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TITULO: COMPUESTO 6 ({BENCILO  SUSTITUIDG CON
: HETEROCICLO}-4-OXOQUINOLINA Y SU USO COMO
INHIRIDOR DE INTEGRASA ViH

EXPEDIENTE No.

CLASIFICACION INTERNACIONAL:

SOLICITANTE: JAPAN TOBACCO INC.

DOMICILIC: 2.1, Toranomon 2-chome, Winato-ku, Tokyo
105-8422, JAPON

APODERADG: Dra. MARGARITA CASTELLANOS A.

ROGOTA, D.C., 16 ENE. 2009




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

AR R RN —

A 2 3378- -000
[

] tria v Comerci Fech .2009 01 1615.17432 D .2020NUECREACIONi
E[n.dustrm} Comercio Tra 11 PATENTEIV Eve. 378 FASENAGIONALI
SUPERINTENDENCIA : Act. 411 PRESENTACION Folios: 433 .

-FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTES
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL 23 cre TOTHA

Teléfono:
E-mail:

Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO Direccion: CALLE 94A No. 7A-09 c.C. NT ]
Teléfono: 6107420  Fax: 610 0706 ce. [ oto []
Cual
E-mail:  info@castellariosyco.com Numero 39'779.654 TPA 70,819

“INVENTOR{ES)(72)

@ Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
JP 23/06/2006 174331/2006
Silx] w~No [] JP 11/08/2006 220082/2006
JP 05/10/2006 274143/2006

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

Pl02-F06 (2008-06-09)



Anexos

[X"]Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso, junto con la sustitucion del mismo a mi favor

DDocumento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

[]peclaraciones.

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

X -] Traduccion de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).
:]Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA).
ETraducoic’m del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

DDe ser el caso, copia de! contrato de acceso.

DDe ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas. :

:]De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.
[ X JArte final 12x12

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

l:]De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
Otros: Tarjeta Propietario y Extracto para la publicacion

e ¥

@ FIGURA CARACTERISTICA:

[1]

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

I C. . NO. 39‘7 ;9%4 UsaqUé“ - II ! ‘ i - n'l- 2@{3‘.
i 6 tléEl i

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. - MCA/gcb - P1682

P102-F06 (2008-06-09)




CASTELLANOS & CO LTDA
ABOGADOS
Calle 94 A No. 7 A-09
Bogota, D.C. ~ COLOMBIA

ANEXO # 1
INVENTORES

1. MOTOHIDE SATOH
c/o Central Pharmaceutical Research Institute of Japan Tobacco Inc.
1-1, Murasaki-cho, Takatsuki-shi
Osaka 5691125, JAPON

2, HISATERU ARAMAKI
c/o Central Pharmaceutical Research Institute of Japan Tobacco Inc.
1-1, Murasaki-cho, Takatsuki-shi
Osaka 5691125, JAPON

3. MASAKI YAMASHITA
c/o Central Pharmaceutical Research Institute of Japan Tobacco Inc.
1-1, Murasaki-cho, Takatsuki-shi
Osaka 5691125, JAPON

4, MASAFUMI INOUE
c/o Central Pharmaceutical Research Institute of Japan Tobacco Inc.
1-1, Murasaki-cho, Takatsuki-shi
Osaka 5691125, JAPON

5. HIROSHI KAWAKAMI
c/o Central Pharmaceutical Research Institute of Japan Tobacco Inc.
1-1, Murasaki-cho, Takatsuki-shi
Osaka 5691125, JAPON

6. HISASHI SHINKAI
c/o Central Pharmaceutical Research Institute of Japan Tobacco Inc.
1-1, Murasaki-cho, Takatsuki-shi
Osaka 5691125, JAPON

7. HIROSHI NAKAMURA
c/o Central Pharmaceutical Research Institute of Japan Tobacco Inc.
1-1, Murasaki-cho, Takatsuki-shi
Osaka 5691125, JAPON

8. YUJI MATSUZAKI
c/o Central Pharmaceutical Research Institute of Japan Tobacco Inc.
1-1, Murasaki-cho, Takatsuki-shi
Osaka 5691125, JAPON

9. SHUICHI WAMAKI
c/o Central Pharmaceutical Research Institute of Japan Tobacco Inc.
1-1, Murasaki-cho, Takatsuki-shi
Osaka 5691125, JAPON
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT @ B0017608%-2

RECIBD OFICIAL DE CAJA : 09 - 3,400 SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

G T

8- -00000-0000

Fecha: 2009-01-16 15:17:32  Dep. 2020 NUECREACIONE
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 433

“ #1601 CONSIGNACTION fi11g
DEPOSITANTE TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PABO FECHA PBO Yr. PABO
ALVARD CASTELLANOS CONGIGNACION  BANCO DE BOGOTA 062754387 BIZA5463  14/01/2009 4,275,000.00

gty L O H CE P T D #3232

CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRARITES DE S0L. DE PATENTE DE IN 340,000,060
TOTAL ¢ % 340, 000,00

lSQN: QUINIENTOS CUARENTA MIL PESOS

RESPONSABLE

RECIBD Dt CAJA APLICADD AL EXPEDIEWFE Ho.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CORERCID

