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FORMULARIO UNICO DE StemierbLS AT TE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
G) SOLICITUD DE:
B Patente de Invencién [C] patente de Modelo de Utilidad
[ capituo1 Capftulo Il
@ Nombre PHARMACIA & UPJOHN IDENTIFICACION
COMPANY
cc E NIT B
Diraccléon 301 Henrletta Street, Kalamazoo, | CE Otro
S '-'c_;':ANTE Kalamazoo, MI 49001, USA
1) Naclonalidad o Domicllio Michigan, Estados Cual
Umdos de Aménca
Lugar de Constlitucién Estado de Delaware,
Estadoa Unidos da Aménca
Teldfono 3264270 Fax 6068701 Nimero
E-mall jlicco@lloredacamacho com
@ Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA cc X NT [
REPRESENTANTE Direccibn Calle 72 No 5-83 Piso 5°, CE D Otro D
O APODERADO Bogota- Colombia Cual
Teléfono 3264270 Fax 8089701 Ndmero 17 158 881 TP10 784
E-mall jlicco@lloredacamacho com
@ Nombre Vaillancourt, Valerie, A., Larsen, Scott, D y Nalir, Sajv, K
Direccion 4342 Bronson Boulevard, Kalamazoo, Mi 43008, 58 Naples Court,
INVEgOR(ES) Kalamazoo, MI 49009 y 4373 Hemmingway Drive, Kalamazoo, Ml 48008,
) Estados Unidos de América
Nacionalidad o Domiclio Estadas Unidos de Aménca

PCT (86)
Solicitud Intemnacional No PCT/US01/06811 Fecha 15/03/01
Publicacitn Internacional No WO 01/70708 A2 Fecha 27/08/01

Thtulo (54) "4-0XO-1,4-DIHIDRO-3-CINOLINCARBOXAMIDAS COMO AGENTES

o © ©

ANTIVIRALES"
Clasificacién Internacional (51) C07D237/00 ,  A\(| k 3l /507,
[ |
@ Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha {31) Nimero de Solicltud
siX no [] us 21/03/00 80/191,291
@ Comprobante de Pago No. 2-1230 Fecha: 10/01/02




( ANEXOS \

& Comprobante de pago de |la tasa de presentacion de la solicitud
E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona jurldica
X] Documento de Representacion Legal

E Documento de cesion del invaentor al solicitante o a su causante
[[] oeclaraciones

D Copla de la solicitud Internacional (Resumen, descnpcién, relvindicacliones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano (Resumen, descnpcién, rewvindicaciones, dibujos)

E Copia del examen preliminar iIntemacional efectuado por 1a Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA)

g Traduccidn del examen preliminar intemaclonal efectuado por la IPEA
|:| De ser ef caso, copla del contrato de acceso

I—_-I De ser el caso, documento que acredite la licencia o autonzacidon de uso de conocimlentos tradicionales de
las comunidades indigenas

Xl Arte Final 12x12 :l’

D De ser el caso, informacién sobre otras solictudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titular o su causante, relacionados parclal o totaimente con la invencién de esta solicltud

I:I De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internaclonal

gh'os Infor1r_no dg Blilsquoda Prelimmar y ;ubl!iacusn con sus traducciones

@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Soliclto la conceslén de la patente,
NOMBRE JOSE ANTO EDA

FIRMA /
cC 171 10784
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ECIBC OFICIAL DE C4J4 1 2 - 1,230
ECHA ¢ EMERD 10 DE 2002

it CONSTIENACICN tHn

EPRSITANTE TIPD PABD JanNrco CUENTA No. PRGD FECKY PEO ¥r. Pa0
LOREDR ¥ CIA §.A. PECIRD DE CRJ4 1222 10870172002 2,15),280.00
LOREDA ¥ 15 5.4. RECIBY DE CR2A a1608  29"12/2001 354,040,008
LojeED® ¥ CIf 8.4, PECIED DE LAJ4 81605 2871272004 334,580,00
LORER ¥ C14 S.4. RECING BE CAMF 21504  28/12/2904 I5.540.00
L Y CI45 8.4, RECISD DE CRJp 81507 2841212084 154,480,00
LORESY 7 (15 5.4, RECIRO DE CAJIP 81508  28/1272001 354, £40.00
LORED] ¥ CI4 S.A. RECIBO DE CRJA BlA9? /12001 355,580, 00
LCREDA ¥ CI4 S.A. RECIBD DE CAJP eisie  28/13/2001 334,520.00
LOREDR ¥ CIp 8.A. RECIRE DE CAJ4 81811 /1212001 155 480,00
-OREDA ¥ CI4 5.4, RECIBD DE CAJ 81817  28/1272001 16.440.00
LOPEDS ¥ CI4 5.4, RECINO BE CAJA B15LY 2811372001 55,520.00
i C 0 NCD EPTD N

ART. PENTISTICD CORCEPTR TOTAL CONCEPTD
i 30903-41-01 SOLICITUDER 1 TRARITES DE S0L. DE PSTENTE DE IH 378,000.00
TOTEL & $ 312,000.00
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Carrera 13 No 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
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Bogota, D C, Colombia



El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA RICAURTE para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
socledad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solhicitud
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda imntervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en é1 conteruda

JOSE AR LLOREDA
TP No 10784
Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL NO. 022-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legalizaciones de un poder otorgado por PHARMACIA & UPJOHN COMPANY, con

Certsificacton Notanal, escritos ambos simultineamente en inglés y en espafiol

El poder estd firmado por James D Damley, Jr, como Jefe Asesor & Director de

Operaciones de Patentes de E U

Todo el documento viene adhendo con un Sello Dorado

CERTIFICADO NOTARIAL mnaﬁk
\ECD ¢ o\
h“ h P“— JI-‘ \ama
st 5 e W
Estado de Michigan ) ags0l Ko vt
) 8§
Condado de Kalamazoo ) £

ud eonu-aun -
ENNCIDE G0N Bl OMd .

Yo Debra] Marquette, el Notano Piblico que suscnibe, por el prest
D Darmley, Jr, quien me consta ser la persona cuyo nombre apsa

quien firmo el documento anexo al presente

EN TESTIMONIO he puesto mi firma y sello oficial este 15 de Enero de 2001



(Firma)
Firma del Notario

Sello DEBRA J MARQUETTE
Notano Publico, Condado de Kalamazoo, M)

M1 Cormsién Expira 9/25/2004

(Sello en Relieve) DEBRA ] MARQUETTE, NOTARIO PUGBLICO, CONDADO DE

KALAMAZOO. MI

Estado de Michigan
SS

e’ Naat e

Condado de Kalamazoo

Yo. TIMOTHY A SNOW, Escnibano del Condado de Kalamazoo, y de la Corte del
Circuito para este Condado, siendo el mismo una Corte Registrada con Sello, por el

presente cerifico que DEBRA J. MARQUETTE, ante quien gpas

Juramento en €l instrumento anexo, a la fecha alli establecida, era N 29
dicho Condado debidamente comusionada y calificada, y debida '
leyes de este Estado para recibir juramentos, y para tomar y ,qi A
deposiciones Ademds certifico que la autenticacidn antenor se encutm 1 a |

legal. y que conozco bien la firma de dicho Notario Publico, y realmente creo que el

nombre suscrito a este es la {irma genuina de dicho Notano Piiblico
ANARLA DL P PR RS

TIM - l Ll !
‘E'aUL HO ("il g b d

uula



En Testimonio de Ello, he puesto mi firma y he fijado el sello de dicha Corte

del Circuito, en 1a ciudad de Kalamazoo, este 19 de Enero de 2001

(Firma) ,Escribana del Condado

TIMOTHY A SNOW

(Sello en Relieve) llegible

APOSTILLA
(Convencion de La Haya de 5 de Octubre de 1961)
1 Pas ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Este documento piiblico

2 ha sido firmado por Timothy A Snow

3 actuando en su capacidad de Escnbano del Condado de Kalamazoo

4 Posee el sello/estampilla de Corte del Circuito del Condado de Kalamazoo
CERTIFICADO

5 en Lansing, Michigan 6 El 9 de Febre

7 por el Secretario de Estado del Estado de Michigan

8 1598C-01 ."‘ JUAN mnue aﬂ:oomA :
9 Sello/Estampilia T
(Sello En Reheve) EL GRAN SELLO DEL ESTADO DE MICHIGAN AD

MDCCCXXXV

10 Firma _&_&K
(Firma) %\Eﬁ&i pULETD wAYOREA

Candice S Miller (aductur € ! Jhowal

Resul No BT tbian mindusticis



Es traduccién fiel y completa, de la cual queda copia en el archivo del Traductor para su

confrontacién, a la cual me remito

Bogota, D C 27 de Febrero de 2001

Ai;& I PULECI& FAYIRGA

Traductor @ l-rert chiod
Resol. No. 0177 celrsl hindushicia

E-ﬂﬂﬂ NOTARIO SExTO DL S5

UF SOUOTA, HASO CuNSTAVEI
s iFOTOCAMA COINCIOA SON mL. Sl
v OUE HE TRADO A LA



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

-r - This public docmner%@/
2
. 2. has been slgneq by }n

1
.l"




JTARIAL (INDIVIDUO)

nidos de América
2 da {ss
~ondsdo de

A dias del mes de de 19
c ] parsonaiments ente mi, Notario
Publico en ¥ por el condado antes citado,

A quien doy fe de conocer y me consta
que asison o persons descrita y firmanle del
documento que precede, declarando ante mi que
otorga &) mismo para los fines y proptsltos que en &
38 exprasen

Notary Publc (Notario Poblico)

CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)

Estados Unidos de Amdrica
Estado de {as
Condado de

A los diss del mes de
comparacid personaiments ante mi, Notario
Phbiico en y por el condado antes citada,

de 19

a quien doy fe de conocer y me consta
que sa/son la persona descrita y fimante de'
documento que precede, daciarendo snte mi que
olorga al mismo para ks fines y propdsilos que an &
80 axpresan

Notary Public (Notario Piblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos da Arndrica

Estadode Michigan (ss

Condado do Kalamazoo t

Hoy 15 de Fnero de 2001 |, comparecd
James D. Darnley, Jr. ,aquienconorcoy de
quien me consta que fimd e anterior documento, y
quien dedidamanie jurameantado declard y dijo que &

88 Jafg y Director de Operaciones de
Patented dePharmacia

2834176278 ECO
NOTARIAL CERTIFICATE {INDIVIDUAL)

United Stalas of America
Stats of {es
County of

Onthls dayof » 18, personally
appeared before me, 8 Notary Public, in and for the
above mantioned county,

to me known to ba the person deacribed in and
who executed the foregomg document, and who duly
acknowledged to me that execulad same for the
usas and purposes tharain exprassed

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America

Siate of {sa

County of

Onths dayof 18 , porsonally
appsared before me, a8 Notary Pubiic, n and for the
above mentionad county,

to me known to be the parson described in and who
axscuted the foregoing documnent, and who duly
acknowledged to me that axpcuted sama for tha
usas and purposes therein expreaged

ORI, e L O
FM NOTARIO SEATS ueL CINEU
T pg 00OTA, MAOD CUNSTAR DUR LA B2
JroTOCOMA COINEIDN GON K1, QRIGIN

NOTARIAL CERTIFICATE (CORF

Unftad States of America

Siate of Michigan ({ss
County of Kalsmazoo ¥
On this of 15 of Janus

Came +James D. Darnley, FIRERGNETTIN
to ma known, and known to me to be the parson who
signed the foregoing instrument, who being by ma
duly sworn did depose and say that he s the

& UpJdm Chief Counsel & Director of U.S. Patent Operations

la compeila nombrada en el documenio, que Pharmacia & Updohn Comparof

aniscede, una sociedad debidamenis organizada y
axstsnte conforme a las layes del Estado de '
tados Unidos de América, domicilada en la ciuded
ralamazoo » Condado de Kalamaroo
tadode Michigan . Estados Unides de
América y legaiments constituida pare un periodo de
duracdn que ain no ha determinado, que el
dedlarants estd a autorizado por diche Compailia
pera conferir este poder; que ol sallc estampado por
4l al pie de tal poder, en nombre y en repraseniacion
de |a expresada Compailis, es ol seiio oficial de efia y
qus ol obato pare o cual ss conflers esie
instrumanto estdé comprendido dentro del de la
sociedad

El suscriio Notario hs visio los Esialutos de
incorparacidn firmados en

Estacdo de DelawareCon f6chd Mayvo 6, 1996 Y
certifica que de conformidad con la legisiacidn de
dicho Estado la anterior decisracién Jurementada es
prusba suficienie de que los hechos sobre que ella
versa acn cerios o verdaderos, de lo cual da fa

v Public {Notarlo Pablico)

- the company named
within, a Corporation organizad and exsting under
the lews of the State of Delewere  Unked States
of Amevica, domiciled at the Clty of Kalemaroo
County of Kalamazoo ,Stateof Michigan
Unitad States of Americs, and legaily constitutec for
period of tenure nol yet expired, that the deponent
autharized by sald Company to confer this power
sitiomey; that the seal affixed hereinio by
deponent in the name and on behall of
Corporation is the corporate sea] thereof; and that
purpcse for which this insbument is graniad
Included within the corporate purposes of
Company -

The undmmdofNolaly Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation axgcuted at

Stats ofDelavare , undilr dale of May 6, 1996
and hereby certifies that under the laws of saki State
the foregoing acknowiedment ls sufficent proof that
the facls therein contained are trus, which he atiasts

-1 ¥ -3



T wh.e .1 ante,

Jefe y Director de

de Estados Unidos de
con domicilio en

Jemer T Doirley, Jr

Operaciones de Paterter

Pharmaria & UpJohr Company,

cuddifolieu 1 (L

The undersigned James D Darnley, Jr . ‘G
Chief Counsel & Director of U S Patent
Operacions

of Pharmacia & UpJohn Compan)
301 Henrietta Street
Kalamazoo, ML 49001, USA

orgenizada de conformidad con

lag leyea de Delaware,
%01 Hanrietta Street
nﬁ%g—fﬁr‘-gso 'DD'F o?ggpelsbn‘le SsA108E ANTONIO
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYD, ylo ANGELA
MARIA RESTREPO, y/o ALICIA LLOREDA, ylo
JOSE LLOREDA CAMACHO, domciiados en
Bogotd, Colombia, con oficnas en dicha cudad,
Calie 72 No 5-83, piso 6° , nuestros representantes
legales y verdaderos en Bogotd, con facultades para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales
o exirajudiciales, con el fin de dar cumphmiento al
paragralo fo del articulo 543 del dacrelo 410 de
1871

Los docloras JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, vylo ANGELA MARIA
RESTREPO, yio ALICIA LLOREDA, y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los spoderados que
cualquera de ellos designe, quedan especiaimenta
facultados para representamos ante as autondades
colombianas, admirustrativas, judiclales o de policia,
on todos los trdmites relativos & Ia propledad
industrial, a cuyo efacto lea facultamos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesanos al
objato indicado, elevar solicliudes, declaraciones,
reclamos y recursos, formular descripciones,
enmiendas, coposiciones y apelacionas, instaurar
cancelacones y amparos administrativos, abonar
lodos los wmpuestos y cuotas y efectuar todo etro
pago determinado por la ley, recibir todos los
documentos y valores, dando el descargo respectivo,
lenar cuslesquiera olros requisitos y tomar, en fin,
lodas las medwias que creyeren conducentes al
resguarde de nuestros inlereses, y en caso de
producmse oposicidon, pasando los anlacedentes a los
tinbunales, quedan facultados para tomar wntervencidn
como demandantes o0 demandados ante los jueces
Que sean competentes, pudiendo transar, sometler @
drbilros, desistr, percibr y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necasanas, y por el
presaente declaremos desde ahors vilido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de elos nombre hicrersn en nuestro
beneficio

Asmismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA,
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar gn 1a
Oficine de Propiedad Industrial la protocolizacitn de
asle documento y de cualquler poder que cualquiera
da ellos otorgue a nombre nuestro

Dado y firmado

0.5 Asreby sppoint JOSE ANTONIO LLOREDA endior

GUSTAVO TAMAYO, andlor ANGELA MARIA
RESTREPO andfor ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogota Colombia with
offices in said town, Calle 72 No 5-83, Sixth Floor
our true and legal fepresantalives in Bogotd with
power to receive notfications and to appolnt judicial
or exirajudicial agents, s0 as to comply with
paragraph 1 of article 543 of decree 410 of 1871

Doclors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, and/or ANGELA MARIA
RESTREPQ and/or ALICIA LLOREDA, and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or tha agenis by any one of
them appointed, are especlally smpowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police suthonhes of Colombia, In all proceedings
pertalning to industnal property, for which purpose we
authorze them to iake bafore the seid authontigs all
the neceasary steps to the said and, lo fie petitons,
declarstons, clawns, recourses, cancelatons and
adminisirative injunction proceedings, to draw up
specificetions, io make amendments, oppositions and
appaals, to pay all Instaimenis and effect all other
payments prescribad by law; to recelve proper
raceipls, io comply with all other requirements and, in
shart, to take sll thaose measures which they may
deem fit for the protection of our interests-. and In
cast, of opposition, whare the the proceedings be
passed over lo the courts, we authonze sald agents
fo act on our behalf, as complanants as well as
defendants, before the competent judges, with full
powers o maks lnangmnts tn submlt o
arbltrators, to deg ig
short, with all $HES
required, and wef
and good all t
agenta by any o
benefit

LLOREDA, andig ol
ANGELA MARDISNREDTREP ORI
LLOREDA. and/or JOSE LLOREDA CAMACHO to
apply for protocolization of thia document and of any
power of aitomey by any ons of them conferred in our
name, belore the Omca of Industrial Property

& Director of U.S B¢
Glven and signed thw V4

15th day of Jamary, 2001

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

Chief Counsel
g tent Operations



STATE OF MICHIGAN

COUNTY OF KALAMAZOO

)
} ss.
)

[ TIMOTHY A SNOW, Clerk of the County of \ \
Kalamazoo, and of the Circuit Court for said County, the same
being a Court of Record having a Seal, do hereby certify that

— DEBRAJLMAROUETTE

before whom oath to the annexed instrument appears 10 have
been made was, at the date hereon stated, a Notary Public in
and for amd County, duly commssioned and quahified, and
duly authonzed by the laws of this State to adrmimster oaths,
and to take and certify affidavits and depositons. I further
certify that the foregoing authentication 18 m due form of law,
and that ] am well acquanted with the handwnting of the said
Notary Public, and verily believe the name subscribed thereto
to be the genwine signature of said Notary Pubhic.

In Witness Whereof, I have hereunto set my hand
mdnfﬁxedtheulofdeucultCoun,anhoCnyof

Klmlhﬂ._ﬂ_dly St L '\—
‘ LG
AD 2001 ;5 :'..',::.."z...--,r ;-; ;

-

TIMOTHY A. SNOW (7 A 9-.., SRR
JUANMANU LBOTERH!DI
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NOTARIAL CERTIFICATE
State of Michigan )
) 88
County of Kalamazoo )
) ,
I, Debra J. Marquette , the undersigned Notary Public, hereby

acknowledge that James D. Darnley, Jr.  who 18 known to me to be the

person whose name 18 subscribed above, executed the document attached

thereto

WITNESS my hand and offical seal on this _/S7A__ day of

6‘5&&5__, 2001.
bt Mosguctts.

Notn.l-y'USx%na' turd/
DEBRA J MARQUETTE
Notary Public, Kalamazoo County, MI
My Commlssion Expirea




|_ FORMATO DE DIGITALIZACION w —
RELACION DE ANEXOS TechpZiom=S
No ds Fgl
Expediente No d 0293 633 —NodeFolio
ltem 0 de unidades <
1 |CD
2 |DVD
3_|REVISTA
4 |LIBRO
5 |PERIODICO
8 |DISQUETES
7 [SOBREDE MANILA 4 7
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
_|_1o OTROS
|Observaciones” A 4. TFinal

\>



For recaaving Office use only

PCT
REQUEST

‘The undersigned requests that the present Internetional Filing Date

international application be processed according

10 the Patent Cooperation Treaty

Name of receaving Office and "PCT International Apphication”

Apphcant’s or agent's file reference

(f desired) 12 character maxumum) 6233 P CP

Box No. I TITLE OF INVENTION

4-0X0-1,4-DIHYDRO-3-CINNOLINECARBOXAMIDES AS ANTIVIRAL AGENTS

Box No. I APPLICANT

Name and address. (Fanily ssne fullowsd by given nase fir legal svulty Adl official drsignarion. The addrres st vachads
el cwddr aved sabat of coumare. |

PHARMACIA & UPJOHN COMPANY
301 Hennetta Street

Kalamazoo, Michigan 49001

United States of Amenca

D This person 15 also inventor

Telephone No.
616-833-1861

Facsimile No

616-833-8897

Teleprmter No

State (that 5, couniry) of nationality

State (that 15, coumtry) of resdence

VAILLANCOURT, VALERIE A.
4342 Bronson Blvd

Kalamazoo, Michigan 49008
United States of America

us Us
Thus person ss apphcamt [ ] lllduignnlnd B all denignated States cxcept L] the United States L] the States ndicated m
for the purpose of the Unuted States of Amenca  of Amenca Only the Supplemental Box
Bax No. Il FURTHER APPLICANT(S) ANIVOR (FURTHER) INVENTOR{S)
This person 18
Name and address ¢ ollpwad Sor i officiad designarion. The adsines st iachudr
mudd—qmﬁ)m_ b7 s nars o degel el - [0 apphcan: only

BQ apphicant and inventor
O mventor only (if this check-box
15 marked, do not fill in below )

Stwate (that 15, coantry) of nanonality
us uUs

Staie (that is, country) of remdence

the purpose of

person is applicant Ef.nm (1 ali designated States except B the Umited States L] the States indicated
the Umted States of Amenca _ of America Only

the Supplemental Box

B3 Purther applicants and/or (further) 1nventors are indicated on a continuation sheet

Box No. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE, OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person dentfied below 1s hereby/has been appointed to act on behalf ﬂngmtl
of the applicant{s} before the competent International Authonties as.

O comnmlmpxmmve

Name and address (Fantly asme foliowed by piven nans for leged ewsity, Al official desipaasion. The sbivess st fnckeds
pacel code and naws of cowury.)

SOLOMON, ANDREW M
Intellectual Property Legal Services
Pharmacia & Upjohn Company

301 Hennetta Street
Kalamazoo, Michigan 49001
Unated States of Amenca -

Telephone No.
616-833-1861

Facaimle No
616-833-8897

Telepnnter No.

L] Address for correspondence;: Mark this check-box where no agent or common representative 1/has been appomted
and the space above 15 used instead to indicated a special address to which correspondence should be sent.

Form PCT/ROV101 (first sheet) (July 1998)

See Notes to the reguest form




Sheet No 2

Contimuation of Box No. ITI FURTHER APPLICANT(S) ANIVOR (FURTHER) INVENTOR(S)

d
>

{f none of the foliowing sub-boxes is used, this sheet is not to be included in the request.

Thus person is
r::n:g‘ﬂ? rr.-,b-ﬂh-n;m- Jor legal entity, Adl official designesion. The address musr inciude 0 applicant only
X applicant and inventor
LARSEN, SCOTT D [0 mventor only (sf thus check-box
56 Naples Court is marked, do not fill in below )
Kalamazoo, Michigan 49009
United States of America
State (that is country) of nationality Suate (that 1s, country) of residence
Us us
This person s apphicant L] all designated L] all designated Stales except D  the United States [  the States indicated m
for the purpose of States the United States of Amencs of Amenca Only the Supplemental Box
Thas person 13
wﬂdﬂ (Famcly name folizwed by given name for legal entlty fulf officeal designation. The address suect lactude O applicant only
B applicant and inventor
NAIR, SAJIV K. O wnventor only (if this check-box
4373 Hemmingway Drive 1s marked, do rot fill in below )
Kalamazoo, Michigan 49009
United States of America
State (that 1s, couniry) of nationality State (that 15, couniry) of residence:
IN Us
This person 1s apphicant . L] all demgnated L] all demgnated States except [X] the Umited States L] the States intheated in
for the purpose of States the Umited Staies of Amenca of Amenca Only the Supplemental Box
e Ttus person 15.
E:mﬂuﬁ ﬂh:j--ﬂndl:dm Jor tegad exctity Adl official desiguation. The addresy must inchude 0 spplicant only

[0 applicant and inveator
O 1nventor only (¢f this check-box
1s marked, do not fill m below )

State (that 13, country) of nationahty-

State (that is, country) of residence.

