1H, brs).

Ejemplo B-5)

4-fluoro-bencilamida del acide 9-hidroxi-2-(2-metil-butil)-1,8-dioxo-1,8-
dihidro-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusién: 278-280°C

Analisis elemental para Cz1H2sFN3O4

Calc (%): C,62.83; H,6.03; F,4.73; N, 10.47

Encontrado (%): C, 62.45; H, 6.00; F, 4.50; N, 10.43

RMN {DMSO-dg) 6: 0.86-0.83 (6H, m), 1.08-1.18 (1H, m), 1.37-1.44 (1H,
m), 1.78-1.84 (1H, m), 3.30-3.38 (2H, m), 3.73-3.77 (2H, m), 4.37-4.44 (2H,
m), 4.52 (2H, d, J= 6 Hz), 7.12-7.18 (2H, m), 7.32-7.37 (2H, m), 8.41 (1H,
s), 10.46 (1H, t, J= 6 Hz), 12.54 (1H, brs).

Ejemplo B-6)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-(2-isopropoxi-etil)-1,8-dioxo-
1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 210-212°C

Analisis elemental para Cz1H24FN305

Calc (%): C, 60.42; H, 5.80; F, 4.55; N, 10.07

Encontrado (%): C, 59.77; H, 5.66; F, 4.42: N, 10.01

RMN (DMSO-dg) &: 1.08 (6H, d, J= 6 Hz), 3.54-3.66 (5H, m), 3.79-3.83 (2H,
m), 4.35-4.39 (2H, m), 4.52 (2H, d, J= 6 Hz), 7.12-7.18 (2H, m}), 7.32-7.37
(2H, m), 8.40 (1H, s), 10.44 (1H, t, J=6 Hz), 12.42 (1H, brs).

e
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Ejemplo B-7)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-isopropil-1,8-dioxo-1,3,4,8-
tetrahidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 286-287°C

RMN (DMSO-dg) &: 1.17 (6H, d, J= 6.9 Hz), 3.64-3.70 (2H, m), 4.36-4.38
(2H, m), 4.52 (2H, d, J= 6.0 Hz), 4.70-4.79 (1H, m), 7.13-7.19 (2H, m),
7.33-7.37 (2H, m), 8.43 (1H, s), 10.47 (1H, t, J= 6.0 Hz), 12.60 (1H, brs).

Ejemplo B-8)

4-fluoro-bencilamida del acido 2-ciclohexil-9-hidroxi-1,8-dioxo-1,3,4,8-
tetrahidro-2H-pirid[1 .2-a]pirazin-?-carboxil‘ico

punto de fusion: >300°C

RMN (DMSO-dg) &: 1.03-1.81 (10H, m), 3.69-3.72 (2H, m), 4.29-4.36 (3H,
m), 4.52 (2H, d, J= 6.1 Hz), 7.13-7.19 (2H, m), 7.33-7.37 (2H, m), 8.43 (1H,
s), 10.47 (1H, t, J= 5.8 Hz), 12.59 (1H, brs).

Ejemplo B-9)

4-fluoro-bencilamida del acido 2-(4-fluoro-bencil)-9-hidroxi-1,8-dioxo-
1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 271-272°C

RMN (DMSO-dg) 6: 3.71-3.75 (2H, m), 4.37-4.41 (2H, m), 4.52 (2H, d, J=
6.0 Hz), 4.71 (2H, s), 7.13-7.23 (4H, m), 7.33-7.45 {(4H, m), 8.41 (1H, s),
10.44 (1H, t, J= 6.9 Hz), 12.36 (1H, brs).

Ejemplo B-10)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-1,8-dioxo-2-[2-(propil-m-toluil-

177
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amino)-etill-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusién: 185-188°C

RMN (CDCl3) 6: 1.12-1.18 (3H, m), 2.26 (3H, s), 3.30-4.40 (10H, m), 4.60
(2H, d, J= 5.4 Hz), 6.57 (2H, brs), 6.97-7.02 (2H, m), 7.04-7.16 (1H, m),
7.26-7.34 (3H, m), 8.23 (1H, s), 10.43 (1H, brs), 12.29 (1H, brs).

Ejemplo B-11)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-1,8-dioxe-2-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-
il)-propil}-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-alpirazin-7-carboxilico

punto de fusidn: 207-209°C

RMN (CDCls) 6: 1.92-1.96 (2H, m), 2.05-2.10 {(2H, m), 2.40 (2H, t, J= 8.1
Hz), 3.35 (2H, t, J= 6.6 Hz), 3.43 (2H, {, J= 6.9 Hz), 3.55 (2H, t, J= 6.6 Hz),
3.82-3.86 (2H, m), 4.26-4.30 (2H, m), 4.60 (2H, d, J= 6.0 Hz), 6.96-7.02
(2H, m), 7.30-7.35 (2H, m), 8.32 (1H, s), 10.43-10.47 (1H, m), 12.26 (1H,
brs).

Ejemplo B-12)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-1,8-dioxo-2-(2-tetrahidrofuran-2-
imetil)-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-a)pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 250-251°C

RMN (CDCl3) 8: 1.50-1.58 (2H, m), 1.89-1.98 (2H, m), 2.03-2.14 (1H, m),
3.25 (1H, dd, J= 8.4 Hz, 13.8 Hz), 4.25-3.73 (7H, m), 4.59 (2H, d, J= 5.1
Hz), 7.00 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.32 (2H, dd, J= 5.4 Hz, 8.4 Hz), 8.31 (1H, s),
10.47 (1H, t, 5.1 Hz), 12.29 (1H, brs).

Ejemplo B-13)

Etil éster del acido 4-[7-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-9-hidroxi-1,8-dioxo-

(42
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1,3,4,8-tetrahidro-pirid[1,2-a]pirazin-2-il]-piperidin-1-carboxilico

punto de fusién: 258-260°C

RMN (CDCl3) &: 1.28 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.54-1.92 (4H, m), 4.14-4.43 (6H,
m), 4.60 (2H, d, J= 5.4 Hz), 6.97-7.05 (2H, m), 7.29-7.34 (2H, m), 8.32 (1H,
s), 10.43 (1H, t, J= 5.4 Hz), 12.27 (1H, brs).

Ejempio B-14)

4-flucro-bencilamida del acido 2-(2-acetilamino-etil)-9-hidroxi-1,8-dioxo-
1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 249-251°C

RMN (CDCl3) & 1.93 (3H, s), 3.48-3.52 (2H, m), 3.67-3.71 (2H, m),
3.82-3.86 (2H, m), 4.28-4.32 (2H, m), 4.59 (2H, s), 6.99-7.04 (2H, m),
7.30-7.33 (2H, m), 8.30 (1H, s).

Ejemplo B-15)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-(3-isopropoxi-propil)-1,8-dioxo-
1,3.4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-alpirazin-7-carboxilico

punto de fusién: 239-241°C

RMN (CDCI3) &: 1.10 (6H, d, J= 6.0 Hz), 1.88-1.96 (2H, m), 3.48-3.57 (3H,
m), 3.69 (2H, t, J= 6.6 Hz), 3.77-3.81 (2H, m), 4.21-4.24 (2H, m), 4.60 (2H,
d, J= 57 Hz), 6.96-7.02 (2H, m), 7.30-7.35 (2H, m), 8.30 (1H, s),
10.45-10.49 (1H, m), 12.42 (1H, brs).

Ejemplo B-16)

4-fluoro-bencilamida del acido 2-(4-dimetilamino-bencil)-9-hidroxi-
1,8-dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid{1,2-a]pirazin-7-carboxilico
punto de fusion: 260-262°C

(f
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RMN (CDCl3) 3: 2.97 (8H, s), 3.59-3.63 (2H, m), 4.09-4.13 (2H, m), 4.59
(2H, d, J= 5.7 Hz), 4.67 (2H, s), 6.70-6.78 (2H, m), 6.96-7.02 (2H, m), 7.19
(2H. d, J= 8.7 Hz), 7.29-7.34 (2H, m), 8.27 (1H, s), 10.46 (1H, t, J= 5.7 Hz),
12.45 (1H, brs).

Ejemplo B-17)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-1,8-dioxo-2-(4-suifamoil-1-bencil)-
1,3.4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-a)pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 266-270°C

RMN (DMSO-dg) 6: 3.75-3.81 (2H, m), 4.41-4.45 (2H, m), 4.52 (2H, d, J=
6.0 Hz), 4.80 (2H, s}, 7.13-7.19 (2H, m), 7.33-7.37 (4H, m), 7.56 (2H, d, J=
8.1 Hz), 7.81 (2H, d, J= 8.1 Hz), 8.44 (1H, s), 10.44 (1H, t, J= 6.0 Hz),
12.28 (1H, brs).

Ejemplo B-18)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-(3-metoxi-propil)-1,8-dioxo-
1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid{1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusién: 238-240°C

RMN (CDCl3) &: 1.93 (2H, quin, J= 5.7 Hz), 3.31 (3H, s), 3.47 (2H, t, J= 5.7
Hz), 3.68 (2H, t, J= 6.9 Hz), 3.75-3.79 (2H, m), 4.21-4.24 (2H, m), 4.60 (2H,
d, J= 5.7 Hz), 6.97-7.02 (2H, m), 7.30-7.35 (2H, m), 8.31 (1H, s), 10.46 (1H,
t, J= 7.8 Hz), 12.38 (1H, brs).

Ejemplo B-19)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-1,8-dioxo-2-(2-propoxi-etil)-
1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 196-197°C

gl
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RMN (CDClg) &: 0.91 (3H, t, J= 7.5 Hz), 1.52-1.63 (2H, m), 3.41 (2H, t, J=
7.5 Hz), 3.67 (2H, t, J= 4.2 Hz), 3.76 (2H, 1, J= 4.2 Hz), 3.88-3.92 (2H, m),
4.19-4.23 (2H, m), 4.60 (2H, d, J= 6.0 Hz), 6.97-7.03 (2H, m), 7.30-7.35
(2H, m), 8.32 (1H, s), 10.47 (1H, t, J= 5.7 Hz), 12.29 (1H, brs).

Ejemp;lo B-20)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-1,8-dioxo-2-(2-fenoxi-etil)-
1,3,4.8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 200-201°C

RMN (CDCl3) 6: 3.96-4.02 (4H, m), 4.20-4.28 (4H, m), 4.60 (2H, d, J= 6.0
Hz), 6.86-6.89 (2H, m), 6.96-7.02 (3H, m), 7.28-7.34 (4H, m), 8.31 (1H, s),
10.43 (1H, brs), 12.15 (1H, brs).

Ejemplo B-21)

4-fluoro-bencilamida del acido 2-dimetilcarbamoilmetil-9-hidroxi-1,8-dioxo-
1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 245°C

RMN (CDCIj) &: 3.00 (3H, s), 3.08 (3H, s), 3.83-3.87 (2H, m), 4.37-4.41
(2H, m), 4.42 (2H, s), 4.60 (2H, s), 6.98-7.04 (2H, m), 7.30-7.34 (2H, m),
8.33 (1H, s).

Ejemplo B-22)

4-fluoro-bencilamida del acido 2-(2-etoxi-etil}-9-hidroxi-1,8-dioxo-1,3,4,8-
tetrahidro-2H-pirid[1,2-a)pirazin-7-carboxilico

punto de fusién: 201-202°C

RMN (CDCl3) 8: 1.19 (3H, t, J= 7.2 Hz), 3.51 (2H, q, J= 7.2 Hz), 3.67 (2H, t,
J= 6.4 Hz), 3.76 (2H, t, J= 5.4 Hz), 3.88-3.92 (2H, m), 4.20-4.23 (2H, m),

(17
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4.60 (2H, d, J= 5.7 Hz), 6.96-7.02 (2H, m), 7.30-7.34 (2H, m), 8.31 (1H, s),
10.46 (1H, brs), 12.28 (1H, brs).

Ejemplo B-23)

4-fluoro-bencitamida del acido 8-hidroxi-1,8-dioxo-2-fenetil-1,3,4,8-
tetrahidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 241°C

RMN (CDCl3) 8. 3.00 (2H, t, J= 6.3 Hz), 3.41 (2H, brs), 3.82 (2H, t, J= 6.6
Hz), 3.97 (2H, brs), 4.59 (2H, d, J= 5.1 Hz), 6.96-7.02 (2H, m), 7.22-7.36
(7H, m), 8.24 (1H, brs), 10.45 (1H, brs), 12.31 (1H, brs).

Ejemplo B-24)

4-fluoro-bencilamida del &cido 2- (3-dimetiiamino-2,2-dimeti|-propil)-9-
hidroxi-1,8-dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-a}pirazin-7-carboxilico
punto de fusién: 212-214°C

RMN (CDCli3) 6: 1.03 (6H, s), 2.25 (2H, brs), 2.37 (6H, s), 3.55 (2H, s),
3.86-3.90 (2H, m), 4.20-4.24 (2H, m), 4.60 (2H, d, J= 6.0 Hz), 6.96-7.02
(2H, m), 7.29-7.34 (2H, m), 8.30 (1H, s), 10.46 (1H, t, J= 4.5 Hz), 12.43
(1H, brs).

Ejemplo B-25)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-(3-morfolin-4-il-propil)-1,8-dioxo-
1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusion: 181-185°C

RMN (CDCls) 6: 2.08 (2H, brs), 2.73 (6H, brs), 3.67 (2H, t, J= 6.6 Hz),
3.80-3.84 (6H, m), 4.22-4.26 (2H, m), 4.61 (2H, d, J= 6.0 Hz), 6.98-7.04
(2H, m), 7.33-7.38 (2H, m), 8.28 (1H,s), 10.41 (1H, t, J= 6.0 Hz), 12.19 (1H,
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brs).

Ejemplo B-26)

Dietil {2-[7-(4-fluorobencilcarbameil)-9-hidroxi-1,8-dioxo-1,3,4,8-
tetrahidropirid [1,2-a]pirazin-2-illetil} fosfonato

RMN (DMSO-dg) &: 1.24 V(SH, d, J= 7.0 Hz), 2.1-2.23 (2H, m), 3.64-3.72
(2H, m), 3.79-3.82 (2H, m), 3.99-4.06 (4H, m), 4.37-4.41 (2H, m), 7.52 (2H,
d, J= 5.7 Hz), 7.12-7.18 (2H, m), 7.33-7.38 (2H, m), 8.42 (1H, s), 10.43 (1H,
t, J= 5.7 Hz), 12.34 (1H, s).

Ejemplo B-27)

4-fluoro-bencilamida del acido 2-(3-ter-butilamino-propil)-9-hidroxi-1,8-
dioxo-1 ,3,4,8—tetrahidro-2H-pirid[1 ,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusién: 216°C

RMN (DMSO-dg) 3: 1.40 (9H, s), 2.18 (2H, s), 2.92 (2H, s), 3.40 (2H, s),
3.90 (2h, s), 4.39 (2H, s), 4.59 (2H, s), 7.01 (2H, t, J= 11.6 Hz), 7.31 (2H,
m), 8.34 (1H, s), 10.48 (1H, s).

Ejemplo B-28)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-(2-hidroxi-etil)-1,8-dioxo-
1,3.4,8-tetrahidro-2H-pirid{1,2-a]pirazin-7-carboxilico

punto de fusién: 213°C

RMN (DMSO-dg) 6. 3.57-3.63 (4H, m), 3.80-3.84 (2H, m), 4.36-4.41 (2H,
m}, 4.52 (2H, d, J= 5.8 Hz), 4.89 (1H, t, J= 5.5 Hz), 7.13-7.20 (2H, m),
7.32-7.38 (2H, m), 8.42 (1H, s), 10.46 (1H, t, J= 5.8 Hz), 12.52 (1H, brs).
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Ejemplo K-1)
4-fluorobencilamida del acido 2-(4-fluorobencil)-9-hidroxi-4-metil-1,8-

dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2,4]triazin-7-carboxilico

[Formula Quimica 64]

F

Bn 1) (COCI,. DMF

F Oy A\ ~COOH 0Bn O HCI

\©\’NH 2 NH 2) H\/@'F F\Q, o) R N
0 BocknN NH_ A NH NHBoc

O

[

0BnO ; CH,CHO Pd-C
o) ACOH QBn 0 H; :

F\©\/ XT\(‘LN [ —. £ o 2 N _
NH_ A NH RH, \@/ /\©\
NH S N .

Q

0 CH,
60
61
OH O
F SN
T,
o CH,
L-1
1) A una soluion de un compuesto 13 (3.00 g, 7.57 mmol) en

diclorometano (30 ml) se le agregd cloruro de oxalilo (0.79 ml, 9.08 mmol)
y dimetilformamida (cantidad catalitica} a temperatura ambiente, y la
mezcla se agité por 1.5 horas como estaba. Se agregd una solucion de
ter-butil éster del acido N'-(4-fluoro-bencil}-hidrazincarboxilico (2.00 g, 8.33
mmol) y trietilamina (1.16 ml, 8.33 mmo!) en diclorometano (30 ml} a 0°C,
y la temperatura se elevdo hasta temperatura ambiente, seguida por
agitacion por 1.5 horas. Se agregd una solucion de cloruro de amonio

acuoso, esto se extrajo con cloroformo, y la capa organica se lavd con

L6



127

agua. Esto se secd con sulfato de sodic anhidro, y el solvente fue
destilado bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante
cromatografia de columna de gel de silice (eluyente: n-hexano-acetato de
etilo) para obtener un compuesto 59 (133 mg) a un rendimiento del 85%.
RMN (CDCl3) 8: 4.20 (1H, brs), 461 (2H, d, J= 6.0 Hz), 5.00 (2H, brs),
5.60 (1H, brs), 6.82 (1H, s), 6.91 (2H, t, J= 8.4 Hz), 7.01 (2H, t, J= 8.7 Hz),
7.10 (2H, dd, J= 5.4 Hz, 8.7 Hz), 7.22-7.36 (7H, m), 8.52 (1H, d, J= 6.6 Hz),
10.24 (1H, s), 10.47 (1H, t, J= 5.7 Hz).

2) el ter-butil éster del acido N'-(4-fluoro-bencil)-hidrazincarboxilico se
was sintetizd por el método descrito en la literatura (J.Med.Chem.
1996,39,3203-3216). Al compuesto 59 (597 mg,0.996 mmol) se le agregd
écido acido clorhidrico 4N (solucién de acetato de etilo} a 0°C, y la
temperatura se elevd hasta témperatura ambiente, seqguida por agitacidon
por 1 hora. Se agregd una solucién de bicarbonate de sodio acuoso para
neutralizarla, seguida por extraccidn con acetato de etilo. La capa
organica fue lavada con agua, secada con sulfato de sodio anhidro, y el
solvente fue destilado para obtener un compuesto 60 (500 mg) a un
rendimiento del 100%.

RMn (CDCl3) &: 4.53 (4H, s), 5.20 (2H, s), 6.81-7.35 {(13H, m), 8.48 (1H, s),
10.60 (1H, s), 11.80 (1H, s).

3) A una solucion de un compuesto 61 (180 mg, 0.347 mmol) en
diclorometano (1.8 ml) se el agregé acetaldehido (26 pl, 0.417 mmol) y
acido acético (40 pl, 0.694 mmol) a 0°C, y la temperatura se elevé hasta
temperatura ambiente, seguida por agitacion por 4 horas. La solucién de

reaccion fue concentrada bajo presién reducida, y el residuo fue purificado
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mediante  cromatografia de columna de gel de silice
(eluyente:cioroformo-metanol) para obtener un compuesto 61 (165 mg) a
un rendimiento del 87%.

RMN (CDCIl3) 6: 0.83 (3H, s), 3.46 (1H, s), 4.31 (1H, s), 4.58 (2H, d, J=54
Hz), 4.89 (1H, s), 5.11 (2H, s), 6.07 (1H, s), 6.96-7.67 (13H, m), 8.00 (1H,
s), 10.22 (1H, s).

4) De acuerdo con el metodo de sintesis del Ejemplo B-1, se obtuvo
el compuesto Ejempto K-1.

punto de fusién: 247-249°C

RMN (CDCls) &: 1.24 (3H, m), 4.54 (3H, m), 4.80 (2H, m), 6.22 (1H, s),
7.06 (4H, m), 7.37 (4H, m), 8.03 (1H, s), 10.09 (1H, s), 11.57 (1H, s).

De acuerdo con la misma manera que para el Ejemplo K-1, se

sintetizaron los siguientes compuestos Ejemplo K-2 a K-6.

Ejemplo K-2)

4-fluorobencilamida dell acido 2- (4-fluorobencil)-9-hidroxi-1,8-dioxo-
1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid{1,2-d}[1,2,4]triazin-7-carboxilico

punto de fusién: >300°C

RMN (DMSO-dg) 8: 4.50 (2H, d, J= 5.7 Hz), 4.68 (2H, s), 5.16 (2H, d, J=
7.2 Hz), 6.83 (1H, t, J= 7.8 Hz), 7.14 (4H, m), 7.36 (4H, m), 8.38 (1H, s),
10.39 (1H, t, J= 5.7 Hz), 11.20 (1H, s).

Ejemplo K-3)
4-fluorobencilamida del acido 2-(4-fluorobencil)-9-hidroxi-4-isobutil-1,8-

dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2 4]triazin-7-carboxilico
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punto de fusion: 206°C

RMN (DMSO-dg) &: 0.64 (3H, d, J= 6.0 Hz), 0.80 (3H, d, J= 6.0 Hz), 1.23
(2H, s), 1.55 (1H, t, J= 9.3 Hz), 4.50 (3H, m), 4.89 (1H, d, 14.1 Hz), 6.50
(1H, s), 7.06 (1H, s), 7.33-7.44 (4H, m), 8.43 (1H, s), 10.40 (1H, t, J= 5.7
Hz), 11.44 (1H, s).

Ejiemplo K-4)

4-fluorobencilamida del acido 2- (4-fluorobencil)-9-hidroxi-4-isopropil-1,8-
dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2 4]triazin-7-carboxilico

punto de fusioﬁ: 207°C

RMN (DMSO-ds) &: 0.64 (3H, d, J= 6.6 Hz), 0.69 (3H, d, J= 6.6 Hz), 1.89
(1H, m), 4.51 (2H, d, J= 6.3 Hz), 4.60 (1H, d, J= 14.4 Hz), 4.79 (1H, d, J=
144 Hz), 5.10 (1H, d, J= 8.1 Hz), 7.01 (1H, s), 7.13-7.22 (4H, m),
7.33-7.44 (4H, m), 8.40 (1H, s), 10.42 (1H, t, J= 6.0 Hz), 11.44 (1H, s).

Ejempio K-5)

4-fluorobencilamida del acido 4-ciclopropil-2-(4-fluorobencil)-9-hidroxi-1,8-
dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2,4]triazin-7-carboxilico

punto de fusion: 235°C

RMN (DMSO-dg) O: 0.30-0.57 (4H, m), 1.09 (1H, m), 4.51 (2H, d, J= 6.0
Hz), 4.60 (1H, d, J= 14.4 Hz), 4.78 (1H, s), 4.83 (1H, d, J= 14.4 Hz),
7.10-7.22 (4H, m), 7.33-7.46 (4H, m), 8.52 (1H, s), 10.38 (1H, t, J= 6.0 Hz),
11.39 (1H, s).

Ejemplo K-6)
4-fluorobencilamida de! acido 4-tert-butil-2-(4-fluorobencil)-9-hidroxi-1,8-

dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d}[1,2,4]triazin-7-carboxilico
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[Formula Quimica 77]
= O*'Q/li\‘/u Sl
(R)m—-@ Ho
X ;

Z=C, Ra=H

[No [(R) m] Rb | R: No [ {R) m R - R
1 [4~F - CHa CH; 27 1 2—F ~ GH{CH): CH:CH:OCH;
| 3- (i
2 ta—r = CH{CHae GH; 28 | 2—F | —CH2CH-OCHs | CH:CHsOCHs
3=
i3 J4—F | —CH:CH.0CH- CH3 29 [2-F, ~NECHICO | CH:CH.0CH:
3-Cl CHa
4 |4-F ~N{CHCO CH; 30 | 2-F, ~ N(CHa): CH:CH20CH;
CHa L 3—CI
5 |[4-F ~N{CHs)2 ) CHs 31 [4~F ] - CHj —CHa(4-"Ph)
6 [24-F —CHa CH: 32 |4=F | —CH{CHa: | —CHaqFPh)
7 {24-F ~CHICH): CHs 33 |4—F | —CH:CH20CH: [ —CH-{4-F-Ph)
8§ 124-F) - CH:CH:-OCH, CHy 34 [ 4-1 —~N{CH)CO = CH{4-F-Ph)
. Chiy
9 124-F| —N(CH:Q0 CHa 35 | 4= - N(CH)e —CHu(4-P-Fh)
CIs |
10 {24-F -~ N(CHu): CHa 36 124—F - CHz -~ Cl:{4-F-Ph)
i l2-F —CHqy CHy 37 }24—F] —CH(CHal —CH2(4-F-Phj
3-Cl
12 | 2-F, —CH(CHa» CHa 35J 24-F | —CH.CH0CHs [ — CHu{4-F-Ph)
53—l
13 | 2=F [ —CH2CH20CH; CHu 39 [24-F | =NCHaCO | ~CHa4F-Ph)
3-Cl CHa
14 [ 2-F —N(CH)CO CHs 40 j2.4—F - N(CHz)x —CHa{A-1-Ph)
3-C1 CHy _ )
15 j2-F — N(CH.:2 CHa 41 |2—F -=CHy = CHul4-F-Phi
3—Ct 3-0l B
16 J4~F ~CHs CH2CHsQOCH; (42 [ 2-F, - CH(CH: —CHa{4-F-Ph)
3-0l
17 J4-F — CH(CHus CH:CH:OCH;3 | 43 | 2=F | = CH:CHaOCHy | — CHala-F-Ph)
53—l
18 |4=F | —CHCHOCH, | CH:CH0CHy | 14 [ 2-T, ~NICHHCO | —CHal4-F Ph
3—Ct CHa
19 [4-F ~N(CHJCO | CH:CH20CH: ) 15 | 2L, - MN(CH.: —CH«2-F-Ph)
CHs 3—0Cl
[20 [ 4-¥ — N(CH)» CH:CH:0OCH: | 46 4-v H £y
[21 [2.4~F ~(CHa CHzCH:OCH: | 47 24-F 1 Gl
[22 (24-F] —CH(CH.: CH:CH=0CH; | 48 2—1, 5—0l H | CHs
[23 [24—F] —CHCH:0CH: [CH.CH-OCHs [ 49 4—F H CH:CH-OCH;
24 §24—F] —N(CHJCO [ CHCH0CH: |50 2A—T H CHaCHsOCH;
CHjy
25 124-F — N(CH3): CH-CH=0CHa | 51 9~F, 3—Cl “H CH.CH:0CHa
26 | 2-F — CHy | CH2CH0CH, Fz 4—F H —~ CHy(4-F-Ph)
3" C‘ |




[Formula Quimica 78]

) Ro  (+-9)

SN
0 J\, z
/=, Rb=H
[No [®R} m Re R [NoJ(RIm] Re k]
1 4—F -3 CHa 27 12-F —~CHICHW: CHRCHOCTH:
3-Cl
2 [41-F ~CH{CH. 2 CHs (28 | 2-F = Cl2CHOGH.
3—Ci , CH:CH-OCH,
3 | a4-% ~ CH20H:0CH: CHa 29 |2~F, | —N{CHJCO | CHiCH:OCH,
L J 3-Ch | CHs
4 a=-F | —=N{CH2CO CH; i CHa 30 [ 2-1 ~N{CH4)= CH2CH:0CH:
| a-Cl
5 J4—F =N(CHa | CHu 31 [4=F |  =CHy | ~CHsdF-Ph) |
6 ]24—F ~CHa | CHa 32 [a—F | = CH(CHa)" = CHa(4-F-I'h) |
7 |24-F — CH{CHy: CHy 33 |4~ q = CHal4-F-Ph)
CH:2CH:0CH,
8 J24-F] —CH:CH:0Clls CH. 34 [4—F ’ —N{CHACO | —CH:4-]Ph)
‘ ) Clts L e
9 ] 24—F] - NCHICO CHa | CH 3 [4=F | —N(CHw: | ~CHula-F-Fh) |
10 J24-F ~ N{CHu}: CHa 36 T24-F  -CHy ~CHzlaF-P1)
TP —CHs CH; 137 {24—=F 1 —CH(CHy: | —CHu4-F-Ph)
3--Cl |
’ 2 [2-F —CH{CH:: CHy  Jas [2a—-r - — CHald-F I |
3—Cl CH2CH20CHs
r 12 [2-F, | —=CH:CH:OCH. CHy 0 24~T | =NCHICO [ —CHal1-F-Ph)
3-a CHa _
14 | 2-F, | ~NCHICO CH: CH. 40 | 24~-F J — N{CH3)+ = CH4-F-Ph)
301 |
5 {2-F —N(CH- * CH: Fu -1 —CHj = CH4-¥-Ph)
3-Cl REIRY
w6 {4 —CHs CH.CH:QCHL [ 42 1 2—F ~ CH{CH ) ~CH«(4-F-Ph}
31
17l 4-F — CH{CH:i: CH2CH:OCH3s | 43 | 26, - = CH(4-F-Ph)
) 3-Cl | CH:CH:OCH;
18 T4=F | —CHLCH:0CH; | CH.CH0CH | 44 | 2~F ~NICHDCO | = CHo4-F-Ph)
. 3—-C CHa
19 y4—F 1 ~N(CHWMCO CHz | CH:CH:0CH {45 [ 2—F. ~N(CH3)z — CHut4-F-Ph)
P | Ia-¢ |
20 Ja-F | =N(CRY;  j CHCH:0CHa | ]~ 7 ]
21 1 2.4~1 —CHa CH2CH-OCHs [
22 1241 ~ CHICH) CILCH:OCH; | | |
123 ]24~F] —CH:CH-OCH; | CH:CH=0CHs
|24 124=F ] —=NCHCO CH, | CH:CI:0CH:
[25 [2.4—TF =N(CH»2 | CH:CH:OCHg T
, 26 i 2~F, -CHs —! CHzCH0CH:
3-Cl
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imica 79]

7Z=0, Ra=H

133

[ No | (R) m| Re R No | (R} m | I [
‘ 1 {4-F T —CHa CHy 27 | 2-F J ~CHICHY:y | CH=CH.OCH:
| 3—Cl
2 YA4-F - CHI{CH3): CH. 28 [2=F, } - CHaCH200Hs
3—-Cl CH-CH:0CHz
i 3 [4-F = CH20H:0CH; CHy 29 | 2—F, —N{CHCO | CH2CHOCLT;
L 3—C) CH.,
[ 4 [4-F [ —NCHCO CHs | CH; 30 [e~F — N{CHa) CHzCH2QCH3
3-Cl
5 Ta=F ZNICHa) CHs 3 [4-F ~CHa —~CHoA4-F-Ph) |
l6 Yoa—F ~CHy CHy 32 [4~F | —=CHICHs: | —CHg{s-F-Ph)
t 7 J 24-F ~CH(CHz): | CH. 33 |47 - — CHz(4-F-Ph)
a CH2CH»OCH;
18 [ 24-=F] ~CHCH:OCH, CHa 34 |4=~F | =N{CHaJCO | —CHia-F-Ph) ’
Cl;
9 [24—1] =NCHIGO CHs CHa 35 (4= -~ N{CHa)z ~CHA4-F PR |
10 1 24—-F —~ N{CH): CHs }36 | 2,4—F -Gl "Cl{-.:fﬁlr-l‘“-}'hl_
TREE —CHy CH, T [24-F)] ~CH{CHa: | —CH.4-F-ph)
3= |
12 ) 2~F, —CHICU ). Cls 38 [24-F -~ — GHalg-F-Ph)
RERE CH:CH:OCH;
13 {2-F | —CHCH:0CH, CHa 39 124-F —=NCHICO | —CHad-F-Ph)
3-Cl CH. |
14 [2~F. | —N(CHJCO CHa CHs 40 V2. 4—F — N(CHz ~ CHz{4-¥-Ph)
3—-C1 . Y
15 1 2—F, — NICH®): CHas 41 [ 2=, ~(CHa = CHela-F-Ph}
|3~ 3-Cl | L
16 [4-F ~CHy | CH:CHzOCHy [ 42 12=TF, ~CH(CHs: | —CHe{a-T-Ph)
3-Cl
17 |4—=F = CHICH . CH2CH-OCH3 {43 1 2~F. - ~ CH(4-F-Ph)
-1 CH.CH:OCHy
I8 | 4—F - CH:CHOCH; | CHaCHOCHz | 44 2—-F —~N{CHJCO —=CHz{4-1-Ph)
| . 3—=0Cl CH3
19 {4—-F —~N{CHs)CO CHy | CH2OCH20CHs | 45 ' 2-=F, —N(CH): = CH24-F-Ph)
3=Cl | L
o0 Ya=F ~NI{CH): CH2CHz0CITs | 46 4~F | A CHa
21 | 24—F = CHa CH.CHsOCH: | 47 2,4-F )& CHzx
22 | 2,4-F ~ CH(CH). CH.CH:OCHy | 48 | 2—F 3-Cl H CHy
123 124~F| —CH«CH:0CHy | CH:CH20CH3 | 49 4=F 1 | CH:CH:0CH:
{24 124-F | —~N(CH9CO CHz | CH2CH:0CHz | 50 2,4~ 1 H CHzCH:OCH;
25 |94—F —~ N(CHa)- CH:CH10CH; [51 [ 2—F 3-C) H CH2CH+OCH;
26 | 2-F, ~CHa CH:CH20CH; | 52 4-F H ~CHul4'F-Ph)
1-C ]
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[Formula Quimica 80]