NIT @ 80017508%-2

I

RECIBD OFICIAL DE CAdA : 09 - 3,401 QUPERINTENDEN

FECHA s ENERD 14 DE 2009 \“\“‘\‘“\\\“\‘\‘“\"\‘“‘\‘\‘\‘\‘\‘\“\“\\“\

03378- -00000-000 NUECREAGIONt
0116 15.17:32 D 9378 FAsENAG\ONAU

\NDUSTR\A Y COMERCIO

:‘Eh&j PE:{ESETSP/Q&‘ON Fo\\os 433
‘\ $iit CONSIGHACTION stind
DEPOSITANTE TIFQ PAGD BANCE CUENTA No. PAGD FECHA PO Vr. PAGO
ALVARD CASTELLANDS CONSIGNACION  BANCO DE BOBDTA 042754387 81245463 1470172009 4,273,000.00

iy C O R CEP T 0 #ig

CAKT. RENTISTICD , CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 30005-01-01 SOLICITUDES t1f REIVIMDICACION UNITARIA ADICIONAL 23,000,00
TOTAL $ 25,000.00

‘EOH : VEINTICINCOD RIL PESOS

REGPONSABLE

/ \

RECIBG DE CAJA APLICADD AL EXPEDIEMTE HNo.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID

&\

HIT @ B800176089-2

i SUPE = 3
RECIBD OFICIAL DE CAJA : 09 - 3,402 SRINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
I 1 ]
FECHA : ENERD 14 DE 2009 LT T
o 2Noo. 09-003378- -00000-0000
recha: 2009-01-16 15:17:32  pep. 202 AR
2. 11 PATENTENI " £ve, 378 FaSENRS ol ONE
ct. 411 PRESENTACION Folios: 433 L
“ MUE CONSIGNAZION R
DEPOSITANTE TIPO PAGD BANCO CUENTA No. PAGD  FECHA PEO Ur. PAGD
ALVARG CASTELLANOS CONSIGNACION  BAWCO DE BOGOTA 062754387 BLZ45463  14/01/2009 4,275,000.00
M6 C 0 N CEP T D HHHKE
CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTD
1 56005-01-01 SOLICITUBES Y41 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL 25,000,00
TOTAL : $ 25,000.00

A0N:  VEINTICINCO MIL PESDS

REGPONSABLE

S

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

RECIBO OFICIAL DE CAJA
" FECHA

09

3,403 -
ENERD 14 DE 2009

NIT @ B0O0i76089-2

ety

LS "‘Tj
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMER IO

L T

378- -00000-0000

Fecha: 2009 01 16 15 17:32 Dep 2020 NUECREACIONI
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI

;-

Act. 411 PRESENTACION Folios: 433
“ BEEEE CONSETNACION stas
DEPUSITANTE TIPO PASD BANCD CUENTE: No. PAGD FECHR PEO Vr. PAGO
ALVARG TASTELLANDS CONSIGNACION  BANCO DE BOGOTA 062754387 81245463 14/01/2009 4,275,000.00
t648 C 0 N C E P T O Kbkif
CANT. RENTISTICD CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 141 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL 25,000.00
TOTAL § 25,000.00
© SOM:  VEINTICINCO MIL PESOS
%
%SPDNSRBLE : (/ <
.

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Ho.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CORERCID

NIT @ BOO174089-2

RECIBD OFICIAL DE CAJR & 09 - 3,404 SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y i’lllcl)llxlA“ERClO
FECHA : ERERD 14 DE 2009
- m————

A7 t

ha: 2009-01-16 15:17:32 _ Dep. 2020 NUECREACION

' ?rS': '?1 PATENTE!YH Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 433

‘ ik CONSIGNACION itk
DEPOSITANTE TIPG PAGE BARCO CUENTA No. PABD FECHA PGO Yr. FAGO
ALVARD CASTELLANDS CONGIGNACION  BAWCOD DE BOGOTA 0A27D4187 B1240463  14/01/2009 4,275,000.00

it L 0 NCEPFPT O NG

CANT. RENTISTICH ' CONCEPTO TOTAL CONCEPTD
1 50003-01-0% SOLICITUDES 1t REIVINDICACIDN UMITARIA ADICIONAL 25,000.00
TOTAL ¢ % 25,000.00

_ SON:  VEINTICINCO MIL PESDS

.

%smr&sgsw : &

RECIED DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.

4



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

HIT ¢ 800174089-2

I
~

RECIBD OFICIAL IE CABR : 09 - 3,405 . SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y GOMERGIO
FECHA ENERD 14 DE 2009 - AR R AR
No. 09-003378- -00000-0000

Fecha: 2009-01-16 15:17:32  Dep. 2020 NUECREACIONF
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 433 :

* ik CONSIGHNACION 3Hn
~ DEPGSITANTE TIPD PAGD BANCD CUENTA No. PAGD FECHA P&l Yr. PAGD
ALVARD CASTELLANODS CONSIGRACION  DANCOD DE BOGOTA 062734187 BI245463 1470172009 4,273,000.00

i1y L 0O N D E P T D st

CANT. RENTISTIED CONCEPYD TOTAL CONCEPTO
1 50003-01-01 SOLICITUDES kit REIVIRDICACION UNITARIA ADICIONAL 23,000.900
TOTAL : $ 25,000.00

© SON:  VEINTICINCD HIL PESDS
QISF‘QNSIXBLE :

RECIBD DE CAJR APLICADD AL EXPEDIENTE Ho.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RIT : B800176089-2

INTENDENGIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

; ; - SUPER
T AT
Fecha: ;gé—g?-;% 15:17:32 Dep. 202[3\ I\SllélﬁggEJANCpl\aNi

' ' =ve: 378
: 44 PATENTEIYH Eve: 378
13.411 PRESENTACION  Folios: 433

‘ - it CONSIBRNACION sun
DEPOSITANTE TIPG PAGO BANCD CUENTA Ho. PAGO FECHA PBO Vr. PAGDO
ALVARD CASTELLANDS CONSIGNACION  BANCD DE BOGOTA (42754387 BI243463 1470172009 4,275,000.00