This person isappheant [ ] alldesignmted |1 all designated States except [ ] the United States | ] the States indicated in

for the purpose of States the United States of America  of America Only the Supplemental Box
This person 1s

Name mnd address (¢~ follrwnd efficial designotion, The akdress mnpt baclude

—Hd-ﬂ-i:?- by aiven e for bl ety 8 - D applmnlcmly

[} applicant and inventor
O nveator only (if thes check-box
s marked, do not fill i below )

State (that 13, couniry) of nahonahty

State (that 15, country) of residence

for the purposc of

This person1sapphcant [ ] alldemgnated [ ] all demignated States except [ ] the United States || the States indicated
States

the United States of Amenca  of Amenca Only the Supplemental Box

[J Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet

Form PCT/RCO/101 (continuation sheet) (July 1998)

See Notes to the request form
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Sheet No. (S
[Bex No.v _ DESIGNATION OF STATES
The following designations sre bereby made under Rule 4.9(a) fimark the appliceble check-bozes; at least one must be marked)-
Regioual Patent
nnnom l.s MW Malawi, MZ Mossrbicque, SD Sodsn, S,
a ma'?q-ubormn, g A g Ly iy~ ot
EA s-mum-u
= R R et “r,wm%mmwﬁmm.‘c:mmm e B P
srnmm. AT Austna, BE CH and LI Swmtzeriand and Licchiensten, E Germany,
:-'nlnu.rn GBUnlud %
MCMNLCE:}:IHII:.M rme 'rmnye'“"smwmmcmwh "'""ﬁ
B oA &Hh&uﬁ nrm&g.wrnmnu-ﬁfm:ﬁmmghccmf um%g_lg
mmm--mwdomu Contracting State pm"m
speclly on dotted ling}
National Patent (i other kind of protection or trectwent desired, Wﬂ mm
(] AE Uniied Arab Enurates Bl LC SuntLuca
@ AG Antguz snd Barbuds E LK Srilmka
0 AL Albana . .. E LR Libcria
3 AM Amecola ... ELS Leothe .
BAT Austng .......cccvoveonncvassconnss B LT Litwanna
AU Amstralil......o00hencnvnncennsannas - Ew lm!
[ AZ Ascibagen B LV Lavia
BA Bosmasnd Herzegovina ... ....ccceccene B MA Morocos. .. .
(£l BB Barbados 6 MD Republic of Moldova
B BG Bulppra ... ......... ... MG Madegascar ... = ... .. ........
BIBR Brazil .. .. .......c0 4 ciiinee anas & Mx mmywmdmn
& BY Belans B MN Mongoha
&l BZ Beltze.. E MW Mslawr ...
B CA Cmada B MX Mexico ... ..
Bd CH and L1 Switzeriand and Licchtenstein B MZ Mozamingue
Boxnoum.. ........ ... ... @ NO Norway
EBCcR CotaRica ... ..... .... ..... B NZ New Zealand
BICU Cuiba ... . cooicvnnnae o saneanes o EPL Polaod oooveee v . e e
BCE CeechRepublie  ......ccovnanenens - K PT Portugal .....
EBIDE Gemany .........cccc000 soaccns K RO Ronunha
GIDK Denmk ... .........cocvvveannnnncs EIRU Russisn Foderston . . . .c.eceee  socens
& DM Dominica B 5D Sudn
EIDZ Algeria .... .....iiiiiiiiiieaenaaas i EE Swoden
BEE Batonia .......ccceciecreccanenccanan & 5G Shgpae
EES Spaln .....covieniinicnciiacnccanannnn BEFSI Slovenis coc.cccee eiceearsenconanrencnans
EF Fioland.... ... ..ciiveceeciocsnncana BRI SK Slovakls ....covuneeiiiantcccncronacncanes
& GB United Kingdom EISL SiemaLeone......ccoecnccacascanccccannns
& GD Grensta BETI Tokdsten.......cccoenuennceccccansnoannan
GEOMEil ... ..ccveccncccanncnnsaccas B T™ Twokmenlstan .......... .cccoesne secsanes
@ GH Ghsma... BHTR Twkey.... .
3 GM Gambia ETT Trinidadend Tobego .......ccvcee oo
EHR Costia .. ...covvveecaneccnnercanncan. @ TZ Umited Republic of Tenzanu
EHU Hmgary  ...cover meecciennen on & BRUA Ukmine ....... . ch ceiieer ceeee ..
EID Indoness EHUG Ugmda ...... .. . ..c.......
BEIL Ismel ... ..ocveivieecnncncasncanes o B US United States of AMENcs ......cc cvecoens
BIIN Indla. . ...ooneinncnncnccacasanas EUZ Usbekistan ...... .. ... coceriaccaes suae
EIS lecdd EBVYN VitNam .... ............ Tevee enane eos
BIr Jepem .. e eteeemceeseesenens B YU Yogoslavia ..... .. ccc.iiiiiiciiiinninn.
BIKE KeOyh...oocvvnarconncncnnennonns ane EZA SouthAfden ..... .. ...ccvecerncenccnnas
EKG Kygyzstan . ...l EZW Zimbebwe . . ...cooveiinnnineranaaanan
G KP Danocrstic People’s Republic of Kores ... ...t Chock-box reserved for States which have become
6 KR Republic of Korea - ...ocvueneecenennns of this sheet:
B KZ Keraldhwtan .....ccovevecenenneaese..5 Kl 80, . C0lamDip-T o i el
Desigantion Statements In addition to the slsomakes under Rulo 4.9(b) oll other
mﬂﬂum*umﬁmm u-&hﬂ
m— ‘::eﬂllﬂ: Md‘l’mﬂuﬂhpm& u-ﬁhnlv::a
sttho expleation of that tirme Brnlt. (Confirmation nssest rench she reosiving Qfionwithie the 1 5-month siwe Akt )
Form PCT/ROVI01 (second shect) Ganuary 2001) o Notes fo the request form



Shoct No 4

Boxz Ne. VI PRIORITY CLAIM Parther priority claims ure inchcated in the Supplemental Box [ ]

Flling Date Number of Where earlier applicationn is

of carller apphcaton catlier appheahon nshonal regional applicabon.* international application
(day/month/year) application reponal Office recerving Office
country

iem (1) 21 March 2000 60/191,291 us

(21 03 00)
1tem(2)
em (3)

B ‘The recaivang Office 18 requested to prepare and tmnsmt to the International
Bureau a certified copy of the earher application(s) identified above us 1tem{s) ! 1 l
*Whetr i yariier sppScaa in mn ARIPO applivades, 1f ix smnduiory i indiceie in e Supplomewel Bax ar beaxt snet counivy puity i ihe Paris Casrvension for s Prowcsion of indurvrml Properss for
winch et rovier applicusion was fifed (Ruie 4 HUNH). Sev Supplirmensal Box

Bax No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholce of International Searching Autharity (ISA) ISA/ EP
Request 10 nse remlts of earller search reference to tht search
Date (day/month/year). Nurnber Counlry (or regronal Office):
Bex Ne. VIl CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This intermanonal applicanon contans Thns intemational applicatian 13 accummpanled by the iem(s) marked
the follwoung nwnber of sheets
request 04 1 [ feccalculation sheet
desenption (excluding 49 2 [ scpamic ugned power of attomney
sequence Listmg part) 3 B copy of genoml power of attomey reference number, if any
clums 7 4 [ satement explaining lock of ngnature
abstynct 04 5 [J pnonty document(s) :dentified 1n Box No. V1 as 1tem(s)
drawings 00 6 [J wunslabon of iniemahonal apphcanon mto (language)
sequence bisting part of descripaon 00 7 [0 scparate indicanony cancernmg deposited microorganism or other bological
matenal
8 O mucleotide and/or amno scid sequence Listing 1n computer readable
form
Tolal rumber of sheety at 9 B other (specify) receipt post card, transmuital
Figure of the drawings winch should accompany the sbatract: Language of filing of the mternational apphcaton Englhsh
Bex No. IX SIGNATURE OF APFLICANT OR AGENT
M Solomon
For recalving Office o anly ‘
1 Duirp of actual recepit of the purported 2 Drawings
| muzmananal applicabion
3 Corrected date of actual receapt due to later but imely receaved [ receved
pepers or dmwings completing the purported micrnatronal spphestion
4 Dt of tmely recoyt of the requared O not recerved
correctons under PCT Arncle 11(2)
S Intemanonal Searching Authonty 6. [ Transouttal of search copy delayed
specafied by the applicant ISA/ untl scarch fee is pmd

. For lotersationsl buresu mee saly -+ : -5 -
Dutz of recexpt of the recand copy by the International Bureau [

Porm PCT/RO/101 (last sheet) (July 1998) See Notes to the request form




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL .

(PCT Articulo 18 y Regias 43 y 44)

Regstro de referencia del solcitante o agente | PARA FUTURAS  ver Notificandn o Transrmision del Reporte de Bisqueds Internacional

6233.P CP ACCIONES  (Foma PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, el ftem 5 » contnmuacidn
Soliciud miemacional No. Fecha de registro untemacional (dia/mes/aiio) Fecha de Prondad (Primem) (dia/wew/aio)
PCT/US 01/05811 15/03/2001 21/03/2000

Solicitante

PHARMACIA & UPJOHN COMPANY

Este Reparts de Disqueda Internscional he sido preparado por esta Autoridsd de Bisqueds Internacionsl y es transmitido al solicitemie
Segin el Articulo 18  Una copua serh transmtyds 3 1s Oficina vtermaconal

Este de Bdsqueda Intemacional constade un 1ol de __4 hogas
Taminén exth acompafiado de una copia de cada documento técnico antenor citada en este reporie

1 illudduwm

= Respecio al lenguaje, Ia bisqueds mternacional se llevd a cabo segiin la solicitad intemacional en ¢l lenguaje en el cual se presentd,
B menos que st mdque de otro modo en este ftem.

In bisqueda intenacional se Yevd s cabo segiin i traduccyin de 1a solicitud mternacional proparcionada a esta
Autondad (Regla 23 1(b))-

b Raespecto a yna secuencia de dcldo wueledtido y/o amino reveindo en la sohcitud internacional, b bisqueda internacional
#e llevd a cabo scgiin In hista de 1s secucncia

contenido en la soliciiud 1ntemuocional en forma escnita

presentada junto con la solicitud ntermacional en forme legible por computador
proparcionads subsguientemente a esta Autonidad en forma csenia

proporeionada subsiguieniemente & esta Autandad en forma legible por computadar

#¢ ha proporcianado Ia afirmacidn de que el listado de secuencias cscntn proporcionado subsmiguientements no ve mis slld de la
revelacidn en la solicitud miermacional segin se prosentd.

#= ha proporcionado 1a afirmacidn de que Is miormaciin regastrada en fonma legible por computador es idéntca al lutado de la
BCCuCnCiA escnitL

xol o<l ox 0 ooooo

Clertas reivindicaciones no pudieron lozalizarse (Ver Recuadro [).
Falta unidad de Invenclén (ver Recuadro I1)

w

al titulo,

El texto es aprobado segiin lo presenta el solicitante
Esta Autoridad ha establecido que el lexto se lea asi

ol resumen,
El texto cs sprobado segiin lo presents ¢l sohcitante.
Esta Autondad ha establecido e! texto de scuendo con Ia Norma 38 2(b), segdn spareco cn ef Recuadro Il El sohcitante pucde, un
mes después de 1a fecha de haber enviado par cormeo este reporte de bdsqueda miernaciongl, presentar comentanos s ssia Autoridad

6 La figurs de los dibujes que se publicard con cl resumen e5 1a Figurs No.

D como Jo sugné ¢l solicitante D Ninguna de las figuras.
parque ¢] solicitante no sugind una figure
porque esta figum caracteriza mejor a la mvencidn-

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoje) (Julio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL| o oo 1 °

Casilla 1II TEXTO DEL RESUMEN (Continuacién del item 5 de 1a pnmera hoja)

Un compuesto de férmula I

-~

N
R* lll'

o prevencién de los virus del herpes

o una sal farmaceutscamente aceptable de éste Los compuesios son particularmente efectivos en el tratarmento

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja(2) (Julio 1998)



N

Solicitud Internacianal No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US01/05811

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO07D237/28 CO7D405/06 COTD403/06 C07D405/12 CO7D413/06
CO7D403/04 CO7D413/14 A61K31/502 A61P31/22
| Segin bs Clasificarién de Patentes Internsctonal (CPI) o segiin In clamficacydn nacional y s CFl

B CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacidn seguida de simbalos de clanficacion)
IPC7CO07D AG61K A6IP

Documentacién buscada fuera de documentacidn minima hasts donde dichos documentos se incluyan en loa campos buscades

Base de datos electrémica consultads durente 1a bisqueda mizmacional {nombre de la base de datos y, donde sca prieteo, busear términes usados)
CHEM ARS Dato, PAJ, EPQ-Internacional

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Citactén de documento, con indicacion, donde sca apropiado, o¢ fos textos relcvantes Relevante a Ia reavindicacién No
A EP 0277 791 A (FRAMITALIA C ERBA) 1,6,11,
10 de Agosto de 1988 (1988-08-10) 23

todos los documentos
& US 4 826 837 A 2 de Mayo de 1989 (1989-05-02)
citada en la solicitud

A —_
D En ¢l recuadro C se enumeran meis documentna Eﬁnelmm-mumnmmuh&mludem
° Categorias especinles de documentos citados
T documento posterior publicado despuds de 1a fechs de presentacién
‘A’ documento que define ¢l estado genenal de In técnica el cual no se mternaciona! o fecha de pnondad y que no esti en conflicto can la
conndera de relevancia particular sohcitd pero criado para entender el prineipio o teoria que sustents
1a mvencidn
‘E' documento anterior paro publicado en o después de la fecha de
preseniaeidn internacional *X' documento de relevancia particular; Ia mvencién rervind:cada no
puede considerarse nucva o no pucde conaxderarse que comprende
‘L' documento que puede arrogar dudas sobre relvindicaciones de un paso inventivo cuandn ¢l documento se toma solo
priondad o que s¢ cits para estblecer 1a fecha de publicacién de otra
citzc1dn u otre raxdn especial (segin se especifica) "Y" documento de relevancia particular; Ia invencidn reivindicada no
puede consuderarse que comprende un paso mvenhvo cuando el
0" documento que se refiere a una revelacion ora!, uso, exhbicidn u documentn ge combma con uno o mis documentos, sendo dicha
otros medios combingcidn obvia para una persons experia en s cnica

' documento publicado antes de la fecha de presentacidn mizrnacional  '&" documento miembro de la musrma fameha de patentes
de la fechn de pnonded resvindicada

Fecha de Ia terminacién real de s bilsqueda mtemacianal Fecha de eavio por cofreo del reporte de blaqueda internacional
4 de Octubre de 2001 15/10/ 2001

Nombre y direceidn de correo de [SA Funcionano autanzado

Oficina de Patentes Europea, P B 5818 Patentllaan 2

NL- 2280 HV Ryswiyk Francos, J

Teléfono No (+31-70) 340-2040;, Tx 31 651 epo nl,

Facsimul No (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Juho 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL  |Schciud Intemacional No
PCT/US01/05811

Casflial Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Contlnuncién del Item 1 de
In primera hoja)

Este informe de busqueda internacional no hs sdo esmblecido respecto a cierias reivindicaciones bajo el
Articulo 17{2)(a) por las siguientes mzones

1 [X] Rewvindicaciones Nos
porque se relacionan con un asunto que no e necesano que esta Autondad busque, a saber

S1 bien las reivindicaciones 11 a 18 son dingidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/arumal, la bisqueda ha sido reahizada y besada en los efectos alegados del
compuesto/composicion.

2 D Rewvindicaciones Nos

porque se relacionan con partes de ls solicitud intemacional que no cumplen con los requisios

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda mternacional sigmficativa,
eapecificamente

3 [_] Rewndicaciones No

porque son reivindicaciones dependientes y no estin cdisedladas de acuerdo con la segunda y tercem
)

Casilla T Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de Ia primera ho)a)

Esta Autondad de Busqueda Internacional encontrd mvenciones milltiples en esta solicitud internacional, asf

1 D Puesto que todos los derechos de busqueda adicionales requendos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda mternacional cubre todas 1as reivindicaciones mvestigables

2 D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron inveshgarse ain esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales

3 D Puesto que sélo algunos de los derechos de busqueda adicionales fueran pagados oportunamente por el
solicitante, este mforme de blisqueda mternacional cubre micamente aquellas rervindicaciones pars
Ias cuales se pagaron derechos, especificamente las rervindicaciones Nos

4 [:l El solicitante no pagd oportunamente los derechos de biisqueda adicionales requendos Por

cansigutente, este informe de bisqueds ntemacional se restrmge a la pnmem wvencién mencionada
en las rervindicaciones, esté cubierto por las reivindicactones Nos

Comentano sobre Protesta EI Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompaiiados por la protesta
del solicitante

l—_-| El pago de los derechos de hisqueda adicionales no estuvo acompafiado por una
protesta

Forma PCI/ISA/210 (contmuacibn de Ia pnmers hoja(1)) (Juho 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDAINTERNACIONAL |[Sohcitud Internacional No
PCT/US01/05811
Documento de patente citados |  Fecha de publicacién | Miembro(s) de la famuha Fecha de publicacién
en ¢l informe de bisqueda de patentes
EP 27791 A 10-08B-1988 AT 90083 T 15-06-1993
AU 605541 B2 17-01-1991
AU 1090888 A 04-08-1988
CA 1309407 Al 27-10-1992
DE 3881407 T2 30-09-1993
DK 48488 A 03-08-1988
EP 0277791 A2 10-08-1988
ES 2058247 T3 01-11-1994
FI 880376 A,B, 03-08-1988
HU 56551 A2 30-09-1991
IF 61161 B 05-10-1994
IL 85221 A 06-09-1992
IP 63225363 A 20-09-1988
Nz 23350 A 28-08-1990
PT 86677B 30-04-1992
PT 86677 A 01-03-1988
su 1563592 A3 07-05-1990
us 4826837 A 02-05-1989
ZA 8800686 A 25-10-1989

Forma PCT/ISA/210 (anexo familia de patentes) (Juho 1992)



’ ' PATENT COOPERATION TREATY ‘Z&

Biequeda |

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
To

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
PHARMACIA & UPJOHN COMPANY THE INTERNATIQONAL SEARCH REPORT
Intellectual Property Legal Serv OR THE DECLARATION
Attn Solomon, Andrew, M
301 Henrietta Street
Kalamazoo MI 49001 (PCT Rule 44 1)

UNITED STATES OF AMERICA

RECEIVED

Date of malling
0C7 1 7 2001 (dayhnontthvear) 1 4/10/2001
Appiicant's or agent's flie refarance PHARMACIA
6233 P CP GLOBAL INTELLECYUAL PROPERTY FOR FURTHER ACTION  See paragraphs 1 and 4 below
imemational appiication No insemational {lling date
PCT/US 01/ 05811 (dayinonthiyear) 1 5/03/2001
Appiicant
PHARMACIA & UPJOHN COMPANY et al
' 1 m The applicant Is hereby notifiad that the International Saarch Report has basn astablished and 1 tranamitted herewith

Flling of amandments and statemant undas Article 19
The applicant is entitied, it he so wishes o amend the claims of the Intemational Application (sag Rule 46)

Whan? Tha tkma limil for fling such amendments is normally 2 moaths from the date of transmitai of the
Intarnational Search Repost, howevar for more datalle, see the notes on the accompanying sheet.

Where? Diractly to the Intamational Bureau of WIPO
34 chemin des Colombettes
1211 Geneva 20 Switzerland
Fascimile No  (41-22) 740 14.35

For more detalisd instructions, see the notes on the accompanying sheet.

2 D The apphicant Is hereby notified that no Interational Search Report will be established and that the dectaration under
Articie 17(2)(a) to that effect is tanamitted herewith

3 [} With regard to the protest against payment of {n) adcitional fae(s) under Rule 40.2, the apghcant Is noitfiad that

D the proiest togethar with the decislion thaereon has been tranemitied to the Intemational Bureau together with the
‘ applicanf's request to forward the texis of both the protest and the decialon thareon o tha designated Offices

D no declsion has baen made yel on the protest, the applicant will be nolifled as aocon a3 a dacision Is macie

4 Further action{s) The appiicant is remindad of the following

Shortly after 16 montha from the priority date, the inismational application wil be published by the intsmational Bureau
If tha apphicant wishes 10 avold or postpona publication a notice of withdrawal of tha Intarmational applicaton or of the
priority cialm, must reach the Inlemational Bureau as provided In Rules 80bis 1 and BObI5.3, respectively, before the
compietion of the tachnical preparations for intemational publicaton

Within 19 months from the priordty date, a demand for international preliminary axaminaion must be flad it the applicant
wishes o postpone the entry into the national phase unti 30 months from the priorily daie (in soma QOffices even [aisr)

Within 20 months from the priorily dats  the applicant must perferm the prascribed acts for entry Infe the national phass
betore ail designaied Offices which have not been elected in the demand of in a iater election within 19 manths from the
priority date or could not be elected becauss they ara not bound by Chapter 1

Name and maling adkress of the Intemational Searching Authority | Authorizad officer
T European Patent Office P.B 65818 Palentaan 2

NL-2280 HV Rijswijx John De Bruijn
Tel (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 epo nl,
Fax- {+31-70) 340-3018

Form PCTASA/220 (July 1908}



NOTEST FORM PCTASA/220

Theas Notas are intsnded o give the bane instructions concemng the filng of amendments under article 19 Ths
Notss sre based on the raquerenenis of the Patent Caopershion Treaty, tha Regulations end the Adminairstve Instruclions
under that Treaty In case of dacrepancy betweon these Notes and thass requirements, the Isfter are spplicable For mors
detailed nformahon, see also the PCT Applicant's Gusde, a publicaton of WIPO

In thesa Noles, "Arscie™, "Ruls”, and “Sscban” rafer to the provimona of the PCT, the PCT Reguiations and the PCT
Admmutrative Imatruchions reapectvely

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARYICLE 19

The applicant has, after having recenvad the intemabonal search report, one opportunty to amend the olasms of the
intsmashonal applicabon It should howsver bs emphasized that, smoa afl parts of the mismational apphcation (clams,
descrpbon and drawings) may be amended cunng the inlsmational pralmnary sxamination proosdure, there w (suslly
no need io fle amendinants of the claama under Article 19 axcept whers, 6.9 the applicant wants the (aiter to be published
for the purpases of provimonal protechon or has another resson for amending tha clams befors infemsabonal pbulisahon
Furthermore, § should be amphascred that provisional protection i avedsble in some Stales only

Whaet parts of the intsrnationa application may be amendsd?
Under Article 19, only the clums may be amended.
During the inlematwonst phass, the dlars may siso be amended {(or further emended) under Arbale 34 bafore

the Intemnational Prefimmary Exarmrsng Authority The desorpbon and drawngs may only be amsnded under
Asticla 34 bafore the international Examining Authority

Lhnutyhbth-nmm-,dp-hdhmmqqi'ndhnmyhlmmhdundlrmzs
or, where applicable, Arbde 41

When? Withn 2 moniivs from he dais of rarmmiial of the nismatonsl search report or 16 months from the prority
date, whrchever time §mnt expires lster & should be naled, hawever, thel the amendments will be conmdered
a3 having besn recarved on tyme if they are received by the Intemational Bureau after the sxgaration of the
apphesble trme hmit but hefore the compistion of the techmoal preparshons for ntemational publication
(Rule 46 1)

‘Whare not to file the smendmenia?

The amandmenis may only be flad with the intemational Buresu and not with the receming Office or the
inftemsiional Searcheng Authorily (Pule 46.2)

Whare a demand for intenshonal prefimnary sxammaton has been As fled, see below

How? Either by cancaling one or more snire dmma, by adding one or more new clams or by amanding the texd of
ona or more of the daime s filed

A replacamant shest must be submitted for sach shest of the daima wihuch, on acoount of an amendment or
amandmants, differs from the shest ongmally Bed

Al the olasms sppeanng on a replacament shest must be numbered i Arabio numerals Whare aclam e
oanoslled, no rerumberng of the other claims » required In all caass whare clawms sre renumbered, they must
wm{uumm ingirushons, Seotion 205(b))

Tha amendmants must be mads in the language in which the inismaetionsl application Is to be published

What documents must/may sccompany the amendments ?
Lalter (Baction 208(b)):
The ameandments must be submutted with « letter

The letter will not be published with the ntematonal applicshon end the amended darms 1t should nat be
confused with the “Staisment under Articls 19{1)" (sas below, under “Statemant under Artiole 18{1)")

Tha ieiter must ba in English or French, at the choics of the applicant. However, i the angusge of the
intarmational application Is English, the lstter must be in Engilish, i the language of the International application
is French, the lstter must be In French

Nates to Form PCTASA/Z20 (first aheel) (January 1994)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

Zc

The lstter must ndicals the ditferances between the cluma as filed and the clamms a3 amended R must, n
plrhnl. indicate, mcunmelnnwlhonhdmmhhmmmndlpﬂw(nhngund‘nbod
Mnllnmlmnnm-uidummnybmmm

() the clamm m unchanged,

(@ the clam = cancelled;

{a) the clawm u new,

(v) the claim replaces one or more olsima as filed,

{v) the claim » ths resull of the divaoh of a clam = Sed

The following sxamples ustrate the manner in which amandments must be sxplained in the
accompanying letter

1 [Where onginally there were 48 ciams and ater amendment of some clums thers are 51)
"Clgma 1 1o 29, 3, 22, 34, 35, 37 1o 48 replaced by amended claims beanng the sama numbers,
clams 30, 33 and 36 unchanged, new clams 48 o 51 added *

2 [Whare cngnaly there were 15 clsms snd after smendment of all s thers arw 11)
"Clums 1 o 15 replaced by smandod dams 1 1o 11 ©

3 M.-mwl there ware 14 olmma snl the amendmaents consist in cancslling some clasms and i adding
new
“Clams 1 to & and 14 unchanped, cleams 7 to 13 canceliad, new clams 15, 18 and 17 added.” or
“Clums 7 to 13 canoelled; new olamms 15, 18uﬂ1?d¢hd.ddh-'d-muﬁnnpd

4. [Whaere vanous londs of amsndments are mads]
*Clums 1-10 uncshanged; clarms 1110 13, 18 and 19 sanceled; clasms 14, 15 and 16 replaced by amended
clam 14, clam 17 subdivided into amanded clarma 15, 16 and 17, new clums 20 and 21 added "

"Btulerment under wrticie 19{1)" (Rulo 48.4)

The amendmanis mey bs socompaned by a statament sxplaming the amendmernts and ndioating any mpast
Mli%ﬁlﬁiﬁlnmwmmhwmumwcmhmnﬂm

The atatemant will be putiished with the temationsl spplication end the amended clasne.
R russt be In the language In which the intematienal apppiication Is to be published
& must be briel, not exoseding 500 words if n English or if iranalsbed mio English

R should not be confused with and does not replace the etter indiosting the differences betwean the claime
m flad and 23 amencded K must be Bad on a separsts shest and must be [deniified as such by a heading,
preferably by uamg the words “Stalement under Artale 19(1) "

1t may not cortan eny duparaging comments on the inlemational search report or the relevance of citations
contamad in that report Referanos o citsbons, relevant to s given clsim, gontansd in the intsmahonal search
meport may be made only i1 connection with an amandment of that olamn

‘ Conssquence ¥ a demand for infernational prafiminary exsmination has siready bean flied

H, al the bme of fiing any amendments under Asbale 18, a demand for ntemahonal preliminary sxamnsbon
has siready baen submitted, the applioant must preferably, at the same twna of filing the amendments with the
Intemsbonal Bursau, alao Sl a copy of such amendments with the lntemational Preliminary Exammng
Aulhexily (sse Rule 62.2(a), first sentence)

Consequence with regard 1o transiution of the intematianal application for entry into the national phase

The applioants sttenfion Is drawn to tha fact that, whers upon antry into the natonal phase, a transiation of the
clmme s3 smanded under Astole 19 may have to be fumshed to the demgnated/alected Offioss, instead of, or
n ackiibon io, the trarsistion of the daims as fled.

For tusiher delails on the requresments of sach desgnetad/eleaiad Offiow, ses Volums (] of the PCT Appbcants

Notes to Form PCTARA/220 (sscond sheet) (January 1904)
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International appticaton No International fikng date (day/month/vear} (Earllest) Priarity Datwe (day/month/ear)
PCT/US 01/05811 15/03/2001 21/03/2000

Applcant

PHARMACIA & UPJOHN COMPANY et al

This Intsmational Search Rsport has baen repared by this international Searching Authority and 8 transmitbed 1o the appficant
according 10 Articis 18 A capy 15 being tranamitiad to the Intemational Bureau

This interational Search Report conalsts of a total of 4 shasts
itis also accompanied by a copy aof each prior art document cled in this report

1 Baals of the report
@ With regerd to the language, the vitamational search was carried out on the basis of the intamational application In the
language in which i was flled, uniess ctharwise inccated undar this Ram

[(] theintarnational search was carried out on the basis of a translation of the intarnational application fumished to this
Authority (Rule 23 1{b))

b ‘With regard 1o any nucleotide and/or amino acld sequence disciosed In the intamational application, the miemabonal search
was cairied out on the basis of the sequence Isting

contaned In the intemational applicahon in written form

fied wogether with the intemational appiication in computsr readable form
fumished subsaquently o this Authority In writtan form

fumished subsaguendy to thls Authorily In computer readble form

the siatemant that the subsaquently furniahed written sequenca listing doas not go bayond the disclosure in the
Intemnational appiication as flled has been fumished.

the statement that the information recorded In computer readabis form Is identical to the written secuence lleting has been
furnished

Certain claims weres found unssarchable {(See Box 1)
Unity of invention s lacking (sea Box )

4 With regard to the title, ‘

[X] the textis approved as submitted by the applicant
[[] thesexthasbesn established by this Authority to read as follows.

