(¢

SPERIRRUSTRIA Y CRERC10
Radicarion : 6397100 OOOOMON® -

e W FEE

SUPERINTENDENCIA
00 87101

DATOS DEL SOLICITANTE

(71) Nombres y Apellidos o Razén Social _ASTRAZENECA AB, sociedad existente y organizada de conformidad con
las leyes de Suecia.

No. de Identificacién
Representante Legal (Persona Juridica) JOSE ANTONIO LLOREDA
Pais de Domicilio Suecia e

Departamento o Estado
Direccién S-151 BS Sadertflje, Suecia. /

Ciudad Séldertalje. Teléfono 46 8 553 260 00

(74) DATOS DEL REPRESENTANTE LEGAL
Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA prd

Direccién y Domicilio Calle 72 No. 5-83 Piso 6, Santafé de Bo Colombia
Ciudad Bogotd Teléfono 326 42 70

DATOS DEL INVENTOR

| (72) Nombre del Inventor(es)

ldentiﬁcnc_ién

Direccin segund ventm' i e 1057 Windy £l Roed West Chester
: Pennsylvania 19382, Estados Unidos de America

Ciudad Teléfono 46 8 553 260 00

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

| (54) Titulo de la Invencién "METODO Y COMPOSICION PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR"

' 7

41,

(33) Pais US (32) Fecha 23'12"; . (31)No. Solicitud 60/171.906
us 29-09-00 : — 60236835

Para Publicar a los 6 messs D 12 meses DI! meses lplrdrdehfeehdehprumte&llelmd

23 JUN. 2001

(51) CLASIFICACION ERNACIONAL




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION
Se revela un método para el tratamiento del dolor que comprende la administracién de una cantidad efectiva para

mejorar ¢l dolor de cualquier compuesto de acuerdo con el diagrama estructural 1:
—_ H. 5

donde: A, D y Rl son como se definen en la especificacién. También se revelan composiciones farmacéuticas que
comprenden una cantidad efectiva para mejorar el dolor de un compuesto de acuerdo con el diagrama estructural 1.
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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del

solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la "Organizacién Mundial de Comercio
(OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1984 y por la Corte Constitucional Colombiana
mediante Sentencia C-137-85 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pals el
30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta & las partes |I, Il y IV del Acuerdo {referidas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre ctros) los
Miembros cumplirdn los articulos 1 a 12 y el Ariculo 19 de! Convenio de Parls —el Articulo que
establece |a prioridad de las patentes de invencion es el Articulo 4

En el Artlcuio 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
refacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la Organizacién Mundial de
Comercio (OMC), el cual consagra el “Trato de la nacibn mas favorecida® para los paises
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Parls, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presentd la solicitud cuyas prioridades ahora reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad
exigida en el Articulo 9 de la Decisién 486 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes del Pals Miembro del Acuerdo de Cartagena.
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TITULO: METODO Y COMPOSICION PARA EL TRATAMIENTO DEL
DOLOR

Resumen: Objeto y Finalldad de Ia Invencién

Se revela un método para el tratamiento del dolor que
comprende la administracién de una cantidad efectiva para mejorar el
dolor de cualquier compuesto de acuerdo con el diagrama estructural I:

OH O
. Ny T,A\D
AL =N
OH

donde: A, D y R son como se definen en la especificacién. También se
revelan composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
efectiva para mejorar el dolor de un compuesto de acuerdo con el
diagrama estructural I.
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Campo de la Invencién

Esta invencién se relaciona con el tratamiento o prevencién del
dolor o nocicepcidn.

Técnica Relaclonada

El dolor es una experiencia sensorial distinta a las sensaciones
del tacto, presion, calor y frio. Es con frecuencia descrito por quienes lo
sufren en términos de una sensacién radiante, embotada, doliente,
picante, cortante, o ardiente y en general se considera que incluye
tanto la sensacion original como y la sensacién de reaccion. Este rango
de sensaciones, asi como también la variacién en la percepciéon del
dolor por parte de individuos distintos, hace que la definicién precisa
del dolor sea dificil, sin embargo, muchos individuos sufren de dolor
severo y continuo.

El dolor que es causado por dafio de las estructuras neurales se
manifiesta con frecuencia como una supersensibilidad neural o
hiperaigesia y se conoce como dolor "neuropético”. El dolor puede
también ser “causado” por la estimulacién de receptores nociceptivos y
transmitido por rutas neurales intactas, tal dolor es llamado dolor
"nociceptivo".
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El nivel de estimulacién al cual el dolor se hace notorio es
referido como el "umbral de dolor.” Los analgésicos son agentes
farmacéuticos que alivian el dolor al elevar el umbral de dolor sin una
pérdida de la conciencia. Después de la administracién de un farmaco
analgésico se requiere un estimulo de mayor intensidad o se requiere
una mayor duracibn antes de que se experimente dolor. En un
individuo que sufre de hiperalgesia un medicamento analgésico puede
tener un efecto anti-hiperaigésico. En contraste a los analgésicos,
agentes tales como los anestésicos locales bloquean la transmisién en
las fibras nerviosas periféricas bloqueando asl la conciencia del dolor.
Los anestésicos generales, por otro lado, reducen la conciencia del
dolor al producir una pérdida de la conciencia.

Se ha reportado que los antagonistas Tachykinin inducen
antinocicepcién en animales, o que se cree que es anélogo a la
analgesia en el hombre {Maggi et al, J. Auton. Pharmacol. (1993) 13,
23-93). En particular, los antagonistas no-péptidos del receptor NK-1 se
ha demostrado que producen tal analgesia. Por ejemplo, el antagonista
de receptor NK-1 RP 67,580 produjo analgesia con potencia
comparable a la de la morfina (Garret et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
(1993) 88, 10208-10212).

Los analgésicos opioides son una clase bien establecida de
agentes'analgésicos con accién similar a la morfina. Los analgésicos
opioides sintéticos y semi-sintéticos son derivados de cinco clases de
compuestos quimicos: fenantranos fenilheptilaminas; fenilpiperidinas;
morfinanos; y benzomorfanos. Farmacolégicamente estos compuestos
tienen diversas actividades, de modo que algunos son agonistas
fuertes de los receptores opioides (p.e. -morfina); otros son agonistas
moderados o suaves (p.e. codeina);, otros exhiben ademds actividad
mezclada agonista-antagonista (p.e. nalbufina); y ain ofros son
agonistas parciales (p.e. nalorfina). Aunque un agonista opicide parcial
tal como la nalorfina, (el andlogo N-alquil de la morfina) antagonizaré
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los efectos analgésicos de la morfina, si 86 da solo puede ser un
potente analgésico en sl mismo.

De todos los analgésicos opioides, la morfina se mantiene como
el mas ampliamente usado, pero, adem&s de sus propiedades
terapéuticas, tiene ciertas fallas que incluyen depresioén respiratoria,
disminucibn de la movilidad gastrointestinal (resultando en
constipacion), ndusea y vomito. La tolerancia y la dependencia fisica
también limitan los usos clinicos de los compuestos opioides.

La aspirina y otros compuestos salicilatos son frecuentemente
usados en el tratamiento para interumpir ia amplificacién del proceso
inflamatorio en las enfermedades reumatbideas y la artritis y alivian
temporaimente el dolor. Otros compuestos farmacos usados para estos
propésitos incluyen derivados de écido fenilpropidnico tales como
Ibuprofen y Naproxen, Sulindac, fenil butazona, corticosteroides,
antimalarios tal como cloroquina y sulfato hidréxicoloroquina, y
fenomatos (J. Hosp Pharm., 36:622 (Mayo 1979)). Estos compuestos,
sin embargo, no son efectivos para el dolor neuropético.

Las terapias disponibles para el dolor tienen también problemas.
Algunos agentes terapéuticos requieren un uso prolongado antes de
que se eaxperimente un efecto por parte del paciente. Otros
medicamentos existentes tienen serios efectos colaterales en ciertos
pacientes, y los sujetos deben ser cuidadosamente monitoreados para
asegurar que los efeclos colaterales no ssan indebidamente
amenazadores. La mayoria de los farmacos existentes proporcionan
solamente alivio temporal del dolor y deben tomarse consistentemente
diaria o0 semanaimente. Con el progreso de la enfermedad la cantidad
de la medicacidbn necesaria para aliviar el dolor con frecuencia
aumenta, creciendo asf el potencial para los efectos laterales adversos.
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Los receptores NMDA se definen por el enlace de N-metil-D-
aspartato (NMDA) que comprende un complejo de receptor/ canal
idnico con varios enlaces de dominio diferentes identificados. EI NMDA
en si mismo es una molécula estructuraimente similar al glutamato
(Glu) que enlaza en la posicion de enlace del glutamato y es altamente
selectivo y potente para activar el receptor NMDA (Watkins (1987),
Olney (1989)).

Se conocen muchos compuestos que enlazan en la posicién de
enlace NMDA/GIlu (por ejemplo CPP, DCPP-eno, CGP 40116, CGP
37848, CGS 19755, NPC 12626, NPC 17742, D-AP5, D-AP7, CGP
39551, CGP-43487, MDL- 100,452, LY-274614, LY-233536, y
LY233053). Otros compuestos, referidos como antagonistas no-
competitivos NMDA, enlazan en otras posiciones en el complejo
receptor NMDA (ejemplos : son fencididina, dizocilpina, cetamina,
tiletamina, SNC 1102, dextrometorfan, memantina, écido quinurénico,
CNQX, DNQX, 6,7-DCQX, 6,7- DCHQC, R(+)-HA-968, 4cido 7-cloro-
quinurénico, 5,7-DCKA, &cido 5-yodo-7-cloro- quinurénico, MDL-
28,469, MDL- 100,748, MDL-29,951, L-689,560, L-687,414, ACPC,
ACPCM, ACPCE, arcaina, distilentriamina, 1,10-diaminodecano, 1,12-
diaminododecano, ifenprodil, y SL- 82.0715). Estos compuestos han
sido revisados extensamente por Rogawski (1982) y Massieu et. al.,
(1983), y los articulos estén citados aqul.

Ademés de su funcibn fisiolégica, el glutamato {(Glu) puede ser
neurotéxico. La neurotoxicidad del Glu es referida como
“axcitotoxicidad” porque la acciébn neurotdxica del Glu, asi como sus
acciones benéficas, estd mediada por un procesc excitatorio (Olney
(1980); Choi (1992)). Normalmente, cuando el Glu es liberado en un
receptor sindptico, enlaza solo transientemente y es luego removido
rapidamente del receptor por un proceso que lo transporta de regreso
en la célula. Bajo ciertas condiciones anormales, incluyendo embolia,
epilepsia y trauma del SNC, la ingesta de Giu falla y el Glu se acumula
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en el receptor resultando en una excitacién persistente de la actividad
electroquimica lo que conduce a la muerte de las neuronas que tienen
los recaptores Glu. Muchas neuronas en el SNC tienen receptores Glu,
de modo que la excitotoxicidad puede causar enorme cantidad de dafio
del SNC.

Pueden ocurmir lesiones agudas por excitotoxicidad como
resultado de eventos isquémicos, eventos hipdxicos, trauma cerebral o
de la médula espinal, ciertos tipos de envenenamiento por alimentos
que involucren un veneno excitotdxico tal como acido doméico, y
degeneracién neuronal generada por ataques, |o que puede resultar de
la actividad epiléptica convulsional persistente (estado epiléptico). Una
gran cantidad de evidencia ha implicado el receptor NMDA como un
subtipo de receptor a través del cual el Glu genera una cantidad
substancial de lesiones del SNC, y esta bien establecido que los
antagonistas NMDA son efectivos para proteger las neuronas del SNC
contra la degeneracion excitotdxica en estos sindromes agudos
lesionas en el SNC (Choi (1988); Olney (1990)).

Ademéas del dafio neuronal causado por ataques agudos, la
activacién excesiva de los receptores Glu pueden también contribuir a
procesos neurodegenerativos mas graduales conduciendo a la muerte
celular en varias enfermedades cronicas neurodegenerativas,
incluyendo enfermedad de Alzheimer, esclerosis amiotréfica lateral,
demencia por SIDA, enfermedad de Parkinson y enfermedad de
Huntington (Olney (19980)). Generalmente se considera que los
antagonistas NMDA pueden ser (tiles en 6! manejo terapéutico de tales
enfermedades crénicas.

En los 803 se descubri®é que el PCP (también conocido como
"polvo angel") actuaba como un "punto de reconocimiento de PCP”"
dentro del canal i6nico del receptor NMDA Glu. El PCP actia como un
antagonista no-competitivo que bloguea el flujo de iones a través del
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canal ibnico NMDA. Més recientemente ha sido evidente que los
fdrmacos que actiian en la posicion PCP como antagonistas no
competitivos NMDA son susceptibles a presentar efectos colaterales
psicotomiméticos. Ademds, ahora se reconoce que ciertos
antagonistas competitivos y no competitivos NMDA pueden causar
efectos patomorfolégicos similares en el cerebro de la rata (Olney et.
al., (1991); Hargreaves et. al., (1993)). Tales compuestos tienen
también efectos psicotomiméticos en humanos (Kristensen et. al.,
(1992); Herrling (1994); Grotta (1994)).