OH- O
/\] | Ou. Y '"N'Rz’
0 Ra’l\’ z
2=0, Rb=H _
“No [ () m R T Re No | (R) m | Ra R4 g
1 [4-F ~CH; CHa 27 [2—F, —CH{(Clip: | CH:CH20CH;
- 137Gl
2 } 4-F —- CH{CHu: CHz 28 | 2-F, | - CH:CH:OCH:
3— (1 Cli;CH:0CH;
3 |4=F | —CH:CH:0CHz CHz 29 [2—F, —N(CHCO | CH:CH-0CH4
. t 3—Cl CHa
4 J4=F |} -N(CHJCOCHx |  CHa 30 | 2-F, —N(CHy: | CH2CH:0CH:
! L | 3-Cl
h_j4-F -NCHY; | CHy 3 [4-F [ —CHy ~ CHA4-F-PD) |
G [24-F —CH; ™ CHs 32 {4=F | —CH(CHs: | —CHa4-F-Ph) |
T 124-F[ —CH(CH®: ] CHs 133 |4—F - ~CHald-F-PhY |
CH:CH.OCHa |
8 |24-F] —CH:CH:OCHa | Ctl; 34 [4—F ~N(CHACO | ~CHa-F-Ph)
— e CH;I I
9 [24-F| —~NICHJICO CHy CHy 35 (4~ F ~N{CHal ~CH:(-F-Phi |
10§ 241 — N(CHak: CHs 3 ]24-F )  —CHy = CUlal4-F-Ih)
1 ) 2-F -CHs ] CH; 37 [24~F | —CHUCH | —CHaa-FI'h)
3-01 |
12 | 2N, -~ CH(CH:» CHa a8 lasa-F - ~CllaAa-F-Phy
3-Cl CH2CH2OCH;
13 12-F = CH2CH=0CH: CHs 39 [ 24—F ] -NCHNCO | = OHA4-F-Ph)
- 3-Cl CHy
14 [2=-F [ ~N(CHICO LI, CH 40 [24~F|  =NCHd —CH«(4-F Ph)
l 3~Cl S - ] . ‘
15 [ 2~F ~N(CHD- CHs 41 | 2—F ~CHs ~GHa{4-F-Ph
__]3-Q 3~Ci
i W (4T ~CH, CH:CH2OCH; |42 13~=F. | —CIHCHa)2 | ~CH{4-F-Ph)
3~Cl
17 {a—=F — CH(CHx) CHCH200H; | 43 l 2-F, - ~CH:4-F-Ph)
3-Cl CH«CH:OCH-
18 [4~F —CH:CH:OCH:s | CHaCHOCH [ 44 [2—~F ~N(CH4CO ——CH-_,(J,-F-Phﬂ
3—Cl CH;
[HARE Sl o = N{CHICO CHa § CHCH20OCH | 45 |2 -, = N{(C}ia), —CHu(4-1"Ph)
A _i3-al _ )
20 [4—F |  ~N{(CHa: CH:CH-OCH; i
21 {24-F -~ CHy ‘__LC_H:»CH:OCH:;
22 124—-F - CH_&QH:Oz CH-CH:OCHx N
23 ] 24~F] —CH:CH;0CHa | CH2CH10CH: |
24 {24—F| —NICHICO CHy [ CH2CH0CH, ! (
25 {24~F ~ N(CH3): CH2CH-OCH3 | 1 .
26 {2-F ~CHy CH2CHOCHa ‘ {
L la-o R 1 L




[Formula Quimica 81]

OH. O
o. b M g
e R
DN N N NN L L
ﬂ/ N
0 N 4
7=NR¢ {RU=—CHs) Ia=H
R} m RY 1 TR N m RE ]
[ 41 ~Cils ! CHa 27 [2—~F, ~CH(CH: (‘lh(‘H ocm
SR IV I S & S U R
9 [d=F —~CH(CHY: CHs 28 | 2~F. - +:H:OCH j
( } L 13-Cl | CH:CH:OCH:
3 j4-~F | —CH.CH:CHs | CHa 28 [2~F | —NCHJICO | CH2CH0CH; |
k { a-c | CH. ]
4 l 4~F | =N{CH2CO CHa ! CH: 30 | 2~F 7{ ~N{CH;z CH:CH>OCH. ’
H—=C I |
5 (4—F —~N(CHa): CH; 31 J4-1 | —CHa = CHal4-F-Ph) |
|6 |44—F —CHsz | CH. 32 [d=F | —=CH(CHa: | —CHzla-F-PhY
7 ’ 24— — CH(CH3 l CHy 33 | 4—F - —CH3(4-F-Ph}
| 14 CHLCH0CH,
8 [24—F| —CH.CH.OCH; | Ciis 34 La—F TNICHICO [ —CH¥ P
B ! L CHa
9 l24=F) =N(CHJCOCH; | _ CHs 35 [4~1" |  ~NCHg2 | ~CH:A4-F-Ph)
[16 124~F — N(CHa)e | CHs 36 | 2,1-F| - CHs ~CHu{(4-F-Ph) }
11 | 2-F, —CHy ! CH, 37 [ 2,4=¥F 1 —=CICHa —~OHala-F-Ph)
3-Cl (
’ 12 [ 2~F, ~CHICH ). CHa 38 [ 24-F ~CH«{4-F-Ph)
3~Cl J CHeCHOCH;
13 12—F ) —CH:CH.OCH: Clly 30 [24-1 s ~N(CHWCO | —CHu4-F-Ph)
13—=Cl CHa
{14 iz— F. | ~N(CH)CO CHa CHa 10 {2 4-F - NICH):2 = (CHa(4-F-Ph)
3-Cl
15 [ 2-F, —N(CHx): CHa 4l | 2—F “CH: | = CHgt1-F-Ph)
3-Cl ] 3-C
16 {4-F —CHs CH:CH:QOCH; | 42 Lz—l-'. , ~CH{CH.): | ~CHu4-F-Ph)
3-Cl !
t’T‘ [4=-F —CH(CHalz CH:CH:OCH, [ 43 1 2—T, } ~CH-ALF-I'h)
‘3-(:1 j CH: (HzOCH;
’ 18 {4—F ~CH«CH20CHs | CH.CH:OCH: | 44 | 2-F. ~NICHAICO | ~CH(4-F-Ph)
L] ](_:3_-—01 l CHa
5 19 [ 4—F { - NICHIC0 CH: | CHLOHOCH, [ 45 [2—~F, ] — N(CHa): —CHuF-Phy
3-0l
20 L4 —N(CH): CH:CH:0CHy 4() - H CHa
|2 | 24~F - CH | CH-CHz0CH: | 47 9,4—11 H_ | CHy |
122 j24~F - CH{CH e CH:CH:OCHy |48 | 2-F 3-Cl H CHa
23 [ 24T = CH:CH:QCHy | CH:CHzOCHa | 49 4=F H I CHCH2OCH;,
24 12.4=¥} ~NCH)CO CHy | CH:0H0CH; | 50 24~F H | CH:.CH.OCHa
25 |24-F - N(CH3)e CH:CH:OCHs {51 | 2—F.3-C1 | H | CH:CH:0CH,
|26 |2-F —-CHy CHCH20Cs | 52 4—F H = CHx4-F-PR)
{ 3=
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[Formula Quimica 82]

(1-9}
7=NRK¢ (R6=—CH;) Rb=H
No [ (R) m Rea R No | (R} m Ra s
T I4-F ~CHy CHa 27 {2~T, —CHICHy: | CH2CH:0CH;
3—Ch
2 J4-F = CHCH): CH: |28 J2-F = CHaCH20CTT;
}__ J 3—Cl | CH:CH:OCH: L
3 ! 4—F | —CH;CH20CH: CHa 29 [2-F | ~NCHaCO | CH:CH;OCH:
{ ‘ 3~ Cils
1 Ja~F L N{CH3)CO CH. l CHs 30 [ 2~F, ~NiCHge | CH:CH20CH:
! 3-Cl1 ]
5 [4~F ~N(CH2: | Cta 31 [4—F —CHa ~ CHz(1-F-Ph) |
6 loa-F —~CHs [ CHa 42 1 4~F ~CH{CHa: | —CH«(4-F-I’h)
T 124-F — GH(CHx): CH3 33 | 1—F - ~CHa{4-F-Ph)
CHaCH20CH;
8 |24-¥] —CH:CH:OCH: { CHs 34 f PR f ~NCH)CO | ~CHald--Pi)
CH;
§ 12a-F| ~N(CHaCO City | CH: )35 (4—F |  =—MNCHwz | —CHALF PhY |
10 {24~-F — NICH: CHl, 36 |24-F —CHa ~CH«4-F-Ph
12—y —~ CHu CHy a7 {24~F = CH(CLL): ~CHx{4-F-Ph)
3~Cl L
12 [2-F ~CHICH- CH. 38 1 24~-F - | = CHA4F Ph)
3~ | CH:CH2OCH:
13 {2-¥, | —CH:CH=0CHa CHy 39 [24~F) —NCHICO | —~CHuldF-FR)
l3-c1 CHa
14 ’ 2--F. | ~N(CHNCO Cl; ‘ CHa a0 {24—F ~ N(CHy2 ~CH={4-F-Ph)
FER ) ‘ e L
15 | 2—F, ~N(CHz): r CHs 41 | 2-F, ~CH, | =CHy{d-%-Ph ’
3-Cl L 13=cCi
16 [4—V —CHa CH:CH-OCH3 } 42 [ 2—F, “CH(CHsk:  F ~CHea-F-I'hY |
3—Cl
17 j4—F ~ CH(CHal: CH2CH:OCHa | 43 | 2=F, - ~CHy(4-F-Ph)
[ 3—=Cl | CH2CH20CH
118 [4=F | —CH:CH:OCHa | CHzCH:0CH: {44 [2=F | —NCHACO | —CHulaF-T'n)
| o 3= CHs
19 T4=F | = NECIHCO CHy | CHBCHOCHs [45 J2-F, | —~N(CH» —~ CHold-F-Ph)
] __la-cl
20 |4-F —N(CH=); ’ CH:CiHz0CH: 1 )
21 [24-F - CHy | CH2CHL.OCH; |
32 124-F —CH{CHu):z CH.CH20CH:
¢3 {24-F| —~CH:CH:.OCHs | CI:CH:OCH, | )
[24 T24=F [ ~NECHICO CHy | CH:.CHzOCHy | |
25 |24~F —N{CHg | CHaCH0CHs ) ]
6 | 2—F —CHy CH2CHOCH; ’ ;
3-Cl L ! J j
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[Formula Quimica 83]

—_ |
o DAL e 0o
il

Z=NRT (Rv=~CH(CHs)2)  Ra=H

['No T{t) m RY | i | No | (10 m | R
vy fa=r ~CHa CHa 27 {2—F, TTHCHY: | CH=CH:OCH: |
53—l
2 T4~T ~CH(CH3)s CHa 28 [2—F | - CHeCH20CHx
o 3-Cl CHeCH20CH
3 ’ 4~F | = CH2CH-OCH; CHa 29 |2-F, | ~N({CHaCO | CH:CH:OCHa

l 3~Cl | CHs

, 4 } 4-F | —N(CH2CO CH, CHa 30 12~F. T —~N(CH: CH:CHQCH,

Ll 3-Cl
5 l4—F | -N(CHa: | CHy 31 {4~F | —CHy = CHala-F-1"h)
6§ [24—F —CHay | Clix 32 [a~FF - CH(CHa» | ~CHul4-F-Ph)
7 }124—F ~ CH(CHy: Clis 33 AT - — CH{a-F-Ph)

_ o CH2CTHOCH:
§ 124~F| —CH;CH:0CH: CH, EREED ‘ ~NCHCO | ~CH24-F-Pi)
CH,

(4 24~F| —NCHCO CHs Ciis |36 [a=F | _SNGCHY: | ~CHAF Pb) |
10 [ 24-F ~N(CHa) CHs 36 ]24—F| . —CHj | — CH:(4-F-Ph)
i [2-F ~CH; | CH; 37 1 24—F| ~—CH{CHw: | —CHA4F-Ph)

o | |
12 | 2-F, = CHICHy): ] CHs 38 |24-F| ~ = CHA4'F"Ph)
30l | | CH:CH2OCHa _
14 12-F | —ClCH0CH: CHj 39 [24=F1 —NCHCO | —=CHz4-F-Ph)
o 3-Ct _l | CHa |
; 14 L’. ~F ] =N{CHaCO CHa ’ CH; 40 ) 24~F ]  —N(CHa): ~CHa{a- 1Pl
3-01
15 | 2—F, —N{CHa)z CHs Ay Tg=F l —CHa —~CHeld-F-Ph)
’ 3-Cl 3-CL ' N
16 {4-F —~CHs CH2CH20CH. [ 42 j 2-1, —~CH(CH2» | —CHa{4-F-Ph)
3—Cl
17 | 4-F —CH(CHy: | CH:CH:OCH: |43 [2~F, -. ~ CHzl4-F-Ph)
3—Cl CH4CH«OCH,
18 {4=F | —CHCH:0CH, [CH:CH:OCH; | 44 | 2~F, ~N{CHDCO | ~CHel4-F-Ph)

1 — 4-Cl CHa

19 {4-1 = N(CHDCO Cs | CHCH0CH [ 45 | 2—F, ‘ ~ NI{CHs)e = CGHz(4-F-Ph)
’ 3-C)

20 1a-~F ~N(CHMg» | CH:CHOCHz | 6 A-F H CH;

21 | 24-F -~ CHy cmn:n:ocm 47 | 24— F G cn.-_;ﬁ_mj
22 124=F| —CH(CHa: | CH:CH:0CH, {48 | 3-F3-Cl | N CHy |
23 [24=F! —~CH:CH0CHy | CH:CHOCH3 | 49 1-F H ClH2CH20CH,
24 [24~=F| —N(CH2CO CHy ) CH:CH20CH; | 50 | 24—-F H CH2CH20CH: |
25 {24-F ~N(CHz): CH:CH:0CH, [51 | 2—F, 3—Cl H CH«CH-OCHs |
26 [ 2—F, - CHs CH.CH:OCH3 | 52 4—F H -CH-;(«I-F-PI:)‘!

3-Cl
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[Formula Quimica 84]

OH:- (ﬁ)
0. A Ao .R?
£ R
(Rym /L ‘/[\/N A 09
N
L]
o Ra”'\./
Z=NRC {RC=-CH(CH))  Rb=H
| (R} m R ) R [NoJ®) m[ R 1 R |
1 iqvp —CHy 3 CHs 25 2—~F | -—CH(CH2: | CH;CH:QCHs s
3~ |
— e ] I WY — et e
2 Ta4-F ~CHICHR: | Gl T T R— (.':He(:mocHTJ
L ! | 3-Cl | CHCH:0CH;s 1
3 (4=F [ ~CH:CHOCH, | CHa 29 [2—F, g ~N({CH2CO CH-;CH;-OCHJ
! 1 3-Cl | CHa |
El '4‘1" -~ N{CH»CO CH%} CHa 30 12-1 i ~N({CHa)2 CH2CH20CH:x
3—Cl
- 2 —
5 [4—F ~N{CHa): CH; 31 Ta-p 1 -~ CHx - CH{4-F-Ph)
6 124-F —CHa i CHy 182 J4-F | -CH(CHs: | ~CH:{4FPH ]
T | 2A-F ~CH(CH ) Jl_ CHx 33 [ 4=F 1 = ~CHa4-F-Ph)
| CH:CHOCHSs
B [24—T] ~CHaCH:OCH; , CRa 34 [4=F ~N{CANCO | = CHz{4-F-Ph)
‘ ! . 1l ] CHa ' .
~ N(CHCO CH, | CHa 35 J4=F | = N{Cilds —CHy{a-T™Ph) |
-NCHy: [ CHy 36 [24=F1 ~CHas ~GHs{d-F-Ph) |
= CHa ' CHa a7 2,4—1-'{r ~CH{CH)2 | —CHal4-F-Ph)
CCAGH: | Cis T 2a—T - ZCHAA T
‘ B CH:CH;OCH;
— CH2CH:0GHs l Clla 29 |24—F | =N{CH)CO |} —CHL4-F-Ph)
CIHy
~ N{CH)CO cu«i T CH; G0 [24=F 1 "—NICHa: —CH:{4-F-Ph)
_ ! ] ]
~N(CHa»: ! CH: a1 | 2-F, —CHa ~CHa4-F-Ph)
| e
: 3=l »
—CHa CH;CH20CHs 9~ ¥ ~CI{CHa)2 | —CHz4-F-Ph)
3-Cl
17 [4—F —CH(CH2: | CH:CHzOCHa [ 43 | 2-F, - — CHz(a-F- P
J 3‘C|__ CH2CH-OCHa
18 {4—F | —CH.CHWOGCH; [ CH2CHOCH: | 44 )-z-—r-, “NCHICO | —CHA4-F-Ph
a-Cl CHa
19 [4=F | =N(CHaCO CHa | CH=CHzOCH; | 46 L;—R ~N(CH TEA TP |
KRt
20 J4—=F | —N(CHak CHaCH.OCH: | | ‘ |
- — —
L2 (241 ~C; CH:CH20CH, { B
22 [24=F] —~CRICHz: | CH:CH:OCH: | ) !
23 ]24~F ] ~CH:CH:0CHz | CH:CH2OCH2 |
29 [24-F | ~NICHACO CHy | CH:CHaOCH, ! K r
25 124-F ~ N(CH: CHaCHz0CHa ' ]
92 §2-F, ~CHa " CH-CH:OCH; I
3-Cl | i}
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{Formula Quimica 85)

OH- O
P ON\I/‘Q‘ LR
(Rym &H N LR (-9
b
) Ra/i\_/ z
Z=NR¢ (Rt=—CH:CH:OCH,Y  Ra=i
No | (it} m | I 1 R No | (R} m | Ro R4 ]
1 [4-F ~Cls | CH; 27 [2=F. | ~CH(CHg: | CH:CH:OCH: J
l . 3-C1 '
2 [4-F —~ CH(CH.W): CH; 28 2=-F - CH:CH-0CR, l
. 3—-Cl | CHCH:0CH:
3 [a-F — CHCH:0CH, CH, 29 | 2-F ~NICH)CO | CH:CHZ0OCHs 1
1 i 3-Cl CHy
4 [4—F | —N(CH»CO CH; | CH3 30 [2~F —~ N(CHgh CH2CH:0CH,
3—C1
5 la-F — N(CH2)s CH, 31 J4-F | ~CHa - CHul4-F-Ph)
6 ]24-F ~CHs CHa 32 {d=F | ~CH(CHg» | —CHy(1F P
7 124~F — CH(CHa): CHa 33 |41—-F - - CH=(4-F-Ph)
] CH-CHsOCH:
8 [24~F! =CH«LH.0CHs | CH: 34 [4=F | =NICH)CO [ = CHzlt-F-Ph)
l CR: | L
9 '34-F| =NCHJCOCH: | CHi 35 14-F ~N{CHd: | —CHx{4-F-Ph)
110 {24-F =NCHa: | CHsy 136 |24~F —CHa ~CH4-F-Ph)
j 1 2-—F ~CHy | Gl ( 7 ]24—F| =CH(CHJ: | —CHA4-F-Ph}
3-01 |
12 ‘ 2-F — CHICH)- l CH- 38 Lga4-F - —~CH:(4-FPh)
3—CI CH-.CH2OCHa
13 12—F | —~CH«CH-OCH: ] CH; 39 | 24—F 1 —NCHJICO | —CHysaF-Ph)
L 3-C1 1 i CH;
‘ 14 ] 2-F | ~N{CH;CO CHa | CH: 40 [24—F —~N{CHa): — CHo{1-F-Ph)
3—~Ci i |
15 [2—F. —N{CHge CHx 41 | 2-F } —CHu — CHal4-F-Ph)
3—Ci L -l
16 {4—F —CHa CHaCH:OCH, | 42 | 2T, f —~CH{CHa)}2 = CHo(4-F-Ph)
3—Cl
\7 14-F —CH(CH:. CH2CH-QCHs | 43 | 2-F, - =CHy(4F-Ph)
| 3=C! | CH:CH:OCH;
1S |4—F = CH2CH2QCHa | CH2CHAOCH2 [ 44 | 2~F —=N(CHACO - CHz(4-F-Ph)
\ 3-Cl CHy
19 j4~F | —=NCHOICO CHa | CH2CH20CH. | 45 | 2—F, — N(CH: ~ CH(4-F-Ph)
3-C)
20 |4-F - N{CHy: CHeCH:OCH; [46 | 4-F i CH
21 |2.4—F ~CHs CH-CH-0CH. [ 47 2.4-F H CH,
22 [24-F ~ CH(CH) CH:CH-0CH; | 48 2—F, 3-Cl H CH;
23 124—-¥] —CH:CHOCH, | CH2CH20CH, | 49 4~ H CH:CH:OCHs
24 124-F| —NICH2CO CHy | CH2CH0CH; | 50 24—F H CH:CLz0CH.,
25 [24-T ~N(CHy): | CHzCHsOCHs |51 [ 2=F. 3-C1 B | CH.CH:0CH;,
26 [2—1, —CHa l CH2CH:0CH; [ 52 | 4 H ~CHy(A-I*-Ph)
L 13-Ci ! £




[Formula Quimica 86]

140

m—- -
N /.N\II/IQ\/N\N/]\‘/RD (1-9)
o Ra)\vz
Z=NRE {Rr=—CHi:CH:OCHs) Rbh=H
[ No [ (R} m Ra | R Noj(R) m} Ra (2
1 4-F —(CHa CHu L7 12—-F, i “‘C‘H(CH'J)z CH:CH-OCHA
2 14-F — CHICH:): CH. 28 |21 l CHzCH-0OCH
l ‘ 3-C1 | CH.CH:0CH;
3 f4-r1 — CIH2CH20CH; i CHs 20 |2~F | —N{CRJCO | CH:CH:OCH;
l J 3-c | am
4 4= = N({CH2CO Ch CHa 30 | 2-F —N(CHa)z CH-CH20OCHz
3—-Cl
5 |4-TF = N(CH:: (Ha 31 |4—¥F - CH. ~ CHe(4-F-Phd
6 [24=F —(CH; CHa 32 1 4—F ~CH(CHaz | —CHsl4-¥-Ph)
7 [24=F| —CH(CH. CHy 33 |4~F } - = CHa{4-F-Ph)
. . _ i _CBaCH:0GCH.
8 i 24-¥F 1 —CH«CHOCH: CHs 14 L 4—F —=NCHICO | — CHA{4-F-Ph)
CHa:
9 (24— —NCHJCO CHa CHy 35 (4= | —N(CHih — {"Hol-F-PW)
10 124-F ~N(CHa): | CHa 36 | 24—F | ~CH. —CH«A4-T-Ph)
11 12—1-‘. ~CHa ’ CHa 37 [2A-F , —CH(CHz)z | —CHu{4-F-Ph}
| |
12 [2-F = CH(CH) r CHla 38 | 24-F | ~CH3{4-F-Ph)
3—-Cl | CH:CH2OCH:
13 [2=F | ~CH:CHOCH: | CHa 39 12.4- Ii - NCH)CO | —CHald-F-Ph)
13-ClI CHa
14 2=V, | ~NICHJCO CHy [ Clls 40 [24~F | —N(CH: —CH2{4-F-Ph)
13-l [
15 | 2—F, ~N{CH2): CH; 41 {e—F ! ~Clls ~CHz(4-1-Ph)
3= - l
i 14—} - CHa CH:CH2QCHz | 42 | 2-F, — CH(CH: — CHala-1"-Ph}
3-Cl
17 [a-F ~CH{CH CH.CH«QOCHs [ 43 | 2-F, - —CHyld-F-Ph)
3~Cl | CH:CH:0CH,
18 [4~F —(CH:CH:0CH; | CH2CHzOCHz3 J 44 | 2T, —N(CH2CO | —CHs(4-F-PR)
: . 3-Cl CHa
19 |4-F -~ NICHICO CHy | CH:CH2QCHy j 45 | 2-F, = N(GHz) = CH:(4-F-Ph)
3=
a0 [4-F —N(CHa)= CH2CH20CH:
21 124—-F ~CHg CH2CH20QCH;y
22 j24-F — CHICH:):» CH:CH20CH; i
23 124=F | —CH:CH:0CHs | CHaCH:0QCH,
24 1 2,4—=F ] ~N(CHJ)CO CHs | CH2CH:0CH:
[25 Vea-F - N(CH)z CHaCH20CH; }:
E‘ 2-F, —CHa LC HaCH2OCH: | -
-




[Formula Quimica 87]

Rm-— |l H |

4

(I-9)

) R« R No [ (R) m R~ | R !
I A=F —CHa CH: 27 12—F —~CHICH: ClCLi:QCH. '
33—l
2 14~-F ~CH(CHu): CHa 28 | 2-1, - CHeCH:0CH; |
3-Cl CH:Cl-0CH3 o i
3 |4=F | —CHsCH-OCH; CHy 29 |2~F, —NICHNCO | CH:CH:0CH, l
3=l CHs
1 }4-F | —N(CHJCO CHs CH. 30 {2-F, ~ N({CHa)k CH2CH=0CH:
i 3"‘C1
(5 [d~1 ~N(CHa): CHa 31 |4—F = Cliy — CH={4-F-Ph
6 |24-F —CHu CHy 42 [4—F —CH(CHu» | =CHald-F-Dh}
7 j2.4~F — CH{CH): CH; 33 [4-F - — CHs«(4-F-Ph)
}‘- ) i (.3H::(::H'_'(}C]'|3
8§ [21-F] —~CH2CH-OCHa: CH3 ETREET: —“N(WCHICO | = CHAa-F- I
CH;
G |24—=F ] =NCHRCO CH;y CHa 35 |4—F ~N{CHuw2 ~CHu4-F-Ph?
[0 [24-F ~N(CH 3} CHy 36 [2.4—1 | ~CHy | ~CHld-F-Ph)
11 {2-F —~CHa CHa 37 |2,4--F] —CH(CH:: —CHzld-F-Ph)
3—=Cl -
|12 | 2—F, — CH{CHai, Clia 38 [24-TF - — CH«{4-F-Ph)
3=l CH2CHa0OCH,
13 J2-F | —CH:CH:0CH: CH; 3 [24—1] =NCHICO | ~CH:-F-PW)
‘ 4=Cl L CHa
14 5 2—F, | = NCHXCO CH ! CHa 40 | 24-F — N{CEl2)2 —CHu4-F-Ph)
3l l
15 [2-F. —N{CH3): CHa a1 | 2—T, <CHs ~ CH2(4-1 Ph)
3—Cl ( 3—Cl
‘ W6 |4—F ~CHy | H.CH:OCH, | 42 [ 2—F, | - CH{CHy: | —CH«A4-F-Ph)
3-Cl
17 ! 4-F - CHI{CH: ‘ CH-CH-OCH; [ a3 Y 2—7 - ~CH3(4-F-Ph)
3l | CH:CH:0CH:
18 [4~F | —CH:CH:OCHz | CH:CH=0CH; | 44 | 2—F, —NICHICO | = CHol4+F-Ph)
L 3—Ci CH;y
' 19 [4-F | =N(CHCO CHs ] CHCHOCHS | 45 | 2— 1, =N({CHa); | ~CHyAF-Ph |
3 Cl
20 | 4—F —N(CH2): | GH:CH:0CHy
21 |24-F ~—CHy CHaCH=20CH; _
22 [24-F ~CH{CH.} CH2CH:0CH: i
23 |24—F| —CHsCH:OCHy | CHaCH30CH: )
24 [24=F | =NICHICO CHy | CH:CHOCH, |
25 [24-F ~N{CHy» | CH:CH-OCHg -
36 [2-1, —CH, l C12CHz0CH; [
3l ' |

(6!
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[Formula Quimica 88]

C')H- 0]
I///\]] y O. . (LL__N, R?
(R)m SN A N N. (1-9)
C 1)
O R Z
7=0 ‘
No [T(R) m | R~ R [No | {R) m | Rn R1
7 a-F ~Clly CHs 27 | 2~F, —CH(CHy). | CH:CH;OCH:
3-—-Ci
Z la-F —CH(CH: CHx 28 | 2-1, T - CHCH.OCH; |
3—Cl | CHCH2:0CH: ,
3 4 - CH-CH:OCH: Clly 29 [ 2~F, =NCHAMCO CH»CH-0CH:
3-Cl Cl
4 , 4—-¥ | =N(CH)CO CHa CHa 30 {215, 1 ~ N{C'Hux): CH2CHOCH;
. 3-Cl
5 |[4-F — N{CHa)z CH; 31 |4=—F —CHs = CH:(41"-Ph)
6 |24-F —OHa CH; 32 [4-F —CH(CHp: | —=CH4-F-Pl)
7 J24~F - CGHICHD, CHa 33 |4-F | - — CH3(4-F-Ph}
CH.CH.OCH3
8 [24-F[ —CH:CR:0CH: Cll, ERERL ~NICHACO | —CHA4-F-Ph)
Clla
9 (24-F | —N(CH9CO CH3 CHa 35 |4=F “N(Clp: | —CHAFPN |
10 | 24-F - N(CH)e CH. 26 | 24—F - CHy | =CHalq4-F-Ph)
TS —CHg CHu 37 124—F| —CH(CHs): | —CHa4-F-Ph)
3-Cl
12 12-F — CH(CH): CHg 38 | 24—-F - —CH:(4-F-Ph)
3—C1 - CHCH:OCH:
13 |2-1 § —CH:CH;0CH; CH; 39 [24=F] —NCHJICO | ~CHfa-FPh)
A=l Clis
(4 {21 | —NICHHCO CHy Cily 0l 24~F — N(CHg): — CHu(4-F-I'h)
3-C) ]
15 | 2= ~N(CHa)2 Clly 41 [2—-F - CHa =L Ha-F-Ph)
3-Cl 3-Cl - .
16 |a4—-F —CHs ! CH2CH20CHs [ 42 | ¢—F, —~CH{CH2): —CH{1-F-T"h)
3-Ci ‘
17 {4=F —CH(CHg»: | CH.CH.OCH; | 43 | 2=-F - ~=CH:4-F-Ph)
3—Cl | CH:CH:0CH:
18 T4—F | —CH:CH;OCH, | CHaCH20CH; |44 | 2—F. ; —N(CH)CO | —CH:(4-F-Ph)
| . 4=C _ CHa
19 {4-T ~N(CH#ACO CHy | CHCH0CH: | 45 [ 2-~F, - N{CHDs ~(H«4-F-Ph)
4=l
50 |a=F | -N(CHJr | CHCA:0CHs ] | ”
2 | 24-F = CHa CH2CH20CH. -
22 | 24—F — CH{CH CH2CHOCH;
23 124-F| —CH:CH.OCH; | CHoCHQCH3
24 19.4—TF ] —N({CHACO CHs | CH:CH-OCH3
[95 J24-F ~N(CHy: ! CH:CH:0CH,
[26 J2-F —CHa CHzCH20CHa
I a-Cl

c™
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[Formula Quimica 89)

R® °Z
Z=NRU {Ri=—CHa)
No [ (1) m Re R+ No [ (R) m Re s
t | 4—F ~CHax CHy 27 | 2—F, = CH{CHy): CH2CH.OCH:
. 3—-Cl
2 a—-F ~CIT{CH: (s 25 | 2-1, - CH:CH-0CH;
j 3—C1 | CH2CHOCH, .
3 [4-F — CH-CH.0CH; CHs 29 12-F, | —N(CHOCO | CH:CH:OCH.
3-Cl | CHa
4 [4=F | =N(CHYCO CHa CHy 30 | 2-F i ~N(CH:)2 CHaCHOCH;
3=l
5 |4-F = N((Ha) Cla Al | 4—F —CHa = CHa{4')}-Ph)
6 |24-F ~CHs CHy 32 |4-TF ~CH(CH3s): | —CHal4-F-Ph)
7 Y2d-F - CH(CHa): CHa 33 la—F ‘ - -~ CH(4-F- ')
CH2CH20CH: —
8 24— —CH20H:0CH: CH. 34 J4—F ~N(CHQCO | = CH:A2F-Ph)
Clla |
9 | 24—F{ —NCHWCO CHy CHy |35 [4—F ~ N(CH )z —CHa(4-F-Ph)
10 [24-F ~ N(CH - CHa 36 12,41 | —OHa — CH4-F-Ph)
11 }2-F —CHy CHg 37 {24—F | —CH(CH): | —CH{4-F-I'h}
3-Ci '
12 ] 2-T, = CHCH:)2 CHsx 8 )124-F - —CHAq4-T-Ph)
3—=C1 | i H2CH-0CH:
13 | 2=-F | —CH2Cl:0CH; Clla ] 30 |24-F] —NECHICO | —CHald-F-Ph)
3-Cl | CHs _
14 12—F ] =NCHICO CH; CHs 40 [24-F ~ N{CHa): —Cila4-F-Ph}
[3=c1
15 t2—F, — N{CHu)2 CH: 41 | 2~V —CHa — CHx{4-F-Ph)
3-C1 | a-ql
16 {4—F - CH;x CH2CH0CHy 1 42 [ 2—-F, ~CH(CHu: — CHzl4-F-Ph)
3—Ql
17 l4—F —CH(CH.)- CH:CH20CH; | 43 | 2—F, - — CH:{4-F-Ph)
3—C1 CHzCHuOCHu
18 [4—F ~CH:CH-0CHs | CH2CH2OCH: [ag 4 2=, =~ N(CH2CO | —CHa{4-F-P'h)
3—0l CHy -
19 |4=F [ ~NCH9CO CHy | CHeCHLOCILG § 45 | 2—-T, - NC(CHalz —CHal4-F-Ph)
3—-Ci
20 |4—F —N(CH: CHsCH20CHs | )}
28 124-F —CHs CH2CH20OCH,
22 {24a-¥ — CH{CH 3); CH2CHOCH:
23 | 24—-F | =CH.LCHOCH; | CH:2CH20CHy
[24 [24—F] =NCH»CO CILi | CH:CH20CH:
25 | 24—F —~ N(CHa)2 CH2CHz0CH;
26 2P —(CH; CH2CH:0CH;
301




[Formula Quimica 90]

144

OH . C‘>
m—-— -
Z=NR¢ [Ru=—CH{CHD:)
No [(R) m 1» Re No | (R) m | Re Re
1 J4—F —CHs CHs 27 | 2—F. ~CH(CHy: | CH:CH:OCH,
KR |
g la-pF ~CHICH) CH: 98 | 2—F, - CHoCH:O0CH s
3—Cl CH2CH:OUH, )
3 [a4-F — CH-CH:OCH, Cily 29 |2-F —N(CH)CO | CHeCHOCH:
: 3—-Cl CHy
4 '4~F | —NI(CH2CO CHs CH, 30 |2-F —N{CH3): | CHaCH20CH-
3-Cl
5 et & —N(CHa): CHy 31 |4~-F —CHy —CHa(4-F-Ph)
6 24— —CHs CHy 32 | 4-F = CHICH:3} — CHu4-F-Ph)
7 |2.4—F - CH(CHa): CH. 33 la—¥ - - CH:(-F-PI}
| CH2CH-0CH, ;
8 |24~-F| —CH:CH-OCH; CHy 34 Va9 ~N(CH)CO | —CHu4-F-PI) ’
CH;
9 9A—F | = N{CHQCO CHy Clis 35 |4—-F — N(CHy)- ~ Cllal4-1*-Ph}
10 | 24—F ~ N{CHz)2 CHy |36 |24—F —CHgy —CHa{4-F-Ph)
1L {2=-F, | = ~CHa CH; 37 [2,4—F | —CHCHz: | —CHu9-F-Ph)
3—-C _
12 |2-F —CH(CHz)» CHs 38 4—-F -~ —~(Hz{4-F-Ph)
3—Cl . CH.CH-0CHa
13 |2-F ~ CH:CI0CH3 CH 39 | 24~F | —NCHICO | —CHel4-1-Ih)
13~cl CH;
14 |2—F, | —N(CH2)CO CH; CHa 40 | 24~F = NICH )2 =~ ClaA4+ 1" Ph)
3-Cl
15 | 2—F — N(CHa): CHy 41 | 2—F, ~CHs = CHy(4-F-Ph)
3-Ci 3l
16 f4—F —CHy CH2CH:OCHs | 42 | 2—F, —CH(CHuw: | —CGHyld-F-Ph)
3=l
17 [4—F —CH{CH3): CH=CH:OCH: | 43 | 2—F, - — CHa(4-F-Ph)
31—l | CH:CH:0CH;
18 |4-F = CH:CH20CH; | CHLCHOCH: | 44 { 2—-F, —N(CHNCO | —CHA4F-PI)
|l 3-C) CHa
19 | 4—F | —NCHCO Cta | CH2CH20CH | 45 | 2--1, = N{CH: = CHeul4- 10
1—Cl
20 j4-F —NI(CH3): CHz(CH20CH; ‘{
21 [24-F ~CHs CHCHOCH, |
22 124-F — CH{CH- CH.CH-0CH;
23 {24—1| =~CH:CH:0CH; { CH-CH:QCHa
2l [ 24~F | ~NCHa)CO CHy | ClH:CH20CH:
25 | 24—F —NI(CT3)2 CHLCH20CH;
26 -1 —CHa CH:CH20CHs
30l

e



[Formuta Q

Z=NRe

uimica 91]

{L A
(R)m—* }L (1-9)

(RE=—CHCHCHy)

No | {(R! m R R [No] () m R R1
1 J4-F ~CHg CHx 27 | 2-F, - CR{CHy2 | CH:2CH:OCH:
3—-Cl
3 | 4-F “CH(CHY: | (Ha EEREESn = CH-CH-OCH;
3—Cl | CH2CH40CH: ]
3 [4=F | =CH:CH20CH: CH. 20 | 2~F, | =N(CHaCO | CH:CH20CH;
3-Cl CHs
4 |4=-F | —NCHCO CH; CH: {30 |2-F —N(CHa): | CHeCH:OCH;
a-Ct
5 la=F | —N(CHa: CHas 31 [4—F —CHa ~CHuy(a-F-I'} |
6 |24-F —CHy CHy 22 {4—y ~CH{CHs}: | —CH:(4-F-T'h)
T 124-F —CLHCS): CHa 33 [4—F - ~CHa(4-F-Ph)
_ | CH2CH20CH,
8§ |24-F| —CH:CHsQCH. C:Hs 34 [4—F =N(CHaCO | —CHafa-1"-Ph)
CH
9 )23-F | -NICHYCOCHs | CHa 35 |4-F —N(CH2: | —CHyla-F-Ph)
10 | 24~F ~N{CHa; CHa 36 | 24—F - CHy = CHal4-F-Ph}
1n |2-r —CHa CHu 7 ]24=F] —CH{CHs | —CHsl4-F-I'n}
3~ (1
12 | 2-F. ~ CH{CHa): CHa 38 | 24—F - [=CHL-FPRy
|- CH2CH:QCH, B
13 | 2=V | —~CH:CH:OCH; CH: |39 [24=F | —N(CH2CO | —CHaa-F-Ph)
| 13- Cl CHa
la |2~F, | — N{CHJICO CHj Cl: 40 1241 ~ N(CH3s): —CHa(4-}'-Ph)
3~
15 §2—F —N(CH: CH. 41 | 2—1, - CH; —CHa(4-F-Ph)
3-Cl 3-Cl B
16 {4~F - CH: CH-CH:0CH; | 42 | 2~F, = CH{(CHu}: | —CH(4-F-Ph)
3~C\
17 ja—=F —CHICHy): CH:CH2OCHa | 43 | 2-- T, - ~ CHz{4-F-Ph)
3-Cl } CH2CH:0OCH3
18 |4—F —CHzCH20CH;: | CH:CH:QOCH:s | 44 | 2—F, ~N(CH:CO = CHu(4--Ph)
3—-C1 CHa
19 [4=F | —=N(CH»CO CHs | CH:CH:OCH, | 45 | 2—F, =N(CH92> | —CHal4-5"-Ph)
3=cl i
20 [4-F — N(CHa): CHaCH20CH: ]
21 | T4—F —CHa CHZCHz0CH; _{
122 |24~ F — CH{(CHa). CH:CHsOCH: .
23 {24=F| —CH:CH:0CLI; | CH2CH30CH:
[24 24~F| =N(CHICO CHs [ CH3CH20CH, B
25 [24-F — N{CHz)s CHaCH20CHa
2 | 2-F ~CHs CH:CH2OCH3
_13-Cl

145
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[Formula Quimica 92]

OH O
0 ’/’L
= X N~
(R)m———@\/H 1:>—Rb
N N._Ax NN (1-10)
\(;\/5 b
0 R?