O3 0O CO0O000

5 With regard to the abstract,

[] thetextis approved as submittad by the applicant

m the taxt has been established, according to Aula 38 2{b), by this Authority as it appears in Box 1 The applicant may
within one month from the date of maliing of this intemetional search repart submit comments to this Authority

8 The figurs of the drawings to be publshed with the abstract 18 Figure No =
[ assugestedby the appicant. [[] noneatthe igures.
D becauss the applicant falled to suggest a figure
[] vecausa this igure betier characterizes the invention

Form PCTASA/210 (hirst shaet) (July 1998)
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Internatonal appheation No

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 01705811

Box il TEXT OF THE ABSTRACT {Continuation of item 5 of the first sheet)

A compound of formula I

0O 0
H"'
i N
A? N A
R R

or a pharmaceutically acceptable salt thereof The
compounds are particulary effective in the treatment or
prevention of herpes viruses

Form PCTASA/210 {conbnuation of first sheal {2)) (July 1998)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intemational Applicstion No

PCT/US 01/05811

A CLASSIFICATION OF

Accorting 1o imemational Patem Classificanon {IPC) or Yo bolh national cassiicahon and IPC

ECT MATTER
IPC 7 007023?758 C07D405/06  CO7D403/06  CO7D405/12  CO7D413/06
C07D403/04 CO7D413/14 A61K31/502 A61P31/22 Z‘-’

B. FIELDS SEARCHED

Minlmum documentation saarchad (classiication sysiem tollowod by clagaificahion symbols)

IPC 7 CO7D A61K A61P

Documeniation searched athar than menamum documantalion 1o tha extent thal such documanis am inciudad In the (iokis saarchad

CHEM ABS Data, PAJ, EPO-Internal

Elocirons dale base consufled during the Inlamational search {name of deta basa and. whem practical, search lerms used)

€ DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Citation of documani, with indication where approprals of tha rolovan! passages

Relavant to cisum No.

A EP 0 277 791 A (FRAMITALIA C ERBA)
10 August 1988 (1988-08-10)

1,6,11,
23

the whole document

cited in the application

A & US 4 826 837 A 2 May 1989 (1989-05-02)

D Furthar documenty are Eated In the continuation of box C.

E Paiont tamily mambers are listed in annex

* Spadial calegories of ciied documanis

A mant dafiring the general siate of the art which is nol
ﬁmmmduﬂhlln levance

"E* ﬁwmmmmmumm intamational

"L* documant which mmuulonpmm chlnmot
which is clied o publication date of another
dlubnnrdharqndllnm(u apaciiied)

‘D documant relernng o an orl daciomie uss axkibition ar
olher meana

‘P* documeni ished 10 1he iImemational (iing dale bul
mrmmﬂm’u ciaimad "o

“T" (ater documeni published afier

"X* documant of

*¥y* documant of

the Intemnational fiing dale
or priority dale and not in conflict with the application but
M%nwhpindplnmm underiying the
panicutar relgvanca ihe claimad mvention

cannl be consicoras novol or cannot be considersd 10
invoive an nventive step whon the documant s taken alono

panicular ralevance tha claimed Inventlon

cannot be conaidered 1o involve an inveniive siep whan the
documani is combined with ona Or mom other such docu-
hmlhe .=|u| combination baing cbvious 10 a parson sidiad

"% documant mamber of ihe same palent famlly

Date of the actual complstion of the inlernational saanch

Daia ol malling of the internatlonal saarch repart

4 October 2001 15/10/2001
Nama and maling address of the 1ISA Authoriznd ofhces
Palent Oftica, P B 5818 Patenikaan 2
NL - 2280 HV A
T a0, Tn a1 651 apo Francois, J

Form PCTASAR10 jsencnd sheat) (luly 10632)
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International apphcation No . -
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 01/05811
Box | Observations where certain claims were found unssarchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This International Search Report has not been established In respect of certain clalms under Arlicie 17(2)(a) for the following reasons

1 m Clams Nos

bacause they relate 10 subjact mater not required to be searched by tws Authority namaly
Although claims

11 to 18 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition

2 D Claime Nos

bacauge they reiaie to parts of the inlematonal Appfication that do not comply with the prescribed requiraments 10 such
an extent that no meaningful Intarnatonal Search can be carried out spacifically

3 D Claims Nos

bacause thay are dependant claims and are not drahad in accordance with the second and third santancas of Rule 6 4(a)

Box H Observations where unity of invention s lacking (Continuation of item 2 of {irst sheet)

This International Searching Autharity found muitipie Inventions in this mtematonal applicaton as foliows ‘

1 As all required addldonal saarch feas were Lmely paid by the applicant, this International Search Raport covers all
aearchabla claims

2 L__| As all searchabla claims could be searched without effort justifying an addiional fee, this Authority did not invite payment
of any additional tee

3 As only some of the ackiitional search {eegs ware timely paid by the applicant this international Search Rapart
covers only those claims for which fees were pald speciicaily clalms Noe

4 D No requirad addltional search fees ware timely pald by the applicant. Consequently, this International Search Report I8
restricted 1o the invention firat mentionad In the caims, It 18 covered by claims Nos.

Reomark on Protest

D Tha additional search fees were accompanied by the applcant's protest

D No protest accompanied the payment of addiional ssarch fees.

Form PCTASA/210 (continuation of firat sheat (1)) (July 1988)
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AU 1090888 A 04-08-1988
CA 1300407 Al 27-10-1992
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ES 2058247 T3 01-11-1994
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HU 56551 A2 30-09-1991
1E 61161 B 05-10-1994
IL 85221 A 06-09-1992
JP 63225363 A 20-09-1988
NZ 223350 A 28-08-1990
PT 86677 B 30-04-1992
PT 86677 A 01-03-1988
su 1563592 A3 07-05-1990
us 4826837 A 02-05-1989
ZA 8800686 A 25-10-1989

Form FCTASAZ210 {patent tamiy arnax) Liuly 1662)
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(30) Informactén de Prioridad
60/191,291 21 de Marzo de 2000 (21.03 2000) US

(71) Selicitante (para todos los estados designados, excepio
Estsdos Umnidos de Aménca) PHARMACIA & UPJOHN
COMPANY [US/US], 301 Hennelta Street, Kalamaroo, M|
4900 (US).

(72) Inventores ¢

{75) Inventores / Solicitantes (para loa Estados Unidos de Aménca
dnicamente) VAILLANCOURT, Valerle, A. [US/US], 4342
Bronson Boulevard, Kslamazoo, M1 49008 (US) LARSEN,
Scott, D [US/US], 56 Naples Court, Kalamazoo, MI 49009
(US). NAIR, Sajlv, KK [IN/US], 4373 Hemmungwsy Dnve,
Kalamazo, M1 49009 {US).

(1) Estados Designados (nacionales) AE

(74) Agente- SOLOMON, Andrew, M , Inteliectus] Property Legal Services,
_”"  Purmacia & Upjohn Company, 301 Hearlctta Street, Kalumazoo, M!

49001 (US)

Q. AL, AM, AT, AU, AZ, BA,
BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH(CN, €O ,CR.CU, CZ, DE, DK, DM, DZ,
EE, ES, F1, GB, GD, GE, GH, OGN HE, HU, ID, IL, [N, IS, JP, KE, KG,
KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MQ, MK, MN,
MW, MX ,MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, 3D, SE, 50, 51, SK, SL. TJ,
™, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW

(84) Estades Dwigmadas (regomaies) patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,

MW, MZ, SD, 5L, SZ, TZ, UG, ZW), patente curoasiatica (AM, AZ, BY,
KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) patente curopea {AT, BE, CH, CY, DE, DK,
ES, FL, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR) patente OAPI
(BF, BJ, CF, CG, Cl1, CM, QA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ)

Publicado
— m reporte de biisqueda internacioral y para ser publicado cuando sa

reciba dicho reports

(54) Titulo

"4-0X0-1,4-DIHIDRO-3-CINOLINCARBOXAMIDAS COMO AGENTES ANTIVIRALES"

(57) Resumen.

Se presents un compueno de fdrmula I

o una sal farmecéuticamente aceplable, donde
\es

() Ci

{by Br

(e CN

{d) NO; o

(e) F
R'es

(9 R'o

(b} SOR*
R* Ry R? pueden ser iguales o diferenies, y sa seleccionan del grupe formado por

(a} H

(b) halo

{e) anle

(4) S(OMmR",
(e} (C=OIR®

) {C=0)0R*

(g} cuano

th}  het donde dicho het estd unido por medio de un dtomo de carbono,
() OR"

() Ohe,

(k) NRR'

() SR®

{m) Shel

(n) NHCOR"

{6) NHSO,RY

33
zb



(p)

(@)

Res
(a)
{(b)

(c)

RS es
(a)
(b)
(¢)
(d)

alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno mas
sustituyentes del grupo R'', OR'?, SR'?, SR'?, NRR®, halo,
(C=O)alqutlo de 1 & 7 dtomos de carbono, 0 SOmR’, ¥

R? junto con R? o R* forma un grupo carbociclico o het que, en forma
opcional, puede sustituirse por NR’RY, o alquilo de 1 a 7 &tomos de

carhono quc, cn forma opcional, puede sustituirse por OR™,

(CH,CH,O)R'?,

alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno o més
sustituyentes seleccionados de! grupo formado por NR'R®, R, SOnR®,
o O(alquilo de 2 a 4 4tomos de carbono) que puede sustituirse,
adicionalmente, por het, OR", o NR’R'. o

cicloalquiio de 3 & 8 atomos de carbono, que puede ser par¢ialmente
insaturado y, en forma opcional, sustituido por uno o mas sustituyenics
seleccionados del grupo formado por R'', NR'R?, SOR®, o alquilo de
1 a 7 Atomos de carbono, sustitmdo, en forma opcional, por R'’,
NR'R®, 0 SO.R’,

alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono,
NR'RE,
anlo, o

het, donde dicho het estd umdo por medio de un &tomno de carbono,

R’y R® son, independientemente,

(a)
)]
(¢)

(d)

H,

anlo,

alquilo de | a 7 dtomos de carbono, que puede ser parciaimente
insaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo formado por anlo, NR'R', R'',
SOmR’, CONR''R'®, 0 halo, o,

cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono, que puede ser parcialmente

insaturado y, en forma opcional, sustitiado por uno o mds sustituyentes



R%es

R'es

R'"es

R'%es

(¢)

()
(b)
(c)
(d)
(e)

(a)
(b)
(c)

(a)
(b)
(<)
(d)
(e}
4y
(8)
(h)

seleccionados del grupo formado por R'!, NR'RE, SOLR’, o alquilo de
| a 7 atomos de carbono, sustituido, en forma opcional, por R'',
NR'R*, 0 SO.R’, 0

R’ y R* junto con ¢l mtrégena al que estan unidos, forman un het,

arilo,

het,

cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono,

metilo, o

alquilo de 2 a 7 dtomos de carbono, que puede ser parcialmente
nsaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo formado por NR'°R'%, R!, SH
CONR'R'®, o halo,

H,
metilo, o

alquilo de 2 a 7 dtomos de carbono sustiturdo, en forma opcional, por
OH,

ORIO'

Ohet,

QOanilo,

COR",

het,

anlo,

CN,o

cicloalquilo de 3 a 8 tomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados det grupo formado por R'', NR'RE, SOR’, o alquilo de
1 a 7 dtomos de carbono, sustituido, en forma opcional, por R,
NR'R®, 0 SOnR®,



(a) H,

{b) het,

(c) arilo,

(d) cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono,
(e) metilo, 0

(H alquilo de 3 a 7 atomos de carbono sustituido, en forma opcional, por

NR'R'oR",
R'Yes
(a)  (P=O)OR"),
(b)  CO(CH3)sCON(CH;)-(CH2),S0; M*,
(c) un aminoécido,
(d) C(=O)arilo, o
(e) C(=0)alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono sustitwmido, en forma
opcional, por NR'RY, anlo, het, CO;H, o O(CH;).CO:R",
R es

(a) H,o

(b) alquilode ! a 7 atomos de carbono,

cada 1 es, independientemente, 2, 3, 0 4,

cada n es, independientemente, 1,2, 3,405,

cada m es, independientemente, 0, 1,0 2,

M es sodio, potasio o hitio,

anlo es un radical femlo o un radical carbociclico biciclico ortofustonado en el cual
por lo menos un anillo es aromdtico,

donde cualquier arilo se sustituye, en forma opcional, por uno 0 més sustituyentes
seleccionados del grupo formado por halo, OH, ciano, CO;R'¢, CF;, alcoxide 1 2 6
alomos de carbono, y alquilo de | a 6 &tomos de carbono que puede sustituirse,
adicionalmente, por uno a tres SR'4, NR'*R'¢, OR'*, 0 COR",

het es un amllo heterociclico de cuatro (4), cinco (5), seis (6) o siete {(7) miembros,
saturado o insaturado, que tiene 1, 2, o 3 heterodtomos seleccionados del grupo
formado por oxigeno, azufre y nitrdgeno, que se fusiona, en forma opcional, con un

anillo de benceno, o cualquier grupo heterocichco bicichico,



donde cuaiquier het se sustituye, en forma opctonal, por uno o més sustituyentes
scleccionados del grupo formado por halo, OH, ciano, fenilo, CO;R ', CF;, alcoxi de
| a 6 atomos de carbono, oxo, oxima, y alquilo de | a 6 alomos de carbono que puede
sushituirse, adicionalmente, por uno a tres SR', NR'“R'¢, OR', 0 CO,R™ Los
compuestos son parlicularmente cficaces para el tratamiento o la prevencién de los

virus del herpes

<0
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Basls of the report
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Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabllity
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intemational preliminary examination In respact of the claims which have not been

searched (Arhicle 17(2){a) or (3) and Rule 66 1(e) PCT), see also intemational search report)
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Industrial applicabllity
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i @ appears to be novel, to involve an inventive step and to be industnally applicable
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“4-0X0-1,4-DIHIDRO-3-CINOLINCARBOXAMIDAS COMO AGENTES

RE

ANTIVIRALES"

Y B LA INVENCI

Se presenta un compuesto de férmula [

o una sal farmaceuticamente aceptable, donde:

Aes
(a) Ci
(6) Br,
() CN,
(dy NOjo
() F,
R'es
() R%o
(b) SO;R’
R%, R'y R* pueden ser 1guales o diferentes, y se seleccionan del grupo formado por
() H,
(b) halo,
(c) artlo,
(@)  S(OMmRS,
(€) (C=O)RS,
(D (C=0)OR’,
(g) ciano,
(h)  het, donde dicho het esté unido por medio de un étomo de carbono,
)  OR",
), Ohet,
(k) NR'R*
() SR,
{m) Shet,
(n) NHCOR",
() NHSO,RY,

e
=



(p)

(@

Res
(a)
(b)

(c)

R® es
(a)
(b)
()
(d)

alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno mas
sustituyentes del grupo R", OR", SR'?, SR, NR'R?, halo,
(C=0)alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, o SO,..R". y

R? junto con R? o R* forma un grupo carbocichico o het que, en forma
opcional, puede sustituirse por NRR?, 0 alquilo de 1 a 7 4tomos de

carbono que, cn forma opcional, puede sustituirse por OR™,

(CH,CH;0)R",

alqulo de 1 a 7 atomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno 0 més
sustituyentes seleccionados del grupo formado por NR'R%, R'!, SO.R®,
o O(alquilo de 2 a 4 4tomos de carbono) que puede sustituirse,
adicionalmente, por het, OR'?, o NR'R?, o

cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono, que puede ser parctalmente
insaturado y, en forma opcional, sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo formado por R'!, NR'R?, SOR®, o alquilo de
1 a 7 atomos de carbono, sustituido, en forma opcional, por R",
NR'R?, 0 SOnR’,

alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
NR'RY,
arrlo, o

het, donde dicho het esté unmido por medio de un étomo de carbono,

R’ y R? son, independientemente,

(a)
(b)
(c)

(d)

H,

anlo,

alquilo de | a 7 dtomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo formado por anilo, NR'°R!?, R,
SOmR®, CONR'’R'?, 0 halo, o,

¢icloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono, que puede ser parciglmente

insaturado y, en forma opcional, sustituido por uno o més sustituyentes



R%es

R'¥es

R''es

R'es

(c)

()
(b)
(c)
(d)
(e)

(3)
(b)
(c)

(a)
(b)
(<)
(d)
(e)
(f
(8)
(h)

seleccionados del grupo formado por R", NR'R?, SOmR?, 0 alquilo de
1 a 7 tomos de carbono, sustituido, en forma opcional, por R'',
NR'RY, 0 SOR’, 0

R” y R* junto con el mitrégeno al que estan unidos, forman un het,

arilo,

het,

cicloalquilo de 3 a B atomos de carbono,

metilo, o

alquilo de 2 a 7 dtomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno 0 mas
sustituyentes seleccionados del grupo formado por NR'R'%, R"!, SH.,
CONR'?R'?, 0 halo,

H,

metilo, o

alquilo de 2 a 7 4tomos de carbono sustituido, en forma opcional, por
OH,

OR'®,
Ohet,

Qarilo,

COR",

het,

arilo,

CN, 0

cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo formado por R!', NR'R?, SOnR?, 0 zlquilo de
1 a 7 dtomos de carbono, sustituido, en forma opctonal, por R'!,
NR'R®, 0 SO.R’,

4l



(a)
(b}
(c)
(d)
(e)
1))

RYes
(a)
(b)
(c)
(d)
(e)

RYes
(a)
(b

H,

het,

arilo,

cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono,

melilo, o

alquilo de 3 a 7 atomos de carbono sustituido, en forma opcional, por
NR'R*o R,

(P=O)OR'‘),,

CO(CH2)xCON(CH;)-(CH3)sS0y M*,

un aminoacido,

C(=0)anlo, o

C(=O)alquilo de | a 7 atomos de carbono sustituido, en forma
opcional, por NR'R®, anlo, het, CO;H, 0 O(CH:),CO:R "%,

H,o

alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

cada 1 es, independientemente, 2, 3, 0 4,

cada n es, independientemente, 1,2, 3,405,

cada m es, independientemente, 0, |, 0 2,

M es sodio, potasio o litio,

anilo es un radical fenilo o un radical carbociclico biciclico ortofusionado en el cual

por lo menos un anillo es aromatico,

donde cualquier anlo se sustituye, en forma opcional, por uno o més sustituyentes

seleccionados del grupa formado por halo, OH, ciano, CO;R', CF;, alcoxi de 1 2 6

atomos de carbono, y alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono que puede sustituirse,
adicionalmente, por uno a tres SR'4, NR'R'¢, OR'4, 0 COR ',

het es un anille heterociclico de cuatro (4), cinco (5), seis (6) o siete (7) miembros,

saturado o insaturado, que tiene 1, 2, o 3 heterodtomos seleccionados del grupo

formado por oxigeno, azufre y nitrdgeno, que se fusiona, en forma opctonal, con un

anillo de benceno, o cualquier grupo heterociclico bicichico,



donde cualquier het se sustituye, en forma opcional, por uno 0 mas sustituyentes
seleccionados del giupo formado por halo, OH, ciano, fenilo, CO;R', CFy, alcox: dc
1 a 6 atomos de cdrbono, oxo, oxima, y alqutlo de |1 a 6 4tomos de carbone que puede
sustituirse, adicionalmente por uno a tres SR'4, NR'“R'*, OR'¢, 0 CO;R" Los
compuestos son particularmente eficaces para el tratamiento o la prevencidn de los

virus del herpes
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4-0X0-1,4-DIHIDRO-3-CINOLINCARBOXAMIDAS COMO AGENTES
ANTIVIRALES

Antecedentes de la invencién

1 Campo de la invencion

La presente mvencién proporciona nueva cinolinas, que son thles como agentes

antivirales (por gjemplo, como agentes contra los virus de la famiha del herpes)

2 Descnipcién de la tecnologia

Los virus del herpes constituyen una ampha famihia de virus de ADN bicatenano
También son causantes de las enfermedades virales mas comunes en el ser humano
Se ha demostrado que ocho de los virus del herpes, a saber, los virus hetpes simplex
de tipos 1 y 2 (VHS 1 y VHS 2), el virus de la vancela zdster (VVZ), el
citomegalovirus humano (CMVH), el virus de Epstein-Barr (VEB), y los virus del
herpes humano 6, 7 y 8 (VHH 6, VHH 7 y VHH B8), infectan a los seres humanos

Los virus VHS 1 y VHS 2 causan lesiones herpéticas en los labios y la regién gemital,
respectivamente  Ocasionalmente, causan también infecciones de los ojos y
encefaht's El CMVH causa defectos de nacimiento en los nifios y diversas
enfermedades en los pacientes inmunocomprometidos, entre ellas, rehmtis, pulmonia,
y enfermedades gastrointestinales El VVZ es el agente causante de la vancela y
herpes zdster El VEB causa mononucleosis infecciosa Puede también causar
linfomas en los pacientes inmunocomprometidos, y se ha relacionado este virus con el
linfoma de Burkatt, el carcinoma nasofaringeo y la enfermedad de Hodgkins El VHH
6 es el agente causante de la roséola, y puede estar relacionado con la esclerosis
miltiple y el sindrome de fatiga crénica La relacién del virus VHH 7 con
enfermedades no resulta clara, pero dicho virus podria mtervenir en algunos casos de
roséola El virus VHH 8 se ha relacionado con el sarcoma de Karposi, infomas en las

cavidades del cuerpo y ¢l mieloma miiltiple

-1-
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La patente de los Estados Umdos nim 4,826,837 presenta 4-hidroxicinolin-3-
carboxamidas y su uso para el tratamento de enfermedades neoplisicas e infecciones

agudas y cronicas, tanto de ongen bactenano como de ongen viral, en mamiferos

La patente de los Estados Umidos nim 4,886,800 presenta icidos 4-sustituidos-
cinolin-3-carboxilicos, y derivados de la 3-acil4-sustitmido-cinohina y su uso como

depresores del sistema nervioso central

Las patentes de los Estados Unidos mim 5,753,666 y 5,891,878 y WO 97/04775
presentan 1-alquil-sustituido-quinolon-3-carboxarmidas que, supuestamente, poseen
utilidad terapéutica por medio de la inhibicién de la fosfodiesterasa IV y/o de la
actividad del factor de necrosis tumoral

La patente WO 99/38867 presenta denvados de la 1<cicloalquil-1,8-naftindin-4-ona,
sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de dicho compuesto, y un inhibidor de
la fosfodiesterasa IV que contiene cualquiera de los antenores como ingrediente

activo

La patente comin PCT/US98/25192 presenta 4-hudroxiquinolin-3-carboxamidas e

hidrazidas como agentes antivirales

Sin perjuicio de estos conocimientos, existe todavia en la técnica la necesidad de

compuestos nuevos que manifiesten una act:vidad antiviral deseable

Breve resumen de la invencién

De acuerdo con la presente mvencidn, se proporcionan compuestos nuevos que
mamfiestan actividad antiviral Mads especificamente, Ios compuestos son 4-0x0-1,4-
dihtdro-3-cinolincarboxamtidas que resultan utiles como agentes antivirales,

particularmente contra los virus del herpes

Aun més especificamente, los compuestos tienen la férmula (I)

-2-
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U6
LI Q,

RY R
1

o una sal farmacéuticamente aceptable, donde

Aes
@ Cl,
(®) Br,
) CN,
(d NOjo
(¢) F,
R'es
(@ Ro
® SOR’
R?, R? y R? pueden ser 1guales o diferentes, y se seleccionan del grupo formado por
@ H,
(b) halo,
(¢) anlo,
(@  SO)R’,
() (C=O)R’,
(M (C=0)OR’,
(g) cano,
(h)  het, donde dicho het estd unido por medio de un dtomo de carbono,
@ ORY,
()  Ohet,
k) NRR®
M SRY
{(m)  Shet,
(n) NHCOR"Y
(0) NHSO,R",
(p) alquilo de ] a 7 4tomos de carbono, que puede ser parcialmente

insaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno més
sustituyentes seleccionados del grupo formado por R, OR", SRY,

-3-
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@

(a)
(b)

(c)

Rées
(2)
(b)
(c)
)

SR, NR'R?, halo, (C=O)alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, o
SO.R’, y

R? junto con R? o R* forma un grupo carbociclico o het que, en forma
opcional, puede sustituirse por NR'RY, o alquilo de 1 a 7 dtomos de

carbono que, en forma apcional, puede sustitwirse por OR“,

(CH;CH,0)R",

alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono, que puede ser parcialmente
nsaturado y, en forma opcional, puede sushituirse por uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo formado por NR'R%, R, SORR®,
o O(alquilo de 2 a 4 4tomos de carbono) que puede sustituirse,
adicionalmente, por het, OR'®, o NR'RY, 0

cicloalquilo de 3 a 8 itomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo formado por R'!, NR'R?, SO,R’, o alquilo de
1 a 7 dtomos de carbono, sustituido, en forma opcional, por R,
NR'R?, 0 SOR’,

alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
NR'R®,
anlo, o

het, donde dicho het est& umido por medio de un dtomo de carbono,

R’ y R® son, independientemente,

(a)
(®)
©

G

H,

anlo,

alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo formado por anlo, NR'°R'®, R",
SOmR®, CONR'R", 0 halo, o,

cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, sustitwdo por uno o més sushituyentes
seleccionados del grupo formado por R'!, NR'R?, SORR?, 0 alquilo de

41
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1 a 7 atomos de carbono, sustitwido, en forma opcional, por R,
NR'R®, 0 SOR’, 0

(¢) R’ yR®junto con el mitrégeno al que estdn umdos, forman un het,

R’es

(a) arilo,

(®)  het,

(c) cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono,
(d) metilo, 0

() alquilo de 2 a 7 4tomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno o méis
sustituyentes seleccionados del grupo formado por NR'°R'°, R", SH,

CONR'’RY, 0 halo,
RYes
(& H,
(b) metilo, 0
() alqulo de 2 a 7 dtomos de carbono sustituido, en forma opctonal, por
OH,
R''es
() OR",
(b)  Ohet,
(c) Oanlo,
@ COR",
(e) et
() anlo,
® CN,o
(h) cicloalquilo de 3 a 8 tomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, sushtmido por uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo formado por R'', NR'R®, SOLR’, 0 alquilo de
1 a 7 itomos de carbono, sustitutdo, en forma opcional, por R! ',
NR'R?, 0 SOR’,
R'Zes

(@ H,
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(b)  het,

(c) anlo,

(d) cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono,

(e) metilo,0

(0)) alquilo de 2 a 7 dtomos de carbono sustitwido, en forma opcional, por
NR'R® o RY,

RPes

(@  (P=0)}OR™),

()  CO(CH2).CON(CH;)-(CH;),SOyM",

() unamnoacido,

(d) C(=O)anlo, o

(e) C(=O)alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono sustituido, en forma

opcional, por NR'R, anlo, het, CO,H, o0 O(CH,).CO:R",

R"es

(@ Ho
(b) alqulode 1 & 7 dtomos de carbono,

cada 1 es, independientemente, 2, 3, 0 4,

cada n es, independientemente, 1,2, 3,40 5,

cada m es, iIndependientemente, 0, 1, 0 2,

M es sodio, potasio o litio,

anlo es un radical fenilo o un radical carbocichco bicichico ortofusionado en el cual
por lo menos un anillo es aromatico,

donde cualqurer anlo se sustituye, en forma opcional, por uno 0 méas sustituyentes
seleccionados del grupo formado por halo, OH, ciano, CO;R'™ CF;, alcox1de 1 2 6
itomos de carbono, y alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono que puede sustituirse,
adicionalmente, por uno a tres SR, NR"R“, OR". o CO;R",

het es un antllo heterocichco de cuatro (4), cinco (5), seis (6) o siete (7) miembros,
saturado o insaturado, que tiene 1, 2, o 3 heterodtomos seleccionados del grupo
formado por oxigeno, azufre y mtrogeno, que se fusions, en forma opcional, a un
anillo de benceno, o cualquier grupo heterociclico icichico,

donde cualqueer het se sustituye, en forma opcional, por uno ¢ més sustituyentes

seleccionados del grupo formado por halo, OH, ciano, fenilo, CO;R™, CF;, alcox1 de