El sitio de enlace de la glicina del complejo del receptor NMDA
es distinguible de los sitios de enlace de Glu y PCP. También,
recientemente se ha descubierio que los receptores NMDA ocurren
como varios subtipos que se caracterizan por tener propiedades
diferenciales del sitio de enlace de la glicina del receptor. Muchos
compuestos que enlazan en el sitio de la glicina del receptor NMDA,
itiles para el tratamiento de la embolia y las condiciones
neurodegenerativas, han sido descritas en las Patentes de los Estados
Unidos 5,604,227, 5,733,910; 5,599,814, 5,593,133, 5,744,471,
5,837,705 y 6,103,721.

Resumen de la invencién

Ahora se ha descubierto que ciertos compuestos que exhiben la
propiedad de enlazar el sitio glicina del receptor NMDA tienen utilidad
para ol mejoramiento de dolor y particularmente para sl mejoramiento
del dolor neuropético.

Por lo tanto, la invencién proporciona un método para el
tratamiento del dolor que comprende la administracién de una cantidad
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efectiva para mejorar el dolor de cualquier compuesto de acuerdo con
ol diagrama estructural |;

OH O
o X v’A‘D
A 2N
OH
1

donde: A es {CH2), donde n tiene un valor seleccionado entre 0, 1, 2, 3
o 4; D es seleccionado entre una porcién heteroaril de 5- o 6-miembros
o un derivado benz- del mismo, que tiene 1, 2 o 3 atomos del anillo
seleccionados entre oxigeno, nitrgeno o azufre, y R’ es halo.

En realizaciones particulares de la invencibn el método
comprende administracion de cantidades efectivas para mejorar el
dolor de un compuesto de acuerdo con el diagrama estructural | donde:
D es seleccionado entre piridil, quinolili, pirazinil, piradizinil, furanil,
banz[b}furanil, imidazolil oxazolil, tienil, benz[b}tienil y tiazolil.

En mas realizaciones particulares de la invencion el método
comprende la administracién de una cantidad efectiva para mejorar el
doior de un compuesto de acuerdo con el diagrama estructural II
donde:;
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Aln otras més realizaciones particulares de la invencién son
aquellas donde el método comprende tratamiento con un compuesto de
acuerdo con el diagrama estructural |l y D es seleccionado entre piridil,
quinolili, pirazinil, piradizinil, furanil, benz{bJfuranil, imidazolil, oxazolil,
tienil, benz[bltienil y tiazolil.

Todavia mas realizaciones particulares de la invencién son
aquellas donde el método comprende tratamiento con un compuesto
ejemplo especificamente revelado aqui.

Aln ofros aspectos de la invencion son composiciones
farmacéuticas que contienen un compuesto de acuerdo con el
diagrama estructural I; el uso de compuestos de acuerdo con el
diagrama estructural | para |la preparacibn de medicamentos y
composiciones farmacéuticas, y un método que comprende enlazar un
compuesto de la invencién al sitio glicina de! receptor NMDA de un
animal de sangre caliente, tal como un ser humano, de modo que
inhiba benéficamente la actividad del receptor NMDA.

Descripcion de la Invencién

Los compuestos de la invencion son aquellos dentro del alcance
de la descripcion genérica y particularmente aquellos compuestos
ejemplificados de aqul en adelante.

Sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de Ilos
compuestos de la invencién incluyen sales de adicién acida tales como
metanosulfonato, fumarato, chorhidrato, bromhidrato, citrato,
tris(hidroximetil) aminometano, malcato y sales formadas con écido
fosférico y acido sulfrico. En ofras realizaciones, sales adecuadas son
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las sales basicas tales como sales alcalino metélicas, por ejemplo de
sodio, sales metdlicas alcalino témreas, por ejemplo de calcio o
magnesio, sales organicas amino por ejemplo trietilamina, morfolina, N-
metilpiperidina, N-etilpiperidina, procalna, dibencilamina, colina, N,N-
dibenciletilamina o amino acidos tal como lisina.

Otro aspecto de la invencién es un proceso para hacer los
compuestos de la invencién, proceso que comprende los siguientes
pasos:

a) Preparacién de una hidrazina BOC-protegida de acuerdo con uno
de los procedimientos mostrados en el siguiente easquema:

BocNHNH, mmoc
D R THF or MeOH, D° R
H* 10% Pd/C, MeOH

H,, 40 psi, 2-18h
or

oc (H] NHNHBoc
o = ke

D R

Base

Ruta altemativa AHNHI
/EH

D R
X =Cl, Bro OMs; R=Ho alquil

|3
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b) Acoplamiento de dicha hidrazina Boc-protegida y ciclacién del
producto de acuerdo con el proceso del siguiente esquema para
formar un compuesto de acuerdo con el diagrama estructural I:

NHNHBoc¢ H
H s, K"
D OC-
R H N~ D
+ CMC u otroiagente
acoplante similar - 1 S 0o
H R Z o
+ N
R! N OH N
Ao O
N CH,SO,H
<NJ THF, RT
1 N N™ D
R [
A 2N
N
OH
£n donde:

CMC es 1-ciclohexil-3-(2-morfolinoetil)carbodiimida meto-p-
toluenosulfonato;

el grupo “R/H/M" es la porcion "-A-D" del diagrama estructural I;

y a lo largo del proceso de aqul en adelante:

R' es como se definié para el diagrama estructural |.

/%
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Para usar el compuesto de la invencibn o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento
terapéutico, el cual puede incluir el tratamiento profildctico del dolor en
mamiferos, que pueden ser humanos, el compuesto puede ser
formulado de acuerdo con la préictica farmacéutica esténdar como una
composicion farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas que contienen un
compuesto de la invencion pueden ser administradas en las formas
convencionales, por ejemplo por administracion oral, topica, parenteral,
bucal, nasal, vaginal o rectal o por inhalacién. Para estos propésitos un
compuesto de la invencién puede ser formulado por medios conocidos
en el arte en forma de, por ejemplo, tabletas cépsulas, soluciones
acuosas o olecsas, suspensiones, emulsiones, cremas, unglentos,
geles, aerosoles nasales, supositorios, polvos finamente divididos o
aerosoles para inhalacién, y para uso parenteral (incluyendo
intravenoso, intramuscular o infusion) soluciones o suspensiones
acuosas u oleosas estériles 0 emulsiones estériles. Una ruta preferida
de administracién es oraimente por tableta o cépsula.

Ademas de un compuesio de la presente invencién, una
composicién farmacéutica de esta invencién puede también contener
uno o mas agentes farmacoldgicaments activos, o dicha composicion
farmacéutica puede ser simultdnea o secuencialmente co-administrada
con uno u otros agentes farmacolégicamente activos.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién
normaimente serdn administradas de modo que el sujeto reciba una
dosis diaria efectiva para calmar el dolor. La dosis diaria puede darse
en dosis divididas segin sea necesario, la cantidad precisa del
compuesto recibida y la ruta de administracién dependen del peso,
edad y sexo del paciente a ser tratado y de la condicién de enfermedad

NI



']

a ser tratada de acuerdo con los principios conocidos en el arte. Un
régimen de dosificacidn preferido es una vez diaria.

Una realizacion adicional de la invencién proporciona una
composicién farmacéutica que contiene un compuesto de la invencién
como se define aqui o una sal faamacéuticamente aceptable del mismo,
en asociacion con un aditivo farmacéuticamente aceptable tal como un
axcipiente o portador.

Alin otra realizacién adicional de la invencién proporciona el uso
del compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en la manufactura de un medicamento Util para enlazar al
sitio glicina del receptor NMDA en un animal de sangre caliente tal
como un ser humano.

Oftra realizacién adicional de la invencién proporciona un método
de enlazar el compuesto de la invencidn al sitio glicina del receptor
NMDA de un animal de sangre caliente, tal como un ser humano, en
necesidad de tratamiento del dolor, método que comprende la
administracion a dicho animal de una cantidad efectiva de un
compuesto del diagrama estructural | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Definiclones:

Cuando se usa aqul el término "alquil” incluye los grupos alquil
de cadena recta y ramificada pero la referencia a grupos alquil
individuales tal como "propil" se refiere a la porcién de cadena recta.

Cuando se usa aqul el término "halo" significa fitor, cloro, bromo
y yodo.
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Cuando se usa aqul el término "arnl" significa un anilio de
carbonos no saturado o un derivado benz- del mismo. Particularmente,
aril significa fenil, nattil o bifenil. Més particularmente aril significa fenil.

Cuando se usa aquf el término “heteroaril” o " anillo heteroaril”
significa, a menos que se especifique ofra casa, un anillo monociclico-,
bicldico- o triciclico- de 5-14 miembros, que es no saturado o
parciaimente no saturado, con hasta cinco hetara&tomos en el anillo
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre donde un grupo -CHz-
puede ser opcionaimente reemplazado por un -C(0)-, y un é&tomo de
nitrégeno en el anillo puede ser opcionaimente oxidado para formar el
N-6xido. Ejemplos de tales heteroarilos incluyen tienil, furil, piranil,
pirrolil, imidazolil, pirazolil, tiazoli, oxazolil, isoxazolil, piridil, piridil-N-
éxido, oxopiridil, oxoquinolil, pirimidinil, pirazinil, oxopirazinil, piridazinil,
indolinil, benzofuranil, benzimidazoli, benzotiazolil, quinolil,
isoquinolinil, quinazolinil, xantenil, quinoxalinil, indazolil, benzofuranil y
cinolinali.

Cuando se usa aqui o témino ‘heterocicli® o " anillo
heterociclico " significa, a menos que se aspacifique otra cosa, un anillo
mono- o biciclico- de 5-14 miembros, que esté totalmente saturado, con
hasta cinco heterodtomos de! anillo seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre donde un grupo -CH>- puede ser opcionalmente
reemplazado por un -C(0O)-. Ejemplos de tales heterociclilos incluyen
morfolinil, pirrolidinil, imidazolidinil, pirazolidinii, piperidinil, piperazinil,
homopiperidinil, homopiperazinil y quinudlidinil.

Cuando se usa aqul, donde substittyentes opcionales son
saleccionados entre "uno o més” grupos debe entenderse que estos
abarcan los compuestos donde todos jos aubsiituyantes son escogidos
entre uno de los grupos especificados y los compuestos donde los
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substituyentes son escogidos entre mas de uno de los grupos
especificados.

Generaimente en los métodos, procesos y ejemplos descritos
aqui:

Las concentraciones se realizaron por evaporacion rotaria in
Vacuo;

Las operaciones se realizaron a temperatura ambiente, que esté
en el rango 18-26 °C y bajo una atmdésfera de nitrégeno;

La cromatografia de columna (por el procedimiento flash) se
realizd en sllica Merck Kieseigel (Art. 8385) a menos que se indique
ofra cosa;

Los productos se dan para ilustracién solamente y no son
necesariamente el méximo obtenible; la estructura de los productos
finales de la férmula I fueron generalmente confimados por RMN y las
técnicas de espectros de masa, se determinaron espectros de
resonancia magnética de protones en DMSO-ds a menos que se
indique ofra cosa, usando un espectrémetro Varian Gemini 2000
operando en un campo de fuerza de 300 MHz, los desplazamientos
quimicos son reportan en partes por millbn campo bajo de
tetrametilsilano como estiandar interno (escala §) y los multiples
méximos son mostrados asi: s, singlete; bs, singlete amplio; d, doblets;
AB o dd, doblete de dobletes; t, triplete, dt, doble de fripletes, m,
multiplete; bm, multiplete amplio; los datos de especiros de masa por
bombardeo rdpido de é&tomos (FAB) se obtuvieron usando un
espectrometro Platform (suministrado por Micromass) corrido en
electroatomizacién y, donde fuera apropriado, se tomaron datos de
iones positivos 0 datos de iones negativos, en esta solicitud, se citan
(M+H)"; los datos IR se obtuvieron con un Nicolet Avatar 360 FT-IR;

Los intermedios en general no se caracterizaron totaimente y la

pureza en general se evalud por espectros de masa (EM) o por
andlisis RMN.



19

Las siguientes abreviaciones y definiciones cuando se usan,
tienen los significados, que siguen:

CDCls es cloroformo deuterado;

CMC es 1-ciclohexil-3<{2-morfolinoetil)carbodiimida meto-p-
toluenosulfonato;

DMC es diclorometano;

DCU es diciclohexil urea;

DHC es 1,3-diciclohexilcarbodiimida,;

DMAP es 4-(dimetilamino)piridina;

DMF es N,N-dimetilformamida;

DMSO es dimetilsulféxido;

m/s es espectroscopia de masa;

NMP e8 N-metilpirrolidinona;

RMN @s resonancia magnética nuclear,

p.o. ©s per oS,

THF es tetrahidrofuran, y

tid. es tres veces diarias.

