Industria y Comercio o
SUPERINTENDENCIA - v .

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

DB 95661

54, TITULO "INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE TRANSCRIPTASA INVERSA T
PARA E'. TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES MEDIADAS POR VIH"

s. CLASIFICACION INTERNACIONAL &7 269712 A 61£ 31/ 4190

71. SOLICITANTE __F. HOFFFMANN-LA ROCHE AG

DOMICILIO ___ PASILEA, suza

74. REPRESENTANTE LEGAL __ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215

» BOGOTA,D.C.__ 21 SET 2005

t FiE

(FORMA P 10)

24




. PETITORIO

" PETINMGSTRIA Y CMERCI0 _
Industria y Comercio Radicerion 1 B5805661 ORDOMS Folicss 19
SUPERINTENDENCIA Fecha (): 2898921 16:30:9

it © 911 PCT-OATON 309 FIGE WACI A1l HESEMTAC
Teendraciar 2620 VISIE 1€ WEWS CEICIRES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL QLF 10 e
ED SOLICITUD DE:
[X Patente de Invencién [C] Patente de Modelo de Utltidad
(] capitulol. B4 cepttulo n.
2 Nombre: F.HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION
Direccion: Grenzacherstrasse 124,CH4070 [cc. [ nNT [J
Basilea, Suiza. ce. [ om []
SOLICITANTE
(r1) Nacionalidad o Domicllio: Basllea, Suiza Cual
Lugar de Constitucion: Sulza
Teléfono: 3284270 Fax: 8069701 Namero
E-mall: llicco@lloredacamacho.com
® - Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc. X Nt [
REPRESENTANTE
APODERADO | Direccién: Calle 72 No. 6-83 Plso 5°, ce [ oro []
Bogot#- Colombia Cual
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( ANEXOS \

E Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud.

Xl Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona Juridica.

E Documento de Representacion Legal.

Documenin decesién dsios ivaniores a ROCHE PALO ALTO LLC yde ROCHE PALO ALTO LLC A FHOFFMANN- LA ROCHE
I_—-I :)Ga;:laraciones.

[:l Copia de la solicitud intemnaclonal. {resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicltud intemacional al castellano. (resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar intemacional sobre patentabllidad.

E Traduccitén del examen preliminar intemacional sobre patentabliidad.

L_-I Do ser el caso, copla del contrato de acceso.

[:| De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

X Arte Finel 12x12.
De ser el caso, Informacién sobre otras solictudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero ,
D mismo titular o su causante, relaclonados parclal o totalmente con la Invencién de esta soliclud.

|:| De ser ol caso, modificaclones efectuadas a la solicitud intemacional.

E Otros: Reporte de Blsqueda Internacional con su traduccién, Publicaclon con su traduccién, Capltulo
Reivindicatorio como fue originaimente presentado en Fase Intemnacional con su traducclén y Anexo
Explicativo de Modificaciones a las Relvindicaciones.

[ (11) FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Solkcito la concaslon de la patents,
NOMBRE: ALICIA LLOREDA RICAURTE
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, sle esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

wlf/\td/\M\

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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s~y abajo firmedos, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a

A sctiedad organizada y existente de conformidad
"uon las ligyes de Suize.

con domigcilio en 4070 Basliea, Sulza

nombramos por el presante a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
583, plso 8o., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados |udiciales o
extrajudiclalies, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o 10s apoderados que cuslqulera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para
representamos ante las euloridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos loa
trdmites relativos a la propiedad Industrial, 8 cuyo
efecto les facuitamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripclones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar tolal o
parcisimente 8 los reglstros, abonar todos los
Impuestos y cuotas y efecluar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descergo respectivo; llenar
cuaieaquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las madidas que creyeron conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirae
opasicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
domandantes o demandados ante los jueces que
sean competlentes, pudiendo transar, someter a
arbltros, desistir, perclbir y apelar, con todas las
demds facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde shora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquler2 de eilos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores: ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
soliciter an la Oficina de Propledad Industrial Ia
protocolizaciéon de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombrs
nuestro.

Dado y firmado

It

ridolin
er of procuration

corporation organized and existing under the laws of
Switzeriand.

domiciied at 4070 Basel, Switzeriand

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In said town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal represantatives in Bogota,
with power to recelve notifications and to appoint
judiclal or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, [udiclal or
palice authorities of Colombla, In alt proceedings
perialning to induatrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the-necessary steps for the sald end; to file petitions,
declerations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; flle
cancellations total or partlally waive reglatrations, to
pay all Installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which thay may deem fit for
the protection of our intorssts; and In case of
opposition, where the procesadings be passed over to
the courts, we authorize sald aganis !o act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
amangements, to submit to arblirators, to desist, to
collact, to appeal and, in short, with ell such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valld and good all that said

representatives y one of them
-appdinted may do {6 R ’m"‘"
d 'mcmn - 'Mu: A
y e ST
-
T
We aiso a( 58 TALICIA JEOREDA
and/or’ GUSTAY(Q Y OSEahdion:IGNACIO
. SANTAMARIA af AREZofapply
for protocolization Jower

of attorney by any one of them oonfe In our name,
before the Office of Indusirial Property.

Given and signed this #? " A
. Hoffmann-La RoC
(, I/u
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5 0k, compareclé
'k-,. a qulen conozco
B st ariorior documento.
]uramenhdo declard y dljo que
la.:dcr /o Nndataro
N-LA ROCHE AG, la compaflia
pl documento que antecede, una
socledad d jmente  organizada y existents
conforme a les pl‘s de Suiza, domiclllada en Ia

BT

€1 .:n..t.
8 CONS

y qmen bldame
6l a3
de F. HO

nombrada

ciudad de Badl[tR, Sulza, legaimente constitulda
para un periodo gy duracldn que ain no ha
terminado, que eje u objeto social; conforme a
las leyes de Sulza; q h declarante estd autorizado
por dicha Compafila pah gonferir este poder. que el
sello estampado por &l al ) de tal poder, en nombre
y en representacion de Ia Compalils, es ol
sello oficial de ella; y que ehghjeto para el cual se
conflere este Instrumento es \wmprondldo dentro
del de ia sociedad. \

El suscrito Notarlo ha visto
incorporacién firmados en Sulza, ¢
con fecha L4 Juni0 (49} y
conformidad con la legislacién de

anterior declaracion juramentada prusba
suficienta de que los hechos sobre que ell a son
ciertos o verdaderos, de o cual da fe. a\

\}a
Notary Public (Notario Piblico). ‘i!

Procuration/Mandatory

June 1997

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerfand
Basol {ss
On this 17th day of August , 2004

personally Fr:ldolin Klausner and Denise Strebel

1o me known, nsnwé" Eﬁa‘iﬁ%’“‘%m@”‘“ regidents,:

signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swomn did deposs and say that he is the Holder
of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

.~ the Switzerland, domiciied at the City of Basel,

legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Switzeriand; that the
deponent (3" auttiorized by seld Company to confer
this power of attomey; that the seal affixed hereunto
by the deponent In the-name and on behalf of sald
Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this Instrument Is granted Is
Iincluded within the corporate purposea of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
Sulza, cludad de Basel, under date of 19th day of
, and hereby certifies that under
the lawe of sald Country the foregoing
acknowledgment Is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of

. two thousand and four)
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C v Dr. Peter Kuster
Voa o ﬂ" \ Advokat und Notar
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QEFICTAL AUTHENTICATION
fRagne Carvenlian of O-icber St [96]1)
1. Coanmiev: Swetel "and (Sehweiz fhuisse)
Thia aificial docurert
2. is signed by wvcnrecvinnnen [t—.u.. e esraenssneestann e ananaangsnns

3. in Ins/her funciizn us L MRS ...l

4. and certilicd by the seai of the

5. in Rasel (533]e) 6. on

« hy the Y Chaeeory of s Canton of Basel-Stadt

133, J72 22C

10. Signature:
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TRADUCCION OFICIAL No. -

de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se selia con el sello
de |a fraductora, lo mismo que la presents.- "

Traduccién de la apostilla en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacién de las fimas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. HoffmannLa Roche, que aparecen en un documento de Poder, esctito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basllea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL -
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) &z - 3
1. Pals: Suiza : "'f I L‘E'@
Este documento pablico AT :[‘
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster S 5-,?

3. Actuando en calidad de notario puablico
4, Lleva el sello del mencionado notario

Certificado

5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004

7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt P

8. bajo el No 8835/13376
9. Sello 10.Fima 3, .2
Cancilleria de Estado Fdo.: firma llegible ;
de la ciudad de Basel (Basilea) ' ) Ruedi

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual-se de .cor
ostas oficinas para su confrontacion. :

Bogota, 2 de septiembre 2004

~ Traductora Juramentada
JResolucién 10607/81 Minjusticia




RELACIOMES EXTERIORES
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional No-
PCT/EP2004/002995

A CLASIFICACION DE MATERIA

AGIK31/433 A61P31/18

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 CO7D249/12 COTD271/113 CO7D285/13 AG1K31/4196 AG61K31/4245

Segin la Clasificacidn de Patentes Intemaciona! (CP1) 0 segin la clasificacidn nacional y i CPI

PC? 07D

Docurnentacién minima buscada (sisterna de clasificacién seguido de simbolos de clasificacidn)

Documenincién buscada fusra de documentacién minira hasta donde dichos documenios se incluyan en los campos buscados

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Base de datos electrinica consuliada durante la bisqueda intemacional (nombre de la base de datos y, donde ses prictico, buscar tirminos usados)

EPO-Interno, Dato BEILSTEIN, Dato WP], PAJ, Dato CHEM ABS

[ Cangoria®

ﬁndhdadmummhdiuehdud:mwmahmmu

Relevante & a reivindicacitn No.

9, 668,..
pégine 11, inea 32-pégina 16, linea 15;
reivindicaciones 1,5-8,11-13,15-18,21,22

y el resumen

X WO 02/36576 A (MAYBRIDGE PLC; KUDOS PHARM 143
LTD (GB))} 10 de mayo de 2002 (2002-05-10)
piigina 5, linea 31-pdgina 6, linea 7; ejemplos

142, 160, 193, 194, 278, 607, 612, 652, 651, 658, 65

A JP 2002 275165 A (SUMITOMO PHARMACEUT CO 1-43
LTD) 25 de septiembre de 2002 (2002-09-25)
documento completo, en particular la reivindicacion 1

D En el recuadro C se enumeran mds documentos.

X £ & anexo se cnumeren micmmibros de Ia fumitia de paentes.

? Categori{as especiales de documentos citados:

'A' documento que define el estado general de Ia técnica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o después de In fecha de
presentacién internacional

‘L' documento que puede armojar dixias sobre reivindicaciones de
prioridad o que ss cita pars establecer I fecha de publicacién de otra
citacién u otra razdn especial (segiin se especifics)

‘0" documento que se reficre a una revelacion oral, uso, exhibicién u
otros medics

™ beunﬂmwblicdomudehfa:hdemmh intemacional
de Is fechs de refvindicada

T documento posterior publicado después de 1a fecha de presentecidn
internacional o fecha de pricridad y que no esti en eonflicto con Is
solicitud pero citado pare entender el principio o teoria que sustenta
la imvencidn

X' documenio de relevancia particulor; la invencién reivindicada no
pucde considerarse nueva o no puede considerarse que canpaende
un paso imventivo cuando el documenio se toma salo

'Y’ documento de relevancia particular; Ia invencidn refvindicads no
pucde comiderarse que comprende un paso inventivo cuando el

documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para una persona experta en bs ticnica

‘&’ documento miembro de la misma familis de patentes

Fecha de In terminacidn real de la bisqueda internarional

Fecha de envio por correo del reporte de bilsqueda internacional

Tel: (+31-70) 340-2040, Tx. 31651 eponl,

|__Fax: (+31-70) 340-3016

10 de Agosto de 2004 180872004
Nombre y direccién del comreo de SA Puncionario autorizado

European Patent Office, P.D. 5818 Patentlsan 2

NL-2280 HV Rijswijk Hanisch, I

“Farm PCT IEA 210 (segmda beje) (Enero 2004) F-O‘\O 8

e oo

Ay o ~fomy-

v



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP2004/002995

Documento de patente .

citado lﬁuﬁm de Fecha de publicacién M""“""‘;lf‘ 2 familla de Pm;n

WO 03676 A 10-05-2002 AU 9578901 A 15-05-2002

BR 0115062 A 17-02-2004

CA 2423279 A1 10-05-2002

CN 1473154 T 04-02-2004

EP 1330442 A1 30-07-2003

WO 0236576 A1 10-05-2002

. GB 2384776 AB  06-08-2003

HU 0301269 A2  29-12-2003

JP 2004513121 T  30-04-2004

NO 20031498 A 02-04-2003

NZ 525138 A 26082004

US__ 2002183325 A1 05-12-2002
[P__ 2002275165 A 25-09-2002 e

Forma PCT ISA 210 {(ancxo fanilis de patemies) (Enero 2004)




Application No
. INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2004/002995

\©

BHMCATION OF
bpe T C070249/12 | €070271/113 CO7D285/13  A61K31/4196 A61K31/4245
A61K31/433  AG1P31/18

According o Inlsralional Patent Classllication (IPC) or to both national clessification and IPC

>

ssarched (cipsaliication wystem folowed by clamfication symbols)

Minkrum docismanistion
IPC 7 CO7D

Documanixtion saarched ather than minimimm documnentation to the extant thal such documanis am included in the fiaids searched

Elsctronic date bass consulied during the inlemational ssarch (nems of deta bane and, whers practical, search lerme used)
EPO-Internal, BEILSTEIN Data, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

C. POCUMENTE COMASIGRED TO BE RELEVANT

Cujegory * | Clation of documaent, with indicafion, whare spproprisia, of the relsvant pessages

Ralwvant to cakm No.

X WO 02/36576 A (MAYBRIDGE PLC ; KUDOS PHARM
LTD (6B)) 10 May 2002 (2002—05—10)

page 5, 1ine 31 - page 6, 1ine 7; examples
;425;60,193,194,278,607,612,652,653,658,65
page 11, 1ine 32 - page 16, Tine 15;
claims 1,5-8,11-13,15-18,21,22

1-43

A JP 2002 275165 A (SUMITOMO PHARMACEUT CO 1-43
LTD) 25 September 2002 (2002-09-25)
the whole document, in particular claim 1

and the abstract

D Further documants ere listad n the conttnustion of bax C.

E Paient tamily mambers ar listsd n annex.

| Spe gt e T e e S e
= “mmmmm‘lﬂ'lﬂﬂ'h Inlomatiarmal “x* document of pariculer
1 dacment i eyt i e e e 2 e
. n an
ﬂ";"‘ l""“mm o ecther *v* document of particular relevance; the
-] huﬂ‘dhhﬂumm slap when the
o bmmmrdmiublnurllulln.ln. exhibillon or I combined with one or mom ather sich docu-—
other masna wymmmba parson shiled
v Ilsrmmllump‘:n;.hnl fling data bt “4" document mamber of tha same padent famlly
Dais of the achul complstion of tha inlsmadlonal search Date of raling of tha intemational saarch reporl
10 August 2004 18/08/2004
Name and maling adcress of the ISA Authorired officar
Eropasn Patant Omics, P.B. 5818 Palantisan 2
NL - 2280 HV
LT % T 31 651 apow, Hanisch, I

Faom PCTASA21C (ssoand shasl) Llemery 2004}



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Appiication No
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1. Un compuesto de la férmula I en la que:

X! se elige entre el grupo formadec por RO, R3S (0)n, RSCHy,

RPCH20, R3CH»S(0)n, R®0CH2, R5S{0).CHaz y NR°RS;

X? se elige entre el grupo formade por o-fenileno, 1,2-

ciclohexenileno, 0, S y NR';

Rly RZ

(i) con independencia entre si se eligen entre el grupeo

formade por hidrégeno,

cicloalguilo Cj-g,

alquilo Cj-g,

alquiltio Ci-g,

haloalquilo C;-g,

alquilsulfinilo C;-¢,

alquilalquilsulfenile C;-s, haloalcoxi C;-s, haloalquil-

tio Ci;-s, halégeno, amino,

alquilamino, dialquilamino,

aminoacilo, nitre y ciano; o

{(ii) juntes son -CH=CH-CH=CH-; o

{iii) junto con los &atomos de carbono a los que estan

unidos forman un anillo heteroaromidtico o heteroci-

¢clico de cinco o seis eslabones con uno ¢ dos hetero-

Atomos elegidos con independencia entre si entre el

grupo formado por O, S y NH;

R} v R! con independencia entre si se eligen entre el grupo

formado por hidrégeno,

cicleoalquilo Cj-g,

alcoxi Cji-g,

alquile Cj-g,

alquiltio Cj-g,

haloalquilo Ci-g,

haloalcoxi
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Ci-¢» haloalquiltio Ci.s, haldgeno, amino, alquilamino,
dialquilamino, amincacilo, nitro y ciano;

se élige entre el grupo formade por fenilo, naftilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y pirrolile; en el
que dicho grupo fenilo, dicho naftilo, dicho piridinilo,
dicho pirimidinilo, dicho pira;inilo y dicho pirrolilo
estdn eventualmente sustituidos de una a tres veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre sl entre
el grupo formado por hidrédgeno, alquilo Ci-¢, haloalquilo
C1-¢, cicloalquilo Cj3.g, alcoxi C,.¢, alquiltio C,-s, alquil-
sulfinilo C;.g, alquilalgquilsulfonilo C;.g, haloalcoxl Ci-¢,
haloalquiltio C;.¢, halégeno, amino, alquilamino, dial-
quilamino, aminoacilo, aclle, alcoxicarbonilo, carba-
moily, N-alguilcarbamoilou, N,N=dialguilcarbamoilo, nltro
y ciano;

es hidrégeno, alquilo C;-¢ o acilo;

es hidrégeno o alquilo C;-¢ eventualmente sustituido por

uno o dos sustituyentes elegidos con independencia entre

si entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi, tiol,

alquiltio, alguilsulrinilo C;-¢, @lquilsulfonilo C;-s, haléd-

geno, amino, alquilaminc, dialquilamino, aminoalquilo, al-

guilaminoalquilo y dialquilaminoalquilo;

n es un nimero entero de 0 a 2; e

hidratos, solvatos, clatratos y sales de adiclén de a&cido del

mismo, con la condicién de que si X? es orto-fenileno, R’ no

puede ser fenilo sin sustituir.

xl

2. Un compuesto segin la reivindicacién 1 en el que:

es OR’ o SR3;

LT . L N - P )

L T

=Yy v ¢
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es hidrégeno o fldor;

se elige entre el grupo formadc por hidrégeno, cloro,

flaor y metilo; vy
es fenilo eventualmente sustituido.

3. Un compuesto segin la reivindicacién 2 en el que
metilo, etilo, trifluormetilo o halégeno.

~ 4. Un compuesto segln la reivindicacién 3 en el que

fenilo monosustituido.

5. Un compuesto segin la reivindicacién 3 en el que
fenilo disustituido en la posicién 2,5,

6. Un compuesto segun la reivindicacién 3 en el que
fenilo disustituido en la posicién 3,5.

7. Un compuesto seqgin la reivindicacién 3 en el que
fenilo disustituido en la posicién 2,4.

8 Un compuesto segin la reivindicacidén 3 en el que
fenilo disustituido en la posicién 2, 6.

9. Un compuesto segin la reivindicacién 1 en el que:

X' es -OR® o -SR%;

R' v R? con independencia entre si se eligen entre el grupo

formado por hidrégeno, alquilo Cj.¢, haloalquilo C;-g, ciclo-

alquilo Cj-3, alcoxi Ci-¢, alquiltio C;-¢, alquilsulfinilo

Ci-s, alquilsulfonilo Cj;-¢, haloalcoxi Cj-s, haloalquiltio

Ci-s, halégeno, amine, alquilamino; dialquilaﬁino, amino-

acilo, nitro y ciano; y

R3

:':l

Rl

es hidrégeno o fldor.
10. Un compuesto segiin la reivindicacién 9 en el que:
es OR3;

es metilo, etilo, trifluormetilo o halégeno;

¢
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R’y R! con independencia entre si se eligen entre hidrégeno,
flior, cloro, metilo y etilo;

R? es hidrégeno o flior;

R’ es fenilo eventualmente sustituido; y

n es un numero entero de 0 a 2.

11. Un compuesto segin la reivindicacién 10 en el que
R® es fenilo monosustituido.

12. Un compuesto segin la reivindicacién 11 en el que
R® es fenilo monosustituido y se elige el sustituyente entre
el grupo formado por halégeno, ciano, alquilo C;-g, haloal-
quilo Cj;.g, alcoxi Cj;-¢, alquiltio €;-¢ y haloalcoxi Cj.¢.

13. Un compuesto segun la reivindicacién 10 en el que
R® es fenilo disustituido en la posicién 2,5.

14. Un compuesto segin la reivindicacién 13 en el que
R es un fenilo disustituido en la posicién 2,5 y se eligen
los sustituyentes con independencia entre si entre el grupo
formado por halégeno, c¢iane, alquile C;-s, haloalgquilo C;-g,
alcoxi C;-¢, alquiltio Cj-¢ y haloalcoxi Cj¢.

15. Un compuestoc seqin la reivindicacién 10 en el que
R% es fenilo disustituido en la posicién 3,5.

16. Un compuesto sequin la reivindicacién 15 en el que
R® es fenilo disustituido en la posicién 3,5 y se -eligen los
sustituyentes c¢on independencia entre si entre el grupo
formado por halégeno, ciano, alquilc Cj;.¢, haloalquilo Ci-g,
alcoxi C,.¢, alquiltio C,.¢ ¥ halcalcoxi C;-.

17. Un compuesto segin la reivindicacién 10 en el que

R’ es fenilo disustituido en la posicién 2,4.
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18. Un compuesto segin la reivindicacién 17 en el que
R® es fenilo disustituido en la posicién 2,4 y se eligen los
sustituyentes con independencia entre si entre el grupo
formadé por halédgeno, ciano, alquilo C;.¢, haloalquilo Cj-g,
alcoxi C,.g, alquiltio Cy_g y haloalcoxi C;_¢.

18. Un compuesto seglin la reivindicacién 10 en el que
R® es fenilo disustituido en la posicién 2, 6.

20. Un compuesto segin la reivindicacién 19 en el que
R® es fenilo disustituido en la posicién 2,6 y se éligen los
sustituyentes con independencia entre si entre el grupo
formado por haldgeno, ciano, alquilec C;.g, halcalgquilo Ci-g,
alcoxi C;_¢, alquiltio Cy.¢ Yy haloalcoxi C;-¢.

21. Un compuesto sequn la reivindicacié4n 1 en el que:
X! es OR® o SR%; '
R3 vy R' con independencia entre si se elige entre el grupo

formado por hidrégeno, clors, fldor, y metilo; y
R’ es piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o pirrolilc even-
tualmente sustituidos.

22, Un compuesto segun la reivindicacién 1 en el que
R! ¥ R? junto con los Atomos de carbond a los que estdn unidos
forman un anillo fenilo, dihidropirano, dihidrofurano o fu-
rano.

23. Un compuesto seglin la reivindicacidén 22 en el que:
x! es OR® o 5R%;
R} es hidrégeno;
R' es hidrégeno o fluor; y

R® es fenilo eventualmente sustituido.
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24. Uso de un compuesto de la férmula I para la
fabricacién de un medicamente destinado a tratar una
infeccién del VIH, o prevenir una infeccién del VIH, o tratar
el SIDA ¢ el ARC,

4

xl

:?N H o
: N-I
R R;X

R Y

en la que:
X! se elige entre el grupoc formado por R°0, R°S(0),, R°CH,,

R®CH,0, R’CH,S(0)a, R®OCHz, R®S(0).CHz y NR’R%;

X? se elige entre el grupo formado por o-fenileno, 1,2-
ciclochexenileno, O, S y NR’;
R'y R?

{i) con independencia entre si se éligen entre el grupo
formado'por hidrégeno, alquile Ci.¢, haloalquilo C;-g,
cicloalquilo Cj3-y, alquiltio C;.¢, alquilsulfinilo C-g,
alquilalquilsulfonilo Cj.¢, haloalcoxi Ci-¢, haloalquil-
tio C,-5, halégeno, amino, alquilamino, dialquilamino,
aminoacilo, nitro y ciano; o

{ii) juntos son -CH=CH-CH=CH-; o

(1ii) junto con los Atomos de carbono a los gque estan
unidos forman un anillo hetercaromadtico ¢ heteroci-
clico de cinco o seis eslabones con uno o dos hetero-
Atomos elegidos con independencia entre si entre el
grupo formado por O, S y NH;

R y R con independencia entre si se eligen entre el grupo

formade por hidrégeno, alquilo C;.s, haloalquilo Ci.g,
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cicloalquilo Cj.¢, alcoxi C;-s, alquiltio Cj.¢, haloalcoxi.
Ci-5, haloalquiltio Cj-s, haldgenoc, amino, alquilamino,

dialquilamino, aminoacile, nitro y ciano;

se elige entre el grupo formado por fenilo, naftilo,

piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y pirrolilo; en el
que dicho grupo fenilo, dicho naftilo, dicho piridinile,

dicho pirimidinilo, dicho pirazinilo y dicho pirrolilo
estan eventualmente sustituidos de una a tres veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre
el grupo formade por hidrégeno, alquilo C;.s, haloalquilo
Ci-¢, clicloalquilo Cj3-g, alcoxi Cj.¢, alquiltio C;-5, alquil-
sulfinilo Ci.g, ﬁlquilalquilsulfonilo Ci-s, haloalcoxi Cj-g,

haloalquiltio Ci.s, halbdbgeno, amino, alquilamino,, diél—
guilamino, aminoacilo, acilo, alcoxicarbonilo, carba-
moilo, N-alguilcarbamoile, N,N-dialquilcarbamoilo, nitro

y ciano;

R® es hidrégeno, alquilo C;-¢ 0 acilo;

R'.'

es hidrogeno ¢ alquilo Ci.¢ eventualmente sustituido por
uno o dos sustituyentes elegidos con independencia entre
si entre el grupo formade por hidroxi, alcoxi, tiol,
alquiltio, alquilsulfinilo C;-¢, alquilsulfeonilo C;-¢, haléd-
geno, amino, algquilamino, dialquilamino, aminocalquilo, al-

quilaminocalquilo y dialguilaminoalquilo;

n es un nimero entero de 0 a 2; e

hidrate::, solvabnz, rlatratos y sales de adicidén de acido del

mismo.

xl

25. Uso seguin la reivindicacién 24 en el que:

es 0R5;
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R! es metilo, etilc, trifluormetilo o halégeno;

R? y R' con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégenc, flior, cloro, metilo y etilo;

R® es hidrégeno o flloxr; y

R3 es fenilo eventualmente sustituido.

26. Uso segin la reivindicacién 24 que consiste ademés
en co-administrar por lo menos un compuesto elegido entre el
grupo formado por inhibidores de proteasa de VIH, inhibidores
nucleésidos de transcriptasa inversa, inhibidores no nucleéd-
sidos de transcriptasa inversa, inhibidores CCR5 e inhibi-
dores de fusidén virica.

27. Uso segin la reivindicacién 26 en el que el
inhibidor de 1a transcriptasa inversa se elige entre el grupo
formado por la zidovudina, lamivudina, didanosina, zalcita-
bina, estavudina, rescriptor, sustiva, viramune, efavirenz,
nevirapina y delavirdina y/o el inhibidor de proteasa se
elige del grupo formado por saquinavir, ritonavir, nelfi-
navir, indinavir, amprenavir y lopinavir.

2R, Unn neqgiin 1a reivindicaridn 25 para inhibir 1la
transcriptasa inversa de un retrovirus que consiste en admi-
nistrar un compuesto.

29. Uso sequn la reivindicacién 28 en el que el
hospedante estd infectado con una cepa de VIH que expresa una
transcriptasa inversa y esta provisto por lo menos de una
mutacidén con respecto al virus de tipo salvaje.

30. Uso segun la reivindicacién 24 en el que dicha
cepa de VIH presenta una sensibilidad reducida frente al

efavirenz, a la nevirapina o a la delavirdina.

&
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3i. Una composicién farmacéutica que contiene una

cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

I

férmula I en la que:

X! se elige entre el grupo formado por R%, R®S(0O)., R°CHa,

R3CH,0, R3CH2S(0)a, R3OCH;, R®S(0).CH2 y NR°RS;

X2 se elige entre el grupo formado por o-fenileno, 1,2-
10 ciclohexenileno, 0, S y NR';
R''y R?

(i) con 1independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilc C,-¢, haloalqullo Ci-g,
cicloalquilo Cj3-g, alquiltio C;.¢, alquilsulfinilo C;.e,

15 alquilalquilsulfonilo C;.¢, haloalcoxi Ci-s, haloalquil-
tio Ci-¢, halégeno, amino, alquilamino, dialquilamino,
aminoacilo, nitro y ciano; o

— (ii) juntos son -CH=CH-CH=CH-; o

(iii) junto con los Atomos de carbono a los que estén
20 unidos forman un anillo heteroaromidtico o heteroci-
clico de cinco o seis eslabones con uno o dos hetero-
Atomos elegidos con independencia entre si entre el
grupo formado por O, S y NH;
R y R' con independencia entre si se eligen entre el grupo
25 formade por hidrégeno, alquilo C;-¢, haloalquilo Cig,

cicloalquilo Ci-g, alcoxi Ci.¢, algquiltio C;.s, haloalcoxi
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Ci-s,» haloalquiltio C,;-¢, halégeno, amino, alquilamino,
dialquilamino, aminoacilo, nitro y ciano;

se elige entre el grupo formado por fenilo, naftilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y pirrclilo; en el
que dicho grupo fenilo, dicho.naftilo, dicho piridinilo,
dicho pirimidinilo, dicho pirazinileo y dicho pirrolilo
estdn eventualmente sustituidos de una-'a tres veces por
sustituyentes eleglidos con independencia entre si entre
el grupo formado por hidrégeno, alquilo C;.¢, haloalquilo
Cy-¢, cicloalquilo Cj3.g, alcoxi C;-¢, alquiltio C;-5, alquil-
sulfinilo C;-¢, alquilalquilsulfonilo C;-¢, haloalcoxi Ci-g,
haloalquiltio C,.¢, haldgeno, amino, alquilamino, dial-
quilamine, amincacilo, acilo, alcoxicarbonilo, carba-
moilo, N-alquilcarbamollo, N,N-dialgquilcarbamoilo, nitro
y ciano; |

es hidrégeno, alquilo Ci-¢ © acilo;

es hidrégeno o alquilo C;-§ eventualmente sustituido por

uno o dos sustituyentes elegidos con independencia entre

si entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi, tiol,

alquiltio, alquilsulfinilo C;.¢, alquilsulfonilo C;.g, halé-

geno, amiro, alquilaminé, dialquilamino, amincalquilo, al-

quilaminoalquilo y dialquilaminoalquilo;

n es un nimero entero de 0 a 2; e

hidratos, solvatos, clatratos y sales de adicién de &cido del

mismo, con la condicién de que si X? es orto-fenileno, R® no

puede ser fenilo sin sustituir, junto con por lo menos un

excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable, suficlen-

te para la administracién en un régimen de dosis Gnica o

ooy
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"miltiple para tratar enfermedades mediadas por el virus de la

inmunodeficiencia humana HIV.

32. Un proceso de obtenciédn de un heterociclo de 1la
f6rmula I, en la que X' es OR® o OCH;R®* y R®* es un resto arilo
o heteroarilo eventualmente sustituidos, X* es O, S o NR' y

R'-R' y R’ tienen los significados definidos anteriormente,

que consta de las etapas siguientes:

(i) (a) hacer reaccionar un compuesto arilo de la férmula
IIa en la que X! es hidrégeno, alcoxicarbonilo o CN con
fA) un &cido arilbordénico o un haluro de arilo, o (B} un
haluro de aralquilo para obtener un éter de la férmula
IXb; y, si X' es hidrégeno,

{(b) (A) bromar el grupo metilo con N-bromosuccinimida y
(B) desplazar el bromuro (X! = Br) con cianuro sédico
para obtener el nitrilo correspondiente (X' = CN), vy
eventualmente (C) hidrolizar el nitrilo para obtener un
alcoxicarbonilo (X' = CO;R) o un clorhidrato de imidato

de O-alquilo (X' = C(=NH;*)OR C17);
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(ii) (A) tratar un compuesto de la férmula IX¥b (X' =

alcoxicarbonile) sucesivamente con hidrato de hidrazina
para formar la acil-hidrazida (IIb; X' = CONHNH,) y, (a)
fosgeno, o un equivalente de fosgeno, para obtener una
oxadiazolona de la férmula I en la que X’es O; o

(b) y sucesivamente con un isocianato de alquilo (RNCO)
para obtener una diacilhidrazona (IIb; X' = C(=O)NH-
NHC (=0)NHR') y con una base para obtener una triazolona
I (x*=NR"); 0

(B) tratar un nitrilo de la férmula IIb (X' = CN) suce-
sivamente (a) con Acido y alcohol para obtener el clor-
hidrato del imidato de O-alguile (X' = C(=NH,*)OR Cl7),
(b) con O-metiltiocarbazina (NH;NHC(=S)OMe) para obtener

IIb en la que

X
S\<N (i
OMe -
X! es una metoxitiadiazolina de la férmula (III), y (c)
con acido acuoso para obtener un compuesto tiadiazelona
de la férmula I en la que X’ es S.