-6-
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1 a 6 Atomos de carbono, oxo, oxima, y alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono que puede
sustitwirse, adicionalmente, por uno a tres SR'Y, NR'“R", OR'4, 0 CO;R™

En las reahzaciones parhculanmente prefendas, A es Cl y R? ez CHy-morfolna,
alquiml-CH,;OH, CH,~(tetrahidro-2H-piran-4-11) o (CH;);OH

Otra realizacién de la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica
que comprende un compuesto de férmula (I), segin se ha defindo antenormente, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente
aceptable En las realizaciones prefendas, la composicién comprende,
preferentemente, una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto o sal

Otra realizacion de la presente invencién proporciona un método para tratar una
enfermedad o afeccién en un mamifero causada por una infeccibn wiral,
particularmente una infeccién viral de herpes, que comprende administrar al mamifero
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo

Otra realizacion de la presente invencién comprende el uso de un compuesto de
férmula (I) o una sal farmacéuticamenie aceptable del mismo para preparar un
medicamento destinado al tratamiento o la prevencién de enfermedades o trastornos

causados por una infeccién viral, y particularmente una infeccién viral de herpes

Una dltima reahzacién de la presente invencién comprende un método para intubir
una polimerasa del ADN viral, método que comprende poner en contacto la
polimerasa (en vitro o en vivo) con una cantidad inhibitoria eficaz de un compuesto de

férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Un objetivo de la presente imvencion es proporcionar CoOmpuestos nuevos con
achividad bioldgica

Otro objetivo de la presente mvencidn es proporcionar composiciones farmacéuticas

nuevas

S
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Ofro objelivo de la presente invencién es proporcionar un método para tratar una
enfermedad o afeccion en un mamifero causada por una infeccién wviral,

particularmente una 1nfeccién con el virus del herpes

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar un método para inhibir una

polimerasa del ADN viral

Estos y otros objetivos resultaréin evidentes a las personas versadas en la técnca al

hacerse referencia a la descripcion detallada de la realizacién prefenida

Descnpcion detallada de la realizacidn prefenda

En la descripcién de la realizacién preferida, se utihzard cierta terminologia por
motivos de clandad Dicha terminologia tiene el propdsito de abarcar la realizacion
sefialada, asi como también todas las reahzaciones técnicamente equivalentes que

actiien de forma sumilar con un propdsito simlar para obtener un resultado similar

1 Definiciones terminolégicas

A menos que se descniban de otra manera, se utihzan las sigmentes defimciones halo
es fluoro, cloro, bromo o yodo Alqulo denota tanto grupos lineales como
ramificados, pero cuando se hace referencia a un radical particular, por ejemplo,
"propilo”, esto denota solamente el radical de cadena hineal, los 1sémeros ramificados,
por ejemplo, el "1sopropilo”, se denotaran explicitamente Cuando el alquilo puede
ser parcialmente 1nsaturado, la cadena de dicho grupo puede contener uno o maés (por
ejemplo, 1, 2, 3 0 4) enlaces dobles o tnples

Anlo denota un radical fenilo o un radical carbociclico bicichco ortofusionado, donde
por lo menos un amillo es aromitico Het es un amllo heterociclico de cuatro (4),
cinco (5), seis (6) o siete (7) membros, saturado o msaturado, que tiene 1, 2, 0 3
heterodtomos seleccionados del grupo formado por oxigeno no peroxidico, azufre y

mitrégeno, que se fusiona, en forma opcional, con un amllo de benceno, o con
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cualquier grupo heteroc{clico bicichco Het incluye “heteroanlo”, termino que abarca
un radical umido por medio de un amllo de carbono de un anillo aromatico
monociclico que contiene cinco o seis dtomos que consisten en carbono y 1,2, 3 0 4
heterodtomos, cada uno de los cuales se selecciona del grupo formado por oxigeno no
peroxidico, azufre, y N(X), donde X estd ausente o es H, O, alquilo de 1 a 4 tomos de

carbono, fenilo o bencilo

Las personas versadas en la técmca apreciaran que los compuestos de la mnvencién que
tienen un centro quiral pueden existir y ser aislados en formas opticamente activas y
racémicas Algunos compuestos pueden manifestar polimorfismo Se ha de entender
que la presente mvencién abarca cualquer forma racémica, épticamente activa,
pohmérfica, tautoménca o estereoisomérica, © mezcla de las anteniores, de un
compuesto de la invencidn, que posee las propiedades titiles aquf descntas, temendo
en cuenta que la preparaciéon de formas dépticamente activas (por gemplo, por
resolucién de la forma racémica mediante técnicas de recnstalizacién, por sintesis a
partir de matenales imiciales dpticamente activos, por sintesis quiral, o por separacién
cromatografica mediante el uso de una fase estacionana quiral) es bien conocida en la
tecnica, y como determinar la actividad antiviral utihzando los ensayos estdndar aqui
descntos, o utthzando ensayos similares que son de conocimiento de las personas

versadas en la técnica

En la medida en que se presenta o se rewvindica cualquier compuesto
farmacéuticamente activo, el mismo incluye expresamente todos los metabolitos

activos producidos en vivo

El contemdo de #tomos de carbono de los diversos pgrupos que contienen
hidrocarburos esté indicado por un prefijo que indica el mimero mimmo y méximo de
dtomos de carbono en el grupo, es decr, el prefijo C ,, indica un grupo que tiene un
nimero de &tomos de carbono entre ‘1I” y “/”, inclusive Por ejemplo, alquilo C .5

significa un alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, inclusive

En general, los nombres asignados a los compuestos de la presente invencién se

ajustan al sistema de nomenclatura de [UPAC 0 CAS Pueden utihzarse abreviaturas
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que son de conocimiento de las personas medianamente versadas en la técnica (p e)

“Ph” por fenilo, ‘Me” por metilo, “Et” por etilo, “h™ por hora u horas y “ta” por

6233 1

temperatura ambiente)

Los valores especificos y los valores prefenidos indicados mas abajo para los radicales,
sustituyentes y rangos solamente se presentan a titulo de ejemplo, y no excluyen otros
valores defimdos mi otros valores comprendidos en los rangos defimdos de los
radicales y sustituyentes Entre los compuestos de la invencién se incluyen los
compuestos de fdrmula (I) o (II), con cualquier combinacién de los valores, valores

especificos, valores més especificos y valores preferidos aqui descritos
2 La invencién

La presente invencién proporciona compuestos de férmula ()

o una sal farmacéuticamente aceptable, donde

Aes
(@ Cl,
(b) Br,
() CN,
(d NOjo
(e) F,
R'es
(@ R,o
®) SOR’
R?, R® y R? pueden ser iguales o diferentes, y se seleccionan del grupo formado por
(@ H
(b)  halo,
(c) anlo,
@  SOmR’,
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RSes

(e)
®

L))
0)]
0
&)
M
(m)
()
(0)
P

(@

@

(b)

©

(8

&l
>

(C=O)R",

(C=O)OR’,

c1ano,

het, donde dicho het estd umdo por medio de un dtomo de carbono,
ORI,

Ohet,

NR'R®

SR,

Shet,

NHCOR",

NHSO,R"?,

alquilo de 1 a 7 itomos de carbono, que puede ser parcialmente
nsaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno més
sustituyentes seleccionados del grupo formado por R'!, OR", SR'°,
SR'3, NR'R*, halo, (C=0)alquilo de 1 a 7 &tomos de carbono, 0 SOrR’
'Y

R? junto con R? o0 R* forma un grupo carbocichico o het que, en forma
opcional, puede sustituirse por NR'R?, o alquilo de 1 a 7 dtomos de

carbono que, en forma opcional, puede sustituirse por OR'*,

(CH,CH,0)R",

alquilo de 1 a 7 &tomos de carbono, que puede ser parcialmente
msaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno o mis
sustituyentes seleccionados del grupo formado por NR7R', R"Y, SOR’,
o O(alquilo de 2 a 4 Atomos de carbono) que puede sustituirse,
adicionalmente, por het, OR'®, o NR'RS, o

cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, sustitmdo por uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo formedo por R", NR'R?, SOLR?, 0 alquilo de
1 a 7 dtornos de carbono, sustituido, en forma opcional, por R'!,
NR'R®, 0 SOnR’,

alquilo de 1 a 7 &tomos de carbono,
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NR'R®,

arilo, o

het, donde dicho het esta unido por medio de un atomo de carbono,

R’ y R® son, independientemente,

R'%¢es

(2)
®)
(©)

(d)

(e)

(®
(®)
©
(D
(e)

H,

arilo,

alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo formado por arilo, NR'RY RY,
SO..R®, CONR'®R'®, 0 halo, o,

cicloalquio de 3 a 8 4tomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, sustitmmdo por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo formado por R'!, NR'R?, SOLR?, o alquilo de
1 a 7 dtomos de carbono, sustituido, en forma opcional, por R,
NR’R®, 0 SOR’, 0

R’ y R® junto con el mtrégeno al que estin umdos, forman un het,

arilo,

het,

cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono,

metilo, o

alquilo de 2 a 7 dtomos de carbono, que puede ser parcialmente
msaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo formado por NR'°R', R"!, SH,
CONR'’R", 0 halo,

H,
metilo, o

alquilo de 2 a 7 4tomos de carbono sustituido, en forma opcional, por
OH,

ORI 0'

=12 -
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()
(©
(d)
©
®
(8)
()

R'Zes
(2)
®)
(©)
@
©
®

NR‘IRG o RI 1 ,

RYes
(a)
®)
(©)
)
(e)

RYes
(@
®)

Ohet,

Oanlo,

COR™,

het,

arilo,

CN, o0

cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono, que puede ser parcialmente
mnsaturado y, en forma opcional, sustitudo por uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo formado por R'!, NR'R®, SO.R?, 0 alquilo de
1 a 7 4tomos de carbono, sustituido, en forma opcional, por R,
NR'R®, 0 SOR’,

H,

het,

anlo,

cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono,
mettilo, o

alquilo de 2 a 7 dtomos de carbono sustituido, en forma opcional, por

(P=O)OR"),,

CO(CH)CON(CH3)-(CH2).SOy'M",

un aminodcido,

C(=O)arilo, o

C(=O)alquilo de 1 a 7 atomos de carbono sustitndo, en forma
opcionel, por NR'R, anlo, het, CO,H, o O(CH;).CO:R",

H, o
alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono,

cada 1 es, independientemente, 2,3, 0 4,
cada n es, independientemente, 1, 2, 3,405,

-13-
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cada m es, independientemente, 0, 1, 0 2,

M es sodio, potasio o hitio,

anlo es un radical fenilo o un radical carbocichico biciclico ortofusionado en el cual
por lo menos un anillo es aromatico,

donde cualquier anlo se sustituye, en forma opcional, por uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo formado por halo, OH, ciano, CO;R", CF,, alcoxide 126
dtomos de carbono, y alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono que puede sustituirse,
adicionalmente, por uno a tres SR, NR“RY, OR", 0 CO;RY,

het es un amillo heterociclico de cuatro (4), cinco (5), seis (6) o siete (7) miembros,
saturado o 1nsaturado, que tiene 1, 2, o 3 heterodtomos seleccionados del grupo
formado por oxigeno, azufre y mtrégeno, que se fusiona, en forma opcional, con un
amllo de benceno, o cualquier grupo heterociclico bicichico,

donde cualquier het se sustituye, en forma opcional, por uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo formado por halo, OH, ciano, femlo, CO;R', CF3, alcox1 de
1 a 6 4tomos de carbono, oxo, oxima, y alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono que puede
sustitwirse, adicionalmente, por uno a tres SR'¢, NR'“R", OR', 0 CO;R!*

Especificamente, el alquilo de 1 a 7 itomos de carbono puede ser metilo, etilo,
proptlo, 1sopropilo, butilo, 1sobutilo, secbutilo, pentilo, 3-pentilo, hexilo, o heptilo, el
cicloalquilo de 3 a 7 itomos de carbono puede ser ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo, o cicloheptilo

Cuando el alquilo de 1 a 7 4&tomos de carbono es parcialmente insaturado, puede ser,
especificamente, vinilo, allo, 1-propemlo, 2-propemlo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-
butenilo, 1,3-butadiemilo, 1-pentemlo, 2-pentemlo, 3-pentenilo, 4-pentemlo, 1-
hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexemlo, 4-hexemlo, 5-hexemlo, etimilo, 1-propimlo, 2-
propimlo, 1-butinilo, 2-butimilo, 3-butimlo, 1-pentimlo, 2-pentinilo, 3-pentimlo, 4-

pentmilo, 5-hexeno-1-1mlo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, o 5-hexmilo

Los compuestos particularmente prefendos son aquellos donde A es Cl y R? es CH;-
morfolina, alquinil-CH20H, CH,-(tetraludro-2H-piran-4-1l), o (CH3z);OH
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Entre los compuestos particularmente prefendos se mncluyen, sin hmitarse a ellos, los

siguientes
N-(4-clorobencil)}-6-yodo-1-metil-4-0x0-1,4-dihudro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(3-hidroxi-1-propiml)-1-metil-4-oxo-1,4-dihdro-3-

cinolincarboxamuda,

N-(4-clorobencil)-6-(hudroximetil)- 1 -metil-4-oxo-1,4-dihidro-3-
cinolincarboxamida,

N-{4-clorobencil)-6{4-hidrox:-1-butmil)-1-met1i-4-oxo- 1,4-dihidro-3-

cmolincarboxamida,
N-(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-morfolimimetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-

cinolincarboxamida,
N-(4-clorobencil)-8-{[(IR,2R)-1-hidroxi-2-metilciclohexilJetiml } -1 -metil-4-oxo-

6-(tetrahidro-2H-piran-4-1lmetil)-1,4-dimdro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-{ciclopropiletiml)-1-meti}-6-(4-morfohmlimehl)-4-oxo-1,4-
dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(dimetilamino)- 1 -propinil]-1-metil-6-(4-morfolimlmetl)-
4-ox0-1,4-dimdro-3-cinolincarboxarmda,

N-(4-clorobencil)-1-metil-4-oxo-8-{4-[(4R)-2-0x0-1,3-0xazohdin-4-11]-1-
butinil}-6-(tetrahidro-2H-piran-4-1lmetil)-1,4-dimdro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(4-hidroxi-1-butiml)-1-metil-6-(4-morfoliniimetil)-4-oxo-
1,4-dilndro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[(1-hidroxiciclohexil)etiml]-1-metil-6-(4-morfolimimetil}-4-
oxo-1,4-dihudro-3-cinolincarboxamuda,
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N-(4-clorobencil)-8-(3,3-diciclopropil-3-hidroxi- 1-propimil)-1-metil-6-(4-

morfolinilmetil)4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[(35)-3-hidroxi-1-butinil]-1-metil-6-(4-morfolimlmetil)-4-

oxo-1,4-dihidro-3-cimolincarboxamida,

8- {3-[(aminocarbonil)amino}-3-metil-1-butiml}-N-(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-

morfolimimetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-met1l-8-{3-menl-3-(4-tioxo-1,3,5-tnazinan-1-11)-1 -butinilj-6-
(4-morfolimimetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[(3R)-3-ludroxi-i-butinil]-1-met1l-6-(4-morfoliniimeti})-4-
oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N+(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-morfoliniimetil)-4-oxo-8-{4-[ (4R)-2-0x0-1,3-
oxazolidin-4-11]-1-butiml}-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N~(4-clorobencil)-8-[3-(1,1-diox1do-4-tromorfolinil)-1-propinil)-1-metl-6-(4-
morfolimilmetil)-4-0xo-1,4-dihidro-3-cinohincarboxarmida,

N-(4-clorobencil)-8-(5-hidroxi-1-pentinil)-1-metil-6-(4-morfolimlmeti)-4-oxo-
1,4-dihudro-3-cinohncarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8- {[(1R,2S)-2-hidroxiciclopentiljetinil} -1 -met11-6-(4-

morfolinlmetil)-4-oxo-1,4-diludro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidroxi-3-metil-1-butiml)-1-met1l-6{4-morfolim!metil)-4-
0x0-1,4-dilmdro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-{3-(4,5-dicloro-1H-imidazol-1-11)-1-propimil]-1-metil-6-(4-
morfolimimetil)-4-oxo-1,4-diludro-3-cinolincarboxamida,
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N-(4~<lorobencil)-8-(3-hidroxi-1-propinil)-1-metil-6-(4-morfolimimetl)-4-oxo-
1,4-diludro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-met1l-4-oxo-8-(feniletiml)-6-(tetrahidro-2H-piran-4-1lmetil)-
1,4-dihidro-3-cinolincarboxarnida,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidroxi-3-feml-1-propinil)-1-metil-4-oxo-6-(tetrahidro-
2H-piran-4-1imetil)-1,4-dihidro-3-cinohincarboxammda,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidrox:-1-propimt)-1-metil-4-oxo-1,4-dihidro-3-

cinolincarboxamuda,

N-(4-clorobencil)-8-(4-ldroxi-1-butiml)-1-metil-4-oxo-1,4-dthidro-3-

cinolincarboxarmda,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hdroxi-1-propinil)-1-metil-4-oxo0-6-(tetrahidro-2H-piran-
4-1lmenil)-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(4-hidroxi-1-butiml)-1-metil-4-ox0-6-(tetramdro-2H-piran-4-
iimetil)-1,4-dilmdro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(dimetilamino)-1-propimil]-1-metil-4-0xo0-6-(tetrahidro-
2H-piran-4-1lmetil}-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-[3-(metilsulfoml)propil]-6-(4-morfoliniimeti])-4-0xo-1,4-
ditudro-3-cinohincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-[3-(metilsulfam!)propil]-6-(4-morfolimlmetil)-4-oxo-1,4-

dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-[(2-lidroxietoxi)metil]-6-(4-morfoliniimetil)-4-oxo-1,4-
dihidro-3-cinolincarboxamida,

-17-
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N-(4-clorobencil)-6-(4-morfolinilmetil)-4-oxo-1-tetrahidro-3-furanil-1,4-dihudro-

3-cinolincarboxamida,

62331

N-(4-clorobencil)-1-(1,2-dietil-4-pirazohdinil)-6-(4-morfohimimetil)-4-oxo-1,4-
dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(4-morfoliniimetil)-1-(3-oxetam!)-4-oxo-1,4-dihidro-3-

cinohncarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-{3-[(3-hidroxipropil)sul fonl]propil} -6-(4-morfoliniimetil)-

4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N~(4-clorobencil)-1-[2-(2-etoxietoxi)etil]-6-(4-morfoliniimeti])-4-o0xo-1,4-
dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(4-morfohnimetil}-4-oxo-1-[ (femlsulfiml)metil]-1,4-

dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4~clorobencil}-6-(4-morfolimlmetil)-4-oxo-1-[(femlsulfomI)metil]-1,4-
dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(4-morfoliilmetil)-4-oxo-1-[(femisulfam!)metil]-1,4-

dilidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencii)-6-(4-morfoliniimetil)-4-oxo-1-tetralidro-2H-piran-3-1l-1,4-

dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-[(metilsulfam])met:]}-6-(4-morfoliniimenl)-4-oxo-1,4-

dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-{[(4-clorofeml)sulfiml]jmetil} -6{4-morfolinilmetil)-4-oxo-
1,4-ditudro-3-cinolincarboxamda,
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N-(4-clorobencil)-6-(4-morfolimilmetil)-4-oxo-1-tetralndro-2H-piran-4-11-1,4-
dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-morfolimilmetil)-4-oxo-8-(4-tiomorfolimlmeti)-
1,4-dihudro-3-cinohincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[(4-ndroxi-1-pipendiml)meti1}-1-meti1l-6-(4-
morfolimimetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4<lorobencil)-8-{[(3R)-3-ludroxipirolidimljmetil} - 1-meti1-6-(4-
morfolimlmetil}-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[(3-hidrox1-1-pipendimlymetil]-1-met1l-6-(4-
morfolimlmetil)-4-0xo0-1,4-dihidro-3-cinohncarboxamida,

[3-{[(4-clorobencil)amino]carbonil }-1-met1l-6~(4-morfohmlmetil)-4-oxo-1,4-
diludro-8-cinolimljmetil 4-morfolincarboxilato

N-(4-clorobencil)-8-(hudroximetil)-1-menl-6-(4-morfoliniimenl)-4-oxo-1,4-
dihudro-3-cinolincarboxamuda,

N-(4-clorobencil)-8-[(3-cianobencil)amino]-1-metl-6-(4-morfohmlmetil)}-4-oxo-
1,4-diludro-3-cinohincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-meti]-6,8-bis(4-morfolimlmetil}-4-oxo-1,4-ditudro-3-

cmolincarboxamda,

8-[(1-acetil-4-pipendiml)amino]-N-(4-clorobencil)-1-metl-6-(4-morfolmlmetit)-
4-o0x0-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-metil-8- {[ 1-metil-2-(femisulfoml)etil Jamino} -6-(4-
morfolinilmetil)-4-oxo0-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamda,

-19-



20
65

6233 1

N~(4-clorobencil)-8- {[3(4-metoxifenil)-1-metilpropiljJamino} -1-meti1]-6-(4-
morfolinilmetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinohincarboxamida,

8-amino-N-(4-clorobencil)- 1 -metil-6-(4-morfolimimetil)-4-oxo0-1,4-dihidro-3-

cinolincarboxamuda,

N-(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-morfolimlmetil)-8-[ (3-mtrobencil)amino]-4-oxo-
1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-metil-6(4-morfolimlmetI)-4-oxo-8-(tetrahidro-2H-piran4-
1lamno)-1,4-dihidro-3-cinohincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(3-hidroxi-1-propil)-1-metil-4-oxo-1,4-dihidro-3-

cmolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(4-hidroxi-1-butil)-1-metil-4-oxo-1,4-dihidro-3-
cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-{[(1R,2R}-1-ldroxi-2-met:lciclohexil]et1]} -1-mehl-4-oxo0-6-
(tetrahidro-2H-piran-4-1lmetil}-1,4-diludro-3-cinolincarboxarmda,

N-(4-clorobencil)-8-(ciclopropiletil)- 1 -metil-6-(4-morfolimimetil}-4-oxo-1,4-
dihidro-3-cinolincarboxarmda,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(dimetilamino)-1-propil]-1-metil-6-(4-morfolinilmetil)4-
ox0-1,4-dimdro-3-cinolincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-1-metil-4-oxo-8- {4-[(4R)-2-0x0-1,3-0xazohdin-4-11]-1-butl}-
6-{tetramdro-2H-piran-4-1lmenl)-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N<{4-clorobencil)-8-(4-hudroxi-1-butil)-1-metil-6-(4-morfohmlImetil)-4-oxo-1,4-
dihudro-3-cinohncarboxamida,
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N-(4-clorobencil)-8-[(1-ldroxiciclohexil)etil}-1-met1l-6-(4-morfolimlmetil)-4-

oxo-1,4-dihidro-3-cinohncarboxamida,

N-(4clorobencil)-8-(3,3-diciclopropil-3-hidroxi-1-propil)-1-met1l-6-(4-
morfoliniimetil)}-4-oxo-1,4-dthidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[(3S)-3-hidroxi-1-butil}- 1-metil-6-(4-morfolimlmetil)-4-oxo-
1,4-dihidro-3-cimolincarboxamda,

8-{3-[(aminocarbonil)amino]-3-metil-1-butil}-N-(4-clorobencil)-1-met1l-6-(4-
morfolimlmetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-menl-8-[3-meti1l-3-(4-tioxo-1,3,5-tnazinan-1-11)-1-butil]-6-
(4-morfolimlmetil}-4-oxo- 1 ,4-dilidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[(3R)-3-hidroxi-1-butil]-1-metil-6-(4-morfohmimeti[)-4-

oxo-1,4-dihidro-3-cinohncarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-morfolimimetil}-4-oxo-8- {4-[ (4R)-2-0x0-1,3-
oxazolidin-4-11]-1-butil}-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(1,1-dioxido-4-tiomorfoliml)-1-propil]-1-meti]l-6-(4-
morfolinilmetil)-4-oxo-1,4-dihudro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(5-hidroxi-1-pentil)-1-metil-6-(4-morfolinilmeti)-4-oxo-1,4-
dihdro-3-cinohncarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-{[(1R,2S)-2-hidroxiciclopentil}eti]} -1-metil-6-(4-
morfohmlmetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidroxi-3-metil-1-butil)-1-metil-6-(4-morfoliniimetil)-4-

oxo-1,4-dimdro-3-cinolincarboxamida,

-21-



6233 1 %

N-(4-clorobencil)-8-[3-(4,5-dicloro- 1H-1midazol-1-11)- 1-propil]-1-metil-6-(4-
morfolimimetil}-4-0x0-1,4-dimdro-3-cinohncarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(1H-umdazol- 1-11)-1-propil]-1-metil-6-(4-
morfohmlimetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(1H-1midazol-1-11)-1-propiml]-1-metil-6-(4-
morfolinilmetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinohncarboxamda,

N-(4-clorobencil)-8-(3-udroxi-1-propil)-1-metil-6-(4-morfolimimetil)}-4-oxo-1,4-
dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-metil-4-oxo-8-(femletl)-6-(tetrahidro-2H-piran-4-1lmetil)-
1,4-diludro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(3-ludroxi-3-feml-1-propil)-1-metil-4-oxo-6-(tetralndro-2H-
piran-4-1lmetil)-1,4-didro-3-cmolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidroxi-1-propil)-1-metil-4-oxo-1,4-dihidro-3-

cinohncarboxamda,

N-(4-clorobencil)-8-(4-hidroxi-1-butil)-1-met1l-4-0xo0-1,4-dilndro-3-
cmolincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidroxi-1-proptl)-1-metil-4-oxo-6-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-{4-clorobenc1l)-8-(4-hidroxi-1-butil)-1-metil-4-ox0-6-(tetradro-2H-piran-4-
1lmetil)-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(dimetilamino)-1-propil]-1-metil-4-oxo-6-tetrahidro-2H-
prran-4-1lmetil)-1,4-dimdro-3-cinohncarboxamida,
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N-(4-clorobencil)-1-metil-8- {[metil(tetrahidro-2-furamimetil)amino] metil} -6 -(4-

morfolimimetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida

Las Figuras A a O sigmentes descnben la preparacién de los compuestos de la
presente invencidn Todos los matenales mciales y los compuestos finales se
preparan por medio de procedimientos descritos en estas figuras o por medio de
procedimientos andlogos, que serian de conocimiento de una persona medianamente
versada en quimica orgéinica. Todas las vanables utihzadas en las figuras obedecen a

las definiciones que se descniben a continuacién o que figuran en las rervindicaciones

El sistema general de amillos puede prepararse de vanas formas Un ejemplo de la
pnmera forma se muestra en la Figura A La carboxilacion del 4-fluoro-1-
yodobenceno (X=H, Y=I) por tratamiento con una base como la dusopropilamida de
Itio, seguida de un enfnamiento con CO; da como producto el 4cido alfa-
fluorocarboxilico A-2 Este puede transformarse en el beta-cetoéster por activacién
del 4cido con un agente de condensacién como el 1,1'-carbomldumidazol, y
desplazamiento con el éster TMS de efil-malonato La diazotizacion, la reduccién y la
cichzaci6n dan como producto el éster 4-tudroxicinolin-3-carboxfhico (Chem Pharm
Bull, 1988, 38, 1321) El tratamiento con una amina como la 4-clorobencilamina a

temperatura elevada da como producto la 4-hidroxicinolin-3-carboxamida.