R)m= 4 -1

[ No | Re Rb
i H H
2 - CH. ) H
3 — CH(CH3)- H
4 - CH2CHOCH, H
5 | H ' - —CHs
6 —~CHs —-CH;
5 = CH(CH3)- = CHs i
8 - CH.CH.QCH; L —CHa
9 M — CH(CHy)-
10 —CHs | — CH(CHa)g
11 —CH(CH3}: — CH{(CTa)»
12 = CHaCH20CH:; —- CH(CH):-
13 H — CH:CH-OCH:
14 —CH; [ —~(CH2CH-0CHa
15 —~ CH(CH.): | " —CH:CH20CH;
16 — CH2CHz0CH; ~ —CH:CH:0Clls
17 H —N{(CHa);
18 —CHa = N(CH-):
19 —CH(CH:)- — N(CHa):
20 —CH.CH.QCH.3 —~N(CHa):
21 H —N(CH2CO CHa
| 22 ~CH; —=NCHJCOCHs |
33| — CH(CHi) —N(CH3)CO CHs 4
24 | — CH.CH.OCHs —N(CH2CO CH,




[Formuia Quimica 93]

7

147

(1-10)
T
Rm= 2 1 —F
No Ra Re 1
1 . H H
2 —CHa H N
3 —CH(CH2)2 H |
4 ~{CH:CH.OCH: H
5 H —(CHy |
6 —CHs —(CHa
7 — CH{CH.)- —(CHs
8§ ~ CH2CH20CHs —CHa
9 H — CH(CH.):
10 —CH3 —CH(CH.):2
1 — CH(CH2): — CH(CHa)e
12 | —CH:CH:0CH; = CH(CHa):
b3 H — CH2CH:OCH:
11 —CHaz —CH.CH:0CH;4
15 —CH{(CH: ~ —CH:CH20CH3
16 - CH2CH:0CHs — CH:CH20OCHy
17 ] H - N(CHzx)2
18 | — CHs — N{CH3):
19 | — CH(CHa): — N(CH2):
| 20 — CH:CH:0CH3 — N(CH3y)2
21 | H - N(CH)CO CHj
22 ~ ~CH, —N(CH2CO CHs
23 — CH(CHa)s —N(CH3CO CHy
24 ~ — CH:CH:0CIH; — N(CH:)CO CHy




[Formula Quimica 94]

OH O
= Oy N
o T D
. (1-10)
A T
%

No | Rs Rr B
1 I " H
2 —CHs; H
3 —CH(CH3): H
4 — CH2CH20CH3 H
5 H —CHa |
6 —Clis —CHs ]
7 ~— CH(CH)2 —CHs _.l
8 = CHz:CH.OCH;3 ~-CH,;
9 H —CH(CHa):
10 | —CHs — CH(CHa):
11 ’ — CH(CH.): —C H(C-H'J)e
12 — CH2CH20CH; —CH(CHz):
13 H - CH2CH20CH;
14 —CHa — CH2CH20CH;
15 | —~ CH(CHY): ~CH:CH2Q0CHs
16 = CH20H20CH, — CH2CH:0OCH;
7 i1 -~ N(CH3)-
18 —CHz —N(CH:)- _
19 —CH(CH3). —N(CH3):
20 — CH2CH20CH. — N(CH3)z
21 | I — N(CH:)CO CH3
[22 —CHs ~ N(CH3)CO CH3
23 —CH{(CH3): —N(CH»CO CH3
24 —CH:CH:0CH; — N{CH1)CO CHs

148
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[Formula Qufmica 95]

No Ra Ro
1 H H
2 —CHj; [§]
30 — CH(CHa): 1
4 - CH2CH20CH; I
H H = CHa
6 —CHa —(CHs
7 —CH(CH3): —CHa
8 = CH:CH20CH3 —CH3s
9 5! ~ CH(CH:s
10 —CH3 - CH(CHs):
11 —CH(CHz)e —~CH(CH2):
12 — CH2CH20CH; - (CH(CHa):
13 I = CH:CH:0CH3
14 -~ CHzy —CH2CH:0CH.
15 — CH{(CHa)2 — CH2CH20CH;
16 —CH32CH:0CH; —CH:CH:OCI1y
17 H — N(CHy)-
18 ~ —CHsy ~N(CHz)2
19 “‘CH(CH:S)Q _N(C-H:i)2
20 ~CH:CH2:0CHj; —~ N(CHa):
21 H = N(CH3)CO CHy
22 —(CH; = N{CH2CO CHs4
2 — CH(CHS): ~ N(CH#)CO CH;
24 ~CH2CH:0CH;3 ~N{CHaCO CHy

149
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[Formula Quimica 96]

OH O
Rm—— || H T
_N /%/N\]/N\/ (1-10)
O R?
R)m= 2, 41—F
No R+ Rh
1 11 H
P —~CHa H
3 — CH(CH:p:2 - H
4 ~CH2CHsOCH;x H
5 I‘] - CHzl
6 -CHs ) —(Hy !
|7 — CH(CHa)2 = Hx “
) —~CH2CH:0CH; —CHa
9 & — CH(CH.)2 ]
10 - CHsy ( - CH(CH:),
11 = CH(CHa): — CH(CHu4):
12 —CH2CH:0CH. — CH(CH):
13 l —CH:CH:OCH}3 o
11 —CH; — CH2CH20CH:
15 —CH(CH): ~CH=CH:OCH3 _
16 —CH:CH-OCH3 — CHaCH:QCHz
17 H . -~ N(CH:):
18 -—CH; ~N(CHz)e
19 —CH{CH#): —N(CHa3):
20 —CH2CH+OCH; ~N(CHa):
21 H - N{CH}CO CHz
52 ~CH, INCH)CO CHy |
23 ~CH(CH): ~N(CH,)CO CHy
2.4 — CH2CH20CH: . = N(CH)CO Cls

150
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[Formula Quimica 97]

151

OH O
SRSt
(Rm—g_ N\“ a\v,NYN\ (1-10)
O R
(Rm= 2-1", 3-C1
No Re R ]
1 H H
2 —~CHa H
3 —CH{(CH3): I
4 = CH:2CH20CH. I
5 I ~CH; ]
6 i —CHj - CH:s
7 1 — CH(CHy): —CHs
| 8 - CH2:CH2OCH.: —CH3
9 H — CH(CHy)2
10 —CHas —CH(CH3):z
11 — CH(CH,)» —CH(CH3):
12 -~ CH:CH:QCH; - CH(CHz):
13 H ~CH=CH=0OCHs3
14 ~CHz —CH2CH20CH, |
|15 = CH(CH2): —CH2CH20CH; a
16 - CH:CH:0CH: —~ CH2CH20CH:
17 H — N(CH)=
18 -~ CHa ~N(CHz#):
19 —CH(CHa)2 — N{(CHa)-
20 —CHCH.OCH: - N(CH:;>2
21 i - —N{CH)COCHy |
22 —CHa —N(CHCO CHax
23 — CH(CH3): —N(CHACO Clis
24 | —CH2CH=0CH; —N{CH1)C( CH;




[Formula Quimica 103)

OH O
_ Ox MN
GLE PN N. /O (-12)
| |
@] Ra
No (R) m R
1 " 4—TF H
2 4-F | —CHj3 |
3 4-F B —CH{(CHy)2
4 ) 4 ~F —(CH2CH20OCH,
5 2, 4—F H
6 2, 4—F —CH3
7 2. 4-F — CH(CHxy)2
8 2, 4—-T1 —CH2CHzOCH 3
9 2—-F, 3-C1 H
0 | 2-F, 3-C1 —(CHs
11 2—-F. 3~-C| — CH(CH )2
12 2-r, 3-C1 —CH:CH20CH3

Adicionalmente, se sintetizaron los siguientes compuestos.

Un aspecto de Compuesto (I-10)

[Formula Quimica 104]

& 0 X
(F)n—-:\ | “ S NY® ¢1-10-1)

Un aspecto de Compuesto (I-6)

162

e



[Formuta Quimica 105)

(1-8-1)
n=], 2
=
(F) -6-
n ~ (1-6-2)
n=l, 2

Compuestos especificos son los siguientes.

Ejemplo No.

[Formula Quimica 106]

IIEI NO‘II

153

indica
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Ej No.

K-08

K-07

K-31

K-32

K-33
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(fH (o]
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[Formula Quimica 107]

K-34

0
K-35 HN NP N

K-09 R
O e
OH Q
F Oy IKN/\
K-10 \Q/H\ ~ N\/rl\n\)
!
OHl (T
F = O~ \KL\N
K-11 T I H\ \\/Nvf‘\l:>
. S

155
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[Formula Quimica 108)

K-36

K-15

K-37

Tl
N

156 -

96



[Formula Quimica 109]

K-16

K-20

K-21

F

OH P
L
~ O.. /g(// ’l“/
n \‘\./NVN
F 8]
0

“ “OH

c -~
)
g
OH 0
0 '“\ ~

157

197
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[Formula Quimica 110]

»14» ‘ Oun, /\\\Tz S O r
|
K-22 Q\j\/nm SN ©
0

OH (0]
F\T ﬁs\'l\ O\T:v"'l"‘\\ ] /uﬁ_ﬁ_N s /OH
H {
K=23 S "L\_,/ N\\/J*\._;/‘ N\‘,/N\\

Ful = O, i».{.:] N /0.,\
K-24 \/\E\ \/n\ /jz N /riqvon
oH O
oo O l\rzu\N /\r,o,\__
K-25 %J\ /N\TL:/N\V,L\ 5
F i

F
T L
0]
= \N/
K-38 |
F ™

HN. \/N\/Nk\//
0
i
F // 0,\:.\: /f:_-_-cc -~ -~
K~26 \r R \L

F (o]

o}

l

.

19
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[Formula Quimica 111]

" /
Z N/
OHHK ).
N\
5
4
o —0
/
Tz
\
)
-\
==
w
N\ /
/
w
—~
<
¥

K-28

K-39

(=23
o
x

N
]
N

OH |0|
.x-’bx\,l,/\ PN
\»/’N“\//

..

b
Y

st

K-30

N

a4

i
’)L\N//\\W
o

OH
P NN
K-40 Q\/N N
0
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[Formula Quimica 112]

T
x

N-0i

z—
D”N /NH
N
s~ )
5l
4 ,
[a]

0-02

N-02

\ /
Oi z—
.VllN\ ,//
pl N 10
5 N

\F
VAR
\N—/

7
A/
=z
ONA I.../,N|A,,\/\
hlw.u kel
/N

V4
/ A\

o W.HO
Iz

Q-02

/%



161

Q-03

o]
T
o

[Formuia Quimica 113] |
N-03

Q-14

N-587

[
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[Formula Quimica 114]

!
LT
H
Q-13 \I V’H]/k\/ N"'N/I
F o :5-:0
N
N
™o
F-‘--r;-\ Oy, g O
N-55 Y I ‘\_/u"jr’ \Q.‘;,/N\N‘/J
r 3 L
T\,‘;’
S ]\‘ OQ\*T’J::E‘ -~ \N/“\"/ o.
L
F HN S
N-24 R M
T
g
F
™ O [0}
\_l O{' )QQ}])L N’/‘\\/O,\
N-25 F HN\HJ\\Q > N"N’J
o N
F ,,',"‘\I o 0
‘\\\;rl o\\/g"/[‘k NA‘/ O\\
Q-04 F HN.,.H/J%/.N\N)
(%] T ,/Le\\o
J
F .. .

o~01 ]F H\’L\ /LIL,/ r["\ J
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Q-05
o-04

[Formula Quimica 115]
N-54

OoH 0O
N ’,al%’)l\.fo'\.\/ O.\
j;\/N\ N)

H
N,

'S
S
i

F\l\/ﬁ

N-52
N-51
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[Formula Quimica 116]

NP \i Cx, J~\.¢. [./‘”“. N o
\
N-50 L‘-T”l\/ h\'\/‘[\\\/ M u"J
b 0 L

Fﬁ\ %\\ N /“\_,/D\.
Lol T !
N-49 :':‘T/ e’ NW/ S M
! i L ‘l/%l
]\ ‘,." ‘\'F
CH f)
F’T;,f\ ENPEN ]/ SPGNPLN
| [
0-06 i \/H\ﬂ'} My
F o] _’/t:::. /\::‘O
I
SN
|
Q

oyl
Q-07 \L\\‘;Lv,“ P ,L J
F

0-05 F\Ef l Q-:(\\.,- N
S \_/N\h/ \\""N\N'/]
F (o]

Lo by s
) °‘r"*~fﬁ "T’J
iy PN W
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[Formula Quimica 117]
?H Q

a ,’?'\” D\Ez/"ix\r'“\ N N
{
[SUBeS
F [o} J

N-05

H
S N S NG
N —0 7 \r e r R N
o |

K G
fl
Fo Lé.'\“ O::‘\T’ \\\]"/ﬁ\‘ﬂ ~ /\O ’I\
L? IL‘-\,/ n ,/":2;;:/ N\.‘,/J
N-08 Y 'I
[+]

N-06 ; /L\ A lﬁ_\/,ﬁ% P L)
[ I "
)
H ﬁ (
F\' e 0\ ":*_:]/ \N,/ .
Q-08 L:,/ll\/n_,\” PN ,,,\N/J
F [0 . \0

F OQ\:‘/J\ ) _\N

Q-09 i

Q/,“\H/ "%/,N.\N)
X



[Formula Quimica 118]

N-09 \(\/ Moo RN

OH 0
A
F.. O\\\" X \
H
N-11 \\/N\rra.:‘\\\‘/,hj\ )
F o} ‘
" g
F\.I,/"\] OA\.._ e ")L"N e N
! l, |
N-12 2 \,v,n\l(/ \Q:/'N\N’J

OH O
Ft\. ‘/;'“\ O:—,J}-.\‘r J‘l-\ N/ \_\_’/0\
LA EE )
N-26 r 8 ) J
p
N
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[Formula Quimica 119]

O”A, \NII/
\
A
£
5 )
\\
4
Q YO
Iz

N-14

N-15

N-27

N-28

N-16



[Formula Quimica 120]

i
P TN, o“’:»’fr-»'/“:'{\[- "~ N-"A “-»./’O*‘\
l
N-48 L‘j)\/nj [/ Ry - N\N,.«J
[ -7 U
OH [o}

N-47 R N ey oo e
N
F 0

-‘_f:;-o
N
N
o O
1
F"\r//\ Oy, )\YL O
I L
N-46 .\:\“,/L\/ Y '?»*./N\N/]
] © L'~./'S\
',\.' 4
!
Sl
FI/:::::\ O\ _\::\| \N,/
N-29 %\_/ﬁ -,-Q_{/N\N/l o
| |
F o ,;[\ .‘N'._\
= q/ o
g
o) 'N'Q‘o
on o (/\. o
F %\l‘ O:&T S gy
oor L n I ]
5 S IR
T

168



[Formula Quimica 121]

C[)H o]
e, o 1 oe‘\‘l‘/'%“/lﬂ\nﬂ/”""f'
| H J | D
0-C6 g \.,/'\\“/\‘:/N\H/ =
F 0

F P o = - -
0-08 \I‘“\\\ /q\ /n\. \j%.,j“\ /T E)‘_->
I S
F o
Ex Ix’f\ O\I/Z{kiﬂ\ ‘\,n\/o >
. ! i . ]
0-09 \-:,r. e N\‘“[-I"/ “VN\' ﬁ’_,
F 0

H o
F s

o U YT
T

UL
N-45 h g I_
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[Formula Quimica 122]

”\“/‘-\\ O, »-:%i/ﬂ*m/\/ O~
/L \//n‘ /’\;\\\\_ /N\ -
N-44 Y

F R O‘YJ:‘%/ ,JL\ N PNy O\
T, W )
N-43 \T(\\‘/. ~ N
F " \\,/\
[
OH E
P ™ Iz ’l“j/ R N
log 1T ]
0-11 Ny
F 0
N
g
et N
U
0-13 "~ S

= T N
N-31 ~ Lon A J
F 0 ,/’TN'\O
-
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[Formula Quimica 123]

N-32

N-33

171



[Formula Quimica 124)

N-42

O-01

N-20

172
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[Formula Quimica 125)

F»‘\ / O‘\-.\-; ,:\::' - /—\v__ O\\

)

2
~. %ﬁ.\/,f -\‘ﬂ/l kﬁ/ -

N
- r 0 /k
N-41 A

= ~ N SN
N-34 ”’ N
F o L T/{’\
I
O
®) o) f
W
E\\w‘ m /'L:'\. I ,l
N-J5 e e \“H/ RN N/
F P
{g
o) 'N‘\“o
‘,-"""\\
i o
\\
OH

[=2]

e
N-3 F\E{;ﬂ\ /H\;/L\/\N\N)N



174

[Formula Quimica 126}

8] o) z
/
\WIMN
I
o] ‘. \v
I\,
=
xz

N-37

O

OH
|

™
0/

PN
M T:

T
3 ‘\T»

\_ 7
4N
o) HO
H\
/.l
)
\.Hx./l
N /T
w
&
=z

0-12

/™
[} ]
.
§
Oll\ |./N|!
e
¢
mWilwnHO
=
\H«
N
FV|\
T

N-23

Tal



[Formula Quimica 127]

! e}
oM 0 ~
c\[///'\\,. o) = /l:-‘;\.,_ -~ N/:
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[Formula Quimica 128]
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Las propiedades fisicas de los compuestos anteriores se muestran
a continuacion. Los compuestos Ejemplo K-7 a K41 se sintetizaron de

acuerdo con la misma manera que el Ejemplo K-1.

Ejemplo K-7)

4-fluoro-bencilamida del acido 2-(4-fluoro-bencil}-9-hidroxi-4-(2-hidroxi-
etil)-1,8-dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1.2,4]triazin-7-carboxilico
RMN (DMSO-dg)b: 1.68(1H, dd, J=6.6Hz, 12.3Hz), 3.15(2H, m), 4.51(2H, d,
J=6.3Hz), 4.55(1H, d, J=14.7Hz), 4.64(1H, s), 4.83(1H, d, J=14.7Hz),
5.47(1H, m), 7.01(1H, d, 2.7Hz), 7.13-7.43(8H, m), 8.34(1H, s), 10.39(1H, t,
J=6.0Hz).
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Ejemplo K-8)

4-fluoro-bencilamida del acido 4-(2-acetilamino-etil)-2-(4-fluoro-bencil)-
9-hidroxi-1,8-dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN (DMSO-dg)6: 1.69(2H, m), 1.78(3H, s), 2.87(1H, m), 4.52(1H, s),
4.72(1H, s), 5.42(1H, s), 7.02(1H, s), 7.16-7.43(8H, m), 7.82(1H, s),
8.48(1H, s), 10.40(1H, s), 11.57(1H, s).

Ejemplo K-9)

4-fluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-9-isobutil-6,10-dioxo-1,2,3,4,6,10-
hexahidro-4a,8a,9a-triaza-antracen-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg)d: 0.82(6H, t, J=6.0Hz), 1.46-1.86(7H, m), 2.75-3.08(3H,
m), 4.41(1H, m), 4.52(2H, m), 5.56(1H, m), 7.16'(2H, t, J=9.0Hz), 7.35(2H,
dd, J=6.0Hz, 8.7Hz), 8.39(1H, s), 10.44(1H, t, J=6.0Hz), 11.88(1H, s).

Ejemplo K-10)

4-fluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-6,10-dioxo-1,2,3.4,6,10-
hexahidro-4a,8a,9a-triaza-antracen-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg)d: 1.56(2H, m), 1.79(2H, m), 2.94(2H, t, J=4.5Hz), 3.70(2H,
m), 4.52(2H, d, J=6.0Hz), 5.38(1H, s), 7.16(2H, t, J=6.0Hz), 7.34(2H, dd,
J=5.4Hz, 8.7Hz), 8.40(1H, s), 10.40(1H, t, J=6.0Hz), 11.73(1H, s).

Ejemplo K-11)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,7,9-tetrahidro-
1H-3a,4a,9a-tnaza-ciclopenta[b]naftalen-6-carboxilico

RMN (DMSO-dg)6: 2.19(2H, t, J=6.6Hz), 3.19(2H, t, J=6.0Hz), 7.06(1H, m),
7.25(1H, m), 7.41(1H, m), 8.49(1H, s), 10.37(1H, t, J=5.7Hz), 11.63(1H, s).
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Ejemplo K-12) |
2.4-difluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-isopropil-1,8-dioxo-1,3,4,8-
tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2.4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg)d: 1.05(6H, t, J=5.4Hz), 4.20-4.43(3H, m), 5.01(1H, d,
J=12.6Hz), 5.38(1H, d, J=13.2Hz), 6.01(1H, s), 6.89(1H, m), 7.07(1H, m),
7.23(1H, m), 8.14(1H, s), 10.30(1H, s).

Ejemplo K-13)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-(2-metoxi-etil)-3-metilo-1,8-
dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) &: 2.61(3H, s), 3.33(3H, s), 3.54(3H, m), 3.98(1H, s),
4.55(1H, s), 5.19(1H, m), 5.38(1H, s), 7.08(1H, m), 7.24(1H, m), 7.42(1H,
m), 8.41(1H, s), 10.39(1H, t, J=6.0Hz), 11.10(1H, s).

Ejemploc K-14)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2,3-bis-(2-metoxi-etil)-1,8-
dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) &: 3.21(3H, s), 3.26(3H, s), 3.43(7H, m), 4.07(1H, m),
4.55(1H, s), 5.15(1H, d, J=12.6Hz), 5.46(1H, d, J=13.2Hz), 7.07(1H, m),
7.24(1H, m), 7.42(1H, m), 8.39(1H, s), 10.39(1H, t, J=5.4Hz), 10.97(1H, s).

Ejemplo K-15)

4-fluorc-bencilamida del acido 8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,7,9-tetrahidro-1H-
3a,4a,9a-triaza-ciclopenta[b]naftalen-6-carboxilico

RMN (DMSO-ds) &: 2.19(2H, quint, J=7.5Hz), 3.19(2H, t, J=6.6Hz),
3.76(2H, t, J=6.9Hz), 4.52(2H, d, J=6.0Hz), 5.17(2H, s), 7.15(1H, t,
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J=0.0Hz), 7.35(2H, dd, J=5.7Hz, 8.7Hz), 8.47(1H, s), 10.35(1H, t, J=5.7Hz),
11.61(1H, s).

Ejemplo K-16)

Acido [7-(2,4-difluoro-bencilcarbamoil)-9-hidroxi-2-metil-1,8-dioxo-1,8-
dihidro-2H-pirid[1,2-d][1,2.4]triazin-3-ill-acético

RMN (DMSO-dg) 8: 3.18(3H, s}, 3.70(2H, s), 4.54(2H, d, J=6.0Hz), 5.42(2H,
s), 7.06(1H, m), 7.23(1H, m), 7.40(1H, m), 8.43(1H, s), 10.36(1H, t,
J=5.7Hz), 11.10(1H, s).

Ejemplo K-17)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-metil-3-(2-morfolin-4-il-2-
oxo-etil)-1,8-dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN (DMSO-dg) 6: 3.16(3H, s), 3.55(4H, s), 3.84(2H, s), 4.54(2H, d,
J=4.5Hz), 5.39(2H, s), 7.07(1H, m}, 7.29(1H, m), 7.41(1H, m), 8.35(1H, s),
10.41(1H, t, J=4.5Hz), 11.19(1H, s).

Ejemplo K-18)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 3-dimetilcarbamoilmetil-9-hidroxi-2-
metil-1,8-dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN (DMSO-dg) 0: 2.81(3H, s), 2.90(3H, s), 3.16(3H, s), 3.81(2H, s),
4.54(2H, d, J=5.7Hz), 5.41(2H, s), 7.07(1H, m), 7.25(1H, m), 7.40(1H, m),
8.37(1H, s), 10.39(1H, t, J=6.3Hz), 11.10(1H, s).

Ejemplo K-19)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-metil-3-[2-(4-metil-piperazin-
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1-il)-2-oxo-etil]-1,8-dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2,4]triazin-7 -
carboxilico

RMN (DMSO-dg) &: 2.16(3H, s), 2.25(2H, m), 3.15(3H, s), 3.40(2H, s),
3.81(1H, s), 4.54(2H, d, J=6.0Hz), 5.38(2H, s}, 7.07(1H, m), 7.28(1H, m),
7.41(1H, m), 8.32(1H, s), 10.43(1H, t, J=6.0Hz), 11.08(1H, s).

Ejemplo K-20) acido acético
2-[7-(2.4-difluoro-bencilcarbamoil)-9-hidroxi-2-metil-1,8-dioxc- 1,8-dihidro-
2H-pirid[1,2-d][1,2,4]triazin-3-il]-etil éster

RMN (DMSO-dg) 6: 3.11(2H, t, J=6.3Hz), 3.14(3H, s), 3.34(2H, t,J=6.3Hz),
4.07(1H, s), 4.15(1H, s), 4.56(2H, d, J=6.0Hz), 5.42(2H, s), 7.06(1H, m),
7.25(1H, m), 7.41(1H, m), 8.42(1H, s), 10.40(1H, t, J=6.0Hz), 11.04(1H, s).

Ejemplo K-21)

2,4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-3-(2-hidroxietil-etil)-2-metil-1,8-
dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d]{1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-ds) 8: 2.90(2H, s), 3.17(3H, s), 3.53(2H, d, J=4.2HZz), 4.54(2H,
d, J=5.7Hz), 4.81(1H, t, J=4.8Hz), 5.37(1H, br s), 5.42(1H, br s), 7.06(1H,
m), 7.24(1H, m), 7.42(1H, m), 8.40(1H, s), 10.39(1H, t, J=5.7Hz), 11.10(1H,

s).

Ejemplo K-22) Acido Acético
2-[7-(2.4-diflucro-bencilcarbamoil)-S-hidroxi-3-metil-1,8-dioxo-1,3,4,8-tetra
hidro-pirid[1,2-d][1,2,4]triazin-2-il]-etil éster

RMN (DMSO-dg) &: 2.00(3H, s), 2.61(3H, s), 3.47(1H, m), 4.22(3H, m),
4.55(2H, br s), 5.22(1H, br s), 5.37(1H, br s), 7.06(1H, m), 7.24(1H, m),
7.40(1H, m), 8.40(1H, s), 10.38(1H, t, J=6.3Hz), 11.00(1H, s).
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Ejemplo K-23)

2.4-difluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-(2-hidroxi-etil)-3-metil-1,8-
dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) 8: 2.61(3H, s), 3.20(1H, br s), 3.62(2H, br s), 3.89(1H, br
s), 4.55(2H, d, J=5.4Hz), 4.83(1H, t, J=5.7Hz), 5.27(1H, br s), 5.34(1H, br
s), 7.06(1H, m), 7.23(1H, m), 7.42(1H, m), 8.39(1H, s), 10.41(1H, t,
J=6.0Hz), 11.22(1H, s).

Ejemplo K-24)

2,4-difluoro-bencilamida del acido S-hidroxi-3-hidroximetit-2-(2-metoxi-
etil)-1,8-dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d]{1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN (DMSO-dg) &: 3.26(3H, s), 3.55(2H, m), 4.15(1H, br s), 4.51(2H, m),
4.53(1H, d, J=6.0Hz), 56.21(1H, br s), 5.57(1H, br s), 6.11(1H, t, J=7.2Hz),
7.05(1H, m), 7.23(1H, m), 7.42(1H, m), 8.35(1H, s), 10.41(1H, t, J=6.0Hz),
11.12(1H, s).

Ejemplo K-25)

Metil ester del acido [7-(2,4-difluoro-bencilcarbamoil)-9-hidroxi-3-metil-
1,8-dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-pirid(1,2-dj[1,2,4]triazin-2-il]-acético

RMN (DMSO-dg) 5: 2 63(3H, s), 4.28(1H, br s), 4.56(1H, br s), 4.56(1H, d,
J=5.7Hz), 5.34(1H, br s}, 5.35(1H, br s), 7.07(1H, m), 7.25(1H, m), 7.42(1H,
m). 8.41(1H, s), 10.34(1H. t, J=5.7Hz), 10.60(1H, s).

Ejemplo K-26)
2 4-difluoro-bencilamida del acido 3-(2-etoxi-etil)-9-hidoxi-2-metil-1,8-
dioxo-1,3,4,8-tetradhidro-2H-pirid[1,2-d][1,2,4]triazin-7-carboxilico
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RMN (DMSO-ds) &: 1.09(3H, t, J=6.6Hz), 3.03(2H, br s), 3.37(2H. q,
J=6.6Hz), 3.47(2H. s). 4.54(1H, d, J=6.0Hz), 5.36(1H, br s), 5.38(1H, br s),
7.07(1H, m), 7.25(1H, m), 7.41(1H, m), 8.38(1H, s), 10.39(1H, t, J=6.0Hz),
11.09(1H, br s).

Ejemplo K-27)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-3-(3-metoxi-propil)-2-metil-
1,8-dioxo-1,3,4,8-tetradhidro-2H-pirid[1,2-d}{1,2,4}triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) &: 1.72(2H, br s), 2.86(2H, br s), 3.16(3H, s), 3.21(2H, br
s), 4.55(1H, d, J=5.7Hz), 5.37(1H, br s), 5.43(1H, br s), 7.06(1H, m),
7.25(1H, m), 7.41(1H, m), 8.50(1H, s), 10.37(1H, t, J=5.7Hz), 11.10(1H, br
S).

Ejemplo K-28)

2.,4-difluoro-bencilamida del acido 3-(2-aceti|amino-etil)-Q-hidroxi-2-metil-
1,8-dioxo-1,3,4,8-tetradhidro-2H-pirid[1,2-d][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) 8: 1.80(3H, s), 2.86(2H, t, J=6.6Hz), 3.15(3H, s), 3.21(2H,
t, J=6.6Hz), 4.54(2H, d, J=4.8Hz), 5.36(2H, br s}, 7.06(1H, m), 7.24(1H, m),
7.42(1H, m), 7.93(1H, t, J=5.1Hz), 8.42(1H, s), 10.42(1H, t, J=4.8Hz),
11.18(1H, br s).

. Ejemplo K-29)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 3-(2-dimetilamino-etil)-9-hidroxi-2-metil-
1,8-dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2 4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) &: 2.10(6H, s), 2.38(2H, s), 2.85(2H, s), 3.16(3H, s),
4.54(2H, d, J=5.7Hz), 5.31(1H, br s), 5.45(1H, br s), 7.07(1H, m), 7.25(1H,
m), 7.40(1H, m), 8.35(1H, s), 10.46(1H, t, J=5.7Hz), 11.03(1H, br s).
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Ejemplo K-30)

2.4-difluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-3-(2-etoxi-etil)-1,8-dioxo-2-
propil-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) 0: 0.89(3H, t, J=7.2Hz), 1.64(2H, m), 3.00(2H, t,
J=5.14Hz), 3.07(1H, m), 3.20(3H, s), 3.20(1H, m), 3.42(2H, m), 4.54(2H,
s),5.22(1H, d, 12.6Hz), 5.48(1H, d, 12.6Hz), 7.09(1H, m), 7.24(1H, m),
7.40(1H, m), 8.38(1H, s), 10.39(1H, t, J=5.7Hz), 11.13(1H, br s).