Pttt C 0 N CE P T O Hpiiy

CANT. RENTISTICD _ , CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES $3¢ REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL 25,000.00
TOTAL ¢ 25,000,060

S0N:  VEINTICINCO HIL PESOS
QEEPONSABLE :

/

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.
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CASTELLANOS & CO LTDA.
ABOGADOS
Calle 94 A No. 7 A-09
Bogota, D.C. - COLOMBIA

Sefior

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

Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Turismo

E. S. D.
Ref: PODER conferido por la sociedad JAPAN TOBACCO INC.

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada éomo
aparece al pié de mi firma, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo en la Dra.
MARGARITA CASTELLANOS AEONDANO, el poder que me confirié la sociedad JAPAN
TOBACCO INC., con domicilio en 2-1, Toranomon 2-chome, Minato-ku, Tokyo 105-8422,
JAPON debidamente legalizado por Apostilla, bajo los Nos. 02041 y 02042 el dia 14 de
Junio de 2004, con las mismas facultades que me fueron conferidas, para tramitar la
solicitud de Patente PCT Entrada en Fase Nacional en Colombia, para: “COMPUESTO 6~
(BENCILO SUSTITUIDO CON HETEROCICLO)-4-OXOQUINOLINA Y SU USO COMO

INHIBIDOR DE INTEGRASA VIH".-

Del Sefor Jefe, Acepto

M rgarikg Castellanos Abondan

C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.

mena Castellanos Abondano
C.C. No. 39.773.330 de Usaquén
T.P.A. No. 568.236 del C.S.J.

Calle 94A No. 7A-09 — Bogota, D.C. Calle 94A No. 7A-09 — Bogota, D.C.
Teléfonos: 6107420 — 6107480 Teléfonos: 6107420 — 6107480
Bogota, D.C. =

XCA/MCA/P1682

GAUSER\DEPARTAMENTO DE PATENTES\PATENTES\16\P1682\MEMORIAL DE SUSTITUCION.doc
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~FNPCT

g 29 FARCT

- POWER OF ATTORNEY

Ef (los) suscrito 5y __JAPAN TOBACCO ING.

domidiliado (s) en__2-1, Toranomon 2-chome, Minato-

‘ku, Tokyo 105-8422 - JAPON

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

1 (we) the undersigned Jap an Tobacco Inc.

of 2-1, Toranomon 2-chome, Minato-ku,
Tokyo 105-8422 Japan

hereby grant(s) Power of Attorney L0 XIMENA CASTELLANOS A. and/or
MARGARITA CASTELLANOS A. atorneys residing at Carrera 9 No. 93-09
Bogota - COLOMBIA to

i ¥ para obtener la proteccion de mi (nuéstm) propiedad industrial y con este
fin autorizamos a dichos apoderados para que nos representen ante

o Cualesquiera autoridades o personas de los ordenes administrativo,

contencioso-administrativo ¥ judicial en todo lo relacionado con los siguientes

actos y gestiones: .

a) Obtencion de patentes de invencion , modelos y dibujos industriales;

registro de marcas de fabrica, de servicio, colectivas o defensivas yde .

denominaciones de origen; depésito de nombres y ensefias comerciales; su
renovacion prorroga, inscripdén de traspaso Y cambio de nombre o domidilio,
. €ancelacién voluntaria y el registro de licencias de uso de €s0s derechos;
b) Para la -obtencién de Registros Sanitarios; ¢ Acdones de oposicion,
observacion, Gancelacion, nulidad, medidas Cautelares y en general los juicios
clviles, penales, administrativos o contencioso-administrativos que
promovamos o se nos promuevan, pudiendo en todos los actos Y gestiones
aniba determinados sustituir éste mandato, transigir, desistir, recibir, cancelar,
renunciar, aceptar notificaciones y nombrar apoderados judiciales y

extrajudiciales, V
Dado y firmado hoy__ 7 de Junio de 2004

en___
.Por

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

Tokyo, JAPON

Texruo DAITO

ALVARO CASTELLANOS M.&aa.l

and to obtain the protection of my {our) industrial property, for which purpose
we authorize the said attorneys to represent us before any authorities or
"persons, spedaily those, adrhinistrative contentious and judicial, in all matters
concemning the following : . : '
" a) Obtention of patents, models and designs; registration of trademarks,

 service, collective and defensive marks, and of designations of origin; the

deposit of Commercial names and ensigns; its renewal . extension, recordal
of assignments, change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the abave rigths; b) For de obtention of
Sanitary Registrations; ) Actions of opposition, cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses: and in general the civil, criminal and
administrative suits related o those rigths; actions and suits instituted by us
Or against us; and that in all the above matters they may substitute this
Power of Attorney, compromise, desist, cancel, receive, renounce, accept

- notifications and appoint attorneys in fact, in or out of Court .

Given and signed this___June 7, 2004

in__Tokyo - JAPAN

gy Japan Tobacco Inc.

