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SOLICITUD DE:
mPatente de Invencion. DPatante de Modolo de Utilidad.
[_Jcaritulo] ' |I]Capttu|o i
Nombre SHIONOG! & CO., LTD.
@ IDENTIFICACION
SOLICITANTE (71) Direccion 1-8, Doshomachi J-chome, Chuo-
ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045, JAPON ce [ nt [
Nacionalidad o Domicilio Osaka - JAPON
Lugar de Constitucién CE D Otro D
) Teléfono Fax Cual
] E-mar
Numero
Nombre MARGARITA CASTELLANCS A. IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO (74)]  Direccion CARRERA 9 No. 93-09 cc g NT [
Teléfono 6107480  Fax 610 07 06 ce [ oo []
E-mal- acastell@impsat.net.co
Numero 39'779.654 TPA 70.819

Nembre: Akihlko SATO
INVENTOR (ES) (72)]
Direccidon 5-1, Mishima 2chome, Settsu-shi, Osaka 566-0022 - JAPON

Nacionalidad o Domicilio Japonesa

(® PCT(86)
Solicitud Internacional No PCT/JP01/04887 Fecha 1116701
Publicacién Intemacional No WO 01/96329 A1 Fecha 20/12/01

® Titulo (54) COMPOSICIONES MEDICINALES QUE CONTIENEN DERIVADOS DE

PROPENONA

Clasificacion Internacional (51) {C07D 403/06/405/06, 409/06, 413/08,[A61K 31/4155{ 31/41, 31/443, 31/506, 31/4439,
317072, 31/522, 31/675, 31/551, 31/498, 31/513, 31/185, 31/41986, 31/5517, 31/498, 31/341, 31/4725, 31/428, 311496, 31/4709,

31/366, 31/519, 31/538, 31/4402, 31/47Z, 311499, 45/00 iA61P 43252]@ . g I I( ! [ 2 2
Prioridad (33) Pais de Ongen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
JP 13/06/2000 2000-176844
il No [
@ Comprobante de pago No. 02-80.509 Fecha Noviembre 29, 2002

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver raverso de esta pagina




Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

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

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

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

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

Copia del examen preliminar intermacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccidn del examen preliminar interacional efectuaco por la IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del matenal biolégico

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
o su causante, relacionadas parcial o totalmente con ta invencidon de esta solicitud

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
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POWER OF ATTORNEY ‘

E dos) suscrita (5)_en representacidn de 000000

Y

Shionogi & Co., Ltd.

| (we) the undersigned

Shiocnogl & Co., Ltd.

dormiahado (s) en_1~8, Doshomachi 3-chome, Chuo-ku

Osaka-shi, Osaka 541-0045 JAPON

1-8, Doshomachi 3-chome, Chuo-ku

Osaka-shi, Osaka 541-0045 JAPAN

nombra(n) por el presente a XIMENA CASTELLANOS A, y/o
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con ofianas en 1a Carrera 9 No 93-
09, Bogota - Colombia para

hereby grant(s) Power LI Attomey to XIMENA CASTELLANOS A. and/or
MARGARITA CASTELLANOS A, attorneys residing at Camrera 9 No 93-09
Bogota - COLOMBIA to

¥ para obtener |a proteccdn de mi {nuestra) propledad industnal ¥ con este
fin autonizamos a dichos apoderados para que Nos representen ante
cualesquiera autoridades o personas de los Grdenes administrativo,
G J0so-administratvo ¥ judiaal en todo lo relaconado con los siguientes
actos y gestiones:

a} Obtenadn de patentes de Invencidn , modelos y dibujos industriales;
registro de marcas de' fabna, de serviao, colecuvas o defensivas y de
denominaciones de ongen, depdsito de nombres y ensedas comerdales, su
renovaadn prémoga, sapadn de traspaso y @mbio de nombre o domialio,
cancelaqoén voluntaria y el registro de licencias de uso de esos derechos,
b} Para la obtencibn de Registros Samitarios, ¢ Acaones de oposiadn,
observaadn, cancelaadn, nulidad, medidas cautelares y en general los jutaos
civiles, penales, administrativos 0 contencioso-administrativos que
promovamos ¢ se nos promuevan, pudiendo en todos los actos y gestones
armriba determinados sustituir éste mandato, wansigir, desistir, recibir, cancelar,
renunciar, aceptar notificaciones y nombrar apoderados judiciales y

extrajudiaales
Dado ¥ firmado hoy__18 de Octubre del 2002

and to obtain the protecaon of my (oun indusmal property, for which purpose
we authonze the said attomeys to represent us before a'ny authonties or
petsons , speaally those, administrative coritentious and judsaal, n all matters
concerrung the following . ' )

a} Obtenton of patents, models and designs, registranon of trademarks,
service, collective and defensive marks, and of designatiens of ongin; the
deposit of commercial names and ensigns, its renewat , extension, recordal
of assignmenis, change of name or domiale, voluntary cancelléuon, and the
regismation of hcenses of use of the above ngths, bl For de obtention of
Sanitary Registrauons, ¢) Acuons of opposition, cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, and wn general the cvil, cnminal and
adrmirustrative suits related to those ngths, actions and suits instdeuted by us
or ggalnst us, and that in all the above matters they may substitute this
Power of Attomey, compromise, desist, cancel, receive, renounce, accept

nodfications and appoint attorneys tn fact, in or out of Court .
Glvan and signed this___1Bth day of October, 2002

n Osaka,

JAPAN : s

Osaka, JAPON

€n

PO, Shionogi & Co., Ltd.

py _ Motozo SHIONO, President
Shio Led

Motozo SHIONO - Presidente

(Notary should execute on other side)
(Consular legalizatlon necessary)

DsaralecaL AFFAIRSBUREAU

‘NOTARY, |

ALVARO CASTELLANOS M.SLCIA.

(Noiary should execute un other side)
(Consular legahizauon necessary)

1-2, HIRANO-MACHIL 2-CHOME,
CHUO-KU, OSAKA JAPAN

ABOGADOS COLOMBIA

Carrera 9 No 93-09 - PO Box 6349 - Bogota, Colombia
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN
This public document
has been signed by Isac ABE

acting in the capacity of Notary Public of the Osaka -
Legal Affairs Burceau

bears the scal/stamp of Isao ABE. Notary Public

Certificd

il Osaka 6. OCT 2 1 . 2002

by the Ministry of Foreign Affairs
No. 03188

10. Signature:

7 S5

Takeshi SATO
For the Minister for Foreign Aftairs
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(TRANSLATION)

Reglslcrcd No. 8 2 0 /2002
NOTARIAL CERTIFICATE: - ..

This is to certify that Motozo SHIONO, President of SHIONOGI & CO.,
LTD., a corporation existing under the laws of Ja]')an and residing at 1-8,
Doshomachi 3-chome, Chuo-ku, Osaka, Japan, who hasl been authorized to grant
Power of Attorney, has stated by his agent, Asako HIRATA, in my presence that
said Motozo SHIONO acknowledged himself to have singed the Power of
Aitorney attached hereto.

At the office of Isao ABE, Osaka, Japan
On this 18" day of October, 2002 !

e AL

/ [sao ABE

NOTARY

|

ﬂ
Osaka Legal Affairs Bureau |

1-2, Hirano- Machi, 2-Chomé,
Chuo- ku, Osaka Japan i

OsaxaleGAL ArFAiRSBUREAU
NOTARY,
v, HIRANO-MACH], 2-CHOME

CHUO-KU, OSAKA JAPAN i
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CERTIFICATRE i
This is to certify that the annexed Notarial qertificate has
been execated by Notary,duly authorized and pract.i‘sing in Osaka,
Japan, and that the Official Seal appearing on the same is genuine,

Date (2.10.21

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau
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de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacién lleva el

sello de la Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/68 y 01144797 de

Minjusticia, al igual que la presente.-----—-——reeeemomomoee
CERTIFICADO NOTARIAL -

La presente es para certificar que Motozo SHIONO, Presidente de
SHIONIGI 8 CO., LTD. una sociedad existentg bajo las leyes del Japén y
residente en 1-8, Doshomachi3-chome, Chuoi—ku, Osaka, Japén, quien ha
sido autorizado para otorgar Poder, ha maniféstado por medio de su
agente, Asako HIRATA, en mi presencia que djcho Motozo SHIONO
reconocid €l mismo haber firmado el Poder adjunto al presente.

En la oficina de isao ABE, Osaka, Japén

Hoy dia 18 de Octubre de 2002

(fdo) ilegible

Isao ABE

NOTARIO
Oficina De Asuntos Legales de Osaka
1-2, Hirano- machi, 2-Chome,
Chuo-ku, Osaka, Japon

(Sello) Oficina de Asuhtos Legaies de Osaka

NOTARIO

1-2, Hirano-Machi, 2-chomne,

-2
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Chuo-ku, Osaka, Japon
CERTIFICADO
La presente es para certificar que la firma que aparece anteriormente ha sido
impuesta por Notario, debidamente autorizado y en éjercicio* en Osaka, Japon, y
que el sello oficial que aparece en el mismo es auténtico.

Fecha: 02.10.21
Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokyo
APOSTILLA
(Convencion e La Haya del S de Octubre de 1961)

1. Pais: JAPON
Este documento publico
2. ha sido firmado por lsao ABE
3. actuando en su caracter de Notario Publico de la Oficina de Asuntos

Legales de Osaka ' SR
4. lleva el sello de Isao ABE, Notario Publico o
Certificado . E Lw

5. en Osaka 6. El 21 de Octubre de 2002

H

<
"

7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores
8. No. 03188
9. Sello: 10: Firma

(f[do) T. Sato
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Takeshi SATQO

Por el Ministro de Relaciones Exteriores.

Es traduccion fiel y completa, a la cual me remito,

Bogota, Noviembre 13, 2002

DORA DUQUE DE BERNAL

TRMIUCEICRA E SHTERPRCTLC GFICIAL
MZS. 02755/68 Y 01149/97 - EUHIUSTICIA
REP. OE COLOMDIA
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PATENTS

CESION

El {los) suscrito (s)

en consideracion al pago de {a suma de

(.VS8.1e00.......................), que he (mos)
recibido, por el presente documento cedo
(cedemos) a

Shionogl & Co., Ltd.

una compaiiia conslituida de conformidad con las
leyes de  Japén

con oficinas en 1-8 Doshomachi 3-chome,
Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0405,
JAPON ’

fodos los derechos y litulos sobre la invencidn
denominada

"COMPOSICIONES MEDICINALES QUE CONTIENEN
DERIVADOS DE PROPENONA"

EL CESIONARIO firma también el presenie y
declara que acepta dicha cesion

Dado y firmado hoy 14 de Noviembre, 2002

en Osaka, JAPON

Osaxalecal AfFAIRSBUREAU
@ NOTARY.
(-2 HIRANO-MACHL 2-CHOME,

-2,
\cmnxu, OSAKA JAPAN

Inventors

¢
ASSIGNMENT
TR e
The undersigned
akihiko SATO .
in consjderation of the sum of
(...Us% .09 . ... .......), the receipt of which
1s hereby acknowledged, by these presents do sell,
assign and transfer unto
Shionogi & Co., Ltd.
a corporation organized under the laws of
Japan
having a place of business at
1-8, Doshomachi 3-chome, Chuo-ku, Osaka-shi
Osaka 541-0405 JAPAN
all rights and title to the invention related to
MEDECINAI, COMPOSITIONS CONTAINING PROPENCNE
DERIVATIVES
THE ASSIGNEE signs these presents and declares

that accepts the aforesaid assignment

Given an signed this  14th day of November

in  Osaka, JAPAN

]

bbilos St

Akihiko SATO

Assignes WE\%S»W

Motozo SHIONO, President

ALVARO CASTELLANOS M. & CIA,

ABOGADOS COLOMBIA

Carora 9 Mo £1-0¢- P O Box U340 - Bogotd, Colombsa
Teis (57¢} 01074 20/ 80 /80 - Fax (371) 810 07 08 - s-mal scaztenQampzal net o
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APOSTILLE

&

(Convention de La Haye du 9 octobre [361)

Country:  JAPAN
This public document
has been signed by

acting in the capacity of

buears the scal/stamp of

af Osaka

Isav ABE

Notary Public ot the Osaka -
Legal Altairs Burcau

Isao ABE, Notary Public

Certiticd

6 NOV.15.2002

by the Ministry of Forcign Affairs

No. 03417

For the Minister for Fq c%g{h
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(TRANSLATION)

REGIS]:ER NUMBER: 900/ 2002

This is to certily Motozo SHIONQ, President of SHIONOG! & CO., LTD.,
a corporation existing undcr the laws of Japan and residing at 1-8, Doshomachi 3-
Akihiko SATO have staled by their agent,
Asako HIRATA in my very prescnce that said Motozo SHIONO and Akihiko
SATO aéknowledgcd themselves o have signed the al}achcd document

chome, Chuo-ku, Osaka, Japan,

At the office of Isao ABE, Osaka, Japan
On this 14" day of November, 2002

Isao ABE
NOTARY

Osaka Legal Affairs Bureau
1-2, Hirano- Machi, 2-Chomc,
Chuo- ku, Osaka Japan

"NOTARY.

" HIRANO-MACHL 2-CHOMES
\ ZCHUO—KU. OSAKA JAPAN

(S
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexsd Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka,
Japan, and that the Official Seal appearing on the same is genuine.

Date 02.11. 15

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau

HER
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---------------------- TRADUCCION OFICIAL No. 02-1210-------=---n=--

de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacion lleva el
sello de la Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/68 y 01144/97 de
Minjusticia, al igual que Ia presente, -—---—s-mseemmmomm e
(Anexos a un documento de cesion a favor de Shionog‘ & Co., Ltd.)

Registro No. 900/2002

La presente es para certificar que Motozo SHIONOQ, Presidente de
SHIONIGI & CO., LTD. una sociedad existente bajo las leyes del Japén y
residente en 1-8, Doshomachi3-chome, Chuo-ku, Osaka, Japén,
___Akihiko SATO han manifestado por medio de su agente Agako HHIRATA
en mi presencia que dicho Motozo SHIONO y Akihiko SATO reconocieron
ellos mismos haber firmado el documento adjunto.

En la oficina de Isao ABE, Osaka, Jap6n

Hoy dia 14 de Noviembre de 2002

{fdo) ilegible
Isao ABE
NOTARIO
Oficina De Asuntos Legales de Osaka

1-2, Hirano- machi, 2-Chome,

o
Chuo-ku, Osaka, Japén e ey
PILST 2 T

(Selio) Oficina de Asuntos Legalesigey):

DORAFRUIC/ L. Nz mronjaL
IRAD'JG}.« B A R LT
RES. orI/,as/;' 297 MU TSI
1
o REP. N Copeinia
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NOTARIO
1-2, Hirano-Machi, 2-chome,
Chuo-ku, Osaka, Japon
CERTIFICADO :
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DESCRIIPTION )

Medicinal compositions containing propenone derivatives

Technical Field
The present mvention relates to medicinal compositions contaimng two ot
more anti-retrovirus active substances. 1 detall medicinal compositiens containing

propenone dervatives

Background Art

AIDS (acquired immunodeficiency syndrome) 1s an intractable disease cased
by human immunodeficiency virus (I1V), and the development of a useful treating
agent and therapy therefore are expected. As a treating agent for ATDS, a reverse
transcriptase mhibitor and a protease mhibitor, have already been authorized and 1n
clinical field, a combination therapy rather than a single admimstration of them 1s used
as a standard method because of the appearance of resistant virus, reduction of side-
effect, etc.

In combinaton therapy, the use of medicines haﬁng dufferent action
mechanism 1s more recommended than that of the same type of medicines. The
combination of such different type of medicines can strongly inhibit the replication of
retrovirus though their synergism. For example, preferable 15 a combmation of
nucleoside type reverse transcriptase inhibitor and non-nucleoside type reverse
transcriptase mhibitor, a combination of reverse transeriptase inhibitor (oucleoside
type reverse transcriptase inhibitor or non-nucleoside type reverse franscriptase
inhibitor) and protease mhibitor, and the Like.

As examples of the synergistic effect exhibited by a combination of plural anti-
human immunodeficiency virus active substances, a combination of lamivudine (3TC)
as nucleoside type reverse transcriptase inhibitor and {{(benzoxazol-2-
yl)methyl]amino}-5-alkyl-6-alkyl-2-(1H)-pyrulinone as non-nucleoside type reverse
transcriptase mhibitor 1s disclosed i JP7-508997, and a combination of lamivudine
(3TC) as nucleosude type reverse transcriptase inhibitor and Li-cyclopropyi-5.11-
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dihydro-4-methyl-6F-dipyrido{3.3-b;21.31-e]|1.4]}d1azepin-6-one as non-nucleoside type
reverse transcriptase thibitor 1s disclosed m JP national publication (TOKUHYO) 7-
508098 Other examples of the combinanion of anfa-human immunode(iciency virus
active substances are disclosed 1n JP national publicauon (TOKUHYO) 2000-503986,
W098/20888. JP national pubhcation (TOKUHYO) 11-507632. JP national publication
(TOKUHYO) 11-508884, JP national pubhcation (TOKUHYO) 8-507859, and the like.
Furthermore, Combuvir 1s sold at the present us the medicinal mixture for one
of the combination therapy, which 1s a mixture of zidovudine (AZT) and lamivudine
(3TC) Therefore, it has been desired to develop a combination of a medicine (for
example. integrase inhibitor) which has a ifferent action mechanism from reverse
transcriptase mhibitor and protease inhibiror, wath an anti-retrovirus active substance,

as well as a medicinal composition containing their medicines as active ingredient s

Disclosure of [nvention

The present invention has found that a synergistic effect 1s exhibited by a
combined admumistration of a compound re prese_nted by the formula (I) A-C(=0)-
CH=C(OH)-B wherein A 1s optionally subsﬁtuted heteroaryl: B is optaonally substituted
heteroaryl or optionally substituted aryl, provided that cases wherem A and/or B are
optionally substituted indol-3-yl are excluded, a tautomer, a prodrug, a
pharmaceutically acceptable salt. or a solvate thereof. and one or more dilferent type of
anti-retrovirus active substances, wherein these medicines enhance their anti-
retrovirus activities

As an embodiment, the present invention provides an anti-retrovirus
composimon which contains as an active ingredient a compound represented by the
formula (D). A-C(=0)-CH=C(OH)-B wherein A and B are as described above. a tautomer,
a prodrug, a pharmaceutically acceptabie salt, or a solvate thereof and one or more
different type of anti-retrovirus active substances

Further, the present invention provides a method for treating or preveating
retrovirus infection which comprises a simultaneous or continuous admimstration of
the compound represented by the formula (I}, a tautomer. a prodrug, a
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pharmaceutically acceptable salt or a solvate thereof. and one or more dilerent type of
ani1-HIV active substances.

As another embodiment. the present invention provides use of a compound
represented by the formula (I). a tautomer. a prodrug, a pharmaceuncally acceptable
salt. or a solvate thercof and one or more different type of anf-retrovirus active
substances for preparation of a medicament for treating or preventing retrovirus
infection.

Further the present invention relates to a method for inhibining retrovirus
replication which comprises a contact of a compound represented by the formula (I, a
taulomer, a prodrug, a pharmaceutically acceptable salt. or a solvate thereof and one
or more different type of anti-retrovirus active substances with retrovirus.

Furthermore, the present invention relates to a combination of a compound
represented by the formula (I), a tautomer, a prodrug, a pharmaceutically acceptable
salt. or a solvate thereof, and one or more different type of anti-retrovirus active
substances.

That 1s, the present invention relates to:

(1) An anti-retrovirus composition which contains as active wngredients a
compound represented by the formuwla (I): A-C(=0)-CH=C(OH)-B wheremn A 1s
optionally substituted heteroaryl; B 1s optionally substtuted heteroaryl or optionally
substituted aryl. provided that cascs wharein A and/or B are optionally substituted
indol-3-yl are excluded; a tautomer, a prodrug, a pharmaceutically acceptable salt. or a
solvate thereof, and one or more different rype of anti-retrovirus active substances,

(2) An anti-retrovirus composition as described in (1) wherein the anti-retrovirus
active substance exbibits a synergistic effect 1n combwmation with a compound
represented by the formula (1), a tautomer, a prodrug, a pharmaceutically acceptable
salt, or a solvate thereof,

(3) An anti-retrovirus composition as described wm (1) or (2) wheremn the‘ anti-
retrovirus active substance 18 one excluding an integrase inhibitor,

{4) An anti-retrovirus composition as described 1n any one of (1) to (3) wherein the

“anti-retrovirus active substance 1s a nucleoside type reverse transcriptase inhibitor, an

3
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non-nucleoside Lype reverse transcriptase inhibitor and/or a protease imnhibitor.

(5) An anli-retrovirus composition as described 1 any one of (1) to (4) wherein the
anti-retrovirus active substance 1s zudovudine, didanosine. zaleitabine. stavudine,
lamivudine. abacavir. tenofovir. tenofovir disoproxil. nevirapine delavircine. emivirine,
tovinide, efavirenz, trovirdine. capravirine, TIBO, talviraline, UCT781, saquinavir,
nelfinavir, ritonavir, indmavir, KNI-272, lopinavir, VX-478. VB-19026, BILA-2011-BS.
A-77003, A-80987, DMP-323, and/or XM-450.

{6) An anti-retrovirus composition as described mm any onc of (1) to (5) v;'herem the
anti-retrovirus active substance 1s zidovudime lamivudine. stavudine, nevirapine,
capravirine, and/or nelfinavir,

) An anti-retrovirus composition as described in any one of (1) to (6) wherein A of
the compound represented by the formula (I) 1s optionally substituted furyl, optionally
substituted thienyl, or optionally substituted pyridyl, and B of the compound
represented by the formula (I) 1s optionally substituted triazolyl, optionally substituted
tetrazolyl, optionally substituted pyridyl, or optionally substituted oxazolyl,

8 An anti-retrovirus compesition as described 1n any one of (1) to (7) wherem A of
the compound represented by the formula (I) 1s 5-(4-fluorobenzyfuran-2-yl; and B of
the compound represented by the formula (I) 1s 14-1,2 4-triazol-3-yl,

(9 An anti-retrovirus composition as described in any one of (1) to (8) wherein
retrovirus 1s human tmmunodeficiency virus.

(10) A pharmaceutical composition which contains a compound, which exhibits an
activity promoting the anti-retrovirus actavity of an anti-retrovirus active substance,
and 1s represented by the formula (I)- A-C(=0)-CH=C(OH)-B wherein A 1s optionally
substituted heteroaryl, B 1s optionally substatuted heteroaryl or optionally substituted
aryl. provided that cases wherein A and/cr B are optionally substituted indol-3-yl are
excluded. a tautomer, a prodrug, a pharmaceutically acceptable salt, or a solvate
thereof,

(11) A method for treating or prevenang retrovirus infection, which comprises a
simultaneous or continuous admimstration of a compound represented by the formula
). A-C(=0)-CH=C(OH)-B wherein A 13 optionally substituted heteroaryl: B 1s
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optionally substituted heteroaryl or optionally substituted aryl. provided that cases
wherein A and/or B are optionally substituted indol-3-yl are excluded a taulomer, a
prodrug, a pharmaceutically acceptable salt. or a soclvate thereof. and one or more
different type of anfi-retrovirus active substances.

(12) Use of a compound represenied by the formula (I) A-C(=0)-CH=C(OH)-B
wherein A 1s optionally substituted hetercaryi. B 18 optionally substatuted heteroaryl or
optionally substituted aryl: provided that cases wherein A and/or B are optionally
substituted 1ndol-3-yl are excluded; a tautomer, a prodrug, a pharmaceutically
acceptable salt, or a solvate thereof. and one or more dafferent type of anti-retrovirus
active substances for preparation of a medicament for treating and preventing

retrovirus infection

Brief Description of Drawings
Figure 1is a graph showing a synergistic effect between a compound [-16 and

zidovudine X axis and Y axus show the concentration of medicine (ng/ml) and Z axis

shows the synergistic effect (uWM*%).

Best Mode for Carrying Out the Invention

A compound represented by the fermula ). A-C(=0)-CH=C(OH)-B wherein A
1s optionally substituted heteroaryl, B 1s optionally substituted heteroaryl or optionally
substituted aryl, provided that cases wherein A and/or B are optionally substituted
mdol-3-yl are excluded, exhibits inhibitory activity against retrovirus integrase (e.g.,
HIV, HTLV, SIV, FIV)

Especially, the cases wherein A of the compound represented by the formula (T)
15 optionally substituted furyl, optionally substituted thienyl or optionally substituted
pyridy!, and B of the compound represented by the formula (I) 1s optionally substituted
triazolyl. optionally substituted tetrazolyl. optionally substituted pyridyl. or vptionally

substituted oxazolyl, are preterred
1
Further preferred 1s a compound of the formula (I) wherein A 15 5-(4-

fluorobenzyl)furan-2-yl, and B 1s 14-1,2 4-tr1azol-3-yl.
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The term “heteroaryl” wncludes monocyelic heteroaryl and {used heteroaryl as
defined below.

The term “monocyclic heteroaryl” means a 5- to 8-membered heteroaromatic
group contaming 1 to 4 oxygen atom, sulfur atom and/or mitrogen atom in the ring,
which may have a radical group at any substitutable position such as carbon atom or
nitrogen atom

The term “monocyclic heteroaryl” includes furyl (e g. furan-2-yl. furan-3-yl).
thienyl (e ¢, thiophen-2-yl, thiophen-3 yl), pyrrolyl (e g, pyrrol-1-yl. pyrrol-2-yl.
pyrrol-3-yD), midazolyl (e.g., imidazol-1-yl, imidazol-2-yl, imidazol-4-yl), pyrazolyl (e g.,
pyrazol-1-yl, pyrazol-3-yl, pyrazol-4-yl). triazolyl (¢ g 1H-1.2.4-tnazol-1-yl 4H-1,2.4-
triazol-1-yl. 151 2,4-triazol-3-yl), tetrazolyl (e g 1H-tetrazol-1-yl. 2f-tetrazol-2-yl.
1H-tetrazol-5-yl, 2H-tetrazol-5-yl), oxazolyl (e g.. oxazol-2-yl, oxazol-4-yl, oxazol-5-yl),
1soxazolyl (e g., 1soxazol-3-yl, 1soxazol-4-yl, 1soxazol-5-yD). thiazolyl (e g, thhazol-2-yl,
thiazol-4-yl, thiazol-5-y1), 1sothiazolyl (e.g., 1sothiazol-3-yl, 1sothiazol-4-yl, 1sothiazol-5-
yD), pyridyl (e g, pyndin-2-yl, pyridin-3-y!. pyridin-4-yl), pyridazinyl (e g , pyridazin-3-
yl, pyridazin-4-yl). pyrimudinyl (e g, pyrimidin-2-yl, pyrimidin-4-yl, pyrimidin-5-ylj,
furazanyl (e g, furazan-3-yl), pyrazinyl (e.g., pyrazin-2-yl), thiadiazolyl (eg, 1.3,4-
thiadiazol-2-y]), oxadiazolyl (e.g , 1,3.4-oxathazol-2-yl} and the like.

The term “fused heteroaryl’” means a heteroaromatic group wheremn a 5- to 8-
membered aromatic ring containing 1 o 4 oxygen atom, sulfur atom and/or nitrogen
atom 1n the ring s fused with one to four 5- to 8-membered aromatic carbon rings or
other 5- to 8-membered hetercaromatic rings, which has a radical group at any
substitutable position such as carbon atom or nitrogen atom as well as monocychic
heteroaryl. The radical group may be at the heteroaromatic ring or aromatic carbon
ring

The term “fused heteroaryl” imcludes benzofuryl (e g., benzo[b]furan-2-yl,
benzo[b]furan-3-yl, benzo[b]furan-4-yl, benzo[bjfuran-5-yl, benzo[b]furan-6G-yi.
benzo[bjfuran-7-y1), benzothienyl (e.g, benzolb]thiophen-2-yl benzo[b]thiophen-3-yl,
benzo[blthiophen-4-yl, benzo[bjthiophen-5-y1, benzo[b]thiophen-6-yi, benzo[bjthiophen-
7.yl), benzimidazolyl (cg, benzamidazol-1-yl. benzimidazol-2-yl, benzimidazol-4-yi,
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benzimidazol-5-y1) benzothiazolyl(e g . benzothazol-2-yl benzothuazol-3-yl,
benzothiazol-4-yl. benzothiazol-5-y1, benzothiazol-6-yl, benzothiazol-7-yl). indolyl (e.g.,
indol-1-yl. indol-2-yl. indol-4-yl. 1ndoi-5-yl, 1ndol-6-yl. ndol-7-yl). dibenzofuryl,
quinolhmyl (e g., quinolin-2-yl. quinolin-3-yl. quinolin-4-yl. qunolin-5-yi. gunolin-6-yi,
quinolin-7-yl, quinolm-8-yl). 1soqumoliayl (e g, isoquinohn-1-yl. 1soquinolin-3-yl,
isoquinolin-4-yl. 1soquinohn-5-yl, 1soquiaohn-8-yL. isoquinolin-7-yl. 1soquinolin-8-yl),
cinnolinyl (e g . cinnolin-3-yl. cinnolin-4.yl, cinnolin-5-yi, cinnohn-6-yl, cinnolin-7-yl.
cinnolin-8-yl), quinazolinyl {e g, qunazoln-2-yl, quinazoln-4-yl, qunazohn-5-yl,
qumazohn-6-yl, quinazolin-7-yl. quinazolin-8-yl), quinoxalinyl (e.g.. qunoxaln-2-yl
quinoxalin-5-yl, qunoxalin-6-yl), phthalazinyl (e g. phthalazin-1-yl. phthalazin-5-yl.
phthalazm-6-yl), purmyl (¢ g, purin-2-yl, purin-6-yl, purm-7-yl. purin-8-yl, purin-9-yl),
pteridinyl, carbazolyl, phenanthridinyl, acridinyl. phenazinyl, 1,10-phenanthrolinyl,
1soindolyl, 1H-1ndazolyl, indohdinyl (e.g , indolidin-1-yl) or the hke.