Ejemplo K-31)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2,3-dimetil-1,8-dioxo-1,3,4,8-
tetrahidro-2H-pirid[1,2-d]{1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (CDCl3) &: 2.72 (3H, s) , 3.26 (3H, s), 4.61 (2H, d, J = 2.7Hz),
6.97-7.03 (2H, m), 7.26-7.35 (2H, m), 8.32 (1H, s), 10.40 (1H, brs)..

Ejemplo K-32)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2,3-dimetil-1,8-dioxo-4-(tetrahidro-
furan-3-il)-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2.4]triazin-7-carboxilico
(mezcla de diasteredmero de ca. 1:1)

RMN-1H (DMSO-d6) &: 1.60-1.70 (1H, m), 3.15 (3H, d, J = 7.1Hz),
3.14-3.83 (m), 4.49-4.53 (2H, m) 5.40-5.50 (1H, m), 7.12-7.18 (2H, m),
7.33-7.38 (2H, m), 8.43 y 8.53(1H, s), 10.30-10.40 (1H, brt), 11.30 (1H,
brs).

Ejemplo K-33)
4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2,3-dimetil-4-morfolin-4-ilmetil-1,8-

dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2.4]triazin-7-carboxilico

\ZO’)
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RMN-1H (DMSO-d8) &: 2.79 (3H, s), 3.27 (3H, s), 4.03-3.66 (m), 4.58 (2H,
d, J = 5.71 Hz), 6.09 (1K, s), 7.26-7.16 (2H, m), 7.45-7.36 (2H, m), 8.57
(1H, s), 10.34 (1H, t, J = 6.04 Hz),11.44 (1H, br s).

Ejemplo K-34)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2,3-dimetil-1,8-dioxo-4-fenetil-
1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN -1H {DMSOC-d6) &: 2.72 (3H, s) , 3.15-3.52 (m), , 4563 (2H, d, J =
2.7Hz) , 7.11-7.18 (2H, m) , 7.32-7.37 (2H, m) , 8.31 (1H, s) , 8.51 (1H,
brs), 10.29 (1H, brs)

Ejemplo K-35)

4-fluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-4-isopropil-2,3-dimetit-1,8-dioxo-
1,3.4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d}[1.2,4]triazin-7-carboxilico

RMN-1H (DMSQO-d6) &: 0.70 y 1.02 (cada unc 3H, d, J = 6.2Hz), 2.63 (3H,
s), 3.16 (3H, s), 3.25-3.52 (1H, m), 4.51 (2H, m), 5.18 (1H, d, J = 8.4Hz),
7.12-7.18 (2H, m) , 7.33-7.38 (2H, m), 8.46 (1H, s), 10.30-10.40 (1H, m),
11.27 (1H, brs).

Ejemplo K-36)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 9-hidroxi-2-metil-1,8-dioxo-1,3,4,8-
tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN-1H (DMSO-d6) &: 3.18 (3H, s), 4.50-4.70 (3H, m), 5.47 (1H, brs),
6.13 (1H, t, J = 7.0 Hz), 7.03-7.09 (1H, m), 7.19-7.27 (1H, m), 7.36-7.44
(1H, m), 8.36 (1H, s), 10.41 (1H, t, J = 5.9Hz), 11.26 (1H, brs).
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Ejempio K-37)

2,4-diflucro-bencilamida del acido 9-hidroxi-3-(2-metoxi-etil}-2-metil-1,8-
dioxo-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN-1H (DMSO-d6) &: 2.98-3.14 (2H, m), 3.27 (3H, s), 3.33 (3H, s),
3.46-3.62 (2H, m), 4.64 (2H, d, J = 5.9Hz), 5.20-5.27 (2H, m), 6.75-6.90
(2H, m), 7.26-7.41 (1H, m), 8.26 (1H, s) 10.30-10.40 (1H, brt)

Ejemplo K-38)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 3-etil-S-hidroxi-2-metil-1,8-dioxo-
1,3.4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (CDCl3) &: 1.21 (3H, t, J = 7.0Hz), 2.85-3.08 (2H, m), 3.31 (3H, s),
4.64 (2H, d, J = 5.9Hz), 4.83-5.37 (2H, m), 6.75-6.87 (2H, m), 7.32-7.43
(1H. m), 8.34 (1H, brs), 10.30-10.45 (1H, m), 11.13-11.31 (1H, m)

Ejemplo K-39)

2,4-fluoro-bencilamida del acido 2-etil-9-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-1,8-dioxo-
1,3.4,8-tetrahidro-2H-pirid[1,2-d]{1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) 6: 1.35 (1H, t, J = 7.13 Hz) , 3.28-2.90 (1H, m) , 3.37 (3H,
s), 3.53 (3H, s), 3.75-3.58 (1H, m) , 4.28-4.08 (1H, m), 4.69 (2H, d, J =
5.88 Hz) , 5.48-5.05 (2H, m) , 6.90-6.80 (2H, m), 7.47-7.36 (1H, m), 8.31
(1H, s), 0.50-10.41 (1H, m).

Ejemplo K-40)

2,4-difluoro-bencilamida del &cido 1-hidroxi-2,11-dioxc-2,6,7,9,10,11-
hexahidro-8-oxa-4a,5a,10a-triaza-cicloheptajb]naftalen-3-carboxilico
RMN-1H (CDCl3) &: 3.41 (2H, br s), 3.82 (2H, br s), 4.12 (2H, br s), 4.55
(2H, br s), 4.64 (2H, d, J = 6.0 Hz), 4.95 (1H, br s), 5.32 (1H, br s),
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6.75-6.83 (2H, m), 7.31-7.41 (1H, m), 10.39 (1H, t, J = 6.0 Hz), 11.31 (1H,
br s).

Ejemplo K-41)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 1-hidroxi-2,11-dioxo-2,7,8,9,10,11-
hexahidro-6H-4a,5a,10a-triazaciclohepta[b]naftalen-3-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) 5: 1.68 (1H, br s), 1.91 (4H, br s), 2.92 (1H, br s), 3.00
(1H, br s), 3.21 (1H, br s), 4.39 (1H, br s), 4.63 (2H, d, J = 6.0 Hz), 4.82
(1H, br s), 5.22 (1H, br s), 6.79-6.82 (2H, m), 7.27-7.40 (1H, m), 8.30 (1H,
s), 10.40 (1H, t, J = 6.0 Hz), 11.39 (1H, br s).

Ejemplo N-1)
2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-4,6-dioxo-1-

(piridin-2-ilmetil)-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
0-1)  2,4-difluoro-bencilamida del acido
5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]

triazin-7-carboxilico

[Formula Quimica 129]
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1) Usando el Compuesto 67 sintetizado de acuerdo con el método de

sintesis del Compuesto 65, el Compuesto 68 fue sintetizado mediante el

siguiente procedimiento.

A una solucidon del Compuesto 67 (23.3 g, 49.4 mmol) en DMF (230
ml) se le agregd carbonato de potasio (13.7 g, 98.8 mmol), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente por 90 minutos. Luego, se agregé
0O-(2,4-dinitrofenil)-hidroxilamina (10.8 g, 54.4 mmol), y la mezcla se agité
a temperatura ambiente por 2 horas. A la solucidn de reaccion se le
agrego agua, esto se extrajo acetato de etilo, y se secd con sulfato de
sodio. El solvente fue destilado, y el cristal resultante se lavé con dietil
éter para obtener 21.7 g (rendimiento 90%) de (2-metoxi-etil}-amida del
acido 1-amino-3-benciloxi-5-[3-(2,4-difluoro-fenil)-propil]-4-oxo-1,4-dihidro-
piridin-2-carboxilico 68.
RMN (CDCl3) 8: 3.25 (3H, s), 342 (2H. t, J = 4.9 HZz), 3.48 (2H,t, J =49
Hz), 4.60 (2H, d, J = 4.8 Hz), 4.60 (2H, br s), 5.27 (3H, s), 6.74-6.84 (2H,
m), 7.34-7.43 (6H, m), 7.77 (1H, br s), 9.37 (1H, br s), 10. 38 (1H, t, J= 4.8
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Hz).

2) A una solucién del Compuesto 68 (10 g, 20.6 mmol) en tolueno
(300 ml) se le agregb paraformaldehido (790 mg, 26.3 mmol) y acido
acético (3.16 g, 52.6 mmol), y la mezcla se calentd y agité a 80°C por 40
minutos. Después de enfriamiento, el solvente fue destilado.
Adicinalmente, el residuc no purificado se disolvié en DMF (500 ml), y se
agrego carbonato de cesio (25.7 g, 78.9 mmol) bajo enfriamiento con hielo,
seguido por agitacion por 30 minutos. A la solucién de reaccidn se le
agregd agua, y esto se extrajo con acetato de etilo, se lavo con agua, vy se
seco6 con sulfato de sodio. El solvente fue destilado, y el cristal resultante
se lavdé con dietil éter para obtener 9.85 g (rendimiento 96%) de
5-benciloxi-7-[3-(2,4-difluoro-fenil)-propil]-3-(2-metoxi-etil)-2,3-dihidro-1H-
pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-4,6-diona 69.

RMN (CDCls) 8: 3.34 (3H, s}, 3.55 (2H, t, J = 4.7 Hz), 3.62 (2H, 1, J = 4.7
Hz), 4.51 (2H, d, J = 7.9 Hz), 4.62 (2H, d, J = 5.9 Hz2), 5.29 (2H, s), 5.88
(1H, br s), 6.76-6.86 (2H, m), 7.29-7.42 (4H, m), 7.54-7.58 (2H, m), 8.51
(1H, s) 10.41 (1H, t, J = 5.9 Hz).

3) Be acuerdo con el método de sintesis del Compuesto 15, se
obtuvo el compuesto 5-benciloxi-7-[3-(2,4-difluoro-fenil)-propil]-
3-(2-metoxi-etil)-1-piridin-2-ilmetil-2,3-dihidro- 1H-pirid[2,1-)(1,2,4]triazin-4,
6-diona 70 (76.3 mg, 89%) a partir del Compuesto 69 (72.2 g).

RMN (CDCl3) &: 3.28 (3H, s), 3.66 (2H, s), 3.80 (2H, br s), 3.30 (2H, br s),
4.61 (2H, d, J = 6.0 Hz), 4.69 (2H, br s), 5.35 (1H, br s), 6.76-6.86 (2H, m),
7.29-7.39 (7H, m), 7.59-7.62 (2H, m), 7.74 (1H, d, J = 1.9 Hz, 7.7 Hz), 8.32
(1H, s), 8.62 (1H, d, J = 4.2 Hz), 10.38 (1H, t, J = 6.0 Hz2).

Z,C?/'@ i
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4) De acuerdo con e! método de sintesis del Ejemplo A-1, se obtuvo
el Ejemplo N-1 (44.3 mg, 69%) a partir del Compuesto 70 (76.3 mg).
RMN-1H (CDCI3) 8: 3.32 (3H, s), 3.64 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.79 (2H, br s),
441 (2H, br ), 4.59 (2H, d, J = 5.9 Hz), 4.88 (2H, br s), 6.75-6.84 (2H, m),
7.28-7.42 (2H, m), 7.84 (1H, dd, J = 7.6 Hz, 7.6 Hz), 8.21 (1H, s), 8.63 (1H,
d, J=4.4 Hz), 10.28 (1H, {, J = 5.9 Hz), 11.67 (1H, br s).

5) De acuerdo con el método de sintesis del Ejemplo A-1, se obtuvo
el Ejemplo O-1 (54.3 mg, 66%) a partir del Compuesto 69 (100 g).

RMN-1H (CDCls) &: 3.37 (3H, s), 3.59 (2H, t, J = 4.5 Hz), 3.70 (2H, t, J =
4.5 Hz), 4.62 (2H,d, J=6.0 Hz), 4.72 (2H, d, J = 8.2 Hz), 591 (1H, t, J =
8.2 Hz), 6.76-6.84 (2H, m), 7.32-7.40 (1H, m), 8.43 (1H, s), 10.29 (1H, t. J
= 6.0 Hz).

De acuerdo con la misma manera que la del Ejemplo N-1, se

sintetizaron los siguientes Compuestos Ejempio N-2 a N-57.

Ejemplio N-2)

2,4-diﬂuqro-bencilamida del acido 3-(4-fluoro-bencil)-5-hidroxi-1-metil-
4,6-dioxo;2,3,4,6-tetrahidro-1 H-pirid[2,1-f]{1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) 8: 2.71(3H, s), 4.53(2H, d, J=5 7Hz), 4.68(2H, s), 4.80(2H,
br s), 7.02-7.48(7H, m), 8.24(1H,. s), 10.34(1H, t, J=5.7Hz), 11.58(1H, br s).

Ejemplo N-3)
2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-isopropil-1-metil-4,6-dioxo-
2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
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RMN (DMSO-dg) 8: 1.19(6H, d, J=6.9Hz), 2.83(3H, s), 4.53(2H, d,
J=5.7Hz), 4.66(1H, m), 4.79(2H, s), 7.07(1H, m), 7.27(1H, m), 7.40(1H, m),
8.28(1H, s), 10.37(1H, 1, J=5.7Hz), 11.94(1H, br s).

Ejemplo N-4)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-metil-4,6-dioxo-3-tiofen-2-
iimetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid{2,1-f]{1,2,4}triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-de) 0: 2.67(3H, s), 4.53(2H, d, J=5.7Hz), 4.87(4H, br s),
7.00-7.50(5H, m), 7.52(1H, d, J=1.5Hz), 8.27(1H, s), 10.28(1H, t, J=5.7Hz),
11.40(1H, br s).

Ejemplo N-5)

2.4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(3-metoxi-propil)-1-metil-4,6-
dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-ds) &: 1.82(2H, quint, J=6.6Hz), 2.86(3H, s), 3.24(3H, s),
3.40(2H, t, J=6.0Hz), 3.52(2H, t, J=7.5Hz), 4.53(2H, d, J=6.0Hz), 4.80(2H,
br s), 7.06(1H, m), 7.23(1H, m), 7.36(1H, m), 8.26(1H, s), 10.35(1H, t,
J=5.4Hz), 11.79(1H, br s).

Ejemplo N-6)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-metil-4,6-dioxo-3-(tetrahidro-
furan-2-ilmetil)-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f}{1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN (DMSO-dg) &: 1.54-1.97(4H, m), 2.88(3H, s), 3.49(1H, dd, J=7.8Hz,
14.4Hz), 3.68(2H, m), 3.79(1H, dd, J=B.1Hz, 15.0Hz), 4.07(1H, m),
4.53(2H, d, J=6.0Hz), 4.84(2H, br s), 7.06(1H, m), 7.26(1H, m), 7.36(1H,
m), 8.26(1H, s), 10.35(1H, t, J=6.0Hz), 11.69(1H, br s).
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Ejemplo N-7)

2,4-difluoro-bencilamida de! acido 5-hidroxi-3-(2-isopropoxi-etii)-1-metil-
4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) ©: 1.06(6H, d, J=6.0Hz), 2.88(3H, s), 3.37(1H, m),
3.60(4H, m), 4.53(2H, d, J=6.0Hz), 4.82(2H, br s), 7.06(1H, m), 7.23(1H,
m), 7.41(1H, m), 8.28(1H, s), 10.33(1H, t, J=5.7Hz), 11.74(1H, br s).

Ejemplo N-8)

2,4-difluoro-bencitamida del acido 5-hidroxi-3-(3-isopropoxi-propil)-1-metil-
4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) &: 1.07(6H, d, J=6.0Hz), 1.81(2H, m), 2.87(3H, s),
3.38(1H, m), 3.43(2H, t, J=6.0Hz), 3.53(2H, t, J=6.3Hz), 4.53(2H, d,
J=6.0Hz), 4.81(2H, br s), 7.06(1H, m), 7.23(1H, m), 7.39(1H, m), 8.27(1H,
s), 10.35(1H, t, J=6.0Hz), 11.84(1H, br s).

Ejemplo N-9)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 3-furan-2-ilmetil-5-hidroxi-1-metil-
4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) 6: 2.70(3H, s), 4.53(2H, d, J=6.0Hz), 4.74(1H, s), 4.83(2H,
br s), 6.45(1H, d, J=3.0Hz),'6.50(1H, d, J=2.4Hz), 7.06(1H, m), 7.21(1H,
m), 7.44(1H, m), 7.61(s, 1H), 8.28(1H, s), 10.29(1H, t, J=6.0Hz),
11.50(1H, br s).

Ejempio N-10)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 3-adamantan-1-ilmetil-5-hidroxi-1-metil-
4 ,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) 6: 1.52(8H, m), 1.94(3H, br s), 2.88(3H, s), 3.28(2H, br s),
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4.53(2H, d, J=6.0Hz), 4.84(2H, br s), 7.06(1H, m), 7.24(1H, m), 7.38(1H,
m). 8.24(1H, s), 10.38(1H, t, J=6.0Hz), 11.71(1H, br s).

Ejemplo N-11)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 3-ciclopropil-5-hidroxi-1-metil-4,6-
dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid{2,1-]{1,2 4}triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-ds) 6: 0.81(4H, m), 2.80(1H, m), 2.81(3H, s), 4.53(2H, d,
J=8.7Hz), 4.72(2H, br s), 7.05(1H, m), 7.23(1H, m), 7.39(1H, m), 8.26(1H,
s), 10.34(1H, t, J=6.0Hz), 11.87(1H, br s).

Ejemplo N-12)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 3-(3-cloro-2-fluoro-bencil)-5-hidroxi- 1-
metil-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN (DMSO-ds) 5: 2.81(3H. s), 4.53(2H, d, J=6.0Hz), 4.80(2H, s), 4.88(2H,
br s), 7.03-7.59(6H, m), 8.31(1H, s), 10.28(1H, t, J=65.7Hz), 11.46(1H, br

S).

Ejemplo N-13)

2 4-difiuoro-bencilamida del acido 3-cictopropilmetil-5-hidroxi-1-metil-4,6-
dioxo-2,3,4 6-tetrahidro-1H-pirid{2,1-]{1,2 4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) 8. 0.33(2H, d, J=4.8Hz), 0.51(2H, d, J=6.6Hz), 1.12(1H,
m), 2.89(3H, s), 3.36(2H, d, J=7.2Hz), 4.53(2H, d, J=5.4Hz), 4.88(2H, br s),
7.09(1H, m), 7.23(1H, m), 7.41(1H, m), 8.28(1H, s), 10.34(1H, t, J=5.7Hz),
11.76(1H, br s).

Ejempio N-14)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 1,3-bis-ciclopropilmetil-5-hidroxi-4,6-




193

dioxo-2,3.4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2 4}triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) 5: 0.31-1.09(6H, m), 3.33(4H, br s), 4.54(2H, d, J=5.4Hz2),
4.97(2H, br s), 7.08(1H, m), 7.22(1H, m), 7.39(1H, m), 8.31(1H, s),
10.34(1H, t, J=5.1Hz), 11.80(1H, br s).

Ejemplo N-15)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-metil-4,6-dioxo-3-[(S)-1-
(tetrahidro-furan-2-il)metil]-2,3,4 ,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1.2,4tnazin-7-
carboxilico

RMN (DMSO-dg) 0: 1.56-1.90(4H, m), 3.44-4.07(5H, m), 4.53(2H, d,
J=6.0Hz), 4.82(2H, br s), 7.09(1H, m), 7.28(1H, m), 7.41(1H, m), 8.23(1H,
s), 10.39(1H, t, J=6.0Hz), 11.71(1H, br s).

Ejemplo N-16)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-metil-4,6-dioxo-3-[(R)-1-
(tetrahidro-furan-2-il)metil}-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f}[1,2 4]triazin-7-
carboxilico

RMN (DMSO-dg) &: 1.54-1.97(4H, m), 2.88(3H, s), 3.49(1H, dd, J=7.8Hz,
14.4Hz), 3.68(2H, m), 3.79(1H, dd, J=8.1Hz, 15.0Hz), 4.07(1H, m),
4.53(2H, d, J=6.0Hz), 4.84(2H, br s), 7.06(1H, m), 7.26(1H, m), 7.36(1H,
m), 8.26(1H, s), 10.35(1H, t, J=6.0Hz), 11.69(1H, br s).

Ejemplo N-17)

2,4-difluoro-bencilamida del Acido 3-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil-5-hidroxi-1-
metil-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f]{1,2 4]triazin-7-carboxilico
RMN (DMSO-dg) 6: 2.71(3H, s), 4.54(2H, d, J=5.7Hz), 4.60(2H, s), 4.77(2H,
br s), 6.00(2H, s), 6.90(2H, s), 6.98(1H, s), 7.05(1H, m), 7.28(1H, m),
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7.40(1H, m), 8.22(1H, s), 10.37(1H, t, J=5.7Hz), 11.65(1H, br s).

Ejemplo N-18)

2.4-difluoro-bencilamida del acido 3-(2-etoxi-etil)-5-hidroxi-1-metil-4,6-
dioxo-2,3.4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) &: 1.10(3H, t, J=6,9Hz), 2.88(3H, s}, 3.46(2H, q, J=6.6Hz),
3.60(2H, d, J=4.8Hz), 3.66(2H, br’'s), 4.53(2H, d, J=5.7Hz), 4.83(2H, br s),
7.05(1H, m), 7.24(1H, m), 7.41(1H, m), 8.31(1H, s), 10.31(1H, t, J=5.7Hz),
11.72(1H, br s).

Ejemplo N-19)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-metil-4,6-dioxo-3-[3-(2-0x0-
pirrolidin-1-il)-propil}-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f)[1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN (DMSO-dg) &: 1.79(2H, m), 1.93(2H, m), 2.22(2H, t, J=8.1Hz),
2.90(3H, s), 3.23(2H, t, J=6.6Hz), 3.42(4H, m), 4.54(2H, d, J=6.0Hz),
4.84(2H, br s), 7.06(1H, m), 7.21(1H, m), 7.41(tH, m), 8.32(1H, s),
10.32(1H, t, J=5.7Hz), 11.76(1H, br s).

Ejemplo N-20)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 3-(3-dodeciloxi-propil)-5-hidroxi-1-metil-
4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) d: 0.85(3H, t, J=6.3Hz), 1.22(20H, br s), 1.44(2H, m),
1.82(2H, m), 2.88(3H, s), 3.39(2H, t, J=6.0Hz), 3.54(2H, t, J=5.7Hz),
4.53(2H, d, J=6.0Hz), 4.82(2H, br s), 7.07(1H, m), 7.25(1H, m), 7.41(1H,
m), 8.31(1H, s), 10.32(1H, t, J=6.0H2), 11.85(1H, br s).
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Ejemplo N-21)

2.,4-difluoro-bencilamida del acido 3-[1,4]dioxan-2-ilmetil-5-hidroxi-1-metil-
4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid{2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) 6: 2.89(3H, s), 3.25-3.81(9H, m), 4.54(2H, d, J=5.7Hz),
4.84(2H, br s), 7.06(1H, m), 7.27(1H, m), 7.42(1H, m), 8.31(1H, s),
10.31(1H, t, J=6.0Hz), 11.64(1H, br s).

Ejemplo N-22)

2.4-difluoro-bencilamida del acido 3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-
ilmetil)-5-hidroxi-1-metil-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]
triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-ds) 8. 2.72(3H, s), 4.23(4H, s), 4.54(2H, m), 4.55(2H, s),
4.78(1H, br s), 6.78-7.41(6H, m), 8.25(1H, s), 10.35(1H, s}, 11.66(1H, br s).

Ejemplo N-23)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 3-[3-(2-etil-hexiloxi)-propil]-5-hidroxi-1-
metil-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN (DMSO-dg) &: 0.82-1.40(17H, m), 1.82(2H, m), 2.88(3H, s), 3.24(2H,
d, 5.7Hz), 3.41(2R, t, J=6.0Hz), 3.54(2H, t, J=7.2Hz), 4.53(2H, d, J=5.7Hz),
4.82(2H, br s), 7.06(1H, m), 7.25(1H, m), 7.41(1H, m), 8.31(1H, s),
10.32(1H, t, J=5.7Hz), 11.85(1H, br s).

Ejemplo N-24)

2 4-diflucro-bencilamida del acido 1-butil-5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-4,6-
dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2 4]triazine-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) 8: 0.99 (3H, t, J = 7.39 Hz), 1.79-1.34 (4H, m), 3.14-3.00
(2H, m), 3.41 (3H, s), 3.83-3.62 (4H, m), 4.69 (2.2H, d, J = 6.21 Hz),
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4.95-4.71 (1H, m), 6.92-6.79 (1H, m), 7.49-7.37 (1H, m), 8.51 (1H, s),
10.47 (1H, brt, J = 6.21 Hz), 11.82-11.53 (1H, brs)

Ejemplo N-25)

2.4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-isopropil-3-(2-metoxi-etil)-
4.6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCl;3) &: 1.18-1.01 (6H, brm), 3.38 (3H, s), 3.48 (1H, s),
3.68-3.61 (2H, m), 3.76-3.70 (2H, m), 4.67 (2H, d, J = 6.88 Hz), 4.91-4.83
(2H, m), 6.90-6.77 (2H, m), 7.46-7.35 (1H, m), 8.44 (1.4H, s), 10.40 (1H,
brt, J = 6.88 Hz), 11.58 (1H, brs)

Ejemplo N-26)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-1-(3-metoxi-
propil}-4,6-dioxo-2,3.4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f)[1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCla) &: 1.79 (2H, br s), 3.19 (1H, br s8), 3.35 (3H, s), 3.38 (3H,
s), 3.47 (2H, 1, J = 5.77 Hz), 3.65 (2H, t, J = 4.53 Hz), 3.74 (2H, br s), 4.66
(2H, d, J = 5.77 Hz), 4.94-4.70 (2H, m), 6.91-6.76 (2H, m), 7.45-7.34 (1H,
m}, 8.46 (1H, s), 10.39 (1H, br s), 11.77-11.46 (1H, m)

Ejemplo N-27)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-4,6-dioxo-1-
(3-pirrol-1-il-propil)-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCI3) 6: 1.97 (2H, br s), 2.96 (2H, t, J = 7.22 Hz), 3.32 (3H, s),
3.73-3.57 (4H, m), 4.06 (2H, br.s), 4.67 (2H, d, J = 4.20 Hz), 5.03-4.60 (2H,
m), 6.19 (2H, t, J = 2.0 Hz), 6.65 (2H, t, J = 2.0 Hz), 6.91-6.79 (2H, m),
7.47-7.34 (1H, m), 8.46 (1H, s), 10.43-10.31 (1H, m), 11.68-11.47 (1H, m)
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Ejemplo N-28)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-1-(5-metil-
isoxazol-3-iimetil)-4,6-dicxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7
-carboxilico

RMN-1H (CDClI3) &: 2.50 (3H, s), 3.38 (3H, s), 3.87-3.60 (6H, m), 4.27 (1H,
brs), 4.66 (2H, d, J = 6.04 Hz), 4.77 (1H, br s), 6.13 (1H, s), 6.92-6.75 (2H,
m), 7.49-7.32 (2H, m), 8.45 (1H, s), 10.37 (1H, br s), 11.69 (1H, br s)

Ejemplo N-29)

2 ,4-difluoro-bencilamida del acido 1-(2,4-dinitrofenil)-5-hidroxi-3-(2-metoxi-
etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (DMSO-d6) &: 3.22 (2H, br s), 3.36 (3H, s}, 3.60 (2H, br s), 4.55
(2H, d, J = 9.40 Hz), 5.41 (2H, br s), 7.12-7.03 (1H, m), 7.26 (1H, d, J =
9.74 Hz), 7.31-7.21 (1H, m), 7.49-7.36 (1H, m), 8.47-8.38 (1H, m), 8.49
(1H, s), 9.01 (1H, d, J = 9.74 Hz), 10.23-10.20 (1H, m}), 11.56 (1H, br s)

Ejemplo N-30)

2,4-difluoro-benciiamida del acido 1-etil-5-hidroxi-3-(3-metoxi-propil)-4,6-
dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7 -carboxilico

RMN-1H (CDCl3) 6: 1.19 (3H, t, J = 7.60 Hz), 1.99-1.91 (2H, m}, 3.13 (2H,
q,J =15.19,7.60 Hz), 3.35 (3H, s), 3.49 (2H, t, J = 6.62 Hz) , 3.66 (2H, t,
J=7.22Hz),4.67 (2H, d, J = 7.72 Hz) , 8.49 (1H, s}, 10.41 (1H, br s),
11.73 (1H, br s)

Ejemplo N-31)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-metoxi-etilo)-1-(2-nitro-

(D“



198

fenil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2 4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCl3) &: 2.94 (3H, s), 3.39-3.32 (2H, m), 3.66 (2H, br s), 4.62
(2H, d, J = 6.21 Hz), 6.87-6.77 (3H, m), 7.41-7.31 (1H, m), 7.48 (1H, dt, J =
10.63, 3.99 Hz), 7.60 (1H, td, J = 7.76, 1.62 Hz), 8.09 (1H, dd, J = 8.14,
1.59 Hz), 8.42 (1H, s), 10.26 (1H, t, J = 6.21 Hz)

Ejemplo N-32)

2 4-difluoro-bencilamida del &cido 5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-4,6-dioxo-1-
pirimidin-2-il-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f]{1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCI3) &: 3.39 (3H, s), 3.72-3.41 (3H, m), 4.14-4.01 (2H, m),
471 (2H,d,J =5.37 Hz), 6.25 (1H, d, J = 13.60 Hz), 6.156 (1H, d, J = 13.60
Hz), 6.92-6.81 (2H, m), 7.13 (1H, t, J = 4.11 Hz), 7.50-7.40 (1H, m), 8.57
(2H, d, J = 4.11 Hz), 8.60 (1H, s), 10.51-10.37 (1H, m), 11.49 (1H, br s)

Ejemplo N-33)

2.4-difluoro-bencilamida del acido 3-ciclopropilmetil-5-hidroxi-4,6-dioxo-
1-piridin-2-ilmetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-'1H (CDCl3) &: 0.42-0.33 (2H, m), 0.70-0.60 (2H, m), 1.22-1.02 (1H,
m), 3.54 (2H, d, J = 7.05 Hz), 4.41 (2H, br s), 4.65 (2H, d, J = 6.29 Hz),
4.93 (2H, br s), 6.90-6.79 (2H, m), 7.46-7.33 (3H, m), 7.84 (1H, td, J = 7.76,
1.79 Hz), 8.34 (1H, s}, 8.66 (1H, d, J = 4.87 Hz), 10.36 (1H. t, J = 6.29 Hz),
11.83 (1H, br s)

Ejemplo N-34)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 3-ciclopropil-5-hidroxi-4,6-dioxo-1-
piridin-2-ilmetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCl3) &: 1.07-0.94 (4H, m), 2.90-2.80 (1H, m), 4.24 (2H, s),



199

4.64 (2H, d, J = 6.21 Hz), 4.74 (2H, br s), 6.91-6.77 (2H, m), 7.46-7.32 (3H,
m), 7.80 (1H, td, J = 7.68, 1.73 Hz), 8.38 (1H, s), 8.64 (1H, d, J = 5.87 Hz),
10.36 (1H, t, J = 5.71 Hz), 12.06-11.70 (1H, m)

Ejemplo N-35)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-1-{4-nitro-
fenil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f}[1.2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (DMSO-d6) &: 3.07 (3H, s), 3.37-3.30 (2H, m), 3.56 (2H, br s),
4.58 (1H, d, J = 5.87 Hz), 5.84-5.41 (2H, m), 7.15-7.07 (1H, m), 7.18 (2H, d,
J =10.24 Hz), 7.36-7.24 {1H, m), 7.52-7.42 (1H, m), 8.24 (2H, d, J = 9.40
Hz), 8.35 (1H, s), 10.37-10.21 (1H, m), 11.63-11.34 (1H, m)

Ejemplo N-36)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-(2-metoxi-etil)-4,6-dioxo-3-
[(R)-1-{tetrahidro-furan-2-il)metil]-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]
triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) 3: 2.14-1.92 (4H, m), 3.35-3.15 (1H, m), 3.37 (3H, s),

3.63-3.48 (2H, m), 3.95-3.73 (2H, m), 4.19-3.98 (2H, m), 4.67 (1H, d, J =

5.54 Hz), 4.84 (1H, br s), 4.98 (1H, br s), 6.91-6.77 (1H, m}, 7.47-7.32 (1H,
m), 8.54 (1H, s), 10.46-10.36 (1H, m), 11.91-11.45 (1H, m}

Ejemplo N-37)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 3-(3-cloro-2-fluoro-bencil)-5-hidroxi-1-(2-
metoxi-etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCl3) 6: 3.24-3.01 (2H, m), 3.34 (3H, s), 3.55-3.49 (2H, m),
4.66 (2H, d, J = 7.22 Hz), 4.81 (2H, br s}, 4.85 (2H, br s), 6.89-6.77 (3H, m),
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7.20-7.13 (1H, m), 7.49-7.32 (2H, m), 8.51 (1H, s), 10.44-10.28 (1H, m)

Ejemplo N-38)

2 ,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-(2-metoxi-etil)-4,6-dioxo-3-
[(S)-1(tetrahidro-furan-2-il)metilo]-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]
triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) &: 2.14-1.92 (4H, m), 3.35-3.15 (1H, m), 3.37 (3H, s),
3.63-3.48 (2H, m), 3.95-3.73 (2H, m), 4.19-3.98 (2H, m), 4.67 (1H, d, J =
5.54 Hz), 4.84 (1H, br s), 4.98 (1H, br s), 6.91-6.77 (1H, m), 7.47-7.32 (1H,
m), 8.54 (1H, s), 10.46-10.36 (1H, m), 11.21-11.45 (1H, m)

Ejemplo N-39)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 3-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil-5-hidroxi-1-
(2-metoxi-etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2, 1-f][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCl3) 6: 3.06 (2H, br s), 3.33 (3H, s), 3.46 (4H, t, J = 5.00 Hz),
4.72-4.62 (2H, m), 6.01 (2H, s), 6.89-6.78 (2H, m), 7.45-7.32 (1H, m), 8.49
(1H, s), 10.39-10.36 (1H, m), 11.93-11.50 (1H, m)

Ejemplo N-40)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-isopropoxi-etil)-1-(2-
metoxi-etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1HM-pirid[2,1-f)[1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCIl3) &: 1.17 (6H, d, J = 6.21 Hz), 3.38 (3H, s), 3.82-3.50 (5H,
m), 4.67 (2H, d. J = 5.87 Hz), 4.89 (2H, br s), 6.88-6.78 (2H, m), 7.44-7.34
(1H, m), 8.53 (1H, s), 10.41 (1H, t, J = 5.87 Hz)
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Ejemplo N-41)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 1-(4,6-difluoro-benzotiazoil-2-il)-5-
hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-4,6-dioxo-2,3,4 ,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f}[1,2,4]
triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCI3) &: 3.34 (3H, s}, 3.54 (3H, br s}, 4.03 (1H, br s), 4.66 (2H,
d J = 5.7 Hz), 5.30 (1H, br s), 5.92 (1H, s), 6.78-6.88 (2H, m), 6.96-7.03
(1H, m), 7.19-7.23 (1H, m), 7.35-7.43 (1H, m), 8.64 (1H, s), 10.17 (1H, t, J
= 5.7 Hz), 11.52 (1H, s).