Figura A
0 Q0
Y Y OH ¥ OEt
—_— —_— —_—
F F F
X X X
A A2 A

OH O

0 0 ?
1] ]
L™ — O = — T
N, :N .N H
F N° N o
X } 4 X
A4 A5 A8

Los beca-cetoésteres deseados, A-3, pueden prepararse mediante varios métodos

diferentes, uno de los cuales se muestra en la Figura B  La aminacion reductiva del 3-
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bromo-4-fluorobenzaldehido con una amina como la morfolina proporciona el
benceno susutudo B-2 La metalizacién con n-Buli y la captura de la N-metox:-N-
mehlacetamida dan la cetona B-3, que se puede elaborar para obtener el beta-cetoéster
por tratariento con hidruro de sodio y carbonato dietilico

FIGURA B
0
B
H)k@m N’\@ r
" o/ . g
F
B-1 B2
o 0 Q
—_— N/\du‘o’\
OJ«dl\ o/ F
B3 B4

Altermativamente, el fluorobenceno C-2 puede hharse directamente con
dusopropilamida de htio La captura del amdn resultante con un electréfilo como el
yodo, seguido de una desprotonacién subsigumente y la captura con CO,
proporcionarén el acido des-sustituido C-4 A su vez, éste puede elaborarse para
obtener el beca-cetoéster por activacién del dcido con un agente de condensacién

como el 1,1’-carbonildumidazol y el desplazamiento con el éster TMS de etil

malonato

FIGURA C

S t‘:g@ _ .

® ® O ..

El sistema de anillos de la cinolina puede prepararse segln se muestra en la Figura D
La diazotizacién de una amlina, seguida del tratamiento con dietil-malonato, permute
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obtener el precursor de ciclizacion La cichzacién se lleva a cabo por hidréhas al
didcido, tratamiento con cloruro de tionilo para former el cloruro difcido y ciclizacién
promovida por TiCly (/ Chem Soc 1961, 2828-2843) El écido cinohn- 3-
carbox{lico resultante se puede condensar con una amina, por ejemplo, la 4-
clorobencilamina, por activacidn del 4cido con un agente de condensacidn como el
1,1°carbonildnurmdazol y el acoplamuento subsiguiente del dcido activado con la

amina deseada

FIGURAD

x.v—?ﬂ ”‘@ Nf _.-@ Nf _ .

A ] A
H XY NN NN
cr~o
D4 05

Las amlinas necesanas para la sintesis antenor pueden obtenerse de fuentes
comerciales, prepararse segin los procedimientos que constan en la hteratura, o
funcionalizarse adicionalmente, en la Figura E se muestra un ¢jemplo El yodado de
la amlina puede obtenerse por tratamiento con un agente de yodacién apropiado, por
ejemplo el IC]

FIGURAE

oa,, — O

X=N,CH X=N,CH

Las cinolinas (A-6 o D-6 u 0-6) pueden alquilarse por tratamiento con un agente
alquilante como el yoduro de metilo y el carbonato de potasio en una solucién de
DMF, o por tratamenic con una base como ¢] hudruro de sodio o la
bis(tnmetilsihl)amida de htio, seguido del tratamiento con un agente alquilante

Alternativamente, los compuestos pueden alquilarse en mitrégeno bajo las condiciones
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de Mitsonubuy, utihzando reactivos como la tnferulfosfina, el azodicarboxilato
dietilico y un alcohol apropiado, por ejemplo, el metanol (Figura F)

FIGURA F
Xy N —_ XY v N
xv-@fi‘]:lﬂ'\@\ N na
N cl &H,
ASorD-8 F-1

Las cinolinas sustiindas pueden elaborarse aun més Una elaboracién es el
acoplamiento, catahizado por paladio, de compuestos como F-1, donde Y = I con
acetilenos como el alcohol propargilico mostrado en la Figura G La reduccién del
alquino por hidrogenacién en presencia de un catahzador apropiado como el paladio o

el platino, da por resultado el correspondiente alcano G-2

FIGURA G
o 9 o
Imc\n/\g\ . m’\g‘klrc‘m’\@
H H
W™ a NN o
CHy CH,
1 G-1
o 8
» HO c‘N
’\m Hn
N cl
CH,

G2

Un segundo gyemplo de elaboraci6n de la sustitucién de cinolina es la preparacidn de
la cinolina con sustitucién de hidroximetilo, segiin se muestra en la Figura H La
carbometilacién, catalizada por paladio, del sistema de amllos de cinolina (F-1, donde
X = 1) proporciona el metil éster H-1 La reduccidn del éster proporciona la cinolina
con sustitucién de G-hidroxmmenlo Esta puede alquilarse en mitrdgeno por
tratamiento con un agente alquilante como el yoduro de metilo y carbonato de potasio

en una solucion de DMF
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FIGURA H
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Los alcoholes como el que se muestra en la Figura H pueden elaborarse mids, como se
muestra en Ja Figura I, por activacibn con reactivos como el cloruro de
metanosulfomlo y el desplazarmento con nucleéfilos como los tioles o las aminas (por

ejemplo, morfolina)

FIGURAI
o O o g
~ohro OO
hII.N a o/ NN o
by b

H-3 -1

Los compuestos preparados segin se indica en la Figura F pueden elaborarse aun més
Un ejemplo de dicha elaboracién se muestra en la Figura J El compuesto F-1 (donde
Y = morfohmlmetilo y X = I) puede someterse al acoplamento con acetilenos,
catalizado con paladio, para dar compuestos como J-1 La hidrogenacién con un
catahzador apropiado como el paladio-carbono daria compuestos como J-2

FIGURA J
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Otro ejemplo de manipulacién adicional de las cinolinas se muestra en la Figura K El
tratamiento del éster K-1 con bis(mmetilsiil)amida de litio y yoduro de cobre,
seguido del tratamiento con metanol, da la correspondiente aminocinolina K-2 (JC§
Chem Comm, 1974, 256) La formacién de amida por tratamiento con una amina, por
ejemplo, la 4-clorobencilamina, seguido de la aminacién reductiva con un aldehido o

cetona, daré los compuestos aminosustitwidos K-3

FIGURA K
0o 0 0 0
N OEt N OEt
et orgdY
! c':H, HN cl:H,
K-1 K-2
0 0
N N | N’@
T, —— TN,
HN éH; R,YNH
Ry
K3 K4

El éster requendo, K-1, puede prepararse por alquilacién del éster A-5 con un agente
alquilante apropiado, por ejemplo K>CO;, o por tratammento con una base como el
hidruro de sodio, seguido del tratamiento con un agente alquilante como el yoduro de

metilo, tal como se muestra en la Figura L

FIGURA L
OH 0 a o
v Ny “OEt b \ OEt
2N — N
N‘ N‘
X X CHy
A5 L1

Puede lograrse también la funcionalizacion adicional del nicleo de cinolina, segtin se
muestra en la Figura M La carbomlacidn catalizada por paladio de la cinolina F-1
(donde X =) en presencia de un silano, por ejemplo el tnoctilsilano o el udruro de

tnbutiltin da el aldehfido M-1 Las aminaciones reductivas con aminas pnmarias o
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secundanas en presencia de tnacetoxiborohidruro de sodio da los denvados

aminometihcos M-2

FIGURA M
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Un ejemplo adicional de ]a funcionahzacidn de las cinolmas sustituidas se muestra en
la Figura N La reduccién del aldehido M-1 con un reactivo como el boroludruro de
sodi0, segmda de la acilacidén del alcohol resultante, proporcionard los ésteres y
carbamatos N-2

FIGURA N
o ﬁ o g
N l b (\N ' \Nn
o/ ,f,N o o o a
0% H CHs HO” Gy
M-2 o © N-1
N | c\N
— o/ Ilq,N H Elcl
0” Chy
0 Ry No

Otra via alternativa al sistema de amllos de cinolina se indica en la FiguraQ Eneel
paso clave en esta secuencia intervienen la diazotizacién y la cichizacién de una orto-
alquum] anthina O-3 para generar la cinolina 4-mdroxi-3-sustituida O-4 (Leibigs Ann
1998, 775-779) La orto-alquiml anilina O-3 puede obtenerse de una amhna 4-

sustiturda por med:o de una bis-yodacion y el acoplamiento cruzado con un alquino
-29-
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La desproteccion de O-4, seguida de la oxidacién con un agente oxidante como el
bicromado de pindinio, 0 un procedimiento en dos etapas en que se emplean reactivos
como el IBX seguido de NaClQ;, darfa el 4cido O-5 El 4cido cinolin 3-carboxilico
puede entonces condensarse con una amina, por ejemplo, la 4-clorobencilamina por
activacién del dcido con un agente de condensacién como el 1,1’-carbomldumidazol y

el acoplamiento subsigutente del dcido activado con la amina deseada.

FIGURA O
Y Y | vm oP
—
. — —
" K !
|
o1 o2 o3
OH OH O v e
OOy > — T QL
N-'.N -_— N-.N N* a
i i '
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Los compuestos de la invencion pueden utihizarse en su forma nativa o en forma de
sales Cuando los compuestos son suficientemente bisicos o dcidos para formar sales
acidas o bésicas estables no 16xicas, puede ser apropiado adminmistrar los compuestos
en forma de sales Entre los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables se
encuentran las sales de adici6n de dcidos orgénicos obtemidas con écidos que forman
un amoén fisiologicamente aceptable, por ejemplo, tosilato, metanosulfonato, acetato,
citrato, malonato, tartrato, succinato, benzoato, ascorbato, a-cetoglutarato, y
a-ghcerofosfato  Pueden formarse también sales tnorginicas, entre ellas clorhidrato,
sulfato, mitrato, bicarbonato y carbonato

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse mediante procedimientos
estindar que son de conocimiento de las personas versadas en la técruca, por ejemplo,
haciendo reaccionar un compuesto suficientemente bésico, por ejemplo, una amina,
con un icido apropiado que proporcione un anién fisiolégicamente aceptable Pueden
prepararse también sales de dcidos carboxilicos con metales alcalinos (por ejemplo,

gales de sodio, potasio o liho) o metales alcalino-térreos (por ejemplo, sales de calcio)

-30-

73



6233 1

Los compuestos de la presente invencién pueden adminustrarse en una composicion
farmacéutica que contenga el compuesto en combinacidn con un excipiente apropiado,
siendo dicha composicion de utihdad para combatir las infecciones virales Las
composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto apropiado para uso
antiviral se preparan por métodos, y contienen excipientes, conocidos en la técnica
Un compendio generalmente reconocido de dichos métodos e mgredientes es el
Remington's Pharmaceutical Sciences de EW Martin (Mark Publ Co, 15th Ed,
1975) En la medida en que ello resuita necesano por razones de completitud, esta
publicacién se incorpora expresamente por referencia  Los compuestos y
composicicnes de la presente invencién pueden admmmstrarse por via parenteral (por
¢jemplo, por myeccién intravenosa, intrapentoneal o intramuscular), tdpica,
mtranasal, intravaginal, oral, o rectal, segiin s1 la preparacion se utiliza para tratar

infecciones virales internas o externas

Para la admimstracion terapéutica oral, el compuesto activo puede combinarse con
uno o mis excipientes y utihzarse en forma de tabletas ingenbles, tabletas bucales,
troches, cépsulas, elnares, suspensiones, jarabes, obleas, y similares  Dichas
composiciones y preparaciones deben contener por lo menos un 0,1% del compuesto
activo Naturalmente, el porcentaje de las composiciones y preparaciones puede
varar, y puede estar comprendido, convenientemente, entre aproximadamente el 2 y
aproximadamente el 60% del peso de una umdad de dosificacién La cantidad del
compuesto activo en dichas composiciones terapéuticamente titiles deberd permitir

obtener un mvel de dosificacién eficaz

Las tabletas, troches, pildoras, cdpsulas, y similares pueden contener también lo
siguiente  aglutinantes como goma tragacanto, acacia, almidén o gelatina de malz,
excipientes como el fosfato bicdlcico, un agente de desintegracién como el almidén de
maiz, almidén de patata, dcido alginico y similares, un lubricante como el estearato de
magnesio, y se puede agregar un agente edulcorante como la sacarosa, la fructosa, la
lactosa o el aspartame, o un agente sabonzador, por ¢jemplo, menta, aceite de
wintergreen o cereza. Cuando la umdad de dosificacién es una cépsula, la misma

puede contener, ademés de los mateniales del tipo indicado, un vehiculo liquido, por
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ejemplo un aceite vegetal o un polictilen-glicol Pueden encontrarse presentes otros
matenales como recubrimientos o con el fin de modificar la forma fisica de la umdad
de dosificacién séhda Por ejemplo, las tabletas, pildoras o cépsulas pueden
recubnirse con gelatina, cers, goma laca, 0 aziicar y similares  Un jarabe o ehixir puede
contener ¢l compuesto activo, sacarosa o fructosa como agente edulcorante, metil y
propilparabenos como conservantes, un colorante y un sabonzador, por ejemplo, con
sabor a cereza o naranja. Naturalmente, cualquier matenal utihzado en la preparacién
de cualquier forma de dosificacién umtana deberd ser farmacéuticamente aceptable y
sustancialmente no tdxico en las cantidades empleadas Asimismo, el compuesto
activo puede Incorporarse a preparaciones de hberacién sostenida y dispositivos,
como los que se basan en la administracién osmética, vendidos por Alza Corporation
bajo la marca OROS

Los compuestos 0 composiciones pueden también admimstrarse por via intravenosa o
intrapentoneal, por infusibn o inyeccién  Pueden prepararse soluciones del
compuesto activo o sus sales en agua, mezcladas, en forma opcional, con un
surfactante no téxico También pueden prepararse dispersiones en glicerol, polietilen-
ghcoles liqudos, ciclodextnnas y mezclas de los mismos, y en aceites En
condiciones normales de almacenamiento y uso, estas preparaciones contienen un

conservador para evitar el crecimiento de microorganismos

Entre las formas de dosificacién farmacéutica aptas para la myeccién o infusién se
pueden ncluir las soluciones o dispersiones acuosas estériles o los polvos estériles,
que comprendan el ingrediente activo, adaptadas para la preparacién extemporénea de
soluciones o dispersiones inyectables o infusibles, que, en forma opcional, pueden
encapsularse en liposomas En todos los casos, la forma final de dosificacién deberd
ser estértl, fluida y estable en las condiciones de fabncacién y almacenamiento El
excipiente o vehiculo liqudo puede ser un medio disolvente o dispersor, que
comprende, por ejemplo, agua, etanol, un poliol (por eemplo, ghcerol, propilen-
ghcol, ghcoles liqudos de polietileno y similares), aceites vegetales, ésteres glicéncos
no téxicos, y mezclas apropiadas de los rusmos La flidez debida puede mantenerse,
por ejemplo, mediante la formaci6n de liposomas, mantemendo el tamafio de particula

requendo en el caso de las dispersiones, 0 mediante el uso de surfactantes La
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prevencion de la accion de los microorgamismos puede lograrse mediante diversos
agentes antibactenianos y antimicéticos, por gjemplo, parabenos, clorobutanol, fenol,
dcido sdrbrco, timerosal y similares En muchos casos, serd prefenible incluir agentes
1soténicos, por eemplo, azicares, soluciones tampdn o cloruro de sodio La
absorcién prolongada de las composiciones inyectables puede lograrse por medio del
uso en las composiciones de agentes retardadores de la absorcién, por ejemplo,

monoestearato de aluminio y gelatina

Las soluciones esténles inyectables pueden prepararse mediante la incorporacion del
compuesto activo, en la cantidad requenda, en el solvente apropiado, con varios de los
demés ingredientes enumerados previamente, segin las necesidades, seguido de un
filtrado esténl En el caso de los polvos estériles para la preparacién de soluciones
esténles inyectables, los métodos prefendos de preparacién son el secado al vacio y el
secado por congelacién, los cuales dan por resultado un polvo del ingrediente activo y
cualquier otro ingrediente adicional descado que se encuentre presente en las
soluciones filtradas y estenlizadas

Para la administracién t6pica, los compuestos presentes pueden aplicarse en forma
pura, por ejemplo, cuando son liquidos Sin embargo, generalmente serd preferible
admimstrarlos a la piel como composiciones o formulaciones, en combinacién con un

excipiente dermatoldgicamente aceptable, que puede ser un sélido o un liquido

Entre los excipientes séhdos itiles se incluyen los sohidos finamente divididos como
el talco, 1a arcilla, la celulosa microcnstalina, la silice, la alimina y similares Entre
los excipientes liquidos dtiles se incluyen el agua, alcoholes o glicoles o mezclas de
agua con alcohol o glicol, en los cuales los compuestos presentes pueden disolverse o
dispersarse a niveles eficaces, en forma opcional, con ayuda de surfactantes no
té6xicos Pueden agregarse adyuvantes como fragancias y agentes antimicrobianos
adicionales a fin de optimizar las propiedades para un uso particular Las
composiciones liquidas resultantes pueden aplicarse por medio de almohadillas
absorbentes, o utilizarse para impregnar vendas y otras curas, o rociarse sobre la
region afectada mediante rociadores tipo bomba o aerosol También se pueden

emplear espesantes, por gjemplo, polimeros sintéticos, 4cidos grasos, sales y ésteres
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de 4cidos grasos, alcoholes grasos, pudiéndose emplear también celulosas modificadas
o materiales minerales modificados con excipientes liquidos para formar pastas
esparcibles, geles, unguentos, jabones y similares, destinados a la aphcacién directa

sobre 1a piel det usuario

En el &mbito de la técnica, se conocen ejemplos de composiciones dermatolégicas
lit!les que se pueden utilizar para aplicar los compuestos de férmula I a la piel, por
gjemplo, véase Jacquet et al (Patente de los Estados Umdos num 4,608,392), Geria
(Patente de los Estados Unidos mim 4,992,478), Smith et al (Patente de los Estados
Unidos ntim 4,559,157) y Wortzman (Patente de los Estados Unidos nim
4,820,508)

Pueden determinarse dosificaciones itiles de los compuestos de férmula I por medio
de la comparacién de su actividad en witro, y de su actividad en vivo en modelos
ammales En el 4mbito de la técnica se conocen métodos para la extrapolacion a los
seres humanos de las dosis eficaces en ratones y otros animales, por ejemplo, véase la
Patente de los Estados Unidos niim 4,938,949

El compuesto se administra, converuentemente, en una forma de dosificacién unitana,
por giemplo, que contiene 5 a 1000 mg, convenientemente, de 10 a 750 mg, més
convenientemente, de 50 a 500 mg de ingrediente activo por umdad de dosificacién
La dosis deseada puede presentarse, convenientemente, como una séla dosis o como
dosis divididas admimistradas a intervalos apropiados, por ejemplo, como dos, tres,
cuatro o més subdosis por dia. La subdos:s, a su vez, puede dividirse, por ejemplo, en
vanas administraciones discretas a intervalos vanables, por ejemplo, mediante
muiiltiples inhalaciones de un insuflador o0 mediante la aplicacién de varias gotas en el

oJo

Para las infecciones internas, las composiciones pueden admimstrarse en forma oral o
parenteral, a mveles de dosis, calculados como la base hbre, de aproximadamente 0,1
a 300 mg/kg, preferiblemende de 1,0 a 30 mg/kg de peso del mamifero, y pueden
utihzarse en el hombre en forma de dosificacion unitana, administrada entre una y

cuatro veces al dfa, en una cantidad de 1 a 1000 mg por dosis unitaria
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Para la administraci6n parenteral, o para la administracién en gotas, por ejemplo, en el
caso de infecciones de los ojos, los compuestos se presentan en solucién acuosa, con
una concentracién de aproxamadamente 0,1 a aproximadamente 10%, més
preferentemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 7% La solucién puede
contener otros ingredientes, por ejemplo, emulsificadores, antioxidantes o soluciones
tampén

Por lo general, la concentracién de los compuestos de la férmula I en una composicién
liquida, por ejemplo, en una locién, serd de aproximadamente 0,1 a 25 % en peso,
preferentemente de 0,5 a 10 % en peso La concentracién en una composicién
semiséhida o s6lida, por ejemplo, un gel o un polvo, serd de aproximadamente 0,1 a 5
% en peso, y preferentemente de 0,5 a 2,5 % en peso

El régimen preciso de admimistracién de los compuestos y composiciones aqui
presentados dependerd, necesaniamente, de las necesidades de la persona a tratar, del
tipo de tratamiento y, naturalmente, del criteno del profesional tratante Los
compuestos de la presente invencién pueden admimistrarse a un ammal que tenga
necesidad de tratamuento En la mayoria de los casos, dicho ammal serd un ser
humano, pero se contempla también, especificamente, el tratamiento de amimales de
cria (por gemplo vacas, cerdos, cabras, ovejas, ciervos, etc ) y ammales domésticos
(por ejemplo perros, gatos, peces, caballos y pajaros) como parte del alcance de la
presente invencién

Se descnbird adicionalmente la invencién mediante los sigumentes ejemplos, que no

suponen limitacién alguna.

Preparacién 1

dcido 2-fluoro-5-yodobenzoico
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A una solucién a —78 °C de /PraNH (16,80 ml) en 200 m! de THF recién deshlado se
adiciona n-butil-hitio (68 ml) en gotas, manteniendo la temperatura de la reaccién por
debajo de -65 °C La reaccién se agita durante 10 minutos, y después se adiciona 1-
fluoro-4-yodobenceno (11,50 ml) como solucién en 10 m! de THF durante 20
minutos La reaccién se agita a —78 °C durante 90 minutos, y después se canula
ripidamente en éter dietihico (180 ml) y helo seco (aproximadamente 75 g) La
reaccion se agita a temperatura ambiente durante toda 1a noche A la solucién en éter
se adiciona 1N NaOH (100 ml) y agua (200 ml), y la solucién se coloca en un embudo
separador Se elimina la capa acuosa La capa orginica se lava con H20 (2X 100 ml)

Todas las porciones acuosas se combinan, se enfifan en hielo-agua, y se acidifican con
6N HCI para obtener un pH 2 Esta solucidn se extrae con éter dietihico (2X 200 mi)

Las porciones de éter se combinan, se secan sobre Na,SQy, se filtran y se concentran,
obteméndose un sélido amanllo pidlido El sélido se disuelve en una cantidad mimima
de EtOAc en el bafio de vapor, y se afladen hexanos para obtener la recnstalizacién

Tras descansar en el refrigerador durante toda la noche, el producto se obtiene en
forma de séhdo cnstalino blanco (15,44 g, 58%) Las caracteristicas fisicas son las
siguientes pf 157-159 °C, 'TH NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,34, 7,88, 6,97, IR
(desplazamtento) 3098, 3079, 3051, 3017, 3007, 2998, 2981, 2971, 2881, 2817, 1708,
1681, 1300, 1236, 824 cm’', calculado analiticamente para C;HLFIO; C, 31,61, H,
1,52, hallado C, 31,70, H, 1,59

Preparacidn 2
Eul 3-(2-fluoro-5-yodofenil)-3-oxopropanoato

A una solucién de acido 2-fluoro-5-yodobenzoico (Preparacion 1, 4,03 g) en 11 ml de
THF recién destlado se adiciona 1,1-carbomldurmidazol (CDI) (2,96 g) en porciones
pequefias La reaccidn se agita durante toda la noche En otro matraz, se suspende sal
potésica de etil-malonato (2,84 g) en 10 ml de CH;CN A esta solucidn se afiade

clorotnimetilsilano (2,15 ml) y la reaccién se agita a temperatura ambiente durante
-36-
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toda la noche Esta Gltima reaccién se enfria a 0 °C y se adiciona DBU (5,00 ml) en
gotas Esta reaccién se agita a 0 °C durante 3 h La solucién del producto de la
adicién de CDI se canula y 1a mezcla se agita a 0 °C durante 2 h  Una vez lograda la
conversién completa en el producto, evidenciada por el TLC, la solucién se enfria con
agua y 6N HCI (8 ml) La reaccion se fracciona con éter dietihco La capa orginica
se lava con 1IN HCI y después con salmuera, se seca sobre Na;SO,, se filtra y se
concentra, obteméndose un aceite anaranjado claro El aceite se disuelve en EtOAc y
s¢ adsorbe en silice La punficacién por cromatografia (eluyente 3%
EtOAc/hexanos) proporciona el producto deseado en forma de aceite incoloro que
cristaliza al dejarlo descansar (2,51 g, 49%) Las caracteristicas fisicas son las
sigwentes p f 54-56 °C, 'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 12,67, 8,18, 7,70, 6,89, 5,54,
4,28, 1,35, IR (desplazamiento) 2984, 1627, 1558, 1476, 1422, 1390, 1358, 1292,
1262, 1221, 1201, 1071, 1028, 823, 807 cm™, MS (EI ) m/z 336 (M), 336, 249, 122,
107, 94, 86, 84, 69, 68, 51, calculado analiticamente para C;H\oFIO; C, 39,31, H,
3,00, hallado C, 39,35, H, 2,92

Preparacién 3
Etl 4-hidrox1-6-yodo-3-cinolincarboxilato

H ©

o L
\@\)\r \OAQ'E
N'.-N

Una solucién de tosil-azida (0,69 g, preparada segin Org Preparacion Proc Ind,
1981, 13, 112) en CH3CN (2 ml) se adiciona en una porcién a una solucién de Eul 3-
(2-fluoro-5-yodofenil)-3-oxopropanoato (Preparacién 2, 1,01 g) y NEt; (0,47 ml) en
CH;CN (10 ml) enfnada por debajo de los 10 °C en un bafio de hielo-agua. La

reaccién se agita durante 15 minutos a esta temperatura, y después a temperatura

o

ambiente durante 2 h La reaccién se concentra al vacio mantemiendo la temperatura
del bafio del evaporador rotativo por debajo de los 50 °C El residuo se enfria en un
bafio de hielo y se adiciona 2N NaOH La solucidn acuosa se extrae con CHCl; (2X
200 ml) Las porciones orgénicas s¢ combinan, se lavan con agua, y se secan sobre

Na,S0,, se filtran y se concentran al vacio, obtemiéndose un aceite amantlo El aceite
-37-
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se punfica por cromatografia (eluyente CH;Cl; (1L)), obteméndose el compuesto

diazo intermedio en forma de aceite amanllo pahdo (1,20 g) Las caracteristicas

fisicas son las sigwentes 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 7,75, 6,87, 4,24, 1,24

A una solucién del compuesto diazo (1,11 g) en 12 ml de éter 1sopropilico se adiciona
tnbutilfosfina (0,86 ml) como solucién en 4 ml de éter 1sopropilico La reaccién se
agita a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se somete a reflujo durante 5 h
La reaccién se enfria a temperatura ambiente y el sOlido amanllo resultante se filtra y
se seca El sélido se disuelve CH,Clz/MeOH y se adsorbe en sflice la
punficacién por cromatografia (eluyente 1% MeOH/CH.Cl; (1L), 2% MeOH/CH,Cl;
(1L), 4% MeOH/CH,Cl, (1L), 5% MeOH/CH;Cl; (1L)) proporciona el producto
deseado en forma de sélido amanilo (0,22 g, 21%) Las caracteristicas fisicas son las
siguientes pf 242-244 °C, 'H NMR (300 MHz, DMSO-d5) 5 14,00, 8,38, 8,13,
7.49, 4,30, 1,30, IR (desplazamiento) 3164, 3128, 3093, 1700, 1621, 1518, 1455,
1373, 1348, 1297, 1224, 1198, 1121, 824, 802 cm™, MS (EI ) m/z 344 (M), 272, 120,
92, 91, 89, 86, 84, 73, 63, 58, HRMS (FAB) calculado para C;;HsIN.Os+H;
3449738, hallado 344,9739