Los ejemplos y pruebas descritos aqui se entenderdn para
ilustrar mas no para limitar la invencion.



Elemplos:

emplo 1: | j j-2 irdilmetil)}-1,2.5,10-
tetrahidropiridazino[4,5-blauinolina-1,10-dionametanosutfonato,

(terc-Butoxi)-N-{(4-piridiimetil}Jaminolcarboxamida.

A una solucién en agitacién de terc-butiicarbazato (174 g, 1.36
mol) y DMF seco (400 mL) bajo nitrégeno se agregé trietilamina (108
mL, 0.78 mol) seguido por chorhidrato de 4-picolil cloruro (40.0 g, 0.243
mol). La mezcla de reaccién luego se calentd a 75 °C por 5 horas y se
dej6 enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluy6
con agua (2 L) y la mezcla resultante se extractd con acetato de etilo (4
x 500 mL). Los extractos de acetato de etilo combinados se
concentraron bajo presién reducida y el residuo se disolvi6 en eter
dietilo (1 L). La solucién resultante se lavé sucesivamente con agua (3
x 400 mL) y salmuera (400 mL) y luego se secd sobre NaxS0,. El
NaxS04 se filtrd y el filtrado se concentrd bajo presién reducida para
dar un aceite ambar (130.4 g). Este producto se purificod por
cromatografia flash en sflica gel eluyendo con hexano:acetato de etilo

(1:1) para dar el compuesto del titulo como una espuma sélida
blanquecina (24.46 g, 45%).

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 5 1.36 (8, 8H); 3,90(d, 2H, J =
4.0Hz); 504 (d, 1H, J=4.0Hz); 7.34 (d, 1H, J= 4.5 Hz), 8.48 (d, 1H, J
= 4.5 Hz).

Una mezcla en agitacion de metil 2-amino-4-clorobenzoato (2.50
g, 13.5 mmol) y dimetil acetilenodicarboxilato (2.05 g, 14.4 mmol) en
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terc-butanol (22 ml) se sometié a reflujo por 7 horas bajo una atmésfera
de nitrégeno. Después de agregar adicional dimetil acetileno-
dicarboxilato (1.16 g, 8.13 mmol) y sometiendo a refiujo por otras 2.5
horas, la mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente y
8o agregd ferc-butéxido de potasio (1.56 g, 13.9 mmol) en una porcién.
Se formo un precipitado y la mezcla resultante se sometié a reflujo por
1.5 horas, La mezcla se enfrié a temperatura ambients y se filtrd para
separar los sélidos, que se iavaron con ferc-butanol y eter dietilo. Los
solidos se disolvieron en agua y se acidificaron con écido sulflrico 1 N
para formar un precipitado. La mezcla resultante se extracté con DCM
y los extractos combinados se lavaron con salmuera y agua, se
secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron para dar un sdlido
verde. La recristalizacion de este material a partir de metanol produijo el
compuesto del titulo (1.15 g, 47%) como un sdlido blanquecino.

pf 232-233 °C; EM (CI):266 (M+H). Andlisis para C13H1oCINOs:
Calculado: C, 52.81; H, 3.41; N, 4.74; Encontrado: C, 52.75; H, 3.47; N,
4.69.

A una suspension en agitacién de dimetil 7-cloro-4-
hidroxiquinolina-2,3-dicarboxilato (1.0 g, 3.38 mmol) en agua (20 mL)
se agregd una solucién acuosa de hidréxido de sodio (0.27 g, 6.75
mmol). Después de la adicién, la suspension se disolvié. La mezcla de
reaccion se calentd a 60 °C por 1 hora. Después de este tiempo la
reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se acidificd con Acido
clorhidrico concentrado. El producto luego se extracté en eter dietilo y
acetato de etilo. Los extractos orgéanicos se secaron sobre MgSQ,, se
filtraron y se concentraron in vacuo para producir el compuesto del
titulo como un sélido (900 mg). Este material se purificd por
recristalizacién empleando un sistema co-solvente de acetato de
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etilo/hexano para producir el compuesto del titulo (571 mg, 60%) como
un sdlido blanco.

pf 296 °C (dec); EM (CI) = 238 (M+H). Andlisis para
C12HeNOsCle 0.45 CHsCO2CH2CHae 0.10 HZO: Calculado: C, 51.30; H,
3.68; N 4.34, Encontrado: C, 51.28; H, 3.62; N 3.97 'H RMN 8.22 (d,J
=8.7 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 8.7, 1.8 Hz, 1H),
3.90 (s, 3H).

A una suspensién de dcido 3-carbometoxi-7-cloro-4-
hidroxiquinolina-2- carboxilico (2.25 g, 8.0 mmol) en THF (20 mL) a
temperatura ambiente bajo una atmdsfera de N2 se agregd DHC (1.65
g, 8.0 mmol) y pirrolidina (0.596 g, 8.4 mmol). La reaccién se agité a
temperatura ambiente por 15 horas después de esa tiempo el sub-
producto urea se remavid via filtracién. El producto deseado se purificd
via cromatografia flash de columna empleando metanol al 5% en
cloroformo para producir el compuesto del titulo (2.52 g, 84.3%) como
un solido dorado.

pf = 215 °C; EM (Cl): 335 (M+H). 300 MHz 'H RMN (DMSO-d):
88.12 (d, J =8.7 Hz, 1H), 7.80(d, 1H, J = 1.8 Hz), 7.47 (dd, 1H, J =
8.8, 2.0 Hz), 3.69 (s, 3H), 3.40-3.49 (m, 2H), 3.27-3.33 (m, 2H), 1.80-
1.98 (m, 4H).



A una suspensién de 3-carbometaxi-2-pirrolidinocarbamida-7-
cloro-4-hidroxi quinolina (2.52g, 7.5 mmol) en agua desionizada (40 -
mL) se agregd por gotas una solucion (20 mL) de hidréxido de potasio
acuoso (882 mg, 15.75 mmol). Después de que sa completd la adicion,
la reaccién se calentéd a 60 °C. Después de 3 haras, |a reaccion ee filtrd
para remover una pequefia cantidad de material insoluble. El filtrado
luego se acidificd a pH = 1 lo que produjo un precipitado blanco. El
sdlido se aislé por filtracién al vacio , se lavd con agua, y se sect a 30
*C in vacuo por 16 horas. Esto produjo el compuesto del titulo (1.5 g,
64%) como un sdlido blanco.

pf = 225-8 °C; EM (CI): 321 (M+H). 300 MHz 'H RMN (DMSO-
de): 58.28 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.84 (d, 1H, J = 8.7), 3.52-
3.57 (m, 2H), 3.17-3.19 (m, 2H), 1.83-1.98 (m, 4H).

A una mezcla en agitacién de écido 7-cloro-4-oxo-2-
(pirrolidinilcarbonil) hidroquinolina-3- carboxllico (24.29 g, 75.73 mmol)
y THF seco (1175 mL) bajo nitrégenc se agregd CMC (50.55 g, 119.34
mmol) an porciones (35 g seguido por 15.55 g después de 10 min.).
Después de agitar la mezcla de reaccidn por 20 minutos adicionales, se
agregé rdpidamente una solucion de (terc-butoxi)-N-{(4-
piridiimetil)amino]carboxamida (22.0 g, 98.5 mmol) y THF (580 mL)y la
mezcla se agitd durante la noche. La mezcla de reaccién se filtré y la
toria filtrada se lavé con DCM (300 mL). El filtrado y las lavaduras se
combinaron y se agregé DCM adicional (800 mL). La solucién
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resuttante se lavé con agua (2 x 500 mL) y luego se sect sobre
NaxSO,, se filird y se concentrd bajo presion reducida para dar 28.90 g
de una espuma amarilla. Esta espuma se tratd con eter dietilo (800 mL)
y la mezcla resultante se agitd y luego se filtr6. La torta filtrada se secd
a 45 °C in vacuo para dar el compuesto deseado (24.3 9,61 %) como
un polvo amarillo.

0 idroxi-2 iridilmetil)-1,2.5,10-
tetrahidropiridazinof4, 5-blquinolina-1,10-diona metanosuyifonato,

A una mezcla en agitacién de N-{(ferc-butoxi}carbonilamino][7-
cloro-4-oxo0-2- (pirrolidinilcarbonil)(3-hidroquinolii)|-N-{4-piridilmetil)
carboxamida (24.0 g, 45.62 mmol) y THF seco (960 mL) bajo nitrégeno
86 agregd acido metanosulfénico (120 mL, 177.7 g, 1.85 moles) todo
de una vez. La mezcla se agitd durante la noche y luego se filtré para
separar los sblidos. Los sélidos colectados se lavaron sucesivamente
con THF (2 x 100 mL), metanol (2 x 50 mL), y eter dietilo (100 mL).

La torta filtrada (13.4.g) luego se suspendid en metanol (250 mL) y la
mezcla resultante (250 mL) y la mezcla resultante se sonicé por 20
minutos y luego se filtrd. Los sdlidos colectados se lavaron con metanol
(2 x 100 mL) y eter dietilo (100 mL) y luego se secaron a

45 °C in vacuo para dar el compuesto del titulo (12.1 g, 59%) como un
polvo amarillo.

p.f. > 250 °C. 'H RMN (300 MHz, DMSO-de): 5 2.32 (s, 3H), 5.36 (s,
2H); 7.49(dd, 1H, J=8.1 Hz, J = 2.1 Hz); 7.86 (d, 1H, J = 6.6 Hz), 8.06
(d, 1H, J=2.1 H2); 8.12 (d, 1H, J = 8.1 Hz); 8.82 (d, 1H, J = 6.6 Hz);
12.6 (br 8, 1H); 12.84 (br s, 1H). Calc'd- para
C17H11CIN4O30CH3S03He0.8 H20: C, 46.47; H, 3.60; N, 12.04
Encontrado: C, 48.39; H, 3.65; N, 11.98.



Elemplo 2: 7-Cloro-4-hidroxi-2-{3-piridiimetil}-1,2.5,10-
tetrahidropiridazinol4.5-blauinolina-1, 10-diona metanosulfonato.

)= ilJami mida.

A una solucion en agitacion de ferc-butilcarbazato (203.6 g, 1.54
moal) y DMF seco (300 mL) bajo nitrégeno se agregé trietilamina (128
mL, 0.92 mol) seguido por chorhidrato de 3-picolil cloruro (50.0 g, 0.30
mol) como una mezcla en DMF (300 mL). La mezcla de reaccién se
calenté a 75 °C por 3 horas, se enfrié a temperatura ambientse, y se
diluyé con agua (2.4 L). La mezcia resultante se extracté con eter
dietilo (3 x 800). La capa acuosa se saturé con sal y se extractd con
eter dietilo (3 x 800 mL). Los extractos combinados se lavaron con
agua (1 x 1L), salmuera (1 x 1 L) y luego se secaron sobre Na;SO4. El
NazS04 se filtrd y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. El
producto se purificd por cromatografia flash en sflica gel eluyendo con
eter dietilo para dar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino
(23.3 g, 34%).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): 5 1.36 (s, 9H); 3.88 (d, 2H, J =
4.0 Hz); 4.96 (d, 1H, J = 4.0 Hz); 7.33 (dd, 1H, J = 7.7 Hz, J = 4.8 HZ);
7.71(d, 1H, J = 7.7 Hz); 7.4 (d, 1H, J = 4.7 Hz); 8.49 (s, 1H).

N i)carbonilamino)[7-cl irrolidinil
ilYhi inolil i

A una mezcla en agitacion de &cido 7-cloro-4-oxo-2-
(pirralidinilcarbonil) hidroquinolina-3- carboxilico, Ejemplo 1, (20 g, 62.4
mmol) y THF (800 mL) bajo nitrégeno se agregd CMC (40.0 g, 94.4
mmol). Una solucion de (ferc-butoxi)-N-{(3-piridiimetil)amino]
carboxamida (20.9 g, 93.6 mmol) y se agrego rapidamente THF (450
mL) y la mezcla se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se

25
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filtrd y la torta filtrada se lavé con THF. La torta filtrada se mezcld con
DCM y se filtrd. Los filtrados se combinaron y bajo presién reducida. El
residuo se disolvié en DCM, se secd sobre Na:SO,, sa filtré y se
evapord bajo presién reducida para dar una espuma.

La espuma se agité con eter dietilo (200 mL) y se filiré. La torta filtrada
8@ sonicd con eter dietilo (200 mL), se filirs, se lavd con eter dietilo y se
sech a 40 °C in vacuo para dar el compuesto del titulo como un polvo
blanquecino (32.8 g, 100%).