Ejemplo N-42)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-4,6-dioxo-1-
prop-2-inil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCls) 8: 2.49 (1H, t, J = 2.5 Hz), 3.38 (3H, s), 3.69 (2H, t, J =
4.5 Hz), 3.77 (2H, t, J= 45 Hz), 3.96 (2H, d, J = 2.5 Hz), 4.68 (2H, d, J =
5.9 Hz), 4.88 (2H, s), 6.80-6.90 (2H, m), 7.37-7.45 (1H, m), 8.53 (1H, s),
10.32 (1H, t, J = 5.9 Hz), 11.62 (1H, br s).

Ejemplo N-43)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 1-furan-3-iimetil-5-hidroxi-3-(2-metoxi-
etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCI3) 6: 3.35 (3H, s), 3.63 (2H, d, J = 3.9 Hz), 3.70 (2H, br s),
4.06 (2H, br s), 4.62 (2H, d, J = 6.0 Hz), 4.74 (2H, br s), 6.45 (1H, s),
6.76-6.85 (2H, m), 7.31-7.39 (1H, m), 7.48 (1H, t, y = 1.8 Hz), 10.31 (1H, t,
J =6.0 Hz), 11.60 (1H, br s).

Ejemplo N-44)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-4,6-dioxo-1-
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tiofen-3-ilmetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f}[1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCIl3) &: 3.34 (3H, s), 3.62 (2H, t, J = 3.9 Hz), 3.69 (2H, br s),
4.20 (2H, br s), 4.61 (2H, d, J = 6.2 Hz), 4.78 (2H, br s), 6.76-6.85 (2H, m},
7.09 (1H, dd, J = 1.3 Hz, 5.0 Hz), 7.14 (1H, dd, J = 2.9 Hz, 5.0 Hz), 8.22
(1H, s), 10.28 (1H, J = 6.2 Hz), 11.60 (1H, br s).

Ejemplo N-45)

2.4-diflucro-bencilamida del acido 1-furan-2-ilmetil-5-hidroxi-3-(2-metoxi-
etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCl3) &: 3.36 (3H, s), 3.64 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.74 (2H, br s),
4.20 (2H, s), 4.61 (2H, d, J = 6.0 Hz), 4.76 (2H, br s), 6.27 (1H, d, J = 3.2
Hz), 6.34 (1H, dd, J = 1.9 Hz, 3.2 Hz), 6.76-6.84 (2H, m), 7.30-7.38 (1H,
m), 7.45 (1H, dd, J = 0.8 Hz, 1.9 Hz), 8.20 (1H, s), 10.29 (1H, t, J = 6.0Hz).

Ejemplo N-46)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-4,6-dioxo-1-
tiofen-2-iimetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCl3) &: 3.49 (3H, s), 3.67 (2H, t, J = 4.5 Hz), 3.76 (2H, br s),
4.43 (2H, br s), 4.67 (2H, d, J = 5.5 Hz), 4.78 (2H, br s), 6.80-6.90 (2H, m),
6.96-7.04 (2H, m), 7.36-7.44 (1H, m), 7.44 (1H, dd, J = 1.5 Hz, 5.1 Hz),
8.41 (1H, br s), 10.37 (1H, br s).

Ejemplo N-47)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-1-
metilcarbamoilmetil-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid([2, 1-f][1,2,4]triazin-
7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) &: 2.89 (3H, d, J = 4.5 Hz), 3.35 (3H, s), 3.63 (2H, t, J =

Zfz,\
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4.8 Hz), 3.72 (2H, br s), 4.61 (2H, d, J = 5.7 Hz), 4.87 (2H, br s), 6.72 (1H,
br s), 6.76-6.85 (2H, m), 7.31-7.39 (1H, m), 8.49 (1H, s), 10.23 (1H, t, J =
5.7 Hz), 11.63 (1H, br s).

Ejemplo N-48)

2.4-difluoro-bencilamida del acido 1-fluorometil-5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-
4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCIly) 8: 3.44 (3H, s), 3.72 (4H, br s), 4.61 (2H, d, J = 5.4 Hz),
4.80 (2H, s), 4.90 (2H, s), 4.77-4.87 (2H, m), 7.36-7.44 (1H, m), 8.52 (1H,
s), 10.10 (1H, s), 11.65 (1H, br s).

Ejemplo N-49)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 1-(4-fluoro-bencil)-5-
hidroxi-3-(2-metoxi-etil}-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f]
[1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl;) &: 3.32 (3H, s), 3.61 (2H. br s), 3.68 (2H, br s), 4.15 (2H,
s}, 4.60 (2H, d, J = 5.7 Hz), 4.81 (2H, br s), 6.75-6.85 (2H, m), 7.07 (2H, t,
J = 5.6 Hz), 7.23-7.36 (3H, m), 8.27 (1H, s), 10.24 (1H, t, J = 5.7 Hz),
11.60 (1H, br s).

Ejemplo N-50)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-{4-metoxi-bencil)-3-(2-
metoxi-etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCl3) &: 3.32 (3H, s), 3.59 (2H, t, J = 4.5 Hz), 3.68 (2H, br s),
3.80 (3H, s), 4.61 (2H, d, J = 5.7 Hz), 4.65 (2H, br s), 6.75-6.85 (2H, m),
6.89 (2H,d, J = 8.6 Hz), 7.17 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.29-7.37 (1H, m), 8.28

ey
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(1H, s), 10.30 (1H, t, J = 5.7 Hz), 11.61 (1H, br s).

Ejemplo N-51)

2.4-difluoro-bencilamida del acido 1-bencil-5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-4,6-
dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f}[1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) &: 3.31 (3H, s), 3.60 (2H, t, J = 4.2 Hz), 3.68 (2H, br s),
4.17 (2H, s), 4.60 (2H, d, J = 5.7 Hz), 4.68 (2H, br s), 6.75-6.85 (2H, m),

7.25-7.39 (6H, m), 8.27 (1H, s), 10.28 (1H, t, J = 5.7 Hz), 11.61 (1H, br s).

Ejempio N-52)

2 ,4-difluorc-bencilamida del acido 5-hidroxi-1,3-bis-(2-metoxi-etil)-4,6-
dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) &: 3.34 (3H, s), 3.35 (3H, s), 3.54 (2H, t, J = 4.5 Hz), 3.61
(2H, t, J=4.5 Hz), 3.72 (2H, br s), 4.64 (2H, d, J = 5.9 Hz), 4.84 (2H, br s),
6.75-6.84 (2H, m), 7.32-7.40 (1H, m), 8.51 (1H, s), 10.38 (1H, br s), 11.62
(1H, br s).

Ejemplo N-53)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 1-dimetilcarbamoilmetil-5-hidroxi-3-(2-
metoxi-etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2, 1-f][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCI3) &: 3.04 (3H, s), 3.05 (3H, s), 3.35 (3H, s), 3.65 (2H,t, J =
4.6 Hz), 3.77 (2H, br s), 3.96 (2H, br s), 4.68 (2H, d, J = 5.9 Hz), 5.02 (2H,
s), 6.80-6.89 (2H, m), 7.37-7.45 (1H, m), 8.56 (1H, s), 10.39 (1H, br s),
11.60 (1H, br s).
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Ejemplo N-54)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-(2-hidroxi-etil)-3-(2-metoxi-
etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCl3) &: 3.25 (2H, br s}, 3.37 (3H, s), 3.66 (2H, t, J = 4.2 Hz),
3.73 (2H, br s), 3.82 (2H, t, J = 4.2 Hz), 4.63 (2H, d, J = 5.7 Hz), 4.90 (2H,
s), 6.76-6.85 (2H, m), 7.33-7.41 (1H, m), 8.63 (1H, br s), 10.45 (1H, br s),
11.6 (1H, br s).

Ejemplo N-55)

2,4-diﬂuoro-beAnciIamida del acido 1-ciclopropilmetil-5-hidroxi-3-(2-metoxi-
etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCIl3) &: 0.00 (2H, br s), 0.60 (2H, m), 0.94 (1H, m), 2.93 (21,
br s), 3.38 (3H, s), 3.65 (2H, t, J = 4.5 Hz), 3.74 (2H, t, J = 4.5 Hz), 4.67
(2H, d, J = 5.9 Hz), 4.83 (2H, br s), 6.79-6.88 (2H, m), 7.36-7.44 (1H, m),

8.56 (1H, 8), 10,42 (1H, J = 5.9 Hz), 11.61 (1H, br s).

Ejemplo N-56)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-4,6-dioxo-1-
piridin-3-ilmetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCls) &: 3.37 (3H, s), 3.68 (2H, br s), 3.75 (2H, br s), 4.38 (2H,
br s), 4.63 (2H, d, J = 5.9 Hz), 4.88 (2H, br s), 6.79-6.88 (2H, m), 7.32-7.41
(1H, m), 7.56-7.61 (1H, m), 7.94-7.97 (1H, m), 8.34 (1H, s), 8.74 (1H, br s),
10.26 (1H, t, J = 5.9 Hz).

Ejemplo N-57)
2,4-difluoro-bencilamida del acido  1-etil-5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-
4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
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RMN-1H (CDCl3) &: 1.17 (3H, t, 7.13), 3.11 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.36 (3H, s),
3.63 (2H, t, J = 4.5 Hz), 3.71 (2H, br s), 4.84 (2H, d, J = 5.9 Hz), 4.78 (2H,
br s), 6.76-6.85 (2H, m), 7.33-7.41 (1H, m), 8.45 (1H, s), 10.38 (1H, t, J =
5.9 Hz), 11.59 (1H, br s).

De acuerdo con la misma manera que para el Ejemplo O-1, se

sintetizaron los siguientes Compuestos Ejemplo 0-2 a 0-13.

Ejemplo O-2)

2 4-diflucro-bencilamida del acide 3-(4-fluoro-bencil)-5-hidroxi-4,6-dioxo-
2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid(2,1-f](1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) 8: 4.52(2H, d, J=5.4Hz), 4.64(4H, br s), 7.02-7.44(7H, m),
7.64(1H, t, J=5.4Hz), 7.98(1H, s), 10.52(1H, s).

Ejemplo O-3)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-isopropil-4,6-dioxo-2,3,4,6-
tetrahidro-1H-pirid[2,1-f}[1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) &: 1.19(6H, d, J=6.9Hz), 4.62(1H, m), 4.68(2H, d,
J=8.1Hz), 7.06(1H, m), 7.26(1H, m), 7.40(1H, m), 7.53(1H, t, J=7.2Hz),
8.12(1H, s), 10.41(1H, t, J=5.7Hz), 11.94(1H, br s).

Ejemplo O-4)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 3-furan-2-ilmetil-2-iimetil-5-hidroxi-
4 6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) &: 4.52(2H, d, J=5.7Hz), 4.68(4H, s), 6.44(2H, m),
7.06(1H, m), 7.27(2H, m), 7.40(2H, m), 7.64(2H, s), 8.06(1H, s), 10.43(1H,
t, J=5.7Hz), 11.56(1H, br s).
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Ejemplo O-5)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-4,6-dioxo-3-tiofen-2-iimetil-
2,3,4 6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) 5: 4.53(1H, d, J=3.8Hz), 4.76(2H, d, J=7.8Hz), 4.85(2H,
s), 7.00-7.40(5H, m), 7.50(1H, d, J=3.6Hz), 7.65(1H, t, J=7.8Hz), 8.15(1H,
s}, 10.32(1H, t, J=5.7Hz), 11.58(1H, br s).

Ejemplo O-6)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-4,6-dioxo-3-[(S)-1-(tetrahidro-
furan-2-ilmetil]-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN (DMSO-dg) &6: 1.52-1.94(4H, m), 3.46(1H, dd, J=7.5Hz, 14.1Hz),
3.66(2H, m), 3.79(1H, dd, J=6.9Hz, 14.4Hz), 4.04(1H, m), 4.54(2H, d,
J=5.7Hz), 6.75(2H, d, J=16.0Hz), 7.07(1H, m), 7.25(1H, m), 7.39(1H, m),
7.61(1H, t, J=8.1Hz), 8.15(1H, 8), 10.37(1H, t, J=5.7Hz), 11.72(1H, br s}.

Ejemplo O-7)

2 4-difluoro-bencilamida del Aacido 5-hidroxi-3-(2-morfolin-4-il-etil)-4,6-
dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) &: 2.43(2H, br s), 3.55(4H, br s), 3.60(2H, t, J=5.7Hz),
4 54(2H, d, J=6.0Hz), 4.78(2H, d, J=8.1Hz), 7.07(1H, m), 7.24(1H, m),
7.40(1H, m), 7.55(1H, t, J=8.1Hz), 8.18(1H, s), 10.35(1H, t, J=6.2Hz),
11.79(1H, br s).

Ejemplo O-8)
2,4-difluoro-bencilamida dei acido 5-hidroxi-4,6-dioxc-3-[(R)-1-(tetrahidro-
furan-2-il)metil-2,3,4 ,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f}[1,2,4]triazin-7-carboxilico
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RMN (DMSO-de) &: 1.52-1.94(4H, m), 3.46(1H, dd, J=7.5Hz, 14.1Hz),
3.66(2H, m), 3.79(1H, dd, J=6.9Hz, 14.4Hz), 4.04(1H, m), 4.54(2H, d,
J=5.7Hz), 6.75(2H, d, J=16.0Hz), 7.07(1H, m), 7.25(1H, m), 7.39(1H, m),
7.61(1H, t, J=8.1Hz), 8.15(1H, s), 10.37(1H, t, J=5.7Hz), 11.72(1H, br s).

Ejemplo O-9)

2,4-difluorc-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-isopropoxi-etil)-4,6-dioxo-
2.3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-ds) 5: 1.08(2H, d, J=6.0Hz), 3.56(2H, t, J=5.7Hz), 3.58(1H,
m), 3.60(2H, t, J=5.7Hz), 4.54(2H, d, J=6.0Hz), 4.75(2H, d, J=8.1Hz),
7.06(1H, m), 7.28(1H, m), 7.38(1H, m), 7.55(1H, t, J=8.4Hz), 8.17(1H, s),
10.36(1H, t, J=5.7Hz), 11.73(1H, br s).

Ejemplo O-10)

2,4-difluoro-bencilamida del &cido 5;hidroxi—3-(3-isopropoxi-propil)-4,6-
dioxo-2,3,4 6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) &: 1.06(6H, d, J=6.3Hz), 1.78(2H, m), 3.43(2H, t,
J=6.3Hz), 3.53(3H, m), 4.53(2H, d, J=6.3Hz), 4.72(2H, d, J=13.5Hz),
7.09(1H, m), 7.24(1H, m), 7.38(1H, m), 7.57(1H, t, J=8.1Hz), 8.17(1H, s),
10.36(1H, t, J=6.3Hz), 11.87(1H, br s).

Ejemplo O-11)

2 4-diflucro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(3-metoxi-propil)-4,6-dioxo-
2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) 8: 1.59(1H, m), 3.01(3H, s), 3.15(2H, t, J=8.1Hz), 3.28(2H,
t, J=8.1Hz), 4.31(2H, d, J=5.7Hz), 4.50(2H, d, J=8.1Hz), 6.85(1H, m),
7.03(1H, m), 7.19(1H, m), 7.36(1H, t, J=8.1Hz), 7.95(1H, s), 10.14(1H, t,
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J=6.0Hz), 11.63(1H, br s).

Ejemplo 0O-12)

2 4-difluoro-bencilamida del Aacido 3-benzo[t,3]dioxol-5-ilmetil-5-hidroxi-
4.6-dioxi-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid{2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) 6: 4.52(6H, br s), 5.98(2H, s), 6.84-7.77(7H, m), 10.73(1H,
br s).

Ejemplo O-13)

2,4-difluoro-bencilamida del &cido 5-hidroxi-4,6-dioxo-3-(2-piridin-2-il-etil)-
2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid(2,1-f]{1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN-1H (DMSO-d6) &: 2.62-2.50 (2H, m), 3.10 (1H, t, J = 7.30 Hz), 3.87
(1H, t, J = 7.39 Hz), 4.49 (1H, d, J = 6.88 Hz), 4.57 (3H, d, J = 5.88 Hz),
4.75 (2H, d, J = 7.89 Hz), 6.59-6.57 (1H, m), 7.12-7.09 (2H, m), 7.33-7.23
(1H, m), 7.48-7.36 (1H, m), 7.58 (1H, t, J = 7.89 Hz) 7.76 (1H, td, J = 7.64,
1.85 Hz), 8.18 (1H, s), 8.54 (1H, d, J = 3.86 Hz), 10.42 (1H, t, J = 5.71 Hz),
11.71 (1H, br s)

Ejemplo P-1)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 1-[2-(acetii-metil-amino)-etil]-5-hidroxi-3-
(2-metoxi-etit)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

[Formula Quimica 130]
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1) Usando el Compuesto 71 sintetizado de acuerdo con el método de
sintesis del Compuesto 70, se sintetizé el Compuesto 72 mediante el

siguiente procedimiento.

A una solucién del Compuesto 71 (200 mg, 0.369 mmol) en THF
(10 ml) se le agrego trifenilfosfina (145 mg, 0.553 mmol), una solucion en
tolueno al 40%p de dietil azodicarboxilato (251 ul, 0.553 mmol), y
N-metil-o-nitrobencenosulfonamida (120 mg, 0.553 mmol) bajo
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 2
horas. El solvente fue destilado, y el residuo resultante fue purificado
sometiendolo a cromatografia de ge! de silice. De las fracciones
eluyendo con hexano-acetato de etilo (1:19 v/v), se obtuvieron 143 mg

(rendimiento del 52%) de N-{2-[5-benciloxi-7-[3-(2,4-
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difluoro-fenil)-propil]-3-(2-metoxi-etil}-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-pirid
[2,1-f][1.2,4]triazin-1-il]-eti!}-N-metil-o-nitro-bencenosulfonamida 72 como
un aceite.

RMN (CDCIl3) &8: 2.94 (3H, s), 3.13 (1H, br s), 3.34 (1H, br s), 3.37 (3H, s),
3.62 (6H, br s), 464 (2H, d, J = 6.0 Hz), 4.72 (2H, s), 529 (1H, br s), 5.35
(1H, br s), 6.77-6.87 (2H, m), 7.30-7.42 (4H, m), 7.57 (2H, dd, J = 1.5 Hz,
7.9 Hz), 7.64-7.70 (1H, m), 7.71-7.77 (2H, m), 8.08-8.05 (1H, m), 8.55 (1H,
s), 10.40 (1H, t, J = 6.0 Hz).

2) A una solucién del Compuesto 72 (106.6 mg, 0.144 mmol) y
carbonato de potasio (39.5 mg, 0.72 mmol) en DMF (5 ml) se le agregé
bencenotiol {(23.8 mg, 0.216 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agito por 16 horas. A la solucion de reaccién se le agregé agua,‘y esto se
extrajo con acetato de etilo, se lavo con agua, y se secd con sulfato de
magnesio. El solvente fue destilado, y el residuo resultante fue pﬁrificado
sometiendolo a cromatografia de gel de silice. De las fracciones
eluyendo con cloroformo-metanol (85:15 v/v), se obtuvieron 39.1 mg
(rendimiento del 49%) de S5-benciloxi-7-[3-(2,4-difluoro-fenil)-
propil]-3-(2-metoxi-etil)-1-(2-metilamino-etil)-2,3-dihidro-1H-pirid[2, 1-f]
[1.2,4)triazin-4,6-diona 73 como un aceite.

RMN (CDCI3) 6: 2.56 (3H, s), 3.29 (2H, brs), 3.33 (3H, s), 3.65 (6H, br s),
4.62 (2H,d, J=6.6 Hz), 4.72 (2H, br s), 5.32 (2H, br s), 6.76-6.88 (2H, m),
7.29-7.40 (4H, m), 7.55-7.61 (2H, m), 8.61 (1H, s), 1047 (1H, t, J = 6.6
Hz).

3) A una solucion del Compuesto 73 (45 mg, 0.081 mmol) en

diclorometano (5 ml) se le agregd trietiiamina {24.6 mg, 0.243 mmol) y
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anhidrido acético (16.5 mg, 0.162 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente por 30 minutos. E! solvente fue
destilado, y el residuo resultante fue purificado sometiendolo a
cromatografia de gel de silice. De las fracciones eluyendo con
cloroformo-metanol (95:5 v/v), se obtuvieron 48.0 mg (rendimiento del
100%) de N-{2-[5-benciloxi-7-[3-(2,4-difluoro-fenil)-
propil]-3-(2-metoxi-etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-pirid{2,1-f][1,2,4]
triazin-1-il]-etil}-N-metil-acetamida 74 como un aceite.

RMN (CDCI3) &: 2.14 (3H, s), 3.10 (3H, s), 3.34 (3H, s}, 3.36 (4H, br s),
3.61 (2H, br s), 3.70 (2H, br s), 4.63 (2H, d, J¥ 5.9 Hz), 4.73 (2H, s), 5.31
(2H, br s), 6.77-6.87 (2H, m), 7.29-7.41 (4H, m), 7.55-7.58 (2H, m), 10.43
(1H, t, J = 5.9 Hz).

4) De acuerdo con el método de sintesis del Ejemplo A-1, se obtuvo
el Ejemplo P-1 (46. 1mg, 75%) a partir del Compuesto 74 (72.2 mg).

2.13 (3H, s), 3.09 (3H, s), 3.56 (3H, s}, 3.64 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.75 (2H,
br s), 4.64 (2H, d, J = 6.4 Hz), 4.89 (2H, s), 6.77-6.85 (2H, m), 7.32-7.40
(1H, m), 8.40 (1H, s), 10.38 (1H, t, J = 6.4 Hz), 11.65 (1H, br s).

Ejemplo Q-1)
2 4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-(2-metoxi-acetil)-3-(2-metoxi-

etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
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[Formula Quimica 131]

08Bn0 oBnO
F 0 % N/\,OMB F ’ ¢} X —~_OMe
0 F o] 0)\|
OMe
&9 s
OH ©
F H Oy N/\)DMB
J
N e N.N
°© o
OMe

Q1
1) A una solucién del Compuesto 69 (150 mg, 0.301 mmol) en THF (2
ml) se le agregd cloruro de metoxiacetilo {327 mg, 3.010 mmol) y piridina
(47.6 mg, 0.602 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a
60°C por 30 minutos. Esto se extinguié con una solucién de bicarbonato
de sodio saturado acuoso, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con una
solucién de cloruro de sodio saturado acuoso, y se seco con sulfato de
sodio. El solvente fue destilado, y el residuo resultante fue purificado
sometiendolo a cromatografia de gel de silice. De las fracciones
eluyendo con cloroformo-metanol (97:3 v/v), se obtuvieron 168.0 mg
(rendimiento del 88%) del Compuesto del titulo 75 como un aceite.
RMN-1H (CDCI3) &: 3.37 (3H, s) , 3.46 (3H, s), 3.60 (3H, br s), 3.86 (1H,
brs) ., 4.27 (2H, br s) , 467 (2H, d, J = 6.04 Hz) , 5.06-4.88 (2H, m) ,
5.51-5.20 (2H, m), 5.73-5.56 (1H, m) , 6.92-6.79 (4H, m) , 7.47-7.31 (4H,
m), 7.64-7.57 (2H, m), 8.43 (1H, s), 10.28 (1H, t, J = 5.96 Hz)

2) De acuerdo con el método de sintesis del Ejemplo A-1, se obtuvo

el Ejemplo Q-1 (80 g, 57%) a partir del Compuesto 75 (168 mg).
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RMN-1H (CDCI3) &: 3.42 (3H, s) , 3.49 (3H, s) , 3.49 (3H, s) , 3.69-3.60
(2H, m) , 3.87-3.70 (2H, m) , 4.27 (2H, s) , 4.69 (2H, d, J = 5.88 Hz) ,
5.25-5.04 (1H, br m), 5.88-5.69 (1H, br m) , 6.93-6.79 (2H, m) , 7.48-7.35
(1H, m), 8.42 (1.3H, s) , 10.23 (1H, br s), 11.55-11.27 (1H, m)

De acuerdo con la misma madera que para el Ejemplo Q-1, se

sintetizaron los siguientes Compuestos Ejempio Q-2 a Q-15.

Ejemplo Q-2)

2,4-difluorobencilamida del acido 1-acetil-3-(4-fluoro-bencil)-5-hidroxi-4,6-
dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f]{1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-ds) 8: 2.00(3H, s), 4.45(2H, d, J=5.7Hz), 4.63(1H, br s),
4.71(1H, br s), 5.29(1H, br s), 5.55(1H, br s), 7.03-7.44(7H, m), 8.26(1H, s),
10.25(1H, t, J=6.3Hz), 11.23(1H, br s).

Ejemplo Q-3)

2,4-difluorobencilamida de! acido 3-(4-fluoro-bencil}-5-hidroxi-1-{2-metoxi-
acetil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN (DMSO-dg) &: 3.21(3H, s), 4.02(2H, m), 4.53(2H, d, J=6.0Hz),
4.72(2H, m), 5.22(1H, br s), 5.38(1H, br s), 7.04-7.46(7H, m), 8.11(1H, s),
10.39(1H, t, J=6.0Hz).

Ejemplo Q-4)

2,4-difluorobencilamida del 4&cido 1-benzoil-5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-
4.6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCI3) &: 3.05 ‘(3H, s). 3.65-3.31 (4H, m) , 4.69 (2H, d, J = 4.87
Hz) , 5.58-5.22 (2H, m), 6.93-6.79 (2H, m), 7.48-7.36 (2H, m) , 7.67-7.56
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(2H. m) . 7.78-7.69 (2H, m) , 7.88-7.76 (2H, m) , 8.46 (1H, s), 10.28 (1H,
brt, J = 4.87 Hz), 11.58-11.34 (1H, m)

Ejemplo Q-5)

2,4-difluorobencilamida del acido 5-hidroxi-1-{4-metoxi-benzoil)-
3-(2-metoxi-etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCI3) o: 3.04 (3H, s) , 3.61-3.31 (4H, m), 3.92 (3H, s) , 4.65
(1H, d, J = 7.32 Hz) , 5.55-56.27 {(2H, m) , 6.90-6.75 (2H, m) , 7.03 (2H, d, J
= 8.69 Hz) , 7.45-7.29 (1H, m) ., 7.76 (2H, d, J = 8.69 Hz) , 8.39 (1H, s},
10.29 (1H, br s), 11.61-11.30 (1H, m)

Ejemplo Q-6)

2, 4-difluorobencilamida del acido 1-(4-fluoro-benzoil)-5-hidroxi-3-(2-metoxi-
etilo)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f}[1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCI3) &: 3.09 (3H, s), 3.44 (2H, br s), 3.57 (2H, br s) , 4.69
(0.9H, d, J = 5.29 Hz) , 5.49-5.34 (0.8H, m) , 6.91-6.80 (2H, m) , 7.35-7.26
(2H, m), 7.47-7.36 (1H, m) , 7.92-7.79 (2H, m) , 8.45 (1H, s), 10.27 (1H, t,
J =56.29 Hz), 11.44 (1H, br s)

Ejempio Q-7)

2 4-difluorobencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-1-(4-metil-
benzoil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
carhoxilico

RMN-1H (CDCI3) &: 2.51 (3H, s) , 3.07 (2.9H, s) , 3.46-3.36 (2H, m) ,
3.63-3.49 (2H, m) , 4.68 (1H, d, J = 6.04 Hz) , 5.42 (1H, br s), 6.91-6.79
(1.1H, m) , 7.40 (2H, d, J = 8.23 Hz) ,7.45-7.39 (1H, m) , 7.70 (2H, d, J =



216

8.23 Hz) , 8.46 (1H, s), 10.31 (1H, t, J = 6.04 Hz), 11.47 (1H, br s)

Ejemplo Q-8)

2,4-difluorobencilamida del &cido 5-hidroxi-1-isobutiril-3-(2-metoxi-etil)-
4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2.4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCI3) &: 1.29-1.19 (4H, m), 2.81 (1H, t, J = 6.97 Hz) , 3.41 (3H,
s), 3.74-3.59 (3H, m) , 3.96-3.82 (1H, m) , 4.68 (2H, d, J = 5.71 Hz) , 5.09
(OH, d, J = 10.91 Hz) , 5.65 (1H, d, J = 12.09 Hz) , 6.93-6.80 (2H, m) ,
7.47-7.36 (1H, m) , 8.44 (1H, s), 10.24 (1H, t, J = 12.09 Hz), 11.39 (1H, br

s)

Ejemplo Q-9)

2.4-difluorobencilamida del Aacido 1-ciclopropanocarbonil-5-hidroxi-3-
(2-metoxi-etilo)-4,6-dioko-2,3.4,6-tetrahidro-1 H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCI3) &: 1.17-0.96 (6H, m), 1.51 (1H, s), 3.40 (3H, s), 3.62 (3H,
br s), 4.08-3.96 (1H, m), 4.69 (1H, d, J = 7.39 Hz) , 5.07-5.02 (1H, br m) ,
5.81-5.78 (1H, br m) , 6.92-6.80 (2H, m}, 7.48-7.36 (1H, m), 8.58 (1H, s),
10.25 (1H, t, J = 7.39 Hz), 11.47 (1H, br s)

Ejemplo Q-10)

2 4-difluorobencilamida del acido 1-(fluran-2-carbonil)-5-hidroxi-3-(2-
metoxi-etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCI3) &: 3.16 (3H, s) , 3.51 (2H, br s}, 3.68 (2H, br s) , 4.67
(2H, d, J = 6.71 Hz) , 5.36 (1H, br s) , 6.02 (1H, br s) , 6.68 (1H, s),
6.90-6.78 (2H, m), 7.46-7.34 (1H, m) , 7.68 (1H, s), 8.43 (1H, s), 10.27

s
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(1H, br s), 11.41 (1H, br s)

Ejemplo Q-11)

2,4-dif|uorobeﬁcilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-4,6-dioxo-1-
(tiofen-2-carbonil)-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCI3) &: 3.12 (3H, s), 3.54-3.44 (2H, m), 3.69-3.61 (2H, m},
4.67 (2H, d, J = 6.55 Hz), 5.53-5.25 (1H, m), 5.88-5.62 (1H, m), 6.94-6.76
(2H, m), 7.25 (1H, dd, J = 5.04, 4.40 Hz), 7.45-7.34 (1H, m), 7.71 (1H, dd,
J = 440, 1.10 Hz), 7.81 (1H, dd, J = 5.04, 1.10 Hz), 8.43 (1H, s),
10.30-10.24 (1H, m)

Ejemplo Q-12)

2,4-difluorobencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-4,6-dioxo-
1-(2-oxo-2-tiofen-2-il-acetoxil)-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]
triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCI3) &: 3.11 (3H, s), 3.52 (2H, br s), 3.70 {(1H, br s), 3.78 (1H,
br s), 4.64 (2H, d, J = 5.9 Hz), 5.28 (1H, br s), 5.75 (1H, br s), 6.77-6.87
(2H, m), 7.25-7.27 (1H, m), 7.33-7.41 (1H, m), 7.95 (1H, d, J = 4.9 Hz),
8.04 (1H, br s), 8.44 (3H, s), 10,20 (1H, br s).

Ejemplo Q-13)

7-(2,4-difluoro-bencilamida)-1-dimetilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-metoxi-
etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-1,7-dicarboxilico
RMN-1H (CDCI13) &: 3.08 (6H, s), 3.35 (3H, s), 3.57 (2H, t, J = 4.5 Hz),
3.69 (2H, br s), 4.63 (2H, d, J = 5.7 Hz), 5.07 (2H, s), 6.76-6.85 (2H, m),
7.31-7.39 (1H, m), 8.30 (1H, s), 10.33 (1H, t, J = 5.7 Hz), 11.40 (1H, br s).

%
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Ejemplo Q-14)

2.4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-metansulfonil-3-(2-metoxi-
etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]tnazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCI3) 6: 3.18 (3H, s), 3.38 (3H, s), 3.64 (2H, s), 3.70 (1H, br s),
3.87 (1H, m), 4.64 (2H, d, J = 5.7 Hz), 5.15 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.49 (1H,
d, J =13.2 Hz), 6.77-6.86 (2H, m), 7.33-7.41 (1H, m}, 8.55 (1H, s}, 10.10
(1H, t, 5.7 Hz), 11.55 (1H, br é).

Ejemplo Q-15)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 1-acetil-5-hidroxi-3-(2-metoxi-etil)-4,6-
dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid{2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCI3) 8: 2.20 (3H, s), 3.37 (3H, s), 3.60 (2H, brs), 3.67 {(1H, br
s), 3.81 (1H, br s), 4.64 (2H, d, J = 5.9 Hz), 5.02 (1H, br s), 5.61 (1H, br s),
6.77-6.86 (2H, m), 7.33-7.41 (1H, m), 8.43 (1H, s), 10.17 (1H, t, J = 5.9 HZ),
11.39 (1H, br s).

La presente invencion provee adicionalmente los siguientes

compuestos.

i
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[Formula Quimica 151]
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Los nombres quimicas y las propiedades fisicas de los anteriores

cOmpLestos se muestran a continuacién.

Ejemplo N-58-1)

2, 4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-{3-hidroxi-3-metil-butil}-3-
{2-metoxi-etil}-4,6-dioxo-2,3,4.6-tetrahidro-1H-pind[2,1-f]{1,2 4]triazin-7 -
carboxilico

RMN-1H {CDCl3) &; 1.28 (6.0H, s), 1.60-1.78 (2.0H, m}, 3.27 (2.0H, br s},
3.41 {3.0H, s}, 3.63-3.82 (4.0H, m}, 4.68 {(2.0H, d, J = 5.71 Hz}, 4.83 {2.0H,
brs), 6.80-6.80 {2.0H, m}, 7.38-7.45 {1.0H, m}, 8.50 (1.0H, s}, 10.41 {1.0H,
t. J =562 Hz)

Ejemplo N-60-1)

2 4-difluora-bencilamida de! acide 5-hidroxi-1-(5-metil-isoxazol-3-iImetil}-
4 G-dioxo-3-[(S)-2-{tetrahidro-furan-2-ilimetil]-2,3,4,6-tetrahidre- 1H-pirid
[2,1-f][1,2.4]triazin-7-carboxilico

RMMN-1H (CDCl;) &; 1.56-1.62 (1.0H, mj}, 1.92-2.01 {2.0H, m), 2.07-2.15
(1.0H, m), 2.50 (3.0H, s), 3.26 (1.0H, br s}, 3.70-3.80 (1.0H, m), 3.82-3.92

(1.0H, m}, 4.01-4.18 (3.0H, m), 4.30 {1.0H, br s), 4.66 {1.CH, br s}, 4.67

(2.0H, d, J=5.37 Hz), 4.91 {1.0H, brs}, 6.12 {1,0H, s}, 6.79-6.90 {2.0H, m},
7.32-7.43 (1.0H, m), 8,44 {1.0H, s), 10.30-10.40 {(1.0H, m}, 11.70 {1.0H, br

S).