Preparacién 4

N-(4-clorobencil}4-hidroxi-6-yodo-3-cinolincarboxamuda
N"N Hl\@‘cl

Una solucién de etil 4-hidroxi-6-yodo-3-cinolincarboxilato (Preparacién 3, 0,27 g) y
4-clorobencilamina (3,50 ml) se cahienta a 90 °C durante 30 minutos La reaccién se
enfria ligeramente y se vierte en 25 ml de EtOAc Se afiaden hexanos para precipitar
el producto y el séhdo resultante se filtra y se seca El producto se punfica
adicionalmente mediante tnturacién con CH;Clyhexanos (0,29 g, 85%) Las
caracteristicas fisicas son las sigmentes pf 307-308 °C, 'H NMR (300 MHz,
DMSO0-dg) § 9,99, 8,47, 8,15, 7,57, 7,40, 4,55, IR (desplazamiento) 2972, 2958, 2901,
2846, 1645, 1601, 1557, 1488, 1458, 1356, 933, 922, 822, 806, 722 cm™, MS (ESI)
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m/z 439,8 (M+H)", 437,8 (M-H)", calculado analiticamente para C;¢H;CIINsO, C,
43,71, H, 2,52, N, 9,56, hallado C, 43,94, H, 2,50, N, 9,43

Ejemplo 1

N-(4-clorobenci!)}-6-yodo-1-metil-4-0xo0-1,4-dimdro-3-cinolincarboxamida
i§i
|m \Hn
N o
CHy

Se adiciona yodometano (0,028 ml) a una suspensién de N-(4-clorobencil)-4-hidroxi-
6-yodo-3-cinolincarboxamida (Preparacién 4, 0,16 g) y K;CO; (0,20 g) en 6 ml de
DMF anhidro La reaccién se calienta a 90 °C durante 1 h La reaccién se enfifa a
temperatura ambiente y se vierte en 75 ml de H;O El séhido amanllo resultante se
filtra y se seca El s6hdo se disuelve en CHiCl; y se adsorbe en sfhice La
punficacién por cromatografia (CH2Cl; (2L), 0,5% MeOH/CH,Cl, (2L), 0,75%
MeOH/CH;Cl; (1L), 1% MeOH/CHCl» (1L), 1,5% MeOH/CH.Cl:» (1L), 3,5%
MeOH/CHCI; (1L), 10% MeOH/CH,CI; (1L)) proporciona el producto en forma de
sélido blanquecino (0,062 g, 39%) Las caracteristicas fisicas son ias siguientes pf
194-195 °C, 'H NMR (300 MHz, DMSO-d;) 5 9,86, 8,52, 8,24, 7,76, 7,40, 7,38, 4,55,
4,22, IR (desplazamiento) 1671, 1601, 1589, 1549, 1544, 1490, 1463, 1412, 1320,
1278, 1180, 819, 808, 723, 666 cm™, MS (ESI) m/z 453,7 (M+H)', 452,8 (M-HY),
calculado analiticamente para C,7H;3CIIN;O; C, 45,01, H, 2,89, N, 9,26, hallado C,
44,63, H,2,98, N, 8,91

Ejemplo 2

N-(4-clorobenci1)-6-(3-hidroxi-1-propmil)-1-metil-4-oxo-1,4-dihidro-3-

cinolincarboxamida

-39-
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Una  suspensibn de  N+(4-clorobencil)-6-yodo-1-metil-4-0x0-1,4-dihudro-3-
cinolincarboxamida (E; 1, 0,13 g), alcohol propargilico (0,035 ml), Cul (0,028 g), y
Pd(PPhy),Cl, (0,013 g) en 11 ml de dietilammna se agita a temperatura ambiente
durante 18 h El s6hdo de la reaccidn se filtra, se lava con agua, y se seca El séhdo
se disuelve en CH.Cl> y se adsorbe en sflice La punficacién por cromatografia
(cluyente CH,Cl; (1L), 1% MeOH/CH:Cly (1L), 2% MeOH/CH:Cl; (1L), 3%
MeOH/CH,Cl; (1L), 5% MeOH/CH:Cl; (1L)) proporciona el producto deseado en
forma de séhdo de color tostado (0,094 g, 85%) Las caracteristicas fisicas son las
siguientes p f 229-231 °C, 'TH NMR (300 MHz, DMSO-dy) § 9,92, 8,19, 7,96, 7,40,
5,45, 4,55, 4,36, 4,24, IR (desplazamiento) 3365, 3273, 1656, 1598, 1551, 1479,
1410, 1351, 1284, 1034, 1028, 821, 812, 671, 646 cm™ , MS (ESI) m/z 382,1 (M+H)",
HRMS (FAB) calculado para CagH)6CIN3O3+H, 382,0958, hallado 382,0963

Ejemplo 3

N-(4-clorobencil)-6-(4-hidroxi-1-butiml)-1-metil-4-o0xo-1,4-d1hidro-3-

cinolincarboxamida
HO. o]
l}" c
CHy

Una solucidn de N-(4-clorobencil)-6-yodo-1-metil-4-0x0-1 ,4-dihudro-3-
cinolincarboxamida [Ejemplo 1] (0,12 g), yoduro de cobre (0,020 g), Pd(PPh;)Cl;
{0,0067 g) y 3-butin-1-01 (0,030 ml) en 10 ml de dietilamina se agita a temperatura

=0

’O

ambiente durante 18 h La reaccién se fracciona entre acetato etilico y H;O La capa
acuosa se extrae tres veces con acetato etfhco Los productos orgénicos se combinan,
se secan sobre Na;SQ,, se filtran y se concentran El residuo se disuelve en
CH,Cl,/MeOH y se adsorbe en silice La punficacion mediante Biotage Flash 40S
(eluyente CH;Cl; (1L), 1% de MeOH/CH;CI; (1L), 2% de MeOH/CH,Cl; (1L), 3%

de MeOH/CH,CIl; (1L)) permite obtener el producto deseado, que se recnstaliza con
-40 -
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CH;Cly/hexanos (0,059 g, 56%) Las caracteristicas fisicas son las sigmentes pf
227-229 °C, "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 9,90, 8,18, 7,93, 7,40, 4,97, 4,55, 4,24,
3,62, 2,62, TR (desplazamiento) 3238, 3176, 1671, 1614, 1594, 1551, 1493, 1470,
1411, 1321, 1281, 1045, 825, 808, 733 cm™, MS (ESI) m/& 396,0 (M+H)*, HRMS
(FAB) calculado para C3;H;sCIN;O3+H; 396,1115, hallado 396,1114

Preparacién 5

Metil 3-{[(4-clorobencil)amino]carboml}-4-hidroxi-6-cinohncarboxilato

0=0

a OH
cu,o’c =

T
=N
N (o]

Un matraz secado a la llama se carga con N-(4-clorobencil)-4-hidroxi-6-yodo-3-
cinolincarboxarnida (Preparacién 4, 0,23 g), NEt; (0,15 ml), Pd(PPh;).Cl; (0,071 g),
metanol (0,85 ml), y DMF anhidro (5 ml) La reaccién se pone en una atmésfera de
CO y se cahenta a 70 °C durante 5 h, en cuyo momento el TLC muestra la
desapancidn del matenal mnicial La reaccidn se enfria a temperatura ambiente y se
vierte en 40 ml de IN HCl El séhido resultante se filtra y se seca El séhido crudo se
disueclve en CH,Cly/MeOH y se adsorbe en sflice La punficacién por cromatografia
(eluyente 1% MeOH/CHCl; (1L), 1,5% MeOH/CH,Cl; (1L), 2% MeOH/CH:Cly
(3L), 3% MeOH/CH,C!; (1L)) proporciona el producto deseado en forma de séhdo
blanquecino (0,12 g, 64%) Las caracteristicas fisicas son las sigmentes p f 308-310
°C, '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 14,37, 9,80, 8,72, 8,34, 7,83, 7,41, 4,55, 3,92,
IR (desplazamiento) 1725, 1661, 1625, 1600, 1581, 1535, 1486, 1296, 1276, 1245,
1237, 1129, 823, 806, 761 ecm™, MS (EI ) m/z 371 (M), 142, 141, 140, 139, 125, 89,
88, 74, 73, 51, HRMS (FAB) calculado para C;gH;4CIN;O4+H, 372,0751, hallado
372,0757

Preparacién 6

-4] -
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N-(4-clorobencil)-4-hidroxi1-6-(ludroximetil)-3-cinolincarboxamida

OHﬁ

e ane
NN cl

A una suspension de metil 3-{[(4-clorobencil)amino]carbonl}-4-hidrox:-6-
cinolincarboxilato (Preparacién 5, 0,48 g) en 40 ml de THF se adiciona hdruro de
liho-alurmimio (2,60 uL) en gotas La reaccién vira a un color verde oscuro En 1
hora, la reaccién se enfria cuidadosamente con agua, 15% de NaOH, y otra vez agua
La reaccién se filtra para elimunar las sales de alumimio  El producto filtrado se
concentra y el residuo resultante se disuelve en CH;Cl,/MeOH y se adsorbe en sflice
La punificacién por cromatografia (eluyente CH,Cl; (1L), 0,5% MeOH/CH,CI; (1L),
1% MeOH/CH:Cl; (1L), 2% MeOH/CH;Cl2 (1L), 3% MeOH/CH:Cl; (I1L), 4%
MeOH/CH;CI; (1L), 5% MeOH/CH,Cl; (2L), 5,5% MeOH/CH,Cl, (2L)) proporciona
el producto deseado (0,23 g, 52%) Las caracteristicas fisicas son las sigmentes p f
296-298 °C, 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 10,12, 8,14, 7,84, 7,74, 7,41, 5,50,
4,66, 4,56, IR (desplazamiento) 2922, 2873, 1647, 1602, 1555, 1490, 1358, 1183,
1022, 930, 919, 836, 808, 722, 684 cm™, MS (FAB) m/z 344 (MH"), 346, 344, 287,
229, 153, 133, 125, 121, 107, 103, HRMS (FAB) calculado para C,;H;4CIN;O3+H;
344,0802, hallado 344,0805

Ejemplo 4

N-(4-clorobencil)-6-(hidroximetil)-1-metil-4-0xo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida

o

o

I:I'N
CHy

Una solucién de N-(4-clorobencil)-4-hidroxi-6-(hudroximetil)-3-cinolincarboxamida
(Preparacién 6, 0,12 g), K2CO;5 (0,21 g) y yodometano (26 uL) en § ml de DMF
anhdro se calienta a 90 °C durante 1,5 h La reaccién se enfria a temperatura

0=

N
H/U
Q
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ambiente y se vierte en 50 ml de agua El séhdo resultante se filtra y se seca, y
después se disuelve en CH,Cl;/MeOH y se adsorbe en silice La punficacion por
cromatografia (eluyente CH,Cl, (1L), 0,5% MeOH/CH.CI; (2L), 1% MeOH/CH;Cl,
(1L), 1,5% MeOH/CH2Cl; (1L), 2% MeOH/CHC); (1L), 2,5% MeOH/CH.CIl, (3L),
3% MeOH/CHCl; (1L), 4% MeOH/CH.Cl; (1L), 6% MeOH/CH,Cl; (1L), 8%
MeOH/CH,Cl; (1L)) proporciona el producto deseado en forma de séhdo blanco
(0,044 g, 36%) Las caracteristicas flsicas son las sigwentes p f 203-205 °C, 'H
NMR (300 MHz, DMSO-dy) 6 10,11, 8,23, 7,95, 7,92, 7,40, 5,54, 4,68, 4,56, 4,26, IR
(desplazamiento) 3380, 1653, 1600, 1551, 1482, 1406, 1351, 1107, 1090, 1015, 813,
801, 727, 709, 659 cm™, MS (FAB) m/z 358 (MH"), 511, 361, 360, 359, 358, 217,
127, 125, 123, 39, HRMS (FAB) calculado para C;gHisCIN3Os+H, 358,0958,
hallado 358,0961

Ejemplo 5

N-(4-clorobencil)-1-metil-6-{4-morfolimlmetl)-4-0xo-1,4-diludro-3-

cinohncarboxamida

O

CHy

En un matraz secado a !a llama, se afiade cloruro de metanosulfomlo (0,015 ml) en

=

una porcion a una solucidn de N-(4-clorobencil)-6-(hidroximetil)-1-metil-4-oxo-1,4-
diludro-3-cinolhincarboxamida [Ejemplo 4] (0,062 g), DMAP (0,015 g) y cohdma
(0,030 ml) en 5 ml de DMF anlidro La reaccién se agita a temperatura ambiente
durante 18 h  Se aflade morfolina (0,16 ml) en una porcién y la reacci6n se agita a
temperatura ambiente durante 5 h La reaccién se vierte en 50 ml de agua. La
solucién acuosa se extrae tres veces con CH;Cl,, y después dos veces con EtOAc
Los productos orgdmcos se combinan, se secan sobre Na;SO, se filtran y se
concentran El residuo se disuelve en CH,Cl: y se adsorbe en silice La punficacion
mediante Biotage Flash 408 (eluyente CH,Cly (1L), 1% MeOH/CHCl; (1L), 2%
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MeOH/CH,Cl; (1L), 3,5% MeOH/CH,Cl; (1L), 5% MeOH/CH;Cl; (1L)) permite
obtener el producto deseado en forma de s6hido amarillo palido (0,034 g, 46%) Las
caracteristicas fisicas son las sigwentes pf 190-192 °C, 'H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) & 8,17, 7,94, 7,40, 4,56, 4,26, 3,66, 3,58, 2,39, MS (ESD mZz 427,0
(M+H)", HRMS (FAB) calculado para CpHxnCIN,Os+H; 427,1537, hallado
427,1544

Una via alternativa de sintesis para el Ejemplo 5 es la siguiente

Preparacién 7

4-(3-Bromo-4-fluorobencil)morfolina
Br
N
Shee

Una solucién de 3-bromo-4-fluorobenzaldehido (50,0 g) en 1,2-dicloroetano (500 ml)
se enfrfa a 0 °C Se adiciona lentamente 4cido acético (14,1 ml) y morfolina (23,6
ml), mantemendo la temperatura por debajo de 4 °C  Se adiciona de una vez
tnacetoxiborohidruro de sodio (78,3 g), mantemendo la temperatura por debajo de 5
°C La mezcla se deja calentar a temperatura ambiente y se agita durante 18 h La
reaccidn se enfria con 1 N NaOH (200 mi) y se extrae con CH,Cl; (500 ml) La capa
orginica se lava con 1 N NaOH (2 x 200 ml) Las capas acuosas se combinan y se
extracn nuevamente con CH,Cl, (100 ml) Las capas orgémicas se combinan y se
extrae con 0,5 N HCI (5 x 250 ml) La capas acuosas dcidas se combinan, y se afiade
2 N NaOH hasta que la solucién sea basica (pH = 12) La capa acuosa se extrae
entonces con CHoCl, (6 x 100 ml) Las capas orgdnicas se combinan, se secan
(MgSQ,) y se concentran al vacio para obtener un aceite transparente incoloro El
producto crudo se destila (126°C, 0,3 Torr) para obtener 48,9 g (72%) del compuesto
del titulo como aceite transparente incoloro Caracteristicas fisicas Bp 126 °C (0,3
Torr), 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 7,62, 7,35-7,29, 3,56, 3,45, 2,34, *C NMR
(75 MHz, DMSO-ds) 6 157,3, 136,1, 133,3, 129.8, 116,2, 107,7, 66,1, 60,9, 53,0, IR
(liq) 2855, 2807, 1495, 1455, 1348, 1257, 1244, 1118, 1009, 862 cm™, MS (ES+)
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m/z 274 (M+H)" Calculado analiicamente para C;H;;BrFNO C, 48,20, H, 4,78, N,
5,11, Br, 29,15 Hallado C, 48,04, H, 4,79, N, 5,11, Br, 28,18

Preparacién 8

1-(2-Fluoro-5-(4-morfoliniimetil)fenil)etanona

Se disuelve 4-(3-Bromo-4-fluorobencil)morfolina (Preparacién 7, 35,5 g) en THF
(400 ml) y se enfria a -75°C Una solucién de n-butil-litio en hexano (2,5 M, 57,0 ml)
se afiade mediante un embudo de adici6n, mantemendo la temperatura por debajo de -
68°C Una solucion de N-metoxi-N-metilacetamida (16,0 g) en THF (50 mil) se afiade
mediante un embudo de adicién, mantemendo la temperatura por debajo de -65°C La
reaccidn se agita a -75°C durante 1 h y se deja calentar a temperatura ambiente toda la
noche La reaccién se enfria con 1 N HCI (150 ml) y se vierte en acetato etilico (400
ml) La capa acuosa se separa, se hace bisica con NaHCO; saturado acuoso, y se
extrae con acetato etilico (2 x 100 ml) Las capas orgfnicas combinadas se lavan con
NaHCOQ; saturado (2 x 100 ml) y salmuera (50 ml) Las capas acuosas combinadas se
extraen de nuevo con acetato etilico (100 ml) Las capas orgénicas se combinan, se
secan (NazSQy), y se concentran al vacfo para obtener un aceite amanllo El producto
crudo se destila (135°C, 0,3 Torr) para obtener 19,7 g (64%) del compuesto del titulo
como aceite transparente incoloro Caracteristicas fisicas Bp 135 °C (0,3 Tom), 'H
NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 7,72, 7,61-7,56, 7,31, 3,56, 3,48, 2,58, 2,34, IR (liq)
1996, 1979, 1919, 1688, 1612, 1492, 1417, 1361, 1291, 1281, 1212, 1118, 865 cm™,
MS (ESH) m/z 238 (M+H)" Calculado analihicamente para C;3H;sFNO; C, 65,81,
H, 6,80, N, 5,90 Hallado C, 65,43, H, 6,75, N, 5,84.

Preparacién 9

Etil 3-(2-fluoro-5-(4-morfohimimetil)feml)-3-oxopropanoato
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Se aflade lentamente hidruro de sodio (60% de dispersion en aceite mmeral, 6,6 g) a
una solucién de 1-(2-fluoro-5-(4-morfolimlmetil)ferul)etanona (Preparacién 8, 19,6 g)
en carbonato dietilico 8 0 °C La mezcla se agita a 0°C durante 1 h y se deja calentar a
temperatura ambiente toda la noche La reaccion se enfria con écido acético (10 ml),
diluido con agua (200 ml) y se hace béasica con NazCO; acuoso saturado La mezcla
se extrae con éter duetilico (3 x 200 ml) Las capas orgénicas combinadas se lavan con
NaHCO; saturado (100 ml) y salmuera (50 ml) Las capas acuosas combinadas se
extraen de nuevo con éter dietihco (50 ml) Las capas orginmicas se combinan, se
secan (Na;SO,) y se concentran al vacio para obtener un aceite anaranjado El
producto crudo se punfica por cromatografia de columna (heptano/IPA, 8/1, 4/1,
CH,Clo/MeOH, 98/2) para obtener 20,2 g (79%) del compuesto como aceite amarillo
Caracteristicas fisicas 'H NMR (300 MHz, DMSO-dy) 5 7,78, 7,65-7,60, 7,32, 4,10,
4,05, 3,57, 3,50, 2,34, 1,16, IR (liq ) 1996, 1979, 1744, 1689, 1626, 1611, 1493, 1331,
1260, 1215, 1147, 1117, 865 cm™, MS (ESH) m/z 310 (M+H)* Calculado
analiticamente para C,sH20FNO, C, 62,12, H, 6,52, N, 4,53 Hallado C, 61,96, H,
6,67, N, 4,44

Preparacién 10
Etil 2-di1azo-3-[2-fluoro-5-4-morfolimimetil)feml]-3-oxopropanoato

SRde A

A una solucién de etl 3-(2-fluoro-5-(4-morfolimimenl)fem!)-3-oxopropanoato
(Preparacién 9, 5,00g) y tnetilamma (2,48 ml) en 50 ml de CH;CN enfnado a 0 °C se
aflade azida de toluenosulfomlo (3,51g, preparada seglin Org Preparacion Proc Intl,
1981, 13, 112) en 10 ml de CH;CN La reaccién se agita a 0 °C durante 15 min y
después a temperatura ambiente durante 2 h La reaccién se concentra (por debajo de
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50 °C) Se adiciona 2N NaOH (25 ml) La capa acuosa se extrae con CHCl; (3X)
Las capas organicas combinadas se lavan, se secan y se concentran para obtener 4,68 g
(86%) del producto deseado como aceite amanllo Las caracteristicas fisicas son las
siguentes 'H NMR (CDCly) & 7,52, 7,44, 7,06, 4,24, 3,75, 3,55, 2,50, 1,24, MS
(ESH) para Ci¢H,sFN;04 m/z 336,1 (M+H)"

Preparacién 11
Etil 4-hidroxi-6-(4-morfolimlmetil)-3-cinolincarboxilato

Una solucién de BuyP (3,90 ml) en dioxano (20 ml) se afiade a una solucién agitada
de etl 2-diazo-3-[2-fluoro-5-(4-morfolimlmetil)fenit]-3-oxopropanoato (Preparacién
10, 3,16 g) en cioxano seco (56 ml) La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 30 min y después se pone a reflujo suavemente durante 1,5h La reaccion se
enfria y se concentra. El producto crudo se punfica por cromatografia de columna
(CH,Cly/MeOH, 99/1, CH,Cl;/MeQH, 98/2, CH,Cly/MeOH, 95/5) para obtener 0,200
g del producto deseado en forma de liquido blanquecino Puede obtenerse matenal
adicional calentando el producto mtermedio aciclico que se aisla en la cromatografia a
130 °C en dighma (32 ml) durante 3,5 h La mezcla resultante se concentra El
producto crudo se punfica por cromatografia de columna (CH,Cl,/MeOH, 99/1,
CH,Cly/MeOH, 9872, CH,Cly/MeOH, 95/5) para obtener 0,531 g del producto
deseado E] retratamiento del matenal mmicial no reaccionado desde el pnmer paso
para obtener BusP (dioxano, reflujo, 5 h), cromatografia, y ciclizacién del producto no
cichizado tal como se ha indicado antenormente (diglima, 3,5 h) proporciona una
cannhdad adicional de 1,06 g del producto deseado, para redondear un rendimiento
total de 1,79 g (40%) Las caracteristicas fisicas son las siguientes p f 195-197 °C
(dec), 'H NMR (DMSO-dg) & 14,0, 8,01, 7,83, 7,67, 4,30, 3,60, 2,38, 1,30, MS (ESL-)
para CisH;9N1O4 m/z 316,1 (M-H)
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Preparacién 12
N-(4-clorobencil)-4-hidrox1-6-(4-morfolimimetil)-3-cinolincarboxamida
H O

Una solucion de etil 4-hidrox1-6-(4-morfoliniimetl)-3-cinolincarboxilato (Preparacién

e

11, 0,382 g) y 4-clorobencilamina (1,46 ml) se calienta a 80 °C durante 30 mn,
formédndose un s6hdo en ese espacio La reaccidn se diluye con Et;O y el séhido
resultante se recoge y se seca para obtener 0,443 g (89%) del compuesto deseado en
forma de séhdo blanquecino Las caracterishcas fisicas son las siguientes pf 277-
280 °C (dec), '"H NMR (DMSO-dg) & 10,12, 8,09, 7,86, 7,74, 7,40, 4,56, 3,63, 3,58,
2,38, MS (ESI+) para C3;Ha(CIN,O3y m/z 413,0 (M+H)'MS (ESI-), 410,9 (M-H)

Ejemplo §

N-(4-clorobencil)-1-meti1l-6-(4-morfolimimenl)-4-oxo-1,4-ditudro-3-

cimolincarboxamida

O

0

I
T'
CH,

0=

A una suspensibn de N-(4-clorobencil)-4-hidroxi-6(4-morfolimimetil)-3-
cinolincarboxamida [Preparacién 12] (200 mg) en DMSO seco (15 ml) se aflade
bis(tnmetilsiil)amida de lino (0,51 ml de una solucién de 1 M en hexanos) La
mezcla se agita durante 15 min, periodo durante el cual se disuelve todo Se aiiade
entonces yoduro de etilo (0,032 ml) y la reaccién se agita durante 2 horas mis La
mezcla se fracciona entre EtOAc y agua La capa acuosa se exirae con EtOAc (3X)
Las capas orginicas combinadas se lavan con salmuera, se secan y se condensan El
producto crudo se cromatografia en silice (gradiente CH,Cl,, 1% MeOH/CH,Cl3, 2%
MeOH/CH;Cl;, 3% MeOH/CH;Cl;) Las fracciones homogéneas por TLC se
-48 -
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combinan y se concentran El residuo de la columna se disuelve en CHxCl; Se
adicionan hexanos para precipitar el producto El s6lido resultante se recoge y se seca
para obtener 0,079 g (39%) del compuesto del titulo en forma de sélido blanco Las

caracterfshcas fisicas son las ya descritas anteriormente

Pruebas de los compuestos de la invencién

La actividad antiviral de un compuesto de la invencién puede determinarse utilizando
modelos farmacoldgicos bien conocidos en la técnica, o utilizando la Prueba A,
descnita més adelante

Los compuestos de férmula (I) y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos son Utiles como agentes antivirales Por lo tanto, son ttiles para combatir
infecciones virales en amimales, mcluido el hombre Los compuestos son
generalmente activos contra los virus del herpes, y resultan particularmente uGtiles
contra el virus de la vancela zéster (VVZ), el virus de Epstemn-Barr, el virus del
herpes simplex, los virus del herpes humano tipo 8 (VHH 8) y citomegalovirus
(CMV)

S1 bien muchos de los compuestos de la presente invencién han demostrado actividad
contra la polimerasa del CMV, estos compuestos pueden tener actividad contra los
citomegalovirus por este u otros mecamsmos de accidbn En consecuencia, la
descripcion siguiente de la actividad de estos compuestos contra la polimerasa del
CMYV no tiene el propdsito de hrmitar la presente mmvencién a un mecamsmo de accidn

especifico

Prueba A

El anilisis de polimerasa del CMVH se lleva a cabo utilizando un ensayo de
proximidad de centelleo (scintillation proximity assay, o SPA), segin se descnibe
diversas referencias, por ejemplo, ND Cook, et al, Pharmaceutical Manufacturing
International, paginas 49-53 (1992), K Takeuch:, Laboratory Practice, nitmero de
septiembre (1992), Patente de los Estados Umidos nim 4,568,649 (1986), todos los
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cuales se incorporan aqui por referencia Las reacciones se llevan a cabo en placas de
96 comparimientos El anahsis se realiza en un volumen de 100 pl con 5,4 mM de
HEPES (pH 7,5), 11,7 mM de KCl, 4,5 mM de MgCl;, 0,36 mg/ml de BSA, y 90 nM
de SHATTP Los andhsis se llevan a cabo con y sin CHAPS, (3-[(3-colamidoprapil)-
dimetilamonio]-1-propano-sulfonato) a una concentracién final de 2 mM La
pohmerasa del CMVH se diluye en una solucién tampon para diluir la enzima,
solucién que contiene un 50% de gheerol, 250 mM de NaCl, 10 mM de HEPES (pH
7,5), 100 pg/ml de BSA, y 0,01% de azida de sodio La polimerasa del CMVH, que
se expresa en las células SF-9 recombinantes infectadas con el biculovirus y se
punfica de acuerdo con los procedirmentos que figuran en la literatura, se adiciona a
razén de un 10% (o 10 pl) del volumen final de la reaccidn, es decir, 100 pl Los
compuestos se diluyen en DMSO al 50% y se afiade 10 ul a cade compartimiento
Los compartimientos de control contienen una concentracidn equivalente de DMSO
A menos que se indique otra cosa, las reacciones se imcian por medio de la adicién de
6 nM de plantilla/cebador de poli(dA)-oligo(dT) biotimlado a las mezclas de la
reaccién que contienen la enzima, el sustrato y los compuestos de interés Las placas
se mcuban en un bafio de H;O a una temperatura de 25°C o 37°C y se terminan
mediante la adicidn de 40 pl/reaccidn de 0,5 M de EDTA (pH 8) por compartimiento
Las reacciones se termnan dentro del plazo durante el cual la mcorporacién del
sustrato es hneal, y se varian en funcién de la enzima y de las condiciones utihizadas,
por ejemplo, 30 min para la pohmerasa del CMVH Se afiaden 10 pl de perlas de
estreptavidina-SPA (20 mg/ml en PBS/10% de glicerol) tras la terminacién de la
reaccién Las placas se incuban durante 10 min a una temperatura de 37 °C, después
se equilibran a la temperatura ambiente, y se cuentan en un contador Packard
Topcount Se llevan a cabo regresiones lineales y se calculan los ICsp por medio de

software

Se realiza una versién modificada del analisis de polimerasa del CMVH que se acaba
de describir, pero con los siguientes cambios los compuestos se diluyen en DMSO al
100% hasta su dilucién final en el tampén del andlisis En el andhsis previo, los
compuestos se diluian en DMSO al 50% Se adicionan 4,5 mM de ditioterotol (DTT)
al tampdn de la polimerasa. Por otro lado, se utihiza un lote diferente de polimerasa de

