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DESCRIPCION

Nuevos derivados triciclicos o sales de éstos farmacéuticamente aceptables, su procedimiento de fabricacion y
composiciones farmacéuticas que los contienen

Sector técnico

La presente invencion, se refiere a nuevos derivados triciclicos que tienen un actividad superior inhibitoria de la
poli(ADP-ribosa)polimerasa, o a sales de éstos farmacéuticamente aceptables, a su procedimiento de preparacion, y
a una composicion farmacéutica que los contiene.

Antecedentes y trasfondo de la invencién

La poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP), la cual es una enzima en el ndcleo de la célula, se encuentra en la mayoria
de la células eucaridticas, y cataliza la transferencia de la unidad ADP-ribosa, a la proteina receptora nuclear,
mediante la utilizacién del dinucleétido de nicotinamida adenina (NAD"), como substrato, e induce la formacién de
polimero de homo-ADP-ribosa ramificada a partir de la unién lineal de proteinas. La PARP, consiste en 2 isoenzimas
que comprenden las PARP-1, PARP-2, PARP-3, PARP-4 (Vault-PARP), tanquilasa, tal como la PARP- 5(TANK- I,
TANK- 2 y TANK- 3), PARP- 7, PARP-10 [de la Lastra CA., et al., Curr Pharm Des., 13 (9), 933- 962, 2007]. Entre las
anteriormente mencionadas, arriba, la encima nuclear Poli(ADP-ribosa)polimerasa-1 (PARP-1), es la enzima
principal, y ésta ocupa un porcentaje del 97% de la poli(ADP-ribosa)polimerasa producida en el cerebro
[Strosznajder R.P., et al. Mol Neurobiol., 31, (1-3), 149-167, 2005]. Entre varias funciones, de la PARP, de una forma
particular, de la PARP-1, la funcion principal, es la de facilitar la reparacion del DNA, mediante ADP-ribosilacion, y la
de regular el nimero de proteinas de reparacién del DNA. La activacion de la PARP en las células, con un dafio o
deterioro del DNA a gran escala, tiene como resultado un decrecimiento significativo de la concentracién de DNA" y
una considerable deficiencia de éste. La PARP-1, es una nucleoproteina de 116 KDa, la cual incluye tres dominios,
los cuales comprenden un dominio de uniéon N-terminal al DNA, el cual contiene dos dedos de zinc, un dominio de
modificacién automatica, y un dominio catalitico C-terminal. La enzima Poli(ADP-ribosa)polimerasa, sintetiza la
poli(ADP-ribosa), el cual es un polimero con una estructura ramificada, que puede consistir en 200 unidades o mas
de ADP-ribosa. El receptor de la proteina poli(ADP-ribosa), puede incluirse directamente o indirectamente,
manteniendo la integridad del DNA. Esto incluye a la histona, a la topoisomerasa, a la DNA-polimerasa y a la RNA-
polimerasa, a la DNA-ligasa, y a la endonucleasa ca* y M92+-dependiente. Las proteinas PARP, se expresan en
varios tejidos, de una forma particular, en una alta concentracion, en el sistema inmune, el corazon, el cerebro, y en
las cepas de células de microorganismos. Si bien las proteinas PARP que tienen una minima actividad PARP,
existen bajo unas condiciones biolégicas generales, la actividad PARP se incrementa en hasta 500 veces mas,
cuando se dafia el DNA.

La activacion de la PARP, y la formacion de los productos de reaccion de poli(ADP-ribosa), se causan mediante el
deterioro del DNA, después de la exposicion de la quimioterapia, la radiacién ionizante, el radical libre de oxigeno, o
el oxidante nitrico (NO). En el dafio del DNA inducido mediante radioterapia 0 quimioterapia, la transmisién de la
ADP-ribosa de las células, puede contribuir a la resistencia que puede acontecer en varios tipos, durante el
tratamiento del cancer, puesto que ésta se encuentra relacionada con el DNA dafiado. Asi, por lo tanto, la inhibicion
de la PARP, puede frenar la reparacion del dafio del DNA, en las células, y puede intensificar el efecto anti-cancer
de la terapia contra el cancer. Adicionalmente, ademas, recientemente, se ha reportado el hecho de que, la
tanquirasa, la cual se une a la proteina telémero TRF-1, el factor de control negativo de la longitud del telémero,
tiene el dominio catalitico con una homogeneidad significante con la PARP, y tiene actividad PARP in vitro.
Adicionalmente, ademas, se ha sugerido el hecho de que, la funcion del telémero, en las células humanas, se ajusta
mediante la poli(ADP-ribosil)acién. El inhibidor de PARP, es de utilidad como un medio para el estudio de la funcién
para regular la longitud del teldmero en el ajuste de la actividad del telbmero mediante la tanquirasa [BA., et al., Int J
Biochem Cell Biol., 37, 1043~1053, 2005]. Asi, por ejemplo, el inhibidor de PARP, puede utilizarse para el
tratamiento del cancer o para acortar el ciclo de vida de células de cancer inmortalizadas, o puede utilizarse como un
regulador del ciclo de vida o una medicina anti-cancer, en vistas de la relacidon entre la longitud de talémero vy el
envejecimiento celular.

Se ha reportado también el hecho de que, la inhibicion de la PARP, puede mejorar la resistencia en una lesién
cerebral. La lesion cerebral isquémica, se genera mediante el agotamiento de la NAD" mediatizada mediante la
actividad poli(ADP-ribosa)polimerasa y que da como resultado una deficiencia de energia [Endres M., et al., J. Cereb
Blood Flow Metab., 17 (11), 1143~1151, 1997]. Con respecto a la isquemia cerebral, la activacién de de la PARP, en
concordancia con el dafio del DNA, actia sobre la apoptosis inducida, a convulsiones, dafio cerebral y a
enfermedades neurodegenerativas. Se considera que, la apoptosis, se genera como resultado del decrecimiento de
energia, correspondiente al consumo de NAD", debido a la reaccién de la PARP, catalizada mediante enzimas, y
acontece un dafio del DNA, debido a una excesiva cantidad de oxidante nitrico, generado cuando el oxidante nitrico
sintetasa, se activa mediante los productos iniciados por el acido glutamico liberado de los terminales nerviosos
despolarizados. La falta de oxigeno en las neuronas, provoca apoplejia o dafio cerebral istémico y, entonces, la
neurona, libera una gran cantidad de glutamato. La cantidad excesiva de glutamato, provoca una hiperestimulacion
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(exitoxicidad) de N-metil-D-aspartato, (NMDA), acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPA),
kainita, y receptor de glutamato, metabotropico (MGR), el cual abre el canal idnico, y asi, de este modo, permite un
flujo de iones no regulado (como, por ejemplo, permitiendo la entrada de ca* y Na’ en las células, provocando el
que el K', se libere hacia fuera de la célula), causando la hiperestimulacién de neuronas. Las neuronas
hiperestimuladas, provocan mas liberacion de glutamato, generando un efecto de circuito o dominio de
retroalimentacion, causando, eventualmente, un dafio o muerte celular, mediante la generacién de proteasa, lipasa 'y
radical libre. La sobreactivacion de los receptores de glutamato, se encuentra relacionada con una variedad de
enfermedades neuropaticas, incluyendo a la epilepsia, la apoplejia, la enfermedad de alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, la esclerosis lateral amiotrépica (ALS), la enfermedad de Hungtinton, la esquizofrenia, el dolor crénico, el
dafo neuronal después de hipoxia, la lesion externa y el dafio neuronal.

El inhibidor de PARP, puede utilizarse para el tratamiento de, no Unicamente los trastornos de sistema nervioso
central, sino también, para los trastornos de sistema nervioso periférico, tales como el dolor neuropatico debido a la
lesién por constriccion cronica (OCI), o nervio ciatico comun [Di Cesare Mannelli L., et al., Eur J Neurosci., 26(4),
820-827, 2007]. El mecanismo exacto para el potencial del inhibidor de PARP, en tratamientos para el dolor
neuropatico, no se ha explicado todavia de una forma completa, pero se ha considerado de una forma positiva.

El inhibidor de PARP, actla también sobre el tratamiento de los sintomas inflamatorios, tales como la artritis
[SzabC., et al., Proc. Natl. Acid. Sci. USA 95 (7), 3867- 3872, 1998]. La sintesis de la poli(ADP-ribosa), se encuentra
incluida para la sintesis de la expresién de muchos genes que son esenciales para las reacciones de inflamacion. El
inhibidor de PARP, inhibe la formacion de macrofagocito, el oxidante nitrico sintetasa, inducible (iNOS), procedente
de la selectina del tipo P, y la molécula de adhesion intracelular-1 (ICAM-1), sobre las células endoteliales. La
actividad anteriormente mencionada, arriba, es la base para efecto anti-inflamatorio fuerte, mediante el inhibidor de
PARP. Adicionalmente, ademas, la inhibicion de PARP, puede reducir la necrosis, previendo o evitando la
translocacion vy la infiltracion de los neutrofilos, en los tejidos dafiados. Correspondientemente en concordancia, el
inhibidor de PARP, es de utilidad para el tratamiento de los sintomas inflamatorios.

La inhibicién de PARP, es de utilidad para proteger la isquemia miocardica [SzabC., Cur Vasc Pharmacol., 3 (3),
301-303, 2005] y la lesion de reperfusion [Zingarelli B., Cardiovascular Research, 36, 205- 215, 1997]. Se considera
el hecho de que, la causa principal de los dafios provocados a los tejidos, es la formacién sucesiva del radical libre,
durante la reperfusion. Durante la isquemia y la reperfusion, algunos ATP tipicos, satisfactorios en muchos
organismos, pueden encontrarse relacionados a la deficiencia de NAD", la cual se derivad de la conversién de la
poli(ADP-ribosa). Correspondientemente en concordancia, se espera que, la inhibicién de la PARP, conserve el nivel
de energia celular y, subsiguientemente, incremente la supervivencia del tejido isquémico, después de una lesion.
Correspondientemente en concordancia, el inhibidor de PARP, es de utilidad para el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares.

Recientemente, se ha sugerido el potencial del inhibidor de PARP, para el tratamiento de la neuropatia diabética
[Obrosova IG., Diabetes. 54 (12), 3435-3441, 2005].

Hasta la fecha, el desarrollo de la poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARPS), se ha reportado segun de detalla abajo, a
continuacién: Se ha desarrollado el INO-1001 (por parte de la firma Inotek Pharmaceuticals), para indicaciones
cardiovasculares y como tratamiento de melanomas malignos. Se ha desarrollado el AG014699 (por parte de la
firma Pfizer), como tratamiento para el melanoma maligno. Se han desarrollado el BS-201 y el Bs- 401 (por parte de
la firma Bipar Sciences), como tratamiento para el cancer y el cancer pancreatico, respectivamente. Adicionalmente,
ademas, la firma AstraZeneca, ha desarrollado el AZD2281, para el tratamiento del cancer de pecho (de mama), y la
firma MGI Pharma, ha llevado a cabo un estudio de sensibilizantes para la radioterapia y la quimioterapia [News,
Nature biotechnology, 24 (10), 1179~1180, 2006].

La patente estadounidense US 2005/171101 y la patente internacional WO 2008/028168, dan a conocer derivados
triciclicos de tetrahidrofenatridina, estructuralmente diferentes.

No obstante, el desarrollo de los inhibidores de poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARPs), en conexién con las
enfermedades neurodegenerativas, el cual no se ha llevado a cabo en las investigaciones realizadas hasta la fecha,
se esta solicitando, actualmente, en consideracion al incremento del envejecimiento de la poblacién y a una mejor
calidad de vida.

Correspondientemente en concordancia, es imperante el desarrollar un inhibidor de poli(ADP-ribosa)polimerasa
(PARP), el cual pueda minimizar los efectos secundarios, de una forma particular, en la situacién actual, en donde
no se ha desarrollado ningun tratamiento notable para las enfermedades anteriormente mencionadas, arriba.

Los presentes inventores, han realizado investigaciones sobre un inhibidor PARP de bajo peso molecular, el cual
puede utilizarse para el tratamiento de varias enfermedades derivadas de la sobreactivacion de la poli(ADP-
ribosapolimerasa (PARP), preparado a base de nuevos derivados triciclicos, y han confirmado la actividad inhibitoria
del PARP de dicha composicién y, asi, de este modo, han completado la presente invencion.
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Revelacion de la invencién

Problema técnico

El objetivo de la presente invencion, es el proponer nuevos derivados triciclicos con una actividad inhibitoria superior
de la poli(ADP-ribosa)polimerasa, o sales de éstos farmacéuticamente aceptables, un procedimiento de preparacion
de éstos, y una composicion farmacéuticamente aceptable que contiene los mismos.

Solucién técnica

Con objeto de lograr el objetivo anteriormente mencionado, arriba, la presente invencién, proporciona nuevos
derivados triciclicos o sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

Adicionalmente, ademas, la presente invencion, proporciona un procedimiento de preparacion de los nuevos
derivados triciclicos.

Ademas, adicionalmente, la presente invencién, proporciona una composicion farmacéutica que contiene los nuevos
derivados triciclicos, o sales de éstos farmacéuticamente aceptables, como ingrediente activos, para evitar o
prevenir las enfermedades derivadas de la sobreactivacion de la poli(ADP-ribosa)polimerasa.

Efectos ventajosos

Los derivados triciclicos en concordancia con la presente invencion, inhiben la actividad poli(ADP-ribosa)polimerasa
(PARP), y asi, de este modo, éstos pueden ser de utilidad para la prevenciéon o tratamiento de enfermedades
derivadas de la sobreactivacion de la PARP y, de una forma particular, para el dolor neuropatico, las enfermedades
neurodegenerativas, las enfermedades cardiovasculares, la neuropatia diabética, las enfermedad inflamatoria, la
osteoporosis, y el cancer.

Breve descripcién de los dibujos

La figura 1, es una representacion grafica de la cantidad de NAD(P)H en concordancia con la concentracion de
compuesto de una forma de presentacion de la presente invencion.

La figura 2, es una representacion grafica del volumen de infarto en concordancia con una dosis de compuesto de
una forma de presentacion de la presente invencion.

Mejor forma de presentacién

En la parte que sigue de este documento, se procedera a explicar en detalle la presente invencion.

La presente invencion, proporciona nuevos derivados triciclicos o sales de de éstos farmacéuticamente aceptables,
representados por las siguiente formula general 1. La invencion, se define adicionalmente mediante las formas de
presentacién 1 a 13 que se facilita a continuacion:

1. Un derivado triciclico representado por la férmula quimica 1, 6 sales de éste farmacéuticamente aceptable:

Férmula guimica 1

en donde,

en donde Y', Y? e Y® son, de una forma independiente, H, alquilo C;~Cio de cadena lineal o ramificada, hidroxi,
alcoxi C;~Cio, -COOR?, -NR’R® 6 -A-B;

A, es -O-, -CHj-, -CH(CHg)-, -CH=N- 6 -CONH-;

B, es- (CHa)n1- Z, -(CH2)n2-NR’R® 6- (CH2)ns-ORY;

Z, es arilo Cs~C5q, no sustituido, o sustituido con R® y, de una forma selectiva, RG, cicloalquilo C3~Cj1p no sustituido o
sustituido con R® y, de una forma selectiva, RG, compuesto heterociclico C1~Czo no sustituido o sustituido con R® y de
una forma selectiva, R®, en donde Y*, Y?y Y® no son H al mismo tiempo;

R!, es H 6 C1~Cyode cadena lineal o ramificada alquilo ;
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R?y R® son, de una forma independiente, H, alquilo C1~Cio de cadena lineal o ramificada 6 - (CH2)n*R’;
R® esH, alquilo C1~C1o de cadena lineal o ramificada, arilo Cs~Czo 6 un compuesto heterociclico C1~Cxo;
Re, es H 6 alquilo C1~C1o de cadena lineal o ramificada;

R’, es -NRgRo, -COOR", -OR?, -CF3, -CN, halégeno 6 Z;

R® y R® son, de una forma independiente, H 6 alquilo C1~C1o de cadena lineal o ramificada;

ntan? son, respectivamente, nimeros enteros comprendidos entre 0y 15; e

Y* esH 6 alquilo C1~C1o de cadena lineal o ramificada.

2. El derivado triciclico o sales de éste farmacéuticamente aceptables, en concordancia con el punto 1, en donde,

v!e v? son, de una forma independiente, H, alquilo C;~Cs de cadena lineal o ramificada, hidroxi, alcoxi C1~Cs, -
COOR?, -NR;R?

O -A-B;

en donde, A, es -O-, - CHo-, -CHgCHa)-, -CH=N- 6- CONH-;

B, es -(CHz)n1-Z, -(CH2)n2-NR’R® 6 (CH2)ns-OR;

Z, es una base, seleccionada de entre el grupo consistente en las formulas estructurales que se facilitan abajo, a

continuacion;
—\ —
N_RS — 5 —_ —_s P
E-_C '%ND_R'gN\ VAR §\>~R5=

H
Nﬂ
0
E—N S %—N |
/Y
0

en donde, R*, esH 6 alquilo C1~Csde cadena lineal o ramificada;

R? y R® son, de una forma independiente, H, alquilo C1~Cs de cadena lineal o ramificada 6 -(CHz)n4R7;
R es H, alquilo C1~Cs de cadena lineal o ramificada, fenilo 6 morfolino;

R°esH 6 al%uilo C,1~Csde cadena lineal o ramificada;

R’ es -NR°R’, -COOR", -OR", -CF3, -CN, F, Cl 6 Z;

R® y R® son, de una forma independiente, H ¢ alquilo C;~Cs de cadena lineal o ramificada;

n' a n* son nimeros enteros de 0 a 10, respectivamente,;

Y2 es H, hidroxi, alcoxi C1~Cs 6 (CHz)n*- OR™;

Y'esH6 alquilo C1~Cs de cadena lineal o ramificada; y

en donde Y%, Y2 e Y3, no son H al mismo tiempo.

3. El derivado triciclico o sales de éste farmacéuticamente aceptables, en concordancia con el punto 1, en donde,

Y* e Y2 son, de una forma independiente, H, metilo, etilo, hidroxi, metoxi, etoxi, -COOR®, -NR?R? 6 -A-B;

en donde A, es -O-, - CHo-, -CH(BCH:;)-, -CH=N- 6 -CONH-;

B, es -(CHa)n1 Z, -(CH2)n2-NR’R® 6 -(CHo)ns- OR™;

Z, es una base seleccionada de entre el grupo consistente en la férmulas estructurales que se facilitan abajo, a

continuacion;
% F—
N—R® 5— R® — —RS )
RS
~ S\
§—N o, =N RN, %—N
\_< N/ "R®
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O O 1O

Rl, es H, metilo, etilo 6 isopropilo;

R? y R® son, de una forma independiente, H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, tert.-butilo 6 - (CH2)n4R7;
R®, es H, metilo, etilo, propilo, fenilo 6 morfolino;

R®, es H, metilo 6 etilo;

R’, es -NR®R®, -COOR?, -OR?, -CF3, -CN, F, Cl 6 Z;

R®y R? son, de una forma independiente, H 6 metilo;

N1 a N4 SON, respectivamente, nameros enteros de 0 a 5;

Y3, es H, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi 6 metoxietoxi;

Y4, es H, metilo, etilo 6 propilo; y

en donde Y%, Y% e Y3, no son H al mismo tiempo.

4. El derivado triciclico representado por la formula quimica 1, 6 sales de éste farmacéuticamente aceptables, en
concordancia con el punto 1, seleccionadas de entre el grupo consistente en

1) 8-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)- ona
2) 10-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
3) 9-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
4) 9-Metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
5) Etil-5-ox0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin- 9- carboxilate;
6) 9-Metoxi-1-propil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
8) 9-Metoxi-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzolh][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
9) 1- Etil- 9- metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
10) 1-Metil-9-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
11) 9-(1-Propilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
12) 9- (1- Metilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
13) 1-Metil-9-(piperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
14) 1-Metil-9-(1-metilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
15) 5-Oxo-N-[2-(piperidin-1-il)etil]-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-9-carboxamida;
16) 9-[2-(Dimetilamino)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
17) 9-[2-(Piperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
18) 9-(2-Metoxietoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
19) 9-[2-(Piperazin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
20) 9-Etoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
21) 9-[3-(Piperidin-1-il)propoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
22) 9-(2-Aminoetoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
23) 9-[2-(4-Fenilpiperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
24) 9-(2-Hidroxietoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
25) 9-Penetoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
26) 9-[2-(Dietilamino)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
27) 9-(2-Morfolinoetoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
28) 1,1-Dietil-4-[2-(5-0x0-1,2,3,4,5,6- hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin- 9-iloxi] etil) piperazin-1-io;
29) 9-[4-(Piperidin-1-il)butoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
30) 1-Metil-9-[2-(piperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
31) 9-[2-(Dimetilamino)etil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
32) 8-[2-(Dimetilamino)etoxi]-1,2,3,4,-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
33) 9-[3-(Dimetilamino)propil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
34) 8-[2-(Dimetilamino)etoxi]-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-9-carboxamida;
35) 8-[2-(Piperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
36) 8-[3-(Dimetilamino)propoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
37) 8-(Dimetilamino)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
38) 8-[1-(Dimetilamino)etil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
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39) 8-[1-(Metilamino)etil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
40) 8- Etil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
41) 8-[(Dimetilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
42) 8-[(Dietilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
43) 8-[(Etilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
44) 8-(Pirolidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
45) 8-[(Isopropilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
46) 8-[(Propilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
47) 8-{[Etil(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
48) 8-(Piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzolh][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
49) 8-(Morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
50) 9-[(Dimetilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
51) 8-{[Bencil(metil)Jamino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
52) 8-[(Metilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
53) 8-{[(2-Hidroxietil)(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
54) 8-{[(2-(Dimetilaminoetil)(metil)Jamino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
55) 8-[(4-Metilpiperazin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
56) 8-[(Metil(propil)amino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
57) Etil-3-{metil[(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metillamino}propanoato;
58) Acido 3-{metil[(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metillamino}propandico;
59) 8-{[Isopropil(metil)Jamino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
60) 8-{[(2-Metoxietil)(metil)Jamino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
61) Etil-3-[(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metilamino]propanoato;
62) 8-[(2,2,2-Trifluoroetilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
63) 2-[(5-Ox0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metilamino]acetonitrilo;
64) 8-[(1H-Imidazol-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
65) 8-[(1H-Pirrol-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
66) 8-[(Dimetilamino)metil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
67) 1-Metil-8-(pirolidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
68) 8-[(Dietilamino)metil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
69) 1-Metil-8-(piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
70) 1-Metil-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
71) 8-{[Etil(metil)Jamino]metil}-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
72) 8-[(Dimetilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzolh][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
73) 10-Metoxi-8-[(metilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
74) 10-Metoxi-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
75) 8-[(Etilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
76) 8-{[Etil(metil)Jamino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
77) 10-Metoxi-8-(pirrolidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
78) 10-Metoxi-8-[(4-oxopiperidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
79) 8-{[4-(Hidroxiimino)piperidin-1-iljmetil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
80) 10-Metoxi-8-[(4-(metoxiimino)piperidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
81) 10-Metoxi-8-{[(2-metoxietil)(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
82) 8-[(2,5-Dehidro-1H-pirrol-1-il)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5 6H)-ona;
83) 8-{[(2-Isopropoxietil)(metil)Jamino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
84) 10-Metoxi-8-(piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
85) 8-{[(2-Cloroetil)(metil)Jamino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
86) 8-[(Dietilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
87) 8-[(tert.-Butilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
88) 8-[(Isopropilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
89) 8-[(Ciclopentilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
90) 8-[(2, 6- Dimetilmorfolino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
91) N-[(10-metoxi-5-ox0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metil]N,N-dimetilciclopentano-aminio cloruro;
92) 8-{[Ciclopentil(metil)amino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
93) 8-{[Isopropil(metil)amino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
94) 8-{[(2-Fluoroetil)(metil)amino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
95) 8-[(1H-Tetrazol-5-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
96) 10-Metoxi-8-[(morfolinoamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
97) 10-Metoxi-8-{[metil(morfolino)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
98)(E)-10-Metoxi-8-[(morfolinoimino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
99) 8-[(Dimetilamino)metil]-10-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5-(6H-ona;
100) 8-[(Dimetilamino)metil]-10-etoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
101) 10-Etoxi-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
102) 10-Etoxi-8-(piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
103) 10-Etoxi-8-[(metilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
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104) 10-Etoxi-8-[(etilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

105) 8-(Hidroximetil)-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

106) 10-metoxi-8-(tiomorfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

107) 10-metoxi- 8-[(2-morfolinoetilamino)metil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5 (6H)-ona;
108) 10-Metoxi-8-[(4-morfolinopiperidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
109) 8-(Aminometil)-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

110) 8-[(Dimetilamino)metil)]-10-propoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

111) 8-(Morfolinometil)-10-propoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

112) 8-(Aminometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

113) 8-(Aminometil)-10-etoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

114) 8-(Aminometil)-10-propoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

115) 10-metoxi-8-{[metil(tetrahidro-2H-piran-4-iljamino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo [h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

116) 8-[(Dimetilamino)metil]-10-(2-metoxietoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
117) 10-(2-Metoxietoxi)-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

118) 1-[(10-Metoxi-5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin- 8-il)metilamino]-1H-pirrol-2,5- diona;
119) 8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

120) 10-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

121) 9-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

122) 9-Metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

123) Etil-5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-9-carboxilato clorhidrato;

124) 9-Metoxi-1-propil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

126) 9-Metoxi-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

127) 1-Etil-9-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

128) 1-Metil-9-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

129) 9-(1-Propilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h] [1,6)naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
130) 9-(1-Metilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

131) 1-metil-9-(piperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
132) 1-metil-9-(1-metilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
133) 5-Oxo-N-[2-(piperidin-1-il)etil]-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-9-carboxamida diclorhidrato;
134) 9-[2-(Dimetilamino)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

135) 9-[2-(Piperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

136) 9-(2-Metoxietoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

137) 9-[2-(Piperazin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclorhidrato;

138) 9-Etoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

139) 9-[3-(Piperidin-1-il)propoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
140) 9-(2-Aminoetoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

141) 9-[2-(4-Fenilpiperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
142) 9-(2-Hidroxietoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

143) 9-Penetoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

144) 9-[2-(Dietilamino)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

145) 9-(2-Morfolinoetoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

146) 1,1-Dietil-4-[2-(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-9-iloxi]etil)piperazin-1-io diclorhidrato;
147) 9-[4-(Piperidin-1-il) butoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
148) 1-Metil-9-[2-(piperidin-I-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
149) 9-[2-(Dimetilamino)etil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

150) 8-[2-(Dimetilamino)etoxi]-1,2,3,4,-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

151) 9-[3-(Dimetilamino)propil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

152) 8-[2-(Dimetilamino)etoxi]-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-9-carboxamida diclorhidrato;
153) 8-[2-(Piperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

154) 8-[3-(Dimetilamino)propoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
155) 8-(Dimetilamino)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

156) 8-[1-(Dimetilamino)etil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

157) 8-[1-(Metilamino)etil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

158) 8-Etil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

159) 8-[(Dimetilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

160) 8-[(Dietilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

161) 8-[(Etilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

162) 8-(Pirolidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

163) 8-[(Isopropilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

164) 8-[(Propilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

165) 8-{[Etil(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

166) 8-(Piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

167) 8-(Morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

168) 9-[(Dimetilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

169) 8-{[Bencil(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
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170) 8-[(Metilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

171) 8-{[(2-Hidroxietil)(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin- 5(6H)-ona diclorhidrato;

172) 8-{[(2-(Dimetilaminoetil)(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclorhidrato;

173) 8-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclorhidrato;

174) 8-[(Metil(propil)amino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

175) Etil-3-{metil[(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin- 8-il)metil] amino}propanoato diclorhidrato;

176) Acido 3-{Metil[(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metil] amino} propandico diclorhidrato;

177) 8-{[Isopropil(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

178) 8-{[(2-metoxietil)(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

179) Etil-3-[(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metilamino] propanoato diclorhidrato;

180) 8-[(2,2,2-Trifluoroetilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

181) 2-[(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metilamino] acetonitrilo diclorhidrato;

182) 8-[(1H-Imidazol-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

183) 8-[(1H-Pirrol-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

184) 8-[(Dimetilamino)metil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

185) 1-Metil-8-(pirolidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

186) 8-[(Dietilamino)metil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

187) 1-Metil-8-(piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

188) 1-Metil-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

189) 8-{[Etil(metil)amino]metil}-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

190) 8-[(Dimetilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

191) 10-Metoxi-8-[(metilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

192) 10-Metoxi-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

193) 8-[(Etilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

194) 8-{[Etil(metil)amino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin- 5(6H)-ona;

195) 10-Metoxi-8-(pirrolidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

196) 10-Metoxi-8-[(4-oxopiperidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

197) 8-{[4-(Hidroxiimino)piperidin-1-iljmetil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)ona triclorhidrato;

198) 10-Metoxi- 8-[(4-(metoxiimino)piperidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)ona triclorhidrato;

199) 10-Metoxi-8-{[(2-metoxietil)(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

200) 8-[(2,5-Dehidro-1H-pirrol-1-il)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

201) 8-{[(2-Isopropoxietil)(metil)amino]metil}10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)ona diclorhidrato;

202) 10-Metoxi-8-(piperidin-1-iimetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

203) 8-{[(2-Cloroetil)(metil)amino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

204) 8-[(Dietilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

205) 8-[(tert.-Butilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

206) 8-[(Isopropilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

207) 8-[(Ciclopentilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

208) 8-[(2,6-Dimetilmorfolino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

209) N-[(10-metoxi-5-0x0-1,2,3,4,5,6-Hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metil]-N,N-dimetilciclopentanoaminio
cloruro clorhidrato;

210) 8-{[Ciclopentil(metil)amino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

211) 8-{[Isopropil(metil)amino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

212) 8-{[(2-Fluoroetil)(metil)amino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

213) 8-[(1H-Tetrazol-5-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

214) 10-Metoxi-8-[(morfolinoamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclorhidrato;

215) 10-Metoxi-8-{[metil(morfolino)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclorhidrato;

216) (E)-10-Metoxi-8-[(morfolinoimino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclorhidrato;

217) 8-[(Dimetilamino)metil]-10-Hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5-(6H)-ona diclorhidrato;

218) 8-[(Dimetilamino)metil]-10-etoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

219) 10-Etoxi-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

220) 10-Etoxi-8-(piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

221) 10-Etoxi-8-[(metilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

222) 10-Etoxi-8-[(etilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

223) 8-(Hidroximetil)-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

224) 10-Metoxi-8-(tiomorfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

225) 10-Metoxi-8-[(2-morfolinoetilamino)metil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzolh][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclorhidrato;

226) 10-Metoxi-8-[(4-morfolinopiperidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5 (6H)-ona triclorhidrato;

227) 8-(Aminometil)-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

228) 8-[(Dimetilamino)metil)]-10-propoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzolh][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

229) 8-(Morfolinometil)-10-propoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

230) 8-(Aminometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

231) 8-(Aminometil)-10-etoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

232) 8-(Aminometil)-10-propoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

233) 10-Metoxi-8-{[metil(tetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona
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diclorhidrato;
234) 8-[(Dimetilamino)metil]-10-(2-metoxietoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
235) 10-(2-Metoxietoxi)-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato; y
236) 1-[(10-Metoxi-5-0x0-1,2,3,4,5,6-Hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metilamino]-1H-pirrol-2,5-diona
diclorhidrato.

5. Un procedimiento para preparar el derivado triciclico representado mediante la formula quimica 1, 6 sales de éste
farmacéuticamente aceptables, en concordancia con el punto 1, representandose, el procedimiento, mediante la
férmula de reaccion 1, que se facilita abajo, a continuacion, y que comprende las etapas de:

1) convertir el acido carboxilico del acido 2-cloronicotinico representado mediante la férmula quimica 2, en cloruro de
acido carboxilico, expresado mediante la férmula quimica 3 (etapa 1); 2) preparar el compuesto de la férmula
guimica 5, mediante reaccién de amidacion del cloruro de acido carboxilico de la formula quimica 3, preparado en la
etapa 1, con anilina de la férmula quimica 4, sustituida en la posicion meta y / o para (etapa 2);

3) introducir el grupo de proteccion en el compuesto de la férmula quimica 5, preparada en la etapa 2, para obtener
el compuesto N-protegido de la férmula quimica 6 (etapa 3);

4) preparar el compuesto de la férmula quimica 7, mediante ciclacion del compuesto de la formula quimica 6,
preparado en la etapa 3, mediante un catalizador metalico (etapa 4);

5) preparar el compuesto de la férmula quimica 8, mediante la reduccion de anillo aromatico del compuesto de la
férmula quimica 7, preparado en la etapa 4, mediante hidrégeno -catalizador de paladio (Pd), o mediante reduccion
del anillo aromatico del compuesto de la férmula quimica 7, preparado en la etapa 4, mediante hidrégeno -
catalizador de paladio (Pd) y, a continuacién, mediante la reaccién del compuesto de haluro de alquilo 6 haluro de
arilo, y una base (etapa 5); y

6) desproteger el compuesto de la férmula quimica 8, preparado en la etapa 5, para obtener el compuesto triciclico
de la formula 1 (etapa 6),

Férmula de reaccién 1

N 3
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N el Y LIRS
[ v
o] 7 8
© [ NH
=
N Y s
I‘ . :,—Y
Y -:r\Yz

en donde, Y* a Y*, son tal y como éstas se han definido en la férmula 1 y, “pro”, representa un grupo de proteccion
tal como un grupo arilo, un grupo bencilo, un grupo benciloximetilo.

6.- Un procedimiento para preparar el derivado triciclico representado mediante la férmula quimica 1, 6 sales de éste
farmacéuticamente aceptables, en concordancia con el punto 1, representandose, el procedimiento, mediante la
férmula de reaccion 2, que se facilita abajo, a continuacién, y que comprende las etapas de:

1) desmetilar el compuesto (7a), con tribromuro de boro, para obtener el compuesto hidroxilo (7a-1)(etapa 1);

2) hacer reaccionar el compuesto hidroxilo (7a-1) preparado en la etapa 1, con un compuesto de haluro de alquilo,
en presencia de una base y una cantidad catalitica de yoduro sodico, para obtener el compuesto alcoxi (7a-2)(etapa
2);

3) preparar la piperidin-lactama (8a), mediante la reduccion del anillo aromatico del compuesto piridin-lactama (7a-
2), preparado en la etapa 2, en presencia de gas hidrégeno y de un catalizador de paladio (Pd) (etapa 3);y

4) desproteger el compuesto (8a) preparado en la etapa 3, bajo condicién acida, tal como el acido clorhidrico, para
obtener el compuesto de la formula quimica (1a)(etapa 4).
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Férmula de reaccién 2

Ta Ta-1 Ta-2

o Q

n-Pe | NH
I N | P —_— N e

H |

H \\I N\

'OR! OR'

8a 1a

en donde, “pro”, representa un grupo metoximetilo (MOM), un grupo bencilo 6 un grupo para-metoxibencilo (PMB),
R' es tal y como se define en la férmula quimica 1, X significa un grupo saliente, que incluye a halégeno, un grupo
metanosulfonilo, un grupo p-toluenosulfonilo, 6 un grupo trifluorometanosulfonilo, y la férmula quimica la, se
encuentra incluida en la férmula quimica 1 del punto 1.

7.- Un procedimiento para preparar el derivado triciclico representado mediante la férmula quimica 1, 6 sales de éste
farmacéuticamente aceptables, en concordancia con el punto 1, representandose, el procedimiento, mediante la
férmula de reaccion 3, que se facilita abajo, a continuacion, y que comprende las etapas de:

1) hidrolizar el compuesto (7b), mediante la lenta adicién de una solucién acuosa de hidroxido potasico o de
hidréxido sédico, mediante procedimiento de goteo, al compuesto (7b), con objeto de obtener el compuesto de acido
carboxilico (7b-1)(etapa 1);

2) imidacion del compuesto de acido carboxilico (7b-1) preparado en la etapa 1, con aminas, mediante la utilizacién
de un agente de acoplamiento, para obtener el compuesto de la formula quimica (7b-2) (etapa 2);

3) preparar la piperidin-lactama (8b), mediante la reduccion del anillo aromatico del compuesto piridin-lactama (7b-
2), preparado en la etapa 2, en presencia de gas hidrogeno y de un catalizador de paladio (Pd) (etapa 3); y

4) desproteger el compuesto (8b) preparado en la etapa 3, bajo condicién acida, tal como el acido clorhidrico, para
obtener el compuesto de la formula quimica (1b)(etapa 4).

Férmula de reaccién 3

HN
LY

n-Pre NH
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S DE
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en donde, “alk”, representa un grupo alquilo C;-C;0, de cadena lineal o de cadena ramificada, “pro”, representa un
grupo metoximetilo (MOM), un grupo bencilo 6 un grupo para-metoxibencilo (PMB), Rzy R® son tal y como éstas se
definen en la férmula quimica 1, y la férmula quimica 1b, se encuentra incluida en la férmula quimica 1 del punto 1.

8.- Un procedimiento para preparar el derivado triciclico representado mediante la férmula quimica 1, 6 sales de éste

farmacéuticamente aceptables, en concordancia con el punto 1, representandose, el procedimiento, mediante la
férmula de reaccion 4, que se facilita abajo, a continuacién, y que comprende las etapas de:
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1) reducir el compuesto de lactama (8c), en el correspondiente alcohol (8c-1), mediante la utilizacion de un agente
reductor ( etapa 1);

2) preparar el compuesto de diamino-lactama (8c-2), mediante halogenacion y aminacién del compuesto de alcohol
(8c-1), preparado en la etapa 1 (etapa 2); y

3) desproteger el compuesto (8c-2) preparado en la etapa 2, bajo condicién acida, tal como el acido clorhidrico, para
obtener el compuesto de la férmula quimica (1c)(etapa 3).

Férmula de reaccién 4

8e 8e-1
o]
| NH
N Z R!
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—_— h{
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R'O g

en donde, “alk”, representa un grupo alquilo C;-C10, de cadena lineal o de cadena ramificada, “pro”, representa un
grupo metoximetilo (MOM), un grupo bencilo 6 un grupo para-metoxibencilo (PMB), R'a R® son tal y como éstas se
definen en la formula quimica 1, y la férmula quimica 1c, se encuentra incluida en la formula quimica 1 del punto 1.

9. Una composicion que comprende el derivado triciclico representado mediante la formula 1, 6 sales de éste
farmacéuticamente aceptables, en concordancia con uno de los puntos 1 a 4, como ingrediente efectivo para su uso
en la prevencion o en el tratamiento de una enfermedad derivada de la sobreexpresién de PARP, la cual se
selecciona entre el grupo consistente en: el dolor neuropatico, la epilepsia, la apoplejia, la enfermedad de alzheimer,
la enfermedad de Parkinson, la esclerosis lateral amiotropica (ALS), la enfermedad de Hungtinton, la esquizofrenia,
el dolor crénico y el dolor agudo, la isquemia, el dafio neuronal después de hipoxia, la lesion externa y el dafio
neuronal.

10. Una composicion que comprende el derivado triciclico representado mediante la formula 1, 6 sales de éste
farmacéuticamente aceptables, en concordancia con uno de los puntos 1 a 4, como ingrediente efectivo para su uso
en la prevencion o en el tratamiento de una enfermedad derivada de la sobreexpresién de PARP, la cual se
selecciona entre el grupo consistente en: la ateroesclerosis, la hiperlipidemia, el dafio del tejido cardiaco, la
enfermedad de las arterias coronarias, el infarto de miocardio, la angina de pecho y el shock cardiogénico.

11.- Una composicion que comprende el derivado triciclico representado mediante la formula 1, 6 sales de éste
farmacéuticamente aceptables, en concordancia con uno de los puntos 1 a 4, como ingrediente efectivo para su uso
en la prevencion o en el tratamiento de una enfermedad derivada de la sobreexpresién de PARP, la cual se
selecciona entre el grupo consistente en: la neuropatia diabética, la osteoartritis, y la osteoporosis.

12.- Una composicion que comprende el derivado triciclico representado mediante la formula 1, 6 sales de éste
farmacéuticamente aceptables, en concordancia con uno de los puntos 1 a 4, como ingrediente efectivo para su uso
en la prevencién o en el tratamiento de una neuropatia diabética derivada de la sobreexpresion de PARP.

13. Una composicion que comprende el derivado triciclico representado mediante la férmula 1, 6 sales de éste
farmacéuticamente aceptables, en concordancia con uno de los puntos 1 a 4, como ingrediente efectivo para su uso
en la prevencion o en el tratamiento de un cancer, derivado de la sobreexpresion de PARP.

La presente invencion, proporciona un procedimiento de preparacion de derivados triciclicos expresados mediante la
férmula 1. De una forma preferible, el compuesto de la formula quimica 1, puede preparase mediante las férmulas
de reaccion dadas a conocer abajo, a continuacién, pero no de una forma limitativa en cuanto a éstas.
Correspondientemente en concordancia, aquellas personas expertas en arte especializado de la técnica, pueden
comprender de una forma completa, el hecho de que, el compuesto de la formula quimica 1 de la presente
invencion, puede prepararse mediante varios procedimientos y tecnologias que son conocidos.

Las siguientes formulas de reaccion, se refieren a las etapas de preparacion del procedimiento para la preparacion
de compuestos representativos de la presente invencién, en orden, y varios compuestos de la presente invencion,
pueden preparase procediendo a cambiar o a modificar el reactivo, el disolvente 6 las secuencias de las reacciones,
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utilizados durante el procedimiento de preparacion. Algunos de los compuestos de la presente invencién, se
prepararon mediante los procedimientos que no se encuentran incluidos en el ambito de las férmulas de reaccion
dadas a conocer abajo, a continuacion, y los procedimientos especificos de preparacion de dichos compuestos, se
describen, respectivamente, en cada uno de los ejemplos que se explican abajo, a continuacion.

Procedimiento de preparaciéon 1

En una forma de presentacion, pueden prepararse derivados triciclicos o sales de éstos, farmacéuticamente
aceptables, en concordancia con la presente invencién, mediante un procedimiento representado por la formula de
reaccion 1 que se facilita abajo, a continuacién, comprendiendo, el procedimiento, las etapas de:

1) convertir el acido carboxilico del acido 2-cloronicotinico representado mediante la férmula quimica 2, en cloruro de
acido carboxilico, expresado mediante la férmula quimica 3 (etapa 1); 2) preparar el compuesto de la férmula
guimica 5, mediante reaccion de amidacion del cloruro de acido carboxilico de la formula quimica 3, preparado en la
etapa 1, con anilina de la férmula quimica 4, sustituida en la posicion meta y / o para (etapa 2);

3) introducir el grupo de proteccién en el compuesto de la formula quimica 5, preparada en la etapa 2, para obtener
el compuesto N-protegido de la férmula quimica 6 (etapa 3);

4) preparar el compuesto de la férmula quimica 7, mediante ciclacion del compuesto de la formula quimica 6,
preparado en la etapa 3, mediante un catalizador metalico (etapa 4);

5) preparar el compuesto de la férmula quimica 8, mediante la reduccion de anillo aromatico del compuesto de la
férmula quimica 7, preparado en la etapa 4, mediante hidrégeno - catalizador de paladio (Pd), o mediante reduccion
del anillo aromatico del compuesto de la férmula quimica 7, preparado en la etapa 4, mediante hidrégeno -
catalizador de paladio (Pd) y, a continuaciéon, mediante la reaccién del compuesto de haluro de alquilo 6 haluro de
arilo, y una base (etapa 5); y

6) desproteger el compuesto de la férmula quimica 8, preparado en la etapa 5, para obtener el compuesto triciclico
de la formula 1 (etapa 6),

Férmula de reaccién 1

en donde, Y* a Y*, son tal y como éstas se han definido en la formula 1 y, “pro”, representa un grupo de proteccion

tal como un grupo arilo, un grupo bencilo, un grupo benciloximetilo, un grupo para-metoxibencilo, 6 un grupo
metoximetilo, de una forma preferible, un grupo para-metoxibencilo 6 un grupo metoximetilo.

Cada etapa, se explicara abajo, a continuacién, en mayor detalle,

En la etapa 1, se procede a preparar cloruro de acido (3), mediante la conversion del acido 2-cloronicotinico (2),
comercialmente disponible en el mercado, en cloruro de acido, mediante la utilizacién de un reactivo tal como el
cloruro de tionilo o el cloruro de oxalilo. Para la reaccion de la etapa 1, no se utiliza disolvente, o se utiliza un
disolvente tal como el diclorometano, el cloroformo, o el tolueno, el cual no tenga ningln efecto negativo sobre la
reaccion. La temperatura de reaccion, no se encuentra especialmente limitada, pero, de una forma general, la
reaccion, se lleva a cabo a la temperatura ambiente, 0 a una temperatura elevada y, de una forma deseable, a una
temperatura elevada.

En la etapa 2, el compuesto de la féormula quimica 5, se prepara mediante reaccion de amidacion del &cido
clorhidrico de la formula 3, y la anilina de férmula quimica 4, sustituida en la posicién meta y / o en la posicion para.
En esta etapa, la reaccion, se lleva a cabo sin una base, o en presencia de una amina organica, tal como la piridina,
la trietilamina, la dietilisopropilamina, la cual se utiliza generalmente para la reaccion de amidacion, mediante la
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utilizacién de diclorometano, cloroformo, tetrahidrofurano, dietiléter, tolueno, N,N-dimetilformamida, la cual no tenga
un efecto negativo en la reaccion. La temperatura de reaccién, no se encuentra especialmente limitada, pero, de
una forma general, la reaccion, se lleva a cabo bajo una comprendida dentro de unos margenes que van desde una
temperatura fria hasta la temperatura ambiente.

En la etapa 3, el grupo de proteccion, se introduce en el compuesto de la férmula quimica 5, preparado en la etapa
3, de tal forma que se sintetice el producto intermediario de amida N-protegida de la férmula quimica 6. El grupo de
proteccion introducido, puede incluir alcoximetilo, incluyendo a metoximetilo (MCM), benciloximetilo (BCM), 6 bencilo
(Bn), 6 p-metoxibencilo (PMB). Una base utilizada en la reaccion, puede ser el hidruro sodico, el tert.-butéxido
potasico, el carbonato potasico, y el disolvente, puede ser el tetrahidrofurano, la N,N-dimetilformamida, el
acetonitrilo, o el tolueno, la cual no tenga un efecto negativo en la reaccion. La temperatura de reaccién, no se
encuentra especificamente limitada, pero, de una forma general, la reaccién, se lleva a cabo, de una forma
preferible, dentro de unos margenes de temperatura que van desde una temperatura fria, hasta una temperatura
elevada y, de una forma mas preferible, a una temperatura fria.

En la etapa 4, se prepara la lactama de la formula quimica 7, mediante ciclaciones de un producto intermediario de
amida N-protegida, preparado en la etapa 3, mediante un catalizador de metal. En esta etapa, de una forma
conveniente, se utiliza paladio (0), como catalizador metdlico, y puede utilizarse, tetrakistrifenilfosfina-paladio(0)
((PPh3)4Pd), acetato de paladio (ll) (Pd (OAc).), tris(dibencilidenacetona) dipaladio(0) (Pd.dbas) y dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (1) (PdCI (PPhs),), individualmente, o en combinacion con tributilfosfina (BusP). La reaccion,
puede realizarse sin ligando o con ligando, el cual se utiliza, de una forma general, para la ciclacion mediante
canalizacion metalico, como por ejemplo, trifenilfosfina ((PPhs)s), 1,2-bis(difenilfosfino)propano (DPPP), (R)-2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo ((R)-BiNAP). Para la reaccion, puede utilizarse una base, incluyendo al carbonato
potasico, carbonato sédico, carbonato de plata, ¢ dietilisopropilamina y, la reaccion, se lleva a cabo mediante la
utilizacién de un disolvente, incluyendo a la N,N-dimetilformamida, benceno, xileno, é acetonitrilo, que no tengan
ningun efecto reactivo en la reaccién. La temperatura de reaccién, no se encuentra especificamente limitada, pero,
la reaccion, se lleva a cabo, de una forma general, a una temperatura comprendida dentro de unos margenes que
van desde la temperatura ambiente hasta una elevada temperatura y, de una forma preferible, a una temperatura
elevada.

En la etapa 5, se prepara la piperidin-lactama (8), mediante reduccién del anillo aromatico de la piridin-lactama (7),
preparada en la etapa 4, bajo la accion de gas hidrégeno y en presencia de un catalizador de paladio (Pd). En esta
etapa, , puede utilizarse un disolvente organico, incluyendo al alcohol, cloroformo, diclorometano ¢ acetato de etilo,
el cual no tenga ningun efecto negativo en la reaccién, o una mezcla de éstos. la temperatura de reaccion, no se
encuentra especificamente limitada, pero, la reaccién, se realiza, de una forma general, a la temperatura ambiente.

Adicionalmente, ademas, la piperidin-lactama preparada (8), y el compuesto de haluro de alquilo, o haluro de alquilo,
puede hacerse reaccionar, de una forma adicional, en presencia de una base,, tal como el carbonato potasico, para
preparar piperidin-lactama N-sustituida (Y4: alquilo, 6 arilo). La reaccion, se realiza en presencia de una base la cual
se utiliza en la alquilacion 6 alilacién general de un compuesto de amina, y haluro de alquilo ¢ haluro de arilo. La
base, puede ser una de entre el hidruro sddico, carbonato potasico, carbonato sddico, carbonato de cesio, alcoxido
sédico o potasico. Adicionalmente, ademas, la reaccién, puede llevarse a cabo, de una forma deseable, en
presencia de un disolvente, el cual no tenga ningin efecto negativo en la reaccion, y el disolvente, puede incluir al
diclorometano, cloroformo, tetrahidrofurano, dietiléter, tolueno, N,N-dimetilformamida, 6 acetonitrilo. La temperatura
de reaccion, no se encuentra especificamente limitada, pero, la reaccion, se lleva a cabo, de una forma general, a
una temperatura comprendida dentro de unos margenes que van desde una temperatura fria, hasta una elevada
temperatura y, de una forma preferible, a la temperatura ambiente.

En la etapa 6, el compuesto triciclico de la formula quimica 1, se prepara mediante la desproteccion de la piperidin-
lactama (8), preparada en la etapa 5, con el procedimiento que se conoce, de una forma general, en el sector de las
sintesis organica.

Procedimiento de preparacién 2

En una forma de presentacion, pueden preparase derivados triciclicos 6 sales de éstos farmacéuticamente
aceptables, mediante un procedimiento como el que se representa mediante la férmula de reaccion 2, que se facilita
abajo, a continuacién, y que comprende las etapas de:

1) desmetilar el compuesto (7a), preparado en la etapa 4 de la formula de reaccién 1, con tribromuro de boro, para
obtener el compuesto hidroxilo (7a-1)(etapa 1);

2) hacer reaccionar el compuesto hidroxilo (7a-1) preparado en la etapa 1, con un compuesto de haluro de alquilo,
incluyendo a la 4-bromopiperidina, ¢ la cloroetilpiperidina, en presencia de una base, incluyendo al carbonato
potasico, y una cantidad catalitica de yoduro sédico, para obtener el compuesto alcoxi (7a-2)(etapa 2);

3) preparar la piperidin-lactama (8a), mediante la reduccion del anillo aromatico del compuesto piridin-lactama (7a-
2), preparado en la etapa 2, en presencia de gas hidrogeno y de un catalizador de paladio (Pd) (etapa 3); y

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2443 127 T3

4) desproteger el compuesto (8a) preparado en la etapa 3, bajo condicion acida, tal como el acido clorhidrico, para
obtener el compuesto de la férmula quimica (1a)(etapa 4).

Férmula de reaccién 2

Ta Ta-1 Ta-2

o
| NH
e =
N
H I
=N
oR!

la

en donde, “pro”, representa un grupo metoximetilo (MOM), un grupo bencilo, é un grupo para-metoxibencilo (PMB),
R! es tal y como se define en la féormula quimica 1, X significa un grupo saliente, que incluye a halégeno, un grupo
metanosulfonilo, un grupo p-toluenosulfonilo, é un grupo trifluorometanosulfonilo, y de una forma preferible, halégeno
(cloro, bromo, yodo) o un grupo metanosulfonilo, y la féormula quimica 1a, se encuentra incluida en la formula
quimica 1 del punto 1 de la presente invencion.

En concordancia con la formula 2 de la presente invencion, para preparar el compuesto de la férmula quimica (1a),
en primer lugar, en la etapa 1, se prepara el compuesto hidroxilo desmetilado (7a-1), mediante la utilizacion del
compuesto (7a), preparado en la etapa 4 de la férmula de reaccién 1, utlizando tribromuro de boro. Como
disolvente organico, puede utilizarse un disolvente tal como diclorometano, o el cloroformo, los cuales no tengan
ningun efecto negativo en la reaccién. La temperatura de reaccién, no se encuentra especificamente limitada, pero,
la reaccion, se lleva a cabo, de una forma general, a una temperatura comprendida dentro de unos margenes que
van desde una temperatura fria, hasta una elevada temperatura y, de una forma preferible, a la temperatura
ambiente.

En la etapa 2, se prepara el compuesto de alcoxi (7a-2), mediante la adicion de una cantidad catalitica de yoduro
sadico al compuesto de hidroxi (7a-1) preparado en la etapa 1, y haluro de alquilo, tal como la 4-bromopiridina, 6 la
2-cloroetilpiperidina, en presencia de una base, tal como el carbonato potasico. La reaccién anterior que se ha
descrito arriba, se trata, generalmente, en una eterificacion entre el compuesto de alcohol y haluro de alquilo, y ésta
se lleva a cabo en presencia de una base, la cual puede utilizarse para la eterificacion. La base utilizada en la
reaccion descrita anteriormente, arriba, puede incluir hidruro sédico, carbonato potasico, carbonato sddico,
carbonato de cesio, 6 alcoxido de sodio o de potasio. En la reaccién, puede utilizarse un disolvente que no tenga
ningun efecto negativo en la reaccién, tal como el diclorometano, el cloroformo, el tetrahidrofurano, el dietiléter, el
tolueno, la N,N-dimetilformamida, o el acetonitrilo. La temperatura de reaccion, no se encuentra especificamente
limitada, pero, la reaccion, se lleva a cabo, de una forma general, a una temperatura comprendida dentro de unos
margenes que van desde una temperatura fria, hasta una elevada temperatura y, de una forma preferible, a una
temperatura comprendida dentro de unos margenes que van desde la temperatura ambiente hasta una temperatura
elevada.

En la etapa 3, se prepara la piperidin-lactama (8a), mediante la reduccion del anillo aromatico del compuesto piridin-
lactama (7a-2), preparado en la etapa 2, en presencia de gas hidrogeno y de un catalizador de paladio. La anterior
reaccion, se lleva a cabo bajo las mismas condiciones que la correspondiente a la condicién para la reduccién del
anillo aromatico, para convertir el compuesto de la formula quimica 7, en el compuesto de la férmula quimica 8, en la
féormula de reaccion 1.

En la etapa 4, el compuesto de la férmula quimica (1a), se sintetiz6 mediante la reaccion de desproteccion del
compuesto (8a), preparado en la etapa 3, bajo la condicién &cida, tal como el acido clorhidrico.

Procedimiento de preparaciéon 3

En una forma de presentacion, pueden preparase derivados triciclicos 6 sales de éstos farmacéuticamente
aceptables, mediante un procedimiento como el que se representa mediante la férmula de reaccion 3, que se facilita
abajo, a continuacién, y que comprende las etapas de:
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1) hidrolizar el compuesto (7b), preparado en la etapa 4, mediante la lenta adicién de una solucién acuosa de
hidroxido potasico o de hidroxido sodico, mediante procedimiento de goteo, al compuesto (7b), con objeto de
obtener el compuesto de acido carboxilico (7b-1)(etapa 1);

2) imidacién del compuesto de acido carboxilico (7b-1) preparado en la etapa 1, con aminas, mediante la utilizacién
de un agente de acoplamiento, para obtener el compuesto de la formula quimica (7b-2) (etapa 2);

3) preparar la piperidin-lactama (8b), mediante la reduccion del anillo aromatico del compuesto piridin-lactama (7b-
2), preparado en la etapa 2, en presencia de gas hidrogeno y de un catalizador de paladio (Pd) (etapa 3); y

4) desproteger el compuesto (8b) preparado en la etapa 3, bajo condicion acida, tal como el acido clorhidrico, para
obtener el compuesto de la férmula quimica (1b)(etapa 4).

Férmula de reaccién 3

hY

b ° R b

o]
| NH
—— NN
o Q.
\0.41 N
. Ay
3 o R?

en donde, “alk”, representa un grupo alquilo C;-C10, de cadena lineal o de cadena ramificada, “pro”, representa un
grupo metoximetilo (MOM), un grupo bencilo 6 un grupo para-metoxibencilo (PMB), Rzy R® son tal y como éstas se
definen en la férmula quimica 1, y la férmula quimica 1b, se encuentra incluida en la férmula quimica 1 del punto 1.

En concordancia con la formula de reaccidon 3, para preparar el compuesto de la férmula quimica (1b) en
concordancia con la presente invencion, en la etapa 1, se prepara el compuesto de acido carboxilico (7b-1), el cual
se hidroliza mediante la lenta adicion, mediante procedimiento de goteo, de un solucion acuosa de hidréxido
potasico 6 de hidroxido soédico, al compuesto (7b) preparado en la etapa 4 de la formula de reaccion 1.
La reaccion, se lleva a cabo en presencia de un disolvente alcohdlico, tal como el metanol 6 el etanol, que no tenga
ningun efecto negativo en la reaccién. La temperatura de reaccién, no se encuentra especificamente limitada, pero,
la reaccion, se lleva a cabo, de una forma general, a una temperatura comprendida dentro de unos margenes que
van desde una temperatura fria, hasta una elevada temperatura y, de una forma preferible, a una temperatura
comprendida dentro de unos margenes que van desde la temperatura ambiente hasta una temperatura elevada. La
reaccion, puede llevarse a cabo bajo una condicién general de hidrdlisis, de éster.

En la etapa 2, el compuesto de la férmula quimica (7b-2), se prepara mediante una reaccioén general de amidacion,
en la cual, el compuesto de acido carboxilico (7b-1) preparado en la reaccion 1, y el compuesto de amina, se hacen
reaccionar el uno con el otro, mediante un reactivo de acoplamiento. De una forma general, el agente de
acoplamiento, puede ser la (1-(3- dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI), la 1,3- diciclohexilcarbodiimida
(DCC), 6 el 1,1-carbonildiimidazol. La reaccion de la etapa 2, puede llevarse a cabo sin la utilizacion de una base, o
en presencia de una base, la cual puede utilizarse, de una forma general, en la reaccion de amidacion, tal como la
4-dimetilaminopiridina, piridina, trietilamina, dietilisopropilamina, N-metilmorfolina 6 dimetilfenilamina, mediante la
utilizacion de un disolvente, el cual no tenga ningun efecto negativo en la reaccién, tal como el acetonitrilo, la
dimetilformamida, o el diclorometano. La temperatura de reaccién, no se encuentra especificamente limitada, pero,
la reaccion, se lleva a cabo, de una forma general, a una temperatura comprendida dentro de unos margenes que
van desde una temperatura fria, hasta una elevada temperatura y, de una forma preferible, a una temperatura
comprendida dentro de unos margenes que van desde una temperatura fria, hasta la temperatura ambiente.

En la etapa 2, se prepara la piperidin-lactama ((b), mediante la reduccion del anillo aromatico de la piridin-lactama
(7b-2), preparado en la etapa 2, mediante as hidrégeno y catalizador de paladio (Pd).

La reaccion, se lleva a acabo, de una forma general, mediante la misma condicién que la reaccién de reduccion del

anillo, la cual convierte el compuesto de la formula quimica 7 de la formula de reaccién 1, en el compuesto de la
férmula quimica 8.
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En la etapa 4, el compuesto (8b) preparado en la etapa 3, se sintetiza en el compuesto de la férmula quimica (1b),
mediante reaccion de desproteccién, bajo condicidn acida, incluyendo al acido clorhidrico.

Procedimiento de preparacién 4

En una forma de presentacion, pueden preparase derivados triciclicos 6 sales de éstos farmacéuticamente
aceptables, mediante un procedimiento como el que se representa mediante la férmula de reaccion 4, que se facilita
abajo, a continuacién, y que comprende las etapas de:

1) reducir el compuesto de lactama (8c), preparado en la etapa 6 de la férmula de reaccién 1, en el correspondiente
alcohol (8c-1), mediante la utilizaciéon de un agente reductor, incluyendo al hidruro de litio-aluminio (LAH) (etapa 1);
2) preparar el compuesto de diamino-lactama (8c-2), mediante halogenacion y aminacién del compuesto de alcohol
(8c-1), preparado en la etapa 1 (etapa 2); y

3) desproteger el compuesto (8c-2) preparado en la etapa 2, bajo condicién acida, tal como el acido clorhidrico, para
obtener el compuesto de la férmula quimica (1c)(etapa 3).

o -
.pro o
o pro
N I N zﬂz
H — * OHN, ——»
H R?
R'0 9,
0 Alk R'O OH

B¢ Be-1 8c-2

0
| NH
DO
I
R'0 N\Ra
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en donde, “alk”, representa un grupo alquilo C;-C10, de cadena lineal o de cadena ramificada, “pro”, representa un
grupo metoximetilo (MOM), un grupo bencilo 6 un grupo para-metoxibencilo (PMB), R'a R® son tal y como éstas se
definen en la formula quimica 1, y la formula quimica 1c, se encuentra incluida en la formula quimica 1 de la
presente invencion.

Férmula de reaccién 4

En concordancia con la férmula de reaccion 4, para preparar el compuesto de la formula quimica (1c) de la presente
invencioén, en la etapa 1, el compuesto de lactama (8c) preparado en la etapa 6 de la férmula de reaccion 1, se
reduce al correspondiente alcohol (8c-1), mediante la utilizacién de un agente reductor, tal como el hidruro de litio-
aluminio (LAH). De una forma general, puede utilizarse un agente reductor comercialmente disponible en el
mercado, incluyendo, por ejemplo, al hidruro de litio-aluminio (LAH), borohidrato sodico (NaBH4), 6 hidruro de
diisobutil-aluminio (DIBAL-H). La reaccion, puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente que no tenga ningdn
efecto negativo en la reaccion, tal como el tetrahidrofurano, el dietiléter, o el alcohol. La temperatura de reaccién, no
se encuentra especificamente limitada, pero, la reaccion, se lleva a cabo, de una forma general, a una temperatura
comprendida dentro de unos margenes que van desde una temperatura fria, hasta una elevada temperatura y, de
una forma preferible, a una temperatura fria.

En la etapa 2, se prepara el compuesto de diamino-lactama (8c-2), mediante la halogenacién y la aminacion del
compuesto alcohdlico (8c-1), preparado en la etapa 1. La conversion en compuesto halégeno, se lleva a cabo
mediante la utilizacion de tribromuro de fésforo, tetrabromometano, 6 cloruro de tionilo, los cuales, de una forma
general, convierten al grupo hidroxilo en halégeno, en presencia de un disolvente tal como el cloroformo, el
acetonitrilo, o el diclorometano, el cual no tenga ningun efecto negativo en la reaccién. La temperatura de reaccion,
no se encuentra especificamente limitada, pero, la reaccion, se lleva a cabo, de una forma general, a una
temperatura comprendida dentro de unos margenes que van desde una temperatura fria, hasta la temperatura
ambiente. Adicionalmente, ademas, la conversion del compuesto halégeno en compuesto de diamino-lactama (8c-
2), puede llevarse a cabo mediante una reaccién general de aminacion. La reaccion, se lleva a cabo, de una forma
general, en presencia de una amina organica, tal como la piridina, la trietilamina, o la dietilisopropopilamina, 6
carbonato potasico, la cual es la base generalmente aplicable en la reaccion de aminacion, mediante la utilizacion de
alcohol, tal como el metanol 6 el etano, el diclormetano, el cloroformo, el tetrahidrofurano, el dietiléter, el tolueno, 6 la
N,N-dimetilformamida, que no tenga ningin efecto negativo en la reaccion. La temperatura de reaccion, no se
encuentra especificamente limitada, pero, la reaccién, se lleva a cabo, de una forma general, a una temperatura
comprendida dentro de unos margenes que van desde una temperatura fria, hasta una elevada temperatura y, de
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una forma preferible, a una temperatura comprendida dentro de unos margenes que van desde la temperatura
ambiente, hasta una temperatura elevada.

En la etapa 3, el compuesto tricilico de la férmula general (1c), se prepara mediante reaccion de desproteccion del
compuesto (8c-2), preparado en la etapa 2, bajo condicion acida, tal como el acido clorhidrico.

Procedimiento de preparacion 5

En una forma de presentacion, pueden preparase derivados ftriciclicos 6 sales de éstos farmacéuticamente
aceptables, mediante un procedimiento como el que se representa mediante la férmula de reaccion 5, que se facilita
abajo, a continuacién, y que comprende las etapas de:

1) preparar el compuesto de amino-lactama de férmula general (8d-1), mediante reaccion general de aminacion del
compuesto de lactama (8d), de la férmula de reaccion 1, preparado en la etapa 5, y amina sustituida; y

2) preparar el compuesto triciclico de la formula quimica (1d), mediante reacciéon de desproteccion del compuesto
(8d-1) preparado en la etapa 1, mediante condicién acida, tal como el acido clorhidrico.

Férmula de reaccién 5

. o]
[ NH
N
—_— H n ,R2
R'O l;l
1d R?

en donde, R'es H 6 —(CHzgn-X, “pro”, representa un grupo metoximetilo (MOM), un grupo bencilo 6 un grupo para-

metoxibencilo (PMB), R, R® y n, son tal y como éstas se definen en la férmula quimica 1, y la formula quimica 1d, se
encuentra incluida en la formula quimica 1 de la presente invencion.

En concordancia con la férmula de reaccion 5, para preparar el compuesto de la férmula quimica (1d) de la presente
invencion, en la etapa 1, se prepara el compuesto de amino-lactama de la formula quimica (8d-1), mediante reaccion
general de aminacion del compuesto de lactama (8d), preparado en la etapa 5 de la féormula de reaccién 1, con
amina sustituida. La reaccién de la etapa 1, se lleva a cabo bajo la misma condicion de reaccion de aminacién, como
la de la etapa 2 de la féormula de reaccién 4 de la 2, la cual convierte al compuesto de halégeno de la formula
guimica (8c-1), en el compuesto de la formula quimica (8c-2).

En la etapa 2, el compuesto triciclico de la férmula quimica (1d), se prepara mediante reaccion de desproteccion del
compuesto (8d-1), preparado en la etapa 1, bajo condicién &cida, tal como el acido clorhidrico.

Los compuestos diana generados en las férmulas de reaccién, pueden purificarse mediante procedimientos
convencionales, tales como, por ejemplo, cromatografia de columna o re-cristalizacion.

El compuesto de la formula quimica 1 de la presente invencion, puede prepararse convirtiéndolo en una sal
farmacéuticamente aceptable y solvatos, mediante procedimientos convencionales que son conocidos en el arte
especializado de la técnica.

Puede utilizarse, de una forma efectiva, una sal de adicién de acido, la cual se encuentra formada mediante un acido
libre, farmacéuticamente aceptable. La sal de adicién de acido, puede prepararse mediante un procedimiento
convencional, como, por ejemplo, procediendo a disolver un compuesto, en una cantidad en exceso de una solucion
acuosa de acido, y precipitando el compuesto con un disolvente organico soluble en agua, incluyendo al metanol,
etanol, acetona, o acetonitrilo. La misma cantidad del compuesto y acido en agua 6 alcohol (como, por ejemplo,
glicolmonometiléter), se calienta y, la mezcla, se evapora hasta secado, o la sal extraida de la mezcla, puede
succionarse Y filtrarse.

El acido libre, puede ser un acido organico y un acido inorganico. El acido inorganico, puede ser el acido clorhidrico,
el acido fosférico, el acido sulfarico, 6 el acido nitrico, y el acido organico, puede ser el acido metanosulfénico, el
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acido el acido p-toluenosulfénico, el acido acético, el acido trifluoroacético, el acido maléico, el acido succinico, el
acido oxalico, el acido benzéico, el acido tartarico, el acido fumarico, el acido mandélico, el acido propiénico, el acido
citrico, el acido lactico, el acido glicdlico, el acido glucoénico, el acido galaturénico, el acido glutamico, el acido
glutéarico, el acido glucurénico, el acido aspartico, el acido ascorbico, el acido carboxilico, el acido vanillico, el acido
clorhidrico, aunque no de una forma limitativa en cuanto a éstos.

Adicionalmente, ademas, puede prepararse una sal farmacéuticamente aceptable, mediante la utilizacion de una
base. Puede obtenerse una sal de metal alcalino 6 una sal de metal alcalino-térreo, procediendo a disolver un
compuesto, en una cantidad en exceso de una soluciéon de hidroxido de metal alcalino, o de hidroxido de metal
alcalino-térreo, filtrando la sal no soluble del compuesto, y evaporando y secando el disolvente restante.

La sal de metal, puede ser, de una forma preferible, una sal de sodio, de potasio, 6 de calcio, la cual sea apropiada
para la preparacion farmacéutica, aunque no de una forma limitativa en cuanto a éstas. Adicionalmente, ademas,
puede obtenerse una sal de plata correspondiente, mediante la reaccion de sales de metales alcalinos 6 de metales
alcalino-térreos, con una sal de plata apropiada (tal como, por ejemplo, el nitrato de plata).

La sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la formula 1, incluye, a menos de que se especifique de otro
modo, una sal de acido 6 un grupo alcalino, el cual puede incluirse en el compuesto de la férmula quimica 1. Asi, por
ejemplo, la sal farmacéuticamente aceptable, puede incluir a la sal de sodio, de calcio y de potasio, de un grupo
hidroxilo, y la otra sal farmacéuticamente aceptable del grupo amino, puede incluir a bromohidrato, al sulfato, al
hidrégeno-sulfato, al fosfato, al hidrégeno-fosfato, la dihidrégeno-fosfato, al acetato, al succinato, al citrato, al
tartrato, al lactato, al mandelato, al metano-sulfonato (mesilato), 6 al p-tolueno-sulfonato (tosilato), y éstos, pueden
prepararse mediante los procedimientos de preparacion de sales que son conocidos en el arte especializado de la
técnica.

Adicionalmente, ademas, puesto que, el compuesto de la férmula quimica 1 tiene un centro asimétrico, el
compuesto, puede existir como formas de is6meros de simetria espejo — imagen, diferentes, y la totalidad de los
isémeros opticos del compuesto de la férmula quimica 1, y esteredmero del tipo R 6 S, y mezclas de éstos, se
incluyen, también, en el ambito de la invencién. La invencién, incluyen el uso de formas racémicas, una o mas
formas de isémeros de simetria de imagen especular, e incluyen, también, a los procedimientos conocidos para
separar los isémeros, o procedimientos para preparar los isémeros.

Adicionalmente, ademas, la presente invencién, proporciona una composiciéon farmacéutica para la prevencién o el
tratamiento de enfermedades derivadas de la sobre-activacion de PARP, el cual comprende los derivados triciclicos
de la formula quimica 1, 6 sales de éstos, farmacéuticamente aceptables.

Las enfermedades derivadas de la sobre-activacion de PARP, pueden incluir, al dolor neuropatico; las
enfermedades neurodegenerativas, incluyendo a la epilepsia, la apoplejia, la enfermedad de alzheimer, la
enfermedad de Parkinson, la esclerosis lateral amiotropica (ALS), la enfermedad de Hungtinton, la esquizofrenia, el
dolor crénico y el dolor agudo, la isquemia, el dafio neuronal después de hipoxia, la lesién externa y el dafio
neuronal; las enfermedades cardiovasculares, incluyendo a la ateroesclerosis, la hiperlipidemia, el dafio del tejido
cardiaco, la enfermedad de las arterias coronarias, el infarto de miocardio, la angina de pecho, el shock
cardiogénico; la neuropatia diabética; la enfermedad inflamatorio, tal como la osteoartritis, la osteoporosis o el
cancer.

El derivado triciclico de la presente invencion, inhibe la actividades de la Poli(ADP-ribosa)polimerasa, y puede
utilizarse para la prevencion o el tratamiento de enfermedades provocadas debido a la sobre-activacion de la PARP
y, especialmente, el dolor neuropatico, las enfermedades neurodegenerativas, las enfermedades cardiovasculares,
la neuropatia diabética, las enfermedad inflamatoria, la osteoporosis, o el cancer.

La composicion farmacéutica que comprende el compuesto en concordancia con una forma de presentacién de la
presente invencién, puede incluir, de una forma adicional, un portador o soporte apropiado, un excipiente, o
diluyentes apropiados para su uso para procedimientos que son conocidos en el arte especializado de la técnica. El
portador o soporte, excipiente y diluyentes, pueden incluir a la lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, xilitol,
eritritol, maltitol, almidén, goma de acacia, alginato, gelatina, fosfato calcico, silicato célcico, celulosa, metilcelulosa,
celulosa micro-cristalina, polivinilpirrolidona, agua, hidroxibenzoato de metilo, hidroxibenzoato de propilo, talco,
estearato magnésico, o aceite mineral.

La composicion que comprende el compuesto en concordancia con una forma de presentacion de la presente
invencién, puede preparase convirtiéndola en un forma de dosificacién, incluyendo, por ejemplo, una preparacion
oral, incluyendo a una materia en polvo, granulos, tabletas, capsulas, una suspension, un jarabe, un aerosol, una
preparacion externa, supositorios, o una solucién estéril para inyeccion.

Para ser especifica,, la composicion en concordancia con una forma de presentacién de la presente invencion,
puede prepararse convirtiéndola en una forma de dosificacién, mediante la utilizacion de diluyentes o un excipiente,
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tal como una carga, un extensor, un ligante, un agente hidratante 0 humectante, un agente desintegrante, 0 un
tensioactivo. La forma de dosificacion sélida, puede prepararse procediendo a mezclar el compuesto con por lo
menos uno 0 MAas excipientes, tales como, por ejemplo, almidén, carbonato célcico, sacarosa, lactosa o gelatina.
Adicionalmente, ademas, puede utilizarse un lubricante, tal como el estearato magnésico, o talco, adicionalmente a
los excipientes simples. La forma de dosificacion liquida, para la administracion oral, puede incluir una suspension,
un liquido para uso interno, una emulsion, un jarabe, y ésta puede incluir varios excipientes, distintos de los
diluyentes simples, tales como agua, o parafina liquida, tal como, por ejemplo, un agente humectante, un agente
edulcorante, un perfume, o un agente conservante. La forma de dosificacion liquida, para una administracion no oral,
puede incluir una solucion acuosa, estéril, un disolvente no acuoso, una suspension, una emulsion, una formulacién
secada mediante congelacion (liofilizada), y supositorios. El disolvente y la suspensién no acuosos, pueden incluir un
aceite vegetal, tal como el propilenglicol, el polietilenglicol, o el aceite de oliva, 6 un éster para un uso inyectable, tal
como el oleato de etilo. Puede utilizarse Witepsol, Macrogol, Tween 61, aceite de cacao, laurino, o glicerol-gelatina,
como base para supositorios.

Si bien las dosis del compuesto de la presente invencidon pueden variar, en dependencia del estado o peso del
paciente, la gravedad de la enfermedad, las formas de dosificacion, la ruta o periodo de administracién, la dosis,
puede seleccionarse, de una forma apropiada, por parte de aquéllas personas expertas en el arte especializado de
la técnica. No obstante, para un efecto deseable, el compuesto de la férmula quimica 1 de la presente invencion,
puede administrarse razén de 0,0001 ~ 1000 mg/kg, 6, de una forma deseable, a razén de 0,01 ~ 500 mg/kg, una
vez al dia, o varias veces al dia. En una forma de presentacion de la presente invencion, el compuesto de la formula
guimica 1, puede mezclarse a razon de un porcentaje del 0,0001 ~ 50%, en peso, con respecto a la cantidad total de
la composicion.

Adicionalmente, ademas, la forma farmacéutica para la administracion del compuesto de la presente invencion,
puede incluir una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, y utilizarse el compuesto, solo, 0 en combinacion
con otros compuestos farmacéuticamente activos.

La composicion farmacéutica de la presente invencion, puede administrarse a mamiferos, incluyendo a los ratos, los
animales domésticos, o a humanos, mediante varias rutas o vias. Son previsibles la totalidad de los procedimientos
de administracién, los cuales pueden incluir la administracion peroral, y la administracion rectal, o la inyeccion
intravenosa, intramuscular, hipodérmica, interuterina epidoral, o intracerbrovascular.

Forma de la invencién

El presente concepto técnico inventivo, se explicara en mayor detalle, abajo, a continuacion, en base a los ejemplos
y datos experimentales, los cuales no pretenden ser limitativos del presente concepto inventivo.

Ejemplo 1: Sintesis del 8-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h] [1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato

Etapa 1: Sintesis de la 2-Cloro-N-(3-metoxifenil)nicotinamida

HzN 0
| = OH 2 ~ - = N o”
_ + | P H
N Cl N Cl

A una solucion agitada de acido 2-cloronicotinico (500 mg, 3,17 mmol) en diclorometano anhidro (10 ml) se le
afiadio, mediante procedimiento de goteo, cloruro de oxalilo (0,407 ml, 4,76 mmol), a la temperatura ambiente. A
continuacién, se procedié a afiadir una gota de N,N-dimetilformamida anhidra y, la mezcla de reaccion, se agito,
durante un transcurso de tiempo de 2 horas, a la temperatura ambiente. Una vez que se hubo completado la
reaccion, se obtuvo el producto intermediario, como, por ejemplo, el cloruro de 2-cloronicotinilo, mediante
concentracion al vacio. A continuacion, se afiadié diclorometano anhidro (10 ml), y después, se afiadié 3-anisidina
(0,390 ml, 3,49 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml), mediante procedimiento de goteo a una temperatura de 0 C
a una solucion de la mezcla anterior de arriba. Después, se procedié a afiadir trietilamina (0,885 ml, 6,347 mmol) y,
la mezcla, se agitd, durante un transcurso de tiempo de una hora a una temperatura de 0C. Una vez que se hubo
completado la reaccion, se afiadié agua y la mezcla resultante, se extrajo con diclorometano. La capa organica
separada, se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente, se concentrd, bajo la acciéon de presién
reducida, para obtener el compuesto del epigrafe (970 mg, aceite de color marfil).

*H NMR (400MHz, CDCls); 58,49 (dd, J=2,0Hz, 4,8Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,14 (dd, J=1,6Hz, 7,2Hz, 1H), 7,40 (s, 1H),
7,41- 7,37 (m, 1H), 7,28 (t, J=8,0Hz, 1H), 7,13- 7,10 (m, 1H), 6.75 (dd, J=2,4Hz, 8,4Hz, 1H), 3,84 (s, 3H)
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Etapa 2: Sintesis de la 2-Cloro-N-(4-metoxibencil)-N-(3-metoxifenil)nicotinamida

N O
- i /Q\
= N (o] -
| H = N o~
Rz | I
=
N7 el

N Cl PMB

Se procedié a afadir N,N-dimetilformamida, al compuesto (972,4 mg, 3,1736 mmol) preparado en la etapa 1y, la
mezcla, se enfrid, a una temperatura de 0C. A continuacion, se afiadio, lentamente, hidruro sédico (380 mg, 9,52
mmol) y, la mezcla resultante, se agitd, a una temperatura de 0T, durante un transcurso de tiempo de 20 minutos.
Después, se procedi6 a afiadir cloruro de p-metoxibencilo (0,646 ml, 4,76 mmol), a una temperatura de 0C y la
mezcla, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 3 horas, a la temperatura ambiente. Una vez que se hubo
completado la reaccioén, se afiadioé diclorometano y agua, la capa organica se secé sobre sulfato magnésico, y el
disolvente, se concentrd, bajo la accion de presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (de
evaporacion instantanea) de columna (hexano: acetato de etilo = 2,5: 1) para obtener el compuesto del epigrafe
(1,01 g, rendimiento productivo: 84%, aceite de color marfil).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 8,20 (dd, J=1,6Hz, 4,4Hz, 1H), 7,44 (dd, J=1,6Hz, 7,6Hz, 1H), 7,25 (d, J=8,8Hz, 2H),
7,05 (dd, J=4,8Hz, 7,2Hz, 1H), 7,01 (t, J=7,6Hz, 1H), 6,84 (d, J=8,8Hz, 2H), 6,64 (dd, J=2,8Hz, 8,4Hz, 1H), 6,55-6,53
(m, 1H), 6,50 (s, 1H), 5,03 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,61 (s, 3H)

Etapa 3: Sintesis de la 8-Metoxi-6-(4-metoxibencil)benzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

I /@\
{\f‘\? 0/ —_—
-
N cl PMB

A una solucion agitada del compuesto (873 mg, 2,28 mmol preparado en etapa 2 en N, N- dimetilformamida (6,0 ml),
se le afadieron, secuencialmente, acetato de paladio (ll) (153,6 mg, 0,684 mmol), 1,3- bis (difenilfosfino)propano
(282 mg, 0,684 mmol), tributilfosfina (0,563 ml, 2,28 mmol), y carbonato potasico (630 mg, 4,56 mmol) y, la mezcla,
se sometid a reflujo, durante un transcurso de tiempo de cuatro horas, a una temperatura de 120 €. Un a vez que se
hubo completado la reaccién, la mezcla de reaccion, se enfrio, a la temperatura ambiente y se extrajo con
diclorometano. La capa organica, se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro, y se concentré bajo la accién de presién
reducida. El residuo, se purific6 mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de columna (hexano:
acetato de etilo : diclorometano =1 : 1: 1), para obtener el compuesto del epigrafe (192,4 mg, rendimiento productivo:
24%, sélido de color blanco).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 8,96 (dd, J=1,6Hz, 4,4Hz, 1H), 8,771 (d, J=8,8Hz, 1H), 8,767 (d, J=8,0Hz, 1H), 7,46
(dd, J=4,4Hz, 8,4Hz, 1H), 7,24 (d, J=8,8Hz, 2H), 6,91 (dd, J=2,0Hz, 8,8Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,84 (d, J=8,8Hz, 2H),
5,55 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,76 (s, 3H)

In la reaccion, se obtuvo la 10-metoxi- 6-(4-metoxibencil) benzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona (243,8mg, rendimiento
productivo:31%, sélido de color blanco), como subproducto.

'H NMR (400MHz, CDCl3); & 9,15 (m, 1H), 8,88 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,43 (t, J=8,4Hz, 1H), 7,20 (d, J=8,4Hz, 2H),
7,05 (d, J=8,4Hz, 1H), 6,92 (d, J=8,4Hz, 1H), 6,84 (d, J=8,4Hz, 2H), 5,55 (s, 2H), 4,10 (s, 3H), 3,76 (s, 3H)

Etapa 4: Sintesis de la 8-Metoxi-6-(4-metoxibencil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

Iz

A una solucion agitada del compuesto 8-metoxi-6-(4-metoxibencil) benzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona (192,4 mg, 0,555
mmol) preparada en la etapa 3, en acetato de etilo/ diclorometano/ metanol, se le afiadio paladio (Pd) al 10% (20
mg) y, la mezcla ,se agitd, durante un transcurso de tiempo de 18 horas, bajo atmdsfera de gas hidrégeno. Una vez
gue se hubo completado la reaccion, se separ6 el paladio (Pd) al 10%, mediante filtrado, y el filtrado, se concentrg,
bajo la accion de presion reducida, para obtener el compuesto del epigrafe (192,7 mg, rendimiento productivo: 99%,
sélido de color marfil).
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*H NMR (400MHz, CDCls); & 7,40 (d, J=8,4Hz, 1H), 7,09 (d, J=8,8Hz, 2H), 6,72 (d, J=8,8Hz, 2H), 6,63 (s,1H), 6,62
(d, J=8,4Hz, 1H), 5,37 (s, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,39- 3,34 (M, 2H), 2,68- 2,65 (m, 2H), 1,90-1,87 (m, 2H)

Etapa 5: Sintesis de la 8-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

Iz
=

0/ 0/

Se procedié a afiadir acido trifluoroacético (2 ml) al compuesto (102,9 mg, 0,294 mmol) preparado en la etapa 4 y, la
mezcla, se agitd, en un tubo sellado, durante un transcurso de tiempo de 20 horas, a una temperatura de 100 C.
Una vez que se hubo completado la reaccion, la mezcla de reaccion, se enfri6 a la temperatura ambiente y se
extrajo con diclorometano. La capa organica, se lavé con una solucién acuosa de bicarbonato sédico, se seco sobre
sulfato magnésico anhidro, y se concentrd bajo la accién de presion reducida. El residuo,, se agitd, en acetato de
etilo/hexano/dietiléter y el sélido resultante, se filtrd. El sélido filtrado, se lavé con dietiléter y éste se seco, bajo la
accion del vacio, para obtener el compuesto del epigrafe (57,8 mg, rendimiento productivo:85,5%, sélido de color
marfil).

*H NMR (400MHz, DMSO- dg); & 10,65 (s, 1H), 7,69 (d, J=9,6Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,70- 6,68 (m, 1H),
3,76 (s, 3H), 3,27 (m, 2H), 2,40- 2,36 (m, 2H), 1,78-1,75 (m, 2H)

Etapa 6: Sintesis de la 8-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato

Iz
I

Se procedi6 a disolver el compuesto (57,8 mg, 0,251 mmol) preparado en la etapa 5, en 1,4-dioxano (1 ml), se
afiadio una solucién 3,6 N de acido clorhidrico 1,4-dioxano (1 ml) y a continuacion, se agitd, durante un transcurso
de tiempo de 24 horas. Una vez que se hubo completado la reaccion, el disolvente, se eliminé, bajo la accion de
presion reducida, y, el residuo obtenido correspondientemente en concordancia, se agitd, durante un transcurso de
tiempo de 30 minutos en acetato de etilo / dietiléter. El sélido resultante, se filtré y se lavé con dietiléter, para obtener
el compuesto del epigrafe (38,1mg, rendimiento productivo: 56,9%, solido de color verde) .

'H NMR (400MHz, DMSO-ds); & 11,78 (s, 1H), 7,95 (d, J=8,8Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,94- 6,90 (m, 1H), 3,82 (s, 3H),
3,37- 3,35 (m, 2H), 2,55- 2,52 (m, 2H), 1,83-1,80 (m, 2H)

Ejemplo 2: Sintesis de la 10-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato
o .
NH

| HCI
P

N
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Se procedié a hacer reaccionar la 10-metoxi-6-(4-metoxibencil)benzo[h][1,6]naftilidin-5(6H)-ona (244 mg, 0,70 mmol)
preparada en la etapa 3 del Ejemplo 1, de la misma forma que la se llevo a cabo en las etapas 4 a 6 del Ejemplo 1,
para obtener el compuesto del epigrafe (115 mg, rendimiento productivo: 61%, solido de color blanco) .

'H NMR (400MHz, DMSO-ds); & 12,02 (s, 1H), 8,46 (br, 1H), 7,48 (t, J=8,0Hz, 1H), 7,05 (dd, J=0,8Hz, 8,4Hz, 1H),
6,84 (dd, J=0,8Hz, 8,4Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,42- 3,40 (m, 2H), 2,57-2,54 (m, 2H), 1,80-1,77 (m, 2H)

Ejemplo 3: Sintesis de la 9-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato
o

| " hel

Iz
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Excepto en cuanto a lo referente al hecho de que se utilizé 4-anisidina, en lugar de 3-anisidina, en la etapa 1, se
aplico el mismo criterio (mismo modo operativo) que en el Ejemplo 1, para obtener el compuesto del epigrafe.

*H NMR (400MHz, DMSO- d); & 11,76 (s, 1H), 7,83 (br, 2H), 7,50 (d, J=2,0Hz, 1H), 7,36 (d, J=8,8Hz, 1H), 7,20 (dd,
J=9,2Hz, 2,4Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,90 (t, J=5,2Hz, 2H), 2,55 (t, J=5,6Hz, 2H), 1,84-1,81 (m, 2H)

Ejemplo 4: Sintesis de la 9-Metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato

o

™ e

Iz

Excepto en cuanto a lo referente al hecho de que se utilizé cloruro de metoximetilo (MOM-CI), en lugar de cloruro de
p-metoxibencilo en la etapa 2, se aplicd el mismo criterio (el mismo modo operativo) que en el Ejemplo 1, para
obtener el compuesto del epigrafe.

'H NMR (400MHz, DMSO-dg); & 11,72 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,36 (d, J=8,4Hz, 1H), 7,30 (d, J=8,4Hz, 1H), 3,34 (t,
J=5,6Hz, 2H), 2,52 (t, J=6,0Hz, 2H), 2,53 (s, 3H), 1,80 (t, J=5,2Hz, 2H)

Ejemplo 5: Sintesis del 5-o0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-9-carboxilato de etilo clorhidrato

Etapa 1: Sintesis del 4-(2-cloronicotineamido)benzoato de etilo

salicalis o peren

in situ

CO,EL

Se procedio a disolver acido 2-cloronicotinico (500 mg, 3,17 mmol) en diclorometano (10 ml), y después, se afiadié
cloruro de oxalilo (0,41 ml, 4,76 mmol) y N, N- dimetilformamida (cat. 1 gota), en este orden, y a continuacion, se
agitd, durante un transcurso de tiempo de 3 horas, a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién, se concentro,
bajo la accién de presién reducida, y el residuo, se disolvié en diclorometano (5 ml). A continuacién, se afadio 4-
aminobenzoato de etilo (576 mg, 3,48 mmol) y trietilamina (0,88 ml, 6,34 mmol), a la temperatura ambiente y, a
continuacion, la mezcla se agit6, durante un transcurso de tiempo de una hora. La mezcla, se vertié en hielo - agua,
se extrajo con diclorometano, y a continuacion, se lavé con salmuera. La capa organica, se secO sobre sulfato
sédico anhidro, se filtrd, y se concentrd, bajo la accién de presion reducida. El residuo, se purific6 mediante
cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de columna (hexano: acetato de etilo=1: 1) para obtener el
compuesto del epigrafe (1,04g, rendimiento productivo: rend. productivo cuantitativo, sélido de color blanco).

1H NMR (400MHz, CDCP); 58,54~8,53 (m, 1H), 8,40 (brs, 1H), 8,23 (m, 1H), 8,09 (d, J=8,8Hz, 2H), 7,75 (d,
J=8,4Hz, 2H), 7,44~7,41 (m, 1H), 4,40- 4,35 (m, 2H), 1,40 (t, J=7,1Hz, 3H)

Etapa 2: Sintesis del 4-[2-cloro-N-(4-metoxibencil)aminonicotinamido]benzoato de etilo

O AT
] ™ CL*
H .
P PMB
N Cl

A una solucién agitada del compuesto (800 mg, 2,62 mmol) preparado en la etapa 1 en N,N-dimetilformamida (10
ml), se le afiadié carbonato potasico (1,09 g, 7,87 mmol) y cloruro de 4-metoxibencilo (0,43 ml, 3,15 mmol), a la
temperatura ambiente. La mezcla se calentd, a una temperatura de 90 durante el transcurso de toda la noche. La
mezcla, se vertio en hielo - agua y se extrajo con cloroformo. La capa organica, se lavd con salmuera, se seco sobre
sulfato sédico anhidro, y se concentré, bajo la accion de presién reducida. El residuo, se purificé mediante
cromatografia flash (de evaporaciéon instantanea) de columna (hexano:acetato de etilo=1:1), para obtener el
compuesto del epigrafe (990 mg, rendimiento productivo:89%, solido de color blanco).

CO,E

'H NMR (400MHz, CDCls); & 8,21 (m, 1H), 7,81 (d, J=8,4Hz, 2H), 7,47~7,43 (m, 1H), 7,27~7,19 (m, 2H), 7,03~7,00
(m, 3H), 6,83 (d, J=8,4Hz, 2H), 5,07 (brs, 2H), 4,30~4,24 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 1,33 (t, J=7,1Hz, 3H)

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2443 127 T3

Etapa 3: Sintesis del 6-(4-metoxibencil)-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[h][1,6]naftiridin-9-carboxilato de etilo

CO,Et
= N — -

-
N cl PMB

CO,Et

Se procedi6 a disolver el compuesto (45 mg, 0,10 mmol) preparado en la etapa 2, en N,N-dimetilformamida (10 ml),
y a la solucién, se le afiadié 1,3-bis (difenilfosfino)propano (13 mg, 0,031 mmol), acetato de paladio(ll)(7 mg, 0,031
mmol), tributilfosfina (26 ml, 0,20 mmol), y carbonato potasico (29 mg, 0,21 mmol). La mezcla, se agitd, durante un
transcurso de tiempo de una hora, a una temperatura de 140 . La mezcla, se vertio en hielo - agua y se extrajo
con cloroformo. La capa orgéanica, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro, y se concentr6 bajo la
accion de presion reducida. El residuo, se purificé, mediante cromatografia flash (de evaporacién instantanea) de
columna (hexano:acetato de etilo=2:1), para obtener el compuesto del epigrafe (34,7 mg, rendimiento productivo:
89%, sélido de color blanco).

'H NMR (400MHz, CDCI3); 0 9,56 (s, 1H), 9,09~9,08 (m, 1H), 8,848,81 (m, 1H), 8,188,16 (m, 1H), 7,61~7,58(m, 1H),
7,44 (d, J=8,8Hz, 1H), 7,22 (d, J=8,4Hz, 2H), 6,85 (d, J=8,0Hz, 2H), 5,62 (brs, 2H), 4,44 (q, J=7,3, 6,9Hz, 2H), 3,76
(s, 3H), 1,43 (t, J=7,1Hz, 3H)

Etapa 4: Sintesis del 5-ox0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-9-carboxilato de etilo

o}

NH

I=

CO,Et CO4Et CO,EL

El compuesto (27 mg, 0,069 mmol) preparado en la etapa 3 se disolvié en metanol(5 ml) y diclorometano (5 ml), y
éste se aditivd con paladio al 10%. La mezcla se agitdé, durante un transcurso de tiempo de 18 horas, a la
temperatura ambiente, bajo atmésfera de gas hidrégeno. Una vez que se hubo completado la reaccion, se procedi6
a eliminar el paladio al 10% (Pd) mediante filtro de Celite y, el filtrado, se concentrd, bajo la acciéon de presion
reducida. El residuo, se disolvio en &acido trifluoroacético (TFA, 2 ml), y la mezcla resultante, se aditivé con
anisol(0,64 ml, 0,58 mmol) y una solucién acuosa 12 N de &cido sulftrico (0,097 ml, 1,17 mmol). La mezcla de
reaccion, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 18 horas, a una temperatura de 100C. La mezcla se agito,
durante un transcurso de tiempo de una hora, a una temperatura de 140 T. La mezcla, se vertié en una solucién
acuosa, enfriada, de bicarbonato sédico, y se extrajo con cloroformo. La capa organica, se seco sobre sulfato sddico
anhidro y, ésta, se concentrd bajo la accién de presién reducida. El residuo, se purificé mediante cromatografia flash
(de evaporacion instantanea) de columna (diclorometano:metanol=7:1), para obtener el compuesto del epigrafe (7,5
mg, rendimiento productivo : 47%, solido de color amarillo).

*H NMR (400MHz, CDCls); & 8,25 (s, 1H), 8,08 (d, J=8,4Hz, 1H), 7,23 (d, J=8,8Hz, 1H), 4,41 (q, J=7,3Hz,2H), 3,48 (t,
5,5Hz, 2H), 2,67 (t, J=6,2Hz, 2H), 2,001,94 (m, 2H), 1,42 (t, J=7,1Hz, 3H)

Etapa 5: Sintesis del 5-ox0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]natftiridin-9-carboxilato etilo clorhidrato

(o]
I NH | NH
N P . P HCI
H H
CO,Et CO,Et

Se procedié a disolver el compuesto (7,5 mg, 0,027 mmol) preparado en la etapa 4, 1,4-dioxano (1 ml), y a esta
solucion, se le afiadieron una solucién 3,7 N de acido clorhidrico en 1,4-dioxano (1 ml), y a continuacién, se agito,
durante un transcurso de tiempo de 18 horas, a la temperatura ambiente. Una vez que se hubo completado la
reaccion, se procedio a filtrar el sélido generado, éste se lavé con acetato de etilo, y se secd, bajo la accion del
vacio, para obtener el compuesto del epigrafe (4,5 mg, rendimiento productivo: 25%, sélido de color blanco).

*H NMR (400MHz, DMSO-dg); & 11,17 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,95 (d, J=8,8Hz, 1H), 7,26 (d, J=8,8Hz, 1H), 4,354,29
(m, 2H), 3,31- 3,28 (m, 2H), 2,462,44 (m, 2H), 1,811,74 (m, 2H), 1,351,32 (m, 3H)
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Ejemplo 6: Sintesis de la 9-Metoxi-1-propil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato

Etapa 1: Sintesis de la 9-Metoxi-6-(4-metoxibencil)-1-propil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

Se procedié a disolver el compuesto de 9-metoxi-6-(4-metoxibencil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-
ona (100 mg, 0,285 mmol) preparado en la etapa 4 del Ejemplo 3, en N,N-dimetilformamida (5 ml), y a esta
solucién, se le afiadié hidruro sédico (17 mg, 0,428 mmol), a una temperatura de 0C. La mezcla de reac cion, se
agitod, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, a la temperatura ambiente. Después de ello, se afiadio 1-
bromopropano (0,039 ml, 0,428 mmol) y, la mezcla, se agitd, durante un transcurso de tiempo de de una hora mas, a
la temperatura ambiente. La mezcla, se vertié en agua, y se extrajo con cloroformo. La capa organica, se lavé con
una solucion acuosa, saturada, de bicarbonato sédico, se secd sobre sulfato sédico anhidro, y se concentrd bajo la
accion de presion reducida. El residuo, se purific6 mediante cromatografia flash (de evaporacién instantanea) de
columna (hexano: acetato de etilo=1: 1), para obtener el compuesto del epigrafe (56 mg, rendimiento productivo:
50%, sélido de color amarillo).

*H NMR (400MHz, CDCls); & 7,267,14 (m, 4H), 6,986,95 (m, 1H), 6,82- 6,81 (m, 2H), 5,45 (br, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,75
(s, 3H), 3,173,15 (m, 2H), 3,012,97 (m, 2H), 2,71 (t, J=6,8Hz, 2H), 1,94-1,85 (m, 4H), 0,981 (t, J=6,8Hz, 3H)

Etapa 2: Sintesis de la 9-Metoxi-1-propil-1,2,3,4-tetrahidro[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

AN
El compuesto (56 mg, 0,142 mmol) preparado en la etapa 1, se disolvid en trifluoroacético acido (3 ml) y, la mezcla
resultante, se agitd, a una temperatura de 100°C, d urante un transcurso de tiempo de un dia. Una vez que se hubo
completado la reaccion, la mezcla, se concentrd, bajo la accién de presion reducida, y el residuo, se purifico,
mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de columna (cloroformo:metanol = 15 :1 ), para obtener
el compuesto del epigrafe (31 mg, rendimiento productivo:82%, sélido de color amarillo).

'H NMR (400MHz, DMSO- de); & 11,62 (s, 1H), 7,30 (d, J=4,4Hz, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,07-7,04 (m, 1H), 3,85 (s, 3H),
3,17-3,14 (m, 2H), 3,04- 3,00 (m, 2H), 2,70 (t, J=6,8Hz, 2H), 1,921,83 (m, 5H), 0,99 (t, J=7,2Hz, 3H)

Etapa 3: Sintesis de la 9-Metoxi-1-propil-1,2,3-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato
o]

El compuesto (31 mg, 0,114 mmol) preparado en la etapa 2, se disolvié en 1,4-dioxano (1 ml) y, a la solucion
resultante, se le afiadié una solucién 3,7 N de acido clorhidrico en 1,4-dioxano (1 ml), y a continuacion, se agito,
durante un transcurso de tiempo de un dia, a la temperatura ambiente. Una vez se hubo completado la reaccion, la
mezcla se concentrd, bajo la accion de presion reducida, y se lavo con acetato de etilo, para obtener el compuesto
del epigrafe (24 mg, rendimiento productivo:70%, soélido de color amarillo).

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & 11,39 (s, 1H), 9,25-8,66 (br, 1H), 7,25 (d, J=8,8Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,08 (m, 2H),
2,95 (t, J=7,6Hz, 2H), 2,43 (t, J=6,8Hz, 2H), 1,88-1,83 (m, 2H), 1,73 (m, 2H), 0,93 (t, J=7,6Hz, 3H)

Mediante la reaccion del Ejemplo 6, se prepararon los siguientes compuestos.

Ejemplo 7: 1-Metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato
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Ejemplo 8: 9-Metoxi-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato

Ejemplo 9: 1-Etil-9-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato

Ejemplo 10: 1-Metil-9-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato

El compuesto preparado en el Ejemplo 9 se disolvio en diclorometano (2 ml) y una solucién 1M de tribromuro de
boro en diclorometano (4,2 ml). La mezcla, se agitd, durante el transcurso de toda la noche, a la temperatura

ambiente. La mezcla de reaccidn, se vertié en hielo - agua y, el precipitado, se filtré, para obtener el compuesto del
epigrafe.

Ej. Estructura Datos del espectro de NMR
quimica
7 0 TH NMR(400MHz, DMSO-dg) 5 11.55(s, 1H), 10.11(br, 1H), 7.76(d, J=8.0Hz,
1H), 7.41(m, 1H), 7.29(d, J=8.4Hz, 1H), 7.15(m, 1H), 3.11(m, 2H), 2.96(s, 3H),
! NH oy | 243(t J=6.0Hz, 2H), 1.76(m, 2H)
N /
I
8 o H NMR(400MHz, DMSO-dg) 3 11.51(s, 1H), 7.26(d, J=8.8Hz, 1H), 7.19(s, 1H),
7.11(d, J=8.8Hz, 1H), 3.80(s, 3H), 3.12(m, 2H), 2.96(s, 3H), 2.45(t, J=6.0Hz,
| NH e | 2H) 1.78(m, 2H)
N 2
I
o“"\.
9 TH NMR(400MHz, DMSO-dg) 5 11.38(s, 1H), 7.24(d, J=8.8Hz, 1H), 7.09(d,

J=8.8Hz, 1H), 7.02(s, 1H), 3.79(s, 3H), 3.06(m, 4H), 2 (t J=6.0Hz, 2H), 1.72
(m, 2H), 1.34(t, J=6.4Hz, 3H)

10 0 1H NMR(400MHz, DMSO-dg)5 11.12(s, 1H), 9.29(s, 1H), 7.09(d, J=8.8Hz, TH),
7.07(d, J=2.4Hz, 1H), 6.88(dd, J=8.8Hz, 2.4Hz, 1H), 3.05-3.02(m, 2H), 2.85(s,
] NHep | 3H). 239(t J=6.4Hz, 2H), 1.75-1.72(m, 2H)
NN
[
QH

Ejemplo 11 Sintesis de la 9-(1-Propilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5 (6H)-ona diclorhidrato

Etapa 1: Sintesis de la 9-Metoxibenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

NH

o<

Se procedi6 a disolver la 9-metoxi-6-(4-metoxibencil)benzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona (50 mg, 0,14 mmol) preparada
en etapa 3 del Ejemplo 3, en acido trifluoroacético (5 ml) y, secuencialmente, se afiadié anisol(157 pl, 1,44 mmol) y
acido sulftrico 12N (240 pl, 2,89 mmol. La mezcla, se agitd, durante un transcurso de tiempo de un dia, a una
temperatura de 90C. La mezcla de reaccién, se enfrid, a la temperatura ambiente y se verti6 en una solucién
acuosa saturada de bicarbonato sédico, enfriada. Después de la extraccion con cloroformo, la capa organica, se lavo
con salmuera y se sec0 sobre sulfato sodico anhidro. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo, se lavo
con acetato de etilo, se filtrd, y se sec6 bajo la accién del vacio, para obtener el compuesto del epigrafe (25 mg,
rendimiento productivo: 77%, sélido de color blanco) .
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'H NMR (400MHz, DMSO-ds); & 11,83 (s, 1H), 9,06 (d, J=6,0Hz, 1H), 8,61 (dd, J=8,0Hz, 2,8Hz, 1H), 8,09 (d,
J=2,4Hz, 1H), 7,71-7,67 (m, 1H), 7,34 (d, J=8,8Hz, 1H), 7,23 (dd, J=8,8Hz, 2,4Hz, 1H), 3,86 (s, 3H)

Etapa 2: Sintesis de la 9-Hidroxibenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

N OH

Se procedid a disolver el compuesto (190 mg, 0,84 mmol) preparado en la etapa 1, en diclorometano (2 ml), y se
afnadié una solucién 1 M de tribromuro de boro en diclorometano (4,2 ml). La mezcla, se agitd, durante el transcurso
de toda la noche, a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion, se vertié en hielo - agua y, el precipitado, se
recolecté mediante filtrado, para obtener el compuesto del epigrafe (125 mg, rendimiento productivo:70%, sélido de
color amarillo).

*H NMR (400MHz, DMSO-dg); & 11,70 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 9,03 (m, 1H), 8,58 (d, J=7,6Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,65
(dd, J=7,6Hz, 1,2H, 1H), 7,24 (d, J=8,8Hz, 1H), 7,05 (dd, J=8,8Hz, 1,6Hz, 1H)

Etapa 3: Sintesis del 4-(5-0x0-5,6-dihidrobenzo[h][1,6]naftiridin-9-iloxi) piperidin-1-carboxilato de tert.-butilo

OMs = NH

Boc Q
OH \O
N
“Boc

El compuesto (60 mg, 0,28 mmol) preparado en la etapa 2 y carbonato potasico (120 mg, 0,85 mmol), se disolvieron
en acetonitrilo (6 ml) / N,N-dimetilformamida (3 ml) y, a la solucién, se le afiadié 4-(metilsulfoniloxi)piperidin-1-
carboxilato de tert.-butilo (240 mg, 0,85 mmol). La mezcla resultante, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 3
dias, a una temperatura de 100 ~ 110 T y, se enfri6 a la temperatura ambiente. Después de la extraccién con
cloroformo, la mezcla de reaccion se lavé con salmuera y se secé sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente, se
eliminé bajo la accién de presién reducida, y el residuo, se purific6 mediante cromatografia flash (de evaporacién
instantanea) de columna (cloroformo: metanol=10: 1), para obtener el compuesto del epigrafe (65 mg, rendimiento
productivo: 58%, sélido de color blanco).

*H NMR (400MHz, CDCls); & 11,06 (s, 1H), 9,03 (m, 1H), 8,80 (d, J=7,6Hz, 1H), 8,27 (d, J=2,4Hz, 1H), 7,56 (m, 1H),
7,34 (d, J=8,8Hz, 1H), 7,20 (dd, J=8,8Hz, 2,4Hz, 1H), 4,67 (m, 1H), 3,75-3,70 (m, 2H), 3,42- 3,36 (m, 2H), 1,98-1,97
(m, 2H), 1,83-1,81 (m, 2H), 1,47 (s, 9H)

Etapa 4: Sintesis de la 9-(Piperidin-4-iloxi)benzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

o]

o HCI ©
“Boc

El compuesto (110 mg, 0,28 mmol) preparado en la etapa 3 se disolvio en 1,4-dioxano, se aditivé con una solucion
3,7 N de acido clorhidrico en 1,4-dioxano. La mezcla resultante, se agito, durante el transcurso de toda la noche, a la
temperatura ambiente y, el precipitado, se recolecté mediante filtrado, para obtener el compuesto del epigrafe (90
mg, rendimiento productivo: 98%, sélido de color amarillo).
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'H NMR (400MHz, DMSO-d6); & 11,89 (s, 1H), 9,10 (br, 2H), 9,06 (m, 1H), 8,64 (dd, J=8,0Hz, 1,6H, 1H), 8,20 (s,
1H), 7,71 (dd, J=7,6Hz, 4,0Hz, 1H), 7,37 (d, J=8,8Hz, 1H), 7,31 (dd, J=8,8Hz, 3,2Hz, 1H), 4,78- 4,76 (m, 1H), 3,24-
3,23 (m, 2H), 3,12-3,10 (m, 2H), 2,16- 2,12 (m, 2H), 1,93-1,88 (m, 2H)

Etapa 5: Sintesis de la 9-(1-Propilpiperidin-4-iloxi)benzo[h][1,6]natftiridin-5(6H)-ona

. o
S NH ‘ NH
-
N7 + B~ N
Hol  © _ 0
NH

Se procedi6 a disolver el compuesto (55 mg, 0,17 mmol) preparado en la etapa 4 y carbonato potasico (70 mg, 0,50
mmol), en acetonitrilo (10 ml), y se afiadié 1-bromopropano (53 pl, 0,058 mol), a la temperatura ambiente. La mezcla
resultante, se agitd, durante el transcurso de toda la noche, a una temperatura de 60 Ty, se extrajo con cloroformo.
La capa organica, se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro, y se concentré bajo la accion de
presion reducida. A continuacion, se procedié a purificar el residuo, mediante cromatografia flash (de evaporacion
instantanea) de columna (cloroformo:metanol=5:1), para obtener el compuesto del epigrafe (34 mg, rendimiento
productivo:61%, sélido de color blanco).

Naor™

'H NMR (400MHz, CDCls); & 10,59 (s, 1H), 9,04 (m, 1H), 8,80 (dd, J=8,0Hz, 2,0Hz, 1H), 8,27 (d, J=2,4Hz, 1H), 7,56
(dd, J=8,0Hz, 4,8Hz, 1H), 7,29 (d, J=8,8Hz, 1H), 7,21 (dd, J=8,8Hz, 2,4Hz, 1H), 4,56 (m, 1H), 2,82 (m, 2H), 2,41 (m,
4H), 2,14 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 0,93 (t, J=7,2Hz, 3H)

Etapa 6: Sintesis de la 9-(1-Propilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona
: o]

I=

El compuesto (30 mg, 0,09 mmol) preparado en la etapa 5 se disolvid en etanol(4 ml)/diclorometano (2 ml) y, a la
solucion, se le afiadié Paladio al 10% (Pd)(6 mg), a la temperatura ambiente. La mezcla resultante, se agito, durante
un transcurso de tiempo de un dia, bajo la accién de gas hidrégeno. Mediante la utilizacién de Celite, se eliminé el
Paladio al 10% (Pd) y, el filtrado, se concentrd, bajo la accién de presién reducida. Se afiadio acetato de etilo y, el
precipitado, se recolectd mediante filtrado, para obtener el compuesto del epigrafe (28 mg, rendimiento
productivo:92%, sélido de color blanco).

*H NMR (400MHz, CDCls + CDsOD); & 7,18- 7,14 (m, 2H), 7,05 (d J=8,8Hz, 1H), 4,64 (m, 1H), 3,44 (m, 2H), 2,66 (m,
2H), 2,35 (m, 2H), 2,12- 2,09 (m, 2H), 1,98-1,92 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,00 (t, J=7,2Hz, 3H)

Etapa 7: Sintesis de la 9-(1-Propilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
o]

El compuesto (28 mg, 0,08 mmol) preparado en la etapa 6 se disolvié en etanol/ 1,4-dioxano y, a la solucion
resultante, se le afiadié una solucion 3,7 N de acido clorhidrico en 1,4-dioxano. La mezcla resultante, se agito,
durante el transcurso de toda la noche a la temperatura ambiente. Una vez que se hubo completado la reaccién, la
mezcla se concentrd, bajo la accién de presion reducida, y se lavd con acetato de etilo. La capa organica, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se concentré bajo la accién de presion reducida, para obtener el compuesto del
epigrafe (27 mg, rendimiento productivo: 79%, sélido de color amarillo) .
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'H NMR (400MHz, DMSO-de); & 11,77 (m, 1H), 10,73 (br, 2H), 7,75 (m, 1H), 7,39-7,36 (m, 1H), 7,27-7,23 (m, 1H),
4,81-4,69 (m, 1H), 3,53 (M, 2H), 3,38 (M, 2H), 3,15- 3,05 (M, 4H), 2,54 (M, 2H), 2,23- 2,19 (m, 2H), 2,08- 2,00 (m,
2H), 1,82 (m, 2H), 1,73 (m, 2H), 0,91 (t, J=7,2Hz, 3H)

Ejemplo 12: Sintesis de la 9-(1-Metilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

o}

NH
o 2HCI

Q.
T

Excepto en cuanto a lo referente al hecho de que se utilizd 1-bromometano, en lugar de bromopropano, en la etapa
5 del Ejemplo 11, se utilizé el mismo criterio (la misma forma) que en el Ejemplo 11, para obtener el compuesto del
epigrafe.

Iz

*H NMR (400MHz, DMSO-d6); & 11,52 (d, J=12,0Hz, 1H), 10,60 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,34- 7,31 (m, 1H), 7,25- 7,20
(m, 1H), 4,76- 4,59 (m, 1H), 3,50- 3,29 (m, 4H), 3,15- 3,06 (M, 2H), 2,67 (m, 4H), 2,23- 2,04 (m, 3H), 1,88-1,80 (m,
4H)

Ejemplo 13: Sintesis de la 1-Metil-9-(piperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Etapa 1: Sintesis del 4-(1-metil-5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-9-iloxi)piperidin-1-carboxilato de
tert.-butilo

o
OMs | NH
Z
¥ —
N
|
Boc

~
Boc

Se procedié a disolver la 9-Hidroxi-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona (60 mg, 0,26 mmol)
preparada en el Ejemplo 10, en acetonitrilo (8 ml) / N,N- dimetilformamida (4 ml) y, a la solucion resultante, se le
afiadio 4-(metilsulfoniloxi)piperidin-1-carboxilato de tert.-butilo (220 mg, 0,78 mmol), a la temperatura ambiente. La
mezcla resultante, se agitd, durante un transcurso de tiempo de cuatro dias, a una temperatura de 90-100 C, y se
extrajo con cloroformo. La capa organica, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro, y se
concentrd bajo la accién de presion reducida. El residuo se purificd, a continuacion, mediante cromatografia flash (de
evaporacion instantanea) de columna (cloroformo: metanol=20: 1), para obtener el compuesto del epigrafe (70 mg,
rendimiento productivo: 65%, aceite de color marrén) .

*H NMR (400MHz, CDCls); & 11,35 (s, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,06 (dd, J=8,8Hz, 3,2Hz, 1H), 4,49-4,44 (m, 1H), 3,75-3,68
(m, 2H), 3,38-3,31 (m, 2H), 3,17-3,15 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,69 (t, J=6,4Hz, 2H), 1,95-1,75 (m, 6H), 1,47 (s, 9H)

Etapa 2: Sintesis de la 1-Metil-9-(piperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

El compuesto (70 mg, 0,17 mmol) preparado en la etapa 1, se disolvié en 1,4-dioxano (3 ml) y, a la solucion
resultante, se le afiadié una solucion 3,7 N de acido clorhidrico en 1,4-dioxano. La mezcla resultante, se agito,
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durante el transcurso de toda la noche, a la temperatura ambiente vy, el precipitado, se recolecté mediante filtrado,
para obtener el compuesto del epigrafe (56 mg, rendimiento productivo:86%, solido de color marrén).

*H NMR (400MHz, DMSO-dg); & 11,35 (s, 1H), 8,97-8,83 (m, 2H), 7,24- 7,22 (m, 2H), 7,15 (d, J=8,8Hz, 1H), 4,64 (m,
1H), 3,20 (m, 2H), 3,07 (M, 4H), 2,90 (s, 3H), 2,42 (t, J=6,4Hz, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,86-1,77 (m, 4H)

Ejemplo 14: Sintesis de la 1-Metil-9-(1-metilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

diclorhidrato

Etapa 1: Sintesis de la 1-Metil-9-(1-metilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

o o

2HCI O\O )
" T

El compuesto (45 mg, 0,13 mmol) preparado en la etapa 2 del Ejemplo 13, se disolvi6 en metanol(3
ml)/diclorometano (3 ml), y a la solucién resultante, se le afiadié, secuencialmente, formaldehido (29 pl, 0,38 mmol),
acético acido (12 pl, 0,22 mmol), y triacetoxiborhidrato sédico (108 mg, 0,51 mmol), a la temperatura ambiente. La
mezcla resultante, se agitd, durante el transcurso de toda la noche, a la temperatura ambiente y se vertié en una
solucion acuosa 2 N de hidroxido sédico, enfriada. La mezcla, se extrajo con cloroformo y se lavé con salmuera. La
capa organica, se seco sobre sulfato sédico anhidro, y se concentré bajo la acciéon de presién reducida. El residuo,
se purificd, a continuacién, mediante cromatografia flash (de evaporacién instantanea) de columna (cloroformo :
metanol = 5 : 1) para obtener el compuesto del epigrafe (28 mg, rendimiento productivo:66%, aceite de color
amarillo).

H NMR (400MHz, CDCls); & 10,99 (s, 1H), 7,26-7,22 (m, 2H), 7,06 (dd, J=8,8Hz, 2,0Hz, 1H), 4,36 (m, 1H), 3,17-
3,15 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,76 (m, 2H), 2,68 (t, J=6,4Hz, 2H), 2,43- 2,32 (M, 5H), 2,07 (m, 2H), 1,91-1,87 (m, 4H)

Etapa 2. Sintesis de la 1-Metil-9-(1-metilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

diclorhidrato

o 2HCI O\O

El compuesto (25 mg, 0,08 mmol) preparado en la etapa 1, se disolvio en 1,4-dioxano (3 ml) y, a esta solucién, se le
afnadié una solucién 3,7 N de acido clorhidrico en 1,4-dioxano. La mezcla resultante, se agitd, durante un transcurso
de tiempo de 3 dias, a la temperatura ambiente y, el precipitado, se recolecté mediante filtrado para obtener el
compuesto del epigrafe (524 mg, rendimiento productivo:79%, sélido de color amarillo).

'H NMR (400MHz, DMSO-dg); & 11,48 (s, 1H), 10,90 (m, 1H), 7,32- 7,14 (m, 3H), 4,75-4,54 (m, 1H), 3,45-3,42 (m,
1H), 3,24-3,11 (m, 5H), 2,93 (s, 3H), 2,76-2,71 (m, 3H), 2,44 (m, 2H), 2,22-1,90 (m, 4H), 1,79 (m, 2H)

Ejemplo 15: Sintesis de la 5-Ox0-N-[2-(piperidin-1-il)etil]-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-9-carboxamida

diclorhidrato

Etapa 1: Sintesis del acido 6-(4-Metoxibencil)-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[h][1,6]naftiridin-9-carboxilico

COOEt ' COoH
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El compuesto (200 mg, 0,51 mmol) preparado en la etapa 3 del Ejemplo 5, se disolvié en metanol y, a la solucion
resultante, se le afiadié hidroxido sédico 1N (5 ml). La mezcla resultante, se sometié a reflujo, durante un transcurso
de tiempo de 18 horas, y ésta se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla, se concentrd, bajo la accion de presién
reducida, y se afiadié agua. La capa acuosa, se acidificd con acido clorhidrico 1 N, y se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica, se seco sobre sulfato magnésico anhidro, y se concentr6 hasta secado. Sin ningun proceso de
purificacién por separado, se obtuvo el compuesto del epigrafe (140 mg, rendimiento productivo:76%, sélido de color
blanco).

'H NMR (400MHz, CDCls) & 9,37 (s, 1H), 9,149,13 (m, 1H), 8,73 (d, J=8,0Hz, 1H), 8,09 (d, J=8,0Hz, 1H), 7,787,75
(m, 1H), 7,60 (d, J=8,4Hz, 1H), 7,24 (d, J=7,7Hz, 2H), 6,87 (d, J=7,3Hz, 2H), 5,58 (brs, 2H), 3,69 (s, 3H)

Etapa 2: Sintesis de la 6-(4-Metoxibencil)-5-0xo0-N-[2-(piperidin-1-il)etil]-5,6-dihidrobenzo[h][1,6]naftiridin-9-
carboxamida

S
COOH ! Y

Se procedié a disolver el compuesto (30 mg, 0,09 mmol) preparado en la etapa 1, 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-
carbodiimida clorhidrato (EDC, 48 mg, 0,25 mmol), e hidrato de 1-Hidroxi-benzotriazol (HOBt, 34 mg, 0,25 mmol), en
N,N-dimetilformamida (5 ml) y, a esta solucion, se le afiadié 1-(2-aminoetil)piperidina (0,033 ml, 0,23 mmol), a la
temperatura ambiente. La mezcla resultante, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 18 horas y se vertié en
hielo - agua. Después de la extraccion con cloroformo, la capa organica, se sec6 sobre sulfato sodico anhidro y se
concentré bajo la accion de presion reducida. El residuo se purificd, a continuacion, mediante cromatografia flash (de
evaporacion instantanea) de columna (cloroformo : metanol = 7 : 1), para obtener el compuesto del epigrafe (82 mg,
rendimiento productivo: 92%, sélido de color blanco) .

*H NMR (400MHz, CDCls); & 9,26 (s, 1H), 9,029,00 (m, 1H), 8,80~8,78 (m, 1H), 8,05~8,02 (m, 1H), 7,577,54 (m, 1H),
7,42 (d, J=8,8Hz, 1H), 7,32 (brs, 1H), 7,21 (d, J=8,4Hz, 2H), 6,84 (d, J=8,8Hz, 2H), 5,58 (brs, 2H), 3,75 (s, 3H),
3,62~3,57 (M, 2H), 2,64 (t, J=6,2Hz, 2H), 2,51 (brs, 4H), 1,68~1,62 (m, 4H), 1,49~1,48 (m, 2H)

Etapa 3: Sintesis de la 5-ox0-N-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-9-carboxamida
clorhidrato

> NH

—_— e T 2HC)

Se procedid a hacer reaccionar el compuesto (82 mg, 0,17 mmol) preparado en la etapa 2, de la misma forma que la
que se llevo a cabo en las etapas 4 y 5 del Ejemplo 1, para obtener el compuesto del epigrafe (9,1 mg, rendimiento
productivo:15%, sélido de color amarillo).

'H NMR (400MHz, DMSO-dg); & 11,28 (s, 1H), 9,99 (brs, sal), 8,948,92 (m, 1H), 8,83 (s, 1H), 7,97 (d,J=8,4Hz, 1H),
7,28 (d, J=8,8hz, 1H), 3,703,68 (m, 2H), 3,563,53 (m, 2H), 3,333,25 (M, 4H), 2,922,87 (m, 2H), 2,472,45 (m, 2H),
1,821,78 (m, 6H), 1,711,68 (m, 1H), 1,391,36 (m, 1H)

Ejemplo 16: Sintesis de la 9-[2-(Dimetilamino)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Etapa 1: Sintesis del tert.-butilcarbonato de 4-aminofenilo

OH o, O.
B
O:N O;N HN

Se procedié a disolver 4-nitrofenol(2 g, 14,37 mmol) en diclorometano (25 ml), y a esta solucién, se le afadio
bicarbonato de di-tert.-butilo (3,76 g, 17,25 mmol) y 4- dimetilaminopiridina (2,28 g, 18,68 mmol). La mezcla
resultante, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 10 horas, a la temperatura ambiente y se vertié en agua.
Después de la extraccion con cloroformo, la capa organica. se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato magnésico
anhidro, y se concentrd bajo la accion de presién reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (30 ml), y se
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afiadio paladio al 10% (Pd)(300 mg). La mezcla se agitd, a continuacion, bajo atmésfera de gas hidrégeno, durante
un transcurso de tiempo de 1 dia, a la temperatura ambiente. Una vez que se hubo completado la reaccion, se
elimin6 el Paladio al 10% (Pd), mediante filtro de Celite y, el filtrado, se concentrd, hasta secado. El residuo, se
purificé mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de columna (hexano : acetato de etilo

= 3:1) para obtener el compuesto del epigrafe (2,7 g, rendimiento productivo: 90%, sélido de color blanco).

"H NMR (400MHz, CDCls) & 6,94 (d, J=4,4Hz, 2H), 6,64 (d, J=4,4Hz, 2H) 3,62 (br, 2H), 1,54 (s, 9H)
Etapa 2: Sintesis del 4-(cloronicotinamino)fenilcarbonato de tert.-butilo

o] o ’ o /@,DBOC
| o~ OH = cl S N
_ — — N
=

N Cl =

A una solucién agitada de acido 2-cloronicotinico (1 g, 6,35 mmol) en diclorometano se afiadieron, mediante
procedimiento de goteo, cloruro de oxalilo y una cantidad catalitica de N,N-dimetilformamida, a una temperatura de
0C. La mezcla resultante, se sometié a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 3 horas, y ésta se concentré,
bajo la accion del vacio. El residuo se disolvid, a continuacion, en diclorometano, éste se aditivd con el compuesto
consistente en el tert.-butilcarbonato de 4-aminofenilo (1,46 g, 7 mmol), preparado en la etapa 1, y trietilamina, a una
temperatura de 0C. La mezcla, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 12 horas, a la temperatura ambiente y
se extrajo con cloroformo. La capa orgéanica, se secd sobre sulfato magnésico anhidro y ésta se concentrd hasta
secado. El residuo se purificd, a continuacion, mediante cromatografia flash (de evaporacién instantdnea) de
columna (cloroformo : metanol = 10 : 1) para obtener el compuesto del epigrafe (2,05 g, rendimiento
productivo:93%, sélido de color blanco).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 8,54- 8,52 (m, 1H), 8,21- 8,19 (m, 1H) 8,17 (br, 1H), 7,57 (d, J=4,2Hz, 2H), 7,42-7,39
(m, 1H), 7,24 (d, J=4,2Hz, 2H), 1,54 (s, 9H)

Etapa 3: Sintesis del 4-[2-cloro-N-(metoximetil)nicotin aminolfenilcarbonato de tert.-butilo

° OBoc o oc
cond el
IN/ cl k?

N Cl

El compuesto (2 g, 5,09 mmol) preparado en la etapa 2, se disolvié en N, N- dimetilformamida, y a esta solucion, se
le afiadié hidruro sédico (407 mg, 10,02 mmol), de una forma lenta, a una temperatura de 0C. Después d e haber
procedido a agitar, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos, se afadié clorometilmetiléter, mediante
procedimiento de goteo, y se continud con el régimen de agitacion, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, a la
temperatura ambiente. Una vez que se hubo completado la reaccién, se afiadi6 cloroformo y agua, y se procedié a
extraer la mezcla. La capa organica, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro, y se concentré
hasta secado. El residuo, se purificd, a continuacion, mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de
columna (hexano : acetato de etilo = 2 : 1). para obtener el compuesto del epigrafe (1,16 g, rendimiento productivo:
52%, sélido de color amarillo) .

'H NMR (400MHz, CDCls); & 8,24- 8,22 (m, 1H), 7,47- 7,45 (m, 1H), 7,12- 7,04 (m, 5H), 5,26 (s, 3H), 3,59 (s, 3H),
1,54 (s, 9H) .

Etapa 4: Sintesis del 6-(metoximetil)-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[h][1,6]naftiridin-9-ilcarbonato de tert.-butilo

El compuesto (1,16 g, 3,23 mmol) preparado en la etapa 3, se disolvié en N, N- dimetilformamida, secuencialmente,
y después se procedid a afiadir acetato de paladio (1) (218 mg, 0,97 mmol), 1, 3-bis (defenilfosfino)propano (400 mg,
0,97 mmol), tributilfosfina (0,80 ml, 3,23 mmol), y carbonato potasico (894 mg, 6,47 mmol). La mezcla resultante, se
sometié a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 5 horas y se enfrié a la temperatura ambiente. Se afiadieron
agua y diclorometano y, la mezcla, se extrajo. La capa organica se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro y ésta se
concentré hasta secado. A continuacion, se procedid a purificar el residuo mediante cromatografia flash (de
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evaporacion instantanea) de columna (hexano : acetato de etilo = 3 : 1) para obtener el compuesto del epigrafe (580
mg, rendimiento productivo: 55%, sélido de color amarillo).

*H NMR (400MHz, CDCls); & 9,01-9,00 (m, 1H), 8,78- 8,75 (m, 1H), 8,36 (d, J=1,4Hz, 1H), 7,58- 7,52 (m, 2H), 7,29-
7,26 (M, 2H), 5,82 (s, 2H), 3,47 (s, 3H), 1,54 (s, 3H).

Etapa 5: Sintesis de la 9-Hidroxi-6-(metoximetil)benzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

o.. OH

El compuesto (580 mg, 1,627 mmol) preparado en la etapa 4 se disolvié en 1,4-dioxano (10 ml), y después, se
afiadio una solucion 3,7 N de &cido clorhidrico en 1,4-dioxano (6 ml). La mezcla resultante, se agitd, durante un
transcurso de tiempo de un dia, a la temperatura ambiente y el precipitado, se recolecté mediante filtrado, para
obtener el compuesto del epigrafe (410 mg, rendimiento productivo:98%, sélido de color amarillo).

*H NMR (400MHz, DMSO-ds); & 9,60-9,15 (br, 1H), 9,07-9,05 (s, 1H), 8,66- 8,64 (m, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,70- 7,67 (m,
1H), 7,47 (d, J=4,6Hz, 1H), 7,15- 7,12 (m, 1H), 5,71 (s, 2H), 3,32 (s, 3H).

Etapa 6: Sintesis de la 9-[2-(Dimetilamino)etoxi]-6-(metoximetil)benzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

O\/\N/
|

El compuesto (60 mg, 0,234 mmol) preparado en la etapa 5, se disolvio en N,N-dimetilformamida (5 ml) y, a
continuacion, éste se aditivo con carbonato potasico (161 mg, 1,17 mmol) y yoduro potasico (8 mg, 0,047 mmol).
Después de haber procedido a agitar, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos, se afiadi6 cloruro de N,N-
dimetilaminoetilo clorhidrato, a la temperatura ambiente y la mezcla resultante, se agitd, durante un transcurso de
tiempo adicional de un dia, a una temperatura de 70 C. La mezcla, se extrajo con cloroformo, se secé sobre sulfato
magnésico anhidro, y se concentré hasta secado. El residuo se purificd, a continuacién, mediante cromatografia
flash (de evaporacion instantanea) de columna (cloroformo : metanol = 10 : 1) para obtener el compuesto del
epigrafe (40 mg, rendimiento productivo:53%, sélido de color blanco).

*H NMR (400MHz, CDCls); & 9,01-9,00 (m, 1H), 8,78- 8,75 (m, 1H), 8,36 (d, J=1,4Hz, 1H), 7,57- 7,52 (m, 2H), 7,29-
7,26 (M, 2H), 5,82 (s, 2H), 4,26 (t, J=5,6Hz, 2H), 3,47 (s, 3H), 2,81 (t, J=5,2Hz, 2H), 2,38 (s, 6H) .

Etapa 7: Sintesis de la 9-[2-(Dimetilamino)etoxil-6-(metoximetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

0\/\T/ ' O
I

Se procedié a disolver el compuesto (40 mg, 0,122 mmol) preparado en la etapa 6 y, en diclorometano/metanol(5
ml), y a continuacion, se afiadié Paladio al 10% (Pd)(4 mg). La mezcla resultante, se agitd, bajo atmésfera de gas
hidrégeno, durante un transcurso de tiempo de un dia, a la temperatura de ambiente. Una vez que se hubo
completado la reaccion, la solucion, se filtro con Celite y, el filtrado, se concentr6 hasta secado. El residuo, se
purificé, a continuacion, mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de columna
(cloroformo:metanol=10:1) para obtener el compuesto del epigrafe (40 mg, rendimiento productivo:99%, sélido de
color blanco).
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'H NMR (400MHz, CDCls); & 7,47- 7,44 (m, 2H), 7,08- 7,06 (m, 1H), 5,75 (br, 1H), 5,71 (s, 2H), 4,53 (t,J=5,6Hz, 2H),
3,48 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,22 (t, J=5,6Hz, 2H), 2,78 (s, 6H), 2,69 (t, J=6,4Hz, 2H), 1,95 (m, 2H) .

Etapa 8: Sintesis de la 9-[2-(Dimetilamino)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato

o (o]
N
l N ° ] NH
HCI
N = N = 2
H H
OV/\N/ Q\/\N/

| I
El compuesto (40 mg, 0,120 mmol) preparado en la etapa 7, se disolvié en etanol(3 ml), y a continuacién, se
procedié a afiadir acido clorhidrico 12 N (2 ml). La mezcla resultante, se sometid a reflujo, durante un transcurso de
tiempo de 12 horas, a una temperatura de 90C. Una vez que se hubo completado la reaccion, la mezcla, se
concentrd, bajo la accion de presion reducida, y el residuo, se lavd acetato de etilo, para obtener el compuesto del
epigrafe (36 mg, rendimiento productivo:84%, solido de color amarillo).
'"H NMR (400MHz, DMSO-ds) : & 11,70 (s, 1H), 10,61 (br, 1H), 7,99- 7,80 (br, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,38 (d, J=4,4Hz,
1H), 7,24 (d, J=4,8Hz, 1H), 4,43 (t, J=4,4Hz, 2H), 3,54- 3,53 (m, 2H), 3,38 (m, 1H), 2,86 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 2,56-
2,51 (m, 2H), 1,82 (m, 2H)
Mediante la reaccion del Ejemplo 16, se prepararon compuestos como los que siguen a continuacion.
Ejemplo 17: 9-[2-(Piperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 18: 9-(2-Metoxietoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato
Ejemplo 19: 9-[2-(Piperazin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclorhidrato
Ejemplo 20: 9-Etoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato
Ejemplo 21: 9-[3-(Piperidin-1-il) propoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 22: 9-(2-Aminoetoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 23: 9-[2-(4-Fenilpiperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 24: 9-(2-Hidroxietoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato
Ejemplo 25: 9-Fenetoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 26: 9-[2-(Dietilamino)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 27: 9-(2-Morfolinoetoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 28: Cloruro de 1,1-dietil-4-[2-(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-9-iloxi]etil) piperazin-1-io

Ejemplo 29: 9-[4-(Piperidin-1-il)butoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ej. Estructura Datos del espectro de NMR
quimica
o
tH TH NMR{400MHz, DMSO-dg): 5 12.03(s, 1H), 10.87(br, 1H), 7.78(s, 1H), 7.45(m,
17 1H),7.28(m, 1H), 4.53(m, 2H), 3.56-3.39(m, H), 3.01(m, 2H), 2.57(m, 2H), 1.80-1.71
P D (m, 7H), 1.38(m, 1H)
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Ejem-
plo

Estructura
quimica

Datos del espectro de NMR

18

i

¢

TH NMR(400MHz, DMSO-dg); 3 11.73(m, 1H), 7.75(br, 1H), 7.51(s, 1H), 7.35(d
J=4 8Hz, 1H), 7.21(d, J=6.0Hz, 1H), 4.14(t, J=3.6Hz, 2H), 3.69(t, J=5.2Hz, 2H),
3.38-3.37(m, 2H), 3.32(s, 3H), 2.55-2.53(m, 2H), 1.84-1.81(m, 2H)

19

O

TH NMR(400MHz, CD,0D); 5 7.70(s, 1H), 7.53(m, 2H), 4.58(s, 2H), 3.79-3.48(m,
6H), 2.71(m, 2H), 2.01(t, J=7.6Hz, 2H)

20

B
o {{;&!

TH NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.93(s, 1H), 7.97(br, 2H), 7.52(s, 1H), 7.38(d,
J=8.8Hz, 1H), 7.20(d. J=8.4Hz, 1H), 4.06(qt, J=6.4Hz, 2H), 3.37(m, 2H), 2.54(m,
2H), 1.81(m, 2H), 1.33(t, J=6.4Hz, 3H)

21

TH NMR(400MHz, DMSO-dg); & 10.30(brs, 1H), 7.23~7.20(m, 2H), 6.87~6.94(m,
1H), 5.06(brs, 2H), 4.04(t, J=6.7Hz, 2H), 3.47-3.43(m, 2H), 2.76-2.72(m, 2H)
2.64-2.56(m, 6H), 2.07-2.02(m, 4H), 1.69-1.63(m, 4H), 1.47~1.42(m, 2H)

22

) © E“
g

[

1H NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 12.02(s, TH), 8.13(br, 3H), 7.79(s, 1H), 7.47(d,
J=8.8Hz, 1H), 7.25(m, TH), 4.47(m, 2H), 3.50(m, 2H), 3.41(m, 2H), 2.52(m, 2H),
1.85(m, 2H)

23

TH NMR(400MHz, DMSO-dg); 3 11.10(s, 1H), 10.34(br, 1H), 7.51(s, 1H), 7.35-7.31
(m, 3H), 7.24-7.22(m, 3H), 7.18-7.16(m, 1H), 4.43(s, 2H), 3.67-3.64(m, 4H),

3.36-3.33(m, 2H), 3.19-3.14(m, 4H), 2.86-2.78(m, 2H), 2.06-2.00(m, 4H), 1.79-1.78
(m, 2H)

24

TH NMR(400MHz, DMSD-dg); 5 11.54(s, 1H), 7.72-7.46(br, 1H), 7.46(s, 1H), 7.31
(d, J=4.0Hz, 1H), 7.17(d, J=4.8Hz, 1H), 4.02-4.01(m, 2H), 3.74-3.73(m, 2H), 3.36
(m, 2H), 2.54(m, 2H), 1.82(m, 2H)

25

TH NMR(400MHz, DMSO-dg); & 12.08(s, 1H), 8.07(br, 2H), 7.57(d. J=2.4Hz, 1H),
7.43(d, J=9.2Hz, 1H), 7.36-7.29(m, 4H), 7.25-7.16(m, 2H), 4.22(t. J=6.8Hz, 2H),
3.38-3.36(m, 2H), 3.07(t, J=6.8Hz, 2H), 2.57(t, J=6.0Hz, 2H), 1.83-1.80(m, 2H)

26

°E§8}ﬁg

TH NMR(400MHz, DMSO-dg); 3 12.00(s, 1H), 10.76(s. 1H), 8.28(br, 2H), 7.78(d,
J=2.0Hz, 1H), 7.45(d, J=8.8Hz, 1H), 7.27(dd, J=8.8Hz, 1.6Hz, 1H), 4.48(t, J=4.8Hz,
2H), 3.52(m, 2H), 3.40(m, 2H), 3.23-3.20(m, 4H), 2.57(t, J=5.8Hz, 2H), 1.83(m, 2H),
1.26(t, J=7.2Hz, 6H)

27

088
®;

;

TH NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.78(s, 1H), 11.40(s, 1H), 7.69(d, J=2.4Hz, 1H),
7.49(d, J=8.8Hz, 1H), 7.25(dd, J=2.4Hz, 8.8Hz, 1H), 4.51(t, J=4.8Hz, 2H), 3.97(d,
J=12Hz, 2H), 3.84(t, J=12Hz, 2H), 3.57(m, 2H), 3.51(d, J=12Hz, 2H), 3.40-3.37(m,
2H), 3.23-3.20(m, 2H), 2.56-2.53(m, 2H), 1.84-1.81(m, 2H)
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Continuacion tabla

Ejem- | Estructura Datos del espectro de NMR
plo quimica

1H NMR{(400MHz, DMSO-dg); 5 11.86(s, 1H), 7.75(s, 1H), 7.40(d, J=8.8Hz, 1H),
28 21 7.26(d, J=7.6Hz, 1H), 4.51(s. 2H), 3.79(s, 8H), 3.71(s, 2H), 3.54(br s. 4H), 3.39(t,

J=7.2Hz. 2H), 2.54(s, 2H), 1.81(s. 2H). 1.21(t. J=6.4Hz. 6H)

Q

1H NMR(400MHz, DMSO-dg): 5 11.56(m, 1H), 10.03(d, J=17.6Hz, 1H), 8.57(br, 1H)

2 a0 7.75(br, 1H), 7.53(d, J=7.4Hz, 1H), 7.32(d, J=4.8Hz, 1H), 7.17(d, J=4.4Hz, 1H),
4.06-4.04(m, 2H), 3.43-3.37(m, 6H), 3.11-3.04(m, 1H), 3.01-2.94(m, 1H), 2.88-2.75

(m, 2H), 1.81-1.70(m, 10H), 1.5(m, 2H)

Ejemplo 30: Sintesis de la 1-Metil-9-[2-(piperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

diclorhidrato

Etapa 1: Sintesis de 9-Metoxi-6-(4-metoxibencil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

o]

- P8 \-FMe

Iz

OMe OMe

Se procedié a disolver la 9-metoxi-6-(4-metoxibencil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona (500 mg,
1,36 mmol), en N, N- dimetilformamida (10 ml) y, a continuacién, a la solucién resultante, se le afiadié hidruro sédico
(140 mg, 2,04 mmol), a una temperatura de 0. Desp ués de proceder a agitar, durante un transcurso de tiempo de
30 minutos, se afadié yodometano (0,13 ml, 2,04 mmol) y, la mezcla resultante, se agitd, durante un transcurso de
tiempo de 3 horas, a una temperatura de 0C. Despué s de haberse completado la reaccion, la mezcla, se vertié en
hielo - agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada, se lavé con salmuera, se sec6 sobre
sulfato sddico anhidro, y se concentrd hasta secado. El residuo, se purificd, a continuacion, mediante cromatografia
flash (de evaporacion instantanea) de columna (hexano : acetato de etilo =1 : 1), para obtener el compuesto del
epigrafe (445 mg, rendimiento productivo: 90%, sélido de color blanco) .

*H NMR (400MHz, CDCls); & 7,32~7,31 (m, 1H), 7,22~7,20 (m, 1H), 7,17 (d, J=8,8Hz, 2H), 6,98~6,95 (m, 1H), 6,83
(d, J=8,8Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,18~3,15 (M, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,71 (t, J=6,6Hz, 2H), 1,93 (m, 2H)

Etapa 2: Sintesis de la 9-Metoxi-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

(o]

OMe OMe

El compuesto (440 mg, 1,20 mmol) preparado en la etapa 1 se disolvié en acido trifluoroacético en exceso (3 ml) y,
la mezcla resultante, se calentd, a una temperatura de 100, durante un transcurso de tiempo de 18 horas, en un
tubo sellado. La mezcla, se vertio en hielo - agua y ésta se acidificé con una solucién acuosa 2N hidréxido sédico.
Después de haber procedido a acidificar con una solucion acuosa 2N de acido clorhidrico, la solucién cruda, se
extrajo con diclorometano y se lavé con salmuera. La capa organica, se sec6 sobre, sulfato sodico anhidro, y se
concentré hasta secado. El residuo, se purificd, a continuacion, mediante cromatografia flash (de evaporacién
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instantanea) de columna (diclorometano : metanol = 10 : 1) para obtener el compuesto del epigrafe (260 mg,
rendimiento productivo:88%, sélido de color blanco).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 9,89 (brs, 1H), 7,24- 7,21 (m, 1H), 7,15 (d, J=8,8Hz, 1H), 7,06~7,03 (m, 1H), 3,87 (s,
3H), 3,18~3,15 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,67 (t, J=6,4Hz, 2H), 1,91~1,85 (m, 2H)

Etapa 3: Sintesis de la 1-Metil-9-[2-(piperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

diclorhidrato

0
NH
— |
+ /\/T‘O
N Cl
| © Ho
OMe
OH

| NH I NH

——— —— 2HCI

O™ 0\/\0

El compuesto (50 mg, 0,20 mmol) preparado en la etapa 2, se disolvio en diclorometano (3 ml) y, a la solucion
resultante, se le afiadié una solucion 1 M de tribromuro de boro en diclorometano (0,61 ml, 0,61 mmol), a una
temperatura de 0C. La mezcla resultante, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 18 horas, a la temperatura
ambiente y, ésta, se vertié en una solucion acuosa de bicarbonato sddico. La mezcla, se extrajo con acetato de etilo,
se seco sobre sulfato sédico anhidro, y se concentrd hasta secado. Y, a continuacion, el residuo se disolvié en N,N-
dimetilformamida (10 ml), y a éste, se le afiadié carbonato potasico (72 mg, 0,52 mmol) y 1-(2-cloroetil) piperidina
(48 mg, 0,26 mmol). La mezcla resultante, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 18 horas, a una temperatura
de 90 T y ésta se enfrio a temperatura ambiente. La mezcla, se extrajo con cloroformo, se seco sobre sulfato
sédico anhidro, y se concentr6 hasta secado. El residuo, se purific6 mediante cromatografia flash (de evaporacién
instantanea) de columna (cloroformo : metanol = 7 : 1), para obtener el compuesto del epigrafe (24,7 mg,
rendimiento productivo: 34%, soélido de color blanco). EI compuesto obtenido (23 mg, 0,067 mmol), se hizo
reaccionar siguiendo el mismo criterio y de la misma forma que en la etapa 5 del Ejemplo 5, para obtener el
compuesto del epigrafe (21 mg, rendimiento productivo: 73%, soélido de color amarillo).

=z
—Z

'H NMR (400MHz, DMSO-d6); & 11,41 (brs, 1H), 10,42 (brs, sal), 7,27~7,22 (m, 2H), 7,16~7,14 (m, 1H), 4,45~4,43
(m, 2H), 3,56~3,46 (M, 4H), 3,09~3,02 (M, 2H), 2,99~2,94 (m, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,45~2,41 (m, 2H), 1,79~1,67

Ejemplo 31: Sintesis de la 9-[2-(Dimetilamino)etil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Etapa 1: Sintesis de tert.-butildimetil(4-nitrofenetoxi)silano

aH OTBDMS
/@/\/ D/\/
O3N O;N

Se procedié a disolver 4-nitrofenetilalcohol(1,0 g, 5,98 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (20 ml), y a esta
solucion, se le afiadieron, secuencialmente, cloruro de tert.-butildimetilsililo (990 mg, 6,58 mmol) e imidazol (450 mg,
6,58 mmol). La mezcla resultante, se agitd, durante un transcurso de tiempo de un dia, y se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica, se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, y se concentré hasta secado. El
residuo, se purificd, a continuaciéon, mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de columna (de
acetato etilo:hexano =1 : 8) para obtener el compuesto del epigrafe (1,65 g, rendimiento productivo: 98%, aceite de
color amarillo) .

2

'H NMR (400MHz, CDCls); & 8,19 (d, J=8,8Hz, 2H), 7,43 (d, J=8,8Hz, 2H), 3,90 (t, J=6,4Hz, 2H), 2,96 (1,J=6,4Hz,
2H), 0,89 (s, 9H), 0,00 (s, 6H)
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Etapa 2: Sintesis de la 4-[2-(tert.-butildimetilsililoxi)etil]anilina

ON H;N

El compuesto (1,65 g, 5,86 mmol) preparado en la etapa 1, se disolvié en acetato de etilo (20 ml) y, a la solucion
resultante, se le afiadié Paladio al 10% (Pd)(165 mg) a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion, se agito,
durante un transcurso de tiempo de 3 dias, bajo atmésfera de gas hidrogeno. El Paladio 10% (Pd), se eliming,
mediante la utilizacion de un filtro de Celite y, el filtrado se concentrd, bajo la accion de presion reducida. El residuo,
se purificd, a continuacién, mediante cromatografia flash (de evaporacién instantanea) de columna (acetato de etilo
: hexano = 1 : 4), para obtener el compuesto del epigrafe (1,4 g, rendimiento productivo:95%, aceite incoloro).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 7,00 (d, J=8,0Hz, 2H), 6,63 (d, J=8,0Hz, 2H), 3,74 (t, J=7,4Hz, 2H), 3,57 (s,2H), 2,72 (t,
J=7,4Hz, 2H), 0,89 (s, 9H), 0,00 (s, 6H)

Etapa 3: Sintesis de la 9-[2-(tert.-butilmetilsililoxi)etil]-6-(metoximetil)benzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

o] [s} .
OTBDMS
| o= OH = cl
— | +
N ol N el HzN

N

OTBDMS

Se procedi6 a llevar a cabo el mismo procedimiento que en las etapas 2-4 del Ejemplo 16, mediante la utilizacion del
acido 2-cloronicotinico (800 mg, 5,08 mmol), para obtener el compuesto del epigrafe (950 mg, rendimiento
productivo (42 etapa):47%, aceite de color amarillo).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 9,01 (dd, J=4,4Hz, 2,0Hz, 1H), 8,75 (dd, J=8,0Hz, 2,0Hz, 1H), 8,70 (d, J=2,0Hz, 1H),
7,56- 7,48 (m, 3H), 5,83 (s, 2H), 3,88 (t, J=6,8Hz, 2H), 3,46 (s, 3H), 2,98 (t, J=6,8Hz, 2H), 0,87 (s, 9H), 0,00 (s, 6H)

Etapa 4: Sintesis de 9-(2-Hidroxietil)-6-(metoximetil)benzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

OTBDMS

El compuesto (850 mg, 2,13 mmol) preparado en la etapa 3, se disolvié en una solucién 3,7 N de acido clorhidrico
/1,4-dioxano

y, la solucién, se agitd, durante el transcurso de toda la noche, a la temperatura ambiente. Una vez que se hubo
completado la reaccion, el precipitado, se recolectdé mediante filtrado, para obtener el compuesto del epigrafe (540
mg, rendimiento productivo:89%, sélido de color amarillo).

*H NMR (400MHz, DMSO-dg + CDCls); & 9,06-9,04 (m, 1H), 8,83- 8,79 (m, 2H), 7,66 (dd, J=8,0Hz, 4,8Hz, 1H), 7,59-
7,54 (m, 2H), 5,81 (s, 2H), 3,85 (t, J=6,8Hz, 2H), 3,44 (s, 3H), 2,99 (t, J=6,8Hz, 2H)

Etapa 5: Sintesis del 2-[6-(Metoximetil)-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[h][1,6]naftiridin-9-il]acetaldehido
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OH o

Se procedié a disolver el compuesto (50 mg, 0,18 mmol) preparado en la etapa 4, en diclorometano (10 ml) y, a esta
solucién, se le afiadié periodinano de Dess-Martin (112 mg, 0,26 mmol), a una temperatura de 0C. La me zcla
resultante, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 90 minutos, a la temperatura ambiente, y ésta se vertié en
una solucién acuosa, saturada, de bicarbonato s6dico. La mezcla, se extrajo con diclorometano y se lavé con
salmuera. La capa organica, se secé sobre sulfato sddico anhidro y se concentré6 hasta secado. El residuo, se
purific, a continuaciéon, mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de columna (acetato de etilo :
hexano = 1 : 1), para obtener el compuesto del epigrafe (25 mg, rendimiento productivo : 50%, solido de color
blanco).

*H NMR (400MHz, CDCls); & 9,85 (s, 1H), 9,01 (dd, J=4,4Hz, 1,6Hz, 1H), 8,78- 8,74 (m, 2H), 7,64 (d, J=8,8Hz, 1H),
7,55 (dd, J=8,0Hz, 4,4Hz, 1H), 7,46 (dd, J=8,8Hz, 2,0Hz, 1H), 5,84 (s, 2H), 3,88 (s, 2H), 3,47 (s, 3H)

Etapa 6: Sintesis de 9-([2-(Dimetilamino)etil]-6-(metoximetil)benzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

/N\

El compuesto (35 mg, 0,12 mmol) preparado en la etapa 5, se disolvio en metanol (5 ml) y, a la solucion resultante,
secuencialmente, se le afiadié dimetilamina (0,52 ml, 1,04 mmol), cianoborhidrato sédico (8 mg, 0,13 mmol), cloruro
de zinc (11)(8 mg, 0,06 mmol), y una solucién 1,25 N de acido clorhidrico en metanol (0,58 ml, 0,72 mmol), a una
temperatura de OC. La mezcla resultante, se agitd, durante un transcurso de tiempo de una hora, a una temperatura
de 0C y, ésta, se vertid en bicarbonato sddico sol ucién acuosa. La mezcla, se extrajo con cloroformo y se lavé con
salmuera. La capa organica, se seco sobre sulfato sédico anhidro y ésta se concentrd, hasta secado. El residuo, se
purificd, a continuacion, mediante cromatografia flash (de evaporacion instantdnea) de columna (cloroformo :
metanol = 5 : 1), para obtener el compuesto del epigrafe (22 mg, rendimiento productivo:59%, sélido de color
blanco).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 9,02 (dd, J=4,4Hz, 1. 6Hz, 1H), 8,76 (dd, J=8,0Hz, 1,6H, 1H), 8,69 (d, J=2,4Hz, 1H),
7,58- 7,47 (m, 3H), 5,83 (s, 2H), 3,47 (s, 3H), 2,97 (t, J=8,0Hz, 2H), 2,67 (t, J=8,0Hz, 2H), 2,36 (s, 6H)

Etapa 7: Sintesis de la 9-[2-(Dimetilamino)etil]-6-(metoximetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

AN PL

El compuesto (22 mg, 0,07 mmol) preparado en la etapa 6, se disolvié en etanol(4 ml)/diclorometano (2 ml), y, a la
solucién resultante, se le afiadié Paladio al 10% (Pd)(5 mg) a la temperatura ambiente. La mezcla resultante, se
agito, durante un transcurso de tiempo de un dia, bajo la accion de gas hidrogeno y ésta se filtr6, mediante la
utilizacién de Celite, para eliminar el Paladio al 10% (Pd). A continuacion, se procedio a concentrar el filtrado, bajo la
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accion de presion reducida, para obtener el compuesto del epigrafe (20 mg, rendimiento productivo:90%, sélido de
color blanco).

*H NMR (400MHz, CDCls); & 7,58 (s, 1H), 7,46 (d, J=8,8Hz, 1H), 7,29 (dd, J=8,8Hz, 1,6Hz, 1H), 5,71 (s, 2H), 5,36 (s,
1H), 3,46 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,07 (M, 2H), 2,97 (M, 2H), 2,68 (t, J=6,4Hz, 2H), 2,59 (s, 6H), 1,99-1,93 (m, 2H)

Etapa 8: Sintesis de la 9-[2-(Dimetilamino)etil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

H H 2HCI

N /N_\

Se procedié a disolver el compuesto (20 mg, 0,06 mmol) preparado en la etapa 7, en etanol(4 ml) y, a la solucién
resultante, se le afiadi6 acido clorhidrico concentrado (0,5 ml). La mezcla resultante, se agitd, durante un transcurso
de tiempo de 8 horas, a una temperatura de 80 T y, ésta, se enfri6 a temperatura ambiente. A continuacion, la
mezcla, se concentré bajo, la accion de presion reducida, para obtener el compuesto del epigrafe (18 mg,
rendimiento productivo:82%, sélido de color amarillo).

'H NMR (400MHz, DMSO-dg); & 11,91 (s, 1H), 10,97 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,46- 7,43 (m, 2H), 3,37 (m, 4H), 3,09 (m,
2H), 2,79 (s, 6H), 2,55 (m, 2H), 1. 81 (m, 2H)

Ejemplo 32: Sintesis de la 8-[2-(Dimetilamino)etil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

o}

NH
2HCI

Iz

Se aplicé el mismo procedimiento que el del Ejemplo 31, para obtener el compuesto del epigrafe.

'H NMR (400MHz, DMSO-dg); 8 10,99 (s, 1H), 10,76 (br, 1H), 8,79 (br, 1H), 7,83- 7,81 (m, 1H), 7,22-7,19 (m, 1H),
6,92- 6,80 (m, 1H), 4,37- 4,35 (m, 2H), 3,37- 3,34 (m, 2H), 3,06- 3,02 (m, 2H), 2,82 (s. 6H), 2,46- 2,43 (m, 2H), 1,79-
1,78 (m. 2H)

Ejemplo 33: Sintesis de la 9-[3-(Dimetilamino)propil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Etapa 1: Sintesis del 3-(4-aminofenil) propanoato de etilo

o Q
= 0" ™ Q"A\

ON"T H2N

Se procedi6 a disolver 3-(4-Nnitrofenil)acrilato de etilo (3 g, 13,56 mmol) en metanol/ tetrahidrofurano (20 ml), y se
afnadio Paladio al 10% (Pd)(300 mg). La mezcla resultante, se agitd, durante un transcurso de tiempo de un dia, bajo
atmdsfera de gas hidrégeno, a la temperatura ambiente y, ésta, se filtr6 mediante la utilizacion de Celite, para
eliminar Paladio al 10% (Pd). A continuacién, se procedié a concentrar el filtrado, bajo la accién de presién reducida.
El residuo se purificd, a continuacion, mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de columna
(hexano : acetato de etilo = 3 : 1) para obtener el compuesto del epigrafe (2,14 g, rendimiento productivo: 82%,
liquido incoloro) .

1H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 6,99 (d, J=4,0Hz, 2H), 6,62 (d, J=4. 2Hz, 2H) 4,12 (q, J=3,6Hz, 2H), 3,58 (br, 2H),
2,84 (t, J=8,0, 2H), 2,56 (t, J=7,6Hz, 2H), 1,24 (t, J=6,4Hz, 3H).

Etapa 2: Sintesis del 3-[4-(2-Cloronicotinamido)fenil]propanoato _de etilo

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2443 127 T3

o
0 [»]
. s} OE!
= Cl
| o | = N
- e = — | H .
NT el N Cl e

Se procedié a disolver acido 2-cloronicotinico (1 g, 6,35 mmol) en diclorometano y, a la solucidn, se le afiadié cloruro
de oxalilo, una cantidad catalitica de N,N-dimetilformamida, a una temperatura de 0C. La mezcla resul tante, se
sometié a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 3 horas y, ésta, se concentro, bajo la accion de presién
reducida. Y, a continuacion, el acido cloruro obtenido, se disolvié en diclorometano y se enfrié a una temperatura de
0T. A continuacion, se afiadieron el 3-(4- nitrofenil)acrilato de etilo (1,35 g, 7 mmol), preparado en la etapa 1y
trietilamina, y la mezcla de reaccion, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 12
horas. La mezcla, se extrajo con cloroformo, se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro, y se concentré hasta secado.
El residuo, se purificd, a continuacién, mediante cromatografia flash (de evaporacion instantdnea) de columna
(cloroformo : metanol = 10 : 1), para obtener el compuesto del epigrafe (2,1 g, rendimiento productivo: 92%, liquido
incoloro).

'H NMR (400MHz, CDCls) & 8,53- 8,51 (m, 1H), 8,21- 8,19 (m, 3H) 8,15 (br, 1H), 7,57 (d, J=3,4Hz, 2H), 7,43-7,39
(m, 1H), 7,30- 7,22 (m, 2H), 4,15- 4,09 (m, 2H), 2,96 (t, J=8,0Hz, 2H), 2,62 (t, J=8,0Hz, 2H), 1,25 (m, 3H).

Etapa 3: Sintesis del 3-{4-[2-Cloro-N-(metoximetil)nicotinamido]fenil}propanoato de etilo
o o]
° WOE‘ o )@/\)Losi
= N
O (XY
N a NT e e

El compuesto (100 mg, 0,31 mmol) preparado en la etapa 2 se disolvié en N,N-dimetilformamida (3 ml) y, a la
solucion, se le afiadio hidruro sédico (407 mg, 10,02 mmol), a una temperatura de 0C. Después de proce der a
agitar, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos, se afiadié clorometilmetiléter, mediante procedimiento de
goteo y, la mezcla resultante, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 8 horas. La mezcla, se vertié en hielo -
agua y se extrajo con cloroformo. La capa organica, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro,
y se concentré hasta secado. El residuo se purificd, a continuacién, mediante cromatografia flash (de evaporacion
instantanea) de columna (hexano : acetato de etilo = 2 : 1), para obtener el compuesto del epigrafe (57 mg,
rendimiento productivo:50%, liquido amarillo).

'H NMR (400MHz, CDCls) & 8,24 (m, 1H), 7,47- 7,45 (m, 1H), 7,12- 7,04 (m, 5H), 5,26 (s, 2H), 4,09 (q, J=3,6Hz, 2H),
3,59 (s, 3H), 2,83 (t, J=8,4Hz, 2H), 2,51 (t, J=7,6Hz, 2H), 1,21 (t, J=7,2Hz, 3H) .

Etapa 4: Sintesis del 3-[6-(Metoximetil)-5-o0x0-5,6-dihidrobenzo[h][1,6]naftiridin-9-il]propanoato de etilo

o )
N A~
o OFt N0
-
l‘\ N - . N
-
N ClL\O .
I - -
o7 “ort

El compuesto (55 mg, 0,146 mmol) preparado en la etapa 3, se disolvié en N, N- dimetilformamida (3 ml), y a este se
le afiadid, secuencialmente, acetato de paladio (1) (9,83 mg, 0,0438 mmol), 1, 3-bis (defenilfosfino)propano (18 mg,
0,0438 mmol), tributilfosfina (0,036 ml, 0,146 mmol), y carbonato potasico (40 mg, 0,292 mmol. La mezcla resultante,
se sometié a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 5 horas. A la solucién anterior, se le afiadi6 agua vy, la
mezcla, se extrajo con cloroformo. La capa organica, se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré hasta
secado. Se procedid, a continuacion, a purificar el residuo, mediante cromatografia flash (de evaporacién
instantanea) de columna (hexano : acetato de etilo = 3 : 1), para obtener el compuesto del epigrafe (31 mg,
rendimiento productivo: 64%, sélido de color blanco).
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'H NMR (400MHz, CDClz); & 9,02-9,00 (m, 1H), 8,77- 8,71 (m, 2H), 7,57- 7,48 (m, 3H), 5,83 (s, 2H), 4,15 (q,
J=3,6Hz, 2H), 3,47 (s, 3H), 3,11 (t, J=8,0Hz, 2H), 2,73 (t, J=7,6Hz, 2H), 1,26 (t, J=6,8Hz, 3H).

Etapa 5: Sintesis del acido 3-[6-(Metoximetil)-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[h][1,6]natftiridin-9-il]propanona

Et
© o o OH

El compuesto (1,15 g, 3,38 mmol) preparado en la etapa 4, se disolvio en diclorometano/metanol(20 ml) y, a la
solucion, se le afiadid una solucion acuosa 4N de hidréxido sédico, a la temperatura ambiente. La mezcla
resultante, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 12 horas vy, ésta, se acidificé con acido clorhidrico 4 N. A
continuacién, se recolectd el precipitado, mediante filtrado, para obtener el compuesto del epigrafe (780 mg,
rendimiento productivo:74%, sélido de color blanco).

*H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 12,17 (s, 1H), 9,06-9,05 (m, 1H), 8,64- 8,58 (m, 2H), 7,69- 7,67 (m, 1H), 7,53 (M, 2H)
5,73 (s, 2H), 3,31 (s, 3H), 2,95 (t, J=7,6Hz, 2H), 2,61 (t, J=7,6Hz, 2H).

Etapa 6: Sintesis de la 9-(3-Hidroxipropil)-6-(metoximetil)benzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

o OH OH

El compuesto (780 mg, 2,50 mmol) preparado en la etapa 5, se disolvi6 en tetrahidrofurano y, a esta solucion, se le
afnadid, mediante procedimiento de goteo, una solucion 2M de dimetilsulfuro de borano en tetrahidrofurano (6,24 ml,
12,49 mmol). La mezcla resultante, se agit6, durante un transcurso de tiempo de 3 horas, a la temperatura ambiente
y se extrajo con cloroformo. La capa organica, se secO sobre sulfato magnésico anhidro, y ésta se concentr6 hasta
secado. El residuo, se purificd, a continuacién, mediante cromatografia flash (de evaporacién instantanea) de
columna (cloroformo : metanol = 15 : 1), para obtener el compuesto del epigrafe (45 mg, rendimiento
productivo:75%, sélido de color blanco).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 9,02-9,00 (m, 1H), 8,78- 8,70 (m, 2H), 7,58- 7,47 (m, 3H), 5,84 (s, 2H), 3,73 (t,J=6,4Hz,
2H), 3,48 (s, 3H), 2,88 (t, J=7,6Hz, 2H), 2,02-1,98 (m, 2H)

Etapa 7: Sintesis del 3-[6-(Metoximetil)-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[h][1,6]naftiridin-9-il]propanal

OH o H

El compuesto (200 mg, 0,67 mmol) preparado en la etapa 6, se disolvié en diclorometano, y a esta solucion, se le
afiadio clorocromato de piridinio (289 mg, 1,34 mmol) y gel de silice (289 mg), a la temperatura ambiente. La mezcla
resultante, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 2 horas, a la temperatura ambiente y se filtrd, para eliminar
el gel de silice. El filtrado, se extrajo con diclorometano, éste se secd sobre sulfato magnésico anhidro, y se
concentré hasta secado. El residuo se purific, a continuaciéon, mediante cromatografia flash (de evaporacién
instantanea) de columna (cloroformo : metanol =15 : 1), para obtener el compuesto del epigrafe (151 mg,
rendimiento productivo:76%, sélido de color blanco).
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'H NMR (400MHz, CDCls); & 9,87 (s, 1H), 9,02-9,00 (m, 1H), 8,77- 8,70 (m, 2H), 7,58- 7,46 (m, 3H), 5,83 (s,2H),
3,47 (s, 3H), 3,14- 3,10 (m, 2H), 2,93- 2,89 (m, 2H)

Etapa 8: Sintesis de la 9-[3-(Dimetilamino) propil]-6-(metoximetil)benzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

El compuesto (151 mg, 0,51 mmol) preparado en la etapa 7,se disolvié en metanol, secuencialmente y, a la solucién,
se le afadié dimetilamina 2M (2,18 ml, 4,38 mmol), cianoborhidrato sédico (35 mg, 0,56 mmol), cloruro de zinc
(IN(35 mg, 0,255 mmol), y acido clorhidrico 1,25 M (2,44 ml, 3,06 mmol), a una temperatura de 0C. La mezcla
resultante, se agitd, durante un transcurso de tiempo de una hora, a la temperatura de ambiente. La mezcla, se
vertio en hielo - agua y se extrajo con cloroformo. La capa organica, se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro y se
concentré hasta secado. El residuo se purific6, a continuacion, mediante cromatografia flash (de evaporacién
instantanea) de columna (cloroformo : metanol = 15 : 1) para obtener el compuesto del epigrafe (152 mg,
rendimiento productivo:92%, sélido de color blanco).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 9,03-9,01 (m, 1H), 8,76- 8,75 (m, 1H), 8,69 (m, 1H), 7,57- 7,48 (m, 3H), 5,83 (s, 2H),
3,48 (s, 3H), 2,80 (t, J=7,6Hz, 2H), 2,58 (s, 6H), 2,36 (t, J=7,6Hz, 2H), 1,92-1,87 (m, 2H) .

Etapa 9: Sintesis de la 9-[3-(Dimetilamino) propil]-6-(metoximetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

-~
T N

1

-~

El compuesto (110 mg, 0,67 mmol) preparado en la etapa 8, se disolvié en diclorometano/metanol(10 ml) y, a esta
solucién, se le afadi6é Paladio al 10% (11 mg). La mezcla resultante, se agitd, durante un transcurso de tiempo de un
dia, a la temperatura ambiente, bajo la acciéon de gas hidrogeno. Una vez que se hubo completado la reaccion, la
solucién, se filtr6 sobre Celite y, el filirado, se concentrd, hasta secado. El residuo se purificé, a continuacion,
mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de columna (cloroformo : metanol = 10 : 1), para obtener
el compuesto del epigrafe (112 mg, rendimiento productivo:99%, sélido de color blanco).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 7,87 (s, 1H), 7,44 (d, J=4,4Hz, 1H), 7,23 (d, J=4,2Hz, 2H), 6,42 (s, 1H), 5,72 (s, 2H),
3,49 (m, 2H), 3,41 (s, 3H), 2,93- 2,89 (m, 4H), 2,77 (s, 6H), 2,68 (t, J=6,0Hz, 2H), 2,39- 2,36 (m, 2H), 1,95-1,93 (m,
2H)

Etapa 10: Sintesis de la 9-[3-(Dimetilamino) propil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Z
Iz

e 2HCI

—_—Z
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El compuesto (112 mg, 0,34 mmol) preparado en la etapa 9, se disolvié en etanol(3 ml) y, a esta solucién, se le
afnadio acido clorhidrico 12 N (2 ml). La mezcla resultante, se sometid a reflujo, durante un transcurso de tiempo de
12 horas. Una vez que se hubo completado la reaccién, la mezcla, se concentr6, y se recristalizd en
metanol/acetato de etilo, para obtener el compuesto del epigrafe (110 mg, rendimiento productivo:90%, solido
amarillo).

'H NMR (400MHz, DMSO-dg); & 11,79 (s, 1H), 10,62 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,44 (d, J=4,2Hz, 1H), 7,37 (d, J=4,2Hz,
1H), 3,37 (m, 2H), 3,01 (M, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 2,70- 2,68 (M, 2H), 2,56- 2,53 (m, 2H), 2,07- 2,04 (m, 1H),
1,83-1,80 (m, 2H)

Ejemplo 34: Sintesis de la 8-[2-(Dimetilamino)etoxi]-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-9-carboxamida
diclorhidrato

Etapa 1: Sintesis de la 8-[2-(Dimetilamino)etoxi]-6-(metoximetil)benzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

Se procedi6 a disolver la 8-Hidroxi-6-(metoximetil) benzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona (58 mg, 0,22 mmol) y carbonato
potasico (94 mg, 0,67 mmol), en N, N- dimetilformamida (5 ml) y, a esta solucién, se le afiadié cloruro de 2-
(dimetilamino)etilo (39 mg, 0,0,27 mmol). La mezcla resultante, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 2
horas, a una temperatura de 90 Ty se vertidé en hielo - agua. La mezcla, se extrajo con cloroformo, se secé sobre
sulfato sédico anhidro, y se concentré hasta secado. El residuo se purific, a continuacién, mediante cromatografia
flash (de evaporacion instantdnea) de columna (cloroformo : metanol = 6 : 1), para obtener el compuesto del
epigrafe (53 mg, rendimiento productivo: 73%, sélido de color blanco).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 8,97~8,82 (m, 1H), 8,77~8,72 (m, 1H), 8,70~8,67 (m, 1H), 7,46~7,42 (m, 1H), 7,18 (s,
1H), 7,02~6,98 (m, 1H), 5,79 (br, 2H), 4,22~4,17 (m, 2H), 3,43 (s, 3H), 2,83~2,78 (m, 2H), 2,38 (s, 6H)

Etapa 2: Sintesis de la 8-[2-(Dimetilamino)etoxi]-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-9-carboxamida

diclorhidrato
Q
| 2HCI
—_—
N [
| H N
DAVN" ) 0’""\/ ~

Mediante la utilizacion del compuesto (50 mg, 0,15 mmol) preparado en la etapa 1, se aplico el mismo criterio que en
la etapa 4 del Ejemplo 6, para obtener, de la misma forma, el producto intermediario. El intermediario, se disolvié en
etanol (5 ml), y se afiadi6 acido clorhidrico concentrado (1 ml). La mezcla resultante, se sometié a reflujo, durante
un transcurso de tiempo de 18 horas y se enfrié a la temperatura ambiente. La mezcla, se concentrd, bajo la accion
de presion reducida, y se recristalizd en metanol/acetato de etilo. para obtener el compuesto del epigrafe (51 mg,
rendimiento productivo:94%, sélido de color amarillo).

'H NMR (400MHz, DMSO- dg); 511,09 (s, 1H), 10,21 (brs, sal), 7,83 (d, J=9,1Hz, 1H), 6,85 (d, J=8,8Hz, 1H), 6,80 (s,
1H), 4,37~4,35 (m, 2H), 3,59~3,44 (m, 2H), 3,32~3,29 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,46~2,43 (m, 2H),
1,79~1,78 (m, 2H)

Mediante la reaccion del Ejemplo 34, se prepararon los siguientes compuestos.

Ejemplo 35: 8-[2-(Piperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ejemplo 36: 8-[3-(Dimetilamino)propoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
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Ej. Estructura Datos del espectro de NMR
quimica
35 o 1HNMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.29(s, 1H), 10.41(s, 1H), 7.87(d, J=8.8Hz,

- 1H), 6.86-6.84(m, 2H), 4.43(t, J=4.6Hz, 2H), 3.50-3.49(m, 4H), 3.32(m, 2H),
2HCI 3.04-2.95(m, 2H), 2.47(m, 2H), 1.79(m, 6H), 1.71-1.67(m, 1H), 1.38(m, 1H)
e

Iz

16 0 1HNMR(400MHz, DMSO-dg);5 11.65(s, 1H), 10.59(s, 1H), 7.94(d, J=4.4Hz, |

N 1H), 7.90-7.61(br, 1H), 6.90-6.88(m, 2H), 4.11(t, J=6.0Hz, 2H), 3.34(m, 2H),
P 3.25-3.18(m, 2H), 2.78(s, 3H), 2.77(s, 3H), 2.53-2.51(m, 2H), 2.20-2.16(m,
2H), 1.82-1.79(m. 2H)

=z

DMM/

Ejemplo 37: Sintesis de la 8-(Dimetilamino)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato

Etapa 1: Sintesis de la N,N-Dimetil-3-nitroanilina

OQN NHz OZN N*\_

Se procedié a disolver 3-nitroanilina (1,0 g, 7,25 mmol) en N,N- dimetilformamida (50 ml) y, a la solucién, se le
afiadio hidruro sédico (1,7 g, 21,7 mmol) y yodometano (2,7 ml, 21,7 mmol), a una temperatura de 0C. La mezcla
resultante, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 4 horas, a la temperatura y se vertié en hielo - agua. La
mezcla, se extrajo con acetato de etilo, se seco sobre sulfato magnésico anhidro, y se concentr6 hasta secado. El
residuo, se purificd, a continuacion, mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de columna (hexano
: acetato de etilo =1 : 1), para obtener el compuesto del epigrafe (2,0 g, rendimiento productivo: 86%, sélido de color
amarillo).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 7,53- 7,48 (m, 1H), 7,33 (t, J=8,0Hz, 1H), 6,96 (d, J=8,0Hz, 1H), 3,04 (s, 6H)

Etapa 2: Sintesis de la N’,N’-Dimetilbenceno-1,3-diamina

El compuesto (1,0 g, 6,08 mmol) preparado en la etapa 1, se disolvio en metanol (25 ml) y, a esta solucion, se le
afiadio Paladio al 10% (Pd)(100 mg). La mezcla, se hidrogend, durante un transcurso de tiempo de 15 horas, a la
temperatura ambiente, bajo atmésfera de gas hidrégeno. Una vez que la reaccién se hubo completado, se procedi6
a eliminar el Paladio al 10% (Pd), mediante la utilizacion de un filtro de Celite y, el filtrado se concentrd, hasta
secado. El residuo, se purificd, a continuacién, mediante cromatografia flash (de evaporacién instantdnea) de
columna (hexano : acetato de etilo = 1 : 1), para obtener compuesto del epigrafe (700 mg, rendimiento
productivo:90%, liquido incoloro).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 7,04 (t, J=7,6Hz, 1H), 6,2 (d, J=8,0Hz, 1H), 6,11- 6,08 (m, 1H), 3,60 (br s, 2H),2,92 (s,
6H)

Etapa 3: Sintesis de la 8-(Dimetilamino)-6-(metoximetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona
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Mediante la utilizacién del acido 2-cloronicotinico (700 mg, 8,9 mmol), se procedié a llevar a cabo el mismo criterio
que en las etapas 2-4 del Ejemplo 16, procesandose de la misma forma, para obtener el compuesto del epigrafe
(1,08 g, rendimiento productivo (4 etapa):43%, solido de color amarillo).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 7,64 (d, J=9,2Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,63 (d, J=8,8Hz, 1H), 6,50 (s, 1H), 5,54 (s, 2H),
3,25 (s, 2H), 3,21 (s, 3H), 2,96 (s, 6H), 2,42 (t, J=6,0Hz, 2H), 1,76 (t, J=5,2Hz, 2H)

Etapa 4: Sintesis de la 8-(Dimetilamino)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5 (6H)-ona clorhidrato

o NH
HCI

Iz

N/ N/

El compuesto (100 mg, 0,34 mmol) preparado en la etapa 3, se disolvié en etanol(5 ml) y, a esta solucién, se le
afiadio acido clorhidrico concentrado(1,0 ml). La mezcla, se agitd, durante el transcurso de toda la noche, a una
temperatura de 80 T, y ésta se enfri6 a temperatur a ambiente, y se concentrd, bajo la accién de presion reducida,
para obtener el compuesto del epigrafe (89,6 mg, rendimiento productivo:92%, sélido de color amarillo).

'H NMR (400MHz, DMSO-dg); & 12,22 (s, 1H), 7,99 (d, J=9,6Hz, 1H), 6,95 (d, J=9,6Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 3,38 (t,
J=5,2Hz, 2H), 3,01 (s, 6H), 2,58 (t, J=6, 4Hz, 2H), 1,81 (t, J=5,2Hz, 2H)

Ejemplo 38: Sintesis de la 8-[1-(Dimetilamino)etil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Etapa 1: Sintesis del 1-(3-aminofenil)etanol

NH, NH;

o] OH

Se procedié a disolver 3-aminoacetofenona (2,0 g, 14,80 mmol), en etanol(25 ml) y, a ésta solucién, se le borhidrato
sadico, (1,4 g, 36,99 mmol), procesandose a una temperatura de 0C. La mezcla resultante, se agito, du rante un
transcurso de tiempo de 3 horas y, ésta, se vertid en hielo - agua. La mezcla, se neutralizdé con una solucion
acuosa 2N de acido clorhidrico, y se extrajo con cloroformo. La capa organica, se lavo con salmuera, se secé sobre
sulfato sddico anhidro, y se concentrd, bajo la accion de presion reducida, para obtener el compuesto del epigrafe
(1,7 g, rendimiento productivo: 84%, sélido de color blanco) .

'H NMR (400MHz, CDCls); & 7,13 (t, J=8,0Hz, 1H), 6,76~ 6,72 (m, 2H), 6,60 (dd, J=8,0Hz, 2,4Hz, 1H), 4,81 (m, 1H),
1,46 (d, J=6,8Hz, 3H)

Etapa 2: Sintesis de la 3-[1-(tert.-butildimetilsil-iloxi)etil]anilina

NH; NH,

CH OTBDMS

El compuesto (1,7 g, 12,39 mmol) preparado en la etapa 1, se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml), y a esta solucion,
se le afadieron, secuencialmente, cloruro de tert.-butildimetilsililo (2,8 g, 18,59mmol) e imidazol (1,26 g, 18,59
mmol). La mezcla resultante, se agitd, durante el transcurso de toda la noche, y se extrajo con cloroformo. La capa
organica, se lavé con salmuera, se secé sobre anhidro sulfato sddico, y se concentro, hasta secado. A continuacion,
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el residuo, se purific6, mediante cromatografia flash (de evaporacién instantanea) de columna (hexano : acetato de
etilo = 4 : 1), para obtener el compuesto del epigrafe (2,2 g, rendimiento productivo:72%, aceite de color amarillo).

'H NMR (400MHz, CDCls); 57,08 (t, J=7,8Hz, 1H) , 6,71- 6,69 (m, 2H), 6,55 (dd, J=7,8Hz, 2,4Hz, 1H), 4,77 (qt,
J=6,4Hz, 1H), 3,63 (br, 2H), 1,37 (d, J=6,0Hz, 3H), 0,90 (s, 9H), 0,04 (s, 3H), 0,01 (s, 3H)

Etapa 3: Sintesis de la 8-[1-(tert.-butildimetilsil-iloxi)etil]-6-(metoximetil) benzo [h] [1,6]naftiridin-5(6H)-ona

NH,

OTBDMS

OTBDMS

Mediante la utilizacion del acido 2-cloronicotinico (1,0 g, 6,35 mmol), y siguiendo el mismo criterio que el seguido en
las etapas 2-4 del Ejemplo 16, y actuandose de la misma forma, se obtuvo el compuesto del epigrafe (1,06 g,
rendimiento productivo (4° etapa):42%, aceite de color amarillo).

'H NMR (400MHz, CDCl); & 8,99 (dd, J=4,4Hz, 2,0Hz, 1H), 8,79 (d, J=8,4Hz, 1H), 8,74 (dd, J=8,0Hz, 2,0Hz, 1H),

7,67 (s, 1H), 7,49 (dd, J=8,0Hz, 4,4Hz, 1H), 7,34 (d, J=8,4Hz, 1H) 5,89- 5,79 (m, 2H), 5,02 (qt, J=6,4Hz, 1H) , 3,47
(s, 3H), 1,49 (d, J=7.dHz, 3H), 0,93 (s, 9H), 0,09 (s, 3H), 0,02 (s, 3H)

Etapa 4: Sintesis de la 8-(1-Hidroxietil)-6-(metoximetil)\benzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

OTBOMS

El compuesto (1,04 g, 2,61 mmol) preparado en la etapa 3, se disolvié en una solucién 3,7 N de acido clorhidrico en
1,4-dioxano, y se procedio a agitar, durante el transcurso de toda la noche, a la temperatura ambiente. Una vez que
se hubo completado la reaccion, el precipitado, se recolectd, mediante filtrado y, éste, se secd bajo la accion del
vacio, para obtener el compuesto del epigrafe (760 mg, rendimiento productivo:100%, sélido de color amarillo).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 9,33 (dd, J=8,0Hz, 1,6Hz, 1H), 9,26-9,22 (m, 2H), 8,02 (dd, J=8,0Hz, 5,6Hz, 1H), 7,76
(s, 1H), 7,56 (d, J=8,8Hz, 1H) 5,85 (s, 2H), 5,04 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 1,54 (d, J=6,8Hz, 3H)

Etapa 5: Sintesis de la 8-(1-Hidroxietil)-6-(metoximetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

I=

El compuesto (650 mg, 2,29 mmol) preparado en la etapa 4, se disolvié en etanol(10 ml)/diclorometano (10 ml) y, a
esta solucion, se le afiadioé Paladio al 10% (Pd)(200 mg), a la temperatura ambiente. La mezcla resultante, se agito,
durante un transcurso de tiempo de un dia, bajo atmésfera de gas hidrégeno y, el Paladio al 10%, se eliming,
mediante la utilizacién de un filtro de Celite. El filtrado, se concentrd, bajo la accion de presién reducida vy, el residuo,
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se purificd, mediante cromatografia flash (de evaporacioén instantanea) de columna (cloroformo : metanol = 30 : 1)
para obtener el compuesto del epigrafe (320 mg, rendimiento productivo:49%, sélido de color blanco).

*H NMR (400MHz, CDCls); & 7,48 (s, 1H), 7,41 (d, J=8,4Hz, 1H), 7,26- 7,23 (m, 1H) , 5,69 (s, 2H), 4,99 (m, 1H) , 4,86
(s, 1H) , 3,45 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 2,68 (t, J=6,4Hz, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,53 (d, J=6,4Hz, 3H)

Adicionalmente, ademas, en la reaccién, se obtuvo 8-etil-6-(metoximetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-
5(6H)-ona (140 mg, rendimiento productivo: 22%, sélido de color blanco).

*H NMR (400MHz, CDCls); & 7,36-7,33 (m, 2H), 7,06 (d, J=8,4Hz, 1H), 5,73 (s, 2H), 4,85 (s, 1H), 3,44 (m, 2H), 3,42
(s, 3H), 2,75 (qt, I=7,6Hz, 2H), 2,69 (d, J=6,4Hz, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,28 (t, J=7,6Hz, 3H)

Etapa 6: Sintesis de la 8-[1-(Dimetilamino)etil]-6-(metoximetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

Br

El compuesto (50 mg, 0,17mmol) preparado en la etapa 5, se disolvio en tetrahidrofurano (5 ml) y, a esta solucion,
se le afiadieron, secuencialmente, piridina (56 pl, 0,69 mmol) y tribromuro de fésforo (33 pl, 0,35 mmol), a la
temperatura ambiente. La mezcla resultante, se agit6, durante un transcurso de tiempo de 3 horas, y ésta se vertid
en una solucion acuosa, saturada, de bicarbonato sddico. La mezcla, se extrajo con diclorometano, y ésta se lavo
con salmuera, se secd sobre sulfato sodico anhidro, y se concentr6 hasta secado. El residuo, se disolvio, a
continuacién, en tetrahidrofurano (4 ml) y a continuacion, se afiadié una solucion 2,0 M de dimetilamina en
tetrahidrofurano (1,7 ml, 3,47 mmol), mediante procedimiento de goteo. La mezcla resultante, se agit6, durante el
transcurso de toda la noche, a la temperatura ambiente, y se ésta se concentrd hasta secado. El residuo, se purificé
mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de columna (cloroformo : metanol = 10 : 1), para obtener
el compuesto del epigrafe (15 mg, rendimiento productivo (2 etapa):27%, aceite incoloro).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 7,44 (s, 1H) , 7,41 (d, J=8,4Hz, 1H) , 7,24 (d, J=8,4Hz, 1H), 5,74 (s, 2H), 4,88 (s, 1H),
3,45 (m, 2H), 3,42 (s, 3H), 2,69 (t, J=6,4Hz, 2H), 2,24 (s, 6H), 1,97 (m, 2H), 1,42 (d, J=6,0Hz, 3H)

Etapa 7 : Sintesis de la 8-[1-(Dimetilamino)etil])-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

o] Q
l N7 NH 2HCI

N N '

= N“-.

El compuesto (15 mg, 0,05 mmol) preparado en la etapa 6, se disolvid en etanol(4 ml) y, a ésta solucion, se le
afnadidé acido clorhidrico concentrado (0,5 ml). La mezcla, se agitd, durante el transcurso de toda la noche, a una
temperatura de 80 C vy, el precipitado, se recolect & mediante filtrado, para obtener el compuesto del epigrafe (14
mg, rendimiento productivo:86%, sélido de color amarillo).

'H NMR (400MHz, DMSO-ds); & 11,28 (s, 1H), 10,85 (s, 1H), 7,95 (d, J=8,8Hz, 1H) , 7,45 (d, J=8,8Hz, 1H), 7,30 (s,
1H), 4,48 (m, 1H) , 3,32 (m, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,50 (m, 5H), 1,79 (m, 2H), 1,63 (d, J=6,8Hz, 3H)

Ejemplo 39: Sintesis de la 8-[1-(Metilamino)etil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

El compuesto del epigrafe, se obtuvo mediante la utilizacion del mismo criterio y procediendo de la misma forma que
en el Ejemplo 38.
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'H NMR (400MHz, DMSO-ds); & 11,10 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 9,05 (s, 1H) , 7,88 (d, J=8,0Hz, 1H) , 7,29 (d, J=8,0Hz,
1H), 7,21 (s, 1H) , 4,29 (m, 1H), 3,29 (m, 2H), 2,43- 2,38 (m, 5H), 1,76-1,73 (m, 2H), 1,53 (d, J=6,4Hz, 3H)

Ejemplo 40 Sintesis de la 8-Etil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato

Q

MNH
i 2HCI

=

Se procedio a disolver la 8-etil-6-(metoximetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona (130 mg, 0,48
mmol) preparada en la etapa 5 del Ejemplo 38, en etanol (8ml) y, a la solucion resultante, se le afiadié una solucion
concentrada de acido clorhidrico (2,5 ml). La mezcla, se agitd, durante el transcurso de toda la noche, a una
temperatura de80 T vy, el precipitado, se recolecté mediante filtrado, para obtener el compuesto del epigrafe (120
mg, rendimiento productivo: 95%, sélido de color amarillo).

'H NMR (400MHz, DMSO-de); & 11,88 (s, 1H), 8,18 (br, 2H), 7,95 (d, J=8,4Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,17 (d, J=8,4Hz,
1H), 3,37 (t, J=5,6Hz, 2H), 2,68 (qt, J=7,8Hz, 2H), 2,55 (t, J=6,0Hz, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,20 (t, J=7,8Hz, 3H)

Ejemplo 41 Sintesis de la 8-[(Dimetilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Etapa 1: Sintesis del 3-(2-cloronicotinamido)benzoato de etilo

2 L, L
—_— ————
= HoN CO,Et lf\/[“‘ﬁ CO,Et
=
N Cl

N Cl

A una solucién agitada de acido 2-cloronicotinico (500 mg, 3,17 mmol) en diclorometano anhidro (10 ml), se le
afiadieron cloruro de oxalilo (0,407 ml, 4,76 mmol) y una gota de N,N-dimetilformamida anhidra, a la temperatura
ambiente. La mezcla resultante, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 2,5 horas
y, ésta, se concentrd, bajo la accién del vacio. A continuacion, el residuo, se disolvié en diclorometano anhidro (10
ml), y después, se afiadieron 3-aminobenzoato de etilo (0,521 ml, 3,49 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml), y
trietilamina (0,885 ml, 6,337 mmol), mediante procedimiento de goteo a una temperatura de 0C. La mezcla, se
agito, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, a la temperatura ambiente, y ésta se extrajo con diclorometano. La
capa organica, se seco sobre sulfato magnésico anhidro y ésta se concentrd, bajo la accién de presién reducida,
para obtener el compuesto del epigrafe (1,16 g, rendimiento productivo : rendimiento cuantificado, aceite de color
marfil).

*H NMR (400MHz, CDCls); & 8,53 (dd, J=1,6Hz, 4,4Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,21 (dd, J=2,0Hz, 8,0Hz, 1H), 8,14 (s, 1H),
8,08- 8,05 (m, 1H), 7,89- 7,87 (m, 1H) , 7,49 (t, J=8,0Hz, 1H) , 7,42 (dd, J=4,8Hz, 7,2Hz, 1H) , 4,37 (q, J=6,8Hz, 2H),
1,38 (t, J=6,8Hz, 3H)

Etapa 2: Sintesis del 3-[2-cloro-N-(metoximetil)nicotinamido]benzoato de etilo

I I /Q\
=
N/ Ct (IJ

N Cl

El compuesto (1,017 g, 3,337 mmol) preparado en la etapa 1, se disolvié en anhidro tetrahidrofurano (10 ml) y, a
esta solucion, se le afiadié tert.-butoxido potasico (749 mg, 6,674 mmol), lentamente, a una temperatura de 0C.
Después de proceder a agitar, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos, se afiadié clorometilmetiléter (0,379
ml, 4,995 mmol) y se continué con el régimen de agitacion, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, a la
temperatura ambiente. Una vez que se hubo completado la reaccién, se afiadieron acetato de etilo y agua vy, la
mezcla, se extrajo. La capa organica, se secé sobre sulfato magnésico anhidro y, ésta, se concentré, hasta secado.
El residuo, se purificd, a continuacién, mediante cromatografia flash (de evaporacién instantanea) de columna
(diclorometano : acetato de etilo = 9 : 1), para obtener el compuesto del epigrafe (981 mg, rendimiento productivo:
84%, aceite incoloro).
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'H NMR (400MHz, CDCls); & 8,24 (d, J=4,8Hz 1H) , 7,87- 7,85 (m, 2H), 7,53- 7,41 (m, 2H), 7,31 (t, J=8,0Hz, 1H),
7,12- 7,09 (m, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,34 (q, J=6,8Hz, 2H), 3,55 (s, 3H), 1,38 (t, J=6,8Hz, 3H)

Etapa 3: Sintesis del 6-(metoximetil)-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-carboxilato de etilo

EtO,C CO.Et

El compuesto (981 mg, 2,81 mmol) preparado en la etapa 2, se disolvié en N,N-dimetilformamida (10,0 ml) y, a esta
solucién, se le afiadieron acetato de paladio (Il) (206 mg, 0,844 mmol), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (348 mg, 0,844
mmol), tributilfosfina (0,693 ml, 2,81 mmol), y carbonato potasico (777 mg, 5,62 mmol). La mezcla resultante, se
someti6 a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 5 horas, a una temperatura de 120 C vy, ésta, se enfri6 a la
temperatura ambiente. La mezcla, se extrajo con diclorometano, se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y se
concentré hasta secado. El residuo se purificd, a continuaciéon, mediante cromatografia flash (de evaporacién
instantanea) de columna (diclorometano : acetato de etilo = 5 : 1) para obtener el compuesto del epigrafe (657,3 mg,
rendimiento productivo: 75%, sélido de color blanco).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 9,05 (dd, J=2,0Hz, 4,4Hz, 1H), 8,93- 8,91 (m, 1H), 8,78- 8,74 (m, 1H), 8,30 (s,1H), 8,05-
8,03 (m, 1H), 7,59 (dd, J=4,4Hz, 8,0Hz, 1H), 5,88 (s, 2H), 4,46 (q, J=6,8Hz, 2H), 3,50 (s, 3H), 1,46 (t, J=6,8Hz, 1H)

Adicionalmente, ademés, en la reaccion anterior, arriba descrita, se obtuvo 6-(metoximetil)-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[h][1,6]naftiridin-10- carboxilato de etilo.

'H NMR (400MHz, CDCls); & 8,93- 8,91 (m, 1H) , 8,78- 8,74 (m, 1H), 7,72 (d, J=8,8Hz, 1H), 7,64 (t, J=7,6Hz, 1H),
7,53 (dd, J=4,8Hz, 8,0Hz, 1H), 7,34 (d, J=7,6Hz, 1H), 5,85 (s, 2H), 4,52 (q, J=6,8Hz, 2H), 3,46 (s, 3H), 1,40 (t,
J=6,8Hz, 3H)

Etapa 4: Sintesis del 6-(metoximetil)-5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-carboxilato de etilo

Q
.MOM MOM

CO,Et CO,Et

El compuesto (639 mg, 2,047 mmol) preparado en la etapa 3, se disolvid en diclorometano y metanol y, a esta
solucién, se le afiadié Paladio al 10% (Pd)(70,0 mg). La mezcla resultante, se agit6, a la temperatura ambiente,
durante un transcurso de tiempo de 20 horas bajo atmoésfera de gas hidrégeno. Después de haberse completado la
reaccion, el Paladio al 10% (Pd), se elimind by un filtro de Celite y, el disolvente, se concentrd, bajo la accién de
presion reducida. El residuo, se purificd, a continuacion, mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea)
de columna (diclorometano : acetato de etilo = 3 : 1) para obtener el compuesto del epigrafe (423 mg, rendimiento
productivo:65,3%, solido de color blanco).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 8,22 (d, J=1,2Hz, 1H) , 7,86 (dd, J=1,2Hz, 8,4Hz, 1H) , 7,49 (d, J=8,4Hz, 1H), 5,78 (s,
2H), 4,42 (q, J=7,2Hz, 2H), 3,49-3,46 (m, 1H), 3,43 (s, 3H), 2,72 (t, J=6,4Hz, 1H), 2,00-1,98 (m, 1H), 1,43 (t,
J=7,2Hz, 3H)

Etapa 5: Sintesis de la 8-(Hidroximetil)-6-(metoximetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5-(6H)-ona

o]

CO,Et

A una solucién agitada de hidruro de litio-aluminio (72,9 mg, 1,92 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (5 ml), se le
afiadio el compuesto preparado (405 mg, 1,28 mmol) en la etapa 4, a una temperatura de 0. La mezcla r esultante,
se agitd, a una temperatura de 0, durante un tra nscurso de tiempo de 1 hora y ésta se extinguié, interrumpiéndola
con una solucion acuosa de cloruro amoénico. La mezcla, se extrajo con acetato de etilo, ésta se sec6 sobre sulfato
magnésico anhidro, y se concentré hasta secado. El residuo se purifico, a continuaciéon, mediante cromatografia
flash (de evaporacién instantanea) de columna (diclorometano : metanol = 7:1), para obtener el compuesto del
epigrafe (339 mg, rendimiento productivo:94%, sélido de color marfil).
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'H NMR (400MHz, CDCl; + CD30D); & 7,73 (d, J=8,0Hz, 1H) , 7,55 (d, J=1,6Hz, 1H), 7,26 (dd, J=1,6Hz,8,0Hz, 1H),
5,74 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 3,46- 3,41 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 2,65 (t, J=6,4Hz, 1H), 1,98-1,95 (m, 1H)

Etapa 6: Sintesis de la 8-(Clorometil)-6-(metoximetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h] [1,6]nattiridin-5-(6H)-ona

[s] Q
_Mom N,MOM
B — I
N
H

N
H OH Cl

Se procedi6 a afiadir diclorometano anhidro (10 ml), al compuesto (50,0 mg, 0,182 mmol) preparado en la etapa 5, y
a continuacion, se afiadid cloruro de tionilo (0,016 ml, 0,219 mmol), mediante procedimiento de goteo, a la
temperatura ambiente. La mezcla resultante, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo
de 2 horas y ésta se vertid en una solucién acuosa de bicarbonato sédico. La mezcla, se extrajo con diclorometano,
ésta se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro, y se concentrd bajo la accién de presion reducida, para obtener el
compuesto del epigrafe (51,4 mg, rendimiento productivo:96%, sélido de color blanco). El compuesto se utiliz6 en la
siguiente reaccion, sin ninguna purificacion adicional.

'H NMR (400MHz, CDCls); & 7,54 (s, 1H), 7,43 (d, J=8,4Hz, 1H), 7,25 (d, J=8,4Hz, 1H), 5,74 (s, 2H), 4,68 (s, 2H),
3,47- 3,45 (m, 2H), 3,43 (s, 3H), 2,70 (t, J=6,4Hz, 2H), 1,99-1,95 (m, 2H)

Etapa 7: Sintesis de la 8-[(Dimetilamino)metil]-6-(metoximetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5-(6H)-ona

El compuesto (25,3 mg, 0,0864 mmol) preparado en la etapa, se disolvié en metanol (3,0 ml) y, a esta solucién, se le
afnadié dimetilamina 2,0 M (0,864 ml, solucion en metanol). La mezcla resultante, se agitd, a la temperatura
ambiente, durante un transcurso de tiempo de 19 horas y, ésta, se concentré bajo la accidn de presién reducida. A
continuacién, se procedié a afiadir una solucién acuosa de bicarbonato sédico, al residuo concentrado y, la mezcla,
se extrajo con diclorometano. La capa organica, se seco sobre sulfato magnésico anhidro y ésta se concentrd hasta
secado. El residuo, se purificd, a continuacién, mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de
columna (diclorometano : metanol=7 : 1), para obtener el compuesto del epigrafe (17,8 mg, rendimiento
productivo:68%, sélido de color blanco).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 7,46 (s, 1H), 7,39 (d, J=8,0Hz, 1H), 7,22 (d, J=8,0Hz, 1H), 5,75 (s, 2H), 4,96 (s, 1H),
3,54 (s, 2H), 3,47- 3,44 (m, 2H), 3,42 (s, 3H), 2,70 (t, J=6,8Hz, 2H), 2,28 (s, 6H), 1,99-1,96 (M, 2H)

Etapa 8: Sintesis de la 8-[(Dimetilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5-(6H)-ona diclorhidrato

o o
N~ oM NH  2HCI
1 ' l

N

I=

~ N

El compuesto (57,8 mg, 0,192 mmol) preparado en la etapa 7, se disolvié en etanol(3 ml) y, a esta solucién, se le
afiadio una solucién acuosa 12 N de acido clorhidrico (3,0 ml). La mezcla resultante, se calenté a una temperatura
de 90T y ésta se agitd, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla, se concentrd, hasta secado y ésta
se disolvidé en acetato de etilo. Después de proceder a agitar, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos, el
precipitado, se filtrd, y se lavé con dietiléter, para obtener el compuesto del epigrafe (53,5 mg, rendimiento
productivo:84,5%, sélido de color marfil).

'H NMR (400MHz, DMSO); & 11,50 (s, 1H), 10,80 (s, 1H), 7,98 (d, J=8,4Hz, 1H), 7,43 (d, J=8,4Hz, 1H), 7,36 (s, 1H),
4,31 (d, J=5,2Hz, 1H), 3,35- 3,33 (m, 1H), 2,69 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 1,82-1,79 (M, 1H)

Se prepararon los siguientes compuestos, mediante la utilizacion del Ejemplo 41.
Ejemplo 42: 8-[(Dietilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 43: 8-[(Etilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ejemplo 44: 8-(Pirrolidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
51



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2443 127 T3

Ejemplo 45: 8-[(Isopropilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ejemplo 46: 8-[(Propilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ejemplo 47: 8-{[Etil(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ejemplo 48: 8-(Piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ejemplo 49: 8-(Morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ejemplo 50: 9-[(Dimetilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ejemplo 51: 8-{[Bencil(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 52: 8-[(Metilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo [h] [1,6] natftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ejemplo 53: 8 - {[(2-Hidroxietil)(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ejemplo 54: 8-{[(2-(Dimetilaminoetil)(metil)Jamino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclor-
hidrato

Ejemplo 55: 8-[(4-Metilpiperazin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclorhidrato
Ejemplo 56: 8-[(Metil(propil)amino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ejemplo 57: Etil-3-{metil[(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metil] amino}propanoato
diclorhidrato

Ejemplo 58: Acido 3-{metil[(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo [h][1,6]naftiridin-8-i)metillamino}propandico diclor-
hidrato

Ejemplo 59: 8-{[Isopropil(metil)Jamino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h] [1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 60: 8-{[(2-Metoxietil)(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6] naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 61: Etil-3-[(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo [h][1,6]naftiridin-8-il)metilo amino]propanoato diclorhidrato
Ejemplo 62: 8-[(2,2,2-Trifluoroetilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6] naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 63: 2-[(5-Ox0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metilamino]acetonitrilo diclorhidrato
Ejemplo 64: 8-[(1H-Imidazol-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato

Ejemplo 65: 8-[(1H-Pirrol-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato

Ej. Estructura Datos del espectro de NMR
quimica
MO TH NMR(400MHz, DMSO-d); & 11.49(s, 1H), 9.61(brs, 1H), 7.88(d, J=8.4Hz,
42 [ 1H), 7.27(s, 1H), 7.14(brs, 1H), 4.32~4.30(m, 2H), 3.34~3.31(m, 2H), 3.07-3.03
N ' (m, 4H), 1.90~1.79(m, 2H), 1.22(t. J=6.9Hz, 6H)
N

1H NMR(400MHz, DMSO-dj); 3 11.20(s, 1H), 9.12(brs, 1H), 7.88(d, J=8.0Hz,
43 [ N 2o 1H). 7.32(d, J=8.4Hz, 1H), 7.27(s, 1H), 4.13(t, J=6.0Hz, 2H), 3.32(brs, 2H)

N H 2.98-2.94(m, 2H), 2.46-2.44(m, 2H), 1.79-brs, 2H), 1.22(t. J=7.1Hz, 3H)
~
0 1H NMR(400MHz, DMSO-dg); 3 11.33(s, 1H), 10.82(s, 1H), 7.93(d, J=4.2Hz,
“ o 2 1H), 7.43(d, J=3.6Hz, 1H), 7.33(s, 1H), 6.20-5.80(brs, 1H), 4.37(d. J=3.0Hz,
N 2H), 3.34-3.32(m, 4H), 3.06-3.02(m, 2H), 2.51-2.47(m. 2H), 2.03-2.01(m, 2H),
H D 1.88(m, 4H)
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Ej.

Estructura
quimica

Datos del espectro de NMR

45

H NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.17(s, 1H), 9.02(s, 1H), 8.54(br, 1H), 7.89(d
J=4.2Hz, 1H), 7.32(d, J=4.0Hz, 1H), 7.28(s, 1H). 7.22-7.03(br, 1H). 4.15(m, 2H).
3.32(m, 2H), 2.53-2.52(m, 2H), 2.46-2.45(m, 1H), 1.80(m, 2H), 1.3(s, 3H), 1.29
(s. 3H)

46

1H NMR{400MHz, DMSO-dg); 5 11.41(s, 1H), 9.28(s, 2H), 7.94(d, J=8.4Hz, 1H),
7.38(d. J=8.4Hz, TH), 7.33(s. 1H), 4.14(t, J=5.4Hz, 2H), 3.33(t, J=5.0Hz, 2H),

2.84(m, 211). 2.48(m, 2H), 1.80(t, J=5.4Hz, 2H), 1.69-1.63(m, 2H), 0.89(1,
J=7.4Hz, 3H)

47

1H NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.48(s, 1H), 10.74(s, 1H), 7.98(d, J=8.0Hz,
1H), 7.47(d, J=8.0Hz, 1H), 7.38(s, 1H), 4.39(m, 1H), 4.23(m, 1H), 3.16-3.10(m,

1H), 3.34(t, J=5.2Hz, 2H), 3.04-2.98(m, 1H), 2.60(d. J=4.8Hz, 3H), 2.50-2.49

(m, 2H), 1.80(t, J=5.2Hz, 2H), 1.27(t, J=7.0Hz, 3H)

48

NH 2HCI

ASSS

H NMR(400MHz, DMSO-d,); 5 7.47(s, 1H), 7.38 (d, J=8.4Hz, 1H), 7.32(d,
J=8.4Hz, 1H), 5.74(s, 2H), 4.87(s, 1H), 3.58(s, 2H), 3.46-3.43(m, 2H), 3.42(s,

3H), 2.69(t J=6.4Hz, 2H). 2.41(br, 4H). 1.98-1.95(m, 2H), 1.60-1.56(m, 4H),
1.42-1.44(m, 2H)

49

| NH ZHCH

1H NMR(400MHz, DMSO-d); & 7.49(s, 1H), 7.40 (d, J=8.0Hz, 1H), 7.27-7.21
(m, 1H), 5.74(s, 2H), 4.94(s, 1H), 3.72(t, J=4.4Hz, 4H), 3.60(s, 2H), 3.48-3 44

(m, 2H), 3.42(s, 3H), 2.69(t, J=4 6Hz, 2H), 2.47(br, 4H), 2.00-1.94(m, 2H)

50

1H NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.09(s, 1H), 10.98(brs, salt), 8.00(s, 1H), 7.58
(d, J=8.4Hz, 1H), 7.27(d, J=8.4Hz, 1H), 4.22-4.20(m, 2H), 3.33~3.30(m, 2H)

2.70~s, 3H), 2.69(s, 3H), 2.46~2.44(m, 2H), 1.98~1.79(m, 2H)

51

1H NMR(400MHz, DMSO-dj); 5 11.22(s, 1H), 10.70(br, 1H), 7.92(d, J=8.4Hz,
1H), 7.61~7.58(m, 2H), 7.48- 7.46(m, 3H), 7.39(d, J=8.4Hz, 1H), 7.32(s, 1H)

4.42-4.39(m, 2H), 4.26-4.21(m, 2H). 3.32(br, 2H), 2.47-2.45(m, 2H), 1.79(br, 2H)

52

1H NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.45(s, 1H), 9.30(s. 1H), 7.95(d, J=8.4Hz, 1H)
7.35(d, J=8.4Hz, TH), 7.33(s, 1H), 4.14(t, J=5.6Hz, 2H), 3.35-3.32(m, 2H),
2.55.2.47 (m. 5H), 1.81-1.79(m, 2H)

53

1H NMR(400MHz, DMSO-dj); 5 11.55(s, 1H), 10.45(s, 1H), 8.01(d, J=8.4Hz,
1H), 7.45(d, J=8.4Hz, 1H), 7.41(s, 1H), 4.46-4.41(m, 1H), 4.36-4.31(m, 1H)

3.77(m, 2H), 3.34(t, J=5.2Hz, 2H), 3.10(m, 2H), 2.71(d, J=4.8Hz, 3H), 2.52(m,

2H), 1.80(m, 2H)

54

TH NMR(400MHz, DMSO-d); 5 11.37(s, 1H), 11.29(br, 1H), 11.02(br, 1H),7.97
(d, J=4.2Hz, 1H), 7.51(d, J=4.4Hz, 1H), 7.38(s, 1H), 4.614.58(m, 1H), 4.344.31
(m, TH), 3.64-3.52(m, 4H), 3.34(s, 2H). 2.83(s. 6H), 2,68(s, 3H), 2.48(s, 2H),
1.80(s, 2H)

55

H NMR(400MHz, DMSO-d,); 5 11.70(br, 1H), 11.31(s, 1H), 7.93(d, J=8.4Hz,
1H), 7.44(d, J=8.4Hz, 1H), 7.34(s, 1H), 4.39(br, 2H), 3.63-3.33(m, 10H), 2.79

(br, 3H), 2.48-2.46(m, 2H), 1.82-1.79(m, 2H)

56

1H NMR(400MHz, DMSO-d,); & 11.20(s, 1H), 10.36(s, 1H), 7.88(d, J=8.0Hz,

1H), 7.35(d, J=8.0Hz, 1H), 7.28(s, 1H), 4.39-4.34(m, 1H), 4.24-4.19(m, 1H),

3.30(m. 2H), 2.97-2.80(m, 2H), 2.61(d, J=4.8Hz, 3H), 2.45(m, 2H), 1.77(m, 2H),
1.70(m, 2H), 0.85(t, J=7.6Hz, 3H)
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Ej. Estructura Datos del espectro de NMR
quimica
9 TH NMR(400MHz, DMSO-dg); & 11.32(s, 1H), 10.70(br, 1H), 7.93(d, J=4.0Hz,
57 W za 1H), 7.41(d, J=4.0Hz, 1H), 7.33 (s, 1H), 4.46-4.28(m, 2H), 4.11-4.06(m, 2H),
N ! or | 3:37-3.22(m.4H), 2.94(t, J=7.2Hz, 2H), 2.65(d, J=2.2Hz, 3H), 2.48(m, 2H), 1.80
"‘Wg (m, 2H), 1.22-1.15(m, 3H)
[+]
W ma TH NMR(400MHz, DMSO-dj); & 11.37(s, 1H), 10.58(br, 1H), 7.95((d, J=4.2Hz,
58 \ 1H), 7.41(d, J=4.2Hz, 1H),7.34(s, 1H), 4.45-4.28(m, 2H), 3.33(br. 3H), 3.23-3.20
" Ny | (M. 1H), 2.85(t J=7.6Hz, 2H), 2.65(d, J=2.0Hz, 3H), 2.53(m, 2H), 1.82(br, 2H)
(o]
o TH NMR(400MHz, DMSO-d,): & 11.47(s, 1H), 10.44(br, 1H), 7.99(d, J=4.2Hz,
59 ' 1H), 7.52(d, J=3.8Hz, 1H), 7.41(s, 1H), 4.42-4.17(m, 2H), 3.47-3.42(m, 1H),
P ,'.T, 3.35-3.33(m, 2H), 2.54(d, J=2.6Hz, 3H), 1.80(t, J=4.8Hz, 2H), 1.32-1.28(m, 6H)
Q TH NMR(400MHz, DMSO-d,); 5 11.57(s, 1H), 10.69(s, 1H), 8.01(d, J=7.6Hz,
60 w2l 1H), 7.46(d, J=7.6Hz, 1H), 7.41(s, 1H), 4.44-4.40(m, 1H), 4.33-4.28(m, 1H),
y | 3.72(m, 2H), 3.34(m, 2H), 3.27(s, 3H), 3.22(m, 2H), 2.68(s, 3H), 2.51(m, 3H),
No~g~ | 1.80(m, 2H)
- TH NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.57(s, 1H), 9.56(s, 2H), 7.96(s, 1H), 7.39(s,
IHCH
61 . | 1H), 7.35(s, 1H), 4.16(s, 2H), 4.05(s, 2H), 3.31(s, 2H), 3.11(s, 2H), 2.80(s, 2H),
"\/\Lr‘!' 1.77(s, 2H), 1.15(s, 3H)
i "H NMR(400MHz, DMSO-dg): 3 11.35(s, 1H), 10.09(br, 1H), 7.93(d, J=4.0Hz,
62 | NH zHal 1H), 7.38-7.35(m, 2H), 4.25(s. 2H), 4.01(d, J=4 .6Hz, 2H), 3.33(m, 2H), 1.80{m,
B H 2H)
. CF3
i TH NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.43(s, 1H), 7.83(d, J=4.0Hz, 1H), 7.30(s, 1H),
63 NH 7.09(d, J=4.0Hz, 1H), 4.54 (s, 2H), 3.36(s, 2H), 3.32(m, 2H), 2.53(m, 2H), 1.79
i H_en (m, 2H)
[#]
N TH NMR(400MHz, DMSO-d); 5 11.58(s, 1H), 9.36(s, 1H), 8.02(d, J=8.4Hz, 1H),
64 N 7.80(s, 1H), 7.74(s, 1H), 7.22(s, 1H), 7.16(d, J=1.6Hz, 1H), 5.53(s, 2H), 3.32( s,
nr:) 2H), 2.49(s, 2H), 1.78(s, 2H)
Hal
i o TH NMR(400MHz, DMS0-dg); 5 11.49(s, 1H), 7.86(d, J=7.6Hz, 1H), 7.09(s, 1H),
65 hiH 6.94(d, J=8.4Hz, 1H), 6.78(m, 2H), 6.01(m, 2H), 5.15(s, 2H), 3.30(m, 2H), 2.47
N '@ (m, 2H), 1.77(m, 2H)
Ejemplo 66: Sintesis de la 8-[(Dimetilamino)metil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

diclorhidrato

Etapa 1: Sintesis de la 8-[(Dimetilamino)metil]-6-(metoximetil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h)[1,6]naftiridin-5(6H)-

ona

El compuesto del epigrafe (16 mg, rendimiento productivo: 56%, sélido de color amarillo) se obtuvo mediante la
reaccion de la 8-[(dimetilamino)metil]-6-(metoximetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5-6H-ona (30 mg, 0,09

MOM

Z —

mmol), de la misma forma que en la etapa 1 del Ejemplo 30.
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*H NMR (400MHz, CDCls); & 7,80 (d, J=8,4Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,24- 7,22 (m, 1H), 5,75 (brs, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,43
(s, 3H), 3,17~3,14 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,63 (t, J=6,6Hz, 2H), 2,31 (s, 6H), 1,89~1,86 (M, 2H)

Etapa 2: Sintesis de la 8-[(Dimetilamino)metil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato

Se procedid a llevar a cabo la reaccion del compuesto (16 mg, 0,05 mmol) preparado en la etapa 1, de la misma
forma que para en la etapa 2 del Ejemplo 34, para obtener el compuesto del epigrafe (18 mg, rendimiento
productivo:99%, sélido de color amarillo).

'H NMR (400MHz, DMSO-dg); & 11,71 (s, 1H), 10,70 (brs, 1H), 10,62 (s, 1H), 8,01 (d, J=8,0Hz, 1H), 7,41 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,34 (s, 1H), 4,33~4,32 (m, 2H), 2,69 (s, 9H), 1,78~1,71 (m, 2H)

Mediante la utilizacion de la reaccién del Ejemplo 66, se prepararon los siguientes compuestos

Ejemplo 67: 8-(Pirrolidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 68: 8-[(Dietilamino)metil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 69: 1-Metil-8-(piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 70: 1-Metil-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ejemplo 71: 8-{ [Etil(metil)amino]metil}-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ejem- | Estructura Datos del espectro de NMR
plo quimica
1 1H NMR(400MHz, DMSO-d); 5 11.69(s, 1H), 11.09(br, 1H). 10.60(br, 1H), 7.99(d,
67 [ W W 24 0Hz, 1H), 7.47(d, J=4.2Hz, 1H), 7.36-7.34(m, 1H), 3.33(br, 2H), 3.16(br, 2H),
" D 2.85(br, 2H), 2.66-2.64(m. 2H), 2.44-2.43(m, 2H). 2.00{br, 2H), 1.87-1.77(m, 4H)
0 1H NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.67(s, 1H), 10.62(brs, 1H), 8.78(br s, 1H), 7.99
68 (oW gua | (0,J=8.4Hz, 1H).7.49(d, J=8.3Hz, 1H),7.39(s, 1H), 5.76(s, 1H), 4.35~4.33(m, 2H),
N ¢ 3.03~2.91(m, 4H), 2.85(br s, 2H), 2.67~2.61(m, 2H), 1.79~1.77(m, 2H), 1.26~1.23
! N_~- | (m, 6H)
[s]
oGl TH NMR{400MHz, DMSQ-d); 6 11.69(s, 1H), 10.61(m, 2H), 7.99(d, J=8.4Hz, 1H),
69 [ 7.47(d, J=8.4Hz, 1H), 7.35(s, 1H), 4.29(m, 2H), 3.24{m, 2H), 2.91-2.84(m, 4H),
N O 2.66(t, J=6.8Hz, 2H), 2.50(m, 3H), 1.76(m, 6H), 1.69-1.65(m, 1H), 1.33(m, 1H)
i aHel 1H NMR{400MHz, DMSO-d); & 11.60(s, 1H), 11.14(s, 1H), 7.78(d, J=8.4Hz, 1H),
70 [ 7.44(d, J=8.4Hz, 1H), 7.36(s, 1H), 4.37(d, J=4.8Hz, 2ZH), 3.94-3.77(m, 4H),
N N(‘O 3.24-3.09(m, 6H), 2.92(s, 3H), 2.43(t, J=6.4Hz, 2H), 1.77(m, 2H)
TH NMR(400MHz, DMSO-d,); 3 11.69(s, 1H), 10.68(s, 1H), 10.62(s, 1H), 8.00(d,
1 J=8.4Hz, 1H), 7.45(d, J=8.4Hz, 1H), 7.36(s, 1H), 4.43-4.38(m, 1H), 4.27-4.22(m,
1H), 3.13-3.00(m, 2H), 2.84(m, 2H), 2.66(t, J=6,8Hz, 2H), 2.60(s, 3H), 2.52(m, 3H),
1.80-1.77(m, 2H)

Ejemplo 72: Sintesis de la 8-[(Dimetilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona
diclorhidrato

Etapa 1: Sintesis del acido 3-Metoxi-5-nitrobenzdico
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—_—

ON NO, O,N o™

A una solucién agitada de acido 3,5-dinitrobenzéico (2,0 g, 9,42 mmol) en 2,6-dimetilciclohexanona (20,0 ml), se le
afiadid metoxido de litio (1,43 g, 37,8 mol). Se procedié a agitar la mezcla resultante, a la temperatura ambiente,
durante un transcurso de tiempo de 20 horas y, ésta, se verti6 en una soluciéon acuosa diluida, fria, de acido
sulfdrico. La mezcla, se extrajo con dietiléter, se seco sobre sulfato magnésico anhidro, y se concentré bajo la accion
de presion reducida, para obtener el compuesto del epigrafe (1,31 g, rendimiento productivo:70,25%, sélido de color
marron rojizo).

*H NMR (400MHz, CDCls); & 8,36 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 4,03 (s, 3H)

Etapa 2: Sintesis del 3-Metoxi-5-nitrobenzoato de etilo

ON o~ O,N o~

El compuesto (5,33 g, 27,0 mmol) preparado en la etapa 1, se disolvié en etanol absoluto (55,0 ml) y, a esta
solucion, se le afiadio, cloruro de tionilo (2,96 ml, 40,55 mmol), mediante procedimiento de goteo, a una temperatura
de 0. La mezcla resultante, se sometio a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 6 horas. Después de haberse
completado la reaccion, ésta se concentrd, bajo la accién de presion reducida, y se mezclé con una solucion acuosa
de bicarbonato sddico. La mezcla, se extrajo con diclorometano, se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro, y se
concentré hasta secado. El residuo se purific6, a continuacion, mediante cromatografia flash (de evaporacién
instantanea) de columna (diclorometano : hexano =4 : 1) para obtener el compuesto del epigrafe (5,1 g, rendimiento
productivo:85,6%, sélido de color marfil).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 8,45 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 4,43 (t, J=7,2Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 1,44 (t,
J=7,2Hz, 3H)

Etapa 3: Sintesis del 3-amino-5-metoxibenzoato de etilo

Q QE!t o OEt

oN 0" HyN o

El compuesto (5,1 g, 23,1 mmol) preparado en la etapa 2, se disolvié en acetato de etilo (50,0 ml) y, a esta solucion,
se le afadié6 Paladio al 10% (Pd)(100 mg). A continuacién, se procedi6 a agitar la mezcla resultante, a la
temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 24 horas, en presencia de gas hidrégeno. Después de
haberse completado la reaccion, el Paladio al 10% (Pd), se elimind mediante un filtro de Celite y, el filtrado, se
concentré hasta secado. El residuo, se purific6 mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de
columna (hexano : acetato de etilo = 2 : 1), para obtener el compuesto del epigrafe (4,36 g, rendimiento
productivo:96,8%, solido de color blanco).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 6,99 (m, 2H), 6,41 (s, 1H), 4,34 (q, J=7,2Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 1,37 (t, J=7,2Hz, 3H)

Etapa 4: Sintesis del 3-(2-Cloronicotinamido)-5-metoxibenzoato de etilo

O LOEt
o O OEt
.+_ e~
N el ~ N o”
HaN o) | P H
N el

A una solucién agitada de acido 2-cloronicotinico (410 mg, 2,60 mmol) en diclorometano anhidro (10 ml) se le
afiadieron cloruro de oxalilo (0,667 ml, 7,80 mmol) y una gota de N,N-dimetilformamida anhidra, a la temperatura
ambiente. La mezcla resultante, se agito, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 2 horas.
Después de haberse completado la reaccién, la mezcla se concentrd, bajo presion reducida y, ésta, se seco bajo la
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accion del vacio. Se afiadié una solucion en diclorometano anhidro (5 ml) del compuesto (760 mg, 3,90 mmol)
preparado en la etapa 3, mediante procedimiento de goteo, a una temperatura de 0T y, a continuacion, se procedio
anadir trietilamina (1,36 ml, 9,75 mmol), secuencialmente. Se continué con el régimen de agitacion, durante un
transcurso de tiempo de 1 hora, a una temperatura de 0T y, la mezcla, se extrajo con diclorometano. L a capa
organica, se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro y se concentrd bajo la accién de presion reducida, para obtener
el compuesto del epigrafe (1,24 g, rendimiento productivo :95,3%, sélido de color marfil).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 8,53 (s, 1H), 8,49 (d, J=4,8Hz, 1H), 8,14 (d, J=7,6Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,66 (s,1H),
7,40- 7,37 (m, 2H), 4,33 (qt, J=7,6Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 1,38 (t, J=7,6Hz, 3H)

Etapa 5: Sintesis del 3-[2-cloro-N-(metoximetil)nicotinamido]-5-metoxibenzoato de etilo

o OEi (o] OEt
i /&\ I
= H 0/ | ."\. N O
| P
N cl N Cl 8}

El compuesto (1,24 g, 3,72 mmol) preparado en la etapa 4, se disolvio en tetrahidrofurano anhidro (20 ml) y, a esta
solucién, se le afadio tert.-butdxido potasico (834 mg, 7,43 mmol), lentamente, a una temperatura de 0C. Después
de proceder a agitar, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos, se afiadi6 bromometilmetiléter (0,455 ml, 5,57
mmol) y se continué con el régimen de agitacion, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, a la temperatura
ambiente. Una vez que se hubo completado la reaccion, se afiadieron diclorometano y agua, y se procedio a extraer
la mezcla. La capa organica, se secé sobre sulfato magnésico anhidro y ésta se concentrd, hasta secado. El residuo,
se purificd, a continuacién, mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de columna (diclorometano :
acetato de etilo = 10:1) para obtener el compuesto del epigrafe(1,11 g, rendimiento productivo:79,0%, aceite de color
marfil).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 8,25 (d, J=4,0Hz, 1H), 8,14 (d, J=7,6Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,10 (dd,
J=4,0Hz, 7,6Hz, 1H), 6,98 (s, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,30 (qt, J=7,2Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 1,36 (t, J=7,6Hz,
3H)

Etapa 6: Sintesis del 10-metoxi-6-(metoximetil)-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-carboxilato de etilo

Q QEt

)
ot —
N o L0/

El compuesto (1,11 g, 2,94 mmol) preparado en la etapa 5 se disolvié en N,N-dimetilformamida (10,0 ml) y, a esta
solucién, se le afiadio acetato de paladio (Il) (215 mg, 0,881 mmol), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (363 mg, 0,881
mmol), tributilfosfina (0,724 ml, 2,94 mmol), y carbonato potasico (812 mg, 5,87 mmol). La mezcla resultante, se
sometié a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 3 horas y ésta se enfri6 a la temperatura ambiente. Se
afnadieron agua y diclorometano, y se procedié a extraer la mezcla. La capa organica, se secd sobre sulfato
magnésico anhidro y se concentré hasta secado. El residuo, se purifico, a continuacion, mediante cromatografia
flash (de evaporacién instantanea) de columna (diclorometano: acetato de etilo=4: 1), para obtener el compuesto del
epigrafe (776,5 mg, rendimiento productivo: 77,3%, sélido de color blanco) .

OEt

*H NMR (400MHz, CDCls); & 9,17-9,15 (m, 1H), 8,83 (td, J=2,0Hz, 8,0Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,57- 7,54
(m, 1H), 5,87 (s, 2H), 4,46 (qt, J=6,8Hz, 2H), 4,17 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 1,46 (t, J=6,8Hz, 3H)

Etapa 7: Sintesis del 10-Metoxi-6-(metoximetil)-5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-carboxilato de
etilo
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El compuesto (776,5 mg, 2,27 mmol) preparado en la etapa 6, se disolvié en diclorometano y metanol y, a esta
solucion, se le afiadié Paladio al 10% (Pd)(80,0 mg). La mezcla resultante, se agitd, a la temperatura ambiente,
durante un transcurso de tiempo de 20 horas, bajo atmdésfera de gas hidrégeno. Después de haberse completado la
reaccion, el Paladio al 10% (Pd), se elimind, mediante un filtro de Celite y, el disolvente, se concentro, bajo la accion
de presion reducida. El residuo, se purificd, a continuacion, mediante cromatografia flash (de evaporacion
instantanea) de columna (diclorometano : acetato de etilo = 3 : 1), para obtener el compuesto del epigrafe (458 mg,
rendimiento productivo:58,2%, sélido de color blanco).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 7,89 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 5,76 (s, 2H), 4,42 (q, J=7,2Hz, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,44 (s, 3H),
3,44- 3,41 (m, 2H), 2,75 (t, J=6,0Hz, 2H), 1,94-1,91 (m, 2H), 1,43 (t, J=7,2Hz, 3H)

Etapa 8: Sintesis de la 8-(Hidroximetil)-10-metoxi-6-(metoximetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5-(6H)-ona

Se procedié a afadir tetrahidrofurano (10,0 ml), a hidruro de litio-aluminio (125 mg, 3,30 mmol) y, esta mezcla, se
enfri6 a una temperatura de 0 C. El compuesto (457 mg, 1,32 mmol) preparado en la etapa 7, se disolvid en
tetrahidrofurano (10,0 ml) y se afadi6 lentamente, mediante procedimiento de goteo, a una temperatura de 0C y, la
mezcla resultante, se agitdé, a la misma temperatura, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. Después de
haberse completado la reaccion, se afiadié una solucion acuosa de cloruro amonico y, la mezcla, se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica, se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y se concentré
hasta secado. Se procedié a continuacion, a purificar el residuo, mediante cromatografia flash (de evaporacion
instantanea) de columna (diclorometano:metanol=10:1) para obtener el compuesto del epigrafe (399 mg,
rendimiento productivo:99,2%, sélido de color marfil).

'H NMR (400MHz, CDCls); 87,47 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 5,70 (s, 2H), 4,70 (s, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,40- 3,36
(m, 2H), 3,35 (s, 3H), 2,66 (t, J=6,0Hz, 2H), 1,93-1,87 (m, 2H)

Etapa 9: Sintesis de la 8-[(Dimetilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5-(6H)-ona
diclorhidrato

Iz

OH H

El compuesto preparado en la etapa 8, se hizo reaccionar, siguiendo el mismo criterio y de la misma forma que en
las etapas 6 a 8 del Ejemplo 41, para obtener el compuesto del epigrafe (30,5mg, rendimiento productivo:96,1%,
sélido de color marfil).

'H NMR (400MHz, DMSO-dg); 8 11,37 (s, 1H), 10,75 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 4,26 (d, J=4,8Hz, 2H), 3,95
(s, 3H), 3,34 (m, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 2,50- 2,46 (M, 2H), 1,77-1,75 (m, 2H)

Mediante la utilizacion de la reaccién del Ejemplo 72, se prepararon los siguientes compuestos.

Ejemplo 73: 10-Metoxi-8-[(metilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 74: 10-Metoxi-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 75: 8-[(Etilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 76: 8-{[Etil(metil)amino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona
Ejemplo 77: 10-Metoxi-8-(pirrolidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ejemplo 78: 10-Metoxi-8-[(4-oxopiperidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
58



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2443 127 T3

Ejemplo 79: 8-{[4-(Hidroxiimino)piperidin-1-iljmetil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona
triclorhidrato

Ejemplo 80: 10-Metoxi-8-[(4-(metoxiimino)piperidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona
triclorhidrato

Ejemplo 81: 10-Metoxi-8-{[(2-metoxietil)(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclor-
hidrato

Ejemplo 82: 8-[(2,5-Dihidro-1H-pirrol-1-il)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclor-
hidrato

Ejemplo 83: 8-{[(2-Isopropoxietil)(metil)Jamino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona
diclorhidrato

Ejemplo 84: 10-Metoxi-8-(piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ejemplo 85: 8-{[(2-Cloroetil)(metil)amino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclor-
hidrato

Ejemplo 86: 8-[(Dietilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 87: 8-[(tert.-butilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ejemplo 88: 8-[(Isopropilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 89: 8-[(Ciclopentilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
Ejemplo 90: 8-[(2,6-Dametilmorfolino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ejemplo 91: cloruro de N-[(10-Metoxi-5-ox0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metil]-N,N-dimetilciclo-
pentenoaminio clorhidrato

Ejemplo 92: 8-{[Ciclopentil(metil)Jamino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclor-
hidrato

Ejemplo 93: 8-{[Isopropil(metil)Jamino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

Ejemplo 94: 8-{[(2-Fluoroetil)(metil)amino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclor-
hidrato

Ejem- Estructura Datos del espectro de NMR
plo gquimica
Q
. [ hw 2ol 1H NMR(400MHz, DMSO-d); 5 11.35(s, 1H), 8.42(s, 2H), 6.96(s, 1H), 6.86(s,
N " 1H), 3.97(m, 2H), 3.91(s, 3H), 3.32(m, 2H), 2.53-2.43(m, 5H), 1.73(m, 2H)
~ ~

- 1H NMR(400MHz, DMSO-d): & 11.40(s, 1H), 11.38(br, 1H), 7.81(br, 1H), 7.24
74 (s, 1H), 6.92(s, 1H), 4.31(m, 2H), 3.96(s, 3H), 3.93-3.81(m, 4H), 3.34(m, 2H).

| 0 3.22-3.09(m. 4H), 2.47(m, 2H), 1.75(m, 2H)
-

T 1H NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.33(s, 1H), 9.206(s, 1H), 7.07(s, 1H), 6.90(s,
75 " 1H), 4.10-4.07(m, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.34(m, 2H), 2.99-2.95(m, 2H), 2.49-2.45
H
? N~

(m. 2H), 1.75(m, 2H), 1.23(t, J=7.6Hz, 3H)

- 1H NMR(400MHz, CDCly): 5 10.82(br, TH), 7.34(s, 1H), 6.85(s, 1H), 6.79(br,
76 1H), 3.97(s, 3H), 3.59(s, 2H), 3,40(s, 2H), 2.72(m, 2H), 2.57(m, 2H), 2.29(s, 3H),
i | 1.94-1.90(m, 1H),1.18-1.15(m, 3H)
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Ejem- Estructura Datos del espectro de NMR
plo quimica
[»]
M e TH NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.82(s, 1H), 11.47(s, 1H), 7.35(s, 1H), 7.01(s,
77 | 1H), 3.97(s, 3H), 3.37-3.32 (m, 4H), 3.00(t, J=8.4Hz, 2H), 2.52(s, 2H), 1.99-1.74
[ | (m.sH)
4]
a2 TH NMR(400MHz, DMSO-d,); 5 11.88 & 11.17(s, 1H), 11.50(d, J=13.2Hz, 1H),
78 ' o | 7.34(s, 1H), 6.96(s, 1H), 4.41 & 4.32(s, 2H), 3.98(d, J=7.6Hz, 3H), 3.53-3.11(m,
H U 4H), 3.41-3.36(m, 2H), 2.96-2.94(m, 2H), 1.76(m, 2H), 1.17-1.01(m, 4H)
i TH-NMR(400MHz, DMSO-d,): 5 11.38(br, salt), 7.77(br s, 1H), 7.23(br s, 1H),
79 fnwa 6.86(br, 1H), 4.38(br, 2H), 3.33-3.22(m, 4H), 3.18-2.93(m, 4H), 1.76~1.74(m,
E O |
TH NMR(400MHz, DMSO-d): & 11.38(br, salt), 7.79(br, 1H), 7.26(br, 1H), 6.97
80 a o | (br 1H),4.31~4.28(m, 2H), 3.97(s, 3H), 3.76(s, 3H), 3.40-3.34(m, 4H), 3.15-2.93
H I (m, 4H), 1.76-1.74(m, 2H)
i - TH NMR(400MHz, DMSO-dg); & 11.67(s, 1H), 11.00(s, 1H), 7,28(s, 1H), 6.99(s,
81 " 1H), 4.41-4.36(m, 1H), 4.28-4.25(m, 1H), 3.96(s, 3H), 3.75(m, 2H), 3.36(m, 2H),
Y J,Vﬁv 3.28(s, 3H), 3.23(m, 2H), 2.69(s, 3H), 2.49(m, 2H), 1.76(m, 2H)
o
NH 2HC) TH NMR(400MHz, DMSO-d); 5 11.59(br, 1H), 11.30(s, 1H), 7.78(br, 1H), 7.19
82 (s, 1H), 6.93(s, 1H), 5.92(s, 2H), 4.46(d, J=2.8Hz, 2H), 4.11-4.05(m, 2H), 3.96
] A | (s.3H). 3.9.1-3.90(m, 2H), 1.77-1.74(m, 2H)
i
it wa H NMR(400MHz, CD,0D); 5 7,35(s, 1H), 7.26(s, 1H), 4.60(m, 1H), 4.51(m,
83 o 1H), 4.15(s, 3H), 3.85(m, 2H), 3.72(m, 1H), 3.59(m, 2H), 3.41(m, 2H), 2.94(s,
i "'.\"o'j\ 3H), 2.71(m, 2H), 1.98(m, 2H), 1.21(s, 6H)
0
NH 2HO! TH NMR(400NHz, DMSO-d); 5 12.15(s, 1H), 11.26(s, 1H), 7,52(s, 1H), 7.09(s,
84 | 1H), 4.27(m, 2H), 4.00(s, 3H), 3.40(m, 2H), 3.22(m, 2H), 2.92-2.84(m, 2H), 2.55
N D (m, 2H), 1.90-1.86(m, 2H), 1.75-1.67(m, 5H), 1.35- 1.32(m, 1H)
~o
[+
- TH NMR(400MHz, DMSO-dlg); 5 11.82(s, 1H}, 11.56(s, 1H), 7,36(s, 1H), 7.03(s,
85 | 1H), 4.50-4.47(m, 1H), 4.31-4.26(m, 1H), 4.11(t, J=6.8Hz, 2H), 3.98(s, 3H), 3.45
{ b (m, 2H), 3.38(m, 2H), 2.71(s, 3H), 2.52(m, 2H), 1.77(m, 2H)
'l
0
N oug TH NMR(400MHz, DMSO-dlg); & 11.74(s, 1H}, 11.07(s, 1H), 7.40(s, 1H), 7.02(s,
86 N | N 1H), 4.28(d, J=5.6Hz, 2H), 3.97(s, 3H), 3.36(t, J=4.8Hz, 2H), 2.04-2.98(m, 2H},
H N 2.51(s, 2H), 1.75(t, J=5.6Hz, 2H), 1.23(t, J=7.6hz, 6H)
. )
[o]
M 2HCI TH NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.23(s, 1H), 9.05(br, 211). 7.10(s, 1H), 6.91
a7 " ' (s, 1H), 4.07-4.05(m, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.33(m, 2H), 2.50-2.44(m, 2H),1.75(m,
u% 211)
I
o
e TH NMR(400MHz, DMSO-dg); & 11.41(s, TH), 9.23(br s, 1H), 7.16(s, 1H), 6.94
88 N ' (s, 1H), 4.12-4.09(m, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.36-3.28(m, 3H), 2.47~2.45(m, 2H),
y HY 1.77-1.74 (m. 2H), 1.31(s, 3H), 1.29(s, 3H)
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Continuacion tabla

Ejem- Estructura Datos del espectro de NMR
plo quimica
[+ ]
amr TH NMR(400MHz, DMSO-d);  11.54(s, 1H), 9.45(s, 2H), 7.19(s, 1H), 6.96(s,
89 1H), 4.09(t, J=5.2Hz, 211), 3.95(s, 3H), 3.43(s, 1H), 3.34(t, J=4.8Hz, 2H), 2.48
H HU (s, 2H). 1.97(s, 2H), 1.76-1.71(m, 6H), 1.50(s, 2H)

o 1H NMR(400MHz, DMSO-dg); & 11.99(s, 1H), 11.77(s, 1H), 7.44(s, 1H), 7.00(s,
% e |)\ﬂ 1H), 4.37(m, 2H), 4.27-4.26(m, 1H), 4.10-4.04(m, 1H), 3.99(s. 3H), 3.37 (m, 2H),

N 3.21-3.18(m. 2H), 2.74-2.63(m, 2H), 2.53(m, 2H), 1.76(m, 2H), 1.09(s, 3H), 1.08
o N | (s 3H)

1H NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.35(s, 1H), 7.06(s, 1H), 6.92(s, 1H), 4.47(s,
2H), 3.94(s, 3H), 3.87(t, J=7.6Hz, 1H), 3.33(s, 2H), 2.90(s, 6H), 2.48(s, 2H),

NS 1.99(s, 4H), 1.73(s, 4H). 1.56(s, 2H)

HCI D :

1H NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.51(s, 1H), 11.06(s, 1H), 7.27(s, 1H), 6.96(s,
1H), 4.44(d, J=9.6Hz, 2H), 3.96(s, 3H), 3.55(q, J=7.6Hz, 1H), 3.34(t, J=4.8Hz,

91

2H), 2.52(d, J=4.8Hz, 3H), 2.48(s, 2H), 2,08-2.06(m, 2H), 1.94-1.89(m, 2H)

1.73(s, 4H), 1.57-1.49(m, 2H)

92

1H NMR(400MHz, DMSO-d,); & 11.61(brs, 1H), 10.84(brs, 1H), 7.38(s, 2H),
7.02(s, 2H), 4.37-4.33(m, 1H), 4.18-4.13(m, 1H), 3.98(s, 3H), 3.38-3.34(m, 4H),
2.53(s, 3H), 1.77-1.75(m, 2H), 1.34(s, 3H), 1.29(s, 3H), 1.22-1.19(m, 1H)

93

1H NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.46(s, 1H), 11.21(s, TH), 7.20(s, 1H), 6.93(s,
94 ™ 2 1H), 4.98-4.82(m, 2H), 4.42-4.21(m, 2H), 3.94(s, 3H), 3.48-3.40(m, 2H), 3.33

. (m, 2H), 2.70(s, 3H), 2.46(m, 2H), 1.74(m, 2H) :

Ejemplo 95: Sintesis de 8-[(1H-tetrazol-5-i)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato

Etapa 1: Sintesis del 2-[6-(Metoximetil)-5-o0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-ilJacetonitrilo

o o
N /'\.0/ N AO‘/
—
N N
H H
OH CN

Se procedi6 a disolver la 8-(hidroximetil)-6-(metoximetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5-(6H)-ona (100 mg,
0,36 mmol) preparad en la etapa 5 del Ejemplo 41, en diclorometano (10 ml) y, a esta solucion, se le afiadié cloruro
de tionilo (66 ul, 0,91 mmol), mediante procedimiento de goteo, a una temperatura de 0C. La mezcla re sultante, se
agito, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 4 horas y ésta se verti6 en una solucién
acuosa, saturada, de bicarbonato soédico. La mezcla, se extrajo con diclorometano, se lavo con salmuera, se seco
sobre sulfato sédico anhidro, y se concentré hasta secado. El residuo se disolvid, a continuacion, en N, N-
dimetilformamida (5 ml) y, a la solucion, se le afiadié cianuro sédico (55 mg, 1,09mmol). La mezcla resultante, se
agitd, a la temperatura ambiente, durante el transcurso de toda la noche y se vertié en hielo - agua. La mezcla, se
extrajo con cloroformo y, la capa organica, se lavé con salmuera. La solucién, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro
y, el disolvente, se elimind bajo la accion de presion reducida. A continuacién, se procedié a purificar el residuo,
mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de columna (cloroformo : metanol = 30 : 1), para obtener
el compuesto del epigrafe (70 mg, rendimiento productivo: 69%, sélido de color blanco).

'H NMR (400MHz, CDCls); 87,46~ 7,44 (m, 2H), 7,22 (d, J=8,4Hz, 1H), 5,72 (s, 2H), 4,87 (s, 1H), 3,86 (s, 2H), 3,47
(m, 2H), 3,42 (s, 3H), 2,69 (t, J=6,4Hz, 2H), 1,98 (m, 2H)

Etapa 2: Sintesis de la 8-[(1H-tetrazol-5-il)metil]-6-(metoximetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona
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Iz

El compuesto (65 mg, 0,23 mmol) preparado en la etapa 1 se disolvi6 en N,N-dimetilformamida (5 ml) v,
secuencialmente, se afiadié azida sédica (75 mg, 1,15 mmol) y cloruro amoénico (61 mg, 1,15 mmol). La mezcla
resultante, se sometié a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 48 horas y, ésta, se enfri6 a la temperatura
ambiente. La mezcla, se lavé con cloroformo y, la capa acuosa, se concentrd, hasta secado. El residuo, se lavo, a
continuaciéon, con metanol, y éste se filtrd. El filtrado, se purific6 mediante cromatografia flash (de evaporacién
instantanea) de columna (cloroformo : metanol = 5 : 1), para obtener el compuesto del epigrafe (34 mg, rendimiento
productivo:45%, sélido de color amarillo).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 7,75 (d, J=8,0Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,14 (d, J=8,4Hz, 1H), 5,67 (s, 2H), 4,41 (s,2H),
3,40 (m, 2H), 3,33 (s, 3H), 2,60 (t, J=6,4Hz, 2H), 1,92 (m, 2H)

Etapa 3: Sintesis de la 8-[(1H-tetrazol-5-il)metil]-1,2,3,4-tatrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato

9 HCI
N o7 NH
N ——— -N
N HN \‘N N HN"4
H = # H —

N

El compuesto (34 mg, 0,10 mmol) preparado en la etapa 2, se disolvio en etanol(5 ml) y, a esta solucion, se le
afiadio acido clorhidrico concentrado (1,0 ml). La mezcla resultante, se agitd, a una temperatura de 80 C, durante
un transcurso de tiempo de 10 horas. Una vez que se hubo completado la reaccién, la mezcla, se concentrd bajo la
accion de presion reducida, y se filtrd, para obtener el compuesto del epigrafe (28 mg, rendimiento productivo:84%,
sélido de color amarillo).

'H NMR (400MHz, DMSO-ds); & 11,09 (s, 1H), 7,80 (d, J=8,4Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,03 (d, J=8,0Hz, 1H), 4,33 (s,
2H), 3,30 (M, 2H), 2,45 (m, 2H), 1,78 (m, 2H)

Ejemplo 96: Sintesis de la 10-metoxi-8-[(morfolinoamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona
triclorhidrato

Etapa 1: Sintesis del 10-Metoxi-6-(metoximetil)-5-ox0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]nattiridin-8-carboaldehido

o
MM _Mom
N
—_—
H N
OH H o
MeO MeO

A una solucién agitada del compuesto preparado en la etapa 8 del Ejemplo 73 (100 mg, 0,32 mmol) en
diclorometano anhidro (5 ml) se le afiadid, mediante procedimiento de goteo, periodinano de Dess-Martin (209 mg,
0,49 mmol), a una temperatura de 0C. La mezcla res ultante, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un
transcurso de tiempo de 3 horas y, ésta, se vertid en hielo - agua. La mezcla, se extrajo con diclorometano, se seco
sobre sulfato magnésico anhidro, y se concentrd, bajo la accidn de presion reducida, para obtener el compuesto del
epigrafe (95 mg, rendimiento productivo:96%, solido de color amarillo). EI compuesto obtenido, se utilizé en la
siguiente reaccion, sin ninguna purificacion adicional.

*H NMR (400MHz, CDCls); & 10,02 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,47 (brs, 1H), 7,19 (s, 1H), 5,76 (brs, 2H), 4,04 (s,3H), 3,44
(s, 3H), 3,43- 3,40 (m, 2H), 2,70 (t, J=6,2Hz, 2H), 1,92 (t, J=5,7Hz, 2H)

Etapa 2: Sintesis de la (E)-10-Metoxi-6-(metoximetil)-8-[(morfolinoimino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]-
naftiridin-5(6H)-ona

=0
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El compuesto (95 mg, 0,31 mmol) preparado en la etapa 1, se disolvié en tolueno (10 ml) y, a esta solucién, se le
afiadio 4-aminomorfolina (0,031 ml, 0,31 mmol), a la temperatura ambiente. A continuacién, se procedié a calentar la
mezcla resultante, y se sometié a reflujo, bajo la accién de un condensador del tipo dean-stark, durante un
transcurso de tiempo de 5 horas. Después de haber procedido a enfriar a la temperatura ambiente, se eliming el
disolvente, bajo la accion de presion reducida y, el residuo, se purifico, mediante cromatografia flash (de
evaporacion instantanea) de columna (diclorometano : metanol = 20 : 1), para obtener el compuesto del epigrafe
(109 mg, rendimiento productivo:89%, sélido de color amarillo).

'H NMR (400MHz, CDCls); 8 7,58 (s, 1H), 7,45 (brs, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 5,72 (brs, 2H), 4,00 (s,3H), 3,91-
3,89 (m, 4H), 3,43 (s, 3H), 3,40- 3,38 (m, 2H), 3,243,21 (m, 4H), 2,68 (t, J=6,4Hz, 2H), 1,941,88 (m, 2H)

Etapa 3: Sintesis de la 10-Metoxi-6-(metoximetil)-8-[(morfolinoamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-

5(6H)-ona

Iz
z

H
MeO /N‘N/\| MeO H‘N/\I
0 Lo
El compuesto (50 mg, 0,12 mmol) preparado en la etapa 2, se disolvié en tetrahidrofurano (2 ml), y a esta solucion,
se le afadieron, lentamente, cianoborhidrato sédico (4 mg, 0,06 mmol) y una solucién 1,25 N de acido clorhidrico en
metanol (5 ml). La mezcla resultante, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 2
horas vy, ésta, se concentrd, bajo la accion de presion reducida, para eliminar el disolvente. El residuo, se basifico
con una solucion acuosa 1N de hidréxido sodico y, éste, se extrajo con cloroformo. La capa orgéanica, se seco sobre
sulfato sddico anhidro y, el disolvente, se concentrd, hasta secado. A continuacion, el residuo, se purificd, mediante
cromatografia flash (de evaporacion instantdnea) de columna (diclorometano : metanol = 20 : 1), para obtener el
compuesto del epigrafe( 18 mg, rendimiento productivo:38%, sélido de color amarillo).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 7,44 (brs, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 5,69 (brs, 2H), 4,02 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,75-
3,72 (m, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,41- 3,38 (m, 2H), 2,74- 2,66 (M, 6H), 1,93-1,89 (m, 2H)

Etapa 4: Sintesis de la 10-Metoxi-8-[(morfolinoamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona
triclorhidrato

N
MeO "‘N/\

o]

El compuesto (18 mg, 0,046 mmol) preparado en la etapa 3, se disolvié en etanol(1 ml) y, a esta solucion, se le
afnadié una solucién acuosa 12 N de acido clorhidrico (1,5 ml). La mezcla de reaccion, se agitd, a una temperatura
de 75 T, durante un transcurso de tiempo de 2 horas. El disolvente, se concentrd, bajo la accion de presién
reducida y, el residuo, se disolvi6 en acetato de etilo. El precipitado, se filtr6, se lavé con acetato de etilo, y éste se
seco, bajo la accidn del vacio, para obtener el compuesto del epigrafe (20,1 mg, rendimiento productivo: 96%, sélido
de color amarillo).

'H NMR (400MHz, DMSO-dg); & 11,51 (brs, 1H), 11,05 (brs, 1H), 7,13 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,98- 3,71
(m, 6H), 3,36- 3,34 (m, 2H), 3,15 (brs, 2H), 2,48- 2,46 (m, 2H), 1,77-1,76 (m, 2H)

Ejemplo 97: Sintesis de la 10-Metoxi-8-{[metil(morfolino)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]
naftiridin-5(6H)-ona triclorhidrato

Etapa 1: Sintesis de la 10-Metoxi-6-(metoximetil)-8-{[metil(morfolino)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzolh][1,6]-
naftiridin-5(6H)-ona

o o]
MOM
N7 N _MOM
e ——.
N N |
H H
NJ N
MeQ N MeO N/\I
I\/D I\/O
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Se procedié a disolver el compuesto (40 mg, 0,10 mmol) preparado en la etapa 3 del Ejemplo 96 y carbonato
potasico (22 mg, 0,15 mmol) en acetonitrilo (5 ml) y, a esta solucion, se le afiadi6 yodometano (0,008 ml, 0,12
mmol). La mezcla resultante, se calentd, a la temperatura de reflujo y, ésta, se agitd, durante un transcurso de
tiempo de 18 horas. La mezcla de reaccion, se vertid en hielo — agua, y se extrajo con cloroformo. La capa organica,
se secO sobre sulfato magnésico anhidro y se concentrd bajo la accién de presién reducida. El residuo, se purifico, a
continuacion, mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de columna (diclorometano : metanol = 15
: 1), para obtener el compuesto del epigrafe (3 mg, rendimiento productivo:8%, sélido de color amarillo).

'H NMR (400MHz, CDCls); & 7,45 (brs, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 5,69 (brs, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,77 (s,2H), 3,72-
3,70 (m, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,39- 3,38 (m, 2H), 2,78- 2,76 (m, 4H), 2,67 (t, J=6,4Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,92-1,89 (m,
2H)

Etapa 2: Sintesis de la 10-Metoxi-8-{[metil(morfolino)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona
triclorhidrato

Iz
Iz

N .
MeO N/\ MeO N”N/\
Q I\/O
Se procedié a hacer reaccionar el compuesto (3 mg, 0,0075 mmol) preparado en la etapa 1, siguiendo el mismo
criterio y de la misma forma que en la etapa 4 del Ejemplo 96, para obtener el compuesto del epigrafe (2,6 mg,
rendimiento productivo:75%, sélido de color amarillo).

'H NMR (400MHz, DMSO-ds); & 11,05 (brs, 1H), 8,88 (brs, 1H), 7,36 (brs, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 4,24 (brs,
2H), 3,98- 3,71 (m, 6H), 3,36- 3,34 (m, 2H), 3,15 (brs, 2H), 2,82- 2,74 (m, 2H), 1,77-1,76 (m, 2H)

Ejemplo 98: Sintesis de la (E)-10-metoxi-8-[(morfolinoimino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona
triclorhidrato

o

NH
| 3HCI

/N-..N/\I

0

Iz

—Q

Se procedié a hacer reaccionar el compuesto (15 mg, 0,038 mmol) preparado en la etapa 2 del Ejemplo 96,
siguiendo el mismo criterio y de la misma forma que en la etapa 4 del Ejemplo 96, para obtener el compuesto del
epigrafe (2,6 mg, rendimiento productivo:75%, sélido de color amarillo).

*H NMR (400MHz, DMSO-ds); & 7,69 (s, 1H), 7,22 (brs, 1H), 7,08 (s, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,89- 3,87 (m, 4H), 3,42- 3,37
(m, 2H), 3,20- 3,17 (m, 4H), 2,66 (t, J=6,4Hz, 2H), 1,90-1,89 (m, 2H)

Ejemplo 99: Sintesis de la 8-[(Dimetilamino)metil]-10-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-
5-(6H)-ona diclorhidrato

Etapa 1: Sintesis de la 8-[(Dimetilamino)metil]-10-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5-(6H)-ona

o

NH

N l

HO ~

Se procedi6 a disolver la 8-[(Dimetilamino)metil]-10-metoxi-6-(metoximetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5-
(6H)-ona (28 mg, 0,084 mmol) preparada en el Ejemplo 72, en diclorometano (10 ml) y, a esta solucion, se le afiadio,
mediante procedimiento de goteo, tribromuro de boro (0,6 mmol, 152 mg), a una temperatura de 0C. La mezcla, se
agito, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 2 horas y, a continuacion, se procedid a afiadir
agua, de una forma cuidadosa. La solucién, se lavo con cloroformo, la capa acuosa, se concentrd, bajo la accion de
presion reducida y, el residuo, se purificd, mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de columna
(cloroformo : etanol = 1 : 5), para obtener el compuesto del epigrafe (14 mg, rendimiento productivo : 58%, sélido de
color blanco).
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'H NMR (400MHz, CDs0D); & 6,53 (s, 1H), 6,41 (s, 1H), 3,40- 3,36 (m, 2H), 2,55- 2,53 (m, 4H), 2,26 (s, 6H), 1,87-
1,84 (m, 2H)

Etapa 2: Sintesis de la 8-[(Dimetilamino)metil]-10-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5-(6H)-ona_diclor-
hidrato

NH
| 2HCI
|

Iz

N
H

Z——

N
HO ~ HO ~

El compuesto del epigrafe (13,6 mg, rendimiento productivo: 78 %, solido de color amarillo), se obtuvo, mediante la
utilizacién de la 8-[(dimetilamino)metil]-10-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin- 5-(6H)-ona (14 mg, 0,051
mol) preparada en la etapa 1.

*H NMR (400MHz, DMSO-dg); & 11,71 (s, 1H), 11,25 (s, 1H), 10,88 (s, 1H), 8,01 (br, 1H), 6,83 (s, 2H), 4,17-4,16 (m,
2H), 3,36- 3,34 (m, 2H), 2,67 (d, J=2,4Hz, 6H), 2,47- 2,45 (m, 2H), 1,76-1,74 (m, 2H)

Ejemplo 100: Sintesis de la 8-[(Dimetilamino)metil]-10-etoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona
diclorhidrato

Etapa 1: Sintesis del 3-etoxi-5-nitrobenzoato de etilo

Q

0.N
o,N oN
OH 2 OH ? OEt

OMs OH OEt

Se procedio a disolver el acido 3-metoxi-5-nitrobenzoéico (10 g, 50,7 mmol) preparado en la etapa 1 del Ejemplo 72,
en diclorometano (200 ml) y, a esta solucion, se le afiadié una solucién 1M de tribromuro de boro en diclorometano.
La mezcla de reaccién, se agito, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 8 horas. La mezcla,
se vertio en hielo - agua y se lavd con diclorometano. La capa acuosa, se concentrd, bajo la accion de presién
reducida, y ésta se seco, bajo la accion del vacio,. El residuo, se disolvio en N,N- dimetilformamida (150 ml) y, a esta
solucién, se le afadieron carbonato potasico (42 g, 304 mmol) y yodoetano (20,2 ml, 253 mmol), mediante
procedimiento de goteo. La mezcla, se agitd, a continuacion, durante un transcurso de tiempo de un dia, a una
temperatura de 60 C y ésta, se vertié en hielo - agua. La soluciéon, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con
salmuera, y se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro. El disolvente, se elimind, bajo la accién de presién reducida, y
el residuo, se purific6, mediante cromatografia flash (de evaporacién instantanea) de columna (hexano : acetato de
etilo = 5: 1), para obtener el compuesto del epigrafe (8,49 g, rendimiento productivo: 70 % , amarillo sélido).

'H NMR (400MHz, CDCls) & 8,44 (s, 1H), 7,90- 7,88 (m, 2H), 4,43 (q, J=3,6Hz, 2H), 4,16 (q, J=3,4Hz, 2H) 1,48 (t,
J=7,2Hz, 3H), 1,43 (t, J=7,2Hz, 3H).

Etapa 2: Sintesis del 3-Amino-5-etoxibenzoato de etilo

o )
04N

QEt OFt
El compuesto (8,49 g, 35,49 mmol) preparado en la etapa 1, se disolvié en acetato de etilo y, a esta solucién, se le
afiadio Paladio al 10% (Pd)(900 mg). La mezcla de reaccion, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un
transcurso de tiempo de un dia, bajo atmdsfera de gas hidrégeno. Una vez que se hubo completado la reaccion, la
solucion se filtr6 sobre Celite y, el filtrado, se concentrd, bajo la accién de presion reducida. El residuo, se purificé,
mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) de columna (hexano : acetato de etilo = 3 : 1), para
obtener el compuesto del epigrafe (6,98 g, rendimiento productivo: 94 %, liquido amarillo).

*H NMR (400MHz, CDCl3) & 6,98 (m, 2H), 6,41 (m, 1H), 4,34 (q, J=3,6Hz, 2H), 4,03 (q, J=3,6Hz, 2H) 3,76 (br, 2H),
1,42-1,36 (m, 6H) .
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Etapa 3: Sintesis de la 8-[(Dimetilamino)metil]-10-etoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona_diclor-

hidrato

o o o
HaN
E Ny oM g cl B OEt
P — | +
N e s
OEt

o]

NH - ohe

N
: :.
EtO ~

—_—

El compuesto del epigrafe (85 mg, rendimiento productivo: 11,4% (rendimiento total), sélido de color amarillo), se
obtuvo siguiendo el mismo criterio y de la misma forma que en las etapas 4 a 9 del Ejemplo 72, mediante la
utilizacién del 3-amino-5-etoxibenzoato de etilo (415 mg, 1,98 mmol) sintetizado en la etapa 2.

*H NMR (400MHz, CDCls) & 11,71 (s, 1H), 11,19 (s, 1H), 7,91 (br, 1H), 7,29 (s, 1H) 6,97 (s, 1H), 4,34- 4,27 (m, 4H),

3,39 (m, 2H),

2,68 (d, J=2,0Hz, 6H), 2,51- 2,49 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,44 (t, J=6,8Hz, 3H).

Mediante la utilizacion de la reaccién del Ejemplo 100, se prepararon los siguientes compuestos.

Ejemplo 101:
Ejemplo 102:
Ejemplo 103:
Ejemplo 104:
Ejemplo 105:
Ejemplo 106:

Ejemplo 107:
hidrato

Ejemplo 108:
hidrato

Ejemplo 109:
Ejemplo 110:
Ejemplo 111:
Ejemplo 112:
Ejemplo 113:
Ejemplo 114:

Ejemplo 115:

10-Etoxi-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
10-Etoxi-8-(piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
10-Etoxi-8-[(metilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
10-Etoxi-8-[(etilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
8-(Hidroximetil)-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato
10-Metoxi-8-(tiomorfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

10-Metoxi-8-[(2-morfolinoetilamino)metil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclor-

10-Metoxi-8-[(4-morfolinopiperidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclor-

8-(Aminometil)-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
8-[(Dimetilamino)metil)]-10-propoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
8-(Morfolinometil)-10-propoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
8-(Aminometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
8-(Aminometil)-10-etoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato
8-(Aminometil)-10-propoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

10-Metoxi-8-{[metil(tetrahidro-2H-piran-4-ilJamino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-

ona diclorhidrato

Ejemplo 116:
hidrato

Ejemplo 117:

Ejemplo 118:
diclorhidrato

8-[(Dimetilamino)metil]-10-(2-metoxietoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclor-

10-(2-Metoxietoxi)-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato

1-[(10-Metoxi-5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metilamino]-1Hpirrol-2,5-diona
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Ejem-
plo

Estructura
guimica

Datos del espectro de NMR

101

[=]

NH 2HO
S

TH NMR (400MHz, DMSO-dg) 5 11.39(br, 1H), 11.35(s, 1H), 7.64(br, 1H),
7.26(s, 1H), 6.91(s. 1H) 4.32-4.26(m, 4H), 3.97-3.82(m, 4H), 3.39-3.34(m,
2H), 3.22-3.08(m, 4H), 2.47-2.45(m, 2H), 1.78-1.75(m, 2H), 1.44(1,

J=7 2Hz, 3H).

102

o]
NH 2HC1

O

78(br, 1H),
2H), 3.36(m,
1.91-1.68(m,

TH NMR(400MHz, DMSO-dg)311.41(s, 1H), 10.74(s, 1H), 7
7.28(s, 1H), 6.91(s, 1H) 4.29(q, J=6.8Hz, 2H), 4.23-4.21(m,
2H), 3.25-3.22(m, 2H), 2.88-2.85(m, 2H), 2.49-2.48(m, 2H),

6H), 1.50(t, J=6.8Hz, 3H), 1.36-1.33(m, 2H)

103

=
zx
/

1H NMR(400MHz, DMSO-dg) 5 11.34(s, 1H), 9.26(s, 1H), 7.64(br, 1H),
7.05(s, 1H), 6.88(s, 1H), 4.26(q, J=3.4Hz, 2H), 4.09-4.06(m, 2H), 3.37-3.34
(m, 2H), 2.60-2.57(m, 3H), 2.49-2.45(m, 2H), 1.78-1.75(m, 2H), 1.50(t,
J=5.2Hz, 3H).

104

1H NMR{400MHz, DMSO-dg); 5 11.39(s, 1H), 9.28(Br, 1H), 7.70(Br, 1H),

7.41(s, 1H), 6.91(s, 1H), 4.27(q, J=3.4Hz, 2H), 4.08(Br, 2H), 3.36(Br, 1H),
2.95(Br, 2H), 2.47(Br, 2H), 1.77(Br, 2H), 1.45(t, J=6.4Hz, 3H), 1.23(t,

J=7 6Hz, 3H)

105

i NH 2HCI
Tﬁlb

1H NMR(400MHz, DMSO-d,); 5 11.77(s, 1H), 8.23(Br, 1H), 6.99(s, 1H),
B.74(s, 1H), 4.53(s, 2H), 3.93(s, 3H), 3.39(t, J=5.6Hz, 2H), 2.54-2.52(m,
2H), 1.78(t, J=5.2Hz, 2H)

106

o
SN
S
i

1HNMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.42(s, 1H), 11.30(Br, 1H), 7.82(Br, 1H),
7.30(s, 1H), 6.92(s, 1H), 4.34-4.33(m, 2H), 3.97(s, 3H), 3.55-3.52(m, 2H),

3.35-3.33(m, 2H), 3.29-3.23(m, 2H), 3.18-3.12(m, 2H), 1.75(t, J=5.6Hz,
2H)

107

1HNMR(400MHz, DMSO-dg): 5 11.83(s, 1H), 11.39(Br, 1H), 9.99(Br, 1H),
7.28(s, 1H), 7.03(s, 1H), 4.22(Br, 2H), 4.02-3.97(m, 5H), 3.84-3.81(m, 2H),
3.56-3.52(m, 6H), 3.43-3.38(m, 2H), 3.21-3.10(m, 2H), 2.53-2.50(m, 2H),
1.77(t, J=4.4Hz, 2H)

108

THNMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.33(Br, 1H), 11.29(s, 1H), 11.14(Br, 1H),

7.71(Br, 1H), 7.19(s, 1H), 6.89(s, 1H), 4.27(Br, 1H), 3.99-3.96(m, 5H)

3.85-3.80(m, 2H), 3.47-3.34(m, 6H), 3.08-2.98(m, 4H), 2.55(m, 1H),

2.48-2.45(m, 2H), 2.33-2.30(m, 2H), 1.77-1.74(m, 2H)

109

1H NMR(400MHz, DMSO-d); 5 11.44(s, 1H), 8.48(Br, 3H), 7.01(s, 1H),
6.90(s, TH), 4.00(q, J=3.2Hz, 2H), 3.94(s, 3H), 3.35(Br, 2H), 2.48-2.46(m,
2H), 1.76(m, 2H)

110

7.16(s, 1H), 6.89(s, 1H), 4.25(d, J=2.6Hz, 2H), 4.17(t, J=6.8Hz, 2H), 3.36

(Br, 2H), 2.70(s, 3H), 2.69(s, 3H), 2.48-2.46(m, 2H), 1.86(q, J=3.6Hz, 2H),
1.79-1.77(m, 2H), 1.01(t, J=7.6Hz, 3H)

1H NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.36(s, 1H), 10.8(Br, 1H), 7.62(Br, 1H),

111

H NMR(400MHz, DMSO-dg);  11.24(m, 2H), 7.54(Br, 1H), 7.21(s, 1H),
6.89(s, TH), 4.30-4.29(m, 2H), 4.19-4.16(m, 2H), 3.94-3.91(m, 2H),
3.84-3.78(m, 2H), 3.38-3.34(m, 2H), 3.22-3.19(m, 2H), 3.14-3.10(m, 2H),
2.49-2.46(m, 2H), 1.89-1.83(m, 2H), 1.76-1.75(m, 2H), 1.01(t, J=7.2Hz,
3H)

112

g
:

NH,

1H NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 11.45(s, 1H), 8.52(Br, 3H), 7.96(s, 1H)
7.31(s, 1H), 4.05(d, J=2.6Hz, 2H), 3.34-3.32(m, 2H), 2.53-2.48(m, 2H),
1.81-1.79(m, 2H)
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Continuacion tabla

Ejem- Estructura Datos del espectro de NMR
plo quimica
<]
2HC 1 .
| H NMR(400MHz, DMSO-dg); & 11.43(s, 1H), 8.47(Br, 3H), 7.72(Br, 1H),
113 7.01(s, 1H), 6.89(s, 1H), 4.26(q, J=3.4Hz, 2H), 3.99(d, J=2.8Hz, 2H), 3.37
NH, (m, 2H), 2.49-2.46(m, 2H), 1.77(m, 2H), 1.44(t, J=7.2Hz, 3H)
| 0 TH NMR{400MHz, DMSO-dg); & 11.09(s, 1H), 8.29(Br, 3H), 7.45(Br, 1H),
114 6.88(s, 1H), 6.81(s, 1H), 4.10(t, J=6.8Hz, 2H), 3.97-3.95(m, 2H), 3.32(m,
N, 2H), 2.46-2.41(m, 2H), 1.86-1.83(m, 2H), 1.74(m, 2H), 0.99(t, J=7.2Hz, 3H)
o
P TH NMR(400MHz, DMSO-dg); 8 11.25(s, 1H), 10.76(Br, 1H), 7.69(Br, 1H),

| 7.19(s, 1H), 6.93(s, 1H), 4.49-4.45(m, 1H), 4.20(Br, 1H), 4.16-3.99(m, 1H)
4,02-3.97(m, 2H), 3.96(s, 3H), 3.36-3.29(m, 6H), 2.60-2.56(m, 3H),

|
N,
O 2.49-2.46(m, 2H), 2.12-2.00(m, 2H), 1.85-1.82(m, 2H)

115

T MO THNMR(400MHz, DMSO-dg) ; & 11.43(s, 2H), 10.94(Br, 1H), 7.81(Br, TH),
116 %\‘ 7.23(s, 1H), 6.93(s, 1H), 4.32-4.30(m, 2H), 4.30-4.25(m, 2H), 3.79-3.77
J‘ (m, 2H), 3.38(s, 3H), 3.35-3.33(m, 2H), 2.69(s, 3H), 2.68(s, 3H), 2.49-2.47
-~ (m, 2H), 1.79-1.77(m, 2H)
Io\.‘.)
om Mol TH NMR{400MHz, DMSO-dg); & 11.25(Br, 2H), 7.71(Br, 1H), 7.24(s. 1H),
117 %\( 6.91(s, 1H), 4.31-4.29(m, 4H), 3.93-3.91(m, 2H), 3.84-3.78(m, 4H), 3.38
,G" (s, 3H), 3.33(Br, 2H). 3.23-3.20{m, 2H), 3.12-3.09(m, 2H), 2.49-2.45(m,
o 2H), 1.76-1.75({m, 2H
o) ). {m, 2H)
e ]
N4 2O TH NMR{400MHz, DMSO-dg); 5 11.51-11.36(m, 1H), 11.01(Br, 1H), 8.12
118 % (Br, 1H), 7.05-7.02(m, 1H), 6.86-6.85(m, 1H), 6.74-6.71(m, 1H), 5.10(t,
H 2 J=12.4Hz, 2H), 3.91-3.88(m, 3H), 3.36-3.30(m, 2H), 2.49-2.46(m, 2H),
ﬁ 2.09-2.05(m, 3H), 1.76-1.75(m, 2H)

Ejemplo 119: Sintesis de la 8-(Morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

Q

NH 2HCI NH

e

/ I/\O N P g

N N

Iz

Se procedié a afiadir diclorometano (60 ml) y metanol(60 ml), al 8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo-
[h][1,6]naftiridin-5(6 H)-ona diclorhidrato (13 g, 31,2 mmol) preparado en el Ejemplo 49 y, a continuacion, se afiadio
trietilamina (13,05 ml, 93,6 mmol), mediante procedimiento de goteo, a la temperatura ambiente. Después de haber
procedido a agitar, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos, se recolect6 el
precipitado, mediante filtrado y, éste, se lavo con acetato de etilo (20 ml), y se sec6é bajo la accion del vacio, para
obtener el compuesto del epigrafe (10 g, rendimiento productivo: 93 %, sélido de color blanco).

'H NMR (400MHz, DMSO-dg); & 10,77 (s, 1H), 7,72 (d, J=8,4Hz, 1H), 7, 14 (s, 1H), 7,00 (d, J=8,4Hz, 1H), 6,91 (s,
1H), 3,57- 3,55 (M, 4H), 3,44 (s, 2H), 3,28 (M, 2H), 2,43 (t, J=6,0Hz, 2H), 2,33 (m, 4H), 1,77 (t, J=5,2Hz, 2H)

Mediante la utilizacion de la reaccién del Ejemplo 119, se prepararon los siguientes compuestos.
Ejemplo 120: 8-[(Metilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

Ejemplo 121: 8-[(Dimetilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona
68



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2443 127 T3

Ejemplo 122: 10-Metoxi-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzolh][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

Ejemplo 123: 10-Etoxi-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona

Ejem- Estructura Datos del espectro de NMR
plo gquimica

1H NMR(400MHz, DMSO-dg); 5 10.97(s, 1H), 7.84(d, J=4.2Hz, 1H), 7.26(d, J=4.0Hz,
120 b 1H), 7.05(s, 1H), 4.02(s, 2H), 3.29(Br, 2H), 2.47(s, 3H), 2.49-2.42(m, 2H), 1.78(Br,

N f. 2H) : : :

1H NMR(400MHz, DMSO-d,); 5 10.92(s, 1H), 7.45(s, 1H), 7.07(Br, 1H). 6.80(s, 1H),

121 { 4.11(Br, 2H), 2.93(s, 3H), 3.30(Br, 2H), 2.60(Br, 6H), 2.42(t, J=6.4Hz, 2H), 1.73(Br,
H R
-
|
[+ ]
1H NMR{400MHz, DMSO-d,): 5 10.68(s. 1H), 7.41(s, 1H), 6.77(s, 1H), .57(s, TH),

122 ' 3.87(s, 3H), 3.58(m, 4H), 3.41(s, 2H), 3.29(m, 2H), 2.41(t, J=6.0Hz, 2H), 2.35(m,

o 0 4H), 1.72t, J=5.2Hz, 2H)

"H NMR(400MHz, CDCly); 5 10.68(s, 1H), 7.36(s, 1H), 6.76(s, 1H), 6.59(s, 1H), 4.17

123 (q. J=3.BHz, 2H), 3.58-3.57(m, 4H), 3.41(s, 2H), 3.31(br, 2H), 2.41(t, J=6.0Hz, 2H),
2.35(br, 4H), 1.76-1.73(m, 2H), 1.41(t, J=6.8Hz, 3H).

Ejemplo experimental 1: Actividad inhibitoria de la enzima Poli(ADP-ribosa)polimerasa [PARP-1]

Se procedié a examinar la actividad de los compuestos en concordancia con la presente invencion, para inhibir la
enzima PARP-1, mediante la utilizacién de un equipo de ensayo, a modo de kit, del tipo “PARP Assay kit" (4671-
096- K), adquirido en el mercado, de procedencia de la firma Trevigen. El ensayo, se llevd a cabo siguiendo un
procedimiento modificado, previamente reportado, de Lee et al [Methodes Find, Exp. Clin. Pharmacol., 27, 617- 622,
2005] .

Se procedié a aplicar histona, a modo de recubrimiento, sobre un placa de 384 pozos, la cual consistia en una placa
PS de pequefio volumen (784101), procedente de la firma Greiner Bio-ona, y ésta se mantuvo, a una temperatura
de 25, durante un transcurso de tiempo de 2 horas. A continuacion, la placa, se lavé cuatro veces con un tampén
de PBS (7,5 mM Na;HPO,4, 2,5 mM NaH;PO4, 145 mM NaCl, pH 7,4) y, con objeto de evitar una reacciéon no
especifica, se procedio a afiadir el diluyente Strip (proporcionado en el equipo de ensayo a modo de “kit” de la firma
Trevigen), y se mantuvo a una temperatura de 25C, durante un transcurso de tiempo de una hora. Después de
haber transcurrido una hora, la placa, se lavo otra vez, cuatro veces, con PBS vy, los compuestos de los Ejemplos,
se pusieron, en varias concentraciones, en el reactivo que contenia la enzima PARP-1 (0,12 unidades/pozo), 2 X
céctel PARP (1,95 mM NAD®, 50mM NAD" biotinilado, y DNA activado en 50 mM Tris pH 8,0, 25 mM MgCl,) y se
dej6é que éstos reaccionaran, a una temperatura de 25, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos. Después
de un transcurso de tiempo de 30 minutos, cada pozo, se lavd cuatro veces con PBS y, con objeto de medir la
cantidad de ribosilacion por parte de la enzima PARP, se afiadié estrepavidina ligada a peroxidasa (Strep -HRP,
diluida a razén de 1:1000) y se dejé que reaccionara a una temperatura de 37 <, durante un transcurso de tiempo
de 30 minutos. La placa, se lavo cuatro veces con PBS y se procedid a colocar un substrato de TACS-Sapphire, se
dejo reaccionar, a una temperatura de 25T, durante un transcurso de tiempo de 10 minutos, de tal modo que
aconteciese una reaccion de color. Finalmente, se termind la reaccion, mediante la adicion de HCI 0,2N. Se procedio
a cuantificar la cantidad de ribosilacion de la histona formada mediante la enzima PARP-1, a 450 nm, mediante la
utilizacién de un agregado del tipo “Wallac EnVision® (PerkinElmer Oy, Turku, Finlandia. Los resultados obtenidos
en concordancia con varias concentraciones de los compuestos de la presente invencion, son valores medios,
obtenidos a partir de tres pozos vy, el resultado, se analiz6 mediante el calculo de los datos de ICso de los
compuestos, utilizando un sistema informéatico del tipo “SigmaPlot 10" (Systat Software Inc., USA). Adicionalmente,
ademas, se utilizé DPQ (de la firma Sigma), comercialmente disponible en el mercado, como un control, en el
experimento comparativo.

Los resultados obtenidos, se encuentran recopilados en la Tabla 1.
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Tabla 1
Ejem- Actividad inhibitoria Ejem- | Actividad inhibitoria Ejem- | Actividad inhibitoria
plo de la PARP-1 plo de la PARP-1 plo de la PARP-1
ICs0 (LM) ICs0 (LM) Icso (M)

1 >4 2 0.60 3 0.50
6 >4 7 >4 8 >4

9 >4 10 >4 11 1.03
12 1.07 13 3.85 14 =4

15 1.05 16 0.37 17 0.46
18 1.52 19 1.48 20 1.54
21 >4 22 1.16 23 1.43
24 1.08 25 =4 26 0.39
27 2.64 28 >4 29 2.85
30 311 31 1.07 3z 0.23
a3 0.93 34 1.62 a5 3.54
36 3.02 37 =4 a8 0.05
39 0.10 40 =4 4 0.04
42 0.22 43 0.16 44 0.06
45 0.26 45 0.59 47 0.07
48 0.13 49 0.62 50 0.32
51 0.93 52 0.07 53 0.05
54 0.93 55 1.72 56 0.18
57 0.48 58 0.92 59 0.19
60 012 61 0.54 62 =4

63 1.02 64 0.54 65 1.54
66 0.09 67 0.76 68 1.19
69 =4 70 1.09 71 3.00
72 0.08 73 0.10 74 0.23
75 0.05 76 0.05 77 0.05
78 0.11 79 0.18 80 0.14
81 0.1 82 0.06 83 0.32
84 0.15 85 0.18 86 0.11

87 0.61 88 0.11 89 0.27
90 0.78 91 0.29 92 0.19
93 0.14 94 017 95 0.49
96 077 97 0.90 99 0.75
100 0.06 101 0.56 102 0.18
103 0.12 104 0.06 105 0.19
106 0.09 107 0.07 108 0.14
109 0.07 110 0.08 111 0.96
112 017 113 0.10 114 0.19
115 0.41 116 0.18 117 0.61

Control (DPQ) 2.51
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Tal y como viene indicado en la Tabla 1 anterior, el compuesto en concordancia con la presente invencién, inhibe la
actividad inhibitoria de la PARP-1, de 0,04~4 mM vy, de una forma especifica, los compuestos de los Ejemplos 2, 3,
16, 17, 26, 32, 33, 38, 39, 41-54, 56-61, 64, 66, 67, 72-117, exhiben una actividad inhibitoria de la PARP-1, inferior a
1 pM. Correspondientemente en concordancia, en comparacion con el control (a saber, DPQ (2,51 puM)), los
compuestos de la presente invencién, proporcionan una actividad inhibitoria superior de la PARP-1.
Correspondientemente en concordancia, los compuestos en concordancia con la presente invencion, inhiben, de una
forma efectiva, la PARP-1y, asi, de este modo, éstos pueden utilizarse de una forma efectiva para la prevencion o
el tratamiento de enfermedades derivadas de sobreactivacion de la PARP, incluyendo el dolor neuropatico, las
enfermedades neurodegenerativas, las enfermedades cardiovasculares, la neuropatia diabética, las enfermedad
inflamatoria, la osteoporosis, y el cancer.

Ejemplo experimental 2: Actividad inhibitoria intracelular de la PARP

Con objeto de verificar la capacidad de los compuestos de la presente invencion para inhibir la actividad enzimatica
PARP-1, se procedié a medir la cantidad de NAD(P)H acumulada en el medio de cultivo celular.

Se procedi6 a cultivar células de ovarios de Hamster Chino (CHO-K1), en un medio de cultivo que contenia un 10%
suero bovino fetal (PBS). La células CHO-K1 cultivadas, se sembraron en una placa de 96 pozos, a razén de 2,9 x
10° células/pozo, y se cultivaron, durante un transcurso de tiempo de 16 horas, mediante condiciones de cultivo,
correspondientes a una temperatura de 37 C, 5% CO .. Después de haberse procedido al cultivo, las células, se
trataron con los compuestos de los Ejemplos, a varias concentraciones, y se cultivaron a una temperatura de 37T,
durante un transcurso de tiempo de 2 horas. A continuacion, se procedid a tratar con metanosulfonato de metilo
(MMS), como substancia de dafiado de DNA, a razon de 1,5 mM para cada uno, y se tratd, simultaneamente, con
una solucion CCK-8 (Cell count kit-8 — [kit-8 de recuento de células]-) (CK01-13 de DOJINDO), para los propésitos
de desarrollo de color. Se procedié a cuantificar la cantidad de NND(P)H liberada al medio de cultivo, 3, 4, 5 horas
después del tratamiento con MMS, a 450 nm, mediante la utilizaciéon de un dispositivo del tipo “Wallac EnVision®”
(PerkinElmer Oy, Turku, Finlandia). Los nimeros de transferencia de los compuestos en concordancia con la
presente invencion, a varias concentraciones, son los valores medios obtenidos de cuatro pozos y, los resultados, se
calcularon mediante analisis de regresion. Adicionalmente, ademas, se utiliz6 DPQ (Sigma), comercialmente
disponible en el mercado, como un control, en el experimento comparativo.

Se procedié a tratar las células de ovarios de hamster chino (CHO-K1), con los compuestos, en concordancia con la
presente invencion, a varias concentraciones, y se cuantificé la cantidad de NAD(P)H liberada al medio de cultivo, 4
horas después del tratamiento con MMS. El resultado obtenido, se encuentra recopilado en la Tabla 2 y en la Figura
1.

Tabla 2
Ejem- Actividad inhibitoria Ejem- | Actividad inhibitoria
plo de la PARP-1 plo de la PARP-1
Icso (LM) Icso (LM)
38 0.14 39 1.58
41 0.05 42 0.85
43 177 44 0.34
45 1.16 47 0.25
48 0.43 49 | 0.51
52 0.17 53 0.29
56 0.47 66 0.32
72 0.09 73 1.39
74 1.48 77 0.82
87 0.82 88 0.27
100 0.06 101 1.94
102 0.50 103 | 0.82
104 1.65 105 1.21
106 0.29 107 | 2.22
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Continuacion tabla

Ejem- Actividad inhibitoria Ejem- | Actividad inhibitoria
plo de la PARP-1 plo de la PARP-1
Icso (LM) Icso (M)
108 0.11 109 | 0.94
110 0.09 111 1.33
112 2.65 113 1.43
114 1.92 115 1.22
116 0.52 117 | 6.32
Control (DPQ) 1240

Tal y como viene indicado en la Tabla 2 y en la Figura 1, los derivados triciclicos en concordancia con la presente
invencion, exhiben una actividad inhibitoria de la PARP-1 de 0,05 - 6,32 uM y, asi, de este modo, éstos proporcionan
una actividad inhibitoria superior de la PARP-1, en comparacién con el compuesto de control (a saber, DPQ (12,40

HM)).

Ejemplo experimental 3: Inhibicidn del crecimiento celular de lineas celulares cancerosas

Los tests de ensayo que se facilitan a continuacion, se realizaron con objeto de confirmar la actividad de los
compuestos de la presente invencién, para inhibir el crecimiento celular de las lineas celulares de cancer.

Los tests de ensayo de actividad inhibitoria del crecimiento celular, se llevaron a cabo con respecto a A549 (US,
ATCC), SK-OV-3 (Korea Research Institute of Chemical Technology; KRICT), HT-29 (US, ATCC), célula MCF-7 (US,
ATCC), mediante la utilizacién del Ensayo de Sulforodamina-B <SRB> (1989, US National Cancer Institute (NCI)), el
cual se desarrollé6 para medir la actividad anti-cancer in vitro del farmaco. Las células a utilizar en estos tests de
ensayo, se separaron de su superficie de unién, con una solucion de tripsina-EDTA al 0,25%, preparada en una
suspension celular de 1,5x10% ~ 7x104 células/ml, se afiadieron a las placas de 96 pozos, a razén de 200 pl por
pozo, y se cultivaron, en un medio de cultivo, a una temperatura de 37C, y 5% CO ,, durante un transcurso de
tiempo de 24 horas. Para los tests de ensayo, se utilizaron las muestras de los compuestos en concordancia con la
presente invencién y, antes de proceder a los tests de ensayo, se procedié a disolver las muestras en
dimetilsuféxido y se diluyeron con el medio de cultivo (RPMI 1640) a ser utilizado. La concentracion final de la
muestra, era variada, y ésta se encontraba comprendida dentro de unos margenes de 0,3 ~ 100 uM. Después de
haber procedido a retirar el medio de cultivo de las placas de 96 pozos, se afiadié la solucion diluida de la muestra, a
razén de 100 pl, y se cultivo, en un medio de cultivo, a una temperatura de 37<C, 5% CO ,, durante un transcurso de
tiempo de 72 horas. Las placas del tiempo cero (Tz), se recolectaron, en el punto de tiempo de la adicién de la
muestra. Después de haberse completado el cultivo, se procedié a retirar el medio de cultivo, de cada pozo,
conjuntamente con la placa Tz y, a continuacion, se procedié a afiadir acido tricloroacético (TCA), frio, a razén de
100 pl por pozo. Los pozos, se dejaron a una temperatura de 4C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, de tal
forma que, las células, se fijaran en el fondo de las placas. Después de que se hubieron fijado las células, las placas,
se lavaron con agua, de 5 a 6 veces, con objeto de eliminar la solucion remanente de acido tricloroacético y, la
humedad, se elimin6 completamente, procediendo al secado a la temperatura ambiente. Las células, se tifieron,
durante un transcurso de tiempo de 30 minutos, mediante la adicion de una solucién de tincién, en la cual, se habia
disuelto sulforodamina-B al 0,4%, en una solucion de acido acético al 1%, a razén de 100 pl por pozos secos. El
conjunto anterior, se lavé otra vez, con una solucion de acido acético al 1%, de cinco a seis veces, con objeto de
asegurarse de que se hubiera eliminado la sulforodamina-B que no se habia unido a las células. Las placas, se
secaron otra vez, a la temperatura ambiente. A continuacion, se procedié a afiadir 100 pl de 10 mM tampén tris, con
objeto de disolver el agente de tincién, y se midié la densidad éptica (CD), a 520 nm, con lector de microplaca. Se
procedié a calcular el valor de Glso de la muestra, en cuento a lo referente a la célula de cancer, de la forma que se
explica posteriormente, abajo, a continuacion. Se obtuvieron el tiempo cero (Tz), el valor de control © y el valor de
test de ensayo (T), en donde, Tz, corresponde al valor de OD del tiempo, en el cual, la muestra se aplica, y se inicia
el cultivo, C, corresponde al valor de OD del pozo que se cultiva sin el tratamiento con la muestra, y T, corresponde
al valor de OD del pozo que se esta tratando con la muestra y que después se cultiva. El grado de inhibicion de
crecimiento celular de la muestra, se medi6é mediante la utilizacién de:

Férmula Matematica 1

SiT<Tz, (T-Tz)/(C-Tz)x100
SiT=2 Tz, (T-Tz)/Tzx100
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En base al resultado del célculo mediante la Férmula Matematica 1, la concentracion de la inhibicion el crecimiento
(Glso), la cual representa la concentracion de un farmaco para la inhibicion del crecimiento de la célula de céancer, en
un porcentaje del 50%, se calcul6 mediante la utilizacion de un andlisis de regresion del programa Lotus.
Adicionalmente, ademas, se procedié a determinar la capacidad de los Ejemplos 2, 42, 49, 52, 72, 74, 101, para
incrementar el efecto de la temozolomida y de SN-38, a 2 uM, en la inhibicién del crecimiento.

Se procedi6 a calcular el valor de PFso, mediante

Férmula matematica 2

Glso tratado solo con (temozolomida) 6 (SN-38) / (Glso tratado con (temozolomida) 6 (SN-38)+ 2uM de compuesto

El resultado del célculo, se muestra en las Tablas 3 a 6.

15

20

25

30

Tabla 3

Linea Celular A549

Ejemplo Glso (UM) PFso con Temozolomida PFso con SN-38
2 59 2,4 2,2
42 >100 2,3 1,6
29 >100 2,0 15
52 >100 15 2,2
72 >100 3,4 3,8
74 75 32 2,2
101 55 3,2 2,6
Tabla 4
Linea Celular SK-OV-3
Ejemplo Glso (UM) PFso con Temozolomida PFso con SN-38
2 50 >3,2 1.2
42 >100 >2,1 1,6
29 >100 >1,7 15
52 >100 >2,2 1,4
72 >100 >10,2 1,8
74 52 >5,0 2,2
101 19 >3,9 2,8
Tabla 5
Linea Celular HT-29
Ejemplo Glso (UM) PFso con Temozolomida PFso con SN-38
2 70 >1,5 1,4
42 81 >1.4 2,1
29 91 >1,2 15
52 90 >1,3 14
72 >100 >5,2 2,2
74 30 >2,8 3,5
101 20 >1,9 4,0
Tabla 6
Linea Celular MCF-7
Ejemplo Glso (UM) PFso con Temozolomida PFso con SN-38
2 51 >1.7 1,4
42 75 >1,6 1,6
29 >100 >2,1 2,2
52 >100 >1,5 11
72 54 >1,7 2,6
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Continuacion tabla 6

Linea Celular MCF-7

Ejemplo Glso (UM) PFso con Temozolomida PFso con SN-38
74 45 >6,3 3,0
101 11 >5,9 3,0

Tal y como viene indicado en las tablas 3 a 6, cuando se afiadieron 2 uM del derivado triciclico en concordancia con
la presente invencion, el valor de Glso de la temozolomida 6 SN-38, descendio, para situarse en un valor de 1,5 a 3,8
veces inferior en la linea celular A549, en un valor de 1,2 a 10,2 veces inferior en la linea celular SK-OV-3, en un
valor de 1,2 a 5,2 veces inferior en la linea celular HT-29, y en un valor de 1,1 a 6,3 veces inferior en la linea celular
MCF-7.

Ejemplo _experimental 4: Efecto neuroprotector en el modelo de oclusion de la arteria cerebral media en la rata

(MCAQO)

Los presentes inventores, procedieron a llevar a cabo el siguiente test de ensayo, con objeto de confirmar la
capacidad neuroprotectora de los compuestos en concordancia con la presente invencion.

El test de ensayo en animales, se llevé a cabo en ratas de la raza Sprague Dawley (KOATOCH Co., Ltd., Corea del
Sur), que tenian un peso de 280 a 340 g. A los animales, se les proporcioné alimentos y agua, ad libitum, y se
adaptaron a las condiciones del test de ensayo, durante un transcurso de tiempo de 1 semana. Con objeto de inducir
la MCAO, se utiliz6 una técnica modificada del filamento intraluminal, de la forma que se describe por parte de Zea
Longa et al.(Stroke, 20:84-91, 1989). Las ratas, desarrollaron regiones isquémicas, debido al insuficiente flujo de
sangre en el striatum (nucleo estriado) y el I6bulo temporal, los cuales son las regiones del dominio de la arteria
cerebral media, y agotamiento de oxigeno y fuentes de energia, después de la oclusion de la arteria cerebral media.
Con objeto de ocluir la arteria cerebral media con el procedimiento de sutura intraluminal, se procedié a cortar una
sutura 4-0 de nylon, a 22 mm y 2 mm del extremo del terminal, se redondearon mediante calentamiento a la llama.
Con objeto de incrementar el efecto de prevencion de dafios y la oclusion en el lumen, se procedidé a recubrir una
sonda con silicona, a 0,3 mm.

Las ratas, se anestesiaron con isoflurano (3% para la induccién y 2% para el procedimiento quirdrgico), en una
mezcla de oxigeno / 6xido nitroso (30% / 70%). La arteria cardtida comun izquierda (CCA), se expuso a través de
una incision en la linea media ventral en el cuello. La arteria carétida externa (ECA), la arteria carétida interna (ICA),
y la CCA (arteria carotida comin izquierda), se aislaron cuidadosamente, y se mantuvieron en una forma de Y,
mediante la utilizacion de sutura de seda. La arteria cardtida externa superior, se bloquedé mediante un hilo, y se
procedié a perforar un diminuto orificio, 1 mm por debajo del punto en el cual se bifurcaban las arterias carétidas
externa e interna, a partir de la carétida comun. Se procedi6 a insertar la sonda en el diminuto orificio, y ésta se fijé
mediante un hilo. La herida en el cuello, se cerré, y se dejé que, cada animal, se recuperara de la anestesia.
Después de un transcurso de tiempo de 120 minutos, después de la oclusion de la MCA, se procedi6é a reanestesiar
cada uno de los animales y, la herida en el cuello, se volvié a abrir, con objeto de retirar el hilo. Conjuntamente con
la reperfusion, se procedio6 a inyectar intravenosamente el compuesto del Ejemplo 74. Después de un transcurso de
tiempo de 22 horas, a partir de la reperfusion, se procedié a sacrificar los animales, mediante asfixia con CO, éstos
se decapitaron, y se obtuvieron seis secciones coronales de 2 mm de espesor, mediante la utilizacién de una matriz
de cerebro de roedor. Las secciones (rodajas) coronales, se incubaron un 2% de cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio
(TTC, Sigma), a una temperatura de 37<C, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos y, a continuacion, éstas
se fijaron en formalina tamponada con fosfato al 4%. Después de la fijacién, estas secciones cerebrales, se
analizaron mediante un escaner de lecho plano. El area del infarto, se determiné mediante procesado J de imagenes
(procesador de imagenes NIH, version 1.59), y el volumen total de infarto, se calculé mediante:

Férmula matematica 3

Volumen de infarto (mm3) = volumen de infarto (mmz) x espesor de la rodaja (2 mm)

El analisis estadistico de reduccién del volumen del infarto, se llevd a cabo mediante el test de ensayo de Mann
Whitney (*:p<0,05, **:p<0,01). El resultado del test de ensayo, se muestra en la Tabla 7 y la Figura 2.
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Tabla 7
NUmero de Dosis Volumen del Porcentaje de
Grupo ratones (mg/Kg) infarto (mm3) reduccion del p
infarto (%)
1 10 - 263,23 - -
(grupo de control)
2 10 10 252,38 4 0,65
3 12 20 124,68 53 0,003**
4 11 30 162,88 38 0,024**

Tal y como se muestra en la Tabla 7 y la Figura 2, en comparacién con el grupo de control, el grupo administrado
con el compuesto de la presente invencién, a 10 mg/kg, no exhibia una reduccion significativa del area del infarto, a
unos porcentajes del 53% y del 38%, respectivamente, cuando se comparaba con el grupo de control.

Correspondientemente en concordancia, los derivados triciclicos en concordancia con la presente invencion,
muestran una actividad inhibitoria superior, en la Poli(ADP-ribosa)polimerasa, de una forma particular, una actividad
inhibitoria superior de la PARP-1, cuando se comparan con DPQ, como inhibidor convencional de la Poli(ADP-
ribosa)polimerasa, éstos incrementan el efecto de la temozolomida 6 del SN-38 en la inhibicién del crecimiento
celular en el cancer, y exhiben un efecto de prevencién en la isquemia focal de los ratones blancos, mediante la
utilizacién de la oclusion de la arteria cerebral media (MCAO) vy, asi, de este modo, éstos pueden utilizarse de una
forma efectiva, para la prevencién o el tratamiento de enfermedades inducidas mediante la sobreactivacion de la
PARP, incluyendo, de una forma particular, al dolor neuropatico, las enfermedades neurodegenerativas, las
enfermedades cardiovasculares, la neuropatia diabética, las enfermedad inflamatoria, la osteoporosis, y el cancer.

Mientras tanto, los derivados triciclicos en concordancia con la presente invencion, pueden formularse en una
variedad de formas, dependiendo de los propésitos. Correspondientemente en concordancia, el concepto de la
presente invencion, no se limita a los pocos ejemplos de formulaciones que contienen los derivados como
componentes efectivos, los cuales se han dado a conocer aqui, en este documento.

Formulacion ejemplar 1: Preparacién de medicina farmacéutica

1.- Formulacién de tabletas

Compuesto de la formula quimica 1 100 mg
Almidén de maiz 100 mg
Lactosa 100 mg
Esterato magnésico 2mg

Los componentes anteriormente mencionados, arriba, se mezclaron, los unos con los otros y, la tableta, se fabricé
mediante la utilizacion de compresion, en concordancia con el procedimiento convencional para la fabricacion de
tabletas.

2.- Formulacién de capsulas

Compuesto de la férmula quimica 1 100 mg
Almidén de maiz 100 mg
Lactosa 100 mg
Esterato magnésico 2 mg

Los componentes anteriormente mencionados, arriba, se mezclaron y, la capsula, se fabricé procediendo a cargar la
mezcla, en capsulas de gelatina, en concordancia con los procedimientos convencionales para la fabricacion de
capsulas.
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REIVINDICACIONES
1.- Un derivado triciclico representado por la formula quimica 1, 6 sales de éste farmacéuticamente aceptable:

Férmula guimica 1

en donde,

en donde Y, Y2 e Y? son de una forma independiente, H, alquilo C;~Cio de cadena lineal o ramificada, hidroxi,
alcoxi C1~ Clo, -COOR', -NR°R® 6 -A-B;

A, es -O-, -CHy-, -CH(CH3)- -CH N 6 -CONH-;

B, es- (CHz)nl Z, (CHz)nz NR R 6- (CH2)n3 OR

Z, es arilo C5~C20, no sustituido, o sustituido con R y, de una forma selectiva, R cicloalquilo C3~Cio N0 sustltmdo 0
sustituido con R® y, de una forma selectlva R compuesto heterociclico C1~Czo no sustituido o sustituido con R® y de
una forma selectiva, R®, en donde Y*, Y? y Y? no son H al mismo tiempo;

R es H 6 C1~Cyode cadena lineal o ramificada alquilo ;

R y R® son, de una forma independiente, H, alquilo C1~C10 de cadena lineal o ramificada 6 - (CHz)n R’;

R es H, alquilo C1~C1o de cadena lineal o ramificada, arilo Cs~C9 6 un compuesto heterociclico C1~ Czo,

R es H ¢ alquilo C;~ Clo de cadena lineal o ramificada;

R es - NRgRg, -COOR', -OR*, -CF3, -CN, halégeno 6 Z;

R y R son, de una forma |ndepend|ente H 6 alquilo C1~C1o de cadena lineal o ramificada;

n'a n*son, respectivamente, nimeros enteros comprendidos entre 0 y 15; e

Y esH6 alquilo C1~C1o de cadena lineal o ramificada.

2.- El derivado triciclico o sales de éste farmacéuticamente aceptables, en concordancia con la reivindicacion 1, en
donde,

Y' e Y? son, de una forma independiente, H, alquilo C1~Cs de cadena lineal o ramificada, hidroxi, alcoxi C1~Cs, -
COOR?, -NR;R®

0 -A-B;

en donde, A, es -O-, - CHa-, -CHgCHa)- -CH=N- 6- CONH-;

B es (CHz)nl Z (CHz)nz NR R 6 (CHz)na OR

Z, es una base, seleccionada de entre el grupo consistente en las formulas estructurales que se facilitan abajo, a

continuacion;
! LY -
N_RS —_— S — 1 P
§_<:/\ ’§"C>_R,§“\_/“: §\>~Rs=

e <
g—~\_<o , %-—NCN\RE. E_NO , %"*‘/\;J

=4 O O O

en donde R, esH6 alquilo C1~Cs de cadena lineal o ramificada;
R y R® son, de una forma independiente, H, alquilo C1~Cs de cadena lineal o ramificada 6 - (CHz)n4R
R®es H, alquilo C1~Cs de cadena lineal o ramificada, fenilo 6 morfolino;
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RPesHO al%uilo C1~Csde cadena lineal o ramificada;

R’ es -NR°R’, -COOR?, -OR*, -CF3, -CN, F, Cl 6 Z;

R® y R® son, de una forma independiente, H ¢ alquilo C;~Cs de cadena lineal o ramificada;
n' a n* son nimeros enteros de 0 a 10, respectivamente,;

Y2 es H, hidroxi, alcoxi C1~Cs 6 (CHz)n*- OR™;

Y'esH6 alquilo C1~Cs de cadena lineal o ramificada; y

en donde Y*, Y% e Y3, no son H al mismo tiempo.

3.- El derivado triciclico o sales de éste farmacéuticamente aceptables, en concordancia con la reivindicacion 1, en
donde,

Y' e Y? son, de una forma independiente, H, metilo, etilo, hidroxi, metoxi, etoxi, -COOR*, -NR’R?® 6 -A-B;

en donde A, es -O-, - CHa-, -CH(BCH:;)-, -CH=N- 6 -CONH-;

B, es -(CHa)n1 Z, -(CH2)n2-NR®R® 6 -(CHo)ns- OR™;

Z, es una base seleccionada de entre el grupo consistente en la férmulas estructurales que se facilitan abajo, a
continuacion;

Rl, es H, metilo, etilo 6 isopropilo;

R? y R® son, de una forma independiente, H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, tert.-butilo 6 - (CHz)n4R7;
R5, es H, metilo, etilo, propilo, fenilo 6 morfolino;

R®, es H, metilo 6 etilo:

R’, es -NR®R®, -COOR?, -OR?, -CF3, -CN, F, Cl 6 Z;

R®y R? son, de una forma independiente, H 6 metilo;

ni a ns son, respectivamente, nimeros enteros de 0 a 5;

Y3, es H, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi 6 metoxietoxi;

Y4, es H, metilo, etilo 6 propilo; y

en donde Y*, Y* e Y°, no son H al mismo tiempo.

4.- El derivado triciclico representado por la férmula quimica 1, 6 sales de éste farmacéuticamente aceptables, en
concordancia con la reivindicacion 1, seleccionadas de entre el grupo consistente en

1) 8-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)- ona
2) 10-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
3) 9-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
4) 9-Metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
5) Etil-5-o0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin- 9- carboxilate;
6) 9-Metoxi-1-propil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
8) 9-Metoxi-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
9) 1- Etil- 9- metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
10) 1-Metil-9-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
11) 9-(1-Propilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
12) 9- (1- Metilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
13) 1-Metil-9-(piperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
14) 1-Metil-9-(1-metilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
15) 5-Oxo-N-[2-(piperidin-1-il)etil]-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-9-carboxamida;
16) 9-[2-(Dimetilamino)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
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17) 9-[2-(Piperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

18) 9-(2-Metoxietoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

19) 9-[2-(Piperazin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

20) 9-Etoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

21) 9-[3-(Piperidin-1-il)propoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

22) 9-(2-Aminoetoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

23) 9-[2-(4-Fenilpiperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

24) 9-(2-Hidroxietoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

25) 9-Penetoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

26) 9-[2-(Dietilamino)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

27) 9-(2-Morfolinoetoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

28) 1,1-Dietil-4-[2-(5-0x0-1,2,3,4,5,6- hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin- 9-iloxi] etil) piperazin-1-io;

29) 9-[4-(Piperidin-1-il)butoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

30) 1-Metil-9-[2-(piperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

31) 9-[2-(Dimetilamino)etil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

32) 8-[2-(Dimetilamino)etoxi]-1,2,3,4,-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

33) 9-[3-(Dimetilamino)propil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

34) 8-[2-(Dimetilamino)etoxi]-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-9-carboxamida;

35) 8-[2-(Piperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

36) 8-[3-(Dimetilamino)propoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

37) 8-(Dimetilamino)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

38) 8-[1-(Dimetilamino)etil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

39) 8-[1-(Metilamino)etil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

40) 8- Etil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

41) 8-[(Dimetilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

42) 8-[(Dietilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

43) 8-[(Etilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

44) 8-(Pirolidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

45) 8-[(Isopropilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

46) 8-[(Propilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

47) 8-{[Etil(metil)Jamino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

48) 8-(Piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzolh][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

49) 8-(Morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

50) 9-[(Dimetilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

51) 8-{[Bencil(metil)Jamino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

52) 8-[(Metilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

53) 8-{[(2-Hidroxietil)(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

54) 8-{[(2-(Dimetilaminoetil)(metil)Jamino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

55) 8-[(4-Metilpiperazin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

56) 8-[(Metil(propil)amino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

57) Etil-3-{metil[(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metillamino}propanoato;

58) Acido 3-{metil[(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metillamino}propanoico;

59) 8-{[Isopropil(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

60) 8-{[(2-Metoxietil)(metil)Jamino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

61) Etil-3-[(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metilamino]propanoato;

62) 8-[(2,2,2-Trifluoroetilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

63) 2-[(5-Ox0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metilamino]acetonitrilo;

64) 8-[(1H-Imidazol-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

65) 8-[(1H-Pirrol-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

66) 8-[(Dimetilamino)metil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

67) 1-Metil-8-(pirolidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

68) 8-[(Dietilamino)metil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

69) 1-Metil-8-(piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

70) 1-Metil-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

71) 8-{[Etil(metil)amino]metil}-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

72) 8-[(Dimetilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

73) 10-Metoxi-8-[(metilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

74) 10-Metoxi-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

75) 8-[(Etilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

76) 8-{[Etil(metil)Jamino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

77) 10-Metoxi-8-(pirrolidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

78) 10-Metoxi-8-[(4-oxopiperidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

79) 8-{[4-(Hidroxiimino)piperidin-1-iljmetil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

80) 10-Metoxi-8-[(4-(metoxiimino)piperidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;

81) 10-Metoxi-8-{[(2-metoxietil)(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
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82) 8-[(2,5-Dehidro-1H-pirrol-1-il)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5 6H)-ona;
83) 8-{[(2-Isopropoxietil)(metil)Jamino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
84) 10-Metoxi-8-(piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
85) 8-{[(2-Cloroetil)(metil)Jamino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
86) 8-[(Dietilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
87) 8-[(tert.-Butilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
88) 8-[(Isopropilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
89) 8-[(Ciclopentilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
90) 8-[(2, 6- Dimetilmorfolino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
91) N-[(10-metoxi-5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metil]N,N-dimetilciclopentano-aminio cloruro;
92) 8-{[Ciclopentil(metil)amino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
93) 8-{[Isopropil(metil)amino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
94) 8-{[(2-Fluoroetil)(metil)amino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
95) 8-[(1H-Tetrazol-5-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
96) 10-Metoxi-8-[(morfolinoamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
97) 10-Metoxi-8-{[metil(morfolino)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
98)(E)-10-Metoxi-8-[(morfolinoimino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
99) 8-[(Dimetilamino)metil]-10-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5-(6H-ona;
100) 8-[(Dimetilamino)metil]-10-etoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
101) 10-Etoxi-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
102) 10-Etoxi-8-(piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
103) 10-Etoxi-8-[(metilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
104) 10-Etoxi-8-[(etilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
105) 8-(Hidroximetil)-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
106) 10-metoxi-8-(tiomorfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
107) 10-metoxi- 8-[(2-morfolinoetilamino)metil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5 (6H)-ona;
108) 10-Metoxi-8-[(4-morfolinopiperidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
109) 8-(Aminometil)-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
110) 8-[(Dimetilamino)metil)]-10-propoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
111) 8-(Morfolinometil)-10-propoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
112) 8-(Aminometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
113) 8-(Aminometil)-10-etoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
114) 8-(Aminometil)-10-propoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
115) 10-metoxi-8-{[metil(tetrahidro-2H-piran-4-ilJamino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo [h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
116) 8-[(Dimetilamino)metil]-10-(2-metoxietoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
117) 10-(2-Metoxietoxi)-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona;
118) 1-[(10-Metoxi-5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin- 8-il)metilamino]-1H-pirrol-2,5- diona;
119) 8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;
120) 10-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;
121) 9-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;
122) 9-Metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;
123) Etil-5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-9-carboxilato clorhidrato;
124) 9-Metoxi-1-propil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;
126) 9-Metoxi-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;
127) 1-Etil-9-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;
128) 1-Metil-9-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;
129) 9-(1-Propilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h] [1,6)naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
130) 9-(1-Metilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
131) 1-metil-9-(piperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
132) 1-metil-9-(1-metilpiperidin-4-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
133) 5-Oxo-N-[2-(piperidin-1-il)etil]-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-9-carboxamida diclorhidrato;
134) 9-[2-(Dimetilamino)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
135) 9-[2-(Piperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
136) 9-(2-Metoxietoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;
137) 9-[2-(Piperazin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclorhidrato;
138) 9-Etoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;
139) 9-[3-(Piperidin-1-il)propoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
140) 9-(2-Aminoetoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
141) 9-[2-(4-Fenilpiperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
142) 9-(2-Hidroxietoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;
143) 9-Penetoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;
144) 9-[2-(Dietilamino)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
145) 9-(2-Morfolinoetoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
146) 1,1-Dietil-4-[2-(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-9-iloxi]etil)piperazin-1-io diclorhidrato;
147) 9-[4-(Piperidin-1-il) butoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
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148) 1-Metil-9-[2-(piperidin-I-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

149) 9-[2-(Dimetilamino)etil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

150) 8-[2-(Dimetilamino)etoxi]-1,2,3,4,-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

151) 9-[3-(Dimetilamino)propil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

152) 8-[2-(Dimetilamino)etoxi]-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-9-carboxamida diclorhidrato;

153) 8-[2-(Piperidin-1-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

154) 8-[3-(Dimetilamino)propoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

155) 8-(Dimetilamino)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

156) 8-[1-(Dimetilamino)etil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

157) 8-[1-(Metilamino)etil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

158) 8-Etil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

159) 8-[(Dimetilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

160) 8-[(Dietilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

161) 8-[(Etilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

162) 8-(Pirolidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

163) 8-[(Isopropilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

164) 8-[(Propilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

165) 8-{[Etil(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

166) 8-(Piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

167) 8-(Morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

168) 9-[(Dimetilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

169) 8-{[Bencil(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

170) 8-[(Metilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

171) 8-{[(2-Hidroxietil)(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin- 5(6H)-ona diclorhidrato;

172) 8-{[(2-(Dimetilaminoetil)(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclorhidrato;

173) 8-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclorhidrato;

174) 8-[(Metil(propil)amino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

175) Etil-3-{metil[(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin- 8-il)metil] amino}propanoato diclorhidrato;

176) Acido 3-{Metil[(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-8-i)metil] amino} propandico diclorhidrato;

177) 8-{[Isopropil(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

178) 8-{[(2-metoxietil)(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

179) Etil-3-[(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidro benzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metilamino] propanoato diclorhidrato;

180) 8-[(2,2,2-Trifluoroetilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

181) 2-[(5-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metilamino] acetonitrilo diclorhidrato;

182) 8-[(1H-Imidazol-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

183) 8-[(1H-Pirrol-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

184) 8-[(Dimetilamino)metil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

185) 1-Metil-8-(pirolidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

186) 8-[(Dietilamino)metil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

187) 1-Metil-8-(piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

188) 1-Metil-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

189) 8-{[Etil(metil)amino]metil}-1-metil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

190) 8-[(Dimetilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

191) 10-Metoxi-8-[(metilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

192) 10-Metoxi-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

193) 8-[(Etilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

194) 8-{[Etil(metil)amino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin- 5(6H)-ona;

195) 10-Metoxi-8-(pirrolidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

196) 10-Metoxi-8-[(4-oxopiperidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

197) 8-{[4-(Hidroxiimino)piperidin-1-iljmetil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)ona triclorhidrato;

198) 10-Metoxi- 8-[(4-(metoxiimino)piperidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)ona triclorhidrato;

199) 10-Metoxi-8-{[(2-metoxietil)(metil)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

200) 8-[(2,5-Dehidro-1H-pirrol-1-il)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

201) 8-{[(2-Isopropoxietil)(metil)Jamino]metil}10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)ona diclorhidrato;

202) 10-Metoxi-8-(piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

203) 8-{[(2-Cloroetil)(metil)Jamino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

204) 8-[(Dietilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

205) 8-[(tert.-Butilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

206) 8-[(Isopropilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

207) 8-[(Ciclopentilamino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

208) 8-[(2,6-Dimetilmorfolino)metil]-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

209) N-[(10-metoxi-5-0x0-1,2,3,4,5,6-Hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metil]-N,N-dimetilciclopentanoaminio
cloruro clorhidrato;

210) 8-{[Ciclopentil(metil)amino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

211) 8-{[Isopropil(metil)amino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;
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212) 8-{[(2-Fluoroetil)(metil)amino]metil}-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

213) 8-[(1H-Tetrazol-5-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

214) 10-Metoxi-8-[(morfolinoamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclorhidrato;

215) 10-Metoxi-8-{[metil(morfolino)amino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclorhidrato;

216) (E)-10-Metoxi-8-[(morfolinoimino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclorhidrato;

217) 8-[(Dimetilamino)metil]-10-Hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5-(6H)-ona diclorhidrato;

218) 8-[(Dimetilamino)metil]-10-etoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

219) 10-Etoxi-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

220) 10-Etoxi-8-(piperidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

221) 10-Etoxi-8-[(metilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

222) 10-Etoxi-8-[(etilamino)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

223) 8-(Hidroximetil)-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona clorhidrato;

224) 10-Metoxi-8-(tiomorfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

225) 10-Metoxi-8-[(2-morfolinoetilamino)metil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona triclorhidrato;

226) 10-Metoxi-8-[(4-morfolinopiperidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5 (6H)-ona triclorhidrato;

227) 8-(Aminometil)-10-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

228) 8-[(Dimetilamino)metil)]-10-propoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzolh][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

229) 8-(Morfolinometil)-10-propoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

230) 8-(Aminometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzolh][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

231) 8-(Aminometil)-10-etoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

232) 8-(Aminometil)-10-propoxi-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

233) 10-Metoxi-8-{[metil(tetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino]metil}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona
diclorhidrato;

234) 8-[(Dimetilamino)metil]-10-(2-metoxietoxi)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato;

235) 10-(2-Metoxietoxi)-8-(morfolinometil)-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-5(6H)-ona diclorhidrato; y

236) 1-[(10-Metoxi-5-0x0-1,2,3,4,5,6-Hexahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-8-il)metilamino]-1H-pirrol-2,5-diona
diclorhidrato.

5.- Un procedimiento para preparar el derivado triciclico representado mediante la férmula quimica 1, 6 sales de éste
farmacéuticamente aceptables, en concordancia con la reivindicacién 1, representandose, el procedimiento,
mediante la férmula de reaccion 1, que se facilita abajo, a continuacién, y que comprende las etapas de:

1) convertir el &cido carboxilico del &cido 2-cloronicotinico representado mediante la férmula quimica 2, en cloruro de
acido carboxilico, expresado mediante la férmula quimica 3 (etapa 1); 2) preparar el compuesto de la férmula
quimica 5, mediante reaccion de amidacion del cloruro de acido carboxilico de la formula quimica 3, preparado en la
etapa 1, con anilina de la férmula quimica 4, sustituida en la posicion meta y / o para (etapa 2);

3) introducir el grupo de proteccion en el compuesto de la férmula quimica 5, preparada en la etapa 2, para obtener
el compuesto N-protegido de la férmula quimica 6 (etapa 3);

4) preparar el compuesto de la férmula quimica 7, mediante ciclacion del compuesto de la férmula quimica 6,
preparado en la etapa 3, mediante un catalizador metalico (etapa 4);

5) preparar el compuesto de la férmula quimica 8, mediante la reduccion de anillo aromatico del compuesto de la
férmula quimica 7, preparado en la etapa 4, mediante hidrogeno -catalizador de paladio (Pd), o mediante reduccion
del anillo aromatico del compuesto de la formula quimica 7, preparado en la etapa 4, mediante hidrogeno -
catalizador de paladio (Pd) y, a continuaciéon, mediante la reaccién del compuesto de haluro de alquilo 6 haluro de
arilo, y una base (etapa 5); y

6) desproteger el compuesto de la formula quimica 8, preparado en la etapa 5, para obtener el compuesto triciclico
de la formula 1 (etapa 6),

Férmula de reaccién 1

R SR

pm o H
7 \’ v\‘

e
WA,

1

en donde, Y* a Y*, son tal y como éstas se han definido en la formula 1y, “pro”, representa un grupo de proteccion
tal como un grupo arilo, un grupo bencilo, un grupo benciloximetilo.
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6.- Un procedimiento para preparar el derivado triciclico representado mediante la férmula quimica 1, 6 sales de éste
farmacéuticamente aceptables, en concordancia con la reivindicacién 1, representandose, el procedimiento,
mediante la férmula de reaccion 2, que se facilita abajo, a continuacién, y que comprende las etapas de:

1) desmetilar el compuesto (7a), con tribromuro de boro, para obtener el compuesto hidroxilo (7a-1)(etapa 1);

2) hacer reaccionar el compuesto hidroxilo (7a-1) preparado en la etapa 1, con un compuesto de haluro de alquilo,
en presencia de una base y una cantidad catalitica de yoduro sodico, para obtener el compuesto alcoxi (7a-2)(etapa
2);

3) preparar la piperidin-lactama (8a), mediante la reduccion del anillo aromatico del compuesto piridin-lactama (7a-
2), preparado en la etapa 2, en presencia de gas hidrégeno y de un catalizador de paladio (Pd) (etapa 3);y

4) desproteger el compuesto (8a) preparado en la etapa 3, bajo condicién acida, tal como el acido clorhidrico, para
obtener el compuesto de la formula quimica (1a)(etapa 4).

o o o

I NP S PO I NPT
N~ N” ] o+ Rx —= N i
2 \\

N \OH OR!

OCH,

Férmula de reaccién 2

Ta Ta-1 Ta-2

o o
NP [N
—_— N I P —_— N7 |
H
H \\E V.
OR! OR'
8a 1a

en donde, “pro”, representa un grupo metoximetilo (MOM), un grupo bencilo 6 un grupo para-metoxibencilo (PMB),
R' es tal y como se define en la férmula quimica 1, X significa un grupo saliente, que incluye a halégeno, un grupo
metanosulfonilo, un grupo p-toluenosulfonilo, 6 un grupo trifluorometanosulfonilo, y la férmula quimica 1a, se
encuentra incluida en la formula quimica 1 del punto 1.

7.- Un procedimiento para preparar el derivado triciclico representado mediante la férmula quimica 1, 6 sales de éste
farmacéuticamente aceptables, en concordancia con la reivindicacién 1, representandose, el procedimiento,
mediante la férmula de reaccion 3, que se facilita abajo, a continuacién, y que comprende las etapas de:

1) hidrolizar el compuesto (7b), mediante la lenta adicién de una solucién acuosa de hidroxido potasico o de
hidréxido sodico, mediante procedimiento de goteo, al compuesto (7b), con objeto de obtener el compuesto de acido
carboxilico (7b-1)(etapa 1);

2) imidacion del compuesto de acido carboxilico (7b-1) preparado en la etapa 1, con aminas, mediante la utilizacién
de un agente de acoplamiento, para obtener el compuesto de la formula quimica (7b-2) (etapa 2);

3) preparar la piperidin-lactama (8b), mediante la reduccion del anillo aromatico del compuesto piridin-lactama (7b-
2), preparado en la etapa 2, en presencia de gas hidrégeno y de un catalizador de paladio (Pd) (etapa 3);y

4) desproteger el compuesto (8b) preparado en la etapa 3, bajo condicién acida, tal como el acido clorhidrico, para
obtener el compuesto de la formula quimica (1b)(etapa 4).

Férmula de reaccién 3

(2]

[=] o
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en donde, “alk”, representa un grupo alquilo C;-C40, de cadena lineal o de cadena ramificada, “pro”, representa un
grupo metoximetilo (MOM), un grupo bencilo 6 un grupo para-metoxibencilo (PMB), Rzy R® son tal y como éstas se
definen en la férmula quimica 1, y la férmula quimica 1b, se encuentra incluida en la férmula quimica 1 del punto 1.

8.- Un procedimiento para preparar el derivado triciclico representado mediante la férmula quimica 1, 6 sales de éste
farmacéuticamente aceptables, en concordancia con la reivindicacién 1, representandose, el procedimiento,
mediante la formula de reaccion 4, que se facilita abajo, a continuacion, y que comprende las etapas de:

1) reducir el compuesto de lactama (8c), en el correspondiente alcohol (8c-1), mediante la utilizacion de un agente
reductor ( etapa 1);

2) preparar el compuesto de diamino-lactama (8c-2), mediante halogenacion y aminacién del compuesto de alcohol
(8c-1), preparado en la etapa 1 (etapa 2); y

3) desproteger el compuesto (8c-2) preparado en la etapa 2, bajo condicién acida, tal como el acido clorhidrico, para
obtener el compuesto de la férmula quimica (1c)(etapa 3).

Férmula de reaccién 4

Se Be-1
o]
I NH
N # R?
H
—— 'j
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R'O g

le

en donde, “alk”, representa un grupo alquilo C;-C10, de cadena lineal o de cadena ramificada, “pro”, representa un
grupo metoximetilo (MOM), un grupo bencilo 6 un grupo para-metoxibencilo (PMB), R'a R® son tal y como éstas se
definen en la formula quimica 1, y la férmula quimica 1c, se encuentra incluida en la formula quimica 1 del punto 1.

9. Una composicion que comprende el derivado triciclico representado mediante la formula 1, 6 sales de éste
farmacéuticamente aceptables, en concordancia con una de las reivindicaciones 1 a 4, como ingrediente efectivo
para su uso en la prevencion o en el tratamiento de una enfermedad derivada de la sobreexpresion de PARP, la cual
se selecciona entre el grupo consistente en: el dolor neuropatico, la epilepsia, la apoplejia, la enfermedad de
alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la esclerosis lateral amiotropica (ALS), la enfermedad de Hungtinton, la
esquizofrenia, el dolor crénico y el dolor agudo, la isquemia, el dafio neuronal después de hipoxia, la lesién externa y
el dafio neuronal.

10. Una composicion que comprende el derivado triciclico representado mediante la formula 1, 6 sales de éste
farmacéuticamente aceptables, en concordancia con una de las reivindicaciones 1 a 4, como ingrediente efectivo
para su uso en la prevencion o en el tratamiento de una enfermedad derivada de la sobreexpresion de PARP, la cual
se selecciona entre el grupo consistente en: la ateroesclerosis, la hiperlipidemia, el dafio del tejido cardiaco, la
enfermedad de las arterias coronarias, el infarto de miocardio, la angina de pecho y el shock cardiogénico.

11.- Una composicidon que comprende el derivado triciclico representado mediante la formula 1, 6 sales de éste
farmacéuticamente aceptables, en concordancia con una de las reivindicaciones 1 a 4, como ingrediente efectivo
para su uso en la prevencion o en el tratamiento de una enfermedad derivada de la sobreexpresion de PARP, la cual
se selecciona entre el grupo consistente en: la neuropatia diabética, la osteoartritis, y la osteoporosis.

12.- Una composicion que comprende el derivado triciclico representado mediante la formula 1, 6 sales de éste
farmacéuticamente aceptables, en concordancia con una de las reivindicaciones 1 a 4, como ingrediente efectivo
para su uso en la prevencion o en el tratamiento de una neuropatia diabética derivada de la sobreexpresion de
PARP.

13. Una composicion que comprende el derivado triciclico representado mediante la formula 1, 6 sales de éste

farmacéuticamente aceptables, en concordancia con una de las reivindicciones 1 a 4, como ingrediente efectivo para
su uso en la prevencion o en el tratamiento de un cancer, derivado de la sobreexpresion de PARP.
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