4 5-blquinolina-1,10-di m n

A una solucion en agitacién de N-{(ferc-butoxi)carbonilamino][7-
cloro-4-oxo-2-(pirrolidinilcarbonil)(3-hidroquinolil)}-N-(3-piridiimetil)
carboxamida (32.8 g, mol) y THF (1 L) bajo nitrégeno se agregd acido
metanosulfénico (150 mL, 222 g, 2.31 moles) por 10 minutos. La
mezcla se agité durante la noche y luego se filtrd para separsr los
sdlidos. Los sélidos colectados se lavaron con THF. La torta filtrada se
suspendié en metanol, se sonicd (30 minutos) y se filtrd. Los sdlidos se
resuspendieron en metanol, se sonicaron (30 minutos) y se filtraron.
Los sélidos colectados se lavaron con metanol y luego se secaron a
100 °C in vacuo para dar el compuesto del tltulo (19.4 g, 66%) como un
86lido blanco.

p.f. > 300 °C. 'H RMN (300 MHZ, DMSO-dg): § 2.33 (8, 3H); 5.29
(s, 2H)); 7.46 (dd, 1H, J = 9.0 Hz, J = 2.1 Hz); 7.94 (dd, 1H, J = 9.0 Hz,
J =56 Hz); 8.04 (d, 1H, J = 1.8 Hz); 8.16 (d, 1H J =8.7 Hz); 8.37 (d,
1H, J = 8.1 Hz); 8.82 (d, 1H J = 4.8 Hz); 8.89 (s, 1H). Calculado para
C17H11CIN4sO3#CH3SO3HeH20: C, 46.11; H, 3.66; N, 11.95 Encontrado:
C, 46.34; H, 3.61; N, 11.94.



emplo 3: 7-Cloro-4-hidroxi- iridiimetil}-1.2.5.10-
tetrahidropiridazinof4, 5-blquinclina-1,1 0-diona metanosulfonato,

xi)-N-{(2-piridiimetilami xamida.

A una solucién en agitacion de ferc-butilcarbazato (174 g, 1.53
mol) y DMF seco (400 mL) bajo nitrégeno se agregé trietilamina (130
mL, 0.84 mol) seguido por clorhidrato de 2-picolil cloruro (54.0 g, 0.33
mol). La mezcla de reaccién se dej6 agitar a temperatura ambiente por
1 hora, luego se calent6 a 70 °C por 3 horas y se dejé enfriar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con mezcla de
acetato de etilo/eter dietilo 1:1 y se lavé con salmuera y se exiractd. La
capa acuosa se monitored por TLC (eluyente: 100% eter dietilo) y se
extractd varias veces con acetato de etilo (200 mL) hasta que no se
observé mas producto. Los extractos orgénicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na2SQ, y se filtraron. El filtrado se
concentrd bajo presién reducida para dar un aceite ambar (~100 g) que
se cristalizd. El material se triturd con eter dietilo/hexanos 1:1, se filtrd y
se secd bajo presion reducida para producir el compuesto del titulo
como un sélido blanquecino (35.4 g, 45% de rendimiento)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 5 1.38 (8, 9H); 3.96 (d, 2H, J =
4.0 Hz); 4.98 (d, 1H, J = 4.0 Hz); 724 (dd, 1H, J = 7.8 Hz, J = 7.8 Hz);
7.48 (d, 1H); 7.74 (dd,1H, J = 7.5 Hz, J=7.8 Hz ); 8.32 (s, br, 1H); 8.47
(d, 1H, J = 4.8 H2).

i nilamino 2-pirrolidini

A una mezcla en agitacién de édcido 7-cloro-4-oxo-2-
(pirrolidinilcarbonil) hidroquinolina-3- carboxflico, Ejemplo 1, (17.5 g,
54.7 mmol) y THF seco (800 mL) bajo nitrdgeno se agregd CMC (35.7
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g, 81.2 mmol) en porciones (25.0 g seguido por 10.7 g después de 10
minutos). Después de agitar la mezcla de reaccién por una hora
adicional, una solucién de (ferc-butoxi)-N-{(2-piridilmetil)amino]
carboxamida (16.5 g, 73.9 mmol) y se agreg6é THF (400 mL) y la
mezcla se agitd vigorosamente durante la noche. La reaccién se
monitored por TLC (10% metanol/DCM) y se determiné que estaba
completa. Para separar los sdlidos precipitados, la mezcla de reaccion
se filtrd y los sélidos colectados se lavaron con THF. El filtrado y
lavaduras se combinaron y se concentrd in vacuo. La torta filtrada se
suspendid en bicarbonato acuoso y saimuera soluciones y se extractd
con DCM (3 x 300 mL). Estos extractos se combinaron con los
extractos orgdnicos concentrados previamente y $e lavaron con
bicarbonato, salmuera (3x) y se secaron sobre NazSQO,. El Na;S04 se
fiitrS y el filtrado se concentrd bajo presién reducida para producir un
residuo que se purificd por cromatografia flash en silica gel eluyendo
con iso-propanol/cloroformo al 5%. Después de concentracién de las
fracciones deseadas in vacuo el compuesto del titulo se aisié como un
polvo dorado pélido (24.3 g, 61% de rendimiento).

7-Cl idroxi-2-(2-piridilmetil}-1,2,5,1 j
iridazi uinolina-1,10-diona meta

A una mezcla en agitacion de N-[(tem-bub'xi)carbonilamino]rl-
cloro-4-oxo-2-(pirrolidinilcarbonil)(3-hidroquinolil)}-N-{2-piridiimetil)
carbaxamida(24.0 g, 0.045 mol) y THF seco (800 mL) bajo nitrégeno se
agregd acido metanosulfénico (100 mL, 148 g, 1.54 moles) todo de una
vez. La mezcla se agitd durante la noche y luego se filtré para separar
los sdlidos. Los sélidos colectados se lavaron sucesivamente con THF
(2 x 100 mL) y eter dietilo (2 x 100 mL). La torta filtrada (15.8 g) luego
se suspendid en metanol (250 mL) y la mezcla resultante se sonicd por
30 minutos y luego se filtré. Los sélidos colectados se lavaron con
metanol (2 x 100 mL) y eter dietilo (100 mL) y luego se secaron a 35 °C
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in vacuo para dar el compuesto del titulo (12.1 g, 59%) como un polvo
anaranjado.

p.f. >300 °C. 'H RMN (300 MHz, DMSO-de): 5 2.33 (s, 3H), 5.35
(s, 2H); 7.46 (d, 1H, J = 8.7 Hz); 7.64 (d, 1H, J = 7.8 Hz); 7.68 (dd, 1H,
J=48Hz J=6.6Hz ), 8.02 (s, 1H); 8.14 (d, 1H, J = 8.7 Hz); 8.19 (dd,
1H, J=6.6 Hz, J =7.8 Hz); 8.73 (d, 1 H, J = 4.8 Hz); 10.06 (s, br, 1H):
12.84 (s, br, 1H). Calculado para Cy7H:1CIN«O3eCHsSOsH: C, 47.95; H,
3.35; N, 12.43 Encontrado: C, 47.93; H, 3.42; N, 12.01.

Ejemplo4: 7-Cloro-4-hidroxi-2 ran-2-ilmetil- 1.2.5.10-
tetrahidropiridazinol4 5-blquinolina-1,10-diona.
-aza-2-benzoldifuran-2-lvinil oxi mi

A una solucién de benzofuran-2-carboxaldehido (5.0 g, 34 mmol)
en THF (200 mL) se agregé ferc-butil carbazato (4.5 g, 34 mmol)
seguido por HCI concentrado (10 gotas) a temperatura ambiente con
agitacion. Esta reaccion se agitd 24 h, en después de ese tiempo el
THF se removid in vacuo y el sélido resultante se trituré con hexanos y
se filird para producir el compuesto del titulo (9 g, 100 %) como un
sdlido blanco.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 5 11.12 (br s, 1H); 8.02 (s, 1H); 7.67 (d,
J=7.6Hz, 1 H),7.62(d, J=8.5 Hz, 1H); 7.37 (dd, J=7.6, 7.6 Hz, 1H);
7.27 (dd, J=7.6, 7.6 Hz, 1H); 7.21 (s, 1H); 1.48 (s, OH).

N-(be ran-2-imetil}amino j}carboxamida.

A una solucién de N-{1-aza-2-benzo[d]jfuran-2-ilvinil)(ferc-butoxi)
carboxamida (4.0 g, 15 mmol) en metanol (75 mL) se agregé

=29



7

cianoborohidruro de sodio (7.2 g, 115 mmol) y écido acético (10 mL).
Esto mezcla se calentd a 65 °C por 4 h. Andlisis TLC (hexanos:acetato
de etilo, 1:1) mostrd que habia atn material de inicio, y se agregd
cianoborohidruro de sodio adicional (ca. 2 g). Después de 2 horas més,
no habia mas material de inicio y la reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y el metanol se removié in vacuo. El residuo se disolvié en
acetato de etilo y se lavé sucesivamente con NaHCO; saturado
acuoso, agua y salmuera y luego se sect scbre NaxSQO4 La mezcia se
filtrd y se concentrd para dar el compuesto del titulo (3.4 g, 13 mmol,
85%) como un sdlido blanco que se usé en el siguiente paso sin
purificacion adicional.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 5 8.36 (s, 1H); 7.57 (d, J=7.0
Hz, 1H); 7.51 (d, J = 7.7 Hz, 1H); 7.22 (m, 2H); 8.74 (s, 1H); 5.01 (br s,
1H); 4.00 (s, 2H); 1.37 (s, 9H).

N-(benzoldifuran-2-iimetil)[7-clo irrolidinil
{H3-hi inolil)jcarbonilami i)ca

A una mezcla en agitacién de 4cido 7-cloro-4-oxo-2-
(pirrolidinilcarbonil) hidroquinolina-3- carboxilico, Ejemplo 1, (4.1 g, 13
mmol) en THF (75 mL) se agregd 1-ciclohexil-3-(2- morfolinoetil)-
carbodiimida meto-p-toluenosulfonato (10.8 g, 26 mmol). A esta mezcla
amarillo canario agitada se agregé con agitacion una solucién de N-
[(benzo[d}furan-2-ilmetil)amino] (ferc-butoxi)carboxamida (3.3 g, 13
mmol) y N,N-dimetilaminopiridina (230 mg, 1.9 mmol) en THF (25 mL).
La mezcla resultante se sometié a reflujo bajo N2 por 4 h, luego se
enfrid y se filtrd. El filtrado se concentrd para dar una espuma sdlida
amarilla, que se cromatografié en sllica gel (metanol al 10% en
CH:Cl) para producir el compuesto del titulo como un sélido amarillo
pélido. Este material se usé en el paso siguiente sin caracterizacién.



7-Cloro-4-hidroxi- -2-lmetil-1,2.5,10-
tetrahidropiridazinol4 uinolina- 1,10-diona.

A una mezcia de N{N-(benzo[d]furan-2-ilmetil)[7-cloro-4-oxo-2-
(pirrolidinil-carbonil)(3-hidroquinolil)}-carbonilamino} (ferc-butoxi)
carboxamida (6.2 g, 11 mmol) en THF (150 mL) se agregd una solucién
de écido metanosulfénico a temperatura ambiente (29 mL, 44 mmol) en
THF (70 mL) Esta solucidn se agitdé durante la nache, después de ese
tismpo se agregé agua (~500 mL) para inducir la precipitacién del
producto. Un sélido color crema se colectd y se juagd con agua y eter
dietilo. Este material se secd a 30 °C a 500 mTorr (66.65 Pa) durante la
noche para dar el compuesto del tftulo como un sélido blanquecino.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): 5 12.74 (br s, 1H); 11.96 (br s,
1H); 8.15(d, J=8.8 Hz, 1H); 8.04(d, J=1.6Hz, 1H); 7.59(d, J=7.7
Hz, 1H): 7.53 (d, J =8.1 Hz, 1H); 7.44 (dd, J = 2.0, 8.9 Hz, 1H); 7.25
(m, 2H); 6.84 (s, 1H); 5.27 (s, 2H). Calculado para CxHi2N304Cl-
0.1H20-0.3CH3S03H: C, 57.45; H, 3.18; N, 9.90; Encontrado: C, 57.61;
H, 3.20; N, 9.91.

Ejlemplo 5: 7- i i-2-{quinolin-4-iimetil)-1,2.5,10-
tetrahidropiridazjnol4,5-b]quinolina- 1,10-diona,

El compuesto del titulo se sintentizd por el método del Ejemplo 4
usando quinolina-4- carboxaldehido como el material de inicio.

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) § 12.87 (br s, 1 H); 12.10 (br s, 1
H); 9.16 (d, J=5.4 Hz, 1 H); 8.61 (d, J=8.4 Hz, 1 H); 8.30(d, /=8.4
Hz, 1 H); 8.19-8.15 (m, 2H); 8.08 (d, J = 1.8 Hz, 1 H); 8.01 (dd, J=7.5,
7.8 Hz, 1 H); 7.74(d, J = 5.4 Hz, 1 H); 7.47 (dd, J=1.8, 8.7 Hz, 1 H);
5.84 (s, 1 H).