Fanuo LSl
A7 qAUo g
Teruo DAITO, Patent Attomey

. s ... General Manager,
{Notary should execute on other Slde)P atent Information Depi.

g AN AN S AL L

w®
Qo
(]
K=}
=
>

que he tenido 3 1§ visrg.
1" Bogotd Repiblica de Colombia

__ 16.DIC.2008 " |

DANIEL BAUTISTA ZULUAGA i
NOYARID GUINCE i

ABOGADOS COLOMBIA

R R IR Tl T E 48 i iR grmall

Carrera 9 No. 93-09 - P.0. Box 6349 - Bogotd, Colombia,
- Tels: (571) 610 7420 /60 / 80 - Fax. (571) 610 0706 - e-mail acasteli@impsatnet.co
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APOSTILLE

- (Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document

e 2. has been signed by - Katsuyuki YAMAGUCH]

3. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureay
4. bears the seal/stamp of Katsuyuki YAMAGUCHI, Notary Public
Certified

* ' 5. at Osaka 3 Jun 14,9004

7. by the Ministry of Foreign Affairs

. _ 8. No. 0204]

9. Seal/stamp: 10.  Signature:

“Tsutomu HIGUCHT
For the Minister for F oreign Affairs

sgtifico que esta

1 74/ Y.
* “cincide con DocumeNto

. ) ANIEL BAUTISTA ZULUAGA

Notario Quingce
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Registerd Nol O §(2004)
NOTARIAL CERTIFICATE

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

Kaleyutes

Katsuyuki Yamaguchi

Notary, attached to
Osaka Legal affairs Bureau
i\ ’ § A 15-1 8,1-chome,Akutagawa-cho,

L. Akutaaawct-c*lo Takatsuki-shi, Osaka Japan 2

15-18, (Midori Akutagawa ciidoﬂ -chome Takatsuki_shi’Osaka,Japan,

j, Como Notano 4
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CERTIFICATE

I, KATSUHIKO HONDA, President and Chief Executive Officer of
JAPAN TOBACCO INC. a Japanese corporation located at 2-1,
TORANOMON 2-CHOME, MINATO-KU, TOKYO 105-8422, JAPAN,
hereby declare that I am authorized to sign and execute documents relating
to intellectual property rights on behalf of the said corporation, and hereby
certify that, as of March 31, 2004, Mr. TERUO DAITO was Director of
Patent Information Dept. of Central Pharmaceutical Research Institute of
the said corporation, was my proxy, and was authorized to sign and execute

documents relating to intellectual property rights on behalf of the said

corporation. Said documents include, but are not limited to, applications,

~ powers of attorney, assignments, authorizations of agents, petitions and the

like in connection with patent and utility model filed in foreign countries
with the name of the said corporation.

Dated this 7/ day of L. , 2004,
JAPAN TOBACCO INC.

- KATSUHIKO HONDA
President and Chief Executive Officer

HRREREREE

Sauice del Circule de Bogord,

U-A8L3 copia corresponde a (OPIA

15
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN
This public document
has been signed by

acting in the capacity of

bears the seal/stamp of

at Osaka

Katsuyuki YAMAGUCHI

Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau

Katsuyuki YAMAGUCHI, Notary Public

Certified

o JUN. 14,2004

by the Ministry of Foreign Affairs

10. Signature:

M

Tsutomu HIGUCHI

For the Minister for Foreign Affairs

copi
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Registration Book No.168 (2004)
NOTARIAL CERTIFICATE

This 1s to certify that : |

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

‘sign and execute documents relating to intellectual property

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

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

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

Katsuyuki Yamaguchi
Notary,attached to

@’“Tiﬁg Osaka Legal affairs Bureau,

15-18,1-chome Akutagawacho
Takatsuki-shi, Osaka Japan.

£ $§§nu Notano Optld ot '
| TESTIFICO queffsay - ;
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka,

Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.

Date - 04. 6.1 4 "

Director of the Osake Legal Affairs Bured
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This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka,

Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.

Date

04. 6.14
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r";! "‘ws,wf’m{}

?ﬂ

& Como Notario Ouiuce dei Birclito de Bogotl.
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de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacién lleva
el sello de la Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755 /68y 01144/97
de Minjusticia, al igual que la presente.--~---moeoceeeee
(Anexo a un documento de poder otorgado por Japan Tobacco Inc.)

Registro No. 100 (2004)

CERTIFICADO NOTARIAL

La presente es para certificar que Teruo DAITO firmoé el documento

adjunto en mi propia presencia hoy dia 31 de marzo de 2004.
(fdo) ilegible
Katsuyuki Yamaguchi
Notario adjunfo a la Oficina de Asuntos Legalesv de
Osaka ~ 15-18, 1-chome, Akutagawa-cho,
Takatsuki-shi, OSaka, Japén

(Sello) Oficina de Asuntos Legales de Osaka

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

Akutagawa-cho, Takatsuki-shi, Osaka, Japon

APOSTILLA

1. Pais: JAPON

Este documento publico

2. ha sido firmado por Katsuyuki YAMAGUCHI

de Osaka
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4. lleva el sello de Katsuyuki YAMAGUCHI, Notario Publico
Certificado
S. en Osaka 6. el 14 de Junio 2004
7. por el Ministerio dé Relaciones Exteriores
8. No. 02041
9. Sello: 10: Firma
(fdo) ilegible
. Tsutomu HIGUCHI

Por el Ministro de Relaciones Exteriores.

(Sello del Ministerio de Relaciones Exteriores de Jap6n)

CERTIFICADO
Yo, KATSUHIKO HONDA, Presidente y Funcionario jefe Ejecutivo de
JAPAN TOBACCO INC., una sociedad japonesa situada en-2—1,
TORANOMON 2-CHOME, MINATO-KU, TOKYO 105-8422, JAPON,
declaro por medio del presente que estoy autorizado para firmar y
otorgar documentos relacionados con derechos de propiedad intelectual

en nombre de dicha sociedad, y por medio del presente certifico que, a

‘Marzo 31 de 2004, el sefior TERUO DAITO era el Director del

Departamento de Informacién de Patentes del Instituto Central de

Investigaciones Farmacéuticas de dicha sociedad, era mi apoderado y

estaba autorizad para firmar y otorgar documentos relacionados con _
derechos de propiedad intelectual en nombre de dicha sociedad. Dichos

documentos incluyen, pero no se limitan a, solicitudes, poderes,

cesiones, autorizaciones de, , Aesspeticiones.v.simila relacion con

Como Notario Quince testifico que esta
copla coincide con Documento ORIGINAL
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patentes y modelos de utilidad presentados en paises extranjeros con el

nombre de dicha sociedad.
Dado hoy dia 7 de Junio de 2004
JAPAN TOBACCO INC.
KATSUHIKO HONDA

Presidente y Funcionario Jefe Ejecutivo

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

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

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

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

£ .;!:7;'

ﬁ_]adO mi sello de OﬁCIO' Notaria Quince Circul;c:e .B'c;gca.