The term “aryl” means a monocychc aromatic hydrocarbon group hke phenyl or
a polycyclic aromatic hydrocarbon group such as naphthyl, phenanthryl and the hke.
Preferred 1s phenyl or naphthyl.

When “aryl” or “heteroaryl” has a substituent(s), one to four, same or dufferent
substituent(s) may be at any substitutable position(s).

Examples of the substituent include hydroxy, carboxy, halogen (F, Cl; Br, D,
lower haloalkyl (e g., CF;, CH,;CFy). lower alkyl (e g., methyl, ethyl, isopropyl, tert-
butyl), lower alkenyl (e.g.. vinyl, allyl), lower alkynyl (e g., ethynyl), cycloalkyl (e.g.,
cyclopropy!, cyclobutyl, cyclohexyl). cycloalkenyl (e g, 1-cyclohexenyl), lower alkyloxy
(e g , methoxy, ethoxy, propoxy, butoxy), lower alkyloxycarbonyl (e.g , methoxycarbonyl,
etl,hoxycarbonyl. tert-butoxylcarbonyi). nmiro, nitroso. amino, amino substituted with
lower alkyl (e.g , methylamino, ethylamine, dimethylamino), azido, amidino, guanidino,
optionally substituted aryl (e g.. phenyl, p-tolyl), heteroaryl (e g.. pyrnidyl, furyl),
heteroaryl(lower)alkyl (e g, picolyl), optionally substituted aryl(lowerjalkyl (e g.,
benzyl, 4-methylbenzyf, 4-fluorobenzyl), aryl(lower)alkyloxy (e.g, benzyloxy),
aryl(lower)alkylthio (e g, benzylthio). c‘yauo. 1socyano. hydroxylamino, mercapto, lower
alkylthio (e g . methylthio). carbamoyl. carbamoyl substituted with lower alkyl (e g., N-
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methylcarbamoyl). lower alkyisulfonyl (e g. mesyl ethanesullonyl) optionally
substituted arylsulfonyl (e.g., benzenesulfonyl. 2-toluenesulfonyl, 4-toluenesulfonyl).
sulfamoyl. sulloamino. formyl, lower alkylcarbonyl (e g . acetyl. propionyl, benzoyl p-
toluoyl. cyclohexylcarbonyl), lower alkvlcarbonyloxy (e g. acetyloxy, benzoyloxy),
hydrazino, arylamino (¢ g . anmhino, toluidino, xylidino), lower alkylcarbonylamino (e g .
acetamido), arylcarbonylamino (e g . benzamido), optionally substituted arylthio (e g .
phenylthio), morpholino, morpholinyl (e g 2-morpholinyl, 3-morpholinyl), a group of the
formula: -Z1.Z2-Z3-R! wherein Z' and Z* arc each independently a single bond, lower
alkylene, or lower alkenylene; Z*1s a single bond. lower alkylene, lower alkenylene, -
CH(OH)-, -S-, -S0O-, -80¢-, -50,NH-, -NH50,-, -O-. -NH-, -NHCO-, -CONH-, -C(=0)-0-,
-0-C(=0)-. or -CO-, R 1s optionally substituted aryl, optionally substituted heteroaryl,
optionally substituted cycloalkyl, optionally substituted cycloalkenyl. or optionally

substituted heterocyche group, and the like.

The term “ lower alkylene” means a C1-C6 straight or branched alkylene group,

for example, methylene, ethylene, (rimethylene, propylene, tetramethylene,
ethylethylene, pentamethylene, hexamethylene or the hke Preferred 1s a C1-C4
sl:ra;ght alkylene group such as methyler;e. ethylene, trimethylene or tetramethylene

The term “lower aLken'ylene" means a C2-C6 straight or branched alkenylene
group which 1s the above “lower alkylene” having one or more double bond, for example,
vinylene, propenylene, butenylene or the hke. Preferred 1s a C2-3 straight alkenylene
group such as vinylene or propenylene.

The term “cycloalkyl” means a C3-C8 cyche alkyl group, for example,
cyclopropyl. cyclobutyl, cyclopentyl, cyc[c-hexy—l, cyclobeptyi, cyclooctyl or the hke.
Preferred 1s a C3-C6 cychic alkyl group such as cyclopropyl. cyclobutyl. cyclopentyl or
cyclohexyl

The term “cycloalkenyl” means a C3-C8 cyche alkenyl group which 1s the above
“cycloalkyl” having one or more double bond, for example. 1l-cyclopropen-1-yl, 2-
cyclopropen-1-yl, i-cyclobuten-1-yl,  2.ecyclobuten-1-yi. 1-cyclopenten-1-yl, 2-
cyclopenten-1-yl. 3-cyclopenten-1-yl, 1-cyclohexen-L-yl, 2-cyciohexen-1-yl, 3-cyclohexen-
i-yl 1l-cyciohepten-1-yl. 2-cyclohepten-1-y!, 3-cyclohepten-1-yl, 4-cyclohepten-1-yl or
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the hke Preferred 1s a C3-C6 cychic alkenyl group, for example. 1-cyclopropen-1-yl. 2-
cyclopropen-1-y!,  l-cyclobuten-1.yl 2-cyclobuten-1-yl 1-cyclopenten-1-yl 2-
cyclopenten-1-yl,  3-cyclopenten-1-yl.  l-cyclohexen-1-yl,  2-cyclohexen-1-yl or 3-
cyclohexen-1-yl
The term “heterocycle” means a non-aromatic group which 1s the above -

“cycloulkyl” or “cycloalkeny!” having 1 to 3 oxygen atom. sulfur atom and/or mtrogen
atom 1o the ring, for example, aziridinyl (e.g., aziridin-1-yl, azirdin-2-yl), piperidino,
piperidyl (e g, 2-pwperwdyl, 3-piperidyl, 4-piperidyl). morpholino, morpholinyi (e g., 2-
morphelinyl, 3-morpholinyl), pyrrolmyl (2 g., 1-pyrrolinyl, 2-pyrrolinyl. 3-pyrrolinyl, 4-
pyrrolhinyl, 5-pyrrolinyl), pyrrolidinyi (e g., 1-pyrrohdinyl, 2-pyrrohdinyl. 3-pyrrolidmyl),
umidazolinyl (e.g., l-umidazohnyl. Z-imidazolinyl, 4-imidazolinyl), piperazino,
piperazinyl (eg. 2-piperazinyl). thiolanyl (e.g., thiolan-2-yl. thiolan-3-yl),
tetrahydrofuranyl (e g., tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydrofuran-3-yl), dioxanyl (e g, 1,4-
dioxan-2-yl). oxathianyl (e g., 1,4-oxathian-2-yt, 1,4-oxathian-3-yl), tetrahydropyranyl
(e.g., tetrahydropyran-2-yl, tetrahydropyran-3-yl, tetrahydropyran-4-yh) or the lLike.
Preferred 1s a 5- or 6-membered N- containing heterocycle such as piperidino, piperidyl
(e g , 2-mperidyl, 3-piperidyl, 4-piperidyl), morpholino, morpholinyl (e g., 2-morpholinyl,
3-morpholinyl), pyrrolinyl (e.g , 1-pyrrohnyl, 2-pyrrolnyl, 3-pyrrolinyl, 4-pyrroliny!, 5-
pyrrolinyl), pyrrohdinyl (eg., 1l-pyrrohdmyl, 2-pyrrolidinyl, 3-pyrrolidinyl),
imidazolinyl (e g. 1-tmidazohnyl, 2-imidazolinyl, 4-imidazolinyl), piperazino,
piperazinyl (e g , 2-piperazinyl), and the hke

For example, a compound represented by the formula () of A-C(=0)-
CH=C(OH)-B wheremn A and B are as defined above, 1s a compound described in
PCT/JP99/07101. More preferred are the following compounds
(1-1) 1-[1 A-1-(4-Fluorobenzyl)pyrazol-4-yl|-3-hydroxy-3-(1A-1,2 4-triazol-3-
yl)propenone,
(I1-2) 1-[4-(4-Fluorobenzylfuran-2-yl]-3-hydroxy-3-(1H4-1,2,4-triazol-3-yl)propenone,
(I-3) 1-[5-(4-Fluorobenzylfuran-2-yl]-3-hydroxy-3-(2H-tetrazoi-5-yl)propenone,
(I-4) 3-Hydroxy-1-(5-phenylthiofuran-2-yl)-3-(1 5-1,2,4-triazol-3-yl)propenone,
(I-5) 1-(5-Benzenesulfonylfuran-2-yl)-3-hydroxy-3-(1/4-1.2,4-triazol-3-yl)propenone,
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(1-6) 1-{(5-n-Butyltfuran-2-yl)-3-hydroxy-2-(1/4-1.2.4-tr1azol-3-ypropenone.

d-7)  1-[5-(4-Fluorobenzyl)thiophen-2-yl]-3-hydroxy-3-(14-1 2,4-triazol-3-yhpropenone,
([-8) 1-(5-n-Butylfuran-2-y})-3-hydroxy-3-(2H-tetrazol-5-yl)propenone.

(-9  1-[5-(4-Fluorobenzyl}furan-3-yi]-3-bydroxy-3-(1H-1,2,4-trrazol-3-yl)propenone.
(1-10) 1-[5-(4-Fluorobenzylpyrrol-2-yl|-3-hydroxy-3-(1 H-1,2. 4-triazol-3-yl)propenone.
([-11) 1-[3-(4-Fluorobenzyl)furan-2-yl]-3-hydroxy-3-(2H-tetrazol-5-yl)propenone,

(T-12) 1-[3-(4-Fluorobenzyl)turan-2-yl]-3-hydroxy-3-(1 A1 2.4-triazol-3-yl)propenone,
(I-13) 1-{4-(4-FluorobenzyDfuran-3-yl]-3-hydroxy-3-(14-1.2.4-tmazol-3-yl)propenone.
(1-14) 1-[2H-2-(4-Fluorobenzy!)pyrazol-3-yl]-3-hydroxy-3-(2 H-tetrazol-5-yhpropenone,
(I-15) 1-[[4-(4-Fluorobenzyl)-1-methoxymethyllpyrrol-3-yl]-3-hydroxy-3-(14-1,2,4-
triazol-3-yl)propenonc.

(1-16) 1-[5-(4-Fluorobenzyl)furan-2-yl]-3-hydroxy-3-(1A4-1,2,4-triazol-3-y)propenone,

d-1mn 1-[[4-(4-Fluorobenzyl)- 1-propyl]pyrrol-3-yl]-3-hydroxy-3-(14-1,2,4-triazol-3-
yDpropenone,
(1-18) 1-[1,4-D1-(4-fluorobenzyl)pyrrol-3-yl]-3-hydroxy-3-(14-1,2,4-triazol- 3-
yDpropenone,

d-19) 1-[4-(4-fluorobenzylpyrrol-3-yl]-3-hydroxy-3-(1H-1,2,4-triazol-3-yl)propenone,
(1-20) 1-[2-(4-Fluorobenzyl)furan-3-yl]-3-hydroxy-3-(2 H-tetrazol-5-yl)propenone,

d-2n 1-[[1-Benzenesulfonyl-4-(2-phenylethyl)|pyrrol-3-yl]-3-hydroxy-3-(2 H-tetrazol-
5-y)propenone, ‘

(1-22) 3-Hydroxy-1-[(4-(2-phenylethyl))pyrrol-3-yl]-3-(2H-tetrazol-5-yl)propencne.

{I1-23) 1-[[1-Benzyi-4-(2-carboxyvinyl)pyrrol-2-yl]-3-hydroxy-3-(14-1,2.4-triazol-3-
yl)propenone,

([-24) 1-[[1-Benzyl-4-(2-carboxyviny)]pyrrol-3-y1]-3-hydroxy-3-(1 H-1,2.4-triazol-3-
ylpropenone,

(-25) 1-[2-(4-Fluorobenzylfuran-3-yl]-3-hydroxy-3-(1/4-1,2, 4-triazol-3-yhpropenone,
(1-26) 1-[1-(4-Fluorobenzyl)pyrrol-3-yl]-3-hydroxy-3-(2H-tetrazol-5-yl)propenone,

([-27) 1-[2-(4-Fluorobenzyl)benzothophen-3-yl}-3-hydroxy-3-(1H-1,2,4-triazol-3-
yDpropenone.

(1-28) 1-[2-(4-Fluorobenzyl)benzofuran-3-yl]-3-hydroxy-3-(1H-1,2,4-triazol-3-
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yDpropenone.

(1-29)

1-[(1-Benzyl-5-carboxy)pyrrol-3-yi|-3-hydroxy-3-(1H-1,2.4-trazol-3-

ylpropenone,

(1-30) 1-[(1-Benzyl-5-ethoxycarbonyl)pyrroi-3-yl]-3-hydroxy-3-(1 A-1,2.4-triazol-3-
yDpropenone,
{1-31) 1-{[1-Benzyl-5-(2-carboxyvinyh]pyrrol-3-yl]-3-hydroxy-3-(1.4-1,2.4-triazol-3-

ybhpropenone,

(1-32)
1-33)
@-34)
(1-35)
(1-36)
a-37

1-[1-(4-Fluorobenzy)pyrroi-2-yl]-3-hydroxy-3-(14-1,2.4-tr1azol-3-y[)propenoue,
1-[1-(4-Fluorobenzyl)pyrrol-2-yl]-3-hydroxy-3-(2 H-tetrazol-5-y)propenone,
1-(1-Benzenesulfonylpyrrol-3-yD)-3-hydroxy-3-(1.H- L, 2.4-trazol-3-yDpropenoe.
1-[2-(4-Fluorobenzyl)benzofuran-3-yl]-3-hydroxy-3-(2 H-tetrazol-5-yDpropenone,
1-(2-Benzytbenzofuran-3-yl)-3-hydcoxy-3-(2 H-tetrazol-5-yl)propenone,

1-[(1-Benzenesulfonyl-4-zthyl)pyrrol-3-yl]-3-hydroxy-3-(2H-tetrazol-5-

yl}propenone,

1-38)
(1-39)

1-(1-Benzylpyrrol-3-yl)-3-hydr0xy-3-_(1H—1,2,4-tr1azol-3-yl)pr0pe none,

1-[[1-Benzyl-5-(2-methoxycarbonylethy)]pyrrol-3-yl]-3-hydroxy-3-(2 H-tetrazol-

5-ylpropenone,

(1-40)

1-[[1-Benzyl-5-(2-methoxycarbonylvinyl)]pyrrol-3-yl]-3-hydroxy-3-(2 A-tetrazol-

5-yypropenone,

(1-41)

1-[(1-Benzyl-5-ethoxycarbonyl)pyrrol-3-yl]-3-hydroxy-3-(2 A-tetrazol-5-

yDpropenone,

(1-42)
(1-43)
(1-44)
([-45)
(1-46)
(1-47)
(1-48)
1-49)
(I-50)

1-[(1-Benzyl-5-n-butyl)pyrrol-3-yl]-3-hydroxy-3-(2H-tetrazol-5-yl)propenone,
1-[(1-Benzyl-5-n-propyDpyrrol-3-yl]-3-hydroxy-3-(2 H-tetrazol-5-yDpropenone,
1-(1-Benzylpyrrol-3-yl)-3-hydroxy-3-(2 H-tetrazol-5-yl)propenone,
1-(1-Benzenesulfonylpyrrol-3-y1)-3-hydroxy-3-(2H-te trazol-5-yl)])r0pénone,
1-[5-(4-FluorobenzyDfuran-2-yl]-3-hydroxy-3-(pyridsan-2-y)propenone,
1-[5-(4-Fluorobenzy)furan-2-yl]-3-hydroxy-3-(pyrimidin-2-yhpropenone,
3-(5-Carboxypyndin-2-yl)-1-[5-(4-fluorobenzyhfuran-2-yl]-3-hydroxypropenone,
3-(4-Carboxypyridin-2-yl)-1-[5-(4-luorobenzyl)furan-2-yl]-3-hydroxypropenone.
1-[2-(4-Fluorobenzyloxazol-5-yi}-3-hydroxy-3-(pyridin-2-yl)propenone,

11
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d-51)  1-[2-(4-Fluorobenzyl)oxazol-5-yl]-3-hydroxy-3-(pyrimidin-2-yl)propenone
Especially, preferred 1s (I-16) 1-[5-(4-Fluorobenzyl)furan-2-yl]-3-hydroxy-3-
(1H-1.2.4-triazol-3-ypropenone
A compound represented by the formula (I) can be mm any chemical structure of
E form and Z lform on the substituent represented by the formula of -CH=C(OH)-. both
of which are included wn a compound represented by the formula (I} And a tautomer
of a compound represented by the formula (I) can be used. That1s. a compound of any

chemical structure shown below can be uscd

0 B
A)J\/I\OH
L]
0 OH oH Q

"

Prodrug means a compound which can be converted mto a compound
represented by the formula () 10 vivo  For example, when the compound represented
by the formula (I) has an ammo group or a hydroxy group, prodrug means the
compound protected by an acyl group (formyl, acetyl, propionyl, butyryl, 1sobutyryl,
valeryl, 1sovaleryl, pivaloyl, hexanoyl, octanoyl, lauroyl, palmitoly. stearoyl. oleoyl,
acryloyl, metaacryloyl, chloroformyl, pyruvoyl, oxalo, methoxalyl, ethoxalyl,
cyclohexylearbonyl, benzoyl, o-toluoyl, m-toluoyl, p-toluoyl, cinnamoyi, 1-naphthoyl, 2-
naphthoyl, salicyloyl. ansoyl, e. g)  And when the compound represented by the
formula (I) has carboxylic group, prodrug means the compound converted to its ester
derivative (methyl ester, ethyl ester, benzyl ester, e.g ) or its amide derivative
(methylammocarbonyi, benzylaminocarbonyl, e g)

12
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Examples of a pharmaceunical acceptable sult of the compound represented by
the formula (1) are a salt of mineral acid such as hydrochloric acid. sulturic acid, mtric
acid. phosphoric acid. hydrofluoric acid. hydrobromic acid, and a salt of organic acid
guch as formic acid. acetic acid. tartaric acid, lactic acid, eitric acid, fumaric acid, maicie
acid, sucemic acid, methansulfonic acid, ethansulfonic acid. benzenesulfonic acid,
toluenesulfonic acid. naphthalenesulfonic acid. camphorsulfonic acid, salt of alkul
metal such as sodium, potassium, calcium, or salt of alkaline-earth metal

Examples of a solvate of the compound represented by the formula (I) are
hydrate (monohydrate dihydrate)

“Anti-retrovirus active substance’ employed 1n the present inveotion means
any medicine used for preventing or treating retrovirus infection, including that not
directly acting on retrovirus  The examples include inhibitor agamst enzyme derived
from host (e.g , DNA polymerase inhibitor), inhibitor against entry of virus mto host
cell (e.g., peptide analogue such as gp120. gp41), antagornust of receptor bound by virus
1n host (e.g.. CCR5 antagomst), chemotherapy agent, immunomodulator agent, and the
like Further inciuded are medicines used for preventing or treating opportunistic
mfection and treating agent against.cytomegalovirus amphiblestritis, which is a
foscarnet having a DNA polymerase inhibitory effect and a reverse transcriptase
mhibttory effect |

Especially, preferred 15 a substance having an anti-retrovirus activity as an
“anti-retrovirus active substance’, and more preferred 1s a substance directly acting on
retrovirus Examples of anta-retrovirus active substance include CCR5 antagomust,
nucieoside type reverse transcriptase thbltur,rnucleomde type reverse transcriptase
mhibitor, integrase mhibitor, protease inlubitor and the like, and examples of a
substance directly acting on retrovirus include nucleoside type reverse transcriptase
inhibitor, nucleoside type reverse transcriptase imhubitor, integrase inhibitor, and
protease inhibitor

Furthermore, as an anti-retrovirus active substance employed in the present
mvention. prefferd 1s one having a different action mechanism from a compound
represented by the formula (I}, such as CCE5 antagonist, nucleoside type reverse

13
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transcriptase lﬂh]bl[,(-)[', nuclevside type reverse transcriptase inhilutor, and protease
inhibiror.

Furthermore, an anti-retrovirus active substance employed 1n the present
invention means. not miting thereto, any substance which can be evaluated as having
an anti-retrovirus activity by the assay therefor For example. an anti-human
immunodeficiency virus active substance can be demded by such a MTT assay method
as described 1n reference example 2 tn the present specification.  Especially. preferred
1s anti-human immunodeficiency virus active substance which has an ECg, value of 10
or less umol/ml by MTT assay method.

Preferable anti-retrovirus active substances are described concretely as follows,
which are not to be constructed as limiting these substances

Example of CCR5 antagonism 1s TAK-779

TAK-779 1s represented by the formula:

CHa
and disclosed 10 W0O939/33976
Example of a nucleoside type reverse transcriptase inhibitor are zidovudine
(AZT), didanosine (ddD), zalcitabine (ddC), stavudine (d4T), lamivudine (3TC), abacavir
(ABC), tenofovir tenofovir disoproxil, and the hke

Zidovudine 15 represented by the formula

14
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1ts chemical name 1s 3-azido-3-deoxycytimidine  Zidovudine can be prepared and
used by the method described 1n US4,724,232,

Didanosine 1s represented by the formula.

s}

L0
L
HOU
0
1its chemical name 15 2',3'-dideoxyinosine. Didanosine 15 disclosed US4,861,759 and

WO87/01283.

Zalcitabine 1s represented by the formula;

1ts chemical name 18 2’ 3'-dhideoxycytadine. Zalcitabine 1s disclosed 1n US4,879,277 and

W087/01283

Stavudine 1s represented by the formula:
O

Stavudine 15 disclosed 1n EP398230

Lamivudine 1s represcoted by the formula

15
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its chemical name 1s (-)-2,3-dideoxy-3-thiacymdine  Lamivudine 1s disclosed tn
EP0,382,526.

Abacavir 1s represented by the formula

Abacavir 1s being developed as 1ts sulfate  [n the present invention Abacavir can be
used as a pharmaceutical acceptable salt, mainly various acid salts, and preferably
sulfuric acid salt. Abacavir is disclosed 1n EP434450

Tenofovir 1s represented by the formula
NH,
N
N
fI )

its chemical name 18 (R)-9-(2-phosphoaylmethoxypropyl)adenine Tenofovir 1s

II 1 _-on
O Non

disclosed 1n US5,733,788 and WO94/03467.

Tenofovir disoproxil 1s represented by the formula:

o/\oJ‘\o/K
HA/

its chemical name 1S (R)-[[2-(6-amno-9H-purin-9-y1)- 1-
methylethoxy]methyllphosphonic bisisopropoxycarbonyloxymethyl) ester  Tenofovir

16



tisoproxil 15 bemng developed as its tumaric acid sall.  [n the present vention
tenofovir disoproxil can be used as a pharmaceut;cal acceplable salt, mainly various
acid salts. preferably fumaric acid salt. Tenofovir is disclosed 1n USH 822.695
Examples of mnon-nuclcoside type reverse transcriptase whibitor are
5  nevirapine, delavirdine. emivirine, loviride, efavirenz, troviedine, capravirine, TIBO,
talviraline, UC781, and the hike

Nevirapine s represented by the formula

Newvirapine 1s dusclosed 1n EP429987 -

10 Delavirdine 1s represented by the formula.

(7
CH,SO,NH \)

1ts chamical name 18 1-[5-methanesulfonamideindolyl-2-carbonyl]-4-[3-(1-
methylethylamino)-2-pyridyl]piperadine. Delavirdine 1s used as a non-nucleoside type
reverse transcriptase inhibitor named "RESCRIPTOR” soid by Upjohn  [n the present

15 mvention delavirdine can be used as a pharmaceutical acceptable salt, mainly various
acid salts, and preferably methanesulfonic acid salt

Emivirime 1s represented by the formula

o
HN
|

8] N

N
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its chemical mame 1s 6-benzyl-l-(ethoxymethyl)-5-1sopropyluracil Emivirine 1s

disclosed 1in EP420763

Loviride 1s represented by the formula.

O NH
cl : O
N
H
a
its chemical name 18 (£)-a-{(2-acetyl-5-methylphenyl)amino]-2.6-

dichlorobenzeneacetomidde Loviride 1s disclosed 1n EP0,538.301.

Efavirenz 1s represented by the formula:

_F

FSC ”}-—

O

A

its  chemical name 18 (S)-(-)-6-chloro-4-(chloropropylethynyl)- f,4-d1hydro—4-

N
H

(trifluoromethyl)-2H-3, 1-benzoxazin-2-one  Efavirenz 1s disclosed in W094/03440 and

EP582455.

Trovirdine 1s represented by the formula

its chemical name 18 1-(5-bromo-2-pyridyb)-3-[2-(2-pyridyDethyl]-2-thiourea. In the
present invention trovirdine can be used as a pharmaceutical acceptable salt, mainly
various acid salts, and preferably hydrochioric acid salt. Trovirdine 1s disclosed in
W093/03022.

Capravirine 1s represented by the formula.

18
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cl \ Q
piae
¢l
1ts

chemical name 18 5-{(3,5-dichlorophenyDthio]-4-(1-methylethyD-1-(4-
pyridynylmethyl)-1H-itmidazole-2-methancl carbamate In the present invention
capravirine can be used as a pharmaceutical acceptable salt, mainly various acid salts,

5  and preferably hydrochloric acid salt  Capravirine 1s disclosed 1n WO96/10019

TIBO s represented by the formula

H

N s
cl 7?

N

N)

K/l\
its  chemical name 18 (+)-5-4,5,6,7-tetrahydro-S-methyl-6-(3-methyl-2-butenyl)-

mmidazo(4,5, -jk)(1,4)-benzodiazepin-2(1H)-thaone. TIBO 1s disclosed 1n EP384522

10 Talviraline (HBY097) is represented hy the formula:

H
N S
A

A

Talviraline (HBY097) 15 disclosed 1n EP509398.

UC781 1s represented by the formuia
cl
S
@EC/\/I\
N
, H
CCL

15  UC781 1s disclosed 1n W(O97/19940
Examples of HIV protease inhibitor are saquwnavir, nelfinavir. ritonavrr,
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mdinavir. KNI-272. lopinavie, VX-478, VB-19026, BILA-2011-BS. A-77003. A-80907.
DMP-323, XM-450 and the hike

Saquinavir 1s represented by the formula.

HoN '
o) Ha,,
0 H
-
N\ N N\/\/N\
H
a ; i
# o N+
H

its chemical name 1s N-tert-butyl-decahydro-2-[2(R}-hydroxy-4-phenyl-3(S)-{[N-(2-
quinolylcarbonyl)-L-asparginyl|aminojbutyl]-(4a8, 8aS)-1soquinohne-3(8)-carboxamude.

Saquimavir's methanesult'omc acid salt CaHoNegOy CH,O,S (molecular weight 766.96) is
sold by Roche as HIV protease immhibitor named “INVIRASW” for oral admimstration.
In the present invention Saquinavir can be used as a pharmaceutical acceptable salt,
mainly various acid salts, and preferably methanesulfonic acid salt Saqumavir is
disclosed in US5,196,438

Nelfinawvir 1s represented by the formula:

N\/\/N
HO -

1its chemical name 1s [3S-[2(25%,358%),30,4af,8ap]]-N-(1,1-dimethylethyl)-decahydro-2-
[2-hydroxy-3-[(3-hydroxy-2-methylbenzoyl}amino]-4-(phenylthio)butyl]-3-

woquinohnecarboxamide  Nelfinavir's methanesulfonic acid salt (molecular weight
(663.90) 1s sold by Agron as HIV protease imhibitor named “VIRACEPT for oral
admimistration In the present invention nelfinavir can be used as a pharmaceutical
acceptable salt, mainly varwous aciud salts, and preferably methanesulforic acid salt.
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Nelfinavir 15 chsclosed 1n WO95/09843 and US5H,484,926

Ritonavir 1s represented by the formula

)L]:(\/Y»\)k/\o

its chemical name is [6S-(5R* 8R*.10R*,1]R*)j- 10-hydroxy-2-methyl-5-(1-methylethyl)-

K

1-[2-(1-methylethyl)-4-thiazolyl]-3,6-dioxo-8.10-bis(phenylmethyl)-2.4,7, 1 2-
tetraazatridecane-13-hydroxy acid 5-thiazolylmethyl ester (chemical formula
Cy7H,sNeOsS,, molecular weight 720.95). Rutonavir's citric acid salt 15 sold by Abott.
as HIV protease 1nhibitor named “NORVIR’ for oral administration [n the present
Invention ritonavir can be used as a pharmaceutical acceptable salt. mainly various
acid salt, and preferably citric acid salt. Ritonavir 15 synthesized by the method
disclosed 1n WO94/14436

[ndinavir 1s represented by the formula:

SROSSEN

o i </ N\

nuangy
I

its chemical name 1s [1(1S,2R),5(s)]-2, 3,5-trideoxy-N-(2, 3-dihydro-2-hydroxy-1H-inden-
1-yD-5-[2-{[(1, 1-dimethylethyl)amino]carbonyl}-4-(3-pyridinylmethyl)-1-piperadinyl]-2-
(phenylmethyl)-D-erythro-pentonamide  [admavir's sulfuric acid salt (CasHyNsO,
H,S0,, molecular weight 711 88) 1s sold by Merck as HIV protease inhibitor named
“CRIXIVAN for oral administration. In the present invention ritonavir can be used
as a pharmaceutical acceptable salt. mainly a various acid salt, preferably sulfuric acid
salt Indinavur s disclosed in EP541168 and 1US5,413,999
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KNI-2721s represented by the formula-

- )L\g( I

its chemical name 15 (R)-N-teri-2.3.5-butyl-3-[(25.35)-2-hydroxy-3-[(R)-2-(5-
isoquinolyloxyacetylyamino-3-methylthiopropanoyllamino-4-phenylbutanoyl]-1.3-

thiuzolidine-4-carboxamide In the present mmvention KNI-272 can be used as a
pharmaceutical acceptable salt. mainly various acid salts. KNI-272 15 disclosed 1n

EP574135.
Lopmmavir (ABT-378) 1s represented by the formula:

o) { o =
H :
HN)kNj;‘/N\:/\I/\”)J\O x
U s) : OH

In the present invention lopinavir can be used as a pharmaceutical acceptable salt,
mainly various acid salts. Lopinavir is disclosed i W097/21685.