Ejemplo N-61-1)
2 4-difluoro-bencilamida  del acido 5-hidroxi-4,6-dioxo-1-prop-2-inii-3-
[(S)-2-(tetrahidro-furan-2-ilymetil]-2,3,4,8-tetrahidro-1H-pirid[2,1-[1,2,4]

triazin-7-carboxilico
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RMN-1H (CDCl3) &: 1.54-1.61 (1.0H, m), 1.92-2.01 (2.0H, m), 2.06-2.20
(1.0H, m), 2.51 (1.0H, 1, J = 2.47 Hz), 3.20 (2.0H, dd, J = 13.73, 8.52 Hz),
3.75-3.83 (1.0H, m), 3.88-3.96 (2.0H, m), 4.03-4.20 (2.0H, m), 4.67 (2.0H,
d, J = 5.77 Hz), 4.87 (1.0H, d, J = 13.46 Hz), 5.02 (1.0H, &, J = 13.46 Hz),
6.78-6.88 (2.0H, m), 7.35-7.43 (1.0H, m), 8.58 (1.0H, s), 10.36 (1.0H, t, J =
7.00 Hz).

Ejemplo N-62)

2,4-diflucro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-(3-metoxi-propii)-4,6-dioxo-3-
[(S)-2-(tetrahidro-furan-2-il)metil]-2, 3,4 6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f]{1,2,4)
triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) &: 1.55-1.63 (2.0H, m), 1.75-1.87 (1.0H, m), 1.90-2.00
(2.0H, m), 2.052.17 (1.0H, m), 3.17-3.28 (2.0H, m), 3.35 (3.0H, s),
3.70-4.15 (6.0H, m), 4.67 (2.0H, d, J = 5.71 Hz), 4.78 (1.0H, br s), 4.93
(1.0H, br s), 6.78-6.90 (2.0H, m), 7.35-7.44 (1.0H, m), 8.47 (1.0H, s), 10.41
(1.0H, t, J = 7.00 Hz)

Ejemplo N-63)

2,4-difluoro-bencilamida dei acido 5-hidroxi-3-(2-isopropoxi-etil)-1-{5-metil-
tsoxazol-3-ilmetil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f}(1,2,4]triazin-7
-carboxilico

RMN-1H (CDCI3) &: 1.15 (6.0H, d, J = 6.04 Hz), 2.50 (3.0H, s), 3.48-3.55
(1.0H, m), 3.569-3.65 (2.0H, m), 3.65-3.72 (2.0H, m), 3.77 (1.0H, br s), 4.28
(1.0H, br s), 4.67 (2.0H, d, J = 5.71 Hz), 4.67 (1.0H, br s), 4.79 (1.0H, br s),
6.12 (1.0H, s), 6.80-6.80 (2.0H, m), 7.37-7.42 (1.0H, m), 8.44 (1.0H, br s),
10.36 (1.0H, br s).
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Ejemplo N-64)

2,4-diflucro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(3-metoxi-propil)-1-(5-metil-
Isoxazol-3-ilmetil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2, 4]triazin-7
-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) &: 1.93-2.01 (2.0H, m), 2.51 (3.0H, s), 3.33 (3.0H, s),
3.50 (2.0H, t, J = 7.00 Hz), 3.69 (2.0H, br s), 4.26 (1.0H, br s), 4.60-4.70
(1.0H, m), 468 (2.0H, d, J =6.04 Hz), 6.14 (1.0H, s), 6.80-6.90 (2.0H, m),
7.35-7.46 (1.0H, m), 8.50 (1.0H, s), 10.37 (1.0H, br s), 11.80 (1.0H, br s).

Ejemplo N-65)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-4,6-dioxo-1-piridin-2-iimetil-3-
[(8)-1-{tetrahidro-furan-2-il)metil]-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]
triazin-7-carboxilico

" RMN-1H (CDCl3) 6: 1.92-2.01 (2.0H, m), 2.08-2.16 (1.0H, m), 3.31 (1.0H,
br s), 3.75 (1.0H, g, J = 7.50 Hz), 3.86 (1.0H, q, J = 7.39 Hz), 4.05-4.21
(2.0H, m), 4.39 (1.0H, s), 4.64 (2.0H, d, J = 5.71 Hz), 4.734.92 (2.0H, m),
4.95-5.06 (2.0H, m), 6.80-6.88 (2.0H, m), 7.28-7.42 (3.0H, m), 7.81 (1.0H, t,
J =6.88 Hz), 8.26 (1.0H, s), 8.65 (1.0H, d, J = 4.03 Hz), 10.32-10.35 (1.0H,

m).

Ejemplo N-66)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-metoxi-etili)-1-(6-metil-
piridin-2-ilmetil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCl3) &: 2.62 (3.0H, s), 3.37 (3.0H, s), 3.69 (2.0H, t, J = 462
Hz), 3.81 (2.0H, br s), 4.35 (2.0H, br s), 464 (2.0H, d, J = 5.71 Hz), 4.90
(2.0H, br s), 6.81-6.88 (2.0H, m), 7.15(1.0H, d, J = 7.72 Hz), 7.23 (1.0H, d,
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J = 7.72 Hz), 7.32-7.42 (1.0H, m), 7.69 (1.0H, t, J = 7.81 Hz), 8.21 (1.0H,
s), 10.33 (1.0H, s).

Ejemplo N-67)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-(5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-
4,6-dioxo-3-[(R)-1-(tetrahidro-furan-2-il)metil}-2,3,4 6-tetrahidro-1H-pirid[2,
1-f}{1,2 4]triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) 6: 1.56-1.62 {1.0H, m), 1.92-2.01 (2.0H, m), 2.07-2.15
(1.0H, m), 2.50 (3.0H, s), 3.26 (1.0H, br s}, 3.70-3.80 (1.0H, m), 3.82-3.92
(1.0H, m), 4.01-4.19 (3.0H, m), 4.30 (1.0H, br s), 466 (1.0H, br s), 4.67
(2.0H, d, J = 5.37 Hz), 4.91 (1.0H, br s), 6.12 (1.0H, s), 6.79-6.90 (2.0H, m),
7.35-7.43 (1.0H, m), 8.44 (1.0H, s), 10.30-10.40 (1.0H, m), 11.70 (1.0H, br

S).

Ejemplo N-68)

2,4-diﬂuoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-4,6-dioxo-1-prop-2-inil-3-
[(R)-1-(tetrahidro-furan-2-il)metil]-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid{2,1-f][1,2,4]
triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) &: 1.54-1.61 (1.0H, m), 1.92-2.01 (2.0H, m), 2.06-2.20
(1.0H, m), 2.51 (1.0H, t, J = 2.47 Hz), 3.20 (2.0H, dd, J = 13.73, 8.52 Hz),
3.75-3.83 (1.0H, m), 3.88-3.96 (2.0H, m), 4,03-4.20 (2.0H, m), 4.67 (2.0H,
d, J = 5.77 Hz), 4.87 (1.0H, d, J = 13.46 Hz), 5.02 (1.0H, d, J = 13.46 Hz),
6.78-6.88 (2.0H, m), 7.35-7.43 (1.0H, m), 8.58 (1.0H, s), 10.36 (1.0H, t, J =
7.00 Hz).

Ejemplo N-69)
2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-(3-metoxi-propil)-4,6-dioxo-3-



[(R)-1-(tetrahidro-furan-2-il)metil}-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2, 1-f)[1,2,4]
triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) &: 1.55-1.63 (2.0H, m), 1.75-1.87 (1.0H, m), 1.90-2.00
(2.0H, m), 2.05-2.17 (1.0H, m), 3.17-3.28 (2.0H, m), 3.35 (3.0H, s),
3.70-4.15 (6.0H, m), 4.67 (2.0H, d, J = 5.71 Hz), 4.78 (1.0H, br s), 4.93
(1.0H, br s), 6.79-6.90 (2.0H, m), 7.35-7.44 (1.0H, m), 8.47 (1.0H, s), 10.41
(1.0H,t, J = 7.00 Hz)

Ejemplo N-70)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-(6-metil-piridin-2-iimetil)-
4 6-dioxo-3-[(S)-1-(tetrahidro-furan-2-ilymetil]-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid
[2,1-f]{1,2 4]triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) &: 1.52-1.61 (1.0H, m), 1.90-2.00 (2.0H, m), 2.05-2.19
(1.0H, m), 2.57 (3.0H, s), 3.75 (1.0H, q, J = 7.23 Hz), 3.85 (1.0H, q, J =
7.42 Hz), 4.00-4.20 (2.0H, m), 4.34 (1.0H, br s), 4.62 (2.0H, d, J =577 Hz),
4.77-5.05 (4.0H, m), 6.78-6.86 (2.0H, m), 7.12 (1.0H, d, J = 7.69 Hz), 7.18
(1.0H, d, J = 7.97 Hz), 7.25-7.40 (1.0H, m), 7.64 (1.0H, t, J = 7.83 Hz),
8.20 (1.0H, br s), 10.33 (1.0H, br s).

Ejemplo N-71)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-4,6-dioxo-1-piridin-2-ilmetii-3-
[(R)-1-(tetrahidro-furan-2-il)metil]-2,3,4 6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]
triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3)5: 1.92-2.01 (2.0H, m), 2.08-2.16 (1.0H, m), 3.31 (1.0H,
br s), 3.75 (1.0H, q, J = 7.50 Hz), 3.86 (1.0H, q, J = 7.39 Hz), 4.05-4.21
(2.0H, m), 4.39 (1.0H, s), 4.64 (2.0H, d, J = 5.71 Hz), 4.73-4.92 (2.0H, m),
4.95-5.06 (2.0H, m), 6.80-6.88 (2.0H, m), 7.28-7.42 (3.0H, m), 7.81 (1.0H, t,
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J = 6.88 Hz), 8.26 (1.0H, s), 8.65 (1.0H, d, J = 4.03 Hz), 10.32-10.35 (1.0H,

m).

Ejemplo N-72)

2,4-difluoro-bencilamida de! acido 5-hidroxi-1-(6-metil-piridin-2-iimetil)-4,6-
dioxo-3-[(R)-1-(tetrahidro-furan-2-il)metil}-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid([2,1-f]
[1,2.4]triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCI3) &: 1.52-1.61 (1.0H, m), 1.90-2.00 (2.0H, m), 2.05-2.19
(1.0H, m), 2.57 (3.0H, s), 3.75 (1.0H, q, J = 7.23 Hz), 3.85 (1.0H, q, J =
7.42 Hz), 4.00-4.20 (2.0H, m), 4.34 (1.0H, br s), 4.62 (2.0H, d, J = 5.77 Hz),
4.77-5.05 (4.0H, m), 6.78-6.86 (2.0H, m), 7.12 (1.0H, d, J = 7.69 Hz), 7.18
(1.0H, d, J = 7.97 Hz), 7.25-7.40 (1.0H, m), 7.64 (1.0H, t, J = 7.83 Hz),
8.20 (1.0H, br s), 10.33 (1.0H, br s).

Ejemplo N-73)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-isopropoxi-etil)-4,6-dioxo-
1-piridin-2-ilmetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f]{1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCl3) &: 1.13 (6.0H, d, J = 6.21 Hz), 3.56-3.64 (1.0H, m),
3.68-3.71 (2.0H, m), 3.81 (2.0H, br s), 4.41 (2.0H, br s), 4.62 (2.0H,d, J =
6.21 Hz), 4.92 (2.0H, br s), 6.79-6.86 (2.0H, m), 7.31-7.42 (3.0H, m), 7.83
(1.0H, t, J = 7.97 Hz), 8.21 (1.0H, s), 8.65-8.67 (1.0H, m), 10.31 (1.0H, t, J
= 10.00 Hz).

Ejemplo N-74)
2 4-difluoro-bencilamida del acido 3-(3-etoxi-propil)-5-hidroxi-1-(5-metil-
isoxazol-3-iimetil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid{2,1-f][1,2,4]triazin-7

-carboxilico
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RMN-1H (CDCl3) 6: 1.14 (3.0H, t, J = 6.97 Hz), 1.90-2.00 (2.0H, m), 2.50
(3.0H, s), 3.46 (2.0H, g, J = 7.05 Hz), 3.53 (2.0H, t, J = 5.62 Hz), 3.70
(2.0H, br s), 4.26 (2.0H, br s), 4.60-4.71 (2.0H, m), 4.66 (2.0H, d, J = 6.04
Hz), 6.14 (1.0H, s), 6.78-6.88 (2.0H, m), 7.35-7.44 (1.0H, m), 8.49 (1.0H,
br s), 10.39 (1.0H, br s).

Ejemplo N-75)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-4,6-dioxo-3-[(R)-1-(tetrahidro-
furan-2-il)metil]-1-tiofen-3-iimetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid{2,1-f]{1,2,4]
triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl!3) &: 1.50-1.66 (1.0H, m), 1.89-2.03 (2.0H, m), 2.06-2.21
(1.0H, m), 3.20 (1.0H, br s), 3.78 (1.0H, dd, J = 15.19, 6.97 Hz), 3.83-3.93
(1.0H.. m), 3.97-4.18 (2.0H, m), 4.25 (2.0H, br s), 4.59-4.66 (1.0H, m), 4.65
(2.0H, d, J = 5.54 Hz), 4.89 (1.0H, br s), 6.79-6.90 (2.0H, m), 7.13 (1.0H, d,
J=15.04 Hz), 719 (1.0H, d, J = 2.01 Hz), 7.33-7.41 (1.0H, m), 7.41-7.46
(1.0H, m), 8.25 (1.0H, br s), 10.30-10.34 (1.0H, br m), 11.69 (1.0H, br s).

Ejemplo N-76)

2,4-difluoro-bencilamida del 4cido 5-hidroxi-4,6-dioxo-3-[(S)-1-(tetrahidro-
furan-2-il)metil]-1-tiofen-3-ilmetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid{2,1-f]{1,2,4)
triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3)d: 1.50-1.66 (1.0H, m), 1.89-2.03 (2.0H, m), 2.06-2.21
(1.0H, m), 3.20 (1.0H, br's), 3.78 (1.0H, dd, J = 15.19, 6.97 Hz), 3.83-3.93
(1.0H, m), 3.97-4.18 (2.0H, m), 4.25 (2.0H, br s), 4.59-4.66 (1.0H, m), 4.65
(2.0H, d, J = 5.564 Hz), 4.89 (1.0H, br s}, 6.79-6.90 (2.0H, m), 7.13 (1.0H, d,
J =5.04 Hz), 719 (1.0H, d, J = 2.01 Hz), 7.33-7.41 (1.0H, m), 7.41-7.46
(1.0H, m), 8.25 (1.0H, br s), 10.30-10.34 (1.0H, br m}), 11.69 (1.0H, br s).
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Ejemplo N-77)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 1-furan-2-ilmetil-5-hidroxi-4,6-dioxo-3-
[(S)-1-(tetrahirdo-furan-2-il)metil]-2,3,4,6-tetrahidro-1 H-pirid[2,1-f][1,2.4]
triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCly) &6: 1.51-1.68 (1.0H, m), 1.91-2.02 (2.0H, m), 2.06-2.20
(1.0H, m), 3.22 (1.0H, s), 3.79 (1.0H, dd, J = 15.36, 6.97 Hz), 3.85-3.95
(1.0H, m), 4.01-4.35 (4.0H, m), 4.64 (2.0H, d, J = 5.87 Hz), 4.94 (2.0H, br
s}, 6.29 (1.0H, d, J = 3.02 Hz), 6.35 (1.0H, d, J = 1.85 Hz), 6.78-6.87 (2.0H,
m), 7.32-7.42 (1.0H, m), 7.47 (1.0H, d, J = 1.85 Hz), 8.20 (1.0H, s), 10.31
(1.0H, t, J = 7.00 Hz).

Ejemplo N-78)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 1-furan-2-ilmetil-5-hidroxi-4,6-dicxo-3-
[(R)-1-(tetrahirdo-furan-2-il)metil]-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]
triazin-7-carboxitico

RMN-1H (CDCl3) &: 1.51-1.68 (1.0H, m), 1.91-2.02 (2.0H, m), 2.06-2.20
(1.0H, m), 3.22 (1.0H, s), 3.79 (1.0H, dd, J = 15.36, 6.97 Hz), 3.85-3.95
(1.0H, m), 4.01-4.35 (4.0H, m), 4.64 (2.0H, d, J = 5.87 Hz), 4.94 (2.0H, br
s), 6.29 (1.0H, d, J =3.02 Hz), 6.35 (1.0H, d, J = 1.85 Hz), 6.78-6.87 (2.0H,
m), 7.32-7.42 (1.0H, m}, 7.47 (1.0H, d, J = 1.85 Hz), 8.20 (1.0H, s), 10.31
(1.0H, t, J = 7.00 Hz).

Ejemplo N-79)
2,4-difluoro-bencilamida de! acido 3-(2-etoxi-etil)-1-furan-2-ilmetil-5-
hidroxi-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid{2,1-f}{1,2,4]triazin-7-

carboxilico
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RMN-1H {CDCls) &: 1.22 (3.0H, t, J = 6.97 Hz), 3.55 (2.0H, q, J = 6.99 Hz},

3.68-3.84 (3.0H, m), 4.26 (2.0H, s), 4.65 {2.0H, d, J = 5.88 Hz), 4.85 (2.0H,
br s}, 6.30 (1.0H, d, J = 3.36 Hz), 6.38 {1.0H, {, J = 2.43 Hz), 6.79-6.90
(2.0H, m), 7.33-7.43 (1.0H, m}, 7.48 {1.0H, t, J = 0.92 Hz), 8.22 {1.0H, s),
10.32 (1.0H, 1, J = 7.00 Hz), 11.66 (1.0H, br ),

Ejemplo N-80)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 3-(3-etoxi-propil)-1-furan-2-ilmetil-5-
hidroxi-4,6-dioxo-2,3,4 B-tetrahidro-1H-piridf2,1-f][1,2 .4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCla) 8 1.16 (3.0H, 1, J = 7.05 Hz), 1.90-2.01 {2.0H, m), 3.47
(2.0H, q, J = 6.88 Hz), 3.54 (2.0H, t, J = 5.62 Hz)}, 3.70 {2.0H, br 8), 4.23
{2.0H, s), 4.65 {(2.0H, d, 4 = 5.54 Hz), 6.32 (1.0H, d, J = 2.85 Hz), 6.38
(1.0H, dd, J = 3.27, 1.76 Hz), 6.79-6.87 (2.0H, m}, 7.32-7.44 (1.0H, m),
7.48 (1.0H, dd, J = 1.93, 0.76 Hz), 8.29 {1.0H, s}, 10.34 (1.0H, , J = 7.00
Hz).

Eiemplo N-81)

2, 4-difluoro-bencilamida del &cide 1-furan-2-ilmetil-5-hidroxi-4,6-dioxo-
3-(3-propxi-propil)-2,3,4 6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7 -
carboxilico

RMN-1H (CDCl3) & 0.92 (3.0H, t, J = 7.39 Hz), 1.53-1.65 {2.0H, mj},
1.82-2.03 (2.CH, m}, 3.39 {2.0H, 1, J =871 Hz), 3.55 (2.0H, t, J = 5.54 Hz),
3.71 {(2.0H, br s), 4.24 (2.0H, s). 4.61-4.85 (Z.0H, m), 466 (2.0H, d, J =
5.88 Hz), 6.33 {1.0H, d, J = 3.36 Hz), 5.39 {(1.0H, br s}, 6.80-6.91 (2.0H, m),
7.33-7.44 (1.0H, m)}, 7.49 (1.0H, br s), 8.30 (1.0H, s), 10.33-10.36 {1.0H, br

mj,
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Ejemplo N-82)

2,4-diflucro-bencilamida del acide 5-hidroxi-3-(2-metil-etil)-4,6-dioxa-1-
{3-oxo-butil}-2,3,4 B-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2 4)triazin-7-carboxilico
RMN-TH (CDCly ) 8. 2.22 {2H, 1}, 2.24 (3H, 8), 2.74 (2H, br), 3.40 (3H, s},
3.68 (2H, t, J =368 Hz), 3.78 (2H, t, J = 3.68 Hz), 4.68 (2H, s, J = 571
Hz), 4.77 (2H, br}, 6.77-6.81 {2H, m), 7.36 {1.0 H, m), 8.40 {1.0H, s), 10.35
{1.0H, 8), 11.66 (1.0H, br}

Ejemplo N-83)

2. 4-difluocro-bencilamida del acido 1-etile-5-hidroxi-3-(3-isoprepil-propil)-
4, 5-dioxo-2,3 4, 6-tetrahidro-1H-pirid]2,1-f][1,2 4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCl3} &: 1.16 (6H, d, J = 6.2 Hz), 1.21 {3H, t, 4 = 722 Hz),
1.81-1.88 {2H, m), 3.15 (2H, g, J = 7.16 Hz}, 3.58 {2H, t, J = 5.71 Hz), 3.59
{(1H, q, J = 6.2 Hz), 3.70 {(2H, t, J = 6.71 Hz), 4.71 (2H, d, J = 5.88 Hz),
4.74 (2H, brj, 6.81-6.90 (2H, m}, 7.38-7.46 (1H, m), 8.50 (1.0H, s), 10.43
{1H, s), 11.74 {1H, s).

Ejemplo N-84)

2, 4-difluoro-bencilamida- del acido 5-hidroxi-4,6-dioxo-1-piridin-2-ilmetil-3-
ticfen-2-ilmetil-2,3,4 B-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1.2,4]triazin-7 -carboxilico
RMN-1H (CDCly) & 4.21 {2H, s}, 4.64 (2H, d, J = 5.88 Hz), 4.79 (2H, 5),
5.01 (1H, s), 6.82-6.86 (1.0H m), 7.03 (1H, dd, J = 520, 3.53 Hz).
TA1-712 {(1H, m), 720 (1H, d, J =7.72 Hz), 7.36-V .38 (2.0H, m}, 7.77 (1H,
td, J = 7.68, 1.73 Hz), 8.28 (1H, s}, 865 (1H, d, J = 5.04 Hz), 10.30 (1H, t,
J = 6.04 Hz).
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Ejemplo N-85} |

2. 4-diflucro-bencilamida del acido 3-furan-2-ilmetil-5-hidroxi-4,6-dioxo-
1-piridin-2-ilmetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][ 1,2 ,4]triazin-7 -carboxTlico
- RMN-1H (CDCI;) 8: 4.24 (2H, s), 464 (2H, d, J = 5.88 Hz), 4.82 (2H, br),
4.85 (2H, 8) 6.40 (1H, dd, J = 3.27, 1.93 Hz), 6.45 (1H, d, J = 3.36 Hz),
6.80-6.89 (2H, m), 7.27 ("H, d, J = 7.72 Hz), 7.34-7.39 (2H, m), 7.41-7.42
(1H, ), 777 {(1H, td, J = 7.72, 1.88 Hz), 8.28 (10H, 5), 865 (1H, d, J =
4.70 Hz), 10.30 (0.6H. t, J = 5.71 Hz).

Eiemplo N-86)

2,4-difluorc-bencilamida del acide 3-adamantan-1-ilmetil-5-hidroxi-4,6-
dioxe-1-pindin-2-ilmetil-2, 3,4 ,6-tetrahidro-1H-pirid[2, 1-f][1,2 4}triazin-7 -
carboxilico

RMN-1H (CDCly) 8; 1.58-1.77 (15H, m), 2.03 (2H, s), 4.34 (2H, s), 4.64
(2H, d, J = 5.88 Hz), 4.80 (2H, br), 6.79-6.88 (2H, m)}, 7 33-7.40 (3H, m),
7.78 (1H, dt, J = 7.55, 1.68 Hz), 8.32 (1H, 5), 8.63-8.66 (1H, m), 10.36 (1H,
t, J = 5.88 Hz), 11.73 {1H, br).

Ejemplo N-87)

Dietil éster del Acido {2-[7-{2,4-diflucro-bencilcarbamoil}-
5-hidraxi-3-{2-metoxi-etil)-4 6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-pirid[2, 1-f][1.2.4]
triazin-1-il]-etil}-fasfonico

RMN-1H {CDCl3) &: 1.37 (8H, t, J = 7.14 Hz), 2.00 (2H, s), 3.34 (2H, br)
3.41 (3H, 8), 3.66 (2H, br), 3.74 (2H, br), 4.15 (4H, q, J = 7.14 Hz), 4.67
(2H, d, J = .04 Hz), 4.82 (2H, 8), 6.79-6.88 (2.1H, m), 7.37-7.42 {(1.0H, m),
8.51 (1.0H, s), 10.36 (1_.OH, t, J =581 Hz), 11.58 (1H, br.
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Eiemplo N-88)

2 ,4-difluoro-bencilamida del Aacido 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-5-hidroxi-
4 ,6-dioxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f)[1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCl3) &: 4.18 (2H, s), 4.64 (2H, d, J = 5.88 Hz), 4.69 (2H, br),
4.73 (2H, s), 6.01 (2H, s), 6.80 (1H, s), 6.83-6.88 (2H, m), 7.21 (1H, d, J =
7.72 Hz), 7.32-7.45 (3H, m), 7.75 (1H, td, J = 7.68, 1.79 Hz), 8.30 (1H, s),
8.63 (1H, d, J = 5.04 Hz), 10.32 (1H, t, J = 5.88 Hz).

Ejemplo N-89)

2.4-difluoro-bencilamida del acido 3-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil}-5-
hidroxi-4,6-dioxo-1-piridin-2-iimetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]
triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) 8: 3.22 (2H, t, J = 8.73 Hz), 4.19 (2H, s), 4.60 (2.0H, t, J
= 8.64 Hz), 4.73 (4H, s), 6.75 (1H, d, J = 7.39 Hz), 6.78-6.87 (2H, m), 7.07
(1H, d, J = 8.06 Hz), 7.17-7.22 (2H, m), 7.31-7.41 (2H, m), 7.78 (1H, t, J =
7.30 Hz), 8.24 (1H, s), 8.63 (1H, d, J = 4.70 Hz), 10.29 (1H, t, J = 8.73 Hz),
11.78 (1H, br).

Ejemplo N-90)

2,4-difluoro-bencilamida del Aacido 3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-
ilmetil}-5-hidroxi-4,6-dioxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3 4 ,6-tetrahidro- 1H-pirid[2,1-
f][1.2,4]triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) 6: 4.23 (3H, s), 4.27 (4H, s), 4.62 (2H, d, J = 6.04 Hz),
4.71 (4H, s), 6.78-6.87 (5H, m), 7.22 (1H, d, J = 7.72 Hz), 7.34-7.42 (2H,
m), 7.79 (1H, d, J = 6.71 Hz), 8.23 (1H, s}, 8.65 (1H, d, J = 4.87 Hz), 10.30
(1H, d, J = 6.04 Hz), 11.81 (1M, br).
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Ejemplo N-91)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 3-{1,4]dioxan-2-ilmetil-5-hidroxi-4,6-
dioxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
carboxflico

RMN-1H (CDCl3) &6: 3.32-3.98 (9H, m), 4.43 (2H, br), 4.63 (2H, d, J = 5.87
Hz), 4.94 (2H, br), 6.80-6.88 (2H, m), 7.32-7.45 (3H, m), 7.86 (1H, t, J =
8.73 Hz), 8.27 (1H, s), 8.66 (1H, d, J = 4.87 Hz), 10.30 (1.0H, d, J = 5.87
Hz), 11.60 (1H, br).

Ejemplo N-92)

2.4-difluoro-bencilamida del acido 1-(2-dietilamino-etil)-5-hidroxi-3-(2-
metoxi-etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCl3) &: 1.03 (6.0H, t, J = 7.05 Hz), 2.56 (4H, q, J = 7.23 Hz),
2.66 (2H, t, J = 4.89 Hz), 3.16 (2H, br), 3.38 (3H, s), 3.65 (2H, t, J = 5.20
Hz), 3.76 (2H, br), 4.66 (2H, d, J = 5.87 Hz), 4.90 (2H, s), 6.79-6.88 (2H,
m), 7.35-7.43 (1H, m), 8.54 (1H, s), 10.40 (1.0H, t, J = 5.79 Hz).

Ejemplo N-93)

2.4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(3-isopropil-propil)-4,6-dioxo-
1-prop-2-inil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCI3) &: 1.13 (6H, d, J = 6.04 Hz), 1.91-1.99 (2H, m), 2.55 (1H,

t, J =2.52 Hz), 3.54 (2H, t, J = 5.71 Hz), 3.58 (1H, t, J = 6.21 Hz), 3.70 (2H,

t, J = 6.71 Hz), 3.94 (2H, d, J = 2.35 Hz), 4.67 (2H, d, J = 5.87 Hz), 4.85
(2H, s), 6.79-6.88 (2H, m), 7.36-7.44 (1H, m), 8.57 (1H, s), 10.38 (1H, br),
11.74 (1H, br).
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Ejemplo N-94)
2,4-difluoro-bencilamida del acido 1-(4-etil-4-hidroxi-hexil)-5-hidroxi-3-(2-
metoxi-etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7 -

carboxilico
RMN-1H (CDCl;3) &: 0.89 (6H, t, J = 7.39 Hz), 1.50 (4H, q, J = 7.39 Hz),
1.46-1.57 (4H, m), 3.09 (2H, br), 3.39 (3H, s), 3.66 (2H, t, J = 4.12 H2),

3.74 (2H, br), 4.67 (2H, d, J = 5.54 Hz), 4.80 (2H, br), 6.80-6.87 (2H, m),
7.36-7.43 (1H, m), 8.50 (1H, s), 10.41 (1.0H, t, J = 5.54 Hz), 11.60 (1H, br).

Ejemplo N-95)

2,4-difluoro-bencilamida del &cido 5-hidroxi-3-(3-isopropoxipropil)-4,6-
dioxo-1-piridin-2-ilmetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f)[1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCI3) d: 1.13 (6H, d, J = 6.13 Hz), 1.92-2.01 (2H, m), 3.52-3.60
(3H, m}, 3.75 (2H, br), 4.36 (2H, br), 4.66 (2H, d, J = 5.88 Hz), 4.81 (2H,
br), 6.81-6.90 (2.0H, m), 7.35-7.43 (3H, m), 7.77-7.84 (1H, m), 8.36 (1.0H,
s), 8.66 (1H, d, J = 4.03 Hz), 10.38 {1H, s), 11.87 (1H, br).

Ejemplo N-96)

2,4-difluoro-bencilamida de! &cido 5-hidroxi-3-(2-metoxietil)-4,6-dioxo-1-
tiazol-4-ilmetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCl3) &: 3.39 (3H, s), 3.70 (2H, t, J =4.53 Hz), 3.83 (2H, t, J =
4.03 Hz), 4.43 (2H, br), 4.65 (2H, d, J = 5.88 Hz), 4.90 (2H, br), 6.81-6.88
(2H, m), 7.34-7.42 (1H, m), 8.23 (1H, s), 8.90 (1H, d, J = 1.51 Hz), 10.32
(1H, t, J = 5.21 Hz), 11.68 {1H, br).
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Ejemplo N-97)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-metoxietil)-1-[1,2,4]
oxadiazol-3-ilmetil-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7
-carboxilico

RMN-1H (CDCI3) 6: 3.34 (3H, s), 3.66 (2H, t, J = 4.50 Hz), 3.75 (2H, br),
4.44 (2H, br), 4.62 (2H, d, J = 5.95 Hz), 4.89 (2H, br), 6.78-6.85 (2H, m),
7.31-7.38 (1H, m), 8.39 (1H, s), 8.80 (1H, s), 10.25 (1H, t, J = 5.64 Hz). '

Ejempllo N-98)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(2-metoxietil}-1-(2-
metiltiazol-4-ilmetil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-
7-carboxilico

RMN-1H (CDCI3) &: 2.74 (3H, s), 3.35 (3H, s), 3.65 (2H, t, J = 4.50 Hz),
3.76 (2H, t, J = 4.27 Hz), 4.27 (2H, br), 4.60 (2H, d, J = 5.80 Hz), 4.86 (2H,
br), 6.76-6.85 (2H, m), 6.98 (1H, s), 7.29-7.37 (1H, m), 8.16 (1.0H, s)
10.26 (1H, t, J = 5.95 Hz), 11.65 (1H, br).

r

Ejemplo N-99)

2,4-difluoro-bencilamida del acido
1-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilmetil}-5-hidroxi-3-(2-metoxietil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-
tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCI3) &: 2.26 (3H, s), 2.31 (3H, s), 3.35 (3H, s), 3.63 (3H, br),
3.97 (3H, br), 4.62 (2H, d, J = 5.64 Hz), 4.75 (2H, br), 6.77-6.86 (2H, m),
7.31-7.39 (1H, m), 8.21 (1H, s), 10.22 (1H, t, J = 5.64 Hz), 11.57 (1H, br),

Ejemplo N-100)

2,4-difluoro-bencilamida  del acido  1-ciclopropilmetil-5-hidroxi-3-(3-
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isopropoxipropil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCl) &: 0.00 (2H, br), 0.58 (2H, br), 0.84-0.97 (1H, m), 1.10
(3H, s), 1.12 (3H, s), 1.86-1.94 (2H, m), 2.91 (2H, br), 3.47-3.57 (3H, m),
3.65 (2H, br), 4.64 (2H, d, J = 5.80 Hz), 4.77 (2H, br), 6.76-6.85 (2H, m),
7.32-7.40 (1H, m), 8.52 (1H, s), 10.38 (1H, t, J = 5.80 Hz), 11.70 (1H, br).

Ejemplo N-101)

2,4-difluoro-bencilamida del 4&cido  5-hidroxi-3-(3-isopropoxipropil)-1-
[1,2.4]oxadiazol-3-iimetil-4,6-diox0-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]
triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) &: 1.13 (6H, d, J = 6.04 Hz), 1.93-2.01 (2H, m), 3.4-3.59
(3H. m), 3.75 (2H, br), 4.49 (2H, br), 4.67 (2H, d, J = 5.54 Hz), 4.86 (2H,
br), 6.82-6.89 (2H, m), 7.37-7.45 (1H, m), 8.48 (1H, s), 8.85 (1H, s), 10.32
(1H, br).