33. Un proceso segin la reivindicacién 32 en el que

dicho éter se forma por reaccién con un &cido arilbordnico y

IIa en presencia de una sal de cobre (II).

34. Un proceso segin la reivindicacién 32 en el que

dicho éter se forma por reacciédn con un haluro de arilo y IIa

en presencia de una sal de cobre (I).
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39. Un proceso sequn la reivindicacidén 32 en el que
dicho éter se forma por reaccidn con un.haluro de aralquilo,
haluro de arilo o haluro de.heteroarilo, dicho haluro de esta
sustituido con grupos electronegativos vy dicﬁo'-haluro de
heteroarilo estéa eventualmente sustituido con  grupos
aceptores de electrones, y IIa, dicha reaccién se cataliza
con una base.

36. Un proceso segin la reivindiéécién 32 en el que X?
es OCH;R®* y dicho éter se forma por reaccidn con un alcohol y
ITa, dicha reaccién se cataliza con una azodicarboxilato de
dialquilo y triaril- o trialquil-fosfina.

38. Un proceso segin la reivindicacién 32 en el que
dicha oxadiazolona se obtiene por ciclacién de 1la
acilhidrazida con fosgeno.

39. Un proceso segin la reivindicacién 32 en el que
dicha oxadiazolona se ©obtiene por «ciclacién de la
acilhidrazida con carbonildiimidazol.

40. Un proceso seqin la reivindicacién 32 en el que
dicha triazolona se forma por tratamiento sucesivo caon
isocianato de metilo o isocianatc de etilo e hidréxido sédico
metandlico.

41, Un proceso sequn la reivindicacién 32 en el que
dicha tiadiazolona se forma por tratamiento sucesivo con
hidrazinacarbotioato de O-metilo y un acido acuoso.

42. Un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1-23 destinado al uso de medicamento.

43, La invencién descrita anteriormente.
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Claims

1. A compound according to formula I wherein;

) ¢ ‘ N
BOG V.
R o

X! is selected from the gro'up consisting of R°0, R¥S(0), R'CH;, R’CH;O, RCH;S(0),.

R'OCH,, R*S(0).CH, and NR'R®;

X?is selected from the group consisting of o-phenylene, 1,2-cyclohexenyleme, O, 8, and NR’;
R'and Rare ,

(f) each independently selected from the group comsisting of hydrogen, C, alkyl, Ci4
haloalkyl, Cyg cycloalkyl, C;4 elkylthio, C,s alkylsulfinyl, C,5 alkylsulfonyl, Cps
haloalkoxy, C;.s haloalkylthio, halopen, amio, alkylamino, dialkylamino, mnoacyl..
nitro and cyano; cr,

(ii) taken together are -CH=CH-CH=CH-, or

(iif) taken together along with the carbons to which they are attached to farm a five- ar six-
membered heteroaromatic or heterocyclic ring with a one or two hetercatamns
independently selected from the group congisting of O, S and NH;

R® and R* are each independently selécted from the group consisting of hydrogen, Ci.¢ alkyl, Cy.¢
haloalkyl, Ca3 cycloalkyl, C,4 alkoxy, C,.¢ alkylthio, C,.¢ haloalkoxy, C, haloalkylthio,
halogen, amino, alkylamino, dialkylamino, aminoacyl, nitro and cyano;

_ R%is selected from the group consisting of phenyl, naphthyl, pyridinyl, pydmidinyl, pyrazinyl

&nd pymolyl; wherein, said phenyl, said naphthyl, said pyridinyl, said pyrimidinyl, said
pyrazinyl and said pyrrolyl groups are optionally substitnted with one to three substitnents
independently selected from the group consisting of hydrogen, Cy alkyl, C;.s haloalkyl, Cs
cycloalkyl, C,.¢ alkoxy, C,.¢ alkylthio, C,.¢ alkylsulfinyl, C;.; alkylsulfonyl, C;.s haloalkoxy,
Ci.¢ haloalkylthio, halogen, amino, alkylamino, dialkylamino, aminoacyl, acyl,
alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-alkylcarbamoyl, N,N-dialkylcarbamoyl, nitro and cyano

R is hydrogen, C, ¢ alkyl, ar acyl;

R’ is hydrogen or C; alkyl optionally substituted with one ar two substituents independently
seiected from the gronp consisting of hydroxy, alkoxy, thiol, alkylthio, Cy. alkylsnlfimyl, Cy¢

sulfonyl, halogen, amino, alkylamino, dialkylamino, aminoalkyl, alkylaminoalkyl, and -

dialkylaminoalkyl;
1 is an integer from O to 2; and,
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Eydnhs.mhmtu.dathmhcmdaddaddiﬁmuh:ﬁmoﬂwﬂhﬂmpmﬁsoﬂmﬁx’hwﬂw-
phenylene, R? can not unsubstituted phenyl.

2. A compound according to claim 1 wherein:
X! is OR’ or SR?;
R is hydrogen or fluoro;
R iz selected from the group consisting of hydrogen, chloro, fiuoro and methyl; and
R’ is optionally substituted phenyl.

3. A compound according to claim 2 whersin R! is methyl, ethyl, trifiluorometiryl or halogen.
4. A compound according to claim 3 wherein R® is monosubstitutsd phenyl.
5. ¥ compound according to claim 3 wherein R? is ?,Sl-disubsﬁmmd pheayl.
6. A compound according to claim 3 wherein R is S,Misubl@d phenyl.
7. A compound according to cleim 3 wherein R? is 2,4-disubstituted phenyl
8 A compound according to claim 3 wherein R? is 2,6-disubstitnted phemyl,

9. A compound according to claim 1 wherein:
X! is -OR’ or -SR’;
R! end R? are independently selected from the group consisting of hydrogen, C,.¢ alkyl,
Ch-¢ haloalkyl, Cs cycloalkyl, Cy.¢ alkuxy, Ci.s alkylthio, Cy.¢ alkylsulfinyl, Cy.¢
alkylsulfonyl, C, ¢ haloalkoxy, C;.5 haloalkylthio, helogen, amino, alkylamino,
dialkylamino, aminoacyl, nitro and cyano; and,
R} is hydrogen or finorine.

10. A compound according to claim 9 wherein:
X! is OR®,
R! is methyl, ethyl, triffucromethy! or halogen; /
R? and R* are independently selected form the group consisting of hydrogen, fluoro, chloro,
methyl and ethyl;
R is hydrogen or fiuoro;
R’ i optionally substituted phenyl; and,
n is an integer from 0 to 2.

11. A compound according to claim 10 wherein R® is monosubstituted phenyl.
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12. A compound according to claim 11 wherein R* is & monosubstituted phenyl and the

substituent is selected from the group consisting of halogen, cyano, Cy¢ alkyl, Cy¢ baloatkyl, .

Crs alkoxy, C¢alkylthio and C;.¢ haloalkoxy.
13. A compound according to claim 10 wherein R’ is 2,5-disubstituted phemyl.

14. A compound according to claim 13 wherein R’ is n 2,5-disubstituted phenyl and the

substituents are indspendently selected from the group consisting of helogen, cyano, Ci4
alkyl, Cié hnloa.lkyl, Cig a.lknxy, Crsg a.lkylthio and Ci4 hﬂonlkoxy.

15 A compound according to claim 10 wherein R® is 3,5-disubstituted phenyf.

16. A conipound according to claim 15 wherein R® is a 3,5-disubstituted phenyl and the
gubstituents are independently selected from the group comsisting of halogen, cyano, Ci¢
elicyl, C;.6 haloalkyl, Cy.¢ alkoxy, C;.¢alkylthio and C; ¢ haloalkncy.

17. A compound according to claim 10 wherein R? is 2,4-disubstituted phenyL/;

18. A compound according to claim 17 wherein R® is a 2,4-disubstituted phemyl end the
substituents are independently selected from the group consisting of halogen, cyano, Ci¢
alkyl, C;.; hiloalkyl, C,.¢ alkoxy, Cy.salkylthio and Cy.¢ haloalkoxy.

19. A compound according to claim 10 wherein R is 2,6-disubstituted phemnyl.

20. A compound according to claim 19 wherein R® is 8 2,6-disubstituisd phemyl and the
substituents are independently selected from the group consisting of halogen, cyano, C, ¢ alkyl,
Cy.¢ baloalkyl, C, 4 elkoxy, Cy.¢alkylthio and Cy. haloalkaxy.

2]. A compound according to claim 1 wherein:
X! i3 OR? or SR?;
R} snd R* are independently selected from the group consisting of hydrogen, chiaro,
fluoro, and methy); and, ' -
R? is optionally substituted pyrdinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl or pyrrolyl.

22. A compound accarding to claim 1 wherein R! and R? along with the carbon atoms to which
they ere attached form e phenyl, dihydropyren, diltydrofuran or firan ring.

30
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23. A compound according to claim 22 wherein:
X' is OR® or SRY;
R is hydrogen;
'R is hydrogen or fluoro; and,
R’ is optionally substituted phemyl.

24. Use ofneompomdoffurmuhlforthaprepanﬂmofamndmmtﬁ:rtuhngmm
" infection, or preventing an HIV infiction, or treeting AIDS or ARC,

R
fm“ = o
wNP X
| o 0
wherein:

X! in selected from the group comsisting of R’0, R'S(0), R’CHi, R’CH;0, R’CH:S(O),
R*OCH,, R*S(0),CE; and NR'RY;
X2 is selectad from the group cousisting of o-phenylene, I,chclohﬂxanylenn. 0,8, and NR";
R' and R? are
(D each independently selected from the group comsisting of hydrogen, Cy4 elkyl, Cye
haloalkyl, Css cycloelkyl, Cy¢ alkylthio, Cis alkylsulfinyl, C alkylsulfomyl, Cis
haloalkoxy, Cis haloelkylthio, halogen, amino, alkylamino, dialkylamino, aminoacyl,
nitro and cyano; or,
(ii) taken together are -CH=CH-CH=CH-, or
(iif) taken together along with the carbons to which they are attached to form a five- ar six-
membered heteroaromatic or heterocyclic ring with a one or two heteroatoms
indepéndently selected from the group consisting of O, 8 and NH;
R’ and R* are cach independently selected from the group consisting of hydrogen, Cy.4 alkyl, Ci¢

3\

haloalkyl, C;4 cyoloalkyl, Cis alkoxy, Ci¢ elkylthio, Cy¢ haloalkoxy, Cy haloalkyithio,

halogen, amino, alkylamino, dialkylamino, aminoacyl, nitro and cyano;
R’ is selected from the group consisting of pheny}, naphthy], pyridinyl, pyrimidiriyl, pyrazinyl

_ and pyrrolyl; wherein, said phenyl, ‘said naphthyl, said pyridinyl, said pyrimidiny], said
pyrazinyl and seid pyrrolyl groups are optionally substituted with ane to three substituents
independently sclectod from the group consistitig of hydrogen, C,.6 alkyl, C;.¢ haloalkyl, Cay
cycloalkyl, Cy.¢ alkoxy, Cy alkylthio, Cy.4 elkylsulfinyl, C ¢ alkylsulfonyl, C;¢ kaloalkoxy,
C1¢ haloelkylthio, helogen, amino, alkylamino, dialkylamino, aminoacyl, acyl,
alkoxycarborryl, cerbamoyl, N-alkylcarbamoyl, N,N-dialkylcarbemoyl, nitro and cyano;

R® is hydrogen, Cy.¢ alkyl, or acyl;

? is hydropen or C, alkyl optionally substituted with one or two substitnents independently
,sulectnd from the group consisting of hydroxy, alkoxy, thiol, alkylthio, C14 alkylsulfinyl, Cy.¢

L Y ]
.
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alkylsnlfomyl, helogen, amino, alkylamino, dialkylamino, m:inoalkyl._ alkylammoalkyl, and
dialkylamino; : :

n is an integer from 0 to 2; and,
hydrates, solvates, clathrates and acid addition salts thersof.

25. Use accarding to claim 24 wherein:
X! is OR’;
R! is methyl, ethyl, trifiucromethyl or halogen;
R? and R* are independentiy selected from the group consisting of hydrogen, fluaro, chloro,
10 " methyl and ethyt; '
R® is hydrogen or fluaro; and,
R’ is optionally substituted phenyl.

26. Use according to claim 24 further comprising co-administering at least ons compound
15 selected from the group consisting of HIV protease inhibitors,. nuclecside reverse:
transcriptase inhibitors, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitars, CCRS inhibitors and

viral fusion inhibitors. '

27. Use accarding to claim 26 wherein the reverse transcriptase inhibitor is selected from the
20 group consisting of zidovodine, lamivudine,’ didanogine, zalcitabine, stavudine, rescriptor,
sustiva, virammme, efavirenz, nevirepine and delavirdine and/or the protease iphibitor is
selected from the group consisting of saquinavir, ritonavir, nelfinavir, indinavir, amprenavir
and lopinavir.

25 28. Use according to claim 25 for inhibiting a rctrovirus reverse transcriptass comprising
Snrimistecing & i

29. Use according to claim 28 wherein the host is infected with a strain of HIV expressing a
reverse transcriptase with at least one mutation compared to wild type virus.

30. Use accarding to claim 24 wherein said strain of HIV exhibits reduced susceptibility to
efavirenz, nevirapine or delavirdine.

31. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective quantity of a compound .
35 of formula I wherein; . '

S TR et ey AT R TIT IS I -
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X! is selected from the group consisting of R'0, R*S(O)» R’CHi, R’CH;O, R’CH;S(O),

R'OCH;, R*S(0),CH; and NRR®,

5 X%is selected from the group consisting of o-phenylens, 1,2-cyclohexenylens, O, S, and NR'
R' and R* aro _

(i) cach independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci allyl, Cig
haloalkyl, Cyy cycloalkyl, C,¢ alkylthio, Cis alicylsulfinyl, C, alkylsulfonyl, Cis
haloalkoxy, Cis haloalkyithio, halogen, amino, alkylsmiuo, dm.lkylammo aminosacyl,

10 nitro and cyano; or,

(ii) taken together are ~CH=CH-CH=CH-, or

(iii) taken together along with the carbons to which they are ettached to form a five- or six-
membered hetoroaromatic or heterocyclic ring with & one or two heterostoms
independently selected from the group consisting of O, S and NH;

15 R and R* are each independently solected from the gronp consisting of hydrogen, Cy.¢ alkyl, Cy
haloalkyl, Cs 3 cycloalkyl, Ci5 alkoxy, C,¢ alkylthio, Cy haloalkoxy, Cy4 haloalkylthio,
halogen, amino, alkylamino, dialkylamino, aminoacyl, nitro and cyano;

R? is solected from the group comsisting of phenyl, naphthyl, pyridinyl, pyrimidiny], pyrazinyl
and pyrrolyl; wherein, said phearyl, said naphthyl, said pyridinyl, said pyrimidinyl, said

20 pyraziny] and gaid pyrrolyl groups are substitoted with one to three substituents

indepondently selocted from the group consinting of hydrogan, C,.¢ alkyl, Cy¢ haloalkyl, .

cycloalkyl, Cy.¢ alkoxy, C;.¢ alkylthio, Cy.¢ alkylsulfinyl, Ci.s alkylsulfortyl, C,. haloalkoxy,

Cy.s haloalkylthio, halogen, smino, alkylemino, dialkylamino, aminoacyl, acyl,

alkoxycarbonyl, carbemoyl, N-alkylcarbamayl, N,N-dialkylcarbamoyl, nitro and cyano;

a5 R is hydrogen, Cy. alkyl, or acyl; -

R’ is hydrogen or Cy alkyl optionally substituted with one or two substitnents mdcpandently

selected from the group consisting of hvdroxy, alkaxy, thiol, alkylthio, C, ¢ alkylsulfifiyl, C; ¢

elkylsulfonyl, halogen, amino, alkylamino, dialkylamine, aminoalkyl, elkylaminoalkyl, and
dialkylamino;

30 nisaninteger from 0 to 2; and,

hydrates, solvates, clathrates and acid addition salts thereof, with the proviso that if X? is ortho-
phenylens, R? can not unsubstituted phenyl, in admixture with at least one phermaceutically
acceptable carrier or diluent sufficient upon administration in a single or multiple dose regimen
for treating diseases mediated by human immunodeficieny virus inhibit HIV.

v oem o m TR Sy T

=¥

L TS



10

15

20

WO 2004/085411 : PCT/EP2004/002995

-68 -

32. A process for preparing a heterocycle of formula X, wherein X' is OR? or OCH,R? and R is
an optionally substituted aryl or heteroeryl moiety, X% is O, S, or NR” and R'-R* and R” are as -
dsfined hereinabove,

comprising the steps of:
(i)(a) coupling an aryl compound of formnla I wherein X! is hydrogen, alkoxycarbonyl or

CN with (4) an arylboronic acid or an aryl halide, or (B) aralkyl halide to produce en
ether of formula Ib; and, if X* is hydrogen, . -
(&) (4) brominating the metiryl group with N-bromosuccinimide and (B) displacing the
bromide (X* = Br) with sodium cyanide to produce the corresponding nitrile (X* = CN),
and, optionally, (C) hydrolyzing the nitrile to an alkoxycarboryl (X* = CO,R) or an O-
alky] imidato hydrochloride (X*= C(=NH;")OR CI);

4 x4 4
HO R0 |
—
Rl 3 Rl 3
R . r

(i)

(i) (A) treating a campound of formula b (X* = alkoxyoarbonyl) sequentially with

hydrazine hydrate to form the acyl hydrazide (Iib; X' = CONHNE,) and, (a) phosgens,
or & phosgene equivalent, to produce an cxadiazolons of formula Y whérein X? is O; or,
() and sequentially with mn alkyl isocyspate (R"NCO) to produce a diacylhydrazone
(b; X! = C(=O)NHNHC(=0O)NHR") and with base to produoe a triazolone X (X2 =
NR'); or,

(B) treating a nitrile of formula ITh (X* = CN) sequentially () with acid and alcohol to .
produce the O-alky! imidate hydrochloride (X* = C(=NH;"OR CT), (3) with O-
methylthiocarbazine (NE;NHC(=S)OMe)to produce Xib wherein

X! is a methoxythiadiazoline according to farmula (), and (¢) with aqueous lc.ldtn
produce a thiadiazolone compound of formula X wherein X* is S.
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33. A process according to claim 32 wherein said ether is formed by coupling an arylbaronic acid
end IYa in the presence of a copper (II) salt.

34. A process according to claim 32 wharein said ether is formed by coupling an aryl halide and
Ia in the presence of a copper (T) salt.

35. A process accarding to claim 32 wherein said ether is formed by coupling an aralkyl halide,
aryl halide or heteroary] halide said aryl halide being substituted with electronegative groups
and said heteroaryl halide optionslly substituted with electron withdrawing groups, and Ila,
said coupling being base-catalyzed.

36. A process according to claim 32 wherein X* is OCH;R® and said ether is formed by coupling
an alcohol and T said coupling is catelyzed an a dialkylazodicarboxylate and triaryl or
trialkylphosphine.

38. A process according to claim 32 wherein said axadiazolone is produced by cyclizing the
acylhydrazide with phosgene.

39. A process according tbclaimszwilerein said oxadiazolone is produced by eyclizing the
acylhydrazide with carbonyldiimidazole.

40. A process according to claim 32 wherein said triazolone is formed by sequential treatment
with methyl isocyanate or ethyl isocyanate and methanolic sodinm hydroxide.

41. A process accarding to claim 32 wherein said thiadiazolone is farmed by sequential treatment
with hydrazinecarbothicic acid O-methyl ester and aqueons acid. -

42. A compound according to anyone of claims 1-23 for use as medicament.
43. The invention as hereinbefore described.

b2
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[0 CasillaNo.VII Ciertos defectos en la solicitud internacional

] Casilla No. VI Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentaci6én de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
15.09.2004 15.02.2005
Nombre y direccidn de correo de la IPEA Funcionario autorizado
B i
unic

Tel, +49 89 2399-00 Tx:523656 epmu d Hanisch, I
Fax +49 89 2399-4465 Teléfono No. +49 89 2399-7880

Forma PCT/IPEA/409 {portada) (Enero 2004)




REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No. ’ﬁ;r

PATENTABILIDAD PCT/EP 2004/002995

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este item.

|:| Este Reporte se basé en una traduccién del idioma original al siguiente idioma—————— , el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propositos de:

[] bésqueda internacional (segin 1a Regla 12.3. y 23.1 (b)).
[] publicacién de Ia solicitud internacional (segtin la Regla 12.4)
[ ] examen preliminar internacional (segdn las Reglas 55.2 y/o 55.3).

2. Respecto a los elementos de 1a solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segitn Articulo 14, son referidas en este reporte
como “originaimente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripclén, péginas
1-61 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, nGmeros

143 como se presentaron originalmente

D Ia secuencia numerada y/o alguna tabla{s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3. [ Las modificaciones resultaron en Ia cancelacién de:

[] 1adescripcitn, péginas

[ 1as reivindicaciones, Nos.43-54

[} Ilos dibujos, hojas/figuras

[] listado de secuencia (especificar)

O cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de listados (especificar)

4, Este reporte ha sido establecido como sl (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacin original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.20)..

Ia descripcién, piginas

1as reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/ figuras

secuencia que enumera (| )

algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

OOOod

*si el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas™

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTA Solicitud internacional No. %g
PCT/EP2004/ 002995

Casilla No. V Afirmaci6n razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidadindustrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-43
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-43

Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-43
No: Reivindicaciones

2, Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver siguiente hoja

Casilla No. VIII Clertas obsexrvaciones sobre la solicitud internaclonal

Ins signientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcién. y dibujos o sobre la sobre la
pregunta de si las reivindicaciones son completamente soportadas por Ia descripcién, esta efectuada:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA /409 {(Enero 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR $ﬂ
INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD )

_ (HOJA SEPARADA) Solicitud Internacional No. PCT/EP2004/002995
Re ltem V
1 Se hace referencia al siguiente documento en esta comunicacioén:

(A) WO 02/36576 A
(B) JP 2002-275165

2. Novedad
La actual formula general (I) parece sobreponerse con la formula general revelada en
(A). Sin embargo, los compuesios actuales pueden verse como una seleccién
novedosa de los compuestos revelados en (A) esenciaimente a causa de la condicién
de la reivindicacion 1. Ademés, parece que son novedosos con relacién a (B)
esencialmente a causa del grupo oxo en el "anillo que contiene X2",

3 Paso Inventivo

El problema implicito en la presente solicitud parece ser la disposicibn de compuestos
heterociclicos adicionales que son Gtiles para el tratamiento de enfermedades del VIH.
Se considera que (A) relacionado con agentes antivirales es la técnica anterior mas
cercana. En dicho caso cuando la materia objeto actual es tan cercana al estado de la
técnica conocido Gnicamente puede ser reconocida a causa de una estipulacién que
excluye a los compuestos especlificos del estado de la técnica aunque no afecta la
superposicién general un paso inventivo en el sentido del Artlculo 33(3) del PCT
Gnicamente puede ser reconocida si los compuestos actuales proporcionan una
mejora inesperada con relaciébn al estado de la técnica mas cercano. Puesto que
dicho efecto no parece ser evidente de los documentos de la solicitud atun no puede
reconhocerse un paso inventivo.

Re Item VIIL.
La reivindicacién 43 no parece clara y no atribuir ninguna informacién técnica. Por lo tanto,

tinicamente se ha considerado como una repeticiéon del contenido de las reivindicaciones 1-
42,

Forma PCT/hoja separade/409 (hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intarnational application No. 4[
ON PATENTABILITY PCT/EP2004/002985

Box No.| Baasis of the report

1. With regard to the language, this report Is based on the intemational application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item.

O This report is basad on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposees of:
[J intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
[ publication of the intemational application (under Rule 12.4)
[] intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2, With regard to the elements* of the intemational application, this report is based on (replacement sheets which
have been fumished to the receiving Office In response to an invilation under Article 14 are referred fo in this
report as “originally fited” and are not annexed to this report):

Description, Pages

1-61 as originally fled
Clalms, Numbers
143 as originally filed

[1 a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Saquence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

[0 the description, pages

O the claims, Nos.

O the dmwings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify).

O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. 0 This report has been aestablished as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been mada, since they have been considerad to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O] the drawings, sheetafigs

O the sequence listing (spscify):

O any table(s) related to sequencs listing (spechy):

* If ltem 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.”

Forrn PCTAPEA/408 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International appfication Na.
ON PATENTABILITY PCTEP2004/002995

Xe

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1. Statemnent
Novelty (N) Yes: Claims 1-43
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claima 1-43
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-43
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
soee separate sheet

Box No. VIl Certain observations on the International application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

seo separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. %
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/002995

Re ltem V.

1  The following document is referred to in this communication:
(A) WO 02/36576 A
(B) JP 2002-275165

2 Novelty

The current general formula () appears to overtap with the general formula
disclosed in (A). However, the current compounds may be seen as a novel
selection of the compounds disclosed in (A) essentially on account of the proviso
in claim 1. Moreover, they appear to be novel vis-a-vis (B) essentially on account
of the oxo group in the "X2-containing ring".

3  Inventive Step

The problem underlying the present application appears to be the provision of
further heterocyclic compounds which are useful for the treatment of HIV
diseases. (A) relating to antiviral agents is considered to be the closest prior art. In
such a case when the cumrent subject-matter is so close to the known state of the
art that noveity may only be acknowiedged on account of a proviso which
excludes the specific compounds of the state of the art albeit does not affect the
general overlap an inventive step in the sense of Article 33(3) PCT may only be
acknowledged if the current compounds provide an unexpected improvement vis-
a-vis the closest state of the art. Since such an effect appears not to be evident
from the application documents an inventive step may not be acknowledged yet.

Ae ltem VIII. .

Claim 43 appears to be unclear and not to attribute any technical information. it
has therefore only been considered as a repetition of the content of claims 1-42.

Form PCT/Separate Sheet/400 (Sheet 1) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperaclén en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado originaimente en Fase Internacional ha

sido madificado.

Las modificaciones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invenclén y en este
sentido, no configuran una ampllacion del invento o de Ila

divulgacién contenida en la sollicltud presentada.

A

,



INEIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE TRANSCRIPTASA INVERSA I
PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES MEDIADAS P R VIH

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Egta invencién se refiere a nuevos compuestos
heterociclicos de férmula I en la que R*-R*, X' y X* tienen
los significados definidos en las reivindicaciones y a sales
y solvatos farmacéuticamente aceptables de los miamos, ‘a
métodos para inhibir o modular la transcriptasa inversa del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con compuestos de
la f6rmula I, a composiciones farmacéuticas que contienen un
compuesto de la f£6rmula I mezclado por lo menos con un
disolvente, vehiculo o excipiente y a procesos para obtener
compuestos de la f&rmula I. Estos compuestos son Gtiles para
tratar trastornos en los que estén implicados virus VIH o

virus relacionadoe genéticamente.




INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE TRANSCRIPTASA INVERSA I PARA
EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES MEDIADAS POR VIH

Esta soicitud reivindica el provecho que concede el
titulo 35 U.8.C 119(e}) de la solicitud provisional U.S. n°
60/457,144, presentada con fecha 24 de marzo de 2003, que se
incorpora a la presente como referencia en su totalidad. La
golicitud en cuestién, presentada con el titulo “Inhibidores
no nuclé&osidos de transcriptasa inversa” (J.P. Dunn y col.),
se incorpora a la presente como referencia en su totalidad.

La invencién s8se zrefiere al 4&ambito de 1l1la terapia
antivirica y, en especial, a los inhibidores no nucleésidos
de transcriptasa inversa para tratar las enfermedades
mediadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
La invencién proporciona nuevos compuestos heterociclicos,
composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos,
métodos de tratamiento o profilaxis de enfermedades mediadas
por el VIH empleando dichos compuestos en monoterapia o en
terapia combinada y un proceso de obtencién de nuevos

compuestos heterociclicos.

Bl virus de 1la inmunodeficiencia humana VIH es el
principal agente que causa el sindrome de la inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA), una enfermedad caracterizada por la
destruccién del sistema inmune, en especial de las cé&lulas
CD4* T, aumentando la susceptibilidad de contraer infecciones
oportunistas. La infeccién por VIH estd asociada ademfis a un
complejo previo, asociado con el SIDA (ARC), un sindrome
caracterizado por sintomas tales como la linfadenopatia

generalizada persistente, la fiebre y la pérdida de peso.

Al igual que otros retrovirus, el genoma del VIH

codifica los productos previos proteinicos, conocidos como
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gag y gag-pol, que por accidn de la proteasa virica se
procesan para producir la proteasa, la transcriptasa inversa
(RT), la endonucleasa/integrasa y las proteinas estructurales
maduras del nlcleo del virus. La interrupcién de este proceso
previne o impide 1la producci6n de los virus infecciosos
normales. Se han dedicado grandes esfuerzos al control del
VIH, centrados en la inhibicién de las enzimas codificadas
por los virus.

La quimioterapia disponible actualmente se dirige
contra dos enzimas viricas cruciales: la proteasa de VIH y la
transcriptasa inversa de VIH (J. S. G. Montaner y col.,
Antiretroviral therapy: 'the state of the art", Biomed &
Pharmacother. 1999 53:63-72; R. W. Shafer y D. A. Vuitton,
Highly active retroviral therapy (HAART) for the treatment of

infection with the virus of the human immunodeficiency type

1, Biomed. & Pharmacother. 1999 53:73-86; E. De Clercq, New

Developments in Anti-HIV Chemotherap., Curr. Med. Chem. 2001
8:1543-1572). Se han identificado dos grupos generales de
inhibidores de RTI: los inhibidores nucleédsidos de la trans-
criptasa inversa (NRTI) y los inhibidores no nucleésidos de
la transcriptasa inversa (NNRTI).

Son inhibidores del grupo NRTI por ejemplc los analogos
del 2',3'-didesoxinucledsido (ddN) que tienen que fosfori-
larse para que puedan interaccionar con la RT virica. Los
trifosfatas correspondientes act@lan como inhibidores compe-
titivos o como sustratos alternativos de la RT virica. Una
vez incorporados a los &cidos nucleicos, los andlogos de

nucledésideo finalizan el proceso de alargamiento de la cadena.

AX
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La transcriptasa inversa de VIH tiene la facultad de editar
el DNA lo cual permite a las cepas resistentes superar el
bloqueo por rotura del andlogo del nucleésido y continuar el
alarggmiento. Los NRTI utilizados actualmente a nivel clinico
incluyen 1la zidowvudina (AZT), la didancsina (ddI), 1la
zalcitabina (ddC), la estavudina (d4T), la lamivudina (3TC) y
el tenofovir (PMPA).

Los NNRTI se descubrieron por primera vez en 1989. Los
NNRTI son inhibidores alostéricos que se fijan de modo rever-
sible sobre un sitio fijador de no sustratos de la trans-
criptasa inversa de VIH, de este modo alteran ;a forma del
sitio activo o bien bloquean la actividad de la polimerasa
(R. W. Buckheit, Jr., Non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors: perspectives for novel therapeutic compounds and
strategies for treatment of HIV infection, Expert Opin.
Investiqg. Drugs 2001 10(8)1423-1442; E. De Clercq, The role
of non-nucleoside reverse transcriptase -‘inhibitors (NNRTIs)
in the therapy of HIV-1 infection, Antiviral Res. 1998
38:153-179; G. Moyle,. The Emerging Roles of Non-Nucleoside
Reverse Transcriptase Inhibitors in Antiviral Therapy, Drugs
2001 61(1):19-26). BAunque en el laboratorio se han
identificado mas de treinta grupos estructurales de NNRTI,
solamente se han aprobado tres compuestos para la terapia
anti-VIH: el efavirenz, la ‘nevirapina y la delavirdina. A
pesar de que inicialmente se consideré un grupo prometedor de
compuestos, los ensayos “in vitro” e “in vivo” revelaron
répldamente que los NNRTI poseen una barrera escasa a la

aparicién de cepas de VIH resistentes a los farmacos y
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presenta una toxicidad especifica de su grupo. La resistencia
a los farmacos se desarrollar con frecuencia a partir de una
mutacidn de un solo punto en la RT.