. . Como Notario Quince testifico que asta
El dia 8 de Junio de 2004

capia coincide con Documento ORIGINAL
preseniado, pgra g avienticacidon

En la Oficina del Notario Katsuyuki Yamaguchi]

(fdo) ilegible
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Katsuyuki Yamaguchi
Notario adjunto a la Oficina de Asuntos Legales
De Osaka, 15-18, 1-chome, Akutagawacho
Takatsuki-shi, Osaka, Japén

(Sello) Oficina de Asuntos Legales de Osaka

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

‘Akutagawa-cho, Takatsuki-shi, Osaka, Jap6n

CERTIFICADO | 1558
La presente es para certificar que la firma que aparece anteriormente ha sido
impuesta por Notario, debidamente autorizado y en ejercicio en Osaka, Japon y |
que el sellé oficial que aparece en el mismo es auténtico.
Fecha: 04.6.14
Director de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka
CERTIFICADO 1559
La presente es para certificar que la firma que aparece anteriormente ha sido
impuesta por Notario, debidamente autorizado y en ejercicio en Osaka, Japén y
que el sello oficial que aparece en el mismo es auténtico.
Fecha: 04.6.14 |
Director de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka

APOSTILLA

(Convencién e La Haya del 5 de Oc

Nota

S. Pais: JAPON

¢ COpla Coinciaz con Derumentc ORIGINA
. presentado pars <o aorcnticacion
]

Este documento publico

6. ha sido firmado por Katsuyuki YAMAGUCH

afcial
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7. actuando en su caracter de Director de la Oficina de Asuntos legales
de '.Osaka |
8. lleva el sello de Katsuyuki YAMAGUCHI, Notario Publico
Certificado
5. en Osaka 6. el 14 de Junio 2004
7. por el Ministerio de Relaciones Exter’iofeé

8. No. 02042
9. Sello: 10: Firma
(fdo) ilegible

Tsutomu HIGUCHI -

» s

Por el Ministro de Relaciones_Exteriores.

o -

-

(Sello del Ministerio de Relaciones Exteridres de Japén) e

Bogota, Junio 22, 2004. @ /CQ
-

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

3
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(43) ERE2BEH
2007 ££12 27 B (27.12.2007)
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10) BEAEES
WO 2007/148780 Al

S2))

@y
22)
(25)
(26)
(30)

n

(72)
79)

E 8.

CO7D 215/56 (2006.01)  AG61P 31/18 (2006.01)
AGIK 31/4709 (2006.01)  AG61P 43/00 (2006.01)

AGLK 31/496 (2006.01) CO7D 401/10 (2006.01)
AGIK 31/5377 (2006.01)  CO7D 413/10 (2006.01)
AGIK 31/541 (2006.01) CO7D 417/10 (2006.01)
ERHESEE: PCT/TP2007/062579
EfFHEA: 2007 5£6 A22 H (22.06.2007)
EFHEED S5 HAEE
BEAROEE: A&EE
BEiegTr—4:

H§EE2006-174331 2006 %6 A23 H (23.06.2006)  JP
$§F82006-220082 2006 4£8 A 11 H (11.08.2006)  JP

$§[[H2006-274143 2006 410 A5 B (05.10.2006) TP

HEA (KE£BR {2 TCOEERICDLVT): BE:
(£ EFEH K3 (JAPAN TOBACCO INC,) [JP/IP];
T1058422 EHMHFpPRE/FAZTH 2% 18 Tokyo
QP).

REE LU

HEAE/HEAN CREITOWTOH): EFE TF
(SATOH, Motohide) [JP/JP]; T 5691125 KR AF & #7
K1 F1ES ARLECEEHRASH EERAWT
K AA Osaka (JP). Fi# A 2 (ARAMAKI, Hisateru)
[PAP]; 75691125 KR EHMERN1F 185 B4
IR EERRASH ERLESTRAA Osaka (IP).
W F IEf# (YAMASHITA, Masaki) [JP/JP]; T 5691125
KEFREHHET 1B 15 BRREIEEZRAS
H EELABEAN Osaka (JP). #+ &3 (INOUE,
Masafumi) [JP/JP]; T 5691125 KRR AF & #oh L7 1 &
185 BXREZECEERASH EXRETRTN
Osaka (JP). JIl & & (KAWAKAMI, Hiroshi) [JP/P]; T

74)

@81

(84)

5691125 KR EHHERN 1 F 185 A&REZE
EBXEH EELESTRFTAN Osaka (JP). Fl A

(SHINKAL, Hisashi) [JP/JP]; T5691125 X[ =m#H -

UMM 1BF 18 AREIECEESHISH EXRET
AT A Osaka (JP). 4 ¥ (NAKAMURA, Hiroshi)
[JP/IP]; 75691125 KR EHBMMEA 1EF 1 & AKX
FECEXKASH EEL ST RANA Osaka (JP).
A # IR (MATSUZAKI, Yuji) [JP/JP]; 75691125 X
WEFEMMEN 1818 AFECEfxtsH
E XL AR TN Osaka (JP). F1# 55— (WAMAK],
Shuichi) [JP/JP]; T 5691125 KIRAFm# M %Br 1%
18 BRLIECEERASH EERLAHMETAN
Osaka (JP).