Elemplo 8: 7-Cloro-4-hidroxi-2-(pirazin-2-iimetil}-1,2.5,10-
tetrahi iridazino[4 inolina-1,10-diona m 08

2-Metilpirazina (1.0 mL, 22 mmol) en tetracloruro de carbono (80
mL) se traté con N-clorosuccinimida (4.27g, 31,5 mmol) y peréxido de
benzoilo (0.26 g, 1 mmol). La mezcla se calent a reflujo por 7 horas, y
luego se enfrié a temperatura ambiente. Los sdlidos se filtraron a través
de tierra diatomécea y se lavaron con DCM. El filtrado se lavé con
tiosulfato de sodio acuoso (sat., 1x), bicarbonato de sodio acuoso (sat.,
1x), agua (1x), y cloruro de sodio acuoso (sat., 1x). La capa orgénica
que contenia de 5-10% del material a,a,- desclorinado se secd sobre
Na;SQ,, se filtr6, se concentré bajo presién reducida, y se usd
directamente en la siguiente reaccion.

RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 5 4.88 (s, 2H), 8.65-8.68 (m, 2H);
8.85 (s, 1H).

utoxi irazin-2-i illami xamida.

A una solucién en agitacion de 2-clorometilpirazina (1.2 g, 93
mmol) y DMF seco (16 mL) se agreg6 terc-butilcarbazato (6.3 g, 48
mmol) y trietilamina (2.6 mL, 19 mmol) bajo nitrégeno. La mezcla de
reaccion luego se calentd a 75 °C por 17 horas y se enfrié a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y se
extractd con eter dietilo (5x). Los extractos de eter combinados se
lavaron con salmuera y se secaron sobre Na;SO4. El Na:SO4 se filtré y
el filttrado se concentrd bajo presion reducida para dar un aceite
carmelito (1 g). El aceite se sometié a cromatografia flash (sflica gel,
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gradiente 2-5% de metanol en DCM) para dar el compuesto del titulo
como un sdlido ceroso carmelito (1.64 g, 79%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds, TFA shake): 5 1.44 (s, 9H); 4.53
(s, 2H); 8.71-8.78 (m, 2H); 8.81 (s, 1H).

N-{{ferc-butoxi)carbonilamino][7-cloro-4-oxo-2-pirrolidinil

uinolil}l-N-{pirazin-2-iimetil Jcarboxamida.

A una mezcla en agitacion de acido 7-cloro-4-oxo-2-
(pirrolidinilcarbonil) hidroquinolina-3- carboxllico, Ejemplo 1, (2.3 g, 7.2
mmol) y THF seco (100 mL) bajo nitrégeno se agregé CMC (4.56 g,
10.8 mmol). Después de agitar 20 minutos, la mezcia de reaccién se
traté con una solucién de (ferc-butoxi)-N-{(pirazin-2-iimetil)amino]
carboxamida (1.6 g, 7.1 mmol) y DMAP (46 mg, 0.4 mmol) en THF (10
mL). La mezcla de reaccién se agité a refiujo por 2 dias y se enfrié a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtr6 y |a torta filirada
se lavé con THF. Los filtrados y las lavaduras combinadas se
concentraron para dar una espuma carmelita (4.9 g). La espuma se
sometié a cromatografia flash (sllica gel, metanol/DCM al 2%) para dar
el compuesto del tfulo (3.1 g, 82%).

7- idroxi-2-pirazin-2-fimetil}-1,2 5, 10-tetrahidro
iridazino[4 inolin O-diona osulfonato.

A una mezcla en agitacién de N-{(ferc-butoxi)carbonilamino][7-
cloro-4-oxo-2-(pirrolidinilcarbonil)(3-hidroquinolil)}-N-(pirazin-2-ilmetil)
carboxamida (3.1 g, 5.9 mmol) y THF seco {100 mL) bajo nitrgeno se
agregé dcido metanosulfénico (13.5 mL, 0.21 mol). La mezcla se agité
durante la noche, se fiitrd, y el sélido recogido se lavé con THF. El
sélido se tratdé con metanol y la mezcla se sonicd por 1 h. El sélido se
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colectd otra vez por filtracién, se lavd con metanol, y se secd a 50 °C in
vacuo para dar el compuesto del titulo (2.0 g, 80%) como un polvo
blanco.

p.f. 235-245 °C. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): § 2.38
(CHsCO:H, 8, 3H), 5.27 (s, 2H); 7.44 (dd, 1H, J = 1.8, 8.7 Hz); 8.04 (d,
1H, J=1.8 Hz); 8.14 (d, 1H, J = 8.7 Hz); 8.58 (dd, 2H, J = 2.4, 7.5 Hz);
8.63 (s, 1H). Calculado para C1eH10CINSOyeCH3SO3HeH0: C, 43.46;
H, 3.43; N, 14.90. Encontrado: C, 43.28; H, 3.34; N, 15.17.

Elemplo7: 7 jdroxi-2-{5-isoxazolino)metil-1,2,5,10-
jdropiridazi jnolina-1,10-dion

A mezcia de 5-bromometil-isaxazol (1.62 g, 10 mmol), ferc-
butilcarbazato (5.29 g, 40 mmol) y carbonato de sodio (2.76 g, 20
mmol) en DMF (25 mL.) se calentd a 80 °C bajo una atmésfera de
nitrégeno por 6 horas. La mezcla se enfrid y se dividié entre acetato de
etilo (100 mL) y agua (200 mL). La capa orgénica se lavé con salmuera
(3 x 50 mL) y se secd sobre MgSO.. El solvente se removié por
evaporacion rotaria. El DMF residual y el exceso de terc-butiicarbazato
se removieron por destilacién al vacio (50 mTorr (6.67 Pa), 80 °C). El
residuo se sometié a cromatografia (sllica gel, acetato de etilo/hexano
1/1) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (1.01 g,
49%).

RMN *H (300 MHz, DMSO-dy): 5 1.38 (s, 9H); 4.01 (s, 2H); 5.13
(bs, 1H); 6.38 (8, 1H); 8.38 (s, 1H); 8.48 (s, 1H).
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A una mezcla en agitacién de écido 7-cloro-4-oxo-2-

(pirrolidinilcarbonil)hidro quinolina-3- carboxllico, Ejemplo 1, (1.51 g, 4.7
mmol) en THF (50 mL) se agregé CMC (4.24 g, 10 mmol) y la reaccién
86 agité por cinco minutos. A esta mezcla se agregd una solucién de
ester ferc-butil del dcido N-isoxazol-5-iIimetil-hidrazinacarboxilico (1.0 g,
4.7 mmol) y DMAP (0.06 g, 0.5 mmol) en THF (10 mL). La mezcla se
calentd a reflujo por 1.5 horas luego se dejé reposar a temperatura
ambiente por 16 horas. Los sdlidos se filtraron y se lavaron con DCM (2
x 50 mL). El filtrado combinado se evapord hasta sequedad por
evaporacion rotaria. El sélido residual se sometié a cromatografia
(silica gel, 1/9 metanol/DCM) para dar el combuesto del titulo como una
espuma blanquecina (2.09 g, 86%). EM (Cl) m/z 514/516.

7 idroxi-2-{5-i ling il-1 10-
t i iridazinol4. inolina-1,10-diona.

A una solucién de ester ferc-butil de acido N'{7-cloro-4-hidroxi-2-
(pirrolidina-1-carbonil) -quinolina-3-carboxil}-N"-isoxazol-5-iimetil-
hidrazina carboxllico (1.0 g, 1.94 mmol) en THF (50 mL) se agregd
acido metanosulfénico (5.2 mL). Después de 18 horas el solvente se
removié por evaporacion rotaria y el producto se precipitd por adicién
de agua (100 mL). El sélido se colectd por filtracién al vacio y se lavd
con agua (2 x 50 mL) luego se secd in vacuo (500 mTorr, 30 °C) por 16
horas. El sélido se suspendid en eter dietilo (45 mL) y metanol (5mL) y
se sonicod por 10 minutos. El sélido se colectd por filtracién al vacio , se
lav6 con eter dietilo (2 x 30 mL), y se secd in vacuo (500 mTorr, 30 °C)
por 18 horas. Esto di6 el compuesto del titulo como un sélido amarillo
(0.54 g, 81 %).
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RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): 5 5.27 (8, 2H); 8.44 (s, 1H); 7.45
(dd, 1H, J=8.7 M, Jn=1.8 Hz); 8.03 (d, 1H, Jn=1.8 Hz); 8.15 (d, 1H,
Jo=8.7 Hz); 8.53 (s, 1H, Jn=1.8 Hz); 11.98 (s, 1H); 12.82 (s, 1H).
Calculado para C1sHsCIN4O40.4 H20: C, 51.20; H, 2.81; N, 15.92;
Encontrado: C, 51.48-51.33; H, 2.79-2.77; N, 15.60-15.57.

Elemplo 8: 7-Cloro-4-hidroxi-2-pirimidin-2-jimetil)-1,2,5,10-
tetrahidropiridarinal4, 5-biquinglina-1,10-diona.

El compuesto del titulo se sintetizd por &l método del Ejemplo 7
usando 4- clorometilpirimidina, preparado como e descrito por Bames,
J. H., et al Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther. 1988, 23, 211-216, como el
material de inicio.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de) 5 12.77 (br s, 1H); 9.12(d, / =1.2
Hz, 1 H); 8.74(d, J=5.4Hz, 1 H), 8.15(d, /=84 Hz, 1 H), 8.05(d, J =
1.8 Hz, 1 H); 7.45(dd, J=2.1, 8.7 Hz, 1 H); 7.40(d, J= 5.1 Hz, 1 H);
5.20 (s, 2 H).

Ejlemplo 9: 7-Cloro-4-hidroxi-g-{furan-2-ilmetii}-1,2,5,10-
tetrahj iridazi uinolina- jona.

N-1-aza-2-(2-furani])vinil}(ferc-butoxi)carboxamida.

A una mezcla en agitacién de ferc-butilcarbazato (131.5 g, 0.99
mol) en haxano (1000 mL) se agregé 2-furaldehido (91.9 g, 0.5 mol).
La mezcla se sometid a reflujo por 2.5 h, y luego se enfrid a
temperatura ambiente. El sdlido dorado resultante se filtrS, se sect y se
usé sin purificacion adicional en la siguiente reaccién (200 g, 99%).
RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): 5 1.52 (s, 9H); 6.45 (dd, 1H, J=3.3, 1.2
Hz); 6.71 (d, 1H, J =3.3 Hz); 7.47 (d, 1H, J = 1.2 HZz); 7.91 (s, 1H).
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Butoxi 2-furanilmetil)ami

Un baldn de tres cuellos, fondo redondo, de un litro se equipé
con un embudo de adicién, una entrada de nitrdgeno y un agitador
mecénico superior. El aparato se secs in vacuo y lavé con un corriente
estable de gas nitrégeno. El balén se cargé con hidruro de litio y
aluminio (7.75 g, 0.20 mol) y THF (30 mL). N-1-Aza-2-(2-
furanil)vinil){(ferc- butoxi)carboxamida (20 g, 0.095 mol) se disolvié en
THF (250 mlL.) y luego se agregd lentamente a la suspensién de hidruro
de litio y aluminio por un periodo de 30 minutos. Cualquier material
residual que quedara en el embudo de adicién se lavé en el baién por
enjuague con THF (2 x 30 mL). La reaccion se agitd durante la noche,
86 enfrié con un bafio de hielo y luego se apagé cuidadosamente con
una solucién de NaxSQ, saturado acuoso. La mezcla resultante se filtrd
y los sdlidos colectados se lavaron con THF. El filtrado combinado y las
lavaduras se concentraron en un acsite, que se agité por 18 horas con
hexanos (ca. 600 mL). La mezcla resultante se filtrd y el filtrado se
concentré para dar el material deseado como un aceite amarillo {(10.0
g, 50%).

RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 5 1.46 (s, 8H); 3.99(d, 2H, J =
4.9 Hz); 4.21 (br s, 1H); 6.17 (br s, 1H); 6.24 (d, 1H, J = 3.0 Hz); 6.32
(dd, 1H, J = 3.0, 1.2 Hz); 7.38 (d, 1H, J = 1.2 H2).

+/- Butoxi)carbonilamino][7-clo. 2-{pirrolidini
i idroquinolil 2-furani

A una mezcla en agitacion de acido 7-cloro-4-oxo-2-
(pirrolidinilcarbonil) hidroquinolina-3- carboxilico, Ejemplo 1, (26.99 g,
84.3 mmol) en THF (1300 mL) se agregd di-so-propilcarbodiimida
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(13.94 g, 110 mmol) y la reaccion se agitd por diez minutos. A esta
mezcla se agrego por gotas una solucién de (ferc-butoxi)-N-{(2-
furanilmetil)amino] carboxamida (22.9 g, 103 mmol) en THF (200 mL).
Después de agitar la reaccién por 18 horas, se concentrd in vacuo en
un alquitran carmelito que se trituré con cloroformo. La mezcla
resultante se filtr6, se lavé con cloroformo y se seco. Este material se
usé sin purificacién adicional en la siguiente reaccién (masa del
material aproximatemente 30 g).