VX-478 1s represented by the formula

it 15 disclosed 1in W094/05639 In the present invention VX-478 can be used as a

pharmaceutical acceptable salt. mainly various acid salts.

22
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VB-19026 15 represented by the formula

OH

HN
OY At D
S Me
0 o \\0 '

VB-19026 15 disclosed 1n WO97/27180

N/

BILA-2011-BS 1s represented by zhe formula
o N
o “\:/
LK
N - N OV
i H
O s OH % x
| P

1t is dusclosed 1n EP560268.
A-TT003 18 (2S,3R,45,59)-2,5-d1-(N-(N-methyl)-N-(2-pyridyl)methyl)amino)-

/

carbonylvalinylamino)-3,4-dihydroxy-1,6-cdiphenylhexane. In the present invention A-
77003 can be used as a pharmaceutical acceptable salt, mainly various acid salts  A-
77003 15 disclosed in US5,142.056

A-80987 1s (2S,3R,58)-2-(N-(N-({2-pyridinylymethoxycarbonyl)valinyl)amino)-
5-(N-(3-pyridmyl)methoxycarbonyl)amino)-1,6-diphenyl-3-hydroxyhexane In the
present mmvention A-80987 can be-used as a pharmaceutical acceptable salt. mainly
various acid salts. A-809871s disclosed 1n US5,354,866

DMP-323 1s represented by the formula

1t 1s disclosed m WQ93/07128
23
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XM-450 1s represented by the formula,

1t 1s disclosed in WO93/07128.

In compounds described above, especially zidovudine, lamivudine, stavudine,
nevirapine, capravirine and nelfinavir are preferable

These anti-retrovirus active subslances exhibit an synergistic effect of ant-
retrovirus actvity. especially anti-HIV activity., 1n combination with a compouund
represented the formula (D)

Retrovirus means a virus having reverse transcriptase, including human
ummunodeficiency virus (e.g . HIV-1, HIV-2), human T cell leukemic virus (e.g., HTLV-
I, HTLV-ID), feline immunodeficiency virus {e.g., FIV), simian immunodeficiency virus
(e g., SIV), and the Iike

These virus have reverse transcriptase, integrase, and protease, each of their
reverse transcriptase, tntegrase, and protease has high homology because their
function are same.

Therefore, the anti-retrovirus compositions of the present invention can inhibit
the production of various retroviruses, for treating or preventing retro-virus wnfection.

For example, a compound represented by the formuia (I) can inhibit integrase
of not only human immunodeficiency virus (HIV), but also other retro-viruses.

Anti-retrovirus compositions of the present invention can effectively treat or
prevent retro-virus infection because the compositions exhibit the synergistic effect
compared with single admimstratzon of each anti-retrovirus actave substance

The anti-retrovirus effect can fully obtained by even a smaller dose of each
anti-retrovirus active substance of the cecmposition than each single dose concretely

without a side-effect such as toxicity, thanks to their synergistic effect as shown in

below mentioned examples.
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In addition. the same amount of each anti-retrovirus active substance of the
composition as each single dose can excellently prevent the production of medicine-
resistant retrovirus. allowing powerful anil useful treatment

As above mentioned, anti-retrovirus compositions of the present invention are
very useful pharmaceutical compositions for retrovirus infection. especially treating
agent and preventing agent for A[DS.

In addition. it 1s known that symptpms 1sn't immediatelyappeared via latent
after mfection  Anti-retrovirus compositions of the present mnvention are useful as a
preventing agent for the appearance of retrovirus mfection of such a latent infection
patient

The present invention has a characteristic mn the synergistic effect obtained by
combining a compound represented by the formula (I): A-C(=)-CH(OH)-B wherewn A and
B are as described above, and one or more different type of anti-HIV active substance.

Therefore, each active ingredient can be administered as a single preparation
containing them. or administered simultaneously as each separate preparation. In the
addition, such a similar synergistic effect can be obtained by successively and
separately admimstrating each active ingredient at a suitable interval not reducing the
synergistic effect. ‘

As examples of retrovirus infection which can be treated or prevented by an
anti-retrovirus composition of the present invention, included are human
immunodeficiency virus infection (e.g., A1DS), human T cell leukemia wvirus infection
(human T cell leukemia, and the bke. In the addition, as examples of retrovirus
infection agawnst animals, included are feline immunodeficiency virus wnfection (e.g.,
feline AIDS), sumian 1mmunodeficiency virus infection (e g , sumian AIDS), and the hike.

In addition, the anti-retrovirus composittions of the present invention are
useful for treating and preventng not only retrovirus infection (e g. AIDS), but also
symptom mvolved with retrovirus infection (e.g., related chmcal symptom such as
AIDS-related complex (ARC), and persisteat generalized lymphadennopathy (PGL).
AIDS-related neuropathic symptom such as multiple sclerosis) Further, as AIDS-
related complex 1nvolved are Kapost's sarcoma. Pneumocystis Carion Pneumonia, HIV

25
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encephalopathy, Candida esophagitis, and the like

In addition. the ant-retrovirus compositions of the present invention can be
used for treating asymptomatic infection. nciprent nfection. or disease caused or
supervencd by retrovirus

The anti-retrovirus compositions of the present invention can be administered
orally or parenterally  For oral administration, the anti-retrovirus compositions of the
present invention can be used 1n any form of usual formulations. for example, sohd
formulations such as tablets. powders. pranules. capsules, pills. solutions. syrup,
buecals or soblingual formulation  For parenteral admimstration, the anti-retrovirus
compositions of the present invention can be used in any form of usual formulations, for
example, mjection for intramuscular administration. suppository, percutaneous
absorbent, inhalation. Oral admimstration 1s preferable

The anm-retrovirus compositions of the present invention can be prepared by
suitably combining an effective amount of active ingredient and various pharmaceutical
additives, such as excipient, binder, humectant. disintegrant, lubricant and attenuant,
which 1s suitable to final administration formulation In the case of injection, the
formulation 1s prepared by sterilization with a smtable carrier

Concretely, as excipient are included lactose, saccharose, dextrose, starch,
calctum carbonate, crystal cellulose, and the like, as binder are 1ncluded
methylcellulose, carboxymethylcellulose. hydroxypropylcellulose, gelatin,
polyvinylpyrrolidone, and the hke, as disintegrant are included carboxymethylcellulose,
sodium carboxymethylcellulose, starch, sodium alginate, agar, sodiumlauryl sodium
sulfate, and the Like, as lubricant are included tale, magnesium stearate, macrogol, and
the hke As base of suppository can be used. cacao adeps, macrogol, methylcellulose,
and the hke In addition, when solution or emulsive, suspencible injection 1s prepared,
can be added conveniently to 1t lysing adjuvant, suspension, emulsifier, stabilizer,
preservative, homotonic agent and the hike which are usually used. and the like, and
the case of oral administration can be added corrigent. flavor, and the hke

Active ingrecient of the anti-retrovirus compositions of the present invention
can be composed ot the compound representz2d by the formula () and one or more

26
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dhffcrent type of anti-retrovirus active substances

[n single admistration of the compound represented by the formula (1) or
another anti-retrovirus active substance, the dauy dosage of eich active ingredient. can
be between 0 05-3000 mg, preferably 0.1-1000 mg for oral admimstration and betwecn
0 01-1000 mg, prefterably 0 05-500 mg for parenteral admimstration  The above
mentioned dosage can be determined by measuring CD4 positive cell numbers the
amount of virus RNA, e ¢ 1n blood (or blood plasma) after admimistration  And the
dosage may be established by the dependence of pa{ment response against said treatment

When the anti-retrovirus comapositions of the present nvention 18
administrated, 1t is deswrable to establizsh each amount of the active 1ngredient s
dependmg on age. body weight, conditions of the patient, and the administration route
The composition can be prepared by suitably combining the anti-retrovirus active
substances described above, each dose 1s approxumately 0 1 to 1-fold of that for single
admimistration Therefore, in administration of the anti-retrovirus compositions of the
present mvention containing the compound represented by the formula (I) and another
anti-retrovirus active substance, the daily dosage of each active ingredient can be
between 0.005-3000 mg, preferably 0.01-1000 mg, for oral administration, and between
0.001-1000 mg, preferably 0.005-500 mg for parenteral administration

Furthermore, when each active substances 1s administrated simultaneously or

continuously as separate formulation, they can be formulated and administrated n

similar manners described above.

Examples

Reference examples, such as synithetic examples of the compound represented
by the formula ([} and anti-human immunodeficiency virus activity, and examples are
described below to explain the present -in\. ention 1n detail, which 1s not to be construed
as hmiting the scope thereof

A compound represented by the formula (I) 1s synthesized by the method

described \n PCT/JP99/07101
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Synthetic example 1 1-|5-(4-fluorobenzyDturan-2-yl|-3-hydroxy-3-(14-1,2.4-Lriazol-3-

yDpropenone, compound (I-16)

E
Oy — S
o~ ~CO.H R\
o) CO,H
HO
{1)
F - :
\O\ﬂ — z LI =
0 COzH o OSQ
2 (3
0O OQH
E
=~
_ = K _ N o N-_—}
@] O F
4 {5) compound (1-16)

(1) 2-Furancarboxylc acid (5 6 g, 50 mmol} was reacted with 4-fluorobenzaldehyde (6.8
g, 55 mmol) according to the method described in Tetrahedron Letters, 1979, 5, p.469.
After post-treatment, the obtaimng crude crystal was washed with 1sopropyl ether to
obtain 5-[[1-(4-fuluorophenyl)-1-hydroxy]methyl]furan-2-carboxyhc acid (8 1 g, yield
69%). _

mp :139-140 °C.

NMR (CDCly &: 5.88(1H, ), 6.28(1H, d, J=3 6Hz), 7.07(2H, t, J=8.THz), 7.25(1H, d,
J=3.6Hz), 7.39-7 44(2H, m).

(2) The above-mentioned compound (4 72 g, 20 mmol) was reduced with
temethyichlorosilane (10.8 g, 100 mmol) and sodium 1o0dide (15 g, 100 mmol) according
to the method described 1n Tetrahedron 1995, 51, p.11043 to obtain 5-(4-fluorobenzyl)-
furan-2-carboxylic acid (3 52 g, yield 80%) as a crystal.

NMR (ds-DMSO) 6 4 05(2H. s), 6 31(1H, d, J=3.3Hz), 7.12-7 18(3H, m), 7 27-7.32(2H,
m), 12.9(1H, brs)

(3) The above-mentioned com-pound (3.52 gz, 16 mmol) was reacted with
dipyridyldislufide (4.2 g, 19.2 mmol)} and triphenyiphospbine (5.04 g, 19.2 mmol)
according to the method described in Bull, Chem. Soc Japan 1974, 47.p 1777 to obtain
5-(4-fluorobenzyl)furan-2-carboxyhc acid 2-pynidylthio ester (3.7 g, yield 77%)
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mp - 88-89°C

NMR (CDCl) 6. 4.04(2H. s) 6 156(1H. d. J=3 3Hz) 7 03(2H. t, J=8 THz). 7 22(1H. d.
J=3 3Hz). 7 22-7 26(2H, m). 7 29-7 34(1H. m). 7 70-7 79(2H m). 8 63-8 66(1H. m)

(4) The above-mentioned compound (3 7 g, 12.4 mmol) was reacted with methyl ma.gnesmm
bromide THF solution (1M. 14 ml} according to the method described in Bull Chem Soc
Japan. 1974, 47, p 1777 to obtain 2-acetyl-5-{4-fluorobenzylfuran (2.7 g) as an o1l

NMR (CDCly & 2.43(3H, s). 4.01(2H. s), 6.10(1H d, J=3 6Hz), 7 01(2H, t. J=9 OHz).
7 10(1H, d, J=3.6Hz), 7 18-7 23(2H, m)

(5) A solution of the above-mentioned compound (131 g 6 mmol) 10 THF (18 mL) was
cooled and to the reaction mixture was added dropwise a 1 M solution of lhithium
bistrimethylsilylamide in THF (7.8 mL. 7 & mwol) keeping at -70-65 °C. Next the reaction
muxture was gradually wormed to -10 °C and cooled again to -70 °C, a solution of 1-trityl-
1H-1,2,4-tr1azole-3-carboxylic acid ethyl ester (299 g, 78 mmol) 1n THF (30 mL) was
added dropwise to the reaction mixture. The reaction mixture was gradually wormed to
room temperature, and stirred for 1 5 h  The reaction mixture was added to a aqueous
solution of excess ammonium cﬂoride, extracted with ethyl acetate, washed with brine,
and dried. The solvent was removed and to the residue were added dioxane (75 mL) and
Imol/dm® HCI (20 mL), the reaction mixture was heated with stirring at 80 °C for 0.5 h
Next dioxane was removed under reduced pressure and the residue was partitioned
between ethyl acetate and water. The ethyl acetate layer was washed with water and
dried. The solvent was removed and the residue was dissolved 1ﬁ ether The ether
solution was extracted with 1 mol/dm® NaOH (6 mL) for three aimes The alkaline extract
was washed with ether for two times. neutrahzed with 1 mol/dm?® HCI. and extracted wath
ethyl acetate The extract was washed with water, brine, and dried The solvent was
removed and the obtaining crude crystal was washed with small amount of ethyl acetate,
recrystallized from ethyl acetate to obtain a title compound (1 15 g, yield 61%).

m.p.: 183-185 °C

Analytical Caled for C;H,.FN;O; C, 61.34; H, 386; N, 1341; F, 6 06. Found: C,

8122 . H, 3.72: N, 1341; F, 603

NMR (1;-DMSO) &: 4 15(2H, s). 6 47(1H, d, J=3.3Hz), 6 93(1H. ), 7 17(2H. t. J=9.0Hz),
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7 31-7.37(2H, m), 7.50(1H, d. J=3.3Hz). 8.70(1H. brs).

Synthetic examples 2-51
Compound (I-1) to (I-15). (I-17) to (I-51) were synthesized in a similar manner
as above  Physical data of each compound were described below
Compound (I-1)
mp 203-206 °C (solvent for recrystallization ethyl acetate)
Analytical Caled for CsHsFNgO, C, 5751, H, 3.86, N. 22.35. F, 6 06  Found: C. 57.10 H,
389 N, 2223 F 579
NMR (ds-DMSO) 6. 5 39(2H, s), 6.92(1H, s). 7 17-7 41(4}, m), 8.14(1H, s), 8.66(1H, brs),
8 76(1H, s), 14 3(1H, brs).
Compound (1-2)
m.p 187-191 °C (solvent for recrystallization : ethyl acetate).
Analytical Caled. for C,¢H.FN;O4: C, 61.34, H, 386, N, 13.’41, F, 6.06. Found:. C,
61.08, H, 387; N, 13.72, F, 6.08.
NMR (d;-DMSO) 8: 3.81(2H, ), 6 97(1H, s), 7.14(2H, ¢, J=9 0Hz), 7.30-7.35(2H, m), 7.45(1H,
8), 7T 92(1H, s), 8.75(1H, brs)
Compound (I-3)
m.p - 121.128 °C (solvent for recrystallization : ether)
Analytical Caled for C,;I1,,FN,O5 C, 5733, H, 353; N, 17.83, F, 6 04 Found C, 57 25; H,
3.58; N, 17.53, I, 5.81
NMR (d,-DMSO) 6. 4 16(2H, s), 6.51(1H, 1, J=3 6Hz), 7.05(1H, s). 7 18(2H, t, J=8.7Hz),
7 32-7.38(2H, m), 7 65(1H, d. J=3.6Hz).
Compound (I-4)
m.p. 144-147 °C (solvent for recrystallization ethyl acetate).
Analytical Caled for C,gH,;N;O,8 0.3 H,0- C, 56 52, H, 367, N, 13.18; S, 10.06. Found. C,
56 85, H, 3.71, N, 13.56, §, 9.48
NMR (d.-DMSO) 8. 6.97(1H, &), 712(1H, d. J=3 6Hz), 7.30-7 44(5H, m), 7 65(1H. d,
J=3.6Hz), 8 T4(1H, brs).
Compound (1-5)

A
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mp 207-210°C (solvent for recrystallization . ethyl acetate).
Analytical Caled for CgH | N,OsS 1.2 H;O C, 49.10. H. 368: N, 1145. 8 874 Found: C,
48 84. H. 368 N. 1167, S 905
NMR (ds-DMS0) & 7.02(1H. s). 7 62-7 86(5H. m). 8 02-8.08(2M, m), 8 82(1H. brs)
Compound (I-G)
mp . 72-73 °C (solvent for recrystalhization . ether).
Analytical Caled for CisH sN;0; 0.25 H,O: C. 58 75. H, 588: N, 1581 Found C. 58 10.
H, 565, N, 15 81.
NMR (CDCly & 0.96(3H, t, J=7 5Hz), 1.35-1.42(2H, m), 165-1 75(2H. m). 2.74(2H, ¢,
J=7 5Hz), 6.25(1H, d, J=3.6Hz), 7 12(11, ), 7.29(1H, d, J=3 6Hz).8.44(1H, s).
Compound (I-7)
mp : 185-187 °C (solvent for recrystallization ethyl acetate).
Analytical Caled. for C;sH,.FN3O.S 0.3 H,0- C, 57 41; H, 3.79. N, 1255, F, 568, S, 9 58.
Found: C, 57.58; H, 3.82, N, 1277, F, 5.49; S, 9 31
NMR (ds-DMSO) & 4.25(2H, s), 7 04-7 40(6H, wm), 7.98(1H, d, J=3 8Hz), 8.77(1H, brs),
13.8(1H, brs)
Compound (1-8)
m.p. 124-125 °C (solvent for recrystalhzation ether-hexane).
Analytical Caled. for C;H,,N,O;. C, 54.95; H, 5.38; N, 21.36. Found- C, 55.02; H, 5 43,
N, 21.09
NMR (CDCly) &: 095(3H, ¢, J=7.8Hz), 1 37-1 45(2H, m), 1.65-1 73(2H, m), 2 76(2H, t,
J=7 8Hz), 6.30(1H, d, J=3 6Hz), 7 23(1H, s), 7.3%(1H, d, J=3 6Hz).
Compound (1-$)
mp - 176-179 °C (solvent for recrystalhzation ethyl acetate).
Analytical Caled. for C,gH,FN;Oy C. 61.34, H. 386; N, 1341, F, 6 06. Found C.
6119; H, 3 81, N, 13.52. F, 6 19
NMR (ds-DMSO) & 4.03(2H, ), 6 62(1H, d, J=0.9Hz), 6.90(1H, s), 7.15(2H. t, J=3 OHz),
7 29-7.34(2H, m), 8 60(1H, d, J=0 9Hz), 8 67(1H. brs)
Compound (I-10)
mp ' 180-183 °C
31\
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Analyncal Caled for CgH;FN,0,02 H.O- C. 60.83: H 4.28 N, 1774 F, 6 01. Found. C.

60.61; H, 4 24, N. 17.61. F. 5 82.

NMR (ds-DMSO) & 3.97(2H, ), 6.04(1H.s). 6 89(1H. s). 7.01-7.18(6H. m), 8 7T2(1H, brs)

Compound (I-11)

mp . 171-174 °C (solvent for recrystalhization ether)

Analytical Caled for C;H, FN,Oy C, 5733; H, 353, N, 17.86. F. 6.05 Found. C,

5705 H,361 N, 1774 F. 582

NMR (ds-DMSO) & 4.24(2H, s), 6.70(1H. d, J=1 8Hz), 709(1H, s), 7 10-7 17(2H, m),

7.32-7 37(2H. m). 8 04(1H, d. J=1 8Hz)

Compound ([-12)

m.p. . 221-223 °C (solvent for recrystalhizanon ether)

Analytical Caled for C.H ,FN;O; C 61.34, H, 386, N, 13.41; F. 6 06. Found- C,

61 04; H, 3.98, N, 13 28; F, 5 87

NMR (d;-DMSO) & 4 23(2H, s), 6.65(1H, d, J=1 8Hz), 7 03(1H, s), 7 10-7.16(2H, m), 7.31-

7.36(2H, m), 7.97(1H. d, J=1.8Hz), 8.74(1H, brs), 14.7(1H, brs).

Compound (I-13)

m.p . 217-220 °C (solvent for recrystallization : ethyl acetate).

Analytical Caled. for C ¢H,.FN3O3: C, 61.34, H, 3.86, N, 13.41; F, 6.06. Found C, 61.19, H,

404; N, 13 16, F, 5 30.

NMR(ds-DMSO) & 4.02(2H, s}, 6 93(1H, s), 7.09(2H, t, J=3.0Hz), 7.25-7 31{2H, m), 7.56(1H,

s), 8.66(1H, brs), 8 80(1H, s)

Compound (I-14)

m.p. 195-197 °C (solvent for recrystallization - ether) _

Analytical Caled for C,H, FN:O, C, 53 50: H, 3.53: N, 26.74. F. 6.04 Found C, 53 65. H.

3.53. N, 26 71, F, 5 92 '

NMR (d.-DMSO) 8 5.79(2H, s), 7.12.7 26(6H, m), 747(1H, d, J=2.1Hz), 7 74(1H, d,

J=2.1Hz)

Compound (I-15)

m.p 189-191°C

Analytical Caled for CgH,,FN,0;0 2 C,;HgD, C, 60 38 H. 501, N, 1498, F, 504 Found
a2
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C,6053, H, 479, N, 1471.F, 505

NMR (d;-DMSO) & 3.20(3H. s). 5.202H. s), 6 68(1H., g), 6 88(1H. ). 702-7 25(2H m),
7 32-7 42(2H. m). 8 05(1H. brs). 8.75(1H. brs)

Compound I-17)

m.p 210-211 °C (solvent for recrystallization chloroform).

Analytical Caled. for CgH FN,0,. C, 64.40; H, 540, N, 1581. F, 5 36. Found C, 64 28. H,

537, N 1561 F, 523

NMR (ds-DMSO) & 0.81(3H. t, J=7 2Hz), 1.60-1.82(2H, m), 3.68-3 96(2H. m). 4.05(2H. s),

6 57(1H, d, J=1 8Hz), 6 80-7 36(4H, m), 791(1H, d, J=1.8Hz), 8.57(1H, brs).

Compound ([-18)

mp - 166-168 °C (solvent for recrystallization . ethyl acetate).

Analytical Caled. for CpaH sFoN,Os C, 6571, H, 4.32; N, 1333, F. 904 Found C, 65 82,

H, 4.33; N, 13.03; F. 8.78

NMR (ds-DMSO) & 4.03(2H, s), 5.10(2H, s), 6.65(1H, s), 6.84(1H, s), 7.00-7.40(8H, m),

8.04(1H, s), 8.58(1H, brs). .

Compound (I-19)

m.p.: 210-213 °C (solvent for recrystalhzation ethyl acetate-hexane)

Analytical Caled. for C¢H,;FN,0, 0.2 H,0, 0.2 C,HsO: C, 60 59; H, 4.53; N, 17.23; F,

5 84. Found- C, 60 62: H, 4 45; N, 16.95; I, 5.69

NMR (ds-DMSO) &: 4.07(2H. ), 6.59(1H, s), 6.87(1H, s), 7 02-7 11(2H. m), 7.16-7.30(2H. m),

7.83(1H, s), 8 70(1H, brs), 11.5(1H, s), 14 6(1H, brs).

Compound {I-20)

mp . 150-153 °C (solvent for recrystalhization . ether).

Analytical Caled for CgH,; FN,Oy C, 57 33; H, 353. N, 17.83, F, 6 04. Found- C, 57.29; H.

372; N, 1774, F, 5.84

NMR (CDCly) & 4.40(2H, s), 6.75(1H, d, J=2 1Hz), 6.99(2H, t, J=8.7Hz), 7.01(1H, s), 7 24-

729(2H. m), 7.39(1H, d, J=2 1Hz)

Compound (I1-21)

mp 178-181 °C (solvent for recrystallization ether)

Analyticat Caled. for CeaH sN:0,S. C. 58.79, H, 4 26; N, 15 58' S, 713. Found C 59 24, H,
33

Ny
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4.37. N. 15 75. S. 6.61.

NMR (ds-DMSO) 8 2 81-2.98(4H. m). 7 11-7 30(7H. m). 7 68-7 73(2H. m), 7 80-7 86(1H m),
8.07-7 10(2H, m), 8 64(1Hl. d. J=2.4Hz)

Compound ([-22)

m.p. 228-230 °C (solvent, for recrystallizauon ether)

Analytical Caled for CgHsNgO, 016 C.H,O, C. 6146. H. 494. N, 2196 Found C.
61 74. H, 4 88; N, 21 67.

NMR (ds-DMSO) & 2 84-3 02(¢H, m), 6.74(1H. m). 7 04(1H, s), 7 17-7 32(5H. m), 7 96(1H.
m), 11 6(1H, brs).

Compound (1-23)

mp : 215-218 °C (solvent for recrystallization - chlorolorm).

Analytical Caled. for C\sH(N,O,. C, 62 63; H, 4.43; N, 15 38. Found- C, 62.29; H, 4.69, N,
15.11

NMR (d-DMSO) & 5.19(2H, ), 6.25(1H, d, J=16.5Hz), 6.90(1H, s), 7 30-7.43(5H, m),
7.72(1H, s), 8 12-8 22(2H, m), 8 62(1H, brs)

Compound (I-24)

m p. ' 226-228 °C (solvent for recrystallization . ethyl acetate-hexane).

Analytical Caled for CgH,4sN,O, 0.1 C,HO, C, 62.44; H, 4.54, N, 15.01  Found: C. 62.06;
H,461, N, 14.82.

NMR (de-DMSO) 8. 5 19(2H, s). 6.25(1E, d, J=16.2Hz), 6.90(1H. s), 7 28-7 44(5H, m),
7.72(1H, s), 8.12-8 20(2H, m), 8 63(1H, brs).

Compound (I-25)

m p.: 144-147 °C (solvent for recrystallizanon ethyl acetate)

Analytical Caled. for C¢H2FN;0;0.1 H,0: C. 60 99, H, 390: N, 13.34; F. 6.03. Found: C,
61.01: H, 407, N, 1347: F, 599 |

NMR (d,-DMSO) & 4.41(2H, §), 6 92(1H, s), 704(1H, d. J=1.8Hz), 7 14(2H, t, J=9 3Hz),
7 28-7 33(2H. m), 7 72(1H, d, J=1 8Hz), 8. T0(1H, brs).

Compound (I-26)

mp :168-170°C

Analytical Caled, for CysH,FN;0, 0 6 H,0. C, 53.75; H, 3 79; N, 20.90. F. 5.67  Found. C,

34
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53 83, H. 3 73. N. 21.20. I. 5 50

NMR (d;-DMSO) 8 5.20(2H. s). 6 68(1H. Jd, J=3 0. 1 8Hz) 6.96(1H. s). 7.02-7 08(1M., s),

7.16-7.26(2H m). 7 34-7.44(2H m), 8 02-8 08(1H. m)

Compound {I-27)

mp - 190-195 °C (solvent for recrystallization . ether).

Analytical Caled. for CoH | ,FN30.S C.63.31; H,372. N. 11 08:F 5.01. 5,845 Found C.

6308. H 382. N. 1128 F 484 8. 846,

NMR (CDCly) &: 4 53(2H, s). 7 01(2H ¢, J=8 THz). 7 11(1H, s). 7.26-7 4é(4H, m), 7 75(1H, d.

J=7.8Hz). 8.10(1H. d. J=7.6Hz). 8 43(1H, brs).

Compound (I-4)

m.p . 122-124 °C (solvent for recrystallization ether-hexane)

Analytical Caled. for CoH ,FN;O; 025 H,O C, 65.30; H, 397; N, 11.42, F, 5.16. Found: ‘

C, 65 50: H, 399; N, 11 24: F, 4.99.

NMR (CDCly) & 4 54(2H, s), 6.98-7.04(2H, m), 7 26(1H, s), 7.34-7.41(4H, m), 7.47-7.50(1H,

m), 7.96-7.99(1H, m). 8.38(1H, s)

Compound {I-29)

m.p. . 264-265 °C.

Analytical Caled. for C,;H,,N;0, 0.3 HyO: C, 59.40; H, 4 28, N, 16.30. Found: C, 53 21, H,

4.30; N, 16.20.

NMR (d;-DMSO) &: 563(2ZH. s), 6.95(1H, s), 7 16-7 40(6H, m), 8.27(1H, d, J=1 8Hz),

8.69(1H, brs), 12.8(1H, brs).