CMV, el cual parece ser mas activo, dando como resultado una reaccion miés ripida
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de la polimerasa Los resultados obtenidos en este anihmis con compuestos
representativos de la fdrmula ] figuran en la Tabla 1 Todos los resultados se presentan

como valores de ICsp (uM) para la pohimerasa En la Tabla 1, la abreviatura “nd” se
refiere a los datos de achvidad no determinados

Ejemplo CMVH VHS VVvX
1 5,5 nd nd
2 2,7 1,7 1,1
3 9,8 nd nd
4 16,7 nd nd
5 1,2 nd nd

Habiendo descnto la mvencidn en detalle, y por referencia a las reshzaciones
prefendas de la misma, resultard evidente que es posible hacer modificaciones y

vanantes sin desviarse del alcance de las rervindicaciones adjuntas
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SE REIVINDICA
1 Un compuesto de férmula I
0 0
R N A
R* R

o una sal farmacéuticamente aceptable, donde

Aes
(® d,
(b Br
) CN,
(dd NOjo
(& F,
R'es
(a) R’ 0
(b) SOR’
R2, R? y R? pueden ser 1guales o diferentes, y se seleccionan del grupo formado por
@ H
(b) halo,
(c) anlo,

@)  SOMmR,
(& (C-O)R’,

(H (C=O)OR’,

(g) cuano,

(h)  het, donde dicho het estd unido por medio de un dtomo de carbono,
) OR",

G) Ohet,

& NRR®

M SR,

(m)  Shet,

(M) NHCOR"Y
(0) NHSO;RY,
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®

@

Ries
()
)

(c)

RS es
(@)
®)
©
@

alquilo de 1 a 7 tomos de carbono, que puede ser parcialmente
msaturado y, en forma opcional, puede sustitwirse por uno mas
sustituyentes del grupo R'!, OR", SR!Y, SR'?, NR'R?, halo,
(C=O)alquilo de 1 a 7 &tomos de carbono, 0 SOR’, y

R? junto con R? o R* forma un grupo carbocichico o het que, en forma
opcional, puede sustituirse por NR'R®, o alquilo de 1 a 7 4tomos de

carbono que, en forma opcional, puede sustituirse por OR™,

(CH.CHO0)R",

alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, que puede ser parciaimente
insaturado y, en forma opcional, puede sustitmirse por uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo formado por NR'R%, R, SO.R’,
o O(alqulo de 2 a 4 étomos de carbono) que puede sustituirse,
adicionalmente, por het, OR' o NR'R%, 0

cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, sustitiido por uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo formado por R, NR'R®, SOR?, 0 alquilo de
1 a 7 dtomos de carbono, sustituido, en forma opcional, por R",
NRR’, 0 SOR’,

alqulo de 1 a 7 §tomos de carbono,
NRR",
anlo, o

het, donde dicho het estd umdo por medio de un &tomo de carbono,

R’ y R® son, independientemente,

(8
(b)
(c)

(d)

H,

arilo,

alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo formado por anlo, NR'R'%, R,
SOmR’, CONR'R'®, 0 halo, o,

cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono, que puede ser parcialmente

msaturado y, en forma opcional, sustituido por uno 0 mas sustituyentes

-53-



6233 1

R es

(e)

(a)
®)
(©)
C)
(e)

(a)
(b)
©

(a)
(b)
(c)
(@)
(e)
®

()

seleccionados del grupo formado por R'!, NR'R?, SOnR?, 0 alquilo de
1 a 7 étomos de carbono, sustituido, en forma opcional, por R!?,
NR'R?, 0 SOR’, 0

R’ y R* junto con el nitrdgeno al que estan umdos, forman un het,

arilo,

het,

cicloalqulo de 3 a 8 4tomos de carbono,

metilo, 0

alquilo de 2 a 7 stomos de carbono, que puede ser parcialmente
nsaturado y, en forma opcionzl, puede sustituirse por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo formado por NR!°R'%, R"', SH,
CONR'’R", o halo,

H,
metilo, o

alquilo de 2 a 7 dtomos de carbono sustituido, en forma opcional, por
OH,

ORY,

Ohet,

QOanlo,

CORY,

het,

arnlo,

CN,o

cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, sustituido por uno o mis sustituyentes
seleccionados del grupo formado por R'!, NR'R®, SOnR?, 0 alquilo de
1 a 7 &tomos de carbono, sustituido, en forma opcional, por R
NR'R®, 0 SOR’,
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R es
(@ H,
®  het,
(c) anlo,
(d) cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono,
() metlo,0
® alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono sustitmido, en forma opcional, por
NR'R® o R,
R es
(&)  (P=O)OR'),
(b)) CO(CH;),CON(CH;)-(CH;),SOsM",
()  unammoicido,
(d C(=O)anlo,0
(¢) C(=O)alquilo de ] a 7 dtomos de carbono sustituido, en forma
opcional, por NR'R®, arilo, het, CO;H, 0 O(CH2),CO:R™, 0
() C(=O)NR'R®
R" es

(& Ho
(b) alquilode 1 a 7 &tomos de carbono,

cada 1 es, independientemente, 2, 3, 0 4,

cada n es, independientemente, 1,2, 3,405,

cada m es, independientemente, 0, 1,02,

M es sod10, potasio o ltho,

arlo es un radical fenilo o un radical carbociclico bicichico ortofusionado en el cual
por lo menos un amllo es aromético,

donde cualquier anlo se sustituye, en forma opcional, por uno o més sushtuyentes
seleccionados del grupo formado por halo, OH, ciano, CO,R"™ CF;, alcoxide1a6
dtomos de carbono, y alquilo de ! a 6 4tomoas de carbono que puede sustituirse,
adicionalmente, por uno a tres SR'4, NR"“R™, OR™, 0 CO,RY,

het es un anillo heterociclico de cuatro (4), cinco (5), seis (6) o siete (7) miembros,
saturado o mnsaturado, que tiene 1, 2, o 3 heterodtomos seleccionados del grupo

.55-



106

6233 1 Cfcr
formado por oxigeno, azufre y mtrégeno, que se fusiona, en forma opcional, con un

amllo de benceno, o cualquier grupo heterociclico biciclico,

donde cualquier het se sustituye, en forma opcional, por uno o més sustituyentes

seleccionados del grupo formado por halo, OH, ciano, femlo, CO;R", CF3, alcox: de

1 a 6 4tomos de carbono, o0xo, oxima, y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que puede

sustituirse, adicionalmente, por uno a tres SR NR“R'", OR™, 0 COR'

2 El compuesto de la resvindicacién 1, donde A es Cl

3 El compuesto de la rervindicacién 1, donde R! se selecciona del grupo formado
por metilo, etio, propilo, 1sopropilo, butilo, terbutilo, carboximetilo, (C1-7
aicoxi)carboniimetilo, 2-hidroxietilo, 2-(2-metoxietoxi)etilo, 3-(2-
tetrahidropiramloxi)propilo, 2-morfolinoetilo, 2-(dietilamino)etilo, 2-
(dimetilamino)etilo, 2-pipendinoetilo, 3-pipendinopropilo, 2-(1-metilpirrolidin-2-
il)et1lo, 2-(dusopropilamino)etilo, 2-pirrolidin- 1-1letilo, 3-(dimetilamino)propilo, y

vimlo

4 El compuesto de la reivindicacién 1, donde R? se selecciona del grupo formado
por CHj-morfolina, alquml-CH,OH, CHa-(tetrahidro-2H-piran-4-1l}, y
(CH;);0H

5 El compuesto de la rervindicacidn 1, que se selecciona del grupo formado por

N-(4-clorobencil)-6-yodo-1-metil-4-0x0-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(3-hidroxi- 1 -propiml)-1-metil-4-oxo-1,4-dihidro-3-
ciolincarboxamida,

N-{(4-clorobencil)-6-(mdroximetil)- 1-metil-4-oxo-1,4-d1hidro-3-

cinolincarboxarmida,
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N-(4-clorobencil)-6-(4-hdroxi-1-butiml)- 1 -metil-4-oxo- 1,4-dihidro-3-

cinolincarboxamida,
N-(4-clorobenc1l)-1-metil-6-(4-morfolimlmetil)-4-0x0-1,4-dihidro-3-
cinolincarboxarmda, N-(4-clorobencil)-8- {[(1R,2R)-1-hidroxi-2-

metilciclohexil]etinil} -1-metil-4-0xo-6-(tetrahidro-2H-piran-4-1lmetil)-1,4-

dilidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(ciclopropiletimil)-1-metil-6-(4-morfolimiimetil)}-4-oxo-1,4-

dihudro-3-cinolincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(dimetilamino)-1-propinil]-1-metl-6-(4-morfolimimetil)-
4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-metil-4-oxo-8-{4-[(4R)-2-0x0-1,3-0xazolhdin4-11]-1-
butinil}-6-(tetrahidro-2H-piran-4-1lmetil)-1,4-dimdro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(4-hudroxi-1-butiml)-1-metil-6-(4-morfolimimetil)-4-oxo-
1,4-dimdro-3-cimolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[(1-hidroxiciclohexal)etinul]-1-metil-6-(4-morfolinilmeti)-4-

oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamda,

N-{4-clorobencil)-8-(3,3-diciclopropil-3-hidroxi-1-propirul)-1-metil-6-(4-
morfoliniimetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxarmda,

N-{(4-clorobencil)-8-[(3S)-3-hidrox1-1-butiml]-1-metl-6-(4-morfoliniImetl}-4-

0x0-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

8- {3-[(aminocarboml)amino]-3-metil-1-butim1}-N-(4-clorobencil)-1-metil-6-{4-
morfolimimetil)-4-oxo-1,4-dihdro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-metil-8-f3-metil-3-(4-tioxo-1,3,5-tnazinan-1-il)-1-butim1]-6-
(4-morfolim!metil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxammda,
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N-(4-clorobencil)-8-[(3R)-3-tudroxi- 1-butiml}- 1-meti1l-6-(4-morfohmlmetil)-4-

oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxarmda,

N-(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-morfoliniimetil)-4-oxo-8- {4-[ (4R)-2-0x0-1,3-
oxazolidin-4-11]-1-butiml}-1,4-dilidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-{3-(1,1-dioxido4-tiomorfolinl}- 1-propimi]-1-meti1-6-(4-

morfolimlmetil)}<4-oxo-1,4-dimdro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(5-hidroxi-1-pentinil)-1-metil-6-(4-morfolimlmetil)-4-oxo-
1,4-ditudro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-{[(1R,28)-2-hidroxiciclopentilJetimi]} -1-metil-6-(4-
morfolimimetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidroxi-3-metil-1-butiml)-1-metil-6-(4-morfolimlmetil)-4-
oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(4,5-dicloro-1H-1midazol-1-11)-1-propinil]-1-metil-6-(4-
morfolimlmetil}-4-o0xo-1,4-hihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidroxi-1-propinil)- 1-metil-6-(4-morfolimlmetil)-4-oxo-
1,4-dihudro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-metil-4-oxo0-8-(feniletimi)-6-(tetrahidro-2H-piran-4-1imetil)-

1,4-diludro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidroxi-3-fenil-1-propiml)-1-menl-4-oxo-6-(tetrahidro-
2H-piran-4-1lmetil)-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamuda,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidroxi-1-propinil)-1-metl-4-0x0-1,4-dihidro-3-
cmolincarboxamida,
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(O
N-(4-clorobencil)}-8-(4-hidroxi-1-butimil)-1-metil-4-oxo-1,4-dihudro-3-

cimnolincarboxamuda,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidroxi-1-propiil)-1-metil-4-oxo-6-(tetrahidro-2H-piran-
4-1imetil)-1,4-diludro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(4-hidroxi-1-butiml)- 1 -metil-4-oxo0-6-(tetrahidro-2H-piran-4-
1lmetil)-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(dimetilamino)-1-propinil]-1-metil-4-0x0-6-(tetrahudro-
2H-piran-4-1lmetil)-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-[3-(metilsulfom1)propil]-6-(4-morfolimimetil)-4-oxo-1,4-
dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)- 1-[3(metilsulfanil)propil]-6-(4-morfolinilmen)-4-oxo-1,4-
dihidro-3-cinolincarboxamda,

N-{4-clorobencil)-1-{(2-hidroxietox1)metil]-6-(4-morfolimlmetil)-4-oxo-1,4-

dihudro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)}-6-(4-morfoliniimetil)-4-oxo-1-tetrahidro-3-furanil- 1,4-dihidro-

3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-11,2-dietil-4-pirazolidinil)-6-(4-morfolimlmeti])-4-oxo-1,4-
dihidro-3-cinohncarboxamda,

N-(4-clorobencil)-6-(4-morfolimimetil)-1-(3-oxetaml)-4-oxo-1,4-dihidro-3-

cmolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1- {3-[(3-hadroxipropil)sulfoml]propil} -6-(4-morfolimimetil)-
4-0x0-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,
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N-{4-clorobencil)-1-[2-(2-etoxietoxi)etil]-6-(4-morfolintimetil)}-4-oxo-1,4-

dihidro-3-cinohncarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(4-morfolinilmetil}-4-oxo-1-[(fenlsulfiml)metil]-1,4-

dihidro-3-cinolincarboxarmida,

N-(4-clorobencil)-6-(4-morfoliniimetil)-4-oxo-1-[(femlsulfoml)metil}-1,4-

dihidro-3-cinolincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-6-(4-morfolmilmetil)-4-oxo-1-[(fenilsulfaml)metil]}-1,4-

diludro-3-cinolincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-6-(4-morfolinilmetil)-4-o0xo-1-tetrahidro-2H-piran-3-11-1,4-

dihudro-3-cinohncarboxamida,

N-(4-clorobencil)- 1-[(metilsulfanil)metil]-6-(4-morfolintlmetil)-4-oxo-1,4-

dihidro-3-cmolincarboxamda,

N-(4—clorobencil)-1- {[ (4-clorofeml)sulfiml]metil}-6{4-morfolimimeti])-4-oxo-
1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(4-morfolinilmeti])-4-oxo-1-tetrahidro-2H-piran-4-11-1 4-
dihidro-3-cinolincarboxanmuda,

N-(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-morfolinilmetil}-4-oxo-8-(4-tiomorfolimimetil)-
1,4-dihidro-3-cmolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[(4-tudroxi-1-pipendiml)metl]-1-metil-6-(4-
morfolinilmetil)-4-oxo-1,4-dilidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-{[(3R)-3-hidroxipirrolidinil]metil}-1-metil-6-(4-
morfoliniimetil)-4-0xo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,
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N-(4-clorobencil)-8-{(3-ludroxi-1-pipendiml)metil]-1-metil-6-(4- ‘
morfoliniimetil)-4-0x0-1,4-dilidro-3-cinohincarboxarmda,

[3-{[(4-clorobencil)amino]carbonil}-1-metil-6-(4-morfolimlmeti)-4-oxo-1,4-

dihidro-8-cinolimil]meti! 4-morfolincarboxilato

N-(4-clorobencil)-8-(ludroximetil)-1-met1l-6-(4-morfolimlmetil}-4-oxo-1,4-
dihidro-3-cinohncarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[(3-cianobencil)amino]-1-metil-6-(4-morfolimimetil}-4-oxo-

1,4-dilidro-3-cinolincarboxamuda,

N-(4-clorobencil)-1-metil-6,8-bis(4-morfolimimeti1)}-4-oxo-1,4-dihrdro-3-

cinolincarboxamida,

8-[(1-acetil-4-pipendinil)amino]-N-(4-clorobencil)-1-metil-6(4-morfolimimetil)-
4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-met1]l-8- {[ 1-met1]-2-(feniisulfonl)etil]amino } -6-(4-
morfoliniimetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-{[3-(4-metoxiferul)-1-metilpropil]Jamino} -1-metil-6-(4-
morfolinilmetil}-4-oxo-1,4-diludro-3-cinolincarboxarmda,

8-amino-N-(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-morfolimiimetil)-4-oxo- 1 ,4-ditudro-3-

cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-morfoliniimetl)-8-[(3-mtrobencil)amino]-4-oxo-
1,4-dthidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-morfolimimetl)-4-oxo-8-(tetrahidro-2H-piran-4-

1lammo)-1,4-dihidro-3-cinohincarboxamida,
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N—<(4-clorobencil)-6-(3-hidroxi-1-propil)-1-metil-4-o0xo0-1,4-dihidro-3-

cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(4-hidroxi-1-butil)-1-metil-4-0x0-1,4-dihidro-3-

cinohncarboxarnida,

N-(4-clorobencil)-8- {[(1R,2R)-1-hidrox1-2-metilciciohexai]etil}- 1 -metil-4-0x0-6-
(tetrahidro-2H-piran-4-1lmetil)-1,4-dilidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(ciclopropiletil)-1-metil-6-(4-morfolimimetil)4-oxo-1,4-

dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(dimetilamino)-1-propil]-1-mettl-6-(4-morfolimiimeti1)4-
oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-metil-4-oxo-8- {4-[(4R)-2-0x0-1,3-0xazolhdin-4-11]-1-butil } -
6<(tetrahidro-2H-piran-4-1lmetil)- 1,4-dihudro-3-cinolincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-8-(4-tudroxi-1-butil)-1-metil-6-(4-morfolimimetil)-4-oxo-1,4-

dihidro-3-cinolincarboxarmida,

N-(4-clorobencil)-8-[(1-hidroxiciclohexit)etil]-1-metil-6-(4-morfolinilmenil)-4-
0x0-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4clorobenci1!)-8-(3,3-diciclopropil-3-tudroxi-1-propil)-1-metil-6-(4-
morfolinilmetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[(3S)-3-hidroxi-1-butil}-1-metil-6-(4-morfohmimetil)-4-oxo-
1,4-dihudro-3-cinolincarboxamida,

8-{3-[(aminocarbomI)amino]-3-metil-1-butil}-N-(4-clorobencil)- 1 -metil-6-(4-
morfolimlmetil)-4-oxo-1,4-dildro-3-cinolhincarboxamida,
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N-(4-clorobencil)-1-metil-8-[3-metil-3-(4-tioxo-1,3,5-tnazinan-1-11)-1-butil]-6-
{4-morfoliniimetil)-4-0x0-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[(3R)-3-hidroxi-1-butil}-1-metil-6-(4-morfolimlmehl)-4-
oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-{4-clorobencil)-1-met1]-6-(4-morfolimlmetil)-4-oxo-8-{4-[(4R)-2-0x0-1,3-
oxazohdin-4-11]-1-butil}-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[3(1,1-dioxido-4-tiomorfoliml)-1-propil]-1-met1l-6-(4-
morfolimimetil)-4-0x0-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(5-hidroxi-1-pentil)-1-metil-6-(4-morfolimlmetil)-4-oxo-1,4-
dilndro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-{[(1R,2S)-2-hidroxiciclopentil]etil} -1 -metil-6-(4-
morfolimimetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidroxi-3-metil-1-butil)-1-met1l-6-(4-morfohmiimetif)-4-
oxo-1,4-dilndro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(4,5-dicloro-1H-1midazol-1-11)-1-propil]-1-met11-6-(4-
morfolinilmetil)-4-oxo-1,4-dthidro-3-cinohncarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(1H-imidazol-1-11)-1-propil]-1-metil-6-(4-

morfolimlmetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(1H-inmdazol-1-11)-1-propimil]-1-meti1l-6-(4-
morfoliniimetil}-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxarnida,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hudroxi-1-propil)-1-metil-6-(4-morfolimimetil)-4-oxo-1,4-
diludro-3-cinolincarboxamida,
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N-(4-clorobencil)-1-metil-4-oxo-8-(femletil)-6~(tetrahidro-2H-piran-4-1imetil)-
1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-{4-clorobencil)-8-(3-hidroxi-3-fenil-1-propal)-1-metil-4-oxo-6-(tetrahidro-2H-
piran-4-1lmetl)-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidroxi-1-propil)-1-metil-4-0xo0-1,4-dihidro-3-

cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(4-hidroxi- 1-butil)-1-metil-4-oxo0-1,4-d1hidro-3-

cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidroxi-1-propil)-1-met1l-4-0x0-6-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmet1])-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(4-hidroxi- 1-butil)-1-metil-4-0x0-6-(tetrahidro-2H-piran-4-
1imetil)-1,4-diludro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(dimetilamino)-1-propil]-1-metil-4-oxo-6~(tetrahidro-2H-
piran-4-1lmetil}-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamuda,

N-(4-clorobencil)-1-metil-8-{[metil(tetrahidro-2-furamimetil}amino] metil } -6-(4-
morfoliniimetl)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida

6 Una composicién matenal que comprende una cantidad farmacéuticamente eficaz

de un compuesto de férmula (1)

o una sal farmacéuticamente aceptable, donde
Aes
(@ Cl
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(b) Br

(e CN,

(d NO;o0

(€ F,

R'es

(@ R0

() SOR’

R% R? y R* pueden ser 1guales o diferentes, y se seleccionan del grupo formado por

(8 H,

(b)  halo,

(c) anlo,

@  SO)mR’,

(9 (C-OR’,

() (C=O)OR’,

(® clano,

(h)  het, donde dicho het estd umdo por medio de un 4tomo de carbono,

() ORY,

()  Ohet

k) NRR®

M SR",

(m) Shet,

() NHCOR",

(o) NHSOR"

(p) alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno méas
sustituyentes del grupo R'!, OR', SR'®, SR"?, NR'R?, halo,
(C=O)alquilo de 1 a 7 itomos de carbono, 0 SOR’, y

(@ R’juntoconR? o R* forma un grupo carbocichco o het que, en forma
opcional, puede sustitmirse por NR'R?, o alquilo de 1 a 7 &tomos de
carbono que, en forma opcional, puede sustituirse por OR',

Ries
(8) (CH,CHO)R",
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(®)

(©

(©)
()

alquilo de 1 a 7 &tomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo formado por NR'R®, R, SO.R®,
0 O(alquilo de 2 a 4 &tomos de carbono) que puede sushituirse,
adicionalmente, por het, OR', o NR'R?, 0

cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo formado por R'', NR'R?, SO.R?, 0 alquilo de
1 a 7 atomos de carbono, sustitmdo, en forma opcional, por RY,
NR'R, 0 SOR’,

alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono,
NR'R®
anlo, o

het, donde dicho het estd umdo por medio de un tomo de carbono,

R’ Y R® son, independientemente,

Rles

(@
()
©

(d)

(a)
®
©

H,

anlo,

alquilo de 1 a 7 &tomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno o méis
sustituyentes seleccionados del grupo formado por anlo, NR'°R'®, R'',
SOmR’®, CONR'R", 0 halo, o,

cicloalqulo de 3 a 8 dtomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo formado por R", NR'R?, SOLR?, 0 alquilo de
1 a 7 dtomos de carbono, sustituudo, en forma opcional, por R
NR'R?, 0 SO.R’, 0

R’ y R® junto con el nitrégeno al que estin umdos, forman un het,

anlo,
het,

cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono,

v
o9



62331

RZes

RPes

@

(®)
(b)
(©

(a)
(®)
(©)
(d)
()
®

)

(®
(®)
(c)
)
©
®

metilo, o

alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono, que puede ser parcialmente
insaturado y, en forma opcional, puede sustituirse por uno o maés
sustituyentes seleccionados del grupo formado por NR'R'%, R!!, SH,
CONR'R'®, 0 halo,

H,
metilo, o

alquilo de 2 a 7 4tomos de carbono sustituido, en forma opcional, por
OH,

OR",

Ohet,

Oanlo,

COR™,

het,

anlo,

CN, o0

cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, que puede ser parcialmente
msaturado y, en forma opcional, sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo formado por R"', NR'R®, SO.R?, o alquilo de
1 a 7 &tomos de carbono, sustituido, en forma opcional, por Rt
NR'R®, 0 SOR’,

H,

het,

arilo,

cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono,
metilo, o

alquilo de 2 a 7 4tomos de carbono sustihndo, en forma opcional, por
NR'R®oR"
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(@  (P=O}OR'),

(b)  CO(CHz).CON(CH;HCH2),SOsM",

(c) un aminoicido,

(d C(=0)anlo, o0

(¢) C(=0)alquio de 1 a 7 dtomos de carbono sustituido, en forma

opcional, por NR'R}, anlo, het, CO;H, 0 O(CH1),CO:R4,

R“es

(@ Ho

(b) alqulo de 1 a 7 fitomos de carbono,

cada 1 es, independientemente, 2, 3, 0 4,

cada n es, independientemente, 1,2, 3,405,

cada m es, independientemente, 0, 1, 0 2,

M es sodto, potasio o hitio,

anlo es un radical femlo o un radical carbociclico bicichco ortofusionado en el cual
por lo menos un amllo es aromitico,

donde cualquier anlo se sustituye, en forma opcional, por uno o més sushtuyentes
seleccionados del grupo formado por halo, OH, ciano, CO;R', CF;, alcox1de 12 6
itomos de carbono, y alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono que puede sustituirse,
adicionalmente, por uno a tres SR', NR"R'4, OR", 0 CO,R",

het es un amlio heterocichico de cuatro (4), cinco (5), seis (6) o siete (7) miembros,
saturado o insaturado, que tiene 1, 2, o 3 heterodtomos seleccionados del grupo
formado por oxigeno, azufre y mirdgeno, que se fusiona, en forma opcional, con un
anillo de benceno, o cualquier grupo heterocichco bicicheo,

donde cualquier het se sustituye, en forma opcional, por uno o més sustituyentes

seleccionados del grupo formado por halo, OH, ciano, ferulo, CO.R", CF;, alcox1 de
1 a 6 atomos de carbono, oxo, oxima, y alqulo de 1 a 6 4tomos de carbono que puede

sustituirse, adicionalmente, por uno a tres SR, NR'“R", OR™, 0 CO;RY,

y un excipiente farmacéuticamente eficaz
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7 Lacomposicién de la rervindicacién 6, donde A es Cl