7-Cl idroxi-2-{2-furanilmetil}-1.2.5 idro
4 inol O-diona.

A una solucién en agitacién de (+/-)-N-{(ferc-
butoxi)carbonilamino][7-cloro-4-oxo-2- (pirrolidinilcarbonil)(3-
hidroquinolil}-N-(2-furanil metil)carboxamida (29.00 g, 56.3 mmol) en
THF (1000 mL) se agregb acido metancsulfénico (118 mL) y la
reaccion se agité por 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se vaci6 en 3 litros de agua helada y la mezcla resultante se
filtrd para dar un sélido blanquecino. Este material se disolvié en THF
calients (ca. 1 litro) y luego se concentré a medio volumen. La mezcla
resultante se vacit en agua helada (2 litros) y después de veinte
minutos la mezcla se filtrd. El material colectado se secé para dar el

compuesto del titulo como un sélido blanco (14.4 g, 74%; pf. >265 °C).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 5 5.08 (s, 2H); 6.37 (d, 1H, J =
3.0 Hz); 6.42 (dd, 1H, J = 3.0, 1.5 Hz); 7.43 (d, 1H, J = 7.8 Hz); 7.54 (s,
1H); 8.00 (d, 1H, J = 1.5 Hz); 8.14 (d, 1H, J = 8.7 H2). Calculado para
C1eH1oCINsO¢ C, 55.91; H, 2.93; N, 12.23 Encontrado: C, 56.10; H,
2.98; N, 12.03.



Elemplo 10: 7-Cloro-4-hidroxi-24{furan-3-ilmetil}-1,2.5.10-
tetrahidroipiridazinof{4,5-b]quinclina-1,10-diona.

N-1-Aza- jhvinil i i

A una solucién de furan-3-carboxaldehido (2.0 g, 21 mmol) en
THF (100 mL) se agregd terc-butil carbazato (2.8 g, 21 mmol) y HCI
conc. (5 gotas). Esta solucién se agitd por 6 h y se concentrd. El sélido
resultante se trituré con hexanos para producir el compuesto del titulo
(4.2 g, 20 mmol, 97%) como un sdlido color durazno.

RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 10.77 (br s, 1H); 8.02 (s, 1H);
7.4 (s, 1H); 7.71 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1H); 6.77 (d, J = 1.5 Hz, 1H);
1.45 (s, 9H).

i)-N-{(3-furiimetillaminojcarboxamida

A una solucién de N-1-aza-2-(3-furil)vinil)(ferc-butoxi)
carboxamida (2.0 g, 9.5 mmol) en metanol (50 mL) se agregé
cianoborohidruro de sodio (3.0 g, 48 mmol) y Acido acético (6 mL). Esta
solucién se calenté a 65 °C por 1 h. La mezcla luego se enfri6 a
temperatura ambiente, se apagé con agua y el metanol se removié in
vacuo. El residuo se tomé en acetato de etilo y se juagd con
bicarbonato de sodio saturado, agua y salmuera y luego se sec sobre
Na>SO.. Esto se filiré y se concentrd y el residuo se purificd por
cromatografia en sllica gel (hexanos:acetato de etilo 4:1) para producir
el compuesto del titulo (930 mg, 4.4 mmol, 46%) como un aceite
transparente.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): 5 8.26 (br s, 1H); 7.58 (dd, J =
1.5, 1.5 Hz, 1H); 7.53 (s, 1H); 6.42 (d, J = 1.2 Hz, 1H); 4.64 (br s, 1H);
3.69 (s, 2H); 1.39 (s, SH).

39



B i 2-pirrolidinilcarbonilX3-hidro
yinolil)]-N riimeti nilamino mi

A una mezcla en agitacién de acido 7-cloro-4-oxo-2-
pirrolidinilcarbonil) hidro quinolina-3- carboxilico, Ejemplo 1, (1.4 g, 4.4
mmol) en THF (25 mL) se agregé CMC (3.7 g, 8.8 mmol). A esta
mezcla amarillo canario en agitacion se agregé una solucién de (ferc-
butaxi)-N-{(3- furilmeti{)amino] carboxamida (930 mg, 4.4 mmol) y N,N-
dimetilaminopiridina (80 mg, 660 umol) en THF (20 mL) con agitacién.
La mezcla resultante se sometié a refiujo bajo N2 por 3 h, luego se
enfrio y se filtrd. El filtrado se concentré para dar una espuma sdlida
amarilla, que se cromatografi6 en silica gel (metanol al 10% -CH2Cl)
para producir el compuesto del titulo (2.1 g, 4.1 mmol, 83%) como un
sélido amarillo pélido. Este material se usé directamente en el paso
siguiente.

7-Clo idrox;- iimetil)-1,2.5 10-tetrahidro
piridazinof4,5-blauinolina-1,10-diona.

A una mezcla de (ferc-butoxi)-N-{[7-Cloro-4-oxo-2-(pirrolidinil
carbonil)3-hidroquinolil)}-N-3-furilmetil) carbonilamino} carboxamida
(1.4 g, 2.8 mmol) en THF (30 mL) se agregd una solucién de écido
metanosulfénico a temperatura ambiente (7.2 mL, 1 10 mmol) en
THF (25 ml). Esta solucion se agité durante la noche, después de ese
tiempo 8e agreg agua para inducir [a precipitacién del producto. El
sdlido se colectd, se juagb con agua y eter dietilo y se sonico por 15
min en 50 mL de una solucién de metanol al 10% en eter dietilo. El
solido resultante amarillo se colectd, se juagd con eter dietilo y se sect
a 30 °C y 50 mTorr (6.65 Pa) por 3 h para producir el compuesto del
titulo (750 mg, 2.1 mmol, 75 %) como un sélido amarillo pélido.
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RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): 5 12,63 (br 8, 1H); 11.91 (s, 1H);
8.13 (d, J = 8.7 Hz, 1H); 8.02 (d, J = 1.5 Hz, 1H); 7.65 (s, 1 H); 7.61 (d,
J =1.5 Hz, 1H); 7.43 (dd, J = 1.8, 8.7 Hz, 1H); 6.46 (s, 1H) 4.92 (s, 2H).
Calculado por C1gH1oN3O4Cle0.1 HzO: C, 55.62; H, 2.98; N, 12.16;
Encontrado: C, 55.67; H, 3.15; N, 11.77.

Elemplo 11: 7-Cloro-4-hidroxi-2-{tien-2-imetil)-1,2,5 10-
idropiridazinol4 uinolina-1,10-dio

El compuesto del titulo se sintetizé por el método del Ejemplo 4
usando tiofeno-2-carboxaldehido como el material de inicio.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 12.71 (br 8, 1H); 11.91 (s, 1H);
8.14 (d, J=8.7 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.42-7.45 (m, 2H); 7.10(d, J=3.0
Hz, 1 H); 6.98 (dd, J = 3.6, 5.1 Hz, 1 H), 5.23 (s, 2H).

Elemplo 12;: 7-Cloro-4-hidroxi-2-(tien-3-iimetil}-1,2.5,10-
jdropiridazino[4 uinolina-1,10-dj

El compuesto del titulo se sintetizé por el método del Ejemplo 4
usando tiofeno-3-carboxaldehido como el material de inicio.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de) & 12.64 (br s, 1 H); 11,92 (br s,
1H); 8.14 (d, J=8.7, 1 H); 8.02 (d, J = 1.5 Hz, 1 H); 7.48-7.54 (m, 1 H);
7.43(dd, J=1.2, 8.7, 1 H); 7.37 (s, 1 H); 7.08 (d, J =4.5 Hz, 1 H); 5.08
(s, 2 H).

Elemplo 13: 7-Cloro-4-hi i-2-(benzofbltien-2-iimetil}-1,2.5.10-
tetrahidropiridazino[4,5-blauinolina-1,10-diona.



Benzo[bltiopli Ideh]

A una solucién de benzofbjtiofeno (10 g, 74.5 mmol) en THF
seco (12 mL) a -78 °C se agreg6 65 mL de n-buitil litio 1.6M en
hexanos. Diez minutos més tarde DMT (23 mL, 298 mmol) se agrego.
La reaccién se calentd a temperatura ambiente y luego se sometié a
reflujo por 3 horas. El THF se evapord y el residuo se vacié en HCI 1 N
y hielo. La solucién &cida se extractd con eter dietilo (2x). El extracto de
eter combinado se lavé con HCI 1 N (3x), NaHCO, saturado (1x),
salmuera (1x), y luego se secéd con MgSO4. El MgSO4 se filtrd y el
filtrado se concentrd en un aceite que se tratd con NaHSOs. El sdlido
que se formd se colectd, se traté con NaHCOj3 acuoso, luego se
axracté con DCM. La solucién DCM se secd sobre MgSO, y se
evaporaron para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo
(3.2 g, 26% de rendimiento).

RMN "H (300 MHz, CDCl): § 7.44 (dd, 1H, J = 6.9, 7.2 Hz); 7.51
(dd, 1H, J=6.9, 8.1 Hz); 7.91(d, 1H, J=8.1 Hz); 7.95(d, 1H, J = 7.8
Hz); 8.04 (s, 1H); 10.12 (s, 1H).

i)}-N-{1-aza-2 2 j ilvinil)carboxamida.

A una solucién en agitacién de benzo[bltiofeno-2-carbaldehido
(3.2 -, 19.7 mmol) y ferc-butilcarbazato (2.6 g, 19.7 mmol) en etanol (20
mL) se agregd 3 gotas de HCI concentrado. Después de 30 minutos la
mezcla sa filtrd, el sélido se lavd con eter dietilo, y se secd in
vacuo para dar el compuesto del titulo (3.8 g, 70% de rendimiento).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 5 1.54 (s, 9H); 7.30 - 7.36 (m, 2H); 7.40 (s,
1H); 7.71 - 7.74 (m, 1H), 7.78-7.81 (m, 1H); 7.89 (s, 1H); 8.31 (br s,
1H).
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i}-N-[(ben i iimetil)aminojcarboxami

A una mezcla de (ferc-butoxi)-N-(1-aza-2-benzo[bjtien-2-
ilvinil)carboxamida (1.8 g., 6.5 mmol) en THF (6 mL) se agreg6
cianoborohidruro de sodio (0.75 g, 11.9 mmol). Una solucién de 4cido
p-toluenco sulfénico (1.86g, 9.8 mmol) en THF (6 mL) se agregd por
gotas. Después de agitar durante la noche, la reaccién se diluyd con
acetato de etilo y se lavé con saturado NaHCOs (1x) y saturado NaCl
(1x). La solucién de acetato de etilo se 8ecd sobre K2COs. El K2CO3 se
filtrd y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El resultante sélido
se traté con NaHCO; saturado durante la noche y se axtractd con
DCM. La solucién DCM se sect sobre Na2SO4. El Na;SO4 se filtrd y el
filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (1.7 g, 76% de rendimiento).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 5 1.44 (s, 9H); 4.68 (s, 2H); 7.36 -
7.45 (m, 2H); 7.45 (s, 1H); 7.78 - 7.86 (m, 2H).

E terc-butil de dcido N'- bltien-2-lmetil ~clor-4-oxo-
irroliding-1 i inidrogquinolin ilthidrazina

A una mezcla en agitacién de dcido 7-cloro-4-oxo-2-
(pirrolidinilcarbonil) hidroquinolina-3- carboxilico, Ejemplo 1, (1.59 g, 5.0
mmol) y THF seco (60 mL) bajo nitrégeno se agregd CMC (3.19g, 7.0
mmol). Esto seguido por una solucién de (terc-butoxi)-N-{(benzo[bltien-
2l metil)amino]carboxamida (1.37 g, 5.0 mmol) y dimetilaminopiridina
(27.8 mg, 0.21 mmol) en THF (15 mL). La reaccion se calentd a refiujo
durante ia noche y la mezcla se filtrd. El fillrado concentrado se purificé
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por cromatografia (MeOH/CH2Clz, 5/95, viv) para dar el compuesto del
titulo como un sdélido amarillo (771 mg, 24% de rendimiento).