La terapia combinada con compuestos NRTI, PI y NNRTI
tiene en muchos casos cargas viricas tremendamente bajas y
frena 1la progresién de 1la enfermedad, pero continiian
existiendo problemas terapéuticos significativos. Las mezclas
{(cbcteles) no son eficaces en todos los pacientes, a menudo
surgen reacciones negativas potencialmente graves y el virus
VIH, que se replica con rapidez, ha demostrado que es capaz
de crear variantes mutantes de proteasas y transcriptasas
inversas de tipo salvaje, resistentes a los farmacos

Sique habiendo necesidad de fArmacos més.seguros que
tengan actividad contra el tipo salvaje y contra las cepas de
VIH resistentes que se presentan normalmente.

Se han investigado ampliamente los compuestos de
bencil-piridazinona por ser analogos de tiroxina que pueden
disminuir el colesterol en plasma sin estimular la actividad
cardiaca (A. H. Underwood y col., A thyromimetic that
decreases plasma cholesterol without increasing cardiovas-
cular activity, Nature 1986 324 (6096):425-429; P. D. Leeson y
col., Selective thyromimetics. Cardiac-sparing thyroid
hormone analogs containing 3'-arylmethyl substituents, J.
Med. Chem. 1989 32(2):320-326; P. D. Leeson y col., EP
0188351). En el documento WO 96/24343 (D. J. Dunnington) se
describen tirosinas sustituldas por oxo-piridazinilmetilo que
son antagonistas selectivos de la regién SH2 fosfatasa

hematopoyética que las convierte en Gtiles para aumentar la
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eritropoyesis y la hematopoyesis. En el documento WO 97/02023
(D. J. Dunnington) y WO 97/02024 (D. J. Dunnington) se des-
cribe ademas que estos compuestos son inhibidores especificos
de la regidén Stat 6 SHZ2 humana y que pueden ser uUtiles para
tratar el asma, la rinitis alérgica y la anemia. En el
documento WO 2001/085670 (H. Shiohara y col.) se describen
compuestos afines de la malonamida que son Gtiles para tratar
trastornos circulatorios. En el documento EP 810218 (D. A.
Allen y col.) se describen compuestos de bencil-piridazinona
sustituidos por benzoilo gque son inhibidores de ciclooxige-
nasa y compuestos potencialmente antiinflamatorios o analgé-
sicos. Ninguna de las referencias habla de la terapia de
infecciones de VIH ni de la inhibicién de la transcriptasa
inversa de VIH.

La presente invencién se refiere un compuestos de 1la
formula I, a métodos de tratamiento de enfermedades mediadas
por el virus de la inmunodeficiencia humana " por adminis—
tracién de un compuesto de la ‘férmula I, a composiciones
farmacéuticas para tratar enfermedades mediadas por el virus
de la inmunodeficiencia humana que contienen un compuesto de
la férmula I y a procesos para la obtencidén de un compuesto

de la f6rmula I

en la que:

50
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X! se elige entre el grupo formade por R%0, R®S(0)n, R°CHa,

R3CH20, R3CH2S(0)n, R5OCHz, R3S (0).CHz y NR®RS;
se elige entre el grupo formado por o-fenileno, 1,2-

ciclohexenileno, O, S, y NR';

R! y R?

(1) con independencia entre si se eligen/ entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo C,.s, haloalquilo C%g:
cicloalquilo Cj3.g, alquiltio Cj.¢, alquilsulfinilo C,.g,
alquilalquilsulfonilo C;-g, haloalcoxi C;-¢, haloalqguil-
tio Cj-¢, halégeno, amino, alquilamino, dialquilamino,
aminoacilo, nitro y ciano; o,

{(ii) juntos son -CH=CH-CH=CH-; o,

(iii) junto con los Atomos de carbono a los que estén
unidos forman un anillo heterocaromético o heteroci-
clico de cinco o seis eslabones con uno o dos hetero-
atomos elegidos con independencia entre si entre el

grupo formado por O, S y NH;

R® y R!' con independencia entre si se eligen entre el grupo

formade por hidrégeno, alquilo C,-¢, haloalquilo Cji-g,
cicloalquilo Cj.g, alcoxi Cj;-¢, alquiltio C;-¢, haloalcoxi
Ci-¢, haloalquiltio C,-s, halébgeno, amino, alquilamino,
dialquilamino, aminoacile, nitro y ciano;

se elige entre el grupo formado por fenilo, naftilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y.pirrolilo: en el
que dicho grupo fenilo, dicho naftile, dicho piridirilo,
dicho pirimidinilo, dicho pirazinilo y dicho pirrolilo
estan eventualmente sustituidos de una a tres veces por

sustituyentes elegidos con independencia entre si entre
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el grupo formado por hidrégeno, alquilo Cj.g, haloalguilo
Ci-¢, cicloalquilo Ciy.g, alcoxi Cy.s, alquiltio Cj;.¢, alquil-~
sulfinilo C;.¢, alquilalgquilsulfonilo C,;.¢, haloalcoxi Ci-,
halocalquiltio C,;.¢, halégeno, aminé, alquilamino, dial-
quilamino, aminoacilo, acilo, alcoxicarbonilo, carba-
moilo, N-alquilcarbamoilo, N,N-dialquilcarbamoilo, nitro
Yy ciano;

R® es hidrégeno, alquilo C;.¢, o acilo;

R’ es hidrégeno o alguilo C;-s eventualmente sustituide por
uno o dos sustituyentes elegidos con independencia entre
si entre el grupo formado por hidroxi, alecoxi, tiol,
alquiltio, alquilsulfinilo Cj-s, alquilsulfonileo C;-4, hald-
geno, amino, alquilamino, dialquilamino, aminocalquilo, al-
quilaminoalquilo y dialquilaminoalquilo;

n e€s un nimero entero de 0 a 2; e

hidratos, solvatos, clatratos y sales de adicién de 4cido del

mismo, con la condicién de que si X? es orto-fenileno, R°® no

puede ser fenilo sin sustituir.

La invencidn se refiere ademds a un proceso de
obtencién un compuesto de la férmula I en la que X! es OR® o
SR®, R® es un arilo eventualmente sustituido y R'-R%, R" y x?
tienen los significados definidos anteriormente.

En una forma de ejecucién de 1la invencidébn se

proporciona un compuesto de la férmula I,
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en la que X!, x?, R}, R% R} RY RS RY y R’ tienen los
significados definidos anteriormente e hidratos, solvatos,
clatratos y sales de adicién de acido del mismo..

En otra forma de ejecucidédn de la invencién se propor-
ciona un compuesto de la férmula I en la que X' es OR® o SR®;
R es hidrégeno o fltGor; R' se elige entre el grupo formado
por hidrégeno, cloro, flior y metilo; R® es fenilo
eventualmente sustituido; y R}, R%, R’, X2 y n tienen los
significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X! es OR® o
SR’; R! es metilo, etilo, trifluormetilo o halégeno; R} es
hidrégeno o flGor; R*' se elige entre el grupo formado por
hidrégeno, cloro, fllior y metilo; R® es fenilo eventualmente
sustituido; y R?, R, X2y n tienen los significados definidos
anteriormente.

En otra forma de ejecucidén de la presente iﬁvencibn se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X' es OR® o
SR®; R' es metilo, etilo, trifluormetilo o halégeno; R® es
hidrégeno o fliuor; R' se elige entre el grupo formado por
hidrégeno, cloro, flGor y metilo; R®> es fenilo monosus-
tituido; y R?, R’, X* y n tienen los significados definidos
anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencidn se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X! es OR® o
SR*; R!' es metilo, etilo, trifluormetilo o halégenoc; R® es
hidrégenoc o fldior; R' se elige entre el grupo formado por

hidrégenc, cloro, flor y metilo; R® es fenilo disustituido

53
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en la posicién 2,5; y R?, R’, X’y n tienen los significados
definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencidén se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X'es OR® o
SR®; R! es metilo, etilo, trifluormetilo o halégeno; R’ es
hidrégeno o fluor; '‘R' se elige entre el grupo formado por
hidrégeno, cloro, flGor y metilo; R® es fenilo disustituido
en la posicién 3,5; y R}, R’, X* y n tienen los significados
definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucidén de la presente invencidén se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X' es OR® o
SR%; R' es metilo, etilo, trifluormetilo o halégeno; R’ es
hidrégeno o flior: R' se elige entre el grupo formado por
hidrégeno, cloro, flior y metilo, R® es fenilo disustituido
en la posicién 2,4; y R}, R', X* y n tienen los significados
definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencidn se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X' es OR® o
SR®; R! es metilo, etilo, trifluormetilo o haldgeno; R® es
hidrégeno o fluor; R! se elige entre el grupo formado por
hidrégeno, cloro, flior y metilo; R® es fenllo disustituido
en la posicién 2,6; y R?, R’, X2y n tienen ‘los significados
definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucidn de la presente invencidn se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X' es OR® o
SR*; R'y R? con independencia entre si son hidrégeno, alquilo
Ci-s» halocalquilo C,.s, cicloalquilo Ci.a, alcoxl C;-, algquiltio

Ci-s» algquilsulfinilo C;-¢, alquilsulfonilo C;-s, haloalcoxi

2%
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Ci-s, haloalquiltio C;-s, halbégeno, amino, alquilamino, dial-
quilamino, aminoacilo, nitro y ciano; R? es hidrégeno o
fluor; y R', R>, R’, X2y n tienen los significados definidos
anteriormente.

En otra forma de ejecuciédn de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X! es OR%;
R' es metilo, etilo, trifluormetilo o halégeno; R? y R* con
independencia entre si son hidrégeno, fldor, cloro, metilo o
etilo; R® es hidrégeno o fluor; R’ es fenilo -eventualmente
sustituido; n es un nimero de 0 a 2; y R” y X? tienen los
significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X' es OR%;
R! es metilo, etilo, trifluormetilo o halégeno: R? y R' con
independencia entre si son hidrégeno, flGor, cloro, metilo o
etilo; R? es hidrégeno o flior; R’ es fenilo monosustituido;
n es un nimero de 0 a 2; y R’ y X? tienen los significados
definidos anteriormente.

En otra forma de ejecuciétn de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X! es OR%;
R! es metilo, etilo, trifluormetilo o halégeno; R? y R' con
independencia entre si son hidrégeno, flior, cloro, metilo o
etilo; R’ es hidrégeno o fluor; R® es fenilo monosustituido y
se elige el sustituyente entre el grupo formado por haldgeno,
ciano, alquilo C,;.s, haloalquiloc C;.¢, alcoxi Cj;¢, alquiltio
Ci-¢ ¥ haloalcoxi C;¢; y RY, R', X2y n tienen los significados

definidos anteriormente.
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En otra forma de ejecucién de la presente invencion se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X' es OR®;
R! es metilo, etilo, trifluormetilo o halégeno; R? y R* con
independencia entre si son hidrégeno, fldor, cloro, metilo o
etilo; R’ es hidrégeno o flior; R® es fenilo disustituido en
la posicidén 2,5; n es un nimero de 0 a 2; y R’ y X? tienen los
significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X' es OR®;
R' es metilo, etilo, trifluormetilo o halégeno; R* y R* con
independencia entre si son hidrégeno, flGor, cloro, metilo o
etilo; R® es hidr6geno o flior; R® es fenilo disustituido en
la posicién 2,5 y se eiigen los sustituyentes con
independencia entre si entre el grupo formado por haldgeno,
ciano, alquilo C;.s, halcalquilo C;-¢, alcoxi C;.s, alquiltio
Ci-¢ ¥ haloalcoxi Cis; y R', R’, X* y'n tienen los significados
definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencibdn se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X! es OR®;
R' es metilo, etilo, trifluormetilo o halédgeno; R?* y R* con
independencia entre si son hidrégeno, flior, cloro, metilo ©
etilo; R’ es hidrégeno o fliuor; R® es fenilo disustituido en
la posicién 3,5; n es un nimero de 0 a 2; y R’ y X2 tienen los
significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencidén se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X! es OR’;
R! es metilo, etilo, trifluormetiloc o halédgeno; R® y R* con

independencia entre si son hidrdégeno, fléor, cloro, metilo o
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etilo; R es hidrégeno o fluor; R® es fenilo disustituido en
la posicidén 3,5 y se eligen los sustituyentes con indepen-
dencia entre si entre el grupo formade por halégeno, ciano,
alquilo C;.g, haloalquilo Cj;.¢, alcoxi Cj-¢, alquiltio C;¢ y
haloalcoxi Ci¢; y R*, R’, X*y n tienen los significados defi-
nidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencidén se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X' es OR%;
R! es metilo, etilo, trifluormetilo o halégeno; R?* y R* con
independencia entre si son hidrégeno, flGor, cloro, metilo o
etilo; R es hidrégeno o flior; R® es fenilo disustituido en
la posicién 2,4; n es un nimerc de 0 a 2; y R’ y X° tienen los
significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencidén se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X! es OR%;
R! es metilo, etilo, trifluormetilo o halégeno; R?* y R* con
independencia entre si son hidrégeno, flior, cloro, metilo o
etilo; R’ es hidrégeno o fltor; R® es fenilo disustituido en
la posicién 2,4 y se eligen los sustituyentes con indepen-
dencia entre si entre el grupo formado por halégeno, ciano,
alquilo C;.g, haloalquilo Cj-¢, alcoxi Cj;.s, alquiltioc Cij5 ¥
haloalcoxi Ci¢; y R', R', X* y n tienen los significados
definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencidn se
proporciona un compuesto de la fébrmula I en la que X! es OR%;
R! es metilo, etilo, trifluormetilo o halégeno; R?> y R*' con
independencia entre si son hidrégeno, fldor, cloro, metilo o

etilo; R? es hidrégeno o fliior; R® es fenilo disustituido en

ha
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la posicidén 2,6; n es un nimerc de 0 a 2; y R’ y X* tienen los
significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucidédn de la presente invencidbn se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X! es OR®;
R' es metilo, etilo, trifluormetilo o halégeno; R? y R! con
independencia entre si son hidrégeno, fliGor, cloroc, metilo o
etilo; R’ es hidrégeno o fluor; R’ es fenilo disustituido en
la posicién 2,6 y se eligen los sustituyentes con indepen-
dencia entre si entre el grupc formade por halégeno, ciano,
alquilo C,-s, halcalquilo C;-¢, alcoxi Ci—¢, alquiltic C;¢ ¥
haloalcoxi C;6; y RY, R’, X v n tienen los significados
definidos anteriormente.

En otra forma de ejecuciédn de la presente invenciédn se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X' es OR® o
SR*; R’ y R' con independencia entre si son hidrégeno, cloro,
fldor o metilo; R’ es piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o
pirrolilo eventualmente sustituidos; y X2, R, R?, R’, R’ y n
tienen los significados definidos anteriormente.

En otf;-forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que R'y R?
junto con los Atomos de carbono a los que estdn unidos forman
un anillo fenilo, dihidropirano, dihidrofuranc o furano; ¥y
xt, x%3 R% RY R° RS R’ y n tienen los significados defi-
nidos anteriormente,

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I en la que X' es OR® o
SR®; R' y R? junto con los &tomos de carbonc a los que est&n

unidos forman un anillo fenilo, dihidropirano, dihidrofurano
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o furano; R} es hidrégeno, R' es hidrégeno o £flior; R’ es
renilo eventualmente sustituido; y X% R’ y n tienen los
significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presehte invencién se
proporciona un método péﬁa tratar una infeccién por VIH, o
prevenir una infeccién por VIH, o tratar el SIDA o el ARC,
gue consiste en administrar a un paciente que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuestoc de la

férmula I

QNH a
L~
.RJ

o

en la que X!, x%, R', R} R% R! RS RS R" vy n tienen 1los
significados definidos anteriormente, e hidratos, solvatos,
clatratos y sales de adicidén de acido del mismo.

En otra forma de ejecucién de la presente invencidén se
proporciona un método para tratar una infeccién por VIH, o
prevenir una infeccién por VIH, o tratar el SIDA o el ARC,
que consiste en administrar al paciente que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de . la
férmula I en la que: X' es OR’; R! es metilo, etilo, trifluor-
metilo o haldgeno; R* y R' con independencia entre si son
hidrégeno, fluor, cloro, metilo o etilo; R® es hidrégeno o
flior: R’ es fenilo eventualmente sustituido; y X2, R' y n
tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencidén se

proporciona un método para tratar una infeccién por VIH, o
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prevenir una infeccidén por VIH, o tratar el SIDA o el AFRC,
que consiste en co-administrar al paciente que lo necesite
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
férmula I, en la que X!, X% R}, R%, R’ RY R RS R yn
tienen los significados definidos anteriormente, e hidratos,
solvatos, clatratos y sales de adicién de acido del mismo y
por lo menos un compuesto elegido entre el grupo formado por
inhibidores de proteasa de VIH, inhibidores nucleésidos de
transcriptasa inversa, inhibidores no nucleésidos de trans-
criptasa inversa, inhibidores CCR5 y inhibidores de fusién
virica.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un método para tratar una infeccién por VIH, o
prevenir una infeccidén por VIH, o tratar el SIDA o el ARC,
gue consiste en co-administrar al paciente que lo necesite
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
férmula I en la que X', X%, R!Y, R?, R’ R', R RY% R yn
tienen los significados definidos anteriormente, e hidratos,
solvatos, clatratos y sales de adicién de acido del mismo, y
por lo menos un compuesto elegido entre el grupo formado por
Eiggzggiz?, lamivudina, didanosina, zalcitabina, estavudina,
rescriptor, sustiva, viramune efavirenz, nevirapina vy
delavirdina y/o el grupo formado por saquinavir, ritonavir,
nelfinavir, indinavir, amprenavir y lopinavir.

En otra forma de ejecucibén de la presente invencidn se
proporciona un método para inhibir la transcriptasa inversa
de un retrovirus que consiste en administrar un compuesto de

la férmula I en la que X!, x?, RY, R%} R}, R% R% RS R yn

L0
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tienen los significados definidos anteriormente, e hidratos,
solvatos, clatratos y sales de adicién de Acido del mismo.

En otra forma de ejecucidén de la presente invencidn se
proporciona un método para inhibir la transcriptasa inversa
de un retrovirus gque fiene por lo menos una mutacidén con
respecto al virus de tipo salvaje, gque consiste en
administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula I en la
que X!, x? RY R?} R RY RS R R y n tienen 1los
significados definidos anteriormente; e hidratos, solvatos,
clatratos; y sales de adicidédn de &cido del mismo.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
properciona un método tratar wuna infeccién por VIH, o
prevenir una infeccién por VIH, o tratar el SIDA o el ARC, en
el que el paciente estd infectado con una cepa de VIH que
presenta una sensibilidad reducida al efavirenz, nevirapina o
delavirdina, que consiste en administrar a un paciente que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la férmula I en la que X!, X2, R}, R?, R RY, R} R, R’y n
tienen los significados definidos anteriormente; e hidratos,
solvatos, clatratos y sales de adicién de acido del mismo.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona una composicién farmacéutica que contiene una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
férmula T, en la que X!, X%, R!, R? R%} RY RS RS, R yn
tienen los significados definidos anteriormente, e hidratos,
solvatos, clatratos y sales de adicidén de &cido del mismo con

la condicién de que si X? es orto-fenileno, R® no puede ser
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fenilo sin sustituir, mezclada por lo menos con un excipiente
farmacéuticamente aceptable o diluyente suficiente mediante
la administracién en un régimen de dosis f(inica o miltiple
paéra tratar enfermedades mediadas por el virus de la inmuno-
deficiencia humana VIH.

En otra forma de ejecucién de la presente'invencién se
proporciona un proceso de obitencidon de un heterociclo de la
férmula I, en la que X' es OR® o OCHR®* y R’ es un arilo
eventualmente sustituido o un resto heteroarilo: X? es O, S,
o NR” y R'-R' y R tienen los significados definidos

anteriormente,

Y

dicho proceso consta de las etapas siguientes: (i) (a) hacer
reaccionar un compuesto arilo de la férmula IIa en la que X*
es hidrégeno, alcoxicarbonilo o CN, con (A} un A4cido
arilborénice o un haluro de arilo, o (B) un haluro de
aralquilo para obtener un éter de la férmula IIb; y, si X'es
hidrégeno;

(b) (A) bromar el grupo metilc con N-bromosuccinimida y (B)
desplazar el bromuro (X' = Br) con cianuro sédico para obte-
ner el nitrilo correspondiente (X! = CN), y eventualmente (C)

hidrolizar el nitrilo para obtener un alcoxicarbonilo (X! =

bl
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COzalquilo) o un clorhidrato de O-alquil-imidato (X' =

C(=NH,')OR Cl17);

4 L3
HO R’0
———
R' R’ R' R’
R R .
(=) (1Ib)

(ii) (A) tratar un compuesto de la férmula IIb (X' =
alcoxicarbonilo) sucesivamente con hidrato de hidrazina para
obtener una acil-hidrazida (IXb; X' = CONHNH,} y (a) fosgeno,
o un equivalente de fosgeno para obtener una oxadiazolona de
la férmula I en la que X’ es O; o, (b) sucesivamente con un
isocianate de alquilo (R'NCO) para obtener una diacilhi-
drazona (IIb; X' = C(=O)NHNHC(=O)NHR’) y con una base para
obtener la triazolona I (X? = NR'); o (B) tratar un nitrilo
de la féormula XIIb (X! = CN) sucesivamente (a) con un &cido y
un alcohol para obtener un clorhidrato de O-alquil-imidato
(X* = C(=NHz*)OR Cl17), (b) con O-metiltiocarbazina (NH;NH-
C(=5)0Me) para ohtener el compuesto de la férmula IIb en la

que

4
4

P'T,N.
s\(N aw

OMe

X! es una metoxitiadiazolina de la férmula (III) y (c) con un
dcido acuoso para hidrolizar dicha metoxitiadiazolina vy

obtener un compuesto de la férmula I en la que X? es S.
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En otra forma de ejecucidén de la presente invencién se
proporciona un proceso, ya descrito anteriormente, para cbte-
ner un compuesto de la férmula I en la que X' es OR’, R’ es
arilo o hetercarilo eventualmente sustituidos y el éter se
obtiene por reacciédn de un 4cido arilborénico y un fenol IIa
en presencia de una sal de Cu{IIl)}.

En otra forma de ejecucidéon de la presente invencién se
proporciona un proceso, ya descrito antes, de obtencién de un
compuesto de la férmula I en la que X' es OR?, R® es arilo o
heteroarilo eventualmente sustituidos y el éter se obtiene
por reaccién de un haluro de arilo y un fenol IIa en
presencia de una sal Cu(I).

En otra forma de ejecucidn de la presente invencién se
proporciona un proceso ya descrito antes de obtencién de un
compuesto de la férmula I en la que X! es ‘OCH;R® o OR?, R® es
un arilo eventualmente sustituido o un resto heteroarilo y el
éter se obtiene por reaccién de un haluro de arilo ¢ un
haluro de heteroarilo eventualmente sustituido por grupos
aceptores de electrones o un haluro de aralquileo eventual-
mente sustituido 'y un fenol IIa, en presencia de una base.

En otra forma de ejecucién de la presente invenciédn se
proporciona un proceso ya descrito antes para obtener un
compuesto de la férmula I en la que X! es -OCHsR’, R% es arilo
eventualmente sustituido y el éter se obtiene por reaccidn de
un alcohol R®CH;0H y ITa, dicha reaccién se cataliza con un
azodicarboxilato de dialquilo y triaril- © trialquil-fosfina.

En otra forma de ejecucidn de la presente invencién se

proporciona un proceso ya descrito antes para obtener un

6%
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compuesto oxadiazolona de la férmula I tratando un compuesto
de la férmula IIb, en la que X' es OR® o -OCHzR%, R® es arilo o
heteroarilo eventualmente sustituidos, X' es C(=0)NHNHz, con
fosgeno.

En otra forma de ejecuciédn de la presente invencidén se
proporciona un proceso ya descrito antes para la obtencién de
un compuesto oxadiazolona de la férmula I tratando un com-
puesto de la férmula I¥b, en la que X' es OR® o -OCH,R}, RS es
arilo o heteroarilo eventualmente sustituidos, X' es
C(=0)NHNH;, con carbonil-diimidazol.

En otra forma de ejecucidn de la presente invencién se
proporciona un proceso ya descrito antes para la obtencién de
un compuesto triazolona de la férmula I tratando un compuesto
de la férmula IIb, en la que X' es OR® o -OCH,R®, R® es arilo
eventualmente sustituido, X' es C({=0)NHNH,, sucesivamente con
isocianato de metilo o isocianato de etilo y hidréxido sédico
metandlico.

En otra forma de ejecucidn de la presente invencién se
proporciona un proceso ya descrito antes para la obtencién de
un compuesto tiadiazolona de la férmula I, tratando un
compuesto de la férmula IIb, en la que X! es OR® o -OCH;R?, RS
es arilo eventualmente sustituido, X' es C(=NH;’) CI1-,
sucesivamente con hidrazinacarboticato de O-metilo y un acide
acuoso.

La frase “una” entidad como se ha utilizado anterior-
mente indica a una o varias de tales entidades; por ejemplo,
“un compuesto” indica uno o varios compuestos o por lo menos

un compuesto. Por lo tanto, los términos “un” (o “una”), “uno
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0 varios” y “por lo menos uno” pueden utilizarse indistinta-

mente.

La frase "tienen los significados definidos anterior-
mente” remite a la priﬁera definicién dada en el resumen de
la invencién.

El término “alquilo C;-¢” utilizado anteriormente indica
un resto hidrocarburo monovalente saturado, de cadena lineal
o ramificada, que contiene de 1 a 6 Atomos de carbono. Los
ejemplos de grupo alquilo incluyen pero no se limitan a:
gruﬁos alquilo inferior, tales como metilo, etilo, propilo,
i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo o pentilo,
isopentilo, neopentilo, hexilo.

El término “halcalquilo” utilizado anteriormente indica
un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada ya definido
antes, en el que 1, 2, 3 o mas &tomos de hidrégeno se han
reemplazade por un halégeno. Son ejemplds de ello el 1-
fluormetilo, l-clorometilo, l-bromometilo, l1-yodometilo,
trifluormetilo, triclorometildé, tribtromometilo, triyodo-
metilo, 1-fluoretilo, 1l-cloroetilo, 1-bromoétilo, 1l-yodo-
etilo, 2-fluoretilo, 2~cloroetilo, 2-bromoetilo, 2-yodoetilo,
2,2~dicloroetilo, 3-bromopropilo o 2,2,2-trifluoretilo.

El término “cicloalquilo” utilizado en esta descripcién
indica un anillec carbociclico saturadc que tiene de 3 a 8
Atomos de carbono, p.-ej. ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo.

El término "arilo" utilizado en la descripcién indica
un grupo aromatico monociclico o policiclico, formade por

atomos de carbono e hidrégenc. Los ejemplos de grupos arilo
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idéneos incluyen peroc no se limitan a: fenilo, tolilo,
indenilo y 1- o 2-naftilo, asi como los restos carbociclicos
fusionados en restos benzo, p.ej. el 5,6,7,8-tetrahidro-
naftile. Un grupo arilo puede estar sin sustituir o
sustituido por uno o varios sustituyentes idéneos, dichos
sustituyentes incluyen el alquilo C;.g, haloalquilo Cj.¢,
cicloalquilc Ci.s, alcoxi C;-¢, alquiltio C;.¢, alquilsulfinilo
Ci-¢, alquilsulfonilo C;-¢, haloalcoxi C;.g, haloalquiltio Ci.g,
halégeno, amino, alquilamino, dialquilamino, aminoacilo,
acilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, N-alquilcarbamoilo, N,N-
dialquilcarbamoilo, nitro y ciano.

Un "grupo heteroarilo™ o "hetercaromatico"™ utilizado en
este contexto indica un anilleo aromdtico monociclico o
policiclico, que tiene 15 &tomos ‘'de carbono, Aatomos de
hidrégeno y uno o varios hetercdtomos, con preferencia de 1 a
3 heteroatomos, elegides con independencia entre si entre
nitrégeno, oxigeno y azufre. Los expertos en la materia ya
saben que los anillos heterocarilo tienen menos cardacter
aromatico que sus oponentes formados tnicamente por Adtomos de
carbono. Por consiguiente, a fines de la invencién, un grupo
heteroarilo solamente requiere tener un cierto grado de
caracter aromatico. Los ejemplos ilustrativos de grupos
heteroarilo incluyen pero no se limitan a: piridinilo,
piridazinilo, pirimidilo, pirazilo, triazinilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, (1,2,3,)- y (1,2,4)-triazolilo,
pirazinilo, pirimidinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo,
isoxazolile, tiazolilo, tienileo, isoxazolilo, indolilo,

quineclinilo y oxazolilo. Un grupo heterocarilo puede estar sin
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sustituir o sustituido por uno o varios sustituyentes
idéneos, elegidos entre hidroxi, oxo, ciano, alquilo, alcoxi,
haloalcoxi, alquiltio, halo, haloalquilo, nitro, alcoxicar-
bonilo, amino, alquilamino, dialquilamino, aminoacilo,
alquilsulfonilo, arilsulfinilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo,
N-alquilcarbamoilo, N,N-dialquilcarbamoilo y acilo, a menos
que se indique lo contrario. Un &tomo de nitrégeno del anillo
hetercarilo puede ser eventualmente un N-éxido.

El término "heterociclile" indica el resto ciclico
monovalente y saturado, formado por uno o varlos anillos, con
preferencia uno o dos anillos, de tres a ocho &tomos por
anillo, que incorpora uno o heterocdtomos en el anillo (ele-
gidos entre N, O y S{0)e-2) Y que puede ‘estar eventualmente
sustituido por uno o varios, con preferencia de una a tres
sustituyentes elegidos entre hiﬁroxi, oxo, clano, alquilo,
alcoxi, haloalcoxi, alquiltio, halo, haloalgquilo, nitro,
alcoxicarbonilo, amino, alquilamino, dialquilamine, amino-
acilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo, alcoxicarbonilo,
carbamoilo, N-alquilcarbamoilo, N,N-dialquilcarbamoilo y
acilo, a menos que se indique lo contrario. Los ejemplos de
restos heterociclicos incluyen perc nco se limitan a: fura-
nilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiofenilo, etcétera.

El término "grupo alcoxi" utilizado en este contexto
indica un grupo -0O-alquilo, en el que el alquilo tiene el
significado definido antes, por ejemplo metoxi, etoxi, n-
propiloxi, i-propiloxi, n-butiloxi, i-butiloxi, t-butiloxi,

pentiloxi, hexiloxi, heptiloxi, incluidos sus lsdmercs.
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El término "grupo alquiltio” empleado en este contexto
indica un grupo -S-alquilo, en el que el algquilo tiene el
significado definido antes, por ejemplo metiltio, etliltio, n-
propiltio, i-propiltio, n-butiltio, i-butiltio, t-butiltio,
pentiltio, incluidos sus isémeros.

El término "grupo haloalcoxi" empleado en. este contexto
significa un grupo -0O-haloalquilo, en el ggue halcalquilo
tiene el significado definido antes. Los ejemplos de grupos
haloalcoxi incluyen pero no se liﬁitan a: 2,2,2-trifluor-
etoxi, difluormetoxi y 1,1,1,3,3,3-hexafluor-iso-propoxi.

El término "grupc haloalquiltio" empleado en este
contexto significa un grupo -S-haloalquilo, en el gue
haloalquilo tiene el significado definido antes. Un ejemplo
de grupo haloalgquiltio incluye pero no se limita a: 2,2,2-
trifluoretanotiol.

El término "grupo ariloxi" empleado en este contexto
indica un grupo O-arilo, en el que arilo tiene el significado
definido antes. Un grupo ariloxi puede estar sin sustituir o
sustituido por uno o varios sustituyentes idéneos. El anillo
arilo de un grupo ariloxi es con preferencia un anillo
monociclico, en el que el anillo consta de 6 Atomos de
carbone, mencionado en este contexto como " ariloxi (Cg)". El
término "ariloxi eventualmente sustituido"™ significa que el
grupo ariloxi puede estar sustituido por uno, dos o tres
grupos elegidos entre alquilo C;.s, haloalquilo C,.s, cicloal-
quilo C3-g, alcoxi Cj-¢, alquiltio Cj;-g, alquilsulfinilo Ci-g,
alquilsulfonilo C;-¢, haloalcoxl Ci;-¢, haloalquiltio Cj-¢,

halégeno, amino, alquilamino, dialquilamino, amincacilo,
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acilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, N-alquilcarbamoilo, N,N-
dialquilcarbamoilo, nitro y ciano.

El término "grupo heteroariloxi" utilizado en este
contexto indica un grupo O—heteroarilo, en el que heteroarilo
tiene el significado definido antes. El anillo heterocarilo de
un grupo heteroariloxi puede estar sin sustituir o sustituido
por uno o varios sustituyentes iddéneos. Los ejemplos de
grupos heteroariloxi incluyen pero no se limitan a: 2-
piridiloxi, 3-pirroliloxi, 3-pirazoliloxi, 2-imidazoliloxi,
3-piraziniloxi, y 4-pirimidiloxi.

El término "acilo"™ o "alquilcarbonilo" utilizado en
este contexto indica un resto &e la férmula C(=O)R en la que
R es hidrégeno, alquilc lineal o ramificado que tiene de 1 a
6 dtomos de carbono o un grupo fenilo.

El término "alcoxicarbonilo" empleado en este contexto
indica un resto de la férmula C(=0)OR en la que R es alquilo
1iﬁeal o ramificado, ya definido anteriormente.

El término "acilamino" empleado en este contexto indica

un resto de la férmula -NH-{acilo), en la que acilo tiene el

significado definido antes.

El término "&cido arilbordnico"™ empleado en este con-
texto indica un resto de la férmula ArB(OH)z en la que Ar es
un grupo arilo eventualmente sustituido, ya descrito antes.

El término "alguileno"” empleado en este contexto denota
un resto hidrocarburo divalente, ‘saturado, lineal o
ramificado, que tiene de uno a seis atomos de carbono, a

menos gque se indique lo contrario. Los ejemplos de restos

q:o
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alquileno incluyen pero no se limitan a: metileno, etileno,
propileno, 2-metil-propileno, butileno, 2-etilbutileno.

El término “arilalquilo” o "aralquilo"” empleado en este
contexto indican el resto R'R"-, en el que R' es grupo arilo
definido antes y R" es un resto alquileno definido antes y el
grupo arilalquilo estd unido mediante el resto alquileno. Los
ejemplos de restos arilalquilo incluyen, pero no se limitan
a: bencilo, feniletilo, 3-fenilpropilo.

El término "haldégeno” empleado en este contexto
significa fldor, cloro, bromo o yodo. Igualmente, el
significado del término "halo" incluye fldor, cloro, bromo e
yodo. El término "acido halohidrico™ indica un &cido formado
por hidrégeno y un halédgeno.

El término "alquilsulfinilo" empleado en este contexto
denota un resto -S(O)R', en el que R' es alquilo ya definido
antes. Los ejemplos de alquilsulfinilo incluyen pero no se
limitan a: metilsulfinilo e iso-propilsulfinilo.

El término "alquilsulfonilo" empleado en este contexto
significa el resto -S(0)2R', en el que R' es alquilo ya
definido antes. Los ejemplos de alquilsulfonilo incluyen,
pero no se limitan a: metilsulfonilo e iso-propilsulfonilo.

El términos "amino", "alquilamino" y "dialquilamino"
empleados en este contexto indican restos -NHz, -NHR y -NR;
respectivamente y R es alquilo, ya definido antes. Los dos
grupcos alquilo unidos a un resto dialquilo pueden ser iguales
o diferentes. El términos "aminoalquilo"™, "alquilaminoal-
quilo" y "dialquilaminoalquilo" empleados en este contexto

significan restos NHz(CHz)n-, RHN(CHz)n~ y RaN(CHz)n- respec-
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tivamente, en los que n es un nimero de 1 a 6 y R es alquilo
ya definido anteriormente.

El prefijo "carbamoilo” empleado en este contexto
indica un resto -CONH;, El prefijo "N-alquilcarbamoilo” vy
"N,N-dialquilcarbamoilo” significa un resto CONHR' y CONR'R"
respectivamente, en los que los grupos R' y R" con indepen-
dencia entre si son alquilo, ya definido antes.

El término "base conjugada" empleado en este contexto
significa una especie gquimica obtenida cuando un acido
(incluides en este caso los Acidos carboxilicos) cede su
protén.

Los compuestos de la férmula I presentan tautomeria.
Los compuestos tautdémeros pueéden existir en dos o mas
especies interconvertibles. Los tautémeros prototrépicos se
obtiene por migracién del atomo de hidrégeno unido mediante
enlace covalente entre dos atomos. Los tautémeros existen por
lo general en equilibrio y los intentos de aislar los
tautémeros individuales producen normalmente una mezcla,
cnyas propiedades fisicas y quimicas son consistentes con una
mezcla de compuestos. La posicién de equilibrio depende de
las caracteristicas quimicas de la molécula. Por ejemplo, en
muchos aldehides vy cetonas aiifaticos, tales como el
acetaldehido, predomina la forma cetona; en cambio, en los
fenoles predomina la forma enol. 'Los tautémeros prototrépicos
frecuentes incluyen los tautdmeros ceto/endlicos (~C(=0)-CH-
« -C(-OH)=CH-), amida/icido imidico (-C{=0)-NH- & -C(-
OH)=N-) y amidina (-C(=NR)-NH- ¢ -C(-NHR)=N-). Los dos

0ltimos son especialmente frecuentes en anillos heterocarilo y
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heterociclo y la presente invencién abarca todas las formas
tautémeras de los compuestos.

Los compuestos bédsico de la férmula I pueden formar
sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables con
dcidos inorganices, por ejemplo con &cidos halohidricos
(tales como d&cido clorhidrico y &cido bromhidrico), &cido
sulfirico, &cido nitrico y acido fosfdérico, etcétera, y con
acidos organicos (tales como acido acético, &acido tartarico,
dcido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido mélico,
dcido salicilico, 4&cido citrico, ‘4cido metanosulfénico y
acido p-toluenosulfénico, etcétera).

El término “solvato" empleado en este contexto
significa un compuesto de la invencién o una sal del mismo
que contiene ademas una cantidad estequiométrica o no
estequiométrica de un disolvente que estd unido mediante
fuerzas intermoleculares no covalentes. Los disolventes
preferidos son volatiles, no téxicos y/o aceptables para la
administracién a humanos en cantidades de trazas.

El término "hidrato" empleado en este contexto indica
un compuesto de la invencién o una sal del mismo, que
contiene ademds una cantidad estequiométrica o no estequio-
métrica de agua unida mediante fuerzas intermoleculares no
covalentes.

El término "clatrato" usado en este contexto indica un
compuesto de la invencién o una sal del mismo, en forma de
red cristalina que contiene espacios (p.ej. canales) ocupados
por una molécula huésped (p.ej. un disolvente o agua) que se

halla atrapada en ellos.
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El término "tipo salvaje” empleado en este contexto
indica una cepa de virus VIH que posee el genotipo dominante
que existe en 1la poblacién normal no expuesta a los
inhibidores de transcribtasa inversa. El término "transcrip-
tasa inversa de tipo ‘salvaje"” empleado en este contexto
indica la transcriptasa inversa expresada por una cepa de
tipo salvaje que se ha secuenciado y se ha depositado en el
banco de datos SwissProt con el nimero de depésito P03366.

El término "sensibilidad reducida" empleado en este
contexto indica que un aislado virico concreto posee una
sensibilidad 10 veces mayor o incluso mas que la que presenta

un virus de tipo salvaje sometido al mismo sistema experi-

mental.

ABREVIATURAS

Se emplean las siguientes abreviaturas a lo largo de

esta solicitud, cuyos significados se c¢onsignan a conti-

nuacién.
AIBN azo—-bis-isobutirilonitrilo
atm atmésferas

BEN o 9-BBN 9-borabiciclo[3.3.1]nonano

Boc tert-butoxicarbonilo

BOC,0 pirocarbonato de di-tert-butilo o anhidrido boc
Bn bencilo

cbz o 2 benciloxicarbonilo

DABCO diazabiciclooctano

DAST trifluoruro de dietilaminocazufre

DCE l,2-diclorcetano

DCM diclorometano'

Y
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DEAD
DIAD
DIBAL-H
DMA
DMAP
DMF
dppf
EDCI

EtOAc
Et20
Et
EtCH
LAH

LiHMDS

min
Me
MeCN
MeOH
MTBE
NBS
NMP
PCC
PDC
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azodicarboxilato de dietilo
azodicarboxilato de di-~iso-propilo
hidruro de di-iso-butil-aluminio
N,N-dimetil-acetamida
4-N,N-dimetilaminopiridina
N,N-dimetilformamida

1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno

clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-

etilcarbodiimida

acetato de etilo

éter de dietilo

etiloe

etanol

hidruro de litio y aluminio
hexametildisilazano-litio
hora(s)

dcido acético

isopropilo

minuto(s)

metilo

acetonitrilo

metanol

éter de metilo y t-butilo
N-bromosuccinimida
N-metilpirrolidona
clorocromato de piridinio

dicromato de piridinio
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psi libras por pulgada cuadrada (pounds per square
inch)-

pir piridina

TA temperatura ambiente

TER o Et;sN trietilamina

TE triflato CF;3S0;-

TFA &cido grifluoracético

THF tetrahidrofurano

CCF cromatografia de capa fina

TMHD 2,2,6,6-tetrametilheptano-2, 6-diona

TsOH dcido p-toluenosulfénice

EJEMPLOS DE COMPUESTCS

Los ejemplos de compuestos representativos dentro del
alcance de la invencién se recogen en las tablas siguientes.
Estos ejemplos y preparaciones se presentan para permitir a
los expertos en la materia una mejor comprensidén y préctica
de la presente invencién. No deben considerarse como una
limitacién del alcancé de la invencién, sino como una mera
ilustracién y ejemplificaciédn de la misma. En la tabla 1 se
presentan ejemplos de compuestos sustituidos por ariloxi. en
la tabla 2 se presentan ejemplos de compuestos sustituidos
por ariltio. En 1la tabla 3 se presentan ejemplos de
compuestos sustituldos por bencilo. En la tabla 4 se
presentan ejemplos de compuestos sustituidos por alcoxi y
aralcoxi. En la tabla 5 se presentan ejemplos de compuestos
heteroarilo sustituidos por ariloxi. En 1la tabla 6 se

presentan ejemplos de compuestos sustituidos por benzoilo.

b4
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En general, la pomenclatura empleada en esta solicitud
se basa en el programa AUTONOM™ v.4.0, un sistema compu-
terizado del Instituto Beilstein para generar la nomenclatura
sistemdatica de la IUPAC.

En la tabla 1 se recogen ejemplos representativos de

[3-fenoxibencil]piridazinonas

Tabla 1
[M+H]? WT
cmp. {PM) ICso
n° Estructura Nombre {pM)
p.f.
1 5-(4-cloro-3-fe- 18,53
O,Om noxi-bencil)-3H-  (302,7185}
0 {NH {1, 3,4)oxadiazol- ’
¢ 3 2-ona
2 ! 5=-[4-cloro-3-(2- 2,48
::[::rf\ruﬂ cloro-fenoxi) - {337,1646)
H  bencil]-3H-
4]
c ‘ér [1,3,4]oxadiazol-
2-ona
3 5-[{3=(3=-bromo- 5,8

B fenoxi)-4-cloro- {381, 6156}
LS8 g e=rinn
a [1,3,4)oxadiazol-
2-ona

0
4 1 5-[4-cloro-3-(2~ 0,1952
cloro-fenoxi) - (353,2292)
H p il]-3H-
a s\( encil]
0

[(1,3,4]tladlazol-

2-ona
S5 5-[3-(3~bromo- 0,5395
BW fenoxi)-4-cloro-  (397,6802)
H bencil]-3H-
c SH!T [1,3,4]tiadiazol-
2-ona
6 5-(3- (3-bromo~ 1,18

Br N fenoxi)-4-cloro- (408, 685)
Uom bencil]-4-etil-
CI Et 0o 2,4-dihidro-
(1,2,4)triazol-3-

ona
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Tabla 1
[M+H]* WT
cmp . (PM) ICso
n° Estructura Nombre (pM)

p.f.

7 1 S5-[4~cloro-3-(2- 0,4473
é/‘)n/\(“- y Ccloro-fenoxi)- (364,234)
;N‘c bencil]-4-etil-
c B 0 2,4-dihidro-
[1,2,4)triazol-3-

ona
8 5-[4-cloro=-3-(3~ 0,2865

Cl “NH cloro-fenoxi) - (350, 2069)
Uom bencil])-4-metil-
c M ‘0 2,4-dihidro-
(1,2,4]triazol-3-
ona

5-(4-cloro-3-(3- 0,04437

9
Cl “NH cloro-fenoxi)- {364,234)
'N_{‘ bencil]-4-etil-
c e © 2,4-dihidro-

[1,2,4]triazol-3-
ona
10 5-{4-cloro-3-(3- 3,78
Cl “NH cloro-fenoxi) - (378, 2611)
\Oﬂm .bencil]-4-propil-
c Fr © 2,4-dihidro-

[(1,2,4]triazol-3-
ona

OBTENCION DE COMPUESTOS DE LA INVENCION

Los compuestos de la presente invenciédn pueden obte-

nerse por un gran numero de métodos ilustrados en los

5 esguemas de reacciéﬁ que se describen. a continuacidén. Los
materiales de partida y 1los reactivos empleados en. la
obtencién de estos compuestos son en general productos
comerciales suministrados p.ej. por 1la empresa Aldrich
Chemical 0., o pueden obtenerse por métodos que el experto

10 en la materia ya conoce y estan contenidos en obras de refe-
rencia, por ejemplo: Fieser & Fieser’s Reagents for Organic

Synthesis; Wiley & Sons: Nueva York, volimenes 1-21: R. C.
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LdRock, Comprehensive Organic Transformations, 2°® edicién,
Wiley-VCH, Nueva York 1999; Comprehensive Organic Synthesis,
B. Trost y I. Fleming {coord.), vol. 1-9, editorial Pergamon,
Oxford, 1991; Comprehensive Heterocyclic Chemistry, A. R.
Katritzky vy C. W. Rees (coord.), editorial Pergamon, Oxford
1984, vol. 1-9; Comprehensive Heterocyclic Chemistry II, A.
R. Katritzky y C. W. Rees (coord.), editorial Pergamon,
Oxford 1996, veol. 1-11; y Organic Reactions, Wiley & Sons:
Nueva York, 1991, volumenes 1-40. Los siguientes Esquemas y
ejemplos de reacciones de sintesis son meramente ilustrativos
de algunos métodos, que permiten obtener los compuestos de la
presente invencidén, se pueden introducir diversas modifica-
ciones a estos esquemas de sintesis, que los expertos en la
materia comprenderdn con facilidad, cuando lean lo descrito
en la presente solicitud.

Los materiales de partida y los productos intermedios
de los esquemas de las reacciones de sintesis pueden aislarse
y purificarse, si se desea, con arreglec a técnicas conven-
cionales, incluidas pero sin limitarse a ellas: la filtra-
cién, destilaciébn, cristalizacién, cromatografia, etcétera.
Tales materiales pueden caracterizarse empleando métodos
convencionales, incluidas las constantes fisicas y los datos
espectrales.

A menos que se diga lo contrario, las reacciones des-
critas se realizan con preferencia en atmésfera de gas inerte
y a una temperatura comprendida entre -78°C y 150°C, con
mayor preferencia entre 0°C y 125°C y en especial y de modo

conveniente a temperatura ambiente, p.ej. 20°C. Por otro
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lado, las condiciones de reaccién se mencionan a titulo
meramente ilustrativo y otras condiciones alternativas son
también conocidas. El1 orden de las reacciones de los ejemplos
siguientes no pretende'limitar en modo alguno el alcance de
la invencién, que se establece en las reivindicaclones.

Los compuestos heterociclicos de la presente invencién
se obtienen en un proceso de dos etapas (esquema 1), que
consiste en la sintesis de un anillo arilo 2 debidamente
sustituido y después en la introduccién del anillo heteroci-
clico 3. Aunque las etapas pueden llevarse a cabo en cual-
quier orden, el anillo heterociclico se intrecduce en general
después de haber finalizado las modificaciones del anillo
arilo. Los derivados m-hidroxifenilacetato de alquilo la o m-
hidroxifenilacetonitrilo 1lb sustituidos son: compuestos de
partida adecuados. Con frecuencia son productos comerciales o
bien pueden obtenerse con facilidad a partir de los productos
previos de sintesis comerciales, Como alternativa, el anillo
arilo puede estar sustituido por un sustituyente metilo lc o
un éster de &cido carboxilico Id que se convierte segui-
damente en el compuesto 1lb (ver por ejemplo los esquemas 4 y
5). El experto en la materia comprenderéd facilmente que' los
sustituyentes pueden modificarse después de haberse intro-

ducido en el anillo heterociclico.

gO
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ESQUEMA 1
Rll
HX! R
—
R' R’
R
1a: R= CH,CO,Et 2a; R = CO,Et 3
1b: R=CN 2b:R=CN
1c: R=Me

1d: R = CO,Et

Obtencién de los compuestos previos de sintesis, el

&dcido fenilacético y el fenilacetonitrilo (esquema 1)

Se obtiene el 3-hidroxi-4-metilfenilacetato de etilo
(5a) partiendo del 3-metoxi-4-hidroxi-fenilacetato de etilo
del modo indicado en el esquema 2. Se convierte el fenol en
el éster triflato 4b, que se somete a un desplazamiento con
MeaZn, DIBAL-H y PdCl;{(dppf) (E.-i. Negishi, en Metal-
catalyzed Cross-Coupling Reactions, F. Diederich y P. &.
Stang (coord.), editorial Wiley-VCH, Mannheim, 1998, cap. 1;
E. Erdik, Tetrahedron 1992, 48:9577-9648) para obtener el
compuesto 4c. La desmetilacidén con tribromuro de boro propor-
ciona el compuesto 5a. El1 3-hidroxi-4-etilfenilacetato de
etilo 5b se obtiene por acilacién de Friedel-Crafts de 4d,
que permite obtener también el 4-acetil-3-metoxifenilacetato
de etilc (4e). La reduccién de la cetona con trietilsilano y
TFA permite obtener el correspondiente derivado sustituido
por etilo en posicién 4, el 4f, que se desmetila con BBr;
para obtener el compuesto 5b. El 3-hidroxi-4-iso-
propilfenilacetato de etilo (5e¢) se obtiene por olefinacién

de Wittig del compuesto 4e y posterior hidrogenacién catali-

g1
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tica del sustituyente 2-propenilo para obtener el compuesto

4h. La desmetilacién con tribromuro de boro da lugar al 5e.

ESQUEMA 2

MeO :@/\CO,Et . HO moﬁt
R R

222:8'{'; - _l(a) 5a:R = Me
4c:R=Me —— () 5b:R = Et

5¢:R=i-Pr
4d:R=H
—— 4a&:R = C(=0)M; ()
(f 4f:R = Et (o)

——-40:R = C(=CH)Me
4h: R =i.Pree—1 @
(a) (CESO,)%0, Pir, CH,Cl,; (b) ZnMa, PdCl{dppf), DIBAL-H, & to A; (c)
BBr,, CH,Cl,, -78°C; (d) MeCOC|, CH,Cl,; (e) EtSiH, TFA; (f)
MePPh3 Ct, n-BuLi, THF; (e) H, Pd/C, EtOH

El 3,4-dimetil-5-hidroxifenilacetato -de etilo (B) se
obtiene por formilacién de 6a y esterificaciétn del &cido
carboxilico resultante 6b para obtener el 3-formil-4-hidroxi-
5-metoxifenil-acetato de etilo (7a). La reduccién del alde-
hido y la hidrogenélisis del alcohol bencilico resultante
proporcionan_el compuesto 7b. Se introduce el segundo
sustituyente metilo por tratamiento sucesivo de 7b con
anhidrido triflico, obteniéndose el 7e y por desplazamiento
con Me;Zn, PdCl;(dppf) y DIBAL-H {ver antes), de este modo se
obtiene el 7e¢. La desmetilacién con tribromuro de boro

proporciona el compuesto 8 (esquema 3).
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ESQUEMA 3
" cop_m M cogtin MO ot
HO R’ e
R R Me
Ga: R=H 7a:R=CHO; R =0 8
6b: R = CHO=1®) 7b: R = Me; K= OH =& (&

Tc: R=Me; R = OTY (d)
7d: R=R =Me (o)

(a) hexametilentetraamina, TFA,; {b) EtOH, H,SQy; (c) H,, Pd/C,
HOACc; (d) TH,0, pir, CH,Cl,; (e)Me,Zn, PdC}(dppf), DIBAL-H; (f)
BBr,, CH,Cl,, -78°C
Se obtiene el 4-cloro-3-hidroxifenil-acetato de etilo
(10} partiendo del 4-cloro-3-metoxitolueno y efectuandp
sucesivamente una bromacié4n por radicales libres (9b), un
desplazamiento nucleéfilo del dtomo de bromo con cianuro (9e)
y una hidrélisis de dos etapas del nitrilo para ocbtener el
clorhidrato de amidina 94 y a continuacidn el.éater de etilo
8e. La desmetilacién con tribromuro de boro, ya descrita

antes, proporciona el compuestc 10 (ver esquema 4).

ESQUEMA 4
h |
MeO H HO
) S e S
cl ci
10
9a:R=H (a)
Bb: R =
9c:R= Ch;——l (&)
9d: R = C(sNH)OEtHC! =e— (©)

90: R = CQEt g (d)

(a)NBS, perdxido de benzoilo, CCl i(b) NaCN, 80% EtOH; (c) HCI,
EtOH, Et,0;(d) H,0, 40°C; (e) BBr,, CH,Cl,, -78°C

42
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Se obtienen los derivados 6-metilo partiendo del acido
3-hidroxi-2-metilbenzoico (11) que se clora (NaOCl/NaOH) vy
esterifica para obtener el compuesto 13. La reaccién con
acido bencenoborénico con intervencidn del acetato cidprico
(ver mas abajo) proporciona el éter de diarilo 14. Se
introduce el nitrilo efectuando sucesivamente una reduccién,
una mesilacién y un desplazamiento con cianurc, obteniéndose
el compuestc 17. El1 mesilato sufre un dee.iplazamiento “in

situ” por el cloruro durante la reacciédn de mesilacién.

ESQUEMA 5

e [: ]
HO :E:l)o,l-l () RO :é*’ol"" () PRO
R Ccl .CI

11:R=H 13:R=H :R = OH
2R=c=® R <@ joRia =—©
: 17:R=CN 1M

(a)NaOH, NaOCI, H,O; (b)H,50,, MeOH,; (c) acido bencenoboronico, Cu(Oac),,
TEA, tamices moleculares CH,CL,; (d) DIBAL-H; (e)MsQl; TEA; (NaCN, EtOH

Los derivados 6-flior y 6-cloro se pﬁeden obtener
partiendo de 6-cloro-2-fluor-3-metilfenol (18) y de 3-bromo-
2,4-diclorotolueno (19), respectivamente (esquema 6). la
reaccién de 18 catalizada por wuna base con p-fluor-
nitrobenceno proporciona el éter de diarilo 20. La conversién
del sustituyente nitro de la amina correspondiente, seguida
per la diazotacién y reduccién proporcionan el 4-cloro-2-
fluor-3-fenoxitolueno (22). El1 experto " en la materia

entenderd facilmente que la disponibilidad de grupoé arilo

€4
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sustituidos por amino ofrece la posibilidad de reemplazar el
sustituyente amino por una gran variedad de otros
sustituyentes efectuando 1la reaccién de Sandmeyer. La
reaccién de 19 (ver mads abajg) mediada por el cloruro chiprico
proporciona el correspondiente 2,4-dicloro~3-fenoxitolueno
{23). La elaboracién de la cadena lateral acetonitrilo de 24

y 25 se lleva a cabo por bromacién bencilica y desplaza-

miento.
ESQUEMA6
Ifj w0 IET ey ITDjN
cl . "') R cl
18: R =F 20: R! =F; R?=NO, 24:R!=F
19: R =ClI II:RI=F; R’:NH,:I?; 25:R'=Cl
22:R'=F;R?2=H :

23:RI=ClL R?=H
(2)K2COs; (b)SnCly; (¢)(i)NaNOQ,, HOAc; HC1, H,O(ii)FeSO; 7H;0,

DMF; (d)(i)NBS, pemxldedebenzoﬂo, CCL;(u)NaCN EtOH; (f) Cs,CO;,
CuCl, NMP.

Se obtienen los derivados benzofurano 31 y dihidroben-

zofurano 29 (esquema 7) partiendec del dihidrobenzofurano
(26) . La acilacién con clorooxalato de etilc proporciona el
a-cetoéster 27, que se reduce al correspondiente derivado
dcido fenilacético 28a en cond:.clones de Wolff-Kischrnier. Se
ha descrito también la obtenc:.én del compuesto 29 por una
reaccién de Wilgerodt (J. Dunn y col., J. Med. Chem 1888,
29:2326). La acilacién de Friedel-Crafts con cloruro de
acetilo proporciona el derivado acetilo 28b, gque se convierte

en el acetato 28¢ en condiciones de la reaccidén de Baeyer-
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Villiger y después se hidroliza para obtener el compuesto 29.
Se obtienen los correspondientes analogos de benzofurano por

bromacién bencilica y deshidrogenacién concomitante, obte-

niéndose el compuesto 31,

ESOUIEMA 7

5? . 5)’* o 5)/*

26: R=H 280 R=H —— (¢
27: R = coco,E;I(') 28b: R = -COMe =, fd;
28c: R = -OCOMe

AcO HO
28¢ 0! c‘§(\co LEt () CO,Et

(2)CIC(=0)CO;Et, AICI,, disolvente; (b)NH;NH;, KOH, etilenglicol;
(c) CH,COCI, AlCl,, disolvente; (d)H;0,, disolvente; (¢) condiciones de hidrélisis
(ONBS; (g) NaHCO,, H;0, EtOH.

Obtencién de productos intermedios ariléter (esquema 1;
2; X = 0 o S)

Se ha revisado la obtencién de éteres de diarilo (J. 5.

10 Sawyer, Recent  Advances in Diaryl Ether Synthesis,
Tetrahedron 2000, 56:5045-5065). Los éteres de diarilo
requeridos se obtienen por tres métodos distintos (esquema

8): {i) condensacién catalizada con Cu(CAc)z de Aacidos
bencenoborénicos sustituidos y fenocles (D. A. Evans y col.,

15 Synthesis of Diaryl Ethers through the Copper-Promoted

Arylation of Fenols with Aryl Boronic Acids. An Expedient
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Synthesis of Thyroxine, Tetrahedron Lett., 1998, 39:2937-2940
y D. M. T. Chan y col., New N- y O-Arylations with
Phenylboronic' Acids and Cupric Acetate, Tetrahedron ILett.
1998, 39:2933-2936; eéquema 1, condiciones (a), (b), (e),
(£), (i)): (ii) por variaciones de la sintesis de éteres de
diarilo de Ullmann con sales de Cu(I) (J.-F. Marcoux y col.,
A General Copper-Catalyzed Synthesis of Diaryl Ethers, J. Anm.
Chem. Soc. 1997, 119:10539-540; E. Buck y col., Ullmann
Diaryl Ether Synthesis: Rate Acceleration by 2,2,6,6-
tetramethylheptane-3,5-dione, Org. Lett. 2002, 4(9):1623-
1626) ; condiciones (c), (d) y (h)); o (iii) por reacciones de
desplazamiento aromdtico nucledéfilo (Sawyer ver antes, pp.
5047-5059; condiciones del esquema "1(g) y (j)). Se ha
descrito también un proceso alternativo en el que se utilizan
procedimientos de reaccidén catalizados con paladio (G. Mann y
col., Palladium-Catalyzed Coupling Involving Unactivated Aryl
Halides. Sterically Induced Reductive Elimination to Form the
C-0 Bond in Diaryl Ethers, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121:3224-
3225). Los expertos en la materia entenderan fécilmente que
el procedimiento optimo depende -de la naturaleza y posicién

que ocupan los sustituyentes en los anillos arilo.

47
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“RSOI/EMA R

3
) 4
HO R R o R
N NN S, !
R' - g .
R’ R
32a: R=CN,R!=Me, R2=H 33a: R=CN,R'=Me,R2=R‘=H,R¥=Br (a)
32b: R=CO,Et, R'=Me,R2=H 33b: R=CO,E,R'=Me,R?=R‘=H,R’=Cl (b)
32¢: R=CO,E R'=E,R2=H 33« R=CO,Et, R'=Me,R?=R3=H,R4=F (c)
32d: R=CO,Et,R! =i-Pr, R2=H 33d: R=CO,Et, Ri=Et Rl=Ré¢=H Ri=Cl (d)
32¢: R=CO,El, R' =R?=Me 33e: R=COEL R =Et, R*=R3=H, R¢=Cl {e)
33f: R=COEtR!=i-Pr, RI=Ri=H,R‘=C1 ()
33g: R=COEL, RI=R1=Me, R3=H,R¢=Cl ()

(a)icido 2-bromobencenoborénico, Cu(Oac),, piridina , tamices moleculares de 4A, CH;Cl;.
(b)cido 2-clorobencenoborénico, Cu(Qac),, piridina, tamices moleculares de 4 A , CH,Cl;; (c)m-
fluorobromobenceno, CuCl Cs;C0O,; TMD, NMP; (d) 2-yodoclorobenceno; CuCl Cs;CO; TMD,
NMP; (e) dcido 3-clorobencenobordnico, Cu(Oac),, TEA, tamices moleculares 4 A, CH,Cl,. (D
dicido 3-clorobencenoborénico, Cu(Oac);. TAE, tamices moleculares de 4 A, CH,CL,.

-2
3
HO R R o R
S A o
R’ RY R
R
Ma: R=CO,EL R! =Cl 35a: R=CO,Et, R'=Cl, R*=R=H,R*=F,R*=CN (g)
3db: R=H,R! =Cl 35b: R=CO,E, R' =R?=RI=CL R’ =R¢=H @

35¢: R=CO,EtL, R'=CLRiI«R}=RS=H,R*=Br ()
35d: R=H,R'=C,R}=Br,RI=F,R?=R*=H ()]

(g) 3,5-difluorobenzonitrilo, K3C03, NMP, 120 °C; (h) 2,5-diclorobromobenceno, CuCl,
Cs;CO; TMHP, NMP 120 °C; (i) écido 4-bromabencenobordnico, Cu(Oac);, TEA, tamices
moleculares de 4A, CH;Cly; (j) 3,5-dibromofluorobenceno, Cs;COs, TMHD, NMP.

Los derivados m-cresol sustituido pueden ser también
sustratos idéneos para la reacciédn aplicando estos procedi-
mientos. Una vez introducido el sustituyente en la posicién

5 meta puede convertirse en el derivado fenilacetonitrilo co-
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rrespondiente por bromacién y desplazamiento con cianuro

(esquema 9).
ESQUEMA 9

om, w0

HO Me
:©, + C3,CO,
cl
RJ Rl O Me
36 . :@’
RI:[,,
3

HO Me K,Co, R
+ NMP | 37a: R! =R%=H; R?=Br
37h: R'=R:=R’=H
Cl Br Br 37c: R!=Br; R* = H; R*=F

36

La reaccidén de los compuestos con un anillo arilo,
hetercarilo o heterociclico fusionado para obtener éteres de

diarilo, éteres de alquilarilo o éteres de arilaralquilo

puede efectuarse mediante 1los mismos procedimientos.

10 obtencién de los derivados acetato de aralquiloxibenzofura-
nilo y acetato de ariloxidihidrobenzofuranilo se ejemplifica
en el esquema 10. Lo=s aralcoxibenzofuranos se obtienen por la

reaccién de Mitsunobu del alcohol y el &cido hidroxibenzo-

furanoacético.
15

24
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ESQUEMA 10

)‘ Cl 0 OEt
2
s Y
Cl
38
M [0 OEt
® |_ I I ] 0"
Me =
39

X
‘Q\ro OEt

(©)

20

——r

40

(a) acido 3,5-diclorobencenoborénico, Cu(Oac),, TEA, tamices moleculares,
CH;Cl; (b) &cico 3,5«dimetilbencenoborénico, Cu(Oac),, TEA, tamices
moleculares, CH;Cl,; (c) HOCH,C+C.X, DIAD, PPh;.

Los éteres de aralquil—ar:':lo Se obtienen aplicando las
condiciones de reaccidn de l“iitsun.obu (esquema 11; O. Mitsu-
nobu, Synthesis 1981, 1-28). Como alternativa, los éteres de
aralquilo pueden obtenerse mediante la sintesis clésica de
éteres de Williarr'tson (J. March, Advanéed Organic Chemistry:
4* edicidén; Wiley & Sons: Nueva York, 1992; pp. 386-87) o
efectuando una reaccién catalizada con paladio (M. Palucki y
col., Palladium-catalyzed Intermolecular Carbon-Oxigen Bond
Formation: A New Synthesis of Aryl Ethers, J. Am. Chem. Soc.
1997, 119:3385-96).
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ESQUEMA 11
Y
HO @\.IOH X‘@L
D/\ cot L > ° CO,Et
a DIAD, PPh,, a
THF, rt

3

Obtencién de compuesteos intermedios difenilamina

(esquema 1; X = NR®)

Dentro del contexto de la presente invencién, los
compuestos difenilamina pueden obtenerse por reacciones de
adicién catalizadas con paladio, descritas por Hartwiqg
(Transition Metal Catalyzed Synthesis of Aryl Amines and Aryl
Ethers from Aryl Halides and Triflates: Scope and Mechanism,
Angew. Chem., Int. Ed. Eng. 1998, 37:2046-67).

Obtencidn de compuestos intermedio difenilmetano

(esquema 1; 2: X = CH» o C=0)

Los compuestos difenilmetano de la presente invencién
pueden obtenerse por reduccidén de los correspondientes
derivados benzoilo 42. Las reducciones se llevan a cabo de
modo conveniente con hidruro de trietilsililo y acido tri-
fluoracético, sin embargo en la técnica se conoce un gran
nimero de procedimiéntos alternativos para efectuar esta

transformacién.
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La obtencién de los derivados benzoilo requeridos se ha
descrito en la patente US-5 886 178 (D. A. Allen y ¢ol.). La
sintesis de los derivados benzofuranc sustituidos por
benzoilo se ha descrito también en la patente US-4 780 480
(J. P. Dunn) y en la bibliografia cientifica (J. P. Dunn y
col., Analgetic and Antiinflammatory 7-Aroylbenzofuran-5-
ylacetic acids and 7-Aroylbenzothiophene-5-ylacetic Acids, J.
Med. Chem. 1986, 29:2326). Estas referencias se incorporan a
la presente memoria en su tcotalidad. -

Introduccién del anillo heterociclico (esquema 1; 3)

Los compuestos oxadiazolona, tiadiazolona y triazolona
de la presente invencién pueden obtenerse por ciclacién del
derivado diacilhidrazona de 1la férmula V. Sin querer
limitarse a un mecanismo especifico o secuencia de etapas de
reaccién, las oxadiazolonas pueden obtenerse tratando una
acilhidrazona IV con el derivado acilo apropliado y ciclando
el compuesto diacilo resultante. El experto en la materia
comprenderd fAcilmente que el compuesto IV es un nucleéfilo
ambidente y la reaccién inicial realizada sobre el oxigeno
del carbonilc o sobre el nitrégeno y el posterior cierre del

anillo de ambos da lugar al mismo producto.
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r° .

RI

v Va: X=0;Y=Cl
Vb: X =§; Y=0Me
Ve: X=0; Y =NHR’

Los 2-ox0-2,3-dihidro-1, 3,4-oxadiazoles 49 pueden
obtenerse por ciclacién de una acilhidrazida 46b con fosgeno
(o un equivalente, por ejemplo carbonildiimidazol, clorofor-
miatos de alquilo, etcétera) para obtener directamente el
oxadiazol deseado (A. Hetzheim, 1, 3,4-Oxadiazoles en:
Methoden der organischen Chemie (Houben-Weyl), E. Schaumann
(coord.), Hetarene III/parte 3, tomo EBc¢; editorial Thieme,
Stuttgart; 1994, pp. 531-536) (esquefna 13). Los 2-oxo0-2,3-
dihidro-1, 3,4-tiadiazoles 53 se obtienen por condensacién de
un imidato de O-alquilo 51 y metoxitiocarbonil-hidrazida,
resultando el derivado 2—metoxi—3,4—tiadiazol 52 que se
hidroliza para obtener el correspondiente 2-oxo-2,3-dihidro-
1,3,4-tiadiazol 53 en condiciones &cidas (H. Kristinsson y
col., Synthesis of Heterocycleés. V. 1,3,4-Thiazol-2(3H)-one,
Helv. Chim. Acta 1982, 65:2606). Como alternativa, la cicla-
cién de las N-acil-N'-alcoxicarbonil-hidrazidas con el reac-
tivo de Lawesson permite obtener directamente el tiadiazol
(B. P. Rasmussen y col., Bull. Soc. Chim. Fr. 1985, 62). Las
triazolonas 48 se obtienen por carbamoilacién de una acil-

hidrazida 46d con isocianato de ‘etilo resultando una N-acil-

a3
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N-carbamoilhidrazida 47 que se cicla para dar la triazolona

48 por tratamiento con hidréxido potésico metanélico.

ESQUEMA 13
' I
H j\N
: Et
o o

cl (a) cl”
46a: R = H; X = OEt : 47
_46b:R=H; X = NHN::I“')
46c: R = Cl; X = OEt
46d: R = CI: X = NHNF, < (@ ()

4sb¢(c)

¢ OO éﬂm.ﬂ
T Y-

50 cl
' |
D/\Id‘l. ) W
SH{N s
(of
OMe cl \ﬁg
52 53

6 (a) EINCO, THF; (b) KOH, MeOH; (c) CIC(=0)CI, pir,Cly; (d) HCI, EtOH;

(e) I-;NNHC(—S)OMQ. dioxano; (f) HOAc; (gaNH, EtOH

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Los compuestos de la presente invencién pueden
formularse en un amplio abanico de formas y excipientes para
la administracién oral. La administracién puede realizarse

10 mediante tabletas, tabletas recubiertas, grageas, cédpsulas de

gelatina dura o blanda, soluciones, emulsiones, 3jarabes o
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suspensiones. Los compuestos de la presente invencién son
eficaces cuando se administran por otras vias, incluida la
tépica parenteral (gotec intravenosc), intramuscular, intra-
venoso, subcutanea, transdérmica {que puede incluir un agente
que mejore la penetracién), bucal, nasal, inhalacién y admi-
nistracién mediante supositorios, entre otras vias de admi-
nistracidén. En general, la via preferida de administracién es
la oral, empleando un régimen oportuno de dosificacidédn diaria
que puede ajustar con arreglo a la gravedad de la dolencia y
a la respuesta del paciente al principio activo.

Un compuesto o compuestos de la presente invencién, asi
como sus sales farmacéuticamente aceptables, junto con uno o
mas adyuvantes, excipientes o¢ diluyentes convencionales,
pueden incorporarse a la forma de las composiciones farma-
céuticas y dosis unitarias. Las composiciones farmacéuticas y
las formas de dosis unitarias pueden contener -ingredientees
convencionales en proporciones convencionales, con o sin
compuestos o principios activos adicionales, y las formas
unitarias de dosificacién pueden contener cualquier cantidad
eficaz idbnea del principio activo, acorde con el intervalo
de desificacién diaria deseado que se vaya a aplicar. Las
composiciones farmacéuticas pueden administrarse en forma de
sélidos, por ejemplo tabletas o cépsulas rellenas, semi-
sdlidos, polvos, formulaciones para la liberacién persistente
o liquidos, por ejemplo soluciones, suspensiones, emulsiones,
elixires o cépsulas rellenas para uso oral; o en forma de
supositorios para uso rectal o vaginal; o en forma de

soluciones inyectables estériles para uso parenteral. Una
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preparacién tipica puede contener del 5% al 95% de compuesto
o compuestos activos (p/p). E} término "preparaclén" o "forma
de dosificacién" incluye las formulaciones tanto sdélidas como
liquidas del compuesto' activo y el experto en la materia
entenderd facilmente que un principic activo. puede existir en
diferentes preparaciones en funcién del oérgano o tejido
diana, de la dosis deseada y de los parametros farmacociné-
ticos.

El término “exciplente” utilizado en este contexto
indica un compuesto que es Util para preparar una composicién
farmacéutica y que en general es seguro, no téxico, no
molesto en sentido biolégico ni en cualquier otro sentido,
que incluye ademds los excipientes - aceptables para el uso
farmacéutico en personas humanas y para el uso veterinario.
El término “excipiente” empleado en este contexto incluye
tanto un excipiente como varios excipientes.

Las preparaciones sélidas incluyen 1los polvos,
tabletas, pildoras, capsulas, sellos (obleas huecas), suposi-
torios y granulos dispersables. Un excilpiente sélido puede
contener ademds una o mé&s sustancias que actien ademds como
diluyentes, aromas, solubilizantes, lubricantes, agentes de
suspensién, aglutinantes, conservantes, agentes desinte-
grantes de tabletas © un material de encapsulado. En los
polvos, el excipiente es en general un sélido finamente divi-
dido, mezclado con el principio activo finamente dividido. En
las tabletas, el principio activo se mezcla por lo general
con el excipiente que tiene una capacidad aglutinante sufi-

ciente en proporciones iddéneas y se compacta para adquirir la
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forma y tamafic deseados. Los excipientes idéneos incluyen
pero no se limitan "a: carbonato magnésico, estearato magné-
sico, talco, azucar, lactosa, pectina, dextrina, almidén,
gelatina, tragacanto,. metilcelulosa, carboximetilcelulosa
sddica, una cera de bajo punto de fusién, manteca de cacao,
etcétera. Ademds del principio activo, las preparaciones en
forma sélida pueden contener colorantes, aromas, estabili-
zantes, tampones, edulcorantes naturales o artificiales, dis-
persantes, espesantes, solubilizantes, etcétera.

ﬁas preparaciones en forma liquida son también idéneas
para la administracién oral e incluyen las emulsiones,
jarabes, elixires, soluciones acuosas, suspensiones acuosas.
Estas incluyen a las preparaciones en forma sélida que estén
destinadas a convertirse en preparaciones de forma liquida
inmediatamente antes del uso. Las emulsiones pueden prepa-
rarse en soluciones, por ejemplo, en ' 'soluciones de propilen-
glicol acuoso o pueden contener agentes emulsionantes, porx
ejemplo lecitina, monooleato de -sorbita o acacia. Las solu-
ciones acuosas pueden prepararse disolviendo el componente
activo en agua y afladiendo los colorantes, aromas, estabi-
lizantes y espesantes idéneos. Las suspensiones acuosas
pueden prepararse dispersandoc el componente activo finamente
dividido en agua con un material viscoso, por ejemplo gomas
naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetil-
celulosa sbddica y otros agentes 'de suspensién ya conocidos.

Los compuestos de la presente invencidén pueden formu-
larse para la administracién parenteral (p.ej. por inyeccién,

por ejemplo inyeccién de bolo o infusién continua) y pueden

aQx
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presentarse en formas de dosificacién unitarias en ampollas,
jeringuillas pre-envasadas, recipientes de infusidén de
pequefio volumen o recipientes multidosis, que contienen ade-
mis un conservante. Las composiciones pueden adoptar también
la forma de suspensiones, soluciones o emulsiones en vehi-
culos aceitosos o0 acuosos, por ejemplo soluciones en poli-
etilengliceol acuoso. Los ejemplos de excipientes aceitosos o
no acuosos, diluyentes, dfﬁolvenées o vehiculos incluyen el
propilenglicol, el pelietilenglicol, los aceites vegetales
(p.ej. aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables (p.
ej. oleato de etilo) y pueden contener agentes de formu-
lacién, por ejemplo agentes conservantes, humectantes,
emulsionantes o de suspensién, estabilizantes y/o disper-
santes. Como alternativa, el principio activo puede presen-
tarse en forma pulverulenta, obtenida por aislamiento asép-
tico de sélido estéril o por liofilizacién de la solucidn
para la reconstitucién antes del uso en un vehiculo idéneo,
p.ej. agua estéril, libre de pirégenos.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse también para la administracidén tépica sobre la epi-
dermils en forma de ungllentos, cremas o lociones o en forma de
emplasto (parche) transdérmico. Los unglentos y las cremas
pueden formularse por ejemplo con una base acuosa o aceltosa
afnadiendo agentes espesantes y/o gelificantes idéneos. Las
lociones pueden formularse sobre una base acuosa o aceltosa y
llevaran en general uno o mas agentes emulsionantes, estabi-
lizantes, dispersantes, agentes de suspensién, espesantes o

colorantes. Las formulaciones idéneas para la administracién
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topica en la boca incluyen las pastillas en forma de rombos
que contienen un principio activo en una base aromatizada,
normalmente sucrosa y acacia o tragacanto; las pastillas que
contienen el ingredientee activo en una base inerte, por
ejemplo gelatina y glicerina o sucrosa y acacia; y las
lociones bucales que contiene el principio activo en un
excipiente liquido idéneo.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién en forma de supcsitorios. En
primer lugar se funde una cera de bajo punto de fusidén, por
ejemplo una mezcla de glicéridos de &cidos grasos o manteca
de cacao y después se dispersa en ella de modo homogéneo el
principio activo, por ejemplo, por agitacién. ‘A continuacién
se vierte la mezcla homogénea fundida en moldes del volumen
adecuado, se deja enfriar y sclidificar.

Los compuestos de la presente invencién pueden
formularse para la administraciédn ‘vaginal. Se conocen como
adecuados en la técnica los pesarios, tampones, cremas,
geles, pastas, espumas o pulverizadores que, adem&s del
principio activo, contienen excipientes idbéneos.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién nasal. Las soluciones o suspen-
siones se aplican directamente a la cavidad nasal por medios
convencionales, por ejemplo, con un cuentagotas, una pipeta o
un nebulizador. Las formulaciones pueden suministrar en forma
de dosis individual o multidosis. En el Gltimo casoc de un
cuentagotas o pipeta, el uso puede efectuarse por parte del

mismo paciente que se administra un volumen predeterminado
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adecuado de la solucidén o suspensidédn. En el caso del nebuli-
zador, el uso puede ‘realizarse por ejemplo mediante una bomba
pulverizadora calibrada que atomice una cantidad fija.

Los compuestos de la presente invencidén pueden formu-
larse para la administracién de tipo aerosol, en especial
para el tracto respiratorio, incluida la administracién in-
tranasal. En general, el compuesto deberd tener un tamafio de
particula pequefio, por ejemplo del orden de cinco (5) micras
o menos. Semejante tamaflo de particula puede obtenerse por
medios vya conocidos de 1la técnica, por ejemplo por
micronizacién. Se suministra el principio activo en un envase
presurizado que contiene un propelente idéneo, por ejemplo un
hidrocarburo clorofluorado (CFC), por ejemplo, el diclorodi-
fluormetano, el tricloroflucormetanoc o el diclorotetrafluor-
etano o diéxido de carbono u otro gas apropiado. De modo
conveniente, el aerosol puede contener adem&s un tensio-
activo, por ejemplo la lecitina. La dosis de fé&rmaco puede
controlarse mediante una védlvula calibrada. Como alternativa,
los principios activos pueden suministrarse en forma de
polvo seco, por ejemplo una mezcla pulverulenta que contiene
el compuesto en una base polvo iddnea, por ejemplo lactosa,
almidén, derivados de almidén, por ejemplo hidroxipropilme-
tilcelulosa y pelivinilpirrolidona (PVP). El excipiliente pul-
verulento formard un gel en la cavidad nasal. La composicién
en polvo puede presentarse en forma de dosis unitaria, por
ejemplo en cépsulas o cartuchos p.ej. de gelatina o en
envases tipo blister, a partir de los que puede administrarse

el polvo mediante un inhalador.
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Si se desea, las formulaciones pueden fabricarse con un
recubrimiento entérico, adaptado a la liberaciédn continuada o
controlada del principio activo. Por ejemplo, los compuestos
de la presente invencidén pueden formularse en dispositivos de
entrega de farmaco transdérmicos o subcutaneos. Estos siste-
mas de entrega son ventajosos en el caso de que sea necesaria
una entreqga continuada y cuando es crucial la sumisién o
cumplimiento de un régimen de tratamiento por parte del
pacienie. Los compuestos de sistemas de entrega transdérmicos
se incorporan a menudo a un soporte sélido, adhesivo sobre la
piel. El compuesto de interés puede combinarse ademds con un
mejorador de penetracién, p.ej. la azona (l-dodecilazaciclo-
heptan-2-ona). Los sistemas de entrega con liberacién
continuada se insertan de modo subcutdnec en la capa subdér-
mica mediante cirugia o inyeccién. Los implantes subdérmicos
llevan encapsulade el compuesto en una membrana lipida
soluble, p.ej. caucho de silicona o un polimero biodegra-
dable, p.ej. acido peoliléctico.

Las formulaciones idéneas asi como los vehiculos,
diluyentes y excipientes farmacéuticamente idéneos se
describen en Remington: The Science and Practice of Pharmacy
1995, coordinado por E. W. Martin, editorial Mack Publishing
Company, 19* edicién, Easton, Pennsylvania. El experto en
formulaciones puede modificar una composicién dentro de las
enseflanzas de la especificacién para lograr numerosas formu-
laciones destinadas a una via concreta de administracién sin
inestabilizar las composiciones de la presente invencién ni

poner en entredicho su actividad terapéutica.
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El término “cantidad terapéuticamente eficaz” empleado
en este contexto indica una cantidad requerida para reducir
los sintomas de la enfermedad en un individuo. La dosis se
ajustard a las peculiﬁridades individuales en cada caso
particular. La dosis puede variar dentro de amplios limites
en funcién de numerosos factores, por ejemplo la gravedad de
la enfermedad a tratar, la edad y.el estado general de salud
del paciente, otros medicamentos que estd tomando el
paciente, la via y la forma de administracién asi como las
preferencias y la experiencia del facultativo que atiende al
paciente. Para la administracién oral podria ser adecuada una
dosis diaria de 0,01 a 100 mg/kg de peso corporal en mono-
terapia y/o en terapia combinada. La dosis diaria preferida
se sitda entre 0,1 y 500 mg/kg de peso corporal, con mayor
preferencia entre 0,1 y 100 mg/kg de peso corporal y con
preferencia especial entre 1,0 y'lolmg/kg de peso corporal.
Por ejemplo, para la administracién a una persona de 70 kg,
el intervalo de dosis deberia situarse entre 7 mg y 0,7 g por
dia. La dosis diaria puede adminiétrarse en una dosis dUnica o
puede dividirse en varias subdosis, por ejemplo entre 1 y 5
tomas por dia. En general, el tratamiento se inicia con una
dosis menor que la dosis éptima del compuesto. A continuacién
se aumenta la dosis gradualmente hasta alcanzar el efecto
6ptimo en un paciente individual. El1 facultativo experto en
tratar las enfermedades descritas en esta memoria, sin
necesidad de realizar experimentos innecesarios y apoyandose
en su conocimiento y experiencia personales y en los datos

que facilita esta solicitud, sera capaz de determinar la
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cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos de la
presente invencidn due conviepe administrar a un paciente que
sufre una enfermedad concreta.

En las formas de eje&ucién de la invencién puede
administrarse el principio activo o una sal del mismo en
combinacién con otro agente antivirico, por ejemplo un
inhibidor nucleésido de transcriptasa inversa, otro inhibidor
no nucledésido de transcriptasa inversa o© un inhibidor de
proteasa de VIH. Cuando se administra el principio activo o
su derivado o© su sal en combinacién con otro agente
antivirico, 1la actividad del compuesto original puede
resultar incrementada. Si se realiza wun tratamiento de
terapia combinada, dicha administratiédn puede ser concurrente
© sucesiva con respecto a la de los derivados nucleésidos. El
término "administracidén concurrente" empleado en este con-
texto indica la administracién de los agentes al mismo tiempo
o en ocasiones diferentes. La administracién de dos o méis
agentes al mismo tiempo puede realizarse mediante una formu-
lacién unica que contenga dos o mas principios activos o me-
diante una administracién fundamentalmente simulténea de dos
o més formas de dosificacién con un solo principio activo.

Se da por supuesto que las alusiones al tratamiento son
extensivas tanto a la profilaxis comé al' tratamiento de los
sintomas aparecidos y que el tratamiento de animales incluye
tanto el tratamiento de personas humanas como el trataﬁiento
de animales. Ademads, el tratamiento de una infeccién por VIH,
mencionado en este contexto, incluye también el tratamiento o

la profilaxis de una enfermedad, de un estado asociado con ‘o
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mediado por la infeccién por VIH o los sintomas clinicos del
mismo.

Las preparaciones farmacéuticas se presentan con prefe-
rencia en formas de dosificacién unitaria. En dichas formas
se subdivida la preparacién en dosis unitarias que contienen
cantidades apropiadas del principio activo. La forma de dosi-
ficaciébn unitaria puede ser una -preparacién envasada, el
envase contiene cantidades discretas de la preparacién, por
ejemplo tabletas envasadas, capsulas y polvos en viales o
ampollas. La forma de dosificacién unitaria puede ser también
una cépsula, una tableta, un sello (oblea hueca) o incluso
una pastilla, o bien puede ser un nuimero apropiade de cual-
quiera de ellas en forma envasada.

Las composiciones farmacéuticas del ejemplo 23 se
presentan para facilitar a los expertos en la materia una
comprensién mds clara de la presente invencién con el fin de
facilitar su puesta en practica. No deben tomarse como una
limitacién del alcance de la invencién, sinc que se presentan
meramente a titulo ilustrativo y representativo.

Los compuestos de la férmula I pueden obtenerse por
diversos métodos ya conocidos en quimica orgdnica. Los
compuestos de partida para las sintesis son productos
comerciales o bien pueden obtenerse por técnicas ya conocidas
de la quimica. Los ejemplos que siguen (ver mas abajo) se
presentan para facilitar a los expertos en la materia una
comprensidon mas clara de la presente invencién con el fin de

facilitar su puesta en praictica. No deben tomarse como una
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limitacién del alcance de la invencién, sino que se presentan
meramente a titulo ilustrativo y representativo.
EJEMPLO 1

4-Cloro-3-metoxifenilacetato de etilo

MeOD,Me Etapal MeO: : LCH X
Cl

Cl

9u 9h: X =Br ] step 2
3:- };iglzl—N}DOEbHCIZ step 3
9e: X = CO,Et  ~——1 0P 4

Etapa 1
Se mantiene en ebullicidén a reflujo durante 3 h una
solucién de 4-cloro-3-metoxitolueno (9%a; 0,5 g; 3,2 mmol),
10 NBS (0,57 g; 3,2 mmol), pert6xido de benzoileo (0,031 g; 0,13
mmol) v 32 ml de DCE. Se enfria la mezcla reaccionante, se
diluye con CHzCl, y se lava con agua y salmuera. Se seca el
extracto organico, se filtra y se concentra, obteniéndose el
compuesto bromometilo 9b, que se uti;iza sin purificacién.
15 Etapa 2
Se agitan a temperatura ambiente durante una noche 28 g
{0,166 mmol) de 9 de la etapa anterior, NaCN (28 g; 0,58
mmol; 3,5 equiv.} y 500 ml de una solucién acuosa de EtOH al
90%. Se reparte el residuo en brutc entre EtOAc/H20 (359 ml
20 de cada), se lava con salmuera, se seca, se filtra y Bse
concentra. Se cromatografia a través de gel de silice,
eluyendo con un gradiente (del 100% de hexano al 90:10
hexano:EtOAc), obteniéndose 21 g de Sc.
Etapa 3
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Se hace burbujear lentamente HCl gaseoso en una
solucién enfriada de 4-cloro-3-metoxiacetonitrile (9b) en
tolueno (10 ml), éter (10 ml) y EtOH (1 ml) durante 10 min.
Se interrumpe la reaccién y almacena la mezcla reaccionante a
=30 °C durante una semana. Por CCF ya no se detecta la
presencia de restos de material de partida. Se evapora el
disolvente y se agita el sélido amarillo con Et,0, se filtra,
se lava con Et0 ¥ se seca en estufa conectada al vacio,
obteniéndose 0,57 g (90%) del 4-cloro-3-metoxifenilmetil-
imidato de etilo (9d).

Etapa 4

Se calienta a 40°C durante 3 h una solucién de 0,57 ¢
de 9d y 10 ml de H;O. Se enfria la mezcla reaccionante a TA y
se extrae con EtOAc. Se seca la mezcla reaccionante (MgSO4),
se filtra y se concentra por evaporacién, obteniéndose el
producto 9e que se utiliza sin mas purificacidn.

EJEMPLO 2

4-Cloro-3-(3-bromo-5-fluorfenoxi)} fenilacetonitrilo

F i:[::],(ngn F ?:I::J,LngCN
O —
Br Br

5¢: R=H 56
55: R=Br

Etapa 1
Se calienta a 90°C durante 2,5 h una mezcla de NBS

(1,066 g; 5,99 mmol), perbdxido de benzoilo (0,069 g; 0,28

25 mmol), el compuesto 54 (1,80 g; 5,70 mmol) y 20 ml de CCl,,
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se enfria a TA, se vierte sobre agua (100 ml), se extrae con
CHzCl; (2 x 80 ml), se reunen los extractos orgénicos, se
secan (Na»SO,), se filtra y se concentran, obteniéndose 2,25
g del derivado bromometilo 55 en forma de aceite incoloro que
se emplea directamente en la etapa siguiente.

Etapa 2

Se agita a temperatura ambiente durante 24 h una mezcla
de 2,25 g del compuesto 55, NaCN (0,839 g; 17,12 mmol) y 20
ml de etanol al 950% en agua. Se reduce el volumen hasta el 25
$ del volumen original con vacio. Se diluye la mezcla
resultante con EtOAc ({80 ml) y se vierte sobre 40 ml de una
solucién saturada de NaCl y 40 ml de Hz0. Se seca la fase
organica (NazS04), se filtra y se concentra por evaporacién y
se purifica el producto en bruto por cromatografia a través
de gel de silice y se eluye con un gradiente hexano:EtOAc (de
10:1 a 6:1), obteniéndose 1,10 g (56,6%) del compuesto 56 en
forma de aceite incoloro.

EJEMPLO 3

[3-(2-Cloro~-fenoxi)-4-metil-fenil] ~acetato de etilo

0.Et
MeO Ffanal | Q Dj Etapa 2 :@j
FC -§'-o Mo

HO
- 4c:R = atapa 3
4a sty L
| 0,Et

etapa 4
———f

Me

33b

=Xt
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Etapa 1

A una solucibén enfriada de 4-hidroxi-3-metoxifenil-
acetato de etilo (4a; 13,7 g:; 65,2 mmél) y 260 ml de CHCl;
se le afiade por goteo en atmbésfera de N el anhidrido
triflico (16 ml; 97,9 mmol) y después se afiade por goteo la
piridina (8,9 ml; 8,8 mmol). Se agita la mezcla reaccionante
en un bafio de agua-hielo durante 3 h. Se traslada la solucidén
a un embudo de decantacidén y se lava con agua y salmuera, se
seca (Na2S0O4), se filtra y se concentra por evaporacién,
obteniéndose 21 g (90%) del compuesto 4b.

Etapa 2

A una solucién de 3-metoxi-4-trifluorsulfoniloxifenil-
acetato de etilo (4b) en 4 ml de THF, enfriada en un baflo de
agua-hielo, se le afaden lentamerite una solucidén de
Pd(dppf)Cl, (0,024 g; 0,029 mmol) y DIBAL-HR (6 ml; 0,058
mmol; 1,0 M en PhMe) y una pequefla cantidad de THF y después
de dimetil-cinc (0,29 ml; 0,58 mmol; 2,0 M en PhMe). Una vez
finalizada la adicién, se retira el barfio de hielo y se deja
calentar la mezcla reaccionante a TA y a continuacidédn se
calienta a reflujo durante 1 h. Se interrumpe la reaccidn con
la adicién cuidadosa de una pequefila cantidad de agua, se
filtra a través de un lecho de CELITE® y se lavan los sélidos
a fondo con EtOAc. Se retGnen los extractos organicos, se
lavan con agua y salmuera, se secan (MgSQO4) y se evapora el

disolvente, obteniéndose 0,240 g (85%) de 3-metoxi-4-metilfe-
nilacetato de etilo (4ec).

Etapa 3

o8
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A una solucién de 4c (2,2 g; 8,0 mmol) y 250 ml CHCl:
enfriada a -78°C se le afiade por goteo con una jeringuilla
BBry (9,8 ml; 0,104 mol). Pasada 1 -h a -78°C se agita la
mezcla reaccionante durante 4 h en un bafio de agua-hielo. Se
vuelve a enfriar mezcla reaccionante a -78°C y se interrumpe
la reaccién con una solucién acuosa de NaHCO;, después se
calienta a TA, se lava la fase organica con agua, una
solucién saturada de NaHCO; y salmuera. Se seca la fase
organica (MgS0O,) y se evapora el disolvente, obteniéndose 1,4
g de 3-hidroxi-4-metilfenilacetato de etilo (5a).

Etapa 4

A una suspensién del compuesto 5a (4,8 g; 25 mmol) se
le afladen el &cido 2-clorobencenoborédnico (7,8 g; 50 mmol),
Cu({OAc)z2 (5 g; 27,5 mmol), tamices moleculares de 4A en polvo
(15 g) y 250 ml de CH;Cl.. Pasados 4 dias se observa todavia
la presencia de material de partida por cromatografia CCF y
se efectia la adicidén de 5,0 g del acido borbénico. Se agita
la mezcla reaccionante durante un dia mds y se filtra 1la
suspensién a través de un lecho de CELITE® y gel de silice.
Se lavan los sbélidos bien -con CH;Clz. Se lavan los liquidos
filtrados reunidos sucesivamente con HCl1 2N (2 x 25 ml),
NaHCO; (25 ml), agua y salmuera. Se secan los extractos
{(MgsO,;), se filtran y se concentran por evaporacién. Se
purifica el producto en bruto por cromatografia a través de

gel de silice eluyendo con EtOAc al 25 % en hexano, de este

modo se obtienen 2,2 g (28%) de 33b.

Etapa 6

=
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Se calienta a reflujo durante 6 h una mezcla de 0,72 g
(2,6 mmol) del compuesto 57, HOAc (3,5 ml), HC1l (7 ml) y H20
(3,5 ml), se enfria a TA, se diluye con agua y se extrae con
EtOAc. Se reGnen los extractos, se lavan sucesivamente con
5 agu?, una solucibén saturada de NaHCO; y salmuera, se secan
(Na3S04), se filtran y se concentran. Se purifica el producto
en bruto por cromatografia a través de gel de silice. El
producto eluido, que todavia contiene 3-cloropiridazina, se
disuelve en HOAc (20 ml) y NaOAc (0,2 g) y se vuelve a ais-
10 lar, obteniéndose 0,4 g (50%) de 58 en forma de sdélido
blanco; p.f. 116-118.
EJEMPLO 4

3-(2-Cloro-fenoxi)-4-etil-fenil-acetato de etilo

OEt OEt OEt
MeO MeD MeO
— —r——
etapa 1 etapa 2
Ac

15

Et
de 4f
OFt I O£t
weg ool
etapa 3 Et etapa 4 Et
5b 33d

Etapa 1
A una soluciédn agitada de 3-metoxifenilacetato de etilo
{l6,0 ¢g; 82,38 mmol) en CHCl, {200 ml) se le aflade por goteo
20 a T™ el AcCl (9,86 ml; 138,9 mmol) y después cloruro
estannico (16,9 ml; 169 mmol; solucién 1,0 M en CHzCl;). Se

agita la mezcla reaccionante a TA durante 6 h y se vierte

We
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scbre una mezcla de agua-hielo. Se extrae la fase acuosa con
CH,Cl; v se lavan lods extractos reunidos con agua, se secan
{Na2504) y se elimina el disolvente con vacio. Se purifica el
producto en bruto 4e por cromatografia a través de gel de
silice y se elufe con CHyCl,:EtOAc (20:1), obteniéndose 13,96
g (69,5%) de un sélido blanco.

Etapa 2

A una solucién del compuesto 4e (19 g; 80,42 mmol) ;

200 ml de TFA enfriada a 0°C se le afilade un exceso de Et3;SiH7/

y se deja calentar la mezcla reaccionante a TA durante 3 h.
Se elimina el exceso de TFA con vacio y se reparte el residuo
entre aqgua y CHzCl,. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia a través de gel de silice y se eluye con
CdyClaz:hexano (3:1), obteniéndose 3,0 g (16%) de 4f.

Etapa 3

Se enfria a -78°C una solucién de 4-etil-3-metoxifenil-
acetato de etilo (4f; 3,0 g; 13,50 mmol) y CHzxClz; (80 ml) y
se le aflade en 30 min una solucidén de (5,10 ml; 53,94 mmol;
1,0 M in CHxCl;). Pasada 1 hora a -78°C se deja calentar la
mezcla reaccionante a TA y se agita durante 12 h. Se enfria
la mezcla reaccionante en un bafio de agua-hielo y se inte-
rrumpe la reaccién con 20 ml de agua. Se extrae la fase
acuosa con CHxCl;:EtOAc (4:1 v/v), se seca (NazSO4), se filtra
y se concentra por evaporacién. Se purifica el producto en
bruto por cromatografia a través de gel de silice y se eluye
con un gradiente de CHzCl;:EtOAc (de 100:1 a 100:4), obte-
niéndose el compuesto 5b (2,0 g; 71%); EM: 209,2 (M+H)*.

Etapa 4

W\t
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Se desgasifica con una corriente de nitrégeno durante
15 min una solucibdn-de 4-etil-3-hidroxifenilacetato de etilo
{Sb, 0,20 g; 0,96 mmol), 2-yodo-clorobenceno (0,18 ml; 1,44
mmol), Cs,COy (0,469 g; 1,44 mmol), TMHD (0,020 ml; 0,096
mmol} y NMP (15 ml). Sé afiade cloruro cuproso (0,48 g; 4,8
mmol}) y se desgasifica la solucidén. Se calienta la mezcla
reaccionante a 120°C durante 11 h y después se enfria a TA.
Se filtra la suspensién a través de un lecho de CELITE® y se
lava el sdélido a fondo con EtCAc. Se lavan los liquidos
filtrados reunidos con HCl 2N, se secan (Na:S0,) y se evapora
el disolvente. Se purifica el producto por cromatografia a
través de gel de silice y se eluye con EtOAc:hexano (1:10),
obteniéndose 0,31 g (39%) del ‘compuesto 33d.

EJEMPLO 5

[3-(3-Cloro-fenoxi)-4-isopropil-fenil]-acetato de etilo

O.Et OEt 0,Et
MeO MeD MeO
— ——
etapa 1 Me etapa 2 Me
Ac
CH Me
4e ' ag 4h
O.Et O Et
—liiie
etapa 3
i-Pr i-Pr
S 33f
Etapa 1

A una suspensién de PPh,CHy" Br - (36,29 g; 101,6 mmol)
en THF (150 ml), enfriada a -40°C, se le aflade por goteo el

n-Buli (40,6 ml; 1,6 M en hexanos) y se deja calentar la
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solucién resultante a -10°C durante 10 min y se vuelve a

enfriar a -40 °C. A la soluc

%6n r?s?lFante se le afiade en una
porcién el 4—acetil—3-met$xifenilacetato de etilo (ver
ejemplo 4; etapa 1) y se agita la mezcla reaccionante a 0°C
durante 30 min, se calienta a TA y se agita durante 2 h mas.
Se diluye la mezcla- reaccionante con hexano, se filtra a
través de un lecho de CELITE® y se lavan los sélidos con
hexano:EL0 (b:i v/v; o0 ml). Se reinen las fases orgdnicas,
se lavan con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secan
(NazS504), se filtran y se concentran por evaporacién,
cbteniéndose un aceite amarillo. Se purifica el producto por
cromatografia a través de gel de silice y se eluye con
CH2Clz:hexano (de 1:1 a 2:1), obteniéndose 9,1 g de 4dg.

Etapa 2

Se agita en atmésfera de hidrégeno (50 psi) durante 7 h
una suspensién de 4g (9,0 g; 38,41 mmol), Pd al 5% sobre C
(380 mg) en 50 ml de HOAc y 50 ml de EtOH. Se filtra la
mezcla a través de un lecho de CELITE® y se 1lava el
catalizador filtrado con EtOAc. Se evaporan los disolventes a
presién reducida, se redisuelve el residuo en MTBE'y se lava
con cuidade con una solucidén saturada de NaHCOs;, agqua y
salmuera. Se seca la solucién resultante con (NaS0;), se
filtra y se concentra por evaporaciédn, obteniéndose 4-iso-
propil-3-metoxifenilacetatoc de etilo (4h; 9,0 g) en forma de
aceite amarillo.

Etapa 3

Se enfria a -78°C una solucién de 4h (3,38 g; 14,30
mmol) y CHaCl, (150 ml) y se le afiade por gote6 durante un

\3
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periodo de 30 min una sclucién de BBri (5,41 ml; 57,22 mmol)
en 130 ml de CHzCl;." Se agita la mezcla reaccionante a -78°C
durante 1 h, se deja calentar a TA en 4 h y se vuelve a
enfriar a -78°C y 1la reaccién se interrumpe con la adicién
cuidadosa de una solucién saturada de NaHCO; (80 ml). Se
extrae la fase acuosa con CHaClz (1 x 100 ml), EtOAc (50 ml)
y las fases acuosas reunidas se lavan con agua y salmuera, se
secan (Naghsy,) y se concentran por evaporacién, obteniéndose
un aceite ligeramente marrén. Se purifica el fenol por
cromatografia a través de gel de silice y se eluye con
CH2Cla:hexano (3:1) — CHxCl; — CH»Clz:EtOAc (100:4), obte-
niéndose 4-isc-propil-3-hidroxifenilacetato de etilo (5e; 3,0
g; 94%).

Etapa 4

A una solucién de 5¢ (1,0 g; 4,5 mmol), 4&cido 3-
clorobencenoborénico (0,844 g; 5,4 mmol), acetato ciprico
(0,899 g; 4,95 mmol), tamices moleculares de 4A (5,0 g) vy
CHaClz, (50 ml) se le afade TEA (3,14 ml; 22,53 mmol) y se
agita la mezcla reaccionante durante 3 dias. Se filtra la
mezcla reaccionante a través de un lecho de CELITE®., se
separa la capa superior, que contiene los tamices
moleculares, se agita con CHzCl: y se vuelve a filtra. Se
reﬁnen- los filtrados orgénicos, se lavan con HCl 2N,
salmuera, se secan (Na;SO4), se filtran y se concentran por
evaporacién. Se cromatografia el producto en bruto con gel de
silice y se eluye con un gradiente de hexano/EtOAc (hexano al
90 % en EtOAc), obteniéndose el compuesto 33f (1,0 g; 66%).

Etapa 6

|4
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Se calienta a reflujo durante 16 h una mezcla de 0,64 g
(1,44 mmol) del compuesto 59, HORc (12 ml), HCl (24 ml) y Hz0O
(12 ml), se enfria a TA y se extrae con EtOAc. Se lavan los
extractos reunidos con ého, se secan (Naz;S04), se filtran y se
concentran con vacio, obteniéndose un sélido marrén. Se
purifica el producto en bruto por Eromatografia a través de
gel de silice y se eluye con un gradiente de CH;Cl;:EtOAc
(15:1 — 8:1), obteniéndose 0,10 g (20%) de 60.

EJEMPLO 6

d-etil-3-(3-fluorfenoxi)fenilacetato de etilo

0,Et 0,Et
HO F O
— J
Me Me
2b

3 33c

A una solucién agitada de 32b (0,80 g; 4,12 mmol)-y 7
ml de NMP se le afladen en ail:mbsfera de N; el 1l-bromo-3-
fluorbenceno (0,69 ml; 6,18 mmol), 'TMHD (0,086 ml; 0,41
mmol), Cs;C0; (2,68 g; 8,24 mmol) y Cu(I)Cl (0,204 g; 2,06
mmol). Se ralienta la mezrla reaccignante a 120°C durante 3
h. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y
se interrumpe la reacciédn con una mezcla de HCl 2 N y EtOAc.
Se extrae la fase acuosa tres veces con EtOAc, se relnen las
fases organicas y se lavan con agua y Salmuera, se secan
(MgSO,), se filtran y se concentran por evaporacién a
sequedad. S5e cromatografia el producto en bruto a través de
gel de silice y se eluye con hexano:Et;0 (9:1), obteniéndose

el compuesto 33¢ (0,60 g; 50%).

15
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EJEMPLO 7

3-{3-Cloro-fenoxi)-4, 5-dimetil-benzoatc de etilo

MeO MeO 1 MeO
etapa1 O.R' etapad O Et
Y o s Y o MY 0
HO HO R
R Me

6a R =H RB= R =

R IR o
7b:R' = EL;R= Me etapa 3

RO

etapa B O,Et
Me
Me
8 :R=H

tapa 7
330:R = 3-CLGH, <« " 10

Etapa 1

Se agita y se calienta_a 90°C durante 4 h una mezcla de
Acido 4-hidroxi-3-metoxifenilacético (6éa; 1,0 g; 5,49 mmol),
hexametilentetraamina (0,808 g; 5,76 mmol) y TFA (7 ml). Se
enfria la mezcla reaccionante y se elimina con vacio el
exceso de TFA y al residuo se le afladen 35 ml de hielo y
agua. Se agita a TA durante 20 min la solucidn resultante de
color marrén oscuroc. Se extrae la solucién acuosa con Et;0
(40 ml) y se seca el extracto (NazS04)}, se filtra y se
concentra por evaporacién, obteniéndose 0,70 g de 6b (61%; EM
(M+H)* = 211,13; PM = 210).

Etapa 2

A una solucién de 6 (4,0 g; 19,03 mmol) en EtOH (BO
ml) se le afiade HaSO¢ (1 ml). Se mantiene la mezcla

reaccionante en ebullicién a reflujo durante 6 h. Se elimina
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aproximadamente el 80% del EtOH con vaclc y se reparte el
residuo entre EtORE/HO0 (1l:1). Se lava la fase organica
residual con NaHCO; al 10 % en agua, agua (100 ml), se seca
(NazS04) . se filtra -y se concentra por evaporacién,
obteniéndose un aceite marrén del compuesto 7a (88%; EM
(M+H)*= 239,19; PM = 238,3).

Etapa 3

Se agita durante 8 h en atmésfera de H2 (40 psi) una
mezcla de 7a (3,70 g; 15,53 mmol), Pd al 5% sobre C (0,350
g), HOAc (45 ml). Por cromatografia CCF se detecta la pre-
sencia del producto y del alcohol bencilico correspondiente.
Se afiladen otros 300 mg de Pd/C en 25 ml de HOAc y se continida
la hidrogenacién durante 8 h més. Se afiade una segunda
porcién de 0,15 g de Pd/C en HOAc (15 ml) y se prosigue la
reaccién durante 12 h mas. Se diluye la mezcla con EtOAc y se
filtra a través de un lecho de CELITE®. Se lava el catali-
zador con EtOAc, se retnen los extractos organicos, se secan
(NazSOs) y se concentran por evaporacidon. Se purifica el
producto por cromatografia a través de gel de silice y se
eluye con CHzClz:hexanc (4:1), obteniéndose 2,64 g del com-
puesto Tb (75, 8%).

Etapa 4

A una solucién de 7b (5,87 g; 26,175 mmol) en CHzCl;
enfriada a 0°C se le afiade piridina (3,60 ml; 44,51 mmol) y a
continuacién se le aflade por goteo durante unos 20 min el
anhidrido triflico (6,605 ml; 39,26 mmol). Se agita la mezcla
reaccionante a 0°C durante 3,5 h. Se extrae la mezcla reac-

cionante con HCl diluide y una solucién semisaturada de

\7
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NahCO;, se seca (Na,SO4) y se concentra por evaporacién,
obteniéndose 9,41 g de 7e en forma de aceite marrén (100%).

Etapa 5

A una suspensién de PdCl. (dppf) (0,650 g; 0785 mmol) en
THF {40 ml) enfriada a 0°C se le aﬁadé por goteo una solucién
de DIBAL-H (1,0 M en PhMe; 1,57 ml; 1,57 mmol). Se agita la
mezcla resultante a 0°C durante 5 minutos y se le aflade una
solucién de 7c¢ en 5 ml de THF, a continuacién se afiade Me;Zn
(23 ml; 46,0 mmol; 1,0 M en PhMe). Se agita la mezcla a 0°C
durante 5 min y se calienta a reflujo durante 2,5 h, después
se enfria a TA durante 30 m. Se vierte la mezcla reaccionante
sobre HCl diluido y se extrae con EtOAc (2 x 100 ml), se seca
(Na;SO4) y se concentra por evaporacién. Se purifica el
producto en bruto por cromatografia a través de gel de silice
y se eluye con CHpCl;:hexano (1:2 — 1:1 = 2:1 v/v), obte-
niéndose 5,1 g (87,6%) del compuesto 74.

Etapa 6

Se enfria a -78°C una solucidén de 3,4-dimetil-S-metoxi-
fenilacetato de etilo (7d; 0,560 g; 2,519 mmol) y CHaCl, (40
ml) y se le afiade por goteo durante 10 min una solucién de
BBry (10,1 ml; 10,1 mmol; 1,0 M en CHzCl,). Pasada 1 h a -78°C
se deja calentar la mezcla reacclilonante a TA y se agita
durante 12 h. Se enfria la mezcla reaccionante en un bafio de
agua-hielo y se interrumpe la reaccidén con 15 ml de agua-
hielo. Se extrae la fase acuosa con CHaCl;:EtOAc (3:1 v/v),
se seca (N2;504), se filtra y se concentra por evaporacién,
obteniéndose el compuesto 8 (0,52 g; 99%; EM: 209,21 (M+H) ) .

Etapa 7

|12
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A una suspensién de 3,4-dimetil-S-hidroxifenilacetato
de etilo (8, 1,0 g; 4,8 mmol) se le afladen el acido 3-cloro-
bencenoborénico (0,901 g; 5,762 mmol), Cu(OAc)z2 (0,959 g;
5,28 mmol), tamices moieculares de 42 en polvo (5 g) y 40 ml
de CHzCl,;. Después de 40 h se detecta todavia la presencia de

material de partida por CCF, efectudndose la adiclén de otros

\ 9

0,35 g de &cido borénice. Se agita la mezcla reaccionante

durante 72 h mids. Se filtra la mezcla reaccionante a través
de un lecho de CELITE® y gel de silice. Se lavan los sélidos
a fondo con CHCl;. Se lavan los liquidos filtrados reunidos
sucesivamente con HCl 2N (2 x 25 ml), NaHCO; (25 ml), agua y
salmuera. Se secan los extractos (NazS0,), se filtran y se
concentran por evaporacién. Se purifica el producto en bruto
por cromatografia a través de gel de silice y se eluye con
EtOAc:hexano (1:15 <> 1:10), obteniéndose el compueste 33e
(1,0 g; 65%; EM (M+H)" = 319,34; PM = 318).

Etapa 8

A una solucién de 1,0 g de 33e (3,14 mmol), 0,935 g
(6,276 mmol) de 3,6-dicloropirazina en 10 ‘ml de DMF seca,
enfriada en un baflo de agua-hielo, se le afiaden en porciones
0,313 g de NaH (7,825 mmol; al 60% en aceite). Se agita la
mezcla reaccionante a 0°C durante 5 min, después se deja
calentar a t.emperatura ambiente y se agita durante 14 horas.
Se vierte la mezcla reaccicnante sobre una mezcla de hielo,
agua y bisulfato sédico. Se extrae la mezcla a fondo con
EtOAc y se lavan los extractos reunidos con LiCl del 5 &,
agua y salmuera. Se seca el extracto (MgSQ4), se filtra y se

concentra por evaporacién y se cromatografia el residuo a
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través de gel de silice y se eluye con hexano:EtOAc (10:1 —
8:1), obteniéndose 1,0 g (73,9%) de 61. EM (M+H)" = 431,29.

Etapa 9

Se calienta a reflujo durante 16 h una mezcla de 1,0 g
(2,318 mmol) del compuesto 61, HOAc (12 ml), HCl (24 ml) y
H20 (12 ml), se enfria a TA y se extrae con EtOAc. Se lavan
los extractos reunidos con H;O0, se secan (NazSQ4), se filtran
y se concentran con vacio, obteniéndose un sélido marrén. Se
purifica el producto en bruto por cromatografia a través de
gel de silice y se eluye con un gradiente de CH;Clz:EtOAc
(8:1), obteniéndose 0,150 g (18%) de 62 en forma de sdélido
marrén; EM (M+H)' = 341,27; PM = 340,8.

EJEMPLO 8

(4-Clorec-2-metil-3-fenoxi-fenil}-acetonitrilo

S SR bRy o

11:R=H etapa1 13:R=H 15:R=OH o e
: pa5
12:R= CI::'| 14:R = Ph el=pa3 1o.R = Cl Evapa 0
17: R = CNeag—1] E12P8
Etapa 1

A una suspensién de acido 3-hidroxi-2-metilbenzoico
(11; 22,8 g; 0,15 mol) y agua (300 ml), enfriada en un bailo
de agua-hielo, se le afiade NaOH 3 M para ajustar el pH a 10
(aprox. 60 ml). Se aflade por goteo durante 30 min NaOCl (208
ml; solucidén acuosa al 5,35%; 0,15 mol) manteniendo 1la
temperatura entre 2 y 6 °C. Una vez finalizada la adicién se

afladen 90 ml de HCl 3 M en una porciétn. Se recoge el

£



10

15

20

25

- 77 -

precipitado formado y se seca sobre un filtro de wvidrio
sinterizado. Se reéecristaliza el producto en bruto en
Et,0:hexano (aprox. 3:1), obteniéndose un sélido amarillo 12
(12,24 g; 44%). '

Etapa 2

Se agita a TA durante una noche una solucién de 12
(12,24 g; 65,6 mmol), MeOH (200 ml) y HSO; (3,85 ml), des-
pués se mantiene en ebullicién a reflujo durante 6 h. Se
enfria la solucién, se concentra hasta aproximadamente el 10%
de su volumen original y se redisuelve el residuo en EtOAc.
Se lava la fase organica con una solucién saturada de NaHCO;
y salmuera, se seca, se filtra y se concentra por evapora-
cién. Se purifica el producto en bruto por cromatografia a
través de gel de silice y se eluye 'con un gradiente de
EtOAc:hexano (1:9 = 4:6). Se reunen las fracciones y se con-
centran por evaporacién, obteniéndose 13 (8,32 g; 63,2%).

Etapa 3

A una solucién de 4-cloro-3-hidroxi-2-metilbenzoato de
metilo (13; 1,0 g; 4,98 mmol), &cido bencenoborénico (1,52 g;
12,5 mmol), acetato ciprico ({1,00 g; 5,48 mmol), tamices
moleculares de 4A (1 g) y CHxCla (25 ml) se le afiade TEA
(3,47 ml; 24,9 mmol) y se agita la mezcla reaccionante
durante una noche. Por CCF se sigue detectando la presencia
de material de partida, se afladen otros 0,62 g de &acido
bencenoborénico y se agita durante 24 h mis. Se filtra la
mezcla reaccionante a través de un lecho de CELITE®. Se lava
la capa superior, que contiene los tamices moleculares, con

CHCl;. Se retnen los liquidos'filtradoé orgdnicos y se con-

)2\
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centran por evaporacién. Se cromatografia el producto en
bruto con gel de B5ilice y se eluye con un gradlente de
hexano/EtOAc (100:0 — 85:15), obteniéndose 14 (0,82 g; 60%).

Etapa 4 .

A una solucibq de 4-cloro-2-metil-3-fenoxibenzoato de
metilo (14; 0,780 g; 2,81 mmol) en PhMe (20 ml), enfriada con
un barno de agua-hielo, se le afade por goteo el DIBAL-H (7,41
ml; 7,41 mmol; 1,0 M en PhMe). Se interrumpe la reaccién
afladiendo sucesivamente MeQOH, H;O y HCl. Se extrae la fase
organica con Et;0. Se relinen los extractos organicos, se
lavan con una solucién saturada de NaHCO;, agua y salmuera,
se seca (NaSO4), se filtran y se concentran por evaporacién,
obteniéndose el compuesto 15 en forma de aceite blanco, que
se utiliza en la etapa siguiente sin m&s purificacién.

Etapa 5

A una solucién de 15 (0,736 g; 2,96 mmol) disuelto en
piridina (10 ml) se le aflade por goteo durante 5 min el
cloruro de metanosulfonilo (0,252 pl; 5,92 mmol). Pasados 30
min se detecta todavia la presencia de una pequeila cantidad
del material de partida, efectudndose la adiclién de otros 25
Bl de cloruro de metanosulfonilo. Se reparte la mezcla
reaccionante entre Et20 y HCl del 5 &. Se lava la fase
orgdnica dos veces con HCl del 5 %, agua, una solucién
saturada de NaHCO3 y salmuera. Se seca el extracto orgénico
{(MgS0O4), se filtra y se concentra por evaporacién. Se croma-
tografia el producto en bruto a través de gel de silice
eluyendo con EtOAc al 10 & en hexano, obteniéndose el cloruro

bencilico 16 (0,220 g) en forma de aceite incoloro.

\2%
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Etapa 6

Se disuelve el cloruro de bencilo 16 (0,220 g; 0,82
mmol) en EtOH (1 ml) y se le afladen KCN (0,107 g; 1,64 mmol)
y 1 ml de agua. Se calienta la mezcla a reflujo y se anade
CH;CN (0,3 ml) para obtener una soluciédn homogénea que se
mantiene en reflujo durante uné noche. Se concentra la mezcla
reaccionante con vacio y se reparte entre agua y CHzClz. Se
lava la fase orgdanica dos veces con salmuera, se Seca
{MgSQ4), se filtra y se concentra por evaporacién, obtenién-
dose el compuesto 17 (0,210 g) de una pureza suficiente para
utilizarlo tal cual en el procesoc ulterior.

EJEMPLO 9

4-Cloro-3-{3-ciano-5-fluorfenoxi) fenilacetato de etilo

HO F 0
D/\cozm D/\ CO,Et
Cl Cl
CN
da 35s

A una solucién de 4-éloro—3—hidroxifenilacetato de
etilo (34a; 1,4 g; 6,5 mmol) y NMP (13 ml) se le afiade carbo-
nato potasico (2,7 g; 19,6 mmol) y 1,2 g de 3,5-difluorbenzo-
nitrilo (1,2 g; 8,5 mmol). Se calienta la mezcla reaccionante
a 120°C y se hace el seguimiento de la reaccién por CCF.
Pasadas 3,5 h se afiaden otros 0,9 g de Kz:CO; y al cabo de 5,5
h se afiaden otros 0,9 g de KC0O; y 0,3 g de 3,5-difluorben-
zonitrilo. Pasadas 8 h de calentamiento se enfria la mezcla
reaccionante a TA y se filtra a través de un lecho de CELITE
y la torta sélida se lava a fondo con ﬁtonc. Se lava el 1i-

quido filtrade con 2 porciones de HC1l 2N, NaOH 1N, agua y

173
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salmuera. Se seca el extracto orgdnico (MgSQO,), se filtra y
se concentra por evaporacién, obteniéndose 1,3 g del éter
35a.

EJEMPLO 10

4-Cloro-3-{2,5-diclorofenoxi) fenilacetato de etilo

1 1
B
i H"Jg/‘co,m OD/\CO;Et
Cl Cl
1
¢ 34a ¢ 35b

Se desgasifica con una corriente de nitrégeno durante
15 min una solucién de 4-cloro-3-hidroxifenilacetato de etilo
(34a; 2,0 g; 9,3 mmel), 2,5-dicloro-bromobenceno, Cs2C0; (6,0
g; 18,6 mmol), TMHD (0,38 ml; 1,9 mmol) y NMP (15 ml). Se
afade cloruro cuproso (0,5 g; 4,7 mmol) y se desgasifica la
solucidén otra vez. Se calienta la mezéla reaccionante a 120°C
durante 18 h y después se enfria a TA. se filtra la suspen-
sién a través de un lecho de CELITE® y se lava el sélido a
fondo con EtOAc. Se lavan los liquidos filtrados reunidos con
HC1 2N, se secan (NazSO4) y se evapora el disolvente. Se
purifica el producto por cromatografia a través de gel de
silice y se eluye con EtOAc:hexano (1:10), obteniéndose ei
compuesto 35b (0,554 g; 16%).

EJEMPLO 11

4-Cloro-3-{4-bromofenoxi)tolueno

Ho Me B(OH), o Me
o J = T
Cl Br Br Cl
36 37

\24
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A una solucidn de 2-cloro-4-metilfenol (36; 3,0 g; 21
mmol), acido 4-bromcbencenoborénico (5,0 g; 24 mmol), acetato
ciprico (4,2 g: 23,1 mmol),i tamices moleculares de 4A Y
CH,Cl; (210 ml) se le ahade TEA (9,8 ml; 70 mmol) y se agita
la mezcla reaccionante durante 3 dias. Se filtra la mezcia
reaccionante a través de un lecho de CELITE®. Se separa la
capa superior, que cﬁntiene los tamices moleculares, se agita
con CHaClz; y se vuelve a filtrar. Se retnen los liquidos
filtrados orgédnicos, se lavan con HCl 2N, salmuera, se secan
(NazS0O,), se filtran y se concentran por evaporacién. Se
cromatografia el precducte en brute con gel de silice y se
eluye con un gradiente de hexano/EtOAc (100:0 — 90:10),
obteniéndose el compuesto 37a.

EJEMPLO 12

4-Cloro-3-fenoxitolueno
(OH),
HO Me 0 Me
oL é—— X
Cl e
36 I

A una solucién de &cldo bencenocborénice (1,9 g; 15,8
mmol) en CHaCl, (250 ml) se le afiaden el 2-cloro-5-metilfenol
(36; 2,5 g; 17,5 mmol), acetato ciprico (3,5 g; 19,3 mmol),
TEA (12,3 ml; 87,7 mmol) y ‘12,5 g de tamices moleculares de
4A. Se agita la mezcla reaccionante durante 24 h, se le afiade
otra parte alicuota de A4acido bencenoborénico (2,4 g; 19,3
mmol) y se prosigue la agitacién durante 48 h mas. Se filtra
la mezcla reaccionante a través de un lecho de CELITE® y se

lavan los sélidos filtrados a fondo con CH;Cl,. Se retGnen los

5
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extractos organicos, se lavan con HCl 2N, H;0, una solucién
saturada de NaHCO;,” H0 y salmuera, se secan (MgSQ4), se
filtran y se concentran por evaporacién. Se purifica el
producto en bruto por cfomatografia a través de gel de silice
y se eluye con hexano:EtOAc (9:1), obteniéndose 37b (1,6 g;
47,1 %) en forma de aceite transparente.

EJEMPLO 13

4-Cloro-2-fluor-3-fenoxitolueno

F F
HO -] e
—f—
cl etapa 1 R‘I cl

18 20:R' = No,
2
21:R' = :'mpa
22:R' = H :latapaa

Etapa 1

Se calienta a reflujo en atmbsfera de Nz durante 4 h
una solucidén de 4-cloro-2-fluor-3- hldroxltolueno (18; 0,161
g; 1,0 mmel), p-fluornitrobenceno ({0,141 g; 1,0 mmol), KaCO,
(0,276 g; 2 mmol) y DMF (4 ml). Se enfria la mezcla reac-
cionante a TA, se vierte sobre agua y se agita durante varios
minutos. Se extrae la solucién acuosa dos veces con CHxCls,
se reunen los extractos orgdnicos, se lavan con salmuera, se
secan (MgSO,}, se filtran y se concentran por evaporacidn,
obteniéndose el compuesto 20.

Etapa 2

Se calienta a 70°C y se agita durante una noche una
solucién de 20 (1,58 g; 5,3 mmol), cloruro estannoso dihidra-

tado (6,0 g; 26,6 mmol) y EtOH (5 ml). Se aflade a la mezcla

_ X L SN BRSSOV ERE L SRR ST
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reaccionante una pequefia cantidad de hielo y se basifica con
Na;CO; del 10 %. Se ‘extrae la fase acuosa con EtOAc (5 ml),
formandose una emulsién. Se afladen 7 ml de etilendiamina para
secuestrar el estarfio, férméndose una solucién acuosa de color
azul. Se lava la fase EtOAc con agua y salmuera, se seca
(NaHCOs), se filtra y se concentra por evaporacién, obtenién-
dose 1,35 g de 21 que se utiliza para la siguiente etapa.

Etapa 3

Se disuelve una solucién de 21 (0,830 g; 3,3 mmol) en
HOAc (2,25 ml) y se aflade a una solucién de agua-hielo (7,5
ml) y HC1 (1,2 ml). Durante un periodo de 10-15 min se ailade
una solucidén de NaNO, (0,254 g; 5,6 mmol) y Hz0 (1,5 ml). Se
agita la solucién resultante durante varios minutos y después
se afade por goteo durante 15 min a wuna suspensién de
FeSO.'7H20 (0,917 g; 3,3 mmol) y DMF '(10,5 ml). Se agita la
mezcla reaccionante durante 0,5 h y se le aflade una mezcla de
hexanos:EtOAc (1:1; 30 ml). Se lava la fase orgdnica tres
veces con agua, se seca (MgSQ4), se filtra y se concentra con
vacio. Se purifica el aceite oscuro cromatografia a través de
gel de silice y se eluye con un gradiente de EtOAc:hexano
(0:100 — 20:80), obteniéndose el compuesto 22 en forma de
aceite transparente (0,450 g:; 58%).

EJEMPLO 14

(3- ({3-Bromo-5-fluor-fenoxi)-4-clorofenil]acetonitrilo

(63b)

\71
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Etapa 1:

Se arfiade carbonato de cesio (11,4 g; 8,79 mmol) a una
solucién de 2-cloro-S-metilfenol (18; 2,5 g; 17,53 mmol) y
NMP (16 ml). Se desgasifica la suspensién (slurry) resultante
y se purga el matraz y se rellena con nitrégeno, alternando.
Se afladen sucesivamente el 1,3-dibromo-fluorbenceno (3,54 g;
28,13 mmol), TMHD (0,92 ml; 0,81 g; 4,41 mmol) y Cu(I)Cl
(0,87 g; 8,79 mmol) y se calienta la mezcla reaccionante a
110°C durante 6 h. Se enfria la mezcla reaccionante a tem-
peratura ambiente, se filtra a través de un lecho de CELITE
y la torta del filtro se lava a fondo con EtOAc. Se lava el
liquido filtrado sucesivamente con HCl diluido, NaOH diluido,
aqua y salmiera. Se seca el extracto organico (NazS04), se
filtra y se concentra por evaporaciédn. Se cromatografia el
residuo a través de gel de silice y se eluye con hexano:Et;0,
obteniéndose 1,8 g (32%) de 37c en forma de aceite incoloro.

Etapa 2

Se calienta a 90°C durante 2,5 h una mezcla de 37e¢ (1,6
g: 5,704 mmol), NBS (1,066 g; 5,989 mmol), peréxido de
benzoilo (0,069 g; 0,28 mmol) y CCly (20 ml). Se enfria la

mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se vierte sobre

2%
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100 ml de H;O0. Se extrae con CHzCl; (2 x 80 ml), se seca
(NaSQ4) y se concentra por evaporacién, obteniéndose 63a
(2,25 g) en forma de aceite incoloro.

Etapa 3

Se agita a temperatura ambiente durante- 24 h wuna
solucién de 63a (2,25 g; 5,704 mmol), NaCN (0,839 g; 17,12
mmol} y 20 ml de EtOH al 90% en agua. Se evapora el
disolvente y se reparte el residuo entre EtOAc (100 ml) y H0
{100 ml). Se lava la fase EtOAc con Hz0 y salmuera saturada.
Se secan los extractos organicos {Na;S04) y se concentran por
evaporacién. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia a través de gel de silice y se eluye con un
gradiente de hexano/EtOAc (10:1 - 6:1), obteniéndose 1,10 g
(56, 6%) del'compuesto 63b en forma de aceite incoloro.

EJEMPLO 15

[3-(3-Cloro-fenoxi)-4-etil-fenil]~acetato de etilo

0,Et 0,Et
O O
—
Et Et
4f 33e

A una solucién de 4-etil-3-hidroxifenilacetato de etilo
(4€; 1,0 g; 4,81 mmol), &cido 3-clorobencencborénico (1,56 g;
10,1 mmol), acetato coprico (0,96 g; 5,29 mmol), tamices
moleculares de 4A {5 g) y CH;Cl, (48 ml) se le afade la TEA
(3,34 ml; 24,05 mmol) y se agita la mezcla reaccionante

durante 4 dias. Se filtra la mezcla reaccionante a través de



10

15

20

25

- 86 =~

un lecho de CELITE®. Se separa la capa superior, que contiene
los tamices moleculares, se agita con CHzCl; y se vuelve a
filtrar. Se retnen los liquidos filtrados organicos, se lavan
con HCl 2N, salmuera,' se secan (Na;S0,), se filtran y se
concentran por evaporacién. Se cromatografia el producto en
bruto a través de gel de silice y se eluye con hexano/EtOAc
(hexano al 50% en EtOAc), obtenién&ose 33e (0,38 g; 25%).
.EJEMPLO 16 ' '

[3-(3-Bromo-fenoxi)-4-cloro-fenil] -acetonitrilo
N
HO Br 0
—
Me Cl
32a 76

A un matraz cargade con 3-hidroxi-4-metilfenilace-
tonitrilo (32a; 0,92 g:; 6,2 mmol), Cu(OAc), (1,3 g; 6,9
mmol), &cido 3-bromobencenobor®nico (1,1 g; 5,5 mmol) vy
tamices moleculares de 4A en polvo se le afade CHaCl; (62 ml)
y sequidamente piridina (2,5 ml; 31 mmol). Se agita la mezcla
reaccionante a TA durante 3 dias. Se filtra la suspensién a
través de un lecho de CELITE®/gel de silice y se lava el
sélido con CH,Cl,. Se lavan los liquidos filtrados reunidos
sucesivamente con HCl 2N (2 x 25 ml), NaHCO; (25 ml), agua y
salmuera. Se secan los extractoé (MgSQ4), se filtran y se
concentran por evaporacién. El producto en bruto 76 tiene una
pureza suficiente para poder utilizarse tal cual en la etapa
siguiente.

EJEMPLO 17

[3-({3-Bromo-fenoxi)-4-fluor-fenil]-acetonitrilo
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”: uapa 1 \@ﬂj@ﬂ atapa 3" \@ﬁ:@j

79 81a:R=Br
81b:R=CN

Etapa 1

A una solucién de 2-fluor-4-metilfenol (79; 3,0 g; 24
mmol), Acido 3~bromobencencborénico (5,3 g; 24 mmol), acetato
ciprico (4,8 g; 23,1 mmol), tamices moleculares de 4A (15 g)
y CHxCl, (240 ml) se le aniade la TEA (17 ml; 120 mmol) y se
agita la mezcla reaccionante durante 4 dias. Se filtran los
tamices moleculares y se lavan a fondo con CH;Clz. Se retnen
los 1liquidos filtrados orgénicos, se lavan con HCl1l 2N,
salmuera, NaOH 2N, agua y salmuera, se secan (NazS04), se
filtran y se concentran por evaporacidén. Se cromatografia el
producto en bruto a través de gel de silice y se eluye con
hexano:EtOAc (hexano al 90 % en EtOAc), obteniéndose el
compuesto 80 (5,7 g; pureza estimada: 72%).

Etapa 2 .

Se mantiene en ebullicién a reflujo durante 5,0 h una
solucién de 80 (4,1 g; 14,6 mmol), NBS (2,6 g; 14,6 mmol),
AIBN (0,25 g; 1,50 mmol) y 146 ml de CCl,, se enfria a TA y
se filtra la succinimida precipitada a través de un lecho de
CELITE®. Se concentra el liquido filtrado por evaporacién y
El producte en bruto 8la posee una pureza suficiente para

utilizarse en la etapa siguiente sin purificar.

13!
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Se disuelve el compuesto bromometilo en bruto 8la de la
etapa anterior en 73'ml de EtOH al 50% en agua y se le afiaden
2,5 g de NaCN (49,01 mmol). Se agita la mezcla reaccionante a
TA durante una noche. Se filtra el material sélido a través
de un lecho de CELITE® y se concentra el liquido filtrado por
evaporacion. Se purifica el producto en bruto por cromato-
grafia a través de gel de silice y se eluye con EtOAc al 30 &
en hexano, obteniéndose el nitrilo 8lb (2,4 g; 54%).

EJEMPLO 18 '

(7-Hidroxi-benzefuran-5-il}-acetato de etilo

AcO AcO HO
COfEt Oared COSEt Staped COEt
o) o) 0
28¢c 30 31

28a:R=H etapa 1
28b:R=CO

M
28¢:R = OAC-g— °12P2 2

Etapa 1

A una solucién de 28a (5,0 g; 24,2 mmol) y CH;Cl;
anhidro {75 ml) se le afiade sucesivamente cloruro de acetilo
(2,42 ml; 33,9 mmol) y SnCl4 (5,39 ml; 46,1 mmol; solucién 1
M en CH2Cl;). Se agita la mezcla reacclonante a temperatura
ambiente durante 50 minutos y se vierte sobre una mezcla de
hielo y HCl1 2 N (200 ml). Se separa la fase orgédnica y se
diluye con 50 ml de CH,Cl; y se lava tres veces con agua (100
ml) y una vez con salmuera (100 ml). Se seca la fase organica

(MgsQ4), se filtra y se concentra por evaporacién, obtenién-
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dose 28b (6,0 g) que contiene un 10% de 28a. Se utiliza el
producto en bruto sin mas purificacién.

Etapa 2

A una soclucidn eﬁfriada con hielo de 28b (6,01 g; 24,2

mmol} vy CHCl, (100 ml) .se le afiaden sucesivamente en
atmésfera de nitrdédgeno una solucidén de MCPBA (11,9 g; 48,4
mmol) y CHyCl, (12 ml) y después TFA (2,14 ml; 27,8 mmol). Se
agita la mezcla reaccionante a ‘A durante una noche. Se
enfria a 0°C y se le afiade lentamente y con agitacién una
solucién de Na;S03 al 5 % en agua (150 ml). Se agita la
mezcla durante 5 minutos después de finalizada la adicién y
se filtra el Acido m-clorobenzoico precipitado. Se lava el
sélido con CH;Cl,, se retinen los liquidos flltrados y se
lavan con NaOH del 10% (2 x 250 ml), HCl 2 N (200 ml), agua y
salmuera. Se seca la scolucidn resultante con (MgSO4), se
filtra a través de un lecho de CELITE® y se concentra con
vacio, obteniéndose el compuesto 28c (4,1 g).

Etapa 3

A una solucién del derivado dihidrofurano 28ec (14,6 g;
0,0553 mol) y CCl; (500 ml) se le afiade NBS (10,3 g; 0,0580
mol) y AIBN (1,4 g). Se calienta la mezcla reaccionante a
reflujo durante 30 minutos en atmésfera de nitrégeno. Se
enfria la mezcla reaccionante, se filtra Jla succinimida
sélida y se lava la fase organica con NaHSOq 0,5 M (150 ml) y
salmuera. Se seca el producto (Na2S04}, se filtra y se con-
centra por evaporacldn, obteniéndose 15,2 g de un jarabe ama-
rillo. Se purifica el producto en bruto por cromatografia a

través de gel de silice y se eluye con un gradiente de

133
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EtOAc:hexano (3:97 — 10:90), obteniéndose 10,3 g (78,1%) del
compuesto 30.

Etapa 4

Se mantiene en ebullicién a reflujo durante 1 h una
solucién de 30 (10,3 g; 39,3 mmol), EtOH (250 ml) y una
solucién saturada de NaHCO; (100 ml). Se enfria la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente y se elimina el EtOH con
vacio. Se afiade hielo a la solucién acuosa residual y se
acidifica cuidadosamente la mezcla reaccionante hasta pH 2
con HCl 2 N. Se extrae la mezcla resultante con EtORc (2 x
300 ml), se retnen las fases orgédnicas, se lavan con sal-
muera, se secan (NaSO,}, se filtran y se concentran por eva-
poracién, obteniéndose un aceite marrén (8,8 g). Se
vromatografia el producto en bruto a través de una columna
con relleno de gel de silice empleando como eluyente una
mezcla de EtOAc al 15 % en hexano, de este modo se obtiene el
compuesto 31 (5,44 g; 62,9%) en forma de sélido blanco.

EJEMPLO 19

5-(4-Cloro-3-fenoxi-bencil)-3H-[1, 3, 4)oxadiazol~2-ona
(49)

O X 0 =N,

::: ;I::] [::] :I::] o

Cl 0 Cl ‘\(N
46a: X = OEt 49 o
46b: X = NHNH,

A una solucién del éster 46a (517 mg, 2,03 mmol) en

EtOH (10 ml) se le aflade hidrato de hidrazina (1,3 ml de una

solucién al B85%) y se calienta la mezcla a reflujo durante
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una noche. Se eliminan los compuestos volatiles y se disuelve
el material residual en EtOAc (50 ml). Se lava la solucién
con salmuera (20 ml), se seca (MgSQ,), se filtra y se
eliminan los compuestos - voléitiles por evaporacién,
obteniéndose la acil-hidrazina deééada 46b (460 mg, 82%) en
forma de sélido blanco. Un matraz de 100 ml, secado en
estufa, se carga con el compuesto 46b (152 mg, 0,55 mmol) ¥
se hace borbotear nitrégeno a través del mismo. Se afiaden
CHCl; (6 ml) y piridina (45 ul, 0,55 mmol) y se agita la
solucién durante 1 min. Se aflade por gotec mediante una
jeringuilla una solucién de fosgeno en cloruro de metileno
(570 pl, 1,93 M, 1,098 mmol) y se agita 1la mezcla
reaccionante durante 10 min. Se affaden agua (15 ml) y CH,Cl;
(10 ml), ue separan las capas y se lava la capa organica con
agua (10 ml) y salmuera (10 ml). Se seca la solucién con
Na,SO4 anhidro, se filtra vy se eliminan los compuestos
volatiles por evaporacién, obteniéndose el producto 27 (168
mg, 100%; EM (EI): (M") = 302).

EJEMPLO 20

b=-l4-Cloro=-3-(2-cloro-tenoxl)-bencil]-3H-(1,3,4]tiadla-

zol-2-ona (31)

Spop i C?I‘.’m%m

Se hace burbujear HCl a través de una soluciédn del

nitrile 50 (210 mg, 0,76 mmol) enfriada con hielo, tolueno (5
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ml) y etanol (49 ul, 0,87 mmol) durante 10 min. Se guarda la
mezcla resultante a "3°C durante una noche dentro de un matraz
sellado. Se afade éter etilico a la mezcla reaccionante y se
recoge el éster imidato 51 {209 mg) por flltraciénm en forma
de s6lido blanco. Este material se afiade en 3 porciones a una
suspensién de hidrazinacarboticato de O-metilo (55 mg, 0,52
rmol) (Mattes, R. y col., Chem. Ber. 1980, 113:1981-88) en
dioxano anhidro (3 ml). Se agita la mezcla reaccionante
heterogénea a TA durante 4 h y después se mantiene en
ebullicién a reflujo durante una noche. Se enfria a TA y se
elimina el disclvente por evaporacidén. Se afiade agua fria (20
ml) y se extrae la mezcla tres veces con CHzCl; (20 ml). Se
lava la capa orgénica con agua (20 ml) y salmuera (20 ml) y
se seca con sulfato sédico. Se filtra la solucién Yy se
evapora el disolvente. Se purifica el material residual por
cromatografia flash (eluyente: acetato de etilo del 25% al
50% en hexanos), obteniéndose el metoxitiadiazol deseado 52.
Se agita durante una noche una sclucién de 52, THF (3 ml) y
HC1 (1 ml). Después de agitar- la solucién durante una noche
se le afilade éter (20 ml) y se separan las capas. Se lava la
capa organica con agua (10 ml) y salmuera (10 ml) y se seca
{MgS0O4) . Se evapora el disolvente y se purifica el residuo
por cromatografia flash (EtOAc del 10% al 25% en hexanos),
obteniéndose 76 mg de 53 (38% del éster imidato; EM (EI):
(M+) = 353).

EJEMPLO 21

5-[4-Cloro-3~(2—-cloro-fenoxi)-bencil]-4-metil~2,4-dihi-
dro-[1l,2,4]triazol-3-ona (48)
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c:m a Et’N —{:—,H
46c: X =0Et 48

46d: X =NHNH,
47: X = NHNHC(=O)NHE!

A una solucién del éster 46c (219 mg, 0,67 mmol) en
EtOH (10 ml) se le aflade hidrato de hidrazina (1,2 ml;
solucién al 85% en agua) y se mantiene la solucién en reflujo
durante 4 h. Se eliminan los componentes volétiles y se
disuelve el residuo en EtOAc (50 ml). Se lava la solucién con
agua (20 ml) y salmuera {20 ml) y se seca (MgSO4). Se filtra
la solucién y se evaporan los componentes volAtiles,
obteniéndose la acil-hidrazina 46d (2(50 mg, 96%) en forma de
sélido blanco. A una solucién de 46d (96 mg, 0,31 mmol) en
THF anhidro (4 ml) se le aflade en atmésfera de N; el
isocianato de etilo (40 pl, 0,50 mmol) y se agita la mezcla
durante una noche. Se eliminan los componentes volatiles por
evaporacién y se disuelve la diacilhidrazona resultante 47 en
metanol (4 ml). Se afiade hidréxido potdsico (173 mg, 3,1
mmol) y se mantiene la mezcla en reflujo durante 2 dias. Se
le afiaden CHyCl: (20 ml) y agua (10 ml) y se acidifica la
capa acuosa con HCl del 10%. Se separan las capas y se extrae
la capa acuosa dos veces con CHpCl; (20 ml). Se rednen las
fases organicas, se lavan con agﬁa (10 ml) y salmuera (10 ml)
y se secan (Na;S0Q,). Se filtra la soluci(’?n, se eliminan los
componentes volatiles por evaporacién y se purifica el

residuo por cromatografia de columna a través de gel de

12T
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silice, eluyendo EtOAc, de este modo se obtiene el compuesto
48 (54 mg; 48% de la acilhidrazina 47; EM: 364 (M+H)").

EJEMPLO 22

Ensayo de la transcriptasa inversa de VIH:
determinacién de la ICs¢ del inhibidor

El ensayo de la transcriptasa inversa (RT) del HIV-1l se
lleva a cabo en placas de 96 hoyos MultiScreen MADVNOB50 de
la empresa Millipore empleando una énzima- recombinante
purificada y un molde-cebador poly(rA)/oligo{dT)is en un
volumen total de 50 pl. Los componentes del ensayo son: 50 mM
Tris/HCl, 50 mM NaCl, 1 mM EDTA, 6 mM MgClz, 5 uM dTTP, 0,15
pCi [*H] dTTP, 5 pg/ml poly(rA) prefusionada sobre 2,5 pg/ml
de oligo(dT);s ¥ un intervalo de concentraciones de inhibidor
¢n una concentracién final del 10% de DMSO. Se inician las
reacciones por adicién de 4 nM de RT de HIV-1l y después de
una incubacién a 37°C durante 30 min, se interrumpen por
adicién de 50 pl de TCA del 20% enfriado con hielo y se dejan
precipitar a 4°C durante 30 min. Se ' recolectan los

precipitados aplicando vaclo a la placa y lavando

sucesivamente con 3 x 200 pl de TCA del 10% y 2 x 200 pl de
etanocl del 70%. Finalmente se secan las placas y se determina
la radiactividad en un aparato Packard TopCounter después de
haber afiadido 25 pl de liquido de centellec a cada hoyo. Se
calculan las ICsy trazando una grafica la inhibicién en %

frente al log;p de las concentraciones de inhibidor.
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Tabla 2
Compuesto n® Inhibicién de la RT

ICs0 (pM)

4 0,19515

8 0,2865

9 0,4437

7 0,4473

EJEMPLO 23

COMPOSICIONES FARMACEDTICAS

Composicién para la administracién oral

Ingrediente $ p./p.
principio activo 20,0%
lactosa 79, 5%
estearato magnésico . 0, 5%
5
Se mezclan los ingredientes y se dispensan en cépsulas
que contienen 100 mg cada una; una cépsula contiene el
equivalente de una dosis diaria total.
Composicién para la administracién oral
Ingrediente % p./p.
principio activo 20,0%
estearato magnésico . 0,5%
croscarmelosa sddica 2,0%
lactosa 76,5%
PVP (polivinilpirrolidona) 1,0%
10

Se mezclan los ingredientes y se granulan empleando un

disolvente, p.ej. el metanocl. A continuacién se seca la

VA
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formulacidén y se prensa en forma de tabletas {(que contienen
unos 20 mg del compuesto activo) en una miquina apropiada.

Composicién para la administracién oral

Ingrediente Cantidad
principio activo _ 1,0 g

dcido fumarico 0,5 g

cloruro sddico 2,0 g
metil-paraben 0,15 g
propil-paraben 0,05 g

aziucar granulado 25,5 ¢g

sorbita (solucidén al 70%) 12,85 ¢

Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 g

aroma 0,035 ml
colorantes ' 0,5 mg

agua destilada cant. suf. hasta 100 ml

5 Se mezclan los ingredientes para formar una suspensidn

destinada a la administracién oral.

Formulacién parenteral {(IV)

Ingrediente $ p./p.
principio activo 0,25 g
cloruro sédice cant. suf. para isoténico
agua para inyeccién hasta 100 ml

Se disuelve el principio active en una porcién del agua
10 para inyecciédn. A continuacién se afiade una cantidad
suficiente de clorurc sédico con agitacién hasta conseguir

que la solucidén sea isotdonica. Se ajusta el peso de 1la
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solucién con el resto del agua para inyeccién, se filtra a
través de un filtro ‘de membrana de 0,2 micras y se envasa en
condiciones estériles.

Fermulacién de subositorio

Ingrediente $ p./p.
principio activo : 1,0%
polietilenglicol 1000 74,5%
polietilenglicol 4000 24,5%
5
Se mezclan los ingredientes, se funden juntos en un
bafio de vapor y se vierten en moldes gque contienen un peso
total de 2,5 g.
Formulacién tépica

Ingredientes ' | gramos
principio activo 0,2-2

Span 60 2

Tween 60 2

aceite mineral 5

vaselina 10
metilparaben 0,15
propilparaben 0,05

BHA (hidroxianisol butilado) 001

agua hasta | 100

10

Se mezclan todos los ingredientes, excepto el agua, y

se calientan con agitacién a 60°C. Se aflade con agitacién

vigo;osa una cantidad suficiente de agua a 60°C para emul-
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sionar los ingredientes y agua finalmente se ailade la
cantidad suficignte de agua para completar los 100 g.

Formulaciones de nebulizador nasal |

Se preparan en forma de formulaciones de nebulizador
(spray) nasal diversas suspensiones acuosas que contienen del
0,025 al 0,5 por ciento de principio activo. Las formula-
ciones pueden contener eventualmente ingredientes inactivos,
por ejemplo, celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa
s6dica, dextrosa, etcétera. Puede afiadirse &cido clorhidrico
para ajustar el pH. Las formulaciones de nebulizador nasa
pueden aplicarse mediante una bomba calibrada que pulverice
por ejemplo 50-100 microlitros de formulacién por actuacién.
Un programa tipico de dosificacién consiste en aplicar 2-4
nebulizaciones cada 4-12 horas.

Las caracteristicas 1indicadas en la descripcidn
anterior o en las reivindicaciones siguientes o en las
figuras adjuntas, expresadas en sus formas especificas o en
términos de un medio para ejecutar la funciédn descrita o un
método © proceso para alcanzar el resultado indicado, si
procede, pueden utilizarse por separado o en combinacién con
otras caracteristicas para llevar a la practica la invencién
en sus diversas formas.

La invencién anterior se ha descriteo con alglin detalle
mediante la llustracién y el ejemplo con el fin de darle
mayor claridad y facilitar su comprensién. Para los expertos
en la materia es obvio que pueden introducirse cambios Y
modificaciones dentro del alcance de las reivindicaciones

adjuntas. Por lo tanto, se da por supuesto que la descripcién
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anterior tiene una finalidad ilustrativa y no restrictiva. El
alcance de la invencién no geberé determinarse, pues, con
referencia a la descripcidn anterior, sino con referencia a
las reivindicaciones édjuntas y al alcance total de los
equivalentes a los que dan pie dichas reivindicaciones.

Todas las patentes, solicitudes y publicaciones de
patentes que se han citado en esta solicitud se incorporan a
la misma en su totalidad como referencias a todos los efectos
y en la misma extensién que se indica de modo individual en
cada patente, solicitud o publicacién de patente que se cita

a titulo individual.

142
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de la fédrmula I en la que:

X' se elige entre el grupo formado por R0, R’S{0),, R°CHy,

R3CH-0, R3CH,S(0)n, R°OCH;, R3S(0).CHa y NR°RS;

X2 se elige entre el grupo formado por o-fenileno, 1,2-

. ciclohexenileno, O, S y NR’;

10 R!'y R?

(i) con independencia entre si se eligen entre el grupo

formado por hidrégeno, alquilo Cj-s, haloalquilo Ci.g,

ricloalquile Cis, alquiltio C,-4, alquilsulfinileo C;-s,

alquilsulfonilo Ci-s, haloalcoxi C;-¢, haloalquil-

15 tio C;-¢, halégeno, amino, alquilamino, dialquilamino,

aminoacilo, nitro y ciano; o

{ii) juntos son -CH=CE-CH=CH-; o

{iii) junto con los Atomos de carbono a los que estdn

nmnideas farman un anilla heternaromAdtico o heteroci-

20 clico de cince o seis eslabones con unc o dos hetero-

dtomos elegidos con independencia entre si entre el

grupo formado por O, S y NH;

R y R® con independencia entre si se eligen entre el grupo

formado por hidrégeno, alquile C;.s, haloalquilo C;-g,

25 cicloalquilo Ciy, alcoxi C,. alquiltio Ci-e.

haloalcoxi
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Ci-s, halocalquiltio C;.s, halégeno, amino, alquilamino,
dialquilamino, aminoacilo, nitro y ciano;

se elige entre el grupo formado por fenilo, naftilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y pirrolilo; en el
que dicho grupo fenilo, dicho naftilo, dicho piridinilo,
dicho pirimidinilo, dicho pirazinilo y dicho pirrolilo
estdn eventualmente sustituidos de una a tres veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por hidrégeno, alquilo C;.s, haloalquilo
Ci-¢, cicloalquilo Ci3-g, alcoxi C;-¢, alquiltio C;.¢, alquil-
sulfinilo C;-¢, alquilsulfonilo C;.s, haloalcoxi Cj-g,
haloalquiltio C;-¢, halédgeno, amino, algquilamino, dial-
quilamino, aminoacilo, acilo, alcoxicarbonilo, carba-
moilo, N-alquilcarbamoilo, N,N-dialquilcarbamoilo, nitro

y cilano;

RS es hidrégeno, alquilo C;-¢ o acilo;

RT

es hidrégeno o alquilo C;.¢ eventualmente sustituide por
uno o dos sustituyentes elegidos con independencia entre
si entre el grupc formado por hidroxi, alcoxi, tiol,
alquiltio, alquilsulfinilo Cj.g, alquilsulfonilo C;.¢, halé-
geno, amino, alquilamino, dialquilamino, aminoalquilo, al-

quilaminoalquilo y dialquilaminocalquilo;

n es un nimeroc enterc de 0 a 2; e

hidratos, solvatos, clatratos y sales de adicién de acido del

mismo, con la condicién de que si X2 es orto-fenileno, R® no

puede ser fenilo sin sustituir.

xl

2. Un compuesto seqin la reivindicacién 1 en el que:

es OR® o SR®;

145
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es hidrégeno o fluor;

se elige entre el grupo formado por hidrégeno,

flGor y metilo; y
es fenilo eventualmente sustituido.

3. Un compuesto segin la reivindicacién
metilo, etilo, trifluormetilo o halégeno.

4. Un compuesto segun la reivindicacién
fenilo monosustituido.

5. Un compuesto seqgin la reivindicacién
fenilo disustituido en la posicién 2,5.

6. Un compuesto segin la reivindicacién
fenilo disustituido en la posicibn 3,5.

7. Un compuesto segin la reivindicacién

fenilo disustituido en la posicién 2,4.

en

ern

en

en

en

8 Un compuesto segin la reivindicacién 3 en

fenilo disustituido en la posicién 2,6.

el

el

el

el

el

el

cloro,

que

que

que

que

que

que

9. Un compuesto seguin la reivindicacidén 1 en el que:

es -OR® o -SR%;

y R? con independencia entre si se eligen entre el grupo

formado por hidrégeno, algquilo C;-¢, haloalquilo C;-g, ciclo-

alquilo Cjy.s, alcoxi C;-s, alquiltio Ci-g,

Ci-s, alquilsulfonilo Cj.¢, haloalcoxi Cji-g,

Ci-s» halégeno, amince, alguilamino, dialquilamino,

acilo, nitro y ciano; vy

es hidrégeno o flior.

10. Un compuesto segin la reivindicacién 9 en el que:

X! es OR3Y;

R® es metilo, etilo, trifluormetilo o halégeno;

alquilsulfinilo

haloalquiltio

amino-
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R? y R* con independencia entre si se eligen entre hidrégeno,
fldor, cloro, metilo y etilo;

R! es hidrégeno o fliior:
R® es fenilo eventualmente sustituido; y
n es un nuamero enteroc de 0 a 2. .

11. Un compuesto segin la reivindicacién 10 en el que
R® es fenilo monosustituido.

12. Un compuesto segqin la reivindicacién 11 en el que
R® es fenilo monosustituido y se elige el sustituyente entre
el grupo formade por halégeno, ciano, alquilo C;-s, haloal-
quilo Cj.¢, alcoxi Cj;.g, alquiltio C;.¢ y haloalcoxi Ci-g.

13. Un compuesto segin la reivindicacién 10 en el que
R es fenilo disustituido en la posicién 2,5.

14. Un compuesto seqin la reivindicacién 13 en el que
R’ es un fenilo disustituido en la posicién 2,5 y se eligen
los sustituyentes con independencia entre si entre el grupo
formado por halégeno, ciano, alquilo Cj-¢, haloalquilo Ci.g,
alcoxi Ci.¢, alquiltio C;-¢ y haloalcoxi C;-g.

15. Un compuesto sequin la reivindicacién 10 en el que
RS es fenilo disustituido en la peosicién 3,5.

16. Un compuesto segin la reivindicacién 15 en el que
R® es fenilo disustituido en la posicién 3,5 y se -eligen los
sustituyentes con independencia entre si entre el grupo
formado por haldégeno, ciano, alquilo C;.¢, haloalquile C,-¢,
alcoxi C;-¢, alquiltio C,-¢ y haloalcoxi C;-g.

17. Un compuesto segin la reivindicacién 10 en el que

R es fenilo disustituido en la posicién 2,4.

147
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18. Un compuesto segin la reivindicacién 17 en el que
R® es fenilo disustituido en la posicién 2,4 y se eligen los
sustituyentes con independencia entre si entre el grupo
formado por haldgeno, ciano, alquilo C;-g, haloalquilo C;-¢,
alcoxi Cj-g, alquiltio C;-¢ ¥ haloalcoxi Ci-g.

19. Un compuesto seguin la reivindicacién 10 en el que
R® es fenilo disustituido en la posicién 2, 6.

20. Un compuesto seqgin la reivindicacién 19 en el que
R* es fenilo disustituidoc en la posicién 2,6 y se eligen los
sustituyentes c¢on independencia entre si entre el grupo
formado por halégeno, ciano, alquilo Ci.s, haloalquilo Ci-g,
alcoxi C;.g, alquiltio Cj-¢ y halocalcoxi C;-g.

21. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 en el que:
X! es OR® o SR’;
R’ vy R! con independencia entre si se elige entre el grupo

formado por hidrégeno, cloro, flGor, y metilo; y
R’ es piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o pirrolilo even-
tualmente sustituidos.

22. Un compuesto segin la reivindicacién 1 en el que
R! YR? junto con los &tomos de carbonoc a los que estdn unidos
forman un anillo fenilo, dihidropirano, dihidrofurano o fu-
rano.

23. Un compuesto segin la reivindicacién 22 en el que:
X! es OR® o SR%;
R® es hidrdégeno;
R* es hidrégeno o flior; y

RY es fenilo eventualmente sustituido.

LY.
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24, Una composicién farmacéutica que contiene una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

férmula I en la que:

X! se elige entre el grupo formado por R%0, R3S(0)n, RSCH,,
R3CHZ0, R5CH2S(0)n, R5OCH2, R%S(0)nCHz y NRORS;
X2 se elige eqtre el grupo formado por o-fenileno, 1,2-
10 ciclohexenileno, O, S y NR’;
RIY R2
(i) con independencia entre si se eligen entre el grupo
formade por hidrégeno, alquilo Ci.s, halocalquilo C;-g,
cicloalquilo Ci-g, alquiltio C;.g, algquilsulfinilo Cy-g,
15 alguileulfonilo Ci-s, haloalcoxi Cj;-s, haloalgquil-
tio C;-¢, haldégeno, amino, alquilamino, dialquilamino,
aminocacilo, nitro y ciano; o
{ii) juntos son -CH=CH-CH=CH-; ©
(iii} junto con los &tomos de carbono a los que estdn
20 unidos forman un anillo heterocaromidtico o heteroci-
clico de cinco o seis eslabones con uno o dos hetero-
dtomos elegidos con independencia entre si entre el
grupo formado por O, S y NH;
R* y R' con independencia entre si se eligen entre el grupo
25 formado por hidrégeno, alquilo Cj;-¢, haloalquilo Ci-,

cicloalquilo Cj-g, alcoxi C;.¢, alquiltio Ci.g, haloalcoxi

1a4
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Ci-¢» haloalquiltio C;-s, halégeno, amino, alquilamino,
dialquilamino, aminocacilo, nitro y ciano;

R se elige entre el grupo formado por fenilo, naftilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y pirrolilo; en el
que dicho grupo fenilo, dicho naftilo, dicho piridinilo,
dicho pirimidinilo, dicho pirazinilo 'y dicho pirrolilo
estan eventualmente sustituidos de una a tres veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por hidrégeno, alquilo C,-s, haloalgquilo
Ci-¢, cicloalquilo Cj3.s, alcoxi C,-5, alquiltio C-¢, alquil-
sulfinilo Ci.¢, alquilsulfonilo ¢, haloalcoxi Ci.g,
haloalquiltio C;-¢, haldébgeno, amino, algquilamino, dial-
quilamino, aminoacilo, acilo, alcoxicarbonilo, carba-
moilo, N-alquilcarbamoilo, N,N-dialquilcarbamoilo, nitro
y clano:;

R® es hidrégeno, alquilo Ci¢ ¢ acilo;

R’ es hidrégeno o alquilo C;¢ eventualmente sustituido por
uno o dos sustituyentes elegidos con independencia entre
si entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi, tiol,
alquiltio, alquilsulfinilo C;.¢, alquilsulfonilo C;.¢, haléd-
geno, amino, alquilamino, dialquilamino, aminoalquilo, al-
quilamincalquilo y dialquilaminocalquilo;

n es un ntmero entero de 0 a 2; e

hidratos, solvatos, clatratos y sales de adicién de &cido del

mismo, con la condicién de que si X? es orto-fenileno, R® no

puede ser fenilo sin sustituir, on mezcla con por lo men s un
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable, suficien-

te para la administracién en un régimen de dosis dGnica o

\S°
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miltiple para tratar enfermedades mediadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana HIV.

25. Un proceso de obtencidén de un heterociclo de la
férmula I, en la que X' es OR® o OCH;R® y R® es un resto arilo
o hetercarilo eventualmente sustituido, . X*es 0, S o NR’ Yy

R'-R* y R’ tienen los significados definidos anteriormente,

gque consta de las etapas siguienfes:

{i) (a) hacer reaccionar un compuesto arilo de la férmula
ITa en la que X' es hidrégeno, alcoxicarbonilc o CN con
(A) un acido arilborénico ¢ un haluro de ariio, o (B) un
haluro de aralquilo para obtener un éter de la férmula
Ith; y, si X' es hidrégeno,

(b} (A) bromar el grupo metilo con N-bromosuccinimida y
(B) desplazar el bromuro (X' = Br) con cianuro sédico
para obtener el nitrile correspondiente (x! = cN), vy
eventualmente (C) hidrolizar el nitrilo para obtener un
alcoxicarbonile (X' = CO;R) o un clorhidrato de imidato

de O-alquilo (X' = C(=NH,*)OR Cl17);

4 4
HO R°0
————
R' R’ R' r
R! R!
(TIa) (IIb)

\ S



10

15

20

25

- 108 -

(ii) (A) tratar un compuesto de la férmula IIb (X' =
alcoxicarbonilo) sucesivamente con hidrato de hidrazina
para formar la acil-hidrazida (IIb:; X' = CONHNH;) y, (a)
fosgeno, o un equivalente de fosgeno, para obtener una
oxadiazolona de la férmula I en la que X2 es O; o
(b) y sucesivamente con un isocianato de alquilo (R'NCO)
para obtener una cdiacilhidrazona (IIb; X' = C(=0)NH-
NHC (=0)NHR") y con una base para obtener una triazolona
I (X2 = NRT); o
(B) tratar un nitrilo de la férmula IIb (X' = CN) suce-
sivamente (a) con acido y alcohol para obtener el clor-
hidrato del imidato de O-alquilo (X' = C(=NH;*)OR Cl7),
(b} con O-metiltiocarbazina (NH,NHC(=S)OMe)} para obtener

IIb en la que

XN

OMe

X' es una metoxitiadiazolina de la férmula (IIX), y (c)
con acido acuoso para obtener un compuesto tiadiazolona
de la férmula I en la que X% es S.

26. Un proceso segin la reivindicacién 25 en el que
dicho éter se forma por reaccién con un acido arilborbénico y
IIa en presencia de una sal de cobre (II).

27. Un proceso segun la reivindicacidén 25 en el que
dicho éter se forma por reaccién con un haluro de arilo y ITIa

en presencia de una sal de cobre (I).

N 14
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28. Un proceso segin la reivindicacién 25 en el que
dicho éter se forma por reaccién con un haluro de aralquilo,
haluro de arilo o haluro de hetercarilo, dicho haluro de arilo esté
sustituido con grupos electronegativos y dicho haluro de
heterocarilo estd eventualmente sustituido con .grupos
aceptores de electrones, y IIa, dicha reaccién se cataliza
con una base.

29. Un proceso segin la reivindicacién 45 en el que x!
es OCH:R®* y dicho éter se forma por reaccidn con un alcohol y
IIa, dicha reaccidén se cataliza con una azodicarboxilato de
dialquilo y triaril- o trialquil-fosfina.

30. Un proceso segun la reivindicacién 25 en el que
dicha oxadiazolona se obtiene por ciclacién de 1la
acilhidrazida con fosgeno.

3l. Un proceso segun la reivindicacién 25 en el que
dicha oxadiazolona se obtiene por «ciclacién de 1la
acilhidrazida con carbonildiimidazol.

32. Un proceso segin la reivindicacién 25 en el que
dicha triazolona se forma por tratamiento sucesive con
isocianato de metilo o isocianato de etilo e hidréxido sédico
metandlico.

33. Un proceso segin la reivindicacién 25 en el que
dicha tiadiazolona se forma por tratamiento sucesive con
hidrazinacarbotiocato de O-metilo y un acido acuoso.

34. Un compuesto segin una cualquiera de las

reivindicaciones 1-23 destinado al usoc de medicamento.
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REGISTRADO EN AGOSTO 25, 2003. .

Con Autorizacién del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS
Fimma L. EDELEN, Oficial Certificador.

N.delT.: hay un sello dorado sobre un cintillo azul. Oficina de Patentes y
Marcas Registradas.
ILBAR A. ESPANOL ESP.
Traductor o Interpesre Ohtin oL
Inglds Espalio] Ingiés
Resolucidn Minjusticia No. 0920 B o



CARATULA FORMULARI DE REGISTRO
PATENTES SOLAMENTE
AL HONORABLE COMISIONADO PARA PATENTES Y MARCAS: favor registrar los
documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre y direccién de las partes transferentes:
1. James Patrick DUNN -

2. Stephen SWALLOW

3. Zachary Kevin SWEENEY.

2. Nombre y direccién de la parte receptora:
ROCHE PALO ALTOLLC
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

3. Naturaleza del contrato: TRASPASO
Fecha de formalizacién: Agosto 25, 2003

4. Numero de la solicitud o nimero de la patente:

Solicitud de Patente Serie U.S. N° 80/457.130 radicada en Marzo 24, afio

Expediente de Abogado N° RO170A-PRO

5. Nombre y direccién de la parte a quien se debe enviar la corespondencia
referente al documento:

Nombre: Robert C. Hall
Direccién: ROCHE PALO ALTO LLC, DEPARTAMENTO LEGAL DE PATENTES, M/S

A2-250, 3431 HILLVIEW AVENUE, PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

6. Nimero total de solicitudes y patentes involucradas: 1 (una)

7. Honorarios totales (37CFR 3.41).... $ 40.00

Autorizado para ser debitado a la cuenta bancaria: Si

8. Cuenta bancaria nimero: 18-1700

9. Declaracién y fima
A mi mejor leal saber y entender, la anterior informacién es veridica y correcta y
cualquier copla adjunta es una copia legal del documento original.

Brian Buckwalter Firma (llegible) Fecha: 08/25/03
Reg. N° 45.585

Cantidad total de paginas incluyendo cubierta, adjuntos y documento: 4
700041573 PATENTE: ROLLO: 013905 CUADRQ: 0318

Teaductor o Interpetre Oficlal
Resolucién Misjusticia No. 0920
Agoeto de 1996 .

?

TILBAR A. ESPANOL
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TRASPASO |

CONSIDERANDO QUE, Nosotros, James Patrick Dunn, Stephen Swallow y
Zachary Kevin Sweeney, ("Cedentes") teniendo las direcciones regpectivas indicadas
més adelante, hemos inventado cierta composicién tituiada, "Inhibidores No
Nucleésidos de Transcriptasa Inversa”, (la "Invencion"), descrita en la solicitud de
patente U.S Serie N° 60/457.130, reglstrada el 24 de marzo, afio 2003, para Patente
de los Estados Unidos de Amaérica (la "Solicitud”);

Y CONSIDERANDO QUE, Roche Palo Alto LLC, una compafila de Delaware,
localizada en 3431 Hillview Avenue, Palo Alto, California 84304 ("Roche"), desea
perfeccionar su deracho a la Invencién y a la Patente(s) a ser obtenida por ella; de los
Estados Unidos de América y de todos los palses extranjeros a U.S.A.;

POR CONSIGUIENTE, en intercambio por una contraprestacién adecuada y
pecuniaria, el recibo y la suficiencia de las cuales se reconocen por el presente, los
Cedentes reconocen el interés de Roche en la Invencion y por el presente traspasan a
Roche para los Estados Unidos de América y para todos los paises extranjero a los
mismos, todos nuestros derechos, titulos e interés en la Invencién; incluso todos los
derechos en el marco de la Convencién de Paris para la Proteccién de la Propiedad
Industrial, cdmo se describié y reivindicé en la solicitud de patente U.S. Serie No.
60/457.130, o en cualquier solicitud subsiguiente (es) de patente registrada segin 35
U.S.C. §1 11 (a), reivindicando el beneficio de dicha Solicitud segun 35 U.5.C. §119(e),
0 35 U.S.C. §120, o en cualquier continuacién, continuacién parcial, continuacién del
proceso de la solicitud, divisional, substituto, remigién, reexamen o extension de la
misma y cualquier equivalente legal de la misma en un pals extranjero a los Estados
Unidos de América; la Invencién, solicitud y Patente(s) a ser propiedad de Roche, sus

sucesores, derechohabientes y representantes legales, hasta le fecha maxima d%

término para el cual tal Patente(s) pueda ser concedida. ILBAR A. BSPAROL ESPAR

Traductor o Interpetre Ofialad
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Los cadentes por la presente estipulan que ellos tienen el deracho pleno para transferir
sin limitaciones el interds traspasado mediante el presente y que no han otorgado y no
otorgaran ningdn contrato en conflicto con el presente.

Loe cedentee €e obligan ademas a ejecutar y entregar sin retraso indebido, y ante la
solicitud, @ Roche, sus sucesores, derachohabientes y representantes legales, los
documentos legitimos necesarios o deseables para efectuar este traspaso y para
perfeccionar el titulo a la invencién, Solicitud y Patente(s) y para todas las patentes y
solicitudes extranjeras reivindicando prioridad en las mismas.

Los cedentes se obligan ademdas a cooperar y participar en cualquier procedimiento
administrativo o legal y a formalizar todos los documentos legales necesarios o
deseables para Roche, sus sucesores, derechohabientes y representantes legales con
el fin de obtener, mantener y poner en vigor, la proteccién de la patente en la
Invencion, en todos los paises; a condicion de que Roche reintegre a los Cedentes
cualquier gasto incurrido por los Cedentes a este respecto.

Este traspaso entra en vigencia a partir de la fecha més temprana o de ejecucién de
aste documento o de la fecha de radicacién otorgada a la Solicitud, por la Oficina de
Marcas y Patentes de Estados Unidos; segin se indica en el Reclbo de Radicacién
para dicha Solicitud.

Yo he leido y he entendido este documento de Traspaso para la Solicitud, y estoy de
acuerdo con el mismo, como lo indico mediante mi fiima como aparece enseguida.
Firma (llegible) Fecha 08/25/03

Jamaes Patrick Duna
270 Portola Court, Los Altos, Califomnia 94022, U.S.A.

Stephen Swallow
637 Paim Avenus, Los Altos, California 84022, U.S.A.

Firma (ilegible) Fecha 08/25/03 g

143 King Street, Redwood City, Califonia 84062, U.S.A.

Firma (ilegibl
Zachary Kevin Sweeney Fecha 08/25/03 g
Caso N° R0170A-PRO PATENTE ROLLO 013905 CUADRO 0320 <

5%



RECONOCIMIENTO DE CALIFORNIA PARA TODO FIN

Estado de Califomnia )
) s8.
Condado de Santa Clara )

El dia 25 de Agosto, afio 2003, ante mi, Julie A. Dalla, Notario Plblico, comparecieron
personalmente James Patrick Dunn, Stephen Swallow, y Zachary Kevin Sweeney,
quienes me comprobaron con base en evidencia satisfactoria, ser las personas cuyos
nombres suscriben el documento, y quienes reconocieron en mi presencia haber
formalizado el mismo dentro de su investidura, y que mediante su firma en el

documento, la persona o entidad en cuyo nombre actuaron, formalizé el documento.

En TESTIMONIO firmo y sello
Fima (jlegible)
N.del T: hay un sello: Julle A. Dalla, Comisién N® 1263351, Notario Publico, Califomnia,

Condado de Santa Clara, la comisién expira: Mayo 11,2004,

OPCIONAL
Descripcién del documento adjunto
Tltulo o Clase de Documento: Traspaso ! (Caso R0170A-PRO), USSN 60/457.130

Investidura (8) Reivindicada por el Firmante: Individual

REGISTRADO: 08/25/2003 PATENTE ROLL 013905 CUADROQ: 0321

ILBAR A. ESPAROL ESPAROL
Traductor ¢ Integpetye Oficial
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been-signed by L. Edelen

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the fifth of March, 2004

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 04011993-6

9. Seal/Stamp:
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

January 23, 2004

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
August 25, 2003.

By Authority of the
OMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

£ Edada>

L. EDELEN
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1. Namea and addrass of conveying party{ies):

1. James Patrick DUNN
2, Stephen SWALLOW
3. Zachary Kevin SWEENEY

2. Name and addreas of receiving perty(les):

ROCHE PALO ALTO LLC
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

3. Nature of conveyance: [X] ASSIGNMENT
Exacution Date of Assignment:

August 25, 2003

4. Application number(s) or patant number(s):
A Patent Application No.(s)

U.S. Serlal No, 60/457,130, filad March 24, 2003

conceming document should bae madlad:

Nsma: Robert C. Hall
ROCHE PALO ALTO LLC

3431 Hillview Avenue
Paio Alto, California 84304

Patent Law Depariment M/S A2-250

5. Name and address of party to whom comrsspondence 8. Total number of applications and patents involved:

Attomey Docket No. RO170A-PRO
B. Paisnt No.(e)
—ONE__
7. To-lal fom (37 CFR 3.41).cccnnmmrenrenenee $ 40.00
[] Enciossd

Pt Authorized 1o be charged 1o deposit account

8. Deposit Accounl Number: 181700

DO NOT USE THIS 6PACE

9. Gtatament end signature.

To the best of my knowledge and bellel, the foregoing information I8 trug end carnact and any attached copy is a e

cOpy of the original document.
ian Bu
Name of Person Bugnlng
Yotal number of peges INChuding cover shest, sitschments and docasmers: 1)
. ? # - -
Doc. $1219690 RETURN FAX #650-855-5322 PATENT
700041673

REEL: 013906 FRAME: 0318
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BIPﬁLNCE PAT ID:6508555322 AUG 25°03 12:00 No.002 P.02

ASSIGNMENT 1

WHEREAS, We, James Patrick Dunn, Stephen Swallow, and Zachary Kevin
Sweeney, (“Assignors”) having the respective addressas Indicatad balow, have invented
certain subject matter entitied, "Non-nuoleoside Reveras Transcriptase Inhibhtore,”
(the "Invention®), described in patent application U.8. Serlal No. 80/457,130, filed March
24, 2003, for Letters Patent of the United States of Amarica (the *Application”);

AND WHEREAS, Roche Palo Alto LLC, a company of Delaware, having an
eddress at 3431 Hillview Avenue, Palo Alto, Callfornia 84304 ("Roche”), desires to perfect
ita right to the Invention and In the Letters Patent(s) to ba obtalned therefor from the
United States of America and all countries foreign thereto;

NOW, THEREFORE, In exchange for good and valuable conslderation, the receipt
and sufficlency of which are hereby acknowledged, Assignora acknowledge Roche's
intereat in the Invention and hereby aasign to Roche for the United States of Amaerica and
all oountrias foreign thereto all our rights, title and Interest, including all rights under the
Paris Conventlon for the Protectlon of Industrial Proparty, In the Invention, as described
and ciaimed in patent application U.S. Seral No. 60/457, 130, or in any subaequent patant
application(s) filed under 35 U.5.C. §111(a), claiming benefit of sald Application under 35
U.S.C. §119(e), or 35 U.S.C. §120, or In any continuation, continuation-in-part, continued
prosecution application, divigional, substitute, reiasue, reexamination or extension thereof
and any legal equivalant thereof in a country foreign to the United States of America; the
Invention, application and Letters Patent(s) to be owned by Roche, It successors,
assigns and lagal representatives, 1o the full and of the tarm for which such Letters
Patent(s) may be granted.

Assignora hereby covenant that they have the full right to convey the entire interest
assigned heraln and have not exacuted and will not execute any agreement in conflict
herewith, '

Doc 121355 Page 1 of2 Case No. R0170A-PRO

SMFIA% W457, 130

REEL: 013906 FRAME: 0319
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. BIOSCIENCE PAT ID:6508555322 AUG 25°'03 12:00 No.002 P.0Q3

ASSIGNMENT |

Assignors furthar covenant to execute and deliver upon request and without undue
delay, to Roche, its successors, assigns and legal representatives, all lawful documents
necessary or dasirable 10 effact this assignment and perfect the iils 1o the Invention,
Application and Letters Patant(s) and all foreign patents and appiications claiming priority
thereto.

Assignors further covenant to cooperate and participate in any administrative or
legal proceeding and execute all lawful documents necassary or desirable for Roche, Ite
successors, assigns and legal ropresentatives 10 obtaln, malnain and enforce patent
protection In the Invention in all countries, provided that Roche reimburses Assignors for
any expenses incurred tharawith by Assignora.

This assignment ia effective as of tha eariler of the date of execution of this
document or the {lling date accorded by the Unlted States Patent and Tracemark Office
to the Application, as indicated In the Flling Receipt for sald Application.

| have read and understand this Assignment docurnent for the Application, and
agree hersto, as indicated by my signature as sst forth below.

Slqmturn#&@_@———— Date__8/2:5 /23
J Patrick Dunn

270 Portola Court, Los Attos, Calfomnia 94022, U.S.A.

signature_ 250 ZTEBLISS  paw_8/2S/a3
Stephen Swallow '
6837 Palm Avenue, Los Altes, California 84022, U,S.A.

Slgnatura_@'&’l L Date %‘{?’5’_‘05

Zachary Kevin enay
143 King Street, Redwood City, California 84082, U.S.A.

Doc 121355 " Page2of2 Case No. R0170A-PRO
Serial No. 60/457,130
PATENT

REEL: 0139056 FRAME: 0320
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State of Californis
ab
Countyof _ Sanim Clarfe .. _ }

On. Augusd 26, 2000 bofore me, _ :)'um-_a Wh&__,

ronally sppoared J2mes Painik Dunn ;Qg@m_bwa an

Pomonsly eee Temais) o Rarertt Kevin Sueenel

| | parsonally known o ma .

5 provod {0 me on the basis of satisfactory
avidenco

o be the person(s} whose name(s) ie/are
subscribed to i{he within Inslrument and
acknowladgad to me thathedhelthey executed
the wsame [n -hiafherthelr authorized

JUIIE A, DALLA capacity(les), and that by ~hiafvestheir

Noi . - signature(s) on the instrument tho psrson{s), or

sania Clora County tha entity upon behall of which the parson{sa)
My Comen, Dl Moy 11, 2004 aclad, exacutod the Instrument.

WITNESS my hand and official seal.

Flace Nubiry Y08l Alwax: ; l A Bigrislns of Ny Pullie

OPTIONAL
Vixnagph tho iormation brlow lg not regquined by law. X may prove veluoblo to parecns relying on the doaurni
and coukt prevent frotchaent mmavil and roaiiaaheml of this form o ancither documen,

ST Ry 1 (Gae falicn-pRa

.5'0
Dovument Dato: ___

Numbar of Pages: _

Signenin) Other Than Namad Above:

Capacity(les) Ciaimed by Signer
N'm: "a EESE L I BTN RS ERN I el M|
Indivicunl R

t Corporata Ocer — Tillels): _
it Paruwr —| | Limited : : Ganoml
[
|

Attorney in Facs
Trunten

Quardinn or Conservelor ‘
Ot

e ——— — —— ———

Signor in Reproswning: ___,
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Trackicclon Oficial N* 08/30/149

Traduccion Oficial de un documento sacrito originaiments en inglés, ol cual pars identificacion Heva el salio de
liher A. Espencl Espafiol, Traductor e intisprete Oficlel, segin Resciuciin # 0520, 1808 dal Ministerio de
Justicis, Repidblica de Colombia.

APOSTILLA
(Convencion de la Haya Octubre 1981)

1. Pals: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. El presente Documento Plblico ha sido finado por: P.R. Grant
3. actuando en calidad de: Funcionario Certificador &} ° ':
4. lleva el sello y estampilla de: La Oficina de Mama:,Regl;:t:ada-sy
Patentes i:.: I .’
we, . o
CERTIFICADO x ‘{ "'
5. en Washington, D.C. E
6. el dia 5 (cinco) de Marzo, afio 2004
7. por el Funcionario Delegado de Autenticaciones, .Departamento de,
Estado de los Estados Unidos ? T
8. Nimero: 04011993-3 E: ‘.. . '
9. Sello/Estampilla -] ; .
10. Firma: (llegible) Eh:' - pE

Joan C. Hampton

N. del T.: hay un sello seco en relleve: "Department of State — United States of America®
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ESTAD 8 UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LLEGARE EL PRESENTE:

DEPARTAMENTO DE COMERCIO ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentss y Marcas Registradas Estados Unidos

Febrero 23, 2004

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE LO ANEXO ES UNA COPIA FIEL
3 v 7
TOMADA DE LOS ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UI}I:-DOCL:JMENTO

K3

REGISTRADO EN AGOSTO 26, 2003. o

Con Autorizacién del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS
Firna. P.R. GRANT, Oficial Certificador.

N.delT.: Hay un sello dorado sobre un cintillo azul. “United States Patent and Trademark
Office — Department of Commerce”

ILBAR A. ESPAROL
Traductor ¢ Isterpetre Oficial
Inglés Espalio] Ingiés
Resoluckin Minjusticia No. 0920
Agosto do 1996



CARATULA FORMULARIO DE REGISTRO
PATENTES SOLAMENTE
AL HONORABLE COMISIONADO PARA PATENTES Y MARCAS: favor registrar los
documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre y direccién de las partes transferentes:

ROCHE PALO ALTO LLC - 3431 HILLVIEW AVENUE - PALO ALTO,
CALIFORNIA 84304

2. Nombre y direccién de la parte receptora:
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG - 124 GRENZACHERSTRASSE - CH-
4070, BASLE, SWITZERLAND (SUIZA)

3. Naturaleza del contrato: TRASPASO
Fecha de radicacion: Agosto 25, 2003

4. Ndmero de la solicitud o nimero de la patente:
Solicitud de Patente Serie U.S. N° 60/457.130
radicada en Marzo 24, aflo 2003
Expediente de Abogado N° R0O170A-PRO

5. Nombre y direccién de la parte a quien se debe enviar la correspondencia
referente al documento:

Nombre: Robert C. Hall
Direccién: ROCHE PALO ALTO LLC,

Departamento Legal de Patentes, M/S A2-250,
3431 Hillview Avenue, Palo Alto, California 94304

8. Nimero total de solicitudes y patentes involucradas: 1 (una)

7. Honorarios totales (37CFR 3.41).... $ 40.00
Autorizado para ser debitado a la cuenta bancaria: SI )
8. Cuenta bancaria nimero; 18-1700

9. Declaracién y firma
A mi mejor leal saber y entender, la anterior informacién es veridica y correcta y

cuslquier copla adjunta es una copia legal del documento original.

Brian Buckwalter Firma (llegible) Fecha: 06/26/03
Reg. N° 45.585

Cantidad total de paginas incluyendo cubierta, adjuntos y documento: 3
700041778 PATENTE: ROLLO: 013912 CUADRO: 0658




Ref. N° 21726
TRASPASO I
ROCHE PALO ALTO LLC, (Cedents) una compafila del Estado de Delaware, Estados
Unidos de América, con su sede comercial principal en Palo Alto, Califomia, Estados
Unidos de América, por el presente traspasa a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Ceslonario)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland (Suiza)

Todoe sus derechos, titulo e interés, para todos los palses del mundo excepto los
Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y para la invencién
descrita y reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos de
América, Serie U.S. N° 80/457/.130, radicada en Marzo 24, al\o 2003, intitulada:
INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE TRANSCRIPTASA INVERSA
Por James Patrick Dunn, Stephen Swallow y Zachary Kevin Sweeney
Asl cémo también cualquier solicitud(es) posterior en todos los palses del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, cuya solicitud
posterior reivindique cémo prioridad esta Scficitud Serle N® 80/457.130. Con respecto
a la invencién y a todas las solicitudes de patente, nacionales y extranjeras, sobre
dicha invencién, un traspaso a favor del Cedente, para todo el mundo, de todos los
derechos, titulo e interés en ella; fue otorgado el 25 de Agosto, afio 2003, por James
Patrick Dunn, Stephen Swallow y Zachary Kevin Sweeney
El presente traspaso es para, pero no esta limitado a los siguienties palses y es por
una adecuada y pecuniaria contraprestacién, cuya recepcién y suficiencia se
reconocen por el presents:
Argentina, Australla, Austria, Bélgica, Brasil, Canadd, Chile, Repiblica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Ifanda, Israel, ltalia, Japdn,
Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Palses Bajos, Nueva Zelanda,

Noruega, Pakistdn, Repuablica de China, Filipinas, Polonia, Portugal, Federacién Rusa,

69



Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwdn, Turquia, Reino Unido, e
inanda del Norte, Ucrania, Uruguay, Venezuela.

El Cedente formalmente traspasa al Cesionario el derecho para radicar las
commespondientes solicitudes de patente en todos los palises del mundo excepto los
Estados Unidos de América y para reivindicar la fecha de prioridad en el marco de
cualquier tratado o convenio intemacional de cualquiera de las anteriores solicitudes
de patente U.S.A. traspasadas por e! Cedente en este presente Traspaso. El Cedente
se compromete a ejecutar cualquier traspaso y documentos adicionales, asl cdmo
también a llevar a cabo cualquier actividad adicional necesaria para facilitar al

Cesionario el disfrute pleno de los derechos del presente Traspaso.

Palo Alto, California, U.S.A. ROCHE PALOALTOLLC
Fecha: Agosto 25, afio 2003 Firma (ilegible) Nancy M. Cohen,
Vicepresidente
RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )

Estado de California ) 8s.

Condado de Santa Clara )

El dla 25 de Agosto, afic 2003, ante mi, Christina G. Myers, Notario Publico,
comparecid personalmente Nancy M. Cohen, a quien personaimente conozco cémo la
persona cuyo nombre suscribe el documento, y quien reconocié en mi presencia haber
formalizado el mismo dentro de su investidura, y que mediante su firna en el

documento, ia persona o entidad en cuyo nombre actué, formalizé el documento.

En TESTIMONIO firmo y sello

o

Firma (ilegible) Christina G. Myers ‘;,HJ,', Oficial
Espafiol 1
N. del T.: hay un sello notarial ilegible. mx mm.'rt. 0920
Agosto de 199
REGISTRADO: 08/26/2003 PATENTE ROLLO: 013812 CUADRO 0661



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 oclobre 1961)

1. Country: United States of America

/),
This public document - 7
2. has been signed by P. R. Grant

3. acting in the capacity of Certifying Officer

. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washinglon, D'.C.

6. the fifth of March, 2004

by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 04011993-3

9. Seal/Stamp:

-
e
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RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY

Yo w Hororaia Commasionsr of Pelonis snd Tresfemarks: Plaass recond the sttached originat docurnonis or copy lureef.

1. Name and address of conveying partylies):

ROCHE PALO ALTO LLC
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

Exacution Data of Assignment:
August 25 2003

3, Natwre of conveysnca: (X} ASSIGNMENT

2. Name and address of receiving perty(ioa):

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 GRENZACHERSTRASSE
CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

4, Appiication number(s) or pstent number{a):
A. Pmant Application No.(s)

U.8. Serlal No. 80/457,130, flled March 24, 2003

Attorney Docket No. RO170A-PRO
B. Patent Nods)

5 Nlr;urummolunybmunm'pmdmu
conoerming documant should ba maled:

Narmme:  Robert C. Hall
ROCHE PALO ALTO LLC

Patent Law Department M/S A2-250
431 Hilview Avenue

Pala Alto, Callfornia 84304

8. Total number of appiications and patents involved:
—ONE

7. Tatel fee (37 CFR 241)................. $ 40.00
1) Encioesd

[X] Authorixad to be charged to deposit sccount

DO NOT USE TH!I3 SPACE

8. Deposit Account Number. ___18-1700 |

9. Ststement end signatura.

To the beat of mmuﬂ the foregoing information iy trve and comect

any alfschod copy is a ine
ewydmmm

—Brian Buckwalter Rog Mo 46585 Y3
Nnma of Parson Signing

Total runbior of pages Inchuing cover sheet, sitschrments and document: [ 3 |
S .
RETURN FAXN , (850) 856-8322 Dec. 121982
PATENT
700041778

REEL: 013912 FRAME: 0859
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Country: :
Basel Ref. No. 21726

ABSIGNMENT i1

ROCHE PALO ALTO LLC (Assignor), a company of the Stats of Delaware, United Staics of
America, having ils principal place of busincas it Palo Alto, Califurnia, United States of
America, herehy anaigns to

F. HOFFMANN-LA ROCHF. AG (Assignce)
)24 Girenzachersiraswo, CH-4070 Basle, Switxriund

all of its right, title ad Intorest for all countrica of the world excepl the United States of America
and ity territorica and possessions, in and to the invention described and claimed in an application
for United States Potent, U Y, Serisl No. 60/457,130, flled March 24, 2003, sntiticd

NON-NUCLEQSIDE REVERSE. TRANSCRIPTASE INHTRITORR

by Jamen Patrick Dunn, Stephea Swallow and Zachary Kevin Sweeney

aa well a8 in any gubzcynent application(s) in sll countries of tho world, except the United Statos
of Amerlcs and its territorics and posscasions, which subscquent application(s) claim this
application Serlal No. §0/457,130 as privrity. In respect of the invention end all such patent
applications, domcstic and foreign, on said invention, an anslgnment of all right, tith: newl intorent
therein, for the whole world, in favor of Assignor was execulcd on August 25, 2003 by

James Patrick Dunn, Stephen Swallow and Zschary Kevin Sweensy.

The prescnt assignment is for, but is not fimited 10, the following countries and is for good and
valuable consideration, the reccipt and sufFiciency of which is heruby acknowludged:

Argentina, Australia, Austrin, Belgium, Rrvil, Canada, Chile, Czech Republie, Denmark,
Finland, ¥ranco, Gormnany, Circece, Flungary, Ireland, lsrael, Jinly, Japan, Kwrakhstan, Republic
of Koroa, Luxemnbourg, Mexico, Monaco, Netherlunds, New Zosland, Norway, Pakistan, Poople's
Republic of Chins, Philippines, Poland, Portugsl, Russinn Fedoration, Saudi Arahia, South

Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, inhed Kingdom and Northern treland,
Ukraine, Uruguuy, Veneaucla,

Asvignor expressly nsxign 10 Axsignee the right to file corresponding pstcnt applications in all
countrics of the warld except the United States of Amuricn and (o elalm the priarity date under
ny international trcaty or convention of any of the above U.S. patant application(s) assigned by

Case No. R0] 70A-PRC) Page 1 of 2 1ISSN 60/457,120

PATENT
REEL: 013912 FRAME: 0660
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Assigament Il cont’d Rel. 21726

Assipnor in this present Ausignmont. Asvignur Larcos to execule any additions! assignments and
writingx as well us to perform any addilionsl acts necessary to enable Aanignes 1o enjoy the full
rights of the present Assigmnont.

Palo Alto, California, U.S.A. ROCHL PALO ALTO11C

Date: a}_f_lhj_io 03 \/u ‘

Nancy
Vise l’nnldent
ACKNOW! EDGMENT
United States of Amurica )
Stato of Califomia Ym,
County of Santa Claru )
On. /f §" 2007 , before me, Christina G. Mysrs, Notary Public,

personnlly upprarcd Nancy M. Cohen, personally known to me to be the pesson whose name i
subzoribed to the within instrumeant, and acknowhedyed v me that she excouted the same in hear

suthorized capacity, and tht by ber signsture on the instrument the person or the entity upen
behalf of which the perron acted, exacuted tho insirument,

L N T L Y

‘ .- Lo . l-' WITNESS my hand and official seal
@‘ et "u. ) rllrnh ‘
‘f

|-|l € Cmaty
Mrl:lrllu.hc h-wn, Ui

S

Case No. RO170A-PRO Pape 2 of 2 USSN 60/457,130

PATENT
REC RDED: 08/26/2003 REEL: 013912 FRAME: 0661
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i, D8 BIVISON I WG CRACTHES Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacién de que se solicita la concesion de una patente 1
4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] A
€ Descripcién de la invencion X148
@ Dibujos de ser estos pertinentes
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X12
COMPLETA ['W INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL . [ ]
¢ Indicaci6n de que se solicita el registro de Disefio Industrial [1
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta ia solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industnal 0 muestra del []

material que incorpora el disefio
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicaci6n de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
4 Representacion gréfica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establacidas

— g pe— ——
[ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Reﬁe

Fecha W }&- WS Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: nfof@sic.gov.co
WWW.SiC.gov.co
Bogoté, D.C., Colombia
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" Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 1 /
2020

Bogota DC

Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a) y/o Representante
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

REFERENCIA:  Radicacion No. 05 95661

‘-- Solicitud Intemacional PCT/EP2004/002905
Fecha limite inicio fase Naclonal 24 — 10 - 2005
Tramite 011
_Evento 379
Actuacion 416
Oficio No. 1311
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, redine los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comerclo, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina ‘de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase olmv m
Dado en

' ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de | Divisién de Nuevas Creaciones

Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrem ;3 Na. ”r-:;o-?u 257y10
radicacién consignado en el sticker Sede CAN; Tr, 40A No, 38-50 3153265 s} 69
Fax: 3 505220, Lines 9800-910 165
Web: wwwaic.ggv.eo c-mail: ipfo@sic.gov.co
Bogotd D.C. - Colombia