8 La composicién de la reivindicacién 6, donde R! se selecciona del grupo formado
por metilo, etlo, propilo, i1sopropilo, butilo, terbutilo, carboximetilo, (C1-7
alcox1)carbonilmetilo, 2-hidroxietilo, 2-(2-metoxietoxi)etilo, 3(2-
tetrahidropiramloxi)propilo, 2-morfolinoetilo, 2-(dretilamino)etilo, 2-
(dimetilamino)etilo, 2-pipendinoetilo, 3-pipendinopropilo, 2-(1-metilpirrolidin-2-
1l)etilo, 2-(dusopropilamino)etilo, 2-pirrohdin-1-1letilo, 3-(dimetilamino)propilo, y

vinilo

9 La composicién de la retvindicacién 6, donde R? se selecciona del grupo formado
por CHz-morfolina, CHa(tetralidro-2H-piran-4-1), alquumil-CH,OH y (CH,1);OH

10 La compostcién de la rervindicacidn 6, donde dicho compuesto se selecciona del

grupo formado por
N-(4-clorobencil)-6-yodo-1-metil-4-oxo0-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-6-(3-ludroxi-1-propinil)-1-metil-4-0xo0-1,4-dihidro-3-

cinohincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(hidroximetil)-1-metil-4-0x0-1,4-diludro-3-

cimolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(4-hidroxi-1-butiml)-1-metil-4-oxo-1,4-diludro-3-

cmolincarboxamida,
N-(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-morfolimimetl)-4-oxo-1,4-dihidro-3-
cinolincarboxamida, N-(4-clorobencil)-8- {[(1R,2R)-1-lidrox1-2-

metilciclohexil]etiml}-1-metil-4-0x0-6-(tetramdro-2H-piran-4-1imetil)-1,4-
dihidro-3-cinolincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-8-(ciclopropiletimil)-1-metil-6-(4-morfolinilmeti)-4-oxo-1,4-
dihidro-3-cinohncarboxamida,
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N-(4-clorobencil)-8-[3-(dimetilamino)-1-propiml]-1-metil-6-(4-morfolimimetil)-
4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

6233 1

N-(4-clorobencil)-1-metil-4-oxo-8-{4-[(4R)-2-0x0-1,3-oxazohdin-4-11]-1-
butimil}-6-(tetrahidro-2H-piran-4-1imetil)-1,4-dilidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(4-ludroxi-1-butimil)-1-metil-6-(4-morfoliniimetil)-4-oxo-

1,4-diludro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[(1-ldroxiciclohexil)etiml]-1-metil-6-(4-morfohiulmenl)-4-
oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(3,3-diciclopropil-3-hidroxi-1-propimil)-1-menl-644-
morfohmimetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinohncarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[(3S)-3-hidroxi-1-butiml]- 1-metil-6-(4-morfolimimetil)-4-

oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxammda,

8- {3-[(aminocarbonil)amino]-3-metil-1-butim!}-N-(4-clorobencil)-1-met:}-6-(4-

morfolinilmetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxarmida,

N-(4-clorobencil)}-1-metil-8-[3-metil-3-(4-ti0x0-1,3,5-tnazinan- 1-11)-1-butimil]-6-
(4-morfohmlmeti])-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinohncarboxamida,

N-{4-clorobencil)-8-[(3R)-3-hidroxi-1-butinil]-1-metil-6-(4-morfoliniimetil)-4-

0x0-1,4-dihidro-3-cinolincarboxammda,

N-(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-morfolimilmeti])-4-0x0-8- {4-[(4R)-2-0x0-1,3-
oxazolidin-4-11]-1-butiml}-1,4-dihidro-3-cinohincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-8-{3-(1,1-dioxido-4-tiomorfoliml)-1-propiml}-1-metil-6-(4-

morfolimimetil)-4-oxo-1,4-didro-3-cinolincarboxamda,
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N-(4-clorobencil)-8-(5-hdroxi-1-pentiml)-1-metil-6(4-morfolmilmetil)-4-oxo-
1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-{[(1R,2S)-2-lidroxiciclopentil]etimil}-1-metil-6-{4-

morfoliniimetil)-4-oxo-1,4-diludro-3-cinohincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hudroxi-3-metil-1-butinil)- 1-met1l-6-(4-morfolinilmetil)-4-

0x0-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(4,5-dicloro-1H-1midazol- 1 -11)-1-propimi}-1-metil-6-(4-
morfohmimetil)-4-oxo-1,4-diludro-3-cinolincarboxamidea,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidroxi- 1-propinil)- 1-meti1l-6-(4-morfolimimetil)-4-oxo-
1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-met1l-4-oxo-8-(femletiml)-6-(tetrahidro-2H-piran-4-1lmetil)-
1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidroxi-3-fenil-1-propiml)-1-metil-4-ox0-6-(tetrahidro-
2H-piran-4-1lmetil)-1,4-dilidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidroxi-1-propinil)-1-metil-4-o0xo-1,4-dihidro-3-

cinohncarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(4-hdroxi-1-butiml)-1-metil-4-o0xo- 1,4-dihidro-3-

cimolincarboxamida,

N~(4-clorobencil)-8-(3-lidroxi-1-propimil)-1-metil-4-oxo-6-(tetrahidro-2H-piran-
4-1lmeti!)-1,4-dilidro-3-cinohincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(4-hidroxi-1-butinil)-1-metil-4-0x0-6-(tetrahidro-2H-piran-4-
1lmetil)-1,4-dilndro-3-einolincarboxamda,
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N-(4-clorobencil)-8-{3-(dimetilamino)-1-propimil]- 1 -met:l-4-oxo0-6-(tetrahidro-
2H-piran-4-1imetil)- 1,4-dildro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-[3-(metilsulfoml)propil]-6-(4-morfolimilmetil)-4-oxo-1,4-
ditudro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-[3-(metilsul famil)propil]-6-(4-morfolimlmetil)-4-oxo-1,4-

dihidro-3-cinolincarboxarmida,

N-(4-clorobencil)-1-{(2-hidroxietox1)metil]-6-(4-morfolimlmetil}-4-oxo-1,4-
ditludro-3-cinohncarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(4-morfolimlmetil)-4-0x0-1-tetrahidro-3-furaml-1,4-diludro-

3-cmolincarboxamida,

N-(4-clorobeneil)-1-(1,2-diet1l-4-pirazolidiml)-6-(4-morfolimlmetil}-4-oxo-1,4-
dilidro-3-cinohncarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(4-morfolimlmeti})-1-(3-oxetan!)-4-oxo-1,4-dihidro-3-

cinolincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-1-{3-[(3-hidroxipropil)sulfonil] propil} -6-(4-morfolimimetil)-
4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-[2-(2-etoxietox1)et1]]-6-(4-morfoliniimeti]}-4-oxo-1,4-
diludro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(4-morfolimlmetil)-4-oxo-1-[(femlsulfim1)metil]-1,4-
ditudro-3-cinolincarboxamuida,

N-(4-clorobencil)-6-(4-morfolimlmetil)-4-oxo-1-[(ferulsulfoml)metii]-1,4-

dihidro-3-cinolincarboxamida,
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N-(4-clorobencil)-6-(4-morfoliniimetil)-4-oxo-1-[ (femlsulfaml)metl)-1,4-

dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(4-morfolinilmetil)-4-oxo-1-tetrahidro-2H-piran-3-11-1 ,4-
dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-[(metilsulfaml)metil]-6-(4-morfolimimetil)-4-oxo-1,4-
dihidro-3-cinohncarboxamda,

N-(4-clorobencil)-1-{[(4-clorofemI)sulfiml]metil}-6-(4-morfolimimet:1)-4-oxo-
1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(4-morfolimlmetil)-4-0xo-1-tetrahidro-2H-piran-4-11-1,4-

dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-met11-6-(4-morfolimlmetil)}-4-oxo-8-(4-tiomorfolmilmetil)-
1,4-diludro-3-cinolincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-8-[(4-hidroxi-1-pipendiml)metil]-1-metl-6-(4-
morfolinilmetil)-4-oxo-1,4-dimdro-3-cinohincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-8- {[(3R)-3-hudroxipirrolidinul Jmetil } - 1-met11-6-(4-
morfolimimetil}4-0x0-1,4-dihidro-3-cinohncarboxamida,

N-<(4-clorobencil)-8-[(3-hidroxi-1-pipendiml)metil]-1-met1l-6-(4-
morfoliniimetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxarmida,

[3-{[(4-clorobencil)amino]carbonil} - 1-metil-6-(4-morfolimlmeti})-4-oxo-1,4-
dihidro-8-cinolimi]metil 4-morfolincarboxilato

N-(4-clorobencil)-8-(ludroximetil)- 1-meti1l-6-(4-morfolimimeti1)-4-oxo-1,4-
dihidro-3-cinolincarboxamida,
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N-(4-clorobencil)-8-[(3-cianobencil)amino]}-1-met1l-6-(4-morfolimlmetil)-4-oxo-

1,4-dilidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-metil-6,8-bis(4-morfolimimeti]}-4-oxo-1,4-dihidro-3-

cinolincarboxamida,

8-{(1-acetil-4-prpendinml)amino]-N-(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-morfolimimetil)-
4-0x0-1,4-dihidro-3-ctnolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-met!-8-{[1-metil-2-(femlsulfoul)etiljamino}-6-(4-
morfolinilmetil)-4-0xo0-1,4-dihdro-3-cinohincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8- {[3-(4-metoxiferul)-1-metilpropilJamino} - 1-met1l-6-(4-
morfolinilmetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamda,

8-amino-N-(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-morfolimimetit)-4-oxo-1,4-dihidro-3-

cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-morfolimIimetil)-8-[ (3-mtrobencil)amino]-4-oxo-
1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-morfolimlmetil)-4-0xo-8-(tetrahidro-2H-piran-4-

1lamino)-1,4-dilidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(3-ldroxi-1-propil)-1-metil-4-o0xo0-1,4-dihidro-3-

cinolincarboxamda,

N-(4-clorobenci!)-6-(4-hidroxi-1-butil)-1-metil-4-oxo-1,4-dihidro-3-

cmolincarboxamida,

N-(4<lorobencil)-8-{[(1R,2R)-1-ldroxi-2-metilciclohexil]enl}-1-metil-4-ox0-6-
(tetrahidro-2H-piran-4-1lmetil)-1,4-dilndro-3-cinolincarboxamida,
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N-(4-clorobencil)-8-(ciclopropiletil)-1-met1l-6-(4-morfolimlmeti]}-4-oxo-1,4-

dimdro-3-cmolincarboxamida,

N-(4<lorobencil)-8-[3-(dimetilamino)-1-propil]-1-meti1l-6-(4-morfolimimetil)-4-
oxo-1,4-dimdro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-metil-4-oxo-8-{4-[(4R)-2-0x0-1,3-0xazolidin-411]-1-butil}-
6-(tetrahidro-2H-piran-4-1lmetil)-1,4-dihadro-3-cinolincarboxamada,

N~(4-clorobencil)-8-(4-hidroxi-1-butil)- 1 -meti1l-6(4-morfolinilmetl)-4-oxo-1,4-
dihidro-3-cinohincarboxamida,

N-(4-clorobenci)-8-[(1-hidroxiciclohexil)enl}-1-metil-6-(4-morfohimimetil)-4-
oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(3,3-diciclopropil-3-hudroxi-1-propil)-1-metil-6-(4-
morfolinilmeti])-4-oxo-1,4-dilidro-3-cinolincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-8-[(3S)-3-hidroxi-1-butil]-1-met1l-6-(4-morfolimimetil)}-4-oxo-
1,4-ditudro-3-cinolincarboxamida,

8- {3-[(aminocarbomil)amino]-3-metil-1-butil} -N-(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-
morfolinilmetil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida;

N-(4-clorobencil)-1-metil-8-[3-metil-3-(4-tioxo-1,3,5-tnazinan-1-11)-1-butil]-6-
(4-morfolimilmetil)-4-oxo-1,4-dilidro-3-cinohincarboxamida,

N-(4-clorabencil)-8-{(3R)-3-hidroxi-1-butil}-1-metil-6-(4-morfolinilmetil)}-4-
oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-meti]-6-(4-morfolimimetil)-4-oxo-8- {4-[ (4R)-2-0x0-1,3-
oxazolidin-4-11]-1-butil}~1,4-dimdro-3-cinohnecarboxamida,
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N-(4-clorobencil)-8-[3(1,1-dioxido-4-tiomorfoliml)-1-propil]-1-metil-6-(4-
morfolimimetil)-4-oxo-1,4-dithidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(5-hidroxi-1-pentil)-1-met1]-6-(4-morfolimimet!)-4-oxo-1,4-
dilidro-3-cinolincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-8-{[(1R,2S)-2-hidroxiciclopentil]etil} -1-met1l-6-(4-
morfolimlmetil)-4-0xo0-1,4-dihidro-3-cinohncarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidroxi-3-metil-1-butil)-1-metil-6-(4-morfolimlmeti])-4-
oxo-1,4-dihidro-3-cinohincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(4,5-dicloro-1H-1mi1dazol-1-11)-1-propil}-1-met1l-6-(4-
morfolimlmetil)-4-oxo-1,4-ditludro-3-cinolincarboxamtida,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(1H-1mdazol-1-11)-1-propil]-1-meti1l-6(4-
morfolimlmetil}-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(1H-umudazol-1-11)-1-propuml]-1-metil-6-(4-
morfolimimeti])}-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinohincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(3-ldroxi- 1-propil)-1-metil-6-(4-morfolimlmetl)-4-oxo-1,4-
dilndro-3-cinolincarboxamida,

N-{(4-clorobencil)-1-metil-4-oxo-8-(femletil)-6~(tetrahidro-2H-piran-4-1imetil)-
1,4-dihidro-3-cinolincarboxarmda,

N-(4-clorobencil}-8-(3-hidroxi-3-femi-1-propil)-1-metil-4-oxo0-6-(tetraludro-2H-
piran-4-1imetil)-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamda,

N+(4-clorobenc:l}-8-(3-hidrox1-1-propil)-1-metil-4-oxo-1,4-dilmdro-3-

cmolincarboxamida,
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N-{4-clorobencil)-8-(4-mdroxi-1-buti])-1-meti]-4-o0x0-1,4-dihrdro-3-

cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(3-hidroxi-1-propil)}- 1-metil-4-oxo-6-(tetrahudro-2H-piran-4-
1lmetil)-1,4-dihidro-3-cinohincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-(4-hidrox1-1-butil)-1-met1l-4-oxo-6-(tetrahidro-2H-piran-4-
1lmeti)-1,4-d1hidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-8-[3-(dumetilamino)-1-propil}-1-metil-4-oxo-6-(tetrahadro-2H-
piran-4-1imetil)-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-1-metl-8-{[metil(tetralidro-2-furamimet:l)amino]metil}-6-(4-

morfolimimetil)-4-0xo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamida

11 Un método para el tratammento o la prevencién de una enfermedad wviral, que
comprende la admimstracién de un compuesto de conformidad con la
retvindicacién 1 a un mamifero que tenga necesidad de dicho tratamiento

12 El método de conforrmdad con la rervindicacién 11, donde dicha infeccién viral es

una nfeccién con el virus del herpes

13 El método de confornidad con la reivindicacién 11, donde dicho mamifero es un

ser humano

14 El método de conformidad con la reivindicacidn 11, donde dicho mamifero es un

amimal de cria o un amimal doméstico
15 El método de conformudad con la rervindicacién 12, donde la infeccién es con el

virus herpes simplex tipo 1, 2, 6, 7 u 8, el virus de la vancela zéster, el

citomegalovirus humano, o el virus de Epstein-Barr
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16 El método de conformudad con la reivindicaciébn 11, donde la cantidad
admimstrada estd comprendida, aproximadamente, entre 0,1 y 300 mg/kg de peso

del anmimal

17 El método de conformidad con la reivindicacién 16, donde la centidad
admumstrada estd comprendida, aproximadamente, entre 1 y 30 mg/kg de peso del

ammal

18 El método de confornidad con la rervindicacién 11, donde el compuesto se
admimstra en forma parenteral, intranasal, tépica, intravaginal, oral o rectal

19 Un método para inhibir la polimerasa del ADN wiral, que comprende poner en
contacto la pohmerasa con una cantidad mnhibitona eficaz de un compuesto de la

reivindicacién 1

20 El método de la rervindicacidon 19 donde la polimerasa y el compuesto se ponen en

contacto en vitro

21 El método de la reivindicacién 20 donde la polimerasa y el compuesto se ponen en

contacto en vivo

22 Un compuesto seleccionado del grupo formado por
N-(4-clorobencil)-6-yodo-1-metil-4-oxo-1,4-dihidro-3-cinolincarboxamda,

N-(4-clorobencil)-6-(3-hidroxi-1-propimul)-1-metil-4-oxo-1,4-dihidro-3-

cimohncarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(hidroximetil)-1-meti}-4-0x0-1,4-d1iudro-3-

cinolincarboxamida,

N-(4-clorobencil)-6-(4-hidroxi-1-butinil)-1-metil-4-oxo- 1,4-dihudro-3-

cinolincarboxamida, y

N-(4-clorobencil)-1-metil-6-(4-morfolimilmetil)-4-oxo- 1,4-dimdro-3-
cmnolincarboxamida
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23 El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para uso en un
tratamiento médico

24 El compuesto de la revindicacién 23 donde el tratamiento es el tratamiento o la

prevencidn de una infeccién viral herpética.

25 El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para preparar
un medicamento destinado al tratamiento o prevencién de una infeccién viral

herpética en un mamifero
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TRADUCCION OFICIAL No 2002-08-27-491
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

TRASPASO

Legalizacidon de un Traspaso

Documento escrito en inglés y en espafiol, fimado por Valene A Vaillancourt el

08/05/02, Scott D Larsen el 8/06/02 y Sajiv K Nair el 08/02/02

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)
Estado de Michigan )
)88

Condado de Kalamazoo )

En este dia 2 de agosto de 2 002, comparecid personaimente ante mi, un Notano
Puablico, Sajic K Narr y en este dia 5 de agosto de 2 002, Valene A Vaillancourt, y

dia 6 de agosto de 2 002, Scott D Larsen, a quienes conozco y quien sé que es la



persona que ejecutd el documento antenor y debidamente reconocid que él/elia

ejecutd el mismo para los usos y propésitos expresados en el mismo

(firma tegible)
Notano Publico

Hay un sello seco

DEBRA J MARQUETTE
Notario Publico, Condado de Kalamazoo, Ml

Mi Comisidn Expira 8/25/2004

3!
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ESTADO DEMICHIGAN )
)ss
CONDADO DE KALAMAZZO )

Yo, TIMOTHY A SNOW, Secretano del Condado de Kalamazoo y del
Tnbunal del Circuito para dicho Condado, el cual es un Tribunal de Registro que
tiene por ley un seillo, MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICO que DEBRA J
MARQUETTE ante quien parece que se hizo juramento sobre el instrumento
anexo era, en la fecha expresada sobre ¢l mismo, un NOTARIO PUBLICO en y
para dicho Condado, debidamente comisionado y calficado, y debidamente
autonzado por las leyes de este Estado para administrar juramentos, y para tomar
y certificar declaraciones y certificaciones Ademas certifico que la autenticacién
antenor esta en forma debida segin la ley, y que estoy bien familiarizado con la
escitura de dicho Notano Publico y creo verdaderamente que el nombre suscnio

al presente es {a firma genuina de dicho Notario Pablico

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco mi firma y estampo el selio oficial
de dicho Tnbunal del Circuito, en la Ciudad de Kalamazoo, este dla 7 de agosto
A D de 2002

(firma degible), Secretano del Condado
TIMOTHY A SNOW
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APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1861)

1 Pais Estados Unidos de Aménca

Este documento publico

2  hasido firmado por Timothy A Snow o (:_‘:

3 actuando como Secretaro del Condado de Kalamazoo ' ; ‘g

4 lleva el sello/estampilla dei 'mbunal del Circuito dei Condado de 3 “i
Kalamazoo ! ‘ ‘

Certificado

5 en Lansing, Michigan 6 el dia 9 de agosto de 2 002

7 por et Secretano de Estado, Estado de Michigan e _:; !

8  NO 20881F-02 ' 3

g  Sello/Estampilla 10 Firma . "fe?
Eil Gran Sello del Estado de Michigan (llegible) .;.J

Ld

Candice S Miller

Traducido a mit mejor saber y entender, este dia 27 de agosto de 2 002, en
la ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res 2177 de 1889, Ministeno de Justicia, Republica de Colombia

A AUUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177 ___

4
APITA ESCOBAR DE TAMAYO
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DEPARTMENT OF STATE

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: UNITED STATES OF AMERICA
This public document

2. has been signed by: Timothy A. Snow
3. acting in the capacity of:  Kalamazoo County Clerk

4. bears the seal of: Kalamazoo County Circuit Court
CERTIFIED:
5. at Lansing, Michigan 6. the 9th of August, 2002

7. by Secretary of State, State of Michigan
8. NO. 20681F-02
9. Seal/Stamp: 10, Signature:

ok 4 Wttt

Candice S. Miller

This cartification stenis cnly % the suthenticly of the slgustars of the offichl win
shgvad the aifixrd doctanant, the tapmnity bn which thet officil aeted, snd wiere
approguinty, the idetity of the sxe) er stecep wisch the docunos bees. The
contification la not ieterxied 1o Lewply that the conterss of the dorsmness wre comect,
wor ts ey heve the spgroval of the St of Mxchigen,




STATE OF MICHIGAN

COUNTY OF KALAMAZOO

I TIMOTHY A SNOW, Clerk of the County of
Kalamazoo, and of the Circust Court for smd County, the same

433

being a Court of Record havang a Seal, do herchy certify that } 2 B

—— DEBRA J. MARQUETTE

before whom oath to the annexed mstrument appears Lo have
been made was, at the date hereon stated, a Notary Public in
and for said County, duly commssioned and qualified, and
duly authonzed by the laws of this State to admimster caths,
and to take and certify affidavits and deposibons I further
certify that the forcgomng authentication 1s i duc form of law,
and that I am well acquainted with the handwnting of the said
Notary Public, and venly believe the name subscrnibed thereto
to be the genuine signature of said Notary Public

In Witness Whereof, 1 have hercunto set my hand
and affixed the scal of smd Circuit Court, at the City of
Kalamnzoo, tns_7fh  day of t
AD 2002

County Clerk

TIMOTHY A SNOW, ’



CERTIFICADO NOTARIAL  (INDIVIDUO)
Alos dias del mes de
de 2002 » COMmparec: personalmente ante mu,

a quen doy fé de comocer y me consta que

la  persoma descnta y firmante del

documento que precede, declarando ante mi que otorga
¢l mismo para los fines y propdsitos que en €] se

expresan

Notano Piiblico

ESTADO DE MICHIGAN

CIO0AD 02 KALAMAROO
CERTIFICADO NOTARIAL  (INDIVIDUO)
Alos cdias del mes de
de 2002 » COmparect personalmente ante mu,

a quen doy fé& de conocer y me consta que
la  persona desctita y firmante del
documento que precede, declarando ante m1 que otorga

¢l musmo para los fines y propésitos que en &1 se

Eheland dio de AQosio, 2002, SagWV

kK NarQ enel8+0 dig de {0, 2002,
Jalene A valldncoped, Y4 en el 6to dio

de Aqesio acon , Sco# O iLaasen, peasoral

compaadcieion ame mi
Notano Piblico

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)'
On this day of 2002

personally eppeared before me, a Notry Public,

to me known and known tome tobe the person
described 1n and who executed the foregoing document,
and duly scknowledged to me that he/she
executed the same for the uses and purposes

therem expressed

NOTARY PUBLIC

STATE OF MICHIGAN
COUNTY OF KALAMAZOO

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
*k Onthis .~~~ dayof ,~ 2002
personally sppeared before me, a Notary Public,
see below
to me known and known tome to be the person
described mn and who executed the foregomg document,
and duly acknowledged to me that he/she
executed the same for the uses and purposes
theremn expressed
#%0n thies 2nd day of August, 2002, Sajiv
K. Nair and on this 5th day of August,
2002, Valerie A. Vaillancourt, and on

this 6th day of August 2002, Scott D.

Laraen, personally appeared before me.
NOTARY PUBLIC

“Wanguetle

lic

DEBRA J MARQUETTE
Notary Publio, Kalamazoo County, Ml
My Commission Expires

Notary

A

G



6233 P Colombia
TRASPASO

abajo firmado , VQlene A, vadioncouet, Scoll O.
Loasen, SO ik Nair.

KGioma 100,
domueldo e ABEA Paa3 uenmmwav Dasue

H-olomamo, richqon 49009
declaramOS  bajo juramento ser umicoy verda-

dero mventorde 4 - QrO - ,4° DIHIORD- 2y CINOLINCA -

QOXAIOAS COMD AGENTES ANTIVIRALES
Declar aismismo que  cedemosy

manferimoS sin reserva m1 hmitacién, a favor de la

soaedad  Pharmaao £ UPYO Company

orgamzada y existente de confornudad con las leyes de
Esiado de Deloware domahaaa en
301 Henrrelo Sirect

kalomaioo, Michqon 4Q001
domicihada en

todos los derechos inherentes a diche invencidn y que la
citada socieded queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en la Replblica de
Colombia

Valene A Vaillancourt

__,[—a’b O . Kowgen

Scott D Larsen

M

e ————
Sapv K Nair

ASSIGNMENT -

The undersign, Valene A Vaillancourt, Scott D Larsen,
SapvK Nar .domciled in 4342 Bronson Bivd,
Kalamazoo, Michigan 49008, 56 Naples Cour,
Kalamazoo, Michigan 49009, 4373 Hemmungway Drive,
Kalamazoo, Michigan 49009 hereby state under oath
to be sole and true mventor of 4-Oxo0-1,4-Dihydro-3-
Cnnolinecarboxamudes as Antiviral Agents state as well
that they assign, without reserva tions or Limitation,
m favor of Pharmacia & Upjohn Company =&
corporation organized and existing under the laws of the
State of Delaware dormciled 1n

301 Hennetta Street

Kalamazoo, Michigan 49001

all nghts inherent to,said mvention, and that the above
mentioned corperation hereby 13 enabled to apply, m its .
pame, for the corresponding patent tn the Republic of
Colombia

o loC oz
Date '
Ef al-'/ Loy d
Date

o&lo:..)oz_

Date

Legalization up to Colombian Consulate
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Industria y Comercio
SUPERINTENDI NCUIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION l“/PC { MODELO DE UTILIDAD | |

* Indicacion de que se solicita la concesion de una patente Ly
» Datos de Wentficacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud 1 ’]/
e Uescripcion de ia invencion |

o Dibujos de ser estos pertinenles (1

o Comprobante de Pago de las lasas establecidas 42~ [ ']/
CUMPLEIA [ 47 INCOMPLEIA | |

DISENO INDUSTRIAL [ ]

o Indicecion de que se solicita el regrslro de Liseto Induslnal |
» Dalos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la sohicitud |
* Hepesentauion gralica y loloyratca del Liseno Industnal o imuestra del

material que ncorpora el disefio []
» Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA] | INCOMPLETA | ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

Indicacién de que se solictta el registro de un Esquema de trazado [ ]
Datos de wenkficocién del solicitanie o de la persona que presenta la solicitud | ]
Representacion gralica del esquema de trazado | ]
Comprabante de paqo de las tasas establecidas [ ]

INCOMPLETA [ ]

SPEURRIAIA 1 CENCI0 o
. Fohaa:

I-ecm::]ug)'- 2080-49-18 15330:52 Carrera 13 No 2700 Fso 5y 10
i | git FCT-DRTENT 309 FAGE NACT A1 PRESEITAC Commutador 334 12 21-2-34
e s IVISHN 1€ WEWS CREACIONES Fax 281 31 25 e-mail mfo@sc gov en
Sepundeaciay 2600 ) Santa te de Boyota D C  Colombia