-Cloro-4-hidroxi-2 i -iimetil}-1.2.5,10-
rahj iridazino[4.5-blauinolina-1,10-di

A una mezcia en agitacién de ester farc-butil de acido N'-
benzo[bltien-2-ilmetil-N'{7-clor-4-oxo-2-{pirrolidina-1-carbonil)-1,4-
dihidroquinolina-3-carbonil] hidrazinacarboxilico (760 mg, 1.3 mmol) y
THF seco (16 mL) a O °C bajo nitrégeno se agregd écido
metanosulfénico (3.0 mL, 4.44 g, 46.2 mmol). Después de agitar
durante la noche, el THF se evapord y el residuo se enfrié en un bafio
de hielo. Se agregd agua y el precipitado resultante se colectd, se
sonico con metanol, y se secd in vacuo para dar el compuesto del tltulo
como un solido blanquecino (470 mg, 88% de rendimiento), p.f. > 300
°C.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): § 5.38 (s, 2H); 7.30 - 7.38 (m,
2H,); 7.40 (s, 1H); 7.44 (d, 1H, J = 8.7 Hz); 7.90 (d, 1H, J = 7.2 Hz);
7.82 (d, 1H, 7.2 Hz); 8.06 (s, 1H); 8.15 (d, 1H, J= 8.7 Hz). Calculado
para CxH2CIN3O1S: C, 58.61; H, 2.95; N, 10.25. Encontrado: C, 58.42;
H, 3.19; N, 10.20.

Ejemplo 14: idroxi-2-{1 3-ti -iimetil}-1,2.5.10-
hidropiridazino[4.5-blguinolina-1,10-di
B i 1, 3tiazol-25§ i inojcarbaxamid

A una solucion en agitacion de tiazol-2-carbaldehido {(0.85 g,
8.42 mmol) y ferc- butilcarbazato (1.17 g, 8.87 mmol) en etanol (15 mL)
8o agregd 1.10 mL de écido acético glacial, seguido por



45

I

#2

cianoborohidruro de sodio (2.18 g, 34.7 mmol). La mezcla de reacciéon
se calentd a 50 °C y se agitd por 72 horas. La reaccion se apagd con
NaOH 2 N (30 mL y la solucién resultante se extracté con acetato de
etilo (3 x 30 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con
salmuera (40 mL), luego se secaron sobre Na;S0O,. El Na2S0, se filtré
y el filtrado se purificd por cromatografia (acetato de etilo:DCM, 25:75,
v.v) en sflica gal para dar el compuesto del titulo, (0.62 g, 32% de
rendimiento) como un sélido blanquecino.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 1.38 (8, SH); 4.15 (d, 2H, J =
3.9 Hz); 5.34 (d, 1H, J = 3.9 Hz); 7.63 (d, 1H, J = 3.3 Hz); 7.70 (d, 1H, J
=3.3 Hz); 8.42 (br s, 1H).

N Butoxi)carbonilaminoll7 -cioro-4-oxo-2-pirrolidinil
carbonil)hidroquinolil)|-N-(1,3-tiazo|-2-iimetil \carboxamida,

A una mezcla en agitacién de acido 7-cloro-4-oxo-2-
pirrolidinilcarbonil) hidroquinolina-3- carboxflico, Ejemplo 1, (0.90 g,
2.80 mmol) y THF seco (60 mL) bajo nitrégeno se agregé CMC (1.45 g,
3.42 mmol). Esto seguido por una solucion de (ferc-butoxi)-N-{(1,3-
tiazol-2-iimetil)amino) carboxamida (0.5 g, 2.20 mmol) y dimetilamino
piridina (79.1 mg, 0.65 mmol) en THF (15 mL). La reaccién se calent6 a
reflujo durante la noche y, después de enfriar, la mezcia de reaccion se
filtr6. El filtrado concentrado se purificd por cromatografia
(MeOH:CHzClz, 5:85, v:v) por silica gel para dar el compuesto del titulo
como un sélido amarillo (0.97 83% de rendimiento).

7-Cloro-4-hidroxi-2-{1,3-tiazo-2-iimetii)-1,2,5,10-

iridazinoj4 uinoling- i
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A una mezcla en agitacion de N-{(ferc-butoxi)carbonilamino][7-
cloro-4-oxo-2-{pirrolidinilcarbonil)(3-hidroquinolil)}-N«(1,3-tiazol-2-iimetil)
carboxamida (760 mg, 1.3 mmol) y THF seco (40 mL) a 0 °C bajo
nitrégeno se agregd acido metanosulfonico (5.4 mL, 7.99 g, 83.2
mmol). Después de agitar durante la noche, el THF se evapord y el
residuo se enfrié en un bafio de hielo. Se agregd agua y el precipitado
resultante se colectd, se sonicd con metanol. E! sélido se colects por
filtracién por succién y se secd in vacuo para dar el compuesto del
titulo como un sélido blanquecino (648 mg, 78% de rendimiento), pf >
300 *C.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): § 5.38 (8, 2H); 7.45 (d, 1H, J =
8.7 Hz); 7.70 (d, 1H, J = 3.3); 7.76 (d, 1H, J = 3.3 Hz); 8.04 (s, 1H); 8.15
(d, 1H, 8.7 Hz), Calculado para C1sH1gCiN4O:SeH20eHsCSO4H: C,
40.38; H, 3.39; N, 11.77. Encontrado: C, 40.63; H, 2.98, N, 11.39.

emplo 18§; toro-4-hidroxj-2-{imijd 2-iimetil}-1.2 5 .10-
tetrahidropiridazino{4,5-biquinolina-1,10-diona,

N-{1-Aza-2-imi -2-ilvinil i xamida.

2-Imidazolcarboxaldehido (10.2 g, 106 mmol) se disolvié en
THF. A esto se agregé ferc-butilcarbazato, seguido por dos gotas de
écido clorhidrico concentrado. La reaccién se agité durante la noche,
se concentro y se friturd con hexanos para dar el compuesto del titulo
como un sélido blanco (22 g, 89%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): 5 1.47 (s, 9H); 7.08 (s, 2H); 7.92
(e, 1H); 10.93 (br s, 1H); 12.58 (br 5, 1H).




Una mezcla de paladio sobre carbono al 10% (0.50 g) y N-(1-
aza-2-imidazol-2-lvinil)(ferc-butoxi)carboxamida (3.0 g, 14.0 mmol) en
metanol (40 mL) y écido clorhldrico concentrado (1.15 mL, 14.0 mmol)
se hidrogend (40 psi = 275.792 Pa) a temperatura ambiente por 18
horas. La reaccién se filtré a través de tierra diatoméacea y el filirado se
evaporaron bajo presién reducida para dar un aceite. El aceite se
neutralizé por adicién de hidréxido de sodio (5 N, 2.8 mL) y luego se
diluyd con acetato de etilo (80 mL). La capa de acetato de etilo se lavd
con agua (1 x 20 mL) y cloruro de sodio (sat. acuoso, 1 x20mL)y
luego se secH sobre NaxSO.. E! acetato de etilo se removié para dar el
compuesto del titulo como un acesite (2.42 g, 80%).

RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 5 1.36 (s, SH); 3.84 (d, 2H, J =
4.2 Hz); 4.82 (br s, 1H); 6.91 (8, 2H); 8.25 (br s, 1H); 11.84 (br s, 1H).

utoxi ilaminol[7-cloro-4-oxo-2-{pirrolidinil
ca il}(3-hi inolil imidazol-2- il\cal

Una mezcla de &cido 7-cloro-4-oxo-2-{pirrolidinitcarbonil) hidro
quinolina-3- carbox(lico, Ejemplo 1, (2.42 g, 7.54 mmol), (ferc-butoxi)-N-
[(imidazol-2-imetil)aminojcarboxamida (2.0 g, 9.43 mmol), y CMC (4.14
g, 9.80 mmol) en THF (50 mL, seco) se sometid a reflujo por 18 horas.
La reaccién se filtrd y los sélidos se colectaron. Los sélidos se lavaron
con agua Y luego con eter dietilo. Este material se secd in vacuo para
dar el compuesto del titulo como un sdlido blanco (1.0 g, 25%).

piridazino[4.blauinolina-1,10-diona,
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A una solucién en agitacién de N-{(ferc-butoxi)carbonilamino}{7-
cloro-4-oxo-2- (pirrolidinilcarbonil)(3-hidroquinolil]-N-{(imidazol-2-iimetil)
carboxamida (1.0 g, 1.4 mmol) en THF (30 mL) se agregé acido
metanosulfonico (5 mL) y la reaccién se agitd durante la noche. Los
volétiles se removieron in vacuo y al aceite residual se agregé eter
dietilo (200 mL). La mezcla se agitdé por 10 minutos y luego se dejd

separar en dos capas, una capa de eter y una capa de aceite carmelito.

El eter se decantd y al aceite carmelito se agregé agua (5 mL).
Después de un tiempo corto, se formé un precipitado y se colectd por
filtracién al vacio . El precipitato se lavd con eter dietilo (3 x20 mL) y
luego se sonicd en 20 mL de eter dietilo/ alcohol metllico 10/1 por
quince minutos. El material se fiitrd, se lavd con eter dietilo y se sech in
vacuo para dar el compuesto def titulo (0.24 g, 25%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 5 2.31 (CH3SOsH); 5.41 (s, 2H);
7.42(d, 1H, J = 8.7 Hz); 7.67 (s, 2H); 7.99 (s, 1H); 8.15(d, 1H, J=8.7
Hz); 12.7 (br s, 1H); 11.88 (br 8); 12.93 (br 8,1H); 14.28 (br 8, 1H).
Calculado para CisH1oCIN(O3¢1.6CHsSO3H: C, 40.08; H, 3.32; N,
14.08; Encontrado: C, 40.37; H, 3.12; N, 14.34.

Pruebas de Funcién Bloldgica
Prueba A: ibicié -MDL105,519:

El enlace de los compuestos en el sitio glicina del receptor
NMDA pueds evaluarse midiendo la capacidad de los compuestos de
prueba para inhibir el enlace del MDL 105,519 titulado a las membranas
de cerebro que lleven el receptor.

Membranas de Cerebro de Rata; Se usaron membranas de
cerasbro de rata en los experimentos que se obtuvieron en Analytical

Biological Services Inc., y se prepararon substanciaimente de acuerdo
con el método de B.M. Baron et &/., J. Pharmacol. Exp. Ther. 250,162



(1588). Brevemente, se homogenizo tejido de cerebro fresco
incluyendo corteza cerebral @ hipocampo de ratas macho Sprague
Dawley en sucrosa 0.32 M y se centrifugé a baja velocidad para
separar las membranas celulares de los otros componentaes celulares.
Las membranas luego se lavaron 3 veces usando agua desionizada,
seguido por tratamiento con 0.04% Triton X-100. Finalmente las
membranas se lavarcn seis veces en bufer Tris citrato 50 mM, pH 7.4,
y 8e congelaron a -80 °C hasta que se usaron.

[PHIMDL 105,519 (72 Ci/mmol) se compré en Amersham.
MDL 105,519 frio se comprd en Sigma/RBI. Los ensayos de enlace se
realizaron substanciaimente de acuerdo con el protocolo de B.M. Baron
of al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 279, 62 (1996), como sigue. En el dia
del experimento, las membranas de cerebro se descongelaron a
temperatura ambiente y se suspendieron en bufer fris acetato 50 mM,
pH 7.4 ("TAB"). Se usaron setenta y cinco micro gramos por mililitro de
proteina (usando el colorante BioRad) para el enlace de competicién.
Los experimentos se realizaron usando placas de 96 pozos. Las
membranas se incubaron con 20 ul de compuestos de varias
concentraciones y [*"HJMDL 105,519 1.2 nM por 30 minutos a
temperatura ambiente en un volumen total de 250 ulL. Se determind
enlace no especifico usando 100 uM de MDL105,519 no marcado. El
MDL105,519 no marcado y los compuestos se disolvieron como
soluciones patrones 12.5 mM en DMSO. La concentracién final de
DMSO en cada pozo se mantuvo por debajo de 1 %, concentracion que
se encontrd que no alteraba los resultados de enlace. Después de la
incubacién, el [°H]MDL 105,519 no enlazado se removié por filtracién
sobre placas GF/B Unifilter usando un colector Packard. Los filtros se
lavaron cuatro veces con TAB helado (total de 2 mL de bufer). Las
placas se secaron durante la noche a temperatura ambiente y se midié
la radioactividad enlazada en un Packard TopCount después de la
adicién de 45 ulL por pozo del MICROSCINT O.
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Membranas de Cerebro Humano: Se obtuvieron membranas de
Cerebro Humano en Analytical Biological Services Inc., y se ralizaron
ensayos como se describen para las membranas de rata.

Andlisis de los Datos: Los datos se analizaron usando una hoja
de célculo Microsoft Excsl y el software GraphPad Prizm y la potencia
de los compuestos se expresé como el Ki (nM).