Ejemplo N-102)

2.4-diflucro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-{3-isopropoxipropil)-1-
(2-metoxietil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2 4]triazin-7 -
carboxilico

RMN-1H (CDCIl3) &: 1.13 (6H, d, J = 6.04 Hz), 1.88-1.97 (2H, m), 3.25 (2H,
br), 3.38 (3H, s), 3.62 (2H, t, J = 5.54 Hz), 3.56-3.60 (2H, m), 3.67 (2H, br),
4.67 (2H, d, J = 6.21 Hz), 4.82 (2H, br), 6.79-6.88 (2H, m), 7.35-7.43 (1H,
m), 8.51 (1H, s), 10.42 (1H, t, J = 6.04 Hz), 11.79 (1H, br).

Ejemplo N-103)

2.4-difluoro-bencilamida del  &cido  5-hidroxi-3-(3-isopropoxipropil)-
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4 6-dioxo-1-tiazol-4-ilmetil-2,3,4 ,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCl3) 8: 1.12 (6H, d, J = 6.04 Hz), 1.91-2.00 (2H, m), 3.52-3.59
(3H, m), 3.74 (2H, br), 4.40 (2H, br), 4.64 (2H, d, J = 5.71 Hz), 4.82 (2H,
br), 6.80-6.87 (2H, m), 7.31-7.41 (1H, m), 8.26 (1H, s), 8.89 (1H, s), 10.34
(1H, t, J = 5.71 Hz), 11.84 (1H, br).

Ejemplo N-104)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 1-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilmetil}-5-
hidroxi-3-(3-isopropoxipropil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f]
[1.2,4]triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) &: 1.09 (6H, d, J = 6.21 Hz), 1.87-1.95 (2H, m), 2.30 (3H,
s}, 3.34 (3H, s), 3.49-3.57 (3H, m), 3.99 (2H, br), 4.65 (2H, d, J = 5.71 Hz),
4.65 (2H, br), 6.79-6.89 (2H, m), 7.34-7.42 (1H, m), 8.29 (1H, s), 10.29 (1H,
t, J=56.71 Hz), 11.77 (1H, br).

Ejemplo N-105)

2.4-difluoro-bencilamida del acido  5-hidroxi-3-(3-isopropoxipropil)-1-
(3-metoxipropil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCl3) &: 1.14 (6H, d, J = 6.04 Hz), 1.78 (2H, br), 1.88-1.97 (2H,
m), 3.17 (2H, t, J = 6.71 Hz), 3.35 (3H, s), 3.46-3.58 (5H, m), 3.68 (2H, br),
4.66 (2H, d, J = 6.04 Hz), 4.71 (2H, br), 6.80-6.87 (2.4H, m), 7.36-7.44 (1H,
m), 8.46 (1H, s}, 10.41 (1H, t, J = 6.71 Hz), 11.75 (1H, br).

Ejemplo N-106)
2,4-difluoro-bencilamida del 4acidc  5-hidroxi-3-(3-isopropoxipropil)-1-
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(5-metilisoxazol-3-ilmetil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f]{1,2,4]
triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCI;3) &: 1.10 (6H, d, J = 6.04 Hz), 1.88-1.96 (2H, m), 2.50 (3H,
s), 3.50-3.56 (3H, m), 3.71 (2H, br), 4.25 (2H, br), 4.66 (2H, d, J = 6.21 Hz),
4.66 (2H, br), 6.79-6.89 (2H, m), 7.35-7.43 (1H, m), 8.48 (1H, s), 10.37 (1H,
t, J = 6.21 Hz), 11.85 (1H, br).

Ejemplo N-107)

2,4-diflucro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-isopropil-4,6-dioxo-1-piridin-
2-ilmetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl;) &: 1.30 {(6H, d, J = 6.71 Hz), 4.27 (2H, br), 4.60 (2H, d, J
= 5.80 Hz), 4.76 (2H, s), 490 (1H, q, J = 6.71 Hz), 6.75-6.84 (2H, m),
7.28-7.37 (3H, m), 7.77 (1H, dd, J = 8.54, 6.86 Hz), 8.22 (1H, s), 8.61 (1H,
d,J =4.12 Hz), 10.31 (1H, t, J = 6.71 Hz), 11.89 (1H, br).

Ejemplo N-108)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-isopropil-1-[1,2,4]oxadiazol-
3-ilmetii-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1 ,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCl3) &6: 1.32 (6H, d, J = 6.71 Hz), 4.35 (2H, br), 4.62 (2H, d, J
= 5.80 Hz), 4.78 (2H, br), 4.92 (1H, q, J = 6.79 Hz), 6.76-6.85 (2H, m),
7.31-7.39 (1H, m), 8.43 (1H, s), 8.82 (1H, s), 10.27 (1H, t, J = 6.79 Hz).

Ejemplo N-109)
2 4-difluoro-bencilamida del acido 1-furan-3-ilmetil-5-hidroxi-3-(3-
isopropoxipropil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2 4]triazin-7-

carboxilico
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RMN-1H (CDCl3) &: 1.09 (6H, d, J = 6.10 Hz), 1.83-1.91 (2H, m), 3.48-3.55
(3H, m), 3.62 (2H, br), 4.06 (2.5H, s), 4.62 (2H, d, J = 5.80 Hz), 4.62 (2H,
br), 6.45 (1H, s), 6.76-6.84 (2H, m), 7.31-7.39 (3H, m), 7.48 (1H, d, J =
1.68 Hz), 8.38 (1H, s), 10.33 (1H. t, J = 5.80 Hz), 11.75 (2H, br).

Ejemplo N-110)

2.4-difluoro-bencilamida del acido 1-furan-3-ilmetil-5-hidroxi-3-(3-
metoxipropil)-4,6-dioxo-2,3.4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H (CDCl3) &: 1.85-1.94 (2H, m), 3.30 (3H, s), 3.46 (2H, t, J = 5.64
Hz), 3.61 (2H, br), 4.05 (2H, br), 4.62 (2H, d, J = 5.80 Hz), 4.62 (2H, br),
6.45 (1H, d, J = 1.07 Hz}, 6.76-6.85 (2H, m), 7.30-7.40 (3H, m), 7.48 (1H. t,
J =1.68 Hz), 8.37 (1H, s}, 10.31 (1H, t, J = 5.80 Hz), 11.70 (1H, br).

Ejemplo N-111)

2.4-difluoro-bencilamida del acido 3-(2-etoxietil)-5-hidroxi-1-(5-
metilisoxazol-3-ilmetil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-][1,2.4]
triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCI3) 6: 1.15 (3.0H, t, J = 7.02 Hz), 2.46 (3H, s), 3.48 (2.4H, q,
J = 7.02 Hz), 3.65 (2H, t, J = 4.12 Hz), 3.75 (2H, br ), 4.23 (2H, br), 4.63
(2H, d, J = 5.95 Hz), 4.74 (2H, br), 6.09 (1H, s), 6.76-6.85 (2H, m),
7.31-7.39 (1H, m), 8.40 (1H, s), 10.31 (1H, t, J = 5.95 Hz), 11.66 (1H, br).

Ejemplo N-112)
2,4-diflucro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-isopropil-1-(5-metilisoxazol-
3-ilmetil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f]{1,2,4)triazin-7-

carboxilico
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RMN-1H (CDCl3) 8: 1.33 (6H, d, J = 7.22 Hz), 2.52 (3H, s), 4.22 (2H, br),
4.67 (2H, d, J = 5.88 Hz), 4.67 (2H, br), 4.91 (1H, q, J = 7.22 Hz), 6.15 (1H,
s), 6.80-6.90 (2H, m), 7.36-7.44 (1H, m), 8.48 (1H, s), 10.38 (1H, t, J =
5.54 Hz), 11.89 (1H, br).

Ejemplo N-113)

2 ,4-difluoro-bencilamida del acido 1-furan-3-ilmetil-hidroxi-4,6-dioxo-3-
[(S)-1-(tetrahidrofuran-2-il)metil]-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]
triazin-7-carboxilico

RMN-1H (CDCl3) 6: 1.93-2.03 (3H, m), 2.09-2.18 (1H, m), 3.19 (1H, br),
3.76-3.84 (1H, m), 3.87-3.94 (1H, m), 4.02-4.17 (4H, m), 4.66 (2H, d, J =
5.54 Hz), 466 (1H, br), 4.89 (1H, br), 6.49 (1H, s), 6.80-6.89 (2H, m),
7.35-7.44 (2H, m), 7.54 (1H, s), 8.38 (1H, s), 10.35 (1H, br), 11.67 (1H, br).

Ejemplo N-114)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-(5-metilisoxazol-3-
ilmetil)-4,6-dioxo-3-tiofen-2-ilmetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid{2,1-f][1,2,4]
triazin-7-carboxilico _
RMN-1H (CDCl3) 8: 2.47 (3H, s), 4.12 (2H, br), 465 (2H, d, J = 5.54 Hz),
4.65 (2H, br), 4.96 (2H, br), 6.01 (1H, s), 6.79-6.88 (2H, m), 7.01 (1H, dd, J
=5.20, 3.36 Hz), 7.10 (1H, d, J = 2.85 Hz), 7.21-7.41 (2H, m), 8.41 (1H, s),
10.31 (1H, br), 11.56 (1H,br).

Ejemplo N-115)
2 4-difluoro-bencilamida del acido  3-furan-2-ilmetil-5-hidroxi-1-(5-
metilisoxazol-3-ilmetil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]

triazin-7-carboxilico

%
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RMN-1H (CDCl3) 5: 2.48 (3H, s), 4.17 (2H, br), 4.67 (2H, d, J = 6.21 Hz},
4.73 (2H, br), 4.81 (2H, br), 6.07 {1. H, 8), 6.40 (1H, dd, J = 3.36, 1.85 Hz),
.45 (1H, d, J = 3.36 Hz}, 6.81-6.90 (2H, m), 7.35-7.43 (2H, m), 8.44 (1H,
8}, 10.32 (1H, br}, 11.58 (1H, br).

Ejemplo N-116)

2 4-difluoro-bencilamida del acide 1-furan-3-ilmetil-5-hidroxi-4,8-dioxo-3-
[(R)-1-(tetrahidrofuran-2-il)metil]-2,3 4 B-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f1[1,2,4]
triazin-7-carboxilice

RMN-1H (CDClz) 8: 1.93-2.03 (3H, m), 2.08-2.18 (1H, m), 3.19 {1H, br},
3.76-3.84 (1H, m), 3.87-3.84 {1H, m), 4.02-4.17 (4H, m), 4.66 {2H, d, J =
5.54 Hz), 4.66 (iH, br), 4.89 {(1H, br), 6.49 (1H, s), 6.80-6.89 (2H, m),
7.35-7.44 (2H, m}, 7.54 {1H, s), 8.38 {1H, s}, 10.35 (1H, br), 11.67 {1H, br).

Ejemplo N-117)

2,4-difluoro-bencilamida  del  acido 1-furan-2-ilmetil-5-hidroxi-3-(3-
isopropoxipropil}-4,8-dioxo-2,3,4,6-tetrahidre-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
carboxilico

RMN-1H {CDCiz ) 6: 1.12 (6H, d, J = 6.04 Hz), 1,90-1.88 (2H, m}, 3.51-3.58
(3H, m), 3.70 (ZH, br), 4.24 (2H, s), 4.65 (2H, d, J = 5.71 Hz), 4.70 (2H, br),
5.32 (1H, d, J = 3.19 Hz), 6.37-6.30 (1H, m), 6.79-6.88 (2H, m), 7.34-7.42
(1H, m), 7.48 {1H, d, J = 1.88 Hz), 8.30 (1H, s), 10.35 {1H, br), 11.80 (2H,
br).

Ejempla N-118)
2, 4-diflucro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(3-metoxi-propil)-4,6-dioxo-

1-tiefen-2-ilmetil-2,3,4,8-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,&]triazin-7-carboxilico
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RMN (OMSO-de) 8: 1.85 (2H, m), 3.24 {3H, 5), 3.40 (2H, t, J = 6.0 Hz),
3.54 (2H, t, J = 7.2 Hz), 448 (2H, d), 4.47 (2H, s), 4.98 (2H, br s),
6.98-7.59 (6H, m), 7.81 (1H, ), 10.17 {1H. 1, J = 5.9 Hz), 11.86 (1H, s).

Ejemplo N-119)

2.4-difluoro-bencilamida del acida 5-hidroxi-1-metil-4,6-dioxo-3-(3-propaxi-
propil}-2,3 .4, 6-tetrahidra-1H-pirid(2,1-f]{1,2 41triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg} & 0.85 (3H. t, J =73 Hz), 149 {2H, q, J = 7.1 Hz), 1.82
(2H, t, J =6.7 Hz), 2.87 {3H, s}, 3.28 (2H,t, J=10Hz), 3.42 (2H,t, J = 5.8
Hz), 3.51-3.55 (2H, m), 4.53 (2H, d, J = 6.0 Hz}, 4.80 (2H, s), 7.08 {01H, d,
J=8.8Hz), 7.24 {1H, 5), 7.40 (1H, d. J = 7.1 HZz), 8.27 (1H, s), 10.37 (1H,

s).

Ejemplo N-120})

2. 4-difluare-bencilamida del acide 3-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil)-
5-hidroxi-1-metil-4,6-dioxo-2,3,4,8-tetrahidro-1H-pirid[2,1-7[1,2 4]triazin-7 -
carboxilico

RMN (DMSOC-dg) & 2.69 (3H, s), 3.16 {2H, t, J = 8.8 Hz), 4.54 {GBH, m},
476 (2H, s}, .73 (1H, d, J = 8.06 Hz), 7.10 (2H, m), 7.23 (2H, m), 7.39
(1H, m}), 8.22 {1H, s), 10.35 (1H, s).

Ejemplo N-121}

2,4-difluoro-bencilamida del dcido 5-hidroxi-1-metil-4,8-dioxo-3-({tetrahidro-
furan-3-ilmetil})-2,3 4 ,6-tetrahidro- 1H-pirid[2,1-f][1,2 4 ltriazin-7-carboxilico
RMN {DMSO-ds) &: 1.81 {(1H, m), 1.891-2.01 {(1H, m}, 2.61 (1H, m}, 2.88
(3H, s), 3.42-3.51 (6H, m}, 4.54 (2H, d, J = 5.7 Hz), 4.84 (2H, s), 7.04-7.10
(1H, m), 7.20-7.28 {1H, m), 7.41 (1H, m), 8.25 {1H, s}, 10.38 (1H, s).
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Ejemplo N-122)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 3-furan-3-ilmetil-5-hidroxi-1-metil-4,6-
digxo-2,3,4,6-letrahidro-1H-pinid[2,1-f][1,2 4 triazin-7 -carboxilico

RMN {DMSO-ds) 8 2.72°(3H, s), 4.52 (2H, s), 4.56(2H, s}, 4.80 (1H, s),
6.94 {1H, &), 7.06 {1H, td, J = 8.5, 2.6 Hz), 7.20-7.29 {(1H, m), 7.40 {1.0H,
dd, J = 15.4, 8.6 Hz), 7.67 (1H, s), 7.75 t1H, s), 8.24 (1H, ), 10.30 (1H, 1,
J = 6.0 Hz).

Ejemplo N-123)

2. 4-diflucro-bencilamida del acido 3-(2,3-dikidro-benzofuran-2-ilmetil)-
S-hidroxi-1-metil-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1.2.4]triazin-7-
carboxilico

RMM (DMSO-dg) &: 2.82 (3H, s}, 2.01 {(1H, dd, J = 16.2, 6.6 Hz), 3.56-3 85
(2H, m), 4.50 (2H, d, J = 5.7 Hz), 4.78-5.12 (4H, m), 6.77-6.86 {2H, m),
7.03-7.12 (2H, m), 7.24 (2H, m), 7.40 {1H, dd, J = 15.3, 8.6 Hz), 8.21 {1H,
s}, 10.39 (1H, s}, 11.59 (1H, br s).

Ejemplo N-124)

2,4-dfflucro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-metil-4,§-dioxo-3-{3-fenoxi-
propil)-2,3.4 6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-fl[1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) & 2.06 (2H, dd, J = 10.6, 4.0 Hz), 2.88 (3H, s), 3.65 (2H,
t, J=7.0Hz), 4.04 (2H,1, J =61 Hz), 453 (2H, d, J = 5.9 Hz), 4.84 (2H, ),
5/90-7.30 (m, 8H), 8.26 {1H, s}, 10.36 (1H, &).

Ejemplo N-125)

2, 4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-t-metil-4 8-dioxo-3-(tetrahidro-
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piran-4-ilmetil)-2,3,4 ,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f)[1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN (DMSO-dg) & 1.24 (2H, m), 158 {1H, d, J = 12.4 Hz}, 1.91 (1H, m),
2.91 (3H, s}, 3.36 (4H, m), 3.85(2H, d, J = 8.4 Hz), 4.53 (2H, d, J = 5.5 Hz),
4.83 (2H, 8), 7.06 {1H, dd, J = 9.5, 7.1 Hz), 7.18-7.27 {1H, m), 7.40 (1H, dd,
J =154, 8.6 Hz), 8.29 {1H, s}, 10.35 (1H, t. J = 5.5 Hz).

Ejemplo N-126)

2,4-difluora-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-metil-4,6-dioxo-3-{2-propoxi-
etil}-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-1[1,2 4]triazin-7-carboxilico

RMN {(DMSO-dg) &: 0.84 (3H, t, J = 7.8 Hz), 1.48 (ZH, m}, 2.87 (3H, s},
3.35 (2H, m), 3.60 {2H, m), 4.53 (2H. d, J = 5.7 Hz), 4.83 (2H, s}, 7.09 (1H,
mj, 7.26 (1H, m), 7.41 {1H, m), 828 {1H, s}, 10.34 (1H, 1, J = 5.7 Hz),
11.73 {1H, br s).

Ejemplo N-127)

2.4-difluorg-bencilamida del &cido 5-hidroxi-1-metil-4,8-dioxe-3-(2-fenoxi-
etil}-2,3,4 . 6-tetrahidro-1H-pirid{2, 1-f][1,2 4]triazin-7-carboxilico

RMMN (DMSO-dg ) 8: 2.87 (3H, s), 3.89 (2H, 8), 4.21 (2H. 1, J =4.7 Hz), 4.53
(2H, d, J = 8.4 Hz), 4.95 {2H, 5), 7.18 (8H, m}, 8.31 {1H, &, }, 10.32 {1H, t,
J = 6.0 Hz).

Ejemplo N-128)

2 A-difluore-bencilamida del acide 3-(3-etoxi-propil}-o-hidrexi-1-metil-4,6-
dicxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7 -carboxilico

RMN {DMSC-dg) &: 1.08 (3H, t, J = 6.9 Hz}, 1.82 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.87
{3H, s), 3.42 (4H, m}, 3.53 {?H, 1, J = 7.2 Hz}, 4.53 {2H, d, J = 6.0 Hz), 4 .82
(2H, 8), 7.06 (1H, m), 7.24 (1H, m), 7.40 (1H, m), 8.30 (1H, s), 10.33 (1H, t,
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J = 6.0 Hz).

Ejemplo N-129}

2 4-diflucro-bencilamida del acide 3-(2-dimetilaming-etil}-5-hidroxi-1-
metil-4,6-dioxo-2,3,4 B-tetrahidro-1 H-pirid[2,1-{][1,2,4]triazin-7 -carboxilico
RMN (DMSO-de } &: 2.10 (6H, s), 2.82 (3H, s), 3.59 (2H, 5), 4.54 {2H, d, J =
5.9 Hz), 4.85 (2H, s}, 7.04-7.10 {1H, m}, 7.25 (1H, m), 7.41 (1H, m), &.31
(1H, ), 10.32 {1H, t, J = 5.9 Hz}, 11.81 (1H, br s).

Ejemplo N-130)

2.4-difluoro-bencilamida del acide S-hidroxi-3-(3-metoxi-propil}-4,.6-dioxo-1-
pindin-2-ilmetil-2.3,4,6-tetrahidro-1H-pind[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN (DMSQO-dg} 8 1.81-1.90 (2H, m), 324 {3.6H, 8), 3.39(2H, t. J =713
Hz), 3.55 (2H, t, J = 7.13 Hz), 4.35 (ZH, s), 4.47 {2H, d, J = 5.7 Hz}, 4.93
(2H, s}, 7.04-7 10 {1H, m}, 7.18-7.36 (3H, m), 7.50 (1H. d, J = 7.7 Hz}, 7.81
(2H,td, J=7.6,1.7Hz), 848 (1H, dd, J =49 0.8 Hz}, 1018 {(1H. 1, J =6.0
Hz), 11.80 (1H, br s).

Ejemplo N-131)

2. 4-diftucro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-{3-metoxi-propi)-4 ,6-dioxo-1-
prop-2-inil-2,3.4,6-tetrahidro-1H-piridf2,1-f}[ 1.2 4 triazin-7-carboxilico

RMN (DMSC-dg) 8: 1.85 {2H, m), 3.22 {3H, s}, 3.38 (2H, t, 1= 60 Hz),
3.91 (ZH, 1, J = 7.5 Hz), 3.53 {1H, s}, 4.12 (2H, s), 4.54 (Z2H, d, J = 5.9 Hz},
4.83 (2H, s), 7.07 {(1H, m}, 7.20-7.28 {1 H, m}, 7.40 {1H, dd, J = 15.26,
8.64 Hz), 8.34 (1H, &), 10.28 (1H,t, J = 6.9 Hz), 11.79 (1H, brs).
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Ejemplo N-132) ‘

2 4-difluorc-bencilamida del acido 3-(2-etoxi-etil)-5-hidroxi-4,6-dioxo-1-
piridin-2-ilmetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN (DMSO-dg) &: 1.07 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.39-3.70 (6H, m), 4.36 (2H,
s), 4.47 (2H, d, J = 6.0 Hz), 4.97 (2H, s}, 7.04-7.10 (1H, m), 7.19-7.36 (3H,
m), 7.50 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.77 (1H, s), 7.81 {(1H, t, J = 8.0, 2.2 Hz), 8.49
(1H, dd, J = 4.9, 0.8 Hz), 10.16 (1H, t, J = 5.9 Hz), 11.73 (1H, s).

Ejemplo N-133)

2,4-difluoro-bencilamida del acido 3-(3-etoxi-propil)-5-hidroxi-4,6-dioxo-
1-piridin-2-ilmetil-2,3.4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN (DMSO-dg) 6: 1.08 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.80-1.89 (2H, m), 3.39-3.45
(4H, m), 3.56 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.35 (2H, s), 4.46 (2H, d, J = 5.8 Hz), 4.93
(1H, s), 7.06 (1H, dt, J = 11.6, 4.3 Hz), 7.27 (3H, m), 749 (1H, d, J = 7.8
Hz), 7.80 (2H,td, J = 7.7, 1.8 Hz), 8.48 (1H, d, J = 4.0Hz), 10.17 (1H, t, J =
5.9 Hz), 11.81 (1H, s).

Ejemplo N-134)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 1-ciclopropilmetil-5-hidroxi-3-(3-metoxi-
propil}-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN (DMSO-dg) 6: 0.00 (2H, m), 0.37 (2H, s), 0.88 (1.H, m), 1.76-1.85
(2H, m), 3.36 (3H, s), 3.49 (2H,dd, J = 13.7, 6.4 Hz), 453 (2H,d, J=5.8
Hz), 4.89 (2H, s), 7.06 (1H, m), 7.24 (1H, m), 7.39 (1H, m), 8.30 (1H, s),
10.30 (1H, t, J = 5.9 Hz).

Ejemplo N-135)

2.,4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-(2-metoxi-etil)-3-(3-metoxi-
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propil)-4.6-dioxn-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilica
RKN {DM30-dg) &: 1.76-1.85 (2H, m), 3.16 (3H, 3), 3.21 (3H, s), 3.33 (6H,
m), 3.4¢ (2H, dd, J = 12.2, 5.0 Hz), 4.53 (2H, d, J = 5.8 Hz), 4.84 (2H, s),
7.02-7.09 (1H, m}, ?.20-?'.2?' {1H, m), V.38 (14, dd, J = 15.3, 8.8 Hz)}, 8.20
{1H, s), 10.34 {1H, s}.

Ejemplc N-136)

2 4-difluoro-bencilamida del acide 5-hidroxi-1,3-bis-(3-metoxi-propit)-4,6-
dioxo-2,3.4,8-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2.4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) & 1.66 (2H, m), 1.76-1.85 {2H, m), 3.0 (2H, m), 3.18 (3H,
s), 3.23 (3H, s), 3.35-3.62 (6H, m), 4.53 (2H, d, J = 5.4 Bz), 4.87 (2H, s),
7.04-7.10 (1H, m), 7.21-7.28 (1H, m)}, 7.36-7.44 (1H, m}, 8.19 {1H, s),
10.33 (1H, t, J = 5.5 Hz}.

Ejemplo N-137)

2 A-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-((S)-2-metoxi-1-metil-etil)-1-
metil-4 6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2, 1-f][1,2.4]triazin-7-carboxitico
RMN {(DMS0-dg) &: 1.15 (3H, d, J = 8.8 Hz), 2.78 (3H, s), 3.25 (3H, s},
3.33-3.43 (3H, m), 4,52 (2H, d, J = 5.7 Hz), 4.81 {2H, m), 7.05 (1H, id, J =
8.3, 21Hz), 7.23 (1H, dt, J = 13.7, 5.2 Hz), 7.39 (1H, dd, J = 15.3, 8.5 Hz),
8.23 (1H, s), 10.38 {1H, 5}, 11.82 (1H, s).

Ejemplo N-138)

2.4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(3-metoxi-propil -4, 6-dioxo-
1-tiazol-4-iimetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-1][1,2,4]triazin-7 -carboxilico
RMN (DMSC-ds) 3: 1.88 (2H, m), 3.24 (3H, s), 3.40 (2H, t, J = 6.0 Hz),
3.56 (2H, t, J = 7.1 Hz}, 4.42 (s, 2H}, 4.45 (2H, d, J = 5.7 Hz}, 4.96 (2H, s),
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7.07 {(1H, m), 7.19-7.27 {(1H, m), 7.33 (1H, dd, J = 15.3, 8.6 Hz), 7.68 (1H,
s}, 7.69 (1H, s}, 9.10 (1H, d. J = 1.7 Hz), 10.17 {1H, t, J = 6.0 Hz), 11.84
(1H, s).

Ejemplo N-139)

2 4-difluore-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-{{5}-2-metoxi- 1-metil-etil}-
4 B-dioxe- 1-piridin-2-iimetil-2 3.4, G-tetrahidro-1H-pirid[2,1-7{1,2 4]triazin-7-
carboxilica |

RMN {DMSO-dg) &: 1.20 (3H, br s}, 3.25 (3H, s), 3.32 (2H, m), 3.44 (1H,
m}, 4.31 {1H, br s), 4.45 (2H, d, J = 5.6 Hz), 4.79 (1H, m), 4.85 {2H, s),
7.04-7.09 (1H, m}, 7.19-7.34 (3H, m), 748 {1H, d, J = 7.6 Hz), 7.67 {1H, s},
7.80 (1H, td, J=7.6, 1.8 Hz), 8.48 (1H, d, J =40 Hz), 1014 {(1H, t, J= 6.0
Hz), 11.88 {1H, s).

Ejemplo N-140}

2 4-difluoro-bencilamida  del  acido  S-hidroxi-3-(($)-2-metoxi-1-matil-
etil}-1-{3-metil-isoxazcl-3-iimetil)-4,6-dioxo-2,3,4,8-tetrahidro-1H-pirid[2,1-1]
[1.2.4])trizzin-7-carboxilico

RMMN ({DMSO-dg) &: 1.18 (SIH, br s}, 2.38 (3H, s), 3.21 (3H, s), 3.42-3.54
(3H, m), 4.30 (2H, br s), 4.50 (2H, d, J = 5.7 Hz), 4.82 (2H, m), 6.41 {1H, s,
7.04-7.09 (1H, m), 7.24 {1H, dt, J = 13.7, 5.3 Hz), 7.37 (1H, dd, J = 15.4,
8.7 Hz), B.00 {1H, s}, 10.18 {1H, t, J = 6.0 Hz), 11.84 (1H, s).

Ejemplo N-141)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-(3-metoxi-propil}-4 6-dioxo-1-
tiofen-3-ilmetil-2,3 .4, 6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1.2,4]triazin-7 -carboxilico
RMN (DMS3O-ds) 8: 1.84 {(2H, m) 325 (3H, s), 3.40 (2H, t, J = 6.1 Hz),
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3.55 (2H, 1, J = 7.2 Hz), 4.27 (2H, s), 4.48 (2H, d, J = 5.9 Hz), 4.84 (2H, br
s), 7.04-7.38 (5H, m), 7.57 {1H, dd, J = 4.9, 2.9 Hz), 7.79 [1H, s}, 10.19
{(1H,t, J = 5.9 Hz), 11.85 {1H, s).

Ejemplo N-142)

2 4-difludro-bencilamida del acido S-hidroxi-3-(3-isopropoxi-propil)-4,6-
dioxo-1-tiofen-3-ilmetil-2,3,4 ,6-tetrahidro-1H-pirid[2, 1-1][1.2 4]triazin-7 -
carboxilico

RMN (DMSO-dg) &: 1.46 (€M, d, J = 6.0 Hz), 1.76-1.84 {2H, m), 3.49 {(4H,
mj, 4.26 (2H, s}, 4.47 {2H, d, J = 5.7 Hz), 4.83 (2H, m), 7.03-7.3% {6H, m},
7.56 (1H, dd, J = 5.0, 2.9 Hz), 7.680 {1H, 8), 10.18 (1H, t, J = 5.8 Hz), 11.90
(1H, s).

Ejemplo N-143)

2. 4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-3-({S)-2-metoxi-1-metil-etil}-
4.6-dioxo-1-tiofen-3-ilmetil-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2 4]triazin-7 -
carboxilico

RMN (DMSC-ds) 3: 1.19 (3H, s}, 3.27 (3H, &), 3.37-3.62 (3H, m}, 4.21 (2H,
s), 446 (2H, d, J = 6.0 HZ), 4.74-4.80 (Z2H, m), 7.02-7.35 (5H, m), 7.57 {1H,
dd, ] =5.0,2.9 Hz), 7.68 {1H, s}, 1016 {1H, t, J = 5.9 Hz), 11.92 (1H, s).

Ejemplo N-144}

2. 4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-4,6-dioxo-1-piridin-2-ilmetil-3-
{tetrahidro-piran-4-ilmetil)-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2 4 ]triazin-7 -
carboxilico

RMN (DMSQ-dg} & 1.26 (2H, m), 1.61 (2H, d, J = 12.4 Hz), 1.95 {1H, m},
3.23 {4H, m), 3.85 (2H, d, J = 9.7 Hz), 4.37 (2H, s), 4.47 {2H, d, J = 5.4 Hz},



269

4.96 (2H, brs), 7.07 (1H, 1, J = 7.7 Hz), 7.29 (3K, m), 7.54 (1H, d, J = 7.7
Hz), 7.82 (1H, 8), 7.85 (1H, s), 8.52 (1H, d, J = 3.9 Hz), 10.18 (1H, f, J =
6.0 Hz), 11.80 (1H, s).

Ejemplo N-145)

2 d-difluoro-bencilamida del écidu 5-hidroxi-4,6-dioxo-3-[3-{2-0x0-1-i}-
propil]- 1-tiocfen-3-ilmetil-2,3,4 ,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-1][1,2,4]triazin-7 -
carboxilico

RMN (DMSO-dg) & 1.76-1.98 (4H, m), 2.22 (2H, t, J = 8.1 Hz), 3.22-3.44
{(6H, m), 4.28 {2H, s), 4.47 (2H, d, J = 5.7 Hz}, 4.95 {2H, br s}, 7.02-7.38
(5H, m}, 7.56 (1H, dd, J = 5.0, 2.8 Hz}, 7.76 (1H, s), 1016 {(1H, t, J = 5.0
Hz), 11.82 {1H, s).

Ejemplo N-148)

2. 4-difluoro-bencilamida del acide 1-etil-5-hidroxi-3-{(§}-2-meloxi-1-
metil-etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f}[1,2,4]triazin-7 -
carboxilico

RMN (DMSC-dg) &: 1.06 (3H. t, J = 6.9 Hz), 1.15 (3H, d, J = 6.9 Hz), 3.05
{2H, m), 3.26 {3H, s}, 3.43-3.56 (3H, m), 4.55 (2H, d, J = 5.9 Hz}, 4.75 {1H,
m), 4.84 (2H, s), 7.08 {(1H, id, J = 8.6, 2.6 Hz), 7.21-7.29 {1H, m}, 7.42 {1H,
dd, J = 15.4, 8.6 Hz), 8.23 (14, d, J = 136 Hz), 10.31 {1H, t, J = 5.8 Hz},
14.85 (1H, s).

Ejemplo N-147}

2 4-difluoro-bencilamida del acido 3-[1,4]dioxan-2-ilmetil-1-etil-5-hidroxi-
4 6-dioxn-2 .3 4 6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico

RMN (DMSO-dg) & 3.10-3.78 {3H, m), 3.07-3.75 (11H, m}, 451 (2H,d, J =
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6.0 Hz), 4.84 (2H, ), 7.05-7.11 (1H, m}, 7.21-7.28 (1H, m}, 7.41 (1H, dd, J
= 15.4, 8.6 Hz), 8.20 (1H, s), 10.35 {(1H, 1, J = 6.0 Hz).

Ejemplo N-148)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-1-{2-metoxi-etil}-4,6-dicxo-3-
(tetrahidro-piran-a-itmetil}-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f[1,2. 4]triazin-7-
carboxilico

RMN (DMS0-dg) 5: 1.15-1.29 (2H, m), 1.57 (28, d, J = 12.4 Hz), 1.91 (1H,
m), 3.19 {3H, s}, 3.25 { 84, m), 3.84 (2H,d, J = 11.3 Hz), 451 {2H. d, J =
5.7 Hz), 4.90 (ZH, br s), 7.06 {1H, dt, J = 11.6, 4 2 Hz), 7.20-7.27 (1H, m},
7.30 (1H, dd, J = 15.4, 8.6 Hz), 8.26 (1H. s}, 10.28 {1H, t, J = 6.0 Hz),
11.73 {1H, s}.

Ejemplo N-149)

2. 4-difluoro-bencilamida del acido 3-[1d4]dioxan-2-ilmetil-5-hidroxi-1-(2-
metoxi-etil)-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid{2,1-f][1,2 4]triazin-7-
carbaxilico

RMN (DMSO—dE} 0: 3.20 (3H, &), 3.40-3.78 (13H, m), 4,53 (2H, d, J = 5.7
Hz), 4.89 (2H, m), 7.03-7.44 (3H, m), 8.25 (1H, s}, 10.28 (1H, 1, J = 6.0 Hz),
11.58 (1H, s}.

Ejemple N-150)

2, 4-difluoro-bencilamida del acido 5-hidroxi-4,6-dioxo-3-{3-propoxi-propil}-
1-tiofen-3-ilmetil-2 3,4 6-tetrahidro-1H-pirid[2, 1-f][1,2,4]triazin-7-carboxilico
RMN {DOMS0-dg ) 0: 0.84 (3H, t, J=7.4 Hz2), 1.48 {2H, td, d = 14.0, 7.2 Hz),
1.82 (2H, m}, 3.31 {2H, t, J = 6.8 Hz), 3.42 (2H, t, J = 6.0 Hz). 3.55 (2H, s},
4.26 (2H, s), 4.47 (2H, d, J = 5.6 Hz), 4.68-5.00 (2H, br s}, 7.02-7.39 {5H,
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m), 7.56 (1H, dd, J = 4.9, 2.9 Hz), 7.79 (1H. s}, 10.18 (1H. 1, J = 6.0 Hz),
11,87 (1H, 3).