Compound (I-30)

mp 204-206°C

Analytical Caled. for CyoH eN,O,. C, 62 29: H, 4.95, N, 1529 Found C, 61.94; H, 503, N,

15.02

NMR (d;-DMSQ) 8 1.24(3H, t, J=7.2Hz), 4 20(2H, q, J=7.2Hz), 5.61(2H, s). 6.97(1H. s),

7 12-7.42(6H, m), 8.32(1H, s), 8 77(1H, s)

Compound (I-31)

mp . 238-240°C

Analytical Caled. for CooH gN, 0, 0 4H,0" C. 62.30; H, 4.91. N. 14.53 Found C.6218; H.
35
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474: N, 14.53

NMR (de-DMSO) & 3 64(3H. s), 542(2H, s). 6 36(1H. d. J=159Hz), 6 95(1H, s), 702-

758(7TH m). 8 17(1H. s), 8 T6(1H s).
Compound (1-32)

m p. . 170-173 °C (solvent for recrystallizanion ethyl acetate)

Analytical Caled. for CgHosFN,O, 0 2 HCI C, 60 13, H, 4 16, N, 17.53. F, 594  Found. C,

60.21. H. 4 12; N, 17 41; F. 562

NMR (d;-DMSO) 8 5 65(2H, s), 6.30-6 36(1H, m), 6 94(1H, m), 7.04-7 50(6H m), 8.65(1H,

brs)
Compound (1-33)

m.p 147-150°C

Analytical Caled for CsH,;FN:O. 0.2 H;O C, 56 85. H, 3.94: N 22.10: F, 6.00 Found C,

56 68. H, 4 02: N, 2247, F, 5.72.

NMR (ds-DMSQ) 8 5.65(2H, s), 6.37(1H, dd, J=3.0, 2.7Hz), 7.05-7 20(5H, m), 7.47-7 58(2H,
m).

Compound (I-34)

m.p. . 258-264 °C (solvent for recrystalhization chloroform).

Analytical Caled. for C,sH oN,O,S: C, 52.32; H, 3 51, N, 16.27, S, 9.31. Found: C, 52 26, H,
3.60; N, 16.05, S, 9 22

NMR (d.-DMSO) & 6.85(1H, m). 7 03(1H, s), 7 53(1H, m), 7 67-7 74(2H, m), 7 78-7 84(1H,
m), 8.08-8.15(2H, m), 8.37(1H, m), 8 65(1H, brs)

Compound (1-35)

mp ' 164-168 °C (solvent for recrystalhzaton ether-hexane)

Analytical Caled. for C,gH;FN,0O; 0.2 C,H,,O- C, 6272, H, 399, N. 14.78; F. 501
Found. C, 62.43; H 374, N. 14 74; F, 4 76

NMR (CDCly) 6: 4.53(2H. s), 6.98-7 04(2H, m), 7.26(1H, s), 7 34-7 41(4H, m), 7 49-7 52(1H,
m), 7 95-7.98(1H, m)

Compound (I-36)

m.p 181-183 °C (solvent for recrystalhzation - chloroform)

Analytical Caled for CoH N0, 0.25 H,0.C, 6504. H, 417 N, 1597 Found C. 65.02,
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H 3.96: N, 16 10
NMR (ds-DMSO) &: 4 61(2H, s), 7.17(1H, 8). 726-7 47(7lL, m), 768-7 70(1H, m), 7 95-
T98(LH. m).
Compound (I-37)
mp 178-180 °C (solvent for recrystalhzation - ethyl acetate)
NMR (d,-DMSO) &: 1 19(3H. t. J=7 6Hz). 2 T3Q2H qd. J=76 , 1 2Hz). 6.96-7.04(2H. m).
7.48-7 78(3H, m), 7 90-8 02(3H, m)
Compound (I-38)
mp 216-217°C
Analytical Caled. for CgH ,N,0, 005 CHCl; 0.2 H,O: C, 63 44. H. 4.79; N, 1844  Found
C, 6347, H 479 N, 18 39
NMR (d.-DMSO) & 5.20(2H, s). 6 60-6 62(1H, m), 6.84(1H, s), 700-7 02(1H, m), 729-
7 40(5H, m), 7.92-7 93(1LH, m), 8 69(1H, brs), 14.6(1H. brs)
Compound (I-39)
mp - 178-180 °C (solvent for recrystallization - ethyl acetate-hexane-ether).
Analytical Caled. for C,gH oNsO4: C, 59.84; H, 5 02; N, 18.36. Found: C, 59.38; H, 5.07, N,
18.03. )
NMR (CDCly &: 2.50-2.70(2H, m), 2.75-2 88(2H, m), 3.72(3H, s), 5.10(2H. s), 6.48(1H, s),
6.95(1H, s), 7.02-7 10(2H, m). 7.28-7.48(4H, s).
Compound (I-40)
m.p. . 223-225 °C (solvent for recrystallization ethyl acetate-hexane).
Analytical Caled. for CigH,;NsO; 0.1 C,HgQy C, 60.03; H, 4.62; N, 18.04. Found: C, 60 26;
H, 457, N, 17.91
NMR (d;-DMSO) 6. 3 66(3H. s), 548(2H. s), 6.49(1H, d, J=15.6Hz), 708(1H, s), 7 10-
7 60(7TH. m), 8.30(1H, )
Compound (I-41)
m.p - 85-90 °C (solvent for recrystalhzation - ethyl acetate)
NMR (de-DMSO) 8: 1 36(3H, t, J=6 9Hz), 4.302H, q,J=6.9Hz), 5.62(2H. s). 7 04(1H. s),
7 16-7 62(5H, m).
Compound (1-42)
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mp 118-120°C (solvent for recrystalization ether-hexane-ethyl acetate)
Analytical Caled for CgHy NsO, 02 C,HO, C, 64.44. H, 6 17, N, 18.98 Found. C. 64 60:
H. 6 02 N. 18.97
NMR (CDClyp & 091(3H, t. J=72Hz). 1 30-144(2H. m). 1.52-168(2H. m). 2 46(2H. t,
J=T7 2Hz), 5 09(2H, s). 6.50(11 s). 7.04-7 10(2H, m) 7 30-7 50(3H, m)
Compound (I-43)
m p. 156-158 °C (solvent for recrystalhization ethyl acetate-hexane)
Analytical Caled for CgH gNgO, 0 1 C.HO.. C, 63.84. H, 577, N, 2023 Found C, 63 93,
H,576. N 20.23
NMR (ds-DMSO) & 0 89(3H, t, J=7 8Hz), 1 42-1.60(2H. m), 2.42(2H, ¢, J=7 8Hz), 5.23(2H,
s). 6.47(1H, s). 6 95(1H, s). 7 10-7 18(2H, m), 7 26-7.40(3H, m), 7 93(1H, s)
Compound (1-44)
mp 188-189 °C (solvent for recrystallization ' ethyl acetate).
Analytical Caled. for CgH3NgO, 02 H,O' C, 60 27; H. 4.52, N, 23 43. Found C, 60.39;: H,
4.51; N, 23.39.
NMR (ds-DMSO) 6: 5.22(2H, s), 6.68-6.6%(1H, m), 6.97(1H, s), 7 05(1H, m), 7.31-7.40(5H,
m), 8.06(1H, m).
Compound (I1-45)
m.p. - 203-204 °C (solvent for recrystallization ethyl acetate)
Analytical Caled. for C,;H,,NgO, S 075 H,0" C, 46 86, H, 3.51, N, 19 52; F, 8.94. Found: C,
47.22.H, 3.48, N, 19.32, F, 8 95.
NMR (d;-DMSO) & 6.89-8.92(1H, m), 721(1H, s), 7 56-7 57(1H, m), 768-7.73(ZH, m),
7.80-7 84(1H. m), 8 12-8 15(2H, m), 8 52-8.53(1H, m)
Compound (I-46)
m p . 84-85 °C (solvent for recrystallization ether-hexane)
Analytacal Caled. for C,H ,FNO, 0 2H,;0. C, 69.80: H. 4 44: N, 4.28: F. 5.81. Found: C,
69.76, H 4 34; N, 4 34, F, 5 73.
NMR (CDCly 6. 4 06(2H, s), 6.16(1H, d, d=3.3Hz). 7 03(2H, t, J=8 4Hz), 7 20-7.30(3H, m),
7 32(1H. s), 740-748(1H m), 7.87(1H, dt, J=15. 75Hz), 8 11(1H, d, J=7.5Hz), 8.68-
8 7T4(1H. m).
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Compound (I-47)

mp - 77-80 °C (solvent for recrystalhzation ethyl acetate-chloroform)

Analytical Caled for CgH ;FNO; 0 2H,0 0 2C,HgO, 0 03CHCI; C. 64 78, H, 4.34, N. 8.02,

F.544 Found C 65.04. H. 404. N. 7.77. F, 5 56

NMR (CDCLY . 4 07(2H, ), 6.18(1H, d, J=3 2Fz), 7T 03(2H. t, J=8 8Hz), 7 18-7.22(3H, m),

7.39(1H. ), 7 39(1H. t. J=4 8Hz), 8.92(2H, d. J=4.8Hz)

Compound (£-48)

mp 196-198 °C (solvent for recrystallization

isopropyl ether).

Analytical Caled for CooH FNOg 0 2H,0 C, 64-76. H, 391, N. 378. F, 512 Found- C,

64 95, H. 3.73, N. 3.93, F, 4 99.

NMR (CDCly & 4.08(2H, s), 6 18(1H. d, J=3 6Hz), 7 03(2H. t, J=9 0Hz), 7 20-7 32(3H, m),

7.37(1H. %), 8.20(1H, d, J=8 4Hz), 8.51(1Ll, dd. J=8 4, 1.8l1z). 9 34(1H, brs).

Compound (I-49)

m.p - 208-210 °C (solvent for recrystallization - 1sopropyl ether)

Analytical Caled. for CooH,,JFNO;: C, 65 40, H, 3.84; N, 3.81, F, 5 17.

3.79;N,390; F, 495

Found: C, 65.14; H,

NMR (CDCly &: 4.09(2H, ), 6.25(1H, d, J=3.6Hz), 7.03(2H, t. J=8.4Hz), 7.21-7.32(3H, m),

7.65(1H, s). 7.96-8.02(1H, m), 8.56(1H, brs), 8.85(1H, d, J=5 1Hz).

Compound (1-50)

m.p. . 108-109 °C (solvent for recrystalhization . ethyl acetate-1sopropyl ether)

Analytical Caled. for C gH,3FN.O;. C, 66.66. H. 4 04, N, 8.64, F, 5 86

396; N, 866, F, 559

Found: C, 66.64; H,

NMR (CDCly & 4.19(2H, s), 7.02-7.07(2H, m), 7 26-7 34(3H, m), 7.45-7.48(1H, m), 7.80(1H,

$), 7 86-7 91(1H, m), 8 12Q1H, d, J=7.8Hz), 8.72(1H, d. J=4.5Hz)

Compound (I-51)

m p. : 97-100 °C (solvent for recrystalhzation ethyl acetate-isopropyl ether).

Analytical Caled. for C;H ,FN,O; 0.4H,0 C, 61.41, H, 3.88, N, 1264, I, 5.71. Found" C,

61.76: H. 3 58: N, 12 21, F, 5.84

NMR (l5-DMSO) & 4 28(2H. &), 7.15-7.21(3H m), 7 36-7 40(2H. m), 7 64(1H, brs),

8 11(1H. brs), 8 98-9.02(2H, m).
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Reference example |

Inhibitory activities of a compound represented by the formula of A-C(=0)-
CH=C(OH)-B against integrase of each retrovirusis described

The inhibitory effects of the compounds of the present invention for HIV-1
integrase have been det,ern'uned by the assay described below

(1) Preparanon of DNA solutions

Substrate DNA and target DNA which sequences were indicated below, were
synthesized by Amersham Pharmacia Biotech and dissolved m KTE buffer
{(composition- 100 mM KCl, 1 mM EDTA, 10 mM Tris-HCI (pH 7 6)) at coucentration of
2 pmol/ul. and 5 pmol/gL, respectively The DNA solutions were annealed with each
complement by slowly cooling after heating.

(Substrate DNA)
5'- Biotin-ACC CTT TTA GTC AGT GTG GAA AAT CTC TAG CAG T-3’

3- GAA AAT CAG TCA CAC CTT TTA GAG ATC GTC A-5'
(Target DNA)
5 TGA CCA AGG GCT AAT TCA CT-Dig-3
3-Dig-ACT GGT TCC CGA TTA AGT GA -5
(2) Calculations of the percent immhibitions (the ICs values of test compounds)
Streptavadin, obtained from Veciwor Laboratories, was dissolved tn 0.1 M
carbonate buffer (composition 90 n)M Na,CO,, 10 mM NaHCOy) at concentration of 40
pg/mL After coating each well of microtitar plates (obtained from NUNC) with 50 uL of
the above solution at 4 °C over mght, each well was washed twice with PBS
{(composttion. 13 7 mM NaCl, 0 27 mM KCl, 0 43 mM Na,HPO,, 0 14 mM KH,POp and
blocked with 300 pL of 1% skim muk 1n PBS for 30 min. Additionally, each well was
washed twice with PBS and added 50 uL of substrate DNA solution (2 pmol/ul) The
microtiter plates were kept at room temperature for 30 min  Then, each well was
washed twice with PBS and once with H,0O
Subsequently. 1n the each well prepared above were added 45 uL. of the
reaction buffer prepared from 12 uL of the buffer (composition 150 mM MOPS (pH 7 2),
75 mM MnCl,, 50 mM 2-mercaptoethanol, 25% glycerol, 500 ug/mL bovine serum
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albumin-fraction V) 1 uL of target DNA (5 pmol/uL). and 32 uL of the dismlled water
Additonally, 6 uLi of erther a test compound 10 DMSO or DMSO for positive control(PC)
was mixcd with the above reaction bufier. then 9 uL of an integrase solution (30 pmol)
was added and mixed well I the well of neganve control (NC) was added 9 pLi of the
integrase dilution butfer (composiion: 20 mM MOPS (pHT 2). 400 mM potassium
glutamate, 1 mM EDTA. 0 1% NP-40, 20% glycerol, 1 mM DTT. 4M urea).

The microtiter plates were incubated at 30 °C for 1 hour The reaction solution
was removed and each well was washed twice with PBS  Subsequently. each well of
the microtiter plates was filled with 100 pL of anti-digoxagenin antibody labeled with
alkaline phosphatase (Sheep Fab fragment obtained from Boehringer) and incubated
at 30 °C for | hour Then, each well was washed Lwice with 0.05% Tween20 m PBS
and once with PBS  Next, 150 pL of the Alkaline phosphatase reaction buffer
(composition 10mM p-Nitrophenylphosphate (obtained from Vector Laboratories), 5
mM MgCl,, 100 mM NaCl. 100 mM Trs-HCI (pH 9.5))was added in each well. The
microtiter plates were incubated at 30 °C for 2 hours and the reaction was termated
by the addition of 50 ul of 1 N NaOH solution. The optical density (OD) at 405 nm of
each well was measured and the percent inhibition was determined by the following
expresslon.

The percent mhibition (%) = 100[1-{(C abs.- NC abs) / (PC abs - NC abs.)}]

C abs. , the OD of the well of the compounds
NC abs. : the OD of the negative control (NC)
PC abs. ' the OD of the positive controt (PC)

When the percent inhibition (%) 1s X% at the concentration of x pg/mL and the
percent inhibition (%) 15 Y% at the concentration of y pg/mL one of which 1s more than
50% and the other 1s less than 50%, [Cg, can be determined by the following expression

ICs(ug/mL)= x-{(X-50)(x-y)/(X-Y)}

The {C g, values. the concentration of the compounds at percent inhubition 50%,

are shown n the following Table 1. Compound No. in the Table 1 1s the same as

compound No of the above example.
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Table 1

Compound No [Cey (pg/mL)
[-3 040
- 042
043
053
16
.63
0.32
(.54
(.59
)48
1.0
(044
I-47 0.35
[-50 0 40
I-51 048
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The inhibitory effects of the compounds and anti-retrovirus active substances
of the present invention for HIV-1, HIV-2, STVmac, and STVagm integrases have been
determined by the assay described below

(1) Molt-4 cells (2 x 10° cells) were infected with HIV-1 NL432 (4 x 10° cpm),
HIV-2 Rod (8 x 10°cpm), SIVmac MA239 (8 x 10°cpm) and S[Vagm SA212 (8 x 10°cpm),
and incubated for 1 hr at room temperature.

Preparation of the viruses

@ Preparation of HIV-1 virus : SW480 cells were cultured in DMEM medium
supplemented with 10% fetal bovine serum usmng 25 cm?® flask. HIV-1 infectious
molecular DNA (40 pg), pNL432. transfected to the cells by calcium phosphate
coprecipitation method, and the supernatant (2 mL) at 2-3 days post-transfection was
wmfected to M8166 cells (1 x 10° cells). The cells were cultured 1n 10 mL RPMI medium
supplemented with 10% fetal bovine serum 1n CO; incubator at 37 °C. After apparent
qiant cells were observed, the cells were removed by centrifugation and -tben the
supernatant was filtrated by 0.45 pm filter, measured RT activity, and stored at - 80 °C
as HIV-1 stock virus

@ Preparation of HIV-2 virus HIV-2 Rod was nfected to M8166 cells (1 x 10°
cells) The cells were cultured in 10 mL RPMI medium supplemented with 10% fetal

bovine serum 1 CO» incubator at 37°C.  After apparent giant cells were observed, the
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cells were removed by centrilugation and then the supernatant was filtrated by 0 45 um
filter measured RT activity, and stored at, - 80 °C as HIV-2 stock virus

@ Preparation ol SIVmac virus. SW480 cells were cultured 1n DMEM
medium supplemented with 10% fetal bovine serum using 25cm?® flask. STVmac
MAZ239 infectious molecular DNA (40 wg), pMA239, transtfected to the cells by caicium
phosphate coprecipitation method, and the supernatant (2 ml) at 2-3 days post-
transfection was infected to CEMX174 cells (1 x 10% cells). The cells were cultured 1n
10 mL RPMI medium supplemented with 10% tetal bovine serum 1n CO, incubator at
37 °C. After apparent gant cells were observed, the cells were removed by
centrifugation and then the supernatant was filtrated by 0 45 um flter, measured RT
activity. and stored at - 80 °C as SIVmac stock virus.

@ Preparation of SIVagm virus SW480 cells were cultured m DMEM
medium supplemented with 10% fetal bovine serum using 25 cm? flask SIVagm SA212
mfectious molecular DNA (40 pg), pSA212, transfected to the cells by calcium
phosphate coprecipitation methods, and the supernatant (2 mL) at 2.3 days post-

transfection was 1nfected to M8166 cells (1 x 10%cells). The cells were cultured in 10

mL RPMI medium supplemented with 10% fetal bovine serum m CO; incubator at 37 °C.

Every 3 days. the cells were separated from the supernatant by centrifugation and
continued culture with new culture medium. The each supernatant was filtrated by
0.45 um flter, measured RT activaty, and stored at - 80 “C as STVagm stock virus.

(2) The cells were washed twice to remove the viruses and suspended 1n 10
mL RPMI medium supplemented with 10% fetal bovine serum  The infected cells (100
uL) were plated in 96-well microtiter plates contaiming with the serial 5 fold dilution of
compounds (100 pL) and cultured in CO; 1ncubator at 37°C

(3) The supernatant at 5 days pestinfection was harvested and measured the
amount of the virus by RT activity

Preparation of the solution for RT assay-

A reaction mixture (30 uL) were contained 50 mM Tris-HCL pH 8.3, 150 mM
KCl. 10 mM MgCl, 0 1% Nomdet P-40, 10 mM DTT (dithwothreitol). 5 ug/mL poly(rA) ,
5 ug/mL (dT),> 5 and 1 uCi [PH] dTTP at final concentration after mixture of a sample
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(10 uL)
The procedure of RT assay
1 10 uL of sample was plated to 3 wells of 96-well microtiter plate (triplicate
a588ay)
5 2 Reaction mixture (90 ul) chilled at 4 °C was added w each well, mixed and

then wcubate at 37 °C for 3 hrs
3 After incubation. the plate was chulled on ice. and passed through a
DEAE-Filtermat uswng cell harvester. The filter was washed with 4.5% Nay,HPO, (20
sec) and H,O (10 sec).
10 4. The filter was dried at 95 °C lor 15 min
5. 10 mL of scintalator was added and sealed.
6 Radioactivity was measured by LKB Beta Plate scintillation spectroscopy
7. RT activity (cpm/mL) was calculated from average of three wells
(4) RT activity 1n the absence of medicine was calculated as 100% viral
15 rephcaton and then 50% mhibitory concentration (ECs) of the sample was determined

from the RT activity of each well as shown 1n Table 2.

Table 2
Result ECg Umit ng/mL
HIV-1 NL432 HIV-2 ROD SIVmac SIVagm
[-16 57 35 57 44
Zidovudine 0.51 0.28 0.35 0.36
Stavudine 6.1 4.1 3.4 45
Lamivudine 84 22 91 22

As shown wn table 2, the compound I-16, zidovudine, stavudine, and
90 lamivudine showed antviral activity against HIV-1, HIV-2, SIVmac and SIVagm.
Thus, the anti-retrovirus composition which contains the compound represented by the

formula (1) are effective medicine for not only HIV-1 but also HIV-2 and SIV infection

The whibitory effects of the compounds and anti-retrovirus active substances
25  of the present mvention for FIV integrases have been determined by the assay
described below

(1) The semal 5 fold diluted samples were plated in 24 well microtiter plate
44
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Feline T-cell lines (MYA-1 cells. 4x 10° cells/well) and feline immunodeficiency virus
(F1IV TM-2 straio 3000 cpm/well) were added to each well  The cells were cylture(l
with 15 mL RPMI medium supplemented with 10% fetal bovine serum, 2 pg/mL
polybrene, 100 unit/mL human recombmant IL-2 and 50 uM 2-mercaptoethanol in CO,
incubator at 37 °C

@ Preparation ot FIV TM-2 virus: FIV TM-2 was infected to MYA-1 cells (1 x
10° cells). The cells were cultured in 10 mL RPMI medium supplemented with 10%
fetal bovine serum. 2 pg/mL polybrene 100 unmit/ml human recombinant IL-2 and 50 uM
2-mercaptoethanol 1n CO, incubator at 37°C  Every 1-2 days. the cells were separated
from the supernatant by centrifugation and contunued culture with new culture
medium Each of the supernatant was filtrated by 0.45 pm filter, measured RT

activity. and stored at as - 80 °C as F1V stock virus.

(2) Every 1-2 days, the supernatants were measured the amount of the virus

by RT activity (as same as experimental example 2)
(3) Using from the data at 10 days postinfection, RT activaty 1n the absence of
medicine was calculated as 100% vical replication and then 50% inhibitory

concentration (ECg) of the sample was determined from the RT actavity of each well as

shown 1n Table 3.

Table 3
Result ECg Umit ng/mlL
ECs
I-16 300
Zidovudine 48

As shown n table 3, the compound I-16 showed antiviral activity against not
only HIV-1 and SIV but also FIV Thus, the anti-cetrovirus composition which contains
the compound represented by the formula (I) are effective medicine for FIV infection.
Reference example 2

The inhibitory effects of each anti-human 1mmunodeficiency virus active

substance agamst human immunodeficiency virus have been determined by MTT assay

described below

(1) Human T cell strain Molt-4 clone 8 persistently infected HIV (HTLV-IIIB
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strain) was cultivated in RPMI-1640 medium supplemented with 10% fatal bovine
serum. and supernatant was filtered, measured RT activity, and stored at -80°C  On
the other hand. each human anti-immunodeficiency virus active substance
was diluted to fixed concentration in culture medium they were plated to 96-well
microtiter plate  Subsequently, 100 ul. (3.5 x 107 cells) of MT-4 cell suspension was
plated to 96-well microtater plate, and then above menboned supernatant containing
HIV, which was diluted by culture medium. was added 50 pL (60 pfu (plaque forming
unit)) to 96-well microtiter plate

(2) After cultivation at 37 °C for 5 days in CO; 1ncubator, 1nto all well was
added 30 pL per well 3-(4.5-dimethylthiazol-3-yb)-2,5-diphenyltetrazohum bromide
(MTT) 5 mg/mL) and PBS. and then incubated for 1 h

In this time, alive cells reduced MTT and formazan was precipitated, therefore.
150 pL of cell supernatants were removed from all wells, and then 150 pL of lysate (10%
triton X-100 and 0.4% (v/v) HCl-containing 1sopropanol) was added, and formazan was
eluated on a plate shaker. Formazan was measured at OD 560 nm and 690 nm
(reference wave length) by Microplate reader, the results were compared with reference
ECy, was concentration of compound which inhibited 50% of cell damage caused by

virus The results were shown i Table 4.
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Table 4

Inhibitory activity agamst human virus

Anti-human virus active substance ECs (ng/ml.)

Zidovudine 1.8
Didanosine 640
Zalcitabine 17
Lamivudine 38
Stavudine 50
Abacavir 630
Capravirine 14
Nevirapine 20
Loviride 11
Delaviedine 12
Emivirine 4.5
Efavirenz 0.58
Saqumnavir 3.7
Indinavir 14
Ritonavir 26
Nelfinavir 10

Experimental example

Tested samples (medicine 1 and medicine 2) were diluted with culture medium
(10% FCS contaimng RPMI _1640 medium) to prepare appropriate concentration stocks
of tested samples. The diluted of medicine 1 (50 uL) was plated into 96-well microtiter
plate  And then the diluted medicine 2 {50 uL) was plpettled into them, total volume
became 100 uL. In ceil control (CC) wells 100 uL of the culture medium was added,
and 1 virus control (VC) wells 50 uL. of the culture medium was added Three plates
of same dilutions were prepared 1 order to measure synergistic effect (triple
expermments)

The MT-4 cells (50 uL) diluted to suitable concentration (4 x 10°%/mL) by above
mentioned culture medium was added to each 96-well microtiter plate contaiming above
mentiond tested sample, and the plate was mixed by plate shaker. and then was
mcubated in CO, incubator for 1 h

The HIV-1 (50 pL) diluted to suitable concentration (moi=001) by above

mentioned culture medium was added to each 96-well microtater plate containing above
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meniioned tested sample and MT-4 cells. and the plate was mixed by plate shaker, and
then was cultured in CO, incubator for 5 days.

After 5 days 30 wl of MTT solution (MTT was dissolved with PBS to be 5
mg/mL. Alitered by 0 22 um flter. and sterihzed) was added to each 96-well microtiter
plate. and then was incubated m CO, imcubator for 1 h. 150 pL of supernatant was
removed from each well without taking off the cells 150 pL of lysate (500mL of 2-
propanol, 50mL of Triton X and 2 mL of HC] were mixed properly) was added to 96-well
microtiter plate, and then mixed properly by plate shaker until all cells were dissolved
The absorbance of the mixed to 96-well mricrotiter plate was measured at two wave
length of 560 nm and 690 nm by microtatrer plate reader. By using MacSynergy 11 soft
Synergy Volume (uM*%, 99 9% confidence) of two kind of medicines, synergistic effects
were determuned. The methods of determination of synergistic effect by using Synergy
Volume were described in @Antiviral Research, 14, (1990), 181-206, @Antimicrob
Agents, Chemother, (1997), 2165-2172, and the hke

Especially, 1t 1s preferred that synergistic effect 15 over 100 uM=%

Table 5
Sypergy volumes (99.9% conflidence)
Combnation Example | Example | Exampie |Example
(Medicine 1/Medicine 2) 1 2 3 4

Compound I-16/Didanosine 234 214 159 254
Compound [-16/Lamivadin 200 193 365 181
Compound [-16/Nevirapine 68 245 257 243
Compound [-16/Capravirine 138 221 166 142
Compound -16/Nelfinavir 129 283 136 243
Compound [-16/Compound I-16 ND ND 43 62
ND Not done.

Furthermore, for example, a graph of the synergistic effect between a

compound [-16 and zidovudine s shown 1n Figure 1.

Industrial Apphcability ‘

The combimation of propenone derivatives and anfi-retrovirus active
substances can be efficiently mhibited 1ncrease of retrovirus replhication by each
mecicine acting synergistically against retrovirus A meducinal composition

containing propenone derivatives and anti-retrovirus active substances ot the present
48
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mvention 1s a cxcellent anti-retrovirus composition
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CLAIMS

1 An anti-retrovirus composition which contains as active ingredients a
compound represenled by the formula () A-C(=0)-CH=C(OH)-B wheremn A s
optionally substituted heteroaryl B 1s opuonally substituted heteroaryl or optionally
substituied aryl, provided that cases wherein A and/or B are optionally substituted
wndol-3-yl are excluded. a tautomer. a prodrug, a pharmaceutically acceptable salt or a
solvate thereof. and one or more different type of anti-retrovirus active substances.

2 An anti-retrovirus composition as deseribed mm claim 1 wherein the anti-
retrovirus active substance exhibits an synergistic effect 1n combmation with a
compound represented by the formula (I), a tautomer, a prodrug, a pharmaceutically
acceptable salt, or a solvate thereof. -

3 An anti-retrovirus composition as described n ¢laim 1 or 2 wherein the anti-
retrovirus active substance 1s one excluding itegrase mhibitor.

4, An anti-retrovirus composition as described 1n any one of claims 1 to 3 wherein
the anti-retrovirus active substance 1s a nucleoside type reverse transcriptase inhibitor,
an non-nucleoside type reverse transcriptase nhibitor and/or a protease inhibitor.

5. An anti-retrovirus composition as described 1n any one of claims 1 to 4 wherein
the anti-retrovirus active substance 1s zulovudine. didanosine, zalcitabine, stavudine,
lamivudine, abacavir, tenofovir, tenofovir disoproxil, nevirapine, delavirdine, emivirine,
loviride, efavirenz, trovirdine, capravirine, TIBO, talviralme, UC781, saquinavrr,
nelfinavir. ritonavir, indmavir, KNI-272, lopinavir, VX-478, VB-19026, BIL.A-2011-BS,
A-T7003, A-80987, DMP-323, and/or XM-450.

6. An anti-retrovirus composition as described 10 any one of claims 1 to 5 wherein
the anti-retrovirus active su-bstance 15 zidovudine. lamivudine, stavudine, nevirapine,
capravirine, and/or nelfinavir.

7. Anp anti-retrovirus composition as described 1p any one of claims 1 to 6 wherein
A of the compound represented by the formula (I) 1s optionally substituted furyl,
optionally substituted thienyl, or optionally substituted pyridyl: and B of the compound
represented by the formula (I) 1s optionallv substituted triazolyl. optionally substatuted
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tetrazolyl, optionally substituted pyridyl. or optionally substituted oxazolyl.

8. An anti-retrovirus composition as described 1n any one of claims 1 to 7 wherein
A of the compound represented by the formula (I) 1s 5-(4-fluorobenzyl)furan-2-yl. and B
of the compound represented by the formula I) 1s 1.4-1,2 4-triazol-3-yl.

9. An ant-retrovirus composition as described in any one of ¢laims 1 to 8 wherein
retrovirus 1s human immunodeficiency virus

10 A pharmaceutacal composition which contains a compound. which exhibits an
actwvity promoting anti-retrovirus activity of anti-retrovirus active substance. and 18
represented by the formula (I) A-C(=0)-CH=C(OH)-B wherein A 1s optionaily
substituted heteroaryl, B 1s optionally substituted heteroaryl or optionally substituted
aryl. provided that cases wheremn A and/or B are optionally substituted indol-3-y1 are
excluded: a tautomer. a prodrug, a pharmaceutically acceptable salt, or a solvate
thereof

11. A method for treating or preventing retrovirus infection, which comprises a
simultaneous or continuous admimistration of the compound represented by the
formula ) A-C(=0)-CH=C(OH)-B wherem A 15 optionally substituted heteroaryl; B is
optionally substituted heteroaryl or optionally substituted aryl; provided that cases
wheremm A and/or B are optionally substituted indol-3-yl are excluded, a tautomer, a
prodrug, a pharmaceutically acceptable salt, or a solvate thereof, and one or more
different type of anti-retrovirus active substances.

12 Use of a compound represented by the formula () A-C(=0)-CH=C(OH)-B
wheremn A 15 optionally substituted heteroaryl; B 1s optionally substituted heteroaryl or
opﬁona]ly substituted aryl: provided that cases wherein A and/or B are optionally
substituted indol-3-yl are excluded, a tautomer, a prodrug, a pharmaceutically
acceptable salt, or a solvate thereof, and one or more different type of anti-retrovirus

active substance for preparation of a medicament for treating and preventing retrovirus

infection
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ABSTRACT
A combination of an integrase wmhibitor with an anti-retrovirus active

substance and medical compositions contiuning the same as the active ingredients are

found.
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Figure 1

Synergistic Effect
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DESCRIPCION

Composiciones Medicinales que contienen derivados de propenona

Campo Técnico

La presente invencién se refiere a ¢composiciones medicinales que contienen dos o
mas sustancias activas anti-retrovirus, en datalle las composiciones medicinales contienen

dernvados de propenona.

Antecedentes del Arte

E! SIDA ( sindrome de inmunodeficiencia adquirida) es una enfermedad intratable
causada por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), y se espera el desarrollo de un
agente utl de tratamiento y terapia. Como un agente de tratamiento para el SIDA, un
inhibidor de la transcnptasa inversa y un inhibidor de proteasa, ya han sido autorizados en el
campo clinico, una combinacion terapéutica mas que una administracién Unica de ellos es
usada como un método estandar de tratamiento, a causa de la aparente resistencia del
virus, reduccién de efectos secundarios, etc

En terapia combinada, el uso de medicinas que tienen mecanismos de accién
diferentes es mas recomendado que el del mismo tipo de medicinas La combinacién de
tales tipos diferentes de medicinas puede inhibir fuertemente la replicaciéon del retrovirus por
su sinergismo. Por ejemplo, es preferible una combinacién de inhibidores de la transcrpitasa
inversa tipo nucledsido e inhibidores de la transcriptasa inversa tipo no-nucledsidos
(inhibidores_de la transcrpitasa inversa tipo nucledsido e inhibidores de la transcriptasa

inversa tipo no-nucledésidos ) e inhibidor de proteasa, y similares.

Como ejemplos del efecto sinérgico mostrado por una combinacion plural de
sustancias activas anti-virus de iInmonodeficiencia humana , una combinacion de lamivudina
(3TC) como nhibidor de transcriptasa inversa tipo nucledsido y {[(benzoxazo-2-
ilmetillamino}-5-alquil-6-alquil-2-(1H)-pindinona como inhibidor de la transcriptasa inversa
tipo no-nucledsido |, se divulga en JP7-508997 y una combinacion de lamivudina (3TC) como
un inhibidor tipo nucledsido de transcriptasa inversa y 11-cictopropil-5,11-dihidro-4-metil-6H-
dipirido[3,3-b,21,31-¢][1,4]diazepin-6-ona como un inhibidor tipo no-nucledsido de la
tanscriptasa inversa se divulga en JP national publication (TOKUHYQ) 7-508998 Otros
erfemplos de la combinacion de sustancias activas anti-virus de inmunodeficiencia humana
estan divulgados en JP national publication {TOKUHYQO) 200-503986, W098/20888, JP
national publication 11-507632, JP national publication (TOKUHYQ) 11-58884, JP national
publication (TOKUHYQ) 9-507859) y similares.



Ademas, Combivir se vende actuaimente como la mezcla medicinal para una de las
terapias de combinacién, la cual es una mezcla de zidovudina (AZT) y lamivudina (3TC). Por
lo tanto se desea desarrollar una combinacion de una medicina (por ejemplo un inhibidor
de la integrasa) el cual tiene un mecanismo de accidn diferente del inhibidor de la
transcriptasa inversa y del | inhibidor de la proteasa, con un sustancia activa anti-retrovirus,
asi como también una composicidbn medicinal que contenga las medicinas de ellas como

ingredientes activos.

Divulgacidn de la Invencién (.0"‘

@
La presente invencidon ha encontrado que un efecto sinérgico es exhibido por una Q<O¢
administracion combinada de un compuesto representado por la férmula (l); A-C(=0)-
CH=C(OH)-B, en la cual A es un heteroanlo opcionalmente sustituido; B es un heteroarilo
opcionalmente sustituido o un arilo opcionalmente sustituido, a condicion que estén
excluidos los casos en los cuales A y/o B esfen opcionalmente sustituidos por indol-3-il ; un
tautémero, una pro-droga, una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato de la misma, y
una o mas de los diferentes tipos de sustancias activas anti-retrovirus, en la cual aquellas

medicinas refuercen sus actividades anti-retrovirus.

Como una formulacién, la presente invencion proporciona una composicidn anti-
retrovirus , la cual contiene como un ingrediente activo un compuesto representado por la
formula (1): A-C(=0)-CH=C(OH)-B, en la cual A y B son como se descnbi6 anteriormente ,
un tautémero, una pro-droga, una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato de la
misma y una o mas de los diferentes tipos de sustancias activas anti-retrovirus.

Ademas, la presente invencion proporciona un método para el tratamiento o
prevencion de la infeccion por el retrovirus, el cual comprende una administracion simultanea
o continua de la composicion representada por la formula (1), un tautébmero, una pro-droga,
una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato de la misma, y uno o mas de los

diferentes tipos de sustancias activas anti-VIH,

Como ofra formulacion, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto
representado por la formula (1), un tautémero, una pro-droga, una sal farmacéuticamente
aceptable, o0 un solvato de la misma, y uno o mas de los diferentes tipos de
sustanciasactoca anti-retrovirus , para la preparacidén de un medicamento para el tratamiento

o prevencion de la infeccion por el retrovirus.

Ademas la presente invencion se refiere a un método para inhibir la replicacién del

retrovirus el cual comprende un contacto de un compuesto representado por la férmula (1), un



tautdmero, una pro-droga, una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato de lamisma , y

uno o mas de los diferentes tipos de sustancias activas antiti-retrovirus con el retrovirus

Ademas, la presente invencidn se refiere a una combinacién de un compuesto
representado por la formula (1), un tautémero, una pro-droga, una sal farmacéuticamente
aceptable, o un solvato de la misma, y uno ¢ mas de los diferentes tipos de sustancias

activas anti-retrovirus .

Es decir la presente invencién se refiere a:

(1 Una composicién anti-retrovirus [a cual contiene como ingrediente active un
compuesto representado por la féormula (I); A-C{(=0)-CH=(OH)-B. En la que A es un
heteroarilo opcionalmente sustituido; B es un heteroanlo opcionalmente sustituido o un arilo
opcionalmente sustituido; a condicién que estan excluidos los casos en los que A y/o B
estén opcionalmente sustituidos por indol-3-il, un tautémero, una pro-droga, una sal
farmacéuticamente aceptable, o un solvato de la misma y uno o mas de los diferentes tipos
de sustancias activas anti-retrovirus.

{2) Una composicion anti-retro-virus como se describié en (1), en la que la sustancia
activa anti-retrovirus exhibe un efecto sinérgico en combinacién con un compuesto
representado por la formula (I), un tautdbmero, una pro-droga, una sal farmacéuticamente

aceptable, o un solvato de la misma.

{3) Una composicién anti-retrovirus como se describié en{1) 6 {2) en la que la

sustancia activa anti-retrovirus es una, excluyendo un inhibidor de la integrasa .

(4) Una composicion anti-retrovirus como se describié en cualquiera de (1) a (3), en la
que la sustancia activa anti-retrovirus es un inhibidor tipo nucleésido de la transcriptasa
inversa, un inhibidor tipo no nucledsido de la transcriptasa inversa y/o un inhibidor de
proteasa.

(5)  Una composicion anti-retrovirus como se describié en cualquiera de (1) a (4), en
la que la sustancia activa anti-retrovirus es zidovudina, didanosina, zalcitabina,
estavudina, lamivudina, abacabir, tenofovir, tenofovir disoproxil, nevirapina, delavirdina,
emivirina, lovinda, efavirenz, trovirdina, capravirina, TIBO, talviralina, UC781, saquinavir,
nelfinavir, ritonavir, indinavir, KNI-72, lopinavir, VX-478, B-19026, BILA-2011-BS, A-
77003, A-80987, DMP-323, 1/0 XM-450,

(6) Una composicion anti-retrovirus como se describié en cualquiera de (1) a (5), en la
que 1a sustancia activa anti-retrovirus es zidovudina, lamivudina, estavudina, nevirapina,

capravirina y/o nelfinavir,
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(7)  Una composicion anti-retrovirus como se describié en cualquiera de (1) a (6), en la
que A del compuesto representado por la formula (1), es furil opcionalmente sustituido,
tienil opcionalmente sustituido, o piridil opcionalmente sustituido; y B del compuesto
representado por la férmula (1), es triazoll opcionalmente susttuido, tetrazolil
opcionalmente sustituido, pindil opcionalmente sustitudo, u oxazoll opcionalmente

sustituido,

(8) Una composicion anti-retrovirus como se describid en cualquiera de (1) a (7), en
la que A del compuesto representado por fa formula (1), es 5-(4-fluorobencil)-furan-2-il, y

B de! compuesto representado por la formula (1), es 1-H-1,2,4-tnazol-3- il,

(9) Una composicion anti-retrovirus como se describié en cualquiera de (1) a (8), en

la que el retrovirus es el virus de inmunodeficiencia humana,

(10) Una composicion farmacéutica, la cuat contiene un compuesto el cual exhibe
una actividad promotora de la actividad del anti-retrovirus de una sustancia activa anti-
retrovirus, y esta representado por la férmula (1) A-C(=0)-CH=C{OH)-B, en la que A es
un hetercarilo opcionalmente sustituido, B es un heteroanlo opcionalmente sustituido, o
un arilo opcionalmente sustituido, a condicién que estan excluidos los casos en los
cuales A y/o B esten opcionalmente sustituidos con indol-3-il; Un tautémero, un una pro-
droga, una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato de la misma,

(11) Un metodo para tratar o prevenir la infeccion por el retrovirus, el cual
comprende una administracion simultanea o continua de un compuesto representado por
la férmula (1): A-C(=0)-CH=C(OH)-B, en la que A es un heteroarilo opcionalmente
sustituido, B es un heteroarilo opcionalmente sustituido, ¢ un arilo opcionalmente
sustituido; a condicion que estan excluidos los casos en los cuales A y/o B estén
opcionalmente sustituidos con Indol-3-il; Un tautémero, una pro-droga, una sal
farmacéuticamente aceptable, o un solvato de la misma, y uno 0 mas de los diferentes

tipos de sustancias activas anti-retrovirus.

(12) El uso de un compuesto representado por la férmula (1) A-C(=0)-CH=C(OH)-
B, en la que A es un heteroarilo opcionalmente sustituido, B es un heteroarilo
opcionalmente sustituido, o un arilo opcionalmente sustituido; a condicidon que estan
excluidos los casos en los cuales A y/o B estén opcionalmente sustituidos con indol-3-il,
Un tautdémero, una pro-droga, una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato de la
misma, y uno o mas de los diferentes tipos desustancias activas anti-retrovirus, para la

preparacion de un medicamento para tratar y prevenir a infeccién por el retrovirus.

Breve descripclon de graficas
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La figura 1 es una grafica que muestra el efecto sinérgico entre un compuesto 1-16 y
zidovudina. Los ejes X y Y, muestran la concentracion de medicina (ng/mL) y el eje Z el
efecto sinérgico (UM?%).

El mejor modo de llevar a cabo la invencién

Un compuesto representado por la férmula () A-C(=0)-CH=C(OH)-B, en la que A es
un heteroarilo opcionalmente sustituido; B es un heteroarilo opcionalmente sustituido, o
un arilo opcienalmente sustituido, a condiciéon que estan excluidos los casos en los cuales
A yfo B estén opcionaimente sustituidos con indol-3-il, exhibe actividad inhibitoria contra la
integras retrovirus (e.g., HIV, HTLV, SIV, FIV)

Especialmente fos casos en que A del compuesto representado por la férmula (1), es
furl opcionalmente sustituido, tienl opcionalmente sustituido, o piridil opcionalmente
sustituido, y B de el compuesto representado por la férmula (I) es triazolil opcionalmente
sustituido, tetrazolil opcionalmente sustituido, piridil opcionalmente sustituido u oxazolil

opcionalmente sustituido, son los preferidos.

Ademas el prefendo es un compuesto de la férmula (1), en que A es 5-(4-
fluorobencil)furano-2-il, y B es 1H —1,2,4-triazol-3-il.

El término “heteroanlo” incluye hetercarilos monociclicos y heteroariles condensados

como se define abajo.

El término “heteroanlo monociclico” significa un grupo heteroaromatico de 5 a 8
miembros, que contiene 1 a 4 atomos de oxigeno, un atomo de azufre y/o un atomo de
nitrégeno en el anillo, el cual puede tener un grupo radical en cualquier posicién
sustituible, tal como un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno

El término “heteroarilo monociclico™ incluye furil (e.g., furano-2-Il, furano-3-il), tienil
(e g. tiofeno-2-il, tiofeno-3-il), pirrolil{e.g , pirrol-1-il , pirrol-2-il , pirol-3-il), imidazolil (e g
imidazol-1-il, imidazol-2-il, imidazol-4-il}, pirazolil {e.g., pirazol-1-il, pirazol-3-il, pirazol-4-il),
triazolil (e g, 1H-1,2 4-triazol-1-il, 4H-1,2,4-triazol-1-il, 1H-1,2,4-triazol-3-il), tetrazolil (e.g.,
1H-tatrazol-1-il, 2H-tetrazol-2-il, 1H-tetrazol-5-1l, 2H-tetrazol-5-il), oxazolil (e.g., oxazol-2-Il,
oxazol-4-il, oxazol-5-il), 1soxazoll (e.g., 1soxazol-3-il, isoxazol-4-il, isoxazol-5-11), tiazolil
(e.g., tiazol-2-il, tiazol-4-il, tiazol-5-11), isotiazolil (e g , 1sotiazol-3-il, isotiazol-4-Il, 1sotiazol-5-
il, pindl (e g, pindnl-2-1l, pindin-3-il, piridin-4-11), pindazinil (e..g., piridazin-3-1, piridazin-4-
i1}, pirimidinil (e.g, pirimidin-2-l, pinmidi-4-il, pirimidin-5-11), furazanil (e.g., furazan-3-il),
pirazinil (e g, pirazin-2-il), tiadiazolil (e g., 1,3,4- tiadiazol-2-1l), oxadiazolil (e g ,1,3,4-
oxadiazol-2-11), y similares.
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El termino “heteroarilo condensado” significa un grupo heteroaromatico en el que un
anillo aromatico con 5 a 8 miembros contiene 1 a 4 atomos de oxigeno, un atomo de
azufre y/o un atomo de nitrogeno en el anillo, estd unido con uno a cuatro anllios
aromaticos de carbon de 5 a § miembros u otros anillos heteroaromaticos de 5 a 8
miembros , los cuales tiene un grupo radical en cualquier posicidn sustituible tal como un
atomo de carbono o un atomo de nitrégeno, asi como también un heteroaril monociclico.
El grupo radical puede estar en el anilllo heteroaromatico, o en el anillo aromatico de

carbono

El término “hetroanlo condensado® incluye (e.g., benzo [blfurano -=2-il,
benzo[b]furano-3-it benzo, [blfuranc —4-il, benzo [blfurano -5-i, benzo [b]furano —6-il,
benzo [b)furano -=7-il), benzotienil (e.g., benzo[bltiofeno-2-il, benzo[b]tiofeno-3-il,
benzo[bltiofeno-4-il, benzo[bltiofeno-5-1, benzo[b}tiofeno-6-l, benzo[bltiofeno-7-Il},
benzimidazolil (e g, benzimidazol-1-il, benzimidazol-2-il, benzimidazol-4-il, benzimidazol-5-
il}, benzotiazolil (e.g., benzotiazol-2-il, benzotiazol-3-il, benzotiazol-4-il, benzotiazol-5-il,
benzotiazol-6-1, benzotiazol-7-11), indolil {(e.g., indol-1-il, indol-2-il, indol-4-il, indol-5-il, indol-
641, indol-7-il), dibenzofunl, quinolinil (e g., quinolin-2-il, quinolin-3-il, quinolin-4-il, quinolin-
5-1l, quinolin-6-1l, guinolin-7-1l, quinolin-8-il), isoquinchnil (e.g., isoquinolin-1-Il, isoquinolin-3-
il, isoquinolin-4-1l, isoquinolin-5-1l, 1Isoquinolin-6-l, 1Isoquinolin-7-il, isoquinolin-8-1l), cinnolinil
{e.g, cinnolin-3-il, cinnolin-4-il, cinnolin-5-il, cinnolin-6-il, cinnolin-7-1l, cinnolin-8-il),
quinazolinil (e.g., quinazolin-2-il, quinazolin-4-i, guinazolin-5-Il, quinazolin-6-il, quinazolin-
7-i, quinazolin-8-il), quinoxalinil (e g, quinoxalin-2-il, quinoxalin-5-il, quinoxalin-6-il),
ftalazinil (e.g., ftalazin-1-il, ftalazin-5-Il, ftalazin-8-1l), purinil (e g., purin-2-il, purin-6-1l, purin-
741, purin-8-il, purin-9-il), pteridinil, carbazoll, fenantrndiml, acndimil, fenazinil,1,10-

fenantrolinil, iscindolil, 1-H-indazolil, indollidinil (e g.indolidinil-1-1l), 0 similares

El término “arlo”, significa un grupo de hidrocarburos arométicaes monociclicos, como
fenil o un grupo de hidrocarburos aromaticos policiclicos, tai como naftl, fenantril y
similares. El fenil o el naftil son los preferidos

Cuando el “anlo”, o el heteroariol tienen sustituyente(s), 1 6 4 iguales o diferentes

sustituyentes pueden estar en cualquier posicion(es), sustituible(s)

Ejemplos de los sustituyentes hidroxi, carboxi, halégenos, (F, Cl, Br, 1), haloalquil
bajos (e g, CFi, CH,CF3), alquil bajos (e.g., metil, etil, isopropil, terbutil), alquenil bajos
(e.g, vinil, alil}, alquinil {(e.g., etinil), cicioalquil (e.g., ciclopropil, ciclobutil, ciclohexil},
cicloalquenil (e.g, 1-ciclohexenil}, alcoxi bajos (e.g, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi),
alquilexicarbonilo bajos {e g, metoxicarbonil, etoxicarbonil, terbutoxicarbonil), nitro, nitroso,
amino, amino sustituido con alquil bajos (e.g , metilamino, etilamino, dimetilamino) azido,
amidino, guanidino, arilos opcionalmente sustituidos (e.g., fenil, paratoluil), heteroaril (e.g.,
piridil, furil), heteroaril-alquil bajos, (e.g., picolll), aril-alquil bajos opcionalmente sustituidos
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(e.g., bencil, 4-metilbencil, 4-fluorobencil), aril- bajo-alcoloxi (e.g, benciloxi), anl-alquittio
bajo (e.g., benciltio), ciano, isociano, hidroxilamino, mercapto, alquil-tio bajos (e.g.,
metilito), carbamoil, carbamoil sustituido con algul bajos (e g., meticarbamoil),
alquilsulfonil bajos (e.g., mesil, etanosulfonil}, arilsulfonil opcionamente sustituidos (e.g.,
bencenosulfonil, 2-toluenosulfonil, 4-tcluenosulfonil), sulfamoil, sulfoamino, formil,
aquilcarbonil bajos (eg, acetl, propionil, benzoil, p-toluil, ciclochexilcarbonil),
alquilcarboniloxi bajos (e g, acetiloxi, benzoiloxi), hidrazino, anlamino (e.g., anilino,
toluidino, xilidino), alquilcarbonilamino bajos (e.g., acetamido), arilcarbonilamino {(e.g.,
benzamido), ariltio opcionalmente sustituido (e.g, feniltio), morfolino, morfolinll { e g, 2-
morfolinil, 3-morfolinil), un grupo de la formula .-Z'-Z%-Z>-R" en la que Z' y Z° estan cada
uno independientemente unidos por enlace sencillo a un alquileno bajo o alquenileno bajo;
Z? esta unido por enlace sencillo a alquileno bajo, alquenileno bajo, -CH(OH)-S-, -SO- , -
SO;-, -SO;NH-, -NHSO;-, -O-, -NH-, -NHCO- , -CONH-, -C(=0)-0-, -0-C(=0)-, o -CO-,
R' es anl opcionalmente sustituide, heteroaril opcionalmente sustituido, cicloalquil
opcionalmente sustituido, cicloalquenil opcionalmente sustituido, o un grupo de

heterociclicos opcionalmente sustituidos, y similares

El término “ alquileno bajo” significa un grupo de alguilenos de C1 — C6 lineales o
ramificados, por ejemplo, metileno, etileno, trimetileno, propileno, tetrametileno, etiletileno,
pentametileno, hexametileno o similares. El grupo de alquilenos preferido es el de C1-C4

en cadena lineal tal como metileno, etileno, trimetileno, o tetrametileno.

El término “alqueniieno bajo” significa un grupo de alquenilenos C2 — C6 lineales o
ramificados en el que los “alquileno bajos” anteriormente mencionados tienen uno o mas
dobles enlaces, por ejemplo vinileno, propenileno, butenileno o similares El grupo de
alquenilenos preferido es el de C2-3 en cadena lineal tal como vinileno o propenileno

El término “cicloalquil” significa un grupo de alquilos ciclicos de C3 — C8, por ejemplo
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil, cicloocti! o similares E| grupo de
cicloalquilos preferidos es de C3 — C6, tal como ciclopropil, ciclobutil , ciclopentil o
ciclohexil.

El término “cicloalquenil® significa un grupo de alquenilos ciclicos de C3 - C8, en el
que los que los “cicloalquil® antenormente mencionados tienen uno o mas dobles enlaces,
por ejemplo, 1-coclopropen-1-il, 2-coclopropen-1-il, 1-ciclobuten-1-1l, 2-ciclobuten-1-il, 1-
ciclopenten-1-il, 2-ciclopenteni-il, 3-ciclopenten-1-Il, 1-ciclohexen-1-1, 2-ciclohexen-1-il, 3-
ciclohexen-1-il, 1-ciclohepten-1-il, 2-ciclohepten-1-il, 3-ciclohepten-1-il, 4-ciclohepten-1-il,
o similares. El grupo de alquenilos ciclicos preferido es de C3-C6, por ejemplo, 1-
cliclopropen-1-il, 2-cliclopropen-1-il, 1-ciclabuten-1-1l, 2-ciclobuten-1-il, 1-ciclopenten-1-il,
2-ciclopenten-1-l, 3-ciclopentenel-1-il, 1-ciclohexen-1-il, 2-ciclobuten-1-Il, 1-ciclopenten-1-

1



I, 2-ciclopenten-1-Il, 3 ciclopenten-1-1l, 1-ciclohexen-1-Il, 2-ciclohexen-1-il, o 3-ciclohexen-
1-il.

El termino “heterociclo”, significa un grupo de no aromaticos en el que, los “cicloalquil”
o “cicloalquenil” anteriormente mencionadns tienen 1 a 3 atomos de oxigeno, un atomo de
azufre y/o un atomo de nitrégeno en le anillo, por ejemplo, aziridinil (e.g, aziridin-1-il,
azindin-2-il), piperidino, piperidil (e.g., 2-piperidil, 3-piperidil, 4-pipendil), moifolino,
morfolinil (e.g , 2-morfolinil, 3-morfolinil), pirrolinil (e.g., 1-pirrolnil, 2-pirrolinil, 3-pirrolinil, 4-
pirrolinil, 5-pirrolinil), pirrolidinil (e.g., 1-pirrohidinil, 2-pirrolidinil, 3-pirrolidinil), imidazolinil
(e.g, 1-imdazolinl, 2-imidazolinil, 4-imidazolinil), piperazino, piperazinl (eg., 2-
piperazinil), tiolanil (e.g, ticlan-2-1l, tiolan-3-il), tetrahidrofuranil (e g, tetrahidrofuran-2-il,
tetrahidrofuran-3-1l), dioxanil (e.g., 1,4-dioxan-2-il), oxatianll (e.g., 1,4-oxatian-2-1l, 1,4-
oxatian-3-il), tetrahidropiranil (e.g, tetrahidropiran-2-il, tetrahidropiran-3-il, tetrahidropiran-
4-il), o similares. Los heterociclos preferido son los de 5 0 6 miembros que contienen
nitrogeno, tal como pipendino, piperidil (e.g., 2-piperidil, 3-pipridil, 4-piperidil), morfolino,
morfolinil (e.g., 2-morfolinil, 3-morfilirl), pirrolinil (e g, 1-pirrolinil, 2-pirrolinil, 3-pirrolinil, 4-
pirrolinil, S-pirrolinil), pirrolidinil (e.g, 1- pirrolidinil, 2- pirrohdinil, 3- pirrolidinil), iImidazolinil
(e.g., 1- imidazolinil, 2- imidazolinl, 4- imidazolinil}, piperazino, piperazinil (e.g., 2-
piperazinil}, y similares. _

Por ejemplo, un compuesto representado por la formula (1) de A-C(=0)-CH=C(OH)-B,
en la que A y B son como se definieron anteriormente, es un compuesto descrito en
PCT/JP98/07101. Los siguientes compuestos son los mas preferidas

(I-1}  1-[1H-1-(4-Fluorobencil)pirazol-4-l]-3-hidroxi-3-(1H-1,2,4-triazol-3-il) propenona,

(I-2)  1-[4-(4-Fluorobencil)furan-2-il]-3-hidroxi-3-{1H-1,2,4-triazol-3-11) propenona,

(1-3) 1-[5-( 4-Fluorobencil)furan-2-i1}-3-hidroxi-3(2 H-tetrazol-5-il)propenona,

(I-4)  3-Hidroxi-1-(5-feniltiofuran-2-il)-3-(1H-1,2,4-triazol-3-il}propenona,

(I-5)  1-(5-Bencenosulfonilfuran-2-i)-3-hidroxi-3-(1H-1,2,4-triazol-3-il)propenona,

{1-6) 1-(5-n-Butilfuran-2-il)-3-hidroxi-3-(1H-1 ,2,4-triazol-3-|I)pro'penona,

(I-7)  1-[5-(4-Fluorobenciljtiofen-2-il]-3-hidroxi-3-(1H-1,2 4-triazol-3-Il)propenona,

(I-8)  1-(5-n-Butilfuran-2-il)-3-hidroxi-3-(2H-tetrazol-5-1l)propenona,

{I-9)  1-[5-(4-Fluorpbencil)furan-3-il]-3-hidroxi-3-(1H-1,2 4 triazol-3-il}propenona,

(I-10)  1-[5-(4-Fluorpbencil)pirrol-2-1l}-3-hidroxi-3-(1H-1,2,4,tnazol-3-il}propenona,

(I-11)  1-[3-(4-Fluorcbencil)furan-2-il]-3-hidroxi-3-(2H-tetrazol-5-1l-)propenona,

(-12)  1-[3-(4-Fluorobencif)furan-2-il]-3-hidroxi-3-(1H-1,2,4-triazol-3-l)propencona,

(1-13)  1-[4-(4-Fluorobencil)furan-3-il]-3-hidroxi-3-(1H-1,2 4-triazol-3-il)propencna,

(I-14) 1-[2H-2-(4-Fluorobencil)pirazol-3-il]-3-hidroxi-3-(2H-tetrazol-5-1) propenona,

(1-15) 1- [[4-(4-Fluorobencil)-1-metoximetillpirrol-3-il-]-3-hidroxi-3-(1H-1,2,4-triazol-3-il)
propenona,

(1-16) 1-[5-(4-Fluorobencil)furan-2-il]-3-hidroxi-3-(1H-1,2,4-triazol-3-i)propenona, -

(I-17) 1-[[4-(4-Fluorobencil)-1-propil]pirrol-3-il]-3-hidroxi-3-(1H-1,2,4-tnazol-3-11)

propenona,



(1-18) 1-[1,4-Di-(4-fluorobencil)pirrol-3-il]-3-hidroxi-3-(1H-1,2,4-triazol-3-il) propenona,

(1-19)  1-[4-(Fluorobencil)pirrol-3-il]-3-hidroxi-3-(1H-1,2 4-triazol-3-il) propenona,

(1-20) 1-[2-(4-Fluorobencil)furan-3-il]-3-hidroxi-3-(2H-tetrazol-5-l)propenona,

(1-21) 1-[[1-Bencenosulfonil-4-(2-feniletil}]pirrol-3-1l]-3-hidroxi-3-(2H-tetrazol-5-
il)propenona,

(1-22) 3-Hidroxi-1-[(4-(2-feniletil))pirrol-3-il]-3-(2H-tetrazol-5-il)propenona,

(1-23) 1-[[1-Bencil-4-(2-carboxivinil)}pirrol-2-i1}-3-hidroxi-3-(1H-1,2, 4-triazol-3-l)propenona, Zé d(

(I-24) 1-[[1-Bencil-4-(2-carboxivinil)]pirrol-3-il}-3-hidroxi-3-(1H-1,2,4-triazol-3-il)propenona,

(1-25) 1-[2-(Fluorobencil)furan-3-il]-3-hidroxi-3-(1H-1,2 4-triazol-3-il)propenona,

(1-26) 1-{1-(4-Fluorobencil)pirrol-3-i1}-3-hic¢roxi-3-(2H-tetrazol-5-il)propenona,

(1-27) 1-[2-(4-Fluorobencil)benzotiofen-3-11]-3-hidroxi-3-(1H-1,2 4-triazol-3-1l)propenona,

(1-28) 1-[2-(Fluorobencil)benzofuran-3-il]-3-hidroxi-3-(1H-1,2,4-triazol-3-il)propenona,

(1-29) 1-[(1-Bencil-5-carboxi)pirrol-3-il]-3-hidroxi-3-(1H-1,2,4-triazol-3-il)propenona,

(1-30) 1-[(1-Bencil-5-etoxicarbonil)pirrol-3-il] -3-hidroxi-3-(1H-1,2,4-triazol-3-il)propenona,

(1-31) 1-[[1-Bencil-5-(2-carboxivinil)Jpirrol- 3-il-}-3-hidrox1-3-(1H-1,2,4-tnazol-3-
I)propenona,

(1-32) 1-[1-(4-Fluorobencil)pirrol-2-il]-3-hidroxi-3-(1H-1,2,4-tnazol-3-il)propenona,

(1-33) 1-[1-(4-Fluorobencil)pirrol-2-1l]-3-hidroxi-3-(2H-tetrazol-5-il)propenona,

{I-34) 1-(1-bencenosulfonilpirrol-3-il) -3-hidroxi-3-(1H-1,2,4-triazol-3-il)propenona,

(1-35) 1-[2-(4-Fluorobencil)benzofuran-3-il] -3-hidroxi-3-(2H-tetrazol-5-1l)propenona,

(1-36) 1-{2-bencilbenzofurano-3-il) -3-hidroxi-3-(2H-tetrazol-5-il)propenona,

(1-37) 1-[(1-bencenosulfonil-4-etit)pirrol-3-il] -3-hidroxi-3-(2H-tetrazol-5-Il)propenona,

(1-38) 1-(1-bencilpirrol-3-il)-3-hidroxi-3-(1H-1,2,4-tnazol-3-11)propenona,

(I-39) 1-[[1-Bencil-5-(2-metoxicarboniletil}]-3-hidroxi-3-(2H-tetrazol-5-1l)propenona,

(1-40) 1-[[1-Bencil-5-(2-metoxicarbonilvinil)pirrol-3-il]  -3-hidroxi-3-(2H-tetrazol-5-
illpropenona,
(1-41) 1-[(1-Bencil-5-etoxicarbonil)pirrol-3-il] -3-hidroxi-3-(2H-tetrazol-5-il)propencona, % &

(1-42) 1-[(1-Bencil-5-n-butil) pirrol-3-11] -3-hidroxi-3-(2H-tetrazol-5-l)propenona, ~—- ?C& I 3 g
(1-43) 1-[{1-Bencit-5-n-propill) pirrol-3-il]-3-hidroxi-3-(2 H-tetrazol-5-1)propenona,

(1-44) 1-(1-Benzilpirrol-3-1)-3-hidroxi-3-(2H-tetrazol-5-il)propenona,

(1-45) 1-(1-Bencenosulfonilpirrol-3-il}-3-hidroxi-3-(2H-tetrazol-5-il)propenona,

(I-46) 1-[5-(4-Fluorobencil)furan-2-il]-3-hidroxi-3-{piridin-2-il)propenona,

(1-47) 1-[5-(4-Fluorobencil)furan-2-il]-3-hidroxi-3-(pirimidin-2-il)propenona,

(1-48) 3-(5-carboxipindin-2-il)-1-[5-(4-Fluorobencil)furan-2-il]-3-hidroxipropenona,

(1-49) 3-(4-carboxipiridin-2-il)-1-[5-(4-Fluorobencil)furan-2-il]-3-hidroxipropenona,

(I-50) 1-[2-(4-Fluorobencil)oxazol-5-l] -3-hidroxi-3-(pindin-2-il)propenona,

(1-51) 1-{2-(4-Fluorobencil)oxazol-5-l] -3-hidroxi-3-(pirimidin-2-1l)propenona,

El especialmente preferido es (I-16) 1-[5-(4-Fluorobencil)furan-2-il}-3-hidroxi-3-(1H-

1,2,4-tnazol-3-il)propenona,
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Un compuesto representado por la formula (l) puede estar en cualquier estructura
quimica de la forma E y la forma Z sobre el sustituyente representado por la formula -
CH=C(OH)-, los cuales estan incluidos en un compuesto representado por la férmula (1)
Tambien puede ser usado un tautémero d= un compuesto representado por la férmula (1),
Es decir, se puede utlizar un compuesto de cualquier estructura quimica, como se
muestra abajo .

A B A B )
(l) J

Una pro-droga significa un compuesto el cual puede ser convertido en un compuesto
representado por la formula (1}, in vivo. Por ejlemplo, cuando el compuesto representado
por ta férmula (I), tiene un grupo amina o un grupo hidroxi, la pro-droga significa el
compuesto protegido por un grupo acilo (formil, acetil, propionil,butiri, isobutiril, valeril,
isovaleril, pivaloil, hexanoil, octanoll, laureil, palmitoil, estearoil, oleoil, acriloil, metaacriloil,
cloroformil, piruvoil, oxalo, metoxalil, etoxalil, ciclohexilcarbonil, benzoil, o-toluil, m-toluil, p-
toluil, cinamoil, 1-naftoll, 2-naftoil, saliciloll, anisoll, eg.). Y cuando el compuesto
representado por la formula (1), tiene grupo carboxilo, la pro-droga significa el compuesto
convertido a su derivado éster (metil éster, etil éster, bencil éster e g.) o su dervado amida
(metil aminocarbonil, bencilaminocarboni}, e g )

Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables del compuesto representado por la
formula (I) son: una sal de un acido mineral tal como acido clorhidnco, acido sulfirico,
acido nitrico, acido fosférico, acido fluorhidrico, acido bromhidrico y una sal de acido
organico tal como &cido férmico, &cido acético, acido tartanco, 4cido lactico, acido citrico,
acido fumarico, acido maléico, acido succinico, acido metanosulfénico, Aacido
etanosulfonico, acido bencenosulfénico, acido toluenosulfonico, acido naftalenosulfénico,
acido alcanforsulfonico, sales de metales alcalinos tales como sodio, potasio, calcio o

sales de metales alcalino- témeos.

¥
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Ejemplos de un solvato representado por la férmula son: hidratos (monohidratos,
dihidratos).

“La sustancia activa anti-retrovirus® empleada en la presente invencion significa
cualquier medicina usada para prevenir o tratar la infeccién del retro-virus, incluyendo las
que no actlan directamente sobre el retrovirus Los ejemplos incluyen inhibidores de
enzimas dervadas del huésped ( e.g, Inhibidor de la ADN-polimerasa), inhibidores contra
la entrada del virus a la celula huesped (e g., un peptido analogo tal como gp120, gp41),
antagonistas del la unién del receptor por 2! virus en el huésped (e.g, antagonista CCR5),
agente quimioterapéutico, agente inmunomodulador y similares. Ademas estan incluidas
medicinas usadas para prevenir o tratar la Infecciéon oportunista y un agente- de tratamiento
contra citomegalovirus anfiblestntis, el cual es un foscamet que tiene un efecto inhibitorio

sobre la ADN-polimerasa y un efecto inhubitorio sobre la transcriptasa inversa.

La especialmente preferida es una sustancia que tiene una actividad anti-retrovirus
como una “ sustancia activa anti-retrovirus™, y mas preferible es una sustancia que actue
directamente sobre el retrovirus. Ejemplos de sustancias activas anti-retrovirus incluyen el
antagonista CCRS5, inhibidor tipo nucledsido de la transcriptasa inversa,  inhibidor tipo
nucledsido de la transcriptasa inversa, inhibidor de integrasa, inhibidor de proteasa y
similares, y ejemplos de una sustancia que actua directamente sobre el retrovirus, incluyen
, Inhibidor tipo nucledsido de transcnptasa inversa , nhibidor tipo nucledsido de la
transcriptasa inversa, inhibidor de integrasa, inhibidor de la proteasa.

Ademas como una sustancia activa anti-retrovirus empleada en la presente invencién,
la preferida es una que tenga un mecanismo de accion diferente, a partir de un
compuesto representado por la férmuia (1), tal como el antagonista CCRS5, inhibidor tipo
nucledsido de transcriptasa inversa, inhibidor tipo nucledsido de transcriptasa inversa | e

inhibidor de proteasa.

Ademas una sustancia activa anti-retrovirus empleada en la presente invencion
significa, no limitada a ello, cualquier sustancia que pueda ser evaluada como poseedora
de actividad anti-retrovirus para éste ensayo. Por ejemplo una sustancia activa anti-virus
de inmunodeficiencia humana puede ser determinada por un ensayo MTT como el descrito
en referencia al ejemplo 2 en la presente aspecificaciéon. La sustancia activa anti-virus de
inmunodeficiencia humana especialmente preferida tiene un valor ECs, de 10 0 menos
pmol/mL por el método de ensayo MTT

Sustancias activas anti-retrovirus prefenbles estadn descntas concretamente como
sigue, las cuales no son limitantes de esas sustancias.

Un ejemplo de antagonista CCR5 es . TAK-779.

TAK-779 , se representa por la férmula :
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Y divuigado en W099/33976.

Un ejemplo de inhibidor tipo nucledsico de transcriptasa inversa es: zidovudina (AZT),
didanosina (ddl), zalcitavina (ddC), estavudina (d4T), lamivudina (3TC), abacavir (ABC),

tenofovir, tenofovir disoproxil y similares.

La zidovudina es representada por la férmula:
O

N
Su nombre quimico es 3'-azido-3'-deoxicitimidina La zidovudina puede ser preparada
y usada por el método descrito en US4,724,232.

La didanosina es representada por la formula:
O

s}j

Su nombre quimico es 2'3'-dideoxiinosina La didanodina esta divulgada en US4,861,759 y
WOB7/01283.
La zalcitabina es representada por la férmula:
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O/J\ |

Su nombre quimico es 2'3-dideoxicitidina. La =zalcitabina esta divulgada en
US4,879,277 y WO87/01283

La estavudina es representada por la férmula:
O

%\ |

La estavudina esta divulgada en EP398230.

La lamivudina es representada por la {érmula’

(2\[
R

Su nombre quimico es (-)-2'3'-dideoxy-3'-tiacitidiina. La lamivudina esta divulgada en
EPO, 382,526.

El abacavir es representado por la férmula.
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El abacavir esta siendo desarrollade como su sulfato En la presente invencion el
abacavir puede ser utilizado como una sal farmaceuticamente aceptable, principaimente
sales de varios acidos y preferiblemente sales del acido sulfirico El abacavir esta
divulgado en EP 434450

El Tenofovir es representado por la férmula:

Su nombre quimico es ( R )-9-(2-iosfonilmetoxipropilyadenina El tenofovir esta
divulgado en US5,733,788 y W094/03467

El Tenofovir disoproxil esta representado por la férmula:

Su nombre quimico es (R )-[[2-(6-amino-SH-purin-9-il)-1-metiletoxilmetillfosfonico bis
(isopropoxicarboniloximetil) éster. El tenofivier disoproxil esta siendo desarrollado como su
sal de el acido fumarico. En la presente invencion el tenofovir disoproxil puede ser usado
como una sal farmaceéuticamente aceptable, principalmente sales de wvarios acidos,

preferiblemente la sal del acido fumarico. El tenofovir esta divulgado en US5,922 695,

Ejemplos de inhibidores tipo no-nucleésidos de transcriptasa inversa son: nevirapina,
delvirdina, emivirina, lovirida, efavirenz, trovirdina, capravirina, TIBO, talviralina, UC781, y
similares
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La nevirapina es representada por la férmula.

La nevirapina esta divulgada en EP429987

La delavirdina esta representada por la formula

=N
v
A\
H 0
Su nombre quimico es: 1-[5-metanosulfonamidaindolil-2-carbonit]-4-[3-(1-

metiletilamino)-2-piridil]piperadina La delavirdina es usada como un inhibidor tipo no-
nucledsido de la transcriptasa inversa, llamado “RESCRIPTOR” vendido por Upjohn. En la
presente Invencion la delavirdina puede ser usada como una sal farmacéuticamente
aceptable, principalmente sales de varios acidos y preferiblemente la sal del acido

metanosulfénico.

La emwvirina es representada por la formula

O

L

Su nombre quimico es 6-bencil-1-(etoximetil)-5-isopropiluracil. La emuvirina esta
divulgada en EP420763.

La lovirida esta representada por la férmula:

T
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Su nombre quimico es (1)-a-[(2-acetil-5-metilfenil)amino]-2 6-diclorobencenacetamida.
La lovirida esta divulgada en EPQ, 538,301

El efavirenz esta representado por la iérmula:

Su nombre quimico es (S)-(-)-6-clora-4-(cloropropiletinil}-1,4-dihidro-4-(triflucrometil)-
2H-3,1-benzoxazin-2-ona. El efavirenz esta divulgado en WO94/03440 y EP582455.

La trovirdina es representada por la férmula:

H H
Su nombre quimico es 1-(5-bromo-2-piridil)-3-[2-(2-pindil)etil]-2-tiourea. En la
presente invencién la trovirdina puede ser usada como una sal farmacéuticamente
aceptable, principalmente sales de varios acidos , y preferiblemente la sal del acido
clorhidrico. La trovirdina esta divuigada en Wi093/03022

La capravinna es representada por la férmula:

7

ﬁ?@m

3%
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Su nombre quimico es 5-[(3,5-diclorofeniljtio]-4-(1-metiletil)-1-(4-piridiniimetil}1H-
imidazol-2-metanol carbamato. En la presente invencién la capravirina puede ser usada
como una sal farmacéuticamente aceptakle, principalmente sales de varios Aacidos, y
preferiblemente la sal del acido clorhidrico. La capravirina esté divulgada en WO96/10019.

El TIBO es representado por la formula.

H\Ks

N

NN

Su  nombre quimico es: (+)-5-4.5.6 7-tetrahidro-S-metil-6-(3-metil-2-butenil)-
imidazo({4,5,1-k){1,4)benzodiazepin-2(1H)-tiona. El TIBO es divulgado en EP384522.

La talviralina (HBY(097) esta representada por la formula:

La talviralina (HBY097) esta divulgada en EP509398

EI UC781 es representado por la formular
S a
N C iO/\%J\
H
El UC781 esta divulgado en WO97/19940,

Eiemplos de inhibidor de proteasa VIH son saquinavir, nelfinavir, ntonavir, indinavir,
KNI-272 lopinavir, VX-478, VB-19026, BILA-2011-BS, A-77003, A-80907,DMP-323, XM-450
y similares

El Saquinavir es representado por la férmula:
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Su nombre quimico es N-terbutil-decahidro-2-[2(R)-hidroxi-4-fenil-3(S)-{[N-(2-
quinolilcarbonil)-L-asparaginillamino}butil]-(4aS,8aS)-isoquinolina-3(S)-carboxamida. La sal
del acido metanosulfénico de saguinavir C;:HsoNsOs CH,O3S ( peso molecular 766 96) es
vendido por Roche como el inhibidor de proteasa VIH Hlamado “INVIRASW' para
administracion oral. En la presente invencién el saquinavir puede ser usado como una sal
farmaceéuticamente aceptable, principaimente sales de varios acidos, y preferiblemente la sal
del acido metanosulfonico. El saquinavir esta divulgado en US5,196,438

El nelfinavir esta representado por la férmula

Su nombre quimico es [3S-[2(2S* 35*).3a,4aB, 8ap]l-N-(1,1-dimetiletil)-decahidro-2-[2-
hidroxi-3-[3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino]-4-(feniltio)buti]-3-isoquinolinacarboxamida. La sal
del acido metanosulfonico del nelfinavir {peso molecular 663.90)es vendida por Agron como
el inhibidor de proteasa VIH llamado *“VIRACEPT” par administracién oral En la presente
invencion el nelfinavir puede ser usado como una sal farmacéuticamente aceptable,
principalmente sales de varios acidos, y preferiblemente la sal del acido metanosulfénico

El nelfinavir es divulgado en WO09843 y US5,484,926

El ritonavir esta representado por la formula

90
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Su nombre quimico es [5S-(5R*, 8R* 10R*, 11R*)]-10-hidroxi-2-metil-5-(1-metiletil}-1-
[2-(1-metiletil)-4-tiazolil]-3,6-dioxo-8, 10-bis(feniimetil)-2,4,7,12-tetraazatndecano-13-hidroxi vy
5-tiazolilmetil éster (formula quimica Ci;H4sNgOsS2 peso molecular 720 95.. La sal del acido
citrico del ritonavir es vendida por Abott como el nhibidor de proteasa VIH llamado
“NORVIR" para administracién oral En la presente invencidn el ritonavir puede ser usado
como una sal farmaceuticamente aceptable, prnncipalmente sales de varios 4acidos, y
preferiblemente la sal del acido citrico. El ritonavir es sintetizado por el método divulgado en
W094/14436.

El indinavir esta representado por la formula

Su nombre quimico es [1(1S,2R),5(s)]-2,3,5-trideoxi-N-(2, 3-dihidro-2-hidroxi-1H-inden-1-il}-5-
[2-{[(1,1-dimetietil)amino]carbonil}-4-(3-pindinidmetil)- 1-piperadinil]-2-(fenilmetil)-D-entro-
pentonamida La sal del acido sulfurico de el indinavir (C3;5H.;NsO4 H2S0,, peso molecular
711.88) es vendida por Merck como el inhibidor de proteasa VIH llamado “CRIXIVAN" para
administracion oral En la presente invencién el ntonavir( indinavir?) puede ser usado como
una sal farmaceuticamente aceptable, principalmente sales de varios 4acidos, vy
preferiblemente la sal del acido sulfunco El indinavir estad divulgado en EP541168 vy
US5,413,999.

KNI-272- es representado por la formula.

N



20

v

&

Su  nombre quimico es (R) -N-ter-2,3,5-butil-3- [(25,38)-2-hidroxi-3-[(R)-2-(5-
isoquinoliloxiacetil)amino-3-metil-tiopropanoillamino-4-fenil-butanoil}-1,3-tiazolidina-4-
carboxamida. En la presente invencion el KNI-272 puede ser usado como una sal
farmacéuticamente aceptable, principalmente sales de vanos acidos- El KNI-272 ests
divulgado enEP574135.

Eil lopinavir (ABT-378) es representado por la férmula:

En la presente invencidén el lopinavir puede ser usado como una sal
farmaceuticamente aceptable, 'principalmente sales de varios acidos El lopinavir esta
divulgado en WO97/21685.

El VX-478 es representado por la férmula:

O’/

Este esta divulgado en WO094/05639. En la presente invencién el VX-478 puede ser

usado como una sal farmacéuticamente aceptable, principalmente sales de varios acidos.

El VB-19026 es representado por la férmula:
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O

El VB-19026 esta divulgado en WO87/27180

El BILA-2011-BS es representado por la formula

Este es divulgado en EP560268

El A-77003 es (2S, 3R, 4S, 585)-2,5di (N-(N-metil)-N-(2-piridil)metil})amino)-
carbonilvalinilamine)-3,4-dihidroxi-1,6-difenilhexano En la presente invenciéon el A-77003
puede ser usado como una sal farmacéuticamente aceptable, principalmente sales de varios
acidos. A-77003 esta divulgado en US5, 142,056

El A-80987 es (2S, 3R, 55)-2-(N-(N-i(2-pindinil)metoxicarbonil)valinilyamino)-5-(N-(3-
piridinilymetoxicarbonil)amino)-1,6-difenil-3-hidroxihexano. En la presente invencion el A-

80987 puede ser usado como una sal farmacéuticamente aceptable, principalmente sales de
varios acidos, £l A-80987 esta divulgado en US5,354,866.

El DMP-323 es representado por la formula:

Este esta divulgado en W0O93/07128.
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El XM-450 es representado por la siguiente formula

g
ofa%s

Este esta divulgado en WO93/07128.

HN

Entre los .compuestos descritos artenormente, son preferibles especialmente:
zidovudina, lamivudina, estavudina, nevirapina, capravirina y nelfinavir,

Estas sustancias activas ant-retrovirus, exhiben un efecto sinérgico de la actividad anti-
retrovirus, especialmente de la actividad anti-VIH, en combinacién con un compuesto
representado por la férmula (l).

Retrovirus significa un virus que tiene transcriptasa inversa, incluyendo el virus de
inmunodeficiencia humana (e g., VIH-1, VIH-2), virus de leucemia en células T humanas
(e.g, HTLV-l, HTLV-l), wirus de inmunodeficiencia felina (e.g, FIV), virus de
inmunodeficiencia en simios (e.g9., SIV), y similares.

Estos virus tienen transcriptasa inversa, integrasa y proteasa, cada una de sus
transcriptasas inversas, integrasas, y proteasas tienen alta homologia, porque sus funciones
son las mismas.

Por lo tanto, las composiciones anti-retrovirus de la presente invencién pueden inhibir la
produccion de varios retrovirus, por tratamiento o prevencion de la infeccion del retro-virus.

Por ejemplo, un compuesto representado por [a férmula (I) puede inhibir la integrasa no
sélo del virus de inmunodeficiencia humana (VIH), sino también de otros retro-virus.

Las composiciones anti-retrovirus de la presente invencién pueden efectivamente,
tratar o prevenir la infeccién por retro-virus, porque las composiciones exhiben el efecto
sinérgico, al compararlas con una administracién individual de cada sustancia activa anti-
retrovirus.

El efecto anti-retrovirus se puede cbtener totalmente, por incluso una dosis mas
pequefia, de cada sustancia activa anti-retrovirus en la composicién, que con cada dosis
individual concreta, sin efectos secundarios tales como toxicidad, gracias a sus efectos
sinérgicos como se muestra en los ejemplos mencionados abajo.

Adicionalmente, la misma cantidad Jde cada sustancia activa anti-retrovirus de la
composicién como cada dosis individual, puede prevenir excelentemente la produccién de
resistencia del retrovirus a la medicina, permitiendo tratamiento poderoso y util

Como se menciond anterormente, las composiciones anti-retrovirus de la presente
invencién son composiciones farmacéuticas muy Utiles para la infeccién por retro-virus,
especialmente como agente de tratamiento y agente de prevencion del SIDA.

Adicionalmente, es conocido que los sintomas no aparecen inmediatamente, después

de la infeccion en la etapa latente. Las composiciones anti-retrovirus de la presente

44
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Invencidon son Utiles como un agente para prevenir la aparente infeccién del retrovirus en un
paciente latente.

La presente invencion tiene una caiacteristica en el efecto sinérgico obtenido
combinando un compuesto representado por la férmula (1). A-C(=0)-CH-(OH)-B, en la que A
y B son como se descrnbid anteriormente , y uno o mas diferentes tipos de sustancias activas
anti-VIH.

Por lo tanto, cada ingrediente activo puede ser suministrado como una sola preparacién
que los contiene, o administrados simultaneamente como cada preparacién separada
Ademas un efecto sinérgico similar se puede obtener por administracion de cada ingrediente
activo de manera separada y sucesiva en un intervalo adecuado sin reducir el efecto
sinergico

Como gjemplos de infecciones por retro-virus las cuales pueden ser tratadas por una
composicién anti-retrovirus de la presente invencidn, estan incluidas la infeccién por el virus
de inmunodeficiencia humana (e g ,SIDA), infeccién por el virus de la leucemia en las células
T humanas ( leucemia en células T humanas), y similares. Ademas, como ejemplos contra
retro-virus en animales , estan incluidas la infeccién por el virus de inmunodeficiencia felina
(e.g., SIDA-felino), infeccién por el virus de la inmunodeficiencia en simios (e g., S!DA-
simico), y similares.

En adicion, las composiciones anti-retrovirus de la presente invencién son ttiles para el
tratamiento y prevencion no solamente de la infeccion por el retro-virus (e.g., SIDA), sino
también de los sintomas involucrados con la infeccién por el retrovirus,(e.g.referente a
sintomas clinicos tales como los del SIDA-respecto del complejo (ARC), y linfadenopatia
persistente generalizada (PGL), SIDA-respecto de las neuropatias tales como esclerosis
multiple). Ademas, como los del SIDA-respecto de complejos involucrados estan el sarcoma
de Kaposi, neumocitis neumonia Carini, VIH-encefalopatia, esofagitis Candida, vy
similares.

Adicionalmente , las composiciones anti-retrovirus de la presente invencién pueden ser
usadas para el tratamiento asintomatico de ia infeccion, infeccién incipiente o enfermedad
causada o sobrevenida por el retrovirus,

Las composiciones anti-retrovirus de la presente invencién pueden ser administradas
oral o parenteralmente Para administracion oral , la composicién anti-retrovirus de la
presente invencion puede ser usada en cualquier forma de formulacién usual, por ejemplo,
formulaciones sélidas tales como tabletas, polvos , granulos, capsulas, pildoras, soluciones,
jarabes, formulaciones bucales o sublinguales. Para administracién parenteral, las
composiciones anti-retrovirus de la presente invencién pueden ser usadas en cualquiera de
las formas de las formulaciones usuales, por ejemplo, inyecciones para administracion
inframuscular, supositorios, absorbentes percutaneos , inhaladores. Es preferible la
administracion oral.

Las composiciones anti-retrovirus de la presente invencidn pueden ser preparadas
por la combinacion adecuada de una cantidad del ingrediente activo y varios aditivos

farmacéuticos , tales como excipientes, empastadores, humectantes, desintegrantes,
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lubricantes y atenuantes, los cuales son adecuados para la administracion final de la
formulacion . En el caso de inyecciones, la formulacién es preparada por esterihizacién con
un vehiculo adecuado.

Concretamente, como excipientes estan incluidos: lactosa, sacarosa, dextrosa,
almidon, carbonato de calcio, celulosa cristalizada, y los similares; como empastadores
estan incluidos , metilcelulosa, carbiximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, gelatina,
polivinilpirrolidona y los similares; como desintegrantes estén incluidos : carboximetilcelulosa,
carboximetilcelulosa sodica, almidon, alginato de sodio, agar, {aurlo de sodio, sulfato de
sodio, y similares, como lubricantes estan incluidos. talco, estearato de magnesio, macrogol,
y los similares. Como bases de supositorios pueden ser usadas: manteca de cacao,
macrogol, metilcelulosa y los similares. Adicionalmente, cuando son preparadas soluciones o
emulsiones, inyecciones suspensibles, pueden ser adicionados convenientemente
adyuvantes para rompimiento, suspension, emulsificadores, estabilizadores, preservativos,
agentes homoténicos y similares los cuales son usualmente utilizados, y en el caso de
administracion oral se puede adicionar un corrector, sabor y similares.

El ingrediente activo de las composiciones anti-retrovirus de la presente invencién
puede estar formado del compuesto representado por la férmula (I} y una o mas de los
diferentes tipos de sustancias activas anti-retrovirus.

En una sola administracion el compuesto representado por la férmula (1) u ofra
sustancia activa anti-retrovirus, la dosificacion diaria de cada ingrediente puede estar entre
0.05 — 3000mg, preferiblemente 0-1-1000mg, para administracion oral, y entre 0 01-1000mg,
preferiblemente 0.05-500mg para administracién parenteral Las dosificaciones
anteriormente mencionadas pueden ser determinadas midiendo el nimero de células CD4
positivas y la cantidad de RNA del virus e g, en sangre (o plasma sanguineo) después de la
administracion Y la dosificacién se puede establecer seglin la respuesta del paciente a
dicho tratamiento

Cuando las composiciones anti-retrovirus de la presente invencién, son administradas,
es deseable establecer la cantidad de cada ingrediente activo segtin la edad, peso corporal,
condiciones del paciente y la via de administracién.

La composiciéon puede ser preparada por combinacién adecuada de las sustancias
activas anti-retrovirus mencionadas anteriormente, cada dosis es aproximadamente 0.1. a 1
al doble de aquella para una sola administracion. Por lo tante, en la administracién de las
composiciones de anti-retrovirus de la presente invencién que contienen el compuesto
representado por la formula (l) y otrés sustancias activas anti-retrovirus, la dosis diaria de
cada ingrediente activo puede estar entre 0 005-3000mg, preferiblemente 0 01 — 1000mg
para administracion oral, y entre 0001-1000mg, prefenblemente 0 005-500mg para
administracion parenteral.

Ademas, cuando cada sustancia activa es administrada simultaneamente o
continuamente como formulacién separada, zllas pueden se formuladas y administradas en
formas similares a las descritas anteriormente

12
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Ejemplos
Los ejemplos de referencia, tales como ejemplos del compuesto sintético representado
por la formula (I) y la actividad de anti-virus de inmunodeficiencia humana, y los ejemplos
que estan descrnitos abajo son para explicar en detalle la presente invencion, los cuales no
limitan el alcance de la misma.

Un compuesto representado por la formula (I} se sintetizé por el método descnto en
PCT/JP99/07101

Ejemplo 1 de sintesis: 1-[5-(4-fluorobencil) furan —2-il)-3-hidroxi-3-(1H —1,2,4-triazol-
3-l)propenona, compuesto (I-16)

N
¢\
=
@ HO (1)
F
| .
—b I\ o
2 N7
2
2

©)

F
O ™
AN
M — \ AN
-
(4) (5 ocampesto (H16)

(1) Se hicieron reaccionar acido-2-furancarboxilico (5.6 g,50mmol) con 4-

fluorobenzaldeido (6.8g, 55mmol) segun el método descrito en Tetrahedron Letters, 1979, 5,
p.469. después en el post-tratamiento, los cristales crudos se lavaron con isopropil eter para
obtener acido 5[{1-4(fluorofenil)-1-hidroxi ]metil Jfurano-2-carboxilco (8 1g, 69% de
rendimiento)

pf - 139-140°C
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RMN (CDCls) &: 5.88(1H, s), 6.28(1H, d, J=3.6Hz), 7 07(2H, t, J=8.7), 7 25(1H, d,
J=3 6Hz), 7 39-7 44(2H, m)

(2) El compuesto anteriormente mencionado (4 72g, 20 mmol), fue reducido con
trmetilclorosilano (10.8g, 100mmol) y yoduro de sodio (15g, 100 mmol) de acuerdo con el
método descrito en Tetrahedrom 1995, 51, p 11043 para obtener acido 5-(4-fluorobencil)-
furano-2- carboxilico (3 529, 80% de rendimi=nto) como un cristal.

RMN (dsDMSO) & 4 05(2H, s), 6.31(1H, d, J=3.3Hz), 7.12-7.18(3H, m), 7 27-7.32(2H, m),
12.9(1H, brs).

(3) EI compuesto anteriormente mencionado (3.52g, 16mmol) se hizo reaccionar con
dipiridildisulfuro (4 29, 19 2 mmo!) y tnfeniifosfina (5.04g, 19 2mmol) de acuerdo con el
metodo descnito en Bull. Chem. Soc. Japan., 1974, 47, p 1777, para obtener 5-(4-
fluorobencil) furan-2-acido carboxilico -2-piridiltio ester (3.79, rendimiento 77%)
pf. 88-89 °C
RMN (CDCl;) ©&. 4.04(2H, s), 6.15(1H, d, J=3.3Hz), 7.03(2H, ¢, J=8.7Hz), 7 22(1H, d,
J=3.3Hz), 7 22-726(2H, m), 7 29-7.34(1H, m), 7.70-7.79(2H, m), 8.63-8.66(1H, m).

(4) El compuesto anteriormente mencionado(3.7g, 12.4mmol) se hizo reaccionar con
solucion de bromuro de metil magnesio en THF (1M, 14 mL) de acuerdo con el método
descrito en Bull Chem. Soc Japan. 1974, 47, p 1777 para obtener 2-acetil—5-(4-
fluorobencil} furano (2 7g) como un aceite.

RMN (CDCl;) & 243(3H, s), 401(2H, s), 6.10(1H, d, J=3.6Hz), 7.01(2H, t, J=9 OHz),
7.10(1H, d, J=3.6Hz), 7 18-7 23(2H, m)

{5) Una soluciéon del compuesto anteriormente mencionado (1 31g, 6 mmol) en THF (18
mL) se enfrid y la mezcla de reacciébn s2 agregd gota a gota a una sclucion 1M de
bistrimetilsillamida de Iitio en THF (7.8 mL, 78 mmol) y se mantuve a 70-65°C.
Posteniomente la mezcla de reaccién fue gradualmente enfriada hasta ~10 °C y enfriada aun
mas hasta —70 °C, luego se agregd gota a gota a la mezcla de reaccién una solucion de 1-
tntil 1H-1,2,4-triazol-3-acido carboxilico-etl éster (299g, 78 mmol) en THF (30 mL) La
mezcla de reaccion se llevé gradualmente a la temperatura ambiente y se agité por 15
horas. La mezcla de reaccion se agregd a una solucién acuosa de cloruro de amonio en
exceso, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera y se secé El solvente se
removio y al residuo se agregaron: dioxano (75 mL) y HCI 1mol/dm?® (20 mL), la mezcla de
reaccion se calentdé con agitacion a 80 °C por 0.5 horas. Posteriormente el dioxano se
removié a presion reducida y el residuo fue repartido entre acetato de etilo y agua La capa
de acetato de etilo se lavd con agua y se seco. El solvente fue removido y el residuc se
disolvié en eter . La solucion etérea se extrajo con NaOH 1 mol/dm® (6 mL), tres veces. El
extracto alcalino se lavé dos veces con eter , se neutralizé con HCI 1 mol/dm® y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua, con salmuera y se seco. El solvente se
eliminé y los cristales crudos obtenidos se lavaron con pequerias cantidades de acetato de
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etilo, recristalizado desde acetato de etilo para obtener el compuesto titulo (1 15g,
rendimiento del 61%)

p.f.: 183-185°C

Analisis calculado para C,gH1:FN;O; : C, 61.34, H, 3.86; N, 13.41, F, 6.06. Encontrado. C,
61.22, H, 3.72, N, 13.41; F, 6 03.

RMN (de- DMSO) d 4 15 (2H, s), 6.47 (1H, d, J=3.3Hz), 6.93 (1H, s), 7 17 (2H, t, J=9 OHz).
7.3.-7.37 (2H, m), 7.50(1H, d, J=3.3Hz), 8.70(1H, brs).

Ejemplos 2 -51 de sintesis:

Los compuestos (I-1) a {I-15), (1-17) a (I-51), fueron sintetizados de manera similar a la

descrita anteriormente . Los datos fisicos estan descritos abajo

Compuesto (I-1)

p.f.* 203-206 °C ( solvente para la recnstalizacién’ acetato de etilo).

Analisis calculado para: CisH::FNsQ, - C, 57 51, H, 3.86; N, 22 35; F, 6.06. Encontrado: C,
57.10; H, 3.89. N, 22.23; F, 5.79.

RMN (ds- DMSO) &: 5.39 (2H, s), 6 92 (1H, s), 7.17-7.41(4H, m), 8.14(1H, s), 8.66 (1H,
brs), 8.76 (1H, s), 14 3 (1H, brs)

Compuesto (I-2)

p.f. 187-191 °C (solvente para recristalizacion : acetato de etilo)

Analisis calculado para C.¢H.:FN2O; : C, 61.34; H, 3 86, N, 13.41; F, 6 06. Encontrado. C,
61.08, H, 3.87; N, 13.72, F, 6.08.

RMN (ds- DMSO) &: 3.81(2H, s), 6.97(1H, s), 7.14(2H, t, J=9.0Hz), 7.30-7.35(2H, m), 7 45(
1H, s), 7 92( 1H, s), 8.75 (1H, brs).

Compuesto (I-3)

p.f..121-123 °C (solvente para recristalizacion: éter)

Analisis calculado para * CysH1FN4O, . C, 57 33; H, 353; N, 17.83, F, 6 04. Encontrado C,
57.25; H, 3.58; N, 17.53; F, 5.81

RMN (ds- DMSO) &: 4 16(2H, s), 6.51(1H, d, J=3.6Hz), 7 05(1H, s), 7 18(2H, t, J=8.7Hz),
7.32-7.38(2H, m), 7.65(1H, d, J=3.6Hz).

Compuesto (I-4)

p f: 144 —147 °C (solvente para recnstalizacién: acetato de etilo )

Analisis calculado para: CisH44N;O,; S.0.3H,0 : C. 5652; H, 3.67; N, 13.18, S, 10.06.
Encontrado: C, 56.85; H, 371; N, 13.56; S, 9.48.

RMN (de- DMSO) & 6 97(1H, s), 7 12(1H, d, J=3 6Hz), 7 30-7.44(5H, m), 7.65(1H, d,
J=3.6Hz), 8.74(1H, brs).
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Compuesto (I-5)

p.f 207-210 °C (solvente para recnstalizacidén: acetato de etilo )

Analisis calculado para CisHyN3OsS.1.2H,O @ C, 4910; H, 368; N, 1145 : S, 8.74.
Encontrado; C, 48.84: H, 368, N,1167; S,905

RMN (de- DMSQO) &: 7.02(1H, s), 7 62-7.86( 5H, m), 8 02-8.98(2H, m), 8.82(1H,brs),

Compuesto (1-6)

p.f.; 72-73 °C (solvente para recnstalizaciéon: éter)

Analisis calculado para Ci3;H:sN;0, 0.25H,0 - C, 58.75, H, 5.88; N, 15 81. encontrado: C
58.10; H, 5.65; N, 15.81. |

RMN (CDCls3) ©6:096(3H, t, J=7 5Hz), 1.35-1.42(2H, m), 165-1.75(2H, m), 2 74(2H, t
J=7.5Hz), 6 25(1H.,d, J=3.6Hz), 7.12(1H, s), 7.29(1H, d J=3.6Hz), 8.44(1H, s)

Compuesto (I-7)

p.f.. 185-187 °C (solvente para cnstalizacién : acetato de etilo).

Analisis calculado para CigHi2 FN3O, S03H,0 . C, 5741, H, 379; N, 12.55, F, 568; S,
9 58. Encontradeo: C, 57 58; H, 3.82; N, 1277, F, 549, §, 9.31.

RMN (de- DMSQ) &: 4 25(2H, s), 7.04-7.40{ 6H, m), 7 98(1H, d, J=3 8Hz), 8.77(1H, brs),
13 8(1H, brs).

Compuesto (I-8)

p.f.. 124-125 °C (solvente para recristalizacién-éter-hexano)

Analisis calculado para Ci;His NsO; . C |, 54.96; H, 5 38; N, 21.36 Encontrado: C, 55 21; H,
543, N, 21.09.

RMN (CDCl;) 6:0.95(3H, t, J=7 8Hz), 1.37-1.45(2H, m), 1.65-1.73 (2H, m), 2.76(2H, t
J=7 8Hz), 6.30 (1H, d, J=3.6Hz), 7.23 (1H, s), 7.39(1H, d, J=3.6Hz)

Compuesto {I-9)

p f 176-179 °C (solvente para recristalizacion acetato etilo).

Analisis calculado para CyH1:FN3O5: C, 61 34; H, 3.86, N, 1341; F, 6.06. Encontrado: C,
61.19, H, 3.81, N, 13.52, F, 6.19.

RMN (de- DMSO) 5:4.03( 2H, s), 6 62(1H, d, J=0.9Hz), 6 90(1H, s), 7.15(2H, t, J=9.0Hz),
7.29-7.34(2H, m), 8.60(1H, d, J=0.9Hz), 8.67(1H, brs).

Compuesto {I-10)

pf-180-183°C

Analisis calculado para CigHsFN4sO, .02H,O . C, 6083; H, 428, N, 17.74; F, 6 01
Encontrado : C, 60.61, H, 4.24, N, 17.61; F, 5 82

RMN (dg- DMSO) & 3 97(2H, ), 6.04(1H, s}, 6 89(1H, s), 7.01-7.18(6H, m), 8 72(1H, brs).

Compuesto {I-11)
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p.f.: 172-174 °C (solvente para recristalizacién' éter).

Analisis calculado para CisHFN4O; : C, §7.33, H, 353; N, 17.86; F, 6 05. Encontrado: C,
57 05; H, 3.61, N, 17 74; F, 5.82.

RMN (de- DMSO) & 4.24 (2H, s)), 6.70(1H, d, J=1 8Hz), 7.09(1H, s), 7.10-7.17(2H, m),
7.32-7.37(2H, m), 8.04(1H, d, J=1 8Hz).

Compuesto (I-12)

p.f.. 221-223 °C ( solvente para recnstalizacion' éter).

Analisis calculado para CigH12FN3O3 1 C, 61 34; H, 3.86; N, 13.41, F, 6 06. Encontrado. C,
61.04; H, 3.98; N, 13 28, F, 5.87.

RMN (ds- DMSQ) & 4.23(2H, s), 6.65(1H, d, J=1.8Hz), 7.03(1H, s), 7.10-7.16(2H, m),
7 31-7.36(2H, m), 7.97(1H, d, J=1.8Hz), 8.74(1H, brs), 14.7(1H, brs).

Compuesto (I —13)

p f- 217-220 °C (solvente para recristalizaciéon:; acetato de etilo).

Analisis calculado para CigH12FN2O3 C, 61 34; H, 386, N, 13.41, F, 6068 Encontrado C,
61 19; H,4.04; N, 13 16; F, 5.90

RMN (ds- DMSO) & 4 02(2H, s), 6.93(1H, s), 7 09(2H, t, J=9.0Hz), 7.25-7 31(2H, m),
7.56(1H, s), 8 66(1H, brs), 8 80(1H, s).

Compuesto {I-14)

p.f.. 195-197 °C (solvente para recristalizacion - éter).
Analisis calculado para C,sH{{FNsO, - C, 53.50; H, 353, N, 26.74, F, 8.04 Encontrado C,
53 65; H, 3.53, N, 26.71, F, 5.92

RMN (ds- DMSO) &: 5.79(2H, s), 7.12-7 26(5H, m), 7.47(1H, d, J=2 1Hz), 7.74(1H, d,
J=2 1Hz)

Compuesto (I-15)

p.f.: 189-191°C

Analisis calculado para CqgH7FN4sO; .0 2C4Hg0, . C, 60.38, H, 5.01; N, 1498; F, 5.04;
encontrado: C, 60,53, H, 4.79; N, 1471; F £ 05.

RMN (ds- DMSO) &: 3.20(3H, s), 520(2H, s), 6 68(1H, s), 6.88(1H, s), 7 02-7 25(2H, m),
7.32-7 42( 2H, m), 8 05(1H, brs), 8.75(1H, krs).

Compuesto (1-17)

p.f.. 210-211 °C {solvente para recristalizacién cloroformo)

Andlisis calculado para C,gHsFN,O, . C, 64.40; H, 5.40; N, 15.81, F, 5.36. Encontrado: C,
64.28, H, 5.37, N,15.61, F,5,.23.

RMN (de- DMSO) &: 0.81(3H, t, J=7.2Hz), 160- 1.82(2H, m), 3.68-3.96(2H, m), 4 05(2H,
s), 6.57(1H, d, J=1.8Hz), 6.80-7.36(4H, m), 7.91(1H, d, J=1 8Hz), 8.57(1H, brs).
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Compuesto (I-18)

p f. 1656-168 °C (solvente para recristalizacion : acetato de etilo).

Andlisis calculado para Ca;H1sFNsO; . C,6571; H, 432, N, 13.33; F, 9.04. Encontrado. C,
6582, H,433, N, 13.03, F, 878

RMN (ds- DMSO) &: 4.03(2H, s), 510(2H,s), 6 65 (1H, s), 6 84(1H, s), 7.00-7 40(8H, m),
8.04(1H, s), 8.58 (1H, ,brs).

Compuesto (I-19)

p f. 210-213 °C (solvente para recristalizacian : hexano - acetato de etilo).

Analisis calculado para CieHaFN4O, .0.2 H,0.0.2C,0Hg O: C, 60.59: H, 4 53; N, 17.23,
F,5 84 Encontrado C, 60.62, H, 4.45, N, 16 95; F, 569.

RMN (ds- DMSO) & 4 07(2H, s), 659(1H, s), 6.87 (1H, s), 7.02-7.11(2H, m), 7.16-
7.30(2H,m), 7.83(1H, s), 8 70(1H, brs), 11 5(1H, s), 14.6(1H, brs).

Compuesto (1-20)

p.f. 150-153 °C (solvente para recnstalizacién : éter).

Analisis calculado para CsH4,FN,O; C, 57 33; H, 3.53; N, 17 83; F, 6 04 Encontrado C,
57.29; H,3.72, N,17.74, F 584

RMN (CDCl;) d:4.40(2H, s), 6.75(1H, d, J=2.1Hz), 6 99(2H, t, J=8 7Hz), 7 01(1H, s), 7.24-
7.29(2H, m), 7.39(1H, d, J=2.1Hz).

Compuesto (I-21)

pf 178-181 °C (solvente para recristalizacian. éter)

Analisis calculado para Co;HisFNsO.S . C, 58.79; H, 4.26, N, 1558; S, 7.13. . Encontrado:
C,5924;H 437, N,1575; S, 661

RMN (ds- DMSO) & 281-298(4H, m), 7 11- 7 30(7H, m), 7.68-7.73(2H, m), 7.80-
7.86(1H, m), 8.07-7.10 (2H, m), 8.64(1H, d. J=2.4Hz).

Compuesto (I-22)

p.f.. 228-230 °C ( solvente para rercristalizacion éter)

Analisis calculado para C1gHsNs0; 0.16 C;H,0,: C, 61 46; H, 4 94, N, 21.96. Encontrado -
C,61,74, H 4.88, N, 21.67.

RMN (ds- DMSO) &: 284-302(4H, m), 674(1H, m), 7.04(1H, s), 7 17-7.32(5H, m),
7 96(1H, m), 11 6(1H, brs)

Compuesto (1-23)

pf 215-218 °C (solvente para recristalizacién: cloroformo)

Analisis calculado para CigHgN4O, : C,62.63, H, 4.43, N, 15 38. Encontrado: C, 62,29; H,
469, N, 1511

RMN (ds- DMSO)} &: 519(2H, s), 6.25(1H, d, J=16 5Hz), 6 S0(1H, s), 7.30-7.43(5H, m),
7 72(1H, s), 8.12-8.22(2H, m), 8 62(1H, brs).

lo%
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Compuesto (1-24)

p f 226-228°C (solvente para recristalizacion :hexano- acetato de etilo).

Analisis calculado para C4sH1sN4sO4 0 1 CsHO; : C, 62.44, H, 4 54, N, 15.01 encontrado: C,
62.06, H, 4.61; N, 14.82

RMN (ds- DMSO) & 5.19(2H, s), 6.25(1H, d, J=16 2Hz), 6.90(1H, s), 7 28-7.44(5H, m),
7.72(1H, s), 8 12-8.20(2H, m), 8.63 (1H, brs)

Compuesto (I-25)

p.f:144-147 °C (solvente para recristalizacion acetato de etilo).

Analisis calculado para CigHiz FN3; Os 0.1 H,O - C, 60.99; H, 3.90, N, 13.34; F, 6.03.
encontrado C, 61.01 H, 4.07, N, 13.47; F, £.99.

RMN (ds- DMSO) & 4 41(2H, s), 6.92(1H, s), 7.04(1H, d, J=1 8 Hz), 7.14 (2H, t, J=9 3Hz),
7.28-7.33 (2H, m), 7 72 (1H, d, J=1 8 Hz), 8.70 (1H, brs).

Compuesto (I-26)

p.f. 168-170°C

Analisis calculado para CisHy; FNs O 0.6 H,O : C, 5375, H, 3.79; N,2090, F, 567
encontrado: C,53 83; H, 3.73; N, 21.20, F, £.50.

RMN (ds- DMSO) &: 5 20(2H, s), 6.68(1H, dd, J=3.0, 1 8Hz), 6 96(1H,s), 7 02-7 08 (1H, s),
7 16-7.26(2H, m), 7.34-7.44 (2H, m), 8 02-8.08(1H, m),

Compuesto (1-27)

p f :190-195 °C(solvente para recristalzacién : éter).

Analisis calculado para CyHqi4 FN2 O, S : C,6331, H,3.72, N, 11.08 F,5.01: S, 845
Encontrado: C, 63.08; H, 3.82; N,11.28, F, 4.84; S, 846.

RMN (CDCl;) & 453(2H, s), 701(2H, t, J=B.7Hz), 7 11(1H, s), 7 26-7 48(4H, m),
7.75(1H, d, J=7 8Hz), 8.10(1H, d, J=7.5Hz ), 8.43(1H, brs)

Compuesto (I-4)

p.f.. 122-124 °C (slovente para recristalizacion . éter-hexano)

Analisis calculado para CyHys FN3 O 025H;0 : C, 65.30, H, 3.97; N,11.42, F, 5.16
Encontrado. C, 65.50, H, 3.99; N, 1124; F 4.99,

RMN (CDCly) b : 4 54(2H, s), 6 98-7.04(2H, m), 7.26(1H, s), 7.34-7 41(4H, m), 7 47-
7.50(1H, m), 7.96-7.99(1H, m), 8 38(1H, s).

Compuesto (|-29)

p.f.. 264-265°C

Anahsis calculado para C,;H4N; O, .0.3H.O C, 59 40; H,4.28; N, 16.30 Encontrado: C ,
59.21; H,430; N, 1620
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RMN (de- DMSO) & 563(2H, s), 6.95(1H, s), 7 16-7..40(6H, m), 8.27(1H, d, J=1 8Hz),
8.69(1H, brs), 12 8(1H, brs).

Compuesto ([-30)

p f.. 204-206 °C

Analisis calculado para C,gHsN, O, : C, 62 29; H, 4.95; N, 15.29. Encontrado: C, 61.94; H,
5.03; N, 15.02.

RMN (de- DMSO) &: 1.24(3H, t, J=7 2Hz), 4.20(2H, q, J=7 2Hz), 561(2H, s), 6.97(1H, s),
7.12-7.42(6H, m), 8.32(1H, s), 8.77(1H, s).

Compuesto (I-31)

p.f.. 238-240°C

Analisis calculado para CxHisNs O4 0.4H,0 - C, 62.30, H, 4.91; N, 14.53. Encontrado C,
62.18; H, 474, N, 14 53.

RMN (ds- DMSQ) &: 3.64(3H, s), 542(2H, s), 6.36(1H, d, J=15.9Hz), 6.95(1H, s), 7 02-
7 58(7H, m) ,8.17(1H, s), 8.76(1H, s).

Compuesto (1-32)

p.f. 170-173 °C(solvente para recristalizacién: acetato de etilo)

Andlisis calculado para CigHi3 FNg O,.02HCI : C, 60.13, H, 416; N, 17 53; F, 5.94.
Encontrado. C, 60.21, H, 4.12; N, 17.41, F, 5.62.

RMN (ds- DMSO) &: 5.65(2H, s), 6 30-6.36(1H, m), 6 94(1H, m), 7 04-7 50(6H, m),
8 65(1H, brs).

Compuesto (I-33)

p.f..147-150°C

Analisis calculado para CisHqiz FNs O, 02H,0 - C, 56.85; H, 3.94; N, 22.10; F, 6.00
Encontrado: C, 56.68, H 402; N, 2247 F, 572

RMN (de- DMSO) &: 5.65( 2H, s), 6 37(1H, dd, J=3.0, 2.7Hz), 7.05-7 20( 5H, m), 7.47-
7.58(2H, m)

Compuesto (1-34)

p.f.: 258-264 °C (solvente para recnstalizacion: cloroformo).

Analisis calculado para CsHi; Ny O4 S : C, £232; H, 3.51, N, 16 27; S, 931 Encontrado:
C, 52.26; H, 3.60, N, 16.05, S, 9.22.

RMN (de- DMSO) & 685(1H, m), 7 03(1H, s), 7 53(1H, m), 7.67-7 74(2H, m), 7 78-
7.84(1H, m), 8 08-8.15(2H, m), 8.37(1H, m), 8.65(1H, brs)

Compuesto (I-35)

p.f.. 164-168 ° (solvente para recristalizacién: éter-hexano)

Analisis calculado para CigH13 FNsO; 02 C4HsO * C, 6272, H, 3.99; N, 14.78; F, 5.01.
Encontrado. C,6243; H, 374, N, 14.74; F 4 76.

104
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RMN (CDCl3) & 4 53(2H, s), 6.98-7 04(2H, m), 7 26(1H, s), 7 34-7.41(4H, m),
7.49-7.52(1H, m), 7.95-7.98( 1H, m)

Compuesto {I-36)

p.f.- 181-183 °C (solvente para recristalizacién cloroformo).

Analisis calculado para CigH1s N4 Os 0.25H,0° C, 6504; H, 417, N, 15.97 Encontrado’ C,
65.02; H, 3.96; N, 16.10,

RMN (de- DMSQ) 5. 4.61(2H, s), 7.17(1H, s), 7.26-7 47(7H, m), 7 68-7.70(1H, m), 7.95-
7.98(1H, m).

Compuesto (1-37)

p.f.. 178-180 °C (solvente para recnstalizacién' acetato de etilo).

RMN (de- DMSO) &: 1.19( 3H, t, J=7.6Hz), 2.73(2H, qd, J=7.6, 1 2 Hz), 6.96-7 04( 2H, m),
7.48-7.78(3H, m), 7.90-8 02(3H, m).

Compuesto ([-38)

pf.216-217 °C

Analisis calculado para CisHiq Ny O; .0.05CHCI;0 2H,0 : C, 63.44; H, 479: N, 1844,
Encontrado: C, 63.47; H, 4.79; N, 18.39.

RMN (dg- DMSO) &: 5.20(2H, s), 6 60-6.62(1H, m), 6 84(1H, s), 7.00-7.02(1H, m), 7.29-
7.40(5H, m), 7.92-7 93(1H, m), 8.69(1H, brs), 14 6(1H,brs).

Compuesto (I-39)

p.f. 178-180°C (solvente para recristalizacion acetato de etilo-hexano-eter)

Andlisis calculado para : CigHig N5 Oy : C, 59 84; H, 5.02, N, 18 36. Encontrado: C, 59.38;
H, 507, N, 18 03.

RMN (CDCl3) & . 2.50-2.70(2H, m), 3.72(3H, s), 5.10(2H, s), 6 48(1H, s), 6 95(1H, s),
7 02-7.10(2H, m), 7.28-7.48(4H, s).

Compuesto (1-40)

p.f.: 223-225 °C (solvente para recristalizacidn: hexano-acetato de etilo)

Analisis calculado para : CygHi7 N5 O4 0.1 C4HO, : C, 60 03: H, 4.62; N, 18 04. Encontrado
C,6026; H,457;, N, 17.91,

RMN (de- DMSO) &: 3.66(3H, s), 5.48(2H, s), 6.49(1H, s, J=156Hz), 7.08(1H, s), 7.10-
7.60( 7H, m), 8.30(1H, s).

Compuesto (1-41)

p.f.: 85-90 °C (solvente para recristalizacién: acetato de etilo).

RMN (de- DMSO) &6: 1.36(3H, t, J=6 9Hz), 4.30(2H, q, J=6.9Hz), 562(2H, s), 7 04(1H, s),
7.16-7 62{5H, m)

10§
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Compuesto (1-42)

p f; 118-120 °C (solvente para recristalizacién: éter-hexano- acetato de etilo).

Andlisis calculado para CigHyy Ns O, 0.2 CiHsO, . C, 6444, H, 617; N, 18 98.
Encontrado: C, 64 69; H, 6.02; N, 18 97.

RMN (CDCly) &' 0.91(3H, t, J=7.2Hz), 130-1.44(2H, m), 152-1.68(2H, m), 2 46(2H, t,
J=7.2Hz), 5.09(2H, s), 6.50(1H, s), 7.04-7.10( 2H, m), 7.30-7.50(3H, m).

Compuesto (1-43)
p.f.. 156-158 °C (solvente para recristalizacion. hexano-acetato de etilo)

Andlisis calculado para : CigHis N5 O, 01 C4HsO; . C, 63.84; H, 577, N, 20.23.
Encontrado” C, 63.93: H, 5.76, N, 20.23
RMN (de- DMSO) & 089(3H, t, J=7.8Hz), 1.42-160(2H, m), 242(2H, t, J=7.8Hz),
5.23(2H, s), 6.47(1H, s), 6 95(1H, s), 7.10-7 18(2H, m), 7.26-7.40(3H, m), 7.99(1H, s).

Compuesto (1-44)
p.f.- 188-189 °C (solvente para recristalizcion; acetato de etilo)

Analisis calculado para : CisHyz Ns O, 0.2H,O : C, 60.27; H, 452; N, 2343.
Encontrado: C, 60.39; H, 4 51; N, 23.39.

RMN (ds- DMSO) & 522( 2H, s), 6.68-6 69(1H, m), 6.97(1H, s), 7 05(1H, m), 7 31-
7 40(5H, m), 8.06(1H, m).

Compuesto ([-45)

p f :203-204°C(solvente para recristalizacion :acetato de etilo).

Analisis calculado para : Ci4Hy1 Ns O, S 0.75 H,O:C, 46.86, H, 351; N, 1952, F, 894,
Encontrado: C, 47.22; H, 3.48; N, 19.32, F, 8.95.

RMN (de- DMSO) &: 6.89-6.92(1H, m), 7.21(1H,s), 7 56-7.57(1H, m), 7.68-7 73(2H, m),
7 80-7 84(1H, m), 8.12-8.15(2H, m), 8 52-8.53(1H, m)

Compuesto (I-46)

p.f..84-85°C(solvente para recristalizaciéon - éter hexano).

Analisis calculado para : CigH,s FNO; 0.2 H,O: C, 69.80, H, 444; N, 428, F, 5.81.
Encontrado: C, 6976, H, 4.34; N,434. F, 573.

RMN (CDCly) 5:4 06(2H, s), 6 16(1H, d, J=3.3Hz), 7 03(2H, t, J=8 4Hz), 7.20-7.30(3H, m),
7.32(1H, s), 7.40-7.48(1H, m), 7 87(1H, di, J=15 , 7 5Hz), 8.11(1H, d, J=7.5Hz), 8.68-
8.74(1H, m).

Compuesto (1-47)

p f. 77-80 °C(solvente para recristalizacion : cloroformo- acetato de etilo)

Anadlisis calculado para : C4gHs3 FNO; 0.2 H,0 0.2 C,HgO, 0 03CHCI; C:, 64 78; H, 4.34; N,
802; F, 5.44. Encontrado. C,65.04; H, 404, N, 7.77; F, 5.56.
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RMN (CDCl;) 6.4.07(2H, s}, 6 18(1H, d, J=3.2Hz), 7 03(2H, t, J=8.8Hz), 7 18-7 22(3H, m),
7.39(1H, s), 7.39(1H, t, J=4.8Hz), 8.92(2H, d, J=4 8Hz).

Compuesto (1-48)

p.f.. 196-198 °C (solvente para recristalizacion’ isopropil éter).

Analisis calculado para - CxHq. FNO; 0.2 H, O - C, 64.76, H, 3.91: N, 378, F, 5.12.
Encontrado: C, 64.95; H, 3.73, N, 3.93, F, 4.99.

RMN (CDCl;) &. 4.08(2H, s), 6.18(1H, t, J=3.6Hz), 7.03(2H, t, J=9 OHz), 7.20-7.32(3H, m),
7.37(1H, s}, 8.20(1H, d, J=8.4Hz), 8.51(1H, dd, J=8.4, 1.8Hz), 9.34(1H, brs)

Compuesto (1-49)

p f: 208-210 °C (solvente para recristalizacion- isopropil éter).

Andlisis calculado para : C,oHis FNOs C, 65.40; H, 3.84;, N, 3.81; F,5.17, Encontrado: C,
65.14, H,3.79, N, 3.90, F,4.95.

RMN (CDCly) & 4.09(2H, s), 6 25(1H, d, J=3.6Hz), 7 03(2H, t, J=8.4Hz), 7.21-7.32(3H, m).
7 65(1H, s), 7 96-8 02(1H, m), 8.56(1H, brs), 8.85(1H, d, J=5 1Hz).

Compuesto (1-50)

p.f.: 108-109 °C (solvente para recristalizacion- acetato de etilo-éter 1sopropilico).

Analisis calculado para CigH3 FN;Os C, 66.65; H, 4 04; N, 8.64, F, 5.86. Encontrado : C,
66.64, H, 3.96; N, 8.66, F, 559

RMN (CDCl3) & 419(2H, s), 7.02-7.07(2H, m), 7.26-7.34(3H, m), 7 45-7.48(1H, m),
7.80(1H, s), 7.86-7.91(1H, m), 8 12(1H, d, J=7.8Hz), 8.72(1H, d, J=4.5Hz).

Compuesto (I-51)

p f.- 97-100 °C solvente para recristalizacion: acetato de etilo-éter isopropilico).

Analisis calculado para : Cy7Hy, FN3O;. 0.4 H,O ; C, 61.41; H, 3.88; N, 1284, F, 5.71
Encontrado: C, 61.76, H, 3.58, N, 12 21, F, 5 84.

RMN (ds- DMSO) &: 4.28(2H, s), 7.15-7.21(3H, m), 7 36-7.40(2H, m), 7.64(1H, brs),
8.11(1H, brs), 8 98-9.02(2H, m).

Ejemplo de referencia 1

Las actividades inhibitorias de un compuesto representado por la formula A-C(=0)-
CH=C(OH)-B contra la integrasa de cada retravirus, se describen

Los efectos inhibitorios de los compuestos de la presente invencién para la integrasa de
VIH —1 se han determinado por el ensayo descrito abajo.

{1) Preparacién de soluciones de DNA
El sustrato de ADN y el ADN blanco, cuyas secuencias se describen abajo, se sintetizaron

por Amersham Pharmacia Bictech y se disolvieron en amortiguador KTE (composicion 100

(0¥
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mM de KCI, 1 mM de EDTA, 10 mM de Tris-HC! (pH 7 6) a concentracién de 2 pmol/uL y 5
pmol/uL, respectivamente Las soluciones de ADN se fijaron con cada complemento y se
enfriaron lentamente después del calentamiento

(Sustrato de ADN})

5'- Biotina-ACC CTT TTA GTC AGT GTG GAA AAT CTC TAG CAG T-3
3'- GAA AAT CAG TCA CAC CTT TTA GAG ATC GTC A-%

{ADN Blanco)
5'- TGA CCA AGG GCT AAT TCA CT-Dig-3'
3'-Dig- ACT GGT TCC CGA TTA AGT GA 5

(2) Los calculos del porcentaje de inhibicidn (valores ICs; de los compuestos ensayados)
de estreptavidina, se obtuvieron de Laboratorios Vector, se disolvieron en amortiguador de
carbonato 0.1M ( composicién: Na;C0O; 90 mM, NaHCO; 10 mM) concentracion de 40
pg/mL. Después de cubrir cada pozo de el microtitulador de platos ( obtenido de NUNV) con
50 uL de la solucion anterior a 4 °C por toda la noche, cada pozo se lavé dos veces con
PBS (composicion: NaCl 13.7 mM, KCI 0.27 mM, Na;HPO, 0.43 mM, KH,PO, 0.14 mM)y se
bloqueé con 300 pL de solucidn al 1% de leche descremada en PBS por 30 minutos.
Adicionalmente cada pozo se lavd dos veces con PBS y luego se agregd 50 pL de solucién
de sustrato de ADN (2 pmol/uL) Los platos del microtitulador se mantuvieron a temperatura
ambiente por 30 minutos Luego cada pozo se lavo dos veces con PBS y una con H,O
Seguidamente , en cada pozo preparado como se descnbid anteriormente , se agregaron
45uL del amortiguador de reacciéon, preparado a partir de 12 pL de amortiguador (
Composicion: MOPS 150mM (pH 7.2), MnCl; 75mM, 2-mercaptoetanol 50 mM, glicerol al
25%, fraccion V de albuminas de suero bovino 500 pg/mL ) , 1 pL de ADN blanco (5
pmol/pl}, v 32 UL de agua destilada. Adicionalmente 6 L de cualquiera los compuestos de
prueba en DMSO o DMSO para control positivo (PC) se mezclaron con el amortiguador de
reaccion anterior, luego 9 pl de una solucién de integrasa (30pmol) se agregé y se mezclé
bien. En el pozo de control negativo (NC) se agregé 9 pl del amortiguador de dilucién de
integrasa ( composicion: MOPS 20 mM (pH7.2), glutamato de potasio 400 mM, EDTA 1 mM,
NP-40 al 0 1%, glicerolal 20 %, DTT 1 mM, (rea 4M).

Los platos del microtitulador se incubaron a 30°C durante 1 hora. ia solucién de reaccion se
retird y cada pozo se lavo dos veces con PBS. Seguidamente, cada pozo de los platos del
microtitulador se llend con 100 pL de anticuerpo de anti-digoxigenina marcado con fosfatasa
alcalina (Fragmento Fab de oveja. obtenido de Boehringer ) y se incubé a 30°C para 1 hora
Entonces, cada pozo se lavd dos veces con Tween 20 al 0 05% en PBS y una vez con PBS.
Luego, 150 pL de amortiguador de reaccién de fosfatasa alcalina (composicién: p-
nitrofenilfosfate 10 mM (obtenido de los Laboratorios Vector), MgCl, 5mM, NaCl 100 mM, tris-
HCL 100 mM (pH 9.5) se agregé en cada pozo. Los platos del microtitulador fueron

incubados a 30 °C por 2 horas y la reaccion se termind por la adicidén de 50 pL de una
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solucion de NaOH 1N. Luego se midi6 la la densidad éptica (OD) a 405 nm de cada pozo y
se determind el porcentaje de inhibicién segin la siguiente ecuacién:

Porcentaje de inhibicion (%) = 100 [1-{( C abs. -NC abs )/ (PC abs — NC abs )}]

C abs - OD del pozo de los compuestos
NC abs.: OD del control negativo (NC)
PC abs.: OD del conirol positivo (PC)

Cuando el porcentaje de inhibicién (%) es X%, a la concentracion de x pg/mL y el
porcentaje de inhibicion (%), es Y% a la concentracién de y pg/mL, uno de los cuales es mas
del 50% y el otro es menos del 50%, ICs, se determina por la siguiente expresién.

ICs0 ( pg/ml) = x-{(X = S0)( x = y)/ ( X - Y)}

Los valores ICs , la concentracion de los compuestos al 50% de inhibicién, se
muestran en la tabla 1. El No de compuesta en la tabla 1 es el mismo No. de compuesto del
ejemplo anterior

TABLA 1
Compuesto No. ICso (Hg/mL)
-3 0.40
1-11 0.42
I-12 0.43
I-16 053
1-17 1.6
1-19 063
I-20 0.32
I-21 0.54
1-22 0.59
I-25 0.48
-29 1.0
{-46 044
[-47 035
1-50 0.40
I-51 048

El efecto inhibitorio de los compuestos y las sustancias activas anti-retrovirus de la
presente invencion, para ntegrasas VIH-1, VIH-2, VISmac, y VIS agm, han sido
determinados por el ensayo que se describe abajo.

(1) Las células Molt-4 (2 x 10° células), fueron infectadas con VIH-1 NL432 (4 x
10° cpm), VIH-2 Rod (8 x10%), VISmac MA239 (8 x 10°%cpm) y VIS agm $SA212 (8 x 10°%cpm) y
se incubaron por una hora a temperatura ambiente.

I
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Preparacion de los virus

(1) Preparacion de virus VIH-1. en un frasco de 25 cm? se cultivaron
célutas SW480 en un medio DMEM, suplementado con 10% de suero fetal bovino. Con 40
Hg de ADN molecular infeccioso VHI-1, pNL432, se transfectaron las células por el método
de coprecipitacion con fosfato de calcio, y con el sobrenadante (2 mL) a los 2-3 dias de la
post-transfeccién se infectaron células M8166 (1 x 10° células). Las células fueron
sembradas en 10 ml de medio RPMI suplesmentado con 10% de suero fetal bovino en
incubadora con CO; a 37°C. Después de observar claramente células gigantes, las células
se removieron por centrifugacion y luego el sobrenadante se filtré por un filtro de 0.45 ym,
se midi6 la actividad RT y se almacend a —80°C, como stock de virus VIH-1.

(2) Preparacién de virus VIH-2 Se infectaron células M8166 (1 x 10°) con
VIH-2 Rod . Las células fueron cultivadas en 10 ml de medio RPMI suplementado con 10%
de suero bovino fetal, en incubadora con CO, a 37°C Después de observar claramente
celulas gigantes, las células se removieron por centrifugacion y luego el sobrenadante se
filtrd por un filtro de 0.45 ym, se midié la actividad RT y se almacené a —80°C, como stock
de virus VIH-2.

(3) Preparacion de virus VISmac: en un frasco de 25 cm?, se cultivaron
células SW480 en un medio DMEM, suplem2ntado con 10% de suero fetal bovino Con 40
Hg de ADN molecular infeccioso VISmac- MA239, PMA239, se transfectaron las células por
el metodo de coprecipitacion con fosfato de calcio, y con el sobrenadante (2 mL) a los 2-3
dias de la post-transfeccion se infectaron células CEMX174 (1 x 10° células). Las células
fueron sembradas en 10 ml de medio RPMI suplementado con 10% de suero fetal bovino en
incubadora con CO; a 37°C Después de observar claramente células gigantes, las células
se removieron por centrifugacion y luego el sobrenadante se filtré por un filtro de 0.45 um,

se midi6 la actividad RT y se almacené a —80°C, como stock de virus VISmac.

(4) Preparacion de virus VISagm: en un frasco de 25 cm? se cultivaron
células SW480 en un medio DMEM, suplementado con 10% de suero fetal bovino. Con 40
pg de ADN molecular infeccioso VISagm- SA212, PSA212, se transfectaron las células por
el método de coprecipitacion con fosfato de calcio, y con el sobrenadante (2 mL) a los 2-3
dias de la post-transfeccion se infectaron células M8166 (1 x 10° células). Las células fueron
sembradas en 10 m{ de medio RPMI suplementado con 10% de suero fetal bovino en
incubadora con CO, a 37°C Cada 3 dias las células se separaron del sobrenadante por
centrifugacion y se continud el cultivo con nuevos medios de cultivo. Cada sobrenadante se
filtro por un filtro de 0.45 pym, se midi6 la actividad RT y se almacené a —80°C, como stock
de virus VISamg

(0
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(2) Las celulas se lavaron dos veces para remover los virus y se suspendieron en
10 ml de medio RPMI, suplementado con 10% de suero fetal bovino. Las células infectadas
(100 pL), se colocaron en un plato microtitulador de 26 pozos que contenian una sene de 5
diluciones dobles de compuestos (100 L) y secultivaron en incubadora con CQO, a 37°C

(3) El sobrenadante a los 5 dias de la postinfeccion se cosechd y midio la
cantidad del virus por la actividad RT,

Preparacién de la solucién para ef ensayo RT:
Una mezcla de reaccion (90 pL) que contenia: Trns-HCI 50mM, pH. 8.3, KCI 150mM,
MgCl; 10mM, Nonidet P-40 al 0 1%, DTT (ditiotreitol) 10mM, poli(rA) 5 pg/mL, (dT)iz1s 5
Hg/mL y 1 uCi [*H] dTTP a la conentracién final después de la mezcla con una muestra de 10
pL

Procedimiento del ensayo RT:
1 10 pL de muestra fueron colocados en tres pozos de en una placa de
microtitulacion de 96 pozos ( ensayo por triplicado).
2. La mezcla de reaccién (SOpL) enfriada a 4°C se adicioné a cada pozo,
se mezcld e incubd a 37 °C por tres horas.
3 Después de la incubacion, el plato se enfrié con hielo y se pasé a través de un
DEAE-Filtermat usando cosechador de células . El filtro se lavo con Na,HPOQO, al 4 5% (20
segundos) y H.O (10 segundos)

4. El filtro se secd a 95 °C por 15 minutos
5. Se adicionaron 10 mL de centellador y se selld.
6. La radiactividad se midié por espectroscopia de centelleo B en una placa de

un centellador LKB.
7 La actividad RT (cpm/mL) se calculé a partir del promedio de los tres pozos
(4) La actividad RT en ausencia de medicina se calculé como 100 % de replicacion
viral y después se determiné el 50% de concentracion inhibitoria ECs; de la muestra a partir

de la actividad RT de cada pozo, como se muestra en la tabla 2.

TABLA 2
VIH-NL432 VIH-2 ROD VISmac VISagm
i-16 57 35 57 44
Zidovudina 0 51 028 0.35 0.36
Estavudina 6.1 4.1 3.4 4.5
Lamivudina 8.4 22 9.1 22
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Como se observa en la tabla 2 el compuesto I-16, la zidovudina, la estavudina
y la lamivudina mostraron una actividad antiviral contra VIH-1, VIH-2, VISmac y VISagm

Por lo tanto la composicion anti-retrovirus que contiene el compuesto
representado por la férmula () es una medizina efectiva no solamente para la infeccion por
VIH-1 sino también para la infeccidn por VIH-2 y por VIS.

Los efectos Inhibitorios de los compuestos y de las sustancias activas anti-
retrovirus de la presente invencién para integrasa de VIF se determinaron por el ensayo
descrito abajo.

(1) La serie de 5 dobles diluciones de la muestra fue puesta en un plato
de microtitulaciéon de 24 pozos

Lineas de células T de felinos ( células MYA-1 - 4x 10° céluas por cada pozo) y
virus de iInmunodeficiencia felina ( cepa VIF TM-2 3000 cpm/pozo) se adicionaron a cada
pozo. Las células se cultivaron con 1 5 mL de medio RPMI suplementado con 10 % de suero
fetal bovino, polibreno 2ug /mL , 100 unidades/mL de recombinante humano IL-2 y 2-
mercaptoetanol 50 UM en incubadora con CO, a 37 °C.

(1} Preparacion del virus VIF TM-2;

Células MYA-1 (1x10° ) se infectaron con VIF TM-2. Las células se cultivaron en 10
mL de medio RPMI suplementado con 10 % de suero fetal de bovino, polibreno 2ug /mL, 100
unidades/mL de recombinante humano IL-2 y 2-mercaptoetano! 50 uM en incubadora con
CO; a 37 °C Cada uno o dos dias, se separaron las células del sobrenadante por
centnfugacién y se continué el cultivo con nuevo medio de cultivo. Cada sobrenadante se
filtré por un filtro de 0.45um, se midio la actividad RT y se almacend a —80 #C como un stock
de virus VIF

(2) Cada 1-2 dias se midié la cantidad de virus por la actividad RT en los
sobrenadantes { como en el ejemplo experimental 2).

(3) Utihzando los datos de 10 dias de postinfeccion, la actividad RT en la
ausencia de medicina se calculd como un 100% de replicacion viral y la concentracién
inhibitona (ECs0) de la muestra se determind de la actividad RT de cada pozo como se

muestra enn la tabla 3
TABLA 3

Resultado ECs, unidad ng/mL

ECs
I-16 300

Zidovudina 48

G
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Como se muestra en la tabla 3 el compuesto I-16 mostrd actividad antiviral contra no
solamente el VIH-1 y VIS sino también contra VIF. Entonces la composicién anti-retrovirus
que contiene el compuesto representado por la formula (1), es una medicina efectiva contra

la infeccién por FIV.

Ejemplo de referncia 2

Los efectos inhibitorios de cada sustancia activa anti-virus de inmunodeficiencia
humana contra el virus de inmunodeficiencia humana se determin6é por el ensayo MTT
descrito abajo.

N Las cepas de células T humanas Molt-4 clon 8 persistentemente infectadas
por VIH (cepa de HTLV-IIIB), se cultivd en un medioc RPMI-1640 suplementado con suero
fetal bovino al 10%, el sobrenadante se filtrd, se midié la actividad RT y se almacend a —
80°C. Por otro lado, cada sustancia activa de antivirus de inmunodeficiencia humana se
diluyé a una concentracion fija en le medio de cultivo, ellas fueron puestos en un
microtitulador de 96 pozos. Subsecuentemente, 100 uL (3.5 x 10° células) de una
suspension de celulas MT-4 se pusieron en un microtitulador de 96 pozos, y luego el
sobrenadante mencionado anteriormente que contiene VIH, el cual fue diluido por el medio
de cultivo, adicionandole 50 L a un tituladar de 96 pozos (60 pfu (plaque forming unit)).

(2) Después del cultiva a 37°C por 5 dias en una incubadora con CO,, en todos
los pozos se adiciond 30 pL por pozo de bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-3-i1)-2,5-
difeniltetrazolium (MTT) 5mg/mL) y PBS, y se incubé por 1 hora.

En éste penodo, células vivas redujeron MTT y se precipito formazan, luego se
removieron de todods los pozos 150 pL de sobrenadantes de células y entonces se
adicionaron 150 pL de lisato (10% tnton X-100 y 0.4% (v/iv) de HCI que contenia
Isopropanol) y el formazan fue eluido sobre una placa de agitacién El formazan se midio a
OD 560 nm y 690nm (longitud de onda de referencia) por un lector de microplaca, los
resultados se compararon con la referencia ECs, fue la concentracion de compuesto que
inhibié el 50% del dano celular causado por el virus. Los resultados se muestran en la tabla

4. V}J’d.uw &
TABLA 4

-
Actividad inhibitona contra en’virus humano;

Sustancia activa anti-virus humano ECso (ng/mL)
Zidovudina 1.8
Didanosina 640
Zalcitabina 17
Lamivudina 38
Estavudina 50
Abacavir 630
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Capravirina 14
Nevirapina 20
Lovirida 11
Delavirdina 12
Emivirina 4.5
Efavirenz 0.58
Saquinavir 3.7
Indinavir 14
Ritonavir 26
Nelfinavir 10

Ejemplo experimental

Las muestras ensayadas (medicina 1 y medicina 2) se diluyeron con medio de cultivo (10%
FCS que contenia medio RPMI 1640) para preparar las concentraciones stock de las
muestras ensayadas. La medicina 1 diluida (50 pL) fue puesto en un microtitulador de 96
volumen total fue de 100 pL En los pozos de control de células (CC) se adicionaron 100 yL
del medio de cultivo y en los pozos de control de virus (VC) se adicionaron 50 yL del medio
de cultivo. Las tres placas con las mismas diluciones se prepararon con el objeto de medir el
efecto sinérgico {experimentos triple).

Las células MT-4 (50 uL) diluidas a una concentracién adecuada(4 x 10%mL),
con el medio de cultivo mencionado anteriormente se adicionaron a cada una de las placas
de un microtitulador de 96 pozos que contenia la muestra ensayada antes mencionada, y la
palca fue mezclada por un agitador y se incubd en CO, por una hora

El VIH-1 (50 pL), diluidos a una concentracion adecuada (moi=0 001) con el
medio de cultivo mencionado anterniormente, se adicioné a cada placa de un microtitulador de
96 pozos, que contenlia la muestra ensayada antes mencionada y células MT4 y la placa fue
mezclada poe un agitador y entonces se cultivé en una incubadora con CO; por 5 dias

Después de 5 dias 30 uL de solucién MTT (el MTT se disolvié con PBS hasta
amg/mL, se filtro por un filtro de 0.22 pm y se esteriliz6) se adicionaron a cada placa de un
microtitulador de 96 pozos y se incubd en un incubador con CO,, por una hora 150 plL de
sobrenadante se retiraron de cada pozo sin sacar las células. 150 pl de lisato (500 ml de 2-
propanol, 50 ml de Tnton X y 2 ml de HCI se mezclaron apropiadamente) se adicionaron a
una placa de microtitulador de 96 pozos y entonces se mezclan apropiadamente en un
agitador hasta que todas las células se disolvieron. La absorbancia de la mezcla en la palca
del microtitulador de 96 pozos, se midié a dos longitudes de onda de 560 nm y 690 nm por
un lector de placa del microtitulador. Utilizando un MacSynergy H soft Synergy Volume
(UM?%, nivel de confianza del 99.9%) se determinaron, lo efectos sinérgicos de dos clases
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de medicinas. Los metodos de determinacian de efecto sinérgico utilizando Synergy Volume
estan descritos en (1) Antiviral Research, 14, (1990), 181-206, (2) Antimicrob. Agents,
Chemother, (1997), 2165-2172 y similares.

Especialmete, se prefieren los efectos sinérgicos que superan 100 uM?%.

TABLA 5
Volumenes d= sinergia (99.9% de confiabilidad)
Combinacién Ejemplo| Ejemplo Ejemplo Ejemplo
(Medicina 1/ Medicina 2) 1 2 3 4

Compuesto |-16/Didanosina| 234 214 159 254
Compuesto I-16/Lamivudina 200 193 365 181
Compuesto I-16/Nevirapina 68 245 257 243
Compuesto I-16/Capravirina 138 221 166 142
Compuesto [-16/Nelfinavir 129 283 v 136 243
Compuestol- ND ND 43 62
16/Compuestol-16

ND: no realizado.
Ademas por ejemplo se muestra en la figura 1 un grafico del efecto sinérgico
entre el compuesto I-16 y la zidovudina.

Aplicabilidad industrial
La combinacion de derivados de propenona y sustancia activa anti-retrovirus pueden
aumentar eficientemente la inhibicién de la replicacién del retrovirus, por cada medicina que
actua sinérgicamente contra el retrovirus. Una composicién medicinal que contiene deirvados
de propenona y sustancias activas anti-retrovirus de la presente invencién es una excelente

composicidén anti-retrovirus.

REIVINDICACIONES
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1. Una composicién anti-retrovirus, la cual contiene como ingredientes activos un
compuesto representado por la formula (l): A-C(=0)CH=C(OH)-B, en la que A es un
heteroarilo opcionalmente susttuido; B es un heteroanlo opcionalmente sustituido, o un arilo
opcionalmente sustituido; a condicion que estan excluidos los casos en que A y/o B estén
opcionalmente sustituidos con indol-3-il. un tautomero, una pro-droga, una sal
farmaceuticamente aceptable, o un solvato de la misma, y uno o mas de los diferentes tipos

de sustancias activas anti-retovirus

2. Una composicién anti-retrovirus como la descrita en la reivindfcacién 1, enla
que la sustancia activa anti-retrovirus exhibe un efecto sinérgico en combinacién con un
compuesto representado por .la-férmula (1), un tautémero, una pro-droga, una sal
farmaceuticamente aceptable, o un solvato d2l mismo.

3 Una composicién anti-retovirus como la descrita en las reivindicaciones 1 0 2,
en la que la sustancia activa anti-retrovirus es una, excluyendo ihibidor de integrasa.
4. Una composicién anti-retrovirus como la descrita en cualquiera de las

revindicaciones 1 a 3, en |a que la sustancia activa es un inhibidor de transcriptasa inversa 4

tipo nucledsido, un inhibidor de transcriptasa inversa tipo l_'lo-nucleésmo y/o un inhibidor de 2
e . -—Z _—

proteasa

5. Una composicion anti-retrovirus como la descrita en cualqmera de las
reivindicaciones 1 a 4, en la que la sustancia activa anti-retrovirus es Zidovudina, dldanosma A
NO My
zalcitabina, estavudina, lamivudina, abacavir, tencofovir, tenofovir dlsoproxn / nevirapina, €l Q"E‘ Lo
delavirdina, emvirina, lovirida, efavirenz, trovirdina, capravirina, TIBO, talwrallna Uc781,
M. Pr,OrLH:«vk'
saquinavir, nelfinavir, ritonavir, indinavir, KNI-272, lopinavir, VX478, VB-19026, BILA-2011-

BS, A-77003, A-80987, DMP-323 y/o XM-450.

6. Una composicién anti-retrovirus como la descrita en cualquiera de las
reivindicaciones 1a 5, en la que la sustancia activa anti-retrovirus es Zidovudina, lamivudina,
estavudina, nevirapina, capravirina, y/o nelfinavir

7 Una composicién anti-retroviius como la descrita en cualquiera de las
reivindicaciones 1a 8, en la que A del compuesto representado por la formula (1), es furilo
opcionalmente sustituido, tienilo opcionalmente sustituido, o prridilo opcionalmente sustituido,
y B del compuesto representado por la férmula (1), es Tnazolilo opcionalmente sustituido,
tetrazolilo opcionalmente sustituido, piricilo opcionalmenete sustituido, u oxazolil

opcionalmente sustituido.

8. Una composicién anti-retrovirus como la descrita en cualquiera de las
reivindicaciones 1a 7, en la que A del compuesto representado por la formula (1) es 5-(4-
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fluorobencil)furan-2-il; y B del compuesto representado por la formula () es 1H-1,2,4-triazol-
31

9 Una composicién anti-retrovirus como la descrita en cualquera de las

reivindicaciones 1a 8, en la que el retrovirus 2s el virus de inmunodeficiencia humana

10 Una composicion farmacéutica, la cual contiene un compuesto que exhibe una
actividad promotora de la actividad anti-retrovirus de una sustancia activa anti-retrovirus , y
es representada por la férmula (I) ‘A-C(=0)-CH=C{(OH)-B en la que A es un heteroarilo
opcionalmente sustituido, B es un heteroarilo opcionalmente sustituido o un arilo
opcionalmente sustituido, a condicion que estan excluidos los casos en los que A y/o B estan
opcionalmente sustituidos por ndol-3-il; un tautdmero, una pro-droga, una sal

farmacéuticamente aceptada, o un solvato de la misma

11. Un metodo para tratar o prevenir la infeccion por retrovirus, el cual comprende
una administracion simultanea o continua del compuesto representado por ta férmula (1). A-
C(=0)-CH=C(CH)-B en la que A es un heteroarilo opcionalmente sustituido; B es un
heteroarilo opcionalmente sustituido o un arilo opcionalmente sustituido, a condicién que
estan excluidos los casos en los que A y/o B estén opcionalmente sustituidos por indol-3-i,
un tautomero, una-prodroga, una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato de la misma

y una o mas diferentes tipos de sustancias activas anti-retrovirus.

12, El uso de una composicion representada por la formula (I) A-C(=0)-
CH=C(OH)-B, en la que A es un heteroanlo opcionalmente sustituido; B es un heteroarilo
opcionalmente sustituido o un arilo opcionalmente sustituido; a condicién que estan excluidos
los casos en los que A y/o B estén opcionalmente sustituidos por indol-3-il; un tautémero,
una-prodroga, una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato de la misma y uno o mas
de los diferentes tipos de sustancias activas anti-retrovirus para la preparacién de un
medicamento par tratar y prevenir la infeccion por retrovirus.

WX



46

RESUMEN

Se encontré una combinacidn de un inhibidor de integrasa con una sustancia activa anti-

retrovirus y composiciones médicas que contienen los mismos ingredientes activos.
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