Prueba B: Prueba Fomalina;

La prueba Formalina evalua los efectos inhibitorios de los

. compuestos administrados oraimente en comportamientos nociceptivos
inducidos por |a formalina en ratas (D. Dubuisson, et al., Dolor 4, 161-
174 (1977) H. Wheeler-Aceto et al., Psychopharmacology 104, 35-44
(1991); T.J. Coderre, et al., Dolor 54, 43-50 (1983)). En la prueba se
detectaron dos fases distintas de comportamientos inducidos por la
formalina. Una respuesta en la primera fase, causada por nocicepcion
aguda al quimico nocivo (formalina) inyectado en la pata, ocurre entre
caro y cinco minutos. Sigue un periodo de descanso de 5 a 15 min
post inyeccién. Después del periodo de descanso ocurre una segunda
fase de respuesta, causada por sensibilizacién de las neuronas
centrales en la prominencia dorsal, después de 15 minutos y dura
hasta 60 minutos. La sensibilizacién central aumenta la sefial nerviosa
nociva causando una barrera de dolor més fuerte a ser transmitido al
cerebro. La inhibicién de la respuesta de la segunda fase indica un
mecanismo espinal de la accién del medicamento.

El procedimiento para la prueba de la formalina s como sigue:
se colocan ratas macho en una camara de plexiglass y se observan por
30-45 min. para observar la actividad en la linea de base. Se pre-tratan
mitiples grupos de animales con cualquier vehiculo o dosis diferentes
de un compuesto de prueba. Los animales se dosifican 3 horas antes
de la inyeccién de formalina en una pata trasera (bajo la pisl dorsal)
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con 0.05 mL de formalina estéril al 1%. El nimero de retracciones de la
pata (respuestas) durante la primera fase (0-5 min.) y la segunda fase
(20-35 min.) son medidas y registradas. La respuesta de reaccién se
calcula como el porcentaje de inhibicién comparado con el puntuacién
promedio de un grupo control salino. La EDs; es la dosis del compuesto
que praduce 50% de inhibicion de respuesta nociceptiva.

% de inhibicion de respuesta nociceptiva = 100 x

nume estas rupo vehi - pimero de stas
en el grupo del compuesto) / (nimero de respuestas en el grupo
vehiculo)

Se usd la prueba t de Student para el andlisis estadistico para
determinar la significancia de los efectos del compuesto. Los
compuestos son considerados activos con base en su capacidad para
inhibir las respuestas de reaccién.

Prueba C: Modelo de Dolor Neuropético (Lesién Crénica por
Constriccién);

La prueba de Lesion Crénica por Constriccion ("CCI") modela el
dolor neuropético asociado con lesiones nerviosas que pueden surgir
directamente por frauma y compresion, o indirectamente en un amplio
rango de enfermedades tales como infeccién, cdncer, condiciones
metabdlicas, toxinas, deficiencias nutricionales, disfuncién
inmunoidgica, y cambios musculossqueléticos. En el modelo se
produce una hiperalgesia periférica unilateral en las ratas por ligacion
nerviosa (G.J. Bennett, ef al. Dolor 33, 87-107 (1988)).

Segun el procedimiento, las ratas Sprague-Dawley (250-350 g)
son anestesiadas con pentobarbital de sodio y se expone el nervio
ciético al nivel del muslo medio por diseccién directa a través del biceps



" o

femoris. Una seccién del nervio (aproximadamente 7 mm), préxima a la
frifurcacion sidtica, es liberada del tejido y ligada a cuatro posiciones
con sutura tipo gut crémica. La sutura es atada con aproximadamente 1
mm de espacio entre Ias ligaduras. La incigién es cerrada en capas y
los animales se dejan recuperar. Se mide la hiperalgesia térmica
usando una prueba de retiro de la pata (K. Hargreaves, ef al., Dolor 32,
77-88 (1988)). Para realizar la prueba, los animales son habituados a
un piso elevado de vidrio. Una fuente de calor radiante es dirigida a la
region plantar media de la pata trasera (territorio del nervio citico) a
través del piso de vidrio con un corte de 20 segundos, usado asl para
prevenir heridas en la piel. Se registran las latencias para el reflejo de
retiro en ambas patas traseras.

Las patas lesionadas con nervios ligados muestran latencias de
retiro de la pata més cortas comparadas con la no lesionada o las
patas operadas simuladas. La respuesta a los compuestos de prueba
es evaluada a tiempos diferentes después de la administracién oral
para determinar el inicio y duracién del efecto del compuesto. Se
practican estudios de dosis de respuesta con mliltiples grupos de ratas
CCI dosificadas oraimente con cualquier vehiculo o con el compuesto
de prusba tres veces diarias con cualquier vehicuio o el compuesto de
prueba por 5 dias. Las latencias de retiro de la pata se miden cada dia,
10 min antes y 2 o 3 hr después de la primera dosis diaria. La eficacia
del compuesto se expresa como el porcentaje promedio de disminucién
de la hiperalgesia comparado con los animales tratados con el
vehiculo, calculado como sigue:

(Media dej grupo vehlculo - Media del grupo compuesto) x 100
(Media del grupo vehliculo)
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El andlisis de los datos se realizd por muitiples medios de
comparacién (prueba de Dunnett) y los resuitados y las potencias del
compuesto son expresadas como la MED (dosis minima efectiva) en
mg/Kg/dia, que produce un porcentaje de disminucion (%) en la
hiperalgesia que sea estadisticamente significativo.

La Tabla 1 muestra los resuitados de las Pruebas A, By C para
ciertos compuestos de la invencion. Cuando no se presentan datos en
la tabla, fue porque la prueba no se realizo.

Tabla1
Prueba A Prueba B Prueba B Prueba C
Ki (nM) Primera Fase | Segunda fase MED
Dosis {%Inh.) | Dosis (%Inh.) (%Inh.)
Ex.1 79 70 (52%) |70 (57%) 30 (71%)
Ex.2 99 200 (74%) |200 (71%) 30 (59%)
Ex3 146 200 (56%) {200 (46%) 30 (31%)
Ex.4 44 30 (44%)
Ex.5 371
Ex8 188 30 (64%)
Ex.7 39 15 (49%)
Ex.8 513
Ex.9 61 200(56%) {200 (46%) 15 (77%)
Ex.10 24 30 (41%)
Ex.11 29 15 (-17%)
Ex.12 34 15 (17%)
Ex.13 56 15 (1%)
Ex.14 128 30 (26%)
Ex.15 103
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
efectiva para mejorar el dolor de un compuesto de acuerdo con
el diagrama estructural |, jJunto con un exciplente o diluyente

farmacéuticamente aceptable;
H
1 = N’A\D
R P &

N =

H
I

donde:
A es (CH2), donde n tiene un valor seleccionado entre 0, 1,2, 3

04,y

D es seleccionado entre una porcién heteroarll de 5- 0 &-
miembros o un derivado benc- del mismo, que tiene 1, 2 o 3 dtomos del
anillo seleccionados entre oxigeno, nitrégeno o azufre, y

R! es halo.

2, Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
Reivindicacién 1, donde D en dicho compuesto de acuerdo con el
diagrama estructural | es seleccionado entre piridil, qulnollll.. pirazinii,
piradizinil, furanil, benz{bJfuranil, imidazolil, oxazolll, tienit, banz{b]tienil y
tiazolil.



C 4

3 Una composicién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion
1, que comprende un compuasto de acuerdo con el diagrama
estructural li:

Cl

donde A y D son como se definieron en la Reivindicacién 1.

4, Una compasicion farmacéutica de acuerdo con la
Raivindicacién 3, donde D en dicho compuesto de acuerdo con el
diagrama estructural ll es seleccionado antre piridil, quinolili, pirazinit,
piradizinil, furanit, benz{blfuranil, imidazolil, oxazolil, tienil, benzbitienil y
tiazolil.

5. Una composiciénfarmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion
1, donde dicho compuesto es seleccionado entre:

7-Cloro-4-hidroxi-2-{4-piridilmetit)-1,2,5,10-tetrahidropiridazino

[4,5-b]quinolina-1,10-diona;
" 7-Cloro-4-hidroxi-2-{3-piridilmetil)-1,2,5, 10-tetrahidropiridazino

(4,5-blquinclina-1,10-diona;

7-Cloro-4-hidroxi-2-(2-piriditmetil)-1,2,5, 10-tetrahidropiridazino
[4.5quuino|ina—1 ,10-diona;

7-Cloro-4-hidroxi-2-benzo[d}furan-2-iimetil-1,2,5,10-
tetrahidropiridazino[4,5-b]quinolina-1,10-diona;

S



7-Cloro-4-hidroxi-2-{quinolin-4-imetil)-1,2,5,10-
tetrahidropiridazino{4,5-b]quinolina-1,10-diona;
7-Cloro-4-dimetilcarbamoil-2-piridin-4-iimetil)-1,2,5,10-
tetrahidropiridazino[4,5-b]quinolina-1,10-diona;
7-Cloro-4-hidroxi-2-{pirazin-2-iimetil)-1,2,5, 10-tetrahidropiridazino
[4,5-b]quinolina-1,10-diona;
7-Cloro-4-hidroxi-2-{5-isoxazolino)metil-1,2,5,10-
tetrahidropiridazino[4,5-b]quinoclina-1,10-diona;
7-Cloro-4-hidroxi-2-{pirimidin-2-imetil)-1,2,5,10-
tetrahidropiridazino[4,5-b]quinolina-1,10-diona;
7-Cloro-4-hidroxi-2-{furan-2-iimetil)-1,2,5,10-
tetrahidropiridazino[4,5-b]quinolina-1, 10-diona,;
7-Cloro-4-hidroxi-2-(3-furilmetil)-1,2,5,10-tetrahidropiridazino{4,5-
blquinolina-1,10-diona;
7-Cloro-4-hidroxi-2-({tien-2-ilmetif}-1,2,5,10-
tetrahidropiridazino[4,5-blquinolina-1, 10-diona,;
7-Cloro-4-hidroxi-2-(tien-3-iimetil)-1,2,5,10-
tetrahidropiridazino[4,5-b]quinolina-1,10-diona;
7-Cloro-4-hidroxi-2-{benzo[d}tien-2-ilmetil)-1,2,5,10-
tetrahidropiridazinof4,5-b]quinclina-1, 10-diona;
7-Cloro-4-hidroxi-2-(1,3-tiazol-2-iimetil)}-1,2,5,10-
tetrahidropiridazino[4,5-bjquinoclina-1,10-diona; y
7-Cloro-4-hidroxi-2-{imidazol-3-iimetil)-1,2,5,10-
tetrahidropiridazino[4,5-b]quinolina-1,10-diona.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION /

Descripcion de lainvencion ")
Dibujos de ser estos pertinentes >

COMPLETA

DISENO INDUSTRIAL [ ]

e Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial.
» Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud.

Comprobante de Pago de las tasas establecidas G

MODELO DE UTILIDAD [ }

Indicacion de que se solicita la concesion de una patente  C1) T
Dalos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la soticitud (Y k&];

L

INCOMPLETA [ ]

[ R S

o Representacion grafica y fotografica de! Disefio Industrial o muestra del

material que incorpora el disefio .

« Comprobante de pago de las tasas establecidas.

COMPLETA{ |

ESQUEMA DETRAZADO [ ]

COMPLETA |

Trasite 1 O ATBNES D ¢ mEmcETR/
Demmnmnumnmmmnglm

Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de trazado.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud.
Representacion grafica del esquema de frazado

Comprobante de pago de [as tasas establecidas.

Felim: 3 .

pt— pre—
e Rl

INCOMPLETA [ ]

— gr— p— g—
et et Bt

INCOMPLETA [ |

Carrera 13 No. 2700 Fiso 5y 10
Conmutador: 334 12 21234
Fax: 281 31 25 emmail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogota D.C. - Colombia
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Doctor
JOSE ANTONIO LLOREDA

REFERENCIA: Radicacién No. 00-97101

Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficlo No. 0885
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decision 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar el documento que acredita la representacién, debidamente otorgado, a quien adelanta
la actuacién administrativa. Adiclonaimente, deberd presentar el certificado de existencia y
representacién legal de la socledad solicitante.

- Debe allegar copla del documento en que consta la cesidn del derecho a la patents otorgado por el
inventor al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 488/2000).

* Daba aclararse la facha de la prioridad No. 80/171.8086, debido a que la declarada con la solicitud es
posterior a |la fecha de presqnhclon de ésta Gltima.

En cumplimiento del articulo 39 de la Declsién 486 de la Comisién de ia Comunidad Andina,
se [e requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de
notificacién del presents oficlo, complete los requisitos anteriorments enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada
y perderd su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesio en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del45 de enero del 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jafe de ivisién de Nuevas Creaciones

29 MAR, 20m

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Se recuerda al Intareaado que debe pressniwr, dentro des los dieciséls meses sigulentes contados a parir de la facha de
presentacidn da ias solicltudes cuyn pricridad se invoca, copla de las mismas ceriificades por la sutoridad que laa axpldid y,
en los casos en que haya lugar, |a traduccién simple del capftulo reivindicatorio. El incumplimlento da date plaxn, scameand
la pérdida de la prioridad invocads.

2020277202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840

Fax: 382 2695

E-mail: Info@slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombla



