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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencién [ Patente de Modelo de Utllidad
® O cepituio!. X capituio Il
Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION

@

Direccién: Grenzacherstrasse 124

SOLI?_’I':')ANTE CH-4070 Basllea, Sulza ce. O n~NtT [
Naclonalidad o Domiclio: Basllea, Sulza, ce. [J ow []
Lugar de Constitucion: Sulza. Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nimero
E-mall:_jliccofjlioredecamacho.com
Nombra: ALICIA LLOREDA RICAURTE - .
O] cec. X N (O

Direccién: Celle 72 No. 583 Piso 5°| cE. [] ote [
REPRESENTANTE |Bogota, Colombia

O APODERADO
Teléfono: 3284270  Fax: 6069701 Cual

Nimero 30.690.713 TP 53.210

E-mail:_jlicco@lioredacamacho.com

Nombre: DUNN, James, Patrick; ELWORTHY, Todd, Richard; STEFANIDIS,
Dimitrios y SWEENEY, Zachary, Kevin.

INVENTOR(ES) )
(72) Direccién; 270 Poriola Court, Los Altos, CA 94022; 172 Eleanor Avenue, Los
Altos, CA 94022; 278 Monroe Drive, No. 14, Mountain View, CA 94040 y 143
King Street, Redwood City, CA 84062.
Nacionalidad o Domicllio: Estados Unidoa de América.
® rper (s8)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP2005/007893 Fecha: _20/07/05
Publicacion Intemacional No._WQ 2008/010545 A1 Fecha: _02/02/08

Titulo (54) "COMPUESTOS DE BENCILTRIAZOLONA COMO INHIBIDORES NO NUCLEGSIDOS
DE TRANSCRIPTASA INVERSA"

@ Claslficaclén Internaclonal (51) _CO7D 249/12 A HM 3%, 196 ) A‘G ! P 3///3

@ Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Sollcitud
si{ ~no[] us 27/07/04 80/591,311

Comprobante de Pago No. 07-6,817 Fecha: 230107

-
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ANEXOS

E Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud.
Documento que acrediia la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

[ Documento de Representacion Lagal.

Documento de ceslén de los inventores a ROCHE PALO ALTO LLC y de ROCHE PALOALTOLLCaF.
HOFFMANN-LA ROCHE AG.

[[] peclaraciones
L__I Copla do la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
E Traducclén de la soliciud intemacional al castelianco. {Resumen, descripclidn, relvindicaciones)

E Copia de! reporte praliminar intemacional sobre patentabliidad.
E Traduccidn del reporte preliminar intemacional sobre patentabllided.

[[] De ser ei caso, copla del contrato de acceso.

|:| De ser ol caso, documenio que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.
g Arte Final 12X12.

De ser ol caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el ‘
D mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totalments con la invencién de esta solicitud.

D Da ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

E Otros: Reporie de Bisqueda Intemacional con su traduccién, Publicacion con su traduccién, Capitulo Reivindicatorio
como fue originaimenta presentado en fase intamacional con su traduccldn y Anaxo Explicativo de modificaciones a
las relvindicaclones.
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SUPERIHTEMDEXCIA DE INDUSTRIA ¥ CISERCIC

RIT @ 8CC17L089-2

SIW:  CUATRCCIENTCS CCHENTA Y DOS NMIL PESOS

RESPORGABLE :

REI:!HE DE CAsh APLICADD AL EXPEDIEMTE Ho.

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 07 - 817 - 00 00
FECHA : ENERD 23 DE 2007 Red: 07-011312- NUECREACIONES
Y. 11 PAT i
. FASERACION Folos: 148
E’:ﬁ:’mﬂm;clﬂﬂ
fist CONSIGHACTONX sithe
SEPISITAXTE TIPD PASD BARCH CUENT Ko. PASD FECHA P50 Yr. FAS
LLOREDA Y CIA 5. A COMSIGHADION  BAHID POPLLAR  230-00113-6 54692458 2370172007 5,274,20.00
$t4 C O M CEPT O min
CRHT. REMTISTICC CIXCEPTC TOTAL COMCEPTD
{ 50005-0i-01 SOLICITUDES 1 TRARITES BE S01. DE PATENTE DE IN 482,000.00
TOTAL : s 482,000.00



El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd 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 individualmenl:é, se 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 él contenida.

wcNA_—

CIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



P . q
TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escrito en ingiéde, el cual para su identificacion se sella con el selio
de la fraductora, lo mismo que la presente.-

Traduccion de la apostila en .inglés que se encuentra a continuacion de la
legalizacién de las fimas de los sefiores KKlausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo |
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ expedida en idioma inglés por al .
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilee, Suiza. '

AUTENTICACION OFICIAL g
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) == - =
1. Pais: Suiza Ho "'g
Este documento piblico S ;.:
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster g
3. Actuando en calidad de notario publico ’
4. Lleva el sello del mencionado notario
5. en Basel (Basilea) ' 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancillerla de Estado del Cantén de Basel-Stadt - .1, -
8. bajo el No 8835/13376 D .
9. Selio 10. Firma v 3
Cancillerla de Estado Fdo.: firma legible’ 2
de la ciudad de Basel (Basilea) " 'RuediEggs L&

o
- Gﬂﬂ WOTAO SEXTO (1) DR £
“ O BOUOTA, NADO CONETAN QUR LA
omneo- 4 COINGIDE E0ON EL ORMINAL

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, do ia cul se deja ;&;M
estas oficinas para su confrontacion. i 14 DiC 2005 {'
: S

Bogotd, 2 de septiembre 2004 . ' L S nmocel Z

Traduclnra Jummemada
JResolucion 10607781 Minjusticia
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abgjo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
una sqciedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de Suiza.

con domicillo en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el prasente a ALICIA LLOREDA v/o
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiclliados en Bogotd,
Colombia, con cficinas en dicha cludad, Cealle 72 No.
5-83, piso 60., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogoté, con facullades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales ©
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento el
parégrafo 10. del articulo 543 del docroto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de elios
designe, quedan especiaimente facultados para
represoniamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
trémites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecio les facultamos psra dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reciamos,
recursos Yy presentar desistimlentos; formular
descripcionies, anmlendas, limitar o! alcance de las
solickudes, presentar oposiclonss y apelaciones;
inslaurar cancelaclones, nrenunciar total o
parclaimente a los reglstros, abonar todos los
impuestos y cuotss y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicidn, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
Arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas ias
demas facultades que resulten necesarias, y por el
prasente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichoe representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solictar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquler

poder que cualquiera de elloa otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

ridolin
er of procuration

The undersigned, FFHOFFMANN-LA ROCHE AG, a

corporation organized and existing under the laws of
Smtmnand

r

domiciled at 4070 Basel, Switzeriand

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andlor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Cealle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
Judicial or extrajudiclal agents, 80 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, judicial or
police authorittes of Colombla, In all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to také before the said authorities ell
the necessary steps for the sald end; to flle petitions,
declarations, -claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit
the scope of applications, flle oppositions; file .
cancellations’ total or partially waive reglistrations, to "~
pay all Installments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, In short, to
take all those measurss which they may deem fit for
the protaction of our interests; end In casa of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorlze said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent Judges, with full powers to make
amangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid-and-=good -ajl.that..said,
representatives and/or mﬂ.".ﬂﬁ TR
appomted may do for out' \

irh

CUIMCIDE Sou I, olgiva
“_l TANIDD A LA VIBTA

il

'-!-1--; ™% _’._:.“ 3
We also autha Aok AVCIA, LEOREDA
and/or GUSTAYD YO 8
SANTAMARIA ‘arior ENRIQUE-AL ;s boapplyst
for protocolizationg¥this document and of any power
of attorney by a ¥ them conferred In our name,

befors the Office
»

{rial Property.
Given and signed this. 42 "'

F. Hoffmann-La Ro f7“f2ﬁ,
(. I,'u

"‘ o H\

Denipe Strebe
Mandatory

al ner
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. CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

4

ey

{ss
de 2004, comparecié

ixa
35'51! eldco‘r?aﬂ que tel;or documento,

quitp debldam uramentado decland y dijo que
Ku os Y P\ { Z"fﬁacf/mona., hu):ol ¢
de F.H F:IeNN-LA ROCHE AG, la compaiila
nombrada\pn ol documento que antecede, una
socledad idgmente organizada y existente
conforme a ldy leyes de Sulza, domiclllada en la
ciudad de BlQII ., Sulza, legaimente constitulda
para un per dy duraclén que atn no ha
terminado, que o] pl‘u objeto soclal; conforme a
las leyes de Sulza; qlp ¥ declarants esth autorizado
por dicha Compafils parg'gonferir este poder; que el
sello estampado por 8l & pl!\do te! poder, en nombre
y en representacion de la d-ﬁwsada Compafila, es el
sello oficial de ella; y que dli]eto para ol cual se
confiere ests Instrumento esly ‘tomprendido dentro
del de la socledad. "
El suscrito Notario ha visto'\ Estatutos de
incorporacién firmados en Sulza, C} de Basllea,
con fecha 14Junip 149}y que de

conformidad con la legisiacién de tgho Pals, la
anterior declaraclén juramentada “gt prueba
suficlente de que los hechos sobre que el I'\\pru son
clertos o verdaderos, de lo cual da fe. \.‘.
W
\‘\
Notary Public (Notarlo Piblico). ‘\h
W
%
gk
ir ¢,
v 2 R 'El
e A
D, PETER KUSTER

.l:&:‘%jggnef}! "%-o%f-’gﬁ a quien conozco y

June 1997

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Bassl {ss
On this 17th day of August . 2004

:::"E“V Fridolin Klausner and Denise Strebel
to me known, ?ﬁﬁl Eﬁo&ﬁo me Eag'reﬁiesg%rss%nrvevﬁo ts,

signed the foregoing instrument, who being by me

duly swomn did depose and say that he is the Holder of
Procuration/Mandatory

of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AQ, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

.the Switzerland, domiclied at the City of Basel,

legally constituted, for a period of tenure not yet
oxpired, which exercises lts corporate pufposes
according to the laws of Switzerland; that the
deponent Is. authorized by sald Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent In the name and on behalf of sald
Corporation is the corporate seel thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is
includad: within the corporate purposes of the
Company. .

The undersigned Ndtary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at -
Sulza, ciudad de Basel, under date of 15th day of
, and hereby ceriifies that under
the laws of said Country the foregoing
acknowledgment is sufficlent proof thet the facts
therein contained are true, which he attests.

sel, this 17-08~2004 (seventeenth day of

.uuothgzsanda.rﬂfmr)

Q.r
o e

Dr. Peter Kuster
i . ’ Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Postiach
0058888} .. .

: ,_.#.H.n.'n.-rgt'!:'d oo
SCOND NDTANIO SAXTD |1} DL Caveun Y

.2—0

O BOAOTA, HAGO COMBYAR QUE LA '
Ifmn CumGiom CoN L omSanar }
QUE HE TENIBO & LA VWATA

A T
14 DIC 2006 1:*%
= ...._h,.,,f.’_i_.m :

) "’ 2 o AR
” / PABLO MENUE2 BARAJAS
”’ NOTARID (B)
”~ ‘ PT A A RSN
L.
[
)
)
{
1
l' .
{



OFFICIAL AUTHENTICATION
(Hagoe Corvention of Qzicher S8, 1961)
L Couniry: Swils, ~land (Schweiz/Suissce)
This official daocumert
2, is siened BY cucveeern e, It—u.. T

3. in his/her funciizn ue ... 0
4. and certilicd by the seal of the ...,

Certified
5. in Pascl (Bale) L P wiiohv-d. SN
7. ty the Ste Chancery of the Canton of Basel-Suadt ........

333 . Jrs 22C

Lehro 0k 3,4 3©  Gmacko  lovdel
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. RELACION DE ANEXOS Wit i At 7

tem . No de unidades N

1 |cD

2 |DVD

3 |REVISTA

4 |UBRO

8 |PERIODICO

8 |DISQUETES

7 |SOBRE DE MANILA A

8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA -~

9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

10 |OTROS:
{Observaciones

A€ linas
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.

PCT/EP2005/007893

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC7 QO7D249/12 AGIK31/4196 AGIPA1/18
Segiin Ia Clasificacién do Patenies Intornacional (CP1) o segim Ls clasificacidn nacional y I CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacian minima buscads (sistema de clasificacion seguido de simbolos de clasificacion)
IPC 7 COD

Documentacién buscada fucrs de documentacidn minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Dase de datos electrdnica consultads durante 1s bdsqueds imtemacionsl (nombre de In base de datos y, donde sea prictico, buscar tirminos usados)
EPO-Intermo, WPI Dato, BEILSTEIN Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categaria ®

Citacidn de documento, con indicacite, dande bt Apropiado, de Jos textos relovantes

Relevanie a |a reivindicacién No,

PA

WO 2004/085411 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG)
7 de Octubre de 2004 (2004-10-07)

citado en la solicitud

ejemplo 21

WO 00/03998 A (NOVIRIO PHARMACEUTICALS
LIMITED; LA COLLA, PACLO; ARTICO, MARINO)
27 de Enero de 2000 (2000-01-27)

ejemplos

WO 02/38553 A (ELI LILLY AND COMPANY;
MANTLO, MATHAN, BRYAN; COLLADO CANO,
IVAN; DOMI) 16 de Mayo de 2002 (2002-05-16)
citado en la solicitud

ejemplos

Samm

1-10

1-10

1-10

llE En ¢l recuadro C se enumenn mis documentos.

En ¢l anexo se enumeran miembros do Ia familia de patentey.

® Categoriss especiales de documentos citados:

A’ documenin que defino el estado general de la técnica &1 cual no se
considera de relevancia particular Ia invencidn

'E' documentio sntesior pero publicado en o despuds de In fecha de
presentacién internacional

'L’ docymento que puede amojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que 5o cita pars establecer In fecha de publicacidn de ot
citncidn u otra Tazdn especial (segin se especifica)

0’ documento que se refiere & una revelaciédn onl, uso, exhibicidn u
otros medios

Fechs dc la terminacidn real de la bisqueda intemacional
14 de Octubre de 2005 2171072005

T docurmento posteriar publicado después de In fecha de presmtacidn
inlernacional o fecha de prioridad y que no esti en conflicty con la
policitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta

X documento de relevancia particular; Ia invencidn relvindicads no
puede considerarse nueva o no pusde considerare que comprende
un puso inventivo cumndo ef docurnento se tama solo

" documanto de relevancia particular; Ia invencidn reivindicada no
puede congiderarse que comprende L paso inventivo cusndo el

docurento se combine con o o miks documentos, siendo dicha

combinacién obvia pars una persona experta en s técnica

'&' documentn miembro de la misma familia de patentes

‘P dacumenio publicado antes de 1a fecha de presentacion internacional
ués de Ia fecha de prioridad reivindicads

Fecha de envio por correo del reporte de bilsqueda intemnacional

Nombre y direccién de commeo de ISA Funcionario autorizado
Europesn Patent Office, P.B. 5818 Patentlasn 2
NL-22B0 HV Rijswijk Mencglki, F

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,

FaxNo.  (+31-70) 340-3016

Forma PCT ISA 210 {segunds hoja) (Enewo 2004)

N



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.

PCT/EP2005/007893

C. (Contimcién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoris ®
A

Citacién de documento, con indicacion, donde sea aprogriado, de los wxios relevantes

Relevante a la reivindicacidn No.

WO 02/40021 A (NOVIRIO PHARMACEUTICALS
LIMITED; UNIVERSITA DEGLI STUDI DI
CAGLIARI; S) 23 de Maya de 2002 (2002-05-23)
cjemplos

Forrm PCT/ISA/Z10 (contizaacitn de 1 hogs segunda) (Enero 20049)




itud Internacianal No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solict
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EF2005/007893
Documento de patente Miembro(s) de la familia |  Fechade
citado en el reporte de Fecha de publicaciéon de patentes publicaclén
bsqueda
WO 2004088411 A 07-10-2004 NONE
W0 0003998 A 27-01-2000 AU 771209 B2 18-03-2004
AU 6284899 A 07-02-2000
Al 2004200446 Al 11-03-2004
BR 912142 A 30-10-2001
CA 2338014 A1 27-01-2000
(v ] 1309647 A 22-08-2001
EP 10986887 Al _16-05~2001
IT CAS80015 Al 17-01-2000
us 6635636 B1 21-10-2003
WO 0238553 A 16-05-2002 AU 2859202 A 21-05~2002
BR 0114986 A 23-09-2003
CA 2421154 Al 16-05-2002 .
N 1479728 A 03-03-2004
L 4 20031283 A3 17-09-2003
EP 1335908 A2 20-08-2003
HR 20030365 Al 31-08-2003
() 0301655 A2 29~12-2008 -
JP 2004613168 T + .30~04~2004
MX PAO300414]1 A 19-08~-2003
RO 20032069 A 24-06-2003
PL 382692 Al 02-11-2004
K ' MI12003 A3 08-01~2004
. ZA 200302517 A 30-06-2004
H0 0240021 A 23=-05-2002 AU 4891002 A 27-05-2002
CA 2428763 A1 23-05-2002
EP . 1343502 A2 17-09-2003

Forma PCT SA 210 (anexo familin de patanies) (naro 2004}



(A0S ZZY9% Pocing.

CT/EP2005/007893

INTERNATI NAL SEARCH REPORT F P —————
P

tee T C070240/ 12  AGIK31/4196 A61P3L/18

| According io intemaitona) Paient Clemificelion (IPG) or 1 both natiorsd classifcation ard 1P

B RELDE SEARCHED

wwm {cinssifioation systam folowed by classifiastion symbeoie)

Dosumeniation ssarched ather han minimem documaniation 1o the extert et mush docunents are included In the Nakis ssarched

[ Elsctronis deia bass conmuited dising the inkriionsl sea/th {nme of daln base and, mm—nmm
EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT

Wy'q Chafion of docunant, with indioation, mmdum_- Fisisvant fo ciaim No.

P,A WO 2004/085411 A (F., HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-10
' 7 Octobar 2004 (2004-10-07)
cited in the application
example 21

A W0’ 00/03998 A (NOYIRIO PHARMACEUTICALS 1-10
*| . LINITED; LA COLLA, PADLO; ARTICO, MNARINO)
27 January 2000 (2000-01-27)

examples*

A WO 02/38553 A- (ELI LILLY AND COMPANY; : ' 1-10
MANTLO, NATHAN, BRYAN; COLLADO CANO, IVAN;
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Reivindicaciones

1. Un compuesto que se ajusta a la férmula I

en la que:

R' es halSgeno, alquilo Ci¢ o alcoxi Ci.¢;

R’ es hidrégenc, halégenc o alquilo Ch.¢;

R’ , es un fenilo sustituido de una a tres veces por sustitu-

R‘

RS

yentes elegidos con independencia entre si entre el gru-
po formado por alquilo C;.¢, cicloalquilo C;4, haloal-
quilo C;.¢, haloalcoxi C,;.¢, halégeno y ciano;

es CH0H, CH,;0C(=0) (CH;)a2C(=0)OH o CH;0C(=0)-alquilo Cj.¢;

es8 hidrégeno o alquilo Cy4; ¥y

los hidratos, solvatos y sales del mismo.

2. Un compuesato segiin la reivindicacién 1, en el que
es halbgeno o alquilo C;.¢;
es hidrégeno;
es un fenilo sustituido en las posiciones 3,5 por sus-
tituyentes elegidos con independencia entre si entre el
grupo formado por haloalquilo C;.¢, haloalcoxi C;.g, hald-
geno y ciano;
es CH;OH, CHZOC(=0) (CH;):C(=0)OH o CH,OC (=0) CH,C (=0)OH;
es alquilo C;¢.

3. Un compuesto seglin la reivindicacifn 2, en el que
es cloro, bromo, metilo o etilo;
es hidrégeno;
es 3-cloro-5-ciano-fenilo, 3,5-diciano-fenilo o 3-ciano-
5-difluormetil-fenilo;
es CH30H, CHz0C(=0) (CH;z)2C(=0)OH o CHzOC (=0O)CH2C{=0)OH;

es metilo.
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4. Un compuesto segfin una cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 3, que es:
3-cloro-5-[6-cloro-2-fluor-3-(1-hidroximetil-4-metil-5-oxo-
4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil) -fenoxi] -benzonitri-
lo;
mono- {3- {4-cloro-3- (3-cloro-5-ciano-fenoxi) -2-fluor-bencil] -
4-metil-5-ox0-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo} é&ster
del &cido succinico;

5- [6-cloro-2-fluor-3-(1-hidroximetil-4-metil-5-ox0-4,5-dihi-
dro-1H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil) -fenoxi] -isoftalonitrilo;
mono- {3- [4-cloro-3- (3,5-diciano-fenoxi) -2-fluor-bencil] -4-
metil-5-ox0-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo} éster del
dcido succinico;

mono-{3- [4-cloro-3- (3-ciano-5-difluormetil-fenoxi) -2-fluor-
bencil] -4-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éster del &cido succinico;
3-[6-cloro-2-fluor-3~-(l1-hidroximetil-4-metil-5-oxo-4,5-dihi-
dro-1H-[1,2,4]ltriazol-3-ilmetil) -fenoxi)] -5-difluormetil-ben-
zonitrilo;
mono-{3-[3-(3-ciano-5-difluormetil -fenoxi) -2-fluor-4-metil-
bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]ltriazol-1-ilmetilo}
éster del &cido succinico;
3-difluormetil-5-[2-fluor-3-(l1-hidroximetil-4-metil-5-oxo-
4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil) -6~-metil-fenoxi) -ben-
zonitrilo;

mono-{3- [4-bromo-3- (3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-
bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éster del &4cido succinico;
3-[6-bromo-2-fluor-3-(1-hidroximetil-4-metil-5-ox0-4,5-dihi-
dro-1H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil) -fenoxi] -5-difluormetil -ben-

zonitrilo;
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mono-{3- [3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi) -4~etil-2-fluor-
bencil) -4-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éster del &cido succinico; o
3-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -2-fluor-bencil] -4-
metil-5-oxo0-4,5-dihidro-[1,2,4]ltriazol-1-ilmetilo &ster del
dcido acético.

5. Un compuesto segfin la reivindicacién 1, elegido
entre el grupo formado por:
mono- {3- [3- (3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-4-etil-2-fluor-
bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éater del &cido succinico;
mono- {3- [4-bromo-3- (3-ciano-5-difluormetil-fenoxi) -2-fluor-
bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éster del &cido succinico;
mono- {3~ [3- (3-ciano-5-difluormetil-fenoxi) -2-fluor-4-metil-
bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éoter del &cido succinico;
mono-{3- [4-cloro-3- (3-ciano-5-difluormetil-fenoxi) -2-fluor-
bencil) -4-metil-5-ox0-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo)
éster del &cido succinico.

6. Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 5 para el uso como medicamento.

7. Uso de un compuesto seglin una cualquiera de lase
reivindicaciones de 1 a 5 para la fabricacitn de un medica-
mento destinado al tratamiento de enfermedades mediadas por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), incluidas el
SIDA y el ARC (complejo relacionado con el SIDA).

B. Una composicién farmacéutica que contiene una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuestc seg(n una
cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 5, mezclado por lo
menos con un vehiculo, excipiente ¢ diluyente farmacéutica-

mente aceptable y suficiente.
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9. Un proceso para la obtencitn de un heterociclo que

se ajusta a la f6rmula I

qgue consta de los pasos siguientes:

(a) poner en contacto una soluci6n del heterociclo I

(R* = H) con formaldehido acucso; y
(b) poner en contacto el compuesto N-hidroximetilo I
(R* = CH;0H) resultante, con un agente acilante.

10. La invencién tal como se ha descrito.
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Claims

1. A compound according to formula I

is halogen, C,.s glkyl or C;.¢ alkoxy;

is hydrogen, halogen or C.¢ alkyl;

ia a phenyl substituted with one to three substituents independently selected from
the group consisting of C;.¢ alkyl, Css cycloalkyl, C;.s haloalkyl, C; s haloalkoxy,
halogen, and cyano; .

is CH;OH, CH0C(=0)(CH;);C(=0)OH or CH,O0C(=0)C;.¢ alkyl;
is hydrogen or C,.¢ alkyl; and,

hydrates, solvates, and salts thereof

Rl

RZ

2. A compound according to claim 1 wherein
is halogen or C,.4 alkyl;
is hydrogen;

i# 0 3,5-tubstituted pherryl substitoted with substituts independently selected from
the group consisting of C; ¢ heloalkyl, ;.5 haloalkaxy, halogen, and cyano;

is CH;O0H, CH;0C(=0)(CHahC(=0)OH or CH,0C(=0)CH;C(=0)0H;
is Cy.6 alkyl.

3. A compound according to claim 2 wherein

is chloro, bromo, methyl or ethyl;

is hydrogen;

|
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Claims

1. A compound according to formula I

R" 4

R RN

wherein:
ishnlogm,Cuu.lkylorCudkﬂy;

is hydrogen, halogen or Cy.s alkyl;

is a phenyl subatituted with one to three substituents independently selected from
the group consisting of C;-5 alkyl, Cs 4 cycloalkyl, C;.¢ haloalkyl, C; 4 haloalkoxy,
halogen, and cyano; .

is CH;OH, CH;OC(=0)(CH;);C(=0)OH or CH0C(=0)C,.¢ alkyl;
is lydrogen or C; ¢ alkyl; and,

hydrates, solvates, and salts thereof

R‘

R’

Rl

2. A compound according to claim 1 wherein
is halogen or C;.4 alkyl;
is hydrogen;

is & 3,5-subatituted phenyl substituted with substituts independently selected from
the group consisting of C;.4 haloalkyl, C,.5 haloalkoxy, halogen, and cyano;

is CH,0H, CH;OC(=0)(CHz»C(=0)OH or CHYOC(=0)CH,C(=0)OH;
is Cy.5 aliyl

3. A compound according to daim 2 wherein

is chloro, bromo, methyl or ethyl;

is hydrogen;
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R’  is 3-chloro5-cyano-phenyl, 3,5-dicyuno-phenyl or 3-cyano-5-difluoromethryi-
phenyl;

R* is CH.0H, CH;0C(=0)(CH2):C(=0)OH ar CH;OC(=0)CH;C(=0)0H;
R’ ismethyl
4. A compound according to any one of claims 1 to 3, which is

3-Chloro-5-[6~chloro-2-fiuoro-3-(1-hydrexymethyl-4-methyl-5-axo-4,5-dikydro-1H-
[1,2,4]triazo}-3-yimethyl)-phenaxy}-benzonitrile;

Succinic acid mono-{3-[4-chloro-3-(3-chloro-5-cyano-phenoxy)-2-finoro-benzyl] 4-
methyl-5-oxo-4,5-dihydro-[1,2,4]triazol-1-ylmethyl} ester;

5-[6-Chloro-2-fluoro-3-(1-hydroxymethyl-4-methyl-5-oxo-4,5-dihydro-1H-~
[1,2,4]triazol-3-ylmethyl)-phenoxy] -isophthelonitrile;

Succinic acld mono-{3-[4-chloro-3~(3,5-dicyano-phenoxy)-2-fluoro-benzyl] -4-methyl-
5-ox0-4,5-dihydro-[1,2,4]trisxol-1-ylmethyl} ester;

Succinic acid mono-{3-[4-chloro-3~(3-cyano-5-difiucromethyl-phenaxy)-2-fluoro-
benzyl}-4-methyl-5-0xo-4,5-dihydro-[1,2,4]triazol-1-yimethyl} ester;

3-[6-Chloro-2-fluoro-3-(1-hydroxymethyl-4-methyl-5-oxo-4,5-dilkydro-1H-
[1,2,4)triazol-3-ylmethyl)-phenaxy]-5-difiucromethyl-benzonitrile;

Succinic acid mono-{3- [5-(3-cy:no-5—diﬂuoromethrl—phmo:y)—2-ﬂuo:6+methyl—
benzyl]-4-methyl-5-oxo-4,5-dihydro-[1,2,4]triazol-1-yimethyl} ester;

3-Diflucromethyi-5-{2-flucro-3-(1-hydraxymethyl-4-methyl-5-oxo-4,5-dihydro-1H-
[1,2,4]triazol-3-ylmethyl)-6-methyl-phenoxy] -benzonitrile;

Succinic acid mono-[S-[b-bmmo—S—(S-cpm—S—diﬂnommethyl—phmurj—Z-ﬂumo—
benzyl] -4-methyl-5-oxo-4,5-dilrydro-{1,2,4]trinzol-1-ylmethyl} ester;

3-[6-Bromo-2-fluoro-3-(1-hydraxymethryl-4-methyl-5-ox0-4,5-dibydro-1H-
(1,2,4] triazal-3-ylmethyl)-phenoxy] -5-difiucromethyl-benzonitrile;

Succinic acid mono~{3-[3-(3-cyano-5-diflucromethyl-phenaxy)-4-ethyl-2-fluoro-
benzyl]-4-methyl-5-oxn-4,5-dikpdro-[1,2,4]triezol-1-yimethyl} ester; ar

Acetic acid 5-{4-chloro-3-(3-chloro-5-cyano-phenoxy)-2-fiuoro-benzyl]-4-methyl-5-
oxo~4,5-dihydro-1,2,4]triazol-1-yimethy] ester,
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5. A compound according to claim 1 selected from the group consisting of:

Succinic acid mono-{3-[3-(3-cyano-5-difiuoromethyi-phenoxy)-4-ethyl-2-fluoro-
benzyl]-4-methyl-5-axo-4,5-dihydro-[1,2,4]triazol-1-yimethyi} ester;

Succinic acid mono-{3-[4-bromo-3-(3-cyano-5-diffuoromethyl-phenoxy)-2-fluoro-
benzyl)-4-methyl-5-axo-4,5-dilydro- [1,2.4] triazol-1-yimethyl} ester;

Succinic acid mono~{3-[3-(3-cyano-5-difluorometlryl-phenoxy)-2-flucro-4-methy-
benzyl]-4-methyl-5-0xo-4,5-dibydro-[1,2,4]triazal-1-ylmethyl} ester; and,

Succinic acid mono-~{3-[4-chloro-3-{3-cyano-5-difivoromethyl-phenocxy)-2-fluoro-
benzyl]-4-methyl-5-ox0-4,5-dihydro-[1,2,4] triazal~1-yimethyl} ester,

6. A compound according to any one of claim 1 to 5 for use as medicament.

7. Use of a campound according to any one of daim 1 to 5 for the manufacture of
medicament for the treatment of Human Immunodeficiency Virus (HIV) mediated
diseases including AIDS or ARC (AIDS Related Complex).

8. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective quantity of
a compound according to any one of claim 1 to 5 in admixture with at least one
pharmaceutically acceptable carrier, excipient or diluent sufficient.

9. A process for preparing a heterocyde according to formuls I
-' @
) 14
R
B’ {
comprising the steps of

(i) contacting a solution of the heterocydle I (R* = H) with aqueous formaldehyde;
and,

(i) contacting the resulting N-hydroxymethyl compound I (R* = CH;OH) with an
acylating agent.

10. The invention as hereinbefore described.
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(dfa/mes/afio) (dia/mes/aiio)
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aplicabilidad industrial.
[] CasilaNo.IV  Falta de unidad de invencién
Dd CasillaNo. V Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedead, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaclones que
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PATENTABILIDAD
Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en

I:I la solicitud internacional en el idioma en el cual fue presentada

D una traduccién de la solicitud intermacional en, el idioma, el cual es el idioma de una traduccién
suministrada para los propdsitos de:

I:I biisqueda internacional (segiin la Regla 12.3(a) y 23.1 (b)).
[] publicacién de Ia solicitud internacional (segin la Regla 12.4(a))
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2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (Péginas de remplazo que han

sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados
en este reporte como “presentados originalmente” y no estdn anexos a este reporte):

Descripcién, Piginas

1-50 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Niimeros

1-10 como se presentaron originalmente

] 1a secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3. [[] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] 1a descripcién, piginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/figuras

listado de secuencia (especificar)

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

OO0

4.[] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de 1a presentacidn original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.2(c))..

[] ladescripcién, péginas

[C] 1as reivindicaciones, Nos.

[} los dibujos, hojas/figuras

[] secuencia que enumera (especificar)

D algunas tabla{s) relatando secuencia numerada (especificar)

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

Forma PCT/IPEA/409 (Bnevo 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/007893

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citacones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-10
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (1S) S{: Reivindicaciones 1-10

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) S{: Reivindicaciones 1-10
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

1. Se publicaron ciertos documentos (Regla 70.10)

ylo

2. Revelaciones no-escritas (Regla 70.9)

ver hoja separada

Forma PCT/IPEAMO9 (Enero 2004)
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? REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL

SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud intemacional No.

(HOJA SEPARADA) PCT/EFP2005/007893
(A )
Habiendo observado el Reporie Intemaclonal de Bisqueda asl como el arte previo citado por el Solicitante en
la descripcidn.

D1: WO 00/03988 A (NOVIRIO PHARMACEUTICALS LIMITED; LA COLLA, PAOLO; ARTICO, MARINO)
Enero 27, 2000 (2000-01-27), revela compuestos 8-bencil-4-oxopirimidina con activided simBar.

D2: WO 02/38553 A (ELI LILLY AND COMPANY; MANTLO, NATHAN, BRYAN; COLLADO CANO, IVAN;
DOMI) Mayo 18, 2002 (2002-05-16), revela S5-oxo,3-fenilpropli[1,2,4] trlazoles como agonistas PPAR

D3: WO 02/ 40021 A (NOVIRIO PHARMACEUTICALS LIMITED; UNIVERSITA DEGLI STUD} DI CAGLIARI; S)
Mayo 23, 2002 (2002-05-23) revela B-bencll-4-oxo-pirimidinas

Adiclonaimente, la Autoridad Internaclonal de Examen Preliminar ha anotado que el documento P

D4: WO 2004/ 085411 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) Octubra 7, 2004 (2004-10-07), imelevante en esta
etapa, revela compuestos 5-ona,3-fenliiriazol con propiedades simllares, que difleren de lbs presentes
compueastos en &l presente R4 diferente a hidrogeno.

De acuerdo con esto, la materia objeto reclamada parece ser novedosa

Adicionaiments, en vista de la diferencla estructural en comparacién con (D1)/(D3) y/o las propledades

diferentes reveladas en (D2), la provigién de los presentes 5-oxo,3-bencil [1,2,4]triazoles como inhibldores no

nucledsidos de la transcriptasa reversa es considerada inesperada e inventiva per se.

Aparentemente se cumple con los requisitos de! Articulo 33{2)/(3) del PCT.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Encro 2004)
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applicabliity; citatione and explanations supporting such siatement
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INTERNATI NAL PRELIMINARY REPORT International application No.
N PATENTABILITY PCT/EP2005007893

Box No.| Basis 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 based on translations from the original language into the following language ,
which Is the language of a translation fumnished for the purposes of:

O international search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemational application {(under Rule 12.4)
O international preliminary examination (under Rules 55.2 andor 55.3)

2. With regard to the slementa* of the intarnational application, this report is based on (replacement sheets which
have been fumished o the receiving Office in rasponse o an invilation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annexed to this report):

Description, Pages
1-50 as originally filed

1-10 as originally filed

O a sequenca listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

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

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, shestsfigs

O the sequence listing (specily):

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

4. 0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered 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, sheetsfigs

O the sequancs listing (apecify):
O any tabla(s) related to sequence listing (spacify):

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

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REP RT Intemational appiication No.

. ON PATENTABILITY PCT/EP2005/007893

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industriai
applicability; citations and axplanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-10
No: Claims
Inventive step (I1S) Yas: Claims 1-10
No: Claims
Industrial applicability (1A) Yes: Claima 1-10
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
soe saparate sheet

Box No. V]l Certain documents cited
1. Certain published documents (Rule 70.10)

and /or
2. Non-written disclosuras (Rule 70.9)
see separate shest

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.

" REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/007893
V)

Having regard to the international Search Report as well as the prior art cited by the
Applicant in the description doument

D1: WO 00/03998 A (NOVIRIO PHARMACEUTICALS LIMITED; LA COLLA,
PAOLO; ARTICO, MARINO) 27 January 2000 (2000-01-27), discloses
6-benzyl-4-oxopyrimidine compounds with similar activity;

D2: WO 02/38553 A (ELI LILLY AND COMPANY; MANTLO, NATHAN, BRYAN;
COLLADO CANO, IVAN; DOMI) 16 May 2002 (2002-05-16), discloses
5-oxp, 3-phenylpropyl{1,2,4]triazoles as PPAR agonists;

D3: WO 02/40021 A (NOVIRIO PHARMACEUTICALS LIMITED; UNIVERSITA
DEGLI STUDI DI CAGLIARI; S) 23 May 2002 (2002-05-23) discloses
6-benzyl,4-oxo-pyrimidines.

Moreovaer, it is noted by the IPEA, that P-document

D4: WO 2004/085411 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 7 October 2004 (2004-
10-07), not relevant at this stage, discoses 5-one,3-phenyltriazole
compounds with similar properties, differing due to present R4=other than
hydrogen.

Accordingly the claimed subject-matter appears to be novel.

Moreover, in view of the structural difference compared with (D1)/(D3) and/or the
different propetties disclosed in {D2) the provision of the present 5-oxo,
3-benzyl[1,2,4]triazoles as non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors is considered
to be unexpected and inventive per se.

The requirements of Art.33(2)/3) PCT appear to be fulfilled.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheat 1) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divuigacion contenida en la solicitud

presentada.
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COMPUESTOS DE BENCILTRIAZOLONA COMO INHIBIDORES NO NUCLEGSIDOS
DE TRANSCRIPTASA INVERSA

Resumen-Objeto y Finalidad de la invecién

La presente invencién se refiere a compuestos que se
ajustan a la f6rmula I, a métodos para tratar enfermedades
mediadas por el virus de la inmunodeficiencia humana mediante
administracién de un compuesto que se ajusta a la f6rmula I y
a composiciones farmacéuticas para tratar enfermedades media-
das por el virus de la inmunodeficiencia humana, que con-
tienen un compuesto que se ajusta a la f6rmula I, en la que
R', R}, R}, R' y R’ tienen los significados definidos ante-

riormente.

26
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COMPUESTOS DE BENCILTRIAZOLONA COMO INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS
DE TRANSCRIFTASA INVERSA

El virus de la inmunodeficiencia humana VIH es el
agente causal del sindrome de la inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), una enfermedad caracterizada por la destruccién del
sistema inmune, en especial de las cé&lulas CD4* T, con una
mayor propensién a adquirir infecciones oportunistas. La
infeccién de VIH estd asociada adems con un complejo
precursor relacionado con el SIDA (ARC), un sindrome carac-
terizado por sintomas talee como una linfoadenopatlia gene-
ralizada y persistente, fiebre y pérdida de peso.

Como rasgo comin con otros retrovirus, el genoma del
VIH codifica precursores de proteinas conocidos como gag y
gag-pol que la proteasa virica procesa para transformarlos en
la proteasa, transcriptasa inversa (RT), endonucleasa/inte-
grasa y proteinas integrales maduras de nicleo virico. La
interrupcién de este proceso impide la produccién de virus
infecciosos normales. Se han efectuado esfuerzos conside-
rablee para controlar el VIH mediante 1la inhibicifén de
encimas codificadas por virus.

La quimioterapia actualmente disponible se dirige con-
tra dos enzimae viricas cruciales: la proteasa de VIH y la
transcriptasa inversa de VIH (J. §. G. Montaner y col., Tera-
pia antirretrovirica: ‘estado de la técnica’, Biomed. &
Pharmacother. 53, 63-72, 1999; R. W. Shafer y D. A. Vuitton,
Terapia retrovirica muy activa (HAART) para el tratamiento de
la infeccifn con virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1,
Biomed. & Pharmacother. 53, 73-86, 1999; E. De Clercq, Nuevos
desarrollos de la quimioterapia anti-VIH, Curr. Med. Chem. 8,
1543-1572, 2001). Se han identificado dos grupos generales de

inhibidores RTI: los inhibidores nuclefsidos de transcriptasa
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inversa (NRTI) y los inhibidores no nucleésidos de transcrip- ~

tasa inversa.

Los NRTI son por ejemplo andlogos de 2',3'-didesoxinu-
clebsidos (ddN) que tienen que fosforil;rse antes de interac-
cionar con la RT virica. Los trifosfatos correspondientes
actdan como inhibidores competidores o sustratos alternativos
de la RT virica. Una vez incorporados a los dcidos nucleicos,
los andlogos de nuclebsidos terminan el proceso de prolon-
gacién de la cadena. La transcriptasa inversa del VIH tiene
la capacidad de editar el DNA, esta capacidad permite a las
cepas resistentes superar el bloqueo por eliminacién del
andlogc de nuclefeido y continuar la prolongacién. Los NRTI
empleados actualmente a nivel clinico incluyen la zidovudina
(AZT), la didanosina (ddI), la zalcitabina (ddC), la estavu-
dina (d4T), la lamivudina (3TC) y el tenofovir (PMPA).

Los NNRTI se descubrieron por primera vez en 1589. Los
NNRTI son inhibidores alostéricos que se fijan de modo rever-
Bible en el sitio de fijaci6n de no sustrato de la trans-
criptasa inversa del VIH, alterando de este modo la forma del
sitio activo o blogqueando la actividad de la polimerasa (R.
W. Buckheit, Jr., Inhibidores no nucleésidos de transcriptasa
inversa: perspectivas de nuevos compuestos terapéuticos y
estrategias para el tratamiento de la infeccién de VIH,
Expert Opin. Investig. Drugs 10(8), 1423-1442, 2001; E. De
Clercq, El rol de los inhibidores no nuclebésidos de trans-
criptasa inversa (NNRTI) en la terapia de la infeccifn VIH-1,
Antiviral Res. 38, 153-179, 1998; E. De Clercq, Nuevos desa-
rrollos en la quimioterapia anti-VIH, Current Medicinal Chem,
8(13), 1543-1572, 2001; G. Moyle, Loe roles emergentes de los
inhibidorese no nuclefsidos de transcriptasa inversa en la
terapia antivirica, Drugs 61(1), 19-26, 2001. Aunque en el

laboratorio se han identificado mis de treinta grupos estruc-
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turales de NNRTI, solo tres compuestos se han autorizado en
la terapia anti-VIH: efavirenz, nevirapina y delavirdina. A
pesar de que inicialmente se consideraron como un grupo de
compuestos prometedores, los estudios *“in vitro” e “in vivo”
pronto pusieron de manifiesto que los NNRTI presentan una
barrera baja a la emergencia de cepas de VIH resistentes a
los farmacos y toxicidad especifica de grupo. La resistencia
a un firmaco se desarrolla a menudo con una mutacién de un
soclo punto de la RT.

La terapia de combinacién con los NRTI, PI y NNRTI ha
reducido notablemente en muchos casos las cargas viricas y
ralentizado la progresién de la enfermedad, a pesar de ello
sigue habiendo problemas terapéuticos significativos. Los
cbcteles no son efectivos en todos loe pacientes, las reac-
cionee adversas potencialmente graves pueden surgir y el
virug VIH se reproduce con rapidez, demostrando que es capaz
de crear variantee mutantes de proteasa y transcriptasa
inversa resistentes a los férmacos. Por lo tanto, sigue
habiendo necesidad de f&rmacos mids seguros gque desplieguen
actividad contra las cepas de tipo salvaje y las resistentes
de aparici6n mie frecuente del virus VIH.

En el documento W09804135, publicado el 5 de febrero de
1998, J. L. Romain y col. describen compuestos heterociclicos
de la férmula 1 que son moduladores de canales de potasio.

Los grupos heterociclicos descritos

(-, e

R CH,), A= }‘NYZ o HNYN.,(

R* A
1 1a 1b

incluyen, entre otros, el compuesto la y el 1b, en los que 2

e 008, Z2es 0, SoONRY My n son el niimero 0 6 1.
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En el documento W02002038553, publicado el 16 de mayo
de 2002, M. B. Mantlo y col. describen compuestos de tri-
azolona de la f6rmula 2 que son agonietas de receptorea alfa

activadoe por proliferadores de peroxisoma (PPAR«).

En la invencién se describen compuestos en los cque X es
(CHz),.s en el que un &tomo de carbono puede estar
opcionalmente sustituido por O, § o NH; R' y R con
independencia entre s8i son hidrégeno, alquilo C,.3, aril-al-
10 quilo Cy.4, heterocaril-alquilo Cy.4, (cicloalquil Cj¢)-alquilo
Co-2 O CHCORR, Y es O, 8, NH, C o un enlace sencillo y W

es 0 o S.
En el documento EP 0-435177, publicado el 3 de julio de

1991, John M. Kane y Francis P. Miller describen triazolonas

R

Ph

15

de la f6rmula 3 en la que R! es hidrégeno o alquilo C;. Se
publica que los compuestos despliegan actividad anticonvul-
piva.

En el documento W09613264, publicado el 9 de mayo de

20 1996, S. J. Dominianni y col. describen heterociclos de la

Ak

y compuestos afines, en la que Z! es 0, 8 o NR, que poseen

f6rmula 4

actividad hipoglucémica oxal.
25 En la patente US-5 436 252, publicada el 25.07.1995, S.

M. Sorenson y col. describen 5-aril-3H-1,2,4-triazol-3-onas

q)'X



10

15

20

25

6

de la f6rmula 5, en la que R! es hidrSgeno o R?, R? es alquilo
inferior y R es a titulo individual hidrégeno, alquilo,
alcoxi, hidroxilo, halégeno o trifluormetilo. Los compuestos
descritos son fitiles para el tratamiento de enfermedades

neurodegenerativas.

En la patente US-5 331 002, publicada el 19.07.195%4, J.
A. Miller describe 5-fenil-4-alquil-3H-1,2,4-triazol-3-tionas
sustituidas sobre el grupo fenilo, de la f6rmula 105, que son
Gtiles para mejorar la memoria y el conocimiento y para

tratar la enfermedad de Alzheimer.

H. Yiksek y col. describen las actividades antibacte-
rianas de algunas triazolonas en: Synthesis and Antibacterial
Activities of some 4,5-Dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones, en
Arzneim. Forschung 47(4), 405-409, 1997.

Se han descrito propiedades herbicidas y pesticidas de
las triazolonas, oxadiazolonas y tiadiazolonas. K.-H. Linker
y col. describen las propiedades pesticidas de triazolonas en
WO 9641535. F. Gozzo y col. describen las propiedades insec-
ticidas, nematocidas y acaricidas de los ésteres del A&cido
fosfbénico de triazoclonas en US-4 400 517 y US-4 220 785. T.
Kimata y col. describen las propiedades insecticidas de las
l-carbamoiltriazolonas en US-5 155 124 y US-5 208 231. K. H.
Mueller y col. describen las propiedades herbicidas de las
sulfonilaminocarboniltriazolinonas en US-5 532 378 y US-5 625
074. F. Bettarini y col. describen la actividad miticida y

insecticida de las (tia)oxadiazol- y triazol(ti)onas en EP-
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533 206. F. Bettarini y col. describen la sintesis y 1la
actividad acaricida de las 3-aril-5-arilmetil-1,3,4-oxa(tia) -
diazol-2 (3H) -onas en Pesticide Science 40(2), 141-6, 1994.
Estos compuestos no se hallan dentro del alcance de 1la
presente publicacién. .

En el documento U.S. Serial No. 10/807,766 (publicacién
de patente U.S. 20040192704), registrado con fecha 23 de
marzo de 2004, se describen compuestos bencil-triazolona y
bencil-oxa({tia)diazolona que inhiben la transcriptasa inversa
del VIH {HIV RT). En el documento U.S. Serial No. 10/807,993,
registrado con fecha 23 de marzo de 2004 (publicacién de
patente U.S. 20040198736), se describen compuestos de bencil-
piridazinona que inhiben la HIV RT. En una solicitud U.S.
registrada con fecha 22 de abril de 2005, J. P. Dunn y col.
reivindican la prioridad del documente U.8 Ser. No.
60/565,117 registrado con fecha 23 de abril de 2004, en el
gque se describen compuestos N-aril-3-fenoxi-fenilacetamida
que son inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH,
Estas @solicitudes 8se incorporan a 1la presente como
referencias en su totalidad. En el documento U.S5. Ser. No.
11/085,869, registrado con fecha 22 de marzo de 2005, J. P.
Dunn y col. describen proffrmacos de compuestos de bencil-
piridazinona, incluidos los derivados N-aciloximetilo.

El fallo del f&rmaco puede traducirse en una presifn de
seleccibn para las cepas resistentes. La facilidad con que
surgen mutaciones durante la replicacién del VIH ha dado
lugar a un gran niimero de cepas en la poblacién infectada. De
aqui la demanda de firmacos que desplieguen actividad contra
un amplic espectro de transcriptasas inversas con una o
varias mutaciones puntuales. Dado que la eficacia varia en
general con respecto a los diferentes mutantes, deberi dispo-

nerse de niveles circulantes elevados del ingrediente farma-

30\
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céutico activo para proporcionar una actividad adecuada con-
tra las cepas incluso mis resistentes y evitar la presidén de
seleccién que favoreceria la aparicién de cepas resistentes.
Las triazolonas (I, R* = H) descritas anteriormente carecen
de biodisponibilidad suficiente para producir niveles 1lo
bastante elevados en sangre para controlar las cepas habi-
tualmente observadas.

La derivatizacién quimica de restos farmacolégicos
activos se lleva a cabo con frecuencia por un gran nGmero de
razones, incluida la modificacién de propiedades fisicas
moletas del principio activo, la optimizacién de los paré-
metros farmacocinéticos que predeterminan la absorcién, 1la
distribucién y el metabolismo del principio activo y el
direccionado especifico de sitio o 1localizacién del grupo
activo hacia tejidoe o células diana especificos. Albert ha
acufiado el término prof&rmaco para describir un compuesto que
carece de actividad biolé6gica intrinseca, pero que es capaz
de sufrir una transformacién metabSlica para dar lugar a la
sustancia farmacolégica activa (A. Albert, Selective Toxi-
city, Chapman and Hall, Londres, 1951). La transformacién
metab8lica puede catalizarse con enzimas especificas, a menu-
do hidrolasas, pero el compuesto activo puede liberarse
también wmediante procesos quimicos no especificos. Los
profdrmacos han sido objeto de revisiones recientes (P.
Ettmayer y col., J. Med. Chem. 47(10), 2393-2404, 2004; K.
Beaumont y col., Curr. Drug Metab. 4, 461-485, 2003; H.
Bundgaard, Design of Prodrugs: Bioreversible derivatives for
various functional groups and chemical entities, en: Design
of Prodrugs, H. Bundgaard (coord.), Elsevier Science
Publishers, Amsterdam 1985; G. M. Paulettl y col., Adv. Drug
Deliv. Rev. 27, 235-256, 1997; K. Beaumont y col., Curr. Drug

Metab. 4, 461-485, 2003.



10

15

20

25

9

Los profdrmacos de tipc amida (7) incluyen los deri-
vados N-hidroximetilo (8a), dentro de este grupo los méds fre-
cuentes son los compuestos N-aciloximetilo (8b) (H. Bund-
gaard, lugar citado, pp. 10-27; S. A. Varia y col., J. Pharm.

Sci. 73(8), 1068-1073, 1984).

S G U

” Sa:R=H
8b: R = C(=O)R"™

Los posibles candidatos a profirmacos pueden identi-
ficarse algunas veces en base al grupo funcional quimico que
contienen sus moléculas. Sin embargo, las modificaciones que
alteran un aspecto de las propiedades fisicas, quimicas o
biol6égicas de una molécula pueden introducir otros cambios
molestos en las propiedades, que no existfan en la molécula
original. Por consiguiente, la identificacién de profdrmacos
es un ejercicio exigente y de resultados inciertos.

La presente invencién se refiere a compuestos de 1la
f6rmula I, a métodoa para tratar o prevenir enfermedades
mediadas por el virus de la inmunodeficiencia humana o para
tratar el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida o el
complejo asociado con el SIDA mediante la administracién de
un compuesto que se ajusta a la férmula I, solo © en una
terapia de combinacién y a composiciones farmacéuticas desti-
nadas al tratamiento de enfermedades mediadas por el virus de
la inmunodeficiencia humana que contienen un compuestoc que se

ajusta a la f6rmula I,

en la que:

B\
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R! es halSgeno, alquilo C;-¢ o alcoxi Ci.¢;

R? es hidrégeno, halégeno o alquilo Ci.¢;

R! es un fenilo sustituido de una a tres veces por sustitu-
yventes elegidos con independencia entre s8i entre el
grupo formado por alquilo C;¢, cicloalquilo Ci.a, haloal-
quilo C,.¢, haloalcoxi C,.s, haldgeno y ciano;

R* es CH;0H, CH,0C(=0) (CH;)aC(=0)OH o CH,OC(=0) -alquilo C;.¢;

R®* es hidr6geno o alquilo Cy; Y

a hidratos, solvatos y sales de los mismos.

Un objeto de la presente invencién es (i) un compuesto

que se ajusta a la férmula I

en la que:

R' es halégeno, alquilo C,¢ o alcoxi Ci-¢;

R?® es hidrégeno, halégeno o alquilo C;.¢;

R} es un fenilo sustituido de una a tres veces por sustitu-
yentes elegidos con independencia entre si entre el gru-
po formado por alquilo C;.4, cicloalquilo Cz.a, haloal-
quilo C,¢, haloalcoxi C;.¢, halSgeno y ciano;

R* es CH;0H, CH,0C(=0) (CH;)3;C(=0)OH o CHROC(=0)-alquilo C.¢;

R* es hidr6geno o alquilo Ci; Y

los hidratos, solvatos y sales del mismo.

Otros objetos de la presente invencién son (ii) un com-
puesto segiln el apartado (i} en el que

R' ees halbgeno o alquilo Ci¢;

R? es hidrégeno;

R} es un fenilo sustituido en las posiciones 3,5 por aus-

tituyentes elegidos con independencia entre si entre el
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grupo formado por halocalquilo C;.¢, haloalcoxi C,.g, haléd-
geno y ciano;

R* es CH;OH, CH.0C{=0} (CHj)aC(=0)OH o CHZOC (=0)CH,C (=0)0H;

R* es alquilo Ci.

(iii) Un compuesto seglin el parrafo (ii) en el que

R' es cloro, bromo, metilo o etilo;

R? es hidrégeno;

R® es 3-cloro-5-ciano-fenilo, 3,5-diciano-fenilo o 3-ciano-
5-difluormetil-fenilo;

R' es CH;0H, CH,0C(=0) (CHa)aC(=0)OH o CH0C(=0)CH;C(=0)OH;

R* es metilo.

(iv) Un compuesto seg(in la reivindicacién 3, que es:
3-cloro-5-[6-cloro-2-fluor-3-(1-hidroximetil-4-metil-5-oxo-
4,5-dihidro-1H-[1,2,4ltriazol-3-ilmetil) -fenoxi] -benzonitri-
lo;
mono-{3- [4-cloro-3- (3-cloro-5-ciano-fenoxi) -2-fluor-bencil] -
4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-{1,2,4)triazol-1-ilmetilo} éster
del &cido succinico;
5-[6-cloro-2-~fluor-3-(l1-hidroximetil-4-metil-5-oxo0-4,5-dihi-
dro-1H-[1,2,4]ltriazol-3-ilmetil) -fenoxi] -isoftalonitrilo;
mono-{3- [4-cloro-3-(3,5-diciano-fenoxi) -2-fluor-bencil] -4~
metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}éster del
dcido succinico;
mono-{3-[4-cloro-3- (3-ciano-5-difluormetil-fenoxi) -2-fluor-
bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-1lmetilo}
éster del &cido succinico;
3-[6-cloro-2-fluor-3-(1-hidroximetil-4-metil-5-oxo0-4,5-dihi-
dro-1H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil) -fenoxi] -5-difluormetil -ben-
zonitrilo;
mono- {3-[3- (3-ciano-5-difluormetil-fenoxi) -2-fluor-4-metil-
bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}

éster del &Scido succinico;

5

e (s
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3-difluormetil-5-[2-fluor-3-(1-hidroximetil-4-metil-5-oxo-
4,5-dihidro-1H-[1,2,4]1triazol-3-ilmetil) -6-metil-fenoxi] -ben-
zonitrilo;
mono- {3~ [4-bromo-3- (3-ciano-5-difluormetil-fenoxi) -2-fluor-
bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éster del &cido succinico;

3- [6-bromo-2-fluor-3-(l1-hidroximetil-4-metil-5-oxo-4,5-dihi-
dro-1H-[1,2,4]ltriazol-3-ilmetil) -fenoxi] -5-difluormetil -ben-
zonitrilo;
mono-{3- [3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-4-etil-2-£fluor-
bencil] -4-metil-S5-oxo-4,5-dihidro-1{1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éster del &cido succinico; o
3- [4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -2-fluor-bencil] -4-
metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]1triazol-1-ilmetilo éster del
&cido acético.

(v) Un compuesto segiin el apartado (i), elegido entre
el grupo formado por:
mono-{3- [3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-4-etil-2-fluor-
bencil] -4-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éster del &dcido succinico;
mono- {3- [4-bromo-3- (3-ciano-5-difluormetil -fenoxi) -2-fluor-
bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
&gter del &cido succinico;
mono-{3-[3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-4-metil-
bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éster del &cido succinico; y
mono-{3- [4-cloro-3- (3-ciano-5-difluormetil-fenoxi) -2-fluor-
bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihidro- (1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éeter del &cido succinico.

(vi) Un compuesto seqgin uno cualquiera de los apartados

de (i) a (v) para el uso como medicamento.

¥3-
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{(vii) Uso de un compuesto seglin uno cualquiera de los
apartados de (i) a (v) para la fabricacién de un medicamento
destinado al tratamiento de enfermedades mediadas por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), incluidos el SIDA
y el ARC (complejo relacionado con el SIDA).

(viii) Una composicién farmacéutica que contiene una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segin el
apartado (i) mezclado por lo menos con un vehiculo, exci-
piente o diluyente farmacéuticamente aceptable y suficiente.

(ix) Un proceso para la obtencién de un heterociclo que

se ajusta a la férmula I

que consta de los pasos siguientes:

(a) poner en contacto una solucién del heterociclo I

(R* = H) con formaldehido acuoso; y
(b) poner en contacto el compuesto N-hidroximetilo I
(R = CH;0H) resultante, con un agente acilante.

Los compuestos heterociclos desacritos en el documento
U.S. Serial No. 10/807,766 tienen una solubilidad muy limi-
tada, lo cual complica la formulacidn del principioc activo.
Son dificiles de conseguir niveles elevados del principio
activo en sangre. La administracién eficaz de compuestos
anti-HIV requiere dosis elevadas para poder controlar las
cepas resistentes de VIH. Para lograr niveles eficaces de
principio activo en sangre mediante un régimen adecuado de
dosificacién requiere una absorcién y una distribucién efi-
caces del principio activo. De modo sorprendente, los hetero-
ciclos modificados de la presente invencién poseen propie-

dades farmacocinéticas mejoradas.
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En una forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto que se ajusta a la férmula I, en la
que R}, R?, R} R' y R® tienen los significados definidos
anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto que sge ajusta a la f6rmula I, en la
que R! es metilo, etilo, bromo o cloro; R? es hidrSgeno; y R?,
R* y R® tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto que se ajusta a la férmula I, en la
que R!' es metilo, etilo, bromo o cloro; R® es fenilo opcio-
nalmente pustituido en las posiciones 3,5 por dos grupos ele-
gidos con independencia entre si entre el conjunto formado

por alquilo C;.¢, cicloalquilo C;.s, haloalquilo C;.s, haloal-

" coxi Ci.¢, hal6geno y ciano; y R?>, R' y R° tienen los migni-

ficados definidos anteriormente.
En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto elegido entre el grupo formado por:
mono-{3-[3- (3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-4-etil-2-fluor-
bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éster del &cido succinico; mono-{3-[4-bromo-3-(3-ciano-5-
difluormetil-fenoxi) -2-fluor-bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihi-
dro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo} éster del &cido succinico;
mono-{3-[3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi) -2-fluor-4-metil-
bencil] -4-metil-5-ox0-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éster del Acido succinico; y mono-{3-[4-cloro-3-(3-ciano-5-
difluormetil-fenoxi)-2-fluor-bencil] -4-metil-5-ox0-4,5-
dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo} éster del &cido succinico.
En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un método para tratar una infeccién de VIH o para
prevenir una infeccibén de VIH o para tratar el SIDA o el ARC,

que consiste en administrar a un hospedante que lo necesite
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una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segiin la
férmula I, en la que R', R}, R} R' y R® tienen los signifi-
cados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un método para tratar una infeccién de VIH o para
prevenir una infeccién de VIH o para tratar el SIDA o el ARC,
que consiste en co-administrar a un hospedante que 1lo
necepite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
seglin la férmula I, en la que R!, R*, R?} R' y R® tienen los
significados definidos anteriormente; y por lo menos un
compuesto elegido entre el conjunto formado por los
inhibidores de proteasa de VIH, los inhibidores nucleésidos
de transcriptasa inversa, los inhibidores no nuclebsidos de
transcriptasa inversa, los ligandos de fijacién del CD-4, los
inhibidores de CCRS y de CXCR4 y los inhibidores de la fusién
virica.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un método para tratar una infeccién de VIH o para
prevenir una infecci6n de VIH o para tratar el SIDA o el ARC,
que consiste en co-adminiatrar a un hospedante que lo nece-
gite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
seglin la f6rmula I, en la que R!, R? R3 R' y R® tienen los
significados definidos anteriormente; y por lo menos un
compuesto elegido entre el conjunto formado por: zidovudina,
lamivudina, didanosina, 2zalcitabina, estavudina, rescriptor,
gustiva, viramune, efavirenz, nevirapina y delavirdina, Bsa-
quinavir, ritonavir, nelfinavir, indinavir, amprenavir y
lopinavir; y/o un inhibidor de CD-4/CCRS5/CXCR4/fusién virica
elegido entre: T-20, BMS-378806, BMS-488043; Sch-351125, S8ch-
350634, Sch-417690, UK-4278957, TAK-779, ONO-4128, AK-602,

KRH-1636, T-22 y T-134.
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En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un método para inhibir la transcript;sa inversa
del VIH que consiste en administrar un compuesto que se
ajusta a la f6rmula I, en la que R}, R?, R} R' y R’ tienen
los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencibn se
proporciona un método para inhibir una transcriptasa inversa
del VIH con por lo menos una mutacién, si se compara con el
virus de tipo salvaje, que consiste en adminietrar un com-
puesto que se ajusta a la f&8rmula I, en la que R!, R?, R?, R'
y R® tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un método para inhibir una transcriptasa inversa
del VIH que se expresa mediante una cepa de VIH de sensibi-
lidad reducida frente al efavirenz, nevirapina o delavirdina,
que consiste en administrar un compuesto que se ajusta a la
f6rmula I, en la que R, R?) R’ R' y R° tienen los
significados definideos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un método para inhibir una transcriptasa inversa
del VIH expresada mediante una cepa de VIH de sensibilidad
reducida frente al efavirenz, nevirapina o delavirdina que
consiste en co-administrar un compuesto que se ajusta a la
férmula I, en la que R}, R}, R? R' y R tienen los signi-
ficados definidos anteriormente; y por lo menos un compuesto
elegido entre el grupo formade por 1los inhibidores de
proteasa de VIH, los inhibidores nucle6sidos de transcriptasa
inversa, inhibidores no nuclebsidos de transcriptasa inversa,
ligandos que fijan el CD-4, inhibidoree del CCRS y del CXCR4
e inhibidores de fusién virica.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se

proporciona una composicién farmacéutica que contiene un
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compuesto que se ajusta a la f6Srmula I, en la que R', R?, R?,
R* vy R* tienen 1los significados definidos anteriormente,
mezclado por lo menos con un vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable en una cantidad suficiente para
la administracién en un régimen de dosis flnica o de dosis
miltiple, para tratar enfermedades media-.das por el virus de
la inmunodeficiencia humana HIV.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un proceso para la obtencién de un compuesto
seglin la f6rmula I, en la que R', R?, R®, R' y R® tienen los
significados definidos anteriormente, que c¢onsiste en (i)
poner en contacto una solucién del heterociclo de la f6rmula
I (R* = H) con formaldehfdo acuoso e (ii) poner en contacto
el compuesto N-hidroximetilo de la f6rmula I (R'* = CH;0H)

resultante, con un agente acilante.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto que se ajusta a la fSrmula II, en la
que X' se elige entre el grupo formado por O, 8§ y NR®*; R*, R?,
R y R’ con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo C,.¢, halcalquilo C,.g, cicloal-
quilo C;.5, alcoxi C;¢, alquiltio C;¢, alquilsulfinilo C,.g,
alquilsulfonilo C;¢, haloalcoxi C;¢, haloalquiltio C;¢, halé-
geno, amino, alquilamino, dialquilamino, acilamino, nitro y
ciano; R’ es un resto arilo o heterocarilo, dicho resto hete-
roarilo se elige entre el grupo formado por piridinilo, N-
6xido de piridina, indol, N-6xido de indol, quinolina, N-
6xido de quinolina, pirimidinilo, pirazinilo y pirrolilo;

dichos restos arilo y heterocarilo esté&n opcionalmente susti-
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tuidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos con in-
dependencia entre sf entre el grupo formado por alquilo (.,
alquenilo C3.s, haloalquilo C;.¢, cicloalquilo Cig, alcoxi Ci.¢,
alquiltio C;.6, alquilsulfinilo C,.¢, Bulfonilo C;.s, haloalcoxi
Ci-¢, haloalquiltio C,.¢, hidroxi, halégeno, amino, alquilamino
Ci-¢. di(alquil C;.¢)amino, acilamino, acilo, (alcoxi C;.¢) -car-
bonilo, carbamoilo, N-(alquil C;.¢)carbamoilo, N,N-di(alquil
Ci-s) carbamoilo, nitro y ciano; R' se elige entre el grupo
formado por CH;OH, CH,0C(=0)X?R®, CH,OCOCH(R?)NHR'?, CH,CO.R’,
CHaNR?°R'!, CH,OP(=0) (OH); y CH(NRR!)CO;R?; R® es hidrégeno o
alquilo C;.4 opcionalmente sustituido por uno o dos sustitu-
yentes elegidos con independencia entre si entre el grupo
formado por hidroxi, alcoxi, tiol, alquiltio, alquilsulfinilo
Ci-s, 8sulfonilo C,¢, halSgeno, amino, alquilamino, dial-
guilamino, aminoalquilo, alquilaminoalquilo y dialquilamino-
alquilo; R® es alquilo C;.;p, hetercalquilo Cj.io, (CHa)aCO:H,
CH=CHCO;H, arilo, (CH,) NR®*R!* o heterocarilo, dicho arilo y
dicho hetercarilo estén opcionalmente sustituidos de una a
tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre
sf entre el grupo formado por alquilo C;.s, alquenilo Czg,
haloalquilo C;.¢, cicloalquilo Ci.5, alcoxi C,.¢, alquiltio C,,
alquilsulfinilo C;.¢, sulfonilo C,.s, haloalcoxi C;.¢, haloal-
quiltio C;.s, hidroxi, halSgeno, amino, alquilamino C;.¢, di-
(alquil C;.g)amino, acilamino, acilo, {alcoxi C;.¢)carbonilo,
carbamoilo, N-(alquil C,¢)carbamoflo, N,N-di (alqu.il C,-s)car-
bamoflo, nitro y ciano; R? es hidrSgeno o alquilo Ci.j.

En esta forma de ejecucién R, R!%*, RM y RY™® con inde-
pendencia entre sf son hidrégenoc o C;.;p alquilo y ademfSs R'? y
R* junto con el Stomo de nitrSgeno al que esté&n unidos pueden
formar un anillo pirrolidinilo, piperidinilo, azepinilo o
morfolina. Ademis, R'? conasiderado solo se elige entre el

grupo formado por las cadenas laterales de aminodcidos de
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origen natural, fenilo opcionalmente sustituido y alquilo C;_s
lineal o ramificado; R'? considerado solo se elige entre el
grupo formado por hidrégeno o alquilo Ci.¢; o, R y R sgon,
juntos, (CHz);. En esta forma de ejecucién X? es un enlace, 0,
S, NH; n es un niimero de 1 a 6; “o” es un nimero de 1 a 3.
Esta forma de ejecucién comprende ademis los hidratos, solva-
tos, clatratos y sales de adicién de &cido de la fé&rmula II.

La expresifn “un” o "una” entidad utilizada en 1la
descripcién significa una o varias de tales entidades; por
ejemplo, un compuesto significa uno o varios compuestosa o por
lo menos un compuesto. En este sentido, los términos *un” (o
*una®), "“uno o varios” y "por lo menos uno” pueden utilizarse
indistintamente.

La frase "tienen el significado definido anteriormente”
e refiere a la primera definicién de cada grupo, presentada
en el resumen de la invencién.

"Opcional” u “opcionalmente” gignifica que el aconteci-
miento o circunstancia descrito a continuacién puede ocurrir,
pero no de forma inevitable, y que la descripcién incluye los
casos en los que el acontecimiento o circunstancia ocurren y
aquellos en los que no ocurren. Por ejemplo, “enlace opcio-
nal” significa que el enlace puede estar presente o no y que
la descripcién incluye enlaces sencillos, dobles o triples.

El término "alquilo” empleado en la presente significa
un resto hidrocarburo saturado monovalente, de cadena lineal
o ramificada, que contiene de 1 a 10 &tomos de carbono. El
término “alquilo inferior” denota un resto hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada, que tiene de 1 a 6 &4tomos de
carbono. “Alquilo C;.10* significa un alquilo compuesto por un
nimero de 1 a 10 de dtomos de carbono. Loe ejemplos de grupos
alquilo incluyen, pero no se limitan a: los grupos alquilo

inferior incluyen el metilo, etilo, propilo, i-propilo, mn-

Sy
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butilo, i-butilo, t-butilo o pentilo, isopentilo, neopentilo,
hexilo, heptilo y octilo.

El término "“cicloalquilo” utilizado en esta descripcién
significa un anillo carbociclico saturado que contiene de 3 a
8 &tomos de carbono, ee decir: ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo © ciclooctilo.
*Ciclealquilo C3;.7* empleado en esta descripcién significa un
cicloalquilo compuesto por un nGmero de 3 a 7 de carbono en
el anillo carbociclico.

El término “alcoxi” empleado en esta descripcién
significa un grupo -0-alquilo, en el que alquilo tiene el
significado definido anteriormente, por ejemplco metoxi,
etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, i-butoxi, t-butoxi,
pentoxi, hexiloxi, incluidos sus isfémeros. “Alcoxi inferior*
empleado en la descripcién significa un grupo alcoxi, en el
que el grupo "“alquilo inferior * tiene el significado
definido anteriormente. *“Alcoxi C;-10" significa un resto -0O-
alquilo, en el que alquilo es Cj.i1p.

El término “haloalquilo* empleado en la descripcibn
denota un resto alquilo de cadena lineal o ramificada, ya
definido antes, en el que 1, 2, 3 o mis &tomos de hidrégeno
se han gustituido por halégeno. ®“Haloalquilo C,;.3* utilizado
en la descripcién denota un resto haloalquilec compuesto por
1-3 carbonos y 1-8 sustituyentes halégeno. Son ejemplos de
ello el fluormetilo, clorometilo, bromometilo, yodometilo,
difluormetilo, trifluormetilo, triclorometilo, tribromome-
tilo, triyodometile, 1-fluoretilo, 1l-cloroetilo, 1-bromo-
etilo, l-yodoetilo, 2-fluoretilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo,
2-yodoetilo, 2,2-dicloroetilo, 3-bromopropile o 2,2,2-tri-

fluoretilo.

6’1/



10

15

20

25

30

21

El término “halcalcoxi” empleado en la descripcién
significa un resto -OR en el que R es haloalquilo, ya defi-
nido antes.

El término "halégeno* o “halo” empleado en la des-
cripcién significa flGor, cloro, bromo o yodo.

El término “ciano” empleado en la descripcién significa
un carbono unido a un nitrégenc mediante un triple enlace, es
decir, -CmN.

Los compuestos de la férmula I presentan tautomeria.
Los compuestos tautdmeros pueden existir en forma de dos o
mie especies interconvertibles. Los tautémeros prototrépicos
resultan de la migracién de un &tomo de hidrégeno unido me-
diante enlace covalente entre dos &tomos. Los tautSmeros
existen en general en equilibrio y los intentos de aisla-
miento de los tautSmeros individuales normalmente se traducen
en una mezcla cuyas propiedades fisicas y quimicas son
conpistentes con una mezcla de compuestos. La posicién de
equilibrio depende de las propiedades quimicas de la molé-
cula. Por ejemplo, en muchos aldehidos y cetonas alifaticos,
por ejemplo el acetaldehido, suele predominar la forma ceto,
mientras que en fenoles predomina la forma encl. Los tauté-
meros prototrbpicos comunes incluyen los tautémeros ceto/enol
(-c(=0) -CH- & -C(-OH)=CH-), amida/&dcido imidico (-C(=0)-NH-
& -C(-OH)=N-) y amidina (-C(=NR)-NH- & -C(-NHR)=N-}. Los
dos lltimos son especialmente frecuentes en anillos hetero-
arilo y heterociclico y la presente invencién abarca todas
las formas tautémeras de los compuestos.

El término “amino&cidos de origen natural®” significa
los isbmeros L de loe aminodcidos de origen natural. Los
aminodcidos de origen natural son 1la glicina, alanina,
valina, leucina, isoleucina, serina, metionina, treonina,

fenilalanina, tirosina, triptéfano, cisteina, prolina,
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histidina, @&4cido aspéArtico, asparagina, &cido glutémico,
glutamina, &cido vy-carboxiglutémico, arginina, ornitina y
lisina. A menos qQque se indique especificamente lo contrario,
todos los aminofcidos utilizados en esta solicitud estén en
forma L. El término “aminodcidos hidr&éfoboe” utilizado en la
descripci6bn indica glicina, alanina, valina, leucina,
isoleucina, metionina, fenilalanina, tript6fanc o prolina.
Las cadenas laterales de los aminoficidos de origen natural
incluyen: hidrégeno, metilo, isopropilo, isobutilo, sec-
butilo, -CH;O0H, -CH(OH)CH;, -CH3SH, -CH;CH;SMe, -(CHi)pCOR, en
el que Res -OH o -NHa Yy p es 1 o 2, -(CHz)q-NHz, en el que g
es 3 6 4, -{(CH;)3-NHC(=NH)NH;, -CHaCeHs, -CHa-p-CgH(-OH, (3-in-
dolinil)metileno, (4-imidazolil)metileno.

El término “tipo salvaje” utilizado en esta descripcién
pignifica cepas del virus VIH gque poseen el genotipo
dominante que aparece de forma natural en la poblacién normal
que no se ha expuesto a los inhibidores de la transcriptasa
inversa. El término *“transcriptasa inversa de tipo salvaje”
utilizado en esta deacripcién indica la transcriptasa inversa
expresada por la cepa de tipo salvaje que se ha secuenciado y
depositado en la base de datos SwissProt con el nimero de
registro (acceso) P03366.

El término "sensibilidad reducida” utilizado en esta
descripcién indica un cambio de sensibilidad de 10 veces o
mis de un aislado virice concreto, 8i se compara con la
sensibilidad presentada por el virus de tipo salvaje sometido
al mismo sistema experimental.

El término “inhibidores nucleSsidos y nuclebtidos de la
transcriptasa inversa” (“NRTI”") utilizado en esta descripcibén
significa nucle6sidos y nucle6Stidos y anflogos de los mismos

que inhiben la actividad de la transcriptasa inversa del HIV-
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1, la enzima que cataliza la conversién del RNA genfmico del
virus HIV-1 en el DNA provirico del HIV-1.

Loe ejemplos de NRTI idéneos incluyen la =zidovudina
(AZT) comercializada con la marca registrada RETROVIR; la
didancsina {(ddl) comercializada con la marca registrada VI-
DEX; la zalcitabina (ddC) comercializada con la marca regis-
trada HIVID; la estavudina (d4T) comercializada con la marca
registrada ZERIT; la lamivudina (3TC) comercializada con la
marca registrada EPIVIR; el abacavir (1592U89) descrito en el
documento WO096/30025 y comercializado con la marca registrada
ZIAGEN; el adefovir dipivoxil [bis(POM)-PMEA]} comercializado
con la marca registrada PREVON; el lobucavir (BMS-180194), un
inhibidor nuclefsido de transcriptasa inversa descrito en los
documentos EP-0358154 y EP-0736533 y se ha desarrollado por
la empresa Bristol-Myers Squibb; el BCH-10652, un inhibidor
de transcriptasa inversa (en forma de mezcla racémica de BCH-
10618 y BCH-10619), desarrocllado por la empresa Biochem
Pharma; la emitricitabina {(~)-FTC] cedida en licencia por la
Universidad de Emory con el niGmero de patente US-5,814,639 y
desarrollada por la empresa Triangle Pharmaceuticals; el 8-L-
FD4 (también llamado 8-L-D4C y denominado B-L-2',3'-didesoxi-
5-fluor-citideno) cedido en licencia por la Universidad de
Yale a la empresa Vion Pharmaceuticals; el DAPD, el nucleb-
sido de purina, (-)-8-D-2,6,-diamino-purina-dioxolano des-
crito en el documento EP-0656778 y cedido en licencia a la
empresa Triangle Pharmaceuticals; y la lodenosina (FddA), 9-
(2,3-didesoxi-2-fluor-f-D-treo-pentofurancail)adenina, un in-
hibidor de transcriptasa inversa de base purina, estable en
medio &cido, descubierto por el NIH y desarrollado por la
empresa U.S. Bioscience Inc.

El término *inhibidores no nuclebfsidos de transcriptasa

inversa” (“NNRTI”) empleado en la presente indica no nucleé-
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sidos que inhiben la actividad de la transcriptasa inversa
del VIH-1.

Los NNRTI idéneos incluyen la nevirapina (BI-RG-587)
comercializada con la marca registrada VIRAMUNE; la delavira-
dina (BHAP, U-90152) comercializada con la marca registrada
RESCRIPTOR; el efavirenz (DMP-266), una benzoxazin-2-ona des-
crita en el documento W094/03440 y comercializada con la
marca registrada SUSTIVA; el PNU-142721, una furopiridina-
tio-pirimida; el AG-1549 (anteriormente Shionogl # S5-1153);
el carbonato de 5-(3,5-diclorofenil)-tio-4-isopropil-1-(4-pi-
ridil)metil-1H-imidazol~2-ilmetilo deecrito en el documento
WO 96/10019; la MKC-442 (1-(etoxi-metil)-5-(1-metiletil)-6-
(fenilmetil) - (2,4 (1H,3H) -pirimidinadiona); y la (+)-calano-
lida A (NSC-675451) y B, derivados de cumarina descritos en
la patente US-5,489,697.

El término "inhibidor de proteasa” (*PI”) empleado en
la presente indica inhibidores de la proteasa del VIH-1, una
enzima necesaria para la rotura proteolitica de los
precurgorea de la poliproteina virica (p.ej., las polipro-
tefnas viricas GAG y GAG Pol), obteniéndose las proteinas
funcionales individuales que se han encontrado en el VIH-1
infeccioso. Los inhibidores de proteasa del VIH incluyen los
compuestos provistos de estructura peptidomimética, un peso
molecular elevado (7600 daltones) y cardcter sustancial de
péptido, p.ej. el CRIXIVAN asf como los inhibidores no
peptidicos de proteasa, p.ej. el VIRACEPT.

Los ejemplos de PI idSneos incluyen al saquinavir
comercializado en forma de cépsulas duras de gel con la marca
registrada INVIRASE y en forma de cépsulas blandas de gel con
la marca registrada de FORTOVASE; el ritonavir (ABT-538)
comercializado con la marca registrada NORVIR; el indinavir

(MK-639) comercializado con la marca registrada CRIXIVAN; el
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nelfnavir (AG-1343) comercializada con la marca registrada
VIRACEPT; el amprenavir (141W94), marca registrada: AGENE-
RASE, un inhibidor no peptidico de proteasa; el lasinavir
(BMS-234475), descubierto originalmente por Novartis, Basi-
lea, Suiza (CGP-61755); el DMP-450, una urea ciclica descu-
bierta por Dupont; BMS-2322623, un azapéptido desarrollado
por la empresa Bristol-Myers Squibb, como PI de VIH-1 de
segunda generacién; el ABT-378; el AG-1549, un carbamato de
imidazol activo por via oral.

Otros agentes antiviricos incluyen la hidroxiurea, la
ribavirina, la IL-2, la IL-12, el pentafusido y el Yissum
Project n° 11607. La hidroxiurea (Droxia), un inhibidor
ribonucleSsido de trifosfato-reductasa, la enzima que inter-
viene en la activacién de las células T. Se ha constatado que
la hidroxiurea tiene un efecto sinergético en la actividad de
la didanosina y se ha estudiado con la estavudina. La IL-2 se
ha descrito en Ajinomoto EP-0142268, Takeda EP-0176259 y
Chiron patentes U.S8. n®* RE 33,653, 4,530,787, 4,569,790,
4,604,377, 4,748,234, 4,752,585 y 4,949,314 y se comercializa
con la marca registrada de PROLEUKIN (aldesleucina) en forma
de polvo liofilizado para la infusibn i.v. o para la admi-
nistracién s.c. después de haberse reconstituido y diluido
con agua; es preferida una dosis de 1 a 20 millones de
1U/dia, por via s.c.; es preferida en especial una dosis de
15 millones de 1 U/dia, por via s.c. La IL-12 se describe en
el documento W096/25171 y se administra en una dosis de 0,5
microgramos/kg/dfa a 10 microgramos/kg/dia, es preferida 1la
via s.c. El pentafusido (DP-178, T-20) es un péptido sinté-
tico de 36-aminodcidos, descrito en la patente US-5,464,933 y
comercializado con la marca registrada FUZEON; el pentafusido
actfia inhibiendo la fusién del VIH-1 con las membranas diana.

El pentafusido (3-100 mg/dia) se administra mediante infusién



10

15

20

25

30

B.c. continua o mediante inyeccién junto con el efavirenz y 2
PI a pacientes positivos de VIH-1, reacioe a una terapia de
combinacién triple; es preferido el uso de 100 mg/dia. El
Yispum Project n°® 11607, es una proteina eintética basada en
la proteina Vif del VIH-1. La ribavirina, 1la 1l-beta-D-
ribofuranosil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida, se describe en
la patente US-4,211,771.

El término “terapia anti-VIH-1" empleado en la presente
indica cualquier férmaco anti-VIH-1 de utilidad probada en el
tratamiento de infecciones de VIH-1 del hombre, a titulo
individual o© bien como parte de terapias de combinacidn
multifdrmaco, en especial las terapias triple y cuddruple de
tipo HAART. HAART significa terapia antirretrovirica muy
activa. Los ejemplos de terapias anti-VIH-1 fitiles conocidas
incluyen, pero no 8se limitan a terapias de combinacién
multifarmaco, por ejemplo (i) por lo menos tres farmacos
anti-VIH-1 elegidos entre dos NRTI, un PI, un segundo PI y un
NNRTI; y (ii) por lo menos dos féarmacos anti-VIH-1 elegidos
entre loe NNRTI y los PI. Los ejemplos de terapias HAART de
combinacién multif&rmaco idéneas incluyen: (a) terapias de
combinacién triple, por ejemplo dos NRTI y un PI; o (b) dos
NRTI y un NNRTI; y (c) terapias de combinacifn cuddruple, por
ejemplo dos NRTI, un PI ¥ un segundo PI © un NNRTI. En el
tratamiento de pacientes novatos es preferible empezar el
tratamiento anti-VIH-1 con una terapia de combinacibén triple;
es8 preferido el uso de dos NRTI y un PI, a menos gque exista
intolerancia a los PI. Es esencial que haya una buena tole-
rancia a los farmacos. Deber& hacerse un seguimiento de los
niveles de CD4' y VIH-1-RNA en plasma cada 3-6 meses. 8i la
carga virica se mantiene estable (plana), entonces podra

afiadirse un cuartc farmaco, p.ej., un PI o un NNRTI.
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Las abreviaturas empleadas en esta solicitud son las
siguientes: acetilo (Ac), &4cido acético (HOAc), azo-bis-iso-
butironitrilo (AIBN), 1-N-hidroxibenzotriazol (HOBT), atmds-
feras (atm), cromatografia de liquidos de alta eficacia (o
presién) (HPLC), 9-borabiciclo[3.3.1]lnonano (S5-BBN o BBN),
metilo (Me), tert-butoxicarbonilo (Boc), acetonitrilo (MeCN),
pirocarbonato de di-tert-butilo o anhidrido boc (BOC0), 1-
clorhidrato de la (3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(EDCI), bencilo (Bn), &cido m-cloroperbenzoico (MCPBA), bu-
tilo (Bu), metanol (MeOH), benciloxicarbonilo {cbz o 2Z),
punto de fugién (p.f.), carbonil-diimidazol (CDI), MeSO;-
(mesilo o Ms), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octanco (DABCO), espec-
tro de masas (EM), trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST),
éter de metilo y t-butilo (MTBE), dibencilidenoacetona (Dba),
N-carboxianhidrido (NCA), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]lnon-5-eno

(DBN), N-bromosuccinimida (NBS), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-

undec-7-eno (DBU), N-metilpirrolidona (NMP), 1,2-dicloroetano’

(DCE), clorocromato de piridinio (PCC), N,N'-diciclohexil-
carbodiimida (DCC), dicromato de piridinio (PDC), dicloro-
metano (DCM), propilo (Pr), azodicarboxilato de dietilo
(DEAD), fenilo (Ph), azodicarboxilato di-isopropilo (DIAD),
libras por pulgada cuadrada (psi), dietil-isopropilamina
(DEIPA), piridina (pir), hidruro de di-isobutilaluminio
(DIBAL-H), temperatura ambiente (T.A.), N,N-dimetil-acetamida
(DMA) , tert-butildimetilsililo o t-BuMe,Si (TBDMS), 4-N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP), trietilamina (EtaN o TEA), N,N-
dimetilformamida (DMF), triflato o CF380;- (Tf), sulféxido de
dimetilo (DMSO), &cido trifluoracético (TFA), 1,1'-bia-(dife-
nilfosfino)etano (dppe), 2,2,6,6-tetrametilheptano-2,6-diona
(TMHD), 1,1'-bis-(difenilfosfino)ferroceno (dppf), cromato-
grafia de capa fina (CCF), acetato de etilo (EtOAc), tetra-

hidrofurano (THF), éter de dietilo (Et;0), trimetilsilileo o
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Me;Si (TMS), etilo (Et), &cido p-toluenosulfénico monohidra-
tado (TsOH o pTsOH), hexametil-disilazano de litio (LiHMDS),
4-Me-CgH,80;- o tosilo (Ts), isopropilo (i-Pr), N-uretano-N-
carboxianhidrido (UNCA), etanol (EtOH). La nomenclatura con-
vencional incluye los prefijos normal (n), iso (i-), secun-
dario (sec-), terciario (tert-) y neo, que tienen sus signi-
ficados habituales cuando se aplican al resto alquilo (J.
Rigaudy y D. P. Klesney, Nomenclature in Organic Chemistry,
IUPAC 1979, Pergamon Press, Oxford).

Los ejemplos de compuestos representativos, contempla-
dos por la presente invencién y dentro del alcance de la
invencién se recogen en la tabla 1. Los compuestos de la
tabla 1 y los ejemplos repregentativos que sigquen se presen-
tan para permitir a los expertos en la materia una com-
prensién mds clara y una prictica mids f&cil de la presente
invencién. No deben considerarse como limitantes del alcance
de la invencién, sino como ejemplos meramente ilustrativos y
representativos de la misma.

En general, la nomenclatura empleada en esta solicitud
ge basa en el programa AUTONOM™ v. 4.0, un sistema compute-
rizado del Instituto Beilstein para la generacién de 1la
nomenclatura sistemética de 1la IUPAC. Si surgiera alguna
discrepancia entre la estructura representada y el nombre
atribuido a dicha estructura, se dari prioridad a la estruc-

tura representada.

Tabla 1

R! |R* RS p.£E. EM

I-1 Cl | CH;OH Cl 145,8-149,5
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I-2 Cl | CH;0CO (CH;) 2COzH Cl 136,6-141,9
I-3 Cl | CH,OH CN 158,9-162,2
I-4 Cl | CHa0CO (CH3) 2CO.H CN 141,6-143,3

I-5 |cl | CH,0CO(CH,)2CO.H | CHF; (150,5-151,1 |537 (M-H)

I-6 Cl | CH;OH CHF; 440 (M+H)

I-7 Me | CH,0CO (CH3) 2COzH CHF, 139,2-140,5 [ 519 (M+H)

I-8 Me | CH;CH CHF, 419 (M+H)

I-9 Br | CH;0CO (CHj) 2COzH CHF; |156,7-158

I-10 | Br | CH;O0H CHF, 483,3 (M+H)*

I-11 | Et | CH;0CO (CH;) 2COH CHF2 152,2-153,5

I-12 | C1 | CH,OCH;CO2H Ccl 72,9-74 464 (M-H)

Los compuestos de la presente invencién se obtienen a
partir de compuestos Acido 3-ariloxi-fenilacético 10 mediante
un procesc multi-paso (ESQUEMA 1) que consiste en elaborar la
triazolona 11, introducir un sustituyente hidroximetilo sobre
el nitrégeno 12 (X = OH) y acilar el aducto hidroximetilo 13.
Una variante de este procedimiento general implica la con-
versién intermedia del compuesto 12 (X = OH) en el corres-
pondiente compuesto clorometilo 12 (X = Cl) que se somete a
un desplazamiento nucle6filo, asistido por el ion de plata

(I), con un &cido carboxilico {(ver ejemplo 6).

ESQUEMA 1
3 'E t L) ¥’ 3 g’
R R N)-o R N"o
R R ’F}: R NN
R ®? -y CH,X
10 11 12

— P
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Se ponen en contacto los compuestos triazolona 1l con
formaldehido para obtener los correspondientes compuestos
hidroximetilo 12. Los aductos se representan en forma de
aductos N-hidroximetilo, mientras que una triazolona, de
forma similar a una amida, es un nuclebffilo ambivalente y en
principio el formaldehido puede reaccionar con el &atomo de
nitr6geno o con el &dtomo de oxigeno del carbonilo adyacente.
La proporcién entre los productos derivados de nucleéfilos
ambivalentes estd influenciada a menudo por factores sutiles
y tanto los compuestos N-hidroximetilo como los O-hidroxi-
metilo estén contemplados dentro del alcance de la invencién.
La acilacién del compuesto 12 (X = OH) proporciona los
épteres 13 (R” = (CHj3)3COzH).

La acilacién se lleva a cabo de modo conveniente
poniendo en contacto el compuesto 12 (X = OH) con un haluro
de acilo o un anhidrido de &4cido, en un disolvente del tipo
DCM, cloroformo, tetracloruro de carbono, éter, THF, dioxano,
benceno, tolueno, MeCN, DMF, opcionalmente en presencia de
una base inorgénica u orgdnica (p.ej. trietilamina, DIPEA,
DMAP o piridina) a temperaturas comprendidas entre -20 y 200°
C, pero con preferencia a temperaturas entre -10 y 80° C,
obteniéndose el compuesto 6 (Y = alquilo o heterocarilo). La
acilacién puede llevarse también a cabo con el &cido libre en
presencia de un agente activador de é&cido o de un agente
deshidratante, p.ej. cloroformiato de isobutilo, TMS-Cl, DCC,
DCC/N-hidroxisuccinimida o HOBT, CDI, tetrafluorborato de O-
{benzotriazol-1-il)-N,N,N’ N’ -tetrametil -uronio/NMM, tetra-
fluorborato de O-(benzotriazol-i-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-
uronio/DIPEA, N,N'-tionildiimidazol o (CeHs)3P/CCl,, a tempe-
raturas entre -20 y 200° C, con preferencia a temperaturas
entre -10 y 80° C (J. March, Advanced Organic Chemistry, John

Wiley & Sons, Nueva York 1992, 392-398; J. Mulzer, Synthesis
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of Esters, Activated Esters & Lactones, en: Comprehensive
Organic Synthesis, E. Winterfeldt, coord., vol. 6, Pergamon
Press, Oxford 1991, pp. 324-340).

Las 2,4-dihidro-~-[1,2,4]Jtriazol-3-onas 16 utilizadas
para obtener los compuestos de la presente invencién se
obtienen por ciclacién de un derivado N'-acil-N-carbamoilhi-
drazida de 1la £f6rmula 15. Las hidrazidas requeridas Be
obtienen poniendo en contacto una acilhidrazona 14b con un
isocianato de alquilo. Como alternativa se condensan &Acidos
fenilacéticos sustituidos l4c con una 4-alquil-semicarbazida
en presencia de un grupo activador de &cido carboxflico. Los
métodos de activaciébn y adicién eficaces de &cidos carbo-
xilicos con compuestos amina se han refinado y optimizado en
gran manera (véase p.ej., M. Bodanszky, Principles of Peptide
Synthesis, editorial Springer Verlag, Nueva York 1993; P.
Lloyd-Williams y F. Albericio, Chemical Methods for the
Synthesis of Peptides and Proteins, CRC Press, Boca Raton, FL
1997). Se ciclan las N'-acil-N-carbamcoilhidrazidas 15 para
obtener las triazolonas 16 por tratamiento con KOH metandlico

o tert-butbxido potésico en tert-butanol.

. ESQUEMA 2
H
n’%x RANCO R’m‘NiNHR’
L — H
R’ (b) R
14a: X = OEt 15
14b: X = NHNH,~d (@
NH,NHCONHR? l")
3 / @ 3
R’ C N N(‘
)
14¢ 16

(a) NH,NH,, EtOH; (b) R°NCO, THF; (c) KOH, MeOH
o tert-butdxido patasico; (d) DCC

L)
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Ya se han descrito compuestos &acido 3-fenoxi-fenil-
acético l4a y l4c que son productos intermedios {Gtiles para
la sintesie de los compuestos de la presente invencién (J.
Dunn y col., publicacién U.S. 20040152704, Publicacién U.S.
20040198736 y solicitud U.S. no provisional, registrada con
fecha 22 de marzo de 2005). Estas solicitudes se incorporan a
la presente como referencias en su totalidad.

Los compuestos de la presente invencién contienen
éteres de biarilo y la obtencién de éteres de diarilo ha sido
objeto de revisién (J. 8. Sawyer, Recent Advances in Diaryl
Ether Synthesis, Tetrahedron 56, 5045-5065, 2000). La intro-
duccibn del éter ariloxi puede efectuarse a menudo por
desplazamiento SyAr directo sobre un anillo aromitico susti-
tuido con un grupo saliente y sustituyentes electronegativos.
Se sabe que los compuestos aromiticos fluorados con susti-
tuyentes electronegativos son sensibles al ataque nucleo-
filico de nuclebéfilos suaves. Los sustituyentes flGor son por
lo general mucho méAs 1ldbiles que otros sustituyentes
hal6genoc. Los nucleb6filos duros, por ejemplo el agua y el
hidréxido, no consiguen desplazar al fluoruro, mientras que
los nuclebfilos suaves, como los fenoles, imidazoles, aminas,
tioles y algunas amidas, sufren reacciones de desplazamiento
facil incluso a temperatura ambiente (D. Boger y col., Biorg.
Med. Chem. Lett. 10, 1471-75, 2000; F. Ferrier, Nucleophilic
Aromatic Displacement: The Influence of the Nitro Group, VCH
Publishers, Nueva York, NY 1991). Los fenoles, tipificados en
los compuestos 6b y 1l2a, pueden tratarse con compuestos arilo
fluorados oportunamente sustituidos para obtener los éteres
de diarilo (ver mds abajo).

Los éteres de arilo pueden obtenerse también de forma
eficaz por condensacién catalizada con Cu(OAc)z: de &cidos

benceno-borénicos sustituidos y fenoles (D. A. Evans y col.,
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Tetrahedron Lett. 39, 2937-2940, 1998 y D. M. T. Chan y col.,
Tetrahedron Lett. 39, 2933-2936, 1998). Esta metodologia
puede adaptarse también a los fenoles, por ejemplo 6b y lia.
Existe una gran disponibilidad de &cidos benceno-borénicos
provistos de una gran variedad de sustituyentes.

Como alternativa se han descrito también variaciones de
la sintesis de éteres de diarilo de Ullmann con sales de
Cu(I) (J.-F. Marcoux y col., J. Am. Chem. Soc. 119, 10539-
540, 1997; E. Buck y col., Org. Lett. 4(9), 1623-1626, 2002)
o procedimientos de adicién catalizada con paladio (G. Mann y
col., J. Am. Chem. Soc. 121, 3224-3225, 1999). Los expertos
en la materia comprenderin f&icilmente que el procedimiento
6ptimo variard en funciém de la naturaleza y de la posicién
de los sustituyentes de los anillos arilo que van a sufrir la
reaccién y sabrin encontrar las condiciones adecuadas para
tal adicién sin necesidad de experimentoe infitiles.

Pueden obtenerse los compuestos 4-cloro-2-fluor-3-fe-
noxi-fenilacético (ESQUEMA 3) partiendo del l1l-cloro-3-fluor-
2-metoxi-4-metilbenceno (17a) aplicando la secuencia (17a-
17¢c) que consta de la bromacién bencilica con NBS y AIBN, el
desplazamiento con cianuro, la hidrélisis del nitrilo y la
esterificacién del &cido carboxflico. La desmetilacién del
éter permite obtener el fenol 18a que puede utilizarse para
introducir el éter de biarilo mediante un desplazamiento SyAr
de un sustituyente flGor de un benceno oportunamente susti-
tuido (p.ej. el 5-fluorisoftalonitrilo) o por adicién con un
dcido bencenoborénico sustituido en las condiciones de 1la
reaccidén de Suzuki.

ESQUEMA 3

L)
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17a: R=Me 182:R=H
mz 17b: R = CH,Br 18b: R = o
paso ) :l'h‘.. R-CH,CN pasofb

=S

La sintesis de compuestos sustituidos por flfior en po-
gicién 2 puede llevarse a cabo partiendo del 1,2,3-trifluor-
4-nitro-benceno (19). Por tratamiento de 19 con un fenolato
de metal alcalino se puede lograr el desplazamiento del grupo
3-fltor con buena regioselectividad, obteniéndose el compues-
to 20a (ESQUEMA 4). Por tratamiento de 20a con el carbanién
formado por desprotonaciém del malonato de tert-butilo y
etilo. se logra .la introduccién regioselectiva de un éster
malénico (20b), que se somete a hidr6lisis catalizada por
&cido del éster tert-butilo y a descarboxilacién para obtener
el compuesto 20c. Después de la introduccién de los restos
fenoxi y &cido acético se puede convertir el grupo nitro en
otros sustituyentes de la posicién 4. La reduccién del
sustituyente nitro permite obtener el compuesto 2la que se
somete a las condiciones de la reaccién de Sandmeyer para
introducir un sustituyente bromo 21b o <cloro 2le. A
continuacién puede hacerse reaccionar el sustituyente bromo
con un dialquil-cinc (la reaccién de Negishi), para obtener
los compuestos &cido 4-alguil-3-ariloxi-2-fluor-fenilacético
ejemplificados en los compuestos 2lc y 21d.

ESQUEMA 4
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v
4
paso
paso 1 o3 R"
10.‘ R'=F 21a: R =
paso 8| paso 10 20b: R'= CH(CO:'BII.)CO:Et ;11;. R" =::.11
canos 20i R =CH,O00Et  pago 8 L—g-21c: R™ =Me
paso 7 —3m21d; R™ = Et
21e:R™=Cl

F. L] paso 8

ol
22a: R" = CH(CO,/Bu)CO,Et
peayp 220 R = CH,CO,Et

Como altermativa, la reaccién del éster mixto de &cido
malénico con tert-butilo y con etilo proporciona una mezcla
de aductos regioisémeros, en la que predomina el desplaza-
miento del flGor de 1la posicién 1, compuesto 22a. La
proporcién de isémeros 1:3 es aproximada 2:1 y loe is6meros
se separan de modo conveniente por cromatograffia a través de
gel de silice. Por hidr6lisis y descarboxilacién de 22a se
obtiene el &4cido fenilacético 22b que es un sustrato eficaz
para la introduccién del éter de arilo mediante un segundo
desplazamiento SyAr y reemplazo del grupo nitro mediante una
reaccién quimica del tipo Sandmeyer.

Se obtienen los compuestos 4cido 4-alcoxi-2-fluor-3-
fenoxifenilacético a partir del o-difluorbenceno (ESQUEMA 5).
Se trata una mezcla de orto-difluorbenceno (23a) y clorurc de
trimetilsililo con butil-litioc para obtener el 2,3-difluor-
1l,4-bis-trimetileilanil-bencenc (23b) que se broma para obte-
ner el compuestoc 23c¢. La monometalacién selectiva del 23¢c con
un complejo de cloruro de isopropil-magnesio y cloruroc de
litio y el tratamiento del compuesto organomagnésico con DMF
permite obtener el 23d. La reaccién del 234 con un fenol en
presencia de K;CO; provoca el desplazamiento del &tomo de
flior adyacente al aldehido, obteniéndose el compuesto 24a,.
Se somete el aldehido a una oxidacifn de Baeyer-Villiger con

4cido trifluorperacético que sufre una hidrélisis concomi-
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tante.que permite obtener el fenol 24b que se alquila cn
Cs3C0; e yoduro de metilo, obteniéndose el compuesto andlogo
sustituido por metoxi 24c¢. Por metalacién del sustituyente
bromo restante con 1iso-PrMgCl/LiI/THF y alilacién del
reactivo de Grignard resultante se obtiene el compuesto 25a
que se rompe por oxidacién con NaIO./Ru(III)Cl; para obtener

el &cido fenilacético 25b.

ESQUEMA 5
ll CI
23a: R=R"=H 26a: R=CH.CH
paso 1  RRN © 4e:RCHO  pasod ¢ R=CH,CH=CH,
paso2 [ o 23b: R=R*=TMS 24b: R=OH I R=CH,CO,H
23¢: R=R"=Br Ao
paso3 Logm-234; R=CHO, R"=Br paso g 21 R-OMe

Los é&ésteres de 4&cido fenilacético asi obtenidos pse
convierten en las triazolcnas correspondientes del modo
descrito anteriormente.

Los fluoruros de arilo Gtiles, por ejemplo el 3-cloro-
5-fluor-benzonitrilo, el 1l-bromo-3-cloro-5-flucor-benceno, el
5-fluor-isoftalonitrilo y el 3,5-dibromo-fluor-benceno, son
productos comerciales o pueden obtenerse ficilmente a partir
de los productos previos de sintesis que sean productos c -
merciales. Se obtiene el 3-difluormetil-5-fluor-benzonitril
{34) por monometalacién del 1,3-dibromo-5-fluorbenceno (33a)
y tratamiento del producto intermedio aril-litio con DMF y
fluorando el benzaldehfido repultante (33b) con DAST, para
obtener el compuesto 33e¢. Pueden introducirse sustituyentes
cianuro en un anillo aromitico por desplazamiento catalizad
por Zn(CN)i/paladio de un halégeno por el cianuro, que puede
llevarse a cabo ya sea después de la formacién del éter de

biarilo, ya sea sobre el producto previo halogenado (ESQUEMA
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6) antes de la formacién del éter. El desplazamiento del
sustituyente bromo con cianuro de c¢inc permite obtener el
compuesto 34. Estos compuestos fluorados son idb6neos para la
condensacién con un sustituyente fen6lico del fragmento &cido
fenilacético. Los fenoles (Gtiles para la condensacién con 19
6 22b son f&cilmente obtenibles. El 3-bromo-5-difluormetil-
fenol (28b) puede obtenerse por fluoracifn del 3-acetoxi-5-
bromo-benzaldehfido (27b) con DAST. Opcionalmente puede efec-
tuarse el desplazamiento de 1los sustituyentes bromo por
cianuro ya sea antes, ya sea después de la formacién del &ter
de biarilo. De este modo, por tratamiento de 29 con Zn(CN); y
Pd (Ph;P) . (0) me obtiene el compuesto 30. El 3,5-dibromofenol
es un producto comercial y el desplazamiento catalizado con
paladio de ambos &tomos de bromo por cianurc permite obtener
el 5-hidroxi-isoftalonitrilo. Se cobtiene el 3-cloro-5-hidro-
xi-benzonitrilo (31le) a partir del 3,5-diclorobenzonitrilo
por un desplazamiento SyAr con metéSxido sédico y rotura del
éter de metilo resultante 31b. Por condensacién de 31b con 19
se introducen los sustituyentes 3-cloro-5-ciano-fenoxi en el
dcido fenilacético que contiene un sustituyente 4-nitro con
vietas a la posterior modificacién de la posicién 4. De forma
similar puede condensarse el 3-bromo-5-cloro-fenol con el
compuesto 22b que se convierte posteriormente en el 32c.

ESQUEMA 6
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R CHF,
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33b: R=CHO
;33& R =CHF,

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Los compuestos de la presente invencién pueden for-
mularse en una amplia variedad de formas de dosificacién para
la administracifn oral y de excipientes. La administracidn
oral puede realizarse en forma de de tabletas, tabletas
recubiertas, grageas, cépsulas de gelatina dura o blanda,
soluciones, emulsiones, jarabes o suspensiones. Los compues-
tos de 1la presente invencién son eficaces cuando se
administran por otras vias de administracién, incluida 1la
administracién continua (goteo intravenoso)}, tépica, paren-
teral, intramuscular, intravenosa, subcuténea, transdérmica
{que puede incluir un agente intensificador de penetracién),
bucal, nasal, por inhalacién y mediante supositorio, entre
otras vias de administracién. El modo preferido de admi-
nistracién es generalmente el oral, utilizando un régimen

conveniente de dosificacién diaria, que puede ajustarse en

%
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funcién del grado de dolor y de la respuesta del paciente al
ingrediente activo.

Un compuesato o compuestos de la presente invencién, asi
como sus pales utilizables farmacéuticamente, junto con uno o
varios excipientes, vehiculos o diluyentes convencionales,
pueden incorporarse a las formas de las compoeiciones farma-
céuticas y unidades de dosificacién. Las composiciones farma-
céuticas y las formas unitarias de dosificacién pueden estar
formadas por ingredientes convencionales en proporcionales
convencionales, con o B8in compuestos © principios activos
adicionales y las formulas unitarias de dosificacién pueden
contener cualquier cantidad eficaz idénea del ingrediente
activo, acorde con el intervalo de dosis diarias que se
pretende aplicar. Las composiciones farmacéuticas pueden em-
plearse en forma de s6lidos, por ejémplo tabletas o cépsulas
rellenas, semisblidos, polvos, formulaciones de liberacién
persistente o de liquidos, por ejemplo soluciones, suspen-
siones, emulsiones, elixires o cépsulas rellenas para el uso
oral; o en forma de supositorios para la administracién rec-
tal o vaginal; o en forma de soluciones inyectables estériles
para el uso parenteral. Una preparacién tipica contendri del
5% al 95% de compuesto o compuestos activos (p/p). El término
“preparacién” o “forma de dosificacién se pretende que
incluya tanto las formulacicones s6lidas como las liquidas del
compuesto activo y el experto en la materia comprenderéd
facilmente que el ingrediente activo puede presentarse en
diferentes preparaciones en funcién del 6rgano o tejido diana
y de la doeis y parémetros farmacocinéticos deseados.

El término “excipiente® utilizado en esta descripcién
se refiere a un compuesto que es {(itil para fabricar una
composicién farmacéutica, es seguro en general, no téxico y

no presenta efectos molestos en sentido biol6gico ni en otros
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Bentidos e incluye los excipientes que son aceptables para el
uso veterinario y también para el uso farmacéutico humano. El
término “excipiente” utilizado en esta descripci6n incluye
tanto un excipiente como varios excipientes.

La frase “farmacéuticamente aceptable” empleada en esta
descripcién significa que es fitil para la fabricacién de una
composicién farmacéutica que es en general segura, no téxica
Yy no molesta en sentido bioldgico ni en ningin otro sentido
para el uso farmacéutico humano.

Una forma de "sal farmacéuticamente aceptable*® de un
ingrediente activo puede conferir también, inicialmente, una
propiedad farmacocinética deseable para el ingrediente
activo, que estd ausente de la forma no sal, y que puede
afectar positivamente la farmacodindmica del ingrediente
activo en lo que respecta a su actividad en el cuerpo. Ila
frase ®“sal farmacéuticamente aceptable” de un compuesto
significa a sal que es farmacéuticamente aceptable y que
posee la actividad farmacolbégica deseada del compuesto
original. Dichas sales incluyen: (1) las sales de adicién de
&cido formadas con &cidos inorgdnicos, por ejemplo &cido
clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfirico, &cido nitri-
co, &4cido fosfbrico y similares; o formadas con dcidos orgi-
nicos, por ejemplo &cido acético, &cido propiénico, &cido
hexanoico, é&cido ciclopentanopropiénico, &cido glicélico,
&cido pirtivico, &cido lactico, &cido malbénico, &cido succi-
nico, &cido milico, &cido maleico, &cido fumirico, &cido tar-
té8rico, &cido citrico, 4acideo benzoico, #&cido 3-(4-hidroxi-
benzoil)benzoico, &cido cinfimico, &cido mandélico, &cido
metanosulfénico, &cido etanosulfénico, &cido 1,2-etano-disul-
fé6nico, &cido 2-hidroxietanosulfénico, &cido bencenocsulfs-
nico, &cido 4-clorobencenosulfénico, &cido 2-naftalenocsulfés-

nico, 4&cido 4-toluenosulfénico, 4&cido alcanforsulfénico,
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8cido 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico, &cido
glucohepténico, 4&cido 3-fenilpropibnico, &cido trimetil-
acético, &cido tert-butilacético, &cido lauril-sulfdrico,

4cido glucbnico, @&cido glutémico, &cido hidroxinaftoic ,

‘Scido salicilico, &cido estedrico, é&cido mucénico y 8imi-

lares; o (2) las sales formadas cuando un protén &cido
existente en el compuesto original se reemplaza por un ion
metdlico, p.ej. un ion de metal alcalino, un ion de metal
alcalinotérreo o un ion aluminic; o se coordina con una base
orgdnica, por ejemplo la etanolamina, dietanolamina, trieta-
nolamina, trometamina, N-metilglucamina y similares. Se da
por supuesto que todas las referencias a sales farmacéuti-
camente aceptables incluyen las formas de adicién de di-
solvente (solvatos) y las formas cristalinas (polimorfas),
definidas en esta descripcién, de la misma sal de adicién de
dcido.

Las preparaciones en forma eélida incluyen los polvos,
tabletas, pildoras, sellos, supositorios y granulos disper-
sables. Un excipiente s6lido puede ser una o varias sustan-
cias que pueden actuar ademis como diluyentes, agentes
saborizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes de suspen-
8ién, aglutinantes, conservantes, agentes desintegrantes de
tabletas o un material encapsulante. En los polvos, el
excipiente es por lo general un sdlido finamente dividido que
es una mezcla con el componente activo finamente dividido. En
las tabletas, el componente activo se mezcla por lo general
con el excipiente que tiene la necesaria capacidad de
aglutinacién, en proporciones idéneas, y compactado en la
forma y tamafio deseados. Los excipientes id6neos incluyen,
pero no se limitan a: carbonato magnésico, estearato magné-
sico, talco, azGcar, lactosa, pectina, dextrina, almidén,

gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa
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eédica, un cera de bajo punto de fusién, manteca de cacao y
similares. Las preparaciones en forma sbflida pueden contener,
ademis del componente activo, colorantes, aromas, estabili-
zantes, tampones, edulcorantes artificiales y naturales,
dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes y similares.

Las formulaciones liquidas son también idéneas para la
administracién oral e incluyen emuleiones, jarabes, elixires,
Boluciones acuosas, suspensiones acuosas. Estas dltimas
incluyen aquellas preparaciones de forma s6lida que se
convierten en preparaciones de forma liquida poco antes del
uso. Las emulsiones pueden prepararse en soluciones, por
ejemplo, en soluciones acuosas de propilenglicol o pueden
contener agentee emulsiones, por ejemplo la lecitina, el
monooleato de sorbita o la acacia. Las soluciones acuosas
pueden prepararse disolviendo el componente activo en agua y
afladiendo los colorantes, aromas, agentes estabilizantes y
egpesantes idénecs. Las suspensiones pﬁeden prepararse dis-
persando el componente activo finamente dividide en agua
junto con un material viscoso, por ejemplo gomas naturales y
sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa
s6dica y otros agentes de suspensién bien conocidos.

Los compuestos de la presente invencién pueden
formularse para la administracién parenteral (p.e]j. mediante
inyeccién, por ejemplo inyeccién de bolo o infusién continua)
y pueden presentarse en formas unitarias de dosificacién en
ampollas, jeringuillas preenvasadas, recipientes de infusién
de volumen pequefioc o contenedores multidosis, que llevan
afiadido el conservante. lLas composiciones pueden adoptar
también la forma de suspensiones, soluciones o emulsiones en
vehiculos aceitosos o acuosos, por ejemplo soluciones en
polietilenglicol acuoso. Los ejemplos de excipientes,

diluyentes, disolventes o vehiculos aceitosos y no acu sos
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incluyen el propilenglicol, polietilenglicol, aceites vege-
tales (p.ej. aceite de oliva) y ésteres oxrginicos inyectables
(p.ej. oleato de etilo) y pueden contener auxiliareas de
formulacién, por ejemplo agentes conservantes, humectantes,
emulsionantes o de suspensién, estabilizantes y/o disper-
santes. Como alternativa, el ingrediente activo puede adoptar
la forma pulverulenta, obtenida por aislamiento aséptico de
un B6lido estéril o por liofilizaciémn de una solucién que se
reconstituye antes del uso con un vehiculo id6éneo, p.ej. agua
esterilizada y libre de pirégenos.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse también para la administracién tdpica sobre la epi-
dermie en forma de unglientos, cremas o lociones o en forma de
emplasto (parche) tranadérmico. Los ungllentos y las cremas
pueden formularse por ejemplo con una base acuosa o aceitosa
afiadiendo agentes espesantes y/o gelificantes idéneos. Las
lociones pueden formularse sobre una base acuosa o aceitosa y
llevarén en general uno o mis agentes emulsionantes, estabi-
lizantes, dispersantes, agentes de suspenseién, espesantes ©
colorantes. Las formulaciones id6neas para la administracién
tépica 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 ingrediente 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 supositorios. En
primer lugar se funde una cera de bajo punto de fusién, por
ejemplo una mezcla de glicéridos de &cidos grasos o manteca

de cacao y después se dispersa en ella de modo homogéneo el
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principio activo, por ejemplo, por agitacién. A continuacién
ge vierte la mezcla homogénea fundida en moldes del volumen
adecuado, se deja enfriar y solidificar.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracifn vaginal. Se conocen como ade-
cuados en la técnica los pesarios, tampones, cremas, geles,
pastas, espumas o pulverizadores que, ademé&s del principio
activo, contienen excipientes idéneos.

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 dltimo caso de un
cuentagotas o pipeta, el uso puede efectuarse por parte del
mismo paciente que se administra un volumen predeterminado
adecuado de la solucién o suspensién. En el caso del nebuli-
zador, el uso puede realizarse por ejemplo mediante una bomba
pulverizadora que atomice una cantidad fija, calibrada.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administraciém de tipo aerosol, en especial
para el tracto respiratorio, incluida 1la administracién
intranasal. En general, el compuesto deberd tener un tamafio
de particula pequefio, por ejemplo del orden de cinco (5)
micras ¢ menoa. Semejante tamafioc de particula puede obtenerse
por medios ya conocidos de la técnica, por ejemplo por
micronizacién. Se suministra el principio activo en un envase
presurizado que contiene un propelente idéneo, por ejempl wun
hidrocarburo clorofluorado (CFC), por ejemplo, el diclorodi-
fluormetano, el triclorofluormetano o el diclorotetrafluor-
etano o dibéxido de carbono u otro gas apropiado. De modo

conveniente, el aerosocl puede contener ademds un tensio-
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activo, por ejemplo la lecitina. La dosis de fArmaco puede
controlarse mediante una vilvula calibrada. Como altermativa,
los principios activos pueden suministrarse en forma de polvo
seco, por ejemplo una mezcla pulverulenta que contiene el
compuesto en una base polvo idénea, por ejemplo lactosa,
almidén, derivados de almidén, por ejemplo hidroxipropilme-
tilcelulosa y polivinilpirrolidona (PVP). El excipiente pul-
verulento formarid un gel en la cavidad nasal. La composicién
en polvo puede presentarse en forma de dosis unitaria, por
ejemplo en cédpsulas o cartuchos p.ej. de gelatina o en enva-
ses tipo blister, a partir de los que puede administrarse el
polvo mediante un inhalador.

Si se desea, las formulaciones pueden fabricarse con un
recubrimiento entérico, adaptado a la liberacién continuada o
controlada del principio activo. Por ejemplo, los compuestos
de la presente invencién pueden formularse en dispositivos de
entrega de fdrmaco transdérmicos © subcutineos. Estos Bis-
temas de entrega son ventajosos en el caso de que sea nece-
saria una entrega continuada y cuando es crucial la sumisién
o0 cumplimiento de un régimen de tratamiento por parte del
paciente. Los compuestos de sistemas de entrega transdérmicos
se incorporan a menudo a un soporte s6lido, adhesivo sobre la
piel. El compuesto de interés puede combinarse ademis con un
mejorador de penetracién, p.ej. la azona (l-dodecilazaciclo-
heptan-2-ona). Los sistemas de entrega con liberacién conti-
nua se insertan de modo subcutféneoc en la capa subdérmica
mediante cirugfia o inyeccién. Los implantes subdérmicos
llevan encapsulado el compuesto en una membrana lipida solu-
ble, p.ej. caucho de silicona © un polimero biodegradable,
p.ej. dcido poliléctico.

Otros excipientes farmacéuticamente id6neos y sus

formulaciones se describen en Remington: The Science and
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Practice of Pharmacy 1995, coordinado por E. W. Martin, edi-
torial Mack Publishing Company, 19* edicién, Easton, Penn-
sylvania. Un farmacéutico experto en formulaciones podra
modificar las formulaciones dentro de las ensefianzas de esta
egpecificacién para obtener numerosas formulaciones desti-
nadas a una via de administracién particular sin convertir en
inestables las composiciones de la presente invencién y sin
mermar su actividad terapéutica.

La modificacién de los compuestos presentes para confe-
rirles una mayor solubilidad en agua o en otro vehiculo, p r
ejemplo, puede consequirse f&cilmente mediante modificaciones
menores (formulacién de la sal, esterificacién, etc.), que
son bien conocidas de los expertos en la materia. Forma parte
también de la habilidad técnica habitual la modificacién de
la via de administracién y del régimen de dosificacién de un
compuesto concreto con el fin de regular la farmacocinética
de los compuestos presentes para obtener de ellos el miximo
efecto beneficioso en los pacientes.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” utilizado
en esta descripcién significa la cantidad requerida para
reducir los sintomas de la enfermedad en un individuo. La
dosis se ajustard a los requisitoe individuales de cada caso
particular. Que 1la dosificacién pueda variar dentro de
amplios limites dependerid de numerosos factores, por ejemplo
la gravedad de la enfermedad a tratar, la edad y el estado
general de salud del paciente, de otros medicamentos con los
que se esté tratando al paciente, de la via y forma de
administracién y de las preferencias y de la experiencia del
facultativo médico que atiende al paclente. Para la
administracién oral podria ser apropiada una dosis diaria
comprendida entre 0,01 y 100 mg/kg de peso corporal al dia en

caso de monoterapia y/o de terapia de combinacifn. Una
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dopificacién diaria preferida se sitGa entre 0,1 y 500 mg/kg
de peso corporal, la preferida en especial se sit(ia entre 0,1
y 100 mg/kg de peso corporal y la preferida en forma muy
especial entre 1,0 y 10 mg/kg de pesoc corporal al dia. Por lo
tanto, para la administracién a una persona de 70 kg, la
dosis se situard entre 7 mg y 0,7 g por dia. La dosificacién
diaria puede administrarse en forma de dosis Gnica © puede
subdividirse en varias dosis, por ejemplo entre 1 y 5
subdosis al dia. En general, el tratamiento se inicia con
dosis pequefias, inferiores a la dosis éptima del compuesto. A
continuacién se incrementa la dosis en pequeflas cantidades,
hasta alcanzar el efecto Sptimo en un paciente individual. El
experto en tratar las enfermedades descritas en esta soli-
citud seri capaz, 8in necesidad de una experimentacién
puperflua y sobre la base de sus conocimientos personales, de
sBu experiencia y de las ensgefianzas de esta solicitud, de
hallar la cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos
de la presente invencién para una enfermedad y paciente
concretos.

En formas de ejecucién de la invencién, el compuesto
activo o una sal del mismo puede administrarse en combinacién
con otro agente antivirico, por ejemplo un inhibidor
nuclebésido de 1la transcriptasa inversa, otro inhibidor
nucleésido de la transcriptasa inversa o un inhibidor de la
proteasa del VIH. Cuando se administra el compuesto activo o
su derivado o©o su Bsal en combinacién con otro agente
antivirico, la actividad puede resultar mayor, gque la del
compuesto original. Cuando el tratamiento es una terapia de
combinacién, tal administracién puede ser concurrente o
sucesiva con respecto a la de los derivados nuclebsidos. La
*administracién concurrente®” utilizada en esta descripcién

incluye por tanto la administracién de los agentes al mismo
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tiempo © en tiempos diferentes. La administracién de dos o
mis agentes al mismo tiempo puede efectuarse mediante una
formulacién Gnica que contenga dos o mids ingredientes activos
o mediante una administracién esencialmente simulténea de dos
o varias formas de dosificacién con un agente activo finico.

Se da por supuesto que las referencias actuales al
tratamiento se extienden a la profilaxis y también al
tratamiento de estados patolbSgicos actuales y que el
tratamiento de animales incluye el tratamiento de lece humanos
y el de otros animales. Ademfis, el tratamiento de una
infeccién de VIH, utilizado en esta descripcién, incluye
ademis el tratamiento o la profilaxis de una enfermedad o
estado patolégico asociado con o mediado por una infeccién de
VIH o los sintomas clinicos de los mismos.

Las preparaciones farmacéuticas s8e ©presentan con
preferencia en formas unitarias de dosificacién. En dicha
forma, la preparacién se subdivide en dosis unitarias que
contienen cantidades apropiadas del componente activo. La
forma unitaria de dosificacidén puede ser una preparacidn
envasada, dicho envase contiene cantidades discretas de la
preparacién, por ejemplo tabletas envasadas, c&psulas vy
polvos en viales o en ampollas. lLa forma unitaria de dosifi-
cacién puede ser ademis una cipsula, una tableta, un sello,
una pastilla o puede ser el nimero adecuado de estas
presentaciones en forma envasada.

Ejemplo 1
Mono- {3- [3- (3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-4-metil-
bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}

éster del &cido succinico
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N H F H,CO,Et paso1 N pasa 5
ol
CHF, HF,
36 22b paso 2 IM:R= NO,
. 37b: R=NH,
peso : 3Te: R=Br
paso 37d: R=Et
N H,COR' paso? NI
# n
g B MeN
CHF, CHF, o
paso 8
38a: R'=NHNH, peso8 9 R"=H
38b: R'= NHNHCONHMe 39b: R" =CH,0H
paso 9 I-11: R" = CH,0CO(CH,),CO,H

paso 1 - En un matraz de fondo redondo, secado en
estufa, se introducen el compuesto 36 (9,07 g, 54 mmoles) y
THF seco (90 ml). Se enfrfa la solucién a 0° C en atmSsfera
de nitrégenoc y se le afiade lentamente, durante varios minu-
tos, el tert-butbxido sédico (5,27 g, 55 mmoles). Se agita la
solucién amarilla transparente a 0°C durante 10 minutos. En
otro matraz de fondo redondo, secado en estufa, se introduce
en atmésfera de nitr6geno el compuesto 22b (13,148 g, 54
mmoles) y Be le afiade THF seco (90 ml). Se afiade esta
solucién a la solucién de fenolato s&dico mantenida a 0° C
mediante una jeringuilla durante 10 min. Después de agitar a
T.A. durante una noche se vierte lentamente la mezcla
reaccionante sobre una sclucién acuosa fria, saturada de
KHSO, (100 ml) y se extrae dos veces con EtOAc (2x200 ml). Be
refinen las fases orgénicas y se lavan con salmuera (100 ml).
Se seca la solucién (MgSO,), se filtra y se concentra con
vacio. Se recristaliza el producto en bruto disolviéndolo en
Et;0 caliente (100 ml), afiadiendo hexano (50 ml) y almace-
nindolo en frigorifico durante varias horas. Se filtra el

precipitado, obteniéndose 13 g de un s6lido marrén. Se con-
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centra el liquido filtrade y se purifica por cromatografia de
columna a través de Si0; eluyendo con EtOAc/hexanos, de este
modo se obtienen 10 g del compuesto 37a en forma de sélido
amarillo. Se retine el producto con el precipitado y se
recristaliza la mezcla en condiciones similares a las descri-
tas antes, obteniéndoese 20 g (94%) del 37a en forma de s6lido
blanco.

pasoc 2 - En un matraz de fondo redondo se refinen el
éter de bis-arilo 37a (16,36 g, 41,5 mmoles), hierro (9,732
g, 174 mmoles} y NHCl (39,322 g, 174 mmoles) y se suspenden
en EtOH (70 ml) y agua (70 ml). Se calienta la suspensién a
reflujo durante 2,5 h, se enfria a T.A. y se filtra a través
de CELITE'. Se lava repetidamente la torta de CELITE con
EtOAc. Se relnen los liquidos filtradoe y se lavan con
salmuera, se secan (MgSO,), se filtran y se concentran con
vacfo. Se purifica el material en bruto por cromatografia a
través de S5i0; eluyendo con EtOAc/hexanos, de este modo se
obtienen 14,2 g (93%) del 37b en forma de s6lido blanco.

pasc 3 - En un matraz de fondo redondo de 500 ml se in-
troducen el Cu(II)Br; (2,62 g, 11,7 mmoles) y el LiBr (3,052
g, 35,2 mmoles). Se hace borbotear argén seco a través de la
mezcla durante 20 min. Se aflade el MeCN (150 ml) y se agita a
50°C durante 20 min hasta que se dispersan finamente las
particulas s6lidas. A la suspensifn se le afiade el nitrito de
tert-butilo y se prosigue la agitacién durante 5 min, después
se afiade en una sola porcifn una soluciSn del 37b (4,27 g,
11,72 mmoles) en MeCN (40 ml). Se agita la mezcla resultante
a 70° C durante 1 h. Se enfria la mezcla reaccionante a 0° C
Yy se interrumpe la reaccién afiadiendo una solucidén de HBr al
5% en agua (10 ml). Se diluye la solucién con EtOAc (200 wml)
y se lava con agua (100 ml) y salmuera (50 ml). Se seca la

fase orginica (MgSO,), se filtra y se concentra con vacfo. Se

6’\}
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purifica el material en bruto por cromatograffa a través de
§i0; eluyendo con EtQOAc/hexanos, de este modo se obtienen 2,6
g (52%) del compuesto 37¢ en forma de s6lido blanco.

paso 4 - En un matraz de fondo redondo, secado en
eptufa, se introducen el bromuro 37¢ (3,0 g, 7 mmoles) y el
Pd (dppf)CH;Cl; (572 mg, 0,7 mmoles). Se hace borbotear argén
a través de la mezcla durante 15 min. Al s6lido se le afiade
THF Beco (35 ml), dimetilaminocetanol (0,14 ml, 1,4 mmoles) y
dietil-cinc (solucién 1,1 M en tolueno, 12,7 ml, 14 mmoles).
Se calienta la mezcla resultante a 65° C dQurante 10 min,
después se enfrfa a 50° C. Pasada 1 h se enfrfa la mezcla
reaccionante a T.A. y se vierte sobre una solucién acuosa
saturada de NH,.Cl (100 ml). Se extrae la mezcla con EtOAc
(150 ml) y seguidamente se lava la fase orgdnica con agua
(100 ml) y salmuera (50 ml). Se seca la fase orgénica
(Mgs0,), se filtra y se concentra con vacio. Se purifica el
producto en bruto por cromatografia de columna a través de
8i0; eluyendo con EtOAc/hexancos, de este modo se obtienen 2,3
g (90%) del compuesto 37d en forma de sSlido blanco.

pasc 5 - En un matraz de 100 ml de fondo redondo se
introducen el 37d (3,3 g, 8,75 mmoles) y EtOH (25 ml). Se
afiade la hidrazina anhidra (4,12 ml, 131 mmoles) y se
calienta la solucién resultante a reflujo durante 2 h. Se
enfria la solucién a T.A. y se purifica por cromatografia a
través de Si0O; eluyendo con MeOH/DCM. Se recristaliza el
producto en EtOH caliente, obteniéndose 3,0 g (94%) de 38a en
forma de s6lido blanco.

paso 6 - En un matraz de 250 ml de fondo redondo que
contiene una solucién del 38a (3,0 g, 8,26 mmoles) y THF
anhidro (40 ml) se introduce en atmbésfera de nitrégeno el
isocianato de metilo (7,26 ml, 12,9 mmoles) en una sola

porcién. Se agita la solucifén resultante a T.A. durante 4 h y
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se concentra, obteniéndose 3,45 g de 38b (99%) en forma de
86lido ligeramente amarillo que se utiliza sequidamente sin
més purificacién.

pagso_7 - En un matraz de fondo redondo se introducen en
atmbsfera de nitrSgeno el 38b (3,4 g, 8 mmoles) y el tert-
butanol (80 ml). A esta solucién se le afiade tert-butdxido
potéesico (91 mg, 0,8 mmoles) y se calienta la mezcla a
reflujo en atmSefera de nitrSgeno. Después de 24, 36 y 48 h
ge afiade tert-butéxido potdsico adicional (cada adicién es de
46 mg, 0,4 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante durante
60 h, se deja enfriar a T.A. y se diluye con EtOAc (150 ml).
S8e lava la fase orgédnica con agua (100 ml) y salmuera (50
ml), se seca (MgS0,), se filtra y se concentra con vacio. Se-
guidamente se purifica el material en bruto por cromatografia
a través de SiO; eluyendo con MeOH/DCM, de este modo se
cbtiene un s6lido que se recristaliza en EtOAc caliente (50
ml) y hexanos (50 ml), obteniéndose 1,85 g (56%) de 3% en
forma de s6lido blanco (56%).

paso 8 - En un matraz de 100 ml de fondo redondo, que
contiene la triazolinona 39a (1,75 g, 4,3 mmoles) y MeOH (20
ml), se introduce formaldehido (al 37% en agua, 14,1 ml, 174
mmoles) en una sola porcién. Se calienta la mezcla reaccio-
nante a reflujo a 90° C durante 1 h, se enfria y se concentra
con vacio para eliminar el MeOH. Se extrae el producto dos
veces con DCM (2x100 ml). Se relinen las fases orgdnicas, se
secan (MgS0,), se filtran y se concentran con vacio. Begui-
damente ge purifica el material en bruto por cromatografia a
través de 8Si0; eluyendo con MeOH/DCM. A continuacién se
recristaliza el producto recuperado en EtOAc caliente (30 ml)
Yy hexanocs (30 ml), obteniéndose 1,85 g (98%) de 39b en forma

de a6lido blanco.



10

15

20

25

53

pasc 9 - En un matraz de 100 ml y fondo redondo se
introducen la triazolinona 39b (1,85 g, 4,3 mmoles), la DMAP
(26 mg, 0,21 mmoles) y anhidrido succinico (471 mg, 4,70
mmoles). Se afiaden DCM (25 ml) y DIPEA (0,82 ml, 4,70
mmolesa). Se agita la mezcla reaccionante a T.A. durante 2 h.
A continuacién se vierte la mezcla reaccionante sobre una
Bolucién acuosa saturada de NH,Cl (50 ml) y se extrae dos
veces con diclorometano (75 ml cada vez). Se relGnen las fases
orgénicas, se secan (MgSO,), se filtran y se concentran con
vacio. Se recristaliza el producto en bruto en EtOH caliente
(50 ml), obteniéndose 2,07 g (91%) del compuesto I-1l en
forma de s6lido blanco {(91%).

Ejemplo 2
mono-{3-[3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-4-metil-
bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}

épter del &4cide succinico (I-7)

cmr,
40a: R=0H paso 3 41a:R'=H
40b: R = NHNHCONHMe - 41b: R'= CH,0H
paso 4 41 R' = CHOCO(CH,),CO,H

Se obtiene el [3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-
fluor-4-metil-fenil] -éster del &cido acético (40, R = OEt)
del modo descrito en el ejemplo 1, excepto en el paso 4, en
el que se pustituye el Et.Zn por el MeaZn. El éster de etilo
se hidroliza con LiOH y EtOH, obteniéndose el compuestc 40a.

paso 1 - En un matraz de 100 ml y fondo redondo, secado
en estufa, mantenido en atmSasfera de N; se introducen el
compuesto 40a (1,14 g, 3,4 mmoles), metil-semicarbazida (318
mg, 3,57 mmoles) y MeCN (65 ml). Se afiade una solucién de DCC
Yy MeCN anhidro (20 ml) y se agita la solucién durante una

noche. Al dia siguiente se afiaden mis metil-semicarbazida (40



10

15

20

25

30

54

mg, 0,46 mmoles) y DCC (105 mg, 0,46 mmoles). Pasadas 3 h mis
se filtra la mezcla reaccionante y se concentra con vacio. Se
purifica el producto en bruto por cromatografia a través de
8i0; eluyendo con MeOH/DCM, de este modo se obtiene 1,0 g
(76%) de 40b en forma de sSlido blanco.

paso 2 - A una solucidén de 40b (2,0 g, 4,9 mmoles) y
tert-butanol (49 ml) en atmbSsfera de nitrbSgeno se aifiade el
tert-butéxido potésico (55 mg, 0,49 mmoles) y se calienta la
mezcla a reflujo en atmésfera de nitrSgeno. Pasadas 24 h se
afiade mis tert-butdéxido potdsico (55 mg, 0,49 mmoles). Se
agita la mezcla reaccionante durante 48 h, se enfria a T.A. y
se diluye con EtOAc (150 ml). Se lava la solucién con agua
(100 ml) y salmuera (50 ml). Se seca la fase orgénica
(Mgs0O,), se filtra y se concentra con vacio. Se recristaliza
el producto en bruto en EtOAc (50 ml) y hexanos (50 ml),
obteniéndose 1,60 g (84%) de 4l1la en forma de sélido blanco.

paso 3 - A una solucién de 4la (1,68 g, 4,3 mmoles) y
MeOH (B6 ml) se le afiade CH;O (al 37% en agua, 2,6 ml, 87
mmoles) en una esola porcién. Se calienta la mezcla
reaccionante a reflujo durante 11 h y se concentra con vacio
para eliminar el metanol. Se recristaliza el alcohol en bruto
en H0 (50 ml), obteniéndose 1,45 g (77%) del compuesto 41b
en forma de sélido blanco.

paso 4 - Se introducen en un matraz el compuesto 41b
(1,358 g, 3,25 mmoles), la DMAP (20 mg, 0,16 mmoles) Yy
anhidrido succinico (357 mg, 3,57 mmoles) y se les afiaden DCM
(31 ml) y DIPEA (0,622 ml, 3,57 mmoles)d. Se agita la mezcla
reaccionante a T.A. durante 2 h. A continuacién se vierte la
mezcla reaccionante sobre una solucién acuosa 1 M de HC1l (S0
ml) y se extrae con DCM (2x75 ml). Se relnen los extractos
orgénicos, se secan (MgSO,), ee filtran y se concentran con

vacio. Se purifica el producto en bruto por cromatografia de
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columna a través de Si0; (HOAc/EtOAc/hexanos), obteniéndose

1,30 g (77%) del compuesto I-7 en forma de sélido blanco.
Ejemplo 3

mono-{3- [4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -2-fluor-bencil] -

4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo} éster

del &cido succinico (I-2)

I =

422:R=F peso 4 44s: R =NO,
paso 1 L3 421 R = OMe a5 l:«b=R=NH,
peso2 [ 45¢: R = OH #Me:R=Cl
R R
B R
—_— MeN
paso 8
peso 7 paso b 46a: R=H,R'=Br
:.45|=R=Nl-ll‘ﬂ-!:I " 46b: R=H,R'=CN
45b: R = NHNHC(=O)Me  P**° 46¢: R = CH,OH, R'=CN
paso 11 46d: R = CH,0C(=0XCH,),C(=0)OH,
R'=CN

pasog 1 y 2 - Se enfrfa a 0°C una solucién de l-bromo-

3-cloro-5-fluor-bencenoc (42a, 55 g, 263 mmoles) y se trata
con una solucién de metbéxido sédico al 25% en metanol (68 ml,
315 mmoles) y se calienta a 40° C durante 3 h. Se enfria la
solucién y se reparte entre agua (1 1) y una mezcla 1l:1 de
hexano/éter de dietilo (3 x 200 ml). Se retinen los extractos,
ge lavan con salmuera (60 ml), se secan (Na,SO,), se filtran
y Be evaporan los disolventes con vacio, obteniéndose el
compuesto 42b en forma de aceite (57,3 g, pureza: 92%, 238
mmoles). Se trata el éter 42b (43 g, 173 mmoles) con HOAc
glacial (150 ml) y HBr al 48% en agua (100 ml) y se calienta
a 120° C. Pasadas 40 h se eliminan los componentes voléitiles
por calentamiento a 80 °C y después se enfrfa a T.A. Se

reparte el residuo entre agua (100 ml) y DCM (3 x 250 ml). Se
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refinen los extractose, se lavan con HzO (50 ml), una soclucién
acuosa de NaHCO, (2 x 50 ml), salmuera (50 ml) y se eecan
(MgSQ,) . Se eliminan los disolventes, obteniéndose 23,3 g del
compuesto 42¢ en forma de sélido gris.

pase 3 - A una solucidén de tert-butéxido sb6dico (4,2 g,
43,7 mmoles) y THF (180 ml) mantenida a T.A. en atmSsfera de
Ar se le afiade una solucién de 3-bromo-5-cloro-fenocl (412e,
9,5 g, 45,7 mmoles) en THF (35 ml). Se mantiene la solucién
resultante a T.A. durante 15 min. Se enfrfa la solucién a 0°
C y durante 3 min se le afiade la solucién de 22b (10,2 g,
41,6 mmoles) en THF (20 ml). Se agita la mezcla de color
pirpura a T.A. durante 3 h y después se vierte sobre una
solucién de NH,Cl (150 ml) y' se extrae con Et;0 (3 x 200 ml).
Se refinen los extractos orgfnicos, se lavan con una solucién
acuosa 0,5 M de NaOH (2 x 50 ml) y salmuera (100 ml), se
pecan (MgSO,), se filtran y se evaporan los volétiles,
obteniéndose 16,2 g de [3-(3-bromo-5-cloro-fenoxi)-2-fluor-4-
nitro-fenil] -acetato de etilo (44a) en forma de 88lido
marrdn.

pasos 4 Yy 5 - Se calienta a reflujo durante 4 h una

suspensién del compuesto 44a (16,1 g, 37 mmoles), Fe en polvo
(8,2 g, 148 mmoles, Fisher, depositado electroliticamente) y
NH,Cl (8,0 g, 148 mmoles) en etanol absoluto (700 ml) y H;0
(180 ml). Se enfria la solucién a T.A. y se filtra a través
de CELITE . Se lava la torta del filtro con cloroformo (2 x
150 ml). Se lava el liquido filtrado con NaHCO; acuocso, agua
y Balmiera y 8se sBeca (KiCO3), se filtra y see eliminan los
vol&tiles, obteniéndose 14,0 g de [4-amino-3-(3-bromo-5-clo-
ro-fenoxi) -2-fluor-fenil] -éster del &cido acético (44b). Se
disuelve la anilina 44b (9,7 g, 24,1 mmoles) en MeCN anhidro
(100 ml) en atmésfera de nitrSgeno. Se aflade lentamente esta

solucién sobre una mezcla de nitrito de tert-butilo (7,1 ml,

P
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60,3 mmoles, pureza: $90%) y CuCl,; (6,5 g, 48,2 mmoles) E:ue pe
ha obtenido en atmfsfera de nitrégeno y se calienta a 50° C.
Se mantiene la temperatura de la reaccién a 50° C durante 15
min, se enfrfa a 0°C y se vierte sobre una solucién acuosa
de HCl al 5% (80 ml) y Et;O {150 ml). Se extrae la mezcla con
EtOAc (3 x 150 ml), se relnen los extractos, se lavan con
salmuera y se secan (MgS0,), se filtran y se eliminan los
componentes voldtiles. Se purifica el aceite reeidual por
cromatografia flash a través de S8iO; eluyendo con EtOAc/he-
xanos (del 0% al 10% de EtOAc), obteniéndome 6,25 g de ([4-
cloro-3-(3-bromo-5-cloro-fenoxi) -2-fluor-fenil] -éater del
dcido acético (44c) en forma de aceite.

paso 6 - A una solucién de 44c (8,8 g, 20,8 mmoles) y
EtOH absoluto (130 ml) se le aflade hidrazina monohidratada
(4,0 ml, 83 mmoles) y sBe calienta la solucifn a reflujo.
Papadas 7 h se enfria la solucién a T.A. y se eliminan los
componentes volédtiles. Se disuelve el residuo en agua (250
ml) y CHCl, caliente (400 ml) y EtOAc (200 ml) y se secan los
extractos orgénicos (Na;SO,), se filtran y 8se concentran,
obteniéndose 8,3 g del compuesto 45a en forma de polvo de
color blanco mate.

pasog 7 y 8 - A una solucién del 45a (8,3 g, 20,4

mmoles) en THF (150 ml) se le afiade a T.A. el isocianato de
metilo (1,5 g, 26,4 mmoles). Pasadas 5,5 h se eliminan los
componentes volitiles, obteniéndose una masa imposible de
agitar. Se resuspende el residuo en tolueno (50 ml) y
tetrahidrofurano (50 ml) y s8se eliminan de nueve los
componentes voldtiles, obteniéndose la semicarbazida 45b (9,5
g, 20,4 mmoles) en forma de polvo de color blanco mate. Se
trata una suspensién de 45b (1,9 g, 4,1 mmoles) en MeOH (80
ml) con metédxido sbdico (solucién 0,5 M en MeOH, 18 ml, 9

mmolee} y se calienta a reflujo durante 11 h, se enfria y se
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eliminan los componentes voldtiles. Se reparte el residuo
entre NH,Cl acuoso y CHCl, (4 x 100 ml) y se secan los ex-
tractos orgénicos (Naz;SO,), se filtran y se concentran. Se
filtra el producto en bruto a través de una columna de SiO,
eluyendo con un gradiente (deede una mezcla 1l:1 de
CHCl,;:EtOAc hasta 100% de EtOAc hasta EtOH al 5% en EtOAc),
obteniéndogse 980 mg de 46a en forma de polvo blanco.

paso 9 - Se somete una solucién de 46a (2,32 g, 5,2
mmoles) en DMF (60 ml) a un ciclo de borboteo de argén y
vacio, tres veces. 8Se trata la solucién desgasificada con
Zn(CN); (1,07 g, 9,1 mmoles) y (PhiP),P(0) (300 mg, 0,26
mmoles) y se somete de nuevo a un borboteo de argén y vacio
al tiempo que Be calienta a 95° C. Pasadas 16 h se eliminan
los componentes voléitiles y se reparte el residuo entre una
golucién de NH,OH al 10 &% y CHCl; (3 x 150 ml). Se refinen los
extractos orgénicos, se secan (NaSOy), 8e filtran y se
concentran con vacio. Se filtra el producto en bruto a través
de una columna de SiO; eluyendo con un gradiente (deasde una
mezcla 1:1 de CHCl;/EtOAc hasta EtOAc hasta EtOH al 5% en
EtOAc), obteniéndose 1,54 g del compuesto 46b en forma de
polvo de color blanco mate.

pasos 10 v 11 - Se calienta a reflujo una solucidn de

46b (1,7 g, 4,3 mmoles), MeOH (90 ml) y CHO al 37 % en agua
(18 ml). Pasadas 1,5 h se enfria la solucién en una corriente
de nitrSgeno. Se concentra la mezcla reaccionante y, cuando
pe reduce el volumen hasta aprox. 30 ml, precipita un s6lid
y Be afiaden 10 g de hielo. Se filtra el sblido y almacena a
50° C conectado al vacio durante una noche, obteniéndose 1,81
g del compuesto 46c en forma de polvo blanco. Se disuelven el
aducto hidroximetilo 46e (1,29 g, 3,05 g), anhidrid
succinico (320 mg, 3,2 mmoles), la DMAP (20 mg, 0,15 mmoles),

NMM (0,40 ml, 3,7 mmoles) en DCM (35 ml) y se agitan a T.A.

3
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durante 2,5 h. Se vierte la mezcla sobre una solucidén acuosa
0,5 M de KHSO, Y se extrae con DCM. Se refinen los extractos,
se secan {(Na,SO;), se filtran y se concentran, obteniéndose
1,3 g de producto en bruto que se purifica por filtracién a
través de un lecho de SiO; eluyendo con un gradiente (desde
una mezcla 2:1 a una mezcla 3:1 de EtOAc/hexano y después
hasta una mezcla 3:1 de EtOAc/hexano con un 0,5% de HOAc), de
este modo se obtiene el compuesto I-2: RMN-H' (d¢-DMSO, 300
MHz) 6 = 12,2 (ancha s, 1 H), 7,82 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 7,54-
7,46 (m, 3 H), 7,34 (¢, J =7,8 Hz, 1 H), 5,63 (B, 2 H), 4,10
(s, 2 H), 3,14 (s, 3 H), 2,52-2,43 (m, 4H); anflisis elemen-
tal del CjH;,FC13N,Og¢, calculado: C 50,49; H 3,27; N 10,71;
hallado: C 50,66; H 3,34; N 10,67.
Se obtiene el mono-{3-[4-cloro-3-(3,5-diciano-fenoxi)-2-
fluor-bencil] -4-metil-5-ox0-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-
ilmetilo} éster del &cido succinico por un método similar,
excepto en que se omiten los pasos 1 y 2 y se utiliza el 3,5-
dibromofenol en lugar del 3-bromo-5-clorofenol en paso 3,
obteniéndose el compuesto I-4: de p.f. 141,6-143,3°C, EM (ES"
): m/z 512, RMN-H* (d¢~-DMSO, 300 MHz) & = 12,2 (ancha s, 1
H), 8,23 (¢, J =1,2 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 1,2 Hz, 2 H), 7,52
(dd, g =1,5, 8,6 Hz, 1 H), 7,35 (t, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,34
{t, J=17,8Hz, 1 H), 5,63 (s, 2 H), 4,09 (8, 2 H), 3,14 (8,
3 H), 2,52-2,43 (m, 4H); andlisis elemental del C,;H;,FClNsOg,
calculado: C 53,76; H 3,33; N 13,63; hallado: C 53,68; H
3,47; N 13,35. Se obtiene el 3,5-dibromofenocl a partir del
3,5-dibromoanisol por desmetilacién con HBr/HOAc.

Ejemplo 4
mono-{3- [4-cloro-3- (3-ciano-5-difluormetil-fenoxi) -2-fluor-
bencil] -4-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-[1,2,4] triazol-1-ilmetilo}

éster del &cido succinico (I-5)

A\



10

15

20

60
ID\Q,CHO paso 2 H(\Q;HF, paso 3
—— —————T
22b
Br Br
27a: R=Me
pasot [ 37m: R = Ac 28b
O,Et Et
F,HC F,HC
——
R posod Cl
Br CN
Pt 48a: R' =NO, 49
I——

48b: R' = NH,

-
paso 5

paso 1 - Se afiade lentamente una solucién de BBrj; (29,1
ml de una sclucién 1,0 M en DCM, 29,1 mmoles) sobre una
solucién del compuesto 27a (2,5 g, 11,62 mmoles) en DCM
anhidro (25 ml) que se mantiene a -78°C en atmdSsfera de N;.
Se calienta la solucién anaranjada a T.A., se agita durante 2
h y se vierte sobre hielo. Se extrae la mezcla con DCM (100
ml) y se lava la capa orgédnica con HzO (50 ml) y salmuera (50
ml). Se evaporan los disolventes y se purifica el aceite
restante por cromatograffia flaeh a través de gel de ailice
eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexanos (del 0% al 20% de
EtOAc) para obtener el fenol deseado. A una solucién de este
fenol en piridina (10 ml) se le afiade lentamente en atmébsfera
de argén el anhidrido acético (0,6 ml, 6,33 mmoles). Pasadas
2 h se eliminan los materiales voldtiles, obteniéndose el
acetato de 3-bromo-S-formil-fenilo (27b, 1,02 g, 40 &%).

paso 2 - Se aflade el DAST (1,02 ml, 7,69 mmoles) a una
golucién del acetato de 3-bromo-5-formil-fenilo (27b, 1,1 g,
4,52 mmoles) en DCM (5 ml) en atmSsfera de nitrégeno
contenido en un frasco de NALGENE . Se afiade EtOH (0,013 ml,

0,23 mmoles) y se agita la mezcla durante 16 h. A continua-
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ci6n se aflade lentamente la mezcla reaccionante sobre una
solucién acuosa saturada de NaHCO;. Una vez finalizado el
desprendimiento de burbujas se aflade el DCM (50 ml) y las
capas se geparan. Se lava la capa orgénica con salmuera (30
ml) y se seca con MgS0O, anhidro. Se elimina el disolvente,
obteniéndose un aceite amarillc que se vierte sobre una
mezcla de THF (15 ml) y HyO0 (4 ml). Se aflade el LiOH mono-
hidratado (474 mg, 11,3 mmoles) y 8e agita 1la mezcla
reaccionante a T.A. durante 2 h. A continuacién se vierte la
solucién por goteo sobre una solucién acucsa de HCl al 5 §
(50 ml) vy Bse extrae la mezcla con EtOAc (3 x 30 ml). Se
relinen las fracciones orgénicas, se lavan con salmuera (30
ml) y se secan con MgSO, anhidro. Por evaporacién de los
materiales volatiles se obtiene un aceite que se purifica por
cromatografia flash a través de gel de silice (EtOAc del 0%
al 25% en hexanos), obteniéndose 800 mg (79%) de 3-bromo-5-
difluormetilfenol (28b).

Se condensa el fenol 28b con 2,3-difluor-4-nitro-fenil-
acetato de etilo (22b) del modo descrito en el paso 3 del
ejemplc 3. Por reduccién del grupo nitro y diazotacién y des-
plazamiento de la sal de diazonio con el cloruro (pasos 4 y
5), realizados del modo descrito en los pasos 4 y 5 del
ejemplo anterior se obtiene el compuesto 48c.

paso 6 - En un matraz se introducen el compuesto 48c¢c
(28,6 g, 65 mmoles), 2Zn(CN) (4,60 g, 0,6 equiv.) vy
Pd{P(Ph)s]l4(0) (7,5 g, 0,1 equiv.) y se mantienen en atmbs-
fera de Ar. Se aflade la DMF (200 ml) y se calienta la mezcla
a 80° C durante 4 h. Se enfrfa la solucién a 0° C y se filtra
a través de un lecho de Si0;. Se lava el lecho de gel de
gilice con 300 ml de EtOAc y se afiaden a la mezcla el NH,OH
(2N, 200 ml), HzO (100 ml) y hexanos (100 ml). Se separa la

fase acuosa y se extrae con 600 ml de una mezcla 1:1 de

b
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EtOAc/hexanos. Se refinen los extractos orginicos, se lavan
con agua y salmuera, se secan {(MgS0,), se filtran y se
concentran con vacfo. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia a través de Si0O; eluyendo con un gradiente de
EtOAc/hexanos (del 5 al 25% de EtOAc), obteniéndose 19,1 g
(76%) del compuesto 49 en forma de s6lido blanco.

Se convierte el [4-cloro-3-(3-ciano-5-difluormetil-fe-
noxi) -2-fluor-fenil] -éster del &cido acético (49) en la 4-
metil-triazolona correspondiente del modo descrito en los
pasos 6-8 del ejemplo 3. Se purifica la triazolona por
cromatografia a través de SiQ; eluyendo con un gradiente de
MeOH/DCM (del 1% al 3% de MeOH). Se obtiene el succinato de
hidroximetilo por condensaciSn con formaldehido y posterior
acilacién con anhfdrido succinico del modo descrito en los
pasos 10 y 11 del ejemplc 3, cbteniéndose el compuesto I-5,

Ejemplo 5
mono-{3- [4-bromo-3- (3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-
bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}

éster del &cido succinico (I-9)

eeete “‘“(g”)én”f

:::e.:-om sz.n-

: R=NHNH, 53 R=CH,0H

51: R=NHNHCONHMe : I9:R= CH,OC(-O)(CI-I,),CO,H
paso 2 paso 5

paso 1 - A una solucién de 37c (2,71g, 6,33 mmoles,
obtenido en el paso 3 del ejemplo 1) en EtOH absoluto (25
ml), calentada a reflujo, se le afiade hidrazina anhidra (1,99
ml, 63,3 mmoles) y se prosigue el calentamiento durante 2 h.
Se enfria la mezcla reaccionante y se concentra. Se purifica
el producto en bruto por cromatografia a través de SiQ;
eluyendo con EtOAc, de este modo se cobtienen 2,07 g (79%) del

compuesto 50 en forma de s6lido blanco.

A\
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pasc 2 - Se calienta hasta homogeneizacién una suspen-
8ién del compuesto 50 (12,15 g, 29,3 mmoles) en THF seco (170
ml) y después se enfria a T.A. A la solucién resultante,
mantenida en atmSsfera de argén, se le afiade lentamente el
MeNCO (2,85 ml, 46,9 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante
durante 2 h y en 20 min aparece un precipitado blanco. Se
enfrfa la mezcla reaccionante a 0° C, se filtra el polvo
blanco y se lava con éter, obteniéndose 13,78 g (rendimiento:
100%) del compuesto 51.

paso 3 - A una solucién agitada del 51 (3,29 g, 6,98
mmoles) en tert-butanol caliente, de calidad HPLC (70 ml), se
le afiade el tert-butéxido potésico (78 mg, 0,698 mmoles) y se
calienta la mezcla a reflujo en atmSsfera de argén durante 24
h. Se afiade una parte alficuota adicional de tert-butéxido
potédsico (40 mg) y se prosigue calentamiento durante 24 h
mis. Se afiade una tercera parte alicuota y después se
calienta durante 24 h. Se enfria la mezcla reaccionante a
T.A. y se le afiade una solucién acuosa de NH,Cl (100 ml). Se
extrae la mezcla dos veces con EtOAc, se refinen los extractos
orgénicos, se lavan dos veces con H;0, se secan (MgSO,) y se
concentran con vacfo. Se purifica el producto en bruto por
cromatograffa a través de Si0; eluyendo con un gradiente de
MeOH/DCM (del 3 al 5% de MeOH). Se afiade una cantidad minima
de EtOAc al sélido blanco recuperado por cromatograffia. Se
somete el gélido a ultrasonidos, se filtra y se lava con una
cantidad minima de EtOAc, obteniéndose 1,6 g (51%) de 1la
triazolona 52.

paso 4 - Se calienta a reflujo durante 3 h una sus-
pensi6én de 52 (1,6 g, 3,53 mmoles), MeOH (35 ml) y formalde-
hido del 37% (28 ml). La solucién se vuelve homogénea en unos
15 min. Se enfria la mezcla reaccionante y se concentra con

vacio, a continuacién se afiade con agitacién el DCM (50 ml).
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Se separa la fase orgdnica y se extrae la fase acuosa con
DCM. Se refnen los extractos, se lavan con H;0, 8e secan
(MgS0O4), se filtran y se concentran con vacio. Se purifica el
aceite incoloro (1,9 g) por cromatografia a través de SiO;
eluyendo con MeOH/DCM (del 2% al 4% de MeOH). Se aflade una
cantidad minima de DCM a la espuma blanca y ee somete a
ultrasonidos (se afiaden unas pocae gotas de hexano hasta que
se solucién sea ligeramente turbia), obteniéndose 1,5 g (88%)
del compuesto 53 en forma de sSlido blanco.

paso 5 - A una suspensién del 53 (1,14 g, 2,36 mmoles),

anhidrido succinico (0,28 g, 2,83 mmoles), DMAP (14,4 mg,

0,118 mmoles) y DCM (10 ml) se le afiade a T.A. y en atmbSsfera -

de argén la DIPEA (0,54 ml, 3,06 mmoles) y se agita la mezcla
reaccionante durante 1 h. A la solucifn transparente se le
afiade HCl del 10% (10 ml) y se extrae la fase acuosa dos
veces con DCM. Se refinen los extractos, se secan (MgSO4), se
filtran y se concentran con vacio. Se afiade una pequeila
cantidad de EtOAc a la espuma blanca y se somete la mezcla a
ultrasonidos, se filtra, se lava el s6lido con una mezcla 1:1
de EtOAc/hexano, obteniéndose 1,28 g (93%) del compuesto I-9

en forma de polvo blanco.

Ejemplo 6

3-[4-cloro-3-{3-cloro-5-ciano-fenoxi) -2-fluor-bencil] -
4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-{1,2,4]triazol-1-ilmetilo éster del

&cido acético (I-12)

N . 46¢c: R'=CH,OH
mN“N"‘ m; Ess: R'=CH,CI
C b paso I-12: R = CH,0C(=0)Me

En un matraz de 100 ml de fondo redondo, secad en
eastufa, se introduce el compuesto 46c (980 mg, 2,32 mmoles,

obtenido en el paso 10 del ejemplo 3}, se le afifade DCM
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anhidro (20 ml) y se mantiene la mezcla a -5°C en atmésfera
de nitrégeno. A esta solucién se le afiade por goteo durante
varios min el SOCl; (177 ml, 2,43 mmoles). Se agita la mezcla
reaccionante a -5° C en atmSsfera de nitrégeno durante 1 h.
Se vierte la mezcla reaccionante sobre salmuera (10 ml) y se
extrae la mezcla resultante con DCM (2x10 ml). Se relGnen las
fases orgédnicas, se secan (MgSO,), se filtran y se concentran
con vacfo. Se purifica el producto en bruto por cromatografia
a través de Si0O; eluyendo con EtOAc/hexancs, de este modo se
obtienen 825 mg (81%) del 55 en forma de espuma blanca.

En un matraz de fondo redondo, secado en estufa, se
introduce el 55 (180 mg, 0,41 mmoles) y se mantiene en una
corriente de nitrégeno. Se le afiade 6xido de plata (142 wg,
0,61 mmolere) y &cido acético (69 ul, 1,22 mmoles). Se agita
la mezcla a T.A. en atmSsfera de N;. Después de 3 h se filtra
el material en bruto a través de un lecho de S8i0O; y se lava
con MeOH al 10% en DCM (50 ml). Se concentra el liquido
filtrado y se purifica el producto en bruto por cromatografia
a través de 8i0O; eluyendo con MeOH al 10% en DCM, de este
modo se obtienen 120 mg del compuesto I-12 en forma de espuma
blanca (63%).

Ejemplo 7
mono-{3- [3- (3-cloro-5-ciano-fenoxi) -2-fluor-4-metoxi-bencil] -
4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo} éster

del &cido succinico (56b)
N :H NC ,R
. e,
e0 eD (4]
Cl Cl

25b S6a: R=H
) 56b: R=CH,0C(=0)(CH,),CO,H

Ver ESQUEMA 5 para los pasos de 1 a 8.

a’K
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paso_ 1 - A una solucién de di-isopropilamina (150 ml,
108,3 g, 1,07 moles) en THF (500 ml) enfriada a -78° C ¥y
mantenida en atmSsfera de N, se le afiade en un periodo de 1
15 min el n-Buli (100 ml, 1,00 mol, 10 M en hexanos). Se
agita la mezcla resultante durante 30 min a -78° C. Se afiade
una mezcla del 23a (45 ml, 52,110 g, 0,457 moles) vy
clorotrimetilsilano (130,0 ml, 111,28 g, 1,024 moles) a una
velocidad tal que la temperatura interior de la mezcla
reaccionante se mantenga por debajo de -50° C. Se agita la
solucién a -78° C durante 1 h. Se interrumpe la reaccién a
-78° C por adicién de H;80, 1M, se diluye con MTBE y se satura
la mezcla con NaCl sflido. Se separan las fases y se extrae
la fase acuosa con MTBE (300 ml). Se reinen los extractos
orgdnicos, se secan (MgSO,), se filtran y se evaporan los
disolventes, obteniéndose 118 g (100%) del compuesto 23b en
forma de sélido blanco.

paso 2 - A bromo puro (76,9 ml, 1,50 moles) enfriado a
0° C en un bafio de hielo se le aflade en porciones el
compuesto 23b s6lido (126,23 g, 0,500 moles) manteniendo la
temperatura interna entre 20 y 45° C (atencién: ireaccién
exotérmical!). Se agita la mezcla reaccionante a 58° C durante
2 h. Pasada 1 h de este perliodo se afiade mis bromo (45,48 g)
y se enjuaga el embudo de adicién con ciclohexano (10 ml). Se
enfrfa la mezcla reaccionante a 0° C y se vierte lentamente
pobre una solucién saturada de NaHSO; enfriada con hielo.
Después de la adicién se satura la mezcla resultante con NaCl
B6lido, se extrae con MTBE (500 ml y 200 ml), se seca (MgSOy)
Y se concentra con vacfio, obteniéndose 191 g de 23c¢c. Se
destila la mezcla reaccionante a aprox. 60 mbar, obteniéndose
161,53 g de un liquido incoloro que hierve a 110° C y
contiene aprox. un 11% del derivado monobromo. Se vuelve a

deastilar el producto a través de una columa de bolas a

02
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aprox. 50 mbar, obteniéndose 141,3 g (78,5%) del compuesto
23c, de punto de ebullicién de 93-94° C que tiene una pureza
de >99,6 %.

paso 3 - Obtencién del iso-PrMgCl.LiCl - Se seca una
muestra de LiCl (4,56 g, 107,6 mmoles) con alto vacio apor-
tando calor con un calentador de tipo cafibn durante 10 min.
Al g86lido seco se le afiade a 23°C en atmSsfera de N; el
isoPrMgCl (53,8 ml, 107,6 mmoles, soluciémn 2M en THF) y se
agita la mezcla resultante a 23° C durante 3 dias.

A una solucién de 23e¢ (1,29 ml, 10 mmoles} en THF (5
ml) se le afiade a -40° C la solucién de iso-PrMgCl.LiCl (5,5
ml, 11 mmoles, 2,0 M en THF} a una velocidad tal que &se
mantenga la temperatura de la mezcla reaccionante por debajo
de -30° C. Se prosigue la agitacién entre -35 y -30° C
durante 1 h, después se calienta a -7° C durante 1 h mis. Se
enfria la mezcla reaccionante a -30° C y se afiade DMF (1,00
ml, 13 mmoles)} en una porcién (la temperatura sube hasta -23°
C) y se prosigue la agitacién entre -25 y +15°C durante 3,5
h. Se vierte la mezcla reaccionante sobre H;SO, 1 M e hielo y
se satura la mezcla resultante con NaCl s6lido y se extrae
dos veces con MTBE. Se relnen los extractos, se secan
(MgsO,), se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose
2,17 g (98%) del compuesto 23d en forma de sSlido blanco.

paso_4 - A una solucién de 3-cloro-5-hidroxi-benzo-
nitrilo (3,84 g), KiCO; en polvo (4,2 g) y n-butil-nitrilo se
le afiade el 23d (5,57 g). Se calienta la mezcla reaccionante
a reflujo durante 4,5 h, hasta que ha finalizado la reaccién
segin CG/EM. Se enfrfia la mezcla reaccionante y se vierte
gobre agua y entonces se le afiade EtOAc. Se mantiene 1la
mezcla resultante en reposo hasta que se separan las fases.
Algunos cristales estén presentes en la interfase y sobre las

paredes de la capa superior, dichos cristales se filtran y se
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lavan con agua y hexanos. Se concentra con vacio el liquido
filtrado, se recoge el residuo en IPA y concentra de nuevo.
Se tritura el s6lido con hexano y se filtra. Se concentran
las aguas madres y se purifica el residuo por cromategraffia a
través de 8i0; eluyendo con hexano/EtOAc (80:20). Se tritura
el producto con IPA, sBe filtra y se lava con hexanos y se
relinen las fracciones que contienen producto, obteniéndose
1,45 g (83%) del compuesto 24a.

paso 5 - Se introduce anhfidrido trifluoracéticc (8,88
g, 4,231 mmolea) en un matraz de 100 ml de fondo redondo y se
agita a 0° C. A continuacién se afiade por goteo peréxido de
hidr6geno del 30% (0,290 g, 8,46 mmoles) al reactor y se
agita durante 2 horas a cero grados para obtener el &cido
trifluorperacético (TFPA).

A una solucifn de 24a (2,0 g, 5,64 mmoles) en DCM (20
ml) agitada a 0° C se le aflade el KH,PO, (15,35 g, 112,82
mmoles) . A esta suspensién se le afiade por goteo a 0° C el
TFPA. Se agita la mezcla reaccionante durante 48 h. Una vez
consumido el material de partida se enfria la mezcla reac-
cionante a 0° C, se diluye con salmuera y se neutraliza con
una solucién de bisulfito sédico al 10 % en agua. Se extrae
la mezcla resultante con DCM y se lava con salmuera, se seca
(NasS0,), se filtra y Be elimina el disolvente con vacio,
obteniéndose un sblido amarillo que se purifica por cromato-
graffa a través de Si0O; eluyendo con hexano/EtOAc (92:8), de
este modo se obtienen 1,8 g (94%) del compuesto 24b.

paso 6 - A una solucifn de 24b (1,8 g, 5,26 mmoles) en
DMF (15 ml) se le afiade Cs;C0; (3,43 g, 10,52 mmoles) e
yodometano (0,74 g, 5,26 wmmwoles). Se agita la mezcla
reaccionante a 85° C durante 12 h. Una vez se ha consumido el
24b se enfria la mezcla reaccionante a T.A. y se extrae Jla

mezcla con EtOAc, se refinen los extractos y se lavan con agua
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y Balmuera. Se seca la fase EtOAc (Naz;S0,), se filtra y se
concentra con vacio, obteniéndose 24c en forma de aceite ama-
rillo que se utiliza en el paso siguiente sin mie puri-
ficaciébn.

paso 7 - Un matraz de 100 ml de fondo redondo, seco, se
somete a un barrido con nitrégeno y se introducen en €&l el
24c (1,6 g, 4,50 mmoles) y THF anhidro (20 ml). Se enfria la
mezcla a -20° C y se le afiade por goteo una sélucién de iso-
PrMgCl.LiCl (5,40 ml, 5,40 moles, 2M en THF, ver paso 3). Se
agita la mezcla reaccionante durante 2 h a -20° C, se le
afiade una solucién de CuCN.LiCl (0,100 ml, 0,100 moles, 1 M
en THF) y Be prosigue la agitacién a -20°C. A esta mezcla se
le afiade bromuro de alilo (1,08 g, 9,0 mmoles) y se agita la
mezcla durante dos h mfis. Se interrumpe la reaccién por
adicién de una solucién acuopa de NHCl. Se extrae la mezcla
con EtOAc y se lava con agua Yy salmuera. Se secan los
extractos (Na;SO,), se filtran y se elimina el disolvente con
vacio, obteniéndose un aceite amarillo. Se purifica el
producto en bruto por cromatograffa a través de Si0O; eluyendo
con hexano/EtOAc (95:5), de este modo se obtiene 1 g (70%)
del compuesto 25a.

paso 8 - A una eolucién de 25a (0,100 g, 0,315 mmoles),
EtOAc (2 ml), MeCN (2 ml) y agua (3 ml) se le afiaden NalO,
(0,437 g, 2,050 mmoles) y RuCl, (0,001 g, 0,006 mmolee). Una
vez consumido el 25a se filtra la mezcla en bruto a través de
un lecho de CELITE , se lava con EtOAc y Be refinen los
lavados de EtOAc, se lavan con palmuera, se secan (Naz;SO,),
se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose 0,090 g
(85%) de 25b en forma de s6lido amarillo. Se seca el acetato
de etilo con sulfato s86dico y se filtra. Se elimina el
disolvente con vacio, obteniéndose el compuesto 25b en forma

de s6lido amarillo (0,090 g, 85%).
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El compuesto &cido fenilacético 25b se convierte en la
triazolona 56a por el procedimiento descrito en los pasos 1 y
2 del ejemplo 2. La triazolona puede convertirse en el
compuesto 56b por el procedimiento descrito en los pasos 8 y
9 del ejemplo 1.

Ejemplo 8

3-difluormetil-5-hidroxi-benzonitrilo (36)

Br R Br OMe NC OMe
———. —
paso 2 paso 3
Br 0 R

S7a:R=F s8 59a: R = CHO
57b: R=0Me peso 4 '—_>mzn=cm-',
paso 1
NC OH
— -
paso 5
CHF,
36

paso 1 - En atmbésfera de N; se agita a T.A. durante una
noche una solucién de 57a, metSxido sédico (1 equivalente) y
DMF. Se eliminan los disolventes voléitiles con vacio y se
reparte el residuo entre Et;0 y agua. Se lava la fase
orgénica con una solucién de NaOH al 5%, agua y salmuera, se
seca (MgS0,), se filtra y se concentra, obteniéndose 57b.

paso 2 - A una solucién de 57b (60 g, 0,2256 moles) y
Et;0 anhidro (1 1) enfriada a -78° C y mantenida en atmSsfera
de Ar se le afiade por goteo durante 30 min n-BulLi (100 ml,
0,2482 moles, 2,5 M en hexano). Se agita la solucifn amarilla
a -78° C durante 20 min. A la mezcla reaccionante se le afiade
por goteo DMF seca (19 ml, 248,2 mmoles) durante 15 min y se
agita a -78° C durante 10 min, después se retira el bafio de
enfriamiento y se deja calentar la mezcla reaccionante a ~30°
C durante 30 min. Se coloca el reactor sobre un baifio de agua-
hielo y se calienta a -10° C. Se vierte la mezcla lentamente
sobre una solucién acuosa saturada de NH,Cl (400 ml),

enfriada con hielo. Se separa la fase orginica y se extrae la
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fase acuosa tres veces con Et;0. Se relinen los extractos, se
lavan con agua, se secan (MgSO,), se filtran y se concentran,
obteniéndose un aceite que solidifica en reposo. Se purifica
el producto en bruto por cromatograffa a través de 8iO;
eluyendo con un gradiente de hexano/EtOAc (desde 97:3 hasta
95:5), obteniéndose el compuesto 58.

paso 3 - Se d1leva a cabo la cianacién del 58, para
obtener el 59a, con 2Z2n(CN),;, Pd(PPh;),(0) y DMF del modo
descrito en el paso 9 del ejemplo 3.

paso 4 - Se aflade el DAST (21,04 ml, 519 mmoles) a una
solucién de 59a (15,1 g, 94 mmoles) en DCM (100 ml) en
atmésfera de nitrégeno contenido en una botella de NALGENE'® .
Se afiade EtOH (0,013 ml, 0,23 mmoles) y se agita la mezcla
durante 16 h. A continuacién se vierte lentamente la mezcla
reaccionante sobre una solucifn acuosa saturada de NaHCO,.
Una vez finaliza el desprendimiento de burbujas se afilade el
DCM (50 ml) y las capas se separan. Se lava la capa orgénica
con salmuera (30 ml) y se seca con MgSO, anhidro. Se elimina
el disolvente y se purifica el producto en bruto mediante dos
cromatografias flash a través de gel de sflice (EtOAc del 0%
al 10% en hexanos), obteniéndose el compuesto 59b en forma de
s6lido blanco.

paso 5 - El éter de metilo 59b se desmetila con HBr y
HOAc glacial del modo descrito en el paso 2 del ejemplo 3,
obteniéndose el compuesto 36.

Ejemplo 9

Determinacién de los parémetros farmacocinéticos

Se emplean ratas hembra intactas, que pesan entre 200 y
250 g. Se forman grupos de tres o cinco ratas para cada nivel
de dosis de un compuesto experimental y se emplea ademés una
rata como control, esta rata recibe Gnicamente el excipiente.

Se deja que los animales tengan libre acceso al pienso y al

od



10

15

20

25

30

72

agua a lo largo del ensayo. Se formula la sustancia a ensayar
en forma de suspensién que contiene hidroxipropil-celulosa,
polisorbato 80 y alcohol bencilico, ajustada a pH 3,5 con HCl
o NaCH en una dosis equivalente a 0,127 mmoles que se
administra por via oral. Se extrae una muestra de sangre (0,3
ml) del seno orbital de las ratas tratadas en las 2, 4, 6 y 8
h y mediante puncién cardifiaca a las 24 h. Se extrae una
muestra de sangre por lo menos de 0,3 ml de los animales no
tratados a las 3 h de recibir su doeis. Se afiade a las
muestras oxalato potéseico/NaF y heparina litica, las mueatras
se guardan sobre hielo mientras dura el procedimiento de
muestreo. Se centrifugan las muestras a -4° C en una
centrifuga refrigerada lo antes posible y se almacenan las
muestras de plasta a -20° C inmediatamente después de 1la
centrifugacién y posteriormente se trasladan a un congelador
de -80° C hasta el momento del anilisis. Se mezclan partes
alicuotas de plasma (0,05 ml) con 0,35 ml de un patrén
interno (y 0,05 ml de acetonitrilo que contiene un 0,1% de
&cido f6rmico. Se prepara un conjunto de patrones de
calibrado mezclando partes alicuotas de 0,05 ml‘de plasma de
las ratas no tratadas con partes alicuotas de 0,05 ml de la
solucién patrén en acetonitrilo que contiene un 0,1% de &cido
f6rmico y partes alicuotas de 0,35 ml del patr6n internmo en
acetonitrilo que contiene un 0,1% de &cido f6rmico). Se trata
a fondo cada muestra de plasma y cada patrSn de calibrado en
el vértex y después se centrifugan (3000 rpm) a 4 °C durante
20 min para precipitar la proteina. Se trasvasa cada uno de
los liquidos sobrenadantes de la centrifugacién a un vial

gepara de inyeccién para los andlisis LC/EM/EM.
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Tabla 2
compuesto | dosis (mg/kg)| AUC*(pg-vml) | Cp™ (2 h) (ug/ml) | Cp* (6 b) (ug/ml)
I-5 200 182 10,7 13,4
I-5 700 233 10,5 15,6
original® 152 68,8 2,74 5,02
original 530 85,4 3,18 5,97
I-2 200 204 10,5 15,2
I-2 700 218 11,4 13,9
I-5 200 189 7.37 14,8
I-9 700 272 9.4 20,5
I-7 200 127 8,60 8,72
I-7 700 214 12,1 12,98
I-4 200 372 11,8 21,8
I-4 700 613 13,3 27,5

1: AUC = &rea debajo de la curva de la concentracién frente

al tiempo (0-24 h) calculada por la regla del trapezoide
lineal. '

2 Cp es la concentracién de plasma en un momento
predeterminado después de la inyeccién.

3. compuesto original

CHF,

Las dosis del I-5 y del compuesto original son
equimolares.
‘: En todos los casos, el compuesto determinado en el
plasma es la triazolona original. Las concentraciones de
prof&rmaco ee sitlan en el nivel de deteccién del ensayo ©

por debajo.

Ejemplo 10

Ensayo de transcriptasa inversa del VIH: determinacibn
de la ICso del inhibidor
El ensayo de la HIV-1 RT se lleva a cabo en placae de

96 hoyos MultiScreen MADVNOBS50 de Millipore utilizando enzi-
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mas recombinantes purificadas y un cebador/molde del tipo
poli(rA) /oligo(dT);¢ en un volumen total de 50 pl. Los compo-
nentes del ensayo son 50 mM Tris/HCl, 50 mM NaCl, 1 mM EDTA,
6 mM MgCl,, 5 gM dTTP, 0,15 uCi dTTP-[H’], 5 pg/ml de
poli(rA) prefusionado sobre 2,5 ug/ml de oligo(dT)is y un
intervalo de concentraciones de inhibidor en una concen-
tracién final del 10% de DMSO. Se inician las reacciones
afladiendo 4 nM de la RT del HIV-1 y, después de una
incubacién a 37°C durante 30 min, se interrumpen por adicidén
de 50 pl de TCA del 20% enfriado con hielo y se dejan
precipitar a 4°C durante 30 min. Se recogen los precipitados
aplicando vacio a la placa y lavando sucesivamente con 3 x
200 pl de TCA del 10% y 2 x 200 ul de etanol del 70%.
Finalmente se secan las placas y se realiza el recuento de la
reactividad en un aparato Packard TopCounter después de la
adicién de 25 gl de liquido de centelleo a cada hoyo. Las
ICss {(tabla 2) se calculan por la representacién gréfica del

% de inhibicién frente a los log,o de las concentraciones del

inhibidor.
Compuesto n° HIV-RT ICso (uM)

I-1 0,0074
I-2 0,4421
I-3 0,0637
I-4 0,1091
I-5 0,956
I-6 0,0102
I-7 1,25

I-8 0,0176
I-9 0,965
I-10 0,0108
I-11 0,6626
I-12 00,2903




75

Ejemplo 11

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Composicién para la administracién oral (A}

Ingrediente % p./p.
ingrediente activo 20,0%
lactosa 79,5%
estearato magnésico 0,5%

Se mezclan los ingredientes y se envasan en cépsulas
5 gque contienen aprox. 100 mg cada una; una cépsula contiene
aprox. la dosis diaria total.

Composicién para la administracién oral (B)

Ingrediente % p./p.
ingrediente activo 20,0%
estearato magnésico 0,5%
croscarmelosa sbdica 2,0%
lactosa 76,5%
PVP (polivinilpirrolidona) 1,0%

Se mezclan los ingredientes y se granulan empleando un

disolvente, por ejemplo el metanol. A continuacién se seca la

10 formulacién y se moldea en forma de tabletas (que contienen

aprox. 20 mg del compuesto activo) con una miquina apropiada
para la fabricacién de las tabletas.

Composicién para la administracién oral (C)

Ingrediente % p./p.
compuesto activo 1,0 g
dcido fumirico 0,5g
cloruro sédico 2,0 g
metil-paraben 0,15 g
propil-paraben 0,05 g
azdcar granulado 25,5 g
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sorbita (solucién al 70%) 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 g
aromas 0,035 ml
colorantes 0,5 mg
agua destilada, cantidad suf. hasta 100 ml

Se mezclan los ingredientes para formar una suspensién
destinada a la administracién oral.

Formulacién para supositorios (E}

Ingrediente % p./p.
ingrediente activo 1,0%

polietilenglicol 1000 74,5%
polietilenglicol 4000 24,5%

Se funden y se mezclan en un baflo de vapor todos los
ingredientes a la vez y se vierte la masa fundida en moldes,
que contienen 2,5 g de peso total.

Las caracteristicas descritas en la descripcidén prece-
dente o en las reivindicaciones anexas, o en las figquras
anexas, expresadas en sus formas especificas o en términos de
un medio para la ejecucién de la funcién o método o proceso
descritos para lograr el resultado apetecido, 8i fuera
apropiado, pueden, a titulo individual o bien en forma de
cualquier coﬁbinacién de dichas caracteristicas, utilizarse
para la realizacién de la invencién en las diversas formas de
la misma.

La invencién precedente se ha descrito con algin
detalle a titulo ilustrativo y ejemplar, con el fin de darle
claridad y hacerla comprensible. Es obvio para el expert en
la materia que se pueden introducir cambios y modificaciones
manteniéndose dentro del alcance de las reivindicaciones
anexas. Por lo tanto, se da por supuesto que la descripcién

anterior tiene una finalidad ilustrativa y no restrictiva. El
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alcance de la invencién viene, por tanto, determinado no con
referencia a la descripcién anterior, sino con referencia a
las s8siguientes reivindicaciones anexas, junto con 1la
totalidad de equivalentes contemplados en dichas reivindi-
caciones.

Todas las patentes, solicitudes de patente y publi-
caciones citadas en esta solicitud se incorporan a la misma
como referencia en Bsu totalidad para cualquier fin en la
misma extensién en la que cualquier patente, solicitud de

patente o publicacién lo denote individualmente.

W,
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Reivindicaciones

1. Un compuesto que se ajusta a la f6rmula I

en la que:

R' es halégeno, alquilo C.¢ o alcoxi Ci¢;

R* es hidrégeno, halégenc o alquilo Ci.s;

R} es un fenilo sustituido de una a tres veces por sustitu-
yentes elegidos con independencia entre si entre el gru-
po formado por alquilo C;¢, cicloalquilo C;.3, haloal-
quilo C;¢, haloalcoxi C..¢, halégeno y ciano;

R* es CH,0H, CH;OC(=0) (CH;)aC(=0)OH o CH,0C{=0)-alquilo Ci.¢;

R* es hidrégeno o alquilo Cy¢; Y

los hidratos, solvatos y sales del mismo.

Ri

Rs

2. Un compuesto segfin la reivindicacién 1, en el que
es halbgeno o alquilo Cg;
es hidrégeno;
es un fenilo sustituido en las posiciones 3,5 por sus-
tituyentes elegidos con independencia entre s8f entre el
grupo formado por haloalquilo C;.¢, haloalcoxi C,.g, hals-
genc y ciano;
es CH;0H, CH;0C (=0) (CH;y)2C(=0)OH o CHz0C {=0)CH,C(=0)O0H;
es alquilo C .

3. Un compuesto segiin la reivindicacién 2, en el que
es cloro, bromo, metilo o etilo;
es hidrégeno;
es 3-cloro-5-ciano-fenilo, 3,5-diciano-fenilo o 3-ciano-
5-difluormetil-fenilo;
es CHzOH, CH;0C(=0) (CH3)2C(=0)OH o CH;0C(=0)CH,C (=0)OH;

es metilo.

n3
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4. Un compuesto seglin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, que es:
3-clore-5-[6-cloro-2-fluor-3- (1-hidroximetil-4-metil-5-oxo-
4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil) -fenoxi] -benzonitri-
lo;
mono-{3- [4-cloro-3- (3-cloro-5-ciano-fenoxi) -2-fluor-bencil] -
4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo} éster
del &cido succinico;
5-[6-cloro-2-fluor-3-(l1-hidroximetil-4-metil-5-oxo-4,5-dihi-
dro-1H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil) -fenoxi] -isoftalonitrilo;
mono-{3- [¢-cloro-3-(3,5-diciano-fenoxi) -2-fluor-bencil] -4-
metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo} &ster del
4cido succinico;
mono-{3- [4-cloro-3-{3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-
bencil] -4-metil-5-o0x0-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éster del &Acido succinico;
3-[6-cloro-2-fluor-3- (1-hidroximetil-4-metil-5-oxo0-4,5-dihi-
dro-1H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil) -fenoxi] -5-difluormetil-ben-
zonitrilo;
mono-{3- [3- (3-ciano-5-difluormetil -fenoxi) -2-fluor-4-metil-
bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éster del &cido succinico;
3-difluormetil-5-[2-fluor-3-(l1-hidroximetil-4-metil-5-oxo-
4,5-dihidro-1H-{1,2,4]ltriazol-3-ilmetil) -6-metil-fenoxi] -ben-
zonitrilo;
mono- {3 - [4-bromo-3- (3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-£fluor-
bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éster del &cido succinico;
3-[6-bromo-2-fluor-3-(1-hidroximetil-4-metil-5-oxo-4,5-dihi-
dro-1H-{1,2,4]triazol-3-ilmetil) -fenoxi] -5-difluormetil -ben-

zonitrilo;
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mono-{3-[3- (3-ciano-5-difluocxmetil-fenoxi) -4-etil-2-fluor-
bencil] -4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-(1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éster del &4cido succinico; o
3-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -2-fluor-bencil] -4-
metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo éster del
dcido acético.

5. Un compuesto seg(n la reivindicacién 1, elegido
entre el grupo formado por:
mono-{3-[3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-4-etil-2-fluor-
bencil]-4-metil-5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éster del &cido succinico;
mono-{3- [4-bromo-3- (3-ciano-5-difluormetil -fenoxi) -2-fluor-
bencil]-4-metil-5-oxo-4,5-dihidro—[1,2,4]triazol-l-ilmetilo}
éster del &cido succinico;
mono- {3- [3- (3-ciano-5-difluormetil-fenoxi) -2-fluor-4-metil-
bencil] -4-metil-S-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éster del &cido succinico;
mono-{3-[4-cloro-3-(3-ciano-S-difluormetii-fenoxi)-2—f1uor-
bencil] -4-metil-5-oxo0-4,5-dihidro- [1,2,4]triazol-1-ilmetilo}
éster del &acido succinico.

6. Un compuesto seqglin una cualquiera de las reivindi-
cacicnes de 1 a 5 para el uso como medicamento.

7. Una composicién farmacéutica que contiene una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segiin una
cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 5, mezclado por lo
menos con un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéutica-
mente aceptable y suficiente.

8. Un proceso para la obtencién de un heterociclo que

se ajusta a la férmula I

ny
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que consta de los pasos siguientes:

(a) poner en contacto una solucién del heterociclo I

(R' = H) con formaldehido acuoso; y
(b) poner en contacto el compuesto N-hidroximetilo I
(R* = CH,0H) resultante, con un agente acilante.



[ )
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

08 de junio de 2005

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 15 de noviembre de 2004,

Sello del Departamento de Comerclo Por Autoridad del
Oficina de Patentes y Marcas de los  COMISIONADO DE PATENTES Y
Estados Unidos MARCAS

(firma: ilegible)
N. WILLIAMS
Funcionario gue Cerlifica
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PAT ROCHE BIOSCIENCE ID: 6508555322 15 NOV'04 9:53 No. 001 P. 01

Forma PTO-1685
1-3-92 CARATULA PARA FORMATO DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas: Por favor registre los documentos
originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la parte(s) que transfiere: 2. Nombre y direccién de la parte(s) que recibe:

ROCHE PALO ALTOLLC F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
3431 HILLVIEW AVENUE 124 GRENZACHERSTRASSE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 CH-4070, BASLE, SWITZERLAND
3. Naturaleza del traspaso:
[x] TRASPASO II

Fecha de Ejecucion del Traspaso:
30 de septiembre de 2004

4. Nimero(s) de solicitud o nimero de patente: Expediente No. R0223A-PRO
Si este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucién de la
solicitud es
A. Solicitud de Patente No. (s) B. Patente No. (8)
No. Serial EE.UU. 60/581.311, presentada el 27 de julioc de 2004

5. Nombre y direcciéon de la parie a quien|8. Nimero total de solicitudes y patentes
se le debe enviar comespondencia|comprendidas. UNA
relacionada con este documento:

Nombre: Grant D. Green 7. Total derechos (37 CFR 3.41)..... $40.00

Direccion: ROCHE PALO ALTOLLC [X] Autorizado para ser cargado a la cuenta de
PATENT LAW DEPARTMENT M/S A2-250 |depdsito y cobrar cualquier derecho adiclonal
3431 HILLVIEW AVENUE que se requiera a la cuenta de depésito No. 18-
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 1700.

8. Namero de la cuenta de depdsito: 18-1700
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NO USE ESTE ESPACIO

9. Dedaracion y firna.
Seglin mi mejor saber y entender, la informacién antarlor es fiel y correcta y cualquier copia

adjunta es una copia fiel verdadera del documento original.

Brian L. Buckwelter Reg. No. 46.585 (firma: ilegible) 11/12/04
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

Nimero total de paginas incluyendo caratula, anexos y documento: [3]

700131085 PATENTE
REEL: 015376 FRAME: 0685



PAT BIOSCIENCE PAT ID: 8508555322 15 NOV'04 9:54 No. (001 P. 02

Pals:
Ref de Basilea No. 22706

TRASPASOQ lI

ROCHE PALO ALTO LLC (Cedente), una socledad del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, que tiene su lugar principal de negocios en Palo
Alto, Califomnia, Estados Unidos de América, por el presente cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basle, Switzerland

todo su derecho, titulo e Interés para todos los palses del mundo excepto los
Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y de la invencién
descrita y reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos,
No. Serial EE.UU. 60/591.311, presentada el 27 de jullo de 2004, llamada

COMPUESTOS DE BENCILTRIAZOLONA COMO INHIBIDORES NO
NUCLEOSIDOS DE TRANSCRIPTASA INVERSA

Por James Patrick Dunn, Todd Richard Elworthy, Dimitrios Stafanidls, y
Zachary Kovin Sweeney

asl como en cualql'xier solicitud(es) subsiguiente en todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus temitorios y posesiones, sollcitud
subsiguiente que reivindica esta solicitud No. Serial 60/591.311 como prioridad.
Respecto a la invencidén y a todas las solicitudes de patents, nacionales y
extranjeras, sobre dicha invencion, un traspaso de todo derecho, titulo e interés
en ello, para todo el mundo, a favor del Cedente fue ejecutado el 22 de



septiembre de 2004 por James Patrick Dunn, Todd Richard Eiworthy y Zachary
Kevin Sweeney Y el 28 de septiembre de 2004 por Dimitrios Stefanidis.

La presente cesién es para, pero no se limita a, los sigulentes paises y es por
una confraprestacién buena y valiosa, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presente:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasll, Canadé4, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francla, Alemania, Grecia, Hungrla, Ifanda, Israel, Italia,
Jap6n, Kazakhstan, Repuiblica de Corea, Luxemburgo, México, Ménaco,
Holanda, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistin, Republica Popular China,
Filipinas, Polonla, Portugal, Rusla, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia,
Suiza, Taiwén, Turqula, Reino Unido de la Gran Bretafia e Ilanda del Norte,
Ucrania, Uruguay, Venezuela.

El Cedente expresamente cede al Cesionario el derecho a presentar las
solicitudes de patente corespondientes en todos los palses del mundo excepto
los Estados Unidos de América y a relvindicar la fecha de prioridad bajo
cualquier tratado o convencién internacional de cualquiera de las solicitudes de
patente de los Estados Unidos anteriores cedida por el Cedente en esta
Cesion. El Cedente acuerda ejecutar cualquier cesion adiclonal y escritos asl
como llevar a cabo cualquier acto adicional necesario para permitirie al
Cesionario disfrutar de todos los derechos de esta Cesion.

Palo Alto, California, EU. ROCHE PALOALTOLLC
Fecha:9/30/04 Por: (fima: llegible)
Grant D. Green
Director Legal de Propiedad
Intelectual

WA



RECONQCCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de California ) 8.
Condado de Santa Clara )

El 30 de septiembre de 2004, ante ml, Barbara Nolan, Notarlo Puablico,
comparecié personalmente Grant D. Green, a quien conozco personaimente
gue es la persona cuyo nombre estd suscrito en el documento adjunto, y
reconocié ante mi que él firmd el mismo como persona autorizada, y que por
medio de su firma en el documento la persona o entidad a nombre de quien la
persona actdo, firmé el documento.

Barbara Nolan TESTIFICA mi firma y sello oficial.
Comision # 1403433 (firma: ilegible)
Notario Pablico — California
Condado de San Mateo
Mi Comision Expira el 28 de marzo de 2007

Caso No R0223A-PRO USSN 60/501.3118

REGISTRADO: 11/15/2004 PATENTE
REEL: 015376 FRAME: 0687

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dla 10 de enero de
2007, en la dudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiiblica de Colombia.

CRADUCTORA
1E8, 21 B8

NITA ESCOBARDRTAMAYD Q@
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1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by N. Williams

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

. at Washington, D.C.

6. the sixth of July, 2005

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

. No. 05024431-13

. Seal/Stamp: 10. Si

Sonya N. Johnso
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United States Patent and Trademark Office

June 08, 2005

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
NOVEMBER 15, 2004

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

Certifying Officer
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RECORDATION FORM COVER BHEET
PATENTS ONLY

Tohe Hontrstie Commissionsr 0f Pulenis i Trndurfiri: Mt fecord T efischad coipined donmensy or copy Tareol.

1. Name and wodress of conveying party(ies):

ROCHE PALO ALTO LLC
3431 HILLVIEW AVENUIZ
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

2. Name and address of recalving party(laa):

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 GRENZACHERSTRASSE
CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

3. Nahwe of conveysnce;
pq ASSIGNMENT )

Exocution Date of Assignment
Sootember 30, 2004

p

4. Applostion number(s) or padent number{s)
A Patanl

Attormey Docket No. RO223A-PRO

IlﬂldﬂﬂlﬂlﬂIIbﬂnlﬂblInnIlr-Illﬂ'uluﬁl:ﬂmbhllulnlhnﬂlllltlllplllllh

. Palent No.{s)

U.8. Serial No. 00!5'1 w311, fled July 27, 2004

6. Neme and sdidress of party io whomn correspondence
conceming document shoukd bo mallad:

Name Orant O, Grean

Addrwsa: ROCHEPALOALTOLLC
PATENT LAW DEPARTMENT W3 A2-250
21 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

§. Tolal number of spplicalicrs and patants nvolved:
—_—

7. Towd fas (37 CFR 341)......$ 40.00

[] Auhu!lnInlieh-gulIndqullnnuulllndImﬁunn
sddiional feas which may by required 1 deposi account No. i

18-1700.
8. Deposit Account Number:___ 18-1700
DO NOT USE THIS SPACE
9. Otslement and signatse,

To the buxi of my knowiedge and ballel, i hregoing informetion & trus end correct and eny atfeched capy b & tue
' copy of she arignel document.

Brign L Buckwaiter, Feg Mo, 48.505 o

Name of Person Sigring Dats

Yol aumber of pages inchaing cover shusl, stachrants wal donmant: (3}
Malanic 12080471
PATENT
7001310856

REEL: 015376 FRAME: 0685
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IOSCIENCE PRY ID:6508555322 NOV 15704 9:54 No.DO1 P.02

Country: ___ . ———
Tansl Ref. Nu22706

ASSIGNMENT 11

ROCIM PALD ALTO LLC (Amignor), a company of the State of Delawarn, United Stalcs of
Anwrica, having itz prinoipal place of busincws ul Palo Alto, California, United Staice of
Amprica, hereby ansigos to

F. TIOFFMANN-LA ROCHE AG (Amignoe) 4
124 Grenzacheratrasse, CI1-4070 Rasle, Switrerlemd

ull of ita right, title and interest for all countrics of the world cacopt the United States of America
and ile tervitorive ol posseesivna, i and to the invention desorfbed and claimed in an application
for United Statex Paient, 11.8. Scvinl No. 60/591 .31 1, fiicd July 27, 2004, entitled

RN TRMARREONE G EHIE S ons

by Jamen Patrick Dunn, Todd Richard Elworthy, Dimitrios Stafanidia, and Zachary Kevin
Sweeney

aa well as in any suhmegquont npplicstion(s) in all countrics of the world, except the United States
of Amorica and Its tesritories and posseasionk, wivich subsequuent applvation(s) elaim this
application Scrinl No. 60/391,311 as priority. In respeet of the invention and all such putenit
applications, dnmenstic and foreipn, on said inventicn, =n assignmant of all right, title and inlcrest
thexwin, for the whole world, in faver of Asxignor was exceuted om Bcptomber 22, 2004 by Jamex

Palrick 17umn, Tudd Richard Elworthy and Zachary Kevin Sweeney, and on Scplember 28, 2004
by Dimitrioa Stefanidia

“I'ie prosant assignment ix far, but {s not lirmited tu, the following countries and In for gond and
valhmble conafderution, tho roceipt and sufficlency of which is hereby soknowlodgpod:

Arycentine, Augtralia, Austria, Delgium, Drazil, Cangda, Chile, Cich Ropublic, Denmark,
Finland, Prance, Germany, Groveo, Hungury, Ireland, Iarael, Italy, Japan, K svakhslan, Republio
of Korca, Luremnbourg, Mexico, Monaoo, Netherlands, Now Zoalend, Narway, Pakintan, Peaple®
Republic of China, Philippines, Pulmul, Purtuge), Rustien Federstion, 8audi Arubin, South
Africa, Spain, Swoden, Switzarland, Taiwan, Turkey, Uniled Kingdom and Northern Ireland,
Ukmsine, (Irmguay, Vencracis,

Assipnor expressly spsdpne 10 Asvignes the right to file comesponding pateni spplications in all
couniries of the world execpl the United Sintca of Americn and to olabm the priority duic under
sny intcrationsl treaty or convention of sny of the sbove U.S. pateat application(s) assigned by

Case No. RO22IA-TRO Pugc 1 of 2 USSN 60/591,313
Dook¥126400v1
’ PATENT
REEL: 015376 FRAME: 0686
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I0DSCIENCE PAY ID:6508555322 NOV 15°04 9:54 No.0O1 P.0O3

Amiynment Il cont’d Ref. 22706

Assignor in this prescnl Assignment. Asnignor sgrees W oxecuts any additions) aasignments and
writings us wall az to perform sny sdilitions] sots necosary 10 cnsble Asaignee o enjoy the full
righta of the prosent Asaignmant.

4

Palo Altv, Californfa, U.S.A. ROCHE PALO ALTO1].C

oo AN . \ (\)
By: D
nmt P). Grean

Director of Intelleoiusl Pruperty Law

ACKNOWLEDGMENT

United States of Amerioa )
State of California Yus,
County of Santa Clara )

m,éﬂ_}-, o , before me, Narbars Nulsn, Notary Publis, personally
appeared CGrml D. Green, personally known 10 mu 1o be the paraon whose neoe ks subacribed to
tho within instrument, and svimow]odged to me that he exveutod tha game In his suthorived
capacily, and that by his signaiure an thu inttrumcat the person or the entily upon behalf of
which the person soled, cxoviiod the instrument.

WITNNSS ny hand end official seal

"éﬁ“f u.)&—t.w

Csso No. R0223A-PRO Pago2 of 2 USKN 60/591,311
Doo#f126400v1
PATENT
RECORDED: 11/15/2004 REEL: 015376 FRAME: 0637
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pals: Estados Unidos de América
Este documento piblico
ha sido firmado por H. L. Jackson
actuando como Funcionario que Certifica
lleva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas
Certificado
en Washington, D.C. 8. el 6 de jullo de 2005
por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de
Estado de los Estados Unidos

No. 05024431-14

Sello/Estampilla 10. Firma: (llegible)
Departamento de Estado Sonya N. Johnson
Estados Unidos de América
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

19 de abril de 2005

. EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 28 de septiembre de 2004.

Sello del Departamento de Comercio Por Autoridad del
Oficina de Patentes y Marcas de loa = COMISIONADO DE PATENTES Y
Estados Unidos MARCAS

(firma: ilegible)
H. L. JACKSON
Funcionario que Certifica



PAT ROCHE BIOSCIENCE ID: 6508555322 28 SEP'04 16:16 No. 004 P. 01

Forma PTO-1685
1-3-02 CARATULA PARA FORMATO DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas: Por favor registre los documentos
originales adjuntos o copla de los mismos.

1. Nombre de la parte(s) que transfiere: 2. Nombre y direccién de la parte(s) que reclbe:
1. James Patrick DUNN

2. Todd Richard ELWORTHY ROCHE PALOALTO LLC
3. Dimitrios STAFANIDIS 3431 HILLVIEW AVENUE
4. Zachary Kevin SWEENEY PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

3. Naturaleza del traspaso: [x] TRASPASO

Fecha de Ejecucion del Traspaso:

(1) 22 de septiembre de 2004 (2) 22 de
septiembre de 2004; (3) 28 de septiembre de
2004; (4) 22 de septiembre de 2004

4. Nimero(s) de solicitud o nimero de patente: Expediente No. R0223A-PRO
A. Solicitud de Patente No. (3) B. Patente No. (s)
No. Serial EE.UU. 60/591.311, presentada el 27 de julio de 2004

5. Nombre y direccién de la parte a quien|8. Numero total de solicitudes y patentes
se |8 debe enviar comespondencia|comprendidas: UNA
relacionada con este documento:

Nombre: Grant D. Green 7. Total derechos (37 CFR 3.41) ... .. $40.00
ROCHE PALOALTO LLC [ ]1Adjunto
Patent Law Depariment M/S A2-250 [X] Autorizado para ser cargado a la cuenta de
3431 Hiliview Avenue depasito

Palo Alto, California 94304

8. Nimero de la cuenta de depésito: 18-1700




NO USE ESTE ESPACIO

9. Dedaracion y firma.
Seg(n mi mejor saber y entender, la informacion anterior es fiel y correcta y cualquier copia
adjunta es una copia fiel verdadera del documento original.

Brian L. Buckwelter Reg. No. 46.585 (firma: ilegible)
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

Ndmero total de paginas Incluyendo carétula, anexos y documento: [5)

700118622 PATENTE
REEL: 015195 FRAME: 0647



PAT BIOSCIENCE PAT  ID: 6508555322 28 SEP'04 16:17 No. 004 P. 02
TRASPASO |

POR CUANTO, NOSOThOS. James Patrick Dunn, Todd Richard Elworthy
Dimitrios Stafanidis y Zachary Kevin Sweeney ("Cedentes”), con las respectivas
direcclones indicadas a continuacién, hemos inventado cierta materia objeto,
llamada

“COMPUESTOS DE BENCILTRIAZOLONA COMO INHIBIDORES NO
NUCLEOSIDOS DE TRANSCRIPTASA INVERSA”

(la “Invencion”), descrita en la solicitud de patente No. Serlal de los EE.UU.
60/581.311, presentada el 27 de julio de 2004, para Patente de Invencién de
los Estados Unidos de América (la “Solicitud®);

Y POR CUANTO, ROCHE PALO ALTO LLC, una sociedad de Delaware,
que tiene su direccién en 3431 Hillview Avenue, Palo Alto, California 84304
("‘Roche”), desea perfeccionar su derecho sobre la invenclén y en las
Patenta(s) de Invencién que se abtendrén por lo tanto de los Estados Unidos
de América y todos los palses extranjeros a ellos;

AHORA, POR LO TANTO, a cambio de una contraprestaciébn buena y
valiosa, ol recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presents, los
Cedantes reconocemos e! interés de Roche en la Invencién y por lo tanto
coedemos a Roche para los Estados Unidos de América y todos los palses
extranjeros a ellos todos nuestros derechos, titulo e interés, incluyendo todos
los derechos bajo la Convencién de Paris para la Proteccién de Propiedad
Industrial, en la Invencién, segin se describe y relvindica en la Solicitud, o en
cualquler solicitud de patents subsiguiente bajo 35 U.S.C. § 111(a), que
relvindica benefido de dicha Solicitud bajo 35 U.S.C. § 119(e), o0 35 US.C.



§120, o en cualquler continuacién, continuacién en parte, de prosecucién
continuada, divisional, sustitutp, reexpedicién, re-examen o extension de la
misma y cualquier equivalente legal de la misma en un pals extranjero a los
Estados Unidos de América; la invencién, sollcitud, y Patente(s) de Invencién
seré posasion de Roche, sus sucesores, cesionarios y representantes legales,
hasta el final del término para el cual dicha Patente(s) de Invencién haya
podido ser otorgada.

Los Cedentes por el presente convienen que ienen pieno derecho para
ceder todo el interés en el presente cedido y no han ejecutado ningan acuerdo
en conflicto con el presente.

Los Cedentes ademés convienen elecutar y entregar cuando se les solicite
y sin demora indebida, 2 Roche, sus sucesores, cesionarios y representantes
legales, todos los documentos legales necesarios o deseables para efectuar
esta ceslén y perfeccionar el titulo a la invencién, Solicitud y Patente(s) de
Invencion y todas las patentes y solicitudes que relvindican prioridad sobre ella.

Los Cedentes ademés convienen cooperar y participar en cualquler
administracion o procedimiento legal y ejecutar todos los documentos legales
necesarios 0 deseables por Roche, sus sucesores, cesionarios ©
representantes legales para obtener, mantener, y ejecutar la proteccién de
patente en la invencién en todos los palses, siempre y cuando que Roche
rembolse a los Cedentes cualquier gasto incurrido en relacién con ellos por los
Cedentes.

Esta cesidn entra en vigencia desde la primera fecha de ejecucién de este
documento o la fecha de presentacién acordada por la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos para la Solicitud, segiin se indica en el Reclbo
de Presentacién para dicha Solicitud.



3"

He leido y entiendo este documento de Cesion para dicha Solicitud, y estoy
de acuerdo con él, como sa indica por mi firma puesta a continuacién.

Firma (ilegible) Fecha 9/122/04
James Patrick Dunn
270 Portola Court, Los Altos, Califonia 84022, USA

Firma (jlegible) Fecha 22 de septiembre de 2004
Todd Richard Elworthy
172 Eleanor Avenue, Los Altos, California 94022, USA

Firma (ilegible) Fecha 28 de septiembre de 2004
Dimitrios Stafanidis
278 Monroe Drive, No. 14, Mountaln View, Califomia 94040, USA
Firma (llegible) Fecha 9/22/04
Zachary Kevin Sweeney
143 King Sireet, Redwood City, Callfornia 94062, USA

Documento No. 12623v1 Caso No. R0223A-PRO
No. Serial 60/591.311

PATENTE
REEL: 015185 FRAME: 0649

Ak



RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE
CALIFORNIA.

Estado de Callfornia
8Ss.

e e’ e’

Condado de Santa Clara

El 22 de septiembre de 2004, ante mi, Barbara Nolan, Notario Publico,
comparecieron personalmente James Patrick Dunn, Todd Richard Elworthy y

Zachary Kevin Sweeney [0 aquien conozco personaiments
2] quien me demostré con base en
evidencla satisfactoria

que es la persona cuyo nombre asta
suscrito en el documento adjunto y

Mi Comisién Expira el 28 de marzo de 2007

reconocié ante ml que ellos firmaron el

c;?;%f:; ':25%"433 mismo como personas autorizadas, y
Notario PUblico — Callfomnia que por medio de su fima en el
Condado de San Mateo documento la persona o entidad a

nombre de qulen la persona actio,
firmé el documento.

TESTIFICA mi firma y sello oficial.
{firma: llegible)
Firma del Notario Piblico

OPCIONAL
Aunque la informacién que aparece a continuacién no se requiere por ley,
puede ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede
evitar la remocién y adhesién fraudulenta de esta forma a ofro documento.

Descripcién del Documento Adjunto
Titulo o Tipo de Documento: Traspaso | a Roche Palo Alto LLC (R0223A-PRO)



Fecha del Documento: Nimero de Péginas: ___
Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: ninguno

Competencla Relvindicada por el Signatario

Nombre del Signatario:

X Persona Natural HUELLA PULGAR
[0 Funcionarlo Corporativo - Cargo(s): ____DERECHO
[0 Socio~ [] Limitade [J General Punta del pulgar ach
[0 Apoderado

[0 Fidudario

[0 Guardian o Conservador

[0 ot

El Signatario es Representante de: sl mismo

PATENTE
REEL: 015195 FRAME: 0650



RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE
CALIFORNIA.

Estado de Califomnia )

Condado de Santa Clara ;“'

El 28 de septiembre de 2004, ante mi, Barbara Nolan, Notarlo Pdblico,
comparecieron personaimente Dimitrios Stafanidis

[0 aquien conozco personaiments
BJ quien me demostrS con base en
evidencia safisfactoria

que es la persona cuyo nombre esta
suscrito en el documento adjunto y
reconoci6 ante ml que él firmé el mismo

002?8';?1"; :‘:(';3"433 como persona autorizada, y que por

Notario Publico — California medio de su fima en el documento la
Condado de San Mateo

Mi Comision Expira el 28 de marzo de 2007 | Persona o entidad a nombre de quien la

persona actio, firmé el documento.

TESTIFICA mi firma y sello oficial.
(fima: ilegible)
Firma del Notario Pablico

OPCIONAL
Aunque la Informacién que aparece a continuacién no se requiere por ley,
puede ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede
evitar Ia remocién y adhesion fraudulenia de esta forma a otro documento.

Descripcién del Documento Adjunto
Titulo o Tipo de Documento: Traspaso | a Roche Palo Alto LLC (R0223A-PRO)
(No. Serial EU 60/581.311)

10



Fecha del Documento:

Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: ninguno
Competencla Relvindicada por el Signatario

Nombre del Signatario:

Persona Natural

Funcionario Corporativo — Cargo(s):
Socio— [ Limitado [J General
Apoderado

Fiduciario

Guardian o Conservador

Otro:
El Signatario es Representante de: sl mismo

OoO0000X

REGISTRADO

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dia 10 de enero de
2007, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Nimero de Paginas: ____

HUELLA PULGAR
| __DERECHO

Punta del pulgar ach

PATENTE

Oficial, Res. 2177 de 1989, Minlsterio de Justicia, Republica de Colombia.

HADUCTORA OFICTAL

i U177 /09 MINIUEEICTA
NITA ESCORARDETAMAYD

REEL: 015195 FRAME: 0651
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APOSTILLE X
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) I@

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by H. L. Jackson

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 sixth of July, 2005

. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 05024431-14

9. Seal/Stamp: 10. Si

J\

Sonya N. Johnson
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20 AL TO WHOM THESE: ERNSENGS Sk, COMES

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

April 19, 2005

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
September 28, 2004

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

H. L. JACKSON
Certifying Officer
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& ROCHE BIOSCIENCE PAY ID:6508555322 SEP 28'04 16116 No.0O4 P.O1L
e RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY
To o Honoratie Coammisaiones of Fatants and Tisdamarks: Fleasy recond the sitschad ariginal documents ar capy thereal.
1. Name and addreas of conwoying pnr;vtlu): . 2. Namo and adoress of recaiving pasty(las):
ROCHE PALO ALTO LLC
. NN .
e EL WORTHY 3431 HILLVIEW AVENUE
3. Dimitrios STAFANIDIS PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

4. Zachary Kevin SWEENEY

3. Nsture of comeyance: [X] ASSIGNMENT
Exscution Date of Assignmant:

{1) 228eptembor 2004 (2} 22 Soplambar 2004;
(3) =B Septambor 2004; {4) 22 Soplember 2004

4. Application umber(s) or patent number{s): Attorney Docket No. RO22JA-PRO
A. Palant Appiication No {s) B. Pateni No.(s)
U.8. Berlal No, 80/5901,311 flled July 27, 2004
5. Nome and addrags of party to whom correspordance 8. Total number of applications and patents wolved:
concoming documant should bo maled:
Namo:  Grant D. Green
ROCHE PALO ALTO LLC
Patent Law Departmenl M/S A2-250
3431 Hiiview Avenue
Palo Alto, California 84304 .
7. Tolal Ise (37 CFR IANumurerenenn. §_40.00
[1 Enclosed

[X] Authorized to be chargod to deposk account

8. Deposi Account Number: __ 18-1700
DO NOT USE THIS SPACE

9. Stutemant and signature,
To (he bes! of my knowlodge and balis, the faregoing krfornalion i trse and comrect and any aifached copy i s fe

copy of the oriyinal document.
—Brent. Buckwglier. Reg.No. 46588 -
Name of Person Signing Blgnature Date
Totel rmber of pges inchating osver shast. sttachments snd dosumant: [ 5 |
. o
RETURN FAX (850) 855-5322
1283811
PATENT
700118622 REEL: 01561956 FRAME: 0647
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ASSIGNMENT |

WHEREAS, We, James Patrick Dunn, Todd Richard Elworthy, Dimitrios
Stefanidia, and Zachary Kevin Swesnsy ("Assignors), having the respaciive sddresses
indicated below, have invenied cortain subject matter enfitled,

RN AR A E e FRACRHIR S i oRs-

(the "Invention*), described In patent application U.8. Seris! No. 80/591,311, filed July
27, 2004, for Letters Patent of the United Siates of America (the "Application®);

AND WHEREAS, ROCHE PALO ALTO LLC ("Roche”), a company of Delawars,
having an address at 3431 Hitview Avenue, Palo Allo, Callfornia 84304 , deslres to
parfact Ra right to the Invention and In tha Letters Patent(s) to be obtained therefor from
the Unlted States of America and all countries foreign thereto;

NOW, THEREFORE, in exchange for good and valuable consideration, the receipt
and sufflciency of which are hereby acknowledged, Assignars acknowledge Rocho's
interast In tha Invention and hereby assign to Roche for the United Statas of America and
all counlries foreign thereto all our rights, title and inlerest, Including all rights under the
Paris Convention for the Protection of Industrial Proparty, in the Invenllon, as described
end claimed In the Application, or in any subsaquent patent application(s) filed under 35
U.S.C. 8111(a), claiming benefit of sald Application under 35 U.S.C. 5118(e), or 35
U.8.C. §120, or In any conlinuation, conlinualion-In-part, continued prosecution
application, divislonal, substitute, relegue, reaxamination or axtension thereof and any
legal equivalent thereof In a country foreign {o the UnRad Stales of America; the
Invention, application and Lellers Patent(s) o be owned by Rocha, ils successors,
assigns and legal representatives, to the full and of tha term for which such Letlars
Patent{s) may be granted.

Assignors hereby covenant that they have tha full right to convey the entire Interest
assigned herein and have not executed and will not exacute any agreement in contiic’
herawith.

Assignors further covenant to execute and deliver upon request and without undue
delay, to Roche, Its succassors, aesigns and lagal representatives, all lawful documents
necassary or desirable to effact this assignment and perfect the title to the invention,
Application and Lettars Palani{s) and all foreign patents and applications claiming priority
thereto,

Assignors further covenant to cooperate and participate In any administrative or
legal proceeding and exacute all lawful documents necaseary or desirable for Roche, iis
successors, assigna and legal represantatives {o obtein, maintain and enforcs patent
proteciion In the invention In afl countries, provided that Rochs reimburses Assignors for
any expenses Incurred therewith by Assignors.

Documant No.126233v1 Pago 10f 2 Case No. R0223A-PRO
Serial No. 80/501,311
PATENT

REEL: 016185 FRAME: 0648



RUCHE BIOSCIENCE PAT ID:6508555322 SEP 28°'04 16:17 No.004 P.03

8SIG l

This assignment Is affective as of the eardler of the dale of exacution of this
document or the fliing date accorded by the United States Patent and Trademark Office
{o the Application, as Indicated In the Flling Recaipt for sald Application,

| have read and understand this A'uignmont document for sald Application, end
agree hereto, as Indicated by my signature as set forth below.

Signamm_#&&—— Dale ?/?-:-/aq
Jarves Patrick Dunn

270 Portola Court, Loa Altos, Califomnia 84022, USA

Signature 4 ahw
432 Eleanor pverue, Log Ales, O liforma Fo 22, USA

Signature Q\WA’C‘: 1~ Date_ &7 ﬂﬂ:%ﬂj

Dimitrios Stefanidis
278 Monroe Driva, No. 14, Mountaln View, Califarnia 84040, USA

9-)‘"\‘\—4 Dats Q(IZZ{D‘%

ry Y
143 King Stregt, Redwood Clty, Califomia +082. USA

Document Na.126233v1 Page 20f 2 Cese No. R0223A-PRO
Serial No. 80/591,311
PATENT

REEL: 0156195 FRAME: 0649

N

(i Y



"/
- \w

ROCHE BIDSCIENCE PAT ID:6508555322 SEP 20'04 16:18 No.004 P.04

GALIFOHNIA ALL-PUBFOSE AGKNOWL!DOMEHT

Counly of sants c‘ll"l

State of Cufifornia
s

September 22, 2004 poforg me, Darbara Nolan, Notary Public
On_p__ F . e, Sierat aond Tile oF G0 10 » e 1550, Mirvary P}

porsonally appaared James Patrick Dunn, Todd Richnrd Elworthy and ,
Iachary Kevin Sweency Llpmn R“Y kniown 1o me
K% proved 16 ma on the basis of salisfactory
evidance

io be the person{s) whoss name(s) fure
subgeribed to the within ingtrument and
acknowiadged to ma thet hefshe/thay executed
the eame in hisfertheir sulthorzed
capaciy(les), and thal by hinfhertheir
ConniARA .;Mmm signatura(s) on the Instrumant the pamon(s), or
Nolory Mbic « Coffomio the antity upon behalf of which the pamson(s)
San Maleo Counly ecled, axeculad the instrument.

My Comen. Expires Mar 38, 2007
WITNEBS my hand and officlal saal.
_.ﬂ“

OPTIONAL
Ty the informotion bolow i nol requiredd by leve, § may prove waluobie 1 parsons milying an the dooyrment
#mf exuded prevond Ewedolant rernovil ard restipoiumed of this form 10 onolior document.

Descripti f Attached D
THle o Typo of Document. ASSIgnmant | to Roche Palo Alto LLC (RO223A-PRD)

Docymont Date; . . Number of Pages: |

Shgner{s) Othwr Than Namnd Above: __

Cupacity(ies) Claimad by Slgner

i Signer's Name; —— m

| Corporato Oficor- Tiefs): _____
M Partar — | 1 Limiled 11 Genersl
LI Atiomay in Paci

U Trstoo
M Guerdian or Consorvalor
M Other:,
Signus i Roprosnnting: __ Self
nuu—m—.m mnu-- s w3002+ e-un.u nmm I'hl.l. wuw—--m-
PDATENT

REEL: 015195 FRAME: 0650
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ROCHE BIOSCIENCE PAT  ID:6508555322 SEP 28°04  16:18 No.004 P.05
CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENTY

Countyal  Santa Clara

| swecaliona }

On jgp_tg_mbﬁ 28._2004 before me. Barhara Holan y

No
Nene wny 10 &f Ohear g, Dyu, Noley 'winn’)

! as_Stefanidis sweeessscsmssmmsssmnac=ns
: parsonally appearsd _Dim{tri ot

t L) personally known it mo
XX provod to ma on the basls of salisfaciory
evidence

to ba tha penson{s) whose namafs) Wiare !
subseribed 1o the within Instument and
wchnowledged 1o me that ho/shathey executed B
(e same In his/harAhelr authorized X
onpacliy({ies), and thal by hishertheir [

' RANDARA NOLAN

i skinalure(s) on the inatrumant the person(a), or

! e ¢ Lugsay tha antity upon behalf of which the parsan(s) P
: acted, axacuted tho instrument. ;
: WITHESS my hand and officlal seal,
: _@1# Motans
M s Nivsary Bl Abown Wyrshen ol Ainspry Publn '
OPTIONAL

Thaugh the information befow is ol requkod Ly v, K may prove vahinhin io parsona miying on e dossmwnl
and coult praven! keudulse! romovel and resltachumand of Uds fars 30 anothor docurred.

: Dascription of Attached Document }

| il or Type of Document: _ASSignment I to Roche Palo Alte LLC ———e
] RO223A~PRO (US Sarial No. 60/591,3111) .
§ DocumemOme:. . e NumberofPages:. . 3
| Signer(s) Other Than Nemed Above:
: Capachty{las) Clalmed by Signer "
Signor'’s Mama: | ——
X0 mdivicuol m
M Comporate Oficor — Tla{s): | —_— —_
d [ Pwiner —_1Limitod [ | Genaral
§ 1! Anoreyin Facl
4 LI Trustoa !
'l Guardian or Conse :
] [ Oter: . — ——— o :
5 Bigner Is Representing: _ Self —_— _— . :
': ...... ay I ey A oL, PUCEBLOLEDEOD DO )
2 1Y Nthmd Fglinry ARCCONiren « ST [im Bt Avu., PO, Bun 27 « CVimm, CA 4310 203 L B Heandar: Call WA Fany 1 000 576 G037
PATENT

RECORDED: 09/28/2004 REEL: 0161856 FRAME: 0661
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SUPERINTEAIENCA DE WOUSTRIA Y CONERDID
Rad: 07-011312- -00000-0000

Fac: 2007-02-05 13:20:40 Dap. 209D NUECREACIONES Industria y Comercio
A AR L SUPERINTENDENCIA

Actdil PRESENTACION Follos: (48

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente X14
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X] 4
¢ Descripcion de la invencién IxX'] 3%
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas X1 2
COMPLETA N INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del material

que incorpora el disefio []
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica del esquema trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

* ¢ o
— e
ed bl Sl Sl

COMPLETA INCOMPLETA [}

L~
Firma Regbops¥able
0 6 FEB. 2001,

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE IMDUSTRIA Y COMERCIO
Folio 0
2020 L{
Bogotd D.C.,
Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacifn No. 7 11312
Solicitud internacional PCT/EP2005/007893
Fecha inicio fase nacional 27/02/2007

Tréimite 11
EBvento 379
Actuacidn 416
Oficlo No. 2673
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencla, re(ne los requisitos de forma establecidos en
la Decisifn 486 de la Comisién de la Commidad Andina, el Tratado de CooperaciSn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular finica de la Buperintemdencia
da Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

CGimplase
Dado en Bogotd DC,

FEB. 2007

ALIX CARMEN SPEDES DE VERGEL
Jefe de la Aivisién de Nuevas Creaciones

\“‘5



