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Industria y Com rcio
SUPERINTENDENCIA

Fecha (NAD)3 20040714 1ha5AISS

Sependencia: 2628 MIVISION BE MIEVS CREACIINES

Folios1 S5i

Tramite : 011 PCT-PATENT 378 FASE NRCT AL1 PRESENTAC

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
mmm- de Invenclén. :mm de Modelc de Utliidad.
[XJcsptuto! . —
Nombre: JAPAN TOBACCO INC.
@ IDENTIFICACION
SOLICITANTE (T1) Direccién: 2-1, Toranomon 2-chome, Minato-ky,
Tokyo 105-8422 - JAPON ke O S |
Nacionalidad o Domiciiio: Tokyo - JAPON
Lugarde Conatitucion:  JAPON ce [ ore [J
Al . Tel&Tono: Fax: Cual
L ", E-mail: E—
INimero
Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO (74)]  Direccién: CARRERA 9 No. §3-09 lcc. [x]. Nt O
' Telfono: 6107480  Fax: 810 07 08 ce [ oo []
E-mal:  acasteli@impeat.net.co
NOomero 39°770.654 TPA 70519
Nombre: VER ANEXO No. 1
INVENTOR (ES) (7
Direcclén:
. Nacionalldad o Domidllio VER ANEXO No. 1
. ® vrerew
Solicitud Internacional No. PCTIPONIATTS Fecha 2041172003
Publicacidn Intemacional No. WO02004/046116 Facha 03/08/2004
® Titulo (54) COMPUESTO 4-OXOQUINOLINA Y APLICACION DEL MISMO COMO INHIBIDOR DE INTEGRASA
DEVIH

Clasificacién Intamacional (51) CO07D 216/58, 401/06, 409/08, 41708, 471/04, AB1K 31/47, 31/4708, 31/5377,

o| g

Prioridad {23) Pals de Origem {32) Fecha (31) Ndmaro de Selkcitud
JP 20N V2002 SS8045/12002
sif] ~No [ JP TITS = Geonmuy
JP TOOE20S I [ N
(® Comprobante de pago No. 04-40.778 Fecha  Junlo 23 de 2004

Instruccionss para ol diligenclamisnto del preaents formulario, ver revarnso de esta pégina




»

Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presertacion de la solicitud.

Documento que acradita la existencia y representacidn legal cuando el salicitante sea persona juridica.

Poderes, sl fuere sl caso, junto con la sustitucién del mismo hacha a mi favor

Documento de ceslén del Inventor al soliciianie o a su causante.

Declamciones.

Copia de la solicitud Intamacional (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano (Resumen, descripeion, relvindicaciones, dibujos).

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccién del axamen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

Da ser al caso, documento que acredite la licencla o autorizecion de uso de conocimientos tradicionalas de las
comunidadas indigenas.

Da ser ol caso, cartificado de deposito del matarial bloldgico.
Arte final 12x12

De ser al caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o thulos obtenidosa en el extranjero par el mismo titular
© su causanta, mlacionadas parcial 0 totalmente con Ia invencitn de ssta solicitud.

Dws ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.
Otros:

©| 00 OR0 D0DOBROEREEE ®

FIGURA CARACTERISTICA:

[l

(3D solicito Ia concesidn de la patents,

NOMBRE: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

Inetrucclones para el diligencliamiemnto del presents formulario, ver reverso de esta piigina. - MCA/geh. - 4020-FNPCT

I R A S — |




ALVARO CASTELLANCS M. & CIA.
ABOGADOS
Carrera § No. 8309
Apartado 6348
Bogotd, D.C, - COLOMBIA

NOMBRE

1. MOTOHIDE SATOH

2. HIROSHI KAWAKAMI

3. YOSHIHARU ITOH

4. HISASHI SHINKAI

3. TAKAHISA MOTOMURA

6. HISATERU ARAMAK]

7. YUJI MATSUZAKI

8. WATARU WATANABE

9. SHUICHI WAMAKI

ANEXO No. 1

INVENTORES

DIRECCION

1-1, Murasaki-cho, Takatsuki-shl, Osaka 560-1125
JAPON

1-1, Murasaki-cho, Takatsukl-shi, Osaka 580-1125
JAPON

1-1, Murasaki-cho, Takatsukl-shl, Osaka 588-1125
JAPON

1-1, Murasakl-cho, Takatsuki-shi, Osaka 588-1125
JAPON

1-1, Murasakl-cho, Taketsuld-shi, Osaka 586-1125
JAPON

4-1, Murasaki-cho, Takatsuki-shi, Osaka 568-1125
JAPON

1-1, Muraaakl-cho, Taekatsukl-shi, Osaka 580-1125
JAPON

1-1, Murasakl-cho, Takatsuki-shl, Osaka 580-1125
JAPON

1-1, Murasaki-cho, Takatsukl-ahi, Osaka 589-1125
JAPON

NACIONALIDAD

JAPONES

JAPONES

JAPONES

JAPONES

JAPONES

JAPONES

JAPONES

JAPONES

JAPONES



4929 P{#’

Folioms 55l

Radicecion 3 4956036 OOUGBNGE
Fecha (W) 2046714 15055

Trasite 3 O11 PCT-PAVENT 370 FASE MRCI 411 PRESENTAC
Deprnenciag DIVIGIEN DE MEVRS CRERCIGMES

NIT : B00174089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA : O4 - 49,774
FECHA ¢ JUNIC 23 DE 2004
Mgy CONSIGRACTON it
DEPOSITANTE TIPD PABD BANCD CUENTA No. PAGO FECHA PED Vr. PAGD
ALVARD CASTELLANOS CONSIGNACION  BANCO POPULAR  050-08110-% 4791100  23/04/2004 3,34%,000.00
ttit C 0O NCEPT O N
CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 0003-01-01 SOLICITURES 1 TRARITES DE SOL. DE PATENTE DE IN £22,000.00
TOTAL 1 $ 422,000.00

S0N: CUATROCIENTCS VEINTIDOS HIL PESOS

RESPONSABLE :

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.




ALVARO CASTELLANOS M. & CIA.
ABOGADOS
Carrera § No. 83-08

Apartado 6340
Bogoth, D.C. - COLOMBIA

Sefior

Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Turisr_no

E. S. D.

Ref.. PODER conferido por la sociedad JAPAN TOBACCO INC.

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada como
aparece al plé de mi firma, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo en la Dra.

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, ol poder que me confirid JAPAN TOBACCO INC.
con domicilio en: Tokyo, Japén.

debidamente legalizado por Apostilla bajo el No. 02041 eldia 14 de Junio/04,con
las mismas facultades que me fueron conferidas, para tramitar la solicitud de patente PCT -~

Entrada en FAse Nacional, para: "COMPUESTO 4-OXOQUINOLINA Y APLICACION DEL -

MISMO COMO INHIBEDOR DE INTEGRASA DE VIR"

Del Setfior Jefe, Acepto

ena Castellanos A ano .

.C. No. 39.773.330 de Usaquén C.C. No. 39.779.664 de Usaquén
T.P.A. No. 58.236 del C.S.J. T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.
Carrera 9 No. 83-09 — Bogota, D.C. Carrera 8 No. 83-09 — Bogot4, D.C.
Teléfonos: 6107420 —- 6107480 Teléfonos: 6107420 — 6107480

Bogota, D.C.
XCAMCA/4929-FNPCT
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AUTENTICACIQH DE FIIIMA

@ WEDIANTE COMPARECENCIA PERSONAL

B (Art, 84 €.P.C. mod. Decr. 2262 de 1080, art. 1 mod. 36) €

;'J Antegi Notario Cusrenta y Uno (41) del cireulo
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|  yq26-FNPCT , $329- AR £

POWER OF ATTORNEY
. Efoy suscrim 9 JAPAN TOBACCO INC, - Itwethe undersigneq) 2P0 Tobacco Inc.
3 .Wn,{ -2'-1, Toranomon 2-chome, Minato-  2-1, Torssomon 2-chome, Minato-kn,

'Ibkyo 105-8422 Japmn

ku, Tokyo 105-8422 - JAP_ON

pombra(n) por el presente 'a XIMENA CASTELLANOS A. y}o

MARGARITA CASTELLANGS A. abogadas con oficinas en [a Carrera 9 No. 93-
99, Bogotd - Colombia para

hereby grants) Power of Attomey to XIMENA CASTELLANOS A. and/or
MARGARITA CASTELLANGS A. atromneys residing at Camera § No. 93-09
Bogot - COLOMBIA

" ¥ para obtener a proceccion de mi (nuestra) propiedad industrial y con este
. Bn autortzamos a dichos apoderadas para que nos representen ance
cualesqulera autoridades o personaz de los drdenés adminisgativo,
contendasc-administrativo y Judicial en todo lo reladionado con Jos sigulentes
acos y gestiones:
‘5) Obtencién de patentes de lnvencién , modelos y dibyjos Industriales;
registro de marcas de fibrkca, de servica, colectivas o defensivas y de
‘denominaciones de origen: depdsito de nombres y enseflas comerdales; s

" rengvacin pritroga, inscripdiin de traspaso y Gambio de nambe o darvicilio,

- aancelacdidn voluntaria y e registro de lcencias de uso de esos derechos;
b) Para 13 obtancidn de Reglstros Sanitarios: ¢ Acclones de oposkdon,
obssrvadin, canceladdn, nulidad, medidas cautelares y en general los Juidos
dvlles, penales, administradvos o contendoso-administratdvos que
promovamas o e nos promueyan, pudiendo en todos los actos y gestdones

renundar, aceptar nodficaciones y nombrar apoderados Judidales y

extrajudiciates,

mwmumdwmmwm for which purpose
mmmﬂdawwmtmbﬁomanyaumodds or

" persons’, speckilly those. adriiinistiative cdnbentious and judidal, in all matters

concerning the following :
a) Obtendon of patents, models and designs: registration of trademaris,
service, aollective and defensive masks, and of designations of orfgin; the

" deposit of commerdal names and ensigns; Its renewal , axrension, recordal

of assignments, change of name or domiclle, voluntary cancelaton; and the
registration of Boenses of use of the above tigihs; b} For de obtenton of
Sanitary Registrations; © Actions of oppasition, cancellation, nullity, .

" Infringement, grantng of licenses; and in general the dvil, aiminal and

administradve sults reated tn those rigrhs: actions and suits institured by us
or agalnst us: and that In all the above matters they may substituge this
Power of Atorney, compromise, desist. ancel, recelve, renounce, accept

. hotificadons and appoint atomeys In fact, In or out of Court.

Glven and signed this June 7, 2004

Dado y firmado hoy___7 - de Junio de 2004 in_Tokyo — JAPAN
en Tokyo, JAPON py Jupsn Tobacco Inc.
For. Teruo DAITO
Teruo DAITO, Patent Attomey
{Motary should execuce an other side) MMmmmmmmw
(Consutar legalization necessary)

(Corsular legafization necessary)

ALVARO CASTELLANOS M GLCIA

ARQGADOS COLOMBIA

Caxrera 9 NoO. 03-09 - P0. Box 6349 - mm
. Tels: (571) 410 7420 /80 / 90 - Faw. {371) 410 0704 - -

eopl nclds con of orig
quo tunllrﬂﬂa. .

e-mall &
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document
2. has been signed by Katsuyuki YAMAGUCHI
3. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affeirs Bureau
- 4. bears the seal/stamp of Katsuyuki YAMAGUCHI, Notary Public
(-
.
e
"; "o Certified
i . 5. ' 6.
n 7.
. 8.
.: 9. 10. Signature:
i

_@2.45—

For the Minister for Foreign Affairs
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Registerd Nol 0 0(2004)

NOTARIAL CERTIFICATE
This is to certify that Teruo DAITO signed the attached document
in my very presence on this 31st day of March 2004.

i .
E Y1 64£3HA318, KBOEB/ITBWT,

HER
(LT X 2

— e Notary, attached to
| Osaxa LEGAL AFFains Buneau ) Osaka Legal affairs Bureau

NOTARY | '15-18,1-chome,Akutagawa-cho,

d |51 Midari Ak : i-shi
W 8, (i _grhuo'“m::a agm émw . : Takatsuki-shi,Osaka,Japan.
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CERTIFICATE

1, KATSUHIKO HONDA, President and Chief Executive Officer of
« JAPAN TOBACCO INC. a Japanese corporation located at 2-1,
TORANOMON 2-CHOME, MINATO-KU, TOKYO 105-8422, JAPAN,
hereby deélar:e that I am authorized to sign and execute documents relating
to intellectual property rights on behalf of the said corporation, and hereby
certify that, as of March 31,.2004, Mr. TERUO DAITO was Director of
Patent Information Dept. of Central Pharmaceutical Research Institute of
the said corporation, was my proxy, and was authorized to sign and execute
documents relating to intellectual property rights on behalf of the said
1 corporation. ,Said documents include, but are not limited to, applications,
. powers of attorney, assignments, authorizations of agents, petitions and the
like in connection with patent and utility model filed in foreign countries
with the name of the said corporation.
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“ Dated this 7 day of Le ,2004,
;-I JAPAN TOBACCO INC.

KATSUHI_KO HONDA
President and Chief Executive Officer
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

. This public document
. 2. has been signed by Katsuyuki YAMAGUCHI
3. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
. Legal Affairs Bureau
? 4. bears the seal/stamp of Katsuyuki YAMAGUCHI, Notary Public
g e
i
‘l
:
- Certified
5. at Osska 5 JUN. 14,2004
! .
o 7. by the Ministry of Foreign Affairs
8.
9, 10. Signsature:
Tutormu HIGUCHIT
For the Minister for Fareign Affairs
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Registration Book No.168 (2004)

NOTARIAL CERTIFICATE

| This"is to certify that : .

] 1) Teruo Daito was Director of Patent Information Dept. of
Central Pharmaceutical Reseearch Institute of JAPAN
TOBACCO INC. ,a Japanese corporation of being legally
constituted and in existance in accordance with the laws of
Japan ,located at 2-1, Toranomon2-chome, Minato-ku, Tokyo
105-8422 Japan ,as of March 31,2004 and was authorized .to
sign and execute documents relating to intellectual ﬁmperty
rights on behalf of the said corporation.

2)said Teruo Daito signed the attaced document in my
. presence on 31st day of March,2004.

IN TESTIMONY WHEREOF,I have hereto subscribed my
name and affixed my seal of office.

On the 8th day of June,2004
at the Office of Notary Katsuyuki Yamaguchi

. A
Aizhfﬁ@'ﬁhhczfégéfﬁﬁ-
Katsuyuki Yamaguchi ekl )

Notary,attached to

Osaka Legal affairs Bureau,

1 5-18,1-chome,Akutagawacho,
" Takatsuki-shi, Osaka,Japan.

FOsaka LEGAL AFFAIRS BUREAU |

NOTARY

15-18,(Midorl Akutegews Bldg.)1-chome
~ m:'nlm-cho.hklhukl-shl. ,Jap
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CERTIFICATE
This is to certify that the annsxed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka,
Japan, and that the Official soal appearing on the same is genuine.

DI.IB 04. 6-14

Director of the Osake Legal Affairs Burean
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CERTIFICATE
This is to cortify that the annexed Notarial Certificate has
boen executed by Notary,duly suthorized and practising in QOsaka,
Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.

Dwe 04 6.14

Director of the Osaks Legal Affairs Bureau

A .,
alacopiacelacidnicawl
ue tuve n l:-_'ﬂ-.‘... .
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) TRADUCCION OFICIAL No. 04-0616
. de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificaciéon lleva

el sello de 12 Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/68 y 01144 /97

de Minjusticia, al igual que la presente.
(Anexo a un documento de poder otorgado por Japan Tobacco Inc.)
Registro No. 100 (2004)
' CERTIFICADO NOTARIAL
La pres.ente es para certificar que Teruo DAITO firm6 el documento
adjunto en mi propia presencia hoy dia 31 de marzo de 2004.
(fdo) ilegible
Katsuyuki Yamaguchi
Notario adjunto a la Oficina de Asuntos Legales de
Osaka — 15-18, 1-chome, Akutagawa-cho,
Takatsuki-shi, Osaka, Japon

(Sello) Oficina de Asuntos Legales de Osaka
NOTARIO - 15-18 (Midori Alcutagawa Bldg) 1-chome

i Alutagawa-cho, Takatsuki-shi, Osaka, Japén

plb
EI | APOSTILLA

&E”! (Convencién e La Haya del 5 de Octubre de 1961)

‘4‘ !:1: 1. Pais: JAPON

i' . . Este documento puablico

ﬁi, 2. ha sido firrnado por Katsuyuki YAMAGUCHI

{Iii o 3. actuando en su cardcter de Director de la Oficina de Asuntos legales
h :i ' ~ de Osaka

e el T g
. :qﬂun:lﬂt u.-.l-a nl afigueat
ue Uy : 'y % {v,"."_. _— “\L

W bmmay
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4. lleva el sello de Katsuyuki YAMAGUCHI, Notario Pablico
Certificado

5. en Osaka 6. el 14 de Junio 2004

7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores

8. No, 02041

9. Sello: 10: Firma
{fdo) ilegible
Tsutomu HIGUCHI

Por el Ministro de Relaciones Exteriores.

(Sello del Ministerio de Relaciones Exteriores de Japén)

CERTIFICADO
Yo, KATSUHIKO HONDA, Presidente y Funcionario jefe Ejecutivo de
JAPAN TOBACCO INC., una sociedad japonesa situada en 2-1,
TORANOMON 2-CHOME, MINATO-KU, TOKYO 105-8422, JAPON,
declaro por medio del presente que estoy autorizado para firmar y
otorgar documentos relacionados con derechos de propiedad intelectual
en nombre de dicha sociedad, y por medio del presente certifico que, a
Marzo 31 de 2004, el sefior TERUO DAITO era el Director del
Departamento de Informacion de Patentes del Instituto Central de
Investigaciones Farmacéuticas de dicha sociedad, era mi apoderado y
estaba autorizad para firmar y otorgar d;)cumentos relacionados con
derechos de propiedad intelectual en nombre de dicha sociedad. Dichos
documentos incluyen, pero no se limitan a, solicitudes, poderes,

cesiones, autorizaciones de agentes, peticiones y similar en relacién con

i AgUBTIN
fNovanio cuangntayuiio
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patentes y modelos de utilidad presentados en paises extranjeros con el
nombre de dicha sociedad.

Dado hoy dia 7 de Junio de 2004

JAPAN TOBACCO INC.

KATSUHIKO HONDA

Presidente y Funcionario Jefe Ejecutivo

Libro de Registro No. 168 (2004)
CERTIFICADO NOTARIAL
La presente es para certificar que:

1)- Teruo Daito era el Director del departamento de Informacién de
Patentes del Instituto Central de Investigaciones Farmacéuticas
de JAPAN TOBACCO INC., una sociedad japonesa que estian
legalmente constituida y existe de acuerdo con las leyes del
Japén, situada en 2-1, Toranomon 2-chome, Minato-ku, Tokio
105-8422 Jap6én, a Marzo 31 de 2004, y estaba autorizado para
firmar y otorgar documentos relacionados con derechos de
propiedad intelectual en nombre de dicha sociedad.

2) Dicho Tereuo Daito firmé el documento adjunto en mi propia
presencia el dia 31 de Marzo de 2004.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he suscrito aqui mi nombre y he

fijado mi sello de oficio.

El dia 8 de Junio de 2004

En la Oficina del Notario Katsuyuki Yamaguchi

(fdo) ilegible
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Katsuyuki Yamaguchi
Notario adjunto a la Oficina de Asuntos I:.egales
De Osaka, 15-18, 1-chome, Akutagawacho
Ta.katauk%—shi, Osaka, Japén

(Sello) Oficina de Asuntos Legalf:s de Osaka

NOTARIO - 15-18 (Midori Akutagawa Bldg) 1-chome

_Akutngawa—cho, Takatsuki-shi, Osaka, Japn

CERTIFICADO 1558
La presente es para certificar que la fitna que aparece anteriormente ha sido
impuesta por Notario, debidamente autorizado y en ejercicio en Osaka, Japén y
que el sello oficial que aparece en el mismo es auténtico.
Fecha: 04.6.14

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka

CERTIFICADO . 1559

La presente es para certificar que' la firma que aparece anteriormente ha sido

impuesta por Notario, debidamente autorizado y en ejercicio en Osaka, Japén y

‘que el sello oficial que aparece en el mismo es auténtico.

Fecha: 04.6.14
Director de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka
APOSTILLA
(Convencién e La Haya del 5 de Octubre de 1961)
5. Pais: JAPON
Este documento piblico
6. ha sido firmado por Katsuyuki YAMAGUCHI




7. actuando en su caracter de Director de la Oficina de Asuntos legales
de Osaka
8. lleva el sello de Katsuyuki YAMAGUCHI, Notario Pdblico
Certificado

S. en Osala " 6. el 14 de Junio 2004
7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores .
8. No. 02042
9. Sello: 10: Fi.rma.

(fdo) ilegible

Tsutomu HIGUCHI

Por el Ministro de Relaciones Exteriores.

(Sello del Ministerio de Relaciones Exteriores de Japén)

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

Bogotﬁ, Junio 22, 2004, d % M
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"% _ CESION

. - B (los) suscrito (s) _
I . Motohide SATOH, Hiroshi KAWAKAMI,

" " Yoshiharu ITOH, Hisashi SHINKAI,
Takahisa MOTUMURA, Hisateru ARAMAKI,
Yuji MATSUZAKI, Wataru HATARABE y
Shuichi WAMAKI
en consideracion al pago de la suma de
(-1 Y - T ). que .he(mos)
raclbldo, por el presenle documanlo cado
(cedamos) a
JAPAN TOBACCO INC.

' una compafila cunsﬂlmdn de conformidad con las
| leyes de -JAPON ' . )

con oficinas en *

2-1, Toranomon 2-~chome, Minato-ku,
Tokyo 105-8422 — JAPON

todos los derechos y fituloa sobre Ia hvamldn
denominada

EL CESIONARIO firma también el presents y
declara que acepta dicha ceslén

Dado y fimado hoy 31-03-04
' en Osaka - JAPON

~ "COMPUESTO 4-OXOQUINOLINA Y APLICACION DEL
MISMO COMO INHIBIDOR DE INTEGRASA DE VIHE"

2l

- ' ' PATENTS

. ASSIGNMENT .

The undersigned .

Motohlde SATOH, Hiroshi KAWAKAMI,
Yoshiharu ITOH, Hisashi SHINKAI,
Takahisa MOTOMURA, Hisateru ARAMAKI,
Yuji MATSUZAKI, Wataru WATANABE and
'Shuichi WAMAKI

In consideration of the sum of

). the recelpt of which

s heraby acknowledged, by these presents do sell,
assign and transfer unto

Japan ?obacco Inc.
a corporation organized under the laws of

Japan
having a place of business at

2-1, Toranomon 2-chome, Minnto-ku,
Tokyo 105-8422 Japen

" -all ights and titie to the Invention related {o

4-0XOQUINOLINE COMPOUND AND USE
THEREOF AS HIV INTEGRASE INHIBITOR

THE ASSIGNEE signs these presents and declaies
“that accepts the aforesald assignment

Given an signed this  31-03-04 °

in Osaka ~ JAPAN

inventors
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Motohide SATOH
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Hiroshl KAWAKAMI

Tadahisor Metwann .}l isarens [dmmeks

Yoashiharu ITOH

Hisashi SHINKAI
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Takahisa MOTOMURA

AT el -

Hisateru ARAMAKI

Shuich; Namak,

Yujl MATSUZAKI
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Wataru WATANABE
Assignes
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General Manager
Patent Infomat:[on
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. bears the seal/stamp of

<2 " S F
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN

This public document
. hag been signed by Katsuyuki YAMAGUCHI
. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau

Katsuyuki YAMAGUCHI, Notary Public

Certified
. at Opaka 6. JUN. 14, 2004

. by the Ministry of Foreign Affairs

02043

Teutonm HIGUCHIL
For the Minister for Foreign Affairs
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Registerd No.98 (2004)

_ NOTARIAL CERTIFICATE
This is to certify that:
(a) Teruo DAITO signed the attached document in my very presence
(b) Takafumi MURAKAMI,an agent of Motohide SATOH, Hiroshi
KAWAKAMI, Yoshiharu ITOH, Hisashi SHINKAI, Takahisa MOTOMURA,
Hisateru ARAMAKI, Yuji MATSUZAKI, Wataru WATANABE, and Shuichi
WAMAKT has stated in my presence that the persons aforesaid acknowledgd to
bave signed the attached document on this 31st day-of March 2004.

FRTN
MY
Katsuyuki Yamaguchi
§ Osaxa Lear AFFams BUREAU Notary, attached to
NOTAﬁY ' Osaka Legal affairs Bureau

15-18,[hidod Akciagaus Bid 11-chame 15-18,1-chome,Akutagawa-cho,

Takatsuki-shi,Osaka,Japan.
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaks,
Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.

pae 04, 6.14

Director of the Osake Legal Affairs Bureau
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- ) TRADUCCION IOFICIAL No. 04-0617
- de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacién lieva

el sello de la Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/68 y 01144 /97

de Minjusﬁcia, al igual que la presente.
(Anexo a un documento de cesién de patente otorgado por Motohide
SATOH, Hiroshi KAWAKAMI, Yoshiharu ITOH, Hisashi SHINKAI,
Takahisa MOTOMURA, Hisateru ARAMAKI, Yuji MATSUZAKI, Wataru
WATANABE y Suichi WAMAKI a favor de Japan Tobacco Inc.)
Registro No. 98 (2004)

Aot LD A

CERTIFICADO NOTARIAL
La presente es pars certificar que:
a) Teruo DAITO firm6 el documento adjunto en mi propia presencia
b) Takafumi MURAKAMI, agente de Motohide SATOH, Hiroshi-
KAWAKAM]I, Yoshiharu ITOH, Hisashi SHINKAI, Takahisa
MOTOMURA, Hisateru ARAMAKI, Yuji MATSUZAKI, Wataru
WATANABE y Suichi WAMAKI ha manifestado en mi presencia

que ias personas antes mencionadas reconocieron haber firmado

el documento adjunto hoy dia 31 de Marzo de 2004.
(fdo) ilegible
Katsuyuki Yarﬁaguchi
Notario adjunto a la Oficina de Asuntos Legales de
Osaka ~ 15-18, 1-chome, Akutagawa-cho,
Takatsuki-shi, Osaka, Jap6én
(Sello) Oficina de Asuntos Legales de Osaka

x 4 |H.A
: AGUSTIN Ill'.lllll.lﬂ BI\I'E
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NOTARIO - 15-18 (Midori Akutagawa Bldg) 1-chome

Akutagawa-cho, Takatsuki-shi, Osaka, Japdn

CERTIFICADO 1560

‘La presente es para certificar que la firma que aparece anteriormente ha sido

impuesta por Notario, debidamente autorizado y en ejercicio en Osaka, Japén y
que el sello oficial que aparece en el mismo es auténtico.

Fecha: 04.6.14
Director de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka

APOSTILLA
(Convencion e La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: JAPON

Este documento ptiblico

2. ha sido firmado por Katsuyuki YAMAGUCHI

3. actuando en su carécter de Director de la Oficina de Asuntos legales
de Osaka
4, lieva el sello de Katsuyuki YAMAGUCHI, Notario Pdblico
Certificado
5. cn Osaka 6. el 14 de Junio 2004

7. por ¢l Ministerio de Relaciones Exteriores

8. No. 02043
9. Sello: ‘ 10: Firma
(fdo) ilegible
Tsutomu HIGUCHI
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Por el Ministro de Relaciones Exteriores.

(Sello del Ministerio de Relaciones Exteriores de Japén)

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

Bogotd, Junio 22, 2004, @
RRIAL é
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SPECIFICATION
4-OXOQUINOLINE COMPOUMD AND USE THEREOF AS HIV INTEGRASE
. INHEIBITOR
Technical Field
The present inventlion relates to a novel 4-oxoquinoline

compound useful as an anti-HIV agent and a pharmaceutically
acceptable salt thereof. The present invention also relates to
a novel use of a certain 4-oxoquinoline compound and a
pharmaceutically acceptable salt thereof as anti-HIV ar ents.

More particularly, the present invention relates to ar anti-

"HIV agent containing a 4-oxoquinoline compound that

particularly shows an anti-HIV action based on an integrase
inhibitory activity thereof, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.

Background Art

HIV (Human Immunodeflciency Virus (type 1)) belonging to
retrovirus is a causative virus of AIDS (Acquired
Immunodeficiency Syndrome).

HIV targets CD4 positive cell groups such as helper T
cell, macrophage and dendritic cell and destroys these
immunocompetent cells to cause immunodeficiency.

Accordingly, a pharmaceutical agent that eradicates HIV
in the body or suppresses its growth is effective for the
treatment or prophylaxis of AIDS.

HIV possesses a bimolecular RNA gene in a core protein,
and which is covered with an envelope protein. The RNA codes

. for several enzymes (protease, reverse transcriptase,

integrase) characteristic of the virus and the like, and has
translated reverse transcriptase and integrase in the core, as
well as protease inside and ocutside the core.

HIV attaches to and invades a host cell, causes
uncoating, and releases a complex of RNA and integrase, and

the like into the cytoplasm. From the RNA, DNA is transcribed

1
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by reverse transcriptase, and a full length double stranded
BNA is produced. The DNA is imported into the nucleus of the
host cell and integrated by integrase into the DNA of the host
cell. The integrated DNA is converted toc an mRNA by polymerase
of the host cell, from which mRNA various proteins necessary
for forming a virus are synthesized by HIV protease and the
like, and a virus particle is finally formed, which then
undergoes budding and its release.

These virus sapecific enzymes afe considered to be
essential for the growth of HIV. These enzymes are drawing
attention as the target of the development of antiviral
agents, and several anti-HIV agents have been already
developed.

For example, zidovudine, didanosine, lamivudine and the
like have been already on the market as reverse transcriptase
inhibitors, and indinavir, nelfinavir and the like as protease
inhibitors.

Iﬁ addition, a multiple drug combination therapy
concurrently using these pharmaceutical agents has been
employed. For example, a combined use of two reverse
transcriptase inhibitors (zidovudine and didanosine), and a
combined use of three agents of reverse transcriptase
inhibitors (zidovudine and lamivudine) and a protease
inhibitor (nelfinavir) and the like have been clinically
applied. Such multiple drug combination therapy 1s becoming a
mainstream of AIDS therapy (see, e.g., Guidelines for the Use
of Antiretroviral Agents in HIV-Infected Adults and Adlescent.
August 13, 2001).

However, some of these pharmaceutical agents are known to
cause side effects such as liver function failure, central
nervous disorders (e.g., vertigo), and the like. In addition,
acquisition of resistance to a pharmaceutical agent causes a

problem. Even worse, emergence of an HIV that shows multiple
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drug resistance in a2 multiple drug combination therapy has
been known.

Under the circumstances, a further development of a novel
pharmaceutical agent, particularly a development of an anti-

3 HIV agent based on a new mechanism, has been desired, wherein
a development of an anti-HIV agent having an integrase
inhibitory activity is expected, because an integrase
characteristic of retrovirus 'is an essential enzyme for the
growth of HIV. '

10 Nevertheless, an effective integrase inhibitor has not
been found as yet.

Known compounds comparatively similar to the anti-HIV
agent of the present invention are described in the following.
WO002/0704865 describes the following compounds [A], ([B]

15 and the like as anti-HIV agents having an integrase inhibitory

activity (see WO02/0704865 p. 118, Example I-62, p. 203,

Example I-152). .
F
el ’L/Q/
| 0
le

Compound ([A] Compound [B]

In addition, W002/36734 describes the following compound
20 [C] and the like as anti-HIV agents bhaving an integrase
inhibitory activity (see WO02/36734, p. 106, Ex. 3).

SOROR

Compound [C]

Moreover, WO02/55079 describes the following compound

3



[D] and the like as anti-HIV agents having an integrase
inhibitory activity (see WO02/055079, p. 79, Ex. 1).

g
=N

Compound [D]

However, these publications do not include the 4
5 oxoquinoline compound disclosed in the present specifi ation,
or any description suggestive thereof.
The compounds comparatively similar to the compound of
the present invention are described in the following.
US3,472,859 describes the following compound [E] and the
10 like as antibacterial agents or antimicraobial agents (see

083,472,859, column 11, line 10).

Compound [E]

In addition, JP-A-48-26772 deacribes the following'
compound [F] and the like as compounds having an antibacterial
15 activity (see, e.g., JP-A-48-26772, p. 6, Example 9; KYUSHU
KYORITSU UNIVERSITY, Memoirs Department of Engineering, No. 14,
Pp. 21-32, March 1990; Memoirs Kyushu Inst. Tech. (Eng.) No.14,
pp. 13-16, 1984).



Compound [F]

As dehydrogenase inhibitors, moreover, the following
compound [G] and the like have been pharmacologically
evaluated (see Journal of Medicinal Chemistry, table 1, vol.

5 15, No. 3, pp. 235-237, 1972).

Compound [G]

In addition, JP-A-2002-534416 (patent family: WO00/40561,
US6,248,739, EP1140850) describes the following compound [H]
and the like as synthetic intermediates for compounds having

10 an antiviral actlvity (see JP-A-2002-534416, p. 141, compound
60) .

A~ ™

Compound [H]

JP-A-2002-534417 (patent family: WO00/40563, US6,248,736,
EP1140851) also describes the following compound [J] and the
15 like as synthetic intermediates for compounds having an
antiviral activity (see JP-A-2002-534417, p. 34, compound 18).
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Moreover, W001/98275 (patent family: US2001/103220) also
describes the following compound [K] and the like as synthetic
intermediates for compounds having an antiviral activity (see

5 WO01/98275, p. 39, line 29).

oag ™

Compound (K]

Furthermore, JP-A-4-360872 (patent family: US5,985,894,
"EP498721B1) describes the following compound [L].and the like
as compounds having an antagonistic action against anti-

10 anglotensin II receptor (see JP-A—-4-360872, p. 64, Table 1)}.

Compound ([L]

Disclosure of the Invention
From the findings based on the pharmacological researches
and clinical results obtained so far, an anti-HIV agent is
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effective for the prophylaxis of the onset of AIDS and the
treatment thereof, and particularly a compound having an
integrase inhibitory action can provide an effective anti-HIV
agent. .

It is therefore an object of the present invention to
provide a pharmaceutical agent having an anti-HIV action,
particularly a pharmaceutical agent having an integrase
inhibitory action.

The present inventors have conducted intensive s!udies
in an attempt to find a compound having an anti-HIV ac ion,
particularly a campoﬁnd having an integrase inhibitory action,
and completed the present invention.

Accordingly, the present invention 1s shown in the
following (1) to (41).

(1) An anti-HIV agent containing a 4-oxogquinoline compound
represented by the following formula [I] or a pharmaceutically

acceptable salt thereof as an active ingredient:

whereln
ring Cy is a Cs.1p carbon ring group optionally sﬁbstitutad by
1l to 5 substituents selected from the following group
A or a heterocyclic group optionall} substituted by 1
to 5 substituents selected fram the following group A
wherein the heterocyclic group is a saturated or
unsaturated ring containing, besides carbon
atom(s), at least one heteroatom selected from a
nitrogen atom, an oxygen atom and a sulfur atom,

group A is a group consisting of cyano group,

7
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phenyl group, nitro group, halogen atom, C,.
alkyl group, halo C;4 alkyl group, halo C;-
alkyloxy group, -OR, -SR™, -NR“R", -CONRMR®,
-SO,NR*'R*?, —-COR"™, -NR'COR™, -SO;R*®, -NR"!SO,R*,
~COOR™ and -NR*COOR™
wherein R"! and R* are the same or
different and each is hydrogen atom, C;-4
alkyl group or benzyl group and R*? is Ci-4
alkyl group;
is a substituent selecfed from the following group B
or a Ci-10 alkyl group optionally substituted by 1 to
3 substituents selected from halogen atom and the
following group B
whereln group B is a group consisting of Cyj;
carbon ring group optionally substituted by 1 to
5 substituents selected from the above-mentioned
group A, heterocyclic group (as defined above)
optionally substituted by 1 to 5 substituents
selected from the above-mentioned group A, -OR™,
-SR*, -NR™R*S, -CONR™R*3, -SO,NR“'R**, -COR",
-NR*COR*®, -SO,R*®, -NR*SO,R*®, -COOR™ and
—NR**COOR"¢
wherein R* and R" are the same or
different and each is hydrogen atom, C;4
alkyl group, Cs-10 carbon ring group
optionally substituted by 1 to &
substituents selected from the above-
mentioned group A or heterocyclic group (as
defined above) optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from the above-
mentioned group A, and R is C;4 alkyl
group, Cs39 carbon ring group optionally
substituted by 1 to 5 substituents selected
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from the above—mentiom.ad group A or
heterocyclic group (as defined above)
optionally substituted by 1 to 5
substituents selerl.'ted from the above-
mentioned group A;
is a hydrogen atom or a C;-4 alkyl group;
is a2 hydrogen atom, & cyano group, a hydroxy group,
an amino group, a nitro group, a halogen atom, a C;4
alkyl group, a C;4 alkoxy group, a C-4 alkylsulfanyl
group, a halo C;-4 alkyl group or a halo C;-¢ alkyloxy
group;
is a C-R* or a nitrogen atom; and
is a C-R® or a nitrogen atom
wherein R* and R® are the same or different and
each is hydrogen atom, cyano group, nitro group,
halogen atom, Ci-i0 carbon ring group optionally
substituted by 1 to 5 substituents selected from
the above-mentioned group A, heterocyclic group
(as defined above) optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from the above-
mentioned group A or C;-;p alkyl group optionally
substituted by 1 to 3 substituents selected from
halogen atom and the above-mentioned group B,
-orR", -SR*’, -NR'R*®, -NR'COR*®, -COOR"° or
~N=CH-NR"°R*!
wherein R" and R** are the same or
different and each is hydrogen atom, group
B or C;-jp alkyl group optionally
substituted by 1 to 3 substituents selected
from halogen atom and the above-mentioned
group B, R* is Ci alkyl group, and R’
and R*! are the same or different and each

is hydrogen atom or C,-4 alkyl group.
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(2) The anti-HIV agent of the above-mentioned (1), wherein X
is C-R* and Y is C-R®.

(3) The anti-HIV agent of the above-mentioned (l), wherein
ring Cy 1is

(CpT

wherein

R' and R* are the same or different and each is a substituent

selected from the following group A

wherein group A is a group consisting of cyano
group, phenyl group, nitro group, halogen atom,
Ci-4+ alkyl group, halo C;-4 alkyl 'group, halo C;-
alkyloxy group, -OR™, —-SR,. -NR™R*, -CONRR"Z,
-SO,NR™R*®, -COR™, -NR*COR", -SO,R”, -NR™SOR",
"-COOR* and -NR"COOR™
' vwherein R and R* are the same or
different and each is hydrogen atm'l;, Ci-4
alkyl group or benzyl group and R* is C;
alkyl group;

R® is a substituent selected from hydrog.en atom and
group A, and R' and R® may form a fused ring together
with a2 benzene ring they substitute; and

m is 0 or an integer of 1 to 3, and when m is 2 or 3,
then R® of each m may be the same or different.

(4) The anti-HIV agent of the above-mentioned (1), wherein R?

is a hydrogen atom.

(5) A 4-oxoquinoline compound represented by the following

formula [II] or a pharmaceutically acceptable salt t.hereof

10
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. whereln

R' and R* are the same or different and each is a substituent

R.’l

selected from the following group A
wherein grou;; A is a group consisting of cyano
group, phenyl group, nitro group, halogen atom,
Ci-¢« alkyl group, halo C,., alkyl group, halo C;-4
alkyloxy group, -OR', —SR™,.-NRR*, —CONR™R*?,
-SO;NR“'R**, -COR*}, -NR"'COR*’, -SO;R", -NR*'SOR"’,
—COOR™ and -NR“COOR"*
wherein R*! and R* are the same or
different and each is hydrogen atom, C;-¢
alkyl group or benzyl group and R*® is C;-4
alkyl group;
is a substituent selected from hydrogen atom and the
above-mentioned group A, and R' and R® may form a
fused ring together with a benzene ring they
substitute;
is 0 or an integer of 1 to 3, and when m is 2 or 3,
then R® of each m may be the same or different;
is a substituent selected from the following group B
or a Ci.;p alkyl group optionally substituted by 1 to
3 substituents selected from halogen atom and the
following group B
wherein group B is a group consisting of C3-1o
carbon ring group optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from the above-

mentioned group A, heterocyclic group (wherein

11
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R¥® and R¥

the heterocyclic group is a saturated or
unsaturated ring containing, besides carbon
atom(s) , at least one heteroatom selected from a
nitrogen atom, an oxygen atom and a sulfur atom
as defined above) optionally substituted by 1 to
5 substituents selected from the above-mentioned
group A, -OR™, -SR, -NR™R™S,
—CONR™R*®, -SO,NR"R", -COR'®, -NR"COR', -SO,R",
~-NR*S0;R*¢, -COOR* and -NR“COOR'*
wherein R* and R" are the same or
different and each is hydrogen atom, C;-4
alkyl group, Cy-1p carbon ring group
optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-
mentioned group A or heterocyclic group (as
defined above) optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from the above-
mentioned group A, and R is C;. alkyl
group, Ciyqp carbon ring group optionally
substituted by 1 to 5 substituents selected
from the above-mentioned group A or
heterocyclic group {as defined above)
optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-
mentioned group A;
is a hydrogen atom, a cyano group, a hydroxy group,
an amino group, a nitro group, a‘halogen atom, a Cj4
alkyl group, a Ci-4 alkoxy grouﬁ, a Ci-4 alkylsulfanyl
group, a halo C;-4 alkyl group or a halo C;; alkyloxy

group; and

are the same or different and each is a hydrogen atom,

a cyano group, a nitro group, a halogen atom, a C3-1p

12
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carbon ring group optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-mentioned group
A, a heterocyclic group (as defined above)} optionally
substituted by 1 to 5 substituents selected from the
above-mentioned group A, C;-;0 alkyl group optionally
substituted by 1 to 3 substituents selected from
halogen atom and the above-mentioned group B. OR",
-srR", -NR''R*®, -NR*COR", -COOR"® or —N=CH-NR''R"!
wherein R* and R* are the same or diffe:ent and
each is hydrogen atom, group B or Ci-p i 1kyl
group.optionally substituted by 1 to 3
substituents selected from halogen atom and the
above-mentioned group B, R is C;4 alkyl group,
and R*?° and R*? are the same or different and
each is hydrogen atom or C;-4 alkyl group.
(6) The 4-oxoquinoline compound of the above-mentioned (35),
wherein R¥ is a hydrogen atom, a cyano group, a hydroxy group
or a C4 .alkoxy group, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof. '
(7) The 4-oxoguinocline compound of the above-mentioned (6),
wherein R* is a hydrogen atom, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.
(8) The 4—oxoquinolihe compound of the above-mentioned (5),
wherein
R* and R®
are the same or different and each is a hydrogen atom,
a cyano group, 2 halogen atom, a heterocyclic group
optionally substituted by 1 to 5 substituents
selected from the folloﬁing group A
wherein the heterocyclic gfoup is a saturated or
unsaturated rinQ containing, besides carbon
atom(s), at least one heteroatom selected from a

nitrogen atom, an oxygen atom and a sulfur atom

13
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and group A is a group consisting of cyano group,
phenyl group, nitro group, halogen atom, C;-4
alkyl group, halo C,., alkyl group, halo C;,
alkyloxy group, -OR", ~SR*™, -NRR*?, —CONR'R™?,
-SO,NR*'R*?, -COR®, -NR“COR_". —-SO,R*™, -NR'SO;R*3,
-COOR" and -NR"'*COOR™

wherein R*! and R*? are the same or different

and each is hydrogen atom, C;-: alkyl group

or benzyl group and R*® is Cj-4 alkyl group,

a Ci.;g 2lkyl group optionally substituted by 1 to 3
substituents selected from halogen atom and the

following group B

wherein group B is a group consisting of C_,-n
carbon ring group optionally substituted by 1 to
5 substituents selected from the above-mentioned
group A, heterocyclic group (as defined above)
optionally substituted by 1 to 5 substituents
selected from the above-mentioned group A, -OR™,
-SR™., —NR"R", —CONR“R", —SO:NR“R‘E, -C:OR“,
-NR*"'COR*¢, -SO,R*®, -NR"SO;R**, -COOR* and
_NRISCOORIG
wherein R* and R* are the same or different
and each is hydrogen atom, C;-, alkyl group,
Cs-10 carbon ring group optionally substituted
by 1 to 5 substituents selected from the
above—mentioned group A or heterocyclic
group (a2s defined above) optio;aally
substituted by 1 to 5 substituents selected
from the above-mentioned group A, and R' is
Ci-s alkyl group, Cs.1;p carbon ring group
optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-

mentioned group A or heterocyclic group {(as

14
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defined above) optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from the above-
mentioned group A,
-OR", -SR*, -NR'’R*®, -NR"COR', -COOR'? or —N=CH-
NR1ORALL
wherein R*’ and R" are the same or different and
each is hydrogen atom, group B or C;-;p alkyl
group optionally substituted by 1 to 3
substituents selected from halogen atom and the
above-mentioned group B, R* is C;-4 alkyl group,
and R*? and R*! are the same or different and

each is hydrogen atom or C;-4 alkyl group,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

(9) The 4-oxoquinoline compound of the above-mentioned (5),

wherein

R!Z

is a hydrogen atom, a cyanc group, a halogen atom, a
Ci-10 alkyl group optionally substituted by 1 to 3
substituents selected from halogen atom and the
following group B
wherein group B is a group consisting of Csp
carbon ring group optionally substituted by 1
to 5 substituents selected fram the above-
mentioned group A, heterocyclic group (wherein
the heterocyclic group is a saturated or
unsaturated ring containing, besides carbon
atom(s), at least one hetercatom selected from a
nitrogen atom, an oxygen atom and a sulfur atom)
optionally substituted by 1 to 5 substituents
selected from the above-mentioned group A, -OR™,
-SR™, -NR™R™, -CONR™R*®, -SO.NR™R'S, —COR*,
-NR*COR*®, -SO,R*®, -NR**sO;R*, -COOR™ and
~NR"“COOR"*

wherein R* and R* are the same or

15
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different and each is hydrogen atom, C;.4
alkyl group, Csz1p carbon ring group
optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-
mentioned group A or heterocyclic group (as
defined above) optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from th.: above-
mentioned group A, and R*® is C;-4 alkyl
group, Cs.ip carbon ring group opticially
substituted by 1 to 5 substituents selected
from the above-mentioned group A c.
heterocyclic group (as defined above)
optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-
mentioned group A,
—-OR", -SR"?, -NRYR', -NR*COR* or -COOR*?
wherein R'’ and R*® are the same or different and
each is hydrogen atom, group B or C;.;p alkyl
group optionally substituted by 1 to 3
substituents selqcted from halogen atam-and the
above-mentioned- group B, R* is C;-4 alkyl group,
and R*'® is hydrogen atom or Ci¢ alkyl group,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
(10) The 4-oxoquinoline compound of the above-mentioned (9),
wherein R*® is a hydrogen atom, -OR* or -NR*R* wherein R* and
R* are the same or different and each is hydrogen atom, group
B or C;.1p alkyl group optionally substituted by 1 to 3
substituents selected from halogen atom and the above-
mentioned group B, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.
(11) The 4-oxoquinoline compound of the ab9ve—mentioned (8),

wherein

16
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R*® is a hydrogen atom, a C;.;p alkyl group optionally
substituted by 1 to 3 substituents selected from halogen atom
and the following group B
wherein group B is a group consisting of Ciygp
carbon ring group optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from the above-
mentioned group A, heterocyclic group (wherein
the heterocyclic group is a saturated or
unsaturated ring containing, besldes carbon
atom(s), at least one heteroatom selected from a
nitrogen atom, an oxygen atom and a sulfur atom)
optionally substituted by 1 to 5 substituents
selected from the abc;ve-ment.ioned group A, —~OR“,
-SR*, _NR.AR.s' -CONR“R“, -SO;NR“R"", _COR.G'
-NR*'COR*®, -50;R™®, —NR"SO,R*¢, -COOR** and
~NR*>COOR®®
wherein R* and R* are the same or
different and each is hydrogen atom, C;-4
alkyl group, Cs-ip carbon ring group
optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-
mentioned group A or heterocyclic group (as
defined above) optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from the above-
mentioned group A, and R*® is Cj-¢ alky.‘l.-
group, Csi1p carbon ring group optionally
substituted by 1 to 5 substituents selected
from the above-mentioned group A or
heterocyclic group (as defined above)
optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-
mentioned group A,
-OR" or -NR'R™ '

17
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wherein R* and R*® are the same or different and
each is hydrogen atom, group B or C;.yp alkyl group,
optionally substituted by 1 to 3 substituents
selected from halogen att;.m and the above-
mentioned group B,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

(12) The 4-oxoquinoline compound of the above-mentioned -(11),

whereln

R® is a hydrogen atom, -OR' or -NR*'R*
wherein R* and R*® are the same or different and
each is hydrogen atom, group B or Ci.1p alkyl group
optionally substituted by 1 to 3 substituents
selected from halogen atom and the above-
mentioned group B,

or a pharmaceutically acceptable 3alt thereof.

(13) The 4-oxoquinoline compound of any of the above-mentioned

(8) to (12), wherein '

"R* and R*®

- are the same or different and each is a Cj-9p alkyl
group optionally substituted by 1 to 3 substituents
selected from halogen atom and the following group B
wherein group B is a group consisting of Cs.;p carbon
ring group optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-mentioned group
A, heterocyclic group (wherein the heterocyclic group
is a saturated or unsaturated ring containing,
besides carbon atom({s), at least one heteroatam
selected from a nitrogen atom, an oxygen atom and a
sulfur atom) optionally pubstituted.by ltod
substituents selected from the above-mentioned group
A, -OR", -SrR*, -NR™R', -CONR"R", -SONR“R", -COR™,
~NR*'COR"®, -SO,R"®, -NR"SO;R"®, -COOR™ and -NR"SCOOR*®

wherein R* and R*® are the same or different and

18



10

15

20

25

J0

each 1s hydrogen atom, C;-4 alkyl group, Cs.1p
carbon ring group optionally substituted by 1 to
5 substituents selected from the above-mentioned
group A or heterocyclic group (as defined above)
optionally substituted by 1 to 5 substituents
selected from the above-mentioned group A, and
R*® is C;4 alkyl group, Cs-1p carbon ring jroup
optionally substituted by 1 to 5 substiiuents
selected from the above-mentioned group A or
heterocyclic group (as defined above) o tionally
substituted by 1 to 5 substituents sele.:ied from
the above-mentioned group A,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
(14) The 4-oxoquinoline compound of the above-mentioned (5),
?herein
R' and R® are the same or different and each is a substituent
selected from cyano group, phenyl group, nitro group,
. halogen atom, C;-4 alkyl group, halo C;.¢« alkyl group,
halo C;« alkyloxy group, -OR", -SR, -NRRY,
~CONR*'R*?, -SO,NR*R", -NR*'COR", -SO,R**, -NR*COOR"
and -COOR™
wherein R and R*® are the same or different and
each is hydrogen atom, C;.4 alkyl group or benzyl
group, and R* is C;4 alkyl group,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
(15) The 4-oxoquinoline compound of the above-mentioned (14),

wherein

R is a phenyl group, a halogen atom, a C;-4 alkyl group,

a halo C,.; alkyloxy group, -OR™, -NR'R*, —CONR™R%,

' —SO;NR™R™, -NR'COR™’, -SO0;R", -NR“SO;R*’ or -COOR™
wherein R* and R** are the same or different and
each is hydrogen atom, C;-4 alkyl group or benzyl
group, and R*® is C;-, alkyl group,

19
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
(16) The 4-oxoquinoline compound of the above-mentioned (15),
wherein R' is a halogen atom,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
(17) The 4-oxoquinoline compound of the above-mentioned (5),
wherein
R® is a hydrogen atom, a cyano group, a phenyl group, a
nitro group, a halogen atom, a C;-4 alkyl group, a
halo Ci4 alkyl group, -OR™, -SR*, -NR™R™, -CONRR%,
-SO;NR“R** or -NR*COR™
wherein R* and R are the same or different and
‘each is hydrogen atom, C;.; alkyl group or henzyl
group, and R is C;-4 alkyl group,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
(18) The 4-oxoquinoline compound of the above-mentioned (5),"
wherein R®* is a halogen atom,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

" (19) The 4-oxoquinoline compound of the above-mentioned (5),

wherein m is 0 or ‘1,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
(20) The 4-oxoquinoline compound of the above-mentlioned (5),
wherein
R! is a C30 carbon ring group optionally substituted by
1l to 5 substituents selected from the following group
A
wherein group A is a group consisting of cyano
. group, phenyl group, nitro group, haloge_n atom,
) Ci-4 alkyl group, bhalo C;-4 alkyl group, hallo Ci1
alkyloxy group, -OR™, -SR™, -NR*'R*, -CONRYR",
-SO;NR™R*2, -COR", -NR“COR*’, -SO;R™, -NR*SO;R“,
~COOR*! and -NR**COOR™
wherein R* and R are the same or

different and each is hydrogen atom, C;-4
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alkyl group or benzyl group and R 18 G
alkyl group,

a substituent selected from -NR*R®3, -NRCOR‘,
~NR™S0;R*® and -NR**COOR"®

vherein R* and R** are the same or different and
each is hydrogen atom, C;-4 alkyl group, Cs-1o
carbon ring group optionally substituted by 1 to
5 substituents selected from the above-mentioned
group A or heterocyclic group (wherein the
heterocyclic group is a saturated or unsaturated
ring containing, besides carbon atom(s), at
least one heteroatom selected from a nitrogen
atom, an oxygen atom and a sulfur atom)
optionally substituted by 1 to 5 substituents
selected from the above-mentioned group A, and
R*® is C;4 alkyl group, Cyao carbon ring group
optionally substituted by 1 to 5 substituents
selected from the above-mentioned group A or
heterocyclic group (as defined above) optionally
substituted by 1 to 5 substituents selected from

the above-mentioned group A, or

a C;-10 alkyl group optionally subatituted by 1 to 3

substituents selected from halogen atom and group B

wherein group B is a group conslisting of Cszg¢
carbon ring group optionally substituted by 1 to
5 substituents selected from the above-mentioned
group A, heterocyclic group (as defined above)
optionally substituted by 1 to 5 substituents
selected from the above-mentioned group A, -OR™,
-SR*, -NR“R**, -CONR"R*®, -SO,NR*‘R"*, -COR",
—NR*'COR"®, -SO,R™, -NR“SO;R**, -COOR** and
-NR**COOR*® (wherein R*, R*5, R*® and group A are
as defined above),

21
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or a ph.amaceutically acceptable salt thereof.
(21) The 4-oxoquinoline compound of the above-mentioned (20),
wherein
R is a Cy-;p alkyl group optionally substituted by 1 to
3 substituents selected from halogen ataom and group B
whereln group B 1s a group consisting of Ci
carbon ring group optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from the above-
mentioned group A, heterocyclic group (as
defined above) optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-mentioned
group A, -OR*™, -SR*, -NR™R"*, —CONRR"S,
-S0,NR*R*5, -COR*®, -NR“COR*®, -SO,R*®, -NR*SO;R"S,
~COOR™ and -NR“COOR"®
wherein R* and R* are the same or :
different and each is hydrogen atom, C;.
alkyl group, Cs.;p carbon ring group
optio-nally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-
mentioned group A or heterocyclic g.roup (as
defined above) optionally substituted by 1
to 5 substituents selected _from the above-
mentioned group A, and R*® is C;-4 alkyl
group, Cz1p carbon ring group optionally
substituted by 1 to 5 substituents selected
~ from the above-mentioned group A or
heterocyclic group (as defined above)
optionally substituted by 1 to 5
subatituents selected from the above-
mentioned group A,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
(22) The 4-oxoquinoline compound of the above-mentioned 5,
which 1s selected from the group consisting of the following

22
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6-(2,3-Dichlorocbenzyl)-1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid {Example 1-1),
6-(2,3—Dichlorobe£zyl)-8-f1uoro-1-{2-hydroxyethy1)-4-oxo-1,4—
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-2),
6-(2,3-Dichlorcbenzyl)-1- (2-methanesulfonylaminoethyl)~4-oxo-
1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-3),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-(2-imidazol-l1-ylethyl) -4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-4), '
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-dimethylcarbamoylmethyl-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-5),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-l-methylcarbamoylmethyl-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-6),
1-Carbamoylmethyl-6-(2,3-Dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline~3-carboxylic acid (Example 1-7),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-l1-isopropyl-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-
3-carboxylic acid (Example 1-8),
6—(2,3—Dichlorobenzyl)-4-bxo-l—sulfamo&lmethyl-l,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-9),
1-(2-Carboxyethyl)-6-(2,3-dichlorobenzyl) -4-oxo~1, 4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-10),

1- (2-Hydroxyethyl) -6-naphthalen-l-ylmethyl-4-oxo-1,4-

. dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-11),

25
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6-(2,3-Dichlorobenzyl) -1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline—-3-carboxylic ac%d methyl ester (Example 1-12),
1-(2-Carbamoylethyl)-6-(2,3-dichlorobenzyl) -4-oxo-1,4~
dihydroquinéline—B—carboxylic acld (Example 1-13),
6~(2,3~-Dichlorobenzyl) -4-oxo-1- (2-oxopropyl)-1,4-

.dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-14),

1-Benzyl-6-(2,3—dichlorobenzy1)—4—oxo—1,4—dihydroquiholine—3—
carboxylic acid (Example 1-15),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-4-oxo-l-phenethyl-1,4-dihydroquinoline-
3-carboxylic acid (Example 1-16),
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6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-(3-phenylpropyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-17),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-isobutyl-4-oxo0-1,4-dihydroquinoline-
3-carboxylic acid (Example 1-18),

6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1- (4-phenylbutyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-19),
1-Biphenyl-2-ylmethyl-6-{2,3-dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-20},
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1- (4-hydroxybutyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-21),
l1-Benzo[b]thiophen-2-ylmethyl-6-(2,3-dichlorobenzyl)-4-oxo—-
1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-22),
6-(2,3-dichlorobenzyl)-1-(3,4-dichlorobenzyl) -4~-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-23),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -1- (2-dimethylaminoethyl) -4-oxo0-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-24),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-(3-hydroxypropyl) -4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-a—carboiylic acid (Exampie 1-25),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1—- (2-methoxyethyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-26),
6—(2,3-Dichlorobenzyl)—1—(2,2,2-tr1f1uoroethy1)-4—0:0-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-27),
1-Carboxymethyl-6- (2, 3-dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-28),
5-12,3—D1chlorobenzyl)-17[2—(4~methylthiazol—5-y1)ethyl]—d-
oxo—-1, 4-dihydroquinocline-3-carboxylic acid (Example 1-29),
6-(2,3-Dichlorcbenzyl)-1-(2-hydroxypropyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-30),
6-(2,3-Dichlorcbenzyl)-1-(2-methylsulfanylethyl)-4-oxo-1,4-
dihxdroquinolina—B-carboxylic acid (Example 1-32),

6- (2-Chloro-6-fluorobenzyl) -1~ (2-hydroxyethyl) -4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-33),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -1- (5-hydroxypentyl) -~4-oxo-1,4-
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dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-34), ]
6-(2,3-dichlorobenzyl)-1- (2-morpholin-4-ylethyl)—4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-35),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -1-methyl—-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 1-36),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-l-ethyl-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 1-37),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)~4-oxo-1-propyl-1,4-dihydroquino..ine-3-
carboxylic acid (Example 1-38),
1-Butyl-6-(2,3-Dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinol ne-3-
carboxylic acid (Example 1-39),
1-Cyclopentylmethyl-6-(2,3-dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-40),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-{2-methanesulfonylethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-41),
1-Cyclohexylmethyl—-6-(2,3-dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3~carboxylic acld (Example 1-42},
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1- (2-hydroxy-2-phenylethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-43), '
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-(2-fluoroethyl)-4-oxo-1,4-
dihydrogquinoline~3-carboxylic acld (Example 1-44),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -4-oxo-1-(2-pyridin-2-ylethyl)-1,4-
dihydroquinoline-3—-carboxylic acid (Example 1-435),
1-{2-Aminoethyl) -6-(2,3-dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline—-3-carboxylic acid (Example 1-46),
6—(2,3-Dichlorobenzyl) -1- (2~hydroxy-2-methylpropyl)-4—oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-47),
1-(2-Acetylaminoethyl)-6-(2,3—dichlorcbenzyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acld (Example 1-48),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-(2-ethoxycarbonylaminoethyl}-4-oxo- -
1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-49),
6-(2,3-Difluorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydrogquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-50),
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6-(2-Chloro-4-fluorcbenzyl}-1-(2-hydroxyethyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-51),
6-(2-Chlorobenzyl) -4-oxo-l-phenethyl-1,4-dihydrogquinoline-3-
carboxylic acid (Example 1-65),
6-(2-Chloro-3-fluorcbenzyl) ~1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-66),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-methylsulfanylmethyl-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-68),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-l-methanesulfonylmethyl-4-oxo-1, 4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-69),
l-tert-Butylsulfamoylmethyl~6-(2,3~-dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acld (Example 1-70),
6-(2,3-Dichlorocbenzyl)—-l-methylsulfamoylmethyl-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-71),
6-(2;3—D1chlorobenzy1)-1—&imethylbu1famoylmethyl-4—oxo—1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-72),
6—(Z—Chloro—B,S—difluorobenzyll-1—(2—hydroxyethy1)-4-oxo-1,4-

" dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-73),

6-(2,3-Dichlorobernzyl)-1-(2,3-Dihydroxypropyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-74),
6-(2-Chloro-6-fluorobenzyl) ~1-sulfamoylmethyl—~4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-75),

6-(2-Chloro-6-fluorobenzyl)~l-methylsulfamoylmethyl-4-oxo~-1,4-

dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-76),
6—{2-Chloro—-6-fluorobenzyl)-l1-dimethylsulfamoylmethyl—-4-oxo—-
1,4-dihydrogquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-77),

6- (2-Chloro-3-methylbenzyl)~1- (2-hydroxyethyl) ~4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-79),

6- (2-Bramobenzyl) ~1- (2-bydroxyethyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-80),
6—(2-Chloro-3-methoxybenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) —4-oxo-1,4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-82),
1-(2-Hydroxyethyl)-6- (2-methanesulfonylbenzyl)-4-oxo-1,4-
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dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-85),
6-Biphenyl-2-ylmethyl-1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-86),
6-(2-Chlorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-87),
6-(2-Chloro-5-methylsulfanylbenzyl)-1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-
l,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-92),

1- (2-Hydroxyethyl) -4—-oxo-6- (2-trifluoromethyloxybenzyl)-1,4-~
dihydroquinoline~3-carboxylic acid (Example 1-93),

6- (2-Chloro—5-methylbenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-97},
6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-99),

6- (3-Chloro-2, 6-difluorobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) —-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-100),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl)-7-methoxy-4-oxo-1,4~-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-101),
1-Cyclopropyl-6-(2,3-dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4-
diﬁydroquinoline—3—carboxy1ic acid (Example 1-102),
1—Am1no-é—(2,3-dichlorobenzyl)—4—oxo—1,4-dihydroquinoline-3—
carboxylic acid (Example 2-1),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-methoxycarbonylamino-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3—-carboxylic acid (Example 2-2),
l-Acetylamino—-6-(2,3-dichlorobenzyl)-4-oxo—-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 2-3),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-l-methanesulfonylamino-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 2-4),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -1- (N-methanesulfonyl-N-methylamino}-4-
oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 2-5),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -l1-dimethylamino-4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 2-6),
6—(2,3-Dichlorobenzyl)-l-methylamino-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 2-7),
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6-(2,3-Dichlorobenzyl) -1-ethylamino-4-oxo-1,4-
dihydroguinoline-3-carboxylic acid (Example 2-8),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-(2-hydroxyethyl)-5-methoxy-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3—-carboxylic acid (Example 3-1),

6- {3-Chloro-2-methylbenzyl)-1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-2),
6-(3-Chloro—-2-methoxybenzyl)-1- (2-hydroxyethyl)-4-oxo-" ,4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-3),
6-({3-Chloro-2-fluorobenzyl) ~1- (2-hydroxyethyl)-7-metho y-4-
oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-°),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -5-hydroxy-1-(2-hydroxyethyl)-4-nzo~1,4-
dihydroquinoline—3-carboxylic acid (Example 3-5),
6~-(2,3-Dichlorobenzyl)-7-hydroxy-1- (2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-6),

1- (2-Hydroxyethyl)-6- (2-methylaminobenzyl)-4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3—-carboxylic acid (Example 3-7),

6- (2-Dimethylaminobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) -4~oxo-1,4-
dih&droquinolihe-B—carboxylic acid (Example 3-8),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -4-oxo-1-phenyl-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 3-9), '
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-[2-hydroxy-1- (hydroxymethyl) ethyl]-4-
oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-10),
1-Cyclobutyl-6-(2,3-dichlorobenzyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-12),
1-Cyclopentyl—-6-(2,3-dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-13),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) -8-methoxy-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-14),

6- (2-Dimethylsulfamoylbenzyl) -1~ (2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-16),
6—(3—Chloro—2,4—dif1uorobenzy1)-1-(2-hydroxyethyl)—4—oxo-1;4—
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-17),
6—(2-Carboxybenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-1,4-
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dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-18),

1- {2~Hydroxyethyl) -6- (2-methylsulfamoylbenzyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3—carboxylic acid (Example 3-19},
6-(2,3-Dichlorobenzyl)~7-ethoxy-1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-20),
7-Chloxro-6-(2,3-dichlorobenzyl)-1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4—-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-21),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-(2-hydroxyethyl) -4-oxo~7-
trifluoromethyl-1,4-dihydroquinoline-3—carboxylic acid
(Example 3-22),

(S) —6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxy-l-methylethyl) -4-
oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-23),

(R) -6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl) -1- (2-hydroxy-l1-methylethyl) -4~
oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-24),

6- (3-Chloro—2-fluorcbenzyl)-1-(2-hydroxyethyl)-4—-oxo—8-
trifluoromethyl-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-25), '

6- (3~Chloro-2-fluorobenzyl) -1-[2~hydroxy-1-

(hydroxymethyl) ethyl]—4-oxo-1,4-dlhydroquinoline-3-carboxylic
acid (Example 3-26),
7-Cyano—-6—-(2,3-dichlorobenzyl)-1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-27),
6-(2-Ethylmethylaminobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl) -4—oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-28),

6—[2- (N-Methyl-N-propylamino) benzyl]-1- (2-hydroxyethyl) —4—oxo—
1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-29),

6-[2- (N-Benzyl-N-methylamino) benzyl]—-1- (2-hydroxyethyl) —4-oxo-
1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid .(Example 3-30),

6-[2- (N-Methanesulfonyl-N-methylamino)benzyl]-1-(2-
hydroxyethyl) ~4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-31},

6-[2- (N-Isopropyl-N-methylamino)benzyl]-1-(2-hydroxyethyl)-4-
oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-32),
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l-tert-Butyl-6- (3-Chloro-2-fluorcbenzyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic aclid (Example 3-33),

6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) -8-methoxy—4-
oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-34),
8-Amino-6- (3-chloro-2-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-
1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-35),
7-Carboxy-6-(2,3-dichlorobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-36),
6-(3-Chloro-2,6-difluorobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) -8-methoxy-
4-oxo0~1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-37),
6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl) -8—dimethylamino-1- (2-
hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-38),

B-Acetylamino—-6-({3—chloro-2-fluorobenzyl) -1-(2-hydroxyethyl) -
4-ox0~1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-39),
5-Cyano-6-{2,3-dichlorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl)-4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-40),

'6—[2-(N—Acetyl—N—methylamino)benzyl]-1-(2—hydroxyethy1)—4—oxo—
1,4-dihydroquincline~3~carboxylic acid (Example 3-41),

6—(2-Diethylaminobanzyl)-1—(Z—hydroxyethyl)-4éoxo—1;4—
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-42),

6~ {3-Chloro-2-fluorcbenzyl) -1- (1, 1-dimethyl-2-hydroxyethyl) ~4-
oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-43),
6-(3-Chloro—2—fluorohenz§l)—7-ethoxy—1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo—
1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-44),

6~ (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-7,8-dimethoxy-1- (2-hydroxyethyl} -
4-oxo~1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-45),
6-(3-Chloro-2-f1uorobenzy1)-B-ethoxy;l—(2—hydroxyethy1)—4—oxo—
1,4-dihydroquinoline~3-carboxylic acid (Example 3-47),
6—(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl)-8-methylamino-
4-ox0~1,4-dihydroquinoline—-3-carboxylic aclid (Example 3-48),
6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl)-4-oxo-7-
propyloxy-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-

30



10

15

20

25

30

49),

6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-7- (dimethylaminomethyleneamino)-1-
(2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-50), '

6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl) ~1- (2-hydroxyethyl) -7-methoxy-4-
oxo-1,4-dihydroquincline-3-carboxylic acid methyl ester
(Example 3-51),

6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(2-hydroxyethyl) ~4-oxo-8-
phenoxy-1,4-dihydroquinoline—-3-carboxylic acid (Example 3-52),
6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl)-7-1sopx pyloxy-
4-ox0~1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example .--53),
6- (3-Chlorxo-2-fluorobenzyl)-1-(2-hydroxyethyl) -4-oxo—-8--
propylamino-1l,4-dihydrogquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-
54),
6-(3—Chloro-2-fluorobenzyl) -8-ethylamino—-1- {2-hydroxyethyl) -4-

‘oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-55),

(S) -6~ (3-Chloro-2-~flucrobenzyl) -1- (2-hydroxy-l-methylethyl) -8~
methoxy—-4-oxo-1,4-dihydroquinoline—-3-carboxylic acid (Example
3-56),

{S)-6~({3-Chloro-2,6-difluorobenzyl)-1- (2-hydroxy-1-
methylethyl) —-8-methoxy-4-oxo—-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic
acld {(Example 3-57),

6- (3—Chloro-2-fluorocbenzyl)-1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-8-
propyloxy-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-
58),

6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl) -8-isopropyloxy-
4-oxo~-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acld (Example 3-59),
(S) -6~ (3-Chloro-2-fluorobenzyl) -1-[1- (hydroxymethyl) propyl]-4-
oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-60),
(S)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl) -7-ethoxy-1- (2-hydroxy-1-
methylethyl) -4~oxc~1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-61),

6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-7-dimethylamino-1-(2-
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hydroxyethyl) -4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-62),

6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-7-cyclohexylmethoxy-1-(2-
hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3—-carboxylic acid
(Example 3-63),

6—- (3-~Chloro-2-fluorobenzyl) -8~diethylamino-1~ (2-hydroxyethyl) -
4-oxo0~-1,4-dihydroquinoline—-3-carboxylic acid (Example 3-64),
6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl)~7-methylamino-1- (2-hydroxyethyl) -
4-oxo0-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-65),
6-(3-Chloro—-2-fluorobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo—-7-
pyrrolidin-1-yl-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-66),

(S) -6~ (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-8-ethoxy-1- (2-hydroxy-1-
methylethyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-67), |

(S) -6~ (3-Chloro-2-fluorobenzyl) ~7-ethoxy-1-[1-

(hydroxymethyl) propyl]-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic

"acld . (Example 3-68),

6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl) -8—-cyclohexylmethoxy-1-(2-
hydroxyefhyl)—4-oxo—1,4—dihydroquinoline-a—carboxylic acid
(Example 3-69),

(S) -6~ (3—-Chloro-2-flucorobenzyl)-1-(l1-hydroxymethyl-2-
methylpropyl) -4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-70), ]

(8) -6~ (3—Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(l-hydroxymethyl-3-
methylbutyl) —4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
{Example 3-71),
(S)-6—(3—Chloro—2—fluorobenzyl)—1—[1-(hydroxymethfl)propyl]—7—
isopropyloxy-4-oxo—-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
{Example 3-72),

(8) -6~ (3-Chloro-2-fluorobenzyl) -1~ [1- (hydroxymethyl)propyl]-7-
methoxy-4-oxo-1,4-dlhydroquinoline-3-carboxylic acid (Exémple
3-73),
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{8) -6-(3-Chloro—2—-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxy-l-methylethyl)-7-
isopropyl-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-74),
(S)-6-(3—-Chloro—2—-fluorobenzyl)-1-[2,2-dimethyl-1-
{hydroxymethyl) propyl]-~4—oxo-1,4-dihydroquinoline-3—-carboxylic
acid (Example 3-75),

6- (3-Chloro—-2-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl)-7- (2-
hydroxyethyloxy) -4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-76),

6-(3-Chloro—-2-fluorcbenzyl)-1- (2-hydroxyethyl)-7- (3~
hydroxypropyloxy)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3~77),

6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl)-8-(2—-
hydroxyethylamino) -4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic
acid (Example 3-78),

(S) -6- (3~Chloro—2—-fluorobenzyl) -1-[1- (hydroxymethyl) propyl] —8-
methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acld (Example

3-79),

(S)-6—-(3-Chloro—2-fluorcbenzyl) -8—-dimethylamino-1- (2-hydroxy-
l-mathyléthyl)—4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-80),

{S) -6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxy-l1-phenylethyl) -4~
oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-81),

(S8) -6- (3-Chloro-2-fluorocbenzyl) —1-[1- (hydroxymethyl) butyl]-4-
oxo—-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-82),
6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-((15,2S)-1-hydroxymethyl-2-

. methylbutyl) -4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid

(Example 3-83),

(8) ~6—(3-Chloro-2—-fluorobenzyl) -1- (2-hydroxy-l-methylethyl)-7-
methoxy—4—oxo-1;4—dihy&roquinoline—B—carboxylic acid (Example

3-84),

(S) -6~ (3—Chloro—2-fluorobenzyl)-1-(1-benzyl-2-hydroxyethyl) -4~

oxo—-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-85),

o
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6- (2-Chloro-5-methanesulfonylbenzyl) —-1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-
1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 4-1),
6-(2-Ethylbenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) —4-oxo-1, 4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 4-4),

6- (2-Chloro-5-methylbenzyl) -1- (2-hydroxyethyl)-4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 4-5},

6- (2-Chloro-5-fluorcbenzyl) -1- (2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-éarboxylic acld (Example 4-6),

6- (5-Bromo-2-chlorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acld (Example 4-7),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-7-fluoro-1i- (2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydrogquinoline-3-carboxylic acid (Example 4-9),

6- (2-Chloro-5-hydroxybenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) —~4-oxo-1, 4-
dihydroquinoline-3~carboxylic acid (Example 4-11),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-5-fluoro-1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 4-12),

6- (2-Ethoxybenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-1,4~-
dihydroquinoliﬁe—3—carboxylic acid (Example 4-13),

6- (2-Hydroxybenzyl) -1- (2~-hydroxyethyl) -4-oxo-1,4-
diﬁydroquinoline-3—carboxylic acid (Example 4-14),
5-(2,3—Dichlorobenzy1)—7~methy1-1—(2-hydroxyethyl)-4-oxo-1;4-
dihydroquinoline-3—-carboxylic acid (Example 4-15),
(S)—6-(3—Chloro-2—f1uorobenzyl)-1-(2—hydroxy—1;methylethyl)—B-
isopropyloxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 4-16),

(8) -6-(3-Chloro—-2-fluorcbenzyl)-1-[1- (hydroxymethyl)propyl]-8-
isopropyloxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3~-carboxylic acid
(Example 4-17),
(S)—-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(l-cyclohexyl-2-
hydroxyethyl) -4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 4-18), '
(S)-6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl) -1-(1-hydroxymethyl-2-
methylpropyl)-7-isopropyloxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
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carboxylic acid (Example 4-19),
(S)-6-(3-Chloro-2-fluorocbenzyl)-1-{2,2-dimethyl-1-
(hydroxymethyl) propyl] -7-isopropyloxy-4-oxo-1,4-
dihydroquinolline-3-carboxylic acid (E#ample 4-20),
(8)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl) -8—ethoxy~1-[1-

(hydroxymethyl) propyl]-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic
acld (Example 4-21),
{8)-6-(3~-Chloxo~2-fluorobenzyl)-1-[2-cyclohexyl-1-
(hydroxymethyl) ethyl]-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic
acid (Example 4-22),
(S)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(l-hydroxymethyl-3-
methylbutyl)-7-isopropyloxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 4-23),
{8)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(1-hydroxymethyl-2-
methylpropyl)-8-isopropyloxy—-4-oxo—1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 4-24),

(S5) -6- (3-Chloro—-2-fluorobenzyl) -1-(l1-hydroxymethyl-3-
methylbutyl)—B—isopropyloky—4—oxo-1,4-dihydroquinoline—3—
carboxylic acid (Example 4-25),
(S)-S—(3—Chloro—2-fluorobenzyl)—[2;2—dimethyl-1-
(hydroxymethyl)propyl]—B—isopropyloxy—4-oxo—1,4—
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 4-26),

6~ (3—Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(({1S,28)-1-hydroxymethyl-2-
methylbutyl) -7-methoxy—-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic
acid (Example 4-27),

6- (3-Chloro-2-fluorcbenzyl) -7-ethoxy-1—-( (15,28) -1-
hydroxymethyl-z—methylbutyl)74-oxo-1,4-dihydroqp1noline—3-
carboxylic acid (Example 4-28),
(S)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-[1- (hydroxymethyl)propyl]-7-
methylsulfanyl-4-oxo~-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 4-29), _

(8) -6-(3~Chloro-2-fluorobenzyl) -7-ethoxy-1- (1-hydroxymethyl-2-
methylpropyl) ~4—-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
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(Example 4-30),

{S) -6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-7-ethoxy-1-[2,2-dimethyl-1-
(hydroxymethyl) propyl] —4—-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic
acid (Example 4-31), .

(S) -6~ (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(l-hydroxymethyl-2-
methylpropyl) -7-methoxy-4-oxo—-1, 4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 4-32),
(S)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-[2,2-dimethyl-1-
(hydroxymethyl) propyl]-7-methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acld (Example 4-33),

(S) -6- (3-Chloro—2-~-fluorobenzyl)-1-[2,2-dimethyl-1-
(hydroxymethyl)propyl]—-8-methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 4-34), '
(S)-6-(3-Chloro-2-fluorcbenzyl) -1-[1- (hydroxymethyl}butyl]-7-
1sopropyloxy—-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 4-35),

(S) -6- (3—Chloro-2~fluorcbenzyl) -7-ethoxy-1-[1-
(hydroxymethyl)butyl]—4-6io—1,4-dihydroqu1nol1ne—3—carboxylic
acid (Example 4-36),

(8) -6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl) -8—ethoxy-1-[2,2-dimethyl-1-
(hydroxymethyl) propyl] ~4-oxo-1,4-dihydroquinoline-~3-carboxylic
acld (Example 4-37),

(S) -6-(3-Chloro—2-fluorobenzyl) -1-[1- (hydroxymethyl)butyl]-7-
methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3—-carboxylic acid (Example
4-38), |
6—(Bjchloro-z-fluorubenzyl)-1-((18,23)-l—hydroxymethyl-z—
methylhutyl)-7-isopropyloxy—4-oxo-i,4—dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 4-39),

(S) -6- (3-Chloro—-2-fluorobenzyl) -1- (1-cyclohexyl~2-
hydroxyethyl) -7-isopropyloxy~4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acld (Example 4-40), -

(S) -6- (3—Chloro-2-fluorobenzyl) ~1- {1-cyclohexyl-2-
hydroxyethyl) -8-ethoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic
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acid (Example 4-41),

(S) -6~ (3-Chloro—2-fluorobenzyl) -1- (1-cyclohexyl-2—
hydroxyethyl)-7-methoxy-4—oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 4-42),

(S) -6~ (3-Chloro—2-fluorobenzyl)-1-{(l1-cyclohexyl-2-
hydroxyethyl) ~7—-ethoxy-4-oxo-1,4-dlhydroquinoline-3-carboxylic
acid (Example 4-43),

(S) -6~ (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(l~-cyclohexyl-2-
hydroxyethyl) -8-methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 4-44),

{8) -6~ (3—Chloro-2-fluorobenzyl)-8-ethoxy~1- (1-hydroxym.thyl-2—-
methylpropyl) -4-oxo—-1,4-dihydroquinoline—~3—carboxylic acid
(Example 4-45),

(8)-6-{3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1- (1-hydroxymethyl-2-
methylpropyl) -8-methoxy—4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 4-46),
(S)—G—(3-Chloro-é-fluorobenzy1)-1-[1—(hydroxymethyl)butyl]—a—
isopropyloxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 4-47),

(S) -6~ (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-8-ethoxy-1-[1-
(hydroxymethyl)butyl]-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic
acid (Example 4-48),
(S)—6-(3—Chloro—2-fluorobenzyl)—1-[1-(hydroxymethyl)butyl]-s-
methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example
4-49),

(5) -6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1- (1-cyclohexyl—-2-
hydroxyethyl)-B-isopropyloxy-4-oxo-1, 4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acld (Example 4-50) and

(§)-6- (3-Chloro—2~fluorobenzyl) -1-[2,2-dimethyl-1-
(hydroxymethyl) propyl] -4-oxo-1,4-dihydrogquinoline-3-carboxylic
acld (Example 4-52),

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

(23) A pharmaceutical composition comprising a 4-oxoquinoline
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compound of any of the above-mentioned (5) to (22), or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, and a
pharmaceutically acceptable carrier.

(24) An integrase inhibitor comprising a 4-oxoquinoline
compound of any of the above-mentlioned (1) to (22), or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, as an active
ingredient.

(25) An antiviral agent comprising a 4-oxoquinoline compound
of any of the above-mentioned (5) to (22), or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, as an active
ingredient.

(26) An anti-HIV agent comprising a 4-oxoquinoline compound of
any of the above-mentioned (5) to (22), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, as an active ingredient.

(27) An anti-HIV composition compirising a 4-oxoquinoline
compound of any of the above-mentioned (1) to (22), or a

pharmaceutically acceptable salt thereof, and other one or

"more kinds of anti-HIV active substance as an active

ingredient.

(28) An anti-HIV agent comprising a 4-oxoquinoline compound of
any of the above-mentioned (1)} to (22), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, as an active ingredient, for multiple
drug therapy with other anti~HIV agent(s).

(29) Use of a 4-oxoquinoline compound of any qf the above-
mentioned (5) to (22) or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, for the production of an anti-HIV agent.

"(30) Use of a 4-oxoquinoline compound of any of the above-

mentioned (5) to (22) or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, for the production of an integrase inhibitor.

{31) Use of a 4-oxoquinoline compound of any of the aSove—
mentioned (5) to (22) or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, for the production of an antiviral agent.

(32) A method for the prophylaxis or treatment of an HIV
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infectious disease, which comprises administering an effective
amount of a 4-oxoquinoline compound of any of the above-
mentioned (5) to (22) or a pharmaceutically acceptable salt
thereof to a mammal. |

(33) The method for the prophylaxis or treatment of an HIV
infectious disease according to the above-mentioned (32),
which further comprises administering an effective amount of
at least one different anti-HIV active substance to said
mammal.

(34) A method for inhibiting integrase, which comprises
administering an effective amount of a 4-oxoquinoline compound
of any of the above-mentioned (5) to (22) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof to a mammal.

(35) A method for the prophylaxis or treatment of a virus
infectious disease, which comprises administering an effective
amount of a 4-oxoquinoline compound of any of the above-
mentioned (5} to (22) or a pharmaceutically acceptable salt
thereof to a mammal.

(36) An anti-HIV composition comprising a 4-oxoquinoline
compound of any of the above-mentioned (5) to (22) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, and a
pharmaceutically acceptable carrier.

(37) A pharmaceutical composition for inhibiting integrase,
which comprises a 4-oxoquinoline campound of any of the above-
mentioned (5) to (22) or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier.

{(38) An antiviral composition comprising a 4-oxoquinoline
compound-of any of the above-mentioned (5) to (22} or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, and a
pharmaceutically acceptable carrier.

(35) A commercial package comprising the composition of the
above-mentioned 36 and a written matter associlated therewith,
the written matter stating that the composition can or should
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be used for the prophylaxis or treatment of an HIV infectlous
disease.

(40) A commercial package camprising the composition of the
above-mentioned (37) and a written matter assoclated
therewit.h,'the written matter stating that the composition can
or should be used for inhibiting integrase.

{41) A commercial package comprising the camposition o the
above-mentioned (38) and a written matter associated
therewith, the written matter stating that the composi- ion can
or should be used for the prophylaxis or treatment of viral
infectious disease.

The definitions of each substituent and each moiety used
in the present specifica_tion are as follows.

The “halogen atom” means fluorine atom, chlorine atom,
bromine atom or iodine atom, preferably fluorine atom,
chlorine atom or bromine atom.

As R®, R®, R', R°, Rf, R*, R*'', R*"'' and group A,
fluorine .atom .and chlorine atom are particularly preferable,
as R? and R®, chlorine atom is more preferable, and as R™, R*,
RY, R*, R*"" and the halogen atom of the “C;qo alkyl gro-up
optionally substituted by 1 to 3 substituents selected from
halogen atom and group B”, fluorine atom is more preferable.

The *C;-4 alkyl group” means a straight chain or branched
chain alkyl group having 1 to 4 carbon atoms, which is
specifically methyl group, ethyl group, propyl group,
isopropyl group, butyl group, isocbutyl group, sec-butyl group
or tert-butyl group.

As R?, R and R**, methyl group and ethyl group are
preferable, as R*, R}, R®, R*', R®'', R*''' and group A, methyl
group, ethyl group and isopropyl group are preferable, methyl
group is more preferable, as R“ and R*2, methyl group, ethy'l
group, propyl group and isopropyl group are preferable, methyl

group is more preferable, as R**, R™, R', R' and group A,
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methyl group is preferable, and as R* and R*5, methyl group,
ethyl group and tert-butyl group are preferable.

The “halo C;.4 alkyl group” is “C;.¢ alkyl group” defined
above, wh}ch is substituted by 1 to 9, preferably 1 to 3,
*halogen atom” defined above.

Specific examples thereof include 2-fluorocethyl group, 2:
chloroethyl group, 2-bromomethyl group, 3-fluoropropyl group,
3-chloropropyl group, 4-fluorobutyl group, 4-chlorobutyl group,
trifluoramethyl group, 2,2,2-trifluoroethyl group,_3,3,3—
trifluoropropyl group, 4,4,4-trifluorobutyl group,
pentafluoroethyl group, 2,2,2-trifluoro-l-trifluoromethyl-
ethyl group and the like.

As R%, R', R%, R% R%, R*', R*"' and group A,
trifluoromethyl group is preferable.

*"The “C;-« alkoxy group” is an alkyloxy group wherein its
alkyl moiety is ”C;., alkyl group” defined above, which 1is
specifically exemplified by methoxy group, ethoxy group,
propoxy group, isopropylohy group, butoxy group, isobutyloxy
group, tert-butyloxy group and the like.

It is preferably methoxy group for R™.

The “C;.4 alkylsulfanyl group” is an alkylsulfanyl group
vherein its alkyl moiety is “C;4 alkyl group” defined above.
Specific examples thereof include methylsulfanyl group,
ethylsulfanyl group, propylsulfanyl group, isopropylsulfanyl
group, butylsulfanyl group, iscbutylsulfanyl group, tert-
butylsulfényl group and the like.

It is preferably methylsulfanyl group for R¥,

The “halo C;-4 alkyloxy group” ls a halo C;-4 alkyloxy
group wherein its haloalkyl moiety is “halo C; alkyl group”
defined above.

Specific examples thereof include 2-fluoroethyloxy group,
2-chloroethyloxy group, 2-bromomethyloxy group, 3-
fluoropropyloxy group, 3-chloropropyloxy group, 4-
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fluorcobutyloxy group, 4-chlorobutyloxy group,
trifluoramefhyloxy group, 2,2,2-trifluorocethyloxy group,
3,3,3-trifluoropropyloxy group, 4,4,4-trifluorobutyloxy group,
pentafluoroethyloxy group, 2,2,2-trifluoro-l-trifluoromethyl-
ethyloxy group and the like.

It is preferably trifluoromethyloxy group for R®, R', R’,
R®, R®*', R*"', R*'"' and group A.

The “C3-1p carbon ring group” is a saturated or
unsaturated cyclic hydrocarbon group having 3 to 10 carbon
atoms, which is specifically exemplified by aryl group,
cycloalkyl group, cycloalkenyl group or a fused ring thereof.

Specific examples of the “aryl group” include phenyl
group, naphthyl group, pentalenyl group, azulenyl group and
the like, preferably phenyl group and naphthyl group,
particularly preferably phenyl group.

Specific examples of the “cycloalkyl group” include

cyclopropyl group, cyclobutyl group, cyclopentyl group,

"cyclohexyl group, cycloheptyl group, cyclooctyl group,
-adamantyl group, norbornanyl group and the like, preferably

cyclopropyl group, cyclebutyl group, cyclopentyl group and
cyclohexyl group.

The “cycloalkenyl group” contains at least one,
preferably 1 or 2 double bonds, and 1s specifically
exemplified by cyclopropenyl group, cyclobutenyl group,
cyclopentenyl group, cyclopentadienyl group, cyclohexenyl
group, cyclohexadienyl group (2,4-cyclohexadien-1-yl group,
2,5-cyclohexadien-1-yl group and the like), cycloheptenyl_
group and cyclooctenyl group and the like.

' . Specific examples of the fused ring of these *aryl
group”, “cycloalkyl group” and “cycloalkenyl group” include
indenyl group, indanyl group, 1,4-dihydronaphthyl group,
1,2,3,4-tetrahydronaphthyl group (1,2,3,4-tetrahydro-2-
naphthyl group, 5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyl group and the
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like) , perhydronaphthyl group and the like. Preferably, it is
a fused ring of phenyl group and a different ring, which is
exemplified by indenyl group, indanyl group, 1,4-
dihydronaphthyl group, 1,2,3,4-tetrahydronaphthyl group anﬁ
the like, and indanyl group is particularly preferable.

The “C3-3p carbon ring group optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from group A” is a *Cj.;p carhon ring
group” defined above, which is optionally substituted !'.y 1 to
5, preferably 1 to 3, substituents selected from the frllowing
group A, and includes non-substituted “Cy;0 carbon rinc group”.

The “group A* is a group constituting of cyano group,
phenyl group, nitro group, “halogen atom” defined above, “C;-,
alkyl group” defined above, “*halo C;-4 alkyl group” defined
above, “halo C;-4 alkyloxy group” defined above, -OR", -SR*, -
NR“R*, -CONR™R*?, -SO,NR™R"*, -COR", -NR"COR", -SO;R*’, -
NR*'SO,R**, —COOR™ and -NR™“COOR", wherein R* and R are the
same or different and each is hydrogen atom, “C;-4 alkyl group”
defined above or benzyl group, and R*® is “C;.4 alkyl group”
defined above.

Specific examples of “-OR” include hydroxy group,
methoxy group, ethoxy group, propoxy group, isopropyloxy group,
tert-butoxy group and the like,

specific examples of “-SR*'" include mercapto group,
methylsulfanyl group, ethylsulfanyl group, propylsulfanyl
group, isopropylsulfanyl group, tert-butylsulfanyl group and
the like,

specific examples of “-NRR** include amino.group,
methylamino group, ethylamino group, propylamino group,
isopropylamino group, tert-butylamino group, dimethylamino
group, diethylal.nino group, N-ethyl-N-methylamino group, N-
methyl-N-propylamino group, N-isopropyl-N-methylamino group,
N-benzyl-N-methylamino group and the like,

specific examples of “-CONR'R™” include carbamoyl group,
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methylaminocarbonyl group, ethylaminocarbonyl group,
propylaminocarbonyl group, isopropylaminocarbonyl group, tert- .
butyiaminocarbonyl group, dimethylaminocarbonyl group,
diethylaminocarbonyl group, N-methyl-ﬁ—ethylaminoéarbonyl
group and the like,

specific examples of “-SO;NR'R*" include sulfamoyl group,
methylaminosulfonyl. group, ethylaminosulfonyl group,
propylaminopulfonyl group, isopropylaminosulfonyl group, tert-
butylaminosulfonyl group, dimethylaminosulfonyl group,
diethylaminosulfonyl group, N-methyl-N-ethylaminosulfonyl
group and the like,

specific examples of *-COR“”" include acetyl group,
propionyl group, butyryl group, isobutyryl group, pivaloyl
group and the like,

specific examples of “-NR™COR™" include acetylamino
group, propionylamino group, butyrylamino group,
iscbutyrylamino group, pivaloylamino group, N-acetyl-N-

" methylamino group and the like,

specific examples of “-SO;R**” include methylsulfonyl
group, ethylsulfonyl group, propylsulfonyl group,
isopropylsulfonyl group, tert-butylsulfonyl group and the like,

specific examples of *-NR*'SO,R™” include
methylsulfonylamino group, ethylsulfonylamino group,
propylsulfonylamino group, isopropylsulfonylamino group, tert-
butylsulfonylamino group, N-methyl-N-(methylsulfonyl)amino
group and the like,

specific examples of "~COOR” include carboxyl group,
methoxycarbonyl group, ethoxycarbonyl group, propoxycarbonyl
group, 1isopropyloxycarbonyl g:oup', tert-butoxycarbonyl group
and the like, and .

specific examples of *-NR™2COOR*3" include
methoxycarbonylamino group, ethoxycarbonylamino group,

propoxycarbonylamino group, isopropyloxycarbonylamino group,
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tert-butoxycarbonylamino group and the like.

As group A, cyano group, phenyl group, nitro group,
fluorine atom, chlorine atom, bromine atom, methyl group,
ethyl group, isopropyl group, trifluoromethyl group,
trifluoromethyloxy group, hydroxy group, methoxy group, ethoxy
group, propoxy group, methylsulfanyl group, amino group,
methylamino group, ethylamino group, isopropylamino group,
dimethylamino group, diethylamino group, N-ethyl-N-methylamino
group, N-methyl-N-propylamino group, N-isopropyl-N-methylamino
group, N-benzyl-N-methylamino group, carbamoyl group,
methylaminocarbonyl group, dimethylaminocarbonyl group,
sulfamoyl group, methylaminosulfonyl group,
dimethylaminosulfonyl group, acetyl group, acetylamino group,
N-acetyl-N-methylamino group, methylsulfonyl group,
methylsulfonylamino group, N-methyl-N-(methylsulfonyl)amino
group, carboxyl group, methoxycarbonyl group, carboxyamino
group and methoxycarbonylamino group are preferable.

As group A, cyano group, phenyl group, nitro group,
fluorine atom, chlorine atom, bromine atom, methyl group,
trifluordmethyl group, trifluoromethyloxy group, hydroxy group,
methoxy group, ethoxy group, methylsulfanyl group, amino group,
methylamino group, dimethylamino group, diethylamino group, N-
ethyl-N-methylamino group, N-methyl-N-propylamino group, N-
isopropyl-N—-methylamino group, N-benzyl-N-methylamino group,
dimethylaminocarbonyl group, methylaminosulfonyl group,
dimethylaminosulfonyl group, acetylamino group, N-acetyl-N-
methylamino group, methylsulfonyl group, N-methyl-N-
(methylsulfonyl) amino group and carboxyl group are
particularly preferable, and fluorine atom and chlorine atom
are more preferable.

The number of substituents is preferably 1 to 3, and when
*Cy-10 carbon ring group” is phenyl group, ring Cy is preferably
monosubstituted at the 2-position, monosubstituted at the 3-
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position, disubstituted at the 2,3-positions, disubstituted at
the 2,4-positions, disubstituted at the 2,5-positions,
disubstituted at the 2,6-positions, trisubstituted at the
2,3,4-poslitions, trisubstituted at the 2,3,5-positions,
trisubstituted at the 2,3,6-positions, particularly preferably
disubstituted at the 2,3-positions,

Specific examples of the “Cs-jp carbon ring group
optionally substituted by 1 to 5 substituents selected from
group A" include phenyl group, naphthyl group, 2-fluorophenyl
group, 2-chlorophenyl group, 2-bromophenyl group, 3-
fluorophenyl group, 3-chlorophenyl grouﬁ, 3-bromophenyl group,

4-fluorophenyl group, 2-nitrophenyl group, 3-nitrophenyl group,
2-cyanophenyl group, 3-cyanophenyl group, 2-methylphenyl g¢group,

3-methylphenyl group, 4-methylphenyl group, 2-ethylphenyl
group, 3-ethylphenyl group, 2-isopropylphenyl group, 3-
isopropylphenyl group, 2-trifluoromethylphenyl group, 3-
trif}uoramethylphenyl group, 2-hydroxyph9ny1 group, 3-
hydroxyphenyl &roup, 4-hydroxyphenyl group, 2-methoxyphenyl
group, 3-methoxyphenyl group, 2-ethoxyphenyl group, 3-
etﬁoxyphenyl group, Z—propoxyppgnyl'group, 3-propoxyphény1
group, 2-(trifluoromethyl)phenyl group, 3-
(trifluoromethyl)phenyl group, 2-(trifluoromethyloxy)phenyl.
group, 3-(trifluoromethyloxy)phenyl group, 2- .
methylsulfamoylphenyl group, 3-methylsulfamoylphenyl group, 2-
aminophenyl group, 3-aminophenyl group, 2- (methylamino)phenyl
group, 3-(methylamino)phenyl group, 2-{dimethylamino)phenyl
group, 3-(dimethylamino)phenyl group, 2-(acetylamino)phenyl
group, 3-{acetylamino)phenyl group, 2-biphenyl group, 3-

- biphenyl group, 2-(methylsulfonyl)phenyl group, 3-

(methylsulfonyl)phenyl group, 2-sulfamoylphenyl group, 3-
sulfamoylphenyl group, 2-{methylaminosulfonyl)phenyl group: 3-
(methylaminosulfonyl)phenyl ‘group, 2-
(dimethylaminosulfonyl)phenyl group, 3-
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(dimethylaminosulfonyl) phenyl group, 2-
(dimethylsulfonyl)phenyl group, 2-(methylsulfonylamino)phenyl
group, 3-(methylsulfonylamino)phenyl group, 2-carbamoylphenyl
group, 3~carbamoylphenyl group, 2-(methylcarbamoyl)phenyl
group, 3-(methylcarbamoyl)phenyl group, 2-
(dimethylcarbamoyl) phenyl group, 3~ (dimethylcarbamoyl)phenyl
group, 2,3-difluorophenyl group, 2,3-dichlorophenyl group,
2,3-dibromophenyl group, 2,4-difluorophenyl group, 2,4-
dichlorophenyl group, 2,5-dichlorophenyl group, 2,6-
dichlorophenyl group, 2-chloro-3—-fluorophenyl group, 2-chloro-
4-fluorophenyl group, 2-chloro-5-fluorophenyl group, 2-chloro-
6-fluorophenyl group, 3-chloro-2-fluorophenyl group, 5-chloro-
2-fluorophenyl group, 5-bromo-2-chlorophenyl group, 2-chloro-
5-nitrophenyl group, 2-chloro-3-methylphenyl group, 2-chloro-
5-methylphenyl group, 2-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl group,
2-chloro-5-(trifluoromethyl)phenyl group, 2-chloro-3-
hydroxyphenyl group, 2-chloro-5-hydroxyphenyl group, 2-chloro-
3-methoxyphenyl group, 2-bhloroL5—methox§phenyl group, 2- -
chloro-3-methylsulfamoylphenyl group, 2-chloro-5-
methylsulfamoylphenyl group, 2-chloro-3-aminophenyl group, 2-
chloro-5~aminophenyl group, 2-chloro-3-(methylamino)phenyl
group, 2-chloro-5-(methylamino)phenyl group, 2-chloro-3-
{(dimethylamino)phenyl group, 2-chloro-5-(dimethylamino)phenyl
group, 2-chloro-3-(acetylamino)phenyl group, 2-chloro-5-
(acetylamino) phenyl group, 2-chloro-3- (methylsulfonyl)phenyl
group, 2-chloro-5-(methylsulfonyl)phenyl group, 2-chloro-3-
(methylsulfonylamino) phenyl group, 2-chloro-5-
(methylsulfonylamino)phenyl group, 2,3,4-trifluorophenyl group,
2-chloro-3,4-difluorophenyl group, 2-chloro-3,5-difluorophenyl
group, 2-chloro-3,6-difluorophenyl group, 2-cﬂloro-4,5-
difluorophenyl group, 2-chloro-4,6-difluorophenyl group, 3-
chloro-2,4-difluorophenyl group, a;chloro—z,5—d1fluoropheny1
group, 3-chloro-2,6-difluorophenyl group, 2,3-dichloro-4-
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fluorophenyl group, 3-chloro-2-fluoro-S5-trifluoromethylphenyl
group, 2-chloro-3,5,6-trifluorophenyl group, 3-chloro-2,4,5-
trifluorophenyl group, 3-chloro-2,4,6-trifluvorophenyl group,
2,3-dichloro-4,5,6—trifluorophenyl group, 3,5—dichlqro—3,4,6-
trifluorophenyl group, 2,6-dichloro-3,4,5-trifluorophenyl
group, perfluorophenyl group, cyclopropyl group, cyclobutyl
group, cyclopentyl group, cyclohexyl group, 2-
hydroxycyclopropyl group, 3-hydroxycyclobutyl group, 3-
hydroxycyclopentyl group, 2-hydroxycyclchexyl group, 3-
hydroxycyclchexyl group, 4-hydroxycyclohexyl group, 4-indanyl
group and lH-inden-4-yl group.

The ring Cy is preferably phenyl group, naphthyl gioup,
2-chlorophenyl group, 3-chlorophenyl group, 2-bromophenyl
group, 3-bromophenyl group, 2-ethylphenyl group, 3-ethylphenyl
group, 2-hydroxyphenyl group, 2-ethoxyphenyl group, 3~
(trifluoromethyloxy) phenyl group, 3- (methylsulfonyl)phenyl
group, 2,3-difluorophenyl group, 2,3-dichlorophenyl group, 2-
chloro-3-fluorcphenyl groﬁp, 2—cﬁloro—4—fluorophenyl group, 2-
chlsro-S—fluorophenyl group, 2-chloro-6-fluorophenyl group, 3-
chloro-2-fluorophenyl group, 5-bromo-2-chlorophenyl group, 2-
chloro-5-methylphenyl group, 2-chloro-5-hydroxyphenyl group,
2-chloro-5- (methylsulfonyl) phenyl group, 2-chloro-3,6-
difluorophenyl group, 3-chloro-2,4-difluorophenyl group, 3-
chloro-2,6-difluorophenyl group, 2-chloro-3-methylphenyl group,
3-chloro-2-methylphenyl group, 2-chloro-3-methoxyphenyl group,
3-chloro-2-methoxyphenyl group, 3-nitrophenyl group, 3-
cyanophenyl group, 4-methylphenyl group, 3-
trifluoramethylphenyl group, 2-{trifluoromethyloxy)phenyl
group, 3-hydroxyphenyl group, 3-ethoxyphenyl group, 3-
aminophenyl group, 2-(methylamino)phenyl group, 2-
(dimethylamino) phenyl group, 2~ ({diethylamino)phenyl group, 2~
(N—éthyl—Ndmethylamino)phenyl &roup, 2- (N-isopropyl-N-
methylamino) phenyl group, 2-{N-benzyl-N-methylamino)phenyl
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group, 2-(N-acetyl-N-methylamino)phenyl group, 2-(N-methyl-N-
methylsulfonylamino) phenyl group, 3-(methylamino)phenyl group,
2-carboxyphenyl group, 3-(dimethylaminocarbonyl)phenyl group,
3- (acetylamino)phenyl group, 2-biphenyl group, 2-
{(methylsulfonyl)phenyl group, 2-chloro—5—methylsuifanylpheny1
group, 2-chloro-5-methylphenyl group, 2-
(methylaminosulfonyl)phenyl group, 2-
(dimethylaminosulfonyl)phenyl group or 3-
(dinmethylaminosulfonyl) phenyl group,

particularly preferably 2-chlorophenyl group, 2-bromop enyl
group, 2-ethylphenyl group, 2-hydroxyphenyl group, 2~
ethoxyphenyl group, 2,3-difluorophenyl group, 2,3~
dichlorophenyl group, 2—-chloro-3-fluorophenyl group, 3-chloro-
2-fluorophenyl group, 2-chloro-4-fluorophenyl group, 2-chloro-
5-fluorophenyl group, 2-chloro-6-fluorophenyl group, 5-bromo-
2-chlorophenyl group, 2-chloro-5-hydroxyphenyl group, 2-
chloro-5- (methylsulfonyl)phenyl group, 2-chloro-3,6-
difluorophenyl group, 3-chlero—2,6-difluorophenyl group, 2-
chloro-3-methylphenyl group, 2-chloro—3-methoxyphenyl group,
2-trifluoromethylphenyl group, 2-(methylsulfonyl)phenyl group,
2-chloro-5-methylsulfanylphenyl group, 2-chloro-5-methylphenyl
group or 2-(dimethylaminosulfonyl)phenyl group, and

more preferably 2,3-dichlorophenyl group, 2,3-difluorophenyl
group, 2-chloro-3-fluorophenyl group or 3-chloro-2-
fluorophenyl group.

R' and group B are preferably phenyl group, 3,4-
dichlorophenyl group, 2-biphenyl group, cyclopropyl group, 2-
hydroxycyclopropyl group, cyclobutyl group, 2-
hydroxycyclobutyl group, 3-hydroxycyclobutyl group,
cyclopentyl group, 2-hydroxycyclopentyl group, 3-

" hydroxycyclopentyl group, cyclohexyl group, 2-

hydroxycyclohexyl group, 3-hydroxycyclohexyl group and 4-
hydroxycyclochexyl group, particularly preferably phenyl group,
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3,4~dichlorophenyl groﬁp, 2-biphenyl group, cyclopropyl group,
c¢yclobutyl group, cyclopentyl group and cyclohexyl group.

As R¥, R®, R' and group B, phenyl group and cyclohexyl
group are preferable.

The “heterocyclic group” means a saturated or unsaturated
{inclusive of partially unsaturated and completely unsaturated
ones) monocyclic 5- or 6—membered heterocycle containing,
besides carbon atom, at least one, preferably 1 to 4,
heteroatoms selected from nitrogen atom, oxygen atom and
sulfur atom, a fused ring of these heterocycles, or a fused
ring of C3.ip carbon ring and heterocycle, wherein the carbon
ring is selected from benzene, cyclopentane and cyclohexane.

Examples of the “saturated monocyclic heterocyclic group”
include pyrrolidinyl group, tetrahydrofuryl group,
tetrahydrothienyl group, imidazelidinyl group, pyrazolidinyl
group, 1,34dioxolanyl group, 1,3—oxathiolanyl'group,
oxazolidinyl group, thiazolidinyl group, piperidinyl group,

"piperazinyl group, tetrahydropyranyl group,

tetrahydrothiopyranyl group, dioxanyl group, morpholinyl
group, thiomorpholinyl group, 2-oxopyrrolidinyl group, 2-
oxopiperidinyl group, 4-oxopiperidinyl group, 2,6~
dioxopiperidinyl group and the like. Preferably, it is
pyrrolidinyl group, piperidinyl group or morpholinyl group.
Examples of the “unsaturated monocyclic heterocyclic
group” include pyrrolyl group, furyl group, thienyl group,
imidazolyl group, 1l,2-dihydro-2-oxoimidazolyl group, pyrazolyl
group, diazolyl group, oxazolyl group, isoxazolyl group,
thiazolyl group, isothiazolyl group, 1,2,4-triazolyl group,

.1,2,3-triazolyl group, tetrazolyl group, 1,3,4-oxadiazolyl

group, 1,2,4-oxadiazolyl group, 1,3,4-thiadiazolyl group,
1,2,4-thiadlazolyl group, furazanyl group, pyridyl group,
pyrimidinyl group, 3,4-dihydro-4-oxopyrimidinyl group,
pyridazinyl group, pyrazlnyl group, 1,3,5-triazinyl group,
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imidazolinyl group, pyrazolinyl group, oxazolinyl group (2-
oxazolinyl group, 3-oxazolinyl group, 4-oxazolinyl group),
isoxazolinyl group, thiazolinyl group, isothiazolinyl group,
pyranyl group, 2-oxopyranyl group, 2-oxo0-2,5-dihydrofuranyl
group and 1,l-dioxo-l1H-isothiazolyl group. Preferable examples
include pyrrolyl group, furyl group, thienyl group, imidazolyl
group, pyrazolyl group, oxazolyl group, isooxazolyl group,
thiazolyl group, isothiazolyl group, pyridyl group, 2-oxo-2,5-
dihydrofuranyl group and 1,l—dioxo-lﬂ-isothiazolyl group.

As a “heterocyclic group, which is a fused ring”, indolyl
group {e.g., 4-indolyl group, 7-indolyl group and the like),
isoindolyl group, 1,3-dihydro-1,3-dioxoisoindolyl group,
benzofuranyl group (e.g.., 4-benzofuranyl group, 7-benzofuranyl
group and the like), indazolyl group, iscbenzofuranyl group,
benzothiophenyl group (e.g., 4-benzothiophenyl group, 7-
benzothiophenyl group and the like), benzoxazolyl group (e.g.,
4-benzoxazolyl group, 7-benzooxazolyl group and the like),
benzimidazolyl group (e.g., 4-benzimidazolyl group, 7-
benzimidazolyl group and the like), benzothiazolyl group (e.g.,
4-benzothiazolyl group, 7-benzothiazolyl group and the like),
indolizinyl gro&p, quinolyl group, isoquilnolyl group, 1,2-
dihydro-2-oxoquinolyl group, quinazolinyl group, quinoxalinyl
group, cinnolinyl group, phthalazinyl group, quinolizinyl
group, puryl group, pteridinyl group, indolinyl group,
isoindolinyl group, 5,6,7,8-tetrahydroquinolyl group, 1,2,3,4-
tetrahydroquinolyl group, 2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinolyl
group, benzo[l,3]dioxolyl group, 3,4—methylenedioxjpyr1dyl
group, 4,5-ethylenedioxypyrimidinyl group, chromenyl group,
chromanyl group, isochromanyl group and the like can be
mentioned.

It is preferably a fused ring of monocyclic 5- or 6-
membered heterocycle and benzene ring. Specific examples

thereof include indolyl group, benzofuranyl group,
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benzothiophenyl group, benzimidazolyl group, benzoxazolyl
group, benzothiazolyl group and benzo[l,3]dioxolyl group and
the like.

The “heterocyclic group optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from group A* is a “heterocyclic group”
defined above, which 1s optionally substituted by 1 to 5,
preferably 1 to 3, substituents selected from “group A”
defined above and includes non-substituted “heterocycl:c

group”.

The “heterocyclic group” is preferably a monocyc ic
heterocycle containing 1 or 2 hetercatoms, or a heterorycle
which is a fused ring thereof with a benzene ring.

Specific examples of “heterocyclic group optionally
substituted by 1 to 5 substituents selected from.group A"
include pyrrolidinyl group, piperidinyl group, morpholino
group, pyrrolyl group, 2-pyrrolyl group, 3-pyrrolyl group, 2-
furyl group, 3-furyl group, 2-thienyl group, 3-thienyl group,
4,5-dichlorothlophen-3-yl group, 2-oxo-2,5-dihydrofuran-3-yl
group, 1,l-dioxo-lH-isothiazol-5-yl group, 4-methy1thiqzol—5—
yf group, imidazolyl group, 2-imidazolyl group, 3-imidazolyl
group, 4-imidazolyl group, pyrazolyl group,. 2-oxazolyl group,
3-isoxazolyl group, 2-thiazolyl group, 3-isothiazolyl group,
3-fluoropyridin-2-yl group, 3-chloropyridin-2-yl group, 3-
chloro-4-fluoropyridin-2-yl group, 3,5-dichloropyridin-2-yl
group, 3-pyridyl group, 2-fluoropyridin-3-yl group, 2-
chleoropyridin-3-yl group, 2-chloro-4-fluoropyridin-3-yl group,
2-chloro-5-fluoropyridin-3-yl group, 2,5-dichloropyridin-3-yl
group, 2-ch16ro-6-fluoropyridin—s-yl group, 2,6—-
dichloropyridin-3-yl group, 4-pyridyl group, 2-fluoropyridin-
4-yl group, 2-chloropyridin-4-yl group, 2-chloro-3-
fluoropyridin-4-yl group, 2,3-difluoropyridin-4-yl group, 5,34
dichloropyridin-4-yl group, 2,5-dichloropyridin-4-yl group, 2-
chloro-6-fluoropyridin-4-yl group, 2,6-dichloropyridin-4-yl
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group, 2-chlorxo-3,6-difluoropyridin-4-yl group, 2-chloro-3,5-
difluoropyridin-4-yl group, 2,3,6-trifluoropyridin-4-yl group,
2,3,5,6-tetrafluoropyridin-4~-yl group, 2-indolyl group, 3-
indolyl group, 4findolyl group, 7-indolyl group, 2-

benzofuranyl group, 4-benzofuranyl group, 7-benzofuranyl group,

2-benzothiophenyl group, 4-benzothiophenyl group, 7~
benzothiophenyl group, 2-benzimidazolyl group, 4-
benzimidazolfl group, 2-benzoxazolyl group, 4-benzoxazolyl
group, 7-benzoxazolyl group, 2-benzothiazolyl group, 4-
benzothiazolyl group, 7-benzothiazolyl group, 2-
benzo[l,3]dioxolyl group, 4-benzo[l,3]dioxolyl group, 5-
benzo[1l,3]dioxolyl group and the like.

As ring Cy, 2-pyridyl group and 4-pyridyl group are
preferable,
as R' and group B, imidazolyl group, 2-pyridyl group, 2-
benzothiophenyl group, morpholino group and 4-methylthiazol-5-
yl group are preferable, and
as R¥ and R®, pyrrolidinyl group is preferable.

The *“C;-1p alkyl group optionally substituted by 1 to 3
substituents selected from halogen atom and group B” 1s a Cip
alkyl group optionally substituted by the substituent group
selected from the “halogen atom” defined above and the “group
B” defined below, and may be a non-substituted alkyl group.
The alkyl moiety is straight chain or branched chain alkyl
group having 1 to 10 carbon atoms. Specific examples thereof
include methyl group, ethyl group, propyl group, isopropyl
group, butyl group, isobutyl group, sec-butyl group, tert-
butyl group, pentyl group, isopentyl group, l-methylbutyl
group, l-ethylpropyl group, 2-ethylpropyl group, 1,1-
dimethylpropyl group, 1,2-dimethylpropyl group, tert-pentyl
group, hexyl group, isohexyl group, l-methylpentyl group, 1,1-
dimethylbutyl group, 1,2-dimethylbutyl group, 1,3- '
dimethylbutyl group, l-ethylbutyl group, l-ethyl-1-
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methylpropyl group, l-ethyl-2-methylpropyl group, 1,1,2-
trimethylpropyl group, 1,2,2-trimethylpropyl group, l-ethyl-1-
methylpropyl group, heptyl group, isoheptyl group, 1-
methylhexyl group, 1,l-dimethylpentyl group, 1,2-
&imethylpentyl group, 1,3-dimethylpentyl group, 1,4-
dimethylpentyl group, 1,1,2-trimethylbutyl group, 1,1,3-

' trimethylbutyl group, 1,2,2-trimethylbutyl group, 1,2,3-

trimethylbutyl group, 1,3,3-trimethylbutyl group, 1-
ethylpentyl group, l-ethyl-2-methylbutyl group, l—-ethyl-3-
methylbutyl group, 2-ethyl-l-methylbutyl group, l-propylbutyl
group, l-ethyl-2,2-dimethylpropyl group, l-isopropyl-2-
methylpropyl group, l-isopropyl-l-methylpropyl group, 1,1-
diethylpropyl group, 1,1,2,2-tetramethylpropyl group, 1l-
isopropylbutyl group, l-ethyl-l-methylbutyl group, océtyl group,
honyl group, decanyl group and thé like, with preference given
to straight chain or branched chain alkyl group having 1 to 6
carbon atoms, particularly preferably branched chain alkyl

"group having 1 to 6 carbon ataoms.

The “group B* is a group consisting of the ™“C,.1p carbon

ring group optionally substituted by 1 to 5 substituents

selected from group A” defined above, the “heterocyclic group

optionally substituted by 1 to 5 substituents selected from
group A" defined above, -OR*, -SR**, -NR™R", -CONR™R*, -
SO,NR*R*®, -COR*®, —-NR"™COR*®, -SO;R"6, -NR*'SO,R*®, -COOR* and -
NR**COOR**.

As used herein, R* and R*® are the same or different and
each 1s a hydrogen atom, a “C,-4 alkyl group” defined above, a
*Cs-10 carbon ring group optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from group A" defined above or a
“*heterocyclic group optionally substituted by l to 5
substituents selected from group A" defined above, and R* is a
“C:-4+ alkyl group” defined above, a “Cs1p carbon ring group
optionally substituted by 1 to 5 substituents selected from
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group A" defined above or ‘a “heterocyclic group optionally
substituted by 1 to 5 substituents selected from group A*
defined above.

Specific examples of —OR™, -SR**, -NR“R", -CONR“R“, -
SO,NR™R**, -COR"'S, -NR™COR*®, -SO,R"®, -NR"SO;R*®, -COOR™ and -
NR*COOR*® include substituents recited in the definitions of “-
OR*~, =-SR*'#,6 =-NR'R"~, =-CONR*R™~", “-SO,NR'R*?~, =—C(R"~, ~-
NR™COR™~*, “-SO;R***, “-NR*SO;R™*, *-COOR"” and *-NR™CCIR"” for
*group A", respectively, and the like.

Specific examples of “C;.;p alkyl group optionall:
substituted by 1 to 3 substituents selected from halogrn atom
and group B” include methyl group, ethyl group, propyl group,
isopropyl group, butyl group, isobutyl group, sec-butyl group,
tert-butyl group, pentyl group, isopentyl group, l-methylbutyl
group, l-ethylpropyl group, 2-ethylpropyl group, 1l,1-
dimethylpropyl group, 1,2-dimethylpropyl group, tert-pentyl
group, hexyl group, ischexyl group, l-methylpentyl group,-1,1-
dimethylbutyl group, 1,2-dimethylbutyl group, 1,3-
dimethylbutyl group, l-ethylbutyl group, l-ethyl-l1-
methylpropyl group, l-ethyl-2-methylpropyl group, 1,1,2-
trimethylpropyl g.roup, 1,2,2-trimethylpropyl group, l-ethyl-1-
methylpropyl group, heptyl group, isoheptyl group, 1l-
methylhexyl group, 1l,l-dimethylpentyl group, 1,2-
dimethylpentyl group, 1,3-dimethylpentyl group, 1,4-
dimethylpentyl group, 1,1,2-trimethylbutyl group, 1,1,3-
trimethylbutyl group, 1,2,2-trimethylbutyl group, 1,2,3-
trimethylbutyl'group, 1,3,3-trimethylbutyl group, 1-
ethylpentyl group, l-ethyl-2-methylbutyl group, l-ethyl-3-
methyibutyl group, 2-ethyl-l-methylbutyl group, l-propylbutyl
group, l-ethyl-2,2-dimethylpropyl group, l-isopropyl-2-
methylpropyl group, l-isopropyl-l-methylpropyl group, 1,1-
diethylpropyl group, 1,1,2,2-tetramethylpropyl group, 1l-
isopropylbutyl group, 1—ethy1-1—mathyibuty1 group,
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fluoromethyl group, trifluoromethyl group, chloroethyl group,

2-fluoroethyl group, 2-chloroethyl group, 3-fluoropropyl group,

2-chloropropyl group, 2,2,2-tr1f1uorogthy1 group, 2-
hydroxyethyl group, 2-hydroxypropyl group, 2-hydroxy-l1-
methylethyl group, 2-hydroxy-1,l-dimethylethyl group, 1l-
(hydroxymethyl)propyl group, 3-hydroxypropyl group, 2-
hydroxybutyl group, 4-hydroxybutyl group, 2-hydroxypentyl
group, 5-hydroxypentyl. group, 2,3-dlihydroxypropyl group, 2,3-
dihydroxybutyl group, 2-hydroxy-1- (hydroxymethyl)ethyl group,
2-hydroxy-2-methylpropyl group, 1~ (hydroxymethyl)butyl group,
1- (hydroxymethyl)-2-methylpropyl group, l-(hydroxymethyl)-2,2-
dimethylpropyl group, 1-(hydfoxymethyl)—2-methylbuty1 group,
2-hydroxy-l-phenylethyl group, 2-hydroxy-2-phenylethyl group,
1- (hydroxymethyl)-2-phenylethyl group, 3-methyl-1-
(hydroxymethyl) butyl group, 2-ethyl-1- (hydroxymethyl)butyl
group, 3-hydroxy-l-methylpropyl group, 1l,l-dimethyl-3-
hydroxypropyl group, 1,2-dimethyl-3-hydroxypropyl group, 1-

" isopropyl-3-hydroxypropyl group, 2,2-dimethyl-1-(2-

hydroxyethyl)propyl group, l-ethyl-3-hydroxypropyl group, 2~
hydroxy-l-isopropylpropyl group, l-ethyl-l1-

(hydroxymethyl) propyl group, 1,l-dimethyl-2-hydroxypropyl
group, 1l,2-dimethyl-2-hydroxypropyl group, l-ethyl-2-
hydroxypropyl group, 4-hydroxy-l-methylbutyl group, 2-ethyl-l1-
(hydroxymethyl)-2-methylbutyl group, 3,3-dimethyl-1-
(hydroxymethyl}butyl group, 1l-(hydroxymethyl)pentyl group, 4-
methyl-1- (hydroxymethyl) pentyl group, methoxymethyl group, 2-
methoxyethyl group, methylsulfanylmethyl group, 2-
(methylsulfanyl) ethyl group, 2-aminoethyl group, 2-
(dimethylamino) ethyl group, carboxymethyl group, 2-
carboxyethyl group, 2-carboxypropyl group, 3-carboxypropyl
group, carbamoylmethyl group, 2-carbamoylethyl group,
methylaminocarbonylmethyl group, dimethylaminocarbonylmethyl
group, 2-(phenylaminocarbonyl)ethyl group, 2-oxopropyl group,
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methylsulfonylmethyl group, 2-(methylsulfonyl)ethyl group,
sulfamoylmethyl group, methylaminosulfonylmethyl group,
dimethylaminosulfonylmethyl group, tert-
butylaminoiulfonylmethyl group, 2-(acetylamino)ethyl group, 2-
(methylsulfonylamino) ethyl group, 2-({ethoxycarbonylamino)ethyl
group, benzyl group, phenethyl group, 3-phenylpropyl group, 4-
phenylbutyl group, 2-biphenylmethyl group, 3,4-dichlorobenzyl
group, 2-hydroxy-2-phenylethyl group, cyclopentylmethyl group,
cyclohexylmethyl group, 2-cyclohexylethyl group, l-cyclohexyl-
2-hydroxyethyl group, l-cyclohexylmethyl-2-hydroxyethyl group,
phenylaminocarbonylmethyl group, 2-pyridin-2-ylethyl group, 2-
imidazol-l-ylethyl group, 2-benzothiophen-2-ylethyl group, 2-
morpholinoethyl group, 2-(4-methylthiazolin-5-yl)ethyl group,
l-carboxyethyl group, l-carbamoylethyl group, l-carboxy-2-
methylpropyl group, l-carbamoyl-2-methylpropyl group, 2-
hydroxy-1- (hydroxymethyl) propyl group, l-(hydroxymethyl)-2-
ﬁercaptoethyl group, 1-{(hydroxymethyl)-3-
(methylsulfanyl)propyl group, 2—carpoxy-1—(hydroxymathyl)ethyl
group, 2-carbamoyl-1l-~(hydroxymethyl)ethyl group, 2-(indol-3-
yl)-1—(h}droxymethyl)ethyl group, 2-(imidazol-4-yl)-1-
(hydroxymethyl) ethyl group, 2-(4-hydroxyphenyl)-1-
(hydroxymethyl) ethyl grouﬁ, 3-carbamoyl-1-
(hydroxymethyl)propyl group, S5-amino-1-{hydroxymethyl)pentyl
group and the like.

R' is preferably methyl group, ethyl group, propyl group,
isopropyl group, butyl group, isobutyl group, tert-butyl group,
2-fluorcethyl group, 2, 2, 2-trifluorcethyl group, 2-
hydroxyethyl group, 2-hydroxypropyl group, 3-hydroxypropyl
group, 4-hydroxybutyl group, 5-hydroxypentyl group, 2,3-
dihydroxypropyl group, 2-hydroxy-l-methylethyl group, 2-
hydroxy-1,l1-dimethylethyl group, 2-hydroxy-1l-
(hydroxymethyl)ethyl group, 1l-(hydroxymethyl)propyl group, 2-
hydroxy-2-methylpropyl group, 1—(hydroxymethyl)bufyl group, l-
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(hydroxymethyl)-2-methylpropy1 group, l-(hydroxymethyl)-2,62-
dimethylpropyl group, l-{(hydroxymethyl)-2-methylbutyl group,
1- {hydroxymethyl)-3-methylbutyl group, 2-hydroxy-l-phenylethyl
group, 2-hydroxy-2-phenylethyl group, 1l-(hydroxymethyl)-2-
phenylethyl group, 2-methoxyethyl group, methylsulfanylmethyl
group, 2—(methflsulfany1)ethy1 group, 2-amincethyl group, 2-
{dimethylamino) ethyl group, carboxymethyl group, 2-
carboxyethyl group, 3-carboxypropyl group, carbamoylmethyl
group, 2-carbamoylethyl group, methylaminocarbonylmethyl group,
dimethylaminocarbonylmethyl group, 2-
{phenylaminocarbonyl) ethyl group, 2-oxopropyl group,
methylsulfonylmethyl group, 2- (methylsulfonyl)ethyl group,
sulfamoylmethyl group, methylaminosulfonylmethyl group,
dimethylaminosulfonylmethyl group, tert-
butylaminosulfonylmethyl group, 2-{acetylamino)ethyl group, 2-
(methylsulfonylamino) ethyl group, 2-(ethoxycarbonylaminc)ethyl
group, benzyl éfoup, phenethyl group, 3-phenylpropyl group, 4-
phenylbut}l gréup, 2-biphenylmethyl group, 3,4-dichlorobenzyl
group, cyclopentylmethyl group, cyclohexylmethyl group, 1-
cyclohexyl-2-hydroxyethyl group, l-cyclohexylmethyl-2-
hydroxyethyl group, 2-pyridin-2-ylethyl group, 2-imidazol-1-
ylethyl group, 2-morpholinocethyl group, 2—(4-mgthy1th1azolin—
5-yl)ethyl group or benzothiophen-2-ylmethyl group,
particularly preferably alkyl group branched at the l-position
and/or alkyl group substituted by hydroxy group. Specifie
examples thereof include 2-hydroxy-l-methylethyl group, 1-
(hydroxymethyl) -2-methylpropyl group, l-(hydroxymethyl)-2,2-
dimethylpropyl group, l-(hydroxymethyl)-~2-methylbutyl group,
2-hydroxy-1- (hydroxymetliyl) ethyl group and 2-phenyl-1-
(hydroxymethyl) ethyl group. When these particularly preferable
substituents are in optically active forms, S form is more.
preferable.

R*® and R® are preferably methyl group, ethyl group and

58



10

15

20

25

trifluoromethyl group, and R* and R*® are preferably methyl
group, ethyl group, propyl group, isopropyl group, 2-
hydroxyethyl group, 3-hydroxypropyl group and cyclohexylmethyl
group, more preferably methyl group, ethyl group and isopropyl
group, and particularly preferably methyl group.

The ring Cy in the formula [I] is preferably a “Czp
carbon ring group optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from group A" defined above, more

preferably

®)m

wherein R', R®, R® and m are as defined above. A more
preferable embodiment here is the same as the 4-oxoguinoline
compound represented by the formula [II], wherein m is
preferably 0 or 1, more p'refera.bly 0.

The group A for ring Cy is preferably cyano group, phenyl
group, nitro group, “halogen atom” defined above, “C;-4 alkyl
group” defined above, “halo C;-4 alkyl group” defined above,
*halo Ci-4 alkyloxy group” defined above, *-OR"™~ defined above,
=-SR*~ defined above, “-NR*R*?” defined above, *-CONR™R™~¥
defined above, *“-SO,NR“R'” defined above, “-NR“COR™" defined
above, “-SO;R*** defined above or “-NR"SO;R**” defined above,
more preferably cyano group, phenyl group, nitro group,
*halogen atom”, *“C;-4 alkyl group”, “halo C;., alkyl group”,
*halo Cj-¢ alkyloxy group”, “-OR'~, *—SR'~ 6 =_NRMR'Z~, 6 w-_50,R*~,
"-SO,NR"'R** or *“-NR™COR™~*, and particularly preferably
*halogen atom” defined above.

The ring Cy is more preferably
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e
wherein R®’, R®' and R*''' are subatituents selected from
hydrogén atom and *group A” defined above, and R' and R’ are as
defined above.

R' is preferably phenyl group, “halogen atom® defined
above, “C;4 alkyl group” defined above, “halo C;-4 alkyloxy
group” defined above, ™-OR™” defined above, "-NR“R“~ defined
above, “-SO;NR*'R*" defined above, “-NR™COR™" defined above, *-
SO;R~ defined above, “-COOR*” defined above or®“-NR*'SO,R*”
defined above, _
more preferably “halogen atam”, “C;-4 alkyl group”, “*halo C;
alkyloxy group”, “-OR*'” or “-NR“R'’", and particularly
preferably “halogen atom” defined above,

R® is preferably hydrogen atom, cyano group, nitro group,
*halogen atom” defined above, ™“C;.4 alkyl group” defined above,
*halo C;-¢« alkyl group” defined above, “-OR"'” defined above, “-
SR'* defined above, “-NR"R*" defined above, "-CONR"R*”
defined above, “-SO;NR"R"2" defined above or “-NR"COR"”* defined
above, '
more preferably hydrogen atom, “halogen atom” or *“C;. alkyl
group”, and particularly preferably “halogen atom”.

R' is preferably “halogen atom”, “C;.4 alkyl group”
defined above, "-SO;R™” defined above, “-OR*” defined above or
*-SR*’* defined above, more preferably “halogen atom”..

R*' and R*''' are preferably the same or different and each
is hydrogen atom or “halogen atom” defined above, R*'' is
preferably hydrogen atom, “halogen atcm* defined above, “C;-4
alkyl gronp” defined above, “-SO0;R*}" defined above, “-OR'!~
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defined above or “-SR"™” defined above, more preferably,
hydrogen atom, “halogen atom”, “C;-4 alkyl group” defined above
o::: "-SR"" defined above, and more preferably hydrogen atom.

R! is preferably “Cs.;p carbon ring group optionally
substituted by 1 to 5 substituents selected from group A"
defined above, “heterocyclic group optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from group A” defined above “-OR~
defined above (here, it is concretely preferably metho:.y
group), “-NR*R"~* defined above (here, it is concretely
preferably amino group, methylamino group, ethylamino ‘roup or
dimethylamino group), “-NR™COR'®” defined above (here, it is
concretely preferably acetylamino group), “-NRSO;R*®” defined
above (here, it is concretely preferably, methylsulfonylamino
group or N-methyl-N- (methylsulfonyl)amino group), ®*~NR“COOR"~*
defined above (here, it is concretely preferably
methoxycarbonylamino group) or “Ci-;p alkyl group optionally
substituted by 1 to 3 substituents selected from halogen atam
and group B” defined above, more preferably, "“Cs.;o carbon ring
group optionally substituted by 1 to 5 substituents selected
from group A” defined above or “C;-;p alkyl group optionally
substituted by 1 to 3 substituents selected from halogen atom
and group B”, more preferably *Ci-ip alkyl group optiocnally
substituted by 1 to 3 substituents selected from halogen atom
and group B” defined above.

R? is preferably hydrogen atom.

R*® is preferably hydrogen atom, cyano group, “halogen
atom” defined above, hydroxy group or “C;-4 alkoxy group”
defined above, more preferably hydrogen-atom, cyano group,
*halogen atom” defined above or “C;4 alkoxy group” defined
above, more preferably hydrogen atom, cyano group or “Ci
alkoxy group” defined above, particularly preferably hydrogen
atom.

R¥ is preferably hydrogen atom, cyano group, “halogen
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atom” defined above, “heterocyclic group optlonally
substituted by 1 to 5 substituents selected from group A”*
defined above, “Ci-1p alkyl group optionally substituted by 1 to
3 substituents selected fram halogen a.ltom and group B” defined
above, “-OR*” defined above, *-SR*” defined above, “-NR*’R*~
defined above, “~COOR'°* defined above or ®“-N=CH-NR"OR'!!~
defined above, more preferably hydrogen atom, *- R'7* defined
above, “-SR"* defined above or “~NR*R*** defined above, more
preferably hydrogen atom or *- R*’* defined above, particularly

preferably “-OR".

R® is preferably hydrogen atom, “C;-;; alkyl group
optionally substituted by 1 to 3 substituents selected from
halogen atom and group B” defined above, "-OR"” defined above
or “-NR*R*** defined above, more preferably hydrogen atom, “-
OR'" defined above or “-NR*R®~ défined above, more preferably
hydrogen atom or *"—OR*’* defined above, particularly preferably
hydroge_n atom.

It is preferable that one of R* and R* be hydrogen atom,
and the other be ™-OR'’” defined above.

It is preferable that R™ be hydrogen atom and R* or R®
be other than hydrogen atom. -

The “pharmaceutically acceptable salt thereof” may be any
as long as it forms a non-toxic salt with a compound of the
above-mentioned formula [I] or [II]. Fo:r:' example, it can be
obtained by reaction with an inorganic acid such as
hydrochloric acid, sulfuric acid, phosphoric acid, hydrobromic
acid and the like; an organic acid such as oxalic acid,
malonic acid, citric acid, fumaric acid, lactic acid, malic
acid, succinic acid, tartaric acid, acetic acid,
trifluorcacetic acid, gluconic acid, as;:orbic écid,
methylsulfonic acid, benzylsulfonic acid and the like; an
inorganic base such as sodium hydroxide, potassium hydroxide,
calcium hydroxide, magnesium hydroxide, ammonium hydroxide and
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the like; an organic base such as methylamine, diethylamine,

triethylamine, triethanolamine, ethylenediamine,

tris (hydroxymethyl)methylamine, guanidine, choline, cinchonine

and the like; or an amino acid such as lysin, arginine,

alanine and the like. The present invention encompasses
water-containing products, hydrates and solvates of each
compound.

In addition, the compounds represented by the above-
mentioned formulas [I] and [II] have various isomers. For
example, E form and Z form are present as geometric isomers,
and when an asymmetric carbon atom exists, enantiomer and
diastereomer are present as stereoisomers based thereon, and
tautomer can be present. Accordingly, the present inverition
encompasses all these isomers and mixtures thereof. The
compound of the present invention is preferably isolated and
pugified from various isomers, byproducts, metabolites or
prodrugs, where one having a purity of 90% or above is
preferable and one having a purity of 95% or above 1s more
preferable.

The present invention also encompasses prodrugs and
metabolites of each compound.

By the “prodrug” 1s meant a derivative of the compound
of the present invention, which has a chemically or

metabolically decomposable group and which, after .

administration to a body, restores to the original compound to

show its inherent efficacy, including a complex and a salt
free of covalent bond.

The prodrug is utilized for, for example, improving
absorption by oral administration or targeting of a target
site. _

As the site to be modified, highly reactive functional
groups in the compound of the present inventian, such as

hydroxyl group, carboxyl group, amino group, thicl group and
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the like, are mentioned.

Examples of the hydroxyl-modifying group include acetyl
group, propionyl group, isobutyryl group, pivaloyl group,
benzoyl group, 4-methylbenzoyl group, dimethylcarbamoyl group,
sulfo group and the like. Examples of the carboxyl-modifying
group include ethyl group, pivaloyloxymethyl group, 1-
(acetyloxy) ethyl group, 1-(ethoxycarbonyloxy)ethyl group, 1-
(cyclohexyloxycarbonyloxy) ethyl group, carboxylmethyl ¢roup,
{5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol—-4-yl)methyl broup, phenyl g-oup, o-
tolyl group and the like. Examples of the amino-modif ing
group include hexylcarbamoyl group, 3-methylthio-1-
(acetylamino) propylcarbonyl group, l-sulfo-1-(3-ethoxy-4-
hydroxyphenyl)methyl group, {(5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-
yl)methyl group and the like.

The compound of the present invention can be
administered to a mammal (human, mouse, rat, hamster, rabbit,
cat, dog, bovine, sheep, swine and the like) as an anti-HIV I
agent, an inteérase inhibitor, an antiviral agent and the
like.
- When the compound of the present invention is ua;d as a
pharmaceutical preparation, it is admixed with
pharmaceutically acceptable carriers, excipients, diluents,
extending agents, disintegrants, stabllizers, preservatives,
buffers, emulsifiers, flavoring agents, coloring agents,
sweetening agents, thickeners, correctives, dissolution ailds,
and other additives, that are genérally known per se, such as
water, vegetable oil, alcohol (e.g., ethanol or benzyl glcohol
etc.), polyethylene glycol, glycerol triacetate, gelatin,
carbohydrate (e.g., lactose, starcp etc.), magnesium stearate,
tale, lanolin, petrolatum and the like, formed into tablet,
pill, powder, granule, suppository, injection, eye drop, .
liquid, capsule, troche, aerosol, elixir, suapenﬁion,

emulsion, syrup and the like by a conventional method, and
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administered systemically or topically, and orally or
parenterally.

While the dose varies depending on age, body weight,
symptom, treatment effect, administration method and the like,
it is generally 0.01 mg to 1 g per administration for an
adult, which is given once to several times a day orally or in
a dosage form of an injection such as intravenous injection
and the like.

An anti-HIV agent is generally required to sustain its
effect for a long time, so that can be effective not only for
temporal suppression of viral growth but also for prohibition
of viral re-growth. This means that a long term administration
is necessary and that a high single dose may be frequently
inevitable to sustain effect for a longer period through the
night. Such long term and high dose administration increases
the rlsk of causing side effects.

In view of this, one of the preferable modes of the 4-
oxoquinoline compound of the present invention is such
compound permitting high absorption by oral administration,
and such compound capable of maintaining blood concentration
of the administered compound for an extended period of time.

By the “prophylaxis of AIDS" is meant, for example,
administration of a pharmacentical agent to an individual who
tested HIV positive but has not yet developed the disease
state of AIDS, administration of a pharmaceutical agent to an
individual who shows an improved disease state of AIDS after
treatment but who carries HIV still to be eradicated and whose
relapse of AIDS is worried, and administration of a
pharmaceutical agent before the iqfecpion of HIV out of a fear
of possible infection.

Examples of the “other anti-BIV agents” and “other anti-
HIV actlve substance” to be used for a multiple drug '
combination therapy include an anti-HIV antibody, an HIV
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vaccline, immunostimmlants such as interferon and the like, an '

HIV ribozyme, an HIV antisense drug, a reverse transcriptase
inhibitor, a protease inhibitor, an inhibitor of bond between
a bond receptor (CD4, CXCR4, CCR5 and the like) of a host cell
recognized by virus and the virus, and the like.

Specific examples of the HIV reverse transcriptase
inhibitor include Retrovir(R) (zlidovudine), Epivir(R)
(lamivudine), Zerit(R) (sanilvudine), Videx(R) (didanosine),
Hivid(R) (zalcitabine), Ziagen(R) (abacavir sulfate),
Viramune (R) (i:evirapine) . Stocrin(R) (efavirenz),
Rescriptor(R) (delavirdine mesylate), Comblvir (R)
(zidovudine+lamivudine), Trizivir(R) (abacavir
sulfate+lamivudine+zidovudine), Coactinon(R) (emivirine),
Phosphonovir(R), Coviracil(R), alovudine (3’'-fluoro-3’-
deoxythymidine), Thiovir (thiophosphonoformic ﬁcid),
Capravirin (5-[(3,5-dichlorophenyl)thio]-4-isopropyl-1-(4-
pyridylmethyl) imidazole-2-methanol carbamic acid), Tenofovir

‘disoproxil fumarate ((R)-{[2-{6-amino-9H-puzrin-9-yl)-1-
‘methylethoxy)methyl]phosphonic acid

bis (isopropoxycarbonyloxymethyl)ester fumarateé), DPC-083
((4S) ~6-chloro-4-[ (1E) -cyclopropylethenyl]-3,4-dihydro-4-
trifluorcmethyl-2 (1H) -quinazolinone), DPC-961 ({4S)}-6-chloro-
4- (cyclopropylethynyl)-3,4-dihydro-4- (trifluoromethyl) -2 (1H) -
quinazolinone), DAPD ((-)-B-D-2,6-diaminopurine
dioxolane) , Immunocal, MSK-055, MSA-254, MSH-143, NV-01, TMC-
120, DPC-817,GS-7340, TMC-125, SPD-754, D-A4FC, capravirine,
UC-781, emtricitabine, alovudine, Phosphazid, UC-78l1, BCH-
10618, DPC-083, Etravirine, BCH-13520, MIV-210,Abacavir
sulfate/lamivudine, GS-7340, GW-5634, GW-695634 and the like,
wherein (R) means a registered trademark (hereinafter the
same) and the names of other pharmaceutical agents are general
names.

Specific examples of the HIV protease inhibitor include
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Crixivan(R) (indinavir sulfate ethanolate), saquinavir,
Invirase(R) (saquinavir mesylate), Norvir(R) (ritonavir),
Viracept (R) (nelfinavir mesylate), lopinavir, Prozel (R)
(amprenavir), Kaletra(R) (ritonavir+lopinavir), mozenavir
dimesylate ([4R-(4a,5a,6B)]-1-3-bis[(3-aminophenyl)methyl]-
hexahydro-5, 6—dihydroxy-4,7-bis (phenylmethyl)-2H-1,3-diazepin-
2-one dimethanesulfonate), tipranavir (3'-[(1R)-1-[({6R!-5,6~
dihydro-4-hydroxy-2-oxo-6-phenylethyl-6-propyl-2H-pyra:,~3-
yllpropyl]~5-(trifluoromethyl)-2-pyridinesulfonanmide),
lasinavir (N—[5(S)-(tert—hutoxycarbonylamino)—4(S)—hyd oxy—-6—
phenyi-z(R)—(2,3,4-trimethoxybanzy1)hexanoyl]-L—valine 2-
methoxyethylenamide) , KNI-272 ((R)~-N-tert-butyl-3-[(2S,3S)-2-
hydroxy-3-N—[ (R) -2-N- (isoquinolin-5-yloxyacetyl) amino-3-
methylthiopropanoyl] amino-4-phenylbutanoyl]-5,5-dimethyl-1, 3~
thiazolidine-4-carboxamide), GW-433908, TMC-126, DPC-681,
buckminsterfullerene, MK-944A (MK944 (N-(2(R)-hydroxy-1(S)-
indanyl) -2 (R) -phenylmethyl-4 (S) ~hydroxy-5-[4- (2~
bénzo[b]furanylmathyl)—z(S)-(tert—bhtylcarbamoyl)piperazin—l—
yl]lpentanamide) +indinavir sulfate), JE-2147 ([2(S)-oxo-4-
phenylmethyl-3(S)-[ (2-methyl-3-oxy) phenylcarbonylamino]-1-
oxabutyl]~4-[ (2-methylphenyl)methylamino] carbonyl-4 (R)-5, 5~
dimethyl-1,3-thiazole), BMS-232632 ((3S,8S,9S,12S)-3,12-
bis(l,1-dimethylethyl)-8-hydroxy-4,ll-dioxo-9- (phenylmethyl)-
6-[[4-(2-pyridinyl)phenyl]methyl]-2,5,6,10,13-
pentaazatetradecanedicarboxylic acid dimethyl ester), DMP-850
{(4R,58,65,7R) -1~ (3—amino~1H~indazol-5-ylmethyl) -4, 7-dibenzyl-
3-butyl-5,6-dihydroxyperhydro-1,3-diazepin-2-one) , DMP-851,
RO-0334649, Nar-DG-35, R-944, VX-385, TMC-114, Tipranavir,
foaamprenavir sodium, Fosamprenavir calcium, Darxunavir, GW-
0385, R-944, RO-033-4649, AG-1859 and the like. .

The HIV integrase inhibitor is exemplified by S-1360, L-
870810 and the like, the DNA polymerase inhibitor or DNA
synthesis inhibitor is exemplified by Foscavir(R), ACH-126443
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(L-2',3’'-didehydro—dideoxy-5-fluorocytidine), entecavir
((15,35,45)-9- [4-hydroxy-3- (hydroxymethyl) -2~
methylenecyclopentyl]guanine), calano;ide A ([10R-
(10a,11p,12q) 1-11,12-dihydro-12-hydroxy-6,6,10,11-tetramethyl-
4-propyl-2H,6H,10H-benzo[1,2-b:3,4-b’:5,6-b”]tripyran-2—-one),
calanolide B, NSC-674447 (l1,l1’'-azobisformamide), Iscador
(viscumn alubm extract), Rubutecan and the like, the HIV
antisense drug is exemplified by HGTV-43, GEM-92 and the like,
the anti-HIV antibody or other antibody is exemplified by NM-
01, PRO-367, KD-247, Cytolin(R), TNX-355 (CD4 antibody), AGT-
1, PRO-140 (CCR5 antibody), Anti-CTLA-4 MAb and the .llke, the
HIV vaccine or other vaccine is exemplified by ALVAC(R),
AIDSVAX (R) , Remune(R), HIV gp4l vaccine, HIV gpl20 vaccilne,
HIV gpld40 vaccine, HIV gplé0 vaccine, HIV pl?7 vaccine, HIV p24
vaccine, HIV p55 vaccine, AlphaVak Vector System, canarypox

gpl6é0 vaccine, AntiTat, MVA-F6 Nef vaccine, HIV rev vaccine,

C4-V3 peptide, p2249f, VIR-201, HGP-30W, TBC-3B, PARTICLE-3B

"and the like, Antiferon (interferon—-g vaccine) and the like,

the interferon or -interferon agonist is exemplified by
Sumiferoh(R), MnlfiFeron(R), interferon-y, Reticulose, Human
leukocyte interferon alpha and the like, the CCRS antagonist
is exemplified by SCH-351125 and the like, the pharmaceutical
agent acting on HIV p24 is exemplified by GPG~NH2 (glycyl-
prolyl-glycinamide) and the like, the HIV fusion inhibitor is
exemplified by FP-21399 (1,4-bis([3-[(2,4-
dichlorophenyl)carbonylaminoe] -2-oxo-5, 8—-disodium
sulfonyllnaphthyl-2,5-dimethoxyphenyl-1,4-dihydrazone), T-
1249, Synthetic Polymeric Construction No3, pentafuside, FP-
21399, PRO-542, Enfuvirtide and the like, tha.IL—z agonist or
antagonist is exemplified by interleukin-2, Imunace (R},
Proleukin(R) , Multikine(R), Ontak(R) and the like, the TNF—q
antagonist is exemplified by Thalomid(R) (thalidomide),
Remicade(R) (infliximab), curdlan .sulfate and the like, the g~
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glucosidase inhibitor is exemplified by Bucast(R) and the
like, the purine nucleoside phosphorylase inhibitor is
exemplified by peldesiné (2-amino-4-oxo-3H,5H-7-[{3-
pyridyl)methyl]pyrrolot3,2-d]pyr1midine) and the like, the
apoptosis agonist or inhibitor is exemplified by Arkin Z(R),
Panavir (R), Coenzyme Q10 (Z—deca(3—methy1—2—putenylene);5,6-
dimethoxy-3-methyl-p-benzoquinone) and the llke, the
cholineste;ase inhibitor is exemplified by Cognex(R) and the
like, and the immunamodulator 1s exemplified by Imunox(R),
Prokine(R) , Met—enkephalin (6-de-L-arginine-7-de-L-arginine-8-
de-L-valinamide-adrenorphin), WF-10 (10-fold dilute
tetrachlorodecaoxide solution), Perthon, PRO-542, SCH-D, UK-
427857, AMD-070, AK-602 and the like. '

In addition, Neurotropin(R), Lidakol (R), Ancer 20(R),
Ampligen({R), Anticort(R), Inactivin(R) and the like, PRO-2000,
Rev H}O gene, HIV specific cytotoxic T cell (CTL
immunotherapy, ACTG protocol 080 therapy, CD4-{ gene therapy),
SCA binding protein, RBC-CD4 complex, Motexafin gadolinium,
GEM-92, CNI-1493, (+)-FTC, Ushercell, D2S, BufferGel(R),
VivaGel(ﬁ), Glyminox vaginal gel, sodium lauryl sulfate, 2F5,
2F5/2G12, VRX-496, AdSgag2, BG-777, IGIV-C, BILR-255 and the
like are exemplified.

As the “other anti-HIV agents” and “other anti-HIV
active substance” to be used for a multiple drug combination
therapy with the compound of the present invention, preferred
are a reverse transcriptase inhibitor and a protease
inhibitor. Two or three, or even a greater number of
pharmaceutical agents can be used in combination, wherein a
combination of pharmaceutical agents having different action
mechanisms is one of the preferable embodiments. In addition,
selection of pharmaceutical agents free of side effect
duplication is preferable.

Specific combination of pharmaceutical agents include a
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combination of a group consisting of Efavirenz, Tenofovir,
Emtricitabine, Indinavir, Nelfinavir, Atanazavir,
Ritonavir+Indinavir, Ritonavir+Lopinavir, Ritonavir+Saquinavir,
Didanosinet+lLamivudine, Zidovudine+Didanosine,
Stavudine+Didanosine, Zidovudine+Lamivudine,
Stavudine+Lamivudine, and Emtriva and the 4-oxoquinoline
compound [I] of the present invention (Guidelines for the Use
of Antiretroviral Agents in HIV-Infected Adults and
Adolescents. August 13, 2001). Particularly preferably, two
drug therapy by the combination with Efqvirenz, Indinavir,
Nelfinavir, Tenofovir, Emtricitabine, Zidovudine and
Lamivudine, and three drug therapy by the combination with
ZidovudinetLamivudine, Tenofovir+Lamivudine, '
Tenofovir+Zidovudine, Tenofovir+Efavirenz,
Tenofovir+Nelfinavir, Tenofovir+Indinavir,
Tenofovir+Emtricitabine, Emtricitabine+Lamivudine,
Emtriclitabine+Zidovudine, Emtricitabine+Efavirenz,
Emtricitabine+ﬁelfinavir, Emtricitabine+Indinavir,
Nelfinavir+Lamivudine, Nelfinavir+Zidovudine,
Nelfinavir+Efavirenz, Nelfinavir+Indinavir,
Efavirenz+Lamivudine, Efavirenz+Zidovudine, and
Efavirenz+Indinavir can be mentioned. _

Some examples of the production methods of the compounds
used for embodiment of the present invention are shown in the
following. However, the production method of the compounds of
the ‘present invention is not limited to these examples.

Even in the absence of description in the production
method, efficlent production can be afforded, where necessary,
by introducing a protecting group into a functional group
followed by deprotection in a aubgqquqnt step, by using a
compound with a functional group &8s a precursor in each st;p
and converting the group to a desired functional group in a

suitable step, by exchanging the order of respective
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production methods and steps, or by other method.

The workup in each step can be applied by a2 typical
method, wherein isolation and purification is performed by
selecting or combining conventional methods as necessary, such
as crystallization, recrystallization, distillation,
partitioning, silica gel chromatography, preparative HPLC and
the like.

Production Msthod 1-1

@/\m

(1]

Step 1 l

wvhereln Hal is a halogen atom such as chlorine atom, bromine
atom and the like; Hal! is a halogen atom such-as bromine atom,
iodine atom and the like; R™ is “Ci;-p alkyl group optionally
substituted by 1 to 3 substituents selected from halogen atom
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and group B” defined above; R* is “C,, alkyl group” defined
above, which is preferably methyl group or ethyl group; in
compound [6], each R® may be different but preferably the
same; (R%), 18 a substituent of any of R®, R¥ and R®, which
may be the same or different; n is an integer of 1 to 3; where
the substituent R® does not simultaneously substitute at both
of the * positions, and other symbols are as defined above.

Step 1
Under an argon or nitrogen stream, zinc powder and 1,2-

dibromoethane are reacted in a solvent with heating, and
trimethylsilyl chloride is added to allow reaction. Then, to
the reaction solution is added a solution of compound [1] to
allow reaction to give compound [2].

As preferable solvents, ether solvents such as 1,4-
dioxane, diethyl ether, 1,2-dimethoxyethane, tetrahydrofuran
(THF)'?nd the like; hydrocarbon solvents such as benzene,
toluené, hexane, xylene and the like; and the like can be
mentioned.

Step 2

The compound [2] 1s reacted with compound [3] in a
solvent in the presence of a catalyst and, where necessary, a
ligand such as triphenylphosphine, tri(2-furyl)phosphine and
the like, and under an argon or nitrogen stream with cooling
or with heating to give compound [4].

As the catalyst, palladiuvm catalysts such as
bis (dibenzylideneacetone)palladium,
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium,
dichlorobis (triphenylphosphine)palladium,
dichlorcobis {benzonltrile)palladium, dichloroethylenediamine
palladium, palladium acetate,
tetrakis(triphenylphosphine)palladium and the like, nickel
catalyst and the like can be mentioned.
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As preferable solvents, ether solvents such as 1,4~
dioxane, diethyl ether, 1,2-dimethoxyethane, tetrahydrofuran
(THF) and the like; hydrocarbon solvents such as benzene,
toluene, hexane, xylene and the like and the like can be

mentioned.

Step 3
The compound [4] is reduced by a conventional method such

as reduction with zinc or iron under neutral or alkali:.e
conditions; iron and acid; tin or tin(II) chloride and conc.
hydrochloric acid; alkali sulfide; alkaline hydrosulfi e and
the like, catalytic reduction under a hydrogen atmosphere, and
the like to give compound [5].

For example, to compound [4] are added acetlic acid and
zinc powder with cooling, and the mixture is reacted at room
temperature to give compound [5]. Alternatively, palladium-
carbon is added to a solution of compound [4] in a mixed
solvent of THF and methanol and the mixture is reacted under a
hydrogen .atmosphere at room temperature to give compound [5].
Step 4

The compound [5] is reacted with compound {[6] in a
solvent with heating.

As preferable solvents, alcohol solvents such as methanol,
ethanol, n-propanol, isopropanol and the like; hydrocarbon
solvents such as benzene, toluene, hexane, xylene and the
like; halogenated solvents such as dichloromethane, chloroform,
carbon tetrachloride, 1,2-dichloroethane and the like; ether
solvents such as 1,4-dioxane, diethyl ether, 1,2-
dimethoxyethane, tetrahydrofuran and the like and a mixed
solvents thereof can be mentioned. |

Then, after removal of the solvent, thé residue is
reacted in a solvent such as diphenyl ether or a mixture of
diphenyl ether and diphenyl, such as Dowtherm A {trademark,
Fluka) and the like, with heating to give compound [7}].
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Step 5
The compound [7] is reacted with compound [8] in a

solvent in the presence of a base to give compound [I-1l].

As the base, potassium carbonate, sodium carbonate,
lithium hydride, sodium hydride, potassium hydride and the
like can be mentioned, with preference given to potassium
carbonate.

As the solvents, hydrocarbon solvénts such as benzene,
toluene, hexane, xylene and the like; ether solvents such as
1,4-dioxane, diethyl ether, 1,2-dimethoxyethane,
tetrahydrofuran and the like; polar solvents such as
dimethylformamide, dimethyl sulfoxide, acetonitrile and the
like and a mixed solvent thereof can be mentioned.

Step 6

The compound [I-1] 1s subjected to hydrolysis in a
solvent at roam femperature or with heating under basic
conditipns with sodium hydroxide, potassium hydroxide, lithium
hydroxide and the like, or under acidic conditions with
hydrochloric acid,” sulfuric acid and the like to give compound
[1I-2].

As the solvents, alcohol solvents such as methanol,
ethanol, n-propanol, isopropanol and the like; hydrocarbon
solvents such as benzene, toluene, hexane, xylene and the
like; halogenated solvents such as dichloromethane, carbon
tetrachloride, 1,2-dichlorocethane and the like; ether solvents
such as 1,4-dioxane, diethyl ether, 1,2-dimethoxyethane,

_tetrahydrofuran and the like; .polar solvents such as

dimethyl formamide, dimethyl sulfoxide, acetonitrile and the

like:; water and a mixed solvent thereof can be mentlioned.

By a reaction in the same manner as in Production Method

1-1 vsing compound [20] represented by
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instead of compound [3], compound [I] can be obtained.
Production Method 1-2 Example of production method using
compound [9] in which a hydroxyl-protecting group has been

introduced

wherein r is an integer of 1 to 6, R is a hydroxyl-protecting
group, and other symbols are as defined above.

Step 1
The compound [7] obtained in the same manner as in

Production Method 1-1 and compound [9] are reacted in the same
manner as in Production Method 1-1, Step 5 to give compound
[10].
Step 2

The compound [10] is deprotected by a conventlonal method
to give compound [I-3].

As the hydroxyl-protecting group, acetyl group,
methyloxycarbonyl group, methoxymethyl group,
methoxyethoxymethyl group, trimethylsilyl group, tert-
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butyldimethylsilyl group, tert-butyldiphenylsilyl group and
the like can be mentioned.

For example, when R™ is acetyl group or
methyloxycarbonyl group, a reactlon with heating in the

presence of a base such as sodium hydroxide, potassium

" hydroxide and the like achieves deprotection. A treatment

comprising addition of conc. hydrochloric acid and hea*ing,
heating in conc. ammonia and the like may be applied.

For example, when R is tert—butyldimethylsiiyl jroup,
deprotection can be achieved by a treatment with
tetrabutylammonium fluoride in THF at room temperature ﬁ
treatment in the presence of sodium hydroxide in THF with
heating, a treatment with acetic acid-water-THF at room
temperature or with heating, and the like. In this step, the
deprotection of R™ and hydrolysis of R® can be performed in
two stages.

Production Msthod 2-1
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Step 3 Haf
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Step 5
— |
®n f
[1-5] R -

wherein Hal? is a halogen atom and preferably a fluorine atom
or a chlorine atam, R*® and R* are the same or different and
each is a lower alkyl group such as methyl group, ethyl group
and the like, R!® is a “C;;p alkyl group optionally substituted
by 1 to 3 substituents selected from halogen atom and group B”
defined above, a “Cs-;p carbon ring group optionally substituted
by 1 to 5 substituents selected from group A®” defined above, a
*heterocyclic group optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from group A" defined above or “-OR'~
defined above, and other symbols are as defined above, wherein
the substituent R’ is not substituted at the * position.
Step 1

Here, Hal® is preferably bromine or iodine, and compound
[12] can be obtained by conventional halogenation. '

For example, compound [l1l] is reacted with a halogenating
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agent such as N-bromosuccinimide, N-iodosuccinimide and the
iike in a solvent such as trifluoromethanesulfonic acid,
acetic acid, conc. sulfuric acid, DMF and the like at room

temperature or with heating to give compound [12].

Step 2
An aclid halide is obtained by a conventional method by,

for example, reacting compound [12] with heating with a
halogenating agent such as oxalyl chloride, thionyl chloride
and the like, in a solvent such as hydrocarbon solvents (e.g.,
toluene, xylene etc.); halogenated solvent (e.g.,
‘dichlorocmethane, carbon tetrachloride, 1,2-dichloroethane
etc.); ethyl acetate and the like.

Here, for example, when thionyl chloride i1s used as a
halogenating agent, a catalytic amount of DMF may be added.

Then, compound [13] is added to allow reaction in é
solvent in the presence of a base such as triethylamine,
diisop;opylethylamine, potassium carbénate, pyridine and the

"like at room temperature or with heating, after which the
"resulting compound is reacted with compound [14] at room
temperature or with heating to give compound [15].

As the solvent, hydrocarbon solvents such as benzene,
toluene, hexane, xylene and the like; halogenated solvents
such as dichloromethane, carbon tetrachloride, 1,2-
dichloroethane and the like; ether solvents such as 1,4-
dioxane, diethyl ether, 1,2-dimethoxyethane, tetrahydrofuran
and the like; polar solvents such as acetonitrile and the like,
ethyl acetate and a mixed solvent thereof can be mentioned.
Step 3

The compound [15] is reacted in the presence of a base
such as sodium carbonate, potassium carbonate, sodium
hydroxide, potassium hydroxide, lithium hydroxide, potassium
tert-butoxide, sodium hydride, potassium hydride and the like,
in a solvent to give compound [16].
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As one of the preferable production methods, compound
[15] may be reacted in the presence of 1,8-diazacyclo[5.4.0]-
7-undecene in a solvent at room temperature or with heating to
give compound [16].

As the solvent, hydrocarbon solvents such as benzene,
toluene, hexane, xylene and the like; halogenated solvents
such as dichloromethane, carbon tetrachloride, 1,2-
dichloroethane and the llke; ether solvents such as 1,/ -
dioxane, diethyl ether, 1,2-dimethoxyethane, tetrahydr: furan
and the like; polar solvenfs such as dimethylformamide
dimethyl sulfoxide, acetonitrile and the like and a mived
solvent thereof can be mentioned.

Step 4

The compound [16] is reacted with compound [2] in the
same manner as in Production Method 1-1, Step 2 to give
compound [I-4].

Step 5

The. compound [I-4] 1s subjected to hydrolysis in the same
manner as in Production Method 1-1, Step 6 to give compound
[I-5].

Production Method 2-2 Example of production method comprising

introduction and removal of hydroxyl-protecting group
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wherein each symbol is as defined above.
Step 1
5 The compound [12] obtained in the same manner as in
Production Method 2-1, Step 1 is reacted with compound ‘[13]
and compound [17] in the same manner as in Production Method
2-1, Step 2 to give compound [18].
Step 2
10 A protecting group is introduced into hydroxyl group of
compound [18] by a conventional method and then the compound
" 18 cyclized in the same manner as in Production Methed 2-1,
Step 3 to give compound [19]. .
Alternatively, compound [18] is cyclizea in the same
15 manner as in Production Method 2-1, Step 3 and then a

protecting group is introduced into hydroxyl group by a
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conventional method to give compound [19].

For example, when R™ is a tert-butyldimethylsilyl group,
compound [18] may be reacted with imidazole and tert-
butyldimethylsilyl chloride in a solvent such as DMF and
toluene at room temperature.

When R™ is a methoxycarbonyl group, compound {18] may be
reacted with pyridine and methyl chlorocaerbonate in a solvent
such as chloroform with cooling or at room temperature.

A similar production method can be used for NH;-R™’
wherein R’ is a Cijo alkyl group optionally substituted by at
least one hydroxyl group instead of compound [17].

Step 3

The compound [19]) is reacted with campound [2] in the
same manner as in Production Method 1-1, Step 2 to give
compound [I-6].

Step 4 .

The compound [I-6] is subjected to hydrolysis by a
conventional method in the same manner as in Production Method
1-2, Step 2 to give compound [I-7]. In this step, the
deprotection of R™® and hydrolysis of R® can be performed in
two stages.

Production Method 3

0 0
Produotion
@ @ OR®  Method 3-1
| —_—
o 1 4
R Production R
[21] Nethod 3-2 (18]
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wherein R*’ is a Ci.p alkyl group optionally substituted by 1
to 3 substituents selected from halogen atom and group B, and
other symbols are as defined above.

The fluorine atom on 4-oxoquinoline can be converted to -

OR*, -SR* or -NR*R*® by a reaction with nucleophilic agent by
a conventional method. They can be further converted to -
NR*’COR"™ or -N=CH-NR*°R*! by a conventional method.

This production method is suitable for introducing a
substituent into the 7-position on 4-oxoquinoline.

Production Method 3-1

An alkoxy group is introduced into compound [21] by a
conventional method to give compound {I-8].

For example, compound [I-8] can be obtained by reaction
with metal alkoxide with heating in an alcohol solvent such as
methanol, ethanol, propanol, butanol and the like, and then
hydrolysis.

A solvent and a metal alkoxide need to be determined
co:responding-to a desired alkoxy group. In the case of a
methoxy group, sodium methoxide or potassium methoxide 1is
reacted in methanol, and in the case of an ethoxy groub,
sodium ethoxide or potassium ethoxide is reacted in ethanol.

Production Method 3-2 .

The compound [21] 1s subjected to amination by a

conventional method to give compound [I-9].

For example, compound [I-9] can be obtained by a reaction

with an amine in an inactive organic solvent such as THF,
dioxane, chloroform, dichloromethane, methanol, ethanol,
pyridine and the like with heating.

In addition, compound [I-9] can be also obtained by a
reaction with an amine with microwave irradiation in DMF.
Production Msthod 4

Examples of the production methods of intermediate
compound [12] are shown below.
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Haf
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Hal-RA Haf Haf
(e] R0 R!
_ [28] [12']
wherein each symbol 1s as defined above.

Step 1
A protecting group.ls introduced into carboxylic acld of

compound [22] by a conventional method tﬁ give compound [23].

In the case of esterification, for example, campound [23]
can be obtained by a reaction with an alkylating agent such as
methyl lodide and the like in a solvent such as DMF, THF,
toluene and the like in the presence of a base such as sodium
carbonate, potassium carbonate, sodium hydride, potassium
hydride and the like.

Step 2
The compound [23] is reduced by a conventional method in

" the same manner as in Production Method 1-1, Step 3 to give

compound [24].

Step 3
The compound [24] 1s subjected to halogenation by a

conventional method in the same manner as in Producfion Method
2-1, Step 1 to give compound [25].
Step 4

B3
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The  compound [25] is subjected to diazotization with
sodium nitrite and hydrochloric acid or sulfuric acid in water
or an inactive organic solvent such as THF, dioxane, ethyl
acetate, chloroform, dichloromethane, methanol, ethanol,
pyridine and the like with cooling or at room temperature, and
then subjected to halogenation with cuprous halide such as
copper chloride and the like and conc. hydrochloric acid with
cooling or with heating to give compound [26]. Here, Hal® is
preferably a chlorine atom.

Step 5

The hydroxyl group of compound [26] is deprotected by a
conventional method io give compound [27].

For example, when R™ is a methyl group, compound [27]
can be obtained by reaction with boron tribromide in
dichloromethane with cooling.

Step 6
The compound [27] is reacted with compound [8] in the

presence of a base in a levent to give compound [28].

13

As compound [8], for example, an alkylating agent such as

ethyl iodide and the like can be mentioned.

As the base, potassium carbonate, sodlum carbonate,
lithium hydride, sodium hydride, potassium hydride and the
like can be mentioned, with preference given to potassium
carbonate. ]

As the solvent, alcohol solvents such as methanol,
ethanol, n-propanol, isopropanol and the like; hydrocarbon

.solvents such as benzene, toluene, hexane, xylene and the

like; halogenated solvents such as dichloromethane, chloroform,
carbon tetrachloride, 1,2-dichloroethane and the like; ether
solvents such as 1,4-dioxane, diethyl ether, 1,2-
dimethoxyethane, tetrahydrofuran and the like; polar solvents
such as dimethylformamide, dimethyl sulfoxide, acetonitrile

and the like; water and a mixed solvent thereof can be
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mentioned.
Step 7

The compound [28] is subjected to hydrolysis by a
conventional method in the same manner as in Production Method
1-1, Step 6 to give campound [12’].
Step 8 _

When R™ in compound [26] is a desired substituen™,

compound [12'] can be obtained in the same manner as In Step 7.
Production Msthod 5

3y (cHhrod

[1-12]
wherein each symbol 1s as defined above.

Step 1
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The compound [29] is subjected to halogenation by a
conventional method in the same manner as in Production Method
2-1, Step 1 to give compound [30].

Step 2

The compound [30] 1s reacted with compound [13] and

compound [17) in the same manner as in Production Method 2-1,

Step 2 to give compound {31].

Step 3
The compound [31] is reacted in the same manner as in

Production Method 2-1, Step 3 to give compound [32].
Step 4

The compound [32] is reacted in the same manner as in
Production Method 2-2, Step 2 to give compound [33].
Step 5 '

The compound [33] 1s reacted with compound [2] in the
similar as in Production Methed 1-1, Step 2 to give compound
[I-10].

"Step 6

The compound [I-10] is subjected to hydrolysis in the
same manner as in Production Method 1-2, Step 2 to give
compound [I-11].

Step 7

The compound [I-12] can be obtained by introducing an
alkoxy group into compound [I-11] by a conventional method in
a similar manner as in Production Method 3-1.

The 4-oxoquinoline compound represented by the formula
[I] of the present invention; a pharmaceutically acceptable
salt thereof and a production method are explained in detail
by referring to Examples, which are not to be construed as
limitative.

Refersnce Example 1
Preparation of a solution of 2,3-dichlorobenzylzinc chloride
in THF



|- |
Clﬁﬂm —_— c"é"lnﬁl

Under an argon stream, to a suspension of zinc powder

(55.1 g, 843 mmol) in tetrahydrofuran (THF; 56 ml) was added
1,2-dibromoethane (2.9 ml, 33.8 ﬁmol) and the mixture was

5 heated under reflux for 5 min. Then, trimethylsilyl chloride
(8.6 ml, 67.5 mmol) was added at 0°C and the mixture was
stirred at 0°C for 5 min, after which a solution of 2,3-
dichlorobenzyl chloride (82.4 g, 421.7 mmol) in THF (330 ml)
was added dropwise with ice-cooling. After completion of the

10 dropwise addition, the mixture was warmed to room temperature
and stirred for 1 hr to give a solution of 2,3-
dichlorobenzylzinc chloride in THF.
Example 1-1 Synthesis of 6-(2,3-dichlorobenzyl)-1,4-dihydro-1-
(2-hydroxyethyl) -4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid

15 Step 1 Synthesis of 1,2-dichloro-3-(4-nitrobenzyl)benzene

| |
Cl InCl + I D — Cl
NG, NG,

Under an argon stream, bis
(dibenzylideneacetone)palladium (0) (3.2 g, 5.6 mmol) and tri
(2—furyl)phosphine (2.6 g, 11.2 mmol) were dissolved in THF

20 (310 ml). To this solution was added dropwise a solution of
2,3-dichlorobenzylzinc chloride (421.7 mmol) in THF obtained
in Reference Example 1 with ice-cooling through a cannula, and

.then a solution of 4-iodonitrobenzene (70.0 g, 281 mmol) in
THF (700 ml) was added dropwise. After stirring at room

25 temperature for 2 hrs, saturated aqueous ammonium chloride

solution was added to the reaction solution and the mixture

was filtered through Celite. The filtrate was concentrated .

a7
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under reduced pressure. Water was added to the residue and the
mixture was extracted with ethyl acetate. The organic layer
was washed with water and saturated brine, and dried over
sodium sulfate. After filltration, the filtrate was
concentrated under reduced pressure and the solid precipitated
during the concentration was collected by filtration. The
filtrate was again concentrated under reduced pressure and the
solid precipitated during the concentration was collec.ed by
filtration. The solids obtained by filtration were con dined,
washed with n-hexane and vacuum-dried to give an objec

product (60.2 g, yield 76%) as a pale-brown solid.

'H NMR(CDCl; 400MHz) (8) ppm: 4.24(2H,s), 7.09(1H,d,J=7.7Hz),
7.18(1H,dd,J=7.8Hz,7.9Hz), 7.32(2H,d,J=8.9Hz),
7.40(1H,d,J=8.0Hz), B.15(2H,d,J=8.7Hz)

MS (ESI): M- 280

Step 2 Synthesis of 4-(2,3-dichlorobenzyl)phenylamine

! _ l
¢l cl

_——h

N, N,

1,2-Dichloro-3- (4-nitrobenzyl)benzene (25.0 g, 88.6 mmol)
obtained in Step 1 was dissolved in acetic acld (400 ml) and
zinc powder (70 g, 1.1 mol) was added by portions at 0°C. The
mixture was stirred at room temperature for 1 hr. The reaction
mixture was filtered through Celite and washed with ethanol.
The filtrate was concentrated under reduced pressure and the
solid precipitated during concentration was collected by
filtration. The solid cbtained by the filtratlon was washed
with diethyl ether, and dissolved in ethyl acetate (500 ml)
and water (500 ml). A 4N aqueous sodium hydroxide solution was
added to neutralize the aqueous layer. The organic layer ﬁﬁs
separated, and the aqueous layer was further extracted with

ethyl acetate. The organic layers were combined, washed with

1Rj
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(18

water and saturated brine, and dried over sodium sulfate.
After the filtration, the filtrate was concentrated under
reduced pressure and the solid precipitated during the
concentration was collected by filtration. The solid obtained
by filtration was washed with n-hexane and vacuum-dried to
give an object product (18.1 g, yield 81%) as a pale-brown
solid.

'H NMR (CDCl, 400MHz) (8) ppm: 3.52(2H,brs), 4.01(2H,s),
6.63(2H,d,J=8.2Hz), 6.97(2H,d,J=8.1Hz), 7.02(1B,d,J=7.6Hz),
7.09(1H,dd,J=7.8Hz,7.8Hz), 7.31(1H,d,J=7.8Hz)

MS (ESI): M+ 252

Step 3 Synthesis of ethyl 6-(2,3-dichlorobenzyl)-1,4-dihydro-

4-oxo-3-gquinolinecarboxylate

Cl % Cl Mm’“
NH, | H

4-(2,3-Dichlorcbenzyl) phenylamine (10.0 g, 39.7 mmol)
obtained in Step 2 was dissolved in toluene (100 ml) and
diethyl ethoxymethylenemalonate (8.8 ml, 43.7 mmol) was added.
The mixture was heated under reflux for 3 hrs. The reaction
solution was concentrated under reduced pressure, and diphenyl
ether (100 ml) was added to dissolve the residué. The mixture
was stirred with heating at 250°C for 3 hrs. After allowing
the mixture to cool, n-hexane was added to the reaction
solution and the precipitate was collected by filtration,
washed with chloroform and vacuum-dried to give an objeét
product (10.1 g, yield 68%) as a pale-yellow solid.
1H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 1.27(3H,t,J=7.1Hz),
4.20(28,q,J=7.1Hz), 4.27(2H,s), 7.34-7.41(2H,m), 7.55-
7.57(38,m), 7.90(1H,s), 8.49(1H,d,J=6.6Hz), 12.26(1H,brs)
MS (ESI): M+ 376
Step 4 Synthesis of ethyl 1-(2-acetoxyethyl)-6-(2,3-



dichlorobenzyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3—quinolinecarboxylate

CLIf;T;\[::[R]Toq;t""'*" chifgr»\[:ltljrcogu
. H . !\

- : : OAc

Ethyl 6-(2,3~dichlorobenzyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-
quinelinecarboxylate obtained in Step 3 (400 mg, 1.1 mmol) was
5 suspended in dimethylformamide (DMF; 8 ml) and 2-bromoethyl
acetate (152 pl, 1.4 mmol) and potassium carbonate (440 mg, 3.2
mmol) were added. The mixture was stirred with heating at 80°C.

During the stirring, 2-bromoethyl acetate (152 pl, 1.4 mmol)
was added twice and the mixture was stirred with heating at

10 80°C for the total of 1.5 hrs. After allowing the mixture to
cool, saturated agqueous ammonium thloride was added to the

reaction solution, and the precipitate was collected by
filtra;ion, washed with water and vacuum-dried to give an
"object product (468 mg, yield 95%) as a white solid.

15 -'H NMR(DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 1.25(3H,t,J=9.3Hz), i.BB(BH,s),
4.20(24H,q,J=9.3Hz), 4.27(2H,s), 4.33-4.41(2H,m), 4.59-
4.62(2H,m), 7.32-7.41(3H,m), 7.54(1H,dd,J=2.9Hz,10.2Hz),
7.64(1H,dd,J=2.4Hz,11.2Hz), 7.81(lH,d,J=11.7Hz),
7.88(1H,d,J=2.4Hz), 8.57(1H,8)

20 Step 5 Synthesis of 6-(2,3-dichlorobenzyl)-1,4-dihydro-1-(2-
hydroxyethyl)-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid

Cltsl/\dq)zmﬁt — G
N
N

OAc S OH

Ethyl 1-(2-acetoxyethyl)-6-(2,3-dichlorobenzyl)-1,4-
dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylate obtalned in Step 4 (6.0 g,

25 13.0 nmol) was suspended in ethanol (480 ml) and 4N aqueous
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sodium hydroxide solution (84 ml, 21 mmol) was added. The
mixture was heated under reflux for 30 min. After allowing the
mixture to cool, the reaction solution was partly concentrated
under reduced pressure. Hydrochloric acid was added and the
precipitate was collected by filtration, washed with water and
ethanol and vacuum-dried to give an object product (4.5 g,
yleld 85%) as a white solid.

4 NMR (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 3.75(2H, t, J=4.7Hz), {.36(2H,
s), 4.60(2KR, t, J=4.8Hz), 4.98(1H, brs), 7.37-7.39(1H, m),
7.45(1H, dd, J=1.4, 7.6Hz), 7.57{1H, dd, J=1.5, 8.0Hz)
7.81(1H, dd, J=2.,1, B.9Hz), 8.02(1H, d, J=8.8Hz), 8.15.iH, d,
J=]1.8Hz), 8.86(1H, s), 15.18(1H, brs)

MS (ESI): M+ 392

m.p.: 247-249°C

Example 1-2 Synthesis of 6-(2,3-dichlorobenzyl)-1,4-dihydro-8-
fluoro-1-(2-hydroxyethyl) -4-oxo-3—quinolinecarboxylic acid
Step 1 Synthesis of 2,3-difluoro-5-iodobenzoic acid

,CO,H I COMH
F uF
F . F
2,3-Difluorcbenzoic acid (5.0 g, 31.6 mmol) was dissolved
in trifluoromethanesulfonic acid (25 ml), and N-
iodosuccinimide (8.55 g, 38.0 mmol) was added by portions at
0°C under an argon stream. The mixture was stirred at room
temperature for 3 hrs., and the reaction solution was poured
into sodium sulfite in ice water. The mixture was stirred and
the precipitate was collected by filtration, washed with water
and vacuum-dried to give an object product (7.5 g, yleld 84%)
as a pale-pink solid.
'H NMR (CDC1; 300MHz) (8) ppm: 7.74(1H,m), 8.11(1H,m)

MS(ESI): M- 283
Step 2 Synthesis of ethyl 2-(2,3-difluoro~5-iodobenzoyl)-3-(2-

91



1a

15

£0

25

12)

hydroxyethylamino) acrylate

| CO,H | COEt
ur F i
F FoN
OH
2,3-Difluoro-5-iodobenzoic acid (3.0 g, 10.6 mmol)
ocbtained in Step 1 was dissolved in toluene, and thionyl
chloride (3.0 ml, 41.1 mmol) and DMF (catalytic amount) were
added. The mixture was heated under reflux for 3 hrs. The
reaction solution was concentrated under reduced pressure and
THF (15 ml) was added to dissolve the reslidue. The resulting
solution was added dropwise to a solution of ethyl 3- '
dimethylaminoacrylate (1.66 g, 11.6 mmol) and triethylamine
(1.77 ml, 12.7 mmol) in THF (10 ml) and the mixture was

stirred with heating at 50°C for 2.5 hrs. After allowing the

mixture to cool, the reaction mixture was filtered and washed

"with THF (10 ml). Aminoethanol (0.77 ml, 12.7 mmol) was added

to the filtrate and the mixture was stirred with heating at
40°C for 1 hr. After allowing the mixture to cool, water was
added to the reaction solution and the mixture was extracted
with ethyl acetate. The organic layer was washed with water
and saturated brine, and dried over sodium sulfate. After
filtration, the filtrate was concentrated under reduced
pressure, and the obtained residue was purified by silica gel
chromatography (ethyl acetate:hexane=2:1) to give an object
product (3.8 g, yleld 85%) of a mixture of E form and 2 form
as a yellow solid.

'H NMR(CDC1, 400MHz) (8) ppm: 0.91-1.09(3H,m), 1.80-1.89(1H,m),
3.52-3.63(2H,m), 3.83-3.91(2H,m), 3.98-4.09(2H,m), 7.36-
7.52(2H,m), 8.15(1H,d,J=14.4Hz), 9.6(0.22H,brs),
11.0(0.78H,brs)

MS (ESI): M+ 426
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Step 3 Synthesis of ethyl 2-(2,3-difluoro-5-iodobenzoyl)-3-l2-
{(tert-butyldimethylsilyloxy)ethylaminolacrylate

. ot 'ﬁfl[m'ﬂ
F F "NH
F ﬂ F 'L.
oH OTBDMS
Ethyl 2-(2,3-difluoro-5-iodobenzoyl)-3-(2-
hydroxyethylamino) acrylate (2.0 g, 4.7 mmol) obtained in Step
2 was dissolved in DMF (10 ml), imidazole (705 mg, 10.4 mmol)
and tert-butyldimethylsilyl chloride (1.49 g, 9.9 mmol) were
added, and stirred at room temperature for 4 hras. Water was
added to the reaction solution and the mixture was extracted
with ethyl acetate. The organic layer was washed with water
and saturated brine, and dried over sodium sulfate. After
filtration, the filtrate was concentrated under reduced
pressure, and the obtailned residue was purified by sllica gel
chromatography (ethyl acetate:hexane=1:4) to give an object
product (2.3 g, yleld 91%) as a white solid.
H NMR(CDC1; 300MHz) (8) ppm: 0.07(6H,s), 0.90(9H,s),
1.07(3H,t,J=7.1Hz), 3.45-3.55(2H,m), 3.70-3.80(2H,m),
4.04(2H,q,J=7.1Hz), 7.30-7.50(2HE,m), 8.14(1H,d,J=14,1Hz),
10.80-11.10(1H,m)
MS (ESI): M+ 540
Step 4 Synthesis of ethyl 1,4-dihydro-8-fluoro-6-iodo-1-[2-
(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl]-4-ox0-3-

quinolinecarboxylate
| C0,Et | Co,Et
; N
F F ﬁ F
OTBOMS OTBDAS

Ethyl 2-(2,3-difluoro-5-iodobenzoyl)-3-[2-(tert—

93
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butyldimethylsilyloxy) ethylamino]acrylate (2.3 g, 4.3 mmol)
obtained in Step 3 was dissolved in THF (25 ml) and sodium'
hydride (256 mg, 6.4 mmol) was added with lce-cooling. The
mixture was stirred at 0°C for 1 hr. 1N Hydrochloric acid (6.4
ml, 6.4 mmol) was added to neutralize the reaction solution.
Water was further added and the mixture was extracted with
ethyl acetate. The organic layer was washed with water and
saturated brine, and dried over sodium sulfate. After
filtration,-the filtrate was concentrated under reduced
pressure, and the obtained residue was purified by silica gel
chromatography (ethyl acetate:hexane=1:2 to ethyl
acetate:hexane=2:1) to give an object product (2.0 g, yleld
92%) as a white solid.

‘H NMR(CDCly 300MHz) (8) ppm: —0.12(6H,s), 0.79(9H,s),
1.38(3H,t,J=7.1Hz), 3.%0-4.00(2H,m), 4.37(2H,q,J=7.1Hz), 4.40~
4.50(2B,m), 7.69(1H,dd,J=2.0Hz,13.7H2), B8.40(1H,s),
B.69(1H,d,J=2.0Hz)

MS(ESI): M+ 520

Step 5 Synthesis of ethyl 6-(2,3-dichlorobenzyl)-1,4-dihydro-
8-fluoro-1-[2- (tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl] —~4-ox0-3-

quinolinecarboxylate
i | .
| CO,Et cl C0,Et
F F
OTBDMS ' OTBDMS

Under an argon stream, 1M solution (2.9 ml, 2.9 mmol) of
2,3-dichlorobenzylzinc chloride in THF obtained in the same
manner as in Reference Example 1 was added to THF (20 ml), and
then bis(dibenzylideneacetone)palladium(0) (22 mg, 0.03% mmol),
tri (2-furyl)phosphine (18 mg, 0.077 mmol) and ethyl 1,4- )
dihydro-8-fluoro-6-~iodo-1-[2-(tert-
butyldimethylsilyloxy)ethyl] -4-oxo-3—-quinolinecarboxylate (1.0

94
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g, 1.9 mmol) obtained in Step 4 were added. The mixture was
stirred at room temperature for 17 hrs, and then a solution
(1.0 ml, 1.0 mmol) of 2,3-dichlorobenzylzinc chloride in THF
was added. The mixture was heated under reflux for 1 hr.
5 After allowing the mixture to cool, saturated aqueous ammonium
chloride solution was added to the reaction solution and
insoluble materials were filtered off with Celite. The
filtrate was extracted with ethyl acetate, and the organic
layer was washed with water and saturated brine, and dried
10 over sodium sulfate. After Filtration, the filtrate was
concentrated under reduced pressure, and the obtained residue
was purified by silica gel chromatography (ethyl
acetate:hexane=]l:1), and then by PTLC {(ethyl
acetate:chloroform=1:2) to give an object product (562 mg,
15 yield 53%) as a pale-yellow oil.
'H NMR(CDC1l; 300MHz) (5) ppm: -0.13(6H,s), 0.79(9H,s),
1.38(3H,t,J=7.1Hz), 3.90-4.00(2H,m), 4.23(2H,s),
4.37(2H,q,J=7.1Hz), 4.40—4.50(2H,m), 7.10;7.50(4H,m), 8.20-
8.30(1H,m), 8.39(1H,s)

20 MS(ESI): M+ 552
Step 6 Synthesis of ethyl 6-(2,3-dichlorobenzyl)-1,4-dihydro~

8-fluoro-1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-3-gquinolinecarboxylate

cl.é/\(l#]\acut . clé,\?f“q:o,st

OTBDMS

Ethyl 6-(2,3-dichlorcbenzyl)-1,4-dihydro-8-fluoro-1-[2-
25 (tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl]-4-oxo-3-
quinolinecarboxylafe (350 mg, 0.63 mmol) obtained in Step 5
was dissolved in.THF (25 ml) and tetrabutylammonium fluoride
(1M THF solution; 1.9 ml, 1.9 mmol) was added. The mixture was

stirred at room temperature for 1 hr. Water was added to the

95
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reactlion solution and the precipitate was collected by
filtration, washed with water and vacuum-dried to give an
object product (279 mg, yleld quant) as a pale-yellow solid.
'H NMR(DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 1.27(3H,t,J=7.1Hz), 3.65-
3.80(2H,m), 4.21(2H,q,J=7.1Hz), 4.40-4.50(2H,m), 4.99(1H,m),
7.30-7.90(5H,m), 8.47(1H,s)

MS(ESI): M+ 438 _

Step 7 Synthesis of 6-(2,3-dichlorobenzyl)-1,4-dihydro-8-
fluoro-1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-3—-quinolinecarboxylic acid

COEt CL&\(;(V]A:O,H
N
F Y . F 'Lt'JH

OH
Ethyl 6-(2,3-dichlorobenzyl)-1,4-dihydro—-8-fluoro-1-(2-

|

hydroxyethyl) -4-oxo-3-quinolinecarboxylate (80 mg, 0.18 mmol)
obtainqd in Step 6 was dissolved in a mixture of ethanol (2
ml) and THF (1 ml), and 1N aqueous sodium hydroxide solution
(1 ml, 1.0 mmol) was added. The mixture was stirred with
heating at 60°C for 1 hr. After allowing the mixture to cool,
10% agqueous citric acid solution was added to the reaction
solution. The precipitate was collected by filltration, washed
with 30% aqueous ethanol and vacuum-dried to glve an object
product (70 mg, yield 93%) as a white solid.

_'B NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3.78 (2H, m), 4.35 (28, s),

4.64 (24, m), 5.00 (1H, m), 7.39 (24, m), 7.47 (1B, m), 7.58
(1H, m), 8.00 (1H, m), 8.81 (l1H, =), 14.80 (1H, =)

MS' (ESI): M+409 )

Example 3-38

Step 1 (EF?—_* ltz:?*

NO,
2-Chloro-3-nitrobenzoic acid (6.00 g, 29.77 mmol) was

[zs
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dissolved in trifluoromethanesulfonic acid (40 ml) and N-
iodosuccinimide (7.37 g, 32.76 mmol) was added by portions at
0°C. The mixture was stirred at 40°C for 4 hrs and the reaction
solution was added to ice water. After stirring, the
precipitate was collected by filtration, washed with water and
vacuum-dried. The cbtained solid was dissolved in methanel (50
ml), conc. sulfuric acid (catalytic amount) was added, and the
mixture was heated under reflux for 5.5 hrs. The reactlion
solution was concentrated under reduced pressure and tle
obtained residve was purified by silica gel chromatogr phy
(ethyl acetate:hexane=l:4) to give an obj]ect product (-.35 g,
yield 53%) as a pale-yellow solid.

1H NMR(CDCly 300MHz) (§) ppm: 3.98(3H, s), 8.11 (1H, d,
J=2_.1Hz), 8.24 (1H, d, J=2.1Hz)

Step 2
LCEUJ.IO — Ium.ﬂ
4| cl
o, ", .
The compound (5.35 g, 15.67 mmol) obtained in Step 1 was
dissolved in methanol (25 ml) and 4N agqueous potassium
hydroxide solution (10.00 ml, 4.00 nmol) was added. The
mixture was heated under reflux for 30 min. After allowing the
mixture to cool, 1N hydrochloric acid was added to the
reaction solution and the precipitated solid was collected by
filtration and vacuum—dried to give an object product (4.99 g,

. yYleld 97%) as a white solid.

1§ NMR(CDCl; 300MHz) (5) ppm: B.14 (1H, d, J=2.0Hz), 8.39 (1H,
d, J=2.1Hz)

Step 3

NO, X0,

97
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The compound (4.99 g, 15.24 mmol) obtained in Step 2 was
dissolved in toluene (50 ml), and thionyl chloride (5.00 ml,
68.54 mmol) and dimethylformamide (catalytic amount) were
added. The mixture was heated under reflux for 1 hr. The
reaction solution was concentrated under reduced pressure and
tetrahydrofuran (80 ml) was added to dissolve the residue. The
resulting solution was added dropwise to a solution of ethyl
3,3-dimethylaminocacrylate (2.29 g, 16.00 mmol) and
triethylamine (2.55 ml, 18.30 mmol) in tetrahydrofuran (50 ml)
and the mixture was stirred with heating at 50°C for 10 hrs.
After allowing the mixture to cool, amiﬁoathanol (1.10 ml,
18.23 mmol) was added to the reaction mixture and the mixture
was stirred with heating at 40°C for 1.5 hrs. After allowing
the mixture to cool, water was added to the reaction mixture
and the mixture was extracted with ethyl acetate. The organic
layer was washed successively with water and saturated brine,

and dr:i:ed over sodium sulfate. After filtration, the filtrate

"was concentrated under reduced pressure, and the obtained

residue was purified by silica gel chromatography (ethyl
acetate:hexane=2:1) to give an object product (5.35 g, yleld
75%) of a mixture of E form and Z form as a yellow solid.

'H NMR(CDCly 300MHz) (8) ppm: 0.82-1.01 (3H, m), 3.63 (2H, br},
3.85-4.06 (4H, m), 7.65-7.68 (1H, m), 8.02-8.06 (lH, m), 8.21-
8.36 (1H, m), 9.78 (0.16H, br), 11.15 (0.84H, br)

Stgg 4
0 0
I CO,E - t
NO, K, NO, \,
OH OTBDES

The compound (5.35 g, 11.42 mmol) obtained in Stép 3 was
dissolved in dimethylformamide (50 ml), and imidazole (1.71 g,
25.12 mmol) and tert-butyldimethylsilyl chloride (3.62 g,

24.02 mmol) were added. The mixture was stirred at room

"temperature for 30 min. Water was q&ded to the reaction
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mixture and the mixture was extracted with ethyl acetate. The
organic layer was washed successively with water and saturated
brine, and dried over sodium sulfate. After filtration,
concentration under reduced pressure éave a crude product

(7.10 g) as a pale-yellow solid.

Step 5
0 0
I 00,t I t
s — "o
W, N "y N
OTBDES OTBDES

The crude product (7.10 g) obtained in Step 4 was
dissolved in tetrahydrofuran (70 ml) and sodium hydride (731
mg, 18.27 mmol) was added with ice-cooling. The mixture was
stirred at 0°C for 45 min. 1N Hydrochloric acid (18.3 ml) and
water were added to the reaction scolution and stirred, after
which the mixture was extracted with ethyl acetate. The
organic layer was washed successively with water and saturated
b}ine, and dried over sodium sulfate. After filtration, the
filtrate was concentrated under feduced pressure and purified
by silica gel chromatography (ethyl acetate:hexane=1:4 to 1:2}
to give an object product (5.58 g, yleld B4%) as a yellow
solid.

'H NMR(CDCl; 300MHz) (8) ppm: -0.14 (6H, a), 0.73 (9H, s), 1.39

(31, t, J=7.1Hz), 3.74 (2H, t, J=4.6Hz), 4.02 (2H, t, J=4.6Hz),

4.39 (2H, q, J=7.1Hz), 8.13 (1B, d, J=2.2Hz), 8.50 (1H, s),
9,02 (1H, d, J=2,2Hz) '

Step 6
o . 0
| t
N, No,
OTBDES OTBDES

The compound (5.00 g, 9.15 mmoi) obtained in Step 5 was
839

12¥%
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dissolved in tetrahydrofuran (100 ml) and
his(dibenzyli&eneacetone)palladium(ﬂ) {105 mg, 0.18 mmol) and
tri (2-furyl)phosphine (85 mg, 0.37 mmgl) were added under an
argon stream. A solution of 3-chloro-2-fluorobenzylzinc
bromide (11.90 mmol) in tetrahydrofuran prepared as mentioned
in Example 4-32, Step 4 was added dropwise at 60°C. After
completion of the addition, the mixture was heated undsr
reflux for 4 hrs. After allowing the mixture to cool,
saturated aqueous ammonium chloride solution was added to the
reaction solution and insoluble materlal was filtered .ff with
Celite. fhe filtrate was extracted with ethyl acetate. and the
organic layer was washed successively with water and saturated
brine and dried over sodium sulfate. After filtration, the
filtrate was concentrated under reduced pressure, and the
obtained residue was purified by silica gel chromatography
(ethyl acetate:hexane=1:2 to 1:1) to give an object product
(2.67 g, yileld 52%) as a brown oil.

1R NMR(CDC1y 300MHz) (8) ppm: -0.19 (6H, s), 0.70(9H, s), 1.39
{(3H, t, J=7,.1Hz), 3.73 (2H, t, J=4.6Hz), 4.03 (2H, t,_J-4.6Hz),
4.14 (2H, s), 4.38 (2H, q, J=7.1Hz), 7.02-7.14 (2H, m), 7.29-
7.35 (1H, m), 7.73 (1H, d, J=2.2Hz), 8.50 (1H, s), 8.59 (1lH,

8)
Step 7
F o . F 0
n, | U
OTBOKS OTBOES

The compound (1.00 g, 1.79 mmol) obtained in Step 6 was
dissolved in acetic acid (20 ml) and zinc powder (1.16 g,
17.76 mmol) was added. The mixture was stirred at room
temperature for 4 hrs. The reaction mixture was flltered '
through Celite and saturated aqueous sodium hydrogen carbonate

was added to the filtrate. The mixture was extracted with

100
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ethyl acetate. The organic layer was washed successively with
saturated aqueous sodium hydrogen carbonate, water and
saturated brine, and dried over sodium sulfate. After
filtration, the filtrate was concentrated under reduced
pressure, and the obtained residue was purified by silica gel
chromatography (ethyl acetate). To the residue obtained was
added ethyl ether and the mixture was sonicated. After
filtration, it was vacuum—dried to glve an object product (730
mg, yield 77%) as a pale-orange solid.

'H NMR(CDCls 300MHz) (5) ppm: -0.06 (6H, s), 0.77(9H, s),
1.41(3H, t, J=7.1Hz), 4.01 (2H, s), 4.08 (2H, t, J=4.7Hz),
4.39 (2B, q, J=7.1Hz), 4.50 (2H, brs), 4.75 (2B, t, J=4.7Hz),
6.81 (1B, s), 6.94-7.08 (2B, m), 7.20-7.26 (1H, m), 7.91 (1H,
s), 8.34 (1H, s)

Step B
F 0 ' F 0
clmm,zt clmﬂ’.ﬁt
LN AN
OTBDNS OTBONS

The compound (100 mg, 0.19 mmol) obtained in Steﬁ 7 was
dissolved in dimethylformamide (2 ml), and methyl iodide
(0.029 ml, 0.47 mmol) and sodium hydride (23 mg, 0.56 mmol)
were added. The mixture was stirred at room teﬁperature for 2
hrs. A 10% aqueous citric acid solution was added to the
reaction mixture, and the mixture was stirred and extracted
with ethyl acetate. The organic layer was washed successively
with water and saturated brine, and dried over sodium sulfate.
After filtration, the filtrate was concentrated under reduced
pressure and subjected to silica gel chromatography (ethyl
acetate:hexane=2:1) to give a crudely purified product (45 mg)

as a pale-red solid.

'H NMR (CDC1; 300MHz) (8) ppm: -0.33 - -0.29 (6H, m), 0.64-0.69
(9H, m), 1.23-1.41(3H, m), 2.66-2.70 (6H, m), 3.55-3.59 (2H,
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m), 4.36-4.4.2 (4H, m), 4.82-4.96 (2H, m), 6.96-7.11 (2H, m),
7.23-7.30{(2H, m), 8.16-8.15 (1H, m), 8.40-8.66 (1H, m)

Step 9
F 0 F 0
g — ooy
ALK
OTBDES

A \m

The crudely purified product (45 mg) obtained in Step B
was dissolved in tetrahydrofuran (1 ml), and 1M solution of
tetrabutylarmmonium fluoride (1.00 ml, 1.00 mmol) in THF was
added. The mixture was stirred at room temperature for 5 min.
To the reaction solution were added ethanol (1 ml) and 1IN
aqueous sodium hydroxide solution (1 ml, 1.00 mmol), aqd the
mixture was heated under reflux for 2 hrs. After allowing the
mixture to cool, 10% aqueous citric acid solution was added to
the reaction solution. The mixture was stirred and extracted
twice with chloroform. The organic layer was washed with

saturated brine, and driled over sodium sulfate. After

'filtration, the filtrate was concentrated under reduced

pressure and subjected to silica gel chromatography
(chloroform:methanol:acetic acid=10:1:0.1) to give a crudely
purified product. To the crudely purified product was added
aqueous ethanol and the mixture was sonicated. After
filtration, the filtrate was vacuum-dried to give an object
product (22 mg, yield 27%) as a beige solid.

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 2.67 (6H, s), 3.39 (2H, m),
4.2]1 (2H, s), 4.72 (1H, t), 4.97 (28, t), 7.20-7.22 (1H, m),
7.40-7.50 (2H, m), 7.65 (1H, =), 7.84-(1H, Bi; 15.10 (1H, s)
MS (ESI): M+ 419 )
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Example 3-62
Step 1

' 0
PO —= 0T
) CH

2,4-Difluoro-5~iodobenzoic acid (3.00 g, 10.60 mmol)
obtained in Example 4-33, Step 1 was dissolved in toluene (10
ml), and thionyl chloride (3.00 ml, 41.10 mmol) and
dimethylformamide (catalytic am&unt) were added. The mixture
was heated under reflux for 1.5 hrs. The reaction solution was
concentrated under reduced pressure and tetrahydrofuran (15
ml) was added to dissolve the residue. The resulting solution
ﬁas added dropwise to a solution of ethyl 3,3-
dimethylaminoacrylate (1.66 g, 11.60 mmol) and triethylamine
(1.77 ml, 12.70 mmol) in tetrahydrofuran (10 ml), and the
mixture was stirred with heating at 50°C for 2.5 hrs. After
allowin§ the mixture to cool, the reaction mixture was
filtered and washed with tetrahydrofuran (10 ml). To the
filtrate was added aminoethanol (0.77 ml, 12.76 mmol) and the
mixture was stirred with heating at 40°C for 1 hr. After
allowing the mixture to cool, water was added to the reaction
solution and the mixture was extracted with ethyl acetate. The
organic layer was washed successively with water and saturated
brine, and dried over sodium sulfate. After filtration, the
filtrate was concentrated under reduced pressure, and the
obtained residue was purified by silica gel chromatography
(ethyl acetate:hexane=2:1) to give a crudely purified product
(3.00 g, yleld 67%) of a mixture of E form and Z form as a
yellow solid.
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Step 2

F

0 0
I CO,Et [ CO,Et
ol — o0
\on OTBDAS

The compound (3.00 g, 7.06 mmol) obtained in Step 1 was
dissolved in dimethylformamide (15 ml) and imidazole (1.06 g,
15.52 mmol) and tert-butyldimethylsilyl chloride (2.23 g,
14.82 mmol) were added. The mixture was stirred at room
temperature for 14 hra. Water was added to the reaction
mixture and the mixture was extracted with ethyl acetate. The
organic layer was washed successively with water and saturated
brine, and dried over sodium sulfate. After filtration, the
filtrate was concentrated under reduced pressure, and the
obtained residue was purified by silica gel chromatograﬁhy
(ethyl acetate:hexane=l1:4) to give an object product (3.22 g,
yield 85%) as a white solid.

14 NMR(CDCls 300MHz) (5) ppm: 0.06 (6H, s), 0.90 (9H, =), 1.08
(3H, t, J=7.1Hz), 3.51 (2H, br), 3.79(2H, t, J=4.9Hz), 4.05(2H,
q, J=7.1Hz), 6.78 (1H, dd, J=7.9, 9.4Hz), 7.71 (IH, dd, J-7.3,
7.3Hz), B.11 (1H, d, J=14.0Hz), 10.91 (1H, br)

Step 3
0 0
| Co.Et J t
XOE" — o™
ﬁhﬂﬂs kbmmn

The compound (3.22 g, 5.97 mmol) obtalned in Step 2 was
dissolved in tetrahydrofuran (35 ml) and sodium hydride (358
mg, 8.95 mmol) was added with ice-cooling. The mixture was
stirred at 0°C for 2.5 hrs. 1N Hydrochloric acid (8.90 ml,
8.90 mmol) and water (35 ml) were added to the reaction
mixture and the mixture was stirred. The precipitate was

collected by filtration, and purified by silica gel
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object product (2.52 g, yield 81%) as a pale-yellow solid.

'H NMR (CDCl; 300MHz) (8) ppm: -0.11(6H, s), 0.79 (9H, s), 1.39
(34, t, J=7.1Hz), 3.96 (2H, t, J=4.B8Hz), 4.23(2H, t, J=4.8Hz),
4.38(2H, q, J=7.1Hz), 7.14 (1H, d, J=9.3Hz), B8.47 (1H, s8),
B8.93 (1H, d, J=7.2Hz)

Step 4
0 F 0
| COEt cl CO,Et
OTBDNS \oms _

The compound (1.00 g, 1.93 mmol) obtalned in Step 3 was
dissolved in tetrahydrofuran (20 ml). Under an argon stream,
bis (dibenzylideneacetone)palladium(0) (22 mg, 0.039 mmol) and
tri{2-furyl)phosphine (18 mg, 0.077 mmol) were added. To this
nixture was added a solution of 3-chloro-2-fluorobenzylzinc

bromide (2.89 mmol) in tetrahydrofuran prepared as mentioned

"above dropwise at 60°C. After completion of the addition, the
‘mixture was heated under reflux for 1 hr. After allowing the

mixture to cool, saturated aqueous ammonium chloride scolution
was added to the reaction solution. Insoluble material was
filtered off with Celite. The filtrate was extracted with
ethyl acetate, and the organic layer was washed successively
with water and saturated brine, and dried over sodium sulfate.
After filtration, the filtrate was concentrated under reduced
pressure, and the obtained residue was purified by silica gel
chromatography (ethyl acetate:hexane=2:1) to give an object
product (573 mg, yield 55%) as a pale-yellow solid.

'H NMR(CDC1ly 300MHz) (8) ppm: -0.12(6H, s), 0.78 (9H, s), 1.38
(3H, t, J=7.1H2), 3.99 (2H, t), 4.13(2H, s), 4.23 (2H, t),
4.37 (2H, q, J=7.1Bz), 6.96-7.13 (3H, m), 7.25-7.31(1H, m),
8.39 (1H, d), 8.46 (1H, s)
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Step 5
F 0 F 0
cl COEt cl
O™ — oo™
\OTBDIS _ \m

The compound (170 mg, 0.32 mmol) obtaine& in Step 4 was
dissolved in tetrahydrofuran (1 ml) and 2N aqueous sodium
hydroxide solution (4.00 ml, 2.00 mmol) was added. The mixture
was heated under reflux for 3.5 hrs. After allowing the
mixture to cool, 10% agueous citric acid solution was added to
the reaction solution, and the precipitate was collected by
filtration, washed with 50% aqueous ethanol and vacuum-dried
to give an object product (117 mg, yield 94%) as a white solid.
'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (5) ppm: 3.73(2H, br), 4.25 (2R, s),
4.58(2H, br), 4.%96(1H, br), 7.19-7.22 (1H, m), 7.30-7.36 (1H,
m), 7.49-7.54 (1R, m), 8.03 (1B, d), 8.30 (1H, d), 8.88(1H, s),
15.42 (1H, brs)

Step 6
F 0 ' F 0
Gl COH cl
OH OH

The compound (65 mg, 0.17 mmol) obtained in Step 5 was
dissolved in dimethyl sulfoxide (2.5ml) and microwave was
irradiated thereon at 50W and 120°C or below for 20 min. After
allowing the mixture to cool, 10% agqueous citric acid solution
was added to the reaction mixture, and the precipitate was
collected by filtration, washed with water and vacuum-dried to
give an object product (66 mg, yield 96%) as a white solid.

'H NMR(DMSO-ds; 300MHz) (3) ppm: 2.88 (6H, s), 3.70-3.80 (2H, m),
4.22(2H, =), 4.60-4.70 (2H, m), 5.05 (1H, t), 7.20-7.31 (3H,

m), 7.50-7.60 (1H, m), 7.80 (1H, s), 8.78 (1H, s), 15.30-
15.40(1H, brs)
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MS (ESI): M+ 419
Example 3-73

Step 1
0

IIIM,H lm[[:qlzt
e
F F F N~
2,4-Difluoro-5-iodobenzoic acld (5.00 g, 17.60 mol) was
dissolved in toluene (25 ml), and oxalyl chloride (2.00 ml,
22.93 mmol) and dimethylformamide (catalytic amount) were
added. The mixture was stirred at room temperature for 12 hrs.
After filtering the reaction solution, the filtrate was
concentrated under reduced pressure andltoluene (20 ml) was
added. Insoluble material was filtered with Celite. The
filtrate was concentrated under reduced pressure and
tetrahydrofuran (20 ml) was added to dissolve the obtained
residue. The resulting solution was added dropwise to a
solution of ethyl 3,3-dimethylaminoacrylate (3.28 g, 22.91
muol) and triethylamine (3.70 ml, 26.55 mmol) in
tetrahydrofuran (20 ml). The mixture was heated under reflux
for 1 hr. After allowing the qigturé to cool, water an& ethyl
acetate (50 ml) were added to the reaction mixture. The
mixture was stirred and partitioned. The organic layer was
washed successively with 1N hydrochloric acid (éo ml) and
water (200 ml), and dried over sodium sulfate. After
filtration, the filtrate was concentrated under reduced

pressure to give a crude product (7.24 g) as a brown oil.

Step 2
+]

' 0
;m[:}! - F@""-ﬁ
o

The crude product (7.24 g) obtained in Step 1 was
dissolved in tetrahydrofuran (20 ml) and (S)-2-amino-l-butanol
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(1.89 g, 21.24 mmol) was added. The mixture was stirred with
heating at 60°C for 1.5 hrs. After allowing the mixture to
cool, the reaction solution was concentrated under reduced
pressure and the obtained residue was dissolved in
dimethylformamide (20 ml). Potassium carbonate (7.33 g, 53.02
mmol) was added and the mixture was stirred with heating at
70°C for 1 hr. After allowing the mixture to cool, the
reaction mixture was concentrated under reduced pressure.
Water (150 ml) was added to the residue and the mixture was
stirred a1'; room temperature for 30 min. The precipitate was
collected by filtration. The obtained solid was washed with
water (50 ml), and then with a mixture (50 ml) of
hexane:diethyl ether=7:3, and vacuum-dried to give an object
product (4.69 g, yield 61%) as a white solid.

'H NMR(CDCl; 300MHz) (5) ppm: 0.97(3H, t, J=7.4Hz), 1.40(3H, t,
J=7.1Hz), 1.95-2.05 (1H, m), 2.11-2.21 (1H, m), 4.05 (1H, br),
4,34-4.39 (5H, m), 5.59 (1H, br), 7.30 (1H, d, J=10.0Bz), 8.04
(1H, d,. J=7.1Hz), 8.58(1H, s)

Step 3
0 0

| CO,Et | t

v\uu \/\'o'rms

The compound (4.69 g, 10.82 mmol) obtained in Step 2 was
dissolved in dimethylformamide (20 ml), and imidazole (950 mg,
13.95 mmol) and tert-butyldimethylsilyl chloride (1.95 g,
12.96 mmol) were added. The mixture was stirred at room
temperature for 14.5 hrs. Water was added to the reaction
mixture and the mixture was extracted with ethyl acetate. (50
ml). The organic layer was washed 3 times with water and then
with saturated brine, and dried over sodium sulfate. After
filtration, the filtrate was concentrated under reduced

pressure, and the obtained residue was purified by silica gel
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chromatography (ethyl acetate:hexane=3:7) to glve an object
product (5.06 g, yield B6%) as a yellow oil,

'H NMR(CDCl; 300MHz) (§) ppm: -0.08 (3H, s), -0.05 (3H, s),

0.77 (9H, s}, 0.98 (3H, t, J=7.5Hz), 1.40 (3H, t, J=7.2Hz),
1.94-2.10(2H, m), 3.90 (2H, br), 4.35-4.43(3H, m), 7.26 (1R, d,
J=9_.9Hz), 8.59 (1H, s), B.95 (1H, d, J=7.2Hz)

Step 4
0 F 0
| coft cl
\/\ \/\'
OTBONS OTBDMS

The compound (5.06 g, 9.24 mmol) obtained in Step 3 was
dissolved in tetrahydrofuran (20 ml), and
bis (dibenzylideneacetone)palladium{0) (266 mg, 0.46 mmol) and
tri(2-furyl)phosphine (215 mg, 0.92 mmol) were added under an
argon stream. A solution of 3-chloro-2-fluorobenzylzinc
bromide (18.50 mmol) in tetrahydrofuran prepared as mentioned
above w;s added dropwise. After completion of the addition,
the mixture was stirred with heating at 60°C for 1 hr. After
allowing the mixture to cool, water and ethyl acetate were
added to the reaction solution and the mixture was stirred and
paititioned. The organic layer was washed successively with 1IN
hydrochloric acid, water, saturated agqueous sodium hydrogen
carbonate and saturated brine, and dried over sodium sulfate.
After filtration, the filtrate was concentrated under reduced
pressure and the residue was purified by silica gei
chromatography (ethyl acetate:hexane=l1l:1 to 2:1) to give an
object product (3.86 g, yield 74%) as a brown oil,
'H NMR (CDC1l; 300MHz) (8) ppm: -0.10(3H, s), -0.06(3H, s),
0.752(9ﬁ, s), 0.98(3H, t, J=7.4Hz), 1.403H, t, J=7.1Hz), i.90-
2.12(2H, m), 3.89 (2H, br), 4.12 (2H, s), 4.35-4.49(3H, m),
6.97-7.08 (2R, m), 7.22-7.29 (2H, m), 8.40 (1H, d, J=8.7Hz),
8.58 (1H, s)
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Step §
e
RS RGN
OTBDES OH
To the compound (3.86 g, 6.85 mmol) cobtained in Step 4
were added 28% sodium methoxide in methanol (40.00 ml, 0.20
mol) and water (2.00 ml, 0.11 mol), and the mixture wa'. heated
under reflux for 5.5 hrs. After allowing the mixture t» cool,
the reaction Bolution was concentrated under reduced r ‘essure
and 6N hydrochloric acid was added to the obtained res.due.
The mixture was stirred, and extracted twice with ethyl
acetate. The organic layer was washed successively with water
and saturated brine, dried over magnesium sulfate, filtered
and concentrated under reduced pressure. The obtained residue
was recrystallized from ethanol (200 ml) to give an object
product (2.03 g, yleld 68%) as a white solid.
'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 0.87 (3K, t, J=7.3Hz), 1.80-
2.10 (2H, m), 3.70-3.%0 (2H, m), 4.02 (3H, s), 4.11 (2H, s),
5.00-5.19 (2H, m), 7.16-7.24 (2H, m), 7.44-7.48 (2H, m), 8.04

(14, s), 8.78 (1H, s), 15.44 (1H, s)
MS (ESI): M+ 434

-E:aqple 3-75

Step 1
L OO S T
o — OO
2-Fluoro-5-iodobenzoic acid (6.60 g, 24.81 mmol) was
dissolved in chlorcform (70 ml) and oxalyl chloride (4.30 ml,
49.29 mmol) and dimethylformamide (catalytic amount} were
added. The mixture was atirred at room temperature for 3 hrs.

The reaction solution was concentrated under reduced pressure

and chloroform (35 ml), was added to dissolve the residue. The
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obtained solution was added dropwise to a solution of ethyl
3,3-dimethylaminoacrylate (4.26 g, 29.75 mmol) and
triethylamine (5.19 ml, 37.24 mmol) in chloroform (35 ml), and
the mixture was stirred at room temperature for 15 hrs. Water

5 was added to partition the reaction solution, and the organic
layer was washed with saturated brine and dried over sodium
sulfate. After filtration, the filtrate was concentrated under
reduced pressure and the obtained residue was purified by
Bilica gel chromatography (ethyl acetate:hexane=l:2 to 1l:1) to

10 give an object product (6.40 g, yleld 66%) of a mixture of E
form and Z form as an orange solid.
'H NMR(CDCl; 400MHz) (5) ppm: 0.94 (3H, t, J=7.2Hz), 2.88 (3H,
brs), 3.31 (3H, brs), 3.97 (2H, q), 6.78 (1H, dd, J=8B.4,
10.0Hz), 7.65-7.67 (1H, m), 7.78(1H, s), 7,85 (1H, brs)

15 MS(ESI): M+ 392

Step 2

0 4]
IO:\[:;.B: — I‘cf"),mlEt

. |

8"

The compound (300 mg, 0.77 mmol) obtained in Step 1 was
dissolved in tetrahydrofuran (1.5 ml) and (S)-(+)-tert-

20 leucinol (0.12 ml, 0.92 mmol) was added. The mixture was
stirred with heatiﬁg at 60°C for 1 hr. The reaction solution
was concentrated under reduced pressure and the obtained
residue was dissolved in dimethylformamide (1.2 ml}). Potassium
carbonate (318 mg, 2.30 mmol) was added and the mixture was

25 stirred with heating at 70°C for 5.5 hrs. After cooling, 1N
hydrochloric acid (5 ml) was added to the reaction mixture and
the mixture was stirred with ice—cooling for 30 min. The |
precipitate was collected by filtration and the obtained solid
was washed with 30% agqueous ethanol (6 ml), and then with a2

30 mixture (5 ml) of hexane:diethyl ether=2:1 and vacuum-dried to
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give an object product (276 mg, yleld 8l%) as a pale-yellow
solid.

'H NMR(CDCl; 300MHz) (8) ppm: 0.98 (9H, s), 1.41 (3H, t,
J=7.0Hz), 4.25-4.41 (4H, m), 4.64—4.76(1!!, m), 5.14 (1H, br),
7.46 (1H, 4, J=9.0Hz), 7.89(1H, dd, J=2.2, 9.1Hz), 8.06 (1H, d,
J=2.1Hz), 8.69(1H, s)

Step 3

oo — ol
>, > ons

The compound (276 mg, 0.62 mmol) obtained in Step 2 was
dissolved in dimethylformamide (1 ml) and imidazole (51 mg,
0.75 mmol) and tert-butyldimethylsilyl chloride (122 mg, 0.81
mmol) were added. The mixture was stirred at room temperature
for 30 min. Water was added to the reactlon mixture and the

mixture was extracted twice with ethyl acetate, and the

‘organic layer was washed twice with water and then with

-saturated brine, and dried over sodium sulfate. After

filtration, the filtrate was concentrated under reduced
pressure, and the obtained residue was purified by silica gel
chromatography (ethyl acetate:hexane=3:5) to give an object
product (314 mg, yield 91%) as a white amorphous form.

'H NMR(CDC1ly 300MHz) (5) ppm: -0.09 (3H, s), -0.01 (3H, 8s),
0.66 (9H, s), 1.04 (9H, =), 1.41 (3H, t, J=7.2Hz), 4.10-4.14
(2H, m), 4.40 (2H, q, J=7.0Hz), 4.58-4.63 (1H, m), 7.39(1H, d,
J=9,3Hz), 7.89 (1H, dd, J=2.2, 8.8Hz), 8.67 (1H, s), 8.87 (1H,
d, J=2.1Hz) .

TP — oo™
S S

112



10

15

20

25

30

42

The compound (314 mg, 0.56 mmol) obtained in Step 3 was
dissolved in tetrahydrofuran (1.2 ml), and
bis (dibenzylideneacetone)palladium(0) (16 mg, 0.028 mmol) and
tri (2-furyl)phosphine (13 mg, 0.056 mmol) were added under an
argon stream. A solution of 3-chloro-2-fluorcbenzylzinc
bromide (1.13 mmol) in tetrahydrofuran prepared as mentioned
above was added dropwise. After completion of the addition,
the mixture was stirred with heating at 50°C for 1.5 hrs.
After allowing the mixture to cool, water and ethyl acetate
were added to the reaction solution and the mixture was
stirred. Insoluble material was filtered with Celite. The
filtrate was partitioned and the organic layer was washed
successively with water and saturated brine, and dried over
sodium sulfate. After filtration, the filtrate was
concentrated under reduced pressure and the obtained residue
was purified by silica gel chromatography (ethyl
acetate:hexane=l:1) to give an object product (283 mg, yield
87%) as a brown amoxrphous form.
4 NMR(CDCl; 400MHz) (5) ppm: -0.11 (3H, s), -0.01 (3H, s),
0.63 (9H, s), 1.06 (9H, s), 1.41 (3H, t, J=7.0Hz), 4.08-4.16
(4H, m), 4.38 (2H, q, J-7.0Hz); 4.61-4.67 (1H, m), 6.95-
7.08(2H, m), 7.23-7.27(1H, m), 7.47—7.49 (1H, m), 7.53-7.55
(1H, m), B.41 (1H, d, J=2.0Hz), 8.68 (1H, s)

th . clmmﬁ
> moes "

The compound (283 mg, 0.49 mmol) obtalned in Step 4 was
dissolved in ethanol (2 ml) and 1N agqueous sodium hydroxide
solution (1.00 ml, 1.00 mmol) was added. The mixture was
heated under reflux for 1 hr. Aftér allowing the mixture to
cool, acetic acid (0.35 ml) was added to the reaction solution
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and the mixture was stirred. The precipitate was collected by
filtration and the solid was suspended in diethyl ether (10
ml). After filtration, the mixture was vacuum-dried to give an

object product (157 mg, yield 74%) as a white solid.

15 NMR(DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 1.00 (9H, s), 4.07-4.12 (2H, m),

4.30 (2H, s), 5.12-5.14 (2H, m), 7.20-7.25 (1H, m), 7.40-7.45
(1§, m), 7.51-7.53 (1H, m), 7.87 {(1H, d), 8.25 (1H, 8), B.41
(l1H, d, J=9.2Hz), 8.85 (1H, s), 15.20-15.21 (1H, br)

MS (ESI): M+ 432

Example 4-20

Step 1

OO — ™ o
HO cl HO cl HO ! ¢l

2-Chloro-4-hydroxybenzoic acid (5.18 g, 30.02 mmol) was
dissolygd in trifluoromethanesulfonic acid (25 g) and N-
iodosuccinimide (6.75 g, 30.00 mmol) was added by portions at
0°C. The mixture was stirred at room temperature for 15 hra
and trifluoromethanesulfonic acid (25 g) was further added. N-
Iodosuccinimide (2.02 g, 8.98 mmol) was added by portions at
0°C. The mixture was stirred at room temperature for 13.5 hrs
and the reaction mixture was added to ice water (300 ml). The
mixture was stirred for 2 hrs. The precipitate was collected
by filtration, washed with water and vacuum-dried to give an
object product as a mixture of 2-chloro-4-hydroxy-5-
iodobenzoic acid and 2-chloro-3,5-diiodo-4-hydroxybenzoic acid
(8:2) (5.76 g).

Step 2
r oH | I ooJ\ . I oJ\
SO+ 00— ot - o

The mixture (3.89 g) obtained in Step 1 was dissolved in
dimethylformamide (20 ml) and potassium carbonate (8.97 g,
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64.90 mmol) and isopropyl iodide (6.50 ml, 65.15 mmol) were
added. The mixture was stirred with heating at 80°C for 2.5
hrs. The reaction mixture was added to 1N hydrochloric acid
(100 ml), and toluene (100 ml) was further added. The mixture
was stirred and insoluble material was filtered through Celite.
The filtrate was partitioned and the organic layer was washed
with water three times, and dried over sodium sulfate. After
filtration, the filtrate was concentrated under reduced
pressure and the obtained residue was purified by silica gel
chromatography (ethyl acetate:hexane=1l:9) to give an object

product as a mixture (4.08 gq).

Step 3
i A + ! oJ\ — ! COM . !
,\II{" Fé O+ I

The mixture (4.08 g) obtained in Step 2 was dissolved in
ethanol (20 ml) and 1N aqueous sodium hydroxide solution
(20.00-ﬁ1, 20.00 mmol) was added. The mixture was heated under
reflux for 24 hrs. After allowing the mixture to cool, 1N
hydrochloric acid (30 ml) was added to the reaction solution
and the mixture was stirred. The mixture was extracted with
ethyl acetate three times. The organic layer was washed
successively with water and saturated brine, and dried over
sodium sulfate. After filtration, concentration under retluced

pressure gave an object product as a mixture (3.40 g).
Step 4
|IIcu,u : II;[eo.n |D\i(:n,:t e
+ —_— + .
/tL ci )D\IGI )o\ Ll )O\lcllll'
The mixture (3.40 g) obtained in Step 3 was dissolved in
toluene (35 ml) and thionyl chloride (3.40 ml, 46.61 mmol) and

dimethylformamide (catalytic amount) were added. The mixture

was heated under reflux for 1.5 hrs. - The reaction solution was
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concentrated under reduced pressure and tetrahydrofuran (25
ml) was added to dissolve the residue. The obtained solution
was added dropwise to a solution of ethyl 3,3~
dimethylaminoacrylate (4.29 g, 30.00 mmol) and triethylamine
(4.17 ml, 30.00 mmol) in tetrahydrofuran (10 ml) and the
mixture was heated under reflux for 14 hrs. After allowing the
mixture to cool, water and ethyl acetate were added to the
reaction mixture, and the mixture was stirred and partitioned.
The organic layer was washed successively with water and
saturated brine, and dried over sodium sulfate. After
filtration, the filtrate was concentrated under reduced
pressure, and the obtained residue was purified by silica gel
chromatography (ethyl acetate:hexane=1:1.5 to 1.5:1) to give
an object product as a mixture (2.71 g). '

Step 5

0

1 t 1 t | t

OO+ O — o e
A ! Al ' A ;T*\ Al :TJ\

. oROks OTBOS

The mixture (300 mg) obtained in Step 4 was diss;lved in

tetrahydrofuran (2 ml), and (S)-(+)-tert leucinel (0.10 ml,
0.77 mmol) was added. The mixture was heated under reflux for
20 min., After allowing the mixture to cool, th; reaction
solution was concentrated under reduced pressure and the
obtained residue was dissolved in dimethylformamide (4 ml).
Imidazole (110 mg, 1.61 mmol) and tert-butyldimethylsilyl
chloride (214 mg, 1.42 mmol) were added and the mixture was
stirred at room temperature for 20 min. Water was added to the
reaction solution and the mixture was extracted with ethyl
acetate. The organic layexr was washed successively with water
and saturated brine, and dried over sodium sulfate. After
filtration, the filtrate was concentrated under reduced

pressure, and the obtained residue was purified by silica gel
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chromatography (ethyl acetate:hexane=1:4) to give an object
product as a mixture (391 mg). '

gl e

The mixture (391 mg) obtained in Step 5 was dissolved in
toluene (5 ml) and sodium hydride (29 mg, 0.73 mmol) was added
under lce-cooling. The mixture was stirred at room temperature
for 30 min and dimethylformamide (3 ml), potassium carbonate
(100 mg, 0.72 mmol) and ethyl iodide (0.058 ml, 0.73 mmol)
were added to the reaction mixture: The mixture was stirred
with heating at 60°C for 30 min. After allowing the mixture to
cool, the reactlion mixture w&a added to ice water. 1N
Hydrochloric acid was added for neutralization and the mixture

was extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed

‘successively with water and saturated brine, and dried over

-sodium sulfate. After filtration, the filtrate was
concentrated under reduced pressure and the cbtained residue
was purified by silica gel chromatography (ethyl
acetate:hexane=4:5 to 2:1) to give an object product (258 mg,
yleld 19%) as a pale-white yellow solid.

H NMR(CDC1; 300MHz) (5)'ppm: -0.09 (3H, s), 0.00 (3H, s}, 0.67
(98, s8), 1.05(9H, 8), 1.40 (3R, t, J-7;1Hz), 1.46 (6H, d,
J=6.0Hz), 4.09-4.20(2H, m), 4.39 (2H, q, J=7.1Hz), 4.43-4.49
(1H, m), 4.61-4.69(1H, m), 6.87 (1H, s), 8.60 (1H, s), 8.94(1H,

Step 7
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Ethyl 1,4-dihydro-1-{2,2-dimethyl-1-[ (tert-
butyldimethylsilyloxy)methyl]propyl}-6-iodo-7-1scpropyloxy-4-
oxo-3~-quinolinecarboxylate (258 mg, 0.42 mmol) obtained in
Step 6 was dissolved in tetrahydrofuran (5 ml). Under an argon
stream, bis(dibenzylideneacetone)palladium(0) (9.7 mg, 0.017
mmol) and tri(2-furyl)phosphine (7.8 mg, 0.034 mmol) were
added and a solution of 3-chloro-2-fluorobenzylzinc bromide
(0.63 mmol) in tetrahydrofuran prepared as mentioned above was
added dropwise at 60°C. After completion of the addition, the
mixture was heated under reflux for 1 hr. After allowing the
mixture to cool, saturated aqueous ammonium chloride solution
was added to the reaction sclution and the mixture was stirred
and filtered through Celite. Water was added to the filtrate
and the mixture was extracted with ethyl acetate. The organic
layer was washed successively with water and saturated brine,
and dried over sodium sulfate. After filtration, the filtrate
was concentrated under reduced pressure and the obtained
residue was crudely purifled by silica gel chromatography
(ethyl acetate:hexane=l:1 to 2:1) to give a crudely purified
product (216 mg) as a pale-yellow oil.

c|1E:T;3E:I:jru;Et . clwttI:;I::;:IJQN
- '

The crudely purified product (216 mg) obtained in Step 7
was dissolved in a mixture of ethanol (2 ml)} and
tetrahydrofuran (1 ml), and 1N aqueous sodium hydroxide
solution (2.00 ml, 2.00 mmol) was added. The mixture was
heated under reflux for 1 hr. After allowing the mixture to -
cool, 10% aqueous citric acid solution was added to the
reaction solution and the mixture was stirred. The mixture was

extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed
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successively with water and saturated brine, and dried over
sodium sulfate. After filtration, the filtrate was
concentrated under reduced pressure. The residue was treated
with a mixture of diethyl ether and hexane. After filtration,
the solid was vacuum-dried to give an object product (140 mg,
yield 68%) as a white solid.

'H NMR (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 0.97 (9H, =), 1.18 (3H, d,
J=5.9Hz), 1.26 (3H, d, J=6.0Hz), 4.04-4.09 (4H, m), 5.09-5.13
(34, m), 7.12-7.21 (2H, m), 7.43-7.51 (2H, m), 8.19 (1H, 8),
8.78 (1H, 8), 15.46 (1H, 8) |

MS (ESI): M+ 490

Example 4-32

Step 1

2,4;D1flﬁoro;5-iodobenzoic aclid (650.57 g, 2.29 mol) was
dissolved in toluene (1300 ml), and thionyl chloride (184 ml,
2.52 mol) and dimethylformamide (catalytic amount) wera‘added.
The mixture was stirred at 90°C for 2 hrs. After allowing the
mixture to cool, the reactiqn solution was concentrated under
reduced pressure. The residue was dissolved in-toluene (330
ml) followed by concentration under reduced pressure, and
repeated again. The residue was dissolved in toluene (690 ml)
and the obtained solution was added dropwise to a solution of
ethyl 3,3-dimethylaminoacrylate (361.52 g, 2.525 mol) and
diisopropylethylamine (480 ml, 2.75 mol) in toluene (690 ml)
and the mixture was stirred with heating at 90°C for 3 hrs.
After allowing the mixture to cool, (S)-(+)-valinol (260.00 g,
2.52 mol) was added to the reaction mixture and the mixture
was stirred at room temperature for 1 hr. Water (2600 ml) was

added to the reaction mixture and the mixture was partitioned.
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The agqueous layer was extracted with toluene (680 ml). The
organic layers were combined, washed twice with water (2000
ml), and dried over sodium sulfate. After filtration,
concentration under reduced pressure gave a crude product

(1180 g) as a brown oil.

o — ™
io) oS

The crude product (1180 g) obtained in Step 1 was
dissolved in dimethylformamide (2500 ml) and finely ground
potassium carbonate (292.00 g, 1.06 mol) was added. The
mixture was stirred at room temperature for 22 hrs. The
reaction mixture was added to ice water (ca. 10 L) and the
mixture was stirred for 30 min. The precipitate was collected
by filtration and washed with water (2000 ml). The obtained
solid was vacuum-dried, and suspended in ethyl acetate (5000

‘ml). Filtration and vacuum-drying gave an object product

(774.63 g, yield B2%) as a white yellow solid.

'H NMR(DMSO-d; 300MHz) (8) ppm: 0.72(3H, d, J=6.6Hz), 1.10 (3H,
d, J=6.6Hz), 1.28(3H, t, J=7.0Hz), 2.27 (1H, br), 3.77 (1H,
br), 3.86(1H, br), 4.23 (2H, q, J=7.0Hz), 4.56(1H, br), 5.12

(11, t, J=4.9Hz), 8.09(1H, d, J=11.1Hz), 8.62 (1H, d, J=7.5Hz),

8.68(18H, s)
MS(ESI): M+ 448
SteE_B
_ - )
oY — o
F F
A M ose

The compound (626.15 g, 1.40 mol) obtained in Step 2 was
dissolved in chloroform (1250 ml), and pyridine (433 ml, 5.60

120

149



i0

15

20

25

30

mol) and 4-(dimethylamino)pyridine (17.10 g, 0.14 mol) were
added. A solution of methyl chloroformate (529.30 g, 5.60 mol)
in chloroform (1250 ml) was added dropwise at 10°C or below.
After completion of the addition, the mixture was stirred at
the same temperature for 30 min. The reaction mixture was
waghed successively with water (1250 ml), 2N hydrochloric acid
(1250 ml), water (630 ml) and saturated aqueous sodium
hydrogen carbonate (630 ml), and dried over sodium sulfate.
After filtration, the residue was concentrated under reduced
pressure to give a crude object substance (834.02 g) as a

brown oil.

Step 4

T — O
P P

(Preparation of 3-chloro-2-fluorobenzylzinc bromide
tetrahfarofuran solution)

Under an argon stream, zinc powder (113.02 g, 1.73 mol)
was suspended in tetrahydrofuran (350 ml), and 1,2-
dibromoethane (1.207 ml, 14,00 mmol) and trimethylsilyl
chloride (8.88 ml, 70.00 mmol) were added at 60°C. The mixture
was stirred with heating at 30 min. A solution of 3-chloro-2-
fluorobenzyl bromide (406.73 g, 1.82 mol) in tetrahydrofuran
(700 ml) was added dropwise at 60°C. The mixture was stirred
with heating for 1 hr to give a solution of 3-chloro-2-
fluorobenzylzinc bromide.
(Main Step)

The crude product (834.02 g) cobtalned in Step 3 was
dissolved in tetrahydrofuran (1060 ml), and
dichloreobis (triphenylphosphine)palladium(II) (19.65 g, 28.00
mmol) was added under an argon stream and a solution of 3-
chloro-2-fluorobenzylzinc bromide (1..82 mol) was added
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dropwise at 60°C. After completion of the addition, the

mixture was heated under reflux for 1.5 hrs. After allowing
the mixture to cool, toluene (2120 ml) and 20% agueous

ammonium chloride solution (1410 ml) were added to the

reacﬁion solution, and the mixture was stirred and partitioned.
The organic layer was washed twice with 20% aqueous ammonium
chloride solution (710 ml) and twice with saturated aqueous
sodium hydrogen carbonate (710 ml) and dried over magnrsium
sulfate. After filtration, the filtrate was concentrat :d under
reduced pressure to give a crude product (849.34 g) as a brown

oil.
Step 5
OO — e
—_—
F Fy
Tl %

The crude product (849.34 g) obtained in Step 4 was
dissolved in isﬁpropanol (1100 ml) and 4N aqueous sodium
hydroxide solution (1050 ml, 4.20 mmol) was added. The mixture
was stirred with heating at 50°C for 1.5 hra. Activated carbon
(37 g) was added to the reaction solution and the mixture was
stirred at room temperature for 30 min. ?he mixture was
filtered through Celite and 6N hydrochloric acid (740 ml) and
ethyl acetate (3650 ml) were added to the filtrate. The
mixture was stirred and partitioned. The organic layer was
concentrated under reduced pressure and the residue was
suspended in isopropanol (1070 ml). The mixture was stirred at
60°C for 1 hr. After allowing the mixture to cool, the solid
was collected by filtration. The obtained solid was washed
with iscpropanol (740 ml) and vacuum-dried to give an object
product (446.51 g, yield 73%) as a pale-yellow solid.

'H NMR(DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0.71 (3H, d, J=6.5Hz), 1.13 (3H,
d, J=6.5Hz), 2.36 (lH, br), 3.77(1H, br), 3.94 (lH, br), 4.25
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(2H, s), 4.77(1H, br), 5.16 (1H, t, J=2.4Hz), 7.19-7.23(1H, m),
7.32-7.35 (1H, m), 7.48-7.52(1H, m), 8.24-8.28 (2H, m), 9.00
(1H, s), 15.00 (1H, s)

MS (ESI): M+ 436

Step 6
GITCF A-C:']o COH cw X
F N ?
ag? T

The compound (443.59 g, 1.02 mol) obtained in Step 5 was
dissolved in methanol (2400 ml), and a 28% sodium methoxide in
methanol (2077 ml, 10.17 mol) and water {(44.30 ml, 2.46 mol)
were added. The mixture was heated under reflux for 17.5 hrs.
Activated carbon (22 g) was added to the reaction solution and
the mixture was stirred at room temperature for 1 hr. The

mixture was filtered through Celite and the filtrate was

concentrated under reduced pressure. Water (1770 ml) was added

"to the residue and the mixture was stirred with ice-cooling

-for 1 hr. Then, 6N hydrochloric acid (1790 ml) was further

added and the mixture was stirred at room temperature for 2
hrs. Ethyl acetate (1770 ml) was added and to the mixture was
stirred and partitioned. The organic layer was washed twice
with 10% brine (890 ml), and dried over sodium sulfate. After
filtration, the filtrate was concentrated under reduced
pressure, and a part of the residue was recrystallized several
times (fingl recrystallization solvent was methanol-water) to
give an object product (28.60 g, yleld 67%) as a white solid.
'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 0.72 (3H, d, J=6.5Hz), 1.16 (3H,
d, J=6.5Hz), 2.30-2.50 (1H, m), 3.70-3.90 (1H, m), 3.90-4.00
(l1H, m), 4.03 (3H, 8), 4.12 (2H, s), .4.80-4.90 (1B, m), 5.19
(14, t, J=5.2Hz), 7.19-7.25 (2H, m), 7.46-7.51 (2H, m), 8.04
(14, s), 8.88 (1H, s), 15.44 (1H, s)

MS (ESI): M+ 448
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Example 4-33
Step 1

o —

F F F F

2,4-Difluorcbenzoic acid (600.00 g, 3.80 mol) was

dissolved in conc. sulfuric acid (2400 ml) and N-
jodosuccinimide (854.40 g, 3.60 mol) was added by portions at
5°C or below. After completion of the addition, the mixture
was stirred at the same temperature for 3 hrs. The reaction
mixture was poured into ice water (ca. 10 L} and 10% aqueous
sodium sulfite solution (40 ml) was added. The mixture was
stirred for 30 min. The precipitate was collected by
filtration. To be suspended in water {(ca. 3 L) and filtration
were repeated until the filtrate became not less than pH 3.
The obtained wet solid (1677 g} were recrystallized from 50%
aqueous ethanol (3000 ml) to give an object product (824.70 g,
yleld 76%) as a white solid.

"J4 NMR(CDC1; 300MHz} (8) ppm: 6.94 (1H, dd, J=10.3, 10.3Hz),

-8.46 (1H, d, J=7.5Hz)
Step 2

0
l | t
FJ(:[:Ui____’- FJE:I:‘:EF
The compound (150.00 g, 0.53 mol) obtained in Step 1 was
dissolved in ethyl acetate (750 ml), and oxalyl chloride (51.0
ml, 0.581 mol) and dimethylformamide (catalytic amount) were
added. The mixture was stirred at room temperature for 3.5 hrs.
After filtering the reaction solution, the filtrate was
concentrated under reduced pressure. After the residue was
dissolved in toluene (150 ml), the mixture was concentrated
under reduced pressure, and repeated again. Tetrahydrofuran
(300 ml) was added to dissolve the residue, and the obtained
solution was added dropwise to a solution of ethyl 3,3-
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dimethylaminoacrylate (83.2 g, 0.581 mol) and triethylamine
(96-ml, 0.686 mol) in tetrahydrofuran (450 ml). The mixture
was heated under reflux for 15 hrs. After allowing the mixture
to cool, the reaction mixture was filtered, and the filtrate
was concentrated under reduced pressure. Ethyl acetate (750
ml) was added to dissolve the residue. The mixture was washed
successively with aqueous ammonium chloride (400 ml),
saturated aqueous sodium hydrogen carbonate (200 ml) and
saturated brine, and dried over sodium sulfate. After
filtration, the filtrate was concentrated under reduced
pressure to give a crude object substance (206.50 g) as a

brown oil.

Step 3

a"

The crude product (206.50 g) obtained in Step 2 was
dissolved in tetrahydrofuran (800 ml), and (S)-(+)-tert-
leucinol hydrochloride (81.10 g, 0.53 mol) and triethylhmine
(74 ml, 0.53 mol) were added. -The mixture was stlirred at room
temperature for 50 min. After filtration of the reaction
mixture, the filtrate was concentrated under réduced pressure
and the obtained residue was dissolved in dimefﬁylformamide
(1000 ml). Potassium carbonate (146.0 g, 1.06 mol) was added
and the mixture was stirred with heating at 90°C for 3 hrs.
With ice-cooling, water (700 ml) was added to the reactlon
mixture and the precipitate was collected by filtration and
washed with water. The sBolid collected by filtration was
suspended in 30% agqueous ethanol (1000 ml) and collected by
filtration. This operation was repeated with a mixture of
hexane:diethyl ether=l:1. After flltration, the filtrate was
vacuum—dried to give an object product (184.74 g, yield 76%)
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'H NMR (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 0.968(9H, s), 1.27 (3H, t),
31.96-3.98 (2H, m), 4.18-4.27 (2H, m), 4.80 (1H, t, J=7.0Hz), -
5.05 (1H, br), 8.22(1H, d, J=11.2Hz), 8.60 (1H, s), 8.61 (1H.
d, J=7.2Hz2)

Step 4

The compound (150.00 g, 0.33 mol} obtained in Step 3 was
dissolved in dimethylformamide (600 ml), and imidazole (28.80
g, 0.42 mol) and tert-butyldimethylsilyl chloride (28.80 g,
0.42 mol) were added. The mixture was stirred at room
temperature for 6 hrs. Water (1200 ml) was added to the
reaction mixture and the mixture was extracted with ethyl
acetate (800 ml). The organic layer was washed 3 times with
water, and then with saturated brine and dried over sodium
sulfate. After filtration, the filtrate waé concentrated under
reduced ﬁressure and the obtalned residue was purified by
silica gel chromatography (ethyl acetate:hexane=1:3 to 1:2) to
give an object product (164.30 g, yield 88%) as a white
amorphous form.

H NMR(CDCl; 300MHz) (5) ppm: -0.08 (3H, s), 0.00 (3H, s),
0.67(9H, =), 1.06(9H,s), 1.41(3H, t, J=7.1Hz), 4.05-4.18(2E,
m), 4136-4.43 (3H, m), 7.32(1H, d, J=10.3Hz), 8.65 (1H, =),
8.95(1H, d, J=7.4H2)

Step 5
: 0 ¢ F 0
O™ — oo™
F N F
:TJThﬂNB ! OTBOMS
The compound (75.0 g, 0.13 mol) obtained in Step 4 was
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dissolved in tetrahydrofuran (580 ml). Under an argon stream, -
bis (dibenzylideneacetone)palladium(0) (2.99 g, 5.20 mmol) and
tri (2~furyl) phosphine (2.41 g, 10.38 mmol) were added, and a
solution of 3-chloro~2-fluorcbenzylzinc bromide (0.17 mol) in
tetrahydrofuran was added dropwise at 60°C. After completion
of the addition, the mixture was heated under reflux for 2 hrs.
After allowing the mixture to coocl, ethyl acetate (75 ml) and
saturated aqueous ammonium chloride solution (38 ml) were
added to the reaction solution. The mixture was stirred at
room temperature for 30 min. and partitioned. The organic
layer was washed twice with water (75 ml) and then with
saturated brine (200 ml), and dried over sodium sulfate. After
filtration, the filtrate was concentrated under reduced
pressure and the obtained residue was purified by silica gel
chromatography (ethyl acetate:hexane=1:2 to l:1) to give an
object product (66.80 g, yield 73%) as a brown amorphous form.
4 NMR(CDCl; 300MHz) (8) ppm: ~0.10 (3H, s), -0.01(3H, s), 0.64
(SH, s); 1.06 (9H, si, 1.40 (3H, t, J=7.1Hz), 4.04-4.15 (4H,
m), 4.35-4.46(3H, m), 6.95-7.03(2H, m), 7.24-7.31 (2R, m),

8.38 (1H, d, J=8.8Hz), B.66(1H, 8)

Step 6
F 0 F 0
O — O™
F 0
0 |
OTBDMS OH

The compound (2.41 g, 4.07 mmol) obtained in Step 5 was
dissolved in methanol (20 ml}, and 28% sodium methoxide in
methanol (8.4 ml, 40.70 mmol) and water (0.15 ml, 8.14 mmol)
were added. The mixture was heated under reflux for 18 hrs.
Water (1.4 ml) was added to the reaction solution and the
mixture was stirred at room temperature for 1.5 hrs and
flltered with Celite. The filtrate was concentrated under
reduced pressure, and water (25 ml) and 2N hydrochloric acid

127



10

15

20

25

157

(20 ml) were added to the residue. The mixture was stirred for
5 min and extracted with ethyl acetate. The organic layer was
washed with water and saturated brine, and dried over sodium
sulfate. After the filtration; the filtrate was concentrated
under reduced pressure. The residue was sonicated with hexane
(20 ml) and, after standing still, hexane was removed by
decantation. This was repeated three times. Diethyl ether (30
ml) was added to the residue and the mixture was sonicated.

The solid was collected by filtration and the obtalned solid
was dissolved by heating in ethyl acetate (15 ml). Hexane (15
ml) was added and recrystallization gave an object product
(1.21 g, yield 64%) as a white solid.

'H NMR(DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 0.99 (9H, s), 3.99-4.11 (7H, m),
5.11-5.20 (2H, m), 7.19-7.25 (2H, m), 7.49-7.52 (2H, m),

8.03 (1H, s), B.78(1H, 8), 15.39(1H, s)

MS (ESI): M+ 462

Example 4-37

Step 1 .

o &

3-Methoxy~-2-nitrobenzoic acid (20.00 g, 0.10 mol) was
dissolved in dimethylformamide (100 ml), and pétassium
carbonate (28.10 g, 0.20 mol) and methyl iodide (7.60 ml, 0.12
mol) were added. The mixture was stirred at roam temperature
for 1 hr. The reaction mixture was added to water (300 ml) and
tpe mixture was stirred. The precipitate was collected by
fiitration, washed with water (200 ml) and vacuum—dried to

give a crude ocbject substance (23.90 g) as a white solid.

T
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The crude product (23.90 g) obtained in Step 1 was
suspended in a mixture of tetrahydrofuran (150 ml) and
methanol (50 ml), and 5% palladium-carbon (wet) (2.30 g) was
added. The mixture was stirred under a hydrogen atmosphere at
room temperature for 1%9.5 hrs. Ethyl acetate (200 ml) was
added to the reaction mixture and the mixture was filtered
with Celite. The filtrate was concentrated under reduced
pressure and the water was removed azeotropically with toluene

to give a crude product (18.80 g) as a brown oil.

Step 3
o — X

The crude product (18.80 g) obtained in Step 2 was
dissolved in dimethylformamide (200 ml), and N-
bromosuccinimide (17.98 g, 0.10 mol) was added by portions at

5°C. After completion of the addition, the mixture was stirred

"at the same temperature for 30 min. The reaction mixture was

-poured into water (500 ml) and extracted twice with ethyl

acetate (300 ml). The organic layer was washed successively
with water (300 ml), saturated agqueous sodium hydrogen
carbonate and saturated brine, and dried over sodium sulfate.
After filtration, the filtrate was concentrated under reduced
pressure and the obtalned residue was purified by silica gel
chromatography (chloroform) to give an object product (25.11 g,
yield 95%) as a yellow oil.

'H NMR(CDC1l, 300MHz) (5) ppm: 3.86 (6H, s), 6.02 (2H, brs),

6.90 (1H, s), 7.60 (1H, =)

Step 4
Br .~ COfMe Br s
L — O
", Olle

The compound (25.11 g, 96.54 mmol) cobtained in Step 3 was
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suspended in water (50 ml) and conc. hydrochloric acid (25 ml)
was added. An aqueous solution (100 ml) of sodium nitrite
(7.33 g, 106.22 mmol) was added dropwlse at 5°C. After
completion of the addition, the mixture was stirred at the
same temperature for 5 min. This reaction solution was added
dropwise to a solution of copper (I) chloride (9.55 g, 96.47
mmol) in conc. hydrochloric acid (75 ml) at room temperature.
After completion of the addition, the mixture was stirred at
room temperature for 13 hrs. Water (200 ml) was added to the
reaction solution and the mixture was extracted with ethyl
acetate (400 ml). The organic layer was washed successively
with water (400 ml) and saturated brine, and dried over sodium
sulfate. After filtration, the filtrate was concentrated unﬁer
reduced pressure to give an object product (15.18 g, yield
56%) as an orange solid.

H NMR(CDC1; 300MHz) (5) ppm: 3.92 (3H, s), 3.93 (3H, 8), 7.16
(14, d, J=2.1Hz), 7.49 (lH, d, J=2.2Hz)

Step 5
Br Irr;["li'
e
E;[cl cl
OH

The compound (74.80 g, 0.27 mol) obtained in Step 4 was
digsolved in dichloromafhane (300 ml1) and 1M boran
tribramide/dichloromethane solution (700 ml, 0.70 mol) was
added dropwise at 10°C or below. After completion of the
addition, the mixture was stirred at room temperature for 1.5
hrs. The reaction mixture was added to ice water (1500 ml) and
the precipitated solid was collected by filtration. The
filtrate was partitioned, and the agquecus layer was extracted
wlth ethyl acetate (200 ml). The organic layers were combined
and concentrated under reduced pressure. The solid collected
by filtration and the residue were dissolved in diethyl ether
(1000 ml) and 1N aqueous sodium hydroxide solution (1000 ml)

130



10

15

20

a5

[60

was added for extraction. 2N Hydrochloric acid (500 ml) was
added to the agqueous layer. The mixture was stirred and
extracted with ethyl acetate (800 ml). The mixture was
partitioned and the organic layer was washed successively with
water and saturated brine, dried over sodium sulfate, filtered,
and concentrated under reduced pressure to give an object
product (63.83 g, yleld 95%) as a beige solid.

14 NMR(DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 7.23(1H, d, J=2.4Hz), 7.28 (1H,
d, J=2.4Rz), 10.99(1H, s), 13.55 (1H, brs)

Step 6
Br -\ COH BrUOO,Et
—_—
1EEKM -~ cl

The compound (63.83 g, 0.25 mol) obtained in Step 5 was
dissolved in dimethylformamide (400 ml), and potassium
carbonate (87.70 g, 0.64 mol) and ethyl iodide (81.20 ml, 1.02
mol) were added. The mixture was stirred with heating at 50°C
for 3 hrs, and-saturated aqueous ammonium chloride (600 ml)
and ethyl acetate (400 ml) were added to the reaction mixture.
The mixture was partitioned and the agueous layer was -
extracted with ethyl acetate (;00 ml). The organic layers were
combined and washed successively with brine (3 times) and
saturated brine, dried over sodium sulfate, fiitered, and
concentrated under reduced pressure to give an object product
(76.38 g, yleld 98%) as a brown solid.
4 NMR(CDCls 400MHz) (5) ppm: 1.39 (3H, t, J=7.2Hz), 1.48 (3H,
t), 4.11(2H, q), 4.38 (2H, q, J=7.2Hz), 7.12 (1H, d, J=2.0Hz),
7.42 (1H, d, J=2.0Hz)

Step 7
nrum.et "ﬁm’"
e—— .
cl [H ]
~A ~0

The compound (76.38 g, 0.25 mol) obtained in Step 6 was
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dissolved in ethanol (250 ml), and 8N aqueous sodium hydroxide
solution.(sz.oo ml, 0.50 mol) was added. The mixture was
stirred with heating at 50°C for 30 min. 2N Hydrochloric acid
(250 m1) was added to the reactlon solution with ice-cooling
and the mixture was stirred, and extracted twice with ethyl
acetate (350 ml). The organic layer was waghad successively
with water and saturated brine, and dried over sodium sulfate.
After filtration, the filtrate was concentrated under reduced
pressure to give an object product (68.79 g, yleld 99%) as a
pale-brown solid.

'H NMR(CDCly 400MHx) (8) ppm: 1.50 (3H, t, J=6.8Hz), 4.12 (2H,
g, J=6.8Hz), 7.19 (1H, 4, J=2.4Hz), 7.65(1H, d, J=2.4Hz)

Step B
"(Im" "'Cf“(:'"“
————
cl cI"N”
~ 0 ~AD '

The compound (85.17 g, 0.31 mol) obtained in Step 7 was
dissolved in toluene (450 ml), and thionyl chloride (44.40 ml,
0.61 mol) and dimethylformamide (catalytlc amount) were added.
The mixture was stirred at 90°C for 1 hr. After allowing the
mixture to cool, the reaction solution was concentrated under
reduced pressure. After the residue was dissolved in toluene,
the mixture was concentrated under reduced pressure. This was
repeated two more times. The residue was dissolved in
tetrahydrofuran (250 ml) and the obtained solution was added
dropwise to a solution of ethyl 3,3-dimethylamincacrylate
(43.60 g, 0.31 mol) and triethylamine (50.90 ml, 0.37 mol) in
tetrahydrofuran (200 ml). The mixture was heated under reflux
for 15 hrs. After allowing the mixture to cool, water (300 ml)
and ethyl acetate (500 ml) were added to the reaction @ixture.
The mixture was stirred and partitioned. The organic layer was
washed successively with water (300 ml) and saturated brine,

and dried over sodjium sulfate. After filtration, the filtrate
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was concentrated under reduced pressure to give a crude object

substance (124.80 g) as a brown oil.

Step 9
0
P ——
~0 . ~A %
OH

The crude product (124.80 g) obtained in Step 8 was
dissolved in tetrahydrofuran (500 ml), and (S8)-(+)-tert-
leucinol hydrochloride (46.80 g, 0.31 mol) and triethylamine
(42.50 ml, 0.31 mol) were added. The mixture was stirred at
room temperature for 40 min. After filtration of the reaction
mixture, the filtrate was concentrated under reduced pressure.
The obtained residue was dissolved in ethyl acetate (800 ml),
washed twice with water, and then with saturated brine, and
dried over sodium sulfate. After the filtration, the filtrate
was concentrated under reduced pressure to give a crude object

substance (131.30 g)-as a brown oil.

Step 10
Br\(zl(:.ﬁ Br CO,Et
—i
(H] Cl
~0

g SR A™

The crude produqt (131.30 g) obtained in Step 9 was
dissolved in dimethylformamide (400 ml), and imidazole (27.00
g, 0.40 mol) and tert-butyldimethylsilyl chloride (41.30 g,
0.27 mol) were added. The mixture was stirred at room
temperature for 14 hrs. Water was added to the reaction
solution and the mixture was extracted tnice_with ethyl
acetate (500 ml). The organic layer was washed three times
with water and then with saturated brine, and dried over
sodium sulfate. After filtrafion, the filtrate was

concentrated under reduced pressure to give a crude object
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substance (159.80 g) as a brown oil.

Step 11

The crude product (159.80 g) ébtained in Step 10 was
dissolved in toluene (1100 ml), and sodium hydride (15 80 g,
0.40 mol) was added. The mixture was stirred with heat ing at
100°C for 14 hrs. 1N Hydrochloric acid (400 ml) was ac led to
the reactlion solution under ice-cooling and the mixturw was '
Btirred and partitioned. The organic. layer was washed -
successively with water and saturated brine, and dried over
sodium sulfate. After filtration, the filtrate was

concentrated under reduced pressure and the obtained residue

' was dissolved in dimethylformamide (500 ml). Potassium

15

20

a5

carbonate (42.10 g, 0.31 mol) and ethyl iodide (24.40 ml, 0.31
mol) was -added and the mixture was stirred with heating at 50°C
for 1.5 hrs., A saturated agueous ammonium chloride solution
(400 ml) was added to the reaction solution under ice-coeoling,
and the mixture was stirred and extracted twice with ethyl
aceéate. The organlc layer was washed successively with water,
twice with brine and saturated brine, and dried over sodium
sulfate. After filtration, the filtrate was concentrated under
reduced pressure and the obtained residue was purified by
silica gel chromatography (ethyl acetate:hexane=1:3 to 2:3) to
give an opject product (76.50 g, yield 45%) as a brown oll.

'H NMR(CDCls 400MHz) (&) ppm: -0.05 (3H, s), 0.01 (3H, s), 0.73
(9H, s), 0.98 (9H, s), 1.40(3H, t), 1.53-1.59 (3H, m), 4.10-
4.24 (4H, m), 4.34-4.44(2H,m), 6.10-6.14(1H, m), 7.22 (1H, s},
8.32 (1H, t, J=2.4Hz), B.70 (1H, s8)
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Step 12

B oL

The compound (76.50 g, 0.14 mol) cbtained in Step 11 was
dissolved in tetrahydrofuran (500 ml), and under an argon
stream, bis(dibenzylideneacetone)palladium(0) (3.17 g, 5.51
mmol) and tri(2-furyl)phosphine (2.56 g, 11.03 mmol) were
added. A solution of 3-chloro-2-fluorobenzylzinc bromide (0.28
mol) in tetrahydrofuran was added dropwise at 60°C. After
completion of the addition, the mixture was heated under
reflux for 2.5 hrs. After allowing the mixture to cool,
saturated aqueous ammonium chloride solutlion (600 ml) was
added to the reaction solution. The mixture was stirred at
room temperature for 1 hr and filtered with Celite. After the

mixture was partitioned, the agqueous layer was extracted with

‘ethyl acetate twice. The organic layer, on the other hand, was

-concentrated under: reduced pressure, and the residue was

dissolved in ethyl acetate. All ethyl acetate  layers were
combined and washed successively with 1N hydrochloric acid and
saturated brine, and dried over sbdium sulfate. After
filtration, the filtrate was concentrated under reduced
pressure. - The obtained residue was dissolved in
dimethylformamide (400 ml) and potassium carbonate (19.00 g,
0.14 mol) and ethyl iodide (11.00 ml, 0.14 mol) were added.
The mixture was stirred with heating at 50°C for 1.5 hrs. A
saturated aqueous ammonium chloride solution (400 ml) was
added to the reaction mixture with ice-cooling, and the
mixture was stirred and extracted with ethyl acetate (500 ml).
The organic layer was washed with water, brine (twice) and
saturated brine, and dried over sodium sulfate. After

filtration, the filtrate was concentrated under reduced
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pressure and the obtained residue was purified by silica gel
chromatography (ethyl acetate:hexane=l:2 to 1l:1) to give an
object product (72.10 g, yield 85%&) as a brown oil.

'H NMR(CDCl; 400MHz) (8) ppm: -0.07 (3H, s), 0.00 (3H, s), 0.70
(9H, s}, 1.24 (9H,.8), 1.39 (3H, t, J=7.2Hz), 1.51-1.54 (3H,
m), 4.05 (2H, 8), 4.07-4.i9 (4H, m), 4.33-4.45(2H, m), 6.12-
6.15 (1H, m), 6.99-7.02 (2B, m), 7.04-7.09 (1H, m), 7.19-7.25
(1H, m), 8.06 (1H, d, J=2.4Hz), 8.69 (1H, =)

Step 13

cl / X cl A
t
OO — O™
N N
~ -45‘}\
0TBDMS OH
The compound (65.80 g, 0.1l mol) obtained in Step 12 was
dissolved in ethanol (200 ml) and’'lN agueous sodium hydroxide

solution (640 ml, 0.64 mol) was added. The mixture was heated
under reflux for 2 hrs. 2N Hydrochloric acid (350 ml) was

"added to the reaction solution with ice-cooling and the

‘mixture was stirred and extracted twice with ethyl acetate.

The organic layer was washed successively with water and

saturated brine, and dried over sodium sulfate. After

.filtration, the filtrate was concentrated under reduced

pressure, and diethyl ether (500 ml) was added the residue.
The mixture was sonicated and the obtained solid was collected
by filtration. The collected solid was added to ethyl acetate
(250 ml) and dissolved with heating. Hexane (50 ml) was added
and the precipitated solid was collected by filtratiom, -
vacuum-dried to give an object product (41.10 g, yield B81%) as
a white solid.

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 0.93 (9H, s), 1.49 (3H, t,
J=6.9Hz), 4.00 (2H, t, J=6.4Hz), 4.20 (2H, s), 4.22-4.33 (2H,
m), 5.12 (1H, t), 6.36 (1H, t, J=6.8Hz), 7.21 (1H, m), 7.39-
7.48 (2H, m), 7.54 (1K, s), 7.79 (1H, s), 8:79 (1H, s), 15.04
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(1H, s)
MS (ESI): M+ 476
Examples 1-3 - 1-102, 2-1 - 2-8, 3-1 - 3-86, 4-1 - 4-54

In the same manner as in Examples 1-1 and 1-2 and the
above-mentioned Examples, the compounds of Examples 1-3 -~ 1~
102, 2-1 - 2-8, 3-1 - 3-86 and 4-1 - 4-54 were obtained. The
chemical structures thereof are shown in Tables 1, 2, 3 and 4.
Experimental Exsmples

The following explains evaluation methods of the HIV
integrase inhibjitory activity of the compound of the present
invention.
{i) Construction of recombinant integrase gene expression
system

The 185th phenylalanine of HIV integrase full length gene
{(J. Virol., 67, 425-437 (1993)) was substituted by histidine
and inserted into the restriction enzyme Ndel and Xhol sites
of plasmid pET2la(+) (Novagen), whereby an integrase
expression vecior pET21a-IN-F185H was constructed.
(11) Production and purification of integrase protein

Escherichia coli recamb;nant BL21 (DE3) transformed with
plasmid pET2la-IN-Fl1B5H obtained in (i) was shake cultured at
30°C in a liquid medium containing ampicillin. When the
culture reached the logarithmic growth phase, iﬁopropyl-p-n-
thiogalactopyrancside was added to promote expression of
integrase gene. The culture was continued for 3 hrs to promote
accumlation of the integrase protein. The recombinant E. coli
was collected in pellets by centrifugal separation and
preserved at -80°¢C.

The E. coli was suspended in Lysis buffer (20 mM HEPES
(pH 7.5), 5 mM DTT, 10 mM CHAPS, 10% glycerol) contalning 1M
sodium chloride and subjected to repeat pressurization and
depressurization for rupture, and centrifugal separation at

4°C, 40,000xg, 60 min to recover a water-soluble fraction
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{supernatant). This was diluted 10-fold with Lysis buffer free
of sodium chloride, mixed with SP-Sepharcse (Pharmacia
Corporation) and stirred at 4°C for 60 min to allow adsorption
of integrase protein ‘to the resin. Tﬁe resin was washed with
Lysis buffer containing 100 mM sodium chloride and the
integrase protein was eluted with Lysis buffer containing 1M
sodium chloride.

The eluted integrase protein solution was applied to a
Superdex 75 (Pharmacia Corporation) column for gel filtration.
The protein was eluted with Lysis buffer containing 1M sodium
chloride.

The obtained fractions of the integrase protein were
collected and preserved at -80°C,

{(iii) Preparation of DNA solution
The following DNA synthesized by Greiner was dissolved in

TE buffer (10 mM Tris-hydrochloric acid (pH 8.0), 1 mM EDTA)

and mixed with donor DNA, target DNA, each complementary
strand (+ and - strands) to 1 yM. The mixture was heated at
95°C for 5 min, B80°C for 10 min, 70°C for 10 min, 60°C for 10
min, 50°C for 10 min and 40°C for 10 min and preserved at 25°C
to give a double stranded DNA, which was used for the test.
Donor DNA (- strand having biotin attached to the 5’ terminal)

‘Donor + strand: 5’-Blotin-ACC .CTT TTA GTC AGT GTG GAA AAT CTC

TAG CA-3' (SEQ ID NO:1)

Donor - strand: 5’-ACT GCT AGA GAT TTIT CCA CAC TGA CTA AAA G-
3’ (SEQ ID NO:2)

Target DNA (+, - strands both having digoxigenin added at 3’
terminal) '

Target + strand: 5'-TGA CCA AGG GCT AAT TCA CT-Dig-3’ (éEQ ID
NO:3)

Target — strand: 5’-AGT GAA TTA GCC CTT GGT CA-Dig-3* (SEQ ID
NO:4)

{iv) Determination of enzyme (HIV integrase) inhibitory
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activity

The donor DNA was ‘diluted with TE buffer to 10 nM, of
which 50 pl was added to each well of streptavidin-coated
microtiter plate (Roche) and allowed to adsorb at 37°C for 60
min. The DNA was washed with phosphate buffer (Dulbecco PBS,
Sanko Junyaku Co., Ltd.) containing 0.1% Tween 20 and
phosphate buffer. Then, a reaction mixture (70 pul) having the
following composition, a test substance (10 pyl) diluted with
the reaction mixture and 100 pg/ml integrase protein (10 pl)
were added to each well and reacted at 37°C for 60 min.

Then, 50 nM target DNA (10 pl) was added, reacted at 37°C
for 10 min and washed with phosphate buffer containing 0.1%
Tween 20 to stop the reaction. .

Then, 100 mU/ml peroxidase labeled anti-digoxigenin
antibody solution (Roche, 100 pl} was added, and the mixture
was reacted at 37°C for 60 min, followed by washing with
phosphate buffer containing 0.1% Tween 20.

A.peroxidase color solution (Bio Rad, 100 pl) was added
and allowed to react at room temperature for 4 min. The color
reaction was stopped by adding 1N sulfuric acid (100 pl). The

absorbance at 450 nm was measured.

The HIV integrase inhibitory activity (ICsg) of the
compound of the present invention was calculated from the
inhibition rate according to the following fornmla. The

results are shown in Tables 5, 6 and 7.
inhibition rate (%)=[1l-(0Object-Blank)/(Control-Blank)]x100

Object; absorbance of well in the presence of test compound
Control; absorbance of well in the absence of test compound
Blank; absorbance of well in the absence of test compound, in
the absence of integrase protein
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Evaluation of antiviral activity

The effect of combined use of the compound of the present
invention with known anti-HIV agents can be determined as
shown below.

For example, the effect of two-drug use of an existing
nucleoside reverse transcriptase inhibitor (Zidovudine,
Lamivudine, Tenofovir), a non-nucleocside reverse transcriptase
inhibitor (Efavirenz) or a protease inhibitor (Indinavir,
Nelfinavir) and a test substance A, and the like are evaluated
in an acute infection system using HIV-1 IIIB-infected CEM-SS
cells by the XIT method.

In addition, the effect of three-drug use of test
substance A, Zidovudine and Lamivudine, or test substance A,
Tenofovir and Lamivudine and the like is evaluated.

Prior to the combined use test, ICsp and CCsp of each
pharmaceutical agent alone are determined. The effect of two-
drug use .is evéluated based on the combination of five
concentrations of pharmaceutical agent A and nine
concentrations of pharmaceutical agent B, which have béén
determined based on the above results. For three-drug use,
high concentrations of pharmaceutical agent B and
pharmaceutical agent C are mixed and the obtaiﬂed
concentrations are combined with the concentrations of
pharmaceutical agent A for evaluation.

The experimental data of the test substance and )
pharmaceutical agent to_be cambined in the case of single use
and combined use are analyzed by the programs of Prichard and
Shipman MacSynergy II version 2,01 and Delta graph version
1.5d. A three dimensional plot is created at a 95% (or 68%,
99%) confidence level, from the percent inhibition at the )
concentration of each combined pharmaceutical agent, which is

obtained from triplicate experiments, and the effegt of
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-combined use is evaluated based on the numerical values of uM’%

calculated therefrom. The evaluation criteria are shown in the

following.

definition of interaction M

highly synergistic >100
slightly synergistic +51 to +100
additive . +50 to -50
glightly antagonistic -51 to -100
highly antagonistic <-100
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Table 5
ExNo, | EnGyme scivy Cep Ex. No. Erzym sctiy ICa
11 0.029 12 0.038
13 0.36 14 0.24
16 0.14 17 0.067
18 0.046 19 0.017
1-10 0.072 1-11 0.18
112 0.71 1-18 0.14
114 0.076 115 0.28
1-16 0.032 1-17 0.08¢
1-18 0.12 1-19 0.081
1-20 0.68 121 0.074
122 0.11 1-28 0.19
124 0.29 1-25 0.16
126 0.18 1-27 0.076
1-28 0.059 1-29 0.24
1-80 0.14 1-81 0.17
1-32 0.068 1-38 0.14
134 0.35 1-86 - 0.18
1-87 0.11 1-38 0.17
139 0.18 140 0.1
141 0.21 142 0.18
148 0.024 144 © 0,051
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145 0.21 146 0.42
1-47 0.098 148 0.38
1-49 0.053 1-50 0.11
1-51 0.18 163 0.02°
1-64 0.056 1-65 0.12
1-66 0.049 167 0.79
1-68 0.049 1-69 0.074
1-70 0.082 1-71 0.018
1-72 0.025 1-73 0.081
1-74 0.038 1-75 0.016
1-76 0.028 177 0.063
1-78 0.59 1-19 0.077
1-80 0.35 1-86 0.15
1-87 0.14 1-88 0.45
1.92 0.28 1-93 0.87
1-96 0.28 1-97 0.18
21 0.17 22 018"
2-3 0.11 2-4 0.018
25 0.30 28 0.082
2-7 0.079 28 0.085
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Table 6
Ex. No. E'W"O(;ﬁ;"v Co | Ex No. Erwme(;ﬁ;dw ICen

8-1 0.47 32 0.2

3-3 0.19 34 0.011
35 0.024 3-8 0.011
38 0.34 39 0.084
3-10 0.018 312 0.016
3-18 0.029 314 0.014
3-17 0.018 8-20 0.01

321 0.08 3-22 0.79

3-28 0.0072 3-24 0.039
3-25 0.069 3-26 0.011
3-27 0.075 3-33 0.0087
3-34 0.011 3-35 0.011
3-36 - 0.051 3-87 0.011
3-38 0.015 3-39 0.049
342 0.72 343 0.018
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844 0.0096 345 0.015
347 0.0086 348 0.021
3-49 0.0079 8-50 0.018
3-52 0.012 3-53 0.0079
3-54 0.0064 3-55 0.0087
8-56 0.012 8-57 0.015
3-58 0.008 869 0.008
3-60 0.0056 '8-61 0.0076
3-62 0.037 3-63 0.017
3-64 0.018 3-65 0.015
3-66 0.048 3-67 0.0064
3-69 0.0043 3-72 0.0038
3-78 0.0083 3-74 0.0049
3-76 0.0085 3-77 0.0089
3-78 0.016 3-79 0.0067
3-80 0.0088 3-86 0.14
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Table 7
Ex. No. Enzyrnj;Mct)Mty IC Ex No. Enzyma( :Mct)wlty iCa
41 0.86 44 0.55
45 0.13 46 0.46
47 0.13 4-8 0.033
49 0.021 4-11 0.22
4-12 0.065 413 0.30
4-15 0.031 4186 0.0071
4-17 0.0031 4-18 0.0020
4-19 0.0029 4-20 0.0017
4-21 0.0045 4-22 0.0028
423 0.0038 424 0.0025
4-25 ~ 0.0019 4-26 0.0015
4-27 0.0020 4-28 0.0027
4-29 0.0045 430 0.0029
4-31 0.0021 4-32 0.0029
4-33 0.0020 4-34 0.0039
435 0.0043 4-36 0.0037
4-37 0.0019 4-38 0.0033
4-39 0.0041 4-40 0.0043
4-41 0.0023 4-42 0.0023
443 0.0028 4-44 0.0024
445 0.0034 4-48 0.0050
4-47 0.0023 4-48 0.0030
4-49 0.0057 4-50 0.0031

The NMR and MS data of the Example compounds shown in the
5 above-mentioned Table 1 to Table 4 are described in the
following. ' )
Example 1-1
H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 3.75{2H, t, J=4.7Hz), 4.36(2H,
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s), 4.60(2H, t, J=-4.8Hz), 4.98(1H, brs), 7.37-7.39(1R, m),

. 72.45(1H, dd, J=1.4, 7.6Hz), 7.57(1H, dd, J-1.5, B.0Hz),

7.81(1H, dd, J=2.1, 8.9Hz), B.02(1H, d, J=8.8Hz), 8.15(1H, d,
J=1.8Hz), 8.86(1H, s), 15.18(1H, brs)

MS (ESI): M+ 392

Example 1-2

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.78 (2H, m), 4.35 (2H, s),
4.64 (2H, m), 5.00 (1H, m), 7.39 (2H, m), 7.47 (1K, m), 7.58
(1H, m), 8.00 (1H, m), 8.81 (1H, s), 14.80 (1H, s)

MS (ESI): M+409

Example 1-~-3 _

H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 2.B5(3H, s), 3.41(2H, m),
4.37(2H, s8), 4.63(2H, t, J=5.6Hz), 7.25-7.29(1H, m), 7.39(1H,
dd, J=7.8, 7.8Hz), 7.47(1H, dd, J=1.5, 7.7Hz), 7.58(1H, dd,
J=1.5, 7.8Hz), 7.84(1H, dd, J=2.0, B8.9Hz), 8.00(1H, d,
J=8.9Hz), 8.15(1H, d, J=1.8Hz), 8.91(1H, s)

MS (ESI): M+ 469

Example 1-4

4 NMR (DMSO-ds 300MHz) (8§) ppm: 4.38 (2H, s), 4.46 (2H, t, J=
5.9 Hz), 4.90 (2H, t, J= 5.9 Hz), 6.84 (1H, s), 7.14 (1H, s),
7.37-7.47 (3H, m), 7.59 (1H, m), 7.82 (1H, m), 8.01 (1K, m),
8.15 (1H, s), 8.66 (1H, s), 14.99 (1H, s)

MS (ESI): M+441

Example 1-5

H NMR (DMSO-ds 300MHz) (§) ppm: 2.87 (3H, s), 3.12 (3H, s),
4.35 (2H, s), 5.59 (2H, s), 7.38-7.45 (24, m), 7.57 (1H, m),
7.71-7.76 (2H, m), 8.12 (1H, s), 8.94 (1H, =)

MS (ESI): M+432 c

Example 1-6

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 2.64 (3H, d, J= 4.4), 4.35 (2H,
s), 5.24 (2H, s), 7.35-7.47 (24, m), 7.56-7.65 (2H, m}, 7.80
(1H, m), B8.13 (1H, s), 8.32 (1H, q, J= 4.4 Hz), 9.00 (1H, s)
MS (ESI): M+418
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Example 1-7

14 NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 4.36 (2H, s),-5.23 (2H, s),
7.35-7.45 (28, m), 7.54-7.65 (3H, m), 7.83-7.88 (2H, m), 8.13
(1H, s), 9.01 (1H, s)

MS (ESI): M+404

Example 1-8

H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 1.57 (6B, d, J= 6.5 Hz), 4.37
(2H, s8), 5.24 (1H, m), 7.38 (1H, dd, J= 7.7, 7.7 Hz) 7 46 (1H,
dd, J= 1.6, 7.7 Hz), 7.58 (1H, dd, J= 1.6, 7.7 Hz), 7.'5 (1H,
dd, J= 2.1, 8.9 Hz), 8.15-8.18 (2H, m), 8.86 (1H, s)

MS (ESI): M+389

Example 1-9

1H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 4.35 (2H, 8), 5.98 (2H, 8),
7.37-7.44 (4H, m), 7.57 (1H, m), 7.83 (1H, m), 8.10-8.12 (2H,
m), 8.99 (1H, s)

MS (ESI): M+440

Example 1-10

14 NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 2.85 (2H, m), 4.36 (2H, s),
4.74 (2H, m), 7.38-7.46 (2H, m), 7.58 (1H, m), 7.85 (1K, m),
8.00 (1H, m), B8.14 (1H, s), 9.00 (1H, s)

MS (ESI): M+419

Example 1-11

H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.74 (2H, dt, J= 4.8, 5.6 Hz),
4.59 (2H, t, J= 4.9 Hz), 4.66 (2H, s), 4.98 (1lH, t, J= 5.6 Hz),
7.48-7.53 (4H, m), 7.85-8.08 (5H, m), 8.18 (1H, m), 8.83 (1H,
8), 15.24 (1H, brs)

MS (ESI): M+373

Example 1-12

'H NMR (DMSO-dg 300MHz)} (8) ppm: 3.70 (2H, m), 3.72 (3H, s),

"4.27 (2H, s), 4.38 (2H, m), 4.96 (1H, br), 7.32-7.41 (2H, m),

7.54 (14, dd, J= 1.8, 7.3 Hz), 7.61 (1H, d4d, J= 2.2, B.8 Hz2),
7.76 (1H, d, J= 8.8 Hz), 8.00 (1H, d, J= 2.2 Hz), B8.55 (1H, =)
MS (ESI): M+405
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Example 1-13

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 2.67 (2H, m), 4.37 (2H, 8),
4.73 (2H, m), 6.97 (1H, br), 7.38-7.48 (3H, m), 7.58 (1H, m),
7.87 (1H, m), 8.01 (1H, m), B8.15 (1H, s), 8.93 (1H, =)

MS (ESI): M+418

Example 1-14

1 NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 2.30 (3H, s), 4.34 (2H, s),
5.62 (2H, s), 7.37 (1H, m), 7.44 (1H, m), 7.55 (1H, m), 7.72-
7.78 (2H, m), 8.10 (1H, s), B.90 (1H, s)

MS (ESI): M+403

Example 1-15

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 4.31 (2H, s), 5.84 (2H, s),
7.26-7.41 (7H, m), 7.55 (1H, m), 7.73 {(1H, m), 7.83 (1H, m),
8.13 (1H, m), 9.23 (1H, s), 15.18 (1H, brs)

MS (ESI): M+437

Example 1-16

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.12 (2H, t, J= 7.3 Hz), 4.38

"(2H, s), 4.78 (2H, t, J= 7.3 Hz), 7.20-7.28 (5H, m), 7.37-7.47
-(34, m), 7.58 (1H,-m), 7.85 (1H, m), 8.09 (1H, m), 8.15 (1H,

s), 8.79 (1H, s8), 15.07 (1H, brs)
MS (ESI): M+451

Example 1-17

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (§) ppm: 2.13 (2H, tt, J= 7.3, 7.6 Hz),
2.70 (1H, t, J= 7.6 Hz), 4.36 (2H, 8), 4.58 (2H, t, J= 7.3 Hz),
7.15-7.24 (5H, m), 7.38-7.44 (3H, m), 7.57 (1H, m), 7.82 (1H,
m), 7.96 (1H, m), B8.13 (1H, s), 8.98 (1H, s), 15.14 (1H, brs)
MS (ESI): M+465

Example 1-18

'H NMR (DMSO-dgs 300MHz) (5) ppm: 0.89 (6H, d, J= 6.7 Hz), 2.16
(1R, tq, J= 6.7, 7.6 Hz), 4.37 (2H, s), 4.39 (2H, d, J= 7.6
Hz), 7.38-7.47 (2H, m), 7.58 (1H, m), 7.83 (1H, dd, J= 2.0,
8.9 Hz), 8.02 (1H, d, J= 8.9Hz), 8.14 (1H, d, J= 2.0 Hz), B.97
(1H, s8), 15.15 (1H, brs)
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MS (ESI): M+403
Exaxple 1-19

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 1.61-1.64(2H, m), 1.76-1.84(2H,
m), 2.60(2H, t, J=7.5Hz), 4.36(2H, s), 4.56(2H, t, J=7.2Hz),
7.15-7.17(3H, m), 7.22-7.24(2H, m), 7.38-7.40(1H, m), 7.44(1H,
m), 7.56-7.59(1H, m), 7.82(1H, d, J=2Hz), 7.96(1H, d, J=8.9Hz),
B.14(1H, d, J=1.8Hz), 9.01(1H, s), 15.15(1H, brs)

MS (ESI): M+ 514

Example 1-20

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 4.28(2H, s), 5.73(2H, s),
7.02(1H, d, J=7.6Hz), 7.27-7.43(11B, m), 7.55(1H, d, J=7.6Hz),
7.60-7.62(1H, m), B.0B(1H, d, J=1.6Hz), B.92(1H, s), 14.97(1H,
brs)

MS (ESI): M+ 502

Example 1-21

H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 1.45-1.49(2H, m), 1.81-1.85(2H,
m), 3.42(28, t, J=6.3Hz), 4.36(2H, s), 4.56(2H, t, J=7.4Hz),

"7.38(1H, dd, J=7.7, 7.8Hz), 7.44-7.46(1H, m), 7.57(1H, dd,
“J=1.4, 7.8Hz), 7.83(1H, dd, J=2.0, 8.8Hz), B.0(1H, d, J=8.9Hz),

8.14(1H, d, J=1.8Hz), 9.01(1H, s), 15.18(1R, brs)
MS (ESI): M+ 420
Exanple 1-22
'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 4.32(2H, s), 6.16(2H, s), 7.32-
7.42(4H, m), 7.51-7.55(2H, m), 7.77~7.89(3H, m), 8.06-8.12(2H,
m), 9.31(1H, s), 15.02(1H, brs)
MS (ESI): M+ 494
Exemple 1-23
‘H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 4.31(2H, =), 5.83(2H, s), 7.19-
7.21(1H, m), 7.33-7.43(2H, m), 7.54-7.59 (2H, m), 7.68-7.79 (3H,
m), B.12(1H, s), 9.25(1H, s), 15.05(1H, brs)
MS (ESI): M+ 508
Example 1-24
'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (3) ppm: 2.18(6H, =), 2.64(2H, br),
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4.36(2H, s), 4.63(2H, br), 7.38-7.40(1H, m), 7.45(1H, d,
J=1.3Hz), 7.56-7.58(1H, m), 7.84(1H, m), 8.00(1H, d, J=8.9Hz),
8.14 (1H, d, J=1.7Hz), 8.90(1H, s), 15.15(1H, brs)

MS (ESI): M+ 419 '

Example 1-25

1 NMR (DMSO-ds 400MHz) (3) ppm: 1.93-1.98(2H, m), 3.45(2H, t,
J=5.6Hz), 4.36(2H, s), 4.59(2H, t, J=7.0Hz), 4.68(1H, br),
7.37(1H, dd, J=7.7, 7.8Hz), 7.44-7.468(1H, m), 7.57(1H, d,
Jw7.8Hz), 7.83-7.99(1H, m), 8.00(1H, d, J=8.9Hz), 8.14 (1H, s),
8.96 (1H, s), 15.16(1H, brs)

MS (ESI): M+ 406

Example 1-26 _

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.21(3H, s), 3.70(2H, t,
J=4.8Hz), 4.36(2H, s), 4.75(2H, t, J=4.8Hz), 7.38(1H, dd,
J=7.7, 7.7Hz), 7.44-7.47(1H, m), 7.58(1H, dd, J=1.6, 7.8Hz),
7.83(1H, dd, J=2.1, 8.9Hz), 8.04(1H, d, J=8.9Hz), 8.14(1H, d,
J=2.0Hz), 8.89 (1H, s), 15.14 (1H, brs)

MS (ESI): M+ 406

Example 1-27

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 4.36(2H, s), 5.68(2H, q.
J=8.7Hz), 7.38(1H, dd, J=7.7, 7.7Hz), 7.46(1H, dd, J=1.7,
7.7Hz), 7.89(1H, dd, J=2.1, 8.9Hz), B8.13-8.16(2H, m), 9.11 (1R,
s), 14.71(1H, brs) '

MS (ESI): M+ 430

Exanple 1-28

4 NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 4.34(2H, s), 4.78(2H, s), 7.34-
7.44(2H, m), 7.55-7.57(1H, m), 7.69(1H, d, J=8.7Hz), 7.76(1H,

‘d, J=9.0Hz), 8.09(1H, s), 8.85(1H, s), 15.37(1H, brs)

MS (ESI): M+ 406
Example 1-29

4 NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 2.04 (3H, s), 3.27-3.38(2H, m),
4.37(2H, s), 4.78(2H, t, J=6.B8Hz), 7.37-7.39(1#, m), 7.45-
7.47(1H, m), 7.58-7.61(1H, m), 7.85-7.87(1H, m), B.03-8.05(1H,
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m), 8.15(1H, s), B.73(1H, s), 8.81(1H, s)
MS (ESI): M+ 473

Example 1-30

14 NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 1.20(3H, d, J=6.2Hz), 3.96(1H,
br), 4.15-4.23(1H, m), 4.36(2H, s), 4.65-4.69 (1H, m), 5.02(1H,
br), 7.37(1H, dd, J=7.7, B.0Hz), 7.45(1H, d, J=6.6Hz), 7.57(1H,
d, J=8.1Hz), 7.81(1H, d, J=8.8Hz), 8.03(1H, d, J=9.1Hz),
8.13(1H, s), 8.84(1H, s)

MS (ESI): M+ 406

_Example 1-31

1H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.75 (2H, m), 4.19 (2H, s),
4.61 (2H, m), 5.00 (1H, br), 7.27-7.40 (4H, m), 7.86 (1H, m),
8.02 (1H, m), 8.26 (1H, m), 8.86 (1H, s), 15.29 (1H, 8)"

MS (ESI): M+357

Example 1-32

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 2.10(3H, s), 2.95(2H, t,
J=6.6Hz), 4.37(2H, s), 4.76(2H, t, J=6.6Hz), 7.38(1H, dd,
J=7.7, 7.8Hz), 7.45-7.47(1H, m), 7.58(1H, dd, J=1.5, 7.9Hz),
7.90(1H, dd, J=2.0, B8.9Hz), B8.00(1H, d, J=8.9Hz), 8.15(1H, d,
J=1.8Hz), 9.02(1H, s), 15.12(1H, brs)

MS (ESI): M+ 422

Example 1-33

1H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 3.75(2H, s), 4.33(2H, =),
4.60(2H, t, J=4,8Hz), 4.98(1H, br), 7.30-7.33(1H, m), 7.39-
7.42(2H, m), 7.80(1H, dd, J=1.7, 8.9Hz), 8.02(1H, d, J=B.9Hz),
8.09 (14, s), 8.85(1H, s), 15,14 (1H, brs)

MS (ESI): M+ 375

Example 1-34

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 1.33-1.44(4H, m), 1.75-1.81(2H,
m), 3.36-3.38(2H, m), 4.54(2H, t, J=7.2Hz), 7.38(1H, dd, J=7.7,
7.7Hz), 7.46(1H, d, J=6.1Hz), 7.57(1H, d, J=7.8Hz}, 7.83(1H, d,
J=8.7Hz), 8.00(1H, d, J=B8.9Hz), 8.14(1H, =), 9.01(1H, s),
15.19(1H, brs)
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MS (ESI): M+ 434
Example 1-35

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) () ppm: 2.33-2.45(4H, br), 2.64(2H, t,
J=6.2Hz), 3.52(2H, t, J=4.4Hz), 4.27(2H, s), 4.40(2H, br),
7.34-7.42(2H, m), 7.55-7.60(2H, m), 7.71(1H, d, J=8.6Hz),
B.04(1H, =), 8.57(1H, s)

MS (ESI): M+ 461

Example 1-36

'H NMR (DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 4.08(3H, s), 4.37(2H, s),
7.37(1H, dd, J=7.7, 7.7Hz), 7.44-7.46(1K, m), 7.57(1H, dd,
J=1.7, 7.8Hz), 7.84-7.87(1H, m), 7.92(1H, d, J=8.8Hz), 8.12(1H,
s), 9.01(1H, s), 15.20(1H, brs)

MS (ESI): M+ 362

Example 1-37 .

4 NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 1.41(3H, t, J=7.1Hz), 4.36(2H,
s), 4.58(2H, q, J=7.1Hz), 7.38(1H, dd, J=7.8, 7.7Hz), 7.44-
7.46(1H, m), 7.57(1H, dd, J=1.5, 7.9Hz), 7.83(1H, dd, J=2.1,
8.8Hz), B.01(lH, d, J=8.B8Hz), 8.14(1H, s), 9.0Z(lH, s),

15.18 (1H, brs)

MS (ESI): M+ 376

Example 1-38

14 NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 0.90(3H, t, J=7.3Hz), 1.77-
1.85(2H, m), 4.36(2H, s), 4.51(2H, t, J=7.3Hz), 7.38(1H, dd,
J=7.8, 7.6Hz), 7.44-7.46(1H, m), 7.58(1H, dd, Jg=1.7, 7.8Hz),
7.83(1H, dd, J=2.1, B.BHz), 8.02(1H, d, J=8.9Hz), B.14(1H, d,
J=2.0Hz), 9.02(1H, s), 15.18(1H, brs)

MS (ESI): M+ 390

Example 1-39

' NMR (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 0.90(3H, t, J=7.3Hz), 1.30-
1.37(2H, m), 1.74-1.79(2H, m), 4.36(2H, =), 4.54(2H, t,
J=7.3Hz), 7.38(1H, dd, J=7.6, 7.8Hz), 7.46(1H, dd, J=1.7,
7.6Hz), 7.58(1H, dd, J=1.7, 7.8Hz), 7.83(1H, dd, J=2.1, B8.9Hz),
8.00(1H, d, J=8.9Hz), 8.14(lH, d, J=2.0Hz), 9.01(1H, s),
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15.18(1H, brs)

MS (ESI): M+ 404

Example 1-40

'Y NMR (DMSO-dg 400MHz) (§) ppm: 1.27-1.29(2K, m), 1.47-1.50(2H,
m), 1.59-1.66(4H, m), 2.31-2.40(1H, m), 4.36(2H, s), 4.51(2H,
d, J=7.6Hz), 7.38-7.47(2H, m), 7.57(1H, dd, J=1.5, 7.8Hz),
7.82(1H, dd, J=2.0, B.BHz), B.05(1H, d, J=8.9Hz), B8.14(1H, d,
J=1.8Hz), 9.028(1H, s), 15.16(1H, brs)

MS (ESI): M+ 430

Example 1-41

H NMR (DMSO-ds 300MHz) (§) ppm: 3.11(3H, s), 3.77(2H, t),
4,37(2H, 8), 4.99(2H, t), 7.35-7.41(1H, m), 7.47(1H, d),
7.58(1H, d, J=7.8Hz), 7.83-7.92(2H, m), B.16(1H, s), 9.05(1H,

8)
MS (ESI): M+ 454
Example 1-42

1H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 1.10(4H, br), 1.54-1.65(4H, br),
1.83(1H, br), 4.36(2H, s), 4.40(2H, d, J=7.4Hz), 7.38 (14, dd,
J=7.7, 7.8Hz), 7.45-7.48(1H, m), 7.58(1H, dd, J=1.6, 7.8Hz),
7.81-7.84 (1H, m), 8.02(1H, d, J=8.9Hz), B8.13(1H, s), 8.93(1H,
s), 15.17 (1H, brs)

MS (ESI): M+ 444

Example 1-43

4 NMR (DMSO-ds 300MHz) _(5) ppm: 4.37(2H, s), 4.49-4.56(1H, m),
4.77-4.82(1H, m), 4.91-4.97(1H, m), 5.81(1H, d, J=4.7Hz),
7.30-760(8H, m), 7.81(1H, d, J=11.0Hz), B8.08(1H, d, J=8.9Hz),
8.17(1H, d), 8.93(1H, s), 15.19(1H, brs)

MS (ESI): M+ 468 '

Example 1-44

5 NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 4.37(2H, s), 4.72-4.76(1H, m),
4.92(2H, t, J=4.6Hz), 4.98-5.01(1H, m), 7.38(1H, dd, J=7.8,
B.1Hz), 7.44-7.46(1H, m), 7.58(1H, dd, J=1.6, 7.9Hz), 7.84(1H,
dd, J=2.1, 9.0Hz), 8.03(1H, d, J=9.3Hz), B8.15(1H, d, J=1.8Hz),
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8.78(111,. s), 8.98(1H, s)

MS (ESI): M+ 394

Example 1-45

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3.21(2H, br), 4.27(2H, s),
4.65(2H, br), 7.20-7.28(2H, m), 7.33-7.41(2H, m), 7.54-7.70(5H,
m), 7.77(1H, d, J=8.7Hz), B.05(1H, s), B.50(1H, s), B.52(1H,
s) -

MS (ESI): M+ 453

Example 1-46

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 2.93(2H, t), 4.35{2H, s),
4.48(2H, s), 7.38(1H, dd, J=7.7, 7.7Hz), 7.45(1H, d,. J=6.2Hz),
7.57(1H, d, J=7.7Hz), 7.82(1H, d), B.02(1H, d, J=9.1Hz),
8.13(1H, s), 8.92(1H, s)

MS (ESI): M+ 391

Example 1-47

'H NMR (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 1.13(6H, s), 4.35(2H, s),
4.50(2H, s), 4.90(1H, brs), 7.35-7.46(2H, m), 7.57(1H, d,

"J=7.7Hz), 7.78(1H, d, J=7.1Hz), 8.10(1H, s), 8.19(1H, d,
J=9.0Hz), 8.88(lH, s), 15.22(1H, brs)

MS (ESI): M+ 420

Exanple 1-48
'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (5) ppm: 1.68(3H, =), 3.46(2H, brx),
4.36(2H, 8), 4.56(2H, br), 7.38-7.60(3H, m), 7.81-8.13(4H, m),
8.80(1H, s)
MS (ESI): M+ 433
Example 1-49
'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 1.00(3H, t, J=7.0Hz), 3.41(2H,
br), 3.82(2H, q), 4.36(2H, 8), 4.57(2H, br), 7.24(1H, m),
7.38(1H, m), 7.46(1H, m), 7.58(1H, m), 7.83(1H, m), 8.03(1H,
m), B.13(1H, e), B8.82(1H, 8)
MS (ESI): M+ 463
Example 1-50
'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (3) ppm: 3.75(2H, m), 4.26(2H, 8),
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4.61(2H, t, J=4.8Hz), 5.00(1H, br), 7.17-7.36(3H, m), 7.83(1H,
dd, J=2.0, 8.8Hz), 8.03(1H, d, J=8.9Hz), 8.21(1H, s), 8.87(1H,
s), 15.22(1H, brs) |

MS (ESI): M+ 360

Example 1-51

14 NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.75(2H, m), 4.28(2H, =),
4.61(2H, t, J=4.8Hz), 5.00(1H, bxr), 7.24-7.28(1H, m), 7.44-
7.55(2H, m), 7.80(1H, dd, J=2.1, 8.BHz), B.02(1H, d, J=8.9Hz),
B.13(1H, d, J=1.9Hz), 8.86(1H, s), 15.22(1H, s=)

MS (ESI): M+ 376

Example 1-52

'H NMR (CDCly 300MHz) (8) ppm: 1.42(3H, t, J=7.1Hz), 4.05(2H,
s), 4.40(2H, q, J=7.1Hz), 5.35(2H, s), 7.13-7.28(8H, m), 7.33-
7.35(2H, m), 8.41(1H, d, J=2.0Hz), B.58(1H, s)

MS (ESI): M+ 398

" Example 1-53

14 NMR (CDCl; 300MHz) (5) ppm: 4.10(2H, 8), 5.48(2H, s), 7.13~
7.50(12H, m), 8.41(1H, d, J=1.9Hz), B.87(1H, s), 14.96(1H,

brs)
MS (ESI): M+ 370
Example 1-54

1R NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 4.16(2H, s), 5.44(2H, s), 7.19-
7.34(5H, m), 7.74(1R, d, J=8.8H2), 7.83(1H, dd, J=2.0, B8.9Hz),
8.22(1H, d, J=1.9Hz), 9.68(1H, s), 13.58(1H, brs), 15.13(1H,
brs)

MS (ESI): M+ 338
Example 1-55

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0.89(3H, t, J=7.3Hz), 1.25-
1.35(5H, m), 1.66-1.76(2H, m), 4.09(2H, s), 4.21(2H, q,
J=7.1Hz), 4.34 (2R, t, J=7.2Hz), 7.20-7.33(5H, m), 7.66(1H, dd,
J=2.1, 8.7Hz), 7.74(1H, d, J=8.7Hz), 8.06(1H, d, J=1.9Hz),
8.64(1H, 8) '

MS (ESI): M+ 364
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Example 1-56

H NMR (CDCl; 300MHz) (§) ppm: 0.99(3H, t, J=7.3Hz), 1.43(2H, m),
1.84-1.94(2H, m), 4.15(2H, s), 4.28(2H, t, J=7.4Hz), 7.20-
7.34(5H, m), 7.52(1H, d, J=8.8Hz), 7.65(1H, dd, J=2.1, B.8Hz),
8.42(1H, d, J=1.9Hz), 8.72(1H, s}, 15.04(1H, brs)

MS (ESI): M+ 336

Example 1-57

1H NMR (CDCl,; 300MHz) (3) ppm: 1.41(3H, t, J=7.2Hz), 3.85(3H, s),
4.11(2H, s), 4.39(2H, q, J=7.2Hz), 7.17-7.35(6H, m), 7.51.(1H,
dd, J=2.4, B.4Hz), B.42(1H, d, J=1.8Hz), 8.45(1H, s)

MS (ESI): M+ 322

Example 1-58

1H NMR (CDCls 300MHz) (5) ppm: 3.99(3H, s), 4.16(2H, s), 7.19-
7.33(5H, m), 7.52(1H, d, J=8.7Hz), 7.68(1H, dd, J=2.0, B8.7Hz),
8.41(1RH, s8), 8.72(1H, 8)

MS (ESI): M+ 294

Example 1-59

N NMR (DMSO-ds 400MHz) (§) ppm: 2.08-2.15(2H, m), 2.69 (2H, t,
J=7.8Hz), 4.16(2H, s), 4.57(2H, t, J=7.3Hz), 7.15-7.31(10H, m),
7.81(1H, dd, J=2.0, 8.B8Hz), 7.92(1H," d, J=8.B8Hz), 8.20(1H, d,
J=1.9Hz), 8.96(1H, s), 15.21(1H, brs)

MS (ESI): M+ 398

Example 1-60

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 3.11(2H, t, J=7.3Hz), 4.1B(2H,
s), 4.77(24, t, J=7.4Hz), 7.19-7.35(10H, m), 7.86(1H, d,
J=8.7Hz), B8.06(1H, d, J=8.8Hz), B8.22(1H, s), 8.76(1H, s8),
15.14 (1H, brs)

MS (ESI): M+ 384

Example 1-61

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 1.99-2.03(2H, m), 2.37(2H, t,
J=7.1Hz), 4.17(2H, s), 4.54(2H, t, J=7.3Hz), 7.21-7.34(5H, m),
7.87(1H, dd, J=2.0, 8.8Hz), 8.05(1H, d, J=8.8Hz), 8.21(1H, d,
J=1.9Hz), B8.98(1H, s), 12.01(1H, brs), 15.28(1H, brs)
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MS (ESI): M+ 366
Example 1-62

Iy NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 4.15(2H, s), 5.48(2H, s), 7.06-
7.10(1H, m), 7.20-7.22(1K, m), 7.28-7.34(6H, m), 7.56-7.58(2H,
m), 7.74(1H, d, J=8.8Hz), 7.848.9Hz), B.23(1H, s), 9.10(1H, s),
10.63 (18, brs), 15.1B(1H, brs)

MS (ESI): M+ 413

Example 1-63

H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3.72 (2H, m), 4.26 (2H, s),
4.35 (2H, m), 5.23 (1H, br), 7.32-7.41 (2H, m), 7.53-7.58 (2H,
m), 7.72 (1H, m), 8.05 (1H, s), 8.63 (1H, s)

MS (ESI): M+391

Example 1-64

1H NMR (DMSO-ds 300MHz) (3) ppm: 3.72 (2H, m), 4.23 (2H, s),
4.35 (2H, m), 5.24 (1H, br), 7.25-7.40 (3H, m), 7.57 (1H, m),
7.72 (1H, m), 8.03 (1H, s), B.63 (1lH, s)

MS (ESI): M+375

Example 1-65

1H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 3.12 (2H, t, J= 7.3 Hz), 4.31
(2B, s), 4.78 (2H, t, J= 7.3 Hz), 7.20-7.36 (7H, m), 7.46-7.48
(2H, m), 7.86 (1H, m), B.09 (1H, m), 8.15 (1H, s), B.78 (1H,
s8), 15.08B (1H, Dbrsa)

MS (ESI): M+417

Example 1-66

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.79 (2H, m), 4.39 (28, =),
4.65 (2H, m), 5.04 (1H, m), 7.31-7.47 (3H, m), 7.88 (1H, m),
8.07 (1H,m), 8.19 (1H, m), 8.90 (1H, s), 15.25 (lH, s)

MS (ESI): M+375

Example '1-67 )

JH NMR (DMSO-ds 300MHz) (3) ppm: 3.74 (2H, m), 4.35 (2H, s3),
4.62 (28, m), 5.00 (1H, br), 7.62 (iH, m), 7.81 (1H, m), 7.90
(1#H, m), 8.02-8.13 (2H, m), 8.23 (1H, m), 8.32 (1H, m), 8.87
(1H, 8)
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MS (ESI): M+368
Example 1-68

H NMR (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 2.09 (3H, B), 4.35 (2H, s),
5.75 (2H, s), 7.37 (14, m), 7.44 (1H, m), 7.55 (1H, m), 7.83
(1H, m), 8.01 (1H, m), 8.12 (1H, m), 9.10 (1H, s)

MS (ESI): M+407

Example 1-69 _

1H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.20 (3H, s), 4.36 (2H, s),
6.22 (2H, s), 7.36-7.47 (2H, m), 7.58 (1H, m), 7.86 (1H, m),
8.12-8.15 (2H, m), 9.04 (1H, s)

" MS (ESI): M+439

Example 1-70

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 1.22 (9H, s), 4.36 (2H, s),
5.99 (2H, s), 7.35-7.46 (34, m), 7.58 (1H, m), 7.84 (1H, m),
8.08-8.11 (2H, m), 8.95 (1H, s), 14.75 (lH, br)

MS (ESI): M+496

Enmlq 1-71

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 2.62 (3H, d, J= 4.7 Hz), 4.36
(2H, ®8), 6.11 (2H, 8), 7.36-7.47 (2H, m), 7.54-7.60 (2H, m),
7.84 (1H, m), 8.10-8.13 (2H, m), B.98 (1H, s), 14.79 (1H, br)
MS (ESI): M+454

Example 1-72

H NMR (DMSO-ds 300MHz) (3) ppm: 2.77 (6H, s), 4.37 (2H, s),

6.20 (2H, s), 7.39 (1H, dd, J= 7.8, 7.8 Hz), 7.47 .(1H, dd, J=

1.7, 7.8 Hz), 7.59 (1H, dd, J= 1.7, 7.8 Hz), 7.89 (1H, m),
8.11-8.14 (2H, m), 9.04 (1H, ®), 14.69 (1H, br)

MS (ESI): M+468

Example 1-73

13 NMR (DMSO-dg 300MHz) (§) ppm: 3.75 (2H, br), 4.36 (28, s),
4.60 (2H, m), 5.00 (18, br), 7.39-7.49 (2H, m), 7.82 (1H, m),
8.04 (1, m), 8.11 (1H, s), 8.87 (1H, s), 15.14 (1H, brs)

MS (ESI): M+393
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Example 1-74

1§ NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.41 (1H, m), 3.51 (1H, m),
3.82 (1H, m), 4.26 (1K, m), 4.36 (2K, s), 4.79 (1H, m), 4.93
(1H, m), 5.19 (1H, m), 7.38 (14, m), 7.46 (1H, m), 7.58 (1H,
m), 7.84 (1H, m), 7.97 (1H, m), B.15 (1H, m), B8.84 (1H, s)
MS (ESI): M+421 '

Exasple 1-75

14 NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 4.32 (2H, s), 5.98 (2H, s),
7.31-7.43 (S5H, m), 7.80 (1H, m), 8.06 (1H, m), 8.12 (1/, m),
8.99 (1H, m), 14.81 (1H, brs)

MS (ESI): M+424

Exanple 1-76

'H RMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 2.62 (3H, d, J= 4.4 Hz), 4.32
(2H, s), 6.11 (2H, s), 7.30-7.43 (3H, m), 7.53 (1H, q, J= 4.4
Hz), 7.84 (1H, m), B8.06 (1H, s), 8.12 (1H, m), B.98 (1H, m),
14,74 (1H, s)

MS (ESI): M+438

Example 1-77

14 NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 2.77 (6H, s), 4.33 (2H, s),
6.19 (2H, =), 7.27-7.44 (3H, m), 7.89 (1H, m), 8.06-8.14 (2H,
m), 9.03 (1H, s), 14.64 (1H, s)

MS (ESI): M+452

Example 1-78

H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 3.74 (2H, dt, J= 4.8, 5.6 Hz),
4.17 (2H, s), 4.60 (2H, t, J= 4.8 Hz), 4.99 (1H, t, J= 5.6 Hz),
7.20-7.32 (5H, m), 7.82 (1H, m), 7.99 (1H, m), 8.21 (1H, m),
8.84 (1H, =), 15.27 (1H, s)

MS (ESI): M+323

Example 1-79

1H NMR (DMSO-dg 300MHz) (§) ppm: 2.34 (3H, s), 3.75 (2H, br),
4.30 (2H, 8), 4.61 (2H, t, J= 4.7 Hz), 5.00 (1K, br), 7.21-
7.31 (3H, m), 7.81 (1H, dd, J= 2.0, 8.9 Hz), 8.01 (1H, d, J=
8.9 Hz), B.15 (1H, d, J= 2.0 Hz), 8.86 (1H, s), 15.23 (1H, s)
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MS (ESI): M+371

Example 1-80

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3.76 (2H, m), 4.31 (2H, s),
4.61 (2H, m), 5.01 (1H, m), 7.23 (1H, m), 7.36-7.47 (2K, m),
7.65 (1H, m), 7.81 (1H, m), 8.02 (1H, m}, 8.14 (1H, m), B.86

(1H, s)
MS (ESI): M+401
Example 1-81

H NMR (DMSO-ds 300MHz) (§) ppm: 2.26 (3H, s), 3.75 (2H, m),
4.12 (2H, s), 4.60 (2H, m), 4.99 (1H, m), 7.10-7.18 (4H, m),
7.80 (1H, m), 7.99 (1H, m), 8.20 (1H, m), 8.85 (1H, 8), 15.29

(1H, s)
MS (ESI): M+337
Example 1-82

*H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 3.73 (2H, dt, J= 4.8, 5.2 Hz),
3.84 (3H, s), 4.28 (2H, s), 4.60 (2H, t, J= 4.8 Hz), 5.00 (1H,
t, J= 5.2 Hz), 7.04-7.07 (2H, m), 7.30 (1H, m), 7.79 (1H, m),

"8.00 (1B, m), B8.11 (1H, m), 8.84 (lH, s), 15.22.(1H, s)
‘MS (ESI): M+387

Example 1-83

'H NMR (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 3.75 (2H, m), 4.50 (2H, s),
4.62 (2H, m), 7.60-8.15 (5H, m), 8.35 (1H, s), 8.68 (1H, m),
8.87 (1H, s), 15.25 (1H, br)

MS (ESI): M+324

Example 1-84

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3.75 (2H, m), 4.33 (2H, s),
4.62 (24, m), 7.57 (2H, d, J= 6.3 Hz), 7.89 (1H, dd, J= 2.1,
8.7 Hz), 8.07 (1H, d, J= 8.7 Hz), 8.32 (1H, d, J= 2.1 Hz),
8.62 (1H, d, J= 6.3 Hz), 8.88 (2H, s) -

MS (ESI): M+324

Example 1-85

H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.21 (3H, s), 3.77 (2H, m),
4.61 (2H, m), 4.66 (2H, 8), 5.02 (1H, m), 7.38 (1H, m), 7.55
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(1H, m), 7.68 (1H, m), 7.81 (1H, m), 8.00-8.05 (2H, m), 8.19
(1H, m), 8.87 (1H, =)

MS (ESI): M+401

Example 1-86 ’

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3.73 (2H, m), 4.15 (2H, s},
4.58 (2H, m), 5.00 (1H, m), 7.23-7.50 (10H, m), 7.88-7.92 (2H,
m), 8.83 (1H, s)

MS (ESI): M+399

Example 1-87

H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3.75 (2H, m), 4.30 (2H, s},
4.61 (2H, m), 5.00 (1H, br), 7.26-7.38 (2H, m), 7.43-7.49 (2H,
m), 7.82 (1H, m), 8.02 (1H, m), 8.14 (1H, m), B8.86 (1H, =),
15.32 (1H, s)

MS (ESI): M+357

Example 1-88

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3.74 (2H, m), 4.25 (2H, s),
4.60 (2H, m), 4.98 (1H, br), 7.25-7.53 (6H, m), 7.59-7.66 (3H,

‘m), 7.87 (1H, m), 8.10 (1H, m), 8.29 (1H, m), 8.85 (1H, s8),
“15.30 (1H, s)

MS (ESI): M+399

Example 1-89

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.79 (2H, m), 4.33 (2H, s},
4.64 (2B, m), 5.03 (1H, m), 7.57-7.65 (3H, m), 7.76 (1H, m),
7.91 (1H,m), 8.06 (1H, m), 8.32 (1H, m), 8.90 (1H, s), 15.31
(1H, a) '

MS (ESI): M+391

Example 1-90

'H NMR (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 1.30 (3H, t, J= 6.8 Hz), 3.74 '
(2R, m), 3.98 (2H, q, J= 6.8 Hz), 4.12 (2H, B), 4.60 (2H, m),
5.01 (1H, m), 6.76 (1H, m), 6.82-6.84 (2H, m), 7.20 (1H, m),
7.82 (1H, m), 7.99 (1H, m), 8.22 (1H, m), 8.85 (1K, s)

MS (ESI): M+367
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Example 1-91
H NMR (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3.75 (2H, m), 4.25 '(2H, s),
4.61 (2H, m), 7.53 (1H, m), 7.66-7.71 (2H, m), 7.83-7.89 (2H,
m), 8.02 (1H, m), B8.28 (1H, m), B.87 (1H, s)

MS (ESI): M+348

Example 1-92

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 2.48 (3H, m), 3.74 (2H, m),
4.26 (24, s), 4.61 (2H, m), 5.09 (1H, br), 7.19 (1H, m), 7.39
(2H, m), 7.82 (1H, m), 8.04 (1H, m), 8.13 (1H, s), 8.85 (1H,
s), 15.22 (1H, »s)

MS (ESI): M+403

Example 1-93

1H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.75 (2H, m), 4.24 (2H, s),
4.61 (2H, m), 5.02 (1H, br), 7.38-7.47 (4H, m), 7.80 (1H, m),
8.03 (1H, m), 8.16 (1H, m), 8.86 (1H, s), 15.23 (1H, s)

MS (ESI): M+407

Example 1-94

'R NMR (DMSO—ds 300MHz) (8) ppm: 3.76 (2H, m), 3.99 (2H, s),
4.61 (28, m), 5.01 (3H, m), 6.41 (3H, m), 6.93 (1H, m), 7.78
{1#, m), 8.00 (1H, m), 8.20 (1H, m), B.86 (1H, ) '

MS (ESI): M+338

Exanmple 1-95

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 1.00 (3H, s), 3.76 (2H, m),
4.13 (2H, 8), 4.61 (2H, m), 5.01 (1H, m), 6.98 (1H, m), 7.23
(1H, m), 7.43 (24, m), 7.81 (1H, m), 8.01 (1H, m), 8.21 (1H,
m), 8.86 (1H, s), 9.87 (1H, s) '

MS (ESI): M+380

Example 1-96

'H NMR (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 3.73 (2H,'m), 4.18 (2H, Q),
4.59 (2H, m), 4.98 (1H, br), 7.26 (1H, s), 7:29 (1H, m), 7.39
(14, m), 7.53 (1H, m), 7.99 (1H, s), 8.24 (1H, m), 8.85 (1H,
s), 15.25 (1H, s)

MS (ESI): M+401
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Example 1-97
'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 2.28 (3H, s), 3.75 (2H, m),
4.25 (2H, s), 4.61 (2H, m), 5.04 (iH, br), 7.13 (1H, s), 7.29-
7.36 (2H, m), 7.81 (1H, m), 8.03 (1H, m), 8.13 (1H, s), B.B6
(1H, s), 15.24 (1H, s)

MS (ESI): M+371

En_uplo 1-98

1H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 2.59 (6H, s), 3.75 (2H, m),
4.33 (2H, 8), 4.61 (2H, m), 5.00 (1H, m), 7.59-7.64 (3H, m),
7.73 (1H, m), 7.87 (1H, m), 8.03 (1H, m), 8.27 (1H, s), B.B6
(1H, ®), 15.27 (1H, s)

MS (ESI): M+430

Example 1-99

1H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.75 (2H, m), 4.26 (2H, =),
4.61 (2H, m), 5.00 (1H, br), 7.21 (1H, m), 7.38-7.51 (2H, m),
7.83 (1H, m), 8.03 (1, m), B.22 (1H, s), 8.87 (1H, =)

MS (ESI): M+375 ' '
Example 1-100

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (§) ppm: 3.76 (2H, m), 4.26 (2H, s),
4.61 (2H, m), 4.99 (1H, m), 7.25 (1H, m), 7.61 (1H, m), 7.81
(1H, m), 8.04 (1H, m), B8.16 (1H, m), B.87 (1H, a), 15.16 (1H,
8)

MS (ESI): M+393

Example 1-101

1H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 3.79(2H, m), 4.01(3H, =),
4.19(2H, 3), 4.64-4.65(2H, m), 5.02{1H, t, J=5.5Hz), 7.25(1H,
d, J=1.6Hz), 7.31-7.35(2H, m), 7.56~7.58(1H, m), 7.82(1H, s),
8.78(1H, s), 15.38(1H, brs)

MS (ESI): M+ 422

Example 1-102

H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 1.19 {2H, m), 1.30 (2H, m),
3.83 (1H, m), 4.37 (2R, s), 7.38 (1H, m), 7.46 (1H, m), 7.57
(1#, m), 7.89 (1K, m), 8.12 (1H, m), 8.24 (1H, m), 8.73 (1H,
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s), 15.05 (1H, s)
MS (ESI): M+387

Example 2-1

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 4.37 (2H, s), 6.88 (2H, brs),
7.35-7.47 (2H, m), 7.58 {1H, m), 7.87 (1H, dd, J= 2,1, 8.9 Hz),
8.08 (1H, d, J= 2.1 Hz), 8.16 (1H, d, J= 8.9 Hz), 8.86 (lH, s),
15.24 (1H, brs)

MS (ESI): M+362

Example 2-2

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 3.75 (3H, brs), 4.36 (2H, s),
7.35 (1H, m), 7.42 (1H, m), 7.54 (1H, m), 7.72 (1H, m), 7.85
(1, m), B8.10 (1H, s), 9.03 (1H, s), 11.61 (1H, brs)

MS (ESI): M+420

Example 2-3

4 NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 2.16(3H, s), 4.36(2H, s), 7.35-
7.45(2H, m), 7.58(1H, dd, J=1.8, 7.8Hz), 7.76-7.85(2H, m),
8.10(1H, s), 8.96(1H, s}, 12.02(1H, brs), 14.77(1H, brs)

MS (ESI): M+ 405

Exanple 2-4

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3.32 (3H, s), 4.37 (2H, s),

7.38 (1B, m), 7.46 (1H, m), 7.58 (1H, m), 7.86 (1H, m), B.06-
8.10 (2H, m), 8.82 (1H, s), 14.60 (1H, br)

MS (ESI): M+440

. Example 2-5

1H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3.46 (3H, s), 3.53 (3H, s),

4.37 (2H, s), 7.38 (1H, dd, J= 7.8, 7.8 Hz), 7.47 (iH, dd, J=
2.1, 7.8 Hz), 7.58 (1H, dd, J= 2.1, 7.8 Hz), 7.88 (l1H, dd, J=
1.8, 8.7 Hz), 7.97 (1H, d, J= 8.7 Hz), 8.12 (1H, d, J= 1.8 Hz),
9.11 (1H, s), 15.54 (1H, brs)

MS (ESI): M+454

Example 2-6

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 2.96 (6H, s), 4.36 (2H, s),

7.38 (1H, dd, J= 7.8, 7.8 Hz), 7.46 (1H, dd, J= 2.0, 7.8 Hz),
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7.57 (1H, dd, J=.2.0, 7.8 Hz), 7.86 (1H, dd, J= 2.2, 8.8 Hz),
B.12 (1H, d, J= 2.2 Hz), B8.25 (1H, d, J= 8.8 Hz), 9.25 (1H, s),
15.14 (1H, brs)

MS (ESI): M+390

Example 2-7

'H NMR (DMSO-dg 400MHz) (5) ppm: 2.84 (3H, d), 4.35 (2H, =),
7.19 (1H, q), 7.38 (1H, m), 7.45 (14, m), 7.55 (1H, m), 7.85
(1, m), 8.09-8.11 (2H, m), 8.99 (1H, m)

MS (ESI): M+376

Example 2-8

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 1.09 (3H, t, J= 7.1 Hz), 3.13
(2H, dq, J= 6.1, 7.1 Hz), 4.36 (2H, 8), 7.19 (1H, t, J= 6.1
Hz), 7.38 (1H, dd, J= 7.7, 7.7 Hz), 7.46 (1H, dd, J= 1.7, 7.7
Hz), 7.58 (1H, dd, J= 1.7, 7.8 Hz), 7.85 (1H, dd, J= 2.1, 8.8
Hz), 8.10 (1H, d, J= 2.1 Hz), B.15 (1H, d, J= 8.8 Hz), 8.99
(1H, s), 15.14 (1H, brs)

MS (ESI): M+390

Exenple 3-1

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3.75 (2H, m), 3.79 (3H, s8),
4.28 (2H, 5), 4.57 (24, m), 5.02 (1H, m), 7.17 (1H, m), 7.32
(14, m), 7.57 (2H, m), 7.76 (1H, m), 8.83 (1H, m), 15.75 (1H,

8)
MS (ESI): M+421
Example 3-2

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 2.24 (3H, s), 3.77 (2H, dd, J=
5.2, 5.6Hz), 4.27 (2H, s), 4.61 (2H, t, J= 5.2Hz), 5.05 (1H, t,
Je= 5.6Hz), 7.23 (2H, m), 7.34 (1H, m), 7.76 (1H, m), 8.03 (1H,
m), 8.08 (1H, m), 8.86 (1H, s), 15.23 (1H, s)

MS (ESI): M+371

Example 3-3

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 3.73 (5H, s), 4.21 -(2H, s):

4,61 (2H, t, J= 4.8H2), 5.01 (1H, t, J= 5.2Hz), 5.02 (1H, m),
7.12 (1H, m), 7.25 (1H, m), 7.37 (1H, m), 7.81 (1H, m), 8.0l
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(1H, m), 8.19 (1H, m), 8.86 (1H, s), 15.26 (1H, s)

MS (ESI): M+387

Example 3-4

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.80 (2H, m), 4.01 (3H, s),
4.12 (2H, s), 4.65 (2H, m), 5.02 (1H, m), 7.17-7.50 (4H, m),
8.03 (1H, s), B8.81 (1H, s), 15.45 (1H, s)

MS (ESI): M+405

Example 3-5

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3.74 (2H, t), 4.17 (2H, s),
4.56 (2H, t), 5.02 (1H, br), 7.20(1H, m),7.31 (1H, m), 7.38
(1H, m), 7.52-7.56 (2H, m), 8.86 (1H, s), 13.63 (1H,.s)

MS (ESI): M+407

Example 3-6 .

H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 3.78 (2H, t), 4.18 (2H, =),
4.44-4.49 (24, m), 5.08 (1H, t), 7.20-7.25 (2H, m), 7.34-7.40

(14, m), 7.56 (1H, d), 7.82 (1H, s), 8.77 (1H, s), 11.10-11.30

(15, br), 15.49 (1H, =)

'MS (ESI): M+ 408
‘Example 3-7

H NMR (DMSO-ds 400MHz) (3) ppm: 2.68 (3H, d, J=4.4Hz), 3.74 (2H,
t, J=4.8Hz), 4.04 (2H, s), 4.60 (2H, t, J=4.8Hz), 5.01 (1H, t),

5.27 (1H, q, J=5.2Hz), 6.51-6.56 (2H, m), 6.95 (1H, d), 7.07-
7.09 (1H, m), 7.78 (1H, d, J=9.2Hz), 7.98 (1H, d, J=8.BHz),
8.21 (1H, s), 8.84 (1H, s), 15.33 (1H, =)

MS (ESI): M+ 353 '

Example 3-8

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 2.62 (6H, s),.3.74 (2H, t),
4.24 (2H, s), 4.60 (2H, t, J=4.8Hz), 5.01 (1H, t), 6.97-7.05
(2H, m), 7.21 (24, m), 7.77 (1B, d, J=11.2Hz), 7.97 (1H, d),
8.16 (1H, s), B.85 (1H, s), 15.29 (1H, =)

MS (ESI): M+ 367

Example 3-9

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 4.35 (2H, s), 7.11 (1H, d,
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J=8.8Hz), 7.37-7.40 (1H, m), 7.44 (1H, d), 7.56 (1H, d), 7.69-
7.74 (64, m), 8.19 (1H, s), B.68 (1H, s), 14.99 (1H, s)

MS (ESI): M+ 424

Example 3-10

14 NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 3.84-3.95 (4H, m), 4.36 (2H, s),
5.11-5.19 (3H, m), 7.38 (1H, m), 7.45 (1H, d), 7.57 (1H, d),
7.82 (1H, d, J=9.2Hz), 8.15 (1H, d, J=B.BHz), 8.90 (1H, s),
15.21 (1H, s) -

MS (ESI): M+ 422

Example 3-11

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 3.76 (2H, t), 4.05 (2H, s),
4.59 (2H, t), 5.00 (1H, t), 6.61 (1H, d), 6.64 (1H, 8), 6.70
(1H, d, J=8.0Hz), 7.09-7.11 (1H, m), 7.81 (1H, d, J=8.8Hz),
8.00 (1H, d, J=8.8Hz), B.21 (1H, s), 8.86 (1H, s), 9.30 (1H,
s), 15.30 (1H, s)

MS (ESI): M+ 340

Example 3-12

14y NMR (DMSO—ds 400MHz) (5) ppm: 1.80-1.90 (2H, m}, 2.45-2.50
(2H, m), 2.60-2.70 (2H, m), 4.36 (2H, s), 5.11-5.16 (1H, m),
7.38-7.40 (1H, m), 7.45 (1H, d), 7.57 (1H, d), 7.81 (1H, d,
J=8.8Hz), 7.93 (1H, d), 8.14 (1E, s), 8.68 (1H, s), 15.16 (1H,

8)
MS (ESI): M+ 402
Example 3-13

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 1.70-1.90 (4H, m), 1.91-2.00
(2B, m), 2.20-2.30 (2H, m), 4.37 (2H, s), 5.20-5.30 (1H, m),
7.38-7.40 (1H, m), 7.45 (1H, d), 7.57 (1H, d), 7.86 (1H, d),
8.16 (1H, d), 8.19 (1H, s), 8.75 (1H, s), 15.16 (1H, s)

MS (ESI): M+ 416

Example 3-14

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.70-3.8B0 (2H, m), 3.96 (3H, =),
4.32 (2H, s), 4.81 (2H, t), 4.90 (1H, t), 7.35-7.43 (2K, m),
7.54-7.59 (2H, m), 7.69 (1R, 8), B8.69 (1H, s),15.16 (1H, s)
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MS (ESI): M+ 422
Example 3-15

H NMR (DMSO-d¢ 300MHz) (5) ppm: 2.88 (3H, s), 2.95 (3H, s),
3.70-3.80 (2H, m), 4.21 (2H, s), 4.61 (2H, t), 4.99 (1H, t),
7.20-7.23 (iH, m), 7.33 (1H, s), 7.37-7.38 (2H, dx2), 7.86 (1H,
d), B.02 (1H, d, J=B.8Hz), 8.26 (1H, s), 8.86 (1H, s), 15.30

(1H, 8)
MS (ESI): M+ 395
Example 3-16

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 2.71 (6H, s), 3.70-3.76 (2H, m),
4.58 (2H, s), 4.60 (2B, t, J=5.2Hz), 5.02 (1H, t), 7.42 (1H,

d), 7.51 (iH, m), 7.64 (1H, m), 7.80 (1H, d), 7.84 (1H, d),

8.01 (1H, d, J=8.8Hz), 8.11 (14, s), 8.86 (1H, s), 15.25 (1H,

8)
MS (ESI): M+ 431
Example 3-17

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 3.73-3.75 (2H, m), 4.24 (2H, 8),
4.61 (2H, t), 5.00 (1H, t, J=5.6Hz), 7.31 (1H, m), 7.48-7.51
(1H, m), 7.84 (1H, d), 8.02 (1H, d), B8.21 (1H, s), 8.87 (1H,

s), 15.22 (1H, s) '

MS (ESI): M+ 394

Example 3-18

H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.70-3.80 (2H, ﬁ), 4.56 (2H, s),
4.60 (2H, t), 5.00 (1H, t), 7.38-7.43 (2H, m), 7.52-7.54 (1H,
m), 7.78 (1H, d), 7.87 (1H, d, J=7.8Hz), 7.98 (1H, d, J=B.9Hz),
8.11 (1H, s), 8.84 (1H, s), 12.60-13.00 (1H, br), 15.29 (1H,

8)
MS (ESI): M+ 368
Example 3-19

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 3.74-3.77 (2H, m), 4.58 (2H, s),
4.61 (2H, t), 5.02 (1H, t, J=5.6Hz), 7.29 (1H, d), 7.46 (1H,

m), 7.56 (1H, m), 7.70 (1H, m), 7.81 (1H, d), 7.87 (1H, d),

8.01 (1H, s), 8.18 (1H, s), 8.86 (1H, s), 15.27 (1H, s8)
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MS (ESI): M+ 417
Example 3-20

H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 1.37 (3H, t, J=6.9Hz), 3.70-
3.80 (2H, m), 4.22 (2H, s), 4.28 (2H, q, J=6.9Hz), 4.65 (2H,

t), 5.00 (1H, t); 7.30-7.34 (3H, m), 7.60 (1H, d), 7.92 (1H,

s), 8.80 (1R, s), 15.44 (1H, s)

MS (ESI): M+ 436

Example 3-21

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 3.76 (2H, m), 4.40 (2H, s),

4.63 (2H, t, J=5.1Hz), 5.02 (1H, t, J=5.6Hz), 7.20 (1H, d,
J=6.3Hz), 7.35-7.39 (1H, m), 7.62 (1H, d, J=6.3Hz), 8.00 (1H,
s), 8.32 (1H, s), B8.89 (1H, s), 15.87 (1H, =)

MS (ESI): M+ 426

Example 3-22

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 3.80 (2H, t, J=5.3Hz), 4.48 (2H,
s), 4.75 (2H, t, J=4.6Hz), 5.06 (1H, t, J=5.6Hz), 7.24 (1H, d,
J=6.3Hz), 7.39-7.42 (1H, m), 7.65 (1H, d, J=6.7Hz), 7.95 (1H,
s), 8.40 (1H, s), 9.00 (1H, s), 14.62 (1K, s) '

MS (ESI): M+ 460

Example 3-23

i NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 1.53 (3H, d, J=6.4Hz), 3.76-

25

30

3.83 (2H, m), 4.26 (2H, s), 5.19-5.23 (2H, m), 7.20-7.22 (1R,
m), 7.41-7.49 (24, m), 7.86 (1H, d), 8.17 (1B, d, J=8.8Hz),
8.24 (1H, s), B.88B (1H, s)

MS (ESI): M+ 390

Example 3-24

''H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 1.53 (3H, d, J=6.8Hz), 3.76-

3.82 (2H, m), 4.26 (2H, s), 5.19-5.23 (2H, m), 7.22-7.24 (1H,

m), 7.41-7.49 (2H, m), 7.86 (1H, d), 8.17 (1H, d, J=9.2Hz),

8.24 (1H, s), B.88 (1H, 8)

MS (ESI): M+ 390

Exsmple 3-25

i1 NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 3.40-3.50 (2H, m), 4.34 (2H, s),
192
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4.57 (2H, t), 4.89 (1H, t), 7.24-7.27 (1H, m), 7.45-7.51 (2H,
m), 8.35 (1H, s), 8.45 (1H, s), 9.00 (1H, s), 14.30-14.40 (1H,
br) '

MS (ESI): M+ 444

Example 3-26

1y NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 3.84-3.96 (4H, m), 4.26 (2H, s),
5.13-5.18 (3H, m), 7.19-7.21 (1H, m), 7.40-7.48 (2H, m), 7.84
(1H, d, J=9.2Hz), B.15 (1H, d, J=B.8Hz), 8.23 (1H, s), 8.90

(1H, s), 15.24 (1H, 8)

MS (ESI): M+ 406

Example 3-27

H NMR (DMSO-dg 400MHz) . (8) ppm: 3.77 (2H, t, J=5.2Hz), 4.53 (2H,
s), 4.68 (2H, t, J=4.8Hz), 5.01 (1H, t, J=5.6Hz), 7.32 (1H, d,
J=6.0Hz) , 7.39-7.43 (1H, m), 7.64 (1H, d, J=6.4Hz), 8.07 (1H,
s), 8.79 (1H, s), B.96 (1H, s), 14.61 (1H, s) '

MS (ESI): M+ 417

Exuple_ 3-28

H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0.97 (3H, t, J=7.2Hz), 2.58 (3H,
s), 2.84 (2H, q, J=7.2Hz), 3.77 (2H, t), 4.21 (2H, s), 4.60

(24, t), 5.00 (1H, t), 7.00-7.02 (1H, m), 7.12 (1H, d), 7.20-
7.24 (2H, m), 7.78 (1B, d, J=8.8Hz), 7.98 (1H, d, J=8.BHz),

8.17 (1H, s), 8.84 (1H, s), 15.31 (1H, s)

MS (ESI): M+381

Example 3-29

'H NMR (DMSO-dg 400MHz) (5) ppm: 0.78 (3H, t, J=7.2Hz), 1.42 (2H,
m), 2.56 (3H, 8), 2.76 (2H, t, J=6.8Hz), 3.74 (2H, t), 4.23

(2H, s), 4.60 (2H, t, J=4.8Hz), 5.02 (1H, t, J=5.6Hz), 7.00-
7.03 (1B, m), 7.09 (1H, d), 7.20-7.21 (2H, m), 7.77 (1H, d,
J=9.2Hz), 7.99 (1H, d, J=8.8Hz), 8.15 (1H, s), 8.85 (1H, 8),
15.30 (1H, s)

MS (ESI): M+395

Example 3-30

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 2.52° (3H, s), 3.77 (2H, t,
193



10

15

20

£5

30

J=4.8Hz), 4.01 (2H, s), 4.30 (2H, s), 4.61 (2H, t), 4.90-5.10
(1H, bx), 7.03-7.09 (2H, m), 7.20-7.26 (7H, m), 7.76 (1H, d),
7.98 (1H, d), 8.17 (1H, s), 8.85 (1H, s), 15.30 (1H, s)

MS (ESI): M+443

Example 3-31

H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 2.94 (3H, s), 3.09 (3H, s),
3.75 (2H, m), 4.13-4.18 (1H, m), 4.44-4.48 (1H, m), 4.¢1 (2H,
t), 5.02 (1B, t, J=5.6Hz), 7.33-7.37 (3H, m), 7.52 (1H d,
J=9.2Hz), 7.81 (1H, d), 8.01 (1H, d, J=8.8Hz), 8.15 (1f, s),
8.86 (1H, s), 15.27 (1H, s)

MS (ESI): M+431

Example 3-32

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (&) ppm: 1.01 (6H, d), 2.52 (3H, s),
3.12-3.19 (1H, m}, 3.73-3.75 (2H, m), 4.20 (2H, s), 4.60-(2H,
t), 5.02 (1H, t), 7.00-7.02 (1H, m), 7.11 (1H, d), 7.19-7.22
(2H, m), 7.77 (1H, d, J=8.8Hz), 7.98 (1H, d, J=9.2Hz), B.18
(1H, s), 8.84 (1H, s), 15,31 (1K, 8)

MS (ESI): M+395

Example 3-33

H NMR (DMSO-dg 400MHz) (5) ppm: 1.86 (9H, s), 4.26 (2H, s),
7.22-7.24 (1H, m), 7.42-7.49 (2H, m), 7.79 (1H, 4, J=9.2Hz),
8.28 (1H, s), B.39 (1H, d, J=B8.BHz), B.98 (1H, a), 15.16 (1H,

8)
MS (ESI): M+388
Example 3-34

1H NMR (DMSO-ds 300MHz) (3) ppm: 3.71 (2H, m), 3.96 (3H, s),
4.21 (2H, s), 4.81 (2H, t), 4.89 (1H, t), 7.19-7.24 (1H, m),
7.40-7.52 (3H, m), 7.77 (1H, s), 8.68 (1H, s), 15.17 (1H, =)
MS (ESI): M+406

Exarple 3-35

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.75 (2H, m), 4.09 (2H, s),
4.83 (2H, t), 5.33 (1H, t), 5.81 (2H, s), 7.15 (1H, s), 7.15-

©7.24 (1H, m), 7.36 (1H, m), 7.48 (1H, m), 7.57 (1H, s), 8.77

194

223



224

(14, ), 15.37 (1H, 8)

- MS (ESI): M+391

10

15

20

25

30

Example 3-36

H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 3.79 (2H, t), 4.60 (2H, s),
4.68 (2H, t), 5.05 (1H, t), 7.11 (1H, d, J=6.0Hz), 7.30-7.34
(1H, m), 7.57 (1H, d, J=6.8Hz), 8.02 (1H, s), 8.38 (1H, s),
8.95 (1H, 8), 13.60-14.00 (1H, br), 14.88 (1H, s8)

MS (ESI): M+436

Example 3-37

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3.70-3.72 (2H, m), 4.98 (3H, s),
4.23 (2H, s), 4.81 (2H, t), 4.89 (1H, t), 7.20-7.26 .(1H, m),
7.50 (1H, s), 7.62-7.67 (2H, m), 8.68 (1H, s), 15.10 (1H, s)
MS (ESI): M+424

Example 3-38

'H NMR (DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 2.67 (6H, s), 3.39 (2H, m),
4.21 (24, s), 4.72 (1K, t), 4.97 (2H, t), 7.20-7.22 (1lH, m),
7.40-7.50 (2H, m), 7.65 (1H, s), 7.84 (1R, s), 15.10 (1H, s)

‘MS (ESI): M+419

‘Example 3-39

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 2.10 (3H, s), 4.50-4.60 (2H, m),
4.23 (2H, s), 4.65 (2H, t), 5.00 (1H, t), 7.20-7.30 (1H, m),
7.40-7.50 (2H, m), 7.65 (1H, s), B.20 (1H, s), B.B3 (1H, ®),
10.20 (1K, s), 15.00 (1H, =)

MS (ESI): M+433

Exanple 3-40

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (3) ppm: 3.74-3.75 (2H, m), 4.55 (2H, 8),
4.65 (2H, t), 5.00 (1H, t), 7.17 (1H, d, J=6.3Hz), 7.34-7.39
(1, m), 7.62 (1H, d, J=6.6Hz),.7.73 (1H, d, J=9.3Hz), 8.34

(1H, d, J=9.3Hz), 8.97 (1H, s), 14.62 (1H, s)

MS (ESI): M+417 '

Example 3-41

IH NMR (DMSO-ds 400MHz) (3) ppm: 1.45 (3H, s), 2.97 (3H, s),
3.74-3,76 (2H, m), 4.12 (2H, s), 4.61 (2H, m), 5.03 (iH, t,
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J=5.6Hz), 7.24-7.30 (1H, m), 7.30-7.39 (3H, _m), 7.76 (1R, d),
8.01 (1H, d, J=8.8Hz), B.13 (1H, s), B.87 (1H, s), 15.23 (1H,
a)

MS (ESI): M+ 395

Example 3-42 _

1H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 0.88 (6H, t, J=7.2Hz), 2.91 (4H,
g, J=6.BHz), 3.75 (2H, m), 4.23 (2H, 8), 4.60 (2H, t), 5.02
(1H, t, J=5.6Hz), 7.00-7.06 (1H, m), 7.14-7.25 (3H, m), 7.77
(1H, d), 7.98 (1H, d, J=8.8Hz), B8.16 (1H, s), B8.84 (l1H, s),
15.32 (1H, s)

MS (ESI): M+ 395

Example 3-43

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (§) ppm: 1.78 (6H, s), 3.99 (2H, s),
4.25 (2H, s), 4.23 (2H, s), 5.52 (1H, br), 7.20-7.22 (1H, m),
7.42-7.49 (2H, m), 7.76 (1H, d, J=9.2Bz), 8.27 (1K, s), 8.34
(1H, d, J=9.2Hz), 9.05 (1H, s)

MS (ESI): M+ 404

‘Example 3-44

H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 1.36 (3H, t, J=6.9Hz), 3.70-
3.80 (2H, m), 4.12 (2H, s), 4.24 (2H, q, J=7.0Hz), 4.62 (2H,
t), 5.00 (1H, t), 7.16-7.27 (3H, m), 7.40-7.50 (1K, m), B8.12
(1H, =), B.BD (1H, s), 15.50 (1H, s)

MS (ESI): M+ 420

Example 3-45

H NMR (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 3.70-3.80 (2H, m), 3.84 (3H, s),
3.85 (3H,s), 4.19 (2H; s), 4.75 (2H, t), 4.92 (1H, t, J=5.6Hz),
7.21-7.28 (2H, m), 7.45-7.50 (1H, m), 7.95 (1H, s), 8.75 (1H,
s), 15.09 (1H, s)

MS (ESI): M+ 436

Example 3-46

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 2.62 (3H, s), 3.74 (2H, m),

4.02 (2H, ®), 4.61 (2H, t), 5.01 (1H, t), 5.50-5.60 (1H, m),
6.30-6.43 (3H, m), 6.95-7.01 (1H, m);, 7.82 (1H, d), 7.99 (1H,
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d, J=8.8Hz), 8.21 (1H, s), 8.85 (1H, s), 15.33 (1K, s)
MS (ESI): M+ 353

Example 3-47

H NMR (DMSO-ds 300MHz) (§) ppm: 1.42 (3H, t, J=6.8Hz), 3.70-
3.80 (2H, m), 4.20-4.23 (4H, m), 4.84-5.00 (3H, m), 7.20-7.30
(1H, m), 7.40-7.49 (3H, m), 7.77 (1H, a), B.67 (1H, =)

MS (ESI): M+ 420

Exanple 3-48

4 NMR (DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 2.78 (3H, s), 3.60-3.70 (2H, m),
4.16 (2H, s), 4.75-4.79 (2H, m), 5.38 (1H, t), 6.20-6.27 (1H,
m), 7.07 {(1H, s), 7.20-7.23 (1H, m), 7.39-7.49 (3H, m), 8.80
(1H, s), 15.32 (1H, s)

MS (ESI): M+ 405

Example 3-49

1 NMR (DMSO-ds 400MHz) (5} ppm: 0.94 (3H, t, J=7.2Hz), 1.72-
1.78 (2H, m), 3.77 (2H, m), 4.13-4.14 (4H, m), 4.62 (2H, t),
5.00 (1H, br), 7.12-7.18 (2H, m), 7.26 (1H, s), 7.44-7.46 (1H,
m), 8.13 (1H, s), 8.79 (1H, s), 15.49 (1H, s)

MS (ESI): M+ 434

Example 3-50 .

H NMR (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 3.00 (3H, s), 3.08 (3H, s),
3.75-3.77 (2H, m), 4.16 (2H, s), 4.57 (2H, t), 5.00 (1H, t,
J=5.6Hz), 7.09-7.18 (2H, m), 7.24 (1H, s), 7.40-7.41 (1K, m),
7.85 (1H, s), 8.01 (1H, s), 8.72 (1H, s), 15.67 (1H, s)

MS (ESI): M+ 446

Example 3-51

{4 NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3.72 (3H, s), 3.72-3.80 (2H, m),
3.95 (3H, s), 4.06 (2H, B), 4.40-4.50 (2H, m), 5.00 (1H, t),
7.12 (1H, s), 7.15-7.19 (2H, m), 7.40-7.45 (1H, m), 7.88 (1R,
s), 8.51 (1H, =)

MS (ESI): M+ 420

Example 3-52

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (8) ppm: 3.77° (2H, m), 4.17 (2H, 8),
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4.72 (2H, t, J=4.BHz), 4.97 (1H, t, J=5.6Hz), 7.08 (2H, d,
Jm7.6Hz), 7.09-7.25 (2H, m), 7.31-7.36 (2H, m), 7.43-7.49 (3H,
m), 8.04 (1H, s), 7.76 (1M, =), 15.02 (1H, s)

MS (ESI): M+ 468

Example 3-53

lH NMR (DMSO-ds 400MHz) (3) ppm: 1.24 (6H, d, J=7.2Hz), 3.75 (2H,
t), 4.08 (2H, s), 4.61 (2H, t), 4.99-5.04 (2K, m), 7.11-7.20
(28, m), 7.28 (1H, s), 7.43~7.45 (1H, m), 8.17 (1H, s), B.79
(1H, s), 15.52 (1H, =)

MS (ESI): M+ 434

Example 3-54

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0.99 (3H, t, J=7.3Hz), 1.60-
1.70 (2H, m), 3.00-3.10 (2H, m), 3.70-3.80 (2H, m), 4.15 (2H,
s), 4.82 (2H, t), 5.50 (1H, t), 6.20 (1H, t), 7.08 (1H, s),
7.10-7.20 (1K, m), 7.40-7.51 (3H, m), 8.78 (1H, s), 15.30-
15.40 (l1H, br)

MS (ESI): M+ 433

Exanple 3-55

H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 1.24 (3H, t, J=6.9Hz), 3.08 (2H,
m), 3.71-3.80 (2H, m), 4.15 (2H, s), 4.83 (2H, t), 5.43 (1H,

t), 6.21 (1H, t), 7.10 (1H, s), 7.17-7.23 (1H, m), 7.36-7.52
(34, m), 8.78 (1H, 8) -

MS (ESI): M+ 419

Example 3-56

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 1.53 (3H, d, J=6.8Hz), 3.72 (2H,
m), 3.99 (3H, s), 4.21 (2H, s}, 5.12 (1H, t), 5.70-5.90 (1H,

m), 7.20-7.21 (1H, m), 7.40-7.55 (3H, m), 7.76 {(1H, s), B.85
(1H, s), 15.00-15.20 (1H, br)

MS (ESI): M+ 420

Example 3-57

R NMR (DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 1.52 (3H, d, J=6.8Hz), 3.71 (2H,
t), 4.00 (3H, s), 4.23 (2H, s), 5.10 (1H, t), 5.80-5.90 (1H,

m), 7.20-7.30 (1H, m), 7.51 (14, B), 7.60-7.67 (2H, m), B.B5

198



10

15

20

25

30

- (1H, s), 14.90-15.10 (1H, br)
MS (ESI): M+ 438

Example 3-58

H NMR (DMSO-ds 400MH2) (8§) ppm: 1.03 (3H, d, J=8.4Hz), 1.78-
1.87 (24, m), 3.73-3.75 (2H, m), 4.12 (2R, t), 4.20 (2H, s),
4.85 (2H, t), 4.92 (1H, t), 7.20 (1H, m), 7.39-7.51 (3H, m),
7.76 (1H, s), B.68 (1H, s), 15.17 (1H, s)

MS (ESI): M+ 434

Example 3-59

‘H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 1.35 (6H, s), 3.72-3.75 (2H, m),
4.20 (2H, s), 4.83-4.91 (4H, m), 7.20 (1H, m), 7.39-7.49 (3H,
m), 7.74 (1H, s), 8.66 (1H, s), 15.18 (1H, s)

MS (ESI): M+ 434

Example 3-60

'H NMR (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 0.86 (3H, t, J=7.3Hz), 1.80-
2.10 (2H, m), 3.70-3.90 (2H, m), 4.26 (2H, s), 5.00-5.10 (1H,
m), 5.17 (1H, t, J=5.4Hz), 7.19-7.24 (1B, m), 7.39~7.51 (2H,

m), 7.84 (1H, d, J=8.8Hz), B8.20 (1H, d, J=B.BHz), 8.23 (1H, s),
8.86 (1H, s), 15.24 (1H, s)

MS (ESI): M+ 404

Example 3-61

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (5) ppm: 1.36 (3H, t, J=6.9Hz), 1,52 (3H,
d, J=6.6Hz), 3.78-3.80 (2H,m), 4.12 (2H, s), 4.26 (2H, q,
J=7.0Hz), 5.21-5.30 (2H, m), 7.16-7.24 (2H, m), 7.40-7.46 (2H,
m), 8.14 (1H, s), B8.81 (1H, s), 15.40-15.60 (1H, brx)

MS (ESI): M+ 434

Example 3-62

H NMR (DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 2.88 (6H, s), 3.70-3.80 (2H, m),
4.22 (2H, s), 4.60-4.70 (2H, m), 5.05 (1H, t), 7.20-7.31 (3H,
m), 7.50-7.60 (1H, m), 7.80 (1H, =), 8.78 (1H, s), 15.30-15.40
(1H, br) '

MS (ESI): M+ 419
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Example 3-63

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0.90-1.29 (5H, m), 1.62-1.80
(6H, m), 3.75-3.78 (2H, m), 3.96 (2H, d, J=10.8Hz), 4.13 (2H,
s), 4.60-4.62 (2H, m), 5.02 (iH, t), 7.06-7.24 (2H, m), 7.14
(1H, s), 7.42-7.44 (1H, m), 8.16 (1H, s), 8.79 (1R, s)

MS (ESI): M+ 488 '

Exasple 3-64

'H NMR (DMSO-dg 400MHz) (5) ppm: 0.85-0.89 (6H, m), 2.96-3.00
(2H, m), 3.10-3.20 (2H, m), 3.33-3.40 (2H, m), 4.22 (2H, s),
4.74 (1H, t), 5.09-5.10(2H, m), 7.20 (1H, m), 7.38-7.47 (2H,
m), 7.59 (1H, s), 7.89 (1H, s), 8.72 (1H, s), 15.08 (1H, s)
MS (ESI): M+ 447

Exanple 3-65

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 2.91 (3H, d, J=4.7Hz), 3.75-
3.81 (2H, m), 4.01 (2H, s), 4.50-4.55 (2H, m), 5.04(1H, t,
J=5.5Hz), 6.59 (1H, s), 6.60-6.68 (1H, m), 7.15-7.24 (2H, m),
7.51-7.55 (1H, m), 7.63 (1H, s), B.65 (1H, s), 15.90 (1H, s)
MS (ESI): M+ 405

Example 3-66 _
4 NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 1.91-2.00 (4H, m), 3.40-3.50
(4H, m), 3.70-3.81, (2H, m), 4.30 (2H, s), 4.50-4.55 (2H, m),
5.05(1H, t), 6.87 (1H, s), 7.10-7.12 (1H, m), 7.18-7.21 (1H,
m), 7.49-7.52 (1H, m), 7.72 (1H, s), 8.69 (1H, s), 15.65 (1H,

B)
MS (ESI): Mt 445
Example 3-67

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 1.44 (3H, t), 1.55 (3H, d),
3.70-3.77, (2B, m), 4.19 (2H, s), 4.28 (2H, q, J=8,8Hz),
5.14(1H, t), 5.83-5.90 (1H, m), 7.20 (1H, m), 7.39-7.40 (1R,
m), 7.48-7.50 (2H, m), 7.75 (1H, s), B.86 (1H, s),15.13 (1H,
s)' .
MS (ESI): M+ 434
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Example 3-68

4 NMR (DMSO-d¢ 300MHz) (5) ppm: 0.86 (3H, t, J=7.3Hz), 1.37 (3H,
t, J=6.9Hz), 1.80-2.00, (24, m), 3.70-3.90 (2H, m), 4.12 (2H,
s), 4.20-4.28 (2H, m), 5.00-5.17(2H, m), 7.14-7.30 (2H, m),
7.42-7.49 (2H, m), 8.14 (1H, s), B.78 (1H, 8),15.50 (1H, =)

MS (ESI): M+ 448

Example 3-69

H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 1.09-1.27 (5K, m), 1.6f-1.82
(6H, m), 3.71-3.73 (2H, m), 3.99 (2H, d, J=5.6Hz), 4.2 (2H,

s), 4.80-4.85 (2H, m), 4.92(1H, t, J=5.6Hz), 7.20 (1H, m),
7.38~7.40 (1H, m), 7.40-7.53 (2H, m), 7.75 (1H, s), 8..3 (1H,
s),15.16 (1H, s)

MS (ESI): M+ 488

Example 3-70

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0.70 (3H, d, J=6.4Hz), 1.12 (3H,
d, J=6.4Hz), 2.30-2.40 (1H, m), 3.75-3.78 (1H, m), 3.95-4.00
(1H, m), 4.25 (2H, s), 4.80-4.85 (1H, m), 5.18(1H, t), 7.20-
7.21 (1H, m), 7.41-7.48 (2H, m), 7.84 (1H, d), 8.21 (1H, s),
8.25 (1H, d, J=9.2Hz), 8.92 (1H, s),15.21 (1H, s)

MS (ESI): M+ 418

Example 3-71

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (3) ppm: 0.85 (3H, d), 0.90 (3H, d),
1.40-1,50 (1H, m), 1.80-1.91 (2H, m), 3.71-3.80 (2H, m), 4.25
(2H, s), 5.15-5.20 (2H, m), 7.20-7.21 (1H, m), 7.41-7.48 (2H,
m), 7.84 (1H, d, J=B.8Hz), 8.22 (1H, s), 8.24 (14, 4, J=B.BHz),
8.83 (1H, s),15.20 (1H, s)

MS (ESI): M+ 432

Example 3-72

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0.86 (3H, t, J=7.3Hz), 1.23 (6H,
m), 1.80-2.00 (2H, m), 3.70-3.90 (2H, m), 4.09 (2H, s), 5.00-
5.18 (3H, m), 7.12-7.21 (2H, m), 7.44-7.47 (2H, m), 8.20 (1H,
s), 8.79 (1H, s),15.54 (1H, s)

MS (ESI): M+ 462
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Example 3-73
'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 0.87 (3H, t, J=7.3Hz), 1.80-
2.10 (2H, m), 3.70-3.90 (2H, m), 4.02 (3H, s), 4.11 (2H, s),
5.00-5.19 (2H, m), 7.16-7.24 (2B, m), 7.44-7.48 (2H, m), B.04
(1H, s), 8.78 (1H, 8),15.44 (1H, 8)

MS (ESI): M+ 434

Example 3-74

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 1.23 (6H, dx2), 1.51 (3H, d,
J=6.6Hz), 3.77 (2H, t), 4.09 (2R, s), 4.90-5.10 (1H, m), 5.19-
5.30 (2H, m), 7.12-7.21 (2H, m), 7.41-7.47 (2H, m), B8.20 (1H,
s), 8.81 (1H, s), 15.55 (1lH, s)

MS (ESI): M+ 448

Example 3-75

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (§) ppm: 1.00 (9H, s), 4.07-4.12 (2K, m),
4.30 (2H, s), 5.12-5,14 (2H, m), 7.20-7.25 (1H, m), 7.40-7.45

(1H, m), 7.51-7.53 (1H, m), 7.87 (14, d), 8.25 (1H, s), 8.41
(1H, d, J=9.2Hz), B8.85 (l1H, s), 15.20-15.21 (1H, br)

"MS (ESI): M+ 432

Example 3-76
i NMR (DMSO-ds 300MHz) (§) ppm: 3.70-3.81 (4H, m), 4.15 (2H, 8),
4.24 (2H, t, J=5.0Hz), 4.60-4.62 (2H, m), 5.00-5.02 (2H, m),
7.15-7.20 (1H, m), 7.32-7.34 (2H, m), 7.44-7.49 (1H, m), B.06
(1H, a), 8.79 (1H, s), 15.48 (1H, =) '

MS (ESI): M+ 436

Example 3-77

1H NMR (nnso-dsaoonm£) (5) ppm: 1.90-1,92 (2H, m), 3.53-3.54
(2H, m), 3.70-3.80 (2H, m), 4.12 (2H, s), 4.20-4.30 (2H, m), -
4.60-4.70 (3H, m), 5.02 (1H, t), 7.16-7.22 (2H, m), 7.30 (1H,
s), 7.40-7.50 (1H, m), 8.11 (1H, s), 8.80 (lH, s)

MS (ESI): M+ 450

Example 3-78

i NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.10-3.20 (2H, m), 3.60-3.80
(4H, m), 4.15 (2H, s), 4.78-4.85 (34, m), 5.30-5.40 (1H, m),
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6.10-6.20 (1H, m), 7.15-7.20 (2H, m), 7.30-7.52 (3H, m), 8.77
(1H, s), 15.33 (1H, B)

MS (ESI): M+ 435

Example 3-79

'R NMR (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 0.89 (3H, t, J=7.4Hz), 1.90-
2.00 (2H, m), 3.70-3.80 (2H, m), 3.99 (3R, =), 4.22 (2H, s},
5.15 (1H, t, J=5.4Hz), 5.70-5.80 (1H, m), 7.19-7.24 (1H, m),
7.38-7.52 (2H, m), 7.55 (1H, s), 7.77 (1H, s), B8.86 (1H, s),
15.12 (1R, 8)

MS (ESI): M+ 434

Example 3-80

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 1.59 (3H, d, J=7.2Hz), 2.61 (3H,
a), 2.80 (3H, s), 4.20 (2H, s), 4.96 (1H, t, J=5.6Hz), 6.50-
6.60 (1H, m), 7.19-7.23 (1H, m), 7.40-7.49 (2H, m), 7.60 (1H,
s), 7.80 (1H, s), 8.81 (1H,; s}, 15.06 (1lH, s)

MS (ESI): M+ 433

Example 3-81

4 NMR (DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 4.10-4.40 (44, m), 5.50-5.60
(1H, m), 6.20-6.30 (1H, m), 7.19-7.22 (1H, m), 7.30-7.40 (6H,
m), 7.40-7.50 (1H, m), 7.77 (1K, d4), 8.00 (1H, d), 8.21 (1H,

s), 9.03 (1H, s), 15.11 (1H, s)

MS (ESI): M+ 452

Example 3-82

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) . (5) ppm: 0.86 (3H, t), 1.18-1.34 (2H, m),
1.87-1.98 (2H, m), 3.73-3.84 (2H, m), 4.25 (2H, s), 5.13-5.17
(2H, m), 7.21 (1H, m), 7.41-7.48 (2K, m), 7.83 (1H, d,

J=8.0Hz), 8.19 (1H, d), 8.22 (1H, s), 8.85 (1H, s), 15.22 (1H,

s)
MS (ESI): M+ 418
Example 3-83

'H NMR (DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 0.72 (3H, t, J=7.3Hz), 0.90-
1.20 (5H, m), 2.10-2.30 (1H, m), 3.70-3.80 (1H, m), 3.90-4.10
(1H, m), 4.26 (2H, s), 4.90-5.00 (iH, m), 5.10-5.20 (1H, m),
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7.20-7.25 (1H, m), 7.40-7.52 (2H, m), 7.84 (1H, d, J=7.8Hz),
8:23 (1H, s), 8.26(1H, d), 8.92 (1H, s), 15.22 (1H, s)

MS (ESI): M+ 432

Example 3-84

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 1.54 (3H, d, J=6.6Hz), 3.81-
3.82 (2H, m), 4.02 (3H, s), 4.12 (2B, s), 5.22 (1H, t,
Jm5.4Hz), 5.23-5.40 (1H, m), 7.15-7.26 (2H, m), 7.44-7.50 (2H,
m), 8.05 (1R, s), 8.82 (1H, s), 15.46 (1H, 8) '

MS (ESI): M- 418 '

Example 3-85

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 3.25-3.38 (2H, m), 3.82-3.89
(2H, m), 4.21 (2H, ), 5.27 (1H, t), 5.40-5.50 (1H, m), 7.10-
7.21 (6H, m), 7.30-7.40 (1H, m), 7.40-7.50 "(1H, m), 7.77 (1H,
d), 8.14 (1H, d), 8.14 (1H, s), B.96 (1H, s), 15.15 (1H, s)
MS (ESI): M+ 466

Example 3-86

'H NMR (DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 3.70-3.80 (2H, m), 4.42 (2H, s),
4.69 (2H, t), 4.95 (1H, t), 7.37-7.42 (1H, m), 7.51 (1H, d,
J=6.2Hz), 7.59 (1H, d, J=7.9Hz), 8.48 (1H, s), B.99 (1H, s),
9.b4 (1H, s), 14.68 (1H, s8)

MS (ESI): M+ 393

Example 4£-1

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 3.26 (3H, s), 3.74 (2H, m),
4.42 (2H, 8), 4.61 (2H, m), 5.09 (1H, br), 7.78 (1K, m), 7.84
(2H, m), 8.04-8.07 (2H, m), 8.18 (1H, m), 8.86 (1H, ®s), 15.19
(1H, 8)

MS (ESI) : M+435

Example 4-2

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.73 (2H, m), 4.23 (2H, s),
4.59 (2H, m); 4.99 (1H, br), 7.20 (1H, m), 7.31-7.34 (2H, m),
7.44 (1, m), 7.85 (1§, m), B.01 (1H, s), 8.26 (1H, m), 8.85
(1#, s), 15.27 (lH, =)

MS (ESI): M+407
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Example 4-3
'H NMR (DMSO-ds; 400MHz) (8) ppm: 1.15 (3K, t, J= 7.6 Hz), 2,57
(2H, g, J= 7.6 Hz), 3.73 (2H, m), 4.13 (2H, s), 4.59 (2H, m),
4.99 (1H, m), 7.05 (2H, m), 7.13 (1H, m), 7.20 (1H, m), 7.81
(1H, m), 7.98 (1H, m), 8.21 (1H, s), B.84 (1H, s), 15.28 (1H,
s).
MS (ESI): M+351
Example 4-4
H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 1.07 (3H, t, J= 7.53 Hz), 2.58
(2H, q, J= 7.53 Hz), 3.76 (2H, m), 4.22 (2H, s), 4.61 (2R, m),
5.02 (1H, m), 7.19-7.23 (4H, m), 7.76 (1H, m), 8.01 (1H, m),
8.09 (1H, =), 8.86 (1H, s), 15.26 (1H, s)
MS (ESI): M+351
Example 4-5
'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 2.28(3H, s), 3.75(2H, m),
4.24(2H, s), 4.61(2H, m), 5.04(1H, br), 7.13(1H, d, J=8.1Hz),
7.28-7.36(2H, m), 7.81(1H, d, J=6.7Hz), B8.03(1H, d, J=8.9Hz),
8.13(1H, s), B.86(1H, =), 15.24(1H, brs)
MS (ESI): M+ 372
Example 4-6
'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.75 (2H, m), 4.29 (2H, =),
4.62 (24, m), 5.07 (1H, m), 7.19 (1H, m), 7.40 (1M, m), 7.52
(14, m), 7.84 (1H, m), 8.05 (1H, m), 8.19 (1H, s), 8.87 (1H,
s), 15.20 (1H, =)
MS (ESI): M+375
Example 4-7
'H NMR (DMSO-dg 400MHz) (5) ppm: 3.75(2H, m), 4.29(2H, s),
4.61(2H, t, J=5.0Hz), 5.01(2H, t, J=5.4Hz), 7.45(1H, d),
7.51(1H, d, J=11.2Hz), 7.74(1H, d), 7.84(1K, dd), B8.01(1K, d),
8.15(1H, s), B8.86(1H, s), 15.21(1H, brs)
MS (ESI): M+ 436
B_nlple 4-8
Example 4-9
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'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.76 (2H, m), 4.34 (2H, =),
4.59 (2B, m), 5.01 (1H, m), 7.37 (2H, m), 7.62 (1K, m), B.07
(24, m), 8.88 (1H, s), 14.99 (1H, s)

MS (ESI): M+409

Example 4-10

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3.20(3H, s), 3.74(2H, m),
4.31(2H, ), 4.61(2H, t), 5.00(1H, t), 7.55-7.66(2H, m),
7.78(1H, d), 7.84-7.89(2H, m), 8.03(1H, d, J=8.9Hz), 8.30(1H,
s}, 8.86(1H, s), 15.27(1H, brs)

MS (ESI): M+ 402

Example 4-11

H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 3.75 (2H, m), 4.18 (2H, 8),
4.61 (2H, m), 5.02 (1H, m), 6.69 (1H, m), 6.77 (1H, m), 7.23
(1#, m), 7.80 (1H, m), 8.02 (1K, m), 8.15 (1H, s), 8.86 (1H,
8), 9.66 (1K, s8), 15.24 (1H, 8)

MS (ESI): M+373

Example £-12

H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3.75 (2H, m), 4.29 (2H, s),
4.58 (2H, m), 5.00 (1H, ®), 7.31 (1H, m), 7.35 (1H, m), 7.58
(1H, m), 7.71 (1H, m), 7.82 (1H, m), 8.86 (1H, =)

MS (ESI): M+409

Example 4-13

lH NMR (DMSO-dg 400MHz) (3) ppm: 1.34 (3H, t, J=6.8Hz), 3.73 (2H,
m), 4.00 (2H, q, J=6.8Hz), 4.09 (2H, s8), 4.59 (2H, m), 5.00
(1H, m), 6.89 (1H, m), 6.95 (1H, m), 7.19 (1H, m), 7.27 (1H,
m), 7.83 (1H, A), 7.97 (1H, m), 8.24 (1H, s), B8.84 (1H, s),
15.33 (1H, s)

MS (ESI): M+367

Example 4-14

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 3.73 (2H, m), 4.06 (2H, s),
4.60 (28, m), 5.05 (1H, m), 6.74 (1H, m), 6.85 (1B, m), 7.05
(1H, m), 7.14 (1H, m), 7.82 (1H, m), 7.99 (1B, m), 8.19 (1H,
s), 8.84 (1H, s), 9.55 (1H, s), 15.34 (1H, 8)
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MS (ESI): M+339

Example 4-15

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 2.49 (3H, s), 3.77 (2H, m),
4.27 (2H, s), 4.60 (2H, m), 5.01 (1H, s), 7.17 (1H, m), 7.35
(18, m), 7.59 (1B, m), 7.78 (1H, s), 7.95 (1H, s), 8.81 (1H,
s), 15.22 (1H, s)

MS (ESI): M+406

Example 4-16

4 NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 1.35 (3H, d), 1.40 (3H. d),
1.54 (3H, d, J=6.8Hz), 3.72 (2H, m), 4.20 (2H, s), 4.8 -4.92
(1H, m), 5.12 (1H, t, J=5.2Hz), 5.80-5.90 (1H, m), 7.2. (1R,
m), 7.39-7.52 (3H, m), 7.74 (1H, s), 8.84 (1H, s), 15.23 (1H,

s)
MS (ESI): M+ 448
Example 4-17

1H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0.89 (3H, t, J=7.2Hz), 1.35-
1.37 (6H, d), 1.88-2.06 (2H, m), 3.73-3.79 (2H, m), 4.20 (2H,
s), 4.80-5.00 (1H, m), 5.16 (1H, t), 5.81-5.84 (1H, m), 7.20
(1§, m), 7.40-7.53 (3H, m), 7.75 (1H, s), 8.83 (1H, s), 15.09

(11, s)
MS (ESI): M+ 462
Exampla 4-18

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 0.80-1.40 (6H, m), 1.40-1.60

(2H, m), 1.70-1.80 (1H, m), 1.80-2.10 (24, m), 3.70-3.B0 (1H,
m), 3.90-4.00 (1H, m), 4.26 (2H, s}, 4.80-5.00 (1H, m), 5.19

(1H, t), 7.22-7.25 (1H, m), 7.42-7.49 (2H, m), 7.85 (1H, d),

B8.22 (1H, s), 8.26 (1H, d, J=9.1Hz), 8.95 (1H, s)

MS (ESI): M+ 458

Example 4-19

236

'H NMR (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: -0.70 (3H, d, J=6.6Hz), 1.14 (3H,

d, J=6.4Hz), 1.21-1.24 (6H, m), 2.20-2.40 (1H, m), 3.70-3.80
(1H, m), 3.90-4.00 (1H, m), 4.09 (2H, s), 4.80-4.90 (1H, m),
5.00-5.20 (2H, m), 7.12-7.22 (2H, m), 7.43-7.47 (2H, m), 8.19
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(11, s), 8.87 (1H, s), 15.51 (1H, s)
MS (ESI): M+ 476

Example 4-20

H NMR (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 0.97 (9H, s), 1.18 (3H, d,
J=5.9Hz), 1.26 (3H, d, J=6.0Hz), 4.04-4.09 (4H, m), 5.09-5.13
(3H, m), 7.12-7.21 (2H, m), 7.43-7.51 (2H, m), 8.19 (1H, s),
8.78 (1H, s), 15.46 (1H, 8) '

MS (ESI): M+ 490

Example 4-21

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0.89 (3H, t, J=7.6Hz), 1.44 (3H,
t), 1.92-2.06 (2H, m), 3.78 (2H, m), 4.19 (2H, s), 4.2~ (2H,

qQ), 5.17 (1H, t, 5.6Hz), 5.78-5.83 (1H, m), 7.20 (1H, m),
7.39-7.51 (3H, m), 7.76 (1H, s), 8.85 (1H, s), 15.11 (1H, s)

MS (ESI): M+ 448

Example 4-22

1y NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 0.80-1.30 (6H, m), 1.50-1.80
(SH, m), 1.80-1.90 (2H, m), 3.60-3.80 (2H, m), 4.26 (2H, s),

'5.10-5.20 (2B, m), 7.22 (1H, m), 7.30-7.50 (2H, m), 7.85

(11,d), 8.23 (1H, d), 8.23 (1H, s), 8.84 (1H, s), 15.20 (1H,

8)
MS (ESI): M+ 472
Example 4-23

'H NMR (DMSO-dgs 400MHz) (3) ppm: 0.85 (3H, d), 0.91 (3H, d),
1.24-1.27 (6K, m), 1.35-1.43 (1H, m), 1.70-1.80 (1K, m), 1.91-
1.95 (1H, m), 3.75-3.80 (2H, m), 4.08 (2H, s), 5.00-5.10 (1H,
m), 5.16-5.19 (2H, m), 7.14-7.21 (2H, m), 7.43-7.44 (2H, m),
8.18 {1H, s), 8.79 (1H, s)

MS (ESI): M+ 490

Example 4-24

1H NMR (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 0.72 (3H, d), 1.09 (3H, d),
1.37-1.40 (6H, m), 2.35-2.38 (1H, m), 3.77-3.79 (1H, m), 3.91-
3.94 (1H, m), 4.20 (2H, s), 4.92-4.96 (1H, m), 5.23 (1H, t),
5.74-5.76 (1H, m), 7.21 (1H, m), 7.40-7.53 (3H, m), 7.75
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MS (ESI): M+ 476
Example 4-25

5 NMR (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 0.84 (3H, d, J=6.8Hz), 0.87 (3H,

d, J=6.4Hz), 1.37 (3H, d, J=11.2Hz), 1.42 (3H, d, J=10.8Hz),
1.83-1.87 (2H, m), 3.79-3.80 (2H, m), 4.20 (2H, s), 4.90-4.96
(1H, m), 5.20 (1H, t), 6.08-6.10 (1H, m), 7.21 (1H, m), 7.39-
7.55 (3H, m), 7.75 (1H,s), B.78 (1H, s), 15.08 (1H, s)

MS (ESI): M+ 490

Example 4-26

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0.91 (9H, s), 1.35 (3K, d),
1.44 (3H, d), 4.02-4.03 (2H, m), 4.20 (2K, s), 4.92-4.95 (1H,
m), 5.15 (1H, t), 6.43 (1H, t), 7.19-7.21 (1H, m), 7.39-7.48
(2H, m), 7.55 (1H, s), 7.79 (1H,s), 8.80 (1H, s), 15.05 (1H,.

8)
MS (ESI): M+ 490
Example 4-27

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0.76 (3H, t), 0.97-1.03 (2H,

m), 1.12 (3H, d), 2.10-2.20 (1H, m), 3.75-3.80 (1H, m), 3.98-

4.02 (1H, m), 4.02 (3H, 8), 4.11 (2H, 8), 4.92-4.95 (1H, m),

5.19 (1H, t), 7.16-7.25 (2H, m), 7.44-7.50 (2H, m), B.02 (1H,

s), B.87 (1H, =), 15.40 (1H, 8)

MS (ESI): M+ 462

Example 4-28

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 0.74 (3H, t, J=7.6Hz), 0.99-

1.03 {24, m), 1.11 (3H, d), 1.37 (3H, t, J=6.8Hz), 2.10-2.20

(1H, m), 3.70-3.80 (1K, m), 3.96-4.00 (1H, m), 4.11 (2H, s),

4,26 (2H, q, J=7.2Hz), 4.92-5.00 (1H, m), 5.18 (1H, t), 7.14-

7.18 (1H, m), 7.24-7.25 (14, m),7.40 (1H, 8), 7.44-7.46 (1H,

m), B.12 (1H, s), 8.B6 (1B, s), 15.46 (1H, &) '

MS (ESI): M+ 476

Example 4-29

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (3) ppm: 0.89 (3H, t, J=7.3Hz), 1.98-
209
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2.01 (2H, m), 2.70 (3H, s), 3.80-3.90 (2H, m), 4.21 (2H, s),
5.10-5.21 (2H, m), 7.15-7.22 (2H, m), 7.49-7.51 (1H, m),7.65
(1H, s), 8.04 (1H, s), 8.84 (1H, s), 15.25 (1H, s)

MS (ESI): M+ 450

Example 4-30

IH NMR (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 0.70 (3K, d, J=6.5Hz), 1.15 (3H,
d, J=6.5Hz), 1.37 (3H, t, J=6.9Hz), 2.30-2.40 (1H, m), 3.70-
3.80 (1H, m), 3.90-4.00 (1H, m), 4.11 (2H, s), 4.20-4.30 (2H,
m), 4.80-4.90 (1H, m), 5.18 (1H, t), 7.14-7.20 (1H, m), 7.24-
7.26 (1H, m), 7.43-7.49 (2H, m), 8.13 (lH, s), 8.87 (1K, s),
15.49 (1H, )

MS (ESI): M+ 462

Example 4-31

4 NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0.97 (9H, s), 1.37 (3H, t,
J=6.9Hz), 4.02-4.11 (4H, m), 4.25°4.31 (2H, m), 5.10-5.20 (2H,
m), 7.14-7.26 (2H, m), 7.44-7.49 (2H, m), 8.12 (1H, =), 8.78
(1H, 5), 15.43 (1H, s)

'MS (ESI): M+ 476
‘Example 4-32

14 NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: .0.72 (3H, d, J=6.5Hz), 1.16 (3H,
d, J=6.5Hz), 2.30-2.50 (1H, m), 3.70-3.90 (1H, m),3.90-4.00
(1H, m), 4.03 (3H, s), 4.12 (2H, s), 4.80-4.90 (1H, m), 5.19
(1H, t), 7.19-7.25 (2H, m), 7.46-7.51 (2H, m), 8.04 (1H, s),
8.88 (1H, s), 15.44 (1H, s)

MS (ESI): M+ 448 '

Example 4-33

H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 0.99 (9H, s), 3.99-4.11(7H, m),
5.11-5.20 (2H, m), 7.19-7.25 (2H, m), 7.49-7.52 (2H, m), B.03
(1H, 8), 8.78 (1H, s), 15.39 (1H, s)

MS (ESI): M+ 462

Exanmple 4-34

H NMR (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 0.93 (9H, s), 3.90-4.03(5H, m),
4.22 (2H, s), 5.10 (1H, t), 6.20 (1K, t), 7.20-7.30 (1H, m),
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7.40-7.57 (2H, m), 7.60 (1H, s), 7.79 (1H, s), 8.78B (1H, s),
15.05 (1H, s)

MS (ESI): M+ 462

Example 4-35

'H NMR (DMSO-dg 400MHz) (5) ppm: 0.86 (3H, t, J=7.2Hz), 1.19-
1.29 (8H, m), 1.90-1.93 (2H, m), 3.72-3.80 (2H, m), 4.08 (2H,
8), 5.02-5.04 (1H, m), 5.10-5.20 (2H, m), 7.11-7.22 (2H, m),
7.43-7.46 (2H, m), 8.18 (1H, s), 8.78 (1H, s), 15.51 (1H, s)
MS (ESI): M+ 476 '
Example 4-36

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 0.88 (3H, t, J=7.2Hz), 1.20-
1.35 {2H, m), 1.36 (3H, t, J=6.8Hz), 1.80-2.00 (2H, m), 3.70-
3.80 (2H, m), 4.11 (2H, s), 4.25 (2H, q, J=7.2Hz)}, 5.17 (1H, t,
J=S5.6Hz), 7.14-7.18 (1H, m), 7.24-7.26 (1H, m), 7.41 (1H, s),
7.41-7.45 (1H, m), 8.13 (1H, s), 8.78 (1H, s), 15.48 (1H, =)
MS (ESI): M+ 462

Example 4-37

H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0.93 (9H, s), 1.49 (3H, t),
4.00 (2H, t, J=6.4Hz), 4.20 (2H, s), 4.22-4.33 (2H, m), 5.12
(1H, t), 6.36 (1H, t, J=6.8Hz), 7.21 (1H, m), 7.39-7.48 (2H,
m), 7.54 (1H, s}, 7.79 (1H, s), 8.79 (1H, s), 15.04 (1H, s)
MS (ESI): M+ 476

Example 4-38

4 NMR (DMSO-dg 400MHz) (5) ppm: 0.89 (3H, t, J=8.0Hz), 1.23-
1.40 (2H, m), 1.80-2.00 (2H, m), 3.75-3.90 (2H, m), 4.02 (3H,
s), 4.11 (2H, s), 5.10-5.21 (2H, m), 7.16-7.24 (2H, m), 7.44-
7.49 (2H, m), 8.03 (1H, =), B8.80 (1H, s), 15.44 (1H, br)

MS- (ESI): M+ 448

Example 4-39

H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 0.74 (3H, t, J=7.1Hz), 0.B4-
1.24 (11H, m), 2.10-2.30 (1H, m), 3.70-3.80 (1H, m), 3.90-4.00
(1H, m), 4.09 (2H, s), 4.80-5.17 (3H, m), 7.15-7.22 (2H, m),
7.40-7.50 (2H, m), 8.19 (1H, s), B8.87 (1H, s), 15.51 (1H, s)
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Example 4-40

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 0.80-0.89 (1H, m), 1.04-1.30
(11H, m), 1.50-1.60 (2H, m), 1.70-1.80 (1H, m), 1.93-2.01 (2H,
m), 3.73-3.76 (1H, m), 3.96-4.00 (1H, m), 4.07 (2H, s), 4.80-
4.89 (1H, m), 5.00-5.17 (2H, m), 7.12-7.21 (2H, m), 7.40-7.42
(2H, m), 8.17 (1H, s), B.87 (1H, 8)

MS (ESI): M+ 516

Example 4-41 _

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 0.80-1.30 (6H, m), 1.46 (3H, t,
J=6.9Hz}, 1.50-1.70 (2H, m), 1.70-1.80 (1H, m), 1.90-2.10 (2H,
m), 3.70-3.81 (1H, m), 3.92-4.00 (1H, m), 4.20 (3H, s), 4.23
(2H, q, J=6.6Hz), 5.20 (1H, t, J=4.8Hz), 5.70-5.81 (1H, m),
7.19-7.24 (1H, m), 7.38-7.51 (3H, m), 7.77 (1H, s), 8.91 (1H,
s), 15.11 (1H, s)

MS (ESI): M+ 502

Example 4-42

14 NMR (DMSO-d¢ 300MHz) (5) ppm: 0.84-1.30 (6H, m), 1.50-1.70
(2H, m), 1.70-1.90 (1H, m), 1.94-2.10 (2H, m), 3.70-3.79 (1H,
m), 3.90-4.00 (1H, m), 4.03 (3H, s), 4.10 (2H, s}, 4.80-5.00
(1, m), 5.19 (1H, m), 7.19-7.30 (2H, m), 7.43-7.48 (2B, m),
8.02 (1H, s), 8.87 (1H, s), 15.45 (lH, s)

MS (ESI): M+ 488

Example 4-43

lH NMR (DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 0.80-1.00 (1H, m), 1.14-1.28
(5H, m), 1.37 (3H, t, J=6.9Hz), 1.50-1.70 (2H, m), 1.70-1.80
(14, m), 1.90-2.10 (2H, m), 3.70-3.80 (1H, m), 3.90-4.00 (1H,

m), 4.11 (2H, s), 4.25(2H, q), 4.80-5.00 (1H, m), 5.18 (1lH, m),

7.17-7.26 (2H, m), 7.41-7.47 (2H, m), 8.13 (1H, s), 8.89 (lH,
8)
MS (ESI): M+ 502

Example 4-44
'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 0.80-1.00 (1H, m), 1.00-1.40
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(54, m), 1.50-1.70 {2H, m), 1.70-1.80 (1H, m), 1.90-2.10 (2H,
m), 3.70-3.80 (1H, m), 3.90-4.00 (1H, m), 3.98 (3H, s8),
4.21(2H, 8), 5.20 (1B, m), 5.60-5.70 (1H, m), 7.19-7.25 (1H,
m), 7.39-7.54 (3H, m), 7.77 (1H, s), 8.92 (1H, =)

MS (ESI): M+ 488

Example 4-45

H NMR (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 0.74 (3H, d, J=4.0Hz), 1.08 (3H,
d, J=8.0Hz), 1.45 (3H, t, J=8.0Hz), 2.36-2.40 (2H, m), 3.70-
3.80 (1H, m), 3.89-3.93 (1H, m}, 4.19 (2H, s), 4.26(2H. q,
J=8.0Hz), 5.20 (1H, t, J=8.0Hz), 5.69-5.73(1H, m), 7.1 -7.20
(1H, m), 7.39 (1H, m), 7.48-7.51 (20, m), 7.76 (1H, s), B.89

(1H, s)
MS (ESI): M+ 462
Example 4-46

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 0.73 (3H, d, J=6.8Hz), 1.08 (3H,
d, J=6.BHz), 2.20-2.40 (2H, m), 3.81-3.91 (1H, m), 3.91-3.99
(1H, m), 3.99 (3H, s), 4.22 (2H, 8), 5.20 (1H, m), 5.55-
5.58(1H, m), 7.10-7.22 (1H, m), 7.41-7.55 (3H, m), 7.77 (1R,

s), 8.91 (1H, s}, 15.09 (1H, s)

MS (ESI): M+ 448

Example 4-47

1H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0.85 (3H, d, J=7.3Hz), 1.10-
1.34 (2H, m), 1.33 (6H, d, J=6.0Hz), 1.70-2.00 (2H, m), 3.75
(2H, m), 4.17(2H, s), 4.80-4.90(1H, m), 5.14 (1H, m), 5.80-
6.00(1H, m), 7.10-7.20 (1H, m), 7.30-7.50 (3H, m), 7.72 (1H,

s), 8.80 (1H, s)

MS. (ESI): M+ 476

Example 4-48

H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0.89 (3H, t), 1.20-1.40 (2H, m),
1.44 (3H, t), 1.80-2.00 (2H, m), 3.78 (2H, m), 4.20 (2H, =),
4.23 (2H, q, J=6.8Hz), 5.16 (1H, t, J=5.6Hz), 5.90-5.92(1H, m),
7.15-7.21 (1H, m), 7.39-7.52 (3H, m), 7.76 (1H, s), 8.84 (1H,
s), 15.10 (1H, s)
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MS (ESI): M+ 462
Example 4-49

!y NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0.89 (3H, t), 1.23-1.35 (2H, m),
1.87-1.96 (2H, m), 3.72-3.79 (2H, m), 3.98 (3H, s), 4.21 (2H,
8), 5.15 (1H, t, J=5_.2Hz), 5.85-5.88(1H, m), 7.15-7.21 (1H, m),
7.39-7.48 (2H, m), 7.54 (1H, s), 7.76 (1H, s), 8.85 (1H, s),
15.10 (1H, s8)

MS (ESI): M+ 448

Example 4-50

H NMR (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 0.80-1.00 (1H, m), 1.11-1.20
(4H, m), 1.20-1.30 (1H, m), 1.35 (3H,d), 1.40 (3R, d), 1.55-
1,70 (2H, m), 1.72-1.80 (1H, m), 1.95-2.10 (2H, m), 3.77-3.79
(1H, m), 3.95-3.98 (1H, m), 4.20 (2B, s), 4.91-4.94 (1H, m),
5.24 (1H, t), 5.81-5.83(1H, m), 7.15-7.21 (1H, m), 7.39-7.50
(2H, m}, 7.53 (1R, s), 7.74 (1H, 8), 8.89 (1H, s), 15.09 (1H,

8)

MS (ESI): M+ 516

' Example 4-51

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0.91 (SH, s), 1.48 (3H, t,
J=6.9Hz), 3.90-4.00 (2H, m), 4.13 (2H, s), 4.22(2H, q,
J=7.0Hz), 4.90-5.00 (1H, m), 6.10-6.20 (1H, m), 7.17-7.22 (1H,
m), 7.34-7.36 ‘(2H, m), 7.45-7.50 (1H, m), 7.77 (1H, s), B.75

{1H, s)
MS (ESI): M+ 476
Example 4-52

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0.93 (9H, s), 3.90-4.02 (2H, m),
4.15 (2H, s), 4.80-4.81 (1H, m), 5.05 (1H, m), 7.19-7.21 (1H,
m), 7.35-7.40 (1H, m), 7.43-7.45 (1H, m), 7.57 (1H, d), B8.01-
8.03 (1H, d, J=8.8Hz), 8.12 (1H, s), B.76 (1H, s)

MS (ESI): M+ 432

Example 4-53

'H NMR (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0.81 (3H, d), 1.20 (3H, d),
2.28-2.41 (1H, m), 3.98 (3H, s), 4.00-4.05 (2H, m), 4.08 (2H,
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s), 4.51-4,60 (1H, m), 7.02-7.08 (2H, m), 7.19 (1H, s), 7.28-
7.30 (1H, m), 8.15 (1H, s), B8.60 (1H, s8)

MS (ESI): M+ 448

Example 4-54

4 NMR (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 0.95 (9H, s), 3.96 (3H, s),
3.96-4.03 (4H, m), 4.83 (1H, m), 5.17 (1H, m), 7.13-7.23 (2H,
m), 7.28 (1H, s), 7.42-7.47 (1H, m), 7.80 (1H, s), 8.73 (1lH,
B)

MS (ESI): M+ 462

Sequence Listing Free Text
SEQ ID NO:1: Donor + chain for HIV integrase activity
determination
SEQ ID NO:2: Donor - chain for HIV integrase activity
determination
SEQ ID NO:3: Target + chain for HIV integrase activity
determination
SEQ ID NO:4: Target - chain for HIV integrase activity
determination
Industrial Field of Utilization

As is clear from the above results, the compounds of the
present invention has high HIV integrase inhibitory activity.

Therefore, the compounds can be useful pharmaceutical
agents for the prophylaxis or therapy of AIDS, as anti-HIV
agents having HIV integrase inhibitory activity. Moreover, by
a2 combined use with other anti-HIV ageﬂts such as protease
inhibitors, reverse transcriptase inhibltors and the like, the
campounds can become more effective anti-HIV agents. Since the
compounds have high lnhibitory activity specific for
integrases, they can provide safe pharmaceutical agents for

human with a fewer side effects.
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This application is based on patent application Nos.
2002-336B43, 2003-65807 and 2003-139616 filed in Japan, the

contents of which are all hereby incorporated by reference.
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CLAIMS
1. An anti-HIV agent comprising a 4-oxoquinoline campound
represented by the following formula [I] or a pharmaceutically

acceptable salt thereof as an active ingredient:

wherein
ring Cy 1is a Cs.;p carbon ring group optionally substituted by
1 to 5 substituents selected from the following group
A or a heterocyclic group optionally substituted by 1
10 to 5 substituents selected from the following group A
wherein the heterocyclic group is a saturated or
unsaturated ring containing, besides carbon
atom(s), at least one heteroatom selected from a
nitrogen atom, an oxygen atom and a sulfur atom,
15 group A is a group consisting of cyano group,
phenyl group, nitro group, halogen atom, Ci.4
alkyl group, halo C;.4 alkyl group, halo C;-4
alkyloxy group, -OR", -SR*, -NR™R, -CONR'R%,
—SO;NR*'R*?, -COR™, -NR'COR™, -SO;R*’, ~-NR*SO,R*,
20 : —-COOR" and -NR“COOR™
wherein R* and R* are the same or
different and each i1s hydrogen atom, C;.,
alkyl group ‘or benzyl group and R* is C,.,
alkyl group;
25 R is a substituent selected from the following group B
or a Cy;yp alkyl group optionally substituted by 1 to
3 substituents selected from halogen atom and the
following group B
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wherein group B is a group consisting of Ciqp
carbon ring group optionally substituted by 1 to
5 substituents selected from the above-mentioned
group A, heterocycllic group (as defined above)
optionally substituted by 1 to 5 substituents
selected from the above-mentioned group A, -OR™,
—SR™, -NR"R", —CONR"R", —SO:NR"R"", -UDR",
-NR*COR", -SO,R", -NR"“SO;R'S, —-COOR™ and
~NR**COOR™*
wherein R* and R* are the same or
different and each is hydrogen atom, Ci4
alkyl group, Cy-3p carbon ring group
optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-
mentioned group A or heterocyclic group (as
defined above) optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from the above-
mentioned group A, and R*® is C;.¢ alkyl
group, Cs-1p carbon ring group optionally
substituted by 1 to 5 substituvents selected
from the above-mentioned group A or
heterocyclic group (as defined above)
optlonally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-
. mentioned group A;
is a hydrogen atam or a C;-4 alkyl group;
is a hydrogen atom, a cyano group, a hydroxy group,
an amino group, a nitro group, a halogen atom, a Ci-4
alkyl group, a C;..« alkoxy group, a C;-4 alkylsulfanyl
group, & halo C,4 alkyl group or a halo C;4 alkyloxy
group; -
is a C-R* or a nitrogen atom; and

is a C-R* or a nitrogen atom

218



245

wherein R® and R¥ are the same or different and
each is hydrogen atom, cyano group, nitro group,
halogen atom, Cy3p carbon ring group optionally
substituted by 1 to 5 substituents selected from
the above-mentioned group A, heterocyclic group
{(as defined above) optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from the above-
mentioned group A or, C;-1;p alkyl group
optionally substituted by 1 to 3 substit.ients
selected from halogen atom and the abov -
mentioned group B,
-oRr*’, -sr"’, -NR"R", -NR"COR", -COOR™® or
—N=CH-NR*ICR*11
wherein R' and R* are the same or
different and each is hydrogen atom, group
B or C;-jp alkyl group optionally
substituted by 1 to 3 substituents selected
from halogen atom and the above-mentioned
group B, R*® is C;4 alkyl group, and R"?
and R*! are the same or different and each

is hydrogen atom or C;4 alkyl group.

2. The anti-HIV agent of claim 1, wherein X is C-R* and Y is
C-R*. '

3. The anti-HIV agent of claim 1, wherein ring Cy is

[}

RYa

wherein

R' and R®* are the same or different and each is a substituent
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selected from the following group A
vwherein group A is a group consisting of cyano
group, phenyl group, nitro group, halogen atom,
Ci-« 21kyl group, halo C;-, alkyl group, halo C;-4
5 alkyloxy group, -OR™, -SR", -NR"R*?, -CONR"'R*?,
-SO;NR*R*2, -COR", -NR"COR*, -SO;R*®, -NR'SO,R"?,
~COOR" and -NR**COOR*?
wherein R*! and R* are the same or
different and each l1s hydrogen ator, C;—
10 alkyl group or benzyl group and R* is Cj,
alkyl group;

R is a substituent selected from hydrogen atom and
group A, and R' and R® may form a fused ring together
with a benzene ring they substitute; and

15 m is 0 or an integer of 1 to 3, and when m is 2 or 3,

then R® of each m may be the same or different.
4. The anti-HIV agent of claim 1, wherein R?! is a hydrogen atom.

20 5. A 4-oxoguinoline compound represented'by the following

formula [II] or a pharmaceutically acceptable salt thereof:

wherein
25 R' and R® are the same or different and each is a substituent
selected from the following group A
wherein group A is a group consisting of cyano

group, phenyl group, nitro group, halogen atom,
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Ci-s+ alkyl group, halo C;-4 alkyl group, halo C;,
- alkyloxy group, -OR*, -SR*, -NR™R*?, -CONR™R%,
-SO;NR*R*2, —-COR"®*, -NR™COR", -SO,R™®, -NR!SO,R™,
—~COOR" and -NR**COOR*®
wherein R* and R*’ are the same or
different and each is hydrogen atom, C;-
alkyl group or benzyl group and R'.’ is Gy
alkyl group;
is a substituent selected from hydrogen atom and the
above-mentioned group A, and R* and R® may form a
fused ring together with a benzene ring they
substitute;
is8 0 or an integer of 1 to 3, and when m is 2'or 3,
then R® of each m may be the same or different;
is a substituent selected from the following group B
or a C;-1p alkyl group optionally substituted by 1 to
3 substituents selected from halogen atom and the
following group B
wherein group B is a group consisting of Cs.jp
carbon ring group optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from the above-
mentioned group A, heterocyclic group (wherein
the heterocyclic group is a saturated or
unsaturated ring containing, besides carbon
atom(s), at least one heteroatam selected from a
nitrogen atom, an oxygen atom and a sulfur atom
as defined above) optionally substituted by 1 to
5 substituents selected from the above-mentioned
group A, —OR*, -SR*, -NR™R*S,
~CONR™R"®, -SO,NR™R**, -COR"®, -NR'COR*®, -SO;R*¢,
~NRMSO,;R*®, —COOR™ and ~NR™COOR®
wherein R and R* are the same or

different and each is hydrogen atom, C;
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.alkyl group, Cs-30 carbon ring group
optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-
mentioned group A or heterocyclic group (as
defined above) optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from the above-
mentioned group A, and R*® is C; alkyl
group, Cy.1p carbon ring group optionally
substituted by 1 to 5 substituents -selected
from the above-mentioned group A or
heterocyclic group (as defined above)
optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-
mentioned group A; _
is a hydrogen atom, a cyano group, a hydroxy group,
an amino group, a nitro group, a halogen atom, a C,.,
alkyl group, a Ci-¢« alkoxy group, a Ci4 alkylsulfanyl
grou-p, a halo C;-4 alkyl group or a halo C;-4 alkyloxy
group; and

are the same or different and each is a hydrogen atom,
a cyano group, a nitro group, & halogen atom, a Cyq
carbon ring group optionaliy substituted by 1 to S
substituents selected from the above-mentioned group
A, a heterocyclic group (as defined above) optionally
substituted by 1 to 5 substituents selected from the
apove—mentioned group A, Ci-;0 alkyl group optionally
substituted by 1 to 3 substituents selected from
halogen atom and the above-mentioned group B, ORY,
-SR"7, -NR'R"™, -NR'COR*, -COOR® or —N=CH-NR*‘R'
wherein R* and R*® are the same or different and
each 1s hydrogen atom, group B or C;-;p alkyl
group optionally substituted by 1 to 3
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substituents selected from halogen atom and the
above-mentioned group B, R¥ is C;4 alkyl group,
and R*® and R*'’ are the same or different and

each 1s hydrogen atom or C;.4 alkyl group.

6. The 4-oxoquinoline compound of claim 5, wherein R® is a
hydrogen atom, a cyano group, a hydroxy group or a C;-4 alkoxy
group, or a pharmaceutlcally acceptable salt thereof.

s
7. The 4-oxoguinoline compound of claim 6, wherein R® is a
hydrogen atom, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

8. The 4-oxoquinoline compound of claim 5, wherein
R¥ and R¥
are the same or different and each is a hydrogen atom,
a cyano group, a halogen atom, a heterocyclic group
optionally substituted by 1 to 5 substltuents
selected from the following group A
wherein the heterocyclic group is a saturated or
unsaturated ring containing, besides carbon
atom({s), at least one heteroatom selected from a
nitrogen atom, an oxygen atom and a sulfur atom
and group A is a group consisting of cyano group,
phenyl group, nitro group, halogen atom, C;-4
alkyl group, halo C;.4 alkyl group, halo C;-.
alkyloxy group, -OR*, -SR*, -NR*R*, -CONR"R“?,
~-SO.NR¥R*?, -COR™, -NR"COR", -SO,R**, -NR"SO;R*’,
~COOR* and -NR*“*COOR"
wherein R™ and R are the same or different
and each is hydrogen atom, C;-4 alkyl group
or benzyl group and R¥ is C;4 alkyl group,
a Cjp alkyl group opticnally substituted by 1 to 3

substituents selected from halogen atom and the
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following group B
wherein group B is a group consisting of Ci.3p
carbon ring group optiox_lally substituted by 1 to
5 substituents selected from the above-mentioned
group A, heterocyclic group (as defined above)
optionally substituted by 1 to 5 substituents
selected from the above-mentioned group A, -OR",
-SR*, -NR™R*, -CONR™R*, ~SO.,NRR*S, -COR',
-NR*COR®®, -SO;R*®, -NR“'SO;R**, -COOR** and
—-NR*COOR"®
wherein R* and R’ are the same or different
and each is hydrogen atom, Ci-4 alkyl group,
Cs-10 carbon ring group optionally substituted
by 1 to 5 substituents selected from the
above-mentioned group A or heterocyclic
group (as defined above) optionally
substituted by 1 to 5 substituents selected
from the above-mentioned group A, and R is
Ci1-4 alkyl group, Cs1p lcarbon ring group
optionally substituted by 1 to 35
substituents selected from the above-
mentioned group A or heterocyclic group (as
defined above) optionallyl substituted by 1
to 5 substituents selected from the above-
mentioned group A,
-oR*, -SR", -NR*'R**, -NR"COR", -COOR™® or -N=CH~-
NRIJ.BR.III
wherein R*’ and R*® are the same or different and
each is hydrogen atom, group B or C,-3p alkyl
group optionally substituted by 1 to 3
substituents selected from halogen atom and the
above-mentioned group B, R* is C;¢ alkyl group,

and R**® and R*! are the same or different and
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each is hydrogen atom or C;.4 alkyl group,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

9. The 4-oxoquinoline compound of claim 5, wherein
5 R% is a hydrogen atom, a cyano group, a halogen atom, a
Ci-10 2alkyl group optionally substituted by 1 to 3
substituents selected from halogen atom and the
following group B
wherein group B is a group consisting of Cyp
10 carbon ring group optionally substitutii by 1
to 5 substituents selected from the abo/u-—
mentioned group A, heterocyclic group (wherein
the heterocyclic group is a saturated or
unsaturated ring containing, besides carbon
15' atom(s), at least one heterocatom selected from a
nitrogen atom, an oxygen atom and a sulfur atom)
optionally substituted by 1 to 5 substituents
selected from the above-mentioned group A, --OR“,
-SR*™, -NR“R*, -CONR'R*®, -SO,NR™R"*, -COR",
20 -NR*COR*®, -SO,R"®, -NR"'SO,R*, -COOR™ and
—NR*3COOR"®
wherein R* and R™ are the same or
different and each is hydrogen atom, C;-,
alkyl group, Cs.ip carbon ring group
25 optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-
mentioned group A or heterocyclic group (as
defined above) optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from the above-
30 mentioned group A, and R is C;, alkyl
group, Cy.j;9 carbon ring group optiocnally
substituted by 1 to 5 substituents selected

from the above-mentioned group A or
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heterocyclic group (as defined above)
optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-
mentioned group A,
-OR", -SR*, -NR*'R™, -NR*’COR™ or -COOR'?
wherein R*” and R* are the same or different and
each is hydrogen atom, group B or C;.;; alkyl
group optionally substlituted by 1 to 3
substituents selected from halogen atom and the
above-mentioned group B, R* is C;-4 alkyl group,
and R*® is hydrogen atom or Ci4 a2lkyl group,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

10. The 4-oxoquinoline compound of claim 9, wherein R* is a
hydrogen atom, -OR" or -NR*R*™ wherein R* and R*® are the same
or different and each is hydrogen atom, group B or C;-3p alkyl
group opt._ional}y substituted by 1 to 3 substituents selected

" from halogen atom and the above-mentlioned group B, or a

pharmaceutically acceptable salt thereof.

11. The 4-oxoquinoline compound of claim 8, wherein .
R® 1s a hydrogen atom, a Ci-p alkyl group optionally
substituted by 1 to 3 substituents selected from
halogen atom and the following group B
wherein group B is a group consisting of Cy-qp
carbon ring group optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from the above-
mentioned group A, heterocyclic group (wherein
the heterocyclic group is a saturated or
unsaturated ring containing, besides carbon .

atom(s), at least one heteroatom selected from a

nitrogen atom, an oxygen atom and a sulfur atom)
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optionally substituted by 1 to 5 substituents
selected from the above-mentioned group A, -OR™,
-SR™, -NR“R*®*, -CONR™R", -SO.NR“'R**, —COR™,
_ RMCOR-S' -SOzR", - R"SO:R"', - R* and
-NR"*COOR"*
wherein R* and R* are the same or
different and each is hydrogen atom, C;-,
alkyl group, Cs-30 carbon ring group
optionally sui)stituted by 1 to 5
substituents selected from the above-
mentioned group A or heterocyclic group (as
defined above) optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from the "above-
mentioned group A, and R* is C;4 alkyl
group, Cs3p carbon ring group optionally
substituted by 1 to -5 substituents selected
from the above-mentioned group A or
heterocyclic group (as defined above)
optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-
mentioned group A,
~OR*” or -NR“R*®
wherein R' and R*" are the same or different and
each 1s hydrogen atam, group B or C;-;p alkyl group,
optionally substituted by 1 to 3 substituents
selected from halogen atom and the above-
mentioned group B,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

12, The 4-oxoquinoline compound of claim 11, wherein
R*® is a hydrogen atom, -OR* or -NR'R*® _
wherein R* and R* are the same or different and

each is hydrogen atom, 'group B or C;-30 alkyl group
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optionally substituted by 1 to 3 substituents
selected from halogen atom and the above-

mentioned group B,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

13. The 4-oxoquinoline compound of any of claims 8 to 12,

are the same or different and each is a C;3p alkyl
group optionally substituted by 1 to 3 substituents
selected from halogen atom and the following group B
wherein group B is a group consisting of Cy-;p carbon
ring group optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-mentioned group
A, heterocyclic group (wherein the heterocyclic group
i1s a saturated or unsaturated ring containing,
besides carbon atom(s), at least one heteroatom
selected from a' nitrogen atom, an oxygen atom and a
sulfur atom) optionally substituted by 1 to 5
substituents selected .from the above-mentioned group
A, -OR", -SR*, -NR“R"®, -CONRR™, -SO;NR“R'*, -COR",
-NR™COR*®, -SO;R"®, -NR"SO;R**, -COOR"™ and -NR“COOR'®
wherein R*" and R are the same or different and
each is hydrogen atom, C,4 alkyl group, Csio
carbon ring group optio:;ally substituted by 1 to
5 substituents selected from the above-mentioned
group A or heterocyclic group (as defined above)
optionally substituted by 1 to 5 substituents
selected from the above-mentioned group A, and
R*® is C;-¢ alkyl group, Cs-10 carbon ring group
optionally substituted by 1 to 5 substituen‘l:.s
selected from the above-mentioned group A or

heterocyclic group (as defined above) optionally



substituted by 1 to 5 substituents selected from
the above-mentioned group A,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

5 14. The 4-oxoquinoline compound of claim 5, wherein
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R' and R®

are the same or different and each is a substituent
selected from cyano group, phenyl group, nitro group,
halogen atom, C;-4 alkyl group, halo C;4 alkyl group,
halo C;.4 alkyloxy group, -OR*, ~SR", -NR™R*2,
—-CONR"R*?, -SO,NR'R', -NR"COR", -SO,R"’, -NR“COOR™
and -COOR™

wherein R and R*? are the same or different and

each is hydrogen atam, C;.4 alkyl group or benzyl

group, and R is C;-, alkyl group,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

15. The 4-oxoquinoline compound of claim 14, wherein

1s a phenyl group, a halogen atom, a Ci-4 alkyl group,

a halo C;-4 alkyloxy group, -OR, -NR“R'?, -CONRR*?,

-SO,NR™R*, -NR'COR™, -SO;R*}, -NR''SO;R** or -COOR™
vwherein R* and R*? are the same or different and
each is hydrogen atom, C;.4 alkyl group or benzyl
group, and R* is C;—; alkyl group,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

16. The 4-oxoquinoline compound of claim 15, wherein R! is a

halogen atam,

or ‘a pharmaceutically acceptable salt thereof.

17. The 4-oxoquinoline compound of claim 5, wherein

R.'o

is a hydrogen atom, a cyano group, a phenyl group, a
nitre group, a halogen atom, 2 C;—4 alkyl group, a

halo C;4 alkyl group, -OR™, -SR™, -NR™R', -CONRRY,
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—S0,NR"R* or -NR"COR™
' wherein R® and R? are the same or different and
each is hydrogen atom, C;-¢ alkyl group or benzyl
group, and R*® is C; alkyl group,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

18. The 4-oxoquinolide compound of claim 5, wherein R® is a

halogen atom,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

19. The 4-oxoquinoline compound of claim 5, wherein m is 0 or
1,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

20. The 4-oxoquinoline compound of claim 5, wherein
R! is a C3qp carbon ring group optionally substituted by
1 to 5 substituents selected from the following group
A
wherein group A 1s a group consisting of cyano
group, phenyl group, nitro group, halogen atom,
Ci-¢ 2lkyl group, halo C;.4 alkyl group, halo Ci,
alkyloxy group, -OR™, -SR*™, -NRR*?, ~CONR"R*?,
~SO,NR“R™, -COR**, -NR“COR™, -S50;R", -NR"SO;R*,
~COOR™ and -NR*COOR™ ‘
wherein R and R*? are the same or
different and each is hydrogen atam, C;-4
alkyl group or benzyl group and R™ is C;-,
alkyl group,
a substituent selected from -NR™R*, -NR“COR"S,
-NR*S0;R"®* and -NR*COOR™®
wherein R* and R*> are the same or different and
each is hydrogen atom, C;-4 alkyl group, Cs-o
carbon ring group optionally substituted by 1 to
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5 substituents selected from the above-mentioned
group A or heterocyclic group (wherein the
heterocyclic group is a saturated or unsaturated
ring containing, besides carbon atom(s), at
least one hetercatom selected from a nitrogen
atom, an oxygen atom and a sulfur atom)
optionally substituted by 1 to 5 substituents
selected from the above-mentioned group A, and
R* is C;.4 alkyl group, Csio carbon ring jroup
optionally substituted by 1 to 5 substl uents
selected from the above-mentioned group A or
heterocyclic group (as defined above} optionally
substituted by 1 to 5 substituents selected from
the above-mentioned group A, or

a Ci-190 alkyl group optionally substituted by 1 to 3

substituents selected from halogen atom and group B
wherein group B is a group consisting of Ci.qp
carbon ring group optionally substituted by 1 to
5 subatituents selected from the above-mentioned
group A, heterocyclic group (as defined above)
optionally substituted by 1 to 5 substituents
selected from the above-mentioned group A, -OR™,
-SR*™, -NR“R"*, -CONR*R**, -SO;NR"R'®, -COR%,
-NR"COR"6, -SO,R*®*, -NR"SO,R"®, —-COOR" and
-NR**COOR*® (wherein R**, R**, R*® and group A are
as defined above),

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

21. The 4-oxoquinoline compound of claim 20, wherein
R! is a Ci-0 alkyl group optionally substituted by 1 to
3 substituents selected from halogen atom and group B
wherein group B is a group consisting of Cyj¢

carbon ring group optionally substituted by 1
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to 5 substituents selected from the above-
mentioned group A, heterocyclic group (as
defined above} optionally substituted by 1 to 5
substituents selected from the above-mentioned
group A, -OR", -SR*™, ~NR™R"S, -CONRR*S,
-SO;NR*'R*®*, -COR"®, -NR"COR'®, -S0;R'®, -NR*‘SO,R"®,
~COOR"™ and -NR*“*COOR*®
wherein R* and R*® are the same or
different and each is hydrogen ator , C;4
alkyl group, Cs10 carbon ring grou
optionally substituted by 1 to &
substituents selected from the above-
mentioned group A or heterocyclic group (as
defined above) optionally substituted by 1
to 5 substituents selected from the above-
mentioned group A, and R* is C;4 alkyl
group, Cs10 carbon ring group optionally
substituted by 1 to 5 substituents selected
from the above-mentioned group A or
heterocyclic group (as defined above)
optionally substituted by 1 to 5
subatituents selected from the above-
mentioned group A,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

22. The 4-oxoquinoline compound of claim 5, which is selected
from the group consisting of the following compounds:
6—-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-{2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-1),
6-]2,3—Dichlorobenzy1)-B-fluoro—l-(z—hydroxyethyll-4-oxo—1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-2),
6-{2,3-Dichlorobenzyl) -1- (2-methanesulfonylaminoethyl)-4-oxo-
1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-3),
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6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-({2-imidazol-l1-ylethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-4),
6-(2,3-Dichlorcbenzyl) -1-dimethylcarbamoylmethyl-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-5),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-l1-methylcarbamoylmethyl-4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-6),
l1-Carbamoylmethyl-6-(2,3-Dichlorobenzyl) -4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (ﬁxample 1-7),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-l1-isopropyl—-4—-oxo-1,4-dihydroquinoline-
3-carboxylic acid (Example 1-8),

6—(2,3-Dichlorobenzyl) -4-oxo-1-sulfamoylmethyl-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic adacid (Example 1-9),
1-(2-Carboxyethyl)-6-(2,3-dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-10),

1- (2-Hydroxyethyl) -6-naphthalen-l-ylmethyl-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-11),

6~ (2,3-Dichlorobenzyl) -1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid methyl ester (Example 1-12),
1- (2-Carbamoylethyl)-6- (2, 3-dichlorobenzyl) ~4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-13),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -4-oxo-1- (2-oxopropyl)-1, 4~
dihydroquinoline;3—carboxylic acid (Example 1-14),
1-Benzyl-6-(2,3-dichlorocbenzyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxyllic aciﬁ (Example 1-15),

6-(2,3-Dichlorobenzyl) -4-oxo-1-phenethyl-1l,4-dihydroquinoline-
3-carboxylic acid (Example 1-16),
6—(2,3-Dichlorobenzyl) -1- (3-phenylpropyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-17),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-l1-isobutyl-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-
3-carboxylic acid (Example 1-18),

6-(2,3-Dichlorobenzyl)~1- (4-phenylbutyl) -4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-19),
1-Biphenyl-2-ylmethyl-6-(2,3-dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4~-
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dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-20),

6~ (2,3-Dichlorobenzyl)-1-(4-hydroxybutyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-21),
1-Benzo[b] thiophen-2-ylmethyl—-6~(2,3—-dichlorobenzyl) -4-oxo-
1,4-dihydrocuinoline-3-carboxylic acid (Example 1-22),
6-(2,3-dichlorobenzyl)-1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-23),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1- (2-dimethylaminoethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acld (Example 1-24),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -1- (3-hydroxypropyl) ~4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3—-carboxylic acid (Example 1-25),
6-(2,3~-Dichlorobenzyl)-1- (2-methoxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-26),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-(2,2,2-trifluorcethyl)-4-oxo-1,4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-27),
1-Carboxymethyl—-6-(2,3-dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3—-carboxylic acld (Example 1-28),
'6—(2,3—Dichlorﬁbenzy1)-1—[2-(4-methylthiazol—5—yl)ethyl]-4-
“ox0-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1—%9),
6- (2,3-Dichlorcbenzyl) -1~ (2-hydroxypropyl) -4-oxo-1,4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-30),
6-(2,3-Dichlorcbenzyl)-1-(2-methylsulfanylethyl)-4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3~-carboxylic acid (Example 1-32),

6—- (2-Chloxro-6-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-1, 4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-33),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1- (5-hydroxypentyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-34),

6~ (2,3-dichlorobenzyl) -1- (2-morpholin-4-ylethyl) -4~-oxo-1, 4~
dihydroquinoliné—3—carboxyl1c acid (Example 1-35),
6—-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-methyl-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 1-36), ’
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-l-ethyl-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acld (Example 1-37),
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6—(2,3-Dichlorobenzy1)—4—oxo-1-propyl—1;4—dihydroquinoline—3—
carboxylic acid (Example 1-38),
1-Butyl-6-(2,3-Dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 1-39),
1-Cyclopentylmethyl-6-(2,3-dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-40),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -1- (2-methanesulfonylethyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-41),
1-Cyclohexylmethyl-6-(2,3-dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4-
dihydrogquinoline-3-carboxylic acld (Example 1-42),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-(2-hydroxy-2-phenylethyl) ~4-oxo-1,4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-43),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-{2~-fluoroethyl) -4—-oxo-1,4~-
dihydrogquinoline—3—carboxylic acid (Example 1-44),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -4-oxo-1—-(2-pyridin-2-ylethyl)-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-45),
1-(2-Aminocethyl) -6~ (2,3-dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4-
dihydrogquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-46),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -1- (2-hydroxy-2-methylpropyl)-4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-47),

1- (2-Acetylaminoethyl) -6—-(2,3-dichlorobenzyl)-4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-@8),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -1- (2-ethoxycarbonylaminoethyl) ~4-oxo-
1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acld {Example 1-49),
6-(2,3-Difluorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-50),

6~ (2-Chloro-4-fluorobenzyl}-1-(2-hydroxyethyl) -4-oxo-1,4—-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-51),

6- (2-Chlorobenzyl)-4-oxo-l-phenethyl-1l,4-dihydroquinoline~3-
carboxylic acid (Example 1-65),

6- (2-Chloro-3-fluorobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3—carboxylic acid (Example 1-66),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -1-methylsulfanylmethyl-4-oxo-1,4-
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dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-68),
%-(2,3-Dichlorobenzyl) -l-methanesulfonylmethyl-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-69),.
l-tert-Butylsulfamoylmethyl-6-(2,3-dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-70),
6—(2,3—Dichlorobénzyl)-1~méthylsu1fahnylmathy1-4—oxo—l,4-
dihydroquinoline—3—carboxylic acld (Example 1-71),

6-({2,3-Dichlorobenzyl)-1-dimethylsulfamoylmethyl—-4-oxo-1,4~

dihydroquinoline-3-carboxylic acid .(Example 1-72),
6-(2-Chloro-3,6~difluorobenzyl)-1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-73),
6—(2,3-Dichlorobenzyl)-1-(2,3-Dihydroxypropyl)-4-oxo-1,4—
dihydroquinoline-3—-carboxylic acid (Example 1-74),

6- (2-Chloro-6-fluorcbenzyl) -1-sulfamoylmethyl-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-75),
6-(Z-Chlbro-s-fluorobenzyl)—1-methylsulfhmoylmefhyl-d—oxo—l,4—
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-76),

6- (2-Chloro-6—-fluorobenzyl)-l1-dimethylsulfamoylmethyl—-4-oxo-
1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-77),
6-(2—Chloro—3—mathylbenzy1)—1-}2-hydroxyethy1)—4-0xo—1,4—
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-79),

6~ (2-Bromobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) ~4-oxo-1, 4—-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-80),
6—(2—Chloro-3—méthoxybenzyl)—1—(z-ﬁydroxyethyI)-4-oxo—1,4—
dihydroquinoline-3—-carboxylic acid (Example 1-82),
1-(z-hydroxyethyl)—s—(2~methanesu1f9nylbenzy1)-4-0:0—1,4-
dihydroquinoline-3~carboxylic acid (Example 1-85),
6-Biphenyl-2-ylmethyl-1- (2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-86),
6~{2-Chlorobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroqu1noline;3-carhoxy1ic acid (Example 1-87),

6- (2-Chloro-5-methylsulfanylbenzyl)-1- (2~-hydroxyethyl) —-4—oxo—
1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-92),
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i—(2-Hydroxyethy1)-4-oxo—6—(Z-trifluoromethyloxybenzyl)—1.4—
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-93),
6-(2-Chloro-5-methylbenzyl)-1- (2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-97),

6- (3—Chloro-2-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-99),
6-(3-Chloro-2,6-difluorobenzyl)-1-(2-hydroxyethyl}-4-oro-1,4-
dihydroquinoline—3—carboxylic acid (Example 1-100),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-(2-hydroxyethyl)-7-methoxy—4-c xo~1, 4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-101),
1-Cyclopropyl-6-{2,3~-dichlorobenzyl)—-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 1-102),
1-Amino-6- (2,3-dichlorobenzyl) -4-oxo—-1, 4—-dihydroquinoline-3-

. carboxylic acid (Example 2-1),
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6-(2,3-Dichlorobenzyl)-l1-methoxycarbonylamino-4-oxo-1,4-
dihydrogquinoline-3-carboxylic acid (Example 2-2),
l1-Acetylamino-6-(2,3-dichlorcbenzyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 2-3),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -l-methanesulfonylamino-4-oxo-1,4-
dihydrogquinoline-3-carboxylic acid (Example 2-4),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -1- (N-methanesulfonyl-N-methylamino)~4-
pxo—l,4—dihydroquino;ine—3-carboxylic acid (Example 2-5),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-dimethylamino-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3—-carboxylic acid (Example 2-6),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-methylamino-4-oxo-1,4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 2-7),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-l-ethylamino-4-oxo-1,4- .
dihydrogquinoline-3-carboxylic acid (Example 2-8),
6-(2,3-Dichloxobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) -5-methoxy-4-oxo-1,4~-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-1),
6-(3-Chloro-2-methylbenzyl) -1~ (2-hydroxyethyl) ~4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-2), ‘

6- (3—Chloro-2-methoxybenzyl) ~1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-1,4-
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dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-3),

6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl)-7-methoxy-4-
oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-4),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -5-hydroxy-1-(2-hydroxyethyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-5),
6-f2,3-Dichlorobenzyl)-7-hydroxy—1—(z-hydroxyethyl)-4-0:0-1,4-
dihydrogquinoline-3-carboxylic acid (Examble 3-6), -
1-(2-Hydroxyethyl)-6- (2-methylaminobenzyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-7),

6- (2-Dimethylaminobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl)-4—oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-8),
6—(2,3-ﬂichlorobenzyl)—4-oxo-1-pheny1—1,4-dihydroquinoline—3—
carboxylic acid (Example 3-9),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-1-[2-hydroxy-1- (hydroxymethyl)ethyl]-4-
oxo-l,4—dihydroquinoline-3-carbox&lic acid (Example 3-10),
1-Cyclobutyl-6—(2,3-dichlorobenzyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinolipe-B—carboxylic acid (Example 3-12),

-1—Cyclopenty1—6—(2,3—dichlorobenzyl)-4—oxo-1,4-

dihydroqu1noline-3—carboxylic_acid {(Example 3-13), .
6—}2.3—Dichlorobenzyl)—1-(2—hydroxyéthy1)—8~méthoxy—4—oxo—1,4—
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-14),
5—(2*Dimethylshlfamoylbenzyl)—1—(2—hydroxyathy;)f4—oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-16),
6-(3-Chloro-2,4-difluorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-17),

6~ (2-Carboxybenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-18),
1-(2-Bydroxyethyl) -6~ (2-methylsulfamoylbenzyl) -4-oxo-1,4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-19),
6—(2,3-Dichlorobenzyl)-7—ethoxy-1—(2—hydroxyethyl)-4-oxo-i,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-20), ’
7-Chloro-6-(2,3-dichlorobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-21),
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61(2,3—D1chlorobanzyl)-1-(z—hydroxyethyl)-4—oxo—7—
trifluorumethyl—l,4—dihydroquinoline-31carboxylic acid
(Example 3-22),
(S)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(2-hydroxy-l1-methylethyl) -4-
oxo-1,4-dihydroquinoline-3—-carboxylic acid (Example 3-23),
(R)—6—(3-Chloro-2-f1uorobenzyl)—1-(2-hydroxy—1-methy1ethyl)—4—
oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-24),

6- (3-Chloro-2-fluorcbenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-8-
trifluoromethyl-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-25),

6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-[2-hydroxy-1-

(hydroxymethyl) ethyl] -4-oxo—1,4-dihydrogquinoline-3-carboxylic
acid (Example 3-26), |
7-Cyano-6-(2,3-dichlorobenzyl) -1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-1, 4—
dihydroquinoline-3—-carboxylic acid (Example 3-27)},
6—(Z-Ethylmethylaminobenzyl)—1—(Z-hydroxyethyl)—4-oxo-1,ﬁ-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-28),

6-[2- (N-Methyl-N-propylamino) benzyl]-1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-
1,4-dihydroquinoline~3-carboxylic acid (Example 3-29),

6—-[2- (N-Benzyl-N-methylamino) benzyl]-1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-
1,4-dihydroquinoline~3-carboxylic acid (Example 3-30),

6-[2- (N-Methanesulfonyl-N-methylamino) benzyl]-1- {2~
hydroxyéfhyl)—4—oxo-1,4—dihydroquinoline-3—carboxyl1c acld
(Example 3-31),

6-[2- (N-Isopropyl-N-methylamino)benxyl]-1- (2-hydroxyethyl) —-4-
oio—l;4-dihydroquinoline—3—carboxylic acid (Example 3-32),
1-tert-Butyl-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-4-oxo-1,4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-33),
6—(3—-Chloro-2-fluorobenzyl) ~1~({2-hydroxyethyl) -8-methoxy-4-
oxo-1l,4-~dihydroquinoline-3—-carboxylic acid (Example 3-34),
8-Amino-6- (3—chloro-2-fluorobenzyl) ~1- (2-hydroxyethyl) —4-oxo-
1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-35),
7-Carboxy-6-(2,3-dichloxobenzyl)-1-(2-hydroxyethyl) -4~-oxo-1,4-
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dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-36),

6- (3-Chloro~2, 6-difluorobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) -8-methoxy-
4-oxo0-1,4~dihydroquinoline-3—-carboxylic acid (Example 3-37),
6-(3—Chloro-2-f1uor;henzyl)-B—dimethylamino—l—(2-
hydroxyethyl) —4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-38),

8-Acetylamino-6- (3-chloro—2-fluorobenzyl) ~1- (2-hydroxyethyl) -
4-oxo0-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-39),
5-Cyano-6-(2,3-dichlorobenzyl)-1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-40),

6-[2- (N-Acetyl-N-methylamino)benzyl]-1- (2-hydroxyethyl)—4-oxo-
1,4-dihydroquinoline-3—-carboxylic acid (Example 3-41),
6—(2-Diethylaminobenzyl)-1-{2-hydroxyethyl)—4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-42),
6—(3—Chloro-2—fluorobenzyl)~1-(1,1—diméthyl-z—hydroxyethyl)—4-
oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic aclid (Example 3-43),
6-(3~Chloro-2-fluorobenzyl) ~7-ethoxy-1- (2-hydroxyethyl) -4~oxo-
1,d—dihydroquiﬁoline-3-cirboxylic acld (Example 3-44),
6—({3—Chloro-2-fluorocbenzyl) -7, 8—-dimethoxy-1- (2-hydroxyethyl) -
4-6:0—1,4—dihydroquinoline-3—cg;boxylic acid (Example 5—45),
6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)—-8-ethoxy-1-(2-hydroxyethyl) —-4-oxo—
l,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-47),
6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(2-hydroxyethyl) -8-methylamino-
4-oxo0-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-48),
6- (3—-Chloro-2-fluorobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) -4—oxo-7-
propyloxy-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-
49),

6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-7- (dimethylaminomethyleneamino)-1-
(2-hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-50),
6-(3-Chloro-2—f1uorobenzyl)—1—(2-hydroxyethy1)—7~methoxy—4;
oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid methyl ester
(Example 3-51),
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6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-8-

'phenoxy—l,4—d1hydroqu1noline—3—carboxy;ic acid (Example 3-52),

6- {3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl) -7-isopropyloxy-
4-oxo~1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-53),
6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(2-hydroxyethyl) -4-oxo~-8-
propylamino-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-
54),
6-(3-Chloro-2-fluorocbhenzyl)-8—ethylamino-1- (2-hydroxyethyl) -4~
oxo-1l,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-55),
(8)-6-~(3-Chloro—-2-fluorobenzyl) -1- (2-hydroxy—-l1-methylethyl) -8-
methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example
3-56),

(S)-6-(3-Chloro-2,6~difluorobenzyl)~-1-(2-hydroxy-1-
methylethyl) -8-methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic
acid (Example 3-57),

6-(3-Chloro—-2-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl)-4-oxo-8-
propyloxy-1,4-dihydroquincline~3-caxrboxylic acid (Example 3-
58), ' '
6-(3—-Chloro-2-fluorobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl)-8-isopropyloxy-
4-ox0-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-59),
(S) -6~ (3-Chloro-2-fluorobenzyl) -1-[1- (hydroxymethyl) propyl] -4-
oxo-1,4-dihydrogquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-60),

(5) -6- (3—-Chloro—-2-fluorobenzyl) -7-ethoxy-1- (2-hydroxy-1-
methylethyl)-4-oxo-1, 4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-61),
6—(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-7—dimethylamino-1-(2-
hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
{Example 3-62). ‘

6~ (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-7-cyclohexylmethoxy-1- (2~
hydroxyethyl)-4-oxo-1,4~-dihydroquinoline-3—-carboxylic acid
(Example 3-63), o

6~ (3-Chloro-2-fluorobenzyl) -8-diethylamino-1- (2-hydroxyethyl} -
4-oxo-1,4—dihydroquinoline—3-éarboxy11c acid (Example 3-64),
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6—(3-Chloro-2-f1uorobenzy1)—7dmethy1amino—1—(Z-hydroxyethyl)-
&4-ox0~1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-65),
6-(3-Chloro—-2~fluorobenzyl) -1- (2-hydroxyethyl)-4-oxo-7-
pyrrolidin-l1-yl-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-66),

(8) -6— (3-Chloro-2-fluorobenzyl) -8—ethoxy-1- (2-hydroxy-1-
methylethyl) -4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-67),

(S) -6~ (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-7-ethoxy-1-[1-
(hydroxymethyl)propyl}-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic
acid (Example 3-68),

6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl)—-8-cyclohexylmethoxy-1-(2-
hydroxyethyl) -4-oxo—-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
{(Example 3-69), '

(8S) -6- (3-Chloro-2—-fluorobenzyl}-1- (1-hydroxymethyl—-2-
methylpropyl) -4-oxo-1, 4-dihydroquinoline-3—carboxylic acid
(Example 3-70),
(S)-6—(3—-Chloro-2-fluorcbenzyl)-1-(l-hydroxymethyl-3-
methylbutyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-71),

(S) -6- (3-Chloro—2-fluorcbenzyl)-1-[1l- (hydroxymethyl)propyl}-7-
isopropyloxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline—-3-carboxylic acid
(Example 3-72), '
(S)-6- (3-Chloro-2-fluorocbenzyl)-1-[1- (hydroxymethyl)propyl]-7-
methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic aclid (Example
3-73),

(8) -6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl) -1- (2-hydroxy-l-methylethyl) -7-
isopropyl-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-74),
(8)-6-(3-Chloro—2-fluorobenzyl)-1-[2,2-dimethyl-1-
(hydroxymethyl)propyi]-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-B—éarboxylic
acid (Example 3-75),

6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl) -7-(2-
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hydroxyethyloxy) -4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-76),

6-({3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl)-7-(3-
hydroxypropyloxy)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 3-77), _

6~ (3-Chloro-2-fluorcbenzyl)-1- (2-hydroxyethyl)-8- (2-
hydroxyethylamino) —4-oxo-1,4-dihydroquinoline—3-carbox:lic
acld (Example 3-78),

(S)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-[1l- (hydroxymethyl)px: pyl]-8-
methoxy-4-oxo-1,4-dihydrogquinoline-3-carboxylic acid ( 'wample
3-79),

{S) -6~ (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-8-dimethylamino-1- (2-hydroxy-
l-methylethyl)~4-oxo0-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid

_(Example 3-80),

(S) -6~ (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxy-l-phenylethyl) -4-

oxo-1,4-~dihydroquineline-3-carboxylic acid (Example 3-81),

(S) -6-(3-Chloro—-2-fluorobenzyl)-1-{1- {(hydroxymethyl)butyl]-4-
oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-82),
6-(3—-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-({(18,2S)-1-hydroxymethyl-2-
methylbutyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
{(Example 3-83), )

(S) -6-(3-Chloro—2-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxy—-l-methylethyl)-7-
methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example
3-84),

(S} -6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(l-benzyl-2-hydroxyethyl) -4-
oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 3-85),
6-{2-Chloro-5-methanesulfonylbenzyl)~1- (2-hydroxyethyl)-4-oxo-
1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 4-1),

6- (2-Ethylbenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-1,4—
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 4-4),

6- (2-Chloro-5-methylbenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) ~4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 4-5),

6- (2-Chloro-5-fluorobenzyl)-1- (2-hydroxyethyl) ~4-oxo-1,4-
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dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 4-6),

6- (5-Bromo-2-chlorcbenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-1, 4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 4-7),
6-(2,3-Dichlorobenzyl) -7-fluoro-1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 4-39),

6- (2-Chloro-5-hydroxybenzyl) -1- (2-hydroxyethyl) -4-oxo-1, 4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 4-11),
6-(2,3-Dichlorobenzyl)-5-fluoro-1-(2-hydroxyethyl)-4-o..n-1,4~
dihydroquinoline-3-carboxylic acld (Example 4-12),

6- (2-Ethoxybenzyl) -1~ (2-hydroxyethyl) ~-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 4-13),

6- (2-Hydroxybenzyl) -1 (2-hydroxyethyl) —4-oxo-1, 4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 4-14),
6—-(2,3-Dichlorobenzyl)-7-methyl-1-(2-hydroxyethyl) ~4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 4-15),

(S) -6~ (3—-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(2-hydroxy-l-methylethyl)-8-
isopropyloxy-4-oxo-l,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid

" (Example -4-16),

(S)-6~(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-[1- (hydroxymethyl)propyl]-8-
isopropyloxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 4-17),
{S)-6-{3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(l-cyclohexyl—-2-
hydroxyethyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 4-18),

(S)—6—(3-Chloro—2-fluorobenzyl)-1- (1-hydroxymethyl-2—
methylpropyl) -7-isopropyloxy—-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 4-19),

(5) -6~ (3-Chloro-2-fluorcbenzyl)-1-[2,2-dimethyl-1-~
(hydroxymethyl) propyl]-7-isoprocpyloxy-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example 4-20),

(S) -6~ (3—-Chloro-2-fluorcbenzyl)-8-ethoxy-1-[1-

(hydroxymethyl) propyl]-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic
acld (Example 4-21),
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(S) -6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-[2-cyclohexyl-1-
(hydroxymethyl) ethyl]-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic
acid (Example 4-22),

(8) -6- (3—Chloro—-2-fluorcbenzyl) -1- (1-hydroxymethyl-3-
methylbutyl) -7-isopropyloxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 4-23),
(8)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(l-hydroxymethyl-2-
methylpropyl) -8-isopropyloxy—4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 4-24),

(S) -6~ (3—-Chloro-2-fluorobenzyl) -1- (1-hydroxymethyl-3-
methylbutyl)-8-isopropyloxy—4—-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 4-25),
(S)=6-{3-Chloro—2-fluorobenzyl)-{2,2-dimethyl-1-
(hydroxymethyl) propyl]-8-isopropyloxy-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline—-3-carboxylic acid (Example 4-26),

6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-((1S,2S)-1-hydroxymethyl-2-
methylbutyl) -7-methoxy-4-oxo0-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic
acid (Example 4-27),

6-(3-Chloro—-2-fluorobenzyl) -7-ethoxy-1-((1S,28) -1~
hydroxymethyl-2-methylbutyl)—-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-

carboxylic acid (Example 4-28),

{S)-6—-(3—-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-[1- {hydroxymethyl)propyl]-7-
methylsulfanyl-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 4-29),

(S) -6— (3—-Chloro-2-fluorobenzyl) —7-ethoxy-1- (1-hydroxymethyl-2-
methylpropyl)-4-oxo0-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 4-30), '

(S) -6-(3—Chloro-2-fluorobenzyl)-7-ethoxy-1-[2,2-dimethyl-1-
(hydroxymethyl) propyl]-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic
acid (Example 4-31),

(8) -6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl) -1- (1-hydroxymethyl—2-
methylpropyl)-7-methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 4-32),
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(S)-6- (3-Chloro-2-~fluorobenzyl)-1-[2,2-dimethyl~1-

(hydroxymethyl) propyl] -7-methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-

carboxylic acid (Example 4-33),

(S)-6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-[2,2-dimethyl-1-
s-(hydroxymethyl)propyl]—8-methoxy-4—oxo—1,4-dihydroquinoline—3—

carboxylic acid (Example 4-34),

(S) -6~ (3-Chloro-2-fluoxobenzyl)-1-[1- (hydroxymethyl)butyl]-7-

isopropyloxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid

(Example 4-35),

10 (S)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-7-ethoxy-1-[1-

{(hydroxymethyl) butyl]-4-oxo~1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic
acid (Example 4-36),

(S) -6~ {3-Chloro-2-fluorcbenzyl)-8—ethoxy-1-[2,2~dimethyl-1-~
{hydroxymethyl) propyl]-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic

15 acid (Example 4-37), )

(S) -6—(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-[1- (hydroxymethyl)butyl]-7-
methoxy-4-oxo-1,4~dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example
"4-38), |
"6— (3-Chloro-2-fluorobenzyl)~1-( (18, 2S) -1-hydroxymethyl-2-

20 methylbutyl)-7-isopropyloxy-4-pxo-1,4~dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 4-39),

(S) -6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1- (1-cyclohexyl~2-
hydroxyethyl) -7-isopropyloxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 4-40),

2s (S)—G—(3-Chloro—2—flubrobenzyl)—1—(l—cyclohexyl-z-
hydroxyethyl) -8-ethoxy-4-oxo-1,4-dlhydroquinoline-3-carboxylic
acid (Example 4-41),

(S) -6- (3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1- (1l-cyclohexyl-2-
hydroxyethyl) -7-methoxy-4-oxo-1, 4—dihydroguinoline-3-

30 carboxylic acid (Example 4-42),
(8)-6-(3—-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(l-cyclohexyl-2-
hydroxyethyl) -7—-ethoxy—-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic
acid (Example 4-43),
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(S) -6- (3-Chloro-2—-fluorobenzyl)-1- {(l-cyclohexyl-2-
hydroxyethyl)-8-methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 4-44),
{(S)-6-(3-Chloro-2~fluorobenzyl}-8-ethoxy-1-(l1-hydroxymethyl-2-
methylpropyl) —4-oxo~1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
(Example 4-45),
(S)-6-(3-Chloro-2—-flucrobenzyl) -1- (1-hydroxymethyl-2-
methylpropyl) -8-methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid (Example 4-46),

(S) -6-(3~Chloro-2~fluorobenzyl) -1~ [1- (hydroxymethyl)butyl]-8-
isopropyloxy-4-oxo-1,4-dihydrogquinoline-3-carboxylic acid
(Example 4-47),

(S) -6~ ({3-Chloro-2~fluorobenzyl) -8—ethoxy-1-[1~-
(hydroxymethyl)butyl]-4-oxo~1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic
acid {Example 4-48),

(S)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-[1- (hydroxymethyl)butyl]-~8-
methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Example
4-49), ' _ '

(S) -6- (3-Chloro—2~fluorobenzyl)-1- (1-cyclohexyl-2-
hydroxyethyl)-8-isopropyloxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3~
carboxylic acid (Example 4—50)land
(S)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-[2,2-dimethyl-1-
(hydroxymethyl) propyl]-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic
acid (Example 4-52),

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

23. A pharmaceutical composition comprising a 4-oxoquinoline
compound of any of claims 5 to 22, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, and a pharmaceutically acceptable

carrier.

24. An integrase inhibitor comprising a 4-oxoquinoline
compound of any of claims 1 to 22, or a pharmaceutically
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acceptable salt thereof, as an active lngredient,

25. An antiviral agent comprising a 4-oxoquinoline compound of
any of claims 5 to 22, or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, as an active ingredient.

26. An anti-HIV agent comprising a 4-oxoquinoline compound of
any of claims 5 to 22, or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, as an active ingredient.

27. An anti-HIV composition comprising a 4-oxoquinoline
compound of any of claims 1 to 22, or a pharmaceutically
acceptable salt therecf, and other one or more kinds of anti-

HIV active substance as an active ingredient.

28. An anti-HIV agent comprising a 4-oxoquinoline compound of
any of claims 1 to 22, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, as an active ingredient, for multiple drug

combination therapy with other anti-HIV agent(s).

29, Use of a 4-oxoquinoline compound of any of claims 5 to 22
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, for the

production of an anti-HIV agent.

30. Use of a 4-oxoquinoline compound of any of claims 5 to 22
or a bharmaceutically acceptable salt thereof, for the
production of an integrase inhibitor.

3l. Use of a 4-oxogquinoline compound of any of clalms 5 to 22
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, for the

production of an antiviral agent.

32. A method for the prophylaxis or treatment of an HIV
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infectious disease, which comprises administering an effective
amount of a 4-oxoquinoline compound of any of claims 5 to 22

or a pharmaceutically acceptable salt thereof to a mammal.

33. The method for the prophylaxis or treatment of an HIV
infectious disease accdrding to claim 32, which further
comprises administering an effective amount of at least one

different anti-HIV active substance to sald mammal.

34. A method for inhibiting integrase, which comprises
administering an effective amount of a 4-oxoquinoline :umpound
of any of claims 5 to 22 or a pharmaceutically acceptable salt

thereof to a mammal.

35. A method for the prophylaxis or treatment of a virus
infectious disease, which comprises administering an effective
amount of a 4-oxoquinoline campoupd of any of claims 5 to 22

or a pharmaceutically acceptable salt thereof to a mammal.

36. An anti-HIV composition comprising a 4-oxoquinoline
compound of any of claims 5 to 22 or a pharmaceutically
acceptable salt therecf, and a pharmaceutically acceptable

carrier.

37. A phamaceutical composition for inhibiting integrase,
which comprises a 4-oxogquinoline compound of any of claims 5
to 22 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and a

pharmaceutically acceptable carrier.

38. An antiviral composition comprising a 4-oxogquinoline
compound of any of claims 5 to 22 or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, and a pharmaceutically acceptable

carrier.
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39, A commercial package comprising the composition of claim
36 and a written matter associated therewith, the written
matter stating that the composition can or should be used for
the prophylaxis or treatment of an HIV infectious disease.

40. A commerclal package comprising the composition of claim
37 and a written matter associated therewith, the written
matter stating that the camposition can or should be used for
inhibiting integrase.

41. A commercial package comprising the composition of claim
38 and a written matter associated therewith, the written
matter stating that the composition can or should be used for

the prophylaxis or treatment of a viral infectious disease.
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Abstract
An anti-HIV agent containing, as an active ingredient, a

4-oxoquinoline compound represented by the following formula
(1]

n
| =
X F

wherein each symbol is as defined in the specification, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof. The compound of the
present invention has HIV integrase inhibitory action and is
useful as an anti-HIV agent for the prophylaxis -or therapy of
AIDS. Moreover, by a combined use with other anti-HIV agents
such as protease inhibitors, reverse transcriptase inhibitors
and the like, the compound can become a more effective anti-
HIV agent. Since the compound has high inhibitory activity
specific for integrases, it can provide a safe pharmaceutical

agent with a fewer side effects for human.
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<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Donor plus strand for activity determination of HIV integrase.
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<211> 81

<212> DNA

<218> Artificial Sequence

<220>

<223> Donor minus strand for activity determination of HIV integrase.

<400 2
actgctagag attttccaca ctgactaaasa g 31

<210> 3

<211> 20

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220»

<223> Target plus strand for activity determination of HIV integrase.

<400> 3

tgaccaaggg ctaattcact 20

{210> 4
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<212> DNA

213> Artificial Sequence

<220>

223> Target minus strand for activity determination of HIV integrase.
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COMPUESTO 4-OXOQUINOLINA Y APLICACION DEL MISMO COMO
INHIBIDOR DE INTEGRASA DE VIH

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto 4-oxoquinolina novedoso
atil como un agente anti-VIH y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La
presente invencién también se refiere a una utilizacion novedosa de un cierto
compuesto 4-oxoquinolina y una sal farmacéuticaments aceptable del mismo
como agentes anti-VIH. Mds particularmente, la presente invencién se refiere a un
agente anti-VIH que contiene un compuesto 4-oxoquinolina el cual de manera
particular demuestra una accién anti-VIH basada en una actividad inhibitoria de
integrasa, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Técnica anterior

El VIH (el Virus de Inmuncdeficiencia Humano (tipo 1)) que pertenece a los
retrovirus y éste es un virus que produce el SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirido).

Los objetivos del VIH son los grupos de células CD4 positivos tales como la
célula T auxiliar, macréfago y célula dendritica y al destruir estas células
inmunocompetentes se produce de ésta manera la inmunodeficiencia.

Consiguientemente, un agente farmacéutico que erradique el VIH en el

_ cuerpo o suprima su crecimiento es eficaz para el tratamiento o profilaxis del

SIDA.

El VIH posee un gen de ARN bimolecular en una proteina de nucleo, el cual
se recubre con una proteina de recubrimiento. El cédigo de ARN para varias
enzimas (proteasa, transcriptasa inversa, integrasa) es caracteristico del virus y lo

similar, y ha traducido transcriptasa inversa e integrasa en ;I nucleo, asl como
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proteasa dentro y fuera del nicleo.

El VIH se acopla e invade una célula de anfitrién, causando la pérdida de
recubrimiento, y libera un complejo de ARN e integrasa, y lo similar en el
citoplasma. Desde el ARN, el ADN se transcribe por transcriptasa inversa, y una
longitud completa de ADN de hebra doble es producida. E| ADN es importado
dentro del nacleo de la célula anfitribn y es integrado por la integrasa en el ADN de
la célula anfitrién. El ADN integrado se convierte a un ARNm por la polimerasa de
la célula anfitrion desde la cual las diversas protelnas de ARNm necesarias por
formar un virus se sintetizan por ia proteasa de VIH y lo similar, y finalmente se
forma una particula del virus, la cual luego sufre brotacién y su liberacion.

Estas enzimas especificas del virus se consideran esenciales para el
crecimiento del VIH. Estas enzimas estan atrayendo la atencién como el objetivo
del desarrollo de agentes antivirales, y se han desarrollado varios agentes anti-
VIH.

Por ejemplo, zidovudina, didanosina, lamivudina y lo similar ya han estado
en el mercado como inhibidores de franscriptasa inversa, e indinavir, ;ietﬁnavir ylo
similar como inhibidores de proteasa.

Ademas, se utilizé una terapia de combinacién de mdltiple droga usando
estos agentes farmacéuticos concurrentements. Por ejemplo, una utilizacién
combinada de dos inhibidores de transcriptasa inversa (zidovudina y didanosine),
y una utilizacion combinada de tres agentes inhibidores de transcriptasa inversa
(zidovudina y lamivudina) y un inhibidor de proteasa (nelfinavir) y lo similar han
sido aplicados clinicamente. Tal terapia de combinacién de multiples droga se esta
volviendo una corriente principal de terapia del SIDA (ver, por ejemplo, "Guidelines

for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-Infected Adults and Adolescent”. El 13
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de agosto de 2001).

Sin embargo, algunos de estos agentes farmacéuticos so conocido por
causar accidentes producidos por medicamentos tales como falla de funcion del
higado, desérdenes de sistema nervioso central (por ejemplo, vértigo), y lo similar.
Ademaés, la adquisicibn de resistencia a un agente farmacéutico causa un
problema. Aun peor, la presencia de un VIH que demuestra resistencia a muiltiples
droga en una terapia de combinacién de miiltiples drogas ha sido notificada.

Bajo las circunstancias, un desarrollo adicional de un nuevo agente
farmacéutico, particularmente el desarrolio de un agente anti-VIH basado en un
nuevo mecanismo, ha sido buscado, en donde se esperﬁ el desamollo de un
agente anti-VIH que posee una actividad -inhibitoria de integrasa, debido a una
caracterfstica de la integrasa del retrovirus la cual es una enzima esencial para el
crecimiento del VIH.

No obstante, no se ha encontrado todavia un inhibidor de integrasa eficaz.

Los compuestos conocidos comparativamente similares al agente anti-VIH
de la presente invencidn se describen a continuacion.

La patente WO02/0704865 describe los compuestos siguientes [A], [B] v
similares como agentes anti-VIH que poseen actividad inhibitoria de integrasa (ver

WO02/0704885 pag. 118, Ejemplo I-82, pag. 203, Ejemplo I-152).

Compuesto [A] Compuesto [B]
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Ademas, la WO02/36734 describe el compuesto siguiente [C] y lo similar
como agentes anti-VIH que poseen un actividad inhibitoria de integrasa (ver

WO02/36734, pag. 108, Ej. 3).

2OC

Compuesto [C]
Adicionalmente, la WO02/55079 describe el compuesto siguiente [D] y lo
similar como agentes anti-VIH que poseen un actividad inhibitoria de integrasa (ver

WO02/055079, pag. 79, EJ. 1).

VNN
x J 2N
Compuesto [D]

Sin embargo, estas publicaciones no incluyen el compuesto 4-oxoquinolina
descripto en la presente descripcién, o cualquier descripcién que sugiera lo
mismo.

Los compuestos comparativamente similares al compuesto de la presente
invencion se describen a continuacion.

La patente US3.472.859 describe el compuesto siguiente [E] y lo similar
como agentes antibacterianos o agentes antimicrobianos (ver US3,472,859,

columna 11, iinea 10).
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Compuesto [E]

Ademas, la patente JP-A-48-26772 describe el compuesto siguiente [F] y lo
similar como compuestos que poseen una actividad antibacteriana (ver, por
ejemplo, JP-A-48-26772, pag. 6, Ejemplo 9; de "KYUSHU KYORITSU
UNIVERSITY, Memoirs Department of Engineéring". No. 14, pag. 21-32, 1990 de
marzo; "Memoirs Kyushu Inst. Tech. (Eng.)" No.14, pag. 13-16, 1984).

TS Y

Compuesto [F]

Como los inhibidores de deshidrogenasa, ademds, el compuesto siguiente
[G] y lo similar ha sido evaluado farmacolégicamente (ver "Joumal of Medicinal

Chemistry”, tabla 1, vol. 15, No. 3, pag., 235-237, 1972).

Compuesto [C]
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Ademdés, la JP-A-2002-534416 (familia de patentes: WO00/40561,
USB8.248.739, EP1140850) describe el compuesto siguiente [H] y lo similar como
los compuestos intermedios sintéticos para compuestos que poseen una actividad

antiviral (ver JP-A-2002-534416, pag. 141, compuesto 60).

speens

Compuesto [H] .

La patente JP-A-2002-534417 (familia de patentes: WO00/40563,
USB6.248.736, EP1140851) también describe el compuesto siguiente [J] y lo similar
como compuestos intermedios sintéticos para compuestos que poseen actividad

antiviral (ver JP-A-2002-534417, péag. 34, compuesto 18).

O | Ol

le
Compuesto [J]

Adicionalmente, la patente WO01/98275 (familia de patentes:
US2001/103220) también describe el compuesto siguiente [K] y lo similar como
compuestos intermedios sintéticos para compuestos que poseen una actividad
antiviral

(ver la patente WO01/88275, pag. 39, linea 29),
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Campuesto [K]

Ademas, la patente JP-A-4-380872 (familia de patentes: US5.985.894,
EP488721B1) describe el compuesto siguiente [L] y lo similar como compuestos
que poseen una accidn antagonica contra receptor anti-angiotensina Il (ver la

patente JP-A-4-380872, pag. 64, Tabla 1)).

Descripcién de la invencién

De los resultados basados en las investigaciones famacolégicas y los
resultados clinicos obtenidos hasta ahora, un agente anti-VIH eficaz para la
profilaxis del ataque del SIDA y el tratamiento del mismo, y particularmente puede
ser provisto un compuesto que posese una accién inhibitoria de integrasa como un

agente anti-VIH eficaz.
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Por consiguiente es un objeto de la presente invencién proveer un agente
farmacéutico que posee una accion anti-VIH, particularmente un agente
fammaceéutico que posee una accién inhibitoria de integrasa.

Los presentes inventores han realizado estudios intensivos en un esfuerzo
para encontrar un compuesto que posea una accién anti-VIH, particularmente un
compuesto que posea una accidn inhibitoria de integrasa, y completaron la
presente invencion.

Consiguientemente, la presente invencion se describe en los puntos
siguientes de (1) a (41).

(1) Un agente anti-VIH que contiene un compuesto 4-oxoquinolina representado
por la férmula siguiente [I] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como

un ingrediente activo:

o~ o]

en donde
anillo Cy es un grupo en anillo de carbono Cs.10 opcionaimente sustituido por 1
a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A siguiente o un grupo
heterociclico opcionalmente sustituido por' 1 a 5 sustituentes
seleccionados del grupo A siguiente
en donde el grupo heterociclico es un anillo sin saturar o
saturado conteniendo, ademas del atomo(s) de carbono, por lo

menos un heterodtomo seleccionado de un &atomo de

29/
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hitrégeno, un &tomo de oxigeno y un dtomo de azufre, el grupo
A un grupo que _oonsiste de grupo ciano, grupo fenilo, grupo
nitro, atomo halégeno, grupo alquilo Cy4, grupo haloalquilo C,.
+ grupo haloalquiloxilo Ci4, -OR, -SR*™, -NR*R%, -
CONR"R%, -SO;NR*'R2, -COR™, el grupo -NR*'COR®, -
SO;R™, -NR*'SO;R®, -COOR"' y el grupo -NR*?COOR™

en donde R* y R* son Iguales o diferentes y cada uno

es atomo de hidrdgeno, grupo alquilo Ci4 0 grupo

bencilo y R* es grupo alquilo Ci;

es un sustituyente seleccionado del grupo B siguiente o un grupo alquilo C;.
10 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del tomo

halégeno y grupo B siguiente

en donde el grupo B es un grupo que consiste de grupo anillo de
carbono Cs.ip opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A Iindicado precedentemente, grupo
heterociclico (como el definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentements, -OR™, -SR*, -NR™R®, -CONR¥R®,
SONR¥R*, -COR™, un -NR™COR®, -SO,R®, -NR™SOR®™, -
COOR™ y - NR*COOR™.
en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es
atomo de hidrégeno, grupo alquilo Cy4, grupo en anillo de
carbono C3.19 Opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente o grupo

heterociclico (como el definido anteriormente) opcionalmente
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sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A
indicado precedentemente, y R*™ es grt.Jpo alquilo C44, grupo
en anillo de carbono Cs.10 opcionalmente sustituido por 1a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente o grupo heterociclico (como el definido
anteriormente) opcionalmente sustituido por 1 a §
susfituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente;
es un 4tomo de hidrégeno o un Grupo alquilo C1;
es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo
amino, un grupo nitro, un &tomo halégeno, grupo alquilo C4, grupo alcoxilo
C14, grupo alquilsulfanilo C+4, grupo haloalquilo C14 ;‘.: grupo haloalquiloxilo
Cia
es un C-R* o un atomo de nitrégeno; y
es un C-R* o un 4tomo de nitrégeno.
en donde R* y R¥ son iguales o diferentes y cada uno es &tomo de
hidrégeno, grupo ciano, grupo nitro, 4tomo halégeno, grupo en anillo

de carbono C3-10 opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes

293

seleccionados del grupo A indicado precedentemente, grupo -

heterociclico (como el definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes saleccionado:s del grupo A indicado
pracedentemente o los grupo alquilo C1-10 opcionaiments sustituido
por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del 4tomo halégeno y el grupo
B indicado precedentemente, -OR*, -SR¥, -NR'R®, grupo -
NR*COR™, -COOR™" o -N=CH-NR*"'R""",



10

15

20

25

en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es
atomo de hidrogeno, grupo B o ‘grupo alquilo C1-10
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados
de atomo halégeno y el grupo B indicado precedentemente,
R® es grupo alquilo C14, y R*'° y R®!! son iguales o diferentes
y cada uno es atomo de hidrégeno o grupo alquilo Cy..

(2) El agente anti-VIH indicado precedentemente (1), en donde X es C-R*¥2 e Y es

CR®,

(3) El agente anti-VIH indicado precedentemente (1), en donde el anillo Cy es

4

RYm

en donde -
R*y R® son iguales o diferentes y cada uno es un sustituyente seleccionado
del grupo A siguiente
en donde el grupo A es un grupo que consiste de grupo ciano, grupo fenilo,
grupo nitro, 4tomo halégeno, grupo alquilo Ci4, grupo haloalquilo Ci4,
grupo haloalquiloxilo Ci4, -OR®, -SR", -NR*R*2, -CONR*'R%, grupo -
SONR*'R%, -COR®, -NR"'COR®, -SO,R*, -NR*'SO;R", grupo -COOR*!
y -NR2COOR™,
en donde R" y R*2 son iguales o diferentes y cada uno es &tomo de
hidrégeno, grupo alquilo Ci4 o grupo bencilo y R® es grupo alquilo
Cia

R®> es un sustituyente seleccionado de &tomo de hidrégeno y grupo A, y R* y R®
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pueden formar un anillo fusionado junto con un anillo benceno a! cual
sustituyen; y

m  es 0 o un entero de valor 1 a 3, y cuando m es 2 o 3, entonces R® de cada
m puede ser igual o diferente.

(4) E! agente anti-VIH indicado precedentemente (1), en donde R? es un atomo de

hidrégeno.

(5) Un compuesto 4-oxoquinolina representado por la férmula siguiente [II] o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

en donde
R*y R? son iguales o diferentes y cada uno es un sustituyente seleccionado
del grupo A sigulente
en donde el grupo A es un grupo que consiste de grupo ciano, grupo fenilo,
grupo nitro, &tomo haldgeno, grupo alquilo Ci4, grupo haloalquilo Ciy4,
grupo haloalquiloxilo Ci4, -OR", -SR", -NR*'R*2, -CONR"'R*2, grupo -
SO,NR"'R™, -COR®, -NR"'COR™, -SO;R", -NR"'SO,R®, grupo -COOR"’'
y -NR®COOR* |
en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es &tomo de
hidrégeno, grupo alquilo Cy4 0 grupo bencilo y R* es grupo alquilo
Cis;

R® es un sustituyente seleccionado del a4tomo de hidrégeno y el grupo A
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indicado precedentemente, y R* y R® pueden formar un anillo fusionado
junto con un anillo de benceno al cual sustituyen;
es 0 o un entero de valor 1 a 3, ycuandomes 2 6 3;, entonces R® de cada -
m puede ser igual o diferente;
es un sustituyente seleccionado del grupo B siguients o un grupo alquilo C,.
10 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del 4tomo
halégeno y el de grupo B siguiente
en donde el grupo B es un grupo que consiste de grupo en anillo de
carbono Caio Opcionalmente sustituido por 1 a § sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente, grupo
heterociclico (en donde el grupo heterociclico es un anillo saturado o
no saturado conteniendo, ademés de atomo(s) de carbono, por lo
menos un heterodtomo seleccionado de un é.tomo de nitrégeno, un
dtomo de oxigeno y un atomo de azufre como dos definidos
anteriormente) opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
séleecionados del grupo A indicado precedentemente, -OR™, -SR™, -
NR*R®, grupo -CONR"R™, -SO,NR™R%, -COR®, -NR*COR®,
grupo -SOzR*, -NR“SO,R®, -COOR™ y -NR*“COOR™.
en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es
atomo de hidrégeno, grupo alquilo Ci4, grupo en anilio de
carbono Cs.10 opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentementa o grupo
heterociclico (como el definido anterior.menhe) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A

indicado precedentemente, y R* es grupo alquilo C14, grupo
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en anillo de carbono C3.4¢ opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente o grupo heterociclico (como el definido
anteriormente) opcionalmente sustituido por 1 a 5§

sustifuyentes seleccionados del grupo A indicado

precedentemente;
R¥ es un &tomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo
amino, un grupo nitro, un &tomo halégeno, grupo alquilo Cy4, grupo alcoxilo
Ci4, grupo alquilsulfanio Ci4, grupo haloalquilo Ci4 o un grupo
haloalquiloxilo C14; y
R2y R®

son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un 4tomo halégeno, un grupo en anillo de carbono Cs.
10 opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo
A indicado precedentemente, un grupo heterociclico (como el definido
anteriormente) opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente, grupo alquilo Ci.10
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de atomo
halégeno y grupo B indicado precedentemente, ORY, -SRY, -NR*R", un
grupo -NR*COR™, -COOR"" o -N=CH-NR*'°R*"!!,
en donde RY y R® son iguales o diferentes y cada uno es &tomo de
hidrégeno, grupo B o grupo alquilo Cy.1o opcionaimente sustituido por
1 a 3 sustituyentes seleccionados de atomo halégeno y el grupo B
indicado precedentemente, R*® es grupo alquilo Ci4, y R*° y R®!!

son iguales o diferentes y cada uno es dtomo de hidrégeno o grupo
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alquilo Cq4.
(8) El compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (5), en donde R es
un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo o grupo alcoxilo C14, ©
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
(7) El compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (6), en donde R*! es
un dtomo de hidrégeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismao.
(8) El compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (5), en donde
R¥yR®
son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrdgeno, un grupo
ciano, un &tomo haldégeno, un grupo heterociclico opcionalmente sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A sigulente,
en donde el grupo heterociclico es un anillo saturado o no saturado
conteniendo, ademas de &tomo(s) de carbono, por lo menos un
heterodtomo seleccionado de un 4tomo de nitrégeno, un atomo de
oxigeno y un étomo de azufre y el grupo A es un grupo que consiste
de grupo ciano, grupo fenilo, grupo nitro, atomo halégeno, grupo
alquilo C1.4, grupo halo alquilo C1.4, grupo haloalquiloxilo C14, -OR", -
SR, -NR*'R*, -CONR"'R®, -SO,NR"'R*2, -COR®™, -NR*'COR®, -
SO2R%, -NR*'SO.R*?, -COOR"! y -NR®2COOR®
en donde R*' y R® son iguales o diferentes y cada uno es
atomo de hidrégeno, grupo alquilo C14 0 grupo bencilo y R*
es grupo alquilo C14,
un grupo alquilo Cy.1g opcionaimente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
selecclonados del 4tomo halégeno y el grupo B siguiente

en donde el grupo B es un grupo que consiste de grupo en anillo de

29%
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carbono Caqo opcionalments sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentementes, grupo
heterociclico (como el definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente, -OR™, -SR*, -NR™R®, -CONR™R%, -
SO;NR™R*, -COR™, -NR*COR®™, -SO,R*, -NR*SO,R"™, -COOR™
y -NR™COOR"®.
en donde R™ y R* son iguales o diferentes y cada uno es
dtomo de hidrégeno, grupo alquilo Ci4, grupo en anillo de
carbono Ca.1o opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente o grupo
heterociclico (como el definido anteriorments) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A
indicado precedentemente, y R*® es grﬁpo alquilo Cs4, grupo
en anillo de carbono Cs.¢ opcionalmente sustituido por 1 a §
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente o grupo heterociclico (como el definido
anteriormenta) opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado

precedentemente,

-OR", -SR¥, - NR"R*®, - NR"COR™, - COOR*"" 0 -N=CH-NR"'°R*"*

en donde RY y R"® son iguales o diferentes y cada uno es atomo de
hidrégeno, grupo B o grupo alquilo C4.40 opcionalmente sustituido por
1 a 3 sustituyentes seleccionados del étomc; halégeno y grupo B

indicado precedentemente, R*™ es grupo alquilo Ci4, y R*™® y R*!1
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son iguales o diferentes y cada uno es atomo de hidrégeno o grupo
alquilo C4,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
(8) El compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (5), en donde
R® es un &omo de hidrégeno, un grupo ciano, un &tomo halégeno, un grupo
alquilo C4.49 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados
de &tomo halégeno y el grupo B siguiente,
en donde el grupo B es un grupo que consiste de grupo en anillo de
carbono Ca.qo opcionaimente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente, grupo
heteroclclico (en donde el grupo heterociclico es un anillo saturado o
no saturado conteniendo, ademas de atomo(s) de carbono, por lo
menos un heteroatomo seleccionado de un atomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre) opcionalmente sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentements, -OR™, -SR™, -NR™R", -CONRYR®, -
SO,NR*R™*, -COR™, -NR*COR®, -SO,R™, -NR*SO;R*, -COOR*
y -NR*COOR®
en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es
atomo de hidrégeno, grupo alquilo Ci4, grupo en anillo de
carbono Cs.1o opclonalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente o grupo
heterociclico (como el definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A

indicado precedentemente, y R* es grupo alquilo C14, grupo
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en anillo de carbono Cs.49 opcionalmente sustituido por 1a 5
sustituyentes  seleccionados del grupo A indicado
preceder;tamente 0 grupo heterociclico {como el definido
anteriomente) opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del .gn.lpo A indicado
precedentemente,
-OR", -SR*, -NR*'R*, -NR*’COR" 6 -COOR"""
en donde R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es a&tomo de
hidrégeno, grupo B o grupo alquilo C4.1o opcionalmente sustituido por
1 a 3 sustituyentes seleccionados de #tomo halégeno y grupo B
indicado precedentemente, R* es grupo alquilo C«, y R*" es atomo
de hidrégeno o grupo alquilo C44,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
(10) El compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (9), en donde R* es
un &tomo de hidrégeno, -OR™ o -NRR® en donde R y R* son iguales o
diferentes y cada uno es atomo de hidrégeno, grupo B o grupo alquilo Ci.q0
opcionalmente susfituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del &tomo
halégeno y el grupo B indicado precedentemente, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.
(11) El compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (8), en donde
R%® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci.10 opcionalmente-sustituido
por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del atomo halégeno y el grupo B
siguiente
en donde el grupo B es opcion'almenta un grupo que consiste de

grupo en anillo de carbono Ciqp sustituido por 1 a 5 sustituyentes
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seleccionados del grupo A indicado precedentsmente, grupo
heterociclico (en donde el grupo heterociclico es un anillo saturado o
no saturado conteniendo, ademas de é&tomo(s) de carbono, por lo
menos un heterodtomo seleccionade de un dtomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre) opcionalmente sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente, -OR*, -SR* -NR“R®, -CONR“R", -
SO,NR"“R*, -COR®, -NR*“COR™, -SO;R*, -NR“SO,R*, -COOR*
y -NR**COOR™
en donde R* y R™ son iguales o diferentes y cada uno es
atomo de hidrégeno, grupo alquilo Ci4, -grupo en anillo de
carbono Ca 1o opcionalmente sustituido por 1 a § sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente o grupo
heterociclico (como el definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A
indicado precedentemente, y R*® es grupo alquilo Cy, grupo
en anillo de carbono Cs.1¢ opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente o grupo heterociclico (como el definido
anteriormente) opcionalmente sustituido por 1 a §
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado

precedentemente,

-ORY 6 -NR"R"®

en donde R* y R™ son iguales o diferentes y cada uno es atomo de

hidrégeno, grupo B o grupo alquilo C1.10, opcionalmente sustituido
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por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del 4tomo haldgeno y el grupo

B indicado precedentemente,

o una sal farmacéuticamente aceptable det mismo.

(12) El compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (11), en donde

Rﬁ

es un dtomo de hidrégeno, -OR* o -NRR®

en donde R™ y R* son iguales o diferentes y cada uno es atomo de
hidrégeno, grupo B o grupo alquilo C1-10 opcionalmente sustituido por 1a 3
sustituyentes seleccionados del dtomo halégeno y el grupo B indicado

precedentemente,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(13) El compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de los indicados

precedentemente (8) a (12), en donde

RY y R .

son iguales o diferentes y cada uno es un grupo alquilo C4-1p opcionalmente
sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de! atomo halégeno y el
grupo B siguiente en donde el grupo B es un grupo que consiste de grupo
en anillo de carbono Cs.19 opcionaimente, sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente, grupo heterocliclico
(en donde el grupo heterociclico es un anillo saturado o no saturado
conteniendo, ademas de dtomo(s) de carbono, por lo menos un
heterodtomo seleccionado de un dtomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre) opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentements, -OR*, -SR™, -
NR™R®*, -CONR*R", -SO,NR™R", -COR®™, -NR™COR'", -SO;R*, -
NR*™SO.R", -COOR™ y -NR**COOR®™
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en donde R* y R* son Iguales o diferentes y cada uno es el &tomo
de hidrégeno, grupo alquilo Ci4, grupo en anillo de carbono Caqp
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del
grupo A indicado precedentemente o grupo heterociclico (como el
definidko anteriormente) opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indiéado precedentemente,
y R® es grupo alquilo Ci4, grupo en anillo de carbono Caqg
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del
grupo A indicado precedentemente o grupo heterociclico (como el
definido anteriomente) opcionalmente sustituido por 1 a §

sustituyentes seleccionados del grupo A indicado precedentemente, -

o una sal fairmaceéuticamente aceptable del mismo.

(14) El compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (5), en donde

R4 y R5

son iguales o diferentes y cada uno es un sustituyente seleccionado
de! grupo ciano, grupo fenilo, grupo nitro, dtomo halégeno, grupo
alquilo C14, grupo haloalquilo C14, grupo halos;lquiloxilo Cy4, -OR", -
SR, -NR*'R*%, -CONR"'R®%, -SO,NR*'R*2, grupo -NR*'COR®, -
SO;R%, -NR*?COOR** y -COOR"'
en donde R*' y R* son iguales o diferentes y cada uno es
atomo de hidrégeno, grupo alquilo Cy4 o grupo bencilo, y R®

es un grupo alquilo Ci,

o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

(15) El compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (14), en donde

R* es un grupo fenilo, un dtomo halégeno, un grupo aiquilo Ci4, Un grupo

haloalquiloxilo Ci4, -OR®, -NR"'R*2, grupo -CONR*'R*2, -SO,NR*'R*%, -
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NR*'COR®, -SO,R"®, -NR"'SO,R™ 6 grupo -COOR™
en donde R*' y R2 son iguales o diferentes y cada uno es atomo de
hidrégeno, grupo alquilo C14 6 grupo bencilo, y R*® es grupo alquilo
Cia,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
(16) El compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (15), en donde R* es
un atomo halégeno,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
(17) El compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (5), en donde
R® es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo fenilo, un grupo nitro,
un &tomo halégeno, grupo alquilo Ci4, un grupo haloalquilo C14, -OR", -
SR", -NR*'R%, grupo -CONR"'R*, -SO;NR*'R*? § -NR*'COR™
en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es étomo de
hidrégeno, grupo alquilo C14 6 grupo bencilo, y R* es grupo alquilo
Ci4s
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
(18) El compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (5), en donde R® as
un &tomo halégeno, o una sal famacéuticamente aceptable del mismo.
(19) El compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (5), en donde m es 0
¢ 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
(20) El compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (5), en donde
R! es un grupo en anillo de carbono Ca4¢ opcionalments sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A siguiente
en donde grupo A es un grupo que consiste de grupo ciano, grupo

fenilo, grupo nitro, atomo halégeno, grupo alquilo Cy4, grupo
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-
haloalguilo C1, grupo haloalquiloxilo C1.4, -OR™, -SR™, -NR*'R*2, un

grupo -CONR™'R®™, -SO,NR''R*%, -COR™, -NR"'COR®}, -SO,R*,
grupo -NR*'SO,R*, -COOR*! y -NRCOOR®
en donde R" y R son iguales o diferentes y cada uno es
5 &tomo de hidrégeno, grupo alquilo Cs4 0 grupo bencilo y R*
es grupo alquilo Ci.4,
un sustituyente seleccion6 de -NR™R®5, -NR*COR®™, un grupo -
NR™SO,R*® y -NR*COOR™
) en donde R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es 4tomo de
10 hidrégeno, grupo alquilo Ci4, grupo en anillo de carbono Cs.1o
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del
grupo A indicado precedentemente o grupo heterociclico (en donde
el grupo heterociclico es un anillo saturado o no saturado
conteniendo, ademds de atomo(s) de carbono, por lo menos un
15 : heteroatomo seleccionado de un 4tomo de nitrégeno, un atomo de
oxigeno y un atomo de azufre) opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado precedentemente,
y R® es grupo alquilo Cis4, grupo en anillo de carbono Ca1g
opcionalmente sustituido por 1 a § sustituyentes seleccionados del
20 grupo A indicado precedentemente o grupo heterociclico (como el
definido anteriormente) opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado precedentements,
o
un grupo alquilo Cq.50 opcionalimente sustituido por 1 a 3 sustituyentes

25 seleccionados del &tomo halégeno y grupo B
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en donde el grupo B es un grupo que consiste de grupo en anillo de
carbono Caqo opcionalmente susfituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicad;: precedentemente, grupo
heterociclico (como el definido anteriorments) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentements, -OR™, -SR*, -NR“R", -CONR™R™, -
SO;NR™R*, -COR", -NR*“COR™, -SO,R", -NR*SO,R", -COOR*
y -NR*COOR™ (en donde R*, R*, R™ y grupo A son iguales a los
definidos anteriormente), 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

(21) El compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (20), en donde
R' es que un grupo alquilo Ci.io opcionalimente sustituido por 1 a 3

sustituyentes seleccionados del atomo halégeno y grupo B

15
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25

en donde el grupo B es un grupo que consiste de grupo en anillo de
carbono Caio opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente, grupo
heterociclico (como el definido anteriorrﬁente) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente, -OR%, -SR%, -NR™R*, -CONR™R®,
SO;NR“R®, -COR*, -NR*COR", -SO,R", -NR*SO,R*, -COOR™
y -NR**COOR*™

en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es

adtomo de hidrdgeno, grupo alquilo Ci4, grupo en anillo de

carbono Cs.1¢ opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes

seileccionados del grupo A indicado precedentemente o grupo
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heterociclico (como el definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por 1 a b sustituyentes seleccionados del grupo A
indicado precedentemente, y R* es grupo alquilo Cy4, grupo
en anillo de carbono C3.4 opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente o grupo heterociclico (como el definido
anteriormente) opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.
(22) El compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente en 5, el cual se
selecciona del grupo que consiste de los compuestos siguientes:
Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-1),
Acido 8-(2,3-diclorobencil)-8-fluoro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-2),
Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-metansulfonilaminoetil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-3).
Acido 8-(2,3-diclorobencil)-1-(2-imidazol-1-yletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-4),
Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-dimetilcarbamoilmetil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxllico (Ejemplo 1-5),
Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-metilcarbamoilmetil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxllico (Ejemplo 1-6),
Acido 1-carbamoilmetil-8-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-



10

15

20

25

30)

26

carboxilico (Ejemplo 1-7).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-isopropil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-8),

Acido 6-(2,3-diclorobencil}-4-oxo-1-suifamoilmetil-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-9),

Acido 1-(2-carboxietil)-8-(2, 3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-10),

Acido 1-(2-hidroxietil}-6-naftalen-1 -iImetiI-4—ox6—1 4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-11).

Metil éster de 4&cido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-12),

Acido  1-(2-carbamoiletil)-8-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-13),

Acido 6-(2,3-diclorobencil}-4-oxo-1-(2-oxopropil)-1,4-dihidroquinolin-3-
carbox(lico (Ejemplo 1-14).

Acido  1-bencil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico
(Ejemplo 1-15),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1-fenetil-1 .4—dihidr.oquinolin-a-carboxllico
(Ejemplo 1-16),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(3-fenilpropil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxl(lico (Ejemplo 1-17).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-isobutlil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 1-18),

Acido 8-(2,3-diclorobencil)-1-(4-fenilbutil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-

carboxilico (Ejemplo 1-19),
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Acido 1-bifenil-2-iimetil-8-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-20),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(4-hidroxibutil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-21).

Acido 1-Benzo[b]tiofen-2-ilmetil-8-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 1-22),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(3,4-diclorobencil)}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-23), _

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-dimetilaminoetil}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-24),

Acido  6-(2,3-diclorobencil)-1-(3-hidroxipropil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-25).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-metoxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-26),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-27),

Acido 1-carboximetil-6«(2, 3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-28),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-]2-(4-metiltiazol-5-il)-etif}-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 1-29).

Acido  6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxipropif)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-30),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-metilsulfanyletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico {Ejemplo 1-32),

Acido 8-(2-cloro-8-fluorobencil)-1{2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
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carboxilico (Ejemplo 1-33),

Acido  8-(2,3-diclorobencil)-1-(5-hidroxipentil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-34).

Acido 8-(2,3-diclorobencil)-1-(2-morfolin-4-iletil}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-35),

Acido  6-(2,3-diclorobencil)-1-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejerpplo 1-36),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-etil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico
(Ejemplo 1-37),
Acido 6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1-propil-1,4-dihidroquinolin-3-carboxflico
(Ejemplo 1-38),

Acido 1-butil-8-(2,3-diclorobencil)}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 1-39).

Acido 1-ciclopentiimetil-8-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-40),

Acido 8-(2,3-diclorobencil)-1-(2-metansulhniletilH—oxo—1 A-dihidroquinolin-
3-carboxllico (Ejemplo 1-41),

Acido 1-ciclohexilmetil-6-(2, 3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-42),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxi-2-feniletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxilico (Ejemplo 1-43).

Acido 8-(2,3-diclorobencil}-1-(2-fluoroetil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-44),

Acido  6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1-(2-piridin-2-iletil)-1,4-dihidroquinolin-3-

carboxilico (Ejemplo 1-45),
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Acido 1-(2-aminoetil)-8-(2,3-diclorobencil}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-48),
Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-oxo-1,4-

dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-47).

Acido 1-(2-acetilaminoetil)-8-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-48),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-etoxicarbonilaminoetil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 1-48),

Acido 6-(2,3-Difluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-50),

Acido 6-(2-cloro-4-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxlilico (Ejemplo 1-51),

Acido 6-(2-clorobencil)-4-oxo-1-fenetil-1,4-dihid r_oquinolin-a-carboxl lico
(Ejemplo 1-85).

Acido 6-(2-cloro-3-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-66),

Acido  6-(2,3-diclorobencil)-1-metilsulfaniimetil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-68),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-metansulfonilmetil-4-oxo-1,4-dihidroguinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-89),

Acido 1-terc-butilsulfamoilmetil-8-(2,3-diclorobencil)}-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 1-70),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-metilsulfamoilmetil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-71),

Acido 8-(2,3-diclorobencil)-1-dimetilsulfamoilmetil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-

=2
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3-carboxllico (Ejemnplo 1-72),

Acido 8-(2-cloro-3,6-difluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 1-73),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2,3-Dihidroxipropil)-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxlilico (Ejemplo 1-74),

Acido 6-(2-cloro-8-fluorobencil)-1-sulfamoilmetil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-75), .

Acido 6-(2-cloro-8-fluorobencil)-1-metilsulfamoilmetil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 1-78),

Acido 6-(2-cloro-8-fluorobencil)-1-dimetilsulfamoilmetil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 1-77),

Acido 6-(2-cloro-3-metilbencil)-1-(2-hidroxletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-79),

Acido 6-(2-Bromobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-80),

Acido 6-(2-cloro-3-metoxibencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-82),

Acido 1-(2-hidroxietil)-8-(2-metansulfonilbencil)}4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-85),

Acido 6-bifenil-2-iimetil-1-(2-hidroxietil}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-886),

Acido 8-(2-clorobencil)-1-(2-hidroxietil}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-87),

Acido 8-(2-cloro-5-metilsulfanilbencil)-1 -(2-hidroxietil)—4—oxo—1 4-

dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-982),
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Acido 1-(2-hidroxietil)-4-oxo-8-(2-trifluorometiloxibencil)-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxllico (Ejemplo 1-83),

Acido  8-(2-cloro-5-metilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carbox{lico (Ejemplo 1-87),

Acido 8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-89),

Acido 6-(3-cloro-2,8-difluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinoclin-3-carboxIflico (Ejemplo 1-100),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-7-metoxi-4-o0xo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 1-101),

Acido 1-ciclopropil-8-(2,3-diclorobencil}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-102),

Acido 1-amino-8-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 2-1),

Acido 8-(2,3-diclorobencil)-1-metoxicarbonilamino-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxilico (Ejemplo 2-2),

Acido 1-acetilamino-6-(2,3-diclorobencil}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 2-3),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-metansulfonilamino-4-oxo-1,4-dihidroquinofin-
3-carboxlilico (Ejemplo 2-4),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(N-metansulfonil-N-metilamino)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 2-5),

Acido 6-(2,3-diclorobencii)}-1-dimetilamino-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 2-8),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-metilamino-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
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carboxilico (Ejemplo 2-7).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-etilamino-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 2-8),

Acido 6-(2, 3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-5-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-1), -

Acido 6-(3-cloro-2-metilbencil)-1-{2-hidroxietil}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-2),

Acido 8-(3-cloro-2-metoxibencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 3-3),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-4),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-5-hidroxi-1-(2-hidroxietil}-4-oxo0-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-5),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-7-hidroxi-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-8), -

Acido 1-(2-hidroxletil}-8-(2-metilaminobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-7),

Acido 6-(2-Dimetilaminobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-8),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1-fenil-1,4-dihidroquinolin-3-carbox(lico
(Ejemplo 3-9),
Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil}-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxflico (Ejemplo 3-10),

Acido 1-ciclobutil-6-(2, 3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-

carboxllico (Ejemplo 3-12),
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Acido 1-ciclopentil-8-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-13),
Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-

dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-14),

Acido 6-(2-dimetilsulfamoilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxilico (Ejemplo 3-18),

Acido 6-(3-cloro-2,4-difluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-17),

Acido 6-(2-carboxibencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-18),

Acido 1-(2-hidroxietil)-6-(2-metilsulfamoilbencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-198),

Acido 8-(2,3-diclorobencil)-7-etoxi-1-(2-hidroxietil}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxilico (Ejemplo 3-20),

Acido 7-cloro-8-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxilico {Ejemplo 3-21),

Acido 8-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-7-triflucrometil-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-22).

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-metiletil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-23),

Acido (R)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-metiletil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-24),

Acido  8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-8-trifluorometil-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxiflico (Ejemplo 3-25),

Acido  8-(3-cloro-2-flucrobencil)-1-{2-hidroxi-1-(hidroximetil)etif}-4-oxo-1,4-
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dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-26),

Acido 7-ciano-8-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-27),

Acido 8-(2-etiimetilaminobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-28). .

Acido 6-{2-(N-metil-N-propilamino)bencil}-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-29),

Acido 6-[2-{N-bencil-N-metilamino)bencil}-1-(2-hidroxietil)}-4-oxo-1,4-
dihiQMquinoIin-3-mrboxllico (Ejemplo 3-30),

Acido 8-[2-(N-Metansulfonil-N-metilamino)bencil}-1-(2-hidroxietil}-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-31),

Acido 8-{2-(N-Isopropil-N-metilamino)bencil}-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroguinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-32),

Acido 1-terc-butil-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 3-33),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-34),

Acido 8-amino-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-35),

Acido 7-carboxi-8-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-36).

Acido 6-(3-cloro-2,6-difluocrobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-37),

Acido 6-(3-c|oro-2-ﬂuorobencil)-8-dimetilamino-1-(2-hidroxieti|)-4-0)so-1 4

dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-38),
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Acido 8-Acetilamino-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil}-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-39),

Acido 5-ciano-6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-40),

Acido 6—[2-(N-acetil-N—metiIafnino)bencil]-1 -(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-41),

Acido  6-(2-distilaminobencil)-1-(2-hidroxietif}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-42),

Acido 6-(3-cloro-2-flucrobencil)-1<(1, 1-dimetil-2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-43),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxIlico (Ejemplo 3-44), _

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencif)-7,8-dimetoxi-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-45),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-47), '

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-metilamino-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-48),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-7-propiloxi-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-49).

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-{dimetilaminometileneamino)-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-50),

Metil éster de 4cido 8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-7-metoxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinclin-3-carboxilico (Ejemplo 3-51),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-8-fenoxi-1 ,4-

3/&
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dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-52),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-53).

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-8-propilamino-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-54),

Acido 8-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etilamino-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico gEjempIo 3-55),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-metiletil)-8-metoxi-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-56),

Acido  (S)-8-(3-cloro-2,6-difluorobencil)-1-{2-hidroxi-1-metiletil)-8-metoxi-4-
oxo-1,4-dihidroguinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-57),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil}-4-oxo-8-propiloxi-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-58),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-59),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-{ 1-(hidroximetil)propil}-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-60),

Acido  (8S)-8{3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-(2-hidroxi-1-metiletil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-81),

Acido  6-(3-cloro-2-flucrobencif)-7-dimetilamino-1-(2-hidroxietil}-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-62),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-ciclohexilmetoxi-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxillico (Ejemplo 3-63),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-dietilamino-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-

dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-64).
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Acido 6-(3-cloro-2-flucrobencil)-7-metilamino-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-65),

Acido  6-(3-cloro-2-flucrobencil)-1-(2-hidroxietil}-4-oxo-7-pirrolidin-1-i-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-66),

Acido  (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-(2-hidroxi-1-metiletif)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-87),

Acido (S)—B—(3-c|oro-2-ﬂuorobencil)-7-etoxi—1-[1-(hi&roximetil)propil]—4—oxo—
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-88),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-ciclohexilmetoxi-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroguinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-68),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroximetil-2-metilpropil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-70),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroximetil-3-metilbutil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-71),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-(hidroximetil)propil]-7-isopropiloxi-4-
oxo-1,4-dihidroguinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-72),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-ﬂuombencil)-1-[1-(hidroximetil).propiI]-T-matoxi-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-73).

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-metiletil)-7-isopropil-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxlilico (Ejemplo 3-74),

Acido  (S)-8-{3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2,2-dimetil-1-(hidroximetil)propil]-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-75),

Acido  6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-{2-hidroxietil)-7-(2-hidroxietiloxi)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxflico (Ejemplo 3-76),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-7-(3-hidroxipropiloxi)-4-oxo-
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1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-77),

Acido 8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-(2-hidroxietilamino)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-78),

Acido (8)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-(hidroximetil)propil]-8-metoxi-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-79).

Acido (S)-8-(3-cloro-2-flucrobencil)-8-dimetilamino-1-(2-hidroxi-1-metiletil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-80),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-81),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-(hidroximetil)butil]-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-82),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1:((1S,2S)-1-hidroximetil-2-metilbutil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-83),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-metiletil)-7-metoxi-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejémplo 3-84).

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-bencilo-2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-85),

Acido 6-(2-cloro-5-metansulfonilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-1),

Acido 8-(2-etilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-ox0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico
(Ejemplo 4-4),

Acido 6-(2-cloro-5-metilbencil)-1-(2-hidroxietil)}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 4-5).

Acido 6-(2-cloro-5-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-

carboxilico (Ejemplo 4-8),
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Acido 8-(5-Bromo-2-clorobencif)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 4-7),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-7-fluoro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-9),

Acido 8-(2-cloro-5-hidroxibencil)-1-(2-hidroxietif)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-11),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-6-fluoro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-12),

Acido 6-(2-etoxibencil)-1-(2-hidroxietil}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-13),

Acido 8-(2-hidroxibencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 4-14),

Acido 8-(2,3-diclorobencil)-7-metil-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxllico (Ejemplo 4-15).

Acido (S)-8-{3-cloro-2-flucrobencil)-1-(2-hidroxi-1-metiletil)-8-isopropiloxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-16),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-(hidroximetil)propil]-8-isopropiloxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-17),

Acido  (8)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-ciclohexil-2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidrogquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-18),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxflico (Ejemplo 4-18).

Acido  (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-{2,2-dimetil-1-(hidroximetil)propil}-7-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-20),

Acido  (8)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-[1-(hidroximetil)propil]-4-oxo-
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1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-21),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-f2-ciclohexil-1-(hidroximetil)etil}-4-oxo-
1.4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-22),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroximetil-3-metilbutil)-7-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-23),

Acido (8)-8-(3-cloro-2-fluorobencit)-1-(1-hidroximetil-2-metilpropil)-8-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-24),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroximetil-3-metilbutil)-8-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-25),

Acido ($)-8-(3-cloro-2-fluorobencil){2,2-dimetil-1-(hidroximetil)propil}-8-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-28),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-{(1S,28)-1-hidroximetil-2-metilbutil)-7-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-27),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-((1S,2S)-1-hidroximetil-2-
metilbutil)-4-oxo-1,4-dihidroguinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-28),

Acido  (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-~{hidroximetil)propil}-7-metilsutfanil-
4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-28),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-(1-hidroximetil-2-metilpropil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-30).

Acido (S)-G-(a-cloro-z-ﬂuorobencil)-"r-etoxi-1-[2.2-dimeti|-1 -
(hidroximetil)propil}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-31),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-metoxi-
4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-32),

Acido  (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-2,2-dimetil-1-(hidroximetif)propil]-7-

metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-33),
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Acido  (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2,2-dimetil-1-(hidroximetil)propil]-8-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-34),

Acido (8S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-{1-{hidroximetil)butil}-7-isopropiloxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-35),

Acido (S)-8+(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-{1-(hidroximetil)butil}-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-36),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxflico (Ejemplo 4-37),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-(hidroximetil)butif]-7-metoxi-4-oxo-
1.4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-38),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-{(1S,2S)-1-hidroximetil-2-metilbutil)-7-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-39),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-ciclohexil-2-hidroxietil)-7-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidrogquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-40),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-ciclohexil-2-hidroxietil)-8-etoxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-41),

Acido (8)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-ciclohexil-2-hidroxietil)-7-metoxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-42).

Acido  (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-ciclohexil-2-hidroxietil)-7-etoxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-43),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-flucrobencil)-1-(1-ciclohexil-2-hidroxietil)-8-metoxi-4- _
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-44),

Acido (8S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-(1-hidroximetil-2-metilpropil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-45),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroximetil-2-metilpropil)-8-metoxi-
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4-ox0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-46),

Acido (8)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1 -[1-(hidroximetil)butil]-8-isopropiloxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-47),

Acido (8)-8-(3-cloro-2-fiuorobencil)-8-etoxi-1{1-(hidroximetil)butil}-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-s-carboxlliqo (Ejemplo 4-48),

Acido  (8)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-(hidroximetil)butil]-8-metoxi-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxlilico (Ejemplo 4-49),

Acido (S)-8+(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-ciclohexil-2-hidroxietil)-8-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-50) y

Acido  (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1{2,2-dimetil-1-(hidroximetil)propil]-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxlilico (Ejemplo 4-52), -
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
(23) Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto 4-oxoquinolina
de acuerdo con cualquiera de los indicados precedentemente (5) a (22), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticaments
aceptable.
(24) Un inhibidor de integrasa que comprende un compuesto 4-oxoquinolina de
acuerdo con cualquiera de los indicados precedentemente (1) a (22), o una sal
farmacéuticamente aceptable de! mismo, como ingrediente activo.
(25) Un agente antiviral que comprende un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo
con cualquiera de los indicados precedentemente (5). a (22), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como ingrediente activo.
(26) Un agente anti-VIH que comprende un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo
con cuaiquiera de los indicados precedentemente (5) a (22), o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, como ingrediente activo,
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(27) Una composicién anti-VIH que comprende un compuesto 4-oxoquinolina de
acuerdo con cualquiera de los indicados precedentemente (1) a (22), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas tipos de productos activos
anti-VIH como ingrediente activo.

(28) Un agente anti-VIH que comprende un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo
con cualquiera de los indicados precedentemente (1) a (22), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como ingrediente activo, para una
terapia de miuiltiples drogas con otro agente(s) anti-VIH.

(29) El uso de un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de los
indicados precedentemente (5) a (22) o una sal famacéuticamente aceptable del
mismo, para la produccién de un agente anti-VIH.

(30) El uso de un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de los
indicados precedentemente (5) a (22) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para la produceion de un inhibidor de integrasa.

(31) El uso de un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de los
indicados precedentemente (5) a (22) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para la produccién de un agente antiviral.

(32) Un método para la profilaxis o tratamiento de una enfermedad infecciosa del
VIH que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto 4-
oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de los indicados precedentemente (5) a
(22) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un'mamilfero.

(33) El método para la profilaxis o tratamiento de una enfermedad infecciosa de
VIH de acuerdo con lo indicado precedentemente (32), el cual ademas comprende
administrar una cantidad eficaz de por lo menos un producto activo anti-ViH

diferente a dicho mamifero.
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(34) Un método para inhibir la integrasa que comprende administrar una cantidad
eficaz de un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de los
indicados precedentemente (5) a (22) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo a un mamifero.

(35) Un método para la profilaxis o tratamiento de una enfermedad infecciosa de
un virus, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto 4-
oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de los indicados precedentemente (5) a
(22) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un mamifero.

(36) Una composiciéon anti-VIH que comprende un compuesto 4-oxoquinolina de
acuerdo con cualquiera de los indicados precedentemente (5) a (22) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un venlculo fafmacéuticamente
aceptable.

(37) Una composicién farmacéutica para inhibir la integrasa, que comprende un
compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de los indicados
precedentemente (5) a (22) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

(38) Una composicion antiviral que comprende un compuesto 4-oxoquinolina de
acuerdo con cualquiera de los indicados precedentemente (5) a (22) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
ac'eptable.

(39) Un envasado comercial que comprende la composicién indicada
precedentemente en el punto 368 y un material escrito asociada con el mismo,
declarando el material escrito que la composicién puede o debe usarse para la
profilaxis o tratamiento de una enfermedad infecciosa del VIH.

(40) Un envasado comercial que comprende la composicidn indicado
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precedentemente en el punto (37) y un material escrito asociado con la misma,
declarando el material escrito que la composicién puede o debe usarse para inhibir
la integrasa.

(41) Un envasado comercial que comprende la composicion indicado
precedentemente (38) y una material escrito asociado con el mismo, declarando el
material escrito que la composicién puede o debe usarse para la profilaxis o
tratamiento de una enfermedad infecciosa viral.

Las definiciones de cada sustituyente y cada fraccién usadas en la presente
descripcién son las siguientes.

El "atomo halégeno" significa dtomo de flior, 4tomo de cloro, 4tomo de
bromo o &tomo de iodo, preferentemente dtomo de flGior, &tomo de cloro o dtomo
de bromo. '

Como R%, R®, R, R% R® R RY, R" y grupo A, son particularmente
preferibles el atomo de fitior y 4tomo de cloro, como R* y R®, es méds preferible el
atomo de cloro, y como R%, R®, R*, R?, R y el 4tomo halégeno del "grupo alquilo
C1-10 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del atomo
halégeno y el grupo B, es mas preferible el &tomo de fidor.

El "grupo alquilo C14" significa un grupo alquilo de cadena lineal o cadena
ramificada que posee 1 a 4 4tomos de carbono que son especificamente del grupo
metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo isopropilo, grupo butilo, grupo isobutilo,
grupo sec-butilo o grupo terc-butilo.

Como R2, R y R*, son preferibles grupo metilo y gr-upo etilo, como R*, R®,
R®, R® R¥, R® y grupo A, son preferibles el grupo metilo, grupo etilo y grupo
isopropilo, el grupo metilo es el mas preferible, como R* y R%, son preferibles

grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo y grupo isopropilo, el grupc metilo es el
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mas preferible, como R", R*, R*'%, R""! y grupo A, es preferible el grupo metilo, y
como R* y R%, es preferible grupo metllo, grupo etilo y grupo terc-butilo.

El "grupo haloalquilo Ci4' es el "grupo alquilo Ci4" definido
precedentemente que es sustituido por 1 a 9, preferentemente 1 a 3, "dtomo
halégeno” definido anteriormente.

Los ejemplos especificos incluyen grupo 2-flucroetilo, grupo 2-cloroetilo,
grupo 2-bromometilo, grupo 3-fluoropropilo, grupo 3-cloropropilo, grupo 4-
fluorobutilo, grupo 4-clorabutilo, grupo trifluorometilo, grupo 2,2,2-trifluorcetilo,
grupo 3,3,3-trifluoropropilo, grupo 4,4 4-trifluorobutilo, grupo pentafluoroetilo, grupo
2,2, 2-trifluoro-1-trifiuorometil-etilo y lo similar.

Como R¥, R, R5 R® R® R%*, R®" y grupo A, es preferible el grupo

‘trifiuorometilo.

El "grupo alcoxilo C14" es un grupo alquiloxilo en donde su fraccién alquilo
es "grupo alquilo C.4" definido precedentemente que se ejemplifica
especificamente por el grupo metoxilo, grupo etoxilo, grupo porpoxilo, grupo
isopropiloxilo, grupo butoxilo, grupo isobutiloxilo, grupo terc-butiloxilo y lo simitar.

Es preferible el grupo metoxilo para RY.

El "grupo alquilsulfanilo Ci4" es un grupo alquilosulfanilo en donde su
fraccién alquilo es "grupo alquilo Ci4" definido anteriormente. Los ejemplos
especificos del mismo incluyen grupo metilsulfanilo, grupo etilsulfanilo, grupo
propilsulfanilo, grupo isopropilsulfanilo, grupo butilsulfanilo, grupo isobutilsulfanilo,
grupo terc-butilsulfanilo y lo similar.

Es preferible el grupo metilsulfanilo para RY.

El "grupo haloalquiloxilo C1" @8 un grupo haloalquiloxilo C14 en donde su

fraccion haloalquilo es grupo "haloalquilo Cy4" definido anteriormente.
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Los ejemplos especificos del mismo incluyen grupo 2-fluoroetiloxilo, grupo
2-cloroetiloxilo, grupo 2-bromometiloxilo, grupo 3-fluoropropiloxilo, grupo 3-
cloropropiloxilo, grupo 4-fluorobutiloxilo, grupo 4—&Iorobutiloxilo. grupo
trifuorometiloxilo, grupo 2,2 2-frifluorcetiloxilo, grupo 3,3,3-trifluoropropiloxilo,
grupo 4.4 4-trifluorobutifoxilo, grupo pentafiuoroetiloxilo, grupo 2,2,2-trifluoro-1-
trifluorometiletiloxilo y lo similar.

Es preferible el grupo trifluorometiloxilo para R*', R, R®, R®, R®, R, R y
grupo A.

El "grupo en anillo de carbono Ca.4o" €8 un grupo hidrocarburo ciclico
saturado o no saturado que posee 3 a 10 atomos de carbono, el cual se
ajempl'rﬁed especificamente por grupo arilo, grupo cicloalquilo, grupo cicloalquenilo
o un anillo fusionado. _

Los ejemplos especificos del "grupo arllo" incluya grupo fenilo, grupo nattilo,
grupo pentalenilo, grupo azulenilo y lo similar, preferentemente grupo fenilo y
grupo naftilo, es particularmente preferible el grupo fenilo.

Los ejemplos especificos del "grupo cicloalquilo” incluyen grupo ciclopropilo,
grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo
ciclooctilo, grupo adamantilo, grupo norbomanilo y lo similar, preferentemente
grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo y grupo ciclohexilo.

El "grupo cicloalquenilo” contiene por lo menos uno, preferentemente 1 o0 2
enlaces dobles, y se ajemplifica especificamente por grupo ciclopropenilo, grupo
ciclobutenilo, grupo ciclopentenilo, grupo ciclopentadienilo, grupo ciclohexenilo,
grupo ciclohexadienilo {(grupo 2,4-ciclohexadien-1-ilo, grupo 2,5-ciclohexadien-1-illo
y lo similar), grupo cicloheptenilo y grupan ciclooctenilo y lo similar.

Los ejemplos especificos del anillo fusionado de estos "grupo arilo", el
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"grupo cicloalquilo”" y “grupo cicloalquenilo” incluyen grupo indenilo, grupo indanilo,
grupo 1,4-dihidronatftilo, grupo 1,2,3,4-tetrahidronattilo, (grupo 1,2,3,4-tetrahidro-2-
naftilo, grupo 5,6,7,8-tetrahidro-2-naftilo y lo similar), grupo perhidronaftilo y lo
similar. Preferentemente, es un anillo fusionado de grupo fenilo y un anillo
diferente, los cuales se ejemplifican por grupo indenilo, grupo indanilo, grupo 1,4-
dihidronaftilo, grupo 1,2,3,4-tetrahidronaftilo y lo similar, y el grupo indanilo es
particularmente preferible.

El "grupo en anillo de carbono Cs.q0 opcionailmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A" es un "grupo en anillo de carbono Cs1o"
definido precedentemente que es opcionalmente sustituido por 1 a 5,
preferentemente 1 a 3, sustituyentes seleccionados del grupo A siguiente, e
incluye el "grupo en anillo de carbono Cy1o" sin sustituir.

El "grupo A" es un grupo constituido de grupo ciano, grupo fenilo, grupo
nitro, "4tomo halégeno" definido precedentemente, "grupo alquilo C14" definido
precedentemente, "grupo haloalquilo C4" definido precedentemente, "grupo
haloalquiloxilo Ci4" definido precedentemente, -OR", -SR*, -NR*R%,
CONR"'R%, -SO,NR*'R*2, -COR®, -NR"'COR*®, -SO;R®, -NR"'SO,R", -COOR"
y -NR*2COOR™, en donde R" y R* son iguales o diferentes y cada uno es &tomo
de hidrégeno, e! "grupo alquilo C+" definido precedentemente o grupo bencilo, y
R™ es "grupo alquilo C1¢" definido anteriormente.

Los ejemplos especificos de "-OR"™ incluyen grupo hidroxilo, grupo
metoxilo, grupo etoxilo, grupo porpoxilo, grupo isopropiloxilo, grupo terc-butoxilo y
lo similar, |

los ejemplos especlficos de "-SR"™ incluyen grupo mercapto, grupo

metilsulfanilo, grupo etilsulfanilo, grupo propilsulfanilo, grupo isopropilsulfanilo,
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grupo terc-butilsulfanilo y lo similar.

los ejemplos especificos de "-NR®'R*%*" incluyen grupo amino, grupo
metilamino, grupo etilamino, grupo propilamino, grupo isopropilamino, grupo terc-
butilamino, grupo dimetilamino, grupo dietilamino, grupo N-etil-N-metilamino, grupo
N-metil-N-propilamino, grupo N-isopropil-N-metilamino, grupo N-bencil-N-
metilamino y lo similar,

los ejemplos especificos de "-CONR"'R" incluyen grupo carbamoilo, grupo
metilaminocarbonilo, grupo etilaminocarbonilo, grupo propilaminocarbonilo, grupo
isopropilaminocarbonilo, grupo terc-butilaminocarbonilo. grupo
dimetilaminocarbonilo, grupo dietilaminocarbonilo, grupo N-metil-N-
etilaminocarbonilo y lo similar,

los ejemplos especificos de "-SO.NR*'R*?" incluyen grupo sulfamoilo, grupo
metilaminosulfonilo, grupo etilaminosulfonilo, grupo propilaminosulfonilo, grupo
isopropilaminosulfonilo, grupo terc-butilaminosulfonilo, grupo dimetilaminosulfonilo,
grupo dietilaminosulfonilo, grupo N-metil-N-etilaminosulfonilo y'lo similar,

los ejemplos especificos de "-COR™ incluyen el grupo acetilo, grupo
propionilo, grupo butirilo, grupo isobutirilo, grupo pivaloilo y lo similar,

los ejemplos especificos de "-NR*'COR*™ incluyen grupo acetilamino,
grupo propionilamino, grupo butirlamino, grupo isobutirilamino, grupo
pivaloilamino, grupo N-acetil-N-metilamino y lo similar,

los ejemplos especificos de "-SO.R*™* incluyen grupo metilsulfonilo, grupo
etilsulfonilo, grupo propilsulfonilo, grupo isopropilsulfonilo, grupo terc-butilsulfonilo
y lo similar,

los ejemplos especificos de "NR"SO;R®™™ incluyen grupo

metilsulfonilamino, grupo etilsulfonilamino, grupo propilsulfonilamino, grupo
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isopropilsulfonilamino, grupo  terc-butilsulfonilamino, grupo  N-metil-N-
(metilsulfonil)amino, y lo similar,

los ejemplos especificos de "-COOR™"™ incluyen grupo carboxilo, grupo
metoxicarbonilo, grupo etoxicarbonilo, los grupo prépoxicarbonilo. grupo
isopropiloxicarbonilo, grupo terc-butoxicarbonilo y lo similar, y

los ejemplos especlficos de "NR*COOR*™ incluyen grupo
metoxicarbonilamino, grupo etoxicarbonilamino, grupo propoxicarbonilamino,
grupo isopropiloxicarbonilamino, grupo terc-butoxicarbonilamino y lo similar.

Como grupo A, grupo ciano, grupo fenilo, grupo nitro, &omo de flGor, 4tomo
de cloro, 4tomo de bromo, grupo metilo, grupo etilo, grupo isopropilo, grupo
trifluorometilo, grupo trifluorometiloxilo, grupo hidroxilo, grupo metoxilo, grupo
etoxilo, grupo porpoxilo, grupo metilsulfanilo, grupo amino, grupo metilamino,
grupo etilamino, grupo isopropilamino, grupo dimetilamino, grupo dietilamino,
grupo N-etil-N-metilamino, grupo N-metil-N-propiIamino.. grupo N-isopropil-N-
metilamino, grupo N-bencilo-N-metilamino, grupo carbamoilo, grupo
metilaminocarbonilo, grupo dimetilaminocarbonilo, grupo sulfamoilo, grupo
metilaminosulfonilo, grupo dimetilaminosulfonilo, grupo acetilo, grupo acetilamino,
grupo N-acetil-N-metilamino, grupo metilsulfonilo, grupo metilsulfonilamino, grupo
N-metil-N-(metilsulfonillamino, grupo carboxilo, grupo metoxicarbonilo, grupo
carboxiamino y grupo metoxicarbonilamino son preferibles.

Como el grupo A, grupo ciano, grupo fenilo, grupo nitro, atomo de fldor,
atomo de cloro, Atomo de bromo, grupo metilo, grupo trifluorometilo, grupo
trifluorometiloxilo, grupo hidroxilo, grupo metoxilo, grupo etoxilo, grupo
metilsulfanilo, grupo amino, grupo metilamino, grupo' dimetilamino, grupo

dietilamino, grupo N-etil-N-metilamino, grupo N-metil-N-propilamino, grupo N-
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isopropil-N-metilamino, grupo N-bencil-N-metilamino, grupo dimetilaminocarbonilo,
grupo metilaminosulfonilo, grupo dimetilaminosulfonilo, grupo acetilamino, grupo
N-acetil-N-metilamino, grupo metilsuifonilo, grupo N-metil-N-(metilsulfonil)amino, y
grupo carboxilo son particularmente preferibles, y el 4tomo-de flGor y el 4tomo de
cloro son los mas preferibles.

El nimero de sustituyentes es preferentemente de 1 a 3, y cuando el "grupo
en anillo de carbono C3" es grupo fenilo, el anillo Cy preferentemente es
monosustituido en la posicién 2, monosustituido en la posicién 3, disustitufdo en la
posicién 2,3-, disustituldo en posicion 2,4, disustituldo en la posicién 2,5-,
disustituldo en la posicion 2,6-, frisustitupido en la poéicién 2,3,4-, trisustituido en
la posicibn 2,3,5-, trisustituido en la posicion 2,3,6-, particularmente
preferentemente es disustituldo en la posicién 2,3-.

Los ejemplos especificos del "grupo en anillo de carbono Csqo
opcionalmente sustituidos por 1 a 5§ sustituyentes seleccionados del grupo A"

incluyen grupo fenilo, grupo naftilo, grupo 2-fluorofenilo, grupo 2-clorofenilo, grupo

- 2-bromofenilo, grupo 3-fluorofenilo, grupo 3-clorofenilo, grupo 3-bromofenilo, grupo

4-fluorofenilo, grupo 2-nitrofenilo, grupo 3-nitrofenilo, grupo 2-cianofenilo, grupo 3-
cianofenilo, grupo 2-metilfenilo, grupo 3-metilfenilo, grupo 4-metilfenilo, grupo 2-
etilfenilo, grupo 3-etilfenilo, grupo 2-isopropilfenilo, grupo 3-isopropitfenilo, grupo 2-
trifluorometilfenilo, grupo 3-trifluorometilfenilo, grupo 2-hidroxifenilo, grupo 3-
hidroxifenilo, grupo 4-hidroxifenilo, grupo 2-metoxifenilo, grupo 3-metoxifenilo,
grupo 2-etoxifenilo, grupo 3-etoxifenilo, grupo 2-propoxifenilo, grupo 3-
propoxifenilo, grupo 2-(trifluorometil)fenilo, grupo 3-(trifluorometil)fenilo, grupo 2-
(trifluorometiloxi)fenilo, grupo 3-(trifluorometiloxi)fenilo, grupo 2-

metilsulfamoilfenilo, grupo 3-metilsulfamoilfenilo, grupe 2-aminofenilo, grupo 3-
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aminofenilo, grupo 2-(metilamino)fenilo, grupo 3-(metilamino)fenilo, grupo 2-
(dimetilamino)fenilo, grupo 3-(dimetilamino)fenilo, grupo 2-(acetilamino)fenilo,
grupo 3-(acetilamino)fenilo, grupo 2-bifenilo, grupo 3-bifenilo, grupo 2-
(metilsulfonil)fenilo, grupo 3—(metilsulfonil)fenilb. grupo 2-sulfamoilfenilo, grupo 3-
sulfamoilfenilo, grupo 2-(metilaminosulfonil)fenilo, grupo 3-
(metilaminosulfonil)fenilo, grupo 2-(dimetilaminosulfonil)fenilo, grupo 3-
(dimetilaminosulfonil)fenilo, grupo 2-(dimetilsulfonil)fenilo, grupo 2-
(metilsulfonilamino)fenilo, grupo  3-(metilsulfonilamino)fenilo, grupo  2-
carbamoilfenilo, grupo 3-carbamoilfenilo, grupo 2-(metilcarbamoil)fenilo, grupo 3-
(metilcarbamoil)fenilo, grupo 2-(dimetilcarbamoil)fenilo, grupo 3
(dimetilcarbamoil)fenilo, grupo 2,3-difluorofenilo, grupo 2,3-diclorofenilo, grupo 2,3-
dibromofenilo, grupo 2 4-difluorofenilo, grupo 24-diclorofenilo, grupo 2,5
diclorofenilo, grupo 2,6-diclorofenilo, grupo 2-cloro-3-fluorofenilo, grupo 2-cloro-4-
fluorofenilo, grupo 2-cloro-5-flucrofenilo, grupo 2-c|oro-8-ﬂuo_rofenllo, grupo 3-cloro-
2-fluorofenilo, grupo S-cloro-2-fluorofenilo, grupo 5-bromo-2-clorofenilo, grupo 2-
cloro-5-nitrofenilo, grupo 2-cloro-3-metilfenilo, grupo 2-cloro-5-metiffenito, grupo 2-
cloro-3-(triftuorometilfenilo, grupo 2-cloro-5-(trifluorometil)fenilo, grupo 2-cloro-3-
hidroxifenilo, grupo 2-cloro-5-hidroxifenilo, grupo 2-cloro-3-metoxifenilo, grupo 2-
cloro-5-metoxifenilo, grupo 2-cloro-3-metilsulfamoilfenilo, grupo 2-cloro-5-
metilsulfamoilfenilo, grupo 2-cloro-3-aminofenilo, grupo 2-cloro-5-aminofenilo,
grupo 2-cloro-3-(metilamino)fenilo, grupo 2-cloro-5-(metilamino)fenilo, grupo 2-
cloro-3-(dimetilamino)fenilo, grupo 2-cloro-5-(dimetilamino)fenilo, grupo 2-cloro-3-
(acetilamino)fenilo, grupo 2-cloro-5-(acetilamino)fenilo, grupo 2-cloro-3-
(metilsulfonil)fenilo, grupo  2-cloro-5-(metilsulfonil)fenilo, grupo 2-cloro-3-

(metilsulfonilamino)fenilo, grupo 2-cloro-5-(metilsulfonilamino)fenilo, grupo 2,3,4-
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trifluorofenilo, grupo 2-cloro-3,4-difluorofenilo, grupo 2-cloro-3,5-difluorofenilo,
grupo 2-cloro-3;6-difluorofenilo, grupo 2-cloro-4,5-diftuorofenilo, grupo 2-cloro-4,6-
difluorofenilo, grupo 3-cloro-2,4-difluorofenilo, grupo 3-cloro-2,5-diflucrofenilo,
grupo 3-cloro-2,8-difluorofenilo, grupo 2,3-dicloro-4-fluorofenilo, grupo 3-cloro-2-
fluoro-5-trifluorometilfenilo, grupo 2-cloro-3,5,68-trifluorofenilo, grupo 3-cloro-2,4,5-
trifluorofenilo, grupo  3-cloro-2 4,6-trifluorofenilo, grupo 2,3-dicloro-4,5,6-
trifluorofenilo, grupo 3,5-dicloro-3,4,6-triflucrofenilo, grupo 2,6-dicloro-3,4,5-
trifluorofenilo, grupo perfluorofenilo, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo
ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo 2-hidroxiciciopropilo, grupo 3-
hidroxiciclobutilo, grupo 3-hidroxiciclopentilo, grupo 2-hidroxiciclohexilo, grupo 3-
hidroxiciclohexilo, grupo 4-hidroxiciclohexilo, grupo 4-indanilo, y grupo 1H-inden-4-
ilo.

El anillo Cy es preferentemente un grupo fenilo, grupo naftilo, grupo 2-
clorofenilo, grupo 3-clorofenilo, grupo 2-bromofenilo, grupo 3-bromofenilo, grupo 2-
etilfenilo, grupo 3-etilfenilo, grupo 2-hidroxifenilo, grupo 2-etoxifenilo, grupo 3-
(trifluorometiloxi)fenilo, grupo 3-(metilsulfonil)fenilo, grupo 2,3-difluorofenilo, grupo
2,3-diclorofenilo, grupo 2-cloro-3-fluorofenilo, grupo 2-cloro-4-fluorofenilo, grupo 2-
cloro-5-fluorofenilo, grupo 2-cloro-6-flucrofenilo, grupo 3-cloro-2-fluorofenilo, grupo
5-bromo-2-clorofenilo, grupo 2-cloro-5-metilfenilo, grupo 2-cloro-5-hidroxifenilo,
grupo 2-cloro-5-(metilsulfonil)fenilo, grupo 2-cloro-3,6-difluorofenilo, grupo 3-cloro-
2,4-difluorofenilo, grupo 3-cloro-2,6-difluorofenilo, grupo 2-cloro-3-metilfenilo,
grupo 3-cloro-2-metilfenilo, grupo 2-cloro-3-metoxifenilo, grupo 3-cloro-2-
metoxifenilo, grupo 3-nitrofenilo, grupo 3-clanofenilo, grupo 4-metilfenilo, grupo 3-
trifluorometilfenilo, grupo 2-(trifluorometiloxi)fenilo, grupo 3-hidroxifenile, grupo 3-

etoxifenilo, grupo 3-aminofenilo, grupo 2-(metilamiho)fenllo. grupo 2-
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(dimetilamino)fenilo, grupo 2-(dietilamino)fenilo, grupo 2-(N-etil-N-
metilamino)fenilo, grupo 2-(N-isopropil-N-metilamino)fenilo, grupo 2-(N-bencil-N-
metilamino)fenilo, grupo 2-(N-acetil-N-metilamino)fenilo, grupo 2-(N-metil-N-
metilsulfonilamino)fenilo, grupo 3-(metilamino)fenilo, grupo 2-carboxifenilo, grupo
3-(dimetilaminocarbonil)fenilo, grupo 3<{acetilamino)fenilo, grupo 2-bifenilo, grupo
2-(ﬁetilsuﬁonil)hnilo. grupo  2-cloro-5-metilsulfanilfenilo, grupo 2-cloro-5-
metilfenilo, grupo 2-(metilaminosulfonil)fenilo, grupo 2-(dimetilaminosulfonil)fenilo o
grupo 3-(dimetilaminosutfonil)fenilo, particularmente es preferible grupo 2-
clorofenilo, grupo 2-bromofenilo, grupo 2-etilfenilo, grupo 2-hidroxifenilo, grupo 2-
etoxifenilo, grupo 2,3-difluorofenilo, grupo 2,3-diclorofenilo, grupo 2-cloro-3-
fluorofenilo, grupo 3-cloro-2-fluorofenilo, grupo 2-cloro-4-fluorofeniio, grupo 2-cloro-
5-fluorofenilo, grupo 2-cloro-8-fluorofenilo, grupo 5-bromo-2-clorofenilo, grupo 2-
cloro-5-hidroxifenilo, grupo 2-cloro-5-(metilsulfonil)fenilo, grupo 2-cloro-3,8-
diflucrofenilo, grupo 3-cloro-2,6-difluorofenilo, grupo 2-cloro-3-metilfenilo, grupo 2-
cloro-3-metoxifenilo, grupo 2-triflucrometilfenilo, grupo 2{(metilsulfonil)fenilo, grupo
2-cloro-5-metilsuifanylfenilo, grupo 2-cloro-5-metilfenilc o grupe 2-
(dimetilaminosulfonil)fenilo, y méds preferentemente grupo 2,3-diclorofenilo, grupo
2,3-difluorofenilo, grupo 2-cloro-3-fluorofenilo o grupo 3-cloro-2-fluorofenilo.

R' y grupo B son preferentemente grupo fenilo, grupo 3,4-diclorofenilo,
grupo 2-bifenilo, grupo ciclopropilo, grupo 2-hidroxiciclopropilo, grupo ciclobutilo,
grupo 2-hidroxiciclobutilo, grupo 3-hidroxiciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupe 2-
hidroxiciclopentilo, grupe 3-hidroxiciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo 2-
hidroxiciclohexilo, grupo 3-hidroxiciclohexilo, y grupo 4-hidroxiciclohexilo,
particularmente es preferible grupo fenilo, grupo 3,4-diclorofenilo, grupo 2-bifenilo,

grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo y grupo ciclohexilo.
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Como R¥%, R® R'‘'y grupo B, son preferibles. grupo fenilo y grupo
ciclohexilo.

El "grupo heterociclico” significa un heterociclo monociclico de § ¢ 6
miembros saturado o no saturado (inclusive parciaimente no saturado y
completamente no saturado) conteniendo, ademas del atomo de carbono, por lo
menos uno, preferentemente 1 a 4, heteroatomos selecc.ionados del atomo de
nitrégeno, étomo de oxigeno y atomo de azufre, un anillo fusionado de estos
heterociclos, o un anillo fusionado de anillo de carbono Cs 4 y heterociclo, en
donde el anillo de carbono se selecciona de benceno, ciclopentano y
hexametileno.

Los ejemplos del "grupo heterociclico monociclico saturado™ incluyen grupo
pirrolidinilo, grupo tetrahidroﬁ.uilo. grupo tetrahidrotienilo, grupo imidazolidinilo,
grupo pirazolidinilo, grupo 1,3-dioxolanilo, grupo 1,3-oxatiolanilo, grupo
oxazolidinilo, grupo tiazolidinilo, grupo piperidinilo, grupo piperazinilo, grupo
tetrahidropiranilo, grupo tetrahidrotiopiranilo, grupo dioxanilo, grupo morfolinito,
grupo tiomorfolinilo, grupo 2-oxopirrolidinilo, grupo 2-oxopiperidinilo, grupo 4-
oxopiperidinilo, grupo 2,6-dioxopiperidinilo y lo similar. Preferentemente, es grupo
pirrolidinilo, grupo piperidinilo o grupo morfolinilo.

Los ejemplos del "grupo heterociclico monociclico no saturado” incluyen
grupo pirrolilo, grupo furilo, grupo tienilo, grupo imidazolilo, grupo 1,2-dihidro-2-
oxoimidazolilo, grupo pirazolilo, grupo diazolilo, grupo oxazolilo, grupo isoxazolilo,
grupo tiazolilo, grupo isotiazolilo, grupo 1,2,4-triazolilo, grupo 1,2,3-triazolilo, grupo
tetrazolilo, grupo 1,3,4-oxadiazofilo, grupo 1,2,4-oxadiazolilo, grupo 1,3,4-
tiadiazolilo, grupo 1,24-tiadiazolilo, grupo furazanilo, grupo piridilo, grupo

pirimidinilo, grupo 3,4-dihidro-4-oxopirimidinilo, grupo piridazinilo, grupo pirazinilo,
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grupo 1,3,5-triazinilo, grupo imidazolinilo, grupo pirazolinilo, grupo oxazolinilo
(grupo 2-oxazolinilo, grupo 3-oxazolinilo, grupo 4-oxazolinilo), grupo isoxazolinilo,
grupo tiazolinilo, grupo isotiazolinilo, grupo piranilo, grupo 2-oxopiranilo, grupo 2-
oxo-2,5-dihidrofuranilo y grupo 1,1-dioxo-1H-isotiazolilo. Los ejemplos preferibles
incluyen pirrolilo, grupo furilo, grupo los tienilo, grupo imidazolilo, grupo pirazolilo,
grupo oxazolilo, grupo isocoxazolilo, grupo tiazolilo, grupo isotiazolilo, grupo piridilo,
grupo 2-oxo-2,5-dihidrofuranilo y grupo 1,1-dioxo-1H-isotiazolilo.

Como un "grupo heterocliclico, el cual es un anillo fusionado" grupo indolilo
(por ejemplo, grupo 4-indolilo, grupo 7-indolilo grupo y lo similar), grupo isoindolilo,
grupo 1,3-dihidro-1,3-dioxoisoindolilo, grupo benzofuranilo, (por ejemplo, grupo 4-
benzofuranilo, grupo 7-benzofuranilo, y lo similar), grupo indazolilo, grupo
isobenzofuranilo, grupo benzotiofenilo, (por ejempio, grupo 4-benzotiofenilo, grupo
7-benzotiofenilo y lo similar), grupo benzoxazolilo (por ejemplo, grupo 4-
benzoxazolilo, grupo 7-benzooxazolilo, y lo similar), grupo benzimidazolilo (por
ejemplo, grupo 4-benzimidazolilo, grupo 7-benzimidazolilo y lo similar), grupo
benzotiazolilo (por ejemplo, grupo 4-benzotiazolilo, grupo 7-benzotiazolilo y lo
similar), grupo indolizinilo, grupo quinolilo, grupo isoquinolilo, 1,2-dihidro-2-
oxoquinolilo, grupo quinazolinilo, grupo quinoxalinilo, grupo cinnolinilo, grupo
ftalazinilo, grupo quinolizinilo, grupo purilo, grupo pteridinilo, grupo indolinilo, grupo
isoindolinilo, grupo §,6,7,8-tetrahidroquinolilo, grupo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo,
grupo 2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinoclilo, grupo benzo[1,3]dioxclilo, grupo 3,4-
cromanilo; grupo isocromanilo y lo similar pueden mencionarse.

Es preferentemente un anillo fusionado de heterociclo monociclico de 5 6 6

miembros y anillo benceno. Los ejemplos especificos del mismo incluyen grupo
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indolilo, grupo benzofuranilo, grupo benzotiofenilo, grupo benzimidazolilo, grupo
benzoxazolilo, grupo benzotiazolilo, y grupo benzo[1,3]dioxolilo y lo similar.

El "grupo heterociclico opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A" es un "grupo heterociclico” definido precedentemente
que es'opcionalmente sustituido por 1 a 5, preferentemente 1 a 3, sustituyentes
seleccionados del grupo A" definido anteriomente e incluye el "grupo
heterociclico” sin sustituir.

El "grupo heterociclico” es preferentemente un heterociclo monociclico que
contiene 1 o 2 heterodtomos, o un heterociclo el cual es un anillo fusionado con un
anillo benceno.

Los ejemplos especificos del "grupo heterociclico opclonaimente sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A" incluye grupo pirrolidinilo, grupo
piperidinilo, grupo morfolino, grupo pirrolilo, grupo 2-pimrolilo, grupo 3-pirrolilo,
grupo 2-furilo, grupo 3-furilo, grupo 2-tienilo, grupo 3-tienilo, grupo 4,5-
diclorotiofen-3-ilo, grupo 2-oxo-2,5-dihidrofuran-3-ilo, grupo 1,1-dioxo-1H-isotiazol-
5-ilo, grupo 4-metiltiazol-5-ilo, grupo imidazolilo, grupo 2-imidazolilo, grupo 3-
imidazolilo, grupo 4-imidazolilo, grupo  pirazolilo, grupo 2-oxazolilo, grupo 3-
isoxazolilo, grupo 2-tiazolilo, grupo 3-isotiazolilo, grupo 3-fluoropiridin-2-ilo, grupo
3-cloropiridin-2-ilo, grupo 3-cloro-4-fluoropiridin-2-ilo, grupo 3,5-dicloropiridin-2-ilo,
grupo 3-piridilo, grupo 2-fluoroplridin-3-ilo, grupo 2-cloropiridin-3-ilo, grupo 2-cloro-
4-fluoropiridin-3-ilo, grupo 2-cloro-5-fluoropiridin-3-ilo, grupo 2,5-dicloropiridin-3-ilo,
grupo 2-cloro-8-fluoropiridin-3-ilo, grupo 2,8-dicloropiridin-3-ilo, grupo 4-piridilo,
grupo 2-fluoropiridin-4-ilo, grupo 2-cloropiridin-4-ilo, grupo 2-cloro-3-fluoropiridin-4-
ilo, grupo 2,3-difluoropiridin4-ilo, grupo 2,3-dicloropiridin4-ilo, grupo 2,5-

dicloropiridin-4-ilo, grupo 2-cloro-6-fluoropiridin-4-llo, grupo 2,68-dicloropiridin-4-ilo,
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grupo 2-cloro-3,6-difluoropiridin4-ilo, grupo 2-c|om-3,5-&iﬂuoropiﬂdin-4—ilo. grupo
2,3,6-trifluoropiridin4-ilo, grupo 2,3,5,6-tetraflucropiridin4-ilo, grupo 2-indolilo,
grupo 3-indolilo, grupo 4-indolilo, grupo 7-indolilo, grupo 2-benzofuranilo, grupo, 4-
benzofuranilo, grupo, 7-benzofuranilo, grupo, 2-benzotiofenilo, grupo 4-
benzotiofenilo, grupo 7-benzotiofenilo, grupo 2-benzimidazolilo, grupo 4-
benzimidazolilo, grupo 2-benzoxazolilo, grupo 4-benzoxazolilo, grupe 7-
benzoxazolilo, grupo 2-benzotiazolilo, grupo 4—beniotlazo|llo, grupo 7-
benzotiazolilo, grupo 2-benzo[1,3]dioxolilo, grupo 4-benzo[1,3]dioxolilo, grupo 5-
benzo[1,3]dioxolilo y lo similar.

Como el anillo Cy, son preferibles grupo 2-piridilo y grupo 4-piridilo,

como R' y grupo B, es preferible grupo imidazolilo, grupo 2-piridilo, grupo 2-
benzotiofenilo, grupo grupo morfolino y grupo 4-metiltiazol-5-ilo, y

como R* y R*, es preferible el grupo pirrolidinilo.

El "grupo alquilo C4.49 opcionaimente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de atomo halégeno y grupo B" es un grupo alquilo Ci.10
opcionalmente sustituido por grupo susfituyente seleccionado de "atomo
halégeno" definido precedentemente y “"grupo B" deﬁnid;: precedentemente, y
puede ser un grupo alquilo sin susfituir. La fraccién alquilo es grupo alquilo de
cadena lineal o cadena ramificada que posee 1 a 10 atomos de carbono. Los
ejemplos especlificos incluyen grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo
isopropilo, grupo butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo
pentilo, grupo isopentilo, grupo 1-metilbutilo, grupo 1-etilpropilo, grupo 2-etilpropilo,
grupo 1,1-dimetilpropilo, grupo 1,2-dimetilpropilo, grupo terc-pentilo, grupo hexilo,
grupo isohexilo, grupo 1-mefilpentio, grupo 1,1-dimetilbutilo, grupo 1,2-
dimetilbutilo, grupo 1,3-dimetilbutilo, grupo 1-etilbutilo, grupo 1-etil-1-metilpropilo,



10

15

20

25

342

59

grupo 1-etil-2-metilpropilo, grupo 1,1,2-trimetilpropilo, grupo 1,2,2-trimetilpropilo,
grupo 1-etil-1-metilpropilo, grupo heptilo, grupo isoheptilo, grupo 1-metilhexilo,
grupo 1,1-dimetilpentilo, grupo 1,2-dimetilpentilo, grupo 1,3-dimetilpentilo, grupo
1,4-dimetilpentilo, grupo 1,1,2-trimetilbutilo, grupo 1,1,3-trimetilbutilo, grupo 1,2,2-
trimetitbutilo, grupo 1,2,3-trimetilbutilo, grupo 1,3,3-trimetilbutilo, grupo 1-etilpentilo,
grupo 1-etil-2-metilbutilo, grupo 1-etil-3-metilbutilo, grupo 2-etil-1-metilbutilo, grupo
1-propilbutilo, grupo 1-etil-2,2-dimetilpropilo, grupo 1-isopropil-2-metilpropilo, grupo
1-isopropil-1-metilpropilo, grupo 1,1-dietilpropilo, grupo 1,1,2,2-tetrametilpropilo,
grupo 1-isopropilbutilo, grupo 1-etil-1-metilbutilo, grupo octilo, grupo nonilo, grupo
decanilo y lo similar, dando preferencia a grupo alquilo de cadena lineal o cadena
ramificada que posee 1 a 6 dtomos de carbono, particularmente con preferencia a
los grupo alquilo de cadena ramificada que poseen 1 a 8 &tomos de carbono.

El "grupo B" es un grupo que consiste de "grupo en anillo de carbono Cs.1p
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados de grupo A"
definido anteriormente, "gruupo heterociclico opcionaimente sustituido por 1 a §
sustituyentes seleccionados del grupo A" definido anteriormente, -OR™, -SR*, -
NR™R*, -CONR™R®, -SO,NR¥R*, grupo -COR®, -NR™COR®%, -SO;R™, -
NR™SO,R", -COOR™ y un grupo -NR**COOR®™.

Como se indica en la. presente, R* y R® son iguales o diferentes y cada
uno es un atomo de hidrégeno, un "grupo alquilo C14" definido precedentemente,
un "grupo en anillo de carbono Csyp oOpcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A" definido anteriomente o un “grupo
heterociclico opcionalmente susfituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del
grupo A" defini6 anteriormente, y R*™ es un "grupo alquilo Ci4" definido

precedentemente, un "grupo en anillo de carbono Cs.40 Opcionalmente sustituido
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por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A" definido anteriormente o un
"grupo heterociclico opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A" definido anteriormente.

Los ejemplos especificos de los grupos ~OR", -SR™,

-NR¥R", -CONR™R®, -SO2NR™R™, -COR", -NR*COR™, -SO.R®,
-NR*SO,R™, -COOR™ y -NR"COOR®™ incluyen sustituyentes indicados en ias
definiciones de "-OR®, "-SR"", "-NR*'R**", ".CONR"R™', "-SO,NR"'R"*", "
COR*™™ ".NR*'COR™", "-SO,R**,

"NR"SO,R*>, "-COOR"" y "-NR2COOR"" para el grupo A", respectivamente, y
lo similar.

Los ejemplos especificos de "grupo alquilo C4.40 opcionalmente sustituido
por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del atomo halégeno y del grupo B" incluyen
grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo isopropilo, grupo butilo, grupo
isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo pentilo, grupo isopentilo, grupo
1-metilbutilo, grupo 1-etilpropilo, grupo 2-etilpropilo, grupo 1,1-dimetilpropilo, grupo
1,2-dimetilpropilo, grupo terc-pentilo, grupo hexilo, grupo Isohexilo, grupo 1-
metilpentilo, grupo 1,1-dimetilbutilo, grupo 1,2-dimetilbutilo, grupo 1.3-dimetilbutilo,
grupo 1-efilbutilo, grupo 1-etil-1-metilpropilo, grupo 1-etil-2-metilpropilo, grupo
1.1,2-trimetilpropilo, grupo 1,2,2-trimetilpropilo, grupo 1-etil-1-metilpropilo, grupo

heptilo, grupo isoheptilo, grupo 1-metilhexilo, grupo 1,1-dimetilpentilo, grupo 1,2-

_dimetilpentilo, grupo 1,3-dimetilpentilo, grupo 1,4-dimetilpentilo, grupo 1,1,2-

trimetilbutilo, grupo 1,1,3-trimetilbutilo, grupo 1,2 2-trimetilbutilo, grupo 1,2,3-
trimetilbutilo, grupo 1,3,3-trimetilbutilo, grupo 1-etilpentilo, grupo 1-etil-2-metilbutilo,
grupo 1-etil-3-metilbutilo, grupo 2-etil-1-metilbutilo, grupo 1-propilbutilo, grupo 1-
eti-2,2-dimetilpropilo, grupo 1-isopropil-2-metilpropilo, grupo 1-isopropil-1-
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metilpropilo, grupo 1,1-dietilpropilo, grupo 1,1,2,2-tetrametilpropilo, grupo 1-
isopropilbutilo, grupo 1-etil-1-metilbutilo, grupo fluorometilo, grupo triflucrometilo,
grupo cloroetilo, grupo 2-fluoroetilo, grupo 2-cloroetilo, grupo 3-fluoropropilo, grupo
2-cloropropilo, grupo 2,2,2-triflucroetilo, grupo 2-hidroxietilo, grupo 2-hidroxipropilo,
grupo  2-hidroxi-1-metiletilo, grupo 2-hidroxi-1,1-dimetiletio, grupo 1-
(hidroximetil)propilo, grupo 3-hidroxipropilo, grupo 2-hidroxibutilo, grupo 4-
hidroxibutilo, grupo 2-hidroxipentilo, grupo 5-hidroxipentilo, grupo 2,3-
dihidroxipropilo, grupo 2,3-dihidroxibutilo, grupo 2-hidroxi-1-(hidroximetil)etilo,
grupo 2-hidroxi-2-metilpropilo, grupo 1-(hidroximetil)butilo, grupo 1-(hidroximetil)-2-
metilpropilo, grupo 1-(hidroximetil)-2,2-dimetilpropilo, grupo 1-(hidroximetil)-2-
metilbutilo, grupo 2-hidroxi-1-feniletii grupo, 2-hidroxi-2-fenileti grupo, 1-
(hidroximetil)-2-feniletilo, grupo 3-metil-1-(hidroximetil)butilo, grupo 2-etil-1-
(hidroximetil)butifo, grupo  3-hidroxi-1-metilpropilo, grupo  1,1-dimetil-3-
hidroxipropilo, grupo 1,2-dimetil-3-hidroxipropilo, grupo 1-isopropil-3-hidroxipropilo,
grupo 2,2-dimetil-1-(2-hidroxietil)propilo, grupo 1-etil-3-hidroxipropilo, grupo 2-
hidroxi-1-isopropilpropilo, grupo 1-etil-1-(hidroximetil)propilo, grupo 1,1-dimetil-2-
hidroxipropilo, grupo 1,2-dimetil-2-hidroxipropilo, gruﬁo 1-etil-2-hidroxipropilo,
grupo 4-hidroxi-1-metilbutilo, grupo 2-eti|-1-(hidroximetil)-z-}rleﬁlbuﬁlo. grupo 3,3-
dimetil-1-(hidroximetil)butilo, grupo 1-(hidroximetil)pentilo, grupo 4-metil-1-
(hidroximetil)pentilo, grupo metoximetilo, grupo 2-metoxietilo, grupo
metilsulfaniimetilo, grupo 2-(metilsulfanil)etilo, grupo 2-aminocetilo, grupo 2-
(dimetilamino)etilo, grupo carboximetilo, grupo 2-carboxietilo, grupo 2-
carboxipropilo, grupo 3-carboxipropilo, grupo carbamoilmetilo, grupo 2-
carbamoiletilo, grupo metilaminocarbonilmetilo, grupo dimetilaminocarboniimetilo,

grupo 2-(fenilaminocarbonil)etilo, grupo 2-oxopropilo, grupo metilsulfonilmetilo,
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grupo 2-(metilsulfonil)etilo, grupo sulfamoilmetilo, grupo metilaminosulfoniimetilo,
grupo dimetilaminosulfonilmetilo, grupo terc-butilaminosulfonilmetilo, grupe 2-
(acetilamino)etilo, grupo 2-(metilsulfonilamino)etilo, grupo 2-
(etoxicarbonilamino)etilo, grupo bencilo, grupo fenetilo, grupo 3-fenilpropilo, grupo
4-fenilbutilo, grupo 2-bifeniimetilo, grupo 3,4-diclorobencilo, grupo 2-hidroxi-2-
feniletilo, grupo ciclopentimetilo, grupo ciclohexiimetilo, grupo 2-ciclohexiletilo,
grupo 1-ciclohexil-2-hidroxietilo, grupo 1-ciclohexilmetil-2-hidroxietilo, grupo
fenilaminocarbonilmetilo, grupo 2-piridin-2-iletilo, grupo 2-imidazol-1-iletilo, grupo
2-benzotiofen-2-iletilo, grupo 2-morfolincstilo, grupo 2-(4-metiltiazolin-5-il)etilo,
grupo 1-carboxietilo, grupo 1-carbamoiletilo, grupo 1-carboxi-2-metilpropilo, grupo
1-carbamoil-2-metilpropilo, grupo 2-hidroxi-1-(hidroximetil)propilo, grupo 1-
(hidroximetil)-2-mercaptoetilo, grupo 1-(hidroximetil)-3-{metilsulfanil)propilo, grupo
2-carboxi-1-(hidroximetil)etilo, grupo 2-carbamoil-1-(hidroximetil)etilo, grupo 2-
(indo}-3-il)-1-(hidroximetil)etilo, grupo 2-(imidazol-4-il)-1-(hidroximetil)etilo, grupo 2-
(4-hidroxifenil)-1-(hidroximetil)etilo, grupo 3-carbamoil-1-(hidroximetil)propilo, grupo
5-amino-1-(hidroximetil)pentilo y lo similar.

R' es preferentemente grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo
isopropilo, grupo butilo, grupo isobutilo, grupo terc-butilo, grupo 2-ﬂuoroetiio. grupo
2,2 2-triflucoroetilo, grupo 2-hidroxietilo, grupo 2-hidroxipropilo, grupo 3-
hidroxipropilo, grupo 4-hidroxibutiio, grupo, 5-hidroxipentilo, grupo 2,3-
dihidroxipropilo, grupo 2-hidroxi-1-metiletilo, grupo 2-hidroxi-1,1-dimetiletilo, grupo
2-hidroxi-1-(hidroximetil)etilo, grupo 1-(hidroximetil)propilo, grupo 2-hidroxi-2-
metilpropilo, grupo 1-(hidroximetil)butilo, grupo 1-{hidroximetil)-2-metilpropilo,
grupo 1-(hidroximetil)-2,2-dimetilpropilo, grupo 1-(hidroximetil)-2-metilbutilo, grupo
1-(hidroximetil)-3-metilbutilo, grupo 2-hidroxi-1-feniletilo, grupo 2-hidroxi-2-
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feniletilo, grupo 1-(hidroximetil)-2-feniletilo, grupo 2-metoxietiio, grupo
metilsulfanilmetilo, grupo 2-(metilsulfanil)etio, grupo 2-aminoetilo, grupo 2-
(dimetilamino)etilo, grupo carboximetilo, grupo 2-carboxietiio, grupo 3-
carboxipropilo, grupo carbamoilmetilo, grupo 2-carbamoiletiio, grupo
metilaminocarbonilmetilo, grupo  dimetilaminocarbonilmetilo, grupo 2-
{fenilaminocarbonil)etilo, grupo 2-oxopropilo, grupo metilsulfonilmetilo, grupo 2-
(metilsulfonil)etilo, grupo sulfamoilmetilo, grupo metilaminosulfoniimetilo, grupo
dimetilaminosulfonilmetilo, grupo terc-butilaminosulfonilmetilo, grupo 2-
(acetlaminojetilo,  grupo  2-(metilsulfonilaminc)etilo,  grupo  2-
(etoxicarbonilamino)etilo, grupo bencilo, grupo fenetilo, grupo 3-fenilpropilo, grupo
4-fenitbutilo, grupo 2-bifenilmetilo, grupo 3,4-diclorobencilo, grupo ciclopentiimetilo,
grupo ciclohexiimetilo, grupo 1-ciclohexil-2-hidroxietilo, grupo 1-ciclohexilmetil-2-
hidroxietilo, grupo 2-piridin-2-iletilo, grupo 2-imidazol-1-iletilo, grupo 2-
morfolinoetilo, grupo 2-(4-metiltiazolin-5-il)etilo 0o grupo benzoticfen-2-iimetilo, es
particularmente preferible el grupo alquilo ramificado en la posicién 1 y/o el grupo
alquilo sustituido por grupo hidroxilo. Los ejemplos especificos de los mismos
incluyen grupo 2-hidroxi-1-metiletilo, grupo 1-(hidroximetil)-2-metilpropilo, grupo 1-
(hidroximetil)-2,2-dimetilpropilo, grupo 1-(hidroximetil}-2-metilbutilo, grupo 2-
hidroxi-1-(hidroximetil)etilo y grupo 2-feni|-1-(hidroximetil-)etilo. Cuando éstos
sustituyentes particularmente preferibles estdn formas &pticamente activas, la
forma S es la més preferible.

R2 y R® son preferentemente grupo metilo, grupo etilo y grupo
trifiuorometilo, y R y R®® preferentemente son grupo metilo, grupo etilo, grupo
propilo, grupo isopropilo, grupo 2-hidroxietilo, grupo 3-hidroxipropilo, Yy

ciclohexilmetilo, es mas prefereble grupo metilo, grupo etilo, grupo isopropilo y es
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particularmente preferible grupo metilo.
El anillo Cy en la fdrmula [I] es preferentemente un "grupo en anillo de
carbono Cs.19 opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del

grupo A" definido precedentemente, mas preferentemente

4

®9n

en donde R* R5 R®y m son iguales a los definidos anteriormente. Una modalidad
de realizacién més preferible en la presente es igual al compuesto 4-oxoquinolina
representado por la férmula [ll], en donde m es preferiblemente 0 6 1, mas
preferentements 0.

El grupo A para el anillo Cy es preferiblemente grupo ciano, grupo fenilo,
grupo nitro, "atomo halégeno” definido precedentemente, "grupo aiquilo Ci4"
definido precedentements, "grupo haloalquilo Cs4" definido precedentemente,
"grupo  alquiloxilo C.4" definido precedentemente, "-OR"™ definido
precedentemente, "-SR*'" definido precedentemente, "-NR"'R*" definido
precedentemente, "-CONR*R™>" definido precedentements, "-SO,NR*'R™"
definido precedentemente, "-NR*'COR*" definido precedentemente, grupo "-
SO;R*™ definido precedentemente & "-NR"'SO,R** definido precedentemente,
més preferentemente grupo ciano, grupo fenilo, grupo nitro, "dtomo halégeno",
"grupo alquilo C4", "grupo haloalquilo C14", "grupo haloalquiloxilo C1.4", grupo "-
OR"", "SR!, *“NR"R"*®", "-SO,R*", "-SO.NR*'R"*" 0 un grupo "-NR*'COR*", y

particularmente preferentemente el "dtomo halégeno” definido precedentemente.
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El anillo Cy es el més preferible

R
J R
-
en donde R¥, R¥ y R" son sustituyentes seleccionados del 4tomo de hidrégeno y
"grupo A" definido precedentements, y R* y R® son iguales a los definidos
anteriormente.

R' es preferentemente grupo fenilo, "étomo- halégeno™ definido
precedentemente, "grupo alquilo C.4" definido precedentemente, "grupo
haloalquiloxilo C14" definido precedentemente, "-OR*'" definido precedentements,
" NR*'R"" definido precedentemente, "-SO,NR*'R*2" definido precedentemente, "-
NR''COR®™™ definido precedentements, grupo "-SO.R™"  definido
precedentemente, "“COOR*'™ definido precedentemente ¢ "-NR*'SO;R™> definido
precedentements,
mas preferentemente "atomo halégeno”, "grupo alquilo C+4", "grupo haloalquiloxilo
Ci«", "OR"" o "NR"'R**" y particularmente preferible el “4tomo halégeno”
definido precedentemente,

R® es preferentemente &tomo de hidrégeno, grup;o ciano, grupo nitro,
"atomo halégeno” definido precedentemente, "grupo alquilo C,4" definido
precedentemente, "grupo haloalquilo Ci4" definido precedentemente, "-OR"™"
definido precedentemente, "-SR*'" definido precedentemente, "-NR*'R*>" definido
precedentemente, "-CONR®*'R®>" definido precedentemente, "-SO,NR*'R**"
definido precedentements o gruupo "-NR*'COR®** definido precedentemente,

mas preferentemente dtomo de hidrégeno, "dtomo halégeno" o "grupo alquilo C,.
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4", Y particulammente preferible es el "atomo halégeno".

R® es preferentemente “"atomo haldgeno”, "grupo alquilo Ci4" definido
precedentemente, "-SO;R®" definido precedentemente, "-OR®"" definido
precedentemente o "-SR*" definido precedentemente, mas preferentemente
"atomo halégeno".

R¥ y R" son preferentsments iguales o diferentes y cada uno es 4tomo de
hidrogeno o "atomo de halégeno” definidos precedentemente, R” es
preferentemente 4tomo de hidrdgeno, "atomo halégeno" definido
precedentemente, “grupo alquilo Ci4" definido precedentements, "-SQ.R*™™
definido precedentements, "-OR"™" definido precedentements o "-SR*" definido
precedentemente, mas preferentemente, 4tomo de hidrégeno, "atomo halégeno”,
"grupo alquilc Ci4" definido precedentemente o grupo "-SR*" definido
precedentemente, y mas preferentemente &tomo de hidrégeno.

R' es preferentemente "grupo en anillo de carbono Cs.y Opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A" definido
precedentements, "heterociclico grupo opcionaimente sustituido por 1 a §
sustituyentes seleccionados del grupo A" definido precedentemente, "-OR™"
definido precedentemente (en la presente, es concretamente preferible el grupo
metoxilo), grupo "-NR™R"™" definido precedentemente ‘(en la presente, es
concretamente preferible el grupo amino, grupo metilamino, grupo etilamino o
grupo dimetilaminc), "“NR*™COR*®" definido precedentemente (en la presente, es
concretamente  preferible grupo  acetiiamino), "-NR*™SO.R'® definido
precedentemente (en la presente, es concretamente preferible, el grupo
metilsulfonilamino o grupo N-metil-N-{metilsulfonil)amino). El grupo ™

NR*COOR®" definido precedentements (en la presents, es concretamente
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preferible el grupo metoxicarbonilamino) o "grupo alquilo Ci.sp opcionaimente
sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de atomo halégeno y grupo B"
definidos precedentemente, més preferentemente, "grupo en anillo de carbono Cs.
10 opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A"
definido precedentemente o "grupo alquilo C4.1o opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados de atomo halégeno y grupo B", més preferentemente
"grupo alquilo C4.1¢ opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados
de atomo halégeno y grupo B" definidos anteriomente.

R? s preferentements &tomo de hidrégeno.

RY es preferentemente atomo de hidrégeno, grupo ciano “atomo hal6geno”
definido precedentements, grupo hidroxilo o " grupo alcoxilo Ci4" definido
precedentements, mas preferentemente 4tomo de hidrdgeno, grupoe ciano, "atomo
haldgeno” definido precedentemente o “grupo alcoxilo Ci4" definido
precedentemente, més preferentemente atomo de hidrégeno, grupo ciano o "grupo
alcoxilo C14" definido precedentemente, particularmente preferiblemente 4tomo de
hidrégeno.

R* es preferentemente atomo de hidrégeno, grupo ciano, "atomo halégeno"
definido precedentemente, "grupo heterociclico opcionalmente sustituido por1a 5
sustituyentes seleccionados de grupo A" definido precedentemente, "grupo alquilo
Ci-10 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de atomo
halégeno y grupo B" definidos precedentemente, “-OR*™ definido
precedentemente, "-SR"" definido precedentemente, "-NR'R**" definido
precedentemente, "-COOR™'™ definido precedentements o "-N=CH-NR*'°R*!'"
definido precedentemente, més preferentemente dtomo de hidrégeno, "-OR*™
definido precedentemente, "-SR*’" definido precedentements o "-NR*R*®" definido
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precedentements, es particularmente preferible "-OR"."

R® es preferentemente atomo de hidrégeno, "grupo alquilo Cio
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de 4tomo halégeno
y grupo B" definidos precedentements, "-OR*™ definido precedentemente o "-
NR*R**" definido precedentemente, mds preferentemente atomo de hidrégeno, "
OR®™ definido precedentemente o "-NRR®* definido precedentemente, mas
preferentemente dtomo de hidrégeno o "-OR"" definido precedentemente, es
particularmente preferible el &tomo de hidrégeno.

Es preferible que uno de R* y R* sea dtomo de hidrégeno, y el otro sea "
OR*™ definido precedentemente.

Es preferible que que R®' sea 4tomo de hidrégeno y R* o R* sean distintos
al 4tomo de hidrégeno.

La "sal farmacéuticamente aceptable del mismo" puede se|: cualquier sal
con la condicién que forme una sal no téxica con un compuesto de la félmu!a
indicada precedentemente [I] o [ll]. Por ejemplo, puede obtenerse por medio de la
reaccién de un acido inorganico como Acido bromhidrico, acido fosférico, acido
sulfiirico, acido clorhidrico y lo similar, un dcido organico tal como el é&cido
tartarico, acido succinico, dcido mélico, écido lactico, dcido fumaérico, acido citrico,
écido maldnico, dcido oxdlico, acido acético, acido gluoénicb. dacido trifluoracético,
écido ascdrbico, dcido metilsulfénico, acido bencilsuldonico y lo similar; una base
inorgénica tal como el hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de calcio,
hidrato de magnesio, hidréxido de amonio y lo similar; una base orgénica tal como
metilamina, dietilamina, trietilamina, trietanolamina, etilendiamina,

tris(hldroximetil)metilamina, guanidina, colina, cinconina y lo similar;, o un
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aminoacido tal como lisina, arginina, alanina y lo similar. La presente invencién
abarca los productos conteniendo agua, hidratos y solvatos de cada compuesto.

Ademds, los compuestos representados por las férmulas indicadas
precedentements [I] y [li] poseen varios isémercs. Por ejemplo, la forma E y forma
Z estan presentes como isdmeros geométricos, y cuando existe un atomo de
carbona asimétrico, el enantibmero y diasterebmero estdn presentes como
esterecisdmeros basados en los mismos, y los tautdbmeros pueden estar
presentes. Consiguientements, la presente invencién abarca todos estos isémeros
y mezclas de los mismos. El compuesto de la presente invencién es
preferentemente aislado y purificado de los diversos isbmeros, subproductos,
metabolitos o prodrogas en dénde aquél que tiene una pureza de 80% o superior
es el preferible y aquél que posee una pureza de 95% O superior es mas
preferible. |

La presente invencion también se refiere a las prodrogas y metabolitos de
cada compuesto.

Por la "prodroga” se indica un derivado del compuesto de la presente
invencién que posee un grupo que puede ser descompuesta quimicamente o
metabdlicamente y el cual, después de su administracién a un cuerpo, se restaura
al compuesto original demostrando su eficacia inherente, incluso un complejo y
una sal libre de enlace covalente.

Por ejemplo, la prodroga se utiliza para mejorar la absorcion por
administracién oral o para bisqueda de un sitio designado.

Como el sitio a ser modificado, se mencionan los grupos funcionales muy
reactivos en el compuesto de la presente invencion, tales como grupo hidréxilo,

grupo carboxilo, grupo amino, grupo tiol y lo similar.
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Los ejemplos del grupo modificador de hidroxilo ir.IcIuyen grupo acetilo,
grupo propionilo, grupo isobutirilo, grupo pivaloilo, grupo benzoilo, grupo 4-
metilbenzoilo, grupo dimetilo, grupo carbamoilo, grupo sulfo y lo similar. Los
ejemplos del grupo modificador de carboxilo incluyen grupo etfilo, grupo
pivaloiloximetilo, grupo 1-(acsetiloxi)etilo, grupo 1-(etoxicarboniloxi)etilo, grupo 1-
(ciclohexiloxicarboniloxi)etilo, grupo carboxilmetilo, grupo (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-
4-ihmetilo, grupo fenilo, grupo o-tolilo y lo similar. Los ejemplos del grupo
modificador de amino incluyen grupo hexilo, grupo carbamoilo, grupo 3-metiltio-1-
(acetilamino)propilcarbonilo, grupo 1-sulfo-1-{3-etoxi-4-hidroxifenil)metilo, grupo (5-
metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo y lo similar.

El compuesto de la presente invencién puede administrarse a un mamifero
(ser humano, ratén, rata, marmota, conejo, gato, perro, bovino, ovino, cerdo y lo
similar) como un agente anti-VIH, un inhibidor de integrasa, agente antiviral y lo
similar.

Cuando el compuesto de la presente invenciébn se usa como una
preparacién famacéutica, se mezcla con vehiculos farmacéuticamente
aceptables, excipients, diluyentes, agentes de extensién, disintegradores,
estabilizadores, conservantes, amortiguadores, emuisores, agentes aromatizantes,
agentes colorantes, agentes de endulzado, espesantes, comrectivos, auxillares de
disolucién, y otros aditivos que son generaimente conocidos por si mismos tales
como agua, aceite vegetal, alcohol (por ej., etanol o alcohol de bencilo, etc.),
polietilén glicol, triacetato de glicerol, gelatina, hidrato de carbono (por ejemplo,
lactosa, almidén etc.), estearato de magnesio, talco, lanoclina, petrolato y lo similar,
para formar tableta, plidora, polvo, grénulo, supositorio, inyeccién, colirio, liquido,

céapsula, pastilla, aerosol, elixir, suspensién, emulsidn, jarabe y lo similar por medio
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de un método convencional, y es administrado sistémicamente o tdpicamente, y
oralmente o parenteraimente.

La cantidad de la dosis varla dependiendo de la edad, peso de! cuerpo,
sintoma, efecto del tratamiento, método de administracién y lo similar, la misma
generalmente es de 0,01 mg a 1 g por administracién para un adulto, la misma se
administra una vez oralmente a varias veces por dia o en una presentaciébn de
medicamento de inyeccién como inyeccién intravenosa y lo similar.

Para un agente anti-VIH generalmente se exige mantener su efecto durante
mucho tiempo, para que no sdlo pueda ser eficaz para la supresién temporal del
crecimiento viral sino también para la prohibicion del recrecimiento viral. Esto
significa que es necesaria una administracién de tratamientd prolongado y que una
sola dosis elevada puede ser frecuentemente inevitable para mantener el ‘efecto
durante un periodo més prolongando a través de la noche. Tal témmino
prolongado y la administracién de una dosis elevada aumenta el riesgo de causar
accidentes producidos por medicamentos.

En vista de esto, uno de las modalidades preferibles del compuesto 4-
oxoquinolina de la presente invencién es tal que compuesto permita una absorcién
elevada por administracion oral, y que tal compuesto sea capaz de mantener la
concentracion en sangre del compuesto administrado por un periodo de tiempo
extendido.

Por la "profilaxis de SIDA" se indica, por ejemplo, la administracién de un
agente farmacéutico a un individuo que probado ser VIH positivo pero no ha
desarrollado el estado de enfermedad de SIDA todavia, la administracién de un
agente farmacéutico a un individuo que demuestra un estado de enfermedad de

SIDA mejorado después del tratamiento pero el cual todavia lleva el VIH a ser
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erradicado y quien recae en el SIDA que est4 angustiado, y la administracién de
un agente farmacéutico antes de la infeccion de VIH sin poseer el temor de una
posible infeccién.

Los ejemplos de "otros agentes anti-VIH" y "otro producto activo anti-VIH" a
ser usado para una terapia de combinacién de mdltiples drogas incluyen un
anticuerpo anti-VIH, una vacuna VIH, inmunoestimulantes tales como el interferén
y lo similar, ribozima de VIH, una droga contra VIH, un inhibidor de transcriptasa
inversa, un inhibidor de proteasa, un inhibidor enlace entre un receptor de enlace
(CD4, CXCR4, CCRS5 vy lo similar) de una célula anfitrién reconocida por el virus y
el virus, y lo similar.

Los ejemplos especificos del inhibidor de transcriptasa inversa de VIH
incluyen Retrovir(R) (zidovudina), Epivin(R) (lamivudina), Zerit(R) (sanilvudina),
Videx(R) (didanosina), Hivid(R) (zalcitabina), Ziagen(R) (sulfato de abacavir),
Viramune(R) (nevirapina), Stocrin(R) (efavirenz), Rescriptor(R) (mesilato de
delavirdina), Comblvir(R) (zidovudina+lamivudina), TrizivirR) (sulfato de abacavir
+lamivudina+zidovudina), Coactinon(R) (emivirina), Phosphonovir(R), Coviracil(R),
alovudina (3'-fluoro-3'-desoxitimidina), Thiovir (écido tiofosfonoférmico), Capravirin
(acido 5-[(3,5-diclorofenil)tio}-4-isopropil-1-(4-piridiimetil)imidazol-2-metanol
carbamico), Tenofovir disoproxil fumarato de acido (R)-[[2-(6-amino-9H-purin-8-il)-
1-metiletoxijmetillfosfonico fumarato de bis(isopropoxicarboniloximetil)ester), DPC-
083 ((4S)-6-cloro-4-{(1E)-ciclopropiletenil]-3,4-dihidro-4-trifluorometil-2(1H)-
quinazolinona), DPC-881 ((4S)-8-cloro-4-(ciclopropiletinil)-3,4-dihidro-4-
(trifluorometil)-2(1H)-quinazolinona), DAPD ((-)-f-D-2,6-diaminopurina dioxolano),
Immunocal, MSK-055, MSA-254, MSH-143, NV-01, TMC-120, DPC-817, GS-7340,
TMC-125, SPD-754, D-A4FC, capravirina, UC-781, emtricitabina, alovudina,
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Fosfazid, UC-781, BCH-106818, DPC-083, Etravirina, BCH-13520, MIV-210, sulfato
de abacavir/lamivudina, GS-7340, GW-5634, GW-695834 y lo similar, en donde
(R) significa que es una marca registrada ‘de fébrica (después de la misma) y las
denominaciones de otros agentes farmacéuticos son nombres genéricos.

Los ejemplos especlificos del inhibidor de proteasa de VIH incluyen
Crixivan(R) (etanolato de sulfato de indinavir), saquinavir, Invirase{R) (mesilato de
saquinavir), Norvir(R) (ritonavir), Viracept{R) (mesilato de nelfinavir), lopinavir,
Prozei(R) (amprenavir), Kaletra(R) (ritonavir+lopinavir), dimesilaio de mozenavir
(dimetansulfonato de [4R-(4a,5x,68)]-1-3-bis[(3-aminofenil)metil}-hexahidro-5,8-
dihidroxi-4,7-bis(feniimetil)-2H-1,3-diazepin-2-ona), tipranavir (3'{(1R)-1-[(BR)-5,6-
dihidro-4-hidroxi-2-oxo-6-feniletil-8-propil-2H-piran-3-il]propil}-5-(trifluorometil)-2-
piridinsulfonamida), lasinavir (N-[5(S)-(terc-butoxicarboni.laminoH(S)-hidroxi-G-
fenil-2(R)-(2,3,4-trimetoxlbencil)hexanocil]-l-valina 2-metoxietilnamida), KNI-272
((R)-N-terc-butil-3-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-N-[(R)-2-N<{isoquinolin-5-iloxiacetil)amino-3-
metiltiopropanoillamino-4-fenilbutanoil]-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida),
GW-433908, TMC-128, DPC-881, buckminsterfulereno, MK-844A (MKB44 (sutfato
de N-(2(R)-hidroxi-1(S)-indanil)-2(R)-fenilmetil-4(S)-hidroxi-5-14-(2-
benzo{b}furanilmetil)-2(S)-(terc-butilcarbamoil)piperazin-1-
iflpentanamida)+indinavir), JE-2147  ([2(S)-oxo-4-fenilmetil-3(S)-{(2-metil-3-
oxi)fenilcarbonilamino}-1-oxabutil}-4-[(2-metilfenil)metilamino]carbonil-4(R)-5,5-
dimetil-1,3-tiazol), BMS-232632 (dimetil éster de décido (3S5,8S,9S5,12S)-3,12-
bis(1,1-dimetiletil)-8-hidroxi-4,1 1-dioxo-Q-(feniImetiI)-G-[[4-(2-.|:)in'd inil}feniljmetil]-
2,5,6,10,13-pentaazatetradecandicarboxilico), DMP-B50 ((4R,5S,6S,7R)-1-(3-
amino-1H-indazol-5-ilmetil)-4, 7-dibencil-3-butil-5,8-dihidroxiperhidro-1,3-diazepin-
2-ona), DMP-851, RO-0334649, Nar-DG-35, R-944, VX-385, TMC-114, Tipranavir,
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Fosamprenavir sodio, Fosamprenavir calcio, Darunavir, GW-0385, R-944, RO-033-
4849, AG-1859 y lo similar.

El inhibidor de integrasa de VIH se ejemplifica por S-1360, L-870810 y lo
similar, el inhibidor de polimerasa de ADN o el inhibidor de sintesis de ADN se
ejemplifican por Foscavir(R), ACH-128443 (L-2',3'-dideshidro-didesoxi-5-
fluorocitidine), entecavir ((1S,3S,48)-9-[4-hidroxi-3-(hidroximeti)-2-
metilenciclopentiljguanina), calanolida A ([10R-(10x,11B,12a)}-11,12-dihidro-12-
hidroxi-6,6,10,11-tetrametil4-propil-2H,6H, 10H-benzo[1,2-b:3,4-b".5,6-b"Itripiran-2-
ona), calanolida B, NSC-874447 (1,1'-azobisformamida), Iscador (extracto de
alubm viscum), Rubutecan y lo similar, droga contra VIH se ejempilifica por HGTV-
43, GEMA-92 y lo similar, anticuerpo anti-VIH u otro anticuerpo se ejemplifica por
NM-01, PRO-367, KD-247, Cytolin(R), TNX-355 (anticuerpo de CD4), AGT-1,
PRO-140 (anticuerpo de CCRS5), Anti-CTLA-4 MAb y lo similar, la vacuna de VIH u
otra vacuna se ejemplifica por ALVAC(R), AIDSVAX(R), Remune(R), vacuna VIH
gp41, vacuna VIH gp120, vacuna VIH gp140, vacuna VIH gp160, vacuna VIH p17,
vacuna VIH p24, vacuna VIH p55, "AlphaVax Vector System", vacuna gp160
canarypox, AntiTat, vac.una MVA-F6 de Nef, vacuna HIV rev, péptido C4-V3,
p2249f, VIR-201, HGP-30W, TBC-3B, "PARTICLE-3B" y lo similar, Antiferon
(vacuna interferon-a) y lo similar, el interfferén o agonista de interferén se
ejemplifica por Sumiferon(R), MultiFeron(R), interferon-t, Reticulose, interferon alfa
de leucocito humano y lo similar, antagonista de CCR5 se ejemplifica por SCH-
351126 y lo similar, el agente farmacéutico que actia en el VIH p24 se ejemplifica
por GPG-NH2 (glicil-prolil-glicinamida) y lo similar, el inhibidor de fusién VIH se
ejemplifica por FP-21399 (1,4-bis[3-{(24-diclorofenil)carbonilamino}-2-oxo-5,8-
disodium sulfonillnaftil-2,5-dimetoxifenil-1,4-dihidrazona), T-1248, Construccion
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Polimerica Sintética No3, pentafusida, FP-21308, PRO-542, Enfuvirtida y lo
similar, agonista o antagonista de IL-2 se ejemplifica por interleucin-2, Imunace(R),
Proleukin(R), Multikine(R), Ontak(R) y lo similar, el antagonista de TNF-a se
ejemplifica por Thalomid(R) (talidomida), Remicade(R) (infliximab), sulfato de
curdlan y lo similar, el inhibidor de a-glucosidasa se ejemplifica por Bucast(R) y lo
similar, el inhibidor de fosforilasa de nucledsido de purina se ejemplifica por
peldesina (2-amino-4-oxo-3H,5H-7-[(3-piridil)metillpirrolo[3,2-d]pirimidina) y lo
similar, el agonista o inhibidor de apoptosis se ejemplifica por Arkin Z(R),
Panavir(R), Coenzima Q10 (2-deca(3-metil-2-butenilen)-5,8-dimetoxi-3-metil-p-
benzoquinona) y lo similar, el inhibidor de colinesterasa se ejemplifica por
Cognex{R) y lo similar, y inmunomodulador se ejemplifica por Imunox(R),
Prokine(R), Met-encefalin (6-de-L-arginina-7-de-L-arginina-8-de-L-valinamida-
adrenorfin), WF-10 (la solucién tetraclorodecadxido dilufda 10-veces), Perthon,
PRO-542, SCH-D, UK-427857, AMD-070, AK-802 y lo similar.

Ademas, Neurotropin(R), Lidakol(R), Ancer 20(R), Ampligen(R), Anticort(R),
Inactivin{R) y lo similar, PRO-2000, gen Rev M10, célula T citotéxica especlfica de
VIH (inmunoterapia de CTL, terapia 080 protocolo ACTG, terapia del gen CD4-£),
protelna de enlace a SCA, complejo RBC-CD4, Motexafin gadolinium, GEM-82,
CNI-1483, (+)-FTC, Ushercell, D2S, BufferGel(R), VivaGel(R), gel vaginal
Glyminox, lauril sulfato de sodio, 2F5, 2F5/2G12, VRX-486, AdS5gag2, BG-777,
IGIV-C, BILR-255 y lo similar son ejemplificadas.

Como los "otros agentes anti-VIH" y "otro producto .activo anti-VIH" a ser
usado para una terapia de combinacién de miiltiples drogas con el compuesto de
la presente invencién, los preferidos son un inhibidor de transcriptasa inversa y un

inhibidor de proteasa. Dos o tres, o incluso un nadmero mayor de agentes
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farmacéuticos puede ser utilizado en combinacién, en donde es preferible una
combinacién de agentes farmacéuticos que posean mecanismos de accién
diferentes de una de modalidades de realizacién. Ademds, es preferible la
seleccién de agentes fammaceéuticos libres de duplicacién de efectos colaterales
producidos por medicamento.

La combinacién especifica de agentes farmacéuticos incluye una
combinacién de un grupo que consiste de Efavirenz, Tenofovir, Emtricitabine,
Indinavir, Nelfinavir, Atanazavir, Ritonavir+indinavir, Ritonavir+Lopinavir,
Ritonavir+Saquinavir, Didanosine+Lamivudina, Zidovudina+Didanosina,
Stavudina+Didanosina, Zidovudina+Lamivudina, Stavudina+Lamivudina, y Emtriva
y el compuesto 4-oxoquinolina [I] de ia presente invencién ("Guidelines for the Use
of Antiretroviral Agents in HIV-infected Adults end Adolescents. Del 13 de agosto
de 2001). Es particularmente preferible, dos terapias de droga por combinacion
con Efavirenz, Indinavir, Nelfinavir, Tenofovir, Emtricitabina, Zidovudina y
Lamivudina, y tres terapias de droga por combinacién con Zidovudina+Lamivudina,
pueden mencionarse Tenofovir+Lamivudina, Tenofovir+Zidovudina,
Tenofovir+Efavirenz, Tenofovir+Nelfinavir, Tenofovirtindinavir,
Tenofovir+Emtricitabina, Emtricitabina+Lamivudina, Emtricitabina+Zidovudina,
Emtricitabina+Efavirenz, Emtricitabine+Nelfinavir, Emtricitabina+Indinavir,
Nelfinavir+Lamivudina, Nelfinavir+Zidovudina, Nelfinavir+Efavirenz,
Nelfinavir+Indinavir, Efavirenz+Lamivudina, Efavirenz+Zidovudina, y
Efavirenz+indinavir. |

Se ilustran algunos ejemplos de los métodos de produccién de los
compuestos uilizados para la modalidad de realizacion de la presente invencién en

lo siguiente. Sin embargo, el método para produccién de los compuestos de la
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presente invencion no esta limitado a estos ejemplos.

Adn en ausencia de descripcién del método de produccion, la produccién
eficaz puede ser realizada, cuando sea necesario, introduciendo un grupo
protector en un grupo funcional seguido por la desproteccién en una etapa
subsiguiente, usando un compuesto con un grupo funcional como precursor en
cada etapa y convirtiendo el grupo en un grupo funcional buscado en una etapa
adecuada, intercambiando el orden de métodos y etapas de produccién
respectivos, o por otro método.

Los pasos en cada etapa pueden ser aplicados por un meétodo tipico, en
donde el aislamiento y purificacién es realizado seleccionando o combinando los
métodos convencionales segin sea necesario, tal como cristalizacion,
recristalizacién, destilacién, particinado, cromatografia sobre gel de silice, HPLC

preparativa y lo similar.
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Método de produccién 1-1

@’\m

f1]
Etapa 1 l
|
Ha . (% }|
" e Etapa 2
[9]

[1-1) t-2]

en donde Hal es un 4tomo halégeno tal como el dtomo de cloro, atomo de bromo y
lo similar; Hal1 es un 4tomo halégeno tal como el 4&tomo de bromo, &tomo de iodo
y lo similar;, R™ es "grupo alquilo Ci.10 Opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del &tomo halégeno y grupo B" definidos
precedentemente; R** es "grupo alquilo Ci4" definido precedentemente es
preferentemente grupo metilo o grupo etilo; en el compuesto [6], cada R?* puede
ser diferente pero preferentemente es el mismo; (R*, es un sustituyente de
cualquiera de R*', R*® y R® que pueden ser iguales o diferentes; n es un entero de

valor 1 a 3; en donde el sustituyente de R® no sustituye simultdneamente a los dos

26)
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cualquiera de R*, R® y R® que pueden ser iguales o diferentes; n es un entero de
valor 1 a 3; en donde el sustituyente de R® no sustituye simultdneamente a los dos
las posiciones *, y otros simbolos son iguales a los definidos anteriormente.
Etapa1

Bajo una corriente de argén o nitrégeno, se hace reaccionar polvo de zinc y
1,2-dibromoetano en un solvente con calentamiento, y se agrega cloruro de
timetilsililo para pemmitir la reaccién. Entonces, a la soluclén de reaccién se
agrega una solucién de compuesto [1] para pemitir la reaccién para producir el
compuesto [2].

Como los solventes preferibles, pueden mencionarse solventes de éteres
tales como 1,4-dioxano, dietil &ter, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano (THF) y lo
similar; los solventes de hidrocarburos tales como benceno, tolueno, hexano,
xileno y lo similar.

Etapa 2

El compuesto [2] se hace reaccionar con el compuesto [3] en un solvente en
la presencia de un catalizador y, cuando sea necesario, un ligando como
trifenitfosfina, tri(2-furil)fosfina y lo similar, y bajo una cormiente de argén o
nitrégeno con enfriamiento o con calentamiento para producir el compuesto [4].

Como catalizador, pueden mencionarse catalizadores de paladio tales como
bis(dibencilidenacetona)paladio, tris(dibencilidenacetona)dipaladio,
diclorobis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(benzonétﬁlo)paladio,
diclorostilenediamine paladio, acetato de paladio, tetrakis(trifenilfosfina)paladio y lo
similar, catalizador de niquel y lo similar.

Como los solventes preferibles, pueden mencionarse solventes de éteres

tales como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano (THF) y lo
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xileno y lo simitar.
Etapa 3

El compuesto [4] es reducido por un método convencional tal como
reduccién con cinc o hiermo bajo condiciones neutras o alcalinas; hierro y 4cido;
estafio o cloruro de estafio(ll) y écido clorhidrico conc.; sulfuro alcalino; hidrosulfito
alcalino y lo similar, reducciéon catalltica bajo una atmésfera de hidrégeno, y lo
similar para producir el compuesto [5].

Por ejemplo, para el compuesto [4] se agrega acido éoétiw y polvo de zinc
con enfriamiento, y la mezcla se hace reaccionar a la temperatura ambiente por
producir el compuesto [5]. Altemativamente, se agrega paladio-carbono a una
solucion de compuesto [4] en un solvente mixto de THF y metanol y la mezcla se
hace reaccionar bajo una atmésfera de hidrégeno a la temperatura ambiente por
producir el compuesto [5].

Etapa 4

El compuesto [5] se hace reaccionar con el compuesto [6] en un solvente
con calentamiento.

Como los solventes preferibles, se indican solventes de alcoholes como
metanol, etanol, n-porpanol, isopropanol y lo simila.r. los solventes de
hidrocarburos tales como benceno, télueno, hexano, xileno y lo similar; los
solventes halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de
carbono, 1,2-dicloroetano y lo similar; solventes de éteres tales como 1,4-dioxano,
dietil éter, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y lo similar y mezclas de estos
solventes.

Luego, después de la eliminacién del solvente, el residuo se hace
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reacciohar en un solvente tal como difenil éter o una mezcla de dif-enil éter y
difenilo, tal como "Dowtherm A" (marca registrada, Fluka) y lo similar, con
calentamiento para producir el compuesto [7].

Etapa §

El compuesto [7] se hace reaccionar con el compuesto [8] en un solvente en
la presencia de una base para producir el compuesto [I-1].

Como la base, puede mencionarse carbonato de potasio, carbonato de
sodio, el hidruro de litio, el hidruro de sodio, hidruro de potasio y lo similar, dando
preferencia al carbonato de potasio.

Como solventes, pueden mencionarse solventas de hidrocarburos tales
como benceno, tolueno, hexano, xileno y lo similar; los solventes de éteres tales
como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y lo similar; los
solventes polares tales como dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo y lo
similar y una mezcla de éstos solventes.

Etapa 6

El compuesto [I-1] se somete a hidrélisis en un solvente a la temperatura
ambiente o con calentamiento bajo condiciones basicas con hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, hidréxido de litio y lo similar, o bajo condiciones &cidas con
acido sulfirico, acido clorhidrico y lo similar para dar el compuesto [I-2].

Como los solventes, pueden mencionarse los solventes de alcoholes tales
como metanol, etanol, n-parpanol, isopropanol y lo similar; los solventes de
hidrocarburos tales como benceno, tolueno, hexano, xileno y lo similar; I.cus
solventes halogenados tales como diclorometano, tetracloruro de carbono, 1,2-
dicloroetano y lo similar; los solventes de éteres tales como 1,4-dioxano, dietil éter,

1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y lo similar; los solventes polares tales como
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dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo y lo similar; agua y la mezcla de

éstos solventes.

Por una reaccidon en la misma manera como en el Método de Produccién 1-
1 usando compuesto [20] representado por

a1

1

Hal SN

|
X 2
Ny

LY

en lugar del compuesto [3], puede obtenerse el compuesto [l].
Método de produccién 1-2 Ejemplo de método de produccién usando el

compuesto [8] en donde se ha introducido un grupo protector de hidroxilo.

Etapa 1 . I u.
Ha— oy r—or” xn
sl r—on”
[10]
Etapa 2
———— |
ola
_m
[1-23) r

en donde r es un entero de valor 1 a 6, R"* es un grupo protector de hidroxilo, y
los otros simbolos son iguales a los definidos anteriormente.
Etapa 1

El compuesto [7] que fue obtenido de Ia-misma manera como en el Método
de Produccién 1-1 y el compuesto [9] se hacen reaccionar de la misma manera

como en el Método de Produccion 1-1, Etapa 5 para producir el compuesto [10].

Etapa 2
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El compuesto [10] es desprotegido por un método convencional para
producir el compuesto [I-3].

Como el grupo protector de hidroxilo, puede mencionarse grupo acetilo,
grupo metiloxicarbonilo, grupo metoximetilo, grupo metoxietoximetilo, grupo
trimetilsililo, grupo terc-butildimetilsililo, grupo terc-butildifenilsililo y lo similar.

Por ejemplo, cuando R™ es grupo acetilo o grupo metiloxicarbonilo, una
reaccion con calentamiento en la presencia de una base tal como hidrxido de
sodio, hidréxido de potasio y lo similar logra la desproteccién. Un tratamiento que
comprende el agregado de acido clorhidrico conc. y calentamiento, calentamiento
en amonio conc..Y lo similar puede aplicarse.

Por ejemplo, cuando RP! es terc-butildimetilsililo, la desproteccion de grupo
puede ser lograda por un tratamiento con fluoruro de tetrabutilamonio en THF a la
temperatura ambiente, un tratamiento en presencia de hidréxido de sodio en THF
con calentamiento, un tratamiento con écido acético-agua-THF a la temperatura
ambiente o con calentamiento, y lo similar. En esta etapa, puede realizarse la

desproteccién de R™' e hidrélisis de R** en dos fases.
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(18]
ool
(] Ha Etapal @)y Ha Hn\r

[11) [12) [14) (s

Etapa 3 Ha : " Etapa 4

P
(1-5)
en donde Hal? es un 4tomo halégeno y preferentemente un &tomo de flGor o un

dtomo de cloro, R® y R son iguales o diferentes y cada uno es un grupo alquilo
inferior tal como grupo metilo, grupo etilo y lo similar, R™® es un "grupo alquilo C.1
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionaQos de atomo halégeno
y grupo B" definidos precedentemente, un "grupo en anillo de carbono Ci.yp
opcionaimente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A"
definido precedentemente, un "grupo heterocliclico opcionaimente sustituido por 1
a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A" definido precedentemente o "-OR*"
definido precedentemente, y otros simbolos son iguales a los definidos

anteriormente, en donde el sustituyente denominado R® no es sustituido en la
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posicién *,
Etapa1

En la presente, Hal' es preferentementa bromo o iodo, y el compuesto [12]
puede obtenerse por medio de una reaccién de halogenacién convencional.

Por ejemplo, el compuesto [11] se hace reaccionar con un agente de
halogenacién como N-bromosuccinimida, N-iodosuccinimida y lo similar en un
solvente tal como acido trifluorometansulfdnico, acido acético, dcido sulfirico
conc., DMF y lo similar 2 la temperatura ambiente o con calentamiento para
producir el compuesto [12].

Etapa 2

Un haluro 4cido se obtiene por un método convencional mediante, por
ejemplo, haciendo reaccionar e! compuesto [12] con calentamiento con un agente
de halogenacion tal como cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo y lo similar, en un
solvente tal como solventes de hidrocarburo (por ejemplo, tolueno, xileno etc.);
solventes halogenados (por ej., diclorometano, tetracloruro de carbono, 1,2-
dicloroetano etc.); acetato de etilo y lo similar.

En la présente. por ejemplo, cuando se utiliza cloruro de tionilo como
agente de halogenacidon, puede agregarse una cantidad catalizadora de DMF.

Luego, se agrega compuesto [13] para permitir la reaccién en un solvente
en presencia de una base como trietilamina, diisopropiletilamina, carbonato de
potasio, piridina y lo similar a la temperatura ambiente o con calentamiento
después que el compuesto resultante se hace reaccionar con el compuesto [14] a
la temperatura ambiente o con calentamiento para producir el compuesto [15].

Como solvente, pueden mencionarse solventes de hidrocarburos tales

como benceno, tolueno, hexano, xileno y lo similar; los solventes halogenados
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tales como diclorometano, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano y lo similar;
los solventes de éteres tales como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano,
tetrahidrofurano y lo similar; los solventes polares tales como acetonitrilo y lo
similar, acetato de etilo y una mezcla de éstos solventes.

Etapa 3

El compuesto [15] se hace reaccionar en la presencia de una base tal como
carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, hidréxido de litio, terc-butéxido de potasio, hidruro de sodio, hidruro de
potasio y lo similar, en un solvente para producir el compuesto [16].

Como uno de los métodos de produccién preferibles, compuesto [15] se
puede hacer reaccionar en la presencia de 1,8-diazaciclo[5.4.0}-7-undeceno en un
solvente a temperatura ambiente o con calentamiento para producir el compuesto
[18].

Como el solvente, pueden mencionarse solventes de hidrocarburos tales
como benceno, tolueno, hexano, xileno y lo similar; los solventes halogenados
tales como diclorometano, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano y lo similar;
los solventes de éteres tales como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano,
tetrahidrofurano y lo similar; los solventes polares tales como dimetilformamida,
dimetilsulféxido, acetonitrilo y lo similar y una mezcla de éstos solventes.

Etapa 4

El compuesto [16] se hace reaccionar con el compuesto [2] de la misma
manera como en el Método de produccién 1-1, Etapa 2 para producir el
compuesto [1-4].

Etapa §

El compuesto [I-4] se somete a la hidrélisis de la misma manera como en el
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Método de produccién 1-1, Etapa 8 para producir el compuesto [I-5].
Método de la produccién 2-2 Ejemplo de método de produccién que comprende
la introduccién y eliminacion de grupo protector hidroxilo

10

15

. en donde cada simbolo es igual al definido anteriormente.
Etapa{
El compuesto [12] que se obfuvo de la misma manera como en el Método
20 de produccién 2-1, Etapa 1 se hace reaccionar con el compuesto [13] y compuesto
[17] de la misma manera como en el Método de producéién 2-1, Etapa 2 para
producir el compuesto [18].
Etapa 2
Un grupo protector se introduce en el grupo hidroxilo de compuesto [18] por

25 un método convencional y entonces el compuesto es ciclizado de la misma
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manera como en el Método de produccibn 2-1, Etapa 3 para producir el
compuesto [19].

Alternativamente, el compuesto [18] es ciclizado de la misma manera como
en el Método de produccién 2-1, Etapa 3 y entonces un grupo protector se
introduce en el grupo hidroxilo por un método convencional para producir el
compuesto [19]. |

Por ejemplo, cuando R”! es un grupo terc-butildimetilsililo, el compuesto
[18] se puede hacer reaccionar con imidazol y cloruro de terc-butildimetilsiliio en
un solvente tal como DMF y tolueno a ia tamperatura ambiente.

Cuando R”! es un grupo metoxicarbonilo, el compuesto [18] se puede hacer
reaccionar con piridina y clorocarbonato de metilo en un solvente tal como
cloroformo con enfriamiento o a la temperatura ambiente.

Un método de produccién similar puede usarse para NH-R'A, en donde R'*
es un grupo alquilo C4.10 opcionalmente sustituido mediante por lo menos un grupo
hidroxilo en vez del compuesto [17].

Etapa 3

El compuesto [18] se hace reaccionar con el compuesto [2] de la misma
manera como en el Método de produccién 1-1, Etapa 2 para producir el
compuesto [I-8].

Etapa 4

El compuesto [1-8] se somete a la hidrélisis por un método convencional de
la misma manera como en el Método de produccién 1-2, Etapa 2 para producir el
compuesto {I-7]. En esta etapa, pueden realizarse la desproteccién de R”' e

hidrélisis de R?* en dos fases.
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Método de produccién 3

Mitodo de
{21] prodacciéa 3-2 (1-8]

en donde R' es un grupo alquilo Ci.io Opcionalments sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados de &tomo halégeno y grupo B, y los otros simbolos
son iguales a los definidos anteriormente.

E) 4tomo de flior en 4-oxoquinolina puede convertirse a -OR®’, -SR" 6 -
NR*’R™ por una reaccién con agente nucleofilico por un método convencional,
Los mismos pueden convertirse ademas en -NR*COR" 6 -N=CH-NR*'°R"* por
un método convencional.

Este método de produccion es conveniente para introducir un sustituyente
en la posicién 7 en 4-oxoquinolina.

Método de produccién 3-1

Un grupo alcoxilo se introduce en el compueste [21] por un método
convencional para producir el compuesto [I-8].

Por ejemplo, el compuesto [I-8] puede obtenerse por la reaccién con

alcdxido de metal con calentamiento en un solvente de alcohol tal como metanol,
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etanol, porpanol, butanol y lo similar, y luego hidrélisis.

Un solvente y un alcOxido de metal necesitan ser determinados en
correspondencia con un grupo alcoxilo deseado. En el caso de un grupo metoxilo,
metdxido de sodio 0 metdxido de potasio se hace reaccionar en metanol, y en el
caso de un grupo etoxilo, etdxido de sodio o etdxido de potasio se hace reaccionar
en el etanol.

Método de produccién 3-2

El compuesto [21] se somete a la aminacién por un método convencional
para producir el compuesto [I-9].

Por ejemplo, el compuesto [I-9] puede obtenerse por una reaccién con una
amina en un solvente orgénico inactivo tal como THF, dioxano, cloroformo,
diclorometano, metanol, etanol, piridina y lo similar con calentamiento.

Ademés, el compuesto [I-8] también puede obtenerse por una reaccién con

una amina con imadiacién de microonda en DMF.
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Método de produccién 4

Los ejemplos de los métodos de produccién del compuesto intermedio [12]

se ilustran a continuacién.

d‘oﬂ . OF Bumi, OR™ Btape 3
NH,

wn

RP'IO RHD [24]
Hal
Haf ORA Eiap 4 HaF OR?™ Etapa & OH
NH, HaP HaP
R"'o

10 [27]

Rtaps 6 Ell]ll T

Hab-RA

{s)
uz'
15 en donde cada simbolo es igual al definido anteriormente.
Etapa 1

Un grupo protector se introduce en 4cido carboxilico de compuesto [22] por
un método convencional para producir el compuesto [23].
En el caso de esterificacién, por ejemplo, el compuesto [23] puede
20 obtenerse por medio de una reaccién con un agente alquilacién tal como ioduro de
metilo y o similar en un solvente tal como DMF, THF, tolueno y lo similar en la
presencia de una base tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidruro
de sodio, hidruro de potasio y lo similar.

Etapa 2

25 El compuesto [23] es reducido por un método convencional de la misma

FEmE EEETA S AR N oFENE S B EWE (1] L
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manera como en el Método de produccién 1-1, Etapa 3 para producir el
compuesto [24].
Etapa 3

El compuesto [24] se somete a la halogenacién por un método convencional
de la misma manera como en el Método de producciéon 2-1, Etapa 1 para producir
el compuesto [25].

Etapa 4

El compuesto [25] se somete a la diazotizacién con nitrito de sodio y édcido
clorhidrico o écido sulflrico en agua o un solvente organico inactivo tal como THF,
dioxano, acetato de etilo, cloroformo, diclorometano, metanol, etanol, la piridina y
lo similar con enfriamiento o a la temperatura ambiente, y luego se somete a la
halogenacién con haluro cuproso como cloruro de cobre y lo similar y acido
clorhidrico conc. con enfriamiento o con calentamiento para-produclr el compuesto
[26]. En la presente, Hal? es preferentemente un atomo de cloro.

Etapa §

El grupo hidroxilo del compuesto [26] es desprotegido por un método
convencional para dar el compuesto [27].

Por ejemplo, cuando R™ es un grupo metilo, el compuesto [27] puede
obtenerse por. la reaccidon con tribromuro de boro en diclorometano con
enfriamiento.

Etapa 6

El compuesto [27] se hace reaccionar con el compuesto [8] en la presencia
de una base en un solvente para producir el compuesto [28].

Como el compuesio [8], puede mencionarse por ejemplo, agente de

alquilacién tal como ioduro-de etilo y lo similar.
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Como la base, puede mencionarse carbonato de potasio, carbonato de
sodio, hidruro de litio, hidruro de sodio, hidruro de potasio y lo similar, dando
preferencia al carbonato de potasio.

Como solvente, pueden mencionarse solventes de alcoholes tales como
metanol, etanol, n-porpanol, isopropanol y lo similar; solventes de hidrocarburos
tales como benceno, tolueno, hexano, xileno y lo similar, los solventes
halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-
dicloroetano y lo similar; los solventes de éteres tales como 1,4-dioxano, dietil &ter,
1.2-dimetoxistano, tetrahidrofurano y lo similar; los solventes polares tales como
dimetilformamida, dimetilsulfdxido, acetonitrilo y lo similar; agua y mezclas de los
mismos solventes.

Etapa?

El compuesto [28] se somete a la hidrélisis por un método convencional de
la misma manera como en el Método de produccion 1-1, Etapa 8 para producir el
compuesto [121.

Etapa 8
Cuando R”! en el compuesto [26] es el sustituyente deseado, el compuesto

[12'] puede obtenerse de la misma manera como en la Etapa 7.
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94
Método de produccién §
Ra
“’"?g\coon
o _E—I-Hnﬂ oM Bups
F £ F F HNACH}OH Hﬁﬂ\

171

[31] (CH;i—OH

en donde cada simbolo es igual al definido anteriormente.
Etapa1

El compuesto [29] se somete a la halogenaciéon por un método convencional
de la misma manera como en el Método de produccién 2-1, Etapa 1 para producir
el compuesto [30].
Etapa 2

El compuesto [30] se hace reaccionar con el compuesto [13] y compuesto
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[17] de 'a misma manera como en el Método de produccién 2-1, Etapa 2 para
producir el compuesto [31].
Etapa 3

El compuesto [31] se hace reaccionar de la misma manera como en el
Método de produccién 2-1, Etapa 3 para producir el compuesto [32].

Etapa 4

El compuesto [32] se hace reaccionar de la misma manera como en el
Método de produccién 2-2, Etapa 2 para producir el compuesto [33].

Etapa 5

El compuesto [33] se hace reaccionar con el compuesto [2] en manera
similar al Método de produccién 1-1, Etapa 2 para producir el compuesto [I-10].
Etapa 8

El compuesto [I-10] se somete a la hidrélisis de la misma manera como en
el Método de producci6n 1-2, Etapa 2 para producir el compuesto {i-11].

Etapa 7

El compuesto [I-12] puede obtenerse introduciendo un grupo alcoxilo en el
compuesto [I-11] por un método convencional de una manera similar como en el
Método de produccion 3-1.

El compuesto 4-oxoquinolina representado por la formula {l] de la presente
invencién, una sal faimacéuticamente aceptable del mismo y un método de la
produccién se explica en detalle con referencia a los Ejemplos los cuales no
deberén ser interpretados como restrictivos.

Ejemplo de referencla 1

Preparacién de una solucién de cloruro de 2,3-didombenciliinc en THF

- |
cl 0 ——— Ol ZnCl
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Bajo una corriente de argén, a una suspensién de polvo de zinc (55,1 g; 843
mmol) en tetrahidrofurano (THF; 56 ml) se agregd 1,2-dibromoetano (2,9 mil; 33,8
mmol) y la mezcla fue calentada bajo reflujo por 5 min. Entonces, se agregé
cloruro de trimetilsililo (8,6 ml; 67,5 mmol) a 0°C y la mezcla fue agitada a 0°C por
5 min después de que una solucién de cloruro 2,3-diclorobencilo (82,4 g; 421m7
mmol) en THF (330 ml) se agregd por gotas con enfriamiento con hielo. Después
de la realizacién del agregado por gotas, la mezcla fue calentada a temperatura
ambiente y se agitd por 1 hr para dar una solucibn de cloruro de 2,3-
diclorobencilzinc en THF.

EjJemplo 1-1 Sintesis de 4cido 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-1-{2-hidroxietil)-4-
oxo-3-quinolincarboxllico

Etapa 1 Sintesis de 1,2-dicloro-3-(4-nitrobencil)benceno

Cl i
CI\O/\Z,M | CI,&AO
+ —————
NO, NO,

Bajo una corriente de argén, bis(dibencilidenacetona)paladio (0) (3,2 g; 5,8
mmoal) y tri(2-furil)fosfina (2,8 g; 11,2 mmol) se disolvieron en THF (310 ml). A esta
solucién se agregd por gotas una solucidén de cloruro de 2,3-diclorobencilzinc
(421,7 mmol) en THF que se obtuvo en el Ejemplo de referencia 1 con
enfriamiento con hielo a través de una cénula, y entonces se agregd una solucién
de 4-iodonitrobencenc (70,0 g; 281 mmol) en THF (700 ml) por gotas. Después de
agitacién a la temperatura ambiente por 2 hrs, la solucién acuosa de cloruro de
amonio se agregd a la solucién de reaccion y la mezcla fue filtrada a través de
Celite. El filtrado fue concentrado bajo presidn reducida. Se agreg6 agua al

residuo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica fue lavada
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con agua y solucion salina saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio.
Después de la filtracién, el filtrado se concentré bajo presion reducida y el sélido
precipitado durante la concentracién fue recolectado por filtracién. El filtrado se
concentrd de nuevo bajo presion reducida y el sdlido precipitado durante Ia
concentracion fue recolectado por filtracién. Se combinaror; los sélidos obtenidos
por la filtracién, se lavaron con n-hexano y fueron secados en vacfo para dar un
producto objeto (60,2 g, rendimiento 76%) como un sélido castafio palido.

'H RMN(CDCl; 400MHz) (5) ppm: 4,24(2H;s); 7,08(1H;d;J=7,7Hz); 7,18 (1H; dd;
J=7,8Hz; 7,9Hz); 7.-32(2H:d:J=8.9Hz): 7,40(1H; d; J=8,0Hz); 8,15(2H; d; J=8,7Hz)
EM(ESI): M" 280

Etapa 2 Sintesis de 4-(2,3-diclorobencil)fenilamina

1,2-Dicloro-3-(4-nitrobencil)benceno (25,0 g; 88,6 mmol) que se obtuvo en
Etapa 1 se disolvi6 en acido acético (400 ml) y se agregé polvo de zinc (70 g; 1,1
mol) por porciones a 0°C. La mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 1
hr. La mezcla de reaccién fue filtré a través de Celite y fue lavada con etanol. El
fitrado fue concentrado bajo presién reducida y el sélido precipitado durante la
concentracién fue recolectado por filtracion. El sélido obtenido por filtracién fue
lavado con dietil éter, y se disolvié en acetato de etilo (500 ml) y agua (500 ml).
Una solucién acuosa 4N de hidrdxido de sodio fue agregada para neutralizar la
capa acuosa. La capa orgdnica fue separada, y la capa acuosa se exirajo
adicionalmente con acetato de etilo. Las capas organicas fueron combinadas, se

lavaron con agua y solucién salina saturada, y fueron secadas sobre sulfato de
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sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue concentrado bajo presién reducida y
el sélido precipitado durante la concentracién fue recolectado por filtracién. El
sdlido obtenido por filtracién fue lavado con n-hexano y fue secado al vaclo para
dar un producto objeto (18,1 g; rendimiento 81%) como un sélido castafio pélido.

'H RMN(CDCls 400MHz) (8) ppm: 3,52(2H; brs); 4,01(2H; s); 6,83(2H; d; J=8,2Hz);
6,97(2H; d; J=8,1Hz); 7,02(1H; d; J=7,6Hz); 7,08(1H; dd; J=78Hz; 7,8Hz),
7,31(1H; d; J=7,8Hz).

MS(ESI): M* 252

Etgpa 3 Sintesis de etil 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-

quinolincarboxilato
| | |
°' — GO
NH, |

4-(2,3-diclorobencil)fenilamina (10,0 g; 38,7 mmol) que se obtuvo en la Etapa 2 se
disolvid en tolueno (100 ml) y etoximetilenmalonato de dietilo (8,8 ml; 43,7 mmol)
se agregd. La mezcla fue calentada bajo refiujo por 3 hrs. La solucién de
reaccién se concentrd bajo presién reducida, y fue agregado difenil éter (100 ml)
para disolver el residuo. La mezcla fue agitada con calentamiento a 250°C por 3
hrs. Después de permitir a la mezcla enfriarse, se agreg6 n-hexano a la solucién
de reaccidén y el precipitado fue recolectado por filtracién, fue lavado con
cloroformo y fue secado al vacio para dar un producto objeto (10,1 g; rendimiento
68%) como un sdlido amarillo pélido.

'H RMN(CDCl; 400MHz) (8) ppm: 1,27(3H; t; J=7,1H2); 4,20(2H; q; J=7,1H2);

4,27(2H; s); 7,34-7,41(2H; m); 7,55-7,57(3H; m); 7,80(1H; s).; 8,49(1H; d; J=6,6Hz);
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12,26(1H; brs)
MS(ES!): M* 3786.
Etapa 4 Sintesis de etil 1-(2-acetoxietil)-6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-

quinolincarboxilato.

GI,ES/\C(;TCOZH . CIMCO,H

OAc

Etili 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilato que se

obtuvo en la Etapa 3 (400 mg; 1,1 mmol) se suspendié en dimetilformamida (DMF;
8 ml) y 2-bromoetil acetato (152 ul; 1,4 mmol) y se agregd carbonato de potasio
(440 mg; 3,2 mmol). La mezcla fue agitada con calentamiento a 80°C. Durante la
agitacién, se agrego dos veces 2-bromoetil acetato (152 pl; 1,4 mmol) y la mezcia
fue agitada con calentamiento a 80°C por el total de 1,5 hrs. Después de permitir
a la mezcla enfriarse, se agregd coloruro de amonio acuoso saturado a la solucion
de reaccion, y el precipitado fue recolectado por filtracién, fue lavado con agua y
fue secado al vaclo para dar un producto del objeto (468 mg, rendimiento 895%)
como un sdlido blanco.
'H RMN(DMSO-dg 400MHz) (5) ppm: 1,25(3H; t; J=9,3Hz); 1,88(3H; s); 4,20(2H; q
J=0,3H2); 4.27(2H; s); 4,33-4,41(2H;m); 4,59-462(2H;m); 7,32-7,41(3H;m);
7.54(1H;dd;J=2,9Hz;10,2Hz); 7,64(1H;dd;J=2,4H2;11,2Hz); 7,81(1H; d; J=11,7Hz);
7.88(1H; d; J=2,4Hz); 8,57(1H; s)
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Etapa 5 Sintesis de acido 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-3-

quinolinecarboxdlico.

;:l.(g,\(:(::,co,st . NMCOIH

OAc OH
Etil 1-(2-acetoxietil)}-8-(2, 3-diclorobencil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilato
que se obtuvo en la Etapa 4 (8,0 g; 13,0 mmol) se suspendid en etanol (480 ml) y
4N de solucién de hidréxido de sodio acuosa (84 ml, 21 mmol) se agreg6. La
mezcla fue calentada bajo reflujo por 30 min. Después de permitir a la mezcla
enfriarse, la solucién de reaccion fue concentrada en parte bajo presion reducida.
El dcido clorhldrico fue agregado y el precipitado fue recolectado por filtracion, fue
lavado con agua y etanol y fue secado al vaclo para dar un producto objeto (4,5 g;
rendimiento 85%) como un sélido blanco.
'H RMN (DMSO-dg 400MHz2) (5) ppm: 3,75(2H; t; J=4,7Hz); 4,36(2H; s); 4,80(2H; t;
J=4 8Hz); 4,98(1H; brs); 7,37-7,39(1H; m); 7. 45(1H; dd; J=1,4; 7,6Hz); 7,57(1H,;
dd; J=1,5; 8,0Hz); 7,81(1H; dd; J=2,1; 8,9Hz); 8,02(1H; d; J=8,8Hz); B,15(1H; d;
J=1,8Hz); 8,86(1H; s); 15,18(1H; brs)
EM (ESI): M" 392.
p.f.: 247-249°C
Ejemplo 1-2 Sintesis de dacido 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-8-fluoro-1-(2-

hidroxietil)-4-oxo-3-quinolincarboxilico
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Etapa 1 Sintesis de 2,3-difluoro-5-iodobenzoic acido.
Co,H Iy COH
O O
F . F

Acido 2,3-Diflucrobenzoico (5,0 g; 31,6 mmol) se disolvi6 en &cido
triluorometansulfénico (25 ml), y N-iodosuccinimida (8,55 g; 38s0 mmol) se
agregd por porciones a 0°C bajo una corriente de argén. La mezcla fue agitada a
la temperatura ambiente por 3 hrs., y la solucion de reaccién fue vertida en sulfito
de sodio en el agua helada. La mezcla fue agitada y el precipitado fue recolectado
por filtracién, fue lavado con agua y fue secado al vaclo para dar un producto
objeto (7,5 g, rendimiento 84%) como un sélido rosa palido.
H RMN(CDCl,3 300MHz) (5) ppm: 7,74(1H; m), 8,11(1H;m)

MS(ESI): M" 283
Etapa 2 Sintesis de etil 2-(2,3-difluoro-5-icdobenzoil)-3-(2-hidroxietilamino)acrilato

i CO,H | CO,Et
—ee
UF F N
F FooN
OH

El acido 2,3-Difluoro-5-iodobenzoico (3,0 g; 10,6 mmol) que se obtuvo en la
Etapa 1 fue disuelto en tolueno, y se agregé cloruro de tionilo (3,0 ml; 41,1 mmol)
y DMF (la cantidad catalizadora). La mezcla fue calentada bajo reflujo por 3 hrs.
La solucidn de reaccidn fue concentrada bajo presién reducida y fue agregado
THF (15 ml) para disolver el residuo. La solucién resultante se agregé por gotas a
una solucion de etil 3-dimetilaminoacrilato (1,86 g; 11,6 mmol) y trietilamina (1,77

mi; 12,7 mmol) en THF (10 ml) y la mezcla fue agitada con calentamiento a 50°C
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por 2,5 hrs. Después de pemmitir a la mezcla enfriarse, la mezcla de reaccién fue
filtrada y lavada con THF (10 ml). El aminoetanol (0,77 ml; 12,7 mmol) se agregé
al filtrado y la mezcla fue agitada con calentamiento a 40°C por 1 hr. Después de
permitir a la mezcla enfriarse, se agregd agua a la solucion de reaccién y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgdnica fue lavada con agua y
solucién salina saturada, y fue secada sobre sulfato de _asodio. Después de la
filtracién, el filtrado fue concentrado bajo presidén reducida, y el residuo obtenido
fue purificado por cromatografia de gel de silice (acetato de efilo:hexano=2:1) para
dar un producto objeto (3,8 g; rendimiento 85%) de una mezcla de forma E y forma
Z como un sélido amarillo.

'H RMN(CDCl3 400MHz) (3) ppm: 0,91-1,08 (3H; m); 1,80-1,89(1H; m); 3,52-
3,63(2H; m); 3,83-3,91(2H; m); 3,98-4,09(2H; m); 7,36-7,52(2H; m); 8,15(1H; d;
J=14,4Hz); 9,6(0,22H; brs); 11,0(0,78H, brs).

EM(ESI): M* 426.

Etapa 3 Sintesis de etil 2-(2,3difluoro-5-iodobenzoil)-3-{2-(terc-

butildimetilsililoxi)etilamino]acrilato

i CO,Et l&[colﬁt
F - "‘E. P E

OH OTBOUS
Etil 2-(2,3-difluoro-5-iodobenzoil)-3-(2-hidroxietilamino)acrilato (2,0 g; 4,7
mmol) gue se obtuvo en la Etapa 2 se disolvié en DMF (10 ml), imidazol (705 mg,
10.4 mmol) y se a.gregé cloruro de terc-butildimetilsililo (1,49 g; 8,6 mmol), y se
agité a la temperatura ambiente por 4 hrs. Se agregé agua a la solucién de
reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica fue lavada

con agua y solucién salina saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio. Después
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de la filtracién, el fittrado fue concentrado bajo presién reducida, y el residuo
obtenido fue puriﬁeadc; por cromatografla de gel de sflice (acetato de
etilo:hexano=1:4) para dar un producto objeto (2,3 g; rendimiento 91%) como un
sdlido blanco.

'H RMN(CDCIl; 300MHz) (5) ppm: 0,07(6H;s); 0,90(8H;s); 1,07(3H; t; J=7,1Hz);
3,45-3,55(2H; m); 3,70-3,80(2H; m); 4,04(2H; q; J=7,1Hz); 7,30-7,50(2H; m);
8,14(1H; d; J=14,1Hz); 10,80-11,10(1H;m) '

EM(ESI): M* 540.

Etapa 4 Sintesis de etil 1,4-dihidro-8-fluoro-8-iodo-1-[2-(terc-butildimaetilsililoxi)etil}-

4-ox0-3-quinolincarboxilato.

I\[%;Ii:WE;gf“: . |1[E:[ft!,cogat

OTBOUS OTBONS

Etil 2-(2,3-difluoro-5-iodobenzoil)-3-[2-(terc-
butildimetilsililoxi)etilamino]acrilato (2,3 g; 4,3 mmol) que se obtuvo en la Etapa 3
se disolvié en THF (25 ml) y se agregé hidruro de sodio (ése mg; 6,4 mmol) con
enfriamiento con hielo. La mezcla fue agitada a 0°C por 1 hr. Fue agregado 1N
&cido clorhidrico (6,4 ml; 6,4 mmol) para neutralizar la solucidn de reaccion.
Adicionalmente fue agregada agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica fue lavada con agua y solucion salina saturada, y fue secada sobre
sulfato de sodio. Después de la filtracién, el fitrado fue concentrado bajo presién
reducida, y el residuo obtenido fue purificado por cromatografla de gel de silice
(acetato de etilo:hexano=1:2 al acetato de etilo:hexano=2:1) para dar un producto
objeto (2,0 g; rendimiento 92%) como un sélido blanco.
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] 'H RMN(CDCls 300MHz) (5) ppm: -0,12(6H; s); 0,79(9H; s); 1,38(3H; t; J=7,1H2);

3,80-4,00(2H; m); 4,37(2H; q; J=7,1Hz); 4,40-4,50(2H; m), 7,69(1H; dd; J=2,0Hz;
13,7Hz); 8,40(1H;8); 8,89(1H; d; J=2,0Hz)

EM(ESI): M* 520

Etapa 5 Sintesis de etil 6-(2 3-diclorobencil)-1,4-dihidro-8-fluoro-1-[2-(terc-

butildimetilsililoxi)etil}-4-oxo-3-quinolincarboxilato.

I?ng# . cchmEt

F
OTHONS OTBDUS

Bajo una corriente de argon, se agregd solucién 1M (2,9 mi; 2,9 mmol) de
cloruro de 2,3-diclorobencilzinc en THF gue se obtuvo de la misma manera como
en el Ejemplo de referencia 1 a THF (20 ml), y bis(dibencilidenacetona)patadio(0)
{22 mg, 0,039 mmol), tri(2-furil)fosfina (18 mg, 0,077 mmol) y se agregd etil 1,4-
dihidro-8-fluoro-8-iodo-1-{2-(terc-butildimetilsililoxi)etil}-4-oxo-3-quinolincarboxilato
(1,0 g; 1,8 mmol) que se obtuvo en la Etapa 4. La mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 17 hrs, y luego se agregd una solucién (1,0 mi; 1,0
mmol) de cloruro de 2,3-diclorobencilzinc en THF. La mezcla fue calentada bajo
reflujo por 1 hr. Después de permitir a la mezcla enfriarse, la solucién de cloruro
de amonio acuosa saturada se agregd a la solucidn de reaccidn y los materiales
insolubles fueron separados por filtracién con Celite. El filtrado se extrajo con
acetato de etilo, y la capa orgénica fue lavada con agua y solucién salina saturada,
y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracion, el filtrado fue
concentrado bajo presién reducida, y el residuo obtenido fue purificado por

cromatografia de gel de sllice (acetato de etllo:hexano=1:1), y luego por PTLC
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(acetato de etilo:cloroformo=1:2) para dar un producto objeto (562 mg, rendimiento
53%) como un aceite amarillo pélido.

'H RMN(CDCl; 300MHz) (5) ppm: -0,13(6H; s); 0,79(8H; s); 1,38(3H; t; J=7,1Hz);
3,00-4,00(2H;m); 4,23(2H;8); 4,37(2H; q; J=7,1Hz); 4,404,50(2H;m); 7,10-
7.50(4H;m); 8,20-8,30(1H;m); 8,39(1H;s)

EM(ESI): M* 552

Etapa 8 Sintesis de etil 8-(2,3-diclorobencil)-1 .4-dih|dro-8-ﬂyoro—1-(2-hidroxietil)-4-

oxo-3-quinolincarboxitato.

| |
cl 00 £t Cl COEt

AN AN

OTBOMS OH

Etil 6<2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-8-fluoro-1-[2-(terc-butildimetilsililoxi)etif]-
4-oxo-3-quinolincarboxilato (350 mg, 0,63 mmol) que se obtuvo en la Etapa 5 se
disolvié en THF (25 ml) y se agreg6 fluoruro de tetrabutilamonio (1M solucién de
THF; 1,8 ml; 1,8 mmol). La mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 1 hr.
Se agregd agua a la solucién de reaccion y el precipitado fue recolectado por
filtracién, fue lavado con agua y fue secado al vacio para dar un producto objeto
(279 mg, rendimiento cuantitativo) como un sélido amarillo palido.

'H RMN(DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 1,27(3H;tJ=7,1Hz); 3,85-3,80(2H;m);
4,21(2H;q;J=7,1Hz); 4,40-4,50(2H;m); 4,99(1H;m); 7,30-7,90(5H;m); 8,47(1H;s)
EM(ESI): M* 438
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Etapa 7 Sintesis de acido 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-8-fluoro-1-(2-hidroxietil)-

4-gxo-3-quinolinecarboxilico.
|
CIMCO,H —_— Cké/\(;flrco'"
N
FY F L
OH OH

Eti 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-8-fluoro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-3-
quinolincarboxilato (80 mg; 0,18 mmol) que se obtuvo en la Etapa 6 se disolvid en
una mezcla de etanol (2 ml) y THF (1 ml), y se agregé 1N solucion de hidréxido de
sodio acuosa (1 ml, 1,0 mmol). La mezcla fue agilada con calentamiento a 60°C
por 1 hr. Después de permitir a la mezcla enfriarse, se agregd 10% solucién de
acido citrica acuosa a la solucién de reaccién. El precipitado fue recolectado por
filtracion, fue lavado con 30% etanol acuoso y fue secado al vacio para dar un
producto objeto (70 mg, rendimiento 93%) como un sélido blanco.

'H RMN(DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 3,78 (2H; m); 4,35 (2H; s); 4,64 (2H; m); 5,00
(1H; m); 7,39 (2H; m); 7,47 (1H; m); 7,58 (1H; m); 8,00 (1H; m); 8,81 (1H; s); 14,80
(1H; 8)

EM (ESI): M*409

Elemplo 3-38

Etapa 1
CO,H ] Iucozne
cl cl

NO, NO,

Acido 2-cloro-3-nitrobenzoico (6,00 g; 29,77 mmol) se disolvi® en dcido
trifluorometansulfénico (40 ml) y se agregd N-iodosuccinimida (7,37 g; 32,76

mmol) por porciones a 0°C. La mezcla fue agitada a 40°C por 4 hrs y la solucién
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de reaccion se agregé al agua helada. Después de agitacion, el precipitado fue
recolectado por filtracién, fue lavado con agua y fue secado al vaclo. EIl sélido
obtenido se disolvié en metanol {50 ml), se agregd acido sulfirico conc. (cantidad
catalizadora), y la mezcla fue calentada bajo reflujo por 5,5 hrs. La solucién de
reaccion se concentrdé bajo presion reducida y el residuo obtenido fue purificado
por cromatografia de gel de silice (acetato de etilo:hexano=1:4) para dar un
producto objeto (5,35 g; rendimiento 53%) como un sélido amarillo palido.

'H RMN(CDCls 300MHz) (5) ppm: 3,98(3H; s);-8.11 (1H; d; J=2,1Hz); 8,24 (1H; d;

J=2,1Hz)
Etapa 2
I COoMe I\E;[G)z“ _
Ua Cl
NO, NO,

El compuesto (5,35 g; 15,67 mmol) que se obtuvo en la Etapa 1 se disolvid
en metanol (25 ml) y se agregé 4N solucién de hidroxido de potasio acuosa (10,00
mi; 4,00 mmol). La mezcla fue calentada bajo reflujo por 30 min. Después de
permitir a la mezcla enfriarse, se agregd 1N acido clorhidrico a [a solucion de
reaccion y el sdlido precipitado fue recolectado por filtracién y fue secado al vacio
para dar un producto objeto (4,99 g; rendimiento 897%) como un sélido blanco.

H RMN(CDCl; 300MHz) (3) ppm: 8,14 (1H; d; J=2,0Hz); 8,39 (1H; d; J=2,1Hz)

Etapa 3
2 CO,Et
I CO,H Im
: :c1 C1 NH
ho, N, N

OH

El compuesto (4,99 g; 15.24 mmol) que fue obtenido en la Etapa 2 se
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disalvié en tolueno (50 ml), y cloruro de tionilo (5.00 ml, 68.54 mmol) y se agregé
dimetiformamida (la cantidad catalizadora). La mazcla fue calentada bajo reflujo
por 1 hr. La solucidbn de reaccion se concentrd bajo presiéon reducida y fue
agregado tetrahidrofurano (80 mi) para disolver el vesiduo. La solucién resultante
se agreg6 por gotas a una solucién de etil 3,3-dimetilaminoacrilato (2,29 g; 16,00
mmol) y trietilamina (2,55 ml; 18,30 mmol) en -tetrahidrofurano (50 mi} y la mezcla
fue agitada con calentamiento a 50°C por 10 hrs. Después de permitir a la mezcla
enfriarse, se agregé aminoetanol (1,10 ml; 18,23 n.mol) a la mezcla de reaccién y
la mezcla fue agitada con calentamiento a 40°C por 1,5 hrs. Después de permitir
a la mezcla enfriarse, se agregd el agua a ia mezcla de reaccion y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica fue lavada consecutivamente con
agua y solucién salina saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de
la filtracion, el filtrado fue concentrado bajo presién reducida, y el residuo obtenido
fue purificado por la cromatografia de gel de sllice (acetato de etilo:hexano=2:1)
para dar un producto objeto (5,35 g, rendimiento 74%) de una mezclade formaEy
forma Z como un sdélido amarillo.

'H RMN(CDCl; 300MHz) (8) ppm: 0,82-1,01 (3H; ra); 3,63 (2H; br); 3,85-4,06 (4H;
m); 7,65-7,68 (1H; m); 8,02-8,06 (1H; m); 8,21-8,36 (1H; m); 9,78 (0,16H; br);
11,15 (0,84H; br).

Etapa 4
o Q
Imco,st Ine e Sy OB
1"NH c1 M.
BN N

oH OTBIMS

El compuesto (5,35 g; 11,42 mmol) que fue obtenido en la Etapa 3 se
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disolvid en dimetilformamida (50 ml), e imidazol (1,71 g; 25,12 mmol) y se agregé
cloruro de terc-butildimetilsililo (3,62 g; 24,02 mmol). La mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 30 min. Se agregd agua a la mezcla de reaccién y la
mezcla se exirajo con acetato de efilo. La capa organica fue lavada
consecutivamente con agua y solucién salina saturada, y fue secada sobre sulfato
de sodio. Después de la filtracién, la concentracién bajo presién reducida produce

un producto en bruto (7,10 g) como un sélido amarillo palido.

Etapa 5
o]
Imo WEL Imcozst
N
NozCJ. NH No,
OTBDMS OTBEMS

El producto en bruto (7.10 g) que se o-btuvo en la Etapa 4 se disolvié en
tetrahidrofurano (70 ml) y se agregé el hidruro de sodio (731 mg, 18,27 mmol) con
enfriamiento por hielo. La mezcla fue agitada a 0°C por 45 min. Se agregd 1N
acido clorhldrico (18,3 ml) y agua a la solucién de reaccién y se agité después que
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica fue lavada
consecutivamente con agua y solucién salina saturada, y fue secada sobre sulfato
de sodio. Después de la filtracién, el fitrado fue concentrado bajo presion
reducida y fue purificado por cromatografia en gel de slilice (acetato de
etilo:hexano=1:4 a 1:2) para dar un producto objeto (5,58 g; rendimiento 84%)
como un sélido amarillo.

'H RMN(CDCl, 300MHz) (5) ppm: -0,14 (BH; s); 0,73 (3H; s); 1,39 (3H; t; J=7,1H2);
3,74 (2H; t; J=4,6Hz); 4,02 (2H; {; J=4,6Hz); 4,39 (2H; q; J=7,1H2); 8,13 (1H; d;
J=2,2Hz); 8,50 (1H; s). 9,02 (1H; d; J=2,2Hz)
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Etapa 6
0 F Q
oY — o™
108} .
Mo, Y N, .
OTBLMS OTBIMS

El compuesto (5,00 g; 9,15 mmol) que fue obtenido en la Etapa 5 se disolvié
en tetrahidrofurano (100 ml) y bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (105 mg, 0,18
mmol) y tri(2-furil)fosfina (85 mg; 0,37 mmol) se agregd bajo una corriente de
argén. Una solucion de bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilzine (11,90 mmol) en
tetrahidrofurano preparado segin lo mencionado en el Ejemplo 4-32, Etapa 4 se
agregd por gotas a 80°C. Después de la realizacion del agregado, la mezcla fue
calentada bajo reflujo por 4 hrs. Después de permitir a la mezcla enfriarse, 1a
solucién de cloruro de amonio acuosa saturada se agregd a la solucién de
reaccion y el material insoluble fue separado por filtracién con Celite. El filtrado se
extrajo con acetato de etilo, y la capa organica fue lavada consecutivamente con
agua y solucion salina saturada y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de
la filtracién, el filtrado fue concentrado bajo presién reducida, y el residuo obtenido
fue purificado por cromatografia de gel de silice (acetato de etilo:hexano=1:2 a
1:1) para dar un producto objeto (2,67 g; rendimiento 52%) como un aceite
castafio.
'H RMN(CDCl, 300MHz) (5) ppm: -0,19 (6H; 8); 0,70(9H; s); 1,39 (3H; t; J=7,1Hz);
3,73 (2H; t; J=4,6Hz); 4,03 (2H. t;, J=4,6Hz); 4,14 (2H; s); 4,38 (2H; q; J=7,1Hz);
7.02-7,14 (2H; m); 7,28-7,35 (1H; m); 7,73 (1H, d, J=2,2Hz), 8,50 (1H, s), 8,59 (1H,

Etapa 7
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F 0 F 0
clmmﬁt CLG/\mCO;Et
N N
% N g,
OTBDMS OTBOMS

El compuesto (1,00 g; 1,79 mmol) que fue obtenido en la Etapa 6 se disolvié
en acido acético (20 ml) y se agregd polvo de zinc (1,16 g; 17,76 mmol). La
mezcla fue agitada a [a temperatura ambiente por 4 hrs. La mezcla de reaccién se
filtré a través de Celite y se agregd carbonato de hidrégeno de sodio acuoso
saturado al filtrado. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
fue lavada consecutivamente con carbonato de hidrégeno de sodio acuoso
saturado, agua y solucion salina saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio.
Después de la filtracién, el filtrado fue conc:.antrado bajo presién reducida, y el
residuo obtenido fue purificado por cromatografia de gel de silice (acetato de etilo).
Al residuo obtenido se agregé etil éter y la mezcla fue sonificada. Después de la
filtracion, fue secado vacio para dar un producto objeto (730 mg, rendimiento 77%)
como un sdlido naranja palido.

'H RMN(CDCl; 300MHz) (5) ppm: -0,08 (6H; s); 0,77(8H; s); 1,41(3H; t; J=7,1Hz),
4,01 (2H; s); 4,08 (2H; t; J=4,7Hz), 4,39 (2H; q; J=7,1Hz); 4,50 (2H; brs); 4,75 (2H,
t; J=4,7Hz); 6,81 (1H; s); 6,94-7,08 (2H, m), 7,20-7,26 (1H, m), 7,91 (1H, s), 8,34

(1H, 5)
Etapa 8
F 0 F -0
CIWR c1mm,st
N _ N
LN AN
OTBIMS OTBOMS

El compuesto (100 mg, 0,19 mmol) que fue obtenido en la Etapa 7 se

disolvié en el dimetilformamida (2 ml), y ioduro de metilo (0,029 mi; 0,47 mmol} y
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se agregd hidruro de sodio (23 mg, 0,568 mmol). La mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 2 hrs. Una solucion 10% de &cido citrica acuosa se
agreg6 a la mezcla de reaccién, y la mezcla fue agitada y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica fue lavada consecutivamente con agua y solucion
5 salina saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracién, el
fitrado fue concentrado bajo presién reducida y fue sometido a ia cromatografia de
gel de sllice (acetato de etilo:hexano=2:1) para dar un producto toscamente
purificado (45 mg) como un sélido rojo palido.
'H RMN(CDCl; 300MHz) (5) ppm: -0,33 - -0,29 (6H; m); 0,64-0,69 (9H; m); 1,23-
10 1,41(3H; m); 2,66-2,70 (6H; m); 3,55-3,59 (2H; m); 4,364,42 (4H; m); 4,824,96

(2H; m); 6,06-7,11 (2H; m); 7,23-7,30(2H; m); 8,16-8,15 (1H, m), 8,40-8,66 (1H,

m),
Etapa 9

F 0 F 0
O — U

N N
I“\ \ I“\ \
OTBIMS OH
Is El compuesto toscamente purificado (45 mg) que se obtuvo en la Etapa 8

se disolvi6 en tetrahidrofurano (1 mi), y se agregd 1M de solucién de fluoruro de
tetrabutilamonio (1,00 mi; 1,00 mmol) en THF. La mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 5 min. Ala sqlucién de reaccién se agreg6 etanol (1 ml)
y 1N solucion de hidréxido de sodio acuosa (1 mi; 1,00 mmol), y la mezcla fue
20 calentada bajo reflujo por 2 hrs. Después de pemnitir a la mezcla enfriarse, se
agregd 10% solucion de &cido citrico acuosa a la solucion de reaccion. La mezcla
fue agitada y se extrajo dos veces con cloroformo. La capa organica fue lavada

con solucion salina saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la
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filtracion, el filtrado fue concentrado bajo presion reducida y sometido a la
cromatografla de gel de silice (cloroformo:metanol:acido acético=10:1:0,1) para
dar un producto toscamente purificado. Al producto toscamente purificado se
agregd etanol acuoso y la mezcla fue sonificada. Después de la filtracion, el
filtrado fue secado al vacio para dar un producto objeto (22 mg, rendimiento 27%)
como un sdlido beige.
'H RMN(DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 2,67 (6H; s); 3,39 (2H; m); 4,21 (2H; s); 4,72
(1H; t); 4,97 (2H; v); 7,20-7,22 (1H; m); 7,40-7,50 (2H; m); 7,85 (1H; 8); 7,84 (1H:
8); 15,10 (1H: 8),
EM(ESI): M* 419.
Ejemplo 3-62
Etapa 1
)
o — LR
F F FF ".:
oH

El 4cido 2,4-Difluoro-5-iodobenzoico (3,00 g; 10,60 mmol) que fue obtenido
en el Ejemplo 4-33, Etapa 1 se disolvi6 en tolueno (10 ml), y cloruro de tionilo
(3,00 mi; 41,10 mmol) y se agregé dimetiformamida (cantidad catalizadora). La
mezcla fue calentada bajo reflujo por 1,5 hrs. La solucién de reaccion se
concentrd bajo presidén reducida y fue_agregado tetrahidrofurano (15 ml) para
disolver el residuo. La solucion resuitante se agreg6 por gotas a una solucién de
elil 3,3-dimetilaminoacrilato (1,66 g; 11,60 mmol) y trietilamina (1,77 ml; 12,70
mmol) en tetrahidrofurano (10 ml), y la mezcla fue agitada con calentamiento a
50°C por 2,5 hrs. Después de permitir a |a mezcla enfriarse, la mezcla de reaccion

fue filtrada y lavada con tetrahidrofurano (10 ml). Al filtrado se agregd aminoetanol
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(0,77 ml; 12,76 mmol) y la mezcla fue agitada con calentamiento a 40°C por 1 hr.
Después de permitir a la mezcla enfriarsa, se agregd agua a la solucion de
reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica fue lavada
consecutivamente con agua y solucion salina saturada, y fue secada sobre suffato
de sodio. Después de la filtracion, el filtrado fue concentrado bajo presion
reducida, y el residuo obtenido fue purificado por la cromatografia de gel de silice
(acetato de etilo:hexano=2:1) para dar un producto toscamente purificado (3,00 g,

rendimiento 67%) de una mezcla de forma E y forma Z como un solido amarillo.

Etapa 2
0 (o]
I CO.EL
O — OO
F F NH F F N&'

oH " OTBDMS

El compuesto (3,00 g; 7,06 mmol) que fue obtenido en ia Etapa 1 se disolvi6
en dimetilformamida (15 ml) e imidazol (1,08 g, 15,52 mmol) y se agregd cloruro
de terc-butildimetilsilio (2,23 g; 14,82 mmol). La mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 14 hrs. Se agreg6 agua a la mezcla de reaccién y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica fue lavada
consecutivamente con agua y solucién salina saturada, y fue secada sobre sulfato
de sodio. Después de la filtracion, el filtrado fue concentrado bajo presién
reducida, y el residuo obtenido fue purificado por cromatografia de gel de silice
(acetato de etilo:hexano=1:4) para dar un producto objeto (3,22 g, rendimiento
85%) como un sélido blanco.
'H RMN(CDCI; 300MHz) (5) ppm: 0,06 (6H; s); 0,90 (8H; s); 1,08 (3H; t; J=7,1Hz);
3,51 (2H; br); 3,79(2H; t,.J=4,9Hz); 4,05(2H; q; J=7,1Hz); 6,78 (1H; dd; J=7.9;
9,4Hz); 7,71 (1H; dd; J=7,3; 7,3Hz); 8,11 {1H; d J=14,0Hz); 10,91 (1H; br).
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Etapa 3
0 o)
e — oy
F F 'NH F N
N N
OTBIMS OTBRIMS

El compuesto (3,22 g; 5,97 mmol) que fue obtenido en la Etapa 2 se disolvi6é
en tetrahidrofurano (35 mil) y se agregd hidruro de sodio (358 mg, 8,95 mmoal) con
enfriamiento con hielo. La mezcla fue agitada a 0°C por 2,5 hrs. Se agregd 1N
acido clorhidrico (8,90 ml; 8,90 mmol) y agua (35 ml) a la mezcla de reaccién y la
mezcla fue agitada. El precipitado fue recolectado por filtracién, y purificado por
cromatografia de gel de sllice (acetato de etilo:hexano=1:2 a 2:1) para dar un
producto objeto (2,52 g; rendimiento 81%) como un sélido amarillo palido.

'H RMN(CDCl; 300MHz) (5) ppm: -0,11(6H; s); 0,79 (9H: s); 1,39 (3H: t; J=7,1Hz);
3,96 (2H; t;, J=4,8H2); 4,23(2H; t; J=4,8Hz); 4,38(2H; q; J=7,1Hz), 7,14 (1H; d;
J=9,3Hz), 8,47 (1H; s); 8,93 (1H; d; J=7,2Hz2)

Etapa 4

0 . F 0
Or™* —— O
F N F N

S S

OTBDMS OTBOMS

El compuesto (1,00 g; 1,93 mmol) que fue obtenido en la Etapa 3 se disolvid
en tetrahidrofurano (20 ml). Bajo una comiente de argon,
bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (22 mg; 0,039 mmol) y se agregd tri(2-
furil)fosfina (18 mg; 0,077 mmol). A esta mezcla se agregd una solucion de
bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilzinc (2,89 mmol) en tetrahidrofurano preparado
como se menciond anteriormente, por gotas a 60°C. Después de la realizacion del

agregado, la mezcla fue calentada bajo reflujo por 1 hr. Después de pemmitir a la
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mezcla enfriarse, se agregd la solucién del cloruro de amonio acuosa saturada a la
solucion de reaccidn. El material insoluble fue separado por filtracion con Celite.
El fitrado se extrajo con acetato de etilo, y la capa organica fue lavada
consecutivamente con agua Yy solucion salina saturada, y fue secada sobre sulfato
de sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue concentrado bajo presion
reducida, y el residuo obtenido fue purificado por cromatografia de gel de silice
(acetato de etilochexano=2:1) para dar un producto objeto (573 mg, rendimiento
55%) como un sélido amarillo palido.

'H RMN(CDCI; 300MHz) (5) ppm: -0,12(6H; s); 0,78 (9H; s); 1,38 (3H; t; J=7,1Hz);
3,99 (2H; t); 4,13(2H; s); 4,23 (2H; 1), 4,37 (2H; q; J=7,1Hz); 6,96-7,13 (3H; m);
7,25-7,31(1H; m); 8,39 (1H; d); 8,46 (1H; s).

Etapa §
F o 1 F o] cop
OO — Oy
F N F N
N N

CTBDMS CH

El compuesto (170 mg, 0,32 mmol) que fue obtenido en la Etapa 4 se
disolvié en tetrahidrofurano (1 mil) y se agregd 2N solucién de hidréxido de sodio
acuosa (4,00 ml; 2,00 mmol). La mezcla fue calentada bajo reflujo por 3,5 hrs.
Después de permitir a la mezcla enfriarse, se agregd 10% solucién de acido citrico
acuosa a la solucidn de reaccion, y el precipitado fue recolectado por filtracién, fue
lavado con 50% etanol acuoso y fue secado al vaclo para dar un producto objeto
(117 mg, rendimiento 84%) como un sdlido blanco.

'H RMN(DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 3,73(2H; br); 4,25 (2H; s); 4,58(2H; br);
4.,96(1H; br); 7,19-7,22 (1H; m); 7,30-7,36 (1H; m); 7,49-7,54 (1H; m); 8,03 (1H; d);
8,30 (1H; d); 8,88(1H; 8); 15,42 (1H; brs).
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Etapa 6
o & 0 co 1 F 0 cog

OH oH

El compuesto (85 mg; 0,17 mmol) que fue obtenido en la Etapa 5 se disolvid
en dimetilsulféxido (2,5ml) y se irradid microor;da en el mismo a 50W y a 120°C o
inferior, por 20 min. Después de permitir a la mezcla enfriarse, 10% solucion de
acido cltrico acuosa se agregé a la mezcla de reaccion, y el precipitado fue
recolectado por filtracion, fue lavado con agua y fue secado al vaclo para dar un
producto objeto (66 mg, rendimiento 96%) como un sélido blanco.
'"H RMN(DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 2,88 (6H; s); 3,70-3,80 (2H; m); 4,22(2H; s);
4,60-4,70 (2H; m), 5,05 (1H; t); 7,20-7,31 (3H; m); 7,50-7,60 (1H; m); 7,80 (1H; s);
8,78 (1H; s); 15,30-15,40(1H; brs),
EM(ESI): M* 419
Ejemplo 3-73
Etapa 1

o]

I)::Ioozu R I:C(\(C(}Et
F F E F N

Acido 2,4-Diftuoro-5-iodobenzoico (5,00 g; 17,60 mol) se disolvi6 a tolueno
(25 mil), y cloruro de oxalilo (2,00 mi, 22:93 mmol) y se adiciond dimetilformamida
(cantidad catalizadora). La mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 12
hrs. Después de filtrarse la solucién de reaccién, el filtrado fue concentrado bajo
presioén reducida y se agregé tolueno (20 ml). El material insoluble se filtré6 con

Celite. El filtrado fue concentrado bajo presion reducida y fue agregado

400
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tetrahidrofurano (20 ml) para disolver el residuo obtenido. La solucion resultante
se agregd por gotas a una solucioén de etil 3,3-dimetilaminoacrilato (3,28 g; 22,91
mmol) y trietilamina (3,70 mi; 26,55 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml). La mezcla
fue calentada bajo reflujo por 1 hr. Después de pemmitir a la mezcla enfriarse, se
agregdo agua y acetato de etilo (50 ml) a la mezcla de reaccién. La mezcla fue
agitada y se dividi6. La capa organica fue lavada consecutivamente con 1N acido
clorhidrico (20 ml) y agua (200 ml), y fue secada sobre sulfato de sodio. Después
de la filtracién, el filtrado fue concentrado bajo presion reducida para dar un
producto en bruto (7,24 g) como un aceite castafio.
Etapa 2

o] 0 -
OO — o™
F F N F \J\

OH

El producto en bruto (7,24 g) que se obtuvo en la Etapa 1 se disolvid en
tetrahidrofurano (20 ml) y se agregd (S)-2-amino-1-butanol (1,89 g; 21,24 mmol).
La mezcla fue agitada con calentamiento a 60°C por 1,5 hrs. Después de pemitir
a la mezcla enfriarse, la solucion de reaccion se concentrd bajo presion reducida y
el residuo obtenido se disolvié en dimetilformamida (20 ml). Se agregé carbonato
de potasio (7,33 g; 53,02 mmol) y la mezcla fue agitada con calentamiento a 70°C
por 1 hr. Después de pemnitir a la mezcla enfriarse, la mezcla de reaccion se
concentrd bajo presion reducida. El agua (150 mil) se agregd al residuo y la
mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 30 min. El precipitado fue
recolectado por filtracion. El sélido obtenido se lavé con agua (50 ml), y luego con
una mezcla (50 ml) de hexano:dietil é&ter=7:3, y fue secada al vacio para dar un

producto objeto (4,69 g, rendimiento 61%) como un sdlido blanco.

4o/
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'H RMN(CDC}s 300MHz) (5) ppm: 0,97(3H; t; J=7,4Hz); 1,40(3H; t; J=7,1Hz); 1,95-
2,05 (1H; m); 2,11-2,21 (1H; m); 4,05 (1H; br); 4,34-4,39 (5H: m); 5,59 (1H; br);
7,30 (1H; d; J=10,0Hz); 8,04 (1H; d; J=7,1Hz), 8,58(1H, s).

Etapa 3
0 (o]
1 C0.EC 1 COEt
~AN ~N
OH OTBIMS

El compuesto (4,69 g; 10,82 mmol) que fue obtenido en la Etapa 2 se
disolvi6é en dimetilformamida (20 mil), e imidazol (950 mg, 13,95 mmol) y se agregd
cloruro de terc-butildimetilsililo (1,95 g; 12,98 mmol). La mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 14,5 hrs. Se agregé agua a la mezcla de reaccion y la
mezcla se exirajo con acetato de etilo (50 ml). La capa organica fue lavada 3
veces con agua y luego con una solucion sa-lina saturada, y fue secada sobre
suffato de sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue concentrado bajo presién
reducida, y el residuo obtenido fue purificado por cromatografla de gel de silice
(acetato de etilo-hexano=3.;7) para dar un producto objeto (5.06 g, rendimiento
86%) como un aceite amarillo.

"H RMN(CDCls 300MHz) (5) ppm: -0,08 (3H; s): -0,05 (3H; s); 0,77 (9H; s); 0,98
(3H; t, J=7,5Hz); 1,40 (3H; t, J=7,2Hz); 1,84-2,10(2H; m);, 3,90 (2H; br); 4,35-
4,43(3H; m); 7,26 (1H; d; J=9,8Hz); 8,59 (1H, s); 8,95 (1H; d; J=7,2Hz).

Etapa 4
2 cl X 2 -COEt
Y — OOy
AN ~N
OTBIMS OTBDMS

£l compuesto (5,06 g; 9,24 mmol) que fue obtenido en la Etapa 3 se disolvid
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en tetrahidrofurano (20 mil), y bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (266 mg, 0,46
mmol) y se agregd tri(2-furil)fosfina (215 mg, 0,92 mmol) bajo una corriente de
argdbn. Se agregd una solucién de bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilzinc (18,50
mmol) en tetrahidrofurano por gotas preparado como se mencioné anteriormente.
Después de la realizacién del agregado, la mezcla fue agitada con calentamiento a
60°C por 1 hr. Después de pemmitir a la mezcla efriarse, se agregaron agua y
acetato de etilo a la solucién de reaccion y la mezcla fue agitada y se dividié. La
capa orgénica fue lavada consecutivamente con 1N acido clorhidrico, agua,
carbonato hidrégeno de sodic acuoso saturado y solucién salina saturada, y fue
secada sobre sulfato de sodio. Después de la fillracién, el filtrado fue concentrado
bajo presion reducida y el residuo fue pur’rﬁcadp por cromatografla de gel de sllice
(acetato de efilo:hexano=1:1 a 2:1) para dar- un producto objeto (3,86 g,
rendimiento 74%) como un aceite castafio.

"H RMN(CDCls 300MHz) (5) ppm: -0,10(3H; s); -0,08(3H; 8); 0,752(8H; 8); 0,98(3H;
t; J=7,4Hz); 1,403H; t; J=7,1H2z); 1,90-2,12(2H; m); 3,89 (2H; br); 4,12 (2H; s);
4,35-4,49(3H; m); 6,97-7,08 (2H; m); 7,22-7,29 (2H; m), 8,40 (1H; d; J=8,7Hz);
8,58(1H; s).

Etapa 5
F © F o)
O — o™
E ¢
~N ~N
: OTBCMS CH

Al compuesto (3,88 g; 6,85 mmol) que fue obtenido en la Etapa 4 se agreg6
28% de metéxido de sodio en metanol (40,00 mi; 0,20 mol) y agua (2,00 ml; 0,11
mol), y la mezcla fue calentada bajo reflujo por 5,5 hrs. Después de pemmitir a la

mezcla enfriarse, la solucién de reaccién fue concentrada bajo presion reducida y
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se agregd 6N dcido clorhidrico al residuo obtenido. La mezcla fue agitada, y se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa orgédnica fue lavada
consecutivamente con agua y solucién salina saturada, fue secada sobre sulfato
de magnesio, fue filtrada y se concentrd bajo presién reducida. El residuo
obtenido fue recristalizado del etanol (200 ml) para dar un producto objeto (2,03 g;
rendimiento 68%) como un sélido blanco. '

'H RMN(DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 0,87 (3H; t; J=7,3Hz); 1,80-2,10 (2H; m);
3,70-3,80 (2H; m); 4,02 (3H; s); 4,11 (2H; s); 5,00-5,18 (2H; m); 7,16-7,24 (2H; m);
7.44-7 .48 (2H; m); 8,04 (1H; s); 8,78 (1H; 8); 15,44 (1H; 8).

EM(ESI): M* 434

Ejemplo 3-75

Etapa 1

. 0
O — OO
F - YO

Acido 2-fluoro-5-iodobenzoico (6,60 g; 24,81 mmol) se disolvié en
cloroformo (70 ml) y cloruro de oxalilo (4,30 ml; 49,28 mmol) y se agregé
dimetilformamida (cantidad catalizadora). La mezcla fue agitada a la temperatura
ambiente por 3 hrs. La solucién de reaccién se concentrd bajo presion reducida y
cloroformo (35 ml), fue agregado para disolver el residuo. La solucién obtenida se
agregé por gotas a una soluciéon de etil 3,3-dimetilaminoacrilato (4,26 g; 29,75
mmol) y trietilamina (5,19 ml; 37,24 mmol) en cloroformo (35 ml), y la mezcla fue
agitada a la temperatura ambiente por 15 hrs. Se agregé agua para dividir la
solucion de reaccion, y la capa orgénica fue lavada con solucién salina saturada y

fue secada sobre sulfato de sodio. Después de filtracién, el filtrado fue

Py
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concentrado bajo presion reducida y el residuo obtenido fue purificado por
cromatografla de gel de silice (acetato de etilo:hexano=1:2 a 1:1) para dar un
producto objeto (6,40 g, rendimiento 86%) de una mezcla de forma E y forma Z
como un sélido anaranjado.

'"H RMN(CDCl; 400MHz) (5) ppm: 0,84 (3H; t; J=7,2Hz); 2,88 (3H; brs); 3,31 (3H;
brs); 3,87 (2H; q); 6,78 (1H; dd; J=8,4; 10,0Hz); 7,65-7,67 -(1 H; m); 7,78(1H; 8);
7:;85 (1H; bre)

EM(ESI): M* 392

Etapa 2
peavall v
. | >r\

El compuesto (300 mg; 0,77 mmol} que fue obtenido en la Etapa 1 se
disolvi6 en tetrahidrofurano (1,5 ml) y se agregé (S)-(+)-terc-leucinol (0,12 ml; 0,92
mmol). La mezcla fue agitada con calentamiento a 60°C por 1 hr. La solucién de
reaccién se concentrd bajo presién reducida y el residuo c;btenido se disalvid en
dimetilformamida (1,2 ml). El carbonato de potasio (318 mg, 2,30 mmol) se
agregé y la mezcla fue agitada con calentamiento a 70°C por 5,5 hrs. Después de
refrescarse, se agregd 1N écido clorhidrico (5 ml) a la mezcla de reaccién y la
mezcla fue agitada con enfriamiento con hielo por 30 min. El precipitado fue
recolectado por filtracidn y el sélido obtenido se lavé con 30% etanol acuoso (6
mi), y luego con una mezcla (5 ml) de hexano:dietil éter=2:1 y fue secado al vacio
para dar un producto objeto (276 mg, rendimiento 81%) como un sélido amarillo
palido.

'H RMN(CDCIs 300MHz) (5) ppm: 0,98 (9H; s); 1,41 (3H; t; J=7,0Hz); 4,254,41
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(4H; m); 4,84-4,70(1H; m); 5,14 (1H; br); 7,46 (1H; d; J=9,0Hz); 7,89(1H; dd; J=2,2;
9,1Hz); 8,08 (1H; d; J=2,1Hz), 8,68(1H; s).

Etapa 3

I‘O\)oj’m’gt . Imm
2 g

El compuesto (276 mg, 0,62 mmol) que fue obtenido en la Etapa 2 se

disolvié en dimetilformamida (1 ml) e imidazol (51 mg; 0,75 mmol) y se agregé
cloruro de terc-butildimetilsililo (122 mg, 0,81 mmol). La mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 30 min. Se agreg6 agua a la mezcla de reaccién y la
mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo, y la capa orgdnica fue lavada
dos veces con agua y luego con solucién salina saturada, y fue secada sobre
sulfato de sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue concentrado bajo presion
reducida, y el residuo obtenido fue purificado por cromatografla de gel de silice
(acetate de etilo:hexano=3:5) para dar un producto objeto (314 mg, rendimiento
91%) como un forma amorfa blanca.
'H RMN(CDCI3 300MHz) (5) ppm: -0,09 (3H; s); -0,01 (3H; s); 0,66 (SH; s); 1,04
(9H; s); 1,41 (3H; t; J=7,2H2); 4,104,14 (2H; m); 4,40 (2H; q; J=7,0Hz); 4,58-4,63
(1H; m); 7,39(1H; d; J=8,3Hz); 7,89 (1H; dd; J=2,2; 8,8Hz); 8,67 (1H, s), 8,87 (1H,
d, J=2,1Hz).

Etapa 4

oyt — SOy
' N . N
- | X e
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El compuesto (314 mg; 0,56 mmol) que fue obtenido en la Etapa 3 se

disolvié en tetrahidrofurano (1,2 ml), y bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (16 mg,
0,028 mmol) y se agregé tri(2-furil)fosfina (13 mg, 0,056 rpmol) bajo una -oorriente
de argén. Una solucién de bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilzinc (1,13 mmol) en
tetrahidrofurano preparado como se mencioné anteriormente, se agregé por gotas.
Después de la realizacién del agregado, la mezcla fue agitada con calentamiento a
50°C por 1,5 hrs. Después de permitir la mezcla enfrirase, se agregaron agua y
acetato de etilo a la solucidén de reaccién y la mezcla fue agitada. El material
insoluble se filtré con Celite. El filtrado fue dividido y la capa orgénica fue lavada
consecutivamente con agua y solucién salina saturada, y fue secada sobre sulfato
de sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue concentrado bajo presién
reducida y el residuc obtenido fue purificado por cromatografla de gel de sllice
(acetato de etilo:hexano=1:1) para dar un producto objeto (283 mg, rendimiento
87%) como un forma amorfa castafia.
'H RMN(CDCl3 400MHz) (5) ppm: -0,11 (3H; s); -0,01 (3H; s); 0,63 (9H; s); 1,06
(9H; s); 1,41 (3H; t; J=7,0Hz); 4,08-4,16 (4H; m); 4,38 (2H; q; J=7,0HZ); 4,61-4,67
(1H; m); 6,95-7,08(2H; m); 7,23-7,27(1H; m); 7,47-7,49 (1H; m); 7,53-7,55 (1H; m);
8,41 (1H, d; J=2,0Hz); 8,688 (1H; s).

Etapa 5

ol — oo
ST e

.OTBIMS o
E! compuesto (283 mg; 0,49 mmol) que fue obtenido en la Etapa 4 se

disolvié en etanol (2 ml) y se agregd 1N solucién de hidréxido de sodio acuosa

(1,00 mil; 1,00 mmol). La mezcla fue calentada bajo reflujo por 1 hr. Después de

40?
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permitir a la mezcla enfriarse, se agregd acido acético (0,35 ml) a la solucién de
reaccion y la mezcla fue agitada. El precipitado fue recolectado por filtracion y el
sblido se suspendié en dietil éter (10 mi). Después de la filtracién, la mezcla fue
secada al vacio para dar un producto objeto (157 mg, rendimiento 74%) como un
sélido blanco.

TH RMN(DMSO-de 400MHz) (8) ppm: 1,00 (SH; 8); 4,07-4,12 (2H; m); 4,30 (2H; s);
5,12-5,14 (2H; m}); 7,20-7,25 (1H; m); 7,40-7,45 (1H; m); 7,51-7,53 (1H; m); 7,87
(1H; d); 8,25 (1H; s); 8,41 (1H; d; J=98,2Hz); 8,85 (1H; s); 15,20-15,21 (1H; br)
EM(ESI): M* 432.

E]emplo 4-20

Etapa 1

HO cl _ HO c1

I

El acido 2-cloro-4-hidroxibenzoico (5,18 g; 30,02 mmol) se disolvié en acido
trifluorometansulfénico (25 g) y se agregd N-iodosuccinimida (6,75 g; 30,00 mmol})
por porciones a 0°C. La mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 15 hrs y
sa agregd dcido trifluorometansulfénico adicional (25 .g). Se agregd N-
iodosuccinimida (2,02 g; 8,98 mmol) por porciones a 0°C. La mezcla fue agitada a
la temperatura ambiente por 13,5 hrs y la mezcla de reaccién se agregd al agua
helada (300 ml). La mezcla fue agitada por 2 hrs. El precipitado fue recolectado
por filtracién, fue lavado con agua y fue secado al vacio para dar un producto
objeto como una mezcla de acido 2-cloro-4-hidroxi-5-lodobenzoico y dcido 2-cloro-
3,5-diiodo-4-hidroxibenzoico (8:2)(5,76 g).

Etapa 2

40%
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La mezcla (3,89 g) que se obtuvo en la Etapa 1 se disolvi6 en
dimetilformamida (20 ml) y carbonato de potasio (8,97 g; 64,90 mmol) y 86 agregd
joduro de isopropilo (6,50 ml; 85,15 mmol). La mezcla fue agitada con
calentamiento a 80°C por 2,5 hrs. La mezcla de reaccioén se agregd a 1N 4acido
clorhidrico (100 ml), y se agregé tolueno (100 ml) adicional. La mezcla fue agifada
y el material insoluble se filtrd a través de Celite. El filirado fue dividido y la capa
organica fue lavada con agua tres veces, y fue secada sobre sulfato de sodio.
Después de la filtracion, el fitrado fue concentrado bajo presién reducida y el

residuo obtenido fue purificado por cromatografla de gel de sllice (acetato de

etilo:hexano=1:9) para dar un producto objsto como una mezcla (4,08 g).

Etapa 3

ot S — O L
c1 cl ] j\ Cl L] cl

,?\ i: AL

La mezcla (4,08 g) que se obtuvo en la Etapa 2 se disolvid en etanol (20 mi)
y se agregd 1N solucién de hidréxido de sodio acuosa (20,00 ml; 20,00 mmol). La
mezcla fue calentada bajo reflujo por 24 hrs. Después de permitir a la mezcla
enfriarse, se agregd 1N acido clorhidrico (30 mi) a la solucién de reaccién y Ia
mezcia fue agitada. La mezcla se extrajo con acetato de etilo tres veces. La capa
orgénica fue lavada consecutivamente con agua y solucién salina saturada, y fue
secada sobre sulfato de sodio. Daspués de la filtracién, la concentracion bajo

presion reducida produjo un producto objeto como una mezcla (3,40 g).

Etapa 4

407
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La mezcla (3,40 g) que fue obtenida en la Etapa 3 se disolvié en tolueno (35
mi) y cloruro de tionilo (3,40 ml; 46,61 mmol) y se agregé dimetilformamida
(cantidad catalizadora). La mezcla fue calentada bajo reflujo por 1,5 hrs. La
solucién de reaccion se concentrd bajo presidn reducida y fue agregado
tetrahidrofurano (25 ml) para disolver el residuo. La solucién obtenida se agregé
por gotas a una solucién de etil 3,3-dimetilaminoacrilato (4,29 g; 30,00 mmol) y
trietilamina (4,17 ml; 30,00 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y la mezcla fue
calentada bajo reflujo por 14 hrs. Después de pemitir a la mezcla enfriarse, se
agregaron agua y acetato de etilo a la mezcla de reaccion, y la mezcla fue agitada
y se dividi6. La capa orgénica fue lavada consecutivamente con agua y solucién
salina satura&a. y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracién, el
filtrado fue concentrado bajo presién reducida, y el residuo obtenido fue purificado
por cromatografia de ge! de silice (acetato de etilo:hexano=1:1,5 a 1,5:1) para dar
un producto objeto como una mezcla (2,71 g).

Etapa §

I- CoEE I I om:""t I CO.EE
AT c1N" - ' 0" Y C1 M
b Qe A1 b X ),A AN )(’\

I
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La mezcla (300 mg) que fue obtenida en la Etapa 4 se disolvid en
tetrahidrofurano (2 mi), y se agregd (S)-(+)-terc leucinol (0,10 ml; 0,77 mmol). La
mezcia fue calentada bajo reflujo por 20 min. Después de pemitir a la mezcla
enfriarse, ia solucién de reaccién se concentrd bajo présién reducida y el residuo

obtenido se disolvié en dimetiformamida (4 ml). Se agreg6 imidazol (110 mg; 1,61
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mmol) y cloruro de terc-butildimetilsiliio (214 mg; 1,42 mmol) y la mezcla fue
agitada a la temperatura ambiente por 20 min. Se agregd. agua a la solucién de
reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica fue lavada
consecutivamente con agua y solucién salina saturada, y fue secada sobre sulfato
de sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue concentrado bajo presion
reducida, y el residuo obtenido fue purificado por cromatografia de gel de sllice
(acetato de etilo:hexano=1:4) para dar un producto objeto como una mezcla (391
mg).

Etapa 6

c1 c1
e 5 D i

La mezcla (381 mg) que fue obtenida en la Etapa 5 se disolvié en tolueno (5
ml) y se agregé hidr.uro de sodio (29 mg; 0,73 mmol) bajo enfriamiento con hielo.
La rpezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 30 min y dimetilformamida (3
ml), carbonato de potasio (100 mg, 0,72 mmol) y se agreg® ioduro de etilo (0,058
mi; 0,73 mmol) a la mezcla de reaccién. La mezcla fue agitada con calentamiento
a 60°C por 30 min. Después de permitir a la mezcla enfriarse, la mezcla de
reaccion se agregd al agua helada. Se agregé 1N &acido clorhidrico para
neutralizacion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica fue
lavada consecutivaments con agua y solucion salina saturada, y fue secada sobre
sulfato de sodio. Después de Ia filtracién, el filtrado fue concentrado bajo presion
reducida y el residuo obtenido era purificado par cromatografia de gel de silice
(acetato de efilo:hexano=4:5 a 2:1) para dar un producto objeto (258 mg,

rendimiento 19%) como un sblido amatrilio pélido a blanco.

41
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'H RMN(CDCls 300MHz) (5) ppm: -0,08 (3H; s); 0,00 (3H; s); 0,67 (9H; s); 1,05(8H;
), 1,40 (3H; t J=7,1Hz); 1,48 (8H; d; J=6,0Hz), 4,09—4,2(_)(2H; m); 4,39 (2H; g;
J=7,1Hz); 4,43-4,49 (1H; m); 4,61-4,69(1H; m), 6.87 (1H, s), 8.60 (1H, s), 8.94(1H,
)

Etapa7

Ei etil 1,4-dihidro-1-{2,2-dimetil-1-[{terc-butildimetiisililoxi)metilJpropil}-8-iodo-
7-isopropiloxi-4-oxo-3-quinolincarboxilato (258 mg; 0,42 mmol) que fue obtenido
en la Etapa 6 se disolvid en tetrahidrofurano (5 ml). Bajo una corriente de argon,
bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (8,7 mg; 0,017 mmol) y se agregé tri(2-
furil)fosfina (7,8 mg; 0,034 mmol) y se agregd una solucidon de bromuro 3-cloro-2-
fluorobencilzinc (0,63 mmol) en tetrahidrofurano preparado como se mencioné
anteriormente por gotas a 60°C. Después de la realizacién del agregado, la
mezcla fue calentada bajo reflujo por 1 hr. Después de pemnitir a la mezcla
enfriarse, la solucién de cloruro de amonio acuosa saturada se agregd a la
solucién de reaccién y la mezcla fue agitada y se filtrd a través de Celite. Se
agregé agua al filtrado y la mezcla se .extrajo con acetato de etilo. La capa
orpénica fue lavada consecutivamente con agua y solucién salina saturada, y fue
secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracién, el fitrado fue luego
concentrado bajo presién reducida y el residuo obtenido fue toscamente purificado
entonces por una cromatografia de gel de sflice (acetato de etilo:hexano=1:1 a
2:1) para producir asi un producto toscamente purificado (218 mg) como un aceite

amarillo palido.
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Etapa 8

_..‘3225\7@“ hésey

El producto toscamente purificado (2168 mg) que fue obtenido en la Etapa 7
se disolvié en una mezcla de etanol (2 ml) y tetrahidrofurano (1 ml), y se agregé
1N solucion de hidréxido de sodio acuosa (2,00 mi; 2,00 mmol). La mezcla fue
calentada bajo refiujo por 1 hr. Después de permitir a la mezcla enfriarse, se
agregé 10% solucién de acido cltrico acuosa a la solucién de reaccion y la mgzcla
fue agitada. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica fue
lavada consecutivamente con agua y solucién salina saturada, y fue secada sobre
sulfato de sodio. Después de la filtracidn, el filtrado fue concentrado bajo presion
reducida. El residuo se traté con una mezcla de dietil éter;} hexano. Después de
ja filtracidn, el sélido fue secado al vaclo para dar un producto objeto (140 mg,
rendimiento 88%) como un sélido blanco.

'H RMN(DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 0,87 (8H; s); 1,18 (3H; d; J=5,8Hz); 1,26 (3H;
d; J=6,0Hz); 4,04-4,08 (4H; m); 5,09-5,13 (3H; m); 7,12-7,21 (2H; m); 7.43-7,51
(2H; m); 8,19 (1H; s); 8,78 (1H; s); 15,46 (1H, 8)

EM(ESI): M* 480

Ejemplo 4-32
Etapa 1
. o
COH I Co.Et
ot — L
T

El 4cido 2.4-Difluoro-5-iodobenzoico (650,57 g; 2,29 mol) se disolvié en

- msma Em g amwes e wEsmEL BaWemiiciniiinal I&Se LAWENS INES.SN &1 b 80 EelAAALE] " JEDE ELS BEELA . DA 0 PAALAARAL RNt
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tolueno (1300 ml), y cloruro de tionilo (184 mi; 2,52 mol) y se agregd
dimetilformamida (cantidad catalizadora). La mezcla fue agitada a 80°C por 2 hrs.
Después de permitir a la mezcla enfriarse, la solucién de reaccién se concentrd
bajo presion reducida. El residuo se disolvié en tolueno (330 mi) segido por
concentracién bajo presidn reducida, y se repitié de nuevo. El residuo se disolvid
en tolueno (680 ml) y la solucidn obtenida se agregd por gotas a una solucién de
etil 3,3-dimetilaminoacrilato (361,52 g; 2,525 mol) y diisopropiletilamina (480 ml;
2,75 mol) en tolueno (680 ml) y la mezcla fue agitada con calentamiento a 80°C
por 3 hrs. Despu_és de permitir a la mezcla enfriarse, se agregd (S)-(+)-valinol
(260,00 g; 2,52 mol) a la mezcla de reaccién y la mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 1 hr. Se agregé agua (2600 m!) a la mezcla de reaccidn
y la mezcla fue dividida. La capa acuosa se extrajo con el tolueno (880 ml). Las
capas orgdnicas fueron combinadas, lavadas dos veces con agua (2000 mf), y
fueron secadas sobre sulfato de sodio. Después de la filtracion, la concentracion

bajo presién reducida dio un producto en bruto (1180 g) como un aceite castafo.

Etapa 2

o 0
Immﬁt Immx“
F F E R
\,)u\‘m 'Yl\'m

El producto en bruto (1180 g) que fue obtenido en la Etapa 1 se disolvi6 en
dimetilformamida (2500 ml) y se agreg6 carbonato de potasio finamente molido
(292,00 g; 1,06 mol). La mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 22 hrs.
La mezcla de reaccién se agregé al agua helada (aproximadamente 10 ) y la

mezcla fue agitada por 30 min. El precipitado fue recolectado por filtracion y fue

lavado con agua (2000 ml). EIl sélido obtenido fue secado en vacio, y se
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suspendi6 en acetato de etilo (5000 ml). La filtracién y secado en vacio produjo un
producto objeto (774,63 g, rendimiento 82%) como un sbélido amarillo blanco.

'H RMN(DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 0,72(3H; d; J=8,68Hz); 1,10 (3H; d; J=8,6Hz2);
1,28(3H; t; J=7,0Hz); 2,27 (1H; br); 3,77 (1H; br); 3.86('1H: br); 4,23 (2H; q;
J=7,0Hz); 4,56(1H; br); 5,12 (1H; t, J=4,8Hz); 8,08(1H; d; J=11,1Hz); 8,62 (1H; d;
J=7,5Hz); 8,68(1H, s).

EM(ESI): M" 448

Etapa 3

El compuesto (626,15 g; 1,40 mol) que fue obtenido en la Etapa 2 se
disolvié en cloroformo (1250 ml), y piridina (433 ml; 5,60 mol) y se agregd 4-
(dimetilamino)piridina (17,10 g; 0,14 mol). Una solucién de cloroformato de metilo
(529,30 g; 5,80 mol) en cloroformo {1250 ml) se agregé por gotas a 10°C o inferior.
Después de la realizacién del agregado, la mezcla fue agitada a la misma
temperatura por 30 min. La mezcla de reaccién se lavé consecutivamente con
agua (1250 ml), 2N éacido clorhidrico (1250 ml), agua (630 ml) y carbonato
hidrégeno de sodio acuoso saturado (830 ml), y fue secada sobre sulfato de sodio.
Después de [a filtracién, el residuo se concentré bajo presién reducida para dar

una substancia objeto en bruto (834,02 g) como un aceite castafio.

Etapa 4
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(Preparacion de solucibn de bromuro de 3-c|or.o-2-ﬂuorobencilzinc y
tetrahidrofurano)

Bajo una corriente de argén, se suspendié polvo de zinc (113,02 g; 1,73
mol) en tetrahidrofurano (350 ml), y 1,2-dibromoetano (1,207 ml; 14,00 mmol) y se
agrego cloruro de trimetilsililo (8,88 ml; 70,00 mmol) a 60°C. La mezcla fue agitada
con calentamiento a 30 min. Una solucién de bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilo
(406,73 g; 1,82 mol) en tetrahidrofurano (700 ml) se agregd por gotas a 60°C. La
mezcla fue agitada con calentamiento por 1 hr para dar una solucién de bromuro
de 3-cloro-2-fluorobencilzinc.

(Etapa principal)

El producto en bruto (834,02 g) que fue obtenido en.la Etapa 3 se disolvi6é
en tetrahidrofurano (1080 ml), y se agregd diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll)
(19,65 g; 28,00 mmol) bajo una corriente de argén y se agregé una solucion de
bromuro de 3-cloro-2-fluocrobencilzinc (1,82 mol) por gotas a 60°C. Después de la
realizacion del agregado, la mezcla fue calentada bajo reflujo por 1,5 hrs.
Después de permitir a la mezcla enfriarse, se agregé tolueno (2120 ml) y solucién
20% de cloruro de amonio acuosa (1410 ml) a la solucién de reaccién, y la mezcla
fue agitada y se dividid. La capa orgéanica fue lavada dos veces con soluciéon 20%
de cloruro de amonio acuosa (710 ml) y dos veces con carbonato hidrégeno de
sodio acuoso saturado (710 ml) y fue secada sobre sulfato de magnesio. Después
de la filtracién, el fitrado fue concentrado bajo presién -reducida para dar un

producto en bruto (849,34 g) como un aceite castaiio.
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El producto en bruto (849,34 g) que fue obtenido en [a Etapa 4 se disolvié
en isopropanol (1100 ml) y se agregé 4N solucién de hidréxido de sodio acuosa
(1050 ml, 4,20 mmol). La mezcla fue agitada con calentamiento a 50°C por 1,5
hrs. El carbén activado (37 g) se agregé a la solucién de reaccion y la mezcla fue
agitada a la temperatura ambiente por 30 min. La mezcla se filtrd a través de
Celite y 6N acido clorhidrico (740 ml) y se agregé acetato de etilo (3650 ml) al
filtrado. La mezcla fue agitada y se dividi6. La capa organica se concentr bajo
presién reducida y el residuc se suspendi6 en isopropanol (1070 ml). La mezcla
fue agitada a 60°C por 1 hr. Después de pemmitir a la mezcla enfriarse, el sélido
fue recolectado por filtracién. El sélido obtenido se lavé con isopropanol (740 ml) y
fue secado al vaclo para dar un producto objeto (448,51 g; rendimiento 73%) como
un sdlido amarillo pélido.

'H RMN(DMSO-ds 400MH2) (5) ppm: 0,71 (3H; d; J=6,5Hz); 1,13 (3H; d:‘J=6.5Hz):
2,38 (1H; br); 3,77(1H; br); 3,94 (1H; br); 4,25 (2H; s); 4,77(1H; br); 5,16 (1H; t,
J=2,4Hz2); 7,19-7,23(1H; m); 7,32-7,35 (1H; m); 7,48-7,52(1H; m), 8,24-8,28 (2H;
m); 9,00 (1H; s); 15,00 (1H; s).

EM(ESI): M* 436

Etapa 6
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El compuesto (443,59 g; 1,02 mol) que fue obienido en la Etapa 5 se
disolvié en metanol (2400 ml), y un 28% de metéxido de sodio en metanol (2077
mi; 10,17 mol) y se agregd agua (44,30 ml; 2,46 mol). La mezcla fue calentada
bajo reflujo por 17,5 hrs. EIl carbén activado (22 g) se agregd a la solucién de
reaccion y la mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 1 hr. La mezcla se
filtré & través de Celite y el filtrado fue concentrado bajo presién reducida. El agua
(1770 ml) se agregé al residuo y la mezcla fue agitada con enfriamiento con hielo
por 1 hr. Entonces, se agreg® 8N acido clorhidrico (1790 ml) adicional y la mezcla
fue agitada a la temperatura ambiente por 2 hrs. Se agreg6 acetato de etilo (1770
ml) y la mezcia fue agitada y se dividi6. La capa orgénica fue lavada dos veces
con 10% solucion salina (880 ml), y fue secada sobre sulfato de sodio. Después
de la filtracién, el filtrado fue concentrado bajo presidn reducida, y una parte del
residuo fue recristalizada varias veces (Gltimo solvente de la recristalizacién era
metanol-agua) para dar un producto objeto (28,60 g; rendimiento 67%) como un
sdlido blanco.

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0,72 (3H; d; J=8,5Hz); 1,16 (3H; d;
J=6,5Hz); 2,30-2,50 (1H; m); 3,70-3,80 (1H; m); 3,90-4,00 (1H; m); 4,03 (3H; s);
4,12 (2H; s); 4,80-4,90 (1H: m); 5,19 (1H; t; J=5,2Hz); 7,18-7,25 (2H; m); 7,48-7,51
(2H; m); 8,04 (1H; s); 8,88 (1H; s); 15,44 (1H; 8).

EM (ESI): M* 448

Ejemplo 4-33

Etapa1
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El 4acido 2 4-difluorobenzoico (600,00 g; 3,80 mol) se disolvid en acido

F

sulftirico conc. (2400 ml) y se agregé N-iodosuccinimida (854,40 g; 3,860 mol) por
porciones a menos de 5°C o inferior. Después de la realizacion del agregado, la
mezcla fue agitada a la misma temperatura por 3 hrs. La mezcla de reaccion fue
vertida en agua helada (aproximadamente 10 1) y se agregd 10% de solucién de
sulfito de sodio acuosa (40 ml). La mezcla fue agitada por 30 min. El precipitado
se recolectd por filtracién. Para ser suspendido en el agua (aprox. 3 1) y la filtracion
fue repetida hasta que el filtrado no tenga menos de pH 3. El sélido himedo
obtenido (1677 g) fue recristalizado de 50% etanol acuoso (3000 ml) para dar un
producto objeto (824,70 g, rendimiento 76%) como sdlido blanco.

'H RMN(CDCIl; 300MHz) (5) ppm: 8,94 (1H; dd; J=10,3; 10,3Hz); 8,46 (1H; d;
J=7,5H2).

Etapa 2

I QoH I CoEt
o — G

El compuesto (150,00 g; 0,53 mol) que fue obtenido en la Etapa 1 se
disolvié en acetato de etilo (750 ml), y cloruro de oxalilo (51,0 ml; 0,581 mol) y se
agregd dimetiformamida (cantidad cat_alizadora). La mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 3,5 hrs. Después de filtrarse la solucién de reaccién, el
filtrado fue concentrado bajo presién reducida. Después que el residuo se disolvid
en el tolueno (150 ml), la mezcla se concentrd bajo presién reducida, y se repitié
de nuevo. El tetrahidrofurano (300 mi) fue agregado para disolver el residuo, y la

solucién obtenida se agregd por gotas a una solucion de efil 3,3-
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dimetilaminoacrilato (83,2 g; 0,581 mol) y trietilamina (86 ml, 0,686 mol) en
tetrahidrofurano (450 ml). La mezcla fue calentada bajo reflujo por 15 hrs.
Después de permitir a la mezcla enfriarse, la mezcla de reaccién se filtrd, y el
filtrado fue concentrado bajo presién reducida. Fue agregado acetato de etilo (750
ml) para disolver el residuo. La mezcla se lavé consecutivamente con cloruro de
amonio acuoso (400 ml), carbonato hidrégeno de sodio act;oso saturado (200 ml)
y solucién salina saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la
filtracién, el filtrado fue concentrado bajo presién reducida para dar una substancia

objeto en bruto (208,50 g) como un acaite castafio.

Etapa 3
0 ' Q.

I xEL o1 O
_ >,

El producto en bruto (208,50 g) que fue obtenido en la Etapa 2 se disolvié
en tetrahidrofurano (800 ml), y se agregé hidrocloruro c_le (S)-(+)-terc-leucinol
(81,10 g; 0,53 mol) y trietilamina (74 ml, 0,53 mol). La mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 50 min. Después de la filtracibn de la mezcla de
reaccion, el filtrado fue concentrado bajo presién reducida y el residuc obtenido se
disolvié en dimetilformamida (1000 ml). Se agregé carbonato de potasio (146,0 g;
1,08 mol) y la mezcla fue agitada con calentamiento a 890°C por 3 hrs. Con
enfriamiento con hielo, se agregé agua (700 ml) a la mezcla de reaccion y el
precipitado fue recolectado por fitracién y lavado con agua. El sélido recolectado
por filtracién se suspendido en 30% etanol acuoso (1000 ml) y fue recolectado por
filtracién. Este funcionamiento fue repetido con una mezcla de hexano:dietil

éter=1:1. Después de la filtracién, el filtrado fue secado al vaclo para dar un
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producto objeto (184,74 g, rendimiento 768%) como un sdlido blanco.

TH RMN(DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 0,988(8H; s); 1,27 (3H; t); 3,96-3,98 (2H; m);
4.18-4,27 (2H; m); 4,80 (1H; t; J=7,0Hz); 5,05 (1H; br); 8,22(1H; d; J=11,2Hz2); 8,60
(1H; s); 8,61 (1H, d; J=7,2H2).

Etapa 4
0 )
I P COEE I CO.Et
g .

El compuesto (150,00 g; 0,33 mol) que fue obtenido en la Etapa 3 se
disolvié en dimetilformamida (600 ml), e imidazol (28,80 g; 0,42 mol) y se agregd
cloruro de terc-butildimetilsililo (28,80 g; 0,42 mol). La mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 8 hrs. Se agregé agua (1200 ml) a la mezcla de
reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (800 ml). La capa organica fue
lavada 3 veces con agua, y luego con solucién salina saturada y fue secada sobre
sulfato de sodio. Después de la filtracion, el filtrado fue concentrado bajo presién
reducida y el residuo obtenido fue purificado por cromatografia de gel de silice
(acetato de etilo:hexano=1:4 a 1:2) para dar un producto objeto (164,30 g,
rendimiento 88%) como una forma amorfa blanca.

'H RMN(CDCly 300MHz) (5) ppm: -0,08 (3H; s); 0,00 (3H; s); 0,67(8H; s);
1.08(9H;s); 1,41(3H; t; J=7,1Hz); 4,05-4,18(2H; m); 4,36-4,43 (3H; m); 7,32(1H; d;
J=10,3Hz); 8,85 (1H; 8); 8,95(1H; d; J=7,4Hz).

Etapa 6

0
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El compuesto (75,0 g; 0,13 mol) que fue obtenido en la Etapa 4 se disolvié
en tetrahidrofurano (580 mil). Bajo una comiente de argén,
bis{dibencilidenacetona)paladio(0)(2,98 g; 5,20 mmol) y se agregé tri(2-furil)fosfina
(2,41 g, 10,38 mmol), y una solucién de bromuro de 3-cloro-2-fiuorobencilzinc
(0,177 mol) en tetrahidrofurano se agregé por gotas a 60°C. Después de la
realizacion del agregado, la mezcla fue calentada bajo reflujo por 2 hrs. Después
de permitir a la mezcla enfriarse, se agregd acetato de etilo (75 mi} y solucién de
cloruro de amonio acuosa saturada (38 ml) a la solucién de reaccién. La mezcla
fue agitada a la temperatura ambiente por 30 min. y se dividié. La capa orgénica
fue lavada dos veces con agua (75 ml) y luego con solucién salina saturada (200
mi), y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracion, el filtrado fue
concentrado bajo presién reducida y el residuo obtenido fue purificado por la
cromatagrafia de gel de sllice (acetato de etilo:hexano=1:2 a 1:1) para dar un
producto objeto (68,80 g; rendimiento 73%) como una forma amorfa castafia.

"H RMN(CDCls 300MHz) (5) ppm: -0,10 (3H; s); -0,01(3H; s); 0,64 (8H; s); 1,06
(9H; s); 1,40 (3H; t; J=7,1Hz); 4,04-4,15 (4H; m); 4,354,46(3H; m); 6,95-7,03(2H;
m); 7.24-7,31 (2H; m); 8,38 (1H; d; J=8,8Hz); 8,66(1H; s).

Etapa 6

Umm'“ ﬁ’dcf*r"““
-orams a-':
El compuesto (2,41 g; 4,07 mmol) que fue obtenido en la Etapa 5 se disolvié
en metanol (20 ml), y 28% de metéxido de sodio en metanol (8,4 ml; 40,70 mmol)

y se agregd agua (0,15 mi; 8,14 mmol). La mezcia fue calentada bajo reflujo por

18 hrs. Se agregé agua (1,4 ml) a la solucién de reaccién y la mezcla fue agitada
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a la temperatura ambiente por 1,5 hrs y se filird con Celite. El filtrado fue

425

concentrado bajo presién reducida, y se agregd agua (25 ml) y 2N écido -

clorhidrico (20 ml) al residuo. La mezcla fue agitada por 5 min y se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgénica fue lavada con agua y solucion salina saturada,
y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracion, el filtrado fue
concentrado bajo presidn reducida. El residuo fue sonificado con hexano (20 mi),
y después de permanecer quieto el hexano fue separado bor decantacion. Esto
fue repetido tres veces. Se agregd el dietil &ter (30 ml) al residuo y la mezcla fue
sonificada. El solido fue recolectado por filtracidn y el sélido obtenido se disolvié
calentando en acetato de etilo (15 ml). El hexano (15 ml) se agregd y la
recristalizacién produjo un producto objeto (1,21 g, rendimiento 84%) como un
sélido blanco.

'H RMN(DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 0,99 (8H; s); 3.99-4,11 (7H; m); 5,11-5,20
(2H; m); 7,19-7,25 (2H; m); 7,49-7,52 (2H; m);

8,03 (1H; s); 8,78(1H; s); 15,39(1H; 8),

EM(ESI): M* 462

Ejemplo 4-37
Etapa 1
o

El &cido 3-metoxi-2-nitrobenzoico (20,00 g; 0,10 mol} se disolvié en
dimetilformamida (100 ml), y carbonato de potasio (28,10 g; 0,20 mol) y se agreg6
ioduro de metilo (7,60 ml; 0,12 mol). La mezcla fue agitada a la temperatura
ambiente por 1 hr. La mezcla de reaccién fue agregada al agua (300 ml) y la

mezcla fue agitada. El precipitado fue recolectado por filtracién, fue lavado con
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agua (200 ml) y fue secado al vaclo para dar una substancia objeto en bruto

(23,90 g) como un so6lido blanco.

Etapa 2

El producto en bruto (23,80 g) que fue obtenido en la Etapa 1 se suspendid
en una mezcla de tetrahidrofurano (150 ml) y se agregé metanol (50 ml), y 5%
paladio-carbono (himedo)(2,30 g). La mezcla fue agitada bajo una atmésfera de
hidrdgeno a la temperatura ambiente por 18,5 hrs. Se agregé acetato de etilo (200
ml) a la mezcla de reaccién y la mezcla se filtrd6 con Celite. él filtrado fue
concentrado bajo presién reducida y el agua fue separada azeotrépicamente con

tolueno para dar un producto en bruto (18,80 g) como un aceite castafio.

Etapa 3
Br~ "y O3 R
CCo - =,
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(o ]

El producto en bruto (18,80 g) que fue obtenido en la Etapa 2 se disolvié en
dimetilformamida (200 ml), y se agregé N-bromosuocinimicia (17,98 g; 0,10 mol)
por porciones a 5°C. Después de la realizacion del agregado, la mezcla fue
agitada a la misma temperatura por 30 min. La mezcla de reaccién fue vertida en
el agua (500 mi) y se axtrajo dos veces con acetato ge etilo (300 ml). La capa
orgénica fue lavada consecutivamente con agua (300 ml), carbonato hidrégeno de
sodio acuoso saturado y solucién salina saturada, y fue secada sobre sulfato de
sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue concentrado bajo presién reducida y
el residuo obtenido se purificéd por cromatografia de gel de silice (cloroformo) para

dar un producto abjeto (25,11 g, rendimiento 95%) como un aceite amarillo.
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'H RMN(CDCi; 300MHz) (5) ppm: 3,86 (6H; 8); 6,02 (2H; brs); 6,90 (1H; s); 7,60

(1H; s).
Etapa 4
Br coMe Br QO Me
o —

El compuesto (25,11 g; 96,54 mmol) que fue obtenido en la Etapa 3 se
suspendié en agua (50 ml) y se agregd -Acido clorhidrico conc. (25 ml). Una
solucién acuosa (100 ml) de nitrito de sodio (7,33 g; 108,22 mmol) se agregé por
gotas a 5°C. Después de la realizacién del agregado, la mezcla fue agitada a la
misma temperatura por 5 min. Esta solucién de reacclién se agregd por gotas a
una solucién de cloruro de cobre(l) (9,55 g; 96,47 mmol) en acido clorhidrico conc.
(75 ml) a la temperatura ambientse. Después de la realizacién del agregado, la
mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 13 hrs. El agua (200 ml) se
agregd a la solucién de reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (400
mi). La capa orgénica fue lavada consecutivamente con agua (400 ml) y solucién
salina saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracién, el
fitrado fue concentrado bajo presién reducida para dar un producto objeto (15,18
g, rendimiento 56%) como un sélido anaranjado.

H RMN(CDCls 300MHz) (5) ppm: 3,92 (3H; s); 3,93 (3H; s); 7,16 (1H; d; J=2,1Hz);

7,49 (1H; d; J=2,2Hz).

Etapa §
Br.u::}h . B’-'\G(::z"
e oH

El compuesto (74,80 g; 0,27 mol) que fue obtenido en la Etapa 4 se disolvié

en diclorometano (300 ml) y se agregd 1M solucibn de tribromuro de
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boro/diclorometanc (700 ml, 0.70 mol) por gotas a 10°C o inferior. Después de la
realizacion del agregado, la mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 1,5
hrs. La mezcla de reaccién se agregd al agua helada (1500 ml) y el sdlido
precipitado fue recolectado por filtracién. El filtrado fue dividido, y la capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo (200 ml). Las capas organicas fueron combinadas y
se concentraron bajo presion reducida. El sdlido recolectado por filtracién y el
residuo se disolvié en dietil éter (1000 ml) y 1N solucién de hidréxido de sodio
acuosa (1000 ml) se agregé al extracto. La mezcla fue dividida y se agregd 2N
acido clorhidrico (500 ml) a la capa acuosa. La mezcla fue agitada y se extrajo
con acetato de etilo (800 ml). La mezcla fue dividida y la capa organica fue lavada
consecutivamente con agua y solucion salina saturada, fue secada sobre sulfato
de sodio, fue filirada, y se concentnd bajo presién reducida para dar un producto
objeto (63,83 g, rendimiento 85%) como un sélido beige.

H RMN(DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 7,23(1H; d; J=2,4Hz); 7,28 (1H; d; J=2,4Hz);

10,99(1H; s); 13,55 (1H; brs).

Etapa 6
Br Cng“' Br h
cl

El compuesto (63,83 g; 0,25 mol) que fue obtenido en la Etapa 5 se disolvié
en dimetiiformamida (400 ml), y carbonato de potasio (87,70 g; 0,64 mol) y se
agregd ioduro de efilo (81,20 ml; 1,02 mol). La mezcla fue agitada con
calentamiento a 50°C por 3 hrs, se agregd cloruro de amonio acuoso saturado
(600 ml) y acetato de etilo (400 ml) a la mezcla de reaccion. La mezcla fue
dividida y la capa acuosa se exirajo con acetato de etilo (400 ml). Las capas

orgéanicas fueron combinadas y se lavaron consecutivamente con solucion salina
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(3 veces) y solucion salina saturada, fue secada sobre sulfato de sodio, se filtrd, y
se concentrd bajo presién @ucida para dar un producto objeto (76,38 g,
rendimiento 98%) como un sélido castafio.

'H RMN(CDCly 400MHz) (5) ppm: 1,39 (3H; t; J=7,2Hz); 1,48 (3H; t); 4,11(2H; q);

4,38 (2H; q; J=7,2H2); 7,12 (1H; d; J=2,0Hz); 7,42 (1H; d; J=2,0H2).

Etapa 7
BI\Q:m,Bt Br COH
———
Cl Ccl
.0, ~~0

El compuesto (76,38 g, 0,25 mol) que fue obtenido en la Etapa 6 se disolvid
en etanol (250 ml), y se agregd 8N solucién de hidréxido de sodio acuosa (62,00
ml; 0,50 mol). La mezcla fue agitada con calentamiento a 50°C por 30 min. Se
agregé 2N é&cido clorhidrico (250 ml) a la solucién de reaccién con enfriamiento
con hielo y la mezcla fue agitada, y se extrajo dos veces con acetato de etilo (350
mi). La capa-organica fue lavada consecutivamente con agua y solucién salina
saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracién, el filtrado
fue concentrado bajo presién reducida para dar un producto objeto (68,79 g;
rendimiento 89%) como un sdlido castafio palido.
'H RMN(CDCls 400MHz) (5) ppm: 1,50 (3H; t; J=6,8Hz); 4,12 (2H; q; J=6,8Hz);

7,19 (1H; d; J=2,4Hz); 7,85(1H; d; J=2,4Hz).

Etapa 8

n:raco,ﬂ . Brg?:«.[?ﬁ
o

o Cl - 1

E! compuesto (85,17 g; 0,31 mol) que fue obtenido en la Etapa 7 se disolvidé

en tolueno (450 ml), y cloruro de tionilo (44,40 ml; 0,61 mol) y se agregb
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dimetilformamida (cantidad catalizadora). La mezcla fue agitada a 80°C por 1 hr.
Después de pemmitir a la mezcla enfriarse, la solucién de reaccién se concentrd
bajo presién reducida. Después que el residuo se disolvid en el tolueno, la mezcla
se concentrd bajo presién reducida. Esto fue repetido dos veces mas. El residuo
se disolvid en tetrahidrofurano (250 ml) y la solucitén obtenida se agregd por gotas
a una solucién de etil 3,3-dimetilaminoacrilato (43,60 g: 0,31 mol) y trietilamina
(50,90 ml; 0,37 mol) en tetrahidrofurano (200 ml). La mezcla fue calentada bajo
reflujo por 15 hrs. Después de permitir a la mezcla enfriarse, se agregd agua (300
ml) y acetato del etilo (500 ml) a la mezcla de reaccién. La mezcla fue agitada y
se dividi6. La capa organica fue lavada consecutivamente con agua (300 ml) y
solucién salina saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la
filtracion, el filtrado fue concentrado bajo presién reducida para dar una substancia

objeto en bruto (124,80 g) como un aceite castafio.

Etapa 9

El producto en bruto (124,80 g) que fue obtenido en la Etapa 8 se disolvid
en tetrahidrofurano (500 ml), y hidrocluro de (S)-(+)-terc-leucinol (46,80 g; 0,31
mol) y se agregé trietilamina (42,50 ml; 0,31 mol). La mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 40 min. Después de la filtracion de la mezcla de
reaccion, el filtrado fue concentrado bajo presién reducida. El residuo obtenido se
disolvié en acetato de etilo (800 ml), se lavé dos veces con agua, y luego con
solucion safina saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la

filtracion, el filtrado fue concentrado bajo presién reducida para dar una substancia
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objeto en bruto (131,30 g) como un aceite castafio.

Etapa 10

BIW Br. CO.Et
Y el c1 N

>0 N ~0
OH OTBOMS

El producto en bruto (131,30 g) que fue obtenido en la Etapa 9 se disolvié
en dimetilformamida (400 ml), e imidazol (27,00 g; 0,40 mol} y se agregé cloruro
de terc-butildimetilsilio (41,30 g; 0,27 mol). La mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 14 hrs. Se agregé agua a la solucién de reaccién y la
mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo (500 ml). La capa orgénica fue
lavada tres veces con agua y luego con solucién salina- saturada, y fue secada
so-bre sulfato de sodio. Después de la filtracion, el filtrado fue concentrado bajo
presién reducida para dar una substancia objeto en bruto (159,80 g) como un

aceite castafio.

Etapa 11

: ' 0
Br co,Et nzmm,n
< \«%
~O '
OTBIMS OTBIMS
E! producto en bruto (159,80 g) que fue obtenido en la Etapa 10'se disolvié
en tolueno (1100 ml), y se agregé hidruro de sodio (15,80 g; 0,40 mol). La mezcla
fue agitada con calentamiento a 100°C por 14 hrs. Se agregd 1N de acido
clorhidrico (400 mi) a la solucién de reaccién bajo enfriamiento con hielo y la
mezcla fue agitada y se dividid. La capa orgédnica fue lavada consecutivamente
con agua y solucién salina saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio.

Después de la filtracién, el filtrado fue concentrado bajo presion reducida y el
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residuo obtenido se disolvid en dimetiformamida (500 ml). El carbonato de
potasio (42,10 g, 0,31 mol) y se agreg6 ioduro de etilo (24,40 ml; 0,31 mol) y la
mezcla fue agitada con calentamiento a 50°C por 1,5 hrs. Una solucién de cloruro
de amonio acuosa saturada (400 ml) se agregé a la solucién de reaccién bajo
enfriamier_ntc_: con hielo, y la mezcla fue agitada y se extrajo dos veces con acetato
de etilo. La capa organica fue lavada consecutivamente con agua, dos veces con
solucién salina y solucién salina saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio.
Después de la filtracion, el filtrado fue concentrado bajo presién reducida y el
residuo obtenido fue purificado por cromatografla de gel de sliice (acetato de
etilo:hexano=1:4 a 2:3) para dar un producto objeto (76,50 g; rendimiento 45%)
como un aceite castafio.

'H RMN(CDCl; 400MHz) (5) ppm: -0,05 (3H; s); 0,01 (3H; s); 0,73 (BH; s); 0,98
(9H; s); 1,40(3H; t); 1,53-1,59 (3H; m); 4,10-4,24 (4H; m); 4,34-4,44(2H;m); 6,10-
6,14(1H; m); 7,22 (1H; 8); 8,32 (1H; t; J=2,4Hz); 8,70 (1H; s).

Etapa 12
. ' 0
Bru%m . Clmm
o ~50
OTBOMS : OTBIMS
El compuesto (76,50 g; 0,14 mol) que fue obtenido en la Etapa 11 se
disolvid en tetrahidrofurano (500 ml), y bajo una comiente de argén, se agrego®
bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (3,17 g; 5:51 mmol) y tri(2-furil)fosfina (2,56 g;
11,03 mmol). Una solucién de bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilzinc (0,28 mol) en
tetrahidrofurano se agregd por gotas a 60°C. Después de la realizacion del
agregado, la mezcla fue calentada bajo refiujo por 2,5 hrs. Después de permitir a

la mezcla enfriarse, la solucién de cloruro de amonio acuosa saturada (600 ml) se
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agregd a la éolucién de reacciébn. La mezcla fue agita&a a la temperatura
ambiente por 1 hr y se filtré con Celite. Después que la mezcla fue dividida, la
capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de efilo. La capa orgénica, por otra
parte, fue concentrada bajo presién reducida, y el residuo se disolvié en acetato de
etilo. Todas las capas de acetato de etilo fueron combinadas y se lavaron
consecutivamente con 1N é&cido clorhidrico y solucién salina saturada, y fue
secada sobre sulfato de sodio. Después de Ia filtracién, el filtrado fue concentrado
bajo presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en dimetilformamida (400
ml) y carbonato de potasio (19,00 g; 0,14 mol) y se agregd ioduro de etilo (11,00
mi, 0,14 mol). La mezcla fue agitada con calentamiento a 50°C por 1,5 hrs. Se
agreg6 una solucién de cloruro de amonio acuosa saturada (400 mi) a la mezcla
de reaccién con enfriamiento con hielo, y la mezcla fue agitada y se extrajo con
acetato de etilo (500 ml). La capa orgénica fue lavada con agua, solucién salina
(dos veces) y solucién salina saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio.
Después de la filtracion, el filtrado fue concentrado bajo presion reducida y el
residuo obtenido era purificado por cromatografia de gel _de silice (acetato de
etilo:hexano=1:2 a 1:1) para dar un producto objeto (72,10 g, rendimiento 85%)
como un aceite castafio.

'H RMN(CDCI3 400MHz) (8) ppm: -0,07 (3H; s); 0,00 (3H; 8); 0,70 (9H; s); 1,24
(SH: 8); 1,39 (3H; t; J=7,2Hz); 1,51-1,54 (3H; m); 4,05 (2H; s); 4,074,189 (4H; m);
4,334 45(2H; m); 6,12-6,15 (1H; m); 6,98-7,02 (2H; m), 7,04-7,09 (1H; m); 7,186-
7,25 (1H; m); 8,08 (1H; d; J=2,4Hz); 8,80 (1H; s).

Etapa 13
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c:.
"“X\

El compuesto (65,80 g; 0,11 mol) que fue obtenido en la Etapa 12 se
disolvié en ;atanol (200 ml) y se agregd 1N solucidn de hidréxido de sodio acuosa
(640 ml, 0,64 mol). La mezcla fue calentada bajo reflujo por 2 hrs. Se agregé 2N
écido clorhidrico (350 ml) a la solucién de reaccidn con enfriamiento con hielo y la
mezcla fue agitada y se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa orgénica
fue lavada consecutivamente con agua y solucién salina saturada, y fue secada
sobre sulfato de sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue concentrado bajo
presién reducida, y se agregé dietil éter (500 ml) el residuo. La mezcla fue
sonificada y el sdlido obtenido fue recolectado por filtracién. El sélido recolectado
se agregé al acetato de etilo (250 ml) y se disolvié con calentamiento. Se agregd
hexano (50 ml) y el sélido precipitado fue recolectado por filtracién, fue secado al
vacio para-dar un producto objeto (41,10 g; rendimiento 81%) como un sélido
blanco. |
'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (5) ppm: 0,93 (9H; s); 1,49 (3H; t; J=6,9Hz); 4,00 (2H;
t, J=6,4Hz); 4,20 (2H; s); 4,22-4,33 (2H; m); 5,12 (1H; f); 6,36 (1H; t; J=6,8Hz);
7.21 (1H; m); 7,39-7,48 (2H; m); 7,54 (1H; 8); 7,79 (1H; s); 8,79 (1H; s); 15,04 (1H;
8).

EM (ESI): M 476
EJemplos 1-3 - 1102, 2-1 - 2.8, 3-1 - 3-86, 4-1 - 4-54

De la misma manera como en los Ejemplos 1-1 y 1-2 y los Ejemplos
indicado precedentementes, se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos 1-3 -

1-102, 2-1 - 2-8, 3-1 - 3-8B6 y 4-1 - 4-54. Las estructuras quimicas de los mismos

432/
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s ilustran en las Tablas 1,2, 3y 4.
Elemplos experimentales

A continuacién se explican métodos de evaluacion de la actividad inhibitoria
de integrasa de VIH del compuesto de |a presente invencién.
(i) Construccion de sistema de expresion de gen de integrasa recombinante

La fenilalanina nimero 185 del gen de longitud completa de integrasa de
VIH ("J. Virol.", 67, 425-437 (1993)) se sustituyd por histidina y se inserté en sitios
de restriccién de enzima Ndel y Xhol del plasmido pET21a(+) (Novagen), con lo
cual se construyd un vector de expresion de integrasa pET21a-IN-F185H.
(ii) Produccién y purificacion de protelna integrasa

El recombinante Escherichia coli BL21(DE3) transformado con el plasmido
pET21a-IN-F185H que se obtuvo en (i) fue cultivado con agitacién a 30°C en un
medio liquido que contiene ampicilina. Cuando el cultuivo alcanzd la fase de
crecimiento, logarftmica, fue agregado isopropil-p-D-tiogalactopiranosida para
promover la expresion de gen de integrasa. El cultivo se continué por 3 hrs para
promover la acumulacién de proteina de integrasa. El E. coli recombinante fue
recolectado en nédulos por la separacién centrifuga y fue conservado a -80°C.

El E. coli se suspendié en solucién amortiguadora de Lysis (20 mm HEPES
(pH 7.,5), 5 mM DTT, 10 mM CHAPS, 10% glicerol) conteniendo 1M cloruro de
sodio y fue sometido a presurizaciéon y despresurizacion repetida para ruptura, y a
separacion centrifuga a 4°C, 40.000xg, 60 min para recuperar un fragmento
soluble en agua (sobrenadante). Esto se diluyd 10 veces con solucién
al"nortiguadora de Lysis sin cloruro de sodio, se mezclé con "SP-Sepharose"”
(Phamacia Corporation) y se agité a 4°C por 60 min para permitir adsorcion de

proteina de integrasa en la resina. La resina se lavé con solucién amortiguadora
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Lysis que contiene 100 mM de cloruro de sodio y la proteina de integrasa fue elula
con solucién amortiguadora de Lysis que contiene 1M de cloruro de sodio.

La solucidn de protefna integrasa elulda se aplicé a una columna "Superdex
75" (Pharmacia Corporation) para la fittracién por gel. La proteina fue eluida con
solucién amortiguadora de Lysis que contiene 1M cloruro de sodio.

Las fracciones obtenidas de la proteina de integrasa fueron recolectadas y
conservadas en -80‘6.
(iii) Preparacién de solucién de ADN

El ADN siguiente sintetizado por Greiner se disolvi6 en solucion
amortiguadora TE (10 mM Tris-écido clorhidrico (pH 8,0), 1 mM EDTA) y se
mezclé con el donador de ADN, AND objetivo, cada hebra' complementaria (las
hebras + y -) a 1 uM. La mezcla fue calentada a 95°C por 5 min, 80°C por 10 min,
70°C por 10 min, 80°C por 10 min, 50°C por 10 min y 40°C por 10 min y fue
conservada a 25°C para dar un ADN de dobie hebra que se usé para ia prueba.

ADN donador (hebra - que tiene biotina enlazada en el término 5

Hebra de donador +: 5'-Biotina-ACC CTT TTA GTC AGT GTG GAA AAT
CTC TAG CA-3' (SEQ ID NO:1)

Hebra de donador -: 5'-ACTO GCT AGA GAT TTT CCA CAC TGA CTA
AAA G-3' (SEQ ID NO:2)

ADN objetivo (+, hebras - que poseen digoxigenina agregada en el término
3)

Hebra + objetivo: 5-TGA CCA AGG GCT AAT TCA CT-Dig-3' (SEQ ID
NO:3)

Hebra - objetivo: 5'-AGT GAA TTA GCC CTT GGT CA-Dig-3' (SEQ ID
NO:4)
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(iv) Determinacién de la actividad inhibitoria de enzima (integrasa de VIH)

El donador ADN se diluyd con solucién amortiguadora de TE a 10 nM, de'lo
cual 50u! se agregaron a cada una de las hendiduras de la placa de microtitulo
recubierta con estreptavidina (Roche) y se pemitié6 que adsorba a 37°C por 60
min. El ADN se lavé con solucién amortiguadora de fosfato (Dulbecco PBS,
Sanko Junyaku Co., Ltd.) conteniendo 0,1% Tween 20 y solucién amortiguadora
de fosfato. Entonces, una mezcla de reaccién (70 ul) que bosee la composicion
siguiente, una substancia de prueba (10 pl) dilulda con la mezcla de reaccion y
100 ug/ml de proteina de integrase (10 ul) se agregaron bien a cada uno y se hizo
reaccionar a 37°C por 60 min.

Luego, 50 nM de ADN objetivo {10 pl) se agregaron, se hicieron reaccionar
a 37°C por 10 min y se lavaron con solucibn amortiguadora de fosfato que
contiene 0,1% Tween 20 para detener la reaccion.

Entonces, 100 mU/ml de peroxidase etiquetada la solucion anticuerpo de
anti-digoxigenina (Roche, 100 pl) se agreg6, y la mezcla se reaccioné a las 37(C
para 80 min, seguido por lavado con solucion amortiguadora de fosfato que
contiene 0,1% de Tween 20.

Un solucidn de peroxidasa colorida (Bio Rad, 100 pl) se agregd y se
permitié reaccionar a la temperatura ambiente por 4 min. La reaccién colorida se
detuvo agregando 1N &cido sulfirico (100 pl). La absorbancia a 450 nm fue
determinada.

La actividad inhibitoria de integrase de VIH (ICs) del compuesto de la
presente invencién fue calculada de la proporcién de inhibicion segin la férmula

siguiente. Los resultados se ilustran en Tablas 5,6y 7.
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Proporcién de

inhibicién (%) = [1(Objeto-blanco)/{Control-blanco)]»100

Objeto; absorbancia de la hendidura en la presencia de compuesto de prueba
Control; absorbancia de hendidura en ausencia de compuesto de prueba
Blanco; absorbancia de hendidura en ausencia de compuesto de prueba, en

ausencia de protelna de integrasa

Evaluacién de actlvidad antiviral

El efecto del uso combinado del compuesto de la presente invencién con
los agentes anti-VIH conocidos puede determinarse como se ilustra a
continuacion.

Por ejemplo, el efecto del la utilizacién de dos drogas de inhibidor de
transcriptasa inversa de nucledsido existente (Zidovudina; Lamivudina, Tenofavir),
un inhibidor de transcriptasa inversa que no sea nucledsido (Efavirenz) o un
inhibidor de proteasa (Indinavir, Nelfinavir) y una sustancia de prueba A, y lo
similar se evalia en un sistema de infeccién agudo usando las células CEM-SS
infectadas por VIH-1 lIB por el método de XTT.

Ademds, se evallia el efecto de utilizacion tres drogas como substancia de
prusba A, Zidovudina y Lamivudina, o substancia de prueba A, Tenofovir y
Lamivudina y lo similar.

Antes de la prueba de uso combinada, es determinado ICsp y CCso de cada
agente farmacéutico solo. Se evalia el efecto de usc de dos drogas basadas en
la combinacién de cinco concentraciones de agente farmacéutico A y nueve

concentraciones de agente fammacéutico B que hna sido determinadas basadas en
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los resultados anteriores. Para el uso tres drogas, las elevadas concentraciones
de agente farmacéutico B y agente farmacéutico C son mezcladas y las
concentraciones obtenidas se combinan con las concentraciones de agents
farmacéutico A para la evaluacién.

Los datos experimentales de la sustancia de prueba y el agente
farmacéutico a ser combinado en el caso de uso Unico y uso combinado son
analizados por los programas de Prichard y Shipman "MacSynergy {I" versién 2.01
y "Delta graph” version 1.5d. Una grifico tridimensional se crea a un 85% (o 68%,
89%) de nivel de confianza, del por ciento de inhibicién a la concentracidn de cada
uno de los agentes farmacéuticos que se obtienen de los experimentos por
triplicado combinados y se evalia el efecto de la utilizacién combinada basada en
los valores numéricos de pM?% calculados de los mismos. El criterio de
evaluacion se ilustra a continuacion.

definicién de interaccién  pM?%

altamente sinérgico >100
ligeramente sinérgico +51 a +100
aditivo +50 a -50
ligeramente antagénico -51 a-100

muy antagénico <100
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Tabla 5
Ej.No. |Motivided msima Gy | Ej. No. [MFivided enise %

(zM) (M)
1-1 0.029 1-2 0.033
1-3 0.36 14 0.24
1-6 0.14 1-7 0.067
1-8 0.046 1-9 0.017
1-10 0.072 1-11 0.18
1-12 0.71 - 1-13 0.14
1-14 . 0.076 1-16 0.23
1-16 0.032 1-17 0.084
1-18 0.12 1-19 0.081
1-20 0.69 1-21 0.074
1-22 0.1 1-23 0.19
1-24 0.29 1-25 0.16
1-26 0.18 1-27 0.076
1-28 .0.059 1-29 0.24
1-30 0.14 1-31 0.17
1-32 0.068 1-33 0.14
1-34 . 0.3b 1-86 - 0.18
1-87 0.11 1-38 0.17
1-89 0.18 140 0.11
1-41 0.21 1-42 0.13
1-43 0.024 144 0.051

fel
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1-46 0.21 146 0.42
147 0.098 148 0.38
1-49 0.053 1-50 0.1
1-51 0.18 1-63 0.02°
1-84 0.056 1-65 0.12
1-86 0.049 1-67 0.79
1-68 0.049 1-69 0.074
1-70 0.082 1-71 0.013
1-72 0.025 1-78 0.081
1-74 0.098 1-76 0.016
1-76 0.028 1-77 0.083
1-78 0.59 1-79 0.077
1-80 0.35 1-86 0.15
1-87 0.14 1-88 0.45
1-92 0.28 1-98 0.87
1-96 0.23 1-97 0.13
2-1 0.17 2-2 0.18
28 0.11 24 0.018
25 0.30 2-8 0.092
2.7 0.079 2-8 0.085

qéc
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Tabla 6

E3 . No. Ml:iv:i.du(c:‘ ::;:Lm ICh | 3. No. Activ:l.dl(c:‘ ;r:;-ma IC,e
3-1 0.47 3-2 0.2
3-3 0.19 3-4 0.011
3-5 0.024 3-6 0.011
3-8 0.34 3-9 0.084
3-10 0.018 3-12 0.016
8-13 0.029 3-14 0.014
3-17 0.013 3-20 0.01

821 0.03 3-22 0.79
3-23 0.0072 3-24 0.039
325 0.069 3-26 0.011
3-27 0.075 3-33 0.0087
3-34 0.011 8-35 0.011
3-36 0.051 3-37 0.011
3-38 0.015 8-39 0.049
3-42 0.72 3-43 0.018




8-44 0.0096 8456 0.016
347 0.0086 3-48 0.021
349 0.0079 3-60 0.018
8-62 0.012 3-53 0.0079
8-54 0.0064 8-566 0.0087
3-56 0.012 8-67 0.015
8-68 0.008 3-69 0.008
3-60 0.0066 3-61 0.0076
3-62 0.027 3-68 0.017
3-64 0.018 3-6b6 0.016
3-66 0.048 3-67 0.0064
3-69 0.0043 8-72 0.0038
3-73 0.0038 874 0.0049
8-76 0.0085 8-77 0.0089
3-78 0.016 8-79 0.0067
8-80 0.0088 8-86 0.14
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Tabla7

[EJ. No. Actividad de enzima ICy, | E- NO. Actividad de enzima ICs
a1 g.%’ 44 %15,
(46 0.13 48 48
(47 0.13 48 0.033
(49 0.021 4-11 0.22
4-12 0.085 4-13 0.30
415 0.031 4-16 0.0071
417 0.0031 4-18 0.0020
4-19 0.0020 420 0.0017
[4-21 0.0045 422 0.0028
[4-23 0.0038 424 0.0025
[4-25 0.0019 4-28 0.0015
427 0.00298 4-28 0.0027
4-20 0.0045 430 0.0020
4-31 0.0021 432 0.0020
433 0.0020 434 0.0038
[4-35 0.0043 436 0.0037
[4-37 0.0019 4-38 0.0033
[4-39 0.0041 440 0.0043
441 '0.0023 442 0.0023
[4-43 0.0028 4-44 0.0024
[4-45 0.0034 4-48 '0.0050
4-47 0.0023 448 0.0030
4-49 0.0067 4-50 0.0031

Los datos de RMN y EM de los compuestos de los Ejemplos ilustrados en

Tabla 1 a Table 4 indicadas precedentemente se describen a continuacién.
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Ejemplo 1-1

'H RMN (DMSO-d, 400MHz) (5) ppm: 3,76(2H; t J=4,7Hz); 4,38(2H; s); 4,60(2H; t J=4,8Hz);
4,98(1H; brs); 7,37-7,39(1H; m), 7,45(1H; dd; J=14; 7,6Hz);, 7,67(1H; dd; J=1,5; 8,0Hz); 7,81(1H;
dd; J=2,1; 8,0Hz); 8,02(1H, d; J=8,8Hz); 8,15(1H; d; J=1,8Hz), 8,88(1H; s), 15,18(1H; brs)

EM (ESI): M* 392

Ejemplo 1-2

H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 3,78 (2H; m); 4,36 (2H; s); 4,84 (2H; m); 5,00 (1H; m); 7,39
(2H; m); 7,47 -(1H: m); 7,58 (1H; m}; 8,00 (1H; m); 8..81 (1H; s); 14,80 (1H; 5)

EM (ESI): M*400

Ejemplo 1-3

H RMN (DMSO-dy 400MHz) (8) ppm: 2,85(3H; s); 3,41(2H; m); 4,37(2H; s); 4,83(2H; t; J=5,8Hz);
7,25-7.20(1H; m); 7,39(1H; dd; J=7.8; 7,8Hz); 7,.47(1H; dd; J=1,5; 7,7Hz), 7,568(1H; dd; J=1,5;
7,8Hz); 7,84(1H; dd; J=2,0; 8,9Hz); 8,00(1H, d; J=8,8Hz); 8,15(1H; d; J=1,8Hz); 8,91(1H; 8)

EM (ESI): M* 460

Ejemplo 1-4

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 4,38 (2H; s); 4,46 (2H; t; J= 5,8 Hz); 4,90 (2H; t; J= 5,9 H2);
6,84 (1H; 8); 7,14 (1H; 8); 7,37-7,47 (3H; m); 7,59 (1H; m); 7,82 (1H; m); 8,01 (1H; m); 8,15 (1H; s),
8,86 (1H, 8), 14,99 (1H, 8)

EM (ESI): M*441

Ejemplo 1-5

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 2,87 (3H; 8); 3,12 (3H; s); 4,36 (2H; s); 5,59 (2H; s); 7,38-
7.45 (2H; m); 7,57 (1H; m); 7,71-7,76 (2H; m); 8,12 (1H; s); 8,84 (1H; &)

EM (ESI): M*432

Ejemplo 1-8

H RMN (DMSO-dq 300MHz) (8) ppm: 2,64 (3H: d; J= 4,4); 4,35 (2H; 8); 5,24 (2H; s); 7,35-7,47 (2H;
m); 7,56-7,85 (2H; m); 7,80 (1H; m); 8,13 (1H; 8); 8,32 (1H; q; J= 4,4 Hz); 9,00 (1H; 8)

EM (ESI): M*418
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Ejemplo 1-7

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 4,36 (2H; 8); 5,23 (2H; 8); 7,35-7,45 (2H; m); 7,54-7,65 (3H;
m); 7,83-7,88 (2H; m); 8,13 (1H; s); 8,01 (1H; 8)

EM (ESI): M*404

Ejemplo 1-8

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 1,57 (BH; d; J= 8,5 Hz); 4,37 (2H; s); 5,24 (1H; m); 7,38 (1H;
dd: J=7.7; 7.7 Hz) 7,46 (1H:; dd; J= 1,8; 7,7 Hz); 7,58 (1H; dd; J= 1,8; 7,7 Hz): 7,85 (1H; dd; J= 2,1;
8,9 Hz); 8,15-8,18 (2H; m); 8,86 (1H; 8)

EM (ESI): M*388

Elemplo 1-9

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 4,35 (2H; s); 5,98 (2H; 8); 7,37-7,44 (4H; m); 7,57 (1H; m);
7,83 (1H; m); 8,10-8,12 (2H; m); 8,88 (1H; 8)

EM (ESI): M'440

Elemplo 1-10

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 2,85 (2H; m); 4,36 (2H; s); 4,74 (2H; m); 7,38-7,48 (2H; m);
7,58 (1H; m); 7,85 (1H; m); 8,00 (1H; m); 8,14 (1H; 8), 8,00 (1H; s)

EM (ESI): M*418

Ejemplo 1-11

‘H RMN (DMSO-d, 300MH2) (8) ppm: 3,74 (2H; dt; J= 4.,8; 5,6 Hz); 4,50 (2H: t; J= 4,8 Hz); 4,66
(2H; 8); 4,88 (1H; t; J= 5,6 Hz); 7,48-7,53 (4H; m); 7,85-8,08 (SH; m); 8,18 (1H; m); 8,83 {1H; s);
15,24 (1H; bre)

EM (ESI): M*373

Elemplo 1-12

H RMN (DMSO-d, 300MHz) (5) ppm: 3,70 (2H; m); 3,72 (3H; 9); 4,27 (2H; s); 4,38 (2H:; m); 4,96
(1H; br); 7,32-7,41 (2H; m); 7,54 (1H; dd; J= 1,8; 7,3 Hz); 7,61 (1H; dd; J=2,2; 8,8 Hz); 7,76 (1H; d;
J= 8,8 Hz); 8,00 (1H; d; J= 2,2 Hz), 8,55 (1H, 8)

EM (ESI): M*405

463
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Ejemplo 1-13

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 2,87 (2H; m); 4,37 (2H; s); 4,73 (2H; m); 6,97 (1H; br); 7,38-
7,48 (3H; m); 7,58 (1H; m); 7,87 (1H; m); 8,01 (1H; m); 8,16 (1H: &); 8,83 (1H; &)

EM (ESI): M*418

Ejemplo 1-14

'H RMN (DMSO-dy 400MHz2) (8) ppm: 2,30 (3H; s); 4,34 (2H; s); 5,62 (2H; s); 7,37 (1H; m); 7,44
(1H; m); 7,55 '(1 H: m); 7,72-7,78 (2H; m); 8,10 (1H; 8); 8,90 (1H; )

EM (ESI): M*403

Elemplo 1-15

‘H RMN (DMSO-d, 300MHz) (8) ppm: 4,31 (2H; s); 5,84 (2H; s); 7,268-7,41 (7H; m); 7,55 (1H; m);
7,73 (1H; m); 7,83 (1H; m); 8,13 (1H; m); 8,23 (1H; s); 15,18 (1H; bra)

EM (ESI): M*437

Ejemplo 1-16

H RMN (DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 3,12 (2H; t; J= 7,3 Hz); 4,38 (2H; 8); 4,78 (2H; t; J= 7,3 Hz);
7,20-7,28 (5H; m); 7,37-7,47 (3H; m); 7,68 (1H; m); 7,86 (1H; m); 6,09 (1H; m); 8,15 (1H; &); 8,79
(1H; 8); 15,07 (1H; brs)

EM (ESI): M"451

Elemplo 1-17

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 2,13 (2H; tt; J= 7,3; 7,6 Hz); 2,70 (1H; t; J= 7,8 Hz); 4,36 (2H;
8), 4,58 (2H; t J= 7,3 Hz); 7,15-7,24 (5H; m); 7,38-7,44 (3H; m); 7,57 (1H; m); 7,862 (1H; m); 7,96
(1H; m); 8,13 (1H; s): 8,88 (1H; s); 15,14 (1H; brs)

EM (ESI): M*465

Elemplo 1-18

'H RMN (DMSO-d, 300MHz) (5) ppm: 0,89 (6H; d; J= 6,7 Hz); 2,16 (1H; tq; J= 6,7; 7,8 Hz); 4,37
(2H; 8); 4,39 (2H; d; J= 7,8 Hz); 7,38-7,47 (2H; m); 7,58 (1H; m); 7,83 (1H; dd; J=2,0; 8,8 Hz), 8,02
(1H; d; J= 8,8Hz); 8,14 (1H; d; J= 2,0 Hz); 8,97 (1H; 8); 15,15 (1H; brs)

EM (ESI): M*403
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Ejemplo 1-19

'H RMN (DMSO-d; 400MHz) (5) ppm: 1,81-1,84(2H; m); 1,78-1,84(2H; m); 2,80(2H; t; J=7,5Hz);
4,36(2H; s); 4,56(2H; t J=7,2Hz); 7,15-7,17(3H; m); 7,22-7,24(2H; m); 7,38-7 40(1H; m); 7.44(1H;
m); 7,56-7,589(1H; m); 7,82(1H; d; J=2Hz); 7,96(1H; d; J=8,9Hz); 8,14(1H; d; J=1,8Hz); 9,01(1H; s);
15,15(1H; brs)

EM (ESI): M* 514

Ejemplo 1-20

'Y RMN (DMSO-ds 400MHz) () ppm: 4,28(2H; s); 5,73(2H; s); 7.02(1H; d; J=7,8Hz); 7,27-
7,43(11H; m); 7,55(1H; d; J=7,8Hz); 7,60-7,82(1H; m); 8,08(1H; d; J=1,6Hz); 8,92(1H; s); 14.87(1H;
brs)

EM (ESI): M* 502

Ejemplo 1-21

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 1,45-1,49(2H; m); 1,81-1,85(2H; m); 3,42(2H; t J=6,3Hz);
4,38(2H; s); 4,68(2H; t; J=7.4Hz); 7,38(1H; dd: J=7,7: 7,8Hz); 7.44-7.46(1H; m); 7.57(1H; dd; J=1.4;
7.8Hz); 7.83(1H; dd; J=2,0; 8,8Hz); 8,0(1H; d; J=8,8Hz); 8,14(1H; d; J=1,8Hz); 9,01(1H; s);
15,18(1H; brs)

EM (ESI): M* 420

Ejemplo 1-22

H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 4,32(2H; 8); 6,18(2H; s); 7,32-7,42(4H; m); 7,51-7,55(2H; m);
7,77-7,88(3H; m); 8,06-8,12(2H; m); 8,31(1H; s); 15,02(1H; brs)

EM (ESI): M* 494

Ejemplo 1-23

H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) pprrt: 4,31(2H; s); 5,83(2H; 8); 7,18-7,21(1H; m); 7.33-7,43(2H; m);
7.54-7,59(2H; m); 7,68-7,79(3H; m); 8,12(1H; 8); 9,25(1H; 8); 15,05(1H; brs)

EM (ESI): M* 608

Elemplo 1-24

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 2,18(6H; 8); 2,64{2H; br); 4,38(2H; 8); 4,83(2H; br); 7.36-
7.40(1H; m); 7,46(1H; d; J=1,3Hz); 7,66-7,58(1H; m); 7,84(1H; m), 8,00(1H; d; J=8,8Hz); 8,14(1H;
d; J=1,7Hz); 8,80{1H; 8); 15,15(1H; brs)
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EM (ESI): M* 419

Ejemplo 1-25

H RMN (DMSO-de 400MHz) (8) ppm: 1,93-1,98(2H; m); 3,45(2H: t J=5,8Hz); 4,36(2H; 8): 4,58(2H;
t J=7,0Hz); 4,68(1H; br); 7,37(1H; dd; J=7.7; 7,8Hz), 7,44-7,468(1H; m); 7,57(1H; d; J=7,8Hz);
7,83-7,89(1H; m); 8,00(1H; d; J=8,8Hz), 8,14(1H; s); 8,96(1H; s); 15,18(1H; brs)

EM (ESI): M* 408

Ejemplo 1-26

'H RMN (DMSO-dy 300MHz) (8) ppm: 3,21(3H; s); 3,70(2H; t J=4,8Hz); 4,36(2H; s); 4,75(2H; t
J=4,8Hz), 7,38(1H; dd. J=7,7; 7,7THZz); 7,44-7,47(1H; m); 7,568(1H; dd; J=1,8; 7,8Hz); 7,83(1H; dd;
J=2,1; 8,8Hz); 8,04(1H; d; J=8,9Hz); 8,14(1H; d; J=2,0Hz); 8,89(1H; s); 15,14(1H; brs)

EM (ESI): M* 408

Elempio 1-27

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 4,38(2H; s); 568(2H; q; J=8,7Hz); 7.38(1H; dd; J=7.7;
7.7Hz), 7,48(1H; dd; J=1,7, 7,7Hz), 7,88(1H; dd; J=2,1, 8,8Hz); 8,13-8,16(2H; m); 9,11(1H; 6);
14,71(1H; brs)

EM (ESI): M* 430

Elemplo 1-28

'H RMN (DMSO0-ds 300MHz) (5) ppm: 4,34(2H; 9); 4,78(2H; 8); 7,34-7.44(2H; m); 7,56-7,57(1H; m);
7.88(1H: d; J=8,7Hz); 7,76(1H; d; J=9,0Hz); 8,09(1H; s); 8,85(1H; &); 15,37(1H; brs)

EM (ESI): M* 408

EJemplo 1-29

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 2,04(3H; s); 3,27-3,38(2H; m); 4,37(2H; s); 4,78(2H; ¢
J=6,8Hz); 7,37-7,38(1H; m); 7,45-7,47(1H; m), 7,58-7,81(1H; m); 7,85-7,87(1H; m); 8,03-8,05(1H;
m); 8,16(1H; s); 8,73(1H; 8); 8,81(1H; 8)

EM (ESI): M* 473

Elemplo 1-30

'H RMN (DMSO-dy 300MHz) (8) ppm: 1,20(3H; d; J=6,2Hz); 3,96(1H; br); 4,15-4,23(1H; m);
4,36(2H; B); 4,85-4,68{1H; m); 502(1H; br); 7,37(1H; dd; J=7.,7; 8,0Hz); 7,.45(1H; d; J=6,6Hz);
7,57(1H; d; J=-8.1Hz); 7,81(1H; d; J=8,8Hz); 8,03(1H; d; J=0,1Hz); 8,13(1H; s); 8,84(1H; &)
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EM (ESI): M" 406

Ejemplo 1-31

'H RMN (DMS0-dg 300MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; m); 4,18 (2H; s); 4,61 (2H; m); 5,00 (1H; br); 7,.27-
7,40 (4H; m); 7,88 (1H; m); 8,02 (1H; m); 8,26 (1H; m); 8,88 (1H; s); 15,20 (1H; 8)

EM (ESI): M"357

Elemplo 1:32

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 2,10(3H; s); 2,95(2H; t; J=6,6Hz); 4,37(2H; 8); 4,76(2H; t;
J=8,6Hz); 7,38(1H; dd; J=7,7; 7,8Hz); 7,45-7,47(1H; m); 7,58(1H; dd; J=1,5; 7,9Hz); 7,90(1H; dd;
J=2,0; 8,0Hz); 8,00(1H; d; J=8,5Hz); 8,15(1H; d; J=1,8Hz); 8,02(1H; 8); 15,12(1H; brs)

EM (ESI): M* 422

Elemplo 1-33

'H RMN (DMSO-de 400MHz) (8) ppm: 3,75(2H; s); 4,33(2H; 8); 4,60(2H; t J=4,8Hz); 4,98{1H; br);
7,30-7,33(1H; m}); 7,36-7,42(2H; m), 7,80(1H, dd; J=1,7; 8,8Hz); 8,02(1H; d; J=8,8Hz), 8,09(1H; s);
8.85(1H; s); 15;14(1H; brs)

EM (ESI): M* 375

Ejemplo 1-34

'H RMN (DNiSO-d. 300MHz) (8) ppm: 1,33-1,44(4H; m); 1,75-1,81(2H; m), 3,36-3,38(2H; m);
4,54(2H; t J=7,2Hz); 7,38(1H; dd; J=7.7; 7,7Hz); 7,48(1H; d; J=6,1Hz); 7,67(1H; d; J=7,8Hz),
7,83(1H; d; J=8,7Hz); 8,00(1H; d; J=8,8Hz); 8,14(1H; s); 9,01(1H; s); 15,18(1H; brs)

EM (ESI): M* 434

Efemplo 1-35

H RMN (DMSO-dq 400MHz2) (5) ppm: 2,33-2,45(dH; br); 2,84(2H; t; J=8,2Hz); 3,52(2H; t J=4,4Hz);
4.27(2H; 8); 4,40(2H; br); 7,34-7,42(2H; m); 7,66-7,60(2H; m); 7,71(1H; d; J=8,6Hz); 8,04(1H; s8);
8,57(1H; 8)

EM (ESI): M* 461

Elemplo 1-36

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) pprm: 4,08(3H; 8); 4,37(2H; 8); 7.37(1H; dd; J=7,7: 7,7Hz); 7.44-
7,46(1H; m); ‘7,67(1H; dd; J=1,7; 7,8Hz); 7,84-7,87(1H; m); 7,92(1H; d; J=8,8Hz); 8,12(1H; s);
9,01(1H; s); 15,20(1H; brs)
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EM (ESI): M* 362

Ejemplo 1-37

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 1,41(3H; t; J=7,1Hz); 4,38(2H; s); 4,58(2H; q; J=7,1Hz);
7,38(1H; dd; J=7.8; 7,7Hz), 7,44-7,48(1H; m), 7,57(1H; dd; J=1,5; 7,9Hz); 7,83(1H; dd; J=2,1;
8,8Hz); 8,01(1H; d; J=8,8Hz); 8,14(1H, 8), 5,02(1H; 8); 15,18(1H; brs)

EM (ESI): M* 378

E[empio 1-38

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 0,80(3H; t; J=7,3Hz); 1,77-1,85(2H; m); 4,38(2H: s); 4,51(2H;
t; J=7,3Hz); 7,38(1H; dd; J=7,8; 7,6Hz), 7,44-7,468(1H; m); 7,568(1H; dd; J=1,7; 7,8Hz); 7,63(1H; dd;
J=2,1; 8,8Hz), 8,02(1H; d, J=8,9Hz); 8,14(1H; d; J=2,0Hz); 9,02(1H; s); 15,18(1H; brs)

EM (ESI): M* 390

Ejemplo 1-39

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0,00(3H; t J=7,3Hz); 1,30-1,37(2H; m); 1,74-1,78(2H; m);
4,36(2H; s); 4,54(2H; t, J=7,3Hz); 7,38(1H. dd; J=7.68; 7,8Hz); 7.48(1H; dd; J=1,7; 7,6Hz); 7,.58(1H;
dd; J=1,7; 7,8Hz); 7,83(1H; dd; J=2,1; 8,6Hz); 8,00(1H; d; J=8,8Hz); 8,14(1H, d; J=2,0Hz); 8,01(1H;
8); 15,18(1H; brs)

EM (ESI): M* 404

Ejemplo 1-40

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 1,27-1,28(2H; m); 1,47-1,50(2H; m}); 1,56-1,66(4H; m); 2,31-
2,40(1H; m); 4,36(2H; s); 4,51(2H; d; J=7,6Hz);, 7,38-7,47(2H; m); 7,57(1H; dd; J=1,5; 7,8Hz),
7.62(1H; dd; J=2,0; 8,8Hz); 8,05(1H; d; J=8,8Hz); 8,14(1H; d; J=1,8Hz); 8,028 (1H; s); 15,16(1H;
brs)

EM (ESI): M* 430

Elemplo 1-41

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3,11(3H; s); 3,77(2H; t); 4;37(2H; s8), 4,98(2H; t); 7,35-
7.41(1H; m); 7,47(1H; d); 7,58(1H; d; J=7,8Hz); 7,83-7,92(2H; m); 8,16(1H; 8), 8,05(1H; s)

EM (ESI): M" 454
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Ejemplo 1-42

'H RMN (DMSO-d, 300MHzZ) (8) ppm: 1,10{4H; br); 1,54-1,85(4H; br); 1,83(1H; br); 4,36(2H; s);
4,40(2H; d; J=7.4Hz); 7,38(1H,; dd; J=7,7, 7,8Hz), 7,45-7,48(1H; m); 7,58(1H, dd; J=1,6; 7,8Hz);
7,81-7,84(1H; m); 8,02(1H; d; J=8,8Hz); 8,13(1H; s); 8,83(1H; s); 15,17(1H; brs)

EM (ESI): M* 444

Ejemplo 1-43

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 4,37(2H; s); 4,48-4,58(1H; m); 4,77-4,82(1H; m); 4,91-
4,97(1H; m); 5,81(1H; d; J=4,7Hz); 7,30-760(8H; m); 7,81(1H; d; J=11,0Hz); 8,08(1H; d; J=8,9Hz),
8,17(1H; d); 8,93(1H; s); 15,18(1H; bra)

EM (ESI): M* 468

Elemplo 1-44

H RMN (DMSO-ds 300MH2) (8) ppm: 4,37(2H; 8); 4,72-4,76(1H; m); 4,02(2H; t J=4,8Hz); 4,98-
5,01(1H; m); 7,38(1H; dd; J=7.8; 8,1Hz); 7,44-7,46(1H; m); 7,58(1H, dd; J=1,6; 7,8Hz); 7,84(1H; dd;
J=2 1, 9,0Hz); 8,03(1H; d; J=8,3Hz); 8,15(1H; d; J=1,8Hz); 8,78(1H,; s); 8,88(1H, s)

EM (ESI): M* 394

Elemplo 1-45

H RMN (DMSO-d, 300MHz) (5) ppm: 3,21(2H; br); 4,27(2H; s); 4,65(2H; br); 7,20-7,28(2H; m);
7.33-7,41(2H; m); 7,54-7,70{5H; m); 7,77(1H; d; J=8,7Hz); 8,05(1H; s); 8,50(1H; s); 8,52(1H; 8)

EM (ESI): M* 453

Ejemplo 1-46

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) () ppm: 2,93(2H; t); 4,35(2H; s); 4,48(2H; s); 7,38(1H; dd; J=7,7
7,7Hz); 7,45(1H; d; J=6,2Hz); 7,57(1H; d; J=7,7Hz); 7,82(1H; d); 8,02(1H; d; J=0,1Hz); 8,13(1H; 8),
8,92(1H; 8)

EM (ESI): M* 391

Elemplo 147

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 1,13(8H; s); 4,35(2H; s); 4,50(2H; s); 4,90(1H; brs); 7,35-
7,48(2H; m);-7,57(1H; d; J=7,7Hz); 7,78(1H; d; J=7,1Hz); 8,10{1H; s), 8,18(1H, d; J=9,0Hz);
8,86(1H; s), 15,22(1H; brs)

EM (ESI): M* 420
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Ejemplo 1-48

'H RMN (DMSO-d, 300MHz) (5) ppm: 1,88(3H; 8); 3,48(2H; br); 4,38(2H; &); 4,56(2H; br); 7,38
7,60(3H; m); 7,84-8,13(4H; m); 8,80(1H; &)

EM (ESI): M* 433

Ejemplo 1-49

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 1,00(3H; t; J=7,0Hz); 3,41(2H; br); 3,82(2H; q); 4,36(2H; s);
4.57(2H; br); 7,24(1H; m); 7,38(1H; m); 7,46(1H; m); 7,58(1H; m); 7,83{(1H; m}; 8,03(1H; m);
8,13(1H; s); 8,82(1H; s)

EM (ESI): M* 463

Ejemplo 1-50

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3,75(2H; m); 4,26(2H; s); 4,61(2H; t; J=4,8Hz); §,00(1H; br);
7,17-7,36(3H; m), 7,83(1H; dd; J=2,0; 8,8Hz); 8,03(1H; d; J=8,9Hz), 8,21(1H; s); 8,87(1H; s);
15,22(1H; brs)

EM (ESI): M* 360

Ejemplo 1-51

'H RMN (DMéo-d. 300MHz) (8) ppm: 3,75(2H; m); 4,28(2H; e); 4,61(2H: t: J=4,8Hz); 5,00(1H: br);
7,24-7,28(1H; m); 7,44-7,65(2H, m), 7,80(1H; dd; J=2 1, 8,8Hz), 8,02(1H; d; J=8,0Hz); 8,13(1H; d;
J=1,8Hz), 8,86(1H; 8); 15,22(1H; s)

EM (ESI): M* 376

Elemplo 1-52

'H RMN (CDCl, 300MHz) (8) ppm: 1,42(3H; t J=7,1Hz); 4,05(2H; s); 4,40(2H; q; J=7,1Hz);
5,35(2H; 8); 7,13-7,28(8H; m); 7.33-7,35(2H; m); 8,41(1H; d; J=2,0H2); 8,58(1H; s)

EM (ESI): M* 388

Elemplo 1-53

'H RMN (CDCl 300MHz) (5) ppm: 4,10(2H; s); 548(2H; s8); 7.13-7,60(12H; m); 8,41(1H; d;
J=1,8Hz); 8,67(1H; 8); 14,96(1H; brs)

EM (ESI): M* 370

4214
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Ejemplo 1-54

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 4,18(2H; s); 544(2H; s); 7,19-7,34(5H; m); 7.74(1H; d;
J=8,8Hz); 7,83(1H; dd; J=2,0; 8,8Hz); 8,22(1H; d; J=1,8Hz); 8,08(1H; s); 13,58(1H; brs); 15,13(1H;
bre) '

EM (ESI): M* 338

Ejemplo 1-566

'H RMN (DMSO-d, 300MHz) (8) ppm: 0,88(3H; t; J=7,3Hz); 1,25-1,35(5H; m); 1,66-1,76(2H; m);
4,089(2H; 8), 4,21(2H; q; J=7,1Hz); 4,34(2H; t, J=7,2Hz); 7,20-7,33(6H; m); 7,68(1H; dd; J=21;
8,7Hz); 7,74(1H; d; J=8,7Hz); 8,06(1H; d; J=1,9Hz}; 8,64(1H; 5)

EM (ESI): M" 384

Elemplo 1-56

'H RMN (CDCly 300MHz) (8) ppm: 0,99(3H; t; J=7,3Hz); 1,43(2H; m); 1,84-1,84(2H; m); 4,15(2H; s);
4,28(2H; t, J=7,4Hz), 7,20-7,34(5H; m); 7,52(1H; d; J=8,8Hz), 7,65{1H; dd; J=2,1; 8,8Hz); 8,42(1H;
d; J=1,6Hz); 8,72(1H; s); 15,04(1H; brs)

EM (ESI): M" 338

Ejemplo 1-57

H RMN (CDCly 300MHz) (8) ppm: 1,41(3H; t J=7,2Hz); 3,85(3H; s); 4,11(2H; s); 4,38(2H; q;
J=7,2Hz); 7,17-7,35(6H; m); 7,51(1H; dd; J=2,4; 8,4Hz); 8,42(1H, d; J=1,8H2), 8,45(1H; 8)

EM (ESI): M* 322

Ejemplo 1-58

'H RMN (CDCly 300MHz) (8) ppm: 3,88(3H; 8); 4,168(2H; 8); 7,18-7,33(5H; m); 7,52(1H; d; J=8,7Hz);
7.68(1H; dd; J=2,0; 8,7Hz), 8,41(1H; 8); 8,72(1H; 8)

EM (ESI): M* 254

Ejemplo 1-59

'H RMN (DMSO-dy 400MHZ) (5) ppm: 2,08-2,15(2H; m); 2,89(2H; t J=7,8Hz); 4,18(2H; s); 4,57(2H;
t; J=7,3Hz); 7,15-7,31(10H; m); 7,81(1H; dd; J=2,0; 8,8Hz); 7,92(1H; d; J=8,8Hz); 8,20(1H; d;
J=1,9Hz); 8,86(1H; s); 15,21(1H; brs)

EM (ESI): M* 398
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Ejemplo 1-60

'H RMN (DMSO-ds 400MHz2) (5) ppm: 3,11(2H; t; J=7,3Hz); 4,18(2H; s); 4,77(2H; t; J=7,4Hz); 7,19-

7.35(10H; m); 7,86(1H; d; J=8,7Hz); 8,08(1H; d; J=8,8Hz); B,22(1H; s); 8,76(1H; 8); 15,14(1H; brs)

EM (ESt): M* 384

Elemplo 1-61

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 1,96-2,03(2H; m); 2,37(2H; t J=7,1Hz); 4,17(2H; s); 4,54(2H;

t; J=7,3Hz); 7,21-7,34(5H; m); 7.867(1H; dd; J=2,0; 8,8Hz); 8,05(1H; d; J=8,8Hz); 8,21(1H; d;
=1,8Hz); 8,88(1H; 8); 12,01(1H; brs); 15,28(1H: brs)

EM (ESI): M* 366

Ejemplo 1-62

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 4,15(2H: 8); 5.48(.2H; 8); 7,08-7,10(1H; m); 7,20-7,22{1H; m);

7,28-7,34(6H; m); 7,58-7,568(2H; m); 7,74(1H; d; J=8,8Hz); 7,848 8Hz); 8,23(1H; s); 9,10(1H; 8);

10,63(1H; brs); 15,18(1H; bra)

EM (ESI): M* 413

Ejsmplo 1-63

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 3,72 (2H; m); 4,26 (2H; 8); 4,35 (2H; m); 5,23 (1H; br); 7,32-

7,41 (2H,; m), 7,53-7,58 (2H; m); 7,72 (1H; m); 8,05 (1H; s); 8,63 (1H; &)

EM (ESI): M*381

Ejemplo 1-64

H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 3,72 (2H; m); 4,23 (2H; 8); 4,35 (2H; m); 5,24 (1H; br); 7,25-

7,40 (3H; m); 7,57 (1H; m); 7,72 (1H; m); 8,03 (1H, s); 8,83 (1H; &)

EM (ESI): M*375

Ejemplo 1-85

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 3,12 (2H; t; J= 7.3 Hz); 4,31 (2H; 8); 4,78 (2H; t, J= 7,3 Hz);

7.20-7,38 (7H; m); 7,48-7,48 (2H; m); 7,86 (1H; m); 8,08 (1H; m); 8,15 (1H; s); 8,78 (1H; s); 15,08

(1H; brs)

EM (ESI): M*417
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Ejemplo 1-66

'H RMN (DMSO-dq 300MHz) (8) ppm: 3,79 (2H; m); 4,39 (2H; s); 4,85 (2H; m); 5,04 (1H; m); 7,31-
7,47 (3H; m); 7,88 (1H; m); 8,07 (1H;m); 8,19 (1H; m); 8,90 (1H; 8); 15,25 (1H; &)

EM (ESI): M*375

E]emplo 1-67

'H RMN (DMSO-dq 300MHz) (5) ppm: 3,74 (2H; m); 4,35 (2H; s); 4,62 (2H; m); 5,00 (1H; br); 7,62
(1H; m); 7,81 (1H; m); 7,80 (1H; m), 8,02-8,13 (2H; m); 8,23 (1H; m); 8,32 (1H; m); 8,87 (1H; 8)

EM (ESI): M*368

Ejemplo 1-68

'H RMN (DMSO-dy 300MHz) (8) ppm: 2,08 (3H; 8); 4,35 (2H; s); 5,75 (2H; 8); 7,37 (1H; m); 7,44
(1H; m); 7,55 (1H; m); 7,83 (1H; m); 8,01 (1H; m); 8,12 (1H; m); 9,10 (1H; a)

EM (ESI): M*407

Elemplo 1-69

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 3,20 (3H; s); 4,36 (2H; s); 8,22 (2H; 8); 7,36-7,47 (2H; m);
7,68 (1H; m); 7,86 (1H; m); 8,12-8,15 (2H; m); 8,04 (1H; s)

EM (ESI): M*430

Ejemplo 1-70

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 1,22 (9H; s); 4,38 (2H; s); 5,98 (2H; 8); 7,35-7,46 (3H: m);
7,58 (1H; m); 7,84 (1H; m); 8,08-8,11 (2H; m); 8,95 (1H, &), 14,75 (1H; br)

EM (ESI): M*496

Elemplo 1-71

'H RMN (DMSO-dg 300MHZ) (5) ppm:; 2,82 (3H; d; J= 4,7 Hz); 4,36 (2H; 8); 6,11 (2H; s); 7,36-7.47
(2H; m}; 7,54-7,60 (2H; m); 7,84 (1H; m); 8,10-8,13 (2H; m); 8,988 (1H; s); 14,78 (1H; br)

EM (ESI): M*454

Elemplo 1-72

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (5} ppm: 2,77 (BH; s); 4,37 (2H; s); 6,20 (2H; s); 7,39 (1H; dd; J= 7.8;
7.8 Hz); 7,47 (1H; dd; J= 1,7; 7,8 Hz); 7,59 (1H; dd; J= 1,7; 7.8 Hz); 7,88 (1H; m); 8,11-8,14 (2H,
m); 8,04 (1H; s); 14,69 (1H; br)
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EM (ESI): M*468

Ejemplo 1-73

'H RMN (DM.SO-d. 300MHz) (5) ppm: 3,75 (2H; br); 4,36 (2H; 8); 4,80 (2H; m); 5,00 (1H; br); 7,38-
7.49 (2H; m); 7,82 (1H; m); 8,04 (1H; m); 8,11 (1H, s); 8,87 (1H; 8); 15,14 (1H; brs)

EM (ESI): M"383

Ejemplo 1-74

H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3,41 (1H; m); 3,51 (1H; m); 3,82 (1H; m); 4,26 {1H; m); 4,36
(2H; s); 4,78 (1H; m); 4,93 (1H; m); 5,19 (1H; m); 7,38 (1H; m); 7,46 (1H; m); 7,58 (1H; m); 7,84
(1H; m); 7,97 (1H; m); 8,15 (1H; m); 8,84 (1H; 8)

EM (ESI): M*421

Ejemplo 1-75

H RMN (DMSO-de 300MHz) (5) ppm: 4,32 (2H; s); 5,98 (2H; s); 7,31-7,43 (5H; m); 7,80 (1H; m);
8,08 (1H; m); 8,12 (1H; m); 8,99 (1H; m); 14,81 (1H; brs)

EM (ESI): M'424

Ejemplo 1-78

H RMN (DMSO-de 300MHZ) (8) ppm: 2,62 (3H; d; J= 4,4 Hz); 4,32 (2H; s); 8,11 (2H; s); 7,30-7,43
(3H; m); 7,53 (1H; q; J= 4,4 Hz), 7,64 (1H; m); 8,08 (1H; s); 8,12 (1H; m); 8,88 (1H; m); 14,74 (1H;
s)

EM (ESI): M*438

Ejemplo 1-77

'H RMN (DMSO-d, 300MHz) (8) ppm: 2,77 (BH; e); 4,33 (2H; s); 8,18 (2H; s); 7,27-7,44 (3H;.m);
7.89 (1H; m); 8,068-8,14 (2H; m); 8,03 (1H; 8); 14,64 (1H; 8)

EM (ESI): M*452 '

Ejemplo 1-78

'H RMN (DMSO-dy 400MHz) (8) ppm: 3,74 (2H; dt; J= 4,8; 5,6 Hz); 4,17 (2H; s); 4,60 (2H; t; J=4,8
Hz): 4,99 (1H; t; J= 5,6 Hz); 7,20-7,32 (5H; m); 7,82 (1H; m); 7,80 (1H; m); 6,21 (1H; m); 8,84 (1H;
s); 15,27 (1H; 8)

EM (ESI): M*323

438
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Elemplo 1-79

"H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 2,34 (3H; 8); 3,75 (2H; br); 4,30 (2H; s); 4,61 (2H; t; J= 4,7
Hz); 5,00 (1H; br); 7.21-7,31 (3H; m); 7,81 (1H; dd; J= 2,0; 8,9 Hz); 8,01 (1H; d; J= 8,8 Hz); 8,15
(1H; d; J= 2,0 Hz), 8,88 {1H; s); 15,23 (1H; )

EM (ESI): M*371

Ejemplo 1-80

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3,76 (2H; m); 4,31 (2H; s); 4,61 (2H; m); 5,01 (1H; m); 7,23
(1H; m); 7,38-7,47 (2H; m), 7,65 (1H; m); 7,81 (1H; m); 8,02 (1H; m); 8,14 (1H; m); 8,86 (1H; 8)

EM (ESI): M*401

Ejemplo 1-81

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 2,28 (3H; 8); 3,75 (2H; m); 4,12 (2H; s); 4,80 (2H; m); 4,80
{1H; m); 7,10-7,18 (4H; m); 7,80 (1H; m); 7,98 (1H: m); 8,20 {(1H; m); 8,85 (1H; s); 15,28 (1H; 8)

EM (ESI): M*337

Elemplo 1-82

TH RMN (DMSO-ds 400MHz) (3) ppm: 3,73 (2H; dt; J= 4,8; 5,2 Hz); 3,84 (3H; s); 4,28 (2H; s); 4,60
(2H; £, J= 4,8 Hz); 5,00 (1H; t, J= 5,2 Hz); 7,04-7,07 (2H; m); 7,30 (1H; m); 7,79 (1H; m); 8,00 (1H;
m); 8,11 {(1H; m); 8,84 (1H; 8); 15,22 (1H; 8)

EM (ESi): M*387

Ejemplo 1-83

TH RMN (DMSO-d, 400MHz) (8) pprm: 3,75 (2H; m); 4,50 (2H; s); 4,62 (2H; m); 7.80-8,15 (5H; m);
8,35 {1H; &); 8,68 (1H; m); 8,87 (1H; s); 15,25 (1H; br)

EM (ESI): M*324

Ejemplo 1-84

H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; m); 4,33 (2H; 8); 4,62 (2H; m); 7,57 (2H; d; J= 6,3
Hz); 7,88 (1H-; dd; J= 2,1; 8,7 Hz); 8,07 (1H; d; J= 8,7 Hz); 8,32 (1H; d; J= 2,1 Hz); 8,82 (1H, d; J=
6,3 Hz); 8,88 (2H; s)

EM (ESI): M"324

437
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Ejemplo 1-85

'H RMN (DM-SO-d. 300MHz) (5) ppm: 3,21 (3H; s); 3,77 (2H; m); 4,61 (2H; m); 4,86 (2H; s); 5,02
(1H; m); 7,38 (1H; m); 7,55 (1H; m), 7,68 (1H; m); 7,81 (1H; m); 8,00-8,05 (2H; m); 8,18 (1H; m),
8,87 (1H; 8)

EM (ESI): M*401

Elemplo 1-88

'H RMN (DMSO-d, 300MHz) (5) ppm: 3,73 (2H; m); 4,16 (2H; 8); 4,68 (2H; m); 5,00 (1H; m); 7.23-
7,50 (10H; m); 7,88-7,92 (2H; m); 8,83 (1H; &)

EM (ESI): M*300

Ejemplo 1-87

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3,75 (2H; m); 4,30 (2H; s); 4,81 (2H; m); 5,00 (1H; br); 7,26-
7,38 (2H; m); 7,43-7,48 (2H, m); 7,82 (1H; m); 8,02 (1H; m); 8,14 (1H; m), 8,86 {1H; s); 15,32 (1H;
3)

EM (ESI): M*357

Ejemplo 1-88

'H RMN (DMSO-d, 300MHz) (8) ppm: 3,74 (2H; m); 4,25 (2H; s); 4,60 (2H; m); 4,88 (1H; br); 7,25-
7,53 (8H; m); 7,68-7,68 (3H; m); 7,87 {1H; m); 8,10 (1H; m); 8,28 (1H; m); 8,85 (1H; 8); 15,30 (1H;
8)

EM (ESI): M*398

Ejemplo 1-89

H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 3,70 (2H; m); 4,33 (2H:; s); 4,64 (2H; m); 5,03 (1H; m); 7,57-
7,85 (3H; m); 7,76 (1H; m); 7,91 (1H;m); 8,06 (1H; m); 8,32 (1H; m); 8,80 {1H; 8); 15,31 (1H; 3)

EM (ESI): M*391

Ejemplo 1-80

'H RMN (DMSO0-ds 400MHz) (5) ppm: 1,30 (3H; §; J= 6,8-Hz); 3,74 (2H; m); 3,98 (2H; q; J= 8,8 Hz);
4,12 (2H; s); 4,60 (2H; m); 5,01 (1H; m); 8,76 (1H; m); 6,82-8,84 (2H; m); 7,20 (1H; m); 7,82 (1H;
m); 7.89 (1H; m); 8,22 (1H; m); 8,85 (1H; s)

EM (ESI): M*367
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Elemplo 1-91

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3,75 (2H; m); 4,25 (2H; s); 4,61 (2H; m); 7,53 (1H; m); 7,66-
7.71 (2H; m); 7,83-7,89 (2H; m); 8,02 (1H; m); 8,28 (1H; m); 8,87 (1H; 8)

EM (ESI): M"348

Ejemplo 1-82

'H RMN {DMSO-dy 400MHz) (8) ppm: 2,48 (3H; m); 3,74 (2H; m); 4,26 (2H; 8); 4,61 (2H; m); 5,09
(1H; br); 7,18 (1H; m); 7,38 (2H; m); 7,82 (1H; m); 8,04 (1H; m); 8,13 (1H; s); 8,85 (1H; 8); 15,22
(1H; ) |

EM (ESI): M*403

Ejempio 1-93

'H RMN {DMSO-ds 300MH2z) (5) ppm: 3,75 (2H; m); 4,24 (2H; s); 4,81 (2H; m); 5,02 (1H; br); 7,38-
7,47 (4H; m); 7,80 (1H; m); 8,03 (1H; m); 8,16 (1H; m); 8,86 (1H; s); 15,23 (1H; 8)

EM (ESI): M*407

Ejemplo 1-84

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3,76 (2H; m); 3,99 (2H; s); 4,81 (2H; m); 5,01 (3H; m); 6,41
(3H; m); 6,03 (1H; m); 7,78 (1H; m); 8,00 (1H; m); 8,20 (1H; m); 8,88 (1H; s)

EM (ESI): M*338

Elemplo 1-85

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 1,00 (3H; s); 3,76 (2H; m); 4,13 (2H; s); 4,61 (2H; m); 5,01
(1H; m); 6,98 (1H; m); 7,23 (1H; m); 7,43 (2H; m); 7,81 (1H; m); 8,01 {1H; m); 8,21 (1H; m); 8,86
(1H; 8); 9,87 (1H: 8)

EM (ESI): M"380

Elemplo 1-86

'H RMN (DM.SO-d. 300MHz) (8) ppm: 3,73 (2H; m); 4,18 (2H; 8); 4,59 (2H; m); 4,98 (1H; br); 7,26
(1H; s); 7,29 {(1H; m), 7,30 (1H; m); 7,63 (1H; m); 7,88 (1H; 8); 8,24 (1H; m); 8,85 (1H; 8); 15,26
(1H; 8)

EM (ESi): M*401
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Elempio 1-97

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 2,28 (3H; 8); 3,75 (2H; m); 4,25 (2H; s); 4,61 (2H; m); 5,04
(1H; bn); 7,13 (1H; s}, 7,29-7,38 (2H; m); 7,81 (1H; m); 8,03 (1H; m); 8,13 (1H; s); 8,88 (1H; s);
15,24 (1H; 8)

EM (ESI): M*371

Ejemplo 1-98

"H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) pprm: 2,59 (BH; e); 3,75 (2H; m); 4,33 (2H; s); 4,61 (2H; m); 5,00
(1H; m); 7,58-7,64 (3H; m); 7,73 (1H; m); 7,87 {(1H; m); 8,03 (1H; m); 8,27 (1H; s); 8,85 (1H; s);
15,27 (1H; 8)

EM (ESI): M*430

Eiemplo 1-99

H RMN (DMSO-dy 300MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; m); 4,26 (2H; s); 4,61 (2H; m); 5,00 (1H; br); 7.21
(1H; m); 7,38-7,51 (2H; m); 7,83 (1H; m); 8,03 (1H; m); 8,22 (1H; s); 8,87 (1H; 8)

EM (ESI): M*375

Ejemplo 1-100

'H RMN (DMSO-ds 300MHzZ) (5) ppm: 3,78 (2H; m); 4,26 (2H; s); 4,61 (2H; m); 4,99 (1H; m); 7,25
(1H; m); 7,81 (1H; m); 7,81 (1H; m); 8,04 (1H; m); 8,18 (1H; m); B,87 {1H; 8); 15,16 (1H; 8)

EM (ESI): M*303

Ejemplo 1-101

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 3,78(2H; m); 4,01(3K; s); 4,19(2H; s); 4,84-4,65(2H; m);
5,02(1H; t J=5,5Hz); 7,.25(1H; d; J=1,6Hz); 7,31-7,35(2H; m); 7.56-7,58(1H; m); 7.82(1H; s);
8,78{1H; s); 15,38(1H; brs)

EM (ESI): M* 422

Ejemplo 1-102

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 1,19 (2H; m); 1,30 (2H; m); 3,83 (1H; m); 4,37 (2H; s); 7,38
(1H; m); 7,48 (1H; m); 7,57 (1H; m); 7,88 (1H; m); 8,12 (1H; m); 8,24 (1H; m); 8,73 (1H; s); 15,05
(1H; )

EM (ESI): M*387
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glemglé 2-1

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 4,37 (2H; s); 6,88 (2H; brs); 7,35-7,47 (2H; m); 7,58 (1H: m);
7.87 (1H; dd; J= 2,1; 8,9 Hz); 8,08 (1H; d; J= 2,1 Hz); 8,18 (1H, d; J= 8,9 Hz); 8,86 (1H; s); 15,24
(1H; brs)

EM (ESI): M"382

Ejemplo 2-2

'H RMN {DMSO-d, 400MHz) (8) ppm: 3,75 (3H; brs); 4,36 (2H; 8); 7,35 (1H; m); 7,42 (1H; m); 7,54
(1H; m); 7,72 (1H; m); 7,85 (1H; m); 8,10 (1H; s); 8,03 (1H; s); 11,61 (1H; bra)

EM (ESI): M*420

Elemplo 2-3

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 2,16(3H; 9); 4,38(2H; s); 7,35-7,.45(2H; m); 7,58(1H; dd;
J=1,8; T.BHZ); 7,76-7,85(2H; m); 8,10(1H, s); 8,96(1H; s); 12,02(1H; brs); 14,77(1H; brs)

EM (ESI): M* 405

Ejemplo 2-4

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) () ppm: 3,32 (3H; 8); 4,37 (2H; 8); 7,38 (1H; m); 7,48 (1H; m); 7,58
{1H; m); 7,86 (1H; m); 8,06-8,10 (2H; m); 8,82 (1H; s); 14,60 (1H, br)

EM (ESI): M*440

Ejemplo 2-5

'H RMN (DMSO-d, 300MHz) (5) ppm: 3,46 (3H; s); 3,53 (3H; 8); 4,37 (2H; s); 7,38 (1H; dd; J= 7.8;
7.8 Hz); 7,47 (1H; dd; J= 2,1; 7,8 Hz); 7,58 (1H; dd; J= 2,1; 7,8 Hz); 7,88 (1H; dd; J= 1,8; 8,7 Hz);
7.87 (1H; d; J= 8,7 Hz); 8,12 (1H; d; J= 1,8 Hz); 8,11 (1H; 8); 15,54 (1H; brs)

EM (ESI): M'454

Elemplo 2-8

H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 2,96 (6H; 8); 4,38 (2H; s); 7,38 (1H; dd; J= 7.8; 7,8 Hz); 7,48
(1H; dd; J= 2,0; 7,8 Hz); 7,57 (1H; dd; J=2,0; 7,8 Hz); 7,88 (1H; dd; J=2,2; 8,8 Hz); 8,12 (1H; d; J=
2,2 Hz); 8,25 (1H; d; J= 8,8 Hz); 9,25 (1H; s); 15,14 (1H; brs)

EM (ESI): M*390
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Elemplo 2-7

'H RMN (DMSO-dq 400MHz) (8) ppm: 2,84 (3H; d); 4,35 (2H; s); 7,19 (1H; q); 7,38 (1H; m); 7,45
(1H: m); 7,55 (1H; m); 7,85 (1H; m); 8,08-8,11 (2H; m); 8,98 (1H; m)

EM (ESI): M*378

Ejemplo 2-8

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 1,00 (3H; t J= 7,1 Hz); 3,13 (2H; dq; J= 6,1; 7,1 Hz); 4,38
(2H; 8); 7,18 (1H; t, J= 8,1 Hz2); 7,38 (1H; dd; J= 7,7, 7,7 Hz), 7,48 (1H; dd; J= 1,7; 7,7 Hz); 7,58
(1H; dd; J= 1,7; 7,8 Hz); 7,85 (1H; dd; J= 2,1; 8,8 Hz); 8,10 (1H; d; J= 2,1 Hz); 8,15 (1H; d; J= 8,8
Hz); 8,89 (1H; 8); 15,14 (1H; brs)

EM (ESI): M*380

Ejemplo 3-1

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; m): 3,78 (3H: s); 4,28 (2H; 8); 4,57 (2H; m); 5,02
(1H; m); 7,17 (1H; m); 7,32 (1H; m); 7,57 (2H; m); 7,78 (1H; m); 8,83 (1H; m); 15,75 (1H; 8)

EM (ESI): M*421

Elemplo 3-2

"H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 2,24 (3H; 8); 3,77 (2H; dd; J= 5,2; 5,8Hz); 4,27 (2H; 8); 4,61
(2H; t; J= 5,2Hz); 5,06 (1H; t, J= 5,6Hz); 7,23 (2H; m), 7,34 (1H; m); 7,76 (1H; m); 8,03 {(1H; m);
8,08 (1H; m); 8,88 (1H; &); 15,23 (1H; s)

EM (ESI): M*371

Ejemplo 3-3

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 3,73 (5H; 8); 4,21 (2H; 8); 4,61 (2H; t; J= 4,8Hz); 5,01 (1H; t:
J= 6,2Hz); 5,02 (1H; m); 7,12 (1H; m), 7,25 (1H; m); 7,37 (1H; m); 7,81 (1H; m); 8,01 (1H; m); 8,18
{1H; m); 8,88 (1H; s); 15,26 (1H; 8)

EM (ESI): M°.387

Ejemplo 34

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3,80 (2H; m); 4,01 (3H; s); 4,12 (2H; s); 4,85 (2H; m); 5,02
(1H; m); 7,17-7,50 (4H; m); 8,03 (1H; 8); 8,81 (1H; &); 15,45 (1H; &)

EM (ESI): M*405
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Ejemplo 3-5

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3,74 (2H; 1); 4,17 (2H; s); 4,58 (2H; t); 5,02 (1H; br); 7,20(1H;
m).7,31 (1H: m); 7,38 (1H; m); 7,52-7,58 (2H; m); 8,88 (1H; 8); 13,83 (1H; 8)

EM (ESI): M*407

EJemplo 3-8

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 3,78 (2H; t); 4,18 (2H; 8); 4,44-4,49 (2H; m); 5,08 (1H; t);
7,20-7,25 (2H; m); 7,34-7,40 (1H; m); 7,56 (1H; d); 7,82 (1H; 8); 8,77 (1H; 8); 11,10-11,30 (1H; br);
15,49 (1H; 8)

EM (ESI): M* 408

Ejemplo 3-7

"H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 2,68 (3H; d; J=4,4Hz); 3,74 (2H; t J=4,8Hz); 4,04 (2H; s);
4,60 (2H; t; J-=4.8Hz); 5,01 {1H; t); 5,27 (1H; q; J=5,2Hz); 6,51-6,56 (2H; m); 6,95 (1H; d); 7,07-7,08
(1H; m); 7,78 (1H; d; J=8,2Hz), 7,98 (1H, d; J=8,8Hz); 8,21 (1H, s); 8,84 (1H; 8), 15,33 (1H; 8)

EM (ESI): M 353

Elemplo 3-8

'H RMN (DMSO-dq 400MHz) (5) ppm: 2,62 (BH; s); 3,74 (2H; t); 4,24 (2H; s); 4,60 (2H; t J=4,8Hz);
5,01 {1H; t); 6,97-7,05 (2H; m}; 7,21 (2H; m); 7,77 (1H; d; J=11,2Hz); 7,87 (1H; d); 8,16 (1H, s8);
8,85 (1H; s); 15,28 (1H; 9)

EM (ESI): M* 367

Ejemplo 3-89

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 4,35 (2H; 8); 7,11 (1H; d; J=8,8Hz); 7,37-7,40 (1H; m); 7,44
(1H; d); 7,58 (1H; d); 7,60-7,74 (8H; m); 8,18 (1H; &); 8,88 (1H; s); 14,98 (1H; B)

EM (ESI): M" 424

Ejamplo 3-10

H RMN (DMSO-dy 400MHz) (8) ppm: 3,84-3,95 (4H; m); 4,36 (2H; &); 5,11-5,19 (3H; m); 7,38 (1H;
my); 7,45 (1H; d); 7,57 (1H; d); 7,82 (1H; d; J=B,2Hz); 8,15 (1H; d; J=8,8Hz); 8,80 (1H; s); 15,21 (1H;
8)

EM (ESI): M* 422
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Ejemplo 3-11

'H RMN (DMSO-dy 400MHz) (8) ppm: 3,76 (2H; t); 4,05 (2H; 8); 4,59 (2H; t); 5,00 (1H; t); 6,61 (1H;
d); 6,84 (1H; s); 6,70 (1H; d; J=8,0Hz); 7,09-7,11 (1H; m); 7,81 (1H; d; J=8,8Hz); 8,00 (1H; d;
J=B,8Hz); 8,21 (1H; s); 8,86 (1H; 8); 8,30 (1H; 8); 15,30 (1H; 8)

EM (ESI): M* 340

Elemplo 3-12

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 1,80-1,90 (2H; m); 2.45-2,50 (2H; m); 2,80-2,70 (2H; m); 4,36
{2H; s); 5,11-5,18 {(1H; m); 7,38-7,40 (1H; m); 7,45 (1H, d); 7,57 (1H; d); 7,81 (1H; d; J=8,8Hz); 7,93
{1H; d); 8,14 (1H; 8); 8,68 (1H; 8); 15,18 (1H; 8)

EM (ESI): M* 402

Elempio 3-13

'H RMN (DMSO0-d, 400MHz) (8) ppm: 1,70-1,90 (4H; m); 1,91-2,00 (2H; m); 2,20-2,30 (2H; m); 4,37
(2H; 8); 5,20-5,30 (1H; m); 7,38-7,40 (1H; m), 7,45 (1H; d); 7,57 (1H; d); 7,88 (1H; d); 8,16 (1H; d);
8.18 {1H; &); 8,75 (1H; 8); 15,16 (1H; 8)

EM (ESI): M* 418

Ejemplo 3-14

"H RMN (DMSO-dg 300MHZ) (8) ppm: 3,70-3,80 (2H; m); 3,06 (3H; s); 4,32 (2H; 8); 4,81 (2H; t);
4,90 (1H; t); 7,35-7,43 (2H; 'rn); 7,54-7,59 (2H; m); 7,689 (1H,; s); 8,88 (1H; 8);15,16 (1H; 9)

EM (ESI): M* 422

Ejemplo 3-15

'H RMN (DMSO-ds 300MHz2) (3) ppm: 2,88 (3H; 8); 2,85 (3H; s); 3,70-3,80 (2H; m); 4,21 (2H; s);
4,61 (2H; 1); 4,99 (1H; t); 7,20-7,23 (1H; m); 7,33 (1H; 8); 7.37-7,38 (2H; d2); 7,86 (1H; d); 8,02
(1H: d; J=8,8.I-Iz); 8,26 (1H; 8); 8,86 (1H; s); 15,30 (1H; 8)

EM (ESI): M* 385

Elemplo 3-18

H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 2,71 (BH; 8); 3,70-3,76 (2H; m); 4,58 (2H; s); 4,60 (2H; t,
J=5,2Hz); 5,02 (1H; t); 7,42 (1H; d); 7,51 (1H; m); 7,84 (1H; m); 7,80 (1H; d); 7,84 (1H; d); 8,01 (1H;
d; J=8,8Hz); 8,11 (1H; s); 8,86 (1H; 8); 15,25 (1H; 8)

EM (ESI): M" 431

%



10

15

20

25

204

Ejemplo 3-17

H RMN (DMSO-dy 400MHz) (8) ppm: 3,73-3,75 (2H; m); 4,24 (2H; s); 4,61 (2H; t); 5,00 (1H; t
=5,6Hz). 7,31 (1H; m); 7,48-7,51 (1H; m); 7,84 (1H; d); 8,02 (1H, d); 8,21 (1H; &); 8,87 (1H; s);

15,22 (1H; 8)

EM (ESI): M* 384

Ejemplo 3-18

H RMN (DMSO-ds 300MHzZ) (8) ppm: 3,70-3,80 (2H; m); 4,56 (2H; s); 4,60 (2H; 1); 5,00 (1H; &);

7.38-7,43 (2H; m); 7,52-7,54 (1H; m); 7,78 (1H; d); 7,87 (1H; &; J=7,8Hz); 7,98 (1H; d; J=8,0Hz);

8,41 (1H; &); 8,84 (1H; s); 12,60-13,00 (1H; br); 15,28 (1H; &) '

EM (ESI): M" 368

Elemplo 3-19

‘H RMN (DMSO-de 400MHz) () ppm: 3,74-3,77 (2H; m); 4,58 (2H; s); 4,81 (2H; t); 5,02 (1H; t

J=5,6Hz); 7,29 (1H; d); 7.46 (1H; m); 7,66 (1H; m); 7,70 (1H; m); 7,81 {1H; d); 7,87 (1H; d); 8,01

(1H; s); 8,18 (1H; &); 8,88 (1H; s); 15,27 (1H; 9)

EM (ESI): M" 417

Ejemplo 3-20

'H RMN (DMSO-d, 300MHz) (8) ppm: 1,37 (3H; t J=6,9Hz); 3,70-3,80 (2H; m); 4,22 (2H; s); 4,28

(2H; g; J=8,8Hz); 4,65 (2H; t); 5,00 (1H; t); 7,30-7,34 (3H; m); 7,60 (1H; d); 7,92 (1H; s); 8,80 (1H;

s), 15,44 (1H; s)

EM (ESI): M* 438

Ejemplo 3-21

'H RMN (DMSO-dq 400MHz) (8) ppm: 3,76 (2H; m); 4,40 (2H; s); 4,83 (2H; t; J=5,1Hz); 5,02 (1H;

J=5,6Hz); 7,20 (1H; d; J=6,3Hz); 7,35-7,39 (1H; m); 7,62 (1H; d; J=86,3Hz); 8,00 (1H; 8); 8,32 (1H;

8); 8,80 (1H; s); 15,87 (1H, 8)

EM (ESI): M* 4268

Elemplo 3-22

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 3,80 (2H; t J=5,3Hz); 4,48 (2H; s); 4,75 (2H; t; J=4,8Hz);

5,08 (1H; t J=5,8Hz); 7,24 (1H; d; J=6,3Hz); 7,39-7,42 (1H; m); 7,85 (1H; d; J=6,7Hz); 7,85 (1H; s);

8,40 (1H; 8); 9,00 (1H; s); 14,62 (1H; &)

48
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EM (ESI): M* 480

Ejemplo 3-23

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 1,53 (3H; d; J=<6,4Hz); 3,76-3,83 (2H; m); 4,26 (2H; &); 5,19
5,23 (2H; m); 7,20-7,22 (1H; m); 7,41-7,48 (2H; m); 7,88 (1H; d); 8,17 (1H; d; J=8,8Hz); 8,24 (1H;
s8); 8,88 (1H; &)

EM (ESt): M* 380

Elemplo 3-24

'H RMN (DM-SO-d. 400MHz2) (5) ppm: 1,53 (3H; d; J=6,8Hz); 3,76-3,62 (2H; m); 4,26 (2H,; s); 5,19-
5,23 (2H; m); 7,.22-7,.24 {1H; m); 7.41-7.46 (2H; m); 7,88 (1H; d); 8,17 (1H; d; J=9,2Hz); 8,24 (1H;
8); 8,88 (1H; s)

EM (ESI): M* 390

Elemplo 3-25

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 3,40-3,50 (2H; m); 4,34 (2H; s); 4,57 (2H; 1); 4,80 (1H; 1);
7.24-7,27 (1H; m); 7,45-7.51 (2H; m); 8,35 (1H; a). 8,45 (1H,; 8); 8,00 (1H; 8); 14,30-14,40 (1H; br)
EM (ESI): M* 444

Elemplo 3-26

'H RMN (DMSO-dq 400MHZ) (5) ppm: 3,84-3,86 (4H; m); 4,28 (2H; s); 5,13-5,18 (3H; m); 7,18-7,21
(1H; m); 7,40-7,48 (2H; m); 7,84 (1H; d; J=8,2Hz); 8,15 (1H; d; J=8,8Hz); 8,23 (1H; s); 8,80 (1H; s);
15,24 (1H; 8)

EM (ESI). M* 406

Ejemplo 3-27

'H RMN (DMSO-ds 400MHz2) (5) ppm: 3,77 (2H; t; J=52Hz); 4,53 (2H; s); 4,68 (2H; t J=4,8Hz2);
5,01 (1H; t J=5,6Hz); 7,32 (1H; d; J=6,0Hz); 7,38-7,43 (1H; m); 7,64 (1H; d; J=6,4Hz); 8,07 (1H, 8);
8,79 (1H; s); 8,98 (1H, s), 14,61 (1H; 8)

EM (ESI): M 417

Eiemplo 3-28

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (5) ppm: 0,97 (3H; t; J=7.2Hz); 2,58 (3H; 8); 2,84 (2H; q; J=7,2Hz);
3,77 (2H; 1); 4,21 (2H; s); 4,60 (2H; t); 5,00 (1H; t); 7,00-7,02 (1H; m); 7,12 (1H; d); 7,20-7,24 (2H;
m); 7,78 (1H; d; J=8,8Hz); 7,98 (1H; d, J=8,8Hz); 8,17 (1H; s); 8,84 (1H; s), 15,31 (1H, 8)
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EM (ESI): M*381

Ejemplo 3-29

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 0,78 (3H; t; J=7,2Hz); 1,42 (2H; m); 2,58 (3H; 8); 2,78 (2H; t;
J=6,8Hz); 3,74 (2H; t); 4,23 (2H; 8); 4,60 (2H; t; J=4,8Hz); 5,02 (1H; t, J=5,6Hz); 7,00-7,03 (1H; m);
7,09 (1H; d); 7,20-7,21 (2H; m), 7,77 (1H; d; J=8,2Hz); 7,89 (1H; d; J=8,8Hz); 8,15 (1H; s); 8,85
(1H; 8); 15,30 (1H; 9)

EM (ESI): M*385

Ejemplo 3-30

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 2,52 (3H; 8); 3,77 (2H; t; J=4,8Hz); 4,01 (2H; s); 4,30 (2H; s);
4,81 (2H; 1); 4,90-5,10 (1H; br); 7.03-7,00 (2H; m); 7,20-7,26 (7H; m); 7,76 (1H; d); 7,98 (1H; d);
8,17 (1H; 8); 8,85 (1H; 8); 15,30 (1H; 8)

EM (ESI): M*443

Elemplo 3-31

'H RMN (DMSO-ds 400MHzZ) (5) ppm: 2,84 (3H; s); 3,08 (3H; s); 3,75 (2H; m); 4,13-4,18 (1H; m);
4.44-4,48 (1H; m); 4,61 (2H; t); 5,02 (1H; t J=5,6Hz); 7,33-7,37 (3H; m), 7,52 (1H; d; J=8,2Hz); 7,81
(1H; d); 8,01 (1H; d; J=8,8Hz); 8,15 (1H; a), 8,86 (1H; s); 15,27 (1H; 8)

EM (ESI): M*431

Ejempio 3-32

'H RMN (DM-SO-d. 400MHz) (5) ppm: 1,01 (BH; d); 2,52 (3H; s); 3,12-3,18 (1H; m); 3,73-3,75 (2H;
m); 4,20 (2H; s); 4,60 (2H; t); 5,02 (1H; t); 7,00-7,02 (1H; m); 7,11 (1H; d); 7,18-7,22 (2H; m); 7,77
(1H; d; J=8,8Hz); 7,98 (1H; d; J=B,2Hz); 8,18 (1H; s); 8,84 (1H; 8}, 15,31 (1H; 5)

EM (ESI): M'305

Ejemplo 3-33

'H RMN (DMSO-ds 400MHZ) (5) ppm: 1,88 (8H; 8); 4,26 (2H; 8); 7,22-7,24 (1H; m); 7,42-7,49 (2H;
m); 7,79 (1H; d; J=9,2Hz); 8,28 (1H; s); 8,38 (1H; d; J=8,6Hz); 8,98 (1H,; s), 15,18 (1H; &)

EM (ESI): M"388

Ejemplo 3-34

'H RMN (DMSO-d, 300MHz) (5) ppm: 3,71 (2H; m); 3,96 (3H; 8); 4,21 (2H; 8); 4,81 (2H; t); 4,89
(1H; t); 7.19-7.24 (1H; m); 7,40-7,52 (3H; m); 7,77 (1H; s); 8,68 (1H, s); 15,17 (1H; s)
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EM (ESI): M*408

Ejemplo 3-35

'H RMN (DMSO-ds 300MHzZ) (5) ppm: 3,75 (2H; m); 4,09 (2H; s); 4,83 (2H; t); 5,33 (1H; t); 5,81 (2H;
s). 7,15 (1H; 8); 7,156-7,24 (1H; m); 7,36 (1H; m); 7,48 (1H; m); 7,57 (1H; 8); 8,77 (1H; s); 15,37 (1H;
s)

EM (ESI): M*391

Elemplo 3-36

"H RMN (DMSO-dg 400MHz) (5) ppm: 3,79 (2H; 1); 4,60 (2H; s); 4,68 (2H; t); 5,05 (1H; t); 7,11 (1H;
d; J=6,0Hz); 7,30-7,34 (1H; m); 7,57 (1H; d; J=8,8HZ); 8,02 (1H; 8); 8,38 (1H; s); 8,85 (1H; s);
13,80-14,00 (1H; br); 14,88 (1H; s)

EM (ESI): M*4368

EjJemplo 3-37

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 3,70-3,72 (2H: m); 4,98 (3H; s); 4,23 (2H; 8); 4,81 (2H; 1);
4,89 {1H; v); 7,20-7,28 (1H; m); 7,50 {1H; 8), 7,82-7,67 {2H; m); 8,68 (1H; s); 15,10 (1H; &)

EM (ESI): M*424

Ejemplo 3-38

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 2,67 (BH; 8); 3,38 (2H; m); 4,21 (2H; 8); 4,72 (1H; t); 4,87
(2H; t); 7,20-7,22 (1H; m); 7,40-7,50 (2H; m), 7,85 (1H; s); 7,84 (1H; s); 15,10 (1H; 8)

EM (ESI): M*418

Elemplo 3-38

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 2,10 (3H; s); 4,504,680 (2H; m); 4,23 (2H; s); 4,85 (2H; t);
5,00 (1H; t); 7.20-7,30 (1H; m); 7,40-7,50 (2H; m); 7,65 (1H; 8); 8,20 (1H; 8); 8,83 (1H; s); 10,20
{1H; 8); 15,00 {1H; 8)

EM (ESI): M*433

Ejemplo 3-40

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3,74-3,75 (2H; m); 4,65 (2H; s); 4,85 (2H; t); 5,00 (1H; t); 7,17
(1H; d; J=6,3Hz); 7,34-7,38 (1H; m); 7,62 (1H, d; J=6,6Hz); 7,73 (1H; d; J=8,3Hz); 8,34 (1H; d;
J=0,3Hz); 8,97 (1H: s); 14,62 (1H; s)

EM (ESI): M*417

490
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Ejemplo 3-41
H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 1,45 (3H; s); 2,87 (3H; s); 3,74-3,76 (2H; m); 4,12 (2H; s);
4,61 (2H; m); 5,03 (1H; t; J=5,6Hz); 7,24-7,30 (1H; m), 7,30-7,39 (3H; m); 7,76 (1H; d); 8,01 (1H; d;

" J=8,8Hz); 8,13 (1H; &); 8,87 (1H; 8); 16,23 (1H; &)

EM (ES!): M* 385

Elemplo 3-42

TH RMN {DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0,88 (6H; t; J=7,2Hz); 2,91 (4H; q; J=6,8Hz); 3,75 (2H; m);
4,23 (2H; 8); 4,60 (2H; t); 5,02 (1H; t J=5,6H2); 7,00-7,08 (1H; m); 7,14-7,25 (3H; m); 7,77 (1H; d);
7,98 (1H; d; J=8,8Hz); 8,18 (1H; 8); 8,84 (1H; 8): 15,32 (1H; 8)

EM (ESI): M* 395

Elemplo 3-43

H RMN {DMSO-dq 400MHZ) (8) ppm: 1,78 (6H; s); 3,89 (2H; s); 4,25 (2H; s); 4,23 (2H; s); 5,52 (1H;
br); 7.20-7,22 (1H; m); 7.42-7.48 (2H; m); 7,78 (1H; d; J=9,2Hz); 8,27 (1H; s); 8,34 (1H; d:
J=8,2Hz); 9,05 (1H; 8)

EM (ESI): M* 404

Ejemplo 3-44

H RMN (DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 1,36 (3H; & J=6,9Hz); 3,70-3,80 (2H; m); 4,12 (2H; s); 4,24
(2H; q; J=7,6Hz); 4,62 (2H; t); 5,00 (1H; t); 7,18-7,.27 (3H; m), 7,40-7,50 (1H; m); 8,12 (1H; s); 8,680
(1H:; s); 15,50 (1H; 8)

EM (ESI): M* 420

Elemplo 3-45

' RMN (DMSO-ds 300MHz) () ppm: 3,70-3,80 (2H; m); 3,84 (3H: s); 3,85 (3H;s); 4,19 (2H; s);
4,75 (2H; t); 4,92 (1H: t, J=5,6Hz); 7,21-7,28 (2H: m); 7.45-7,50 (1H; m); 7,86 {1H; a); 8,75 (1H; s);
156,08 (1H; 8)

EM (ESI): M* 436

Elempio 3-46

'H RMN (DMSO-da 300MHz) (5) ppm: 2,82 (3H; 8); 3,74 (2H; m); 4,02 (2H; s); 4,81 (2H; t); 5,01
(1H; t); 5,50-5,60 (1H; m); 8,30-6,43 {(3H; m); 6,85-7,01 (1H; m); 7,82 (1H; d); 7,98 (1H; d; J=8,8Hz);
8,21 (1H; s}, 8,85 (1H; s); 15,33 (1H; s)

Al
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EM (ES!): M* 353

Elemplo 3-47

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 1,42 (3H; t; J=8,BHz); 3,70-3,80 (2H; m); 4,20-4,23 (4H; m);
4,84-5,00 (3H; m); 7,20-7,30 (1H; m); 7,40-7,48 (3H; m); 7,77 (1H, &); 8,87 (1H; 8)

EM (ESI): M* 420

Elemplo 3-48

'H RMN (DMSO-dy 300MH2) (8) ppm: 2,78 (3H; s); 3,60-3,70 (2H; m); 4,16 (2H; &); 4,754,79 (2H;
m); 5,38 (1H; t); 8,20-8,27 (1H; m); 7,07 (1H, s), 7,20-7,23 (1H; m); 7,38-7,48 (3H; m); 8,80 (1H; s);
15,32 {1H; 8)

EM (ESI): M* 405

Elemplo 3-49

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (5) ppm: 0,94 (3H; & J=7,2Hz); 1,72-1,78 (2H; m); 3,77 (2H; m); 4,13-
4,14 (AH; m); 4,82 {2H; 1); 5,00 (1H; br); 7,12-T7,18 (2H; m); 7,28 (1H; s); 7.44-7,48 (1H; m); 8,13
(1H; s); 8,79 (1H: s); 15,49 (1H; 8)

EM (ESI): M* 434

Ejemplo 3-50

H RMN (DMSO-de 400MHz) (5) ppm: 3,00 (3H; 8); 3,08 (3H; s); 3,75-3,77 (2H; m); 4,16 (2H; s);
4,57 (2H; t), 5,00 (1H; £ J=5,6Hz); 7,09-7,18 (2H; m); 7,24 (1H; s); 7,40-7,41 (1H; m); 7,85 (1H; s);
8,01 (1H; 8); 8,72 (1H; s); 15,67 (1H; s)

EM (ESI): M* 448

Ejemplo 3-51

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3,72 (3H; s); 3,72-3,80 (2H; m); 3,95 (3M; &); 4,08 (2H; s);
4,404,50 (2H; m); 5,00 (1H; t; 7,12 (1H; s); 7,15-7,18 (2H; m); 7,40-7,45 (1H; m); 7,88 (1H; s);
8,51 (1H; 8)

EM (ESI): M* 420

Ejemplo 3-52

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 3,77 (2H; m); 4,17 (2H; 8); 4,72 (2H; t; J=4,8Hz); 4,97 (1H; ¢t
J=5,6Hz); 7,08 (2H; d; J=7,6Hz); 7,09-7,25 (2H; m); 7,31-7,36 (2H; m); 7,43-7,48 (3H; m); 8,04 (1H;
8); 7,76 (1H; s); 15,02 (1H; 8)
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EM (ES!): M* 468

Ejemplo 3-53

'H RMN (DMSO-dq 400MHz) (5) ppm: 1,24 (6H; d; J=7,2Hz); 3,75 (2H; t); 4,08 (2H; s); 4.81 (2H: ©);
4,99-5,04 (2H; m); 7,11-7,20 (2H; m); 7,28 (1H; 8); 7,43-7,45 (1H; m); 8,17 (1H: s); 8,78 (1H; 8);
15,52 (1H; s)_

EM (ESI): M* 434

Elemplo 3-54

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 0,89 (3H; & J=7,3Hz); 1,80-1,70 (2H; m); 3,00-3,10 (2H; m):
3,70-3,80 (2H; m); 4,15 (2H; s); 4,82 (2H; t); 5,50 (1H; t); 8,20 (1H; t); 7,08 (1H; 8); 7.10-7,20 {1H;
m); 7,40-7,51 (3H; m); 8,78 (1H; 8); 15,30-15,40 (1H; br)

EM (ESI): M* 433

E]emplo 3-55

'H RMN (DMSO-d, 300MHz) (5) ppm: 1,24 (3H; t; J=6,9Hz); 3,08 (2H; m); 3,71-3,80 (2H; m); 4,15
(2H; 8); 4,83 (2H; t); 5,43 (1H; t); 6,21 (1H; 1); 7,10 (1H; 8); 7,17-7,23 (1H; m); 7,36-7,62 (3H; m);
8,78 (1H; s)

EM (ESI): M* 419

Ejemplo 3-56

TH RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) pprm: 1,53 (3H; d; J=6,8Hz); 3,72 (2H; m); 3,99 (3H; 5); 4,21 (2H;
8); 5,12 (1H; t); 5,70-5,90 (1H; m); 7,20-7,21 (1H; m); 7,40-7,55 (3H; m), 7,76 (1H; s); 8,85 (1H; s);
15,00-15,20 (1H; br)

EM (ESI): M* 420

Ejemplo 3-57

'H RMN (DMSO-d 300MHz) (8) ppm: 1,62 (3H; d; J=8,8Hz); 3,71 (2H; t); 4,00 (3H; s); 4,23 (2H; s);
5,10 {1H; 1); 5,80-5,80 (1H; m); 7,20-7,30 (1H; m); 7.51 ({1H; s); 7,60-7,67 (2H; m); 8,85 (1H; s),
14,80-15,10 (1H; br)

EM (ESI): M* 438

493
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Elemplo 3-568

'H RMN (DMSO-~ds 400MHz) (5) ppm: 1,03 (3H; d; J=8,4Hz); 1,78-1,87 (2H; m); 3,73-3,75 (2H; m);
4,12 (2H; 1); 4,20 (2H; s); 4,85 (2H; t); 4,92 (1H; 1); 7,20 (1H; m); 7,38-7,51 (3H; m); 7.76 (1H; 8):
8,68 (1H; s); 15,17 (1H; 8)

EM (ES!): M" 434

Elemplo 3-59

'H RMN {DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 1,35 (6H; 8); 3,72-3,75 (2H; m); 4,20 (2H; s); 4,834,891 (4H;
m); 7,20 (1H; m); 7,39-7.-.19 (3H; m); 7,74 (1H, s); 8,86 (1H; s); 15,18 (1H; 8)

EM (ESI): M* 434

Ejemplo 3-80

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0,88 (3H; t J=7,3Hz); 1,80-2,10 (2H; m); 3,70-3,80 (2H; m);
4,26 (2H; s); 5,00-5,10 (1H; m); 5,17 (1H, £ J=5,4Hz); 7,18-7,24 (1H; m); 7,39-7,51 (2H; m), 7,84
(1H; d; J=8,8Hz); 8,20 (1H; d; J=8,8Hz); 8,23 (1H; s); 8,88 (1H; s); 15,24 (1H; 8)

EM (ESI): M* 404

Elemplo 3-61

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 1,38 (3H; t J=8,8Hz); 1,562 (3H; d; J=8,8Hz); 3,78-3,80
(2H:m); 4,12 (2H; 8); 4,26 (2H; q; J=7,0Hz); 5,21-5,30 (2H; m); 7,16-7,24 (2H; m); 7,40-7.46 (2H;
m); 8,14 (1H; s); 8,81 (1H; 8); 15,40-15,60 (1H; br)

EM (ESI): M* 434

Elemplo 3-62

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 2,88 (6H; s); 3,70-3,80 (2H; m); 4,22 (2H; e); 4,60-4,70 (2H;
m); 5,05 (1H; t); 7,20-7,31 (3H; m); 7,50-7,60 {(1H; m); 7,80 (1H; s); 8,78 (1H; 8); 15,30-15,40 (1H;,
br)

EM (ESI): M* 419

Ejemplo 3-63

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0,80-1,20 (5H; m); 1,62-1,80 (6H; m); 3,75-3,78 (2H; m); 3,96
(2H; d; J=10,8Hz); 4,13 (2H; s); 4,60-4,82 (2H; m); 5,02 (1H; t); 7,06-7,24 (2H; m); 7,14 (1H; s);
7.42-7,44 (1 I'-l; m); 8,168-(1H; s); 8,79 (1H; 8)

EM (ESI): M* 488

494
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Ejemplo 3-64

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0,85-0,80 (8H; m); 2,06-3,00 (2H; m); 3,10-3,20 (2H: m);
3,33-3,40 (2H; m); 4,22 (2H; s), 4,74 (1H; t); 5,08-5,10(2H; m); 7,20 (1H; m); 7,38-7,47 (2H; m);
7,59 (1H; s). 7,80 (1H; 8); 8,72 (1H; 8); 15,08 (1H; 8)

EM (ESI): M* 447

Ejemplo 3-85

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 2,91 (3H; d; J=4,7Hz); 3,75-3,81 (2H; m); 4,01 (2H; &); 4,50-
4,55 (2H; m); 5,04(1H; t J=5,5Hz); 8,50 (1H; s); 6,60-8,68 (1H; m), 7,15-7,24 (2H; m); 7,51-7,55
(1H; m); 7.83 (1H; 8); 8,85 (1H; 8); 15,80 (1H; 8)

EM (ESI): M* 405

Ejlemplo 3-66

'H RMN (DMSO-ds 300MHzZ) (5) ppm: 1,81-2,00 (4H; m); 3,40-3,50 (4H; m); 3,70-3,81; (2H; m);
4,30 (2H; s): 4,50-4,55 (2H; m); 5,05(1H; 1); 8,87 (1H; s); 7.10-7,12 (1H; m); 7,18-7,21 (1H; m);
7.49-7,52 (1H; m); 7,72 (1H; s); 8,68 (1H; s); 15,65 (1H; 8}

EM (ESI): M" 445

Ejemplo 3-67

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 1,44 (3H; t); 1,66 (3H; d); 3,70-3,77; (2H; m); 4,19 (2H; s);
4,28 (2H; q; J=8,8Hz); 5,14(1H; t); 5,83-5,90 (1H; m); 7,20 (1H; m); 7,38-7,40 (1H; m); 7,48-7,50
(2H; m); 7,75 (1H; 8), 8,86 (1H; 6);15,13 (1H; 8)

EM (ESI): M* 434

Eiemplo 3-68

'H RMN (DMSO-d,s 300MHz) (5) ppm: 0,86 (3H; t J=7,3Hz); 1,37 (3H; t; J=6,9Hz); 1,80-2,00; (2H;
m); 3,70-3,80 (2H; m); 4,12 (2H; s); 4,20-4,28 (2H; m), 5,00-5,17(2H; m); 7,14-7,30 (2H; m); 7,42-
7.48 (2H; m); 8,14 (1H; s); 8,78 (1H, 8);15,50 (1H; 8)

EM (ESI): M" 448

Ejemplo 3-69

'H RMN (DMSO-d.400iVIHz) (5) ppm: 1,08-1,27 (5H; m); 1,88-1,82 (6H; m); 3,71-3,73 (2H; m), 3,89
(2H; d; J=5,6Hz); 4,20 (2H; 8); 4,80-4,85 (2H; m); 4,92(1H; t, J=5,6Hz); 7,20 (1H; m); 7,38-7,40 (1H;
m); 7,40-7,53 (2H; m); 7,75 (1H; s); 8,68 (1H; 8);15,18 (1H; )

438
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EM (ESI): M* 488

Ejemplo 3-70

'H RMN (DMSO-d, 400MHz) (8) ppm: 0,70 (3H; d; J=6,4Hz); 1,12 (3H; d; J=6,4Hz); 2,30-2,40 (1H;
m); 3,75-3,78 (1H, m); 3,95-4,00 (1H; m); 4,25 (2H; s); 4,80-4,85 (1H; m); 5,18(1H; t); 7,20-7,21
(1H; m); 7,41-7,48 (2H; m); 7,84 (1H; d); 8,21 (1H; s); 8,25 (1H; d; J=9,2Hz); 8,62 (1H; 6);15,21 (1H;
&)

EM (ESI): M* 418

Elemplo 3-71

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 0,85 (3H; d); 0,80 (3H; d); 1,40-1,50 (1H; m); 1,80-1,81 (2H;
m); 3,71-3,80 (2H; m), 4,25 (2H; s); 5,15-5,20 (2H; m), 7,20-7,21 (1H; m); 7,41-7,48 (2H; m); 7,84
(1H; d; J=8,8Hz); 8,22 (1H; s); 8,24 (1H; d; J=8,6Hz), 8,83 (1H; 8);15,20 (1H; &)

EM (ESI): M* 432

Ejemplo 3-72

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 0,86 (3H: t J=7,3Hz); 1,23 (8H; m); 1,80-2,00 (2H; m); 3,70
3,90 (2H; m); 4,09 (2H; s); 5,00-5,18 (3H; m); 7,12-7,21 (2H; m); 7,44-7 47 (2H; m); 8,20 {1H; s);
8,78 (1H; s);i5.54 (1H; s)

EM (ESI): M" 462

Ejemplo 3-73

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 0,87 (3H; t; J=7,3Hz); 1,80-2,10 (2H; m); 3,70-3,80 (2H; m);
4,02 (3H, s); 4,11 (2H; s); 5,00-5,19 (2H; m), 7,16-7,24 (2H; m}); 7,44-7,48 (2H; m); 8,04 (1H; s);
8,78 (1H; 8):15,44 (1H; &)

EM (ESI): M" 434

Elemplo 3-74

'H RMN (DMSO-d, 300MHz) (8) ppm: 1,23 (6H; dx2); 1,561 (3H; d; J=8,6Hz); 3,77 (2H; t); 4,00 (2H;
s); 4,80-5,10 (1H; m); 5,19-5,30 (2H; m); 7,12-7,21 (2H; m); 7.41-7.47 (2H; m); 8,20 (1H; s); 8,81
(1H; s); 15,55 (1H; 8)

EM (ESI): M* 448
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Elemplo 3-75

H RMN (DMSO-d, 400MHz2) (8) ppm: 1,00 (9H; 8); 4,07-4,12 (2H; m); 4,30 (2H; 8), 5,12-5,14 (2H;
m); 7.20-7,25 (1H; m); 7,40-7.45 (1H; m); 7,51-7,53 (1H; m); 7.87 (1H; d); 8,25 (1H; s); 8,41 (1H; d:
J=0,2Hz); 8,85 (1H; 8); 15,20-15,21 (1H; br)

EM (ESI): M* 432

Ejemplo 3-76

'H RMN (DMSO-d, 300MHz) (8) ppm: 3,70-3,81 (4H; m); 4,15 (2H; s); 4,24 (2H; t; J=5,0Hz); 4,60-
4,62 (2H; m); 5,00-5,02 (2H; m); 7,15-7,20 (1H; m); 7,32-7,34 (2H; m); 7,44-7,48 (1H; m); 8,08 (1H;
§); 8,79 (1H; s); 15,48 (1H; 5)

EM (ESI): M* 436

Ejemplo 3-77

'H RMN (DMSO-dy 300MHz) (5) ppm: 1,90-1,92 (2H; m); 3,53-3,54 (2H; m); 3,70-3,80 (2H; m); 4,12
(2H; s); 4,20-4,30 (2H, m), 4,60-4,70 (3H; m); 5,02 (1H; t); 7,16-7,22 (2H; m); 7,30 (1H; 8); 7,40-
7.50 (1H; m); 8,11 (1H; 8); 8,80 (1H; 8)

EM (ESI): M* 450

Elemplo 3-78

'H RMN (DMSO-dg 300MHzZ) (5) ppm: 3,10-3,20 (2H; m); 3,60-3,80 (4H; m); 4,15 (2H; 8); 4,78-4,85
(3H: m); 5,30-5,40 (1H; m); 6,10-6,20 (1H; m); 7.15-7.20 (2H; m); 7.30-7,52 (3H; m); 8,77 (1H: s);
15,33 (1H; 8)

EM (ESI): M* 435

Elemplo 3-79

'H RMN (DMSO-dy 300MHz) (5) ppm: 0,88 (3H; t; J=7,4Hz); 1,80-2,00 (2H; m); 3,70-3,80 (2H; m);
3,89 (3H; s); 4,22 (2H; s), 5,15 (1H; t, J=54Hz), 5,70-5,80 (1H; m); 7,18-7,24 (1H; m); 7,38-7,52
(2H; m); 7,55 (1H; 8); 7,77 (1H; 8); 8,86 (1H; 8); 15,12 (1H; 8) .

EM (ESI): M* 434

Elemplo 3-80

'H RMN (DMSO-ds 400MHZ) (8) ppm:; 1,59 (3H; d; J=7,2Hz); 2,61 (3H; 8); 2,80 (3H; s); 4,20 (2H; s);
4,86 (1H; t, J=5,6Hz); 6,50-8,60 (1H; m); 7,18-7,23 (1H; m); 7,40-7,48 (2H; m); 7,60 (1H, s); 7,80
(1H; s); 8,81 (1H; s); 15,08 (1H; s)
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EM (ESI): M* 433

Ejemplo 3-81

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 4,10-4,40 (4H: m); 5,50-5,60 (1H; m); 6,20-8,30 {1H; m);
7,18-7,22 (1H; m); 7,30-7,40 (6H; m); 7,40-7,50 (1H; m); 7,77 (1H; d); 8,00 (1H; d); 8,21 (1H; s);
9,03 (1H; s); 15,11 (1H; s)

EM (ESI): M* 452

Eiemplo 3-82

"H RMN (DMSO-dy 400MHz) (5) ppm: 0,86 (3H; 1); 1,18-1,34 (2H; m); 1,87-1,88 (2H; m); 3,73-3,84
(2H; m); 4,25 (2H; 8); 5,13-5,17 (2H; m); 7,21 (1H; m); 7,41-7,48 (2H; m); 7,83 (1H; d; J=8,0Hz);
8,19 (1H; d); 8,22 {1H; s); 8,85 (1H; s); 15.22 (1H; 8)

EM (ESI): M 418

Ejemplo 3-83

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 0,72 (3H; t; J=7,3Hz); 0,90-1,20 (5H; m); 2,10-2,30 (1H; m);
3,70-3,80 (1H; m); 3,90-4,10 (1H; m); 4,26 (2H; s); 4,80-5,00 (1H; m); 5,10-5,20 (1H; m); 7,20-7,25
(1H; m); 7.40.-7.52 (2H; m); 7,84 (1H; d; J=7,8Hz); 8,23 (1H; 8); 8,26(1H; d); 8,92 (1H; s); 15,22 (1H;
8)

EM (ESI): M* 432

Ejemplo 3-84

'H RMN (DMSOQ-dy 300MHz) (3) ppm: 1,54 (3H; d; J=8,8Hz); 3,81-3,82 (2H; m); 4,02 (3H; s); 4,12
(2H: 8): 5,22 (1H; t J=5,4Hz); 5,23-5,40 (1H; m); 7,15-7,26 (2H; m); 7,44-7,50 (2H; m); 8,05 (1H; s);
8,82 (1H; 8); 15,46 (1H; 5)

EM (ESI): M-418

Ejemplo 3-85

'H RMN (DMSO-dg 400MHzZ) (8) ppm: 3,25-3,38 (2H; m); 3,82-3,80 (2H; m); 4,21 (2H; s); 5,27 (1H;
t); 5,40-5,60 (1H; m); 7,10-7,21 (6H; m); 7,30-7,40 (1H; m); 7,40-7,50 (1H; m); 7,77 {1H; d); 8,14
(1H; d); 8,14 {'1H; s); 8,98 (1H; &); 15,15 (1H; &)

EM (ESI): M* 488
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Ejemplo 3-86

'H RMN (DMSO-d, 300MHz) (8) ppm: 3,70-3,80 (2H; m); 4,42 (2H; s); 4,69 (2H; t); 4,95 (1H; 1);
7.37-7.42 (1H; m); 7,51 (1H; d; J=8,2Hz); 7,59 (1H; d; J=7,9Hz); 8,48 (1H; e); 8,89 (1H; s); 9,04
(1H; s); 14,68 (1H; 8)

EM (ESI): M* 383

Ejemplo 4-1

'H RMN (DMS0-ds 400MHz) (5) ppm: 3,26 (3H; s); 3,74 (2H; m); 4,42 (2H; s); 4,61 (2H; m); 5,00
(1H; br); 7,78 {(1H; m); 7,84 (2H; m); 8,04-8,07 (2H; m); 8,18 (1H; m); 8,86 (1H; s); 15,18 (1H; s)

EM (ESI) : M*435

Ejemplo 4-2

H RMN (DMSO-d, 300MHZ) (8) ppm: 3,73 (2H; m); 4,23 (2H; s); 4,59 (2H; m); 4,89 (1H; br); 7,20
(1H; m); 7,31-7,34 (2H; m); 7,44 (1H; m); 7,865 (1H; m); 8,01 (1H; s); 8,28 (1H; m); 8,85 (1H; s),
15,27 (1H; s)

EM (ESI): M*407

Ejemplo 4-3

"H RMN (DMSO-dg 400MHz) (5) ppm: 1,15 (3H; t; J= 7,6 Hz); 2,57 (2H; q; J= 7,6 Hz); 3,73 (2H; m);
4,13 (2H; s); 4,59 (2H; m); 4,90 (1H; m); 7,05 (2H; m); 7,13 (1H; m); 7,20 (1H; m); 7,81 (1H; m),
7,98 (1H; m); 8,21 {1H, 8); 8,84 (1H,; 8); 15,28 (1H; s)

EM (ESI): M*3561

Ejemplo 4-4

'H RMN (DMSO-dy 300MHz) (8) ppm: 1,07 (3H; t; J= 7,63 Hz); 2,58 (2H; q; J= 7,53 Hz); 3,76 (2H;
m); 4,22 (2H; s); 4,81 (2H; m); 5,02 (1H; m); 7,19-7,23 (4H; m); 7,76 (1H; m); 8,01 (1H; m); 8,08
(1H; s); 8,88 (1H; s); 15,26 (1H, s)

EM (ESI): M"351

Elemplo 4-5

H RMN (DMSO-dy 300MHz) (5) pprm: 2,28(3H; 8); 3,75(2H; m); 4,24(2H; s); 4,81(2H; m); 5,04(1H;
br); 7,13(1H; d; J=8,1Hz); 7,28-7,36(2H; m); 7.81(1H; d; J=6,7Hz); 8,03(1H; d; J=8,8Hz); 8,13(1H;
8); 8,86({1H; 8); 15.24(1H; bra)

EM (ESI): M" 372
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Ejemplo 4-8

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; m); 4,29 (2H; s); 4,62 (2H; m); 5,07 (1H; m); 7,18
(1H; m); 7,40 (1H; m); 7,52 (1H; m); 7,84 (1H; m); 8,05 (1H; m); 8,19 (1H; s); 8,87 (1H; &); 15,20
(1H; 8)

EM (ESI): M*375

Ejemplo 4-7

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 3,76(2H; m); 4,29(2H; s); 4,81(2H; t; J=6,0Hz); 5,01(2H; t
J=6,4Hz); 7,45(1H:; d); 7,51(1H; d; J=11,2Hz); 7.74(1H; d); 7,84(1H; dd); 8,01(1H; d); 8,15(1H; s);
8,86(1H; 8); 15,21(1H; brs)

EM (ESI): M* 436

Ejemplo 4-8

Elemplo 4-8

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) () ppm: 3,76 (2H; m); 4,34 (2H; s); 4,59 (2H; m); 5,01 (1H; m); 7.37
{(2H; m); 7,62 (1H; m); 8,07 (2H; m); 8,88 (1H; s); 14,98 (1H; s)

EM (ESI): M*409

Ejemplo 4-10

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3,20(3H; 8); 3,74(2H; m); 4,31(2H; s); 4,61(2H; t); 5,00(1H; t);
7.65-7,66(2H; m); 7,78(1H; d); 7,84-7,89(2H; m); 8,03(1H; d; J=8,0Hz); 8,30(1H; s); 8,86(1H; s);
15,27(1H; brs)

EM (ESI): M* 402

Ejemplo 4-11

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; m); 4,18 (2H; s); 4,81 (2H; m); 5,02 (1H; m); 6,89
(1H; m); 8,77 (1H; m); 7,23 (1H; m); 7,80 (1H; m); 8,02 (1H; m); 8,15 (1H; s); 8,86 (1H; s), 8,68 (1H;
8); 15,24 (1H; 8)

EM (ESI): M*373

Elemplo 4-12

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3,75 (2H; m); 4,28 (2H; s); 4,68 (2H; m); 5,00 (1H; s); 7,31
(1H; m); 7,35 (1H; m); 7,58 (1H; m); 7,71 (1H; m); 7,62 (1H; m); 8,86 (1H; 5)

EM (ESI): M"400
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Elemplo 4-13

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 1,34 (3H; t, J=8,8Hz); 3,73 (2H; m); 4,00 (2H; q; J=6,8Hz);
4,09 (2H; s); 4,59 (2H; m); 5,00 (1H; m); 6,89 (1H; m}); 6,95 (1H; m); 7,19 {(1H; m); 7.27 (1H; m);
7,83 (1H; m); 7,97 (1H; m); 8,24 (1H; 8); 8,84 (1H; s); 15,33 (1H; 3)

EM (ESI): M*387

Ejemplo 4-14

H RMN (DMSO-ds 400MHZ) (3) ppm: 3,73 (2H; m); 4,08 (2H; 8); 4,60 (2H; m); 5,05 (1H; m); 6,74
(1H; m); 8,85 (1H; m); 7,05 (1H; m); 7,14 (1H; m), 7,82 (1H; m); 7,69 (1H; m); 8,18 (1H; s); 8,84
(1H; s); 9,55 (1H; 8), 15,34 (1H; s)

EM (ESI): M*339

Ejemplo 4-15

H RMN (DMSO-dy 400MHz) (5) ppm: 2,48 (3H; 8); 3,77 (2H; m); 4,27 (2H; s); 4,80 (2H; m); 5,01
(1H; s); 7,17 {1H; m); 7,35 (1H; m); 7,59 (1H; m); 7,78 (1H, s); 7,95 (1H; s); 8,81 (1H; s); 15,22 (1H,
s)

EM (ESI): M*406

Elemplo 4-16

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 1,35 (3H; d); 1,40 (3H; d); 1,54 (3H; d; J=6,8Hz); 3,72 (2H;
m); 4,20 (2H; s); 4,86-4,92 (1H; m); 5,12 (1H; t J=5,2Hz); 5,60-5,90 (1H; m); 7,20 (1H; m); 7,39-
7,52 (3H; m); 7,74 (1H; s); 8,84 (1H; s); 15,13 (1H; 8)

EM (ESI): M* 448

Ejemplo 4-17

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 0,89 (3H; t; J=7,2Hz); 1,35-1,37 (BH; d); 1,88-2,08 (2H; m);
3,73-3,79 (2H; m); 4,20 (2H; &), 4,80-5,00 (1H; m); 5,18 (1H, t); 5,81-5,84 (1H; m); 7,20 (1H; m);
7,40-7,53 (3H; m); 7,75 (1H; s); 8,83 (1H; ), 15,08 (1H; 8)

EM (ESI): M* 462

Elemplo 4-18

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0,80-1,40 (8H; m); 1,40-1,60 (2H; m); 1,70-1,80 (1H; m);

1,80-2,10 (2H; m); 3,70-3,80 (1H; m); 3,90-4,00 (1H; m); 4,26 (2H; s); 4,80-5,00 (1H; m); 5,19 (1H;
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t); 7,22-7,25 (1H; m); 7,42-7,40 (2H; m); 7,85 (1H; d); 8,22 (1H; s); 8,26 (1H; d; J=9,1Hz); 8,95 (1H;
E) .

EM (ESI): M* 458

Ejemplo 4-19

H RMN (DMSO-dy 300MHz) (5) ppm: 0,70 (3H; d; J=6,8Hz); 1,14 (3H; d; J=6,4Hz): 1,21-1,24 (6M;
m); 2,20-2,40 (1H; m); 3,70-3,80 (1H; m); 3,80-4,00 (1H; m); 4,08 (2H; s); 4,80-4,80 (1H; m); 5,00-
5,20 (2H; m); 7,12-7,22 (2H; m); 7,43-7,47 (2H; m); 8,18 (1H; 8); 8,87 (1H; &); 15,51 (1H: s)

EM (ESI): M* 478

Elemplo 4-20

H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 0,97 (8H; s); 1,18 (3H; d; J=5,8Hz); 1,26 (3H; d; J=6,0Hz);
4,04-4,09 (4H; m); 5,00-5,13 (3H; m); 7,12-7,21 (2H; m); 7,43-7,51 (2H; m); 8,19 (1H; s); 8,78 (1H;
8); 15,48 (1H; 8)

EM (ESI): M* 480

Ejemplo 4-21

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0,89 (3H; t. J=7,6Hz); 1,44 (3H; t); 1,92-2,06 (2H; m); 3,78
(2H; m); 4,19 (2H; s); 4,25 (2H; q); 5,17 (1H; t, 5,6Hz); 5,78-5,83 (1H; m); 7,20 (1H; m), 7,36-7,51
(3H; m); 7,78 (1H; s); 8,85 (1H; 8); 15,11 (1H; 8) _

EM (ESI): M* 448

Elemplo 4-22

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0,80-1,30 (6H; m); 1,50-1,80 (5H; m); 1,80-1,90 (2H; m);
3,60-3,80 (2H; m); 4,26 (2H; s); 5,10-5,20 (2H; m); 7,22 (1H; m); 7,30-7,50 (2H; m); 7,85 (1H;d);
8,23 (1H; d); 8,23 (1H; s); 8,84 (1H; s); 15,20 (1H; 8)

EM (ESI): M* 472

Ejemplo 4-23

'H RMN (DMSO-d, 400MHz) (8) ppm: 0,85 (3H; d); 0,91 (3H; d); 1,24-1,27 (6H; m); 1,35-1,43 (1H;
m); 1,70-1,80 (1H; m); 1,91-1,95 (1H; m); 3,75-3,80 (2H; m); 4,08 (2H; s); 5,00-5,10 (1H; m); 5,16-
5,19 (2H; m); 7,14-7,21 (2H; m); 7,43-7,44 (2H; m); 8,18 (1H; s); 8,79 (1H; s)

EM (ESI): M* 400



10

15

20

25

220

Ejemplo 4-24

'H RMN (DMSO-d, 400MHz) (5) ppm: 0,72 (3H: d); 1,09 (3H: d); 1,37-1,40 (8H; m); 2,35-2,38 (1H;
m); 3,77-3,78 (1H; m); 3,81-3,84 (1H; m); 4,20 (2H, s), 4,824,886 (1H; m); 5,23 (1H, t); 5,74-5,78
(1H; m); 7,21 (1H; m); 7,40-7,53 (3H:' m); 7,75 {1H;s); 8,88 {1H; s); 15,08 (1H; s)

EM (ESI): M* 476

Ejemplo 4-25

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0,84 (3H; d; J=6,8Hz); 0,87 (3H; d; J=8,4Hz); 1,37 (3H; d;
J=11,2Hz); 1,42 (3H; d; J=10,8Hz); 1,83-1,87 (2H; m); 3,78-3,80 (2H; m); 4,20 (2H; s); 4,90-4,88
{1H; m); 5,20 (1H; t); 6,08-6,10 (1H; m); 7,21 (1H; m); 7,38-7,55 (3H; m); 7,75 (1H;s); 8,78 (1H; 8);
15,08 (1H; s)

EM (ESI): M* 490

Ejemplo 4-26

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0,81 (SH; 8); 1,35 (3H; d); 1,44 (3H; d); 4,02-4,03 (2H; m);
4,20 (2H; s); 4,62-4,95 (1H; m); 5,15 (1H; t); 6,43 (1H; t); 7,18-7,21 (1H; m); 7,38-7,48 (2H; m), 7,85
(1H; 8); 7,78 (1H;s); 8,80 (1H; s); 16,06 (1H; 8)

EM (ESI): M" 490

Ejemplo 4-27

'H RMN (DMSO-da 400MHz) (5) ppr: 0,76 (3H; t); 0,97-1,03 (2H; m); 1,12 (3H; d); 2,10-2,20 (1H;
m); 3,75-3,80 (1H; m); 3,08-4,02 (1H; m); 4,02 (3H; 8); 4,11 (2H; 8); 4,82-4,85 (1H; m); 5,19 (1H; t);
7.18-7,25 (2H; m); 7,44-7,50 (2H; m); 8,02 (1H; 8); 8,87 (1H; s); 15,40 (1H; 8)

EM (ESI): M* 482

Ejemplo 428

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 0,74 (3H; t J=7,8Hz); 0,96-1,03 (2H; m); 1,11 (3H; d); 1,37
(3H; & J=6.BHZ); 2,10-2,20 (1H; m); 3,70-3,80 (1H; m); 3,96-4,00 (1H; m); 4,11 (2H; 8); 4,26 (2H; q;
J=7,2Hz); 4,82-5,00 (1H; m); 5,18 (1H; t); 7,14-7,18 (1H; m); 7,24-7,25 (1H; m);7,40 (1H; 8); 7,44-
7,48 (1H; m); 8,12 (1H; s); 8,88 (1H; s); 15,48 (1H; 8)

EM (ESI): M* 476
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Ejemplo 4-29
'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0,89 (3H; t; J=7,3Hz); 1,96-2,01 (2H; m); 2,70 (3H; s); 3,80-
3,80 (2H; m); 4,21 (2H; s); 5,10-5,21 (2H; m); 7,15-7,22 (2H; m); 7,48-7,51 (1H; m);7.65 (1H; s);
8,04 (1H; 8); 8,84 (1H; 8); 15,25 (1H; )
EM (ESI): M* 450

emplo 4-30
'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (3) ppm: 0,70 (3H; d; J=8,6Hz); 1,16 (3H; d; J=6,5Hz); 1,37 (3H; t;
J=6,9Hz); 2,30-2,40 (1H; m); 3,70-3,80 (1H; m); 3,90-4,00 (1H; m), 4,11 (2H; &); 4,20-4,30 (2H; m);
4,804,890 (1H; m); 5,18 {1H; t); 7,14-7,20 (1H; m); 7,24-7,286 (1H; m); 7,43-7,49 (2H; m); 8,13 (1H;
s); 8,87 (1H; 8); 15,48 (1H; 8)
EM (ESI): M* 482
Elemplo 4-31
"H RMN (DMSO-da 300MHz) (8) ppm: 0,87 (BH; 8); 1,37 (3H; t; J=6,0Hz); 4,02-4,11 (4H; m); 4,25
4,31 (2H; m); 5,10-5,20 (2H; m); 7.14-7,26 (2H; m); 7.44-7,49 (2H; m); 8,12 (1H; 8); 8,78 {1H; s);
15,43 (1H; 8)
EM (ESI): M* 476
Elemplo 4-32
'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 0,72 (3H; d; J=8,5Hz); 1,16 (3H; d; J=8,5Hz); 2,30-2,50 (1H;
m); 3,70-3,90 {1H; m);3,80-4,00 (1H; m); 4,03 (3H; &); 4,12 (2H; s); 4,80-4,80 (1H; m); 5,19 (1H; t);
7,19-7,25 (2H;. m); 7,468-7,51 (2H; m); 8,04 (1H; s); 8,88 (1H; 8); 15,44 (1H; 8)
EM (ESI): M* 448
Ejemplo 4-33
'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0,99 (BH; 8); 3,09-4,11(7H; m); 5,11-5,20 (2H; m); 7,18-7,25
(2H; m); 7,48-7,52 (2H; m); 8,03 (1H; e); 8,78 (1H; s); 15,30 (1H; s)
EM (ESI): M* 482
Ejemplo 4-34
*H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0,03 (9H; s); 3,90-4,03(5H; m); 4,22 (2H; s); 5,10 {1H; t); 6,20
(1H; t); 7,20-7,30 (1H; m); 7,40-7,57 (2H; m); 7,80 (1H; 8); 7,78 (1H; s); 8,78 (1H; s); 15,05 (1H; 8)
EM (ESI): M* 462
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Ejemplo 4-35

'H RMN (DMSO-ds 400MH2) (5) ppm: 0,88 (3H; t J=7,2Hz); 1,18-1,28 (8H: m); 1.80-1,93 (2H; m);
3,72-3,80 (2H; m); 4,08 (2H; s); 5,02-5,04 (1H; m); 5,10-5,20 (2H; m); 7,11-7,22 (2H; m); 7,43-7,46
(2H; m); 8,18 (1H; s); 8,78 (1H; s); 15,51 (1H, 8)

EM (ESI): M* 478

Elemplo 4-38

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (5) ppm: 0,88 (3H; t J=7.2Hz); 1,20-1,356 (2H; m); 1,36 (3H;
J=6,8Hz); 1,80-2,00 (2H; m); 3,70-3,80 (2H; m); 4,11 (2H; ), 4,25 (2H; q. J=7,2Hz); 5,17 (1H; {;
J=5,8Hz); 7,14-7,18 (1H; m); 7,24-7,28 (1H; m); 7,41 (1H, 8); 7,41-7,45 (1H; m); 8,13 (1H; 8); 8,78
(1H; a); 15,48 (1H; 8)

EM (ESI): M* 462

Ejemplo 4-37

H RMN (DMSO-dq 400MHz) (8) ppm: 0,83 (9H; 8); 1,49 (3H; ); 4,00 (2H; £ J=8,4Hz); 4,20 (2H; s);
4,224 33 (2H; m); 5,12 (1H; t); 6,36 (1H; t J=6,8Hz2); 7,21 (1H; m); 7,39-7,48 (2H, m); 7,54 (1H; 8);
7,79 {1H; 8); 8,78 (1H; 8); 15,04 (1H; s}

EM (ESI): M* 476

Elemplo 4-38

'H RMN (DMSO-dy 400MHz2) (5) ppm: 0,89 (3H; t.J=8,0Hz); 1,23-1,40 (2H; m); 1,80-2,00 (2H; m);
3,75-3,90 (2H; m); 4,02 (3H; 8); 4,11 (2H; 8); 5,10-5,21 (2H; m); 7,16-7,24 (2H; m); 7,44-7,40 (2H;
m); 8,03 (1H; 8); 8,80 (1H; 8); 15,44 (1H; br)

EM (ESI): M"* 448

Elemplo 4-39 .

'H RMN (DMSO-dg 300MHZ) (5) ppm: 0,74 (3H; t; J=7,1Hz); 0,84-1,24 (11H; m); 2,10-2,30 (1H; m);
3,70-3,80 (1H; m); 3,90-4,00 (1H; m); 4,09 (2H; s); 4,80-5,17 (3H; m); 7,15-7,22 (2H; m); 7,40-7,50
(2H; m); 8,19 (1H; s); 8,87 (1H; 8); 15,61 (1H; 8)

EM (ESI): M" 480

SOS



10

15

20

25

Ejemplo 4-40

'H RMN (DMSO-dy 400MHz) (8) ppm: 0,80-0,80 (1H; m); 1,04-1,30 (11H; m); 1,50-1,80 (2H; m);
1,70-1,80 (1H; m); 1,83-2,01 (2H; m); 3,73-3,78 (1H; m); 3,00-4,00 (1H; m); 4,07 (2H; 8); 4,80-4,89
(1H: m); 5,00-5,17 (2H; m); 7,12-7,21 (2H; m); 7,40-7.42 (2H; m); 8,17 (1H; 8); 8,87 (1H; 3)

EM (ESI): M* 5168

Elemplo 441

H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0,80-1,30 (8H; m); 1,46 (3H; t J=8,8Hz); 1,50-1,70 (2H; m);
1,70-1,80 (1H; m); 1,80-2,10 (2H; m); 3,70-3,81 (1H; m); 3,92-4,00 (1H; m); 4,20 (3H; s); 4,23 (2H;
q; J=8,6Hz); 5,20 (1H; t; J=4,8Hz); 5,70-5,81 (1H; m); 7,19-7,24 (1H; m); 7.38-7,61 (3H; m); 7.77
(1H; 8); 8,91 (1H; 8); 15,11 (1H; 8)

EM (ESI): M* 502

Elemplo 442

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0,84-1,30 (8H; m); 1,50-1,70 (2H; m); 1,70-1,90 (1H; m);
1,84-2,10 (2H; m); 3,70-3,79 (1H; m); 3,80-4,00 (1H; m); 4,03 (3H; s); 4,10 (2H; s); 4,80-5,00 (1H;
m); 5,18 (1H; m); 7,18-7,30 (2H; m); 7,43-7,48 (2H; m); 8,02 (1H; s); 8,87 (1H; 8); 15,45 (1H, 8)

EM (ESI): M* 488

Ejemplo 4-43

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0,80-1,00 (1H; m); 1,14-1,28 (5H; m); 1,37 (3H; t J=6,9Hz);
1,50-1,70 (2H; m); 1,70-1,80 {1H; m); 1,90-2,10 {2H; m); 3,70-3,80 (1H; m); 3,90-4,00 (1H; m); 4,11
(2H; s); 4,25(2H; q); 4,80-5,00 (1H; m); 5,18 (1H; m), 7,17-7,28 (2H; m); 7,41-7,47 (2H; m), 8,13
(1H; 8); 8,89 (1H; s)

EM (ESI): M* 502

Ejemplo 4-44

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (3) ppm: 0,80-1,00 (1H; m); 1,00-1,40 (5H; m); 1,50-1,70 (2H; m);
1,70-1,80 (1H; m); 1,80-2,10 (2H; m); 3,70-3,80 (1H; m); 3,00-4,00 (1H; m); 3,98 (3H; s); 4,21(2H;
8); 5,20 (1H; m); 5,60-5,70 (1H; m); 7,18-7,25 (1H; m); 7,38-7,54 (3H; m); 7,77 (1H; s); 8,92 (1H; &)
EM (ESI): M"* 488
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Elemplo 4-45

'H RMN (DMSO-d, 400MHz) (8) ppm: 0,74 (3H; d; J=4,0Hz); 1,08 (3H; d; J=8,0Hz); 1,45 (3H; t,
J=8,0Hz), 2,36-2,40 (2H; m); 3,70-3,80 (1H; m); 3,88-3,83 (1H: m); 4,18 (2H; s); 4,26(2H; q;
J=8,0Hz); 5,20 (1H; t, J=8,0Hz); 5,60-5,73(1H; m); 7,17-7,20 (1H; m); 7,38 (1H; m); 7,.48-7,51 (2H;
my); 7,76 (1H; 8); 8,89 {1H; 8)

EM (ESI): M* 462

Ejemplo 4-48

'H RMN (DMSO-ds 400MHz2) (5) ppm: 0,73 (3H; d; J=8,8Hz); 1,08 (3H; d; J=6,8Hz); 2,20-2,40 (2H;
m); 3,81-3,91 (1H; m); 3,81-3,88 (1H; m); 3,88 (3H; &); 4,22 (2H; 8); 5,20 (1H; m); 5,55-5,58{1H; m);
7,10-7,22 (1H; m); 7,41-7,55 (3H; m}; 7,77 (1H; s); 8,91 {1H; 8); 15,00 (1H; 8)

EM (ESI): M* 448

Elemplo 4-47

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0,85 (3H; d; J=7,3Hz); 1,10-1,34 (2H; m); 1,33 (6H; d;
J=6,0Hx); 1,70-2,00 (2H; m). 3,75 (2H; m); 4,17(2H; s), 4,80-4,90(1H; m); 5,14 {1H; m); 5,80-
6,00(1H; m); 7,10-7,20 (1H; m); 7,30-7,50 (3H; m); 7,72 (1H; s); 8,80 (1H; 8)

EM (ESI): M* 478

Ejemplo 4-48

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (3) ppm: 0,80 (3H; ); 1,20-1.40 (2H; m); 1,44 (3H; t); 1,80-2,00 (2H;
m); 3,78 (2H; m); 4,20 (2H; s); 4.23 (2H; q; J=6,8Hz); 5,18 (1H; t; J=5,6Hz); 5,00-5,82(1H; m); 7,15-
7.21 (1H; m); 7,39-7,52 (3H; m); 7,76 (1H; s); 8,84 (1H; 8); 15,10 (1H; 8)

EM (ESI): M* 482

Elemplo 4-48

'H RMN (DMSO-da 400MHz) (5) ppm: 0,80 (3H: f); 1,23-1,36 (2H; m); 1,67-1,98 (2H; m); 3,72-3,79
(2H; m); 3,98 (3H; 8); 4,21 (2H; 8); 5,15 (1H; t; J=5,2Hz); 5,85-5,88(1H; m); 7,15-7,21 (1H; m); 7,36-
7.48 (2H; m); 7,54 (1H; s); 7,76 (1H; s); 8,85 (1H; s); 15,10 (1H; s)

EM (ESI): M* 448

Ejemplo 4-50

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (3) ppm: 0,80-1,00 (1H; m); 1,11-1,20 (4H; m); 1,20-1,30 (1H; m); 1,35
(3H;d); 1,40 (3H; d); 1,55-1,70 (2H; m); 1,72-1,80 (1H; m); 1,85-2,10 (2H; m); 3,77-3,78 (1H; m);

S0+
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3,05-3,88 (1H; m); 4,20 (2H; s); 4,91-4,84 (1H; m); 5,24 (1H; t); 5,81-5,83(1H; m); 7,15-7,21 (1H;
m); 7,38-7,50 (2H; m); 7,53 (1H; e); 7,74 (1H; s); 8,80 (1H; 8); 15,08 (1H; 8)
EM (ESI): M* 518
Ejemplo 4-51
H RMN (DMSO-de 300MHz) (8) ppm: 0,91 (SH; 8); 1,48 (3H; t; J=6,8Hz); 3,80-4,00 (2H: m); 4,13
(2H; 8); 4,22(2H; q; J=7,0Hz); 4,00-5,00 (1H; m); 6,10-8,20 (1H; m);, 7,17-7,22 (1H; m); 7,34-7,38
(2H; m); 7,45-7,50 (1H; m); 7,77 (1H; s); 8,75 (1H; s)
EM (ESI): M* 476

emplo 4-52
'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0,83 (BH; 8); 3,80-4,02 (2H; m); 4,15 (2H; s); 4,80-4,81 (1H;
m); 5,05 (1H; m); 7,18-7.21 (1H; m); 7,35-7,40 (1H; m); 7.43-7.45 (1H; m); 7.57 (1H; d); 8,01-8,03
(1H; d; J=8,8Hz); 8,12 (1H; 8); 8,78 (1H; 8}
EM (ESI): M* 432
Ejemplo 4-53
'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 0,81 (3H; d); 1,20 (3H; d); 2,28-2,41 (1H; m); 3,08 (3H; s);
4,00-4,05 (2H; m); 4,08 (2H; s); 4,51-4,80 (1H; m); 7,02-7,08 (2H; m); 7,19 (1H; 8); 7,28-7,30 (1H;
m); 8,15 (1H; s8); 8,60 (1H; 8)
EM (ESI): M* 448
Ejemplo 4-54
'H RMN (DMSO-d, 300MHz) (8) ppm: 0,85 (SH; s); 3,98 (3H; s); 3,06-4,03 (4H; m); 4,83 (1H; m);
5,17 (1H; m); 7,13-7,23 (2H; m); 7,28 (1H; 8); 7,42-7.47 (1H: m); 7,80 (1H; s); 8,73 (1H; 8)
EM (ESI): M*.482

Texto libre de listado de secuencia

SEQ ID NO:1: cadena + de donador para la determinacién de actividad de
integrasa VIH

SEQ ID NO:2: cadena - de donador para la determinacién de actividad de

integrasa VIH
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SEQ ID NO:3: cadena + de objetivo para la determinacién de actividad de
integrasa VIH
SEQ ID NO:4:. cadena - de objetivo para la determinacidn de actividad de
integrasa VIH
Campo de utilizacién Industrial

Segin es evidente de los resultados anteriores, los compuestos de la
presente invencién tienen una elevada actividad inhibitoria de integrasa de VIH.

Por consiguiente, los compuestos pueden ser agentes farmacéuticos Utiles
para la profilactica o terapia del SIDA, como agentes anti-VIH que tienen actividad
inhibitoria de el integrasa de VIH. Ademas, por utilizacién combinada con otros
agentes anti-VIH como inhibidores de proteasa, inhibidores de transcriptasa
inversa y lo similar, los compuestos pueden potenciarse como agentes anti-VIH
més eficaces. Debido a que los compuestos poseen una elevada actividad
inhibitoria especifica respecto a integrasas, los mismos pueden proveer agentes
farmacéuticos seguros para el ser humano con pocos efactos colaterales.

La presente solicitud estd basada en solicitudes de patentes Nos. 2002-
336843, 2003-85807 y 2003-139616 registradas en Japdn, cuyos contenidos se

incorponan en su totalidad a manera de referencia.
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1. Un agente anti-VIH caracterizado por que comprende un compuesto 4-

oxoquinolina representado por la formula siguiente [I] o una sal farmacéuticamente

227

REIVINDICACIONES

aceptable del mismo como ingrediente activo:

en donde

anillo Cy

(Y ¥ *® w

es un grupo en anillo de carbono Cj.1o opcionalmente sustituido por 1
ab s-ustituyentes seleccionados del grupo A siguiente o un grupo
heterociclico opcionalimente sustituido por 1 a 5 sustituentes
seleccionados del grupo A siguiente
en donde el grupo heterociclico es un anillo sin saturar o
saturado conteniendo, ademas del atomo(s) de carbono, por lo
menos un heterodtomo seleccionado de un é&tomo de
nitrdgeno, un atomo de oxigeno y un &tomo de azufre, el grupo
A un grupo que consiste de grupo ciano, grupo i'enilo, grupo
nitro, 4tomo haldgeno, grupo alquile C14, grupo haloalquilo Cs.
4+, grupo haloalquiloxilo Ci4, -OR", -SR*, -NR*R%, -
CONR*'R%, -SO;NR*'R*2, -COR™, el grupo -NR"'COR®, -
SO;R%, -NR*'SO;R®, -COOR"! y el grupo -NR*2COOR™
en donde R*! y R*? son iguales o diferentes y cada uno
es atomo de hidrégeno, grupo alquilo Ci4 0 grupo

bencilo y R* es grupo alquilo C1;

S10
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es un sustituyente seleccionado del grupo B siguiente o un grupo alquilo Cs.
10 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del atomo

halégeno y grupo B siguiente

en donde el grupo B es un grupo que consiste de grupo anillo de
carbono Ciqo opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente, grupo

heterociclico (como el definido anteriormente) opcionalmente

_ sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A indicado

precedentements, -OR™, -SR%, -NR™R®, -CONR“R®,

SONR*R%, -COR®, un -NR“COR®™, -SO,R"™, -NR“SOR®, -

COOR* y - NR**COOR™.
en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es
atomo de hidrégeno, grupo alquilo C.4, grupo en aniilo de
carbono Ca.q9 opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente o grupo
heterociclico (como el definido anteriormente) opcionalmente
susfituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A
indicado precedentemente, y R* es grupo alquilo C14, grupo
en anillo de carbono Cs.4p Opcionaimente sustituido por 1 a 5

sustituyentes seleccionados del grupo A indicado

precedentemente o grupo heterociclico (como el definido’

anteriormente) opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado

precedentemente;

es un atomo de hidrégeno o un Grupo alquilo Ci;

S



10

15

20

25

Sie

229

R¥ es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo
amino, un grupo nitro, un éatomo halégeno, grupo alquilo C4, grupo alcoxilo
C14, grupo alquilsulfanilo C14, grupo haloalquilo C14 o grupo haloalquiloxilo
Cis;
es un C-R* o un 4tomo de nitrégeno; y
es un C-R*® o un atomo de nitrégeno.
en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es 4tomo de
- hidrégeno, grupo ciano, grupo nitro, 4tomo halégeno, grupo en anillo
de carbono Cai.4p Opcionaimente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente, grupo
heterociclico (como el definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente o los grupo alquilo C1-10 opcionaimente sustituido
por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del atomo haldgeno y el grupo
B indicado precedentements, -OR*, -SRY, -NRR®, grupo -
NR*COR™, -COOR""? 0 -N=CH-NR*'°R*"".
en donde RY y R®® son iguales o diferentes y cada uno es 4tomo de hidrégeno,
grupo B o grupo alquilo C1-10 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de dtomo halégeno y el grupo B indicado precedentements, R* es
grupo alquilo C14, y R*° y R*!! son iguales o diferentes y cada uno es atomo de
hidrégeno o grupo alquilo Cq4.
2. Un agente anti-VIH de acuerdo con la reivindicacioén 1, caracterizado
por que X es C-R2 e Y es C-R®,
3. Un agente anti-VIH de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado

por que el anillo Cy es
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RYm

en donde
R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es un sustituyente seleccionado

del grupo A siguiente
en dbnde el grupo A es un grupo que consiste de grupo ciano, grupo fenilo,
grupo nitro, atomo halégeno, grupo alquilo Ci4, grupo haloalquilo Ci,
grupo haloalquiloxilo Ci4, -OR™, -SR*", -NR"R*, -CONR*'R*, grupo -
SO;NR*'R*, -COR®™, -NR"'COR®, -SO,R®, -NR*'SO,R"™, grupo -COOR"
y -NR“2COOR®,

en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es 4tomo de
hidrégeno, grupo alquilo C14 o grupo bencilo y R*? es grupo alquilo
Cia;

R®  es un sustituyente seleccionado de &tomo de hidrégeno y grupo A, y R*y R®
pueden formar un anillo fusionado junto con un anillo benceno al cual
susti.tuyen: y

m es 0 o un entero de valor 1 a 3, y cuando m es 2 o 3, entonces R® de cada

m puede ser igual o diferente.

4. Un agente anti-VIH de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado

por que R? es un 4tomo de hidrégeno.
5. Un compuesto 4-oxoquinolina representado por la férmula siguiente

[I1] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

S13
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caracterizado por que

R*y R® son iguales o diferentes y cada uno es un sustituyente seleccionado

del grupo A siguiente

en donde el grupo A es un grupo que consiste de grupo ciano, grupo fenilo,
grupo nitro, atomo halégeno, grupo alquilo Ci4, grupo haloalquilo Ci4,
grupo haloalquiloxilo Ci4, -OR™, -SR®, -NR*'R®, -CONR"'R*2, grupo -
SO,NR*'R%, -COR®, -NR*'COR®, -SO;R®, -NR*'SO;R®, grupo -COOR*™!
y -NR*?COOR™
en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es dtomo de
hidrégeno, grupo aiquilo C14 0 grupo bencilo y R®™ es grupo alquilo
Ci4
es un sustituyente seleccionado del 4tomo de hidrégeno y el grupo A
indicado precedentemente, y R* y R® pueden formar un anillo fusionado
junto con un anillo de benceno al cual sustituyen;
es 0 o un entero de valor 1 a 3, y cuando m es 2 6 3, entonces R® de cada
m puede ser igual o diferente;
es un sustituyente seleccionado del grupo B siguiente o un grupo alquilo C..
10 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del atomo
hal6geno y el de grupo B siguiente
en donde el grupo B es un grupo que consiste de grupo en aniflo de

carbono Cjio opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
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seleccionados del grupo A indicado precedentemente, grupo
heterociclico {(en donde el grupo heterociclico es un anillo saturado o
no saturado conteniendo, ademéds de atomo(s) de carbono, por lo
menos un heterodtomo seleccionado de un atomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre como dos definidos
anteriormente) opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
| seleccionados del grupo A indicado precedentements, -OR*, -SR™, -
NR*R*, grupo -CONR*R", -SO,NR™R®™, -COR"’, -NR*COR®™,
grupo -SO;R*, -NR*SO;R*, -COOR™ y -NR**COOR®®,
en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada unho es
4dtomo de hidrégeno, grupo alquilo Ci4, grupo en anillo de
carbono Ca.1o Opcionaimente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente o grupo
heterociclico (oomo- el definido anteriormentse) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A
indicado precedentemente, y R* es grupo alquilo Cy, grupo
en anillo de carbono Cs.10 opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente o grupo heterociclico (como el definido
anteriomente) opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente;
R* es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo
amino, un grupo hitro, un dtomo halégeno, grupo alquilo C4, grupo alcoxilo

Ci4, grupo alquilsulfanilo Ci4, grupo haloalquilo Ci4 © un grupo

SIS
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haloalquiloxilo C14; ¥
R¥2yR®
son iguales o diferentes y cada uno es un &tomo de hidrégeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un atomo halégeno, un grupo en anillo de carbono Cs.
10 opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo
A indicado precedentemente, un grupo heterociclico (como el definido
anterioments) opcionaimente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente, grupo alquilo Ci.40
opcionalments sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de &tomo
halégeno y grupo B indicado precedentemente, OR%, -SR¥, -NR*R®®, un
grupo -NR*COR™, -COOR""® o -N=CH-NR"1R*!
en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es atomo de
hidrégeno, grupo B o grupo alquilo Cy.10 opcionalmente sustituido por
1 a 3 sustituyentes seleccionados de atomo halégeno y el grupo B
indicado precedentemente, R*™ es grupo alquilo Cy4, y R*® y R*™"
- 80N iguales o diferentes y cada uno es atomo de hidrégeno o grupo
alquilo Cq4.

6. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la reivindicacién 5,

caracterizado por que R* es un 4tomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo

hidroxilo o grupo alcoxilo C14, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la reivindicacién 6,

caracterizado por que R es un atomo de hidrégeno, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

8. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la reivindicacion 5,

caracterizado por que,

Slé
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Ry R®
son iguales o diferentes y cada uno es un &tomo de hidrégeno, un grupo
ciano, un atomo halégeno, un grupo heterociclico opcionalmente sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A siguiente,

en donde el grupo heterociclico es un anillo saturado o no saturado
" conteniendo, ademas de &tomo(s) de carbono, por Io menos un
heterodtomo seleccionado de un &tomo de nitrégeno, un atomo de
oxigeno y un atomo de azufre y el grupo A es un grupo que consiste
de grupo ciano, grupo fenilo, grupo nitro, 4tomo halégeno, grupo
alquilo C1.4, grupo halo alquilo C1., grupo haloalquiloxilo Cy4, -OR*, -
SR*, -NR*'R%, -CONR"'R*, -SO,NR"'R®, -COR™, -NR"'COR®, -
SO;R*, -NR*'SO,R"™, -COOR"! y -NR*COOR*®
en donde R* y R™ son iguales o diferentes y cada uno es
atomo de hidrégeno, grupo aiquilo Ci«4 o grupo bencilo y R®
es grupo alquilo Cq4,
un gfupo alquilo Cy.q0 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del atomo halégeno y el grupo B siguiente
en donde el grupo B es un grupo que consiste de grupo en anillo de
carbono Cs1p opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente, grupo
heterociclico (como el definido anteriormente) opcionaimente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente, -OR™, -SR*, -NRR®™, -CONR™R®,
SO,NR*R®, -COR™, -NR*COR™, -SO;R", -NR*SO;R*, -COOR™
y <NR*COOR*®,
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en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es
atomo de hidrégeno, grupo alquilo C44, grupo en anillo de
carbono Cj.1g opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente o grupo
heterociclico (como el definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A
indicado precedentements, y R™ es grupo alquilo Cy.4, grupo
en anillo de carbono Cs.4p opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente o grupo heterociclico {(como el definido
anteriormente) opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente,
-OR", -SRY, - NRVR", - NR”COR", - COOR™"® 0 -N=CH-NR*"*R*"!

_en donde R" y R"® son iguales o diferentes y cada uno es atomo de
hidrégeno, grupo B o grupo alquilo Cy.10 opcionalmente sustituido por
1 a 3 sustituyentes seleccionados del atomo halégeno y grupo B
indicado precedentemente, R® es grupo alquilo C14, y R*? y R*™!!
son iguales o diferentes y cada uno es atomo de hidrégeno o grupo
alquilo Ci,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la reivindicacion 5,

caracterizado por que,

R% es un dtomo de hidrégeno, un grupo ciano, un &tomo halégeno, un grupo

alquilo C1.10 opcionaimente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados

S1¥
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de atomo halégeno y el grupo B siguiente,

en donde el grupo B es un grupo que consiste de grupo en anillo de
carbono Cj4 opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes

seleccionados del grupo A indicado precedentemente, grupo

- heterocliclico (en donde el grupo heterociclico es un anillo saturado o

no saturado conteniendo, ademéas de atomo(s) de carbono, por lo
menos un heterodtomo seleccionado de un dtomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un étomo de azufre) opcionalmente sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente, -OR™, -SR*, -NR™R*, -CONR™R*, -
SO;NR*R*, -COR®, -NR"COR™, -SO,R™, -NR*SO,R™, -COOR™
y -NR**COOR™
en donde R™ y R* son iguales o diferentes y cada uno es
dtomo de hidrégeno, grupo alquilo Ci4, grupo en anillo de
carbono C3.1 opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentements o grupo
heterociclico (como el definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 susfituyentes seleccionados del grupo A
indicado precedentemente, y R*™ es grupo alquilo Ci4, grupo
en anillo de carbono Cs.1o opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente o grupo heterociclico (como el definido
anteriormente) opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes  seleccionados del grupo A indicado

precedenternente,
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-OR", -SRY, -NR”R*, -NR*’COR"® 6 -COOR""
en donde R*” y R™ son iguales o diferentes y cada uno es atomo de
hidrégeno, grupo B o grupo alquilo C4.1o opcionalmente sustituido por
1 a 3 sustituyentes seleccionados de étomo halégeno y grupo B
indicado precedentemente, R* es grupo alquilo Ci4, y R* es atomo
de hidrégeno o grupo alquilo C14,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. * Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la reivindicacién 9,
caracterizado por que R*® es un &tomo de hidrégeno, -OR™ o -NRYR"® en donde
R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es &tomo de hidrégeno, grupo B o
grupo aiquilo C+.1a Opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados
del atomo halégeno y el grupo. B indicado precedentemente, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la reivindicacién 8,
caracterizado por que,

R*® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Cs.1p opcionalmente sustituido
por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del 4tomo halégeno y el grupo B
siguiente

en donde el grupo B es opcionalmente un grupo que consiste de
grupo en anillo de carbono Cs.4p sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente, grupo
heterociclico (en donde el grupo heterociclico es un anillo saturado o
no saturado conteniendo, ademas de atomo(s) de carbono, por lo
mencs un heterodtomo seleccionado de un atomo de nitrégeno, un

4tomo de oxigeno y un &tomo de azufre) opcionalmente sustituido
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por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A Indicado

precedentemente, -OR*™, -SR%, -NR™R®5, -CONR™R®,

SO;NR*R"*, -COR", -NR*COR™, -SO;R*, -NR*SO,R*, -COOR*

y -NR*COOR*?
en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es
dtomo de hidrégeno, grupo alquilo Cy4, grupo en anillo de
carblono Ca.10 opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado prececientemante © grupo
heterociclico (como el definido anteriornente) opcionaimente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A
indicado precedentements, y R® es grupo alquilo Cy4, grupo
en anillo de carbono Cas.1q Opcionalmente sustituido por1a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente o grupo heterociclica {como el definido
anteriormente) opcionalmente sustituido por 1 a 6
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado

_ precedentemente,
-OR¥ § -NRYR*

en donde R* y R™ son iguales o diferentes y cada uno es atomo de

hidrégeno, grupo B o grupo alquilo C.10, Opcionalmente sustituido

por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del &tomo halégeno y el grupo

B indicado pracedentemente,

o una sal famacéuticamente aceptable del mismo.
12. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la reivindicacion 11,

caracterizado por que,
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es un 4tomo de hidrégeno, -ORY o -NR*R*

en donde R y R™ son iguales o diferentes y cada uno es &tomo de
hidrégeno, grupo B o grupo alquilo C1-10 opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del datomo halégeno y el grupe B indicado

precedentemente,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. - Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de Ias

reivindicacienes 8 a 12, camacterizado por que,

RIT y Rll

son iguales o diferentes y cada uno es un grupo alquilo Cy.10 opcionalmente
sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del atomo halégeno y el
grupo B siguiente en donde el grupo B es un grupo que consiste de grupo
en anillo de carbono Ca.1p Opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente, grupo heteroclclico
(en donde el grupo heterociclico es un anillo saturado o no saturado
conteniendo, ademas de 4&tomo(s) de carbono, por lo menos un
hetero4tomo seleccionado de un 4tomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un Adtomo de azufre) opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente, -OR™, -SR™, -
NR*R*, -CONR“R*, -SO,NR“R®*, -COR®, -NR™COR', -SO,R®, -
NR*SO.R™, -COOR* y -NR**COOR"™

en donde R™ y R* gon iguales o diferentes y cada uno es el 4tomo

de hidrégeno, grupo alquilo Cy4, grupo en anilio de carbono Cs.p

opclonalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del

grupo A indicado precedentemente o grupo heterocliclico (como el

AV~
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definido anteriormente) opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado precedentemente,
y R® es grupo alquilo Ci4, grupo en anillo de carbono Caipo
opcionaimente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del
grupo A indicado precedentemente o grupo heterociclico (como el
definido anterioomente) opcionalmente sustituido por 1 a 5
. sustituyentes seleccionados del grupo A indicado precedentemente,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
14. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la reivindicacion 5,
caracterizado por que,

R*y RS son iguales o diferentes y cada uno es un sustituyente seleccionado
del grupo ciano, grupo fenilo, grupo nitro, d4tomo halégeno, grupo
alquilo C1, grupo haloalquilo C14, grupo haloalquiloxilo Ci4, -ORY, -

. SR, .NR"R*%, -CONR"'R*, -SO,NR"'R%, grupo -NR"'COR®, -
SO,R™, -NR“COOR" y -COOR"
en donde R*™ y R® son iguales o diferentes y cada uno es
adtomo de hidrégeno, grupo alquilo Ci4 0 grupo bencilo: y R®
es un grupo alquilo Cq4,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la reivindicacién 14,

caracterizado por que,

R* es un grupo fenilo, un dtomo halégeno, un grupo alquilo Ci4, un grupo
haloalquiloxilo Cy4, -OR*, -NR*'R®2, grupo -CONR"'R*2, -SO,NR"'R%, -
NR"'COR®, -SO,R*3, -NR*'SO,R* 6 grupo -COOR"!

en donde R" y R* son iguales o diferentes y cada uno es 4tomo de
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hidrégeno, grupo alquilo Ci4 6 grupo benclio, y R*® es grupo alquilo
Cia,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la reivindicacién 15,

caracterizado por que R* es un 4tomo haldgeno,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
17. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la reivindicacién 5,
caracterizado por que,
R® es un 4tomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo fenilo, un grupo nitro,
un 4tomo haldgeno, grupo alquilo Ci4, un grupo haloalquilo Ci4, -OR", -
SR*, -NR*R*, grupo -CONR"'R, -SO;NR"'R®2 6 -NR"'COR®
en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es atomo de
hidrégeno, grupo alquilo C1.4 6 grupo bencilo, y R* es grupo alquilo
Ci4
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
18. . Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con ia reivindicacién 5,
caracterizado por que R® es un atomo haldgeno,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
19. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con !a reivindicacion 5,
caracterizado porque mes 0 o 1,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
20. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la reivindicacién 5,
caracterizado por que,
R’ es un grupo en anillo de carbono Cs.4p Opcionalmente sustituido por 1 a 5

sustituyentes seleccionados del grupo A siguiente
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en donde grupo A es un grupo que consiste de grupo ciano, grupo
fenilo, grupo nitro, dtomo halégeno, grupo alquilo Ci4, grupo
haloalquilo C14, grupo haloalquiloxilo Cy., -OR®™, -SR*!, -NR*'R*, un
grupo -CONR''R%2, -SO,NR"'R*?, -COR®, -NR*'COR", -SO;R%,
grupo -NR"'SO,R®, -COOR*! y -NRCOOR*"
en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno
atomo de hidrégeno, grupo alquilo C14 0 grupo bencilo y R®

es grupo akquilo Cq,

un sustituyente seleccioné de -NR™R®™, -NRY“COR®™, un grupo -

NR*SO,R™ y -NR**COOR®

en donde R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es atomo de
hidrégeno, grupo alquilo Cs4, grupo en anillo de carbono Caqo
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del
grupo A indicado precedentemente o grupo heterociclico {en donde

el grupo heterociclico es un anillo saturado o no saturado

" conteniendo, ademés de atomo(s) de carbono, por lo menos un

heterodtomo seleccionado de un dtomo de nitrbgeno, un atomo de
oxigeno y un &omo de azufre) opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado precedentemente,
y R*™ es grupo alquilo Ci4, grupo en anillo de carbono Cap
opcionalmente susfituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del
grupo A indicado precedentemente o grupo heterociclico (como el
definido anteriomente) opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado precedentemente,

0
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un grupo alquilo C;.4o opcionaimente sustituido por 1 a 3 sustituyentes

seleccionados del atomo halégeno y grupo B

21,

en donde el grupo B es un grupo que consiste de grupo en anillo de
carbono Cs.qo opcionalmente sustituido por 1 a 5§ sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente, grupo
heterociclico (como el definido anteriormente) opcionaimente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente, -ORY, -SR%, -NR™R®, -CONR™R®, -
SONR¥R*, -COR", -NR*™COR®™, -SO;R", -NR*SO,R™, -COOR™
y -NR**COOR® (en donde R*, R*, R*® y grupo A son iguales a los
definidos anteriormente), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la reivindicaciébn 20,

caracterizado por que,

es gue un grupo alquilo Ci4p opcionaimente sustituido por 1 a 3

sustituyentes seleccionados del atomo halégeno y grupo B

en donde el grupo B es un grupo que consiste de grupo en anillo de
carbono Cayp opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente, grupo
heteroclclico (como el definido anteriormente) opcionaimente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente, -OR™, -SR*, -NR*R*, -CONR*R%,
SO.NR™R™, -COR™, -NR™COR™, -SO.R™, -NR*SO,R"®, -COOR™
y -NR*®COOR*®

en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es
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dtomo de hidrégeno, grupo aljuile Cq4, grupo en anillo de
carbono Cs4 opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente o grupo
heterociclico (como el definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A
indicado precedentemente, y R* es grupo alquilo C14, grupo
en anillo de carbono Ca.1p Opcionaimente sustituido por 1 a §
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente o grupo heterociclico (como el definido
anteriormente) opcionalments sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.
22. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la reivindicacion 5
caracterizado por que se selecciona del grupo que consiste de los compuestos
siguientes:
Acido 8-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-1),
Acido 6-(2,3-diclorobencil)-8-fluoro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-2),
Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-metansulfonilaminoetil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxflico (Ejemplo 1-3).
Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-imidazol-1-yletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinclin-3-
carboxlilico (Ejemplo 1-4),
Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-dimetilcarbamoilmetil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-

sy
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3-carboxilico (Ejemplo 1-5),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-metilcarbamoilmetil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxllico (Ejemplo 1-8),

Acido 1-carbamoilmetil-8-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-7).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-isopropil4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejempio 1-8),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1-sulfamoilmetil-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-8),

Acido 1-(2-carboxietil}-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-10),

Acido 1-(2-hidroxietil)-6-naftalen-1-ilmetil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-11).

Metil éster de acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquindlin-S—carboxllico (Ejemplo 1-12),

Acido  1-(2-carbamoiletil)-8-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-13),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1-(2-oxopropil)-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxitico (Ejemplo 1-14).

Acido  1-bencil-8-(2,3-diclorobencil}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 1-15),

Acido  8-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1-fenetil-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
{Ejempilo 1-16),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(3-fenilpropil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-

carboxilico (Ejemplo 1-17).
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Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-isobutfl-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico
(Ejemplo 1-18),

Acido . 6-(2,3-diclorobencil)-1-(4-fenilbutil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico ;Ejemplo 1-18),

Acido 1-bifenil-2-iimetil-8-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-20),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(4-hidroxibutil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-21).

Acido 1-Benzo[bltiofen-2-iimetil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-22),

Acido 8-(2,3-diclorobencil)-1-(3,4-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidraquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-23),

Acido 8-(2,3-diclorobencil)-1-(2-dimetilaminoetil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-24),

Acido  6-(2,3-diclorobencil)-1-(3-hidroxipropil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-25).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)- 1-(2-metoxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-28),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-27),

Acido 1-carboximetil-8-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-28),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-[2-(4-metiltiazol-5-il)-stil}-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 1-28).

Acido  6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxipropil)}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
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carboxllico (Ejemplo 1-30),

Acido 8-(2,3-diclorobencil)-1-(2-metilsulfanyletil}-4-oxo-1,4-dihidroquinalin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-32),

Acido 6-(2-cloro-8-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-33),

Acido  6-(2,3-diclorobencil)-1-(5-hidroxipentil)-4-oxo-1,4-dihidroquinalin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-34).

Acido 86-(2,3-diclorobencil)-1-(2-morfolin-4-iletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-35),

Acido  6-(2,3-diclorabencil)-1-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico
(Ejemplo 1-36),

Acido 8-(2,3-diclorobencil)-1-etil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 1-37),
Acido ' 6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1.-propil-1 ,/4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 1-38),

Acido 1-butil-6-(2,3-diclorobencil}4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 1-39).

Acido 1-ciclopentilmetil-8-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidrogquinolin-3-
carboxllico (Ejempilo 1-40),

Acido 8-(2,3-diclorobencil)-1-(2-metansulfoniletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxilico (Ejemplo 1-41),

Acido 1-ciclohexilmetil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-42),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-{2-hidroxi-2-feniletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxllico {Ejemplo 1-43).
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Acido 6+(2,3-diclorobencil)-1-(2-fluoroetil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-44),

Acido  6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1-(2-piridin-2-iletil)-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-45),

Acido 1-(2-aminoetil)-8-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-46),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-47).

Acido 1-(2-acetilaminoetil)-8-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-48),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-etoxicarbonilaminoetil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 1-49),

Acido 8-(2,3-Difluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-50),

Acido 8-(2-cloro-4-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-51),

Acido 8-(2-clorobencil)-4-oxo-1-fenetil-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico
(Ejemplo 1-65).

Acido 8-(2-cloro-3-fluorobencil)-1-{2-hidroxietil)-4-ox0-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-66),

Acido  8-(2,3-diclorobencil)-1-metilsulfaniimetil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-88),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-metansulfonilmetil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico '(Ejemplo 1-89),

Acido 1-terc-butilsulfamoilmetil-6-(2, 3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-
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dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-70).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-metilsulfamoilmetil-4-oxo-1,4-dihidroquinclin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-71),

. Acido 8-(2,3-diclorobencil)-1-dimetilsuifamoilmetii-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-

3-carboxllico (Ejemplo 1-72),

Acido 6-(2-cloro-3,6-difluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-73), _

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2,3-Dihidroxipropil)-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxflico (Ejemplo 1-74),

Acido 8-{2-cloro-8-fluorobencil)-1-sulfamoilmetil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-75).

Acido 6-(2-cloro-8-fluorobencil)-1-metilsulfamoilmetil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 1-76),

Acido 8-(2-cloro-8-fluorobencil)- 1-dimetilsulfamoilmetil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxijlico (Ejemplo 1-77),

Acido 6-(2-cloro-3-metilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-79),

Acido 6-(2-Bromobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-80),

Acido 6-(2-cloro-3-metoxibencil)-1-(2-hidroxietil}-4-oxo-1,4-dihidroguinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-82),

Acido 1-(2-hidroxietil)-6-(2-metansulfonilbencil)}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-85),

Acido 6-bifenil-2-iimetil-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-

carboxilico (Ejemplo 1-86),

3%
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Acido 6-(2-clorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-87),
Acido 6-(2-cloro-5-metilsulfanilbencil)-1-{2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-

dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 1-82),

Acido 1-(2-hidroxietil)-4-oxo-6-(2-trifluorometiloxibencil)-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxilico (Ejemplo 1-83),

Acido 68-(2-cloro-5-metilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-87),

Acido 8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-~1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-99),

Acido 6-(3-cloro-2,8-difluorobencil)-1-{2-hidroxietil)-4-0xo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-100),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejempio 1-101),

Acido 1-ciclopropil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 1-102),

Acido 1-amino-8-(2,3-diclorobencil)4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico
(Ejemplo 2-1),

Acido 6-(2,3-diciorobencil)-1-metoxicarbonilamino-4-oxo-1,4-dihidroquinalin-
3-carboxllico (Ejemplo 2-2),

Acido 1-acetilamino-8-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dthidroquinolin-3-
carboxlilico (Ejemplo 2-3),

Acido 8-(2,3-diclorobencil)-1-metansulfonilamino-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxllico (Ejemplo 2-4),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(N-metansulfonil-N-metilamino)-4-oxo-1,4-
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dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 2-5),
Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-dimetilamino-4-oxo-1,4-dihidroquinclin-3-
carboxllico '(Ejemplo 2-8),
_ Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-metilamino-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 2-7),
Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-etilamino-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-

carboxllico (Ejemplo 2-8),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-5-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejempio 3-1),

Acido  8-(3-cloro-2-metilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 3-2),

Acido 6-(3-cloro-2-metoxibencil)-1-(2-hidroxietil)}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico kEjempIo 3-3),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinofin-3-carboxllico (Ejemplo 3-4),

Acido 6+(2,3-diclorobencil)-5-hidroxi-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxflico (Ejemplo 3-5),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-7-hidroxi-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-8),

Acido 1-(2-hidroxietil)-6-(2-metilaminobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 3-7),

Acidq 6-(2-Dimetilaminobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-8),

Acido 8-(2,3diclorobencil)-4-oxo-1-fenil-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico

(Ejemplo 3-8),

s34
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Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]-4-oxo-1,4-

dihidroquinolin-3-carboxflico (Ejemplo 3-10),

Acido 1-ciclobutil-8-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinalin-3-
carboxllico (Ejemplo 3-12),
Acido 1-ciclopentil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-

carboxllico (Ejemplo 3-13),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroguinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-14),

Acido 8-(2-dimetilsulfamoilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxlilico (Ejemplo 3-186),

Acido 6-(3-cloro-2,4-diflucrobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-17),

Acido 6-(2-carboxibencil)-1-{2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-18),

Acido 1-(2-hidroxietil)-6-(2-metilsulfamoilbencil)}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-19),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-7-etoxi-1-(2-hidroxietil}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxllico (Ejemplo 3-20),

Acido 7-cloro-8-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxllico (Ejemplo 3-21),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-7-trifluorometil-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-22),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-metiletil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-23),

Acido (R)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-metiletil)}-4-oxo-1,4-

535
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dihidroquinolin-3~carboxllico (Ejemplo 3-24),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil}-4-oxo-8-trifluorometil-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-25),

Acido  6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil}-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-28),

Acido 7-ciano-6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-27),

Acido 6-(2-stimetilaminobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-28).

Acido 6-[2-(N-metil-N-propilamino)bencil]-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroguinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-29),

Acido 8-[2-(N-bencil-N-metilamino)bencil]-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxfilico (Ejemplo 3-30),

Acido 6-[2-(N-Metansulfonil-N-metilamino)bencil]-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-31),

Acido 6-[2-(N-Isopropil-N-metilamino)bencil}-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-32),

Acido 1-terc-butil-8-(3-cloro-2-fluorobencil)}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxllico (Ejemplo 3-33),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroguinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-34),

Acido 8-amino-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil}4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-35),

Acido 7-carboxi-8-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-

dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-36),
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Acidq 6-(3-cloro-2,8-difluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-37),

Acido  6-(3-cloro-2-flucrobencil)-8-dimetilamino-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-38),

Acido 8-Acetilamino-6-(3-cloro-2-fluorobencii)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-39),

Acido 5-ciano-8-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)}-4-oxo-1,4-
dihidroguinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-40),

Acido 8-{2-(N-acetil-N-metilamino)bencil]-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-41),

Acidq 6-(2-dietilaminobencil}-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxlilico (Ejemplo 3-42),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1,1-dimetil-2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroguinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-43),

Acido 8-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-(2-hidroxietil}-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-44),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7,8-dimetoxi-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-43),

Acido 68-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-47),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-metilamino-4-oxo-1,4-
dihidroguinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-48),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)}-4-oxo-7-propiloxi-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-48),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-(dimetilaminometileneamino)-1-+(2-
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hidraxietil)-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-50),

Metil éster de acido 6-(3-cloro-2-flucrobencil)-1-(2-hidroxietil)-7-metoxi-4-
oxo-1 .4-dihic.lroquinolin-a-carboxllico (Ejemplo 3-51),

Acido 8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-8-fenoxi-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-52),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-53),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-8-propilamino-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-54),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etilamino-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-55),

Acido (8)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-metiletil)-8-metoxi-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-58),

Acido  (8S)-8-(3-cloro-2,8-difluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-metiletil)-8-metoxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxlilico (Ejemplo 3-57),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)}-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-8-propiloxi-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-58),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-
dihidroguinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-58),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorabencil)-1-[ 1-(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-80),

Acido  (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-(2-hidroxi-1-metiletif)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-81),

Acido  6-(3-cloro-2-flucrobencil)-7-dimetilamino-1-(2-hidroxietif)-4-oxo-1,4-

dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-82),
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Acid6 8-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-ciclohexiimetoxi-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-83),

Acido 8-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-dietilamino-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-84),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-metilamino-1-(2-hidroxietil}-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-85),

Acido  8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-7-pirrolidin-1-il-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-86),

Acido (8)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-(2-hidroxi-1-metiletil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-67),

Acid6 (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-[1-(hidroximetil)propil}-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-68),

Acido 8-(3-cloro-2-flucrobencil)-8-ciclohexiimetoxi-1-(2-hidroxietil)4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-68),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-flucrobencil)-1-( 1-hidroximetil-2-metilpropit)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-70),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroximetil-3-metilbutil)-4-oxo-1,4-
dihidroguinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-71),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-(hidroximetil)propil]-7-isopropiloxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-72),

Acidc.: (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-{ 1-(hidroximetil)propil]-7-metoxi-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-73).

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-metiletil)-7-isopropil-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-74),

Acido  (8)-8-(3-cloro-2-flucrobencil)-1-[2,2-dimetil-1-(hidroximetil)propil]-4-
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oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxlilico (Ejemplo 3-75),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-7-(2-hidroxietiloxi)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-786),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-7-(3-hidroxipropiloxi)-4-oxo-
1.4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-77),

Acido 8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-(2-hidroxietilamino)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-78),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencii)-1-[1-(hidroximetil)propil]-8-metoxi-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-79).

Acido (8S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-dimetilamino-1-(2-hidroxi-1-metiletil)-4-
oxo-1,4-dihidrogquinolin-3-carboxlilico (Ejemplo 3-80),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-{2-hidroxi-1-feniletil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Eiemplo 3-81),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-{ 1-(hidroximetil)butil]-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 3-82),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((1S,28)-1-hidroximetil-2-metilbutil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-83),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-metiletil)-7-metoxi-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-84).

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorabencil)-1-{1-bencilo-2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-85),

Acido 8-(2-cloro-5-metansulfonilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-1),

Acido 6-(2-etilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico

(Ejemplo 4-4),
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Acido  8-(2-cloro-5-metilbencil)-1-(2-hidroxietil)}-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-5).

Acido 6-(2-cloro-5-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-8),

Acido 8-(5-Bromo-2-clorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinalin-3-
carboxflico (Ejemplo 4-7),

Acido 8-(2,3-diclorobencil)-7-fluoro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-8),

Acido 6-{2-cloro-5-hidroxibencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-11),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-5-flucro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxlilico (Ejemplo 4-12),

Acido 6-(2-etoxibencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
rboxllico {Ejemplo 4-13),

Acido 8-(2-hidroxibencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-14),

Acido 8-(2,3-diclorobencil)-7-metil-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxllico (Ejemplo 4-15).

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-metiletil)-8-isopropiloxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-16),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-(hidroximetil)propil]-8-isopropiloxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-17),

Acido  (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-ciclohexil-2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-18), '

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-( 1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-

54



15

20

25

259

isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-19),

Acido  (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2,2-dimetil-1-{hidroximetil)propil}-7-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-20),

Acido  (8S)-8-(3-cloro-2-flucrobencil)-8-etoxi-1-[1-(hidroximetil)propil]-4-oxo-
1.4-dihidroquinoclin-3-carboxllico (Ejemplo 4-21),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2-ciclohexil-1-(hidroximetil)etif]-4-oxo-
1.4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-22),

Acido (8S)-8-(3-cloro-2-fluorobencit)-1-(1-hidroximetil-3-metilbutil)-7-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-23),

Acidc-) (8)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroximetil-2-metilpropil)-8-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxlilico (Ejemplo 4-24),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroximetil-3-metilbutil)-8-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-25),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-[2,2-dimetil-1-(hidroximetil)propil]-8-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-26}),

Acido  6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((1S,2S)-1-hidroximetil-2-metilbutil)-7-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxflico (Ejemplo 4-27),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-{(15,25)-1-hidroximetil-2-
metilbutil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-28),

Acido  (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-(hidroximetil)propil]-7-metilsulfanil-
4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-28),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-(1-hidroximetil-2-metilpropil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-30),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-[2,2-dimetil-1-

(hidroximetil)propil}l-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-31),
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Acido (8)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-metoxi-
4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-32),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2,2-dimetil-1-(hidroximetil)propil}-7-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-33),

Acido  (8S)-6-(3-cloro-2-flucrobencil)-1-[2,2-dimetil-1 -(hidroximetil)propil]-8-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-34),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-{hidroximetil)butil}-7-isopropiloxi~4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejempio 4-35),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-]1-(hidroximetif)butil}-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxllico {Ejemplo 4-38),

Acido {8S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propii]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-37),

Acido  (8)-8-(3-cloro-2-fluorobencil}-1-[1-(hidroximetil)butil]-7-metoxi-4-oxo-
1,4-dihidroquinclin-3-carboxilico (Ejemplo 4-38),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((1S,2S)-1-hidroximetil-2-metilbutil)-7-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-39),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-ciclohexil-2-hidroxietil)-7-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxllico (Ejemplo 4-40),

Acido  (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-ciclohexil-2-hidroxietil)-8-etoxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-41),

Acido  (8)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-ciclohexil-2-hidroxietil)-7-metoxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-42),

Acido  (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-ciclohexil-2-hidroxietil)-7-etoxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-43), '

Acido (8S)-8-(3-cloro-2-flucrobencil)-1-(1-ciclohexil-2-hidroxietil)-8-metoxi-4-
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oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-44),

Acido (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-(1-hidroximetil-2-metilpropil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-45),

Acido (S)—B-(a-cloro-2-ﬂuorobencil)—1-(1-hidroximetil-z-metilpropil)-'a-metoxi-
4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-46),

Acido  (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-(hidroximetil)butil}-8-isopropiloxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxlilico (Ejemplo 4-47),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-[1 -(hidroximetil)butil]-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-48),

Acido  (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-(hidroximetil)butil}-8-metoxi-4-oxo-
1,4-dihidrogquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-48),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-ciclohexil-2-hidroxietil)-8-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxlilico (Ejemplo 4-50) y

Acido  (S)-8-(3-cloro-2-fluorobencil)-1{2,2-dimetil-1-(hidroximetif)propil}-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-52),

0 una sal farmacéuticamente aceptable def mismo.

23. Una composicion farmacéutica caracterizada por que comprende un
compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a
22, © uné sal farmacéuticamente aceptable del misr.no. y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

24. Un inhibidor de integrasa caracterizado por que comprende un
compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
22, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como ingrediente activo.

25. Un agente antiviral caracterizado por que comprende un compuesto

4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 22, o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, como ingrediente activo.

26. Un agente anti-VIH caracterizado por que comprende un compuesto
4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de las reivindicacines 5 a 22, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como ingrediente activo.

27. Una composicidn anti-VIH caracterizada por que comprende un
compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
22, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y otro o més tipos de
sustancia activa anti-VIH como ingrediente activo.

28. Un agente anti-VIH camacterizado por que comprende un compuesto
4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como ingrediente activo, para la terapia
de combinacién de miltiples droga con otro(s) agente(s) anti-ViH.

29. Una aplicacién de un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con
cuaiquiera de las reivindicaciones 5 a 22 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, caracterizada por que se aplica para la produccién de un agente anti-
VIH.

30. Una aplicacion de un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones § a 22 o una sal fafrmacéuticamente aceptable
del mismo, caracterizada por que se aplica para la produccién de un inhibidor de
integrasa.

31. Una aplicacién de un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 5 a 22 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, caracterizada por que se aplica para la produccién de un agente
antiviral.

32. Un método para la profilaxis o tratamiento de una enfermedad

s45
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infecciosa de VIH, caracterizado por que comprende administrar una cantidad
eficaz de un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 5 a 22 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un
mamifero.

33. Un método para la profilaxis o tratamiento de una enfermedad
infecciosa de VIH de acuerdo con la reivindicacion 32, caracterizado por qué
ademas comprende administrar una cantidad eficaz de por lo menos un producto
activo anti-VIH diferente a dicho mamifero.

34. Un método para inhibir la integrasa caracterizado por que comprende
administrar una cantidad eficaz de un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 5 a 22 o una sal fammacéuticamente aceptable
del mismo a un mamifero.

35. Un método para la profilaxis o tratamiento de una enfermedad
infecciosa de virus caracterizado por que comprende adminisirar una cantidad
eficaz de un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 5 a 22 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un
mamifero.

36. * Una composicién anti-VIH caracterizada por que comprende un
compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a
22 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehlculo
farmacéuticamente aceptable.

37. Una composicion farmacéutica para inhibir la integrasa caracterizada
por que comprende un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 5 a 22 o una sal facmacéuticamente aceptable del mismo, y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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38. Una composicion antiviral caracterizada por que comprende un
compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a
22 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

39. Un paquete comercial caracterizado por que comprende una
composicién de acuerdo con la reivindicacién 38 y un material escrito asociado
con el mismo, declarando el material escrito que la composicién puede o debe
usarse parz; la profilaxis o tratamiento de una enfermedad infecciosa de VIH.

40. Un paquete comercial caracterizado por que comprende una
composicion de acuerdo con la reivindicacion 37 y un material escrito asociado
con el mismo, declarando el material escrito que la composicién puede o debe
usarse para inhibir la integrasa.

41. Un paquete comercial caracterizado por que comprende una
composicién de acuerdo con la reivindicacién 38 y un material escrito asociado
con el mismo, declarando el material escrito que la composicién puede o debe

usarse para la profilaxis o tratamiento de una enfermedad infecciosa viral.
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RESUMEN
Un agente anti-VIH conteniendo, como ingrediente activo, un compuesto 4-

oxoquinolina representado por la férmula siguiente [I]

(Y 7 % w

S
en donde cada simbolo e% igual al definido en la descripcibn, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. El compuesto de la presente invencion
posee accién inhibitoria de integrasa de VIH y es (til como agente anti-VIH para la
profilaxis o terapia del SIDA. Ademads, por una utilizacién combinada con otros
agentes anti-VIH tals como inhibidores de proteasa, inhibidores de transcriptasa
inversa y lo similar, el compuesto puede potenciarse como un agente anti-VIH mas
eficaz. Debido a que el compuesto posee una elevada actividad inhibitoria
especifica para integrasas, puede proveer un agente farmacéutico seguro con

pocos efectos colaterales para el ser humano.
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<223> Hebra donadora mas para determinacién de actividad de integrasa de VIH.

<400> 1

acccttttag tcagtgtgga aaatcictag ca 32
<210> 2

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Hebra donadora menos para determinacion de actividad de integrasa de

VIH.

<400> 2
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<210> 3
<211> 20
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Hebra més objetivo para determinacitn de actividad de integrasa de VIH.
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<220>
<223> Hebra menos objetivo para determinacion de actividad de integrasa de VIH.
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