Ejemplo N-151)

2 4-diflucro-bencilamida del acido 5-hidroxi-4,6-dioxo-3-(2-propoxi-etil)-1-
tiofen-3-ilmetil-2,3,4 6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2 4]trlazin-7 -carboxilico
RMN (DMSO-dg) B: 0.84 (3H, s) 1.48 (2H, s), 3.64 {4H, m), 4.26 (ZH, s,
4.47 (2H, s), 7.25-7.37 (5H, m}, 7.56 (1H, s, 7.76 {1H, s), 10.17 {tH, s),
11.79 (1H, s).

Ejemplo Q-16)

2, 4-difluoro-bencilamida del &cide 1-acetil-5-hidroxi-3-(2-isopropoxi-etil}-
4.6-dioxo-2,3 4 6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1.2,4]triazin-7-carboxilico
RMN-1H (CDCl3) &: 1.18 (8.0H, d, J = 6.21 Hz), 2.23 (3.0H, s), 3.59-3.67
{4.0H, m), 3.96 (1.0H, br s), 4.67 (2.0H, d, J = 5.71 Hz), 4.95-5.11 (2.0H,
m), 6.80-6.88 (2.0H, m), 7.35-7.45 (1.0H, m). 8.47 {1.0H, 5}, 10.21 {(1.0H, t,
J = 7.00 Hz).

Ejemplo Q-17)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 1-acetil-5-hidroxi-3-{3-isopropoxipropil}-
4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1.2 4]triazin-7 -carboxilico
RMN-1H {CDCIs) &: 1.12 (BH, d, J = 6.21 Hz}, 1.88-1.96 {2H, m}, 2.15 {3H,
s}, 3.49-3.58 {3H, m), 3.58 {1H, br), 457 {2H, d, J = 5.87 Hz), 4.93 {1H, br),
5.83 (1H, br), 6.81-6.89 (2H, m), 7.36-7.44 (1H, br), 8.51 {1H, s), 10.22 {1H,
t, J = 5.87 Hz), 11.62 (1H, br).



272

Eiempio Q-18)

2.4-difluoro-bencilamida del &cido 1-acetil-b-hidroxi-4,8-dioxc-3-[(R)-1-
(tetrahidrofuran-2-ilymetil}-2,3,4,6-tstrahidro-1H-pirid[2,1-f}[1,2 ,4]trizzin-7-
carboxilico

RMN {OMSO-dg) & 1.47-1.59 {1H, m}, 1.78-1.99 (3H, m}), 2.51 (3H, s),
3.40-3.49 {1H, m}, 3.64-3.73 (2H, m), 3.77-3.85 {1H, m), 4.06 {1H, br},
455 (2H, d, J = 5.64 Hz), 5.37 (1H, br), 5.63 (1H, br), 7.07 (1H, t, J = 6.54
Hz), 7.25 (1H, dd, J = 16.40, 6.02 Hz), 7.41 {1H, dd, J = 15.56, 8.54 Hz),
8.32 {1H, ), 10.20 (1H, t, J = 5.72 Hz}, 11.38 (1H, br}.

Ejempio Q-18)

2. 4-diflucro-bencilamida del acido 1-acetil-5-hidroxi-3-{({3}2-metoxi-1-
metil-efil}-4,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2 4]triazin-7-
carboxtlico

RMN (DMSO-dg) &: 1.16 {3H, br s), 2.27 (3H, br s}, 3.24 (3H, s}, 3.38 (2H,
m), 4.54 (2H, d, J = 5.8 Hz), 4.67 (1H, brs), 5.12 {1H, br s}, 5.68 (1H, br s},
7.03-7.44 (3H, m), 8.28 {1H, s}, 10.28 {1H, s).

Ejemplo Q-20})

2 4-difluoro-bencilamida del dcido 1-acetil-5-hidroxi-4,6-dioxo-3-{tetrahidro-
piran-4-ilmetil})-2,3,4 ,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2 4]triazin-7 -carboxilico
RMN (ODMS0O-de) 5: 1.21 (2H, m}, 1.52 (2H, m), 1.89 (1H, m), 2.25 (3H, br
s}, 3.21 {dH, m), 3.84 (2H, d, J = 9.0 Hz}, 4.54 (2H, d, J = 5.88 Hz),
5.31-5.685 (2H, m,), 7.04-7.10 {1H, m}, 7.20-7.28 {1H, m}, 7.41 {1H, dd, J =
15.3, 8.6 Hz), 8.38 {1H, 8), 10.22 (1H, t, J = 5.8 Hz), 11.44 {1H, s),
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Ejemplo Q1-21}

2.4-diflucro-bencilamida del acida 1-acetil-3-[1,4]dioxan-2-ilmetil-5-hidroxi-
4,6-dioxo-2,3 4,6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2 4]triazin-/-carboxilicc

RMN (DMSO-dg) 6: 2.30 [3H. 8y, 3.18-3.77 (9H, m), 4.54 (2H, d, J = 5.7
Hz), 5.51-5.44 (2H, m}, 7.04-7.45 (3H, m}, 8.25 {1H, s), 10.27 (1H, s).

Ejempla Q-22)

2 4-difluoro-bencilamida del acido 1-acetil-b-hidroxi-3-(3-metoxi-propil}-
4.8-dioxo-2,3,4 B-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1.2 4]triazin-7-carbeoxilico

RMN (DMSO-dg) & 1.79 (2H, m), 2.24 (3H, m), 3.21 (3H, s}, 3 52 {2H, m),
4.54 (2H, d, J = 5.5 Hz), 5.24-5.61 (2H, m}, 7.06 {1H, m}, 7.24 {1H, m),
7.41 (1H, m), 8.37 {tH, s}, 10.26 {1H, =),

Ejemplo Q-23)

2. 4-difluoro-hencilamida de| ééidﬁ 1-acetil-5-hidroxi-4.6-dioxo-3-[(5)-1-
(tetrahidrofuran-2-ilyrmetil]-2,3.4 6-tetrahidro-1H-pirid[2,1-f][1,2,4]triazin-7 -
carboxilico

RMN (DMSQO-ds} &: 1.47-1.59 (1H, m), 1.79-1.99 (3H, m), 2.51 {3H, s},
3.40-3.49 (1H, m), 3.64-3.73 (2H, m), 3.77-3.85 (1H, m). 4.06 {1H, br),
4.55 (2H, d, J = 5.84 Hz), 5.37 (1H, br), 563 {1H, br), 7.07 {1H, f. J = 8.54
Hz), 7.25 (1H, dd, J = 16.40, 6.02 Hz), 7.41 {1H, dd, J = 15.56, 8.54 Hz),
8.32 (1H, s), 10.20 (1H, t, J = 5.72 Hz), 11.38 {1H, br).

La presente invencidon provee adicionalmente el siguiente
compuesto,

[Formula Quimica 153]
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=ZI

F 0 R*?

En el Compuesto (I-6), R* y R™ se seleccionan de los siguientes
sustituyentes, y la presente invancion proves todos los compuestos que se

forman a partir de estas combinaciones.

R*:

medilo, etilo, n-propila, i-propilo, n-butilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
1-adamantilmetilo, 2-adamantilmetilc, dodecahedranometilo, metoxistilo,
‘metoxipropilo,  metoxietilo, metoxipropilo, metoxibutilo,  etoxietilo,
etoxipropilo, etoxibutilo, propaoxietile, propoxipropilo, propoxibutilo, fenilo,
picolilo, piperonilmetilo,  bencilo,  dimetilaminoetilo,  dietilaminoetilo,
morfolinetila, fenoxietilo, fenoxipropilo, cubancmetilo, tiofenemetilo,
furanometilo, tetrahidrofuranometi'o, dioxanometilo, tetrahidropiranmetilo,
piridilo, timzolmetila, oxazolmetilo, 1,2.4-oxadiazolmetilo,

1,3.4-oxadiazolmetilo

REE.

metile, etilo, n-propile,” i-propilo, n-butilo, ciclepropile, ciclopropilmetilo,
1-adamantiimetilo, 2-adamantilmetilo, dedecahedranometilo, metoxietilo,
metoxipropile, metoxietilo, metoxipropilo, metoxibutile,  etoxistilo,
etoxipropilo, etoxibutilo, propoxietilo, propoxipropilo, propdxibutilo, fenilo,

picolilo,  piperoniimetilc, bencilo, dimetilaminoetilo, dietilaminoetilo,
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morfalinetilo, fenoxietilo, fenoxipropilo, cubanometila, tiofenmetilo,
furanometile, tetrahidrofuranometilo, dioxanometilo, tetrahidrapiranmetila,
piridilo, acetilp, metoxiacetilo, benzoilo, cianometilo, 2,2 2-triflucrometilo,
triazolmetilo, letrazolmetilo, tiazolmetilo, uxazolmétilo,
1.2 4-oxadiazelmetilo, 1,3 4-oxadiazolmetilo, necpentile, carboranometilo,
flusrometila, dimetilirea, metanosulfonilo, bencenosulfonilo, tiofensulfenilo,
acetamidoetilo, alilo, propargilo, isoxazolmetilo, dimetiltiodrea, crotilo,

metoximetilo, 18-coranaéterrmetilo, imidazolmetilo, metilpirrolmetilo

[0021]

Ejemplo Experimental 1

Se investigd la actividad inhibidora de integrasa del VIH can base

en gl siguiente método de ensayo.

{1) Preparacién de solucian de ADN

Mediante el mismo métedo al descrito en el Ejemplo Experimental
1 de WO 2004/024693, se prepararon una solucién de ADN de sustrato (2
pmol/pl} v una solucidn de ADN objetive (5 pmol/ul}. Después que cada
solucion de ADN cbjetivo se ebulld una vez, la temperatura se disminuyd
lentamente para aparear cadenas complementarias, la cual se usd. Cada
sacuencia de un ADN de sustrato v un ADN objetivo es como se describe

en el mismo Ejemplo Experimental.

{2) Medicion de la velocidad de inhibicion {valor de |Csp)

Se disolvio etreptavidina (fabricada por Vector Laboratories) en
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una solucion amortiguadeora de carbonato 0.1 M {composicion: Na;C0O5 80
mM NaHCQO; 10 mM) a una concentraciéon de 40 pg/ml. Cada 50 pl de
asta solucion se agregaron a un pozo de una inmunaplaca {fabricada por
NUNC]), v esto se dejé reposar a 4°C durante la noche para absorberse.
Luego, cada pozc fue lavado con un amorfiguador de fosfato
{composicion: NaCl 13.7 mM, KCI 0.27 mM, Na-HPQ, 0.43 mM, KH;FO,
0.14 mM) dos veces times, y se agregaron 300 pl de un amortiguador de
fosfato gue contiene 1 % de leche descremada para blogquearlo por 30
minutos.  Adicionalmente, cada pozo fue lavado con un amortiguador de
fosfato dos veces, se agregaron 50 ml de una solucion de ADN de sustrato
(2 pmel/pl) para absorber a temperatura ambisnte por 30 minutos con
agitacian, y esto se lavo COH un aortiguador de fosfato dos veces vy, luego,

con agua destilada una vez.

Entonces, a cada pozo bien preparado como se describid
anteriormente, se le agregaron 12 ul de un amortiguador (camposicién:
MOFS 150 mM (pH7.2}, MnCl; 75 mM, 2-mercaptostanc| 50 mM, 25% de
glicerol, 500 pg/ml de albumina de suere hovino-fraccion V), v 51 pl de una
solucion de reaccidn preparada a partir de 39 ml de agua destilada.
Luego, se agregaren 9 ul de una solucidn de integrasa (30 pmol), v Ia
mezcla se mezcld bien. A un pozo, como contra! negativo (NC), se |e
agregarcn ¢ pl de una sclucién de dilucidn (composicion: MOPS 20 mM
(pH7.2), glutamato de potasio 400 mM, EDTA 1 mM, 0.1% de NP-40, 20%
de glicerol, DTT 1 mM, drea 4 M), y esto se mezclo bien usande un

mezclador de placa.

Cespués que la placa fue incubada a 30°C por 60 minutos, la
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solucion de reaccion fue descartada, seguido por tavado con 250 ul de im
amortiguador de lavade (composicion: MOPS 150 mM (pH7.2),
2-mercaptoetanol 50 mM, 25% de glicerol, 500 pg/ml de albumina de

suero bovino-fraccion V) tres veces.

Luego, a cada pozo se le agregaron 12 pl de un amortiguador
(composicion: MOPS 150 mM (pH7.2), MgClz 75 mM, 2-mercaptoetanol 50
mM, 25% de giicerol, 500 ng/ml de albumina de suero bovino-fraccién V), y
53 ul de una solucién de reaccion preparada a partir de 41 ul de agua
destilada. Adicionalmente, se agregaron 6 ul de una solucion de un
compuesto de prueba en DMSO a cada pozo, y se agregaron 6 ul d DMSO
a un pozo como un control positivo (PC), seguido por buen mezclado
usando un mezclador de placa. Después que la placa se incubd a 30°C
por 30 minutos, se agregé 1 ul de un ADN objetivo {5 pmol/ul), y esto se

mezcld bien usando un mezclador de placa.

Después que cada placa fue incubada a 30°C por 10 minutos, la
solucion de reaccion fue descartada, seguida por lavado con un
amortiguador de fosfato dos veces. Luego, un anticuerpo
anti-digoxigenina marcado con fosfatasa alcalina (fragmento Fab de oveja:
fabricado por Boehringer) se diluy6é 200 veces con una solucion de dilucion
de anticuerpo, se agregaron 100 pul del diluyente para unirse a 30°C por 1
hora, y esto se lavd sucesivamente con un amortiguador de fosfato que
contiene 0.05 % de Tween20 dos veces, y un amortiguador de fosfato una
vez. Luego, se agregaron 150 pl de un amortiguador colorante de
fosfatasa alcalina (composicion: paranitrofenil fosfato 10 mM (fabricado
por Vector Laboratories), MgCl. § mM, NaCl 100 mM, Tris 100 mM-HCI (pH
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9.5)) para reaccionar a 30°C por 2 horas, se agregaron 50 pl dé una
solucian de NaQOH 1N para detener la reaccion, se midid una absorbancia
(QOD405 nm) de cada pozo, y se obtuvo una velocidad de inhibicidn (ICs)

de acuerdo con la siguiente ecuacién de céloulo.

Velocidad de inhibicion (%) = 100[1-{{Cabs.- NCabs.) f {PCabs.- NC abs.)}]
Cabs.; absorbancia de pozo del compuesto
NC abs.: absorbancia del NC
FC abs.: absorbancia del PC

El presente compuesto mostro la fuerte actividad inhibidora de

integrasa contra V[H.

[Tabla 1]
Ej No. - |1C50 (M)
0-07 4.8
0-06 3.8
N-15 3.3
N-16 2.5

Ejemple de Formulacion

Uin término “ingrediente activo™ significa el presente compuesto, un
tautomero del mismo, una sal farmacguticamente aceptable del mismo, o

un solvato del mismo.
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(Ejemplo de Formulacion 1)

Una cépsula de gelatina dura se prepara usando los siguientes
ingredientes:
dosis

(mg/capsula)

Ingrediente Activo 250
Almidon (seco) 200
Estearato de magensio 10
Total 460 mg

(Ejemplo de Formulacion 2)

Una tableta se prepara usando los siguientes ingredientes:
dosis
(mg/tableta)
Ingrediente Activo 250
Celulosa (microcristalina) 400
Dioxido de silicona (ahumado) 10
Acido Estearico 5

Total 665 mg

Los ingredientes son mezclados, y comprimidos para obtener

tabletas, cada una de 665 mg de peso.
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Reivindicaciones

Reivindicacion 1. Un compuesto de la formula formula:

(en donde,

R' es hidrogeno o alquilo inferior;

X es un enlace sencilio, un grupo hetercatomo seleccionado de O, S,
SO, SOz, NH, o alquileno inferior o alquenileno inferior cada uno puede

estar intervenido por el grupo heteroatomo;

R? es arilo opcionalmente sustituido;

R?® es hidrégeno, haldégeno, hidroxi, alquilo inferior opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo inferior
opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido,
alqueniloxi inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
ariloxi opcionalmente sustituido, grupo heterociclico opcionalmente
sustituido, heterociclooxi opcionalmente sustituido o amino opcionalmente

sustituido,

R* es hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituide, cicloalquilo
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opcionalmente sustituido, cicloalquilo alquilo inferior opcionalmente
sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior
opcionalmente sustituido, ari'lo opcionalmente sustituido, arilo alquilo
inferior opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido,
heterociclo opcionalmente sustituido, heterociclo alquilo inferior
opcionalmente sustituido, heterociclooxi opcionalmente sustituido, hidroxi,
amino opcionalmente sustituido, residuc de acido fosférico opcionalmente
sustituido, arile sustituido con residuo de acido fosforico opcionalmente
sustituido, aralquilo sustituido con residuo de 4cido fosfdrico
opcionalmente sustituido, hidroxi sustituido con residuo de acido fosférico
opcionalmente sustituido, amino sustituido con residuo de acido fosforico
opcionalmente sustituido o alquilo inferior sustituido con residuo de acido
fosforico opcionalmente sustituido (el alquilo inferior puede estar
intervenido por un grupo heteroatomo seleccionado de O, S, SO, SOz NR?

(R? es hidrégeno o alquilo inferior), -N=y =N-));
la linea quebrada representa la presencia o ausencia de un enlace,;

uno de B'?B2 es CR?R?*' y otro e s NR??, en donde la linea quebrada

representa la ausencia de un enlace;

Cuando B? es NR*%, R* y R?? tomados juntos pueden formar heterociclo

opcionalmente sustituido;

Cuando B? es CHR?, R* y R? tomados juntos pueden formar

heterociclo opcionalmente sustituido; o
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B'YB? son cada uno independientemente C, CR* o N, en donde B'y

B2 tomados juntos pueden formar heterociclo opcionalmente sustituido;

R% R?' R% y R® son cada uno independientemente, hidrégeno, -

alquilo inferior opcionalmente sustitvido, cicloalquilo opcionaimente
sustituido, cicloalquilo alquilo inferior opcionalmente sustituido, aiquenilo
inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionaimente sustituido,
alqueniloxi inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
arilo alquilo inferior opcionalmente sustituido, ariloxt opcionalmente
sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido, heterociclo alquito inferior
opcionalmente sustituido, heterociclooxi opcionalmente sustituido, residuo
de acido fosférico opcionalmente sustituido, arilo sustituido con residuo de
acido fosférico opcionalmente sustituido, aralquilo sustituido con residuo
de acido fosférico opcionalmente sustituido, hidroxi sustituido con residuo
de acido fosférico opcionalmente sustituido, amino sustituido con residuo
de é.cido fosforico opcionaimente sustituido o alquilo inferior sustituido con
residuo de acido fosférico opcionalmente sustituido (el aiquilo inferior
puede estar intervenido por un grupo heteroatomo seleccionado de O, S,
SO, S0, NR? (R® se selecciona independientemente del mismo grupo de
sustitucién de R*), -N= y =N-), hidroxi, amino opcionalmente sustituido,
alquilocarbonilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilocarbonilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo alquitocarbonilo inferior
opcionalmente sustituido, alcoxicarbonilo inferior opcionalmente sustituido,
arilocarbonilo opcionalmente sustituido, arilo alquilocarbonilo inferior
opcionalmente sustituido, ariloxicarbonilo opcionalmente sustituido,
heterociclocarbonilo opcionalmente sustituido, heterociclo alquilocarbonilo

inferior opcionalmente sustituido, heterocicloxicarbonilo opcionalmente
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sustituido, aminocarbonilo opcionalmente sustituido, tiourea sustituida o
sulfonilo sustituido),

una sal farmacéuticamente aceptable, o un soivato del mismo.

Reivindicacion 2. Un compuesto de la formula:
[©)
(1-10)

(en donde,
El anillo G es heterociclo opcionalmente sustituido

R' es hidrégeno o alquilo inferior;

X es un enlace sencillo, un grupo heteroatomo seleccionado de O, S,
SO, SO, NH, o alquileno inferior o alquenileno inferior cada uno puede

estar intervenido por el grupo heteroatomo;
R? es arilo opcionalmente sustituido;

R*® es hidrégeno, halogeno, hidroxi, alquilo inferior opcionalimente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo inferior
opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido,
algueniloxi inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
ariloxi opcionaimente sustituido, grupo heterociclico opcionalmente

sustituido, heterociclooxi opcionalmente sustituido o amino opcionalmente

@O
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sustituido,

R™ es hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo alquilo inferior = opcionalmente
sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior
opcionaimente sustituido, alqueniloxi inferior opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido, arilo alquilo inferior opcionalmente
sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente
sustituido, heterociclo alquilo inferior opcionalmente sustituido,
heterociclooxi opcionalmente sustituido, residuo de acido fosférico
opcionalmente sustituido, arilo sustituido con residuo de acido fosforico
opcionalmente sustituido, aralquilo sustituido con residuo de acido
fosforico opcionalmente sustituido, hidroxi sustituido con residuo de acido
fosférico opcionalmente sustituide, amino sustituido con residuo de acido
fosférico opcionalmente sustituido o alquilo inferior sustituido con residuo
de acido fosférico opcionalmente sustituido (el alquilo inferior puede estar
intervenido por un grupo heteroatomo seleccionado de O, S, SO, SO, NR®
(R® es independienfemente seleccionado del mismo grupo de sustitucion
de R*), -N= y =N-), hidroxi, amino opcionalmente sustituido,
alquilocarbonilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilocarbonilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo alquilocarbonilo inferior
opcionalmente sustituido, alcoxicarbonilo inferior opcionalmente sustituido,
arilocarbonilo opcionalmente sustituido, arilo alquilocarbonilo inferior
opcionalmente sustituido, ariloxicarbonilo opcionalmente sustituido,
heterociclocarbonilo opcionalmente sustituido, heterociclo alquilo carbonilo
inferior opcionalmente sustituido, heterociclooxicarbonilo opcionalmente

sustituido, aminocarbonilo opcionalmente sustituido, tiourea sustituida o
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sulfonilo sustituido),
de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente

aceptable, o un solvato del mismo.

Reivindicacion 3. Un compuesto de la formula:

oH O
0 R
N LN”

| (1-6)
Rz\x AR S N\81’82

0 R3

(en donde,

R’ es hidrégeno o alquilo inferior;

X es un enlace sencillo, un grupo heteroatomo seleccionado de O, S,
SO, SO,y NH, o alquileno inferior o alquenileno inferior cada unc puede

estar intervenido por el grupo heteroatomos;
R? es arilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo inferior
cpcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido,
alqueniloxi inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
ariloxi opcionalmente sustituido, grupo heterociclico opcionalmente
sustituido, heterociclooxi opcionalmente sustituido o amino opcionalmente

sustituido;
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R* es hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo alquilo inferior opcionalmente
sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilo alquilo
inferior opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido,
heterociclo opcionalmente sustituido, heterociclo alquilo inferior
opcionalmente sustituide, heterociclooxi opcionalmente sustituido, hidroxi,
amino opcionalmente sustituido, residuo de acido fosforico opcionalmente
sustituido, arilo sustituido con residuo de acido fosférico opcionalmente
sustituido, aralquilo sustituido con residuo de acido fosférico
opcionalmente sustituido, hidroxi sustituido con residuo de acido fosférico
opcionalmente sustituido, amino sustituido con residuo de acido fosférico
opcionalmente sustituido o alquilo inferior sustituido con residuo de acido
fosférico opcionalmente sustituido (el alquilo inferior puede estar
intervenido por un grupo heteroatomo seleccionado de O, S, SO, SO, NR?

(R? se selecciona de hidrégeno o alquilo inferior), -N=y =N-));
uno de B' y B? es CR®R?' y otro es NR*;

R?, R? y R% son cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo
inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente suétituido,
cicloalquilo alquilo inferior opcionalmente sustituido, alquenilo inferior
opcionalmente sustituido, alcbxi inferior opcionalmente sustituido,
alqueniloxi inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
arilo alquilo inferior opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente
sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido, heterociclo alquilo inferior

opcionalmente sustituido, heterociclooxi opcionalmente sustituido, hidroxi,
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amino opcionalmente sustituido, alquilocarbenilo inferior opcionalmente
sustituido, cicloalquilocarbonilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
alquilocarbonilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxicarobonilo inferior
opcionalmente sustituido, arilocarbonilo opcionalmente sustituido, arilo
alquilocarbonilo inferior opcionalmente  sustituido, ariloxicarbonilo
opcionalmente sustituido, heterociclocérbonilo opcionalmente sustituido,
heterociclo alquilocarbonilo inferior  opcionalmente sustituido,
heterocicloxicarbonilo opcionalmente sustituido, aminocarbonilo
opcionalmente sustituido, tiourea sustituida o sulfonilo sustituido),

de acuerdo con la Reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente

aceptable, o un solvato del mismo.

Reivindicacion 4. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3,
sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde B' es
CR?R?' y B2 es NR??(R?, R?' y R?? son los mismos que se definieron en

la Reivindicacion 3).

Reivindicacion 5. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3,
sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde B es
NR?*? y B? es CRPR?' (R¥, R?' y R?® son los mismos que se definieron en

Reivindicacién 3).
Reivindicacion 6. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3,
sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde B' es

NR?? (R?? es igual al definido en la Reivindicacion 3) y B? es CHa.

Reivindicacién 7. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3,
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sal farmacéuticamente zceptable, o solvato del misme, en donde B! es
NR*? {R* es hidrégeno, alquilo inferior apcicnalmente sustituido, alquenilo
inferior, cicloalguilo opcicnalmente sustituido, cicloalquilo alquilo inferior
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilo alquilo
inferior opcionalmsnte sustituido, heterocicle opcionalmente sustituide,
heterociclo alquilo inferior opcicnalmente sustituide, alquilecarbonilo
inferior opcicnalments sustituido, arilocarbonilo opcionalmente sustituido,

ticurea sustituida o sulfonilo sustituido), y B* es CHo.

Reivindicacion 8. LUn compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3,
sal farmacéuticamente aceptable, o sclvato del mismo, en donde R? es
alquile inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo  opcionalmente
sustituide, <icloalguilo alquilo inferior opcionalmente sustituido,  arilo
opcionalmente sustituida, arilo alquilo inferior opcionalmente sustituide,
heterociclo opcionalmente  sustituide, hetercciclo  alguilo  inferior

apcionalmente sustituido.

Reivindicacién 9. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3,
sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde B' es
NR* (R* es hidrégenc, alquilc inferior opcionalmente sustituido,
cicloalguile opcionalmente  sustituide, cicloalquilo  alquilo  inferior
opcionalmente sustituido, arifo opcionalmente sustituido, arido alquilo
inferior apcionalmente sustituido, beterociclo @pcionalmente sustituido,
heterociclo alquile inferior cpcionalmente sustituido, alquilocarbonilo
inferior opcicnalmente sustituido, arilecarbonilo opcionalmente sustituido,
tioGrea sustituida ¢ sulfonilo sustituido), B* es CHz y R* es alquilo inferior

opcionalmente sustituido, cicloalguilo opcionalmente sustituido, ciclozlguilo

4770
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alquilo inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
arilo alquilo inferior opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente

sustituido, heterociclo alquilo inferior opcionalmente sustituido.

Reivindicacion 10. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3,
sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde B' es
NR?» (R* es hidrogeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido
(sustituyente: amino, alquiloamino inferior, alcoxi inferior, ariloxi, ciano,
halégeno, carbamoilo opcionalmente sustituido, acilamino alquinilo inferoir,
hidroxi), cicloalquilo, cicloalquilo alquilc inferior, fenilo opcionaimente
sustituido, bencilo opcionalmente sustituido, heterociclo aromatico de 5 a 6
miembros opcionalmente sustituido, heterociclo alquilc inferior de 5 a 6
miembros opcionalmente sustituido, alquilocarbonilo inferior opcionalmente

sustituido (sustituyente: alcoxi inferior), benzoilo opcionalmente sustituido

(sustituyente: alcoxi inferior), sulfonilo sustituido (sustituyente: alquilo

inferior, arilo, heterociclo)), B? es CH, y R* es alquilo inferior
opcionalmente sustituido (sustituyente: amino, alquilamino inferior, alcoxi
inferior, ariloxi), cicloalquilo, cicloalquilo alquilo inferior, fenilo
opcionalmente sustituido, bencilo opcionalmente sustituid.o, heterociclo
aromatico de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido, heterociclo alquilo

inferior de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido).

Reivindicacion 11. Un compuesto de la formula:
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(1-9)

(en donde,

R' es hidrdgeno o alquilo inferior;

X es un enlace sencillo, un grupo heterodtomo seleccionado de O, S,
S0, SO; y NH, o alquileno inferior o alquenileno inferior cada uno puede

estar intervenido por el grupo heteroatomo;

R? es arilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrogeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo inferior
opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido,
alqueniloxi inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
ariloxi opcionalmente sustituido, grupo heterociclico opcionalmente
sustituido, heterociclooxi opcionalmente sustituido o amino opcionalmente

sustituido,

el anillo C es heterociclo opcionalmente sustituido o carbaocilo

opcionalmente sustituido;

8"y B2 son independientemente C, CR* o N;

o
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R? es hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo alquilo inferior opcionalmente
sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior
opcionaimente sustituido, alqueniloxi inferior opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido, arilc alquilo inferior obcionalmente
sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente
sustituido, heterociclo alquilo inferior opcionalmente sustituido,
heterociclooxi opcionalmente sustituido, hidroxi, amino opcionalmente
sustituido, alquilocarbonito inferior opcionalmente sustituido,
cicloalquilocarbonilo opcionatmente sustituido, cicloalquilo alquilocarbonilo
inferior opcionalmente sustituido, alcoxicarbonilo inferior opcionalmente
sustituido, arilocarbonilo opcionalmente sustituido, arilo alquilocarbonilo
inferior opcionalmente sustituido, ariloxicarbonilo opcionalmente sustituido,
heterociclocarbonilo opcionalmente sustituido, heterociclo alquilocarbonilo
inferior opcionalmente sustituido, heterocicloxicarbonilo opcionalmente
sustituido, aminocarbonilo opcionalmente sustituido, tiourea sustituida o

sulfonilo sustituido),
la linea quebrada representa la presencia o ausencia de un enlace;

R* es hidrogeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo alquilo inferior opcionalmente
sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilo alquilo
inferior opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido,

heterociclo opcionalmente sustituido, heterociclo alquilo inferior

3
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-opcionalmente sustituido, heterociclooxi opcionalmente sustituido, hidroxi,
amino opcidnalmente sustituido, residuo de acido fosférico opcionalmente
sustituido, arilo sustituido con residuo de acido fosférico opcionalmente
sustituido, aralquilo sustituido con residuo de Acido fosférico
opcionalmente sustituido, hidroxi sustituido con residuo de &cido fosforico
opcionalmente sustituido, amino sustituido con residuo de acido fosforico
opcionalmente sustituido o alquilo inferior sustituido con residuo de acido
fosférico opcionalmente sustituido (el alquilo inferior puede estar
intervenido por un grupo heteroatomo seleccionado de CO, O, S, SO, SO,
NR? (R® se seleccioa de hidrégeno o alquilo inferior), -N=y =N-});

de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente

aceptable, o solvato del mismo.

Reivindicacion 12, Un compuesto de la formula:

OH O

R2 NR' s N B (1-12)
S~y ~

(en donde,

R' es hidrégeno o alquilo inferior;

X es un enlace sencillo, un grupo heterodtomo seleccionado de O, S,
SO, S0,y NH, o alquileno inferior o alquenileno inferior cada uno puede

estar intervenido por el grupo heteroatomo;

,/7)\\
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R? as arilo opcionalmente sustituido;

R* es hidrégeno, haldgeno, hidroxi, alquile inferior opcionalmente
sustituido, cicloalquilo  opcionalmente  sustituido,  alquenilo  inferior
opcionalmente  sustituido, alcoxi  inferior opcionalmente  sustituido,
alquenilcoxi  inferior apcionalmente  sustituide, arilc  opcionalmente
sustituido, ariloxi  opcionalmente  sustituide, grupo  heterociclico
opcionalmente sustituide, heterociclooxi opcionalmente sustituide ¢ amino

opcionalmente sustituido,
El anillo H es hetercciclo opcionalmente sustituide,

R#** as hidrogeno, alquilo inferior opcienalmente sustituido, cicloalguilo
opcionalmente sustituide, cicloalquilo  alquilo  inferior  ¢pcionalmente
sustituido, alquenilo inferior opgionalmeante sustituido, alcoxi inferior
opcionalmente sustituido, algueniloxi inferior opcionalmente sustituido,
arilo  opcionalmente  sustituido, arilo  alguilo  inferior  opcionalmente
sustituide, ariloxi opcionaimente sustituido, heierociclo opcionalmente
sustituido,  heterogiclo  alquilo  inferior opcionalmente  sustituido,
heterociclooxi cpcionalmente sustituido, hidroxi, aminc opc¢ienalmente
sustituido, alquilocarbonilo inferior  opcionalmente sustituido,
cicloalquilocarbenilo opcionalmente sustituido, cicloalgquile alquilocarbonilo
inferior cpcionalmente sustituido, alcoxicarbonilo inferior opcionalments
sustituida, arilocarbonilo opcionalmente sustituide, arilo alquitocarbonilo
inferior opeionalmente sustituido, ariloxicarbonile opeicnalmenta sustituido,
heterociclocarbenilc opcionalmente sustituido, heterociclo alguilocarbonilo

inferior opcionalmente susfituido, heterocicloxicarbenilo opcionalmente
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sustituido, aminocarbonilo opcionalmente sustituido, tiodrea sustituida o
sulfonilo sustituido),
de acuerdo con la Reivindicacibn 1, o una sal farmacéuticamente

aceptable, o solvato del mismo.

Reivindicacion 13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las Reivindicaciones 1 a 12, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato

del mismo, en donde R’ es hidrégeno o alquilo inferior.

Reivindicacién 14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las Reivindicaciones 1 a 12, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato
del mismo, en donde X es alquileno inferior; R2 es fenilo o fenilo sustituido

con al menos halégeno.

Reivindicacién 15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las Reivindicaciones 1 a 12, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato

del mismo, en donde R es hidrégeno.

Reivindicacién 16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las Reivindicaciones 1 to 12, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato
de! mismo, en donde R’ es hidrogeno o alquilo inferior; X es alquileno
inferior; R? es fenilo o fenilo sustituido con 1 a 2 haldogenos; R® es

hidrogeno.

Reivindicacién 17. Una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16,

o una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo.

/é\‘/?
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