£EA: BB — (TAKASHIMA, Hajime); T 5410044
KEFARHAPRRKRATETH 1% 18 84
B £ S KR £ L Osaka (JP).

BEBE (ERFOLEWRY, 2TOEFOERRFREN
T E): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH,
BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,€Q/CR, CU, CZ, DE, DK,
DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, Ff, GB, GD, GE, GH, GM,
GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ,LA,LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME,
MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK,
SL, SM, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

EEBREROLZVLEY ., £ TOBRRAOLRREHT
HE): ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD,
SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), 1— 35 3 7 (AM, AZ, BY,
KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 3 — 0 w /% (AT, BE, BG,
CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE,
IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK,
TR), QAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

[(BiEH]

(54) Title: 6-(HETEROCYCLE-SUBSTITUTED BENZYL)-4-OXOQUINOLINE COMPOUND AND USE OF THE SAME AS
HIV INTEGRASE INHIBITOR

(54) READATR: 6 — (EREREBAUIL) —4-FFVUX/ YL LENRUEZOHIVA VTIS5—EREH
ELTOHA

(1]

(57) Abstract: A compound represented by the general
formula [I], a pharmaceutically acceptable salt thereof, or
a solvate of the compound or the salt; and a pharmaceutical
composition, an anti-HIV agent, and an HIV integrase
inhibitor, each comprising the compound. [I] wherein each
symbol is as defined in the description. The compound
has an action of inhibiting the HIV integrase activity, and
therefore is useful as an anti-HIV agent or a therapeutic
or prophylactic agent for AIDS. By using in combination
with other anti-HIV agent such as a protease inhibitor and
areverse transcriptase inhibitor, the compound can act as a

more effective anti-HIV agent. Further, because of its high inhibitory activity specifically against an integrase, the compound can
act as an agent which is safe for a human body and has few adverse side-effects.

[REH]
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[0003]
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LPHIVAIREIZ 42,

B =

LRy AL A2 BT HHIV (Human Immunodeficiency Virus (type 1) (Bl
BEARBEYANA)NE, =X (AIDS : Acquired Immunodeficiency Syndrome:
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$7o. ZNODOEFE O v 54 FI0F L (HAART (highly active antiretroviral

' therapy) EHIEIEIS, VBV Bl T, BEEEBEEER (DR UL LIS

T B, TIRE AT AN L) D2FIL FERERE R B R TR (
T7FELY) WX, UM E LR O T 7 — R ER (oL, AT
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HADBERTHLIEDD, AT 77— EHEEEEE THRHIVAIOB RS #fFS
nNTna,

LINLZeish | SRIZBENSA LT 77— BREANI RHEN TR,

KA T 77— B EEEH THLAEWITOWTIR RS,

WO02004,70461155 /7Ly (K7 73U —:US2005,/239819 5 FH#H
BN AT 7T —EREEEE A TOMHIVAILL T, FTeolbdmlAl%n
RSN TVD (FFF X 12 ),

(k1]



o %

WO 2007/148780 3 PCT/JP2007/062579
0 0
Y oR
X\Y/ N
,';1 X1
[0008] [0, BCyld, BHRINTHEINC = REBENTERSN THINERREL

[0009]

(0010]

[0011]

[0012]

[0013]

CRUEL BRSNCHEVC | TSR BRENTLENC, | RERESE,
RU3. AERFE2. R, ABEFSE, X2, C-RPIZHRFRF%. Yid.
C—RPXIFEHFETF RPRUR™IT, 2N ENARREFE) 277, ]

WO2004,/0461155 Ty ML, £, AT 77— EBMEREEZF TS
FHIVAIEL T, TRt & [BIEAREIN TS,

(k2]
0 0

o
(J L)
I _m  enE

F72, WO2005,/0877598 /3 7Ly M, VIRYANRAL LT 05— PIRE
EHEEZEH T HHHIVAIEL T, TEEOLEMCIENTHIN WD B2t

R\E\) o
(k3]
R3 0
R; z
l 1E&4(Cl
Fg N
R

[FXHR BH, C | TARARIIBRC  TVX/1E, ZiZ~CO)OR Xd—C(
O)CH,_C(O)X%, XIZ5HE L6 BRI ERE LI~ T FHFHRE XL —C(O)OR
JER BHXIC TAFA%E R (R R RUR BENEAH, ~BsY, C .

TN IVFF *N(RB)(RQ)\ —-C(O)CHS\ —C(O)CHQC(O)X\ —S(0) —Rlo(n

X0, 1Xi32) , ~TFa7iLd)v, rayiuk)L B Jar i, ~ral /o



on

3/

WO 2007/148780 4 PCT/IP2007/062579

TIFL BT IaT AR T)— BETY—L ~TaT )L T
Bfa~To7)—/L %, Rs&(ﬁRgéi%h%ﬂHX0iC1_27ﬂ/ﬂE/I/%:\ R WHC 7
NENVEERT, (BL, Z7b§—C(O)ORZT“§>Z>E%\ R.R. RSZzU“RG@W;< &bl
273 =C(O)CH CO)XTH2, ]

[0014] F7=, WO2005,/1135098 /7Ly (HeF7 73— : US2006,7019906 %
BME) 12X, A7 77— EREEEE AR TOMHIVAIEL T, Tioba®D]
EPREEHIN TS B CR3ER),

[0015] [fk4]

[0016] [XH, ECyiZ,
[0017] [fk5]

F k ¢l
ROACANG
e o ot ||
~F Fr~ ~F
F oF oF
l 3 . 3
ol I/j)\ l L\]/x\ I/L\Tx«
(o S P
Ho F , CF;A , F
Cl. <
}T F F |/£§/>}\\
ol A ol ol % o
P - HOC 0
F F HO,50
Uy oH
OH

[0018] MBRDEENLBIZNAETHY, RiT. AEBETZTHY, RIL.
[0019] [{k6]

R.li

OH



> &

3y

WO 2007/148780 5 PCT/JP2007/062579

[0020]

[0021]

[0022]

(0023]

[0024]

[0025]

[0026]

[0027]

fzz¢ R —(C H )—OR", —(C H )—SR", —(C H )—SOR*(zZ
T RUE C_ TARNETH), miZL HEAOEHCTHSD, ) | FRHEREE, A
VTN E X dtert — 7 FAETHD, 1 ETHY, R¥x, AEF T, =TV, A
R ESTHY, RUF, KERFLETHY, RIE ARRE T UIKBEETHD, ]

Ll ZROAHITIE, 4— 4% V% )V BOLICERBRE CBRINILY
UNEERTAHLEMIIRARSNTEO T, 2R R T HEED RO,

F72, WO2006,70334225 /37w (5F7 73— :US2006,/084665%
BME) 121X, A7 77— BREEEEF TOHHIVAIEL T, TEEDLEWIE]
EDRHSNTWD (RrF 4B )

[E7]
0 0
ORe S
X\w AN
R &4 (E]

[, WOy, BHRENTHINC  REREXIBRSNTHIOEREREE

VRUFKFEF BRENTOENC | TR RS RIE KRBTSR Z

¥, C—RY UIERET R™E AEFRF%) %, Xid, C-R¥IIZHFF%.

YiZ, C—REMIFEHEFF RERUOR®IL, #NEIARRFE) 25RT, ]
Lol AR ARPMERICBRTRO4— 43X /) ALEMITEEN T,

ZNZRE T HEED AoV,

KPS0 : WO2004,70461155 /3711338, Ehafil1—88)

ReFFICHR2: WO2005,/087759% /3 7L b

R 3CER3: WO2005,7113509 537wk

R34 - WO2006,/0334225 0 7L wh

FEROBIR
FIAPMERLESETHRE

INE TOIERPIIE R QR £ BELNH ALY, IHIVAIIZ=A ZDF
B R BRI THY, BT T 75— B EE 2 H T LA M E 5

uh



o»

33

WO 2007/148780 6 PCT/JP2007/062579

[0028]

[0029]

[0030]

(0031]

HIVHIZ B2,

Peo T, ARIL, FIHIVIENZH THIAYW, BT/ F— P IREE IR A
THLAME RIS BILERELT S,
ARRE IR T DT O DFE

ARPZOIL, FTHIVIEY, 8 77 7— P ER L E T HLE W% R
TRKPEFE B ER, ARAEERTHIE T,

bbb, REIL, AT T PREEEE TS Fio—RR ] TEEND
L& CRERMED LA ERLTRETEALHD, ) T F3F
FENBDZ O, FEE ORI N E Wb FIRICET 2,

(1 TR —BRR O] TEEIN LAY IR FFBRINDIFOHE, B ixZ 0%
g,
[1k8]

(1]

[, _
BAIZ, TRINV—TAPLEIIND LI ESFEDOBHREICIVERI N THIVE

BROBRERE (DI T, SEREOERRAIT, REFFOMIC, ERFF. BE
RF R OMERF0bRINLDREL1O2DO~TRFEHAE T D, ) THY,
JN—T A NRTVEF C TAFLE, —(CH) —OR", —NR"R™, —C
OR™, U, —CONR"R™ (22T, R, R®, R R UR™ I, ZN 2 NE— 1R
BT KRIFEFRIIC, TAFANETHY, nid, OXIF1TYBADEBE THD, )
MDIEHEETH,

R'IZ, KEFRF.

TR N —=TBO0RENL1 I RIFEOBRECIVESENTHINC  TF
Uz



WO 2007/148780 7 PCT/JP2007/062579

FRI V=T ApDRIEIND1 T ESHOBREITLIVESRSN THINC  RF

BRdE, U3,

EFRIN—TADPLRIENA L ESEOBREICLVBERIN THIWEREREE(

TIT, UEERREL RERTOMIC, BERFET. BERRETRORER D
RENBL L1 DO~T R TR AET 5, ) ThHY,

7T N—7Bik. . _

ERI V=T APLREND LI ESEOBREICLVERSNTHINC KK

BRE.

ERIN—TAPLRIIND I ESEOBREICLVBHRIN THI VERRE(

HHEERREII LROEEDRITHD, ) NaT VRTF VT I,

b2,,b3

—OR", —SR", —=NR"R",
—CONR"R", —SO NR™R", —COR",

—NR™COR™, ~SO R”. —=NR"SO R™",

—COOR", —NR”COOR", B}, —NR™CO—NR"R"

(zze R R™ RPRUR™E, BN ENA— 3R >T, kFERF. C_ 7
NEVE ERIV—T ADPLRIEND L HESEOBRIEICIVERIN THLW
Cg_wﬁii)%%\ Xix, LRI NV—TANGRBIIND 1 ESEOBBREIZLDE #
SNTHIWERRE (YUSERRET LEOEROBYTHD, ) THD, }1bR
HEETHY,

RIZ ASREF. C TAXAE XU, —ORM (22T, R™ME KFRF XUIC
A47/b£’rﬂx%f“3@50 ) THY,

R’ EURNE, #NENE— TR T, AERETF. s VBT, C1-47/I/am/
£, X, —OR™(ZZT RYF AKFFXIC  TARNETHD, ) THY,
RUE, ZNZAVMIL T ARSVRF C T8, Xk, —OR® (22T R
S KRR UIC TARETHD, ) THY,

mid, 0, 132 THY,

ROE. KERT oo, ELE. RER, ZHbib o+ BRI 72—
80T, BRI N—T APDRIIND 1 ZSEDOEREICIVERSINTHENC



oM

oD

3s

WO 2007/148780 8 PCT/JP2007/062579

[0032]

[0033]

[0034]

[0035]

[0036]

[0037]

[0038]

[0039]

[0040]

STRT RNV EETRA D, ]

[2JBAD, 7 —TADLRIINS 1 HESEOBHBRECIVEHRINLTHIW, 4
b1 ODBRRFEEL, BRROBRRETHY, o, IRERFRF T
BURICEA T2 BMET 2 LRNIEHROIEY IUIBE EHEINDILD
| BT OBEER,

[BIRAN, 1 -t o)V i 2—4F/ealvr —1—AVE BERYV K 2
—FF N — 1 — AR 1 -GV =R E, FAELRY S
B 3—AFIENR) —A—ANVEE 1, 1=V XAV TF TV —2— AV E
2= FFYAFRH VO =3 —ANEE RN 3—AF VTV — 1 — AN EI»
LRIINOERBE (ZIT YHRERREL, 7V —7APLRITIND 1T ESE
DEBELICIVBEHBREINTHI, ) THDH LRI E DL E Y SUIRE LA
NBZDE, BV NTZ DT,

[4IR'2%, 7 /=7 BODRIEN S 1 HESEOBREIIVERINTHINC
TILERLETHY, R, ABETF TH5 L1 HO AW IR LR
NDZEDEE ., B NTZ OB,

[SIR*25. C_ 7L dk, Xidk, —OR™(22¢, RME, AKBRFRIEC_ TV
FIETHD, ) THH ERNIREDCEY IR FHAEINDEDE, Jv i
ORI,

[6IR*2S, kEEFThH5 ERILITHOMAY TN FHFARINDZOHE, &
VWNEE DB R,

[7IRPRUR" S, ENENF—2RA->T, AV REFThHs LR #O
LAY IR EFFRENDZ OE, BT OREEFIY,

[8lmAS1ThY, RS ARSVBTF Cibd L1 AN LRI F 3
NDEOHE, T OEEFIY,

[9ImA30THD L1 IREHOLEM TR EHFBFEINDZ DM, B NTZD -
wFn,

[10] 6—[3—Zun—2—7)L4a—5—(E/LR) —4—AN)RDN]—1—
((R) —1—ZhFLAF N —2—bRBFVTFI) —T—ZF L —4—FF/—1, 4



36

WO 2007/148780 9 PCT/JP2007/062579

—VekuaF ) —3— VR (ERHIL) | _
6—[3—nu—2—71Fu—5—(2—A4F /) —1—A )XV ]—1
—((S) =1 —tRuFI AF )L —2—AF )L at)) —7— A FT —4—FF/ —1,
4—eRuk ) —3— IR (EREI2) |
6—[3—Zuu—2—71Fdn—5—(allr—1—A) U] —1—((S)—1
—bREF I AFN — 2= AF AT BEN) =T —AF L —4—FFY —1, 4—TVkRnu
F ) —3— VR (ENERFS)
6—[3—ron—2—TAa—5—(2—4F/AFY VL —3—AN) RV ]
—1—((S) —1—eREFIAF N —2—AF N TaN) —T— AT —4—FFY
—1, 4—eRuF )V —3— VR (FEEF4)
6—[3—run—2—7/Fdn—5— (FE)NRI—4—A/) D] —1—((S) —
1—EREFIAF /L — 2= AF VT OE)) =7 — A FL —4—FF/—1, 4 —TEF
¥ YL —3— AV B (FHMHIS) |

6—[3—//ne—2—7nAFdn—-5— (BN —1—A) PN ]—1—((S) —
1=bRBEF ATV —2—AF LT BEN) —T—AF T —4—FF/—1, 4—VER
B /Yy — 3= AR B (FEREHI6) |
6—[3—zor—2—7Fa—5—2—4FI/_YTr—1—A/) XU ]—1 |
—((S) —1—tREFUAF N —2—AF /LT ALIN) —T—ANF T —4—FFV —1,
4—TeRaX )Y —3— R (ERBIT)
6—[3—7mn—2—71Fr—5—((R) —3—bREFI I —1—A/L)
PDN]—=1—=((S) —1—bkREF I AF )L —2—AF /L7 at)) —7— A FL —4—F
FV—1, 4—VeRax ) —3— VRV EE (ERHIS) |
6—[3—rmn—2—-71Fa—~5—((S) —3—kRuFL ' a)lr —1—A/)
PN]—=1—((S) —1—tkREF I AF )L —2—AF LT TEN) ~T—AhF T —4—7F
FY—1, 4—TeRnx )Y —3— /R ER (ERFI9)
6—[83—ur—2—71Fa—-5—(2—AF N —3—-FFIETI/II—1—A /L)
NN ]=1=((8) =1 —ERaF T AF )L —2—=AF /L7 Bt /L) —7—ApF —4
=A%/ —1, 4—vkeka¥x U —3— IR (EREE10) .



WO 2007/148780 10 PCT/JP2007/062579

[0041] 6—[6— @—TEBFAELNTFTS —1—A)V) —8—rman—2—7 L4 P ]

~

—1—((S) —1—eREFVAF N —2—AF N Tat)) —7T—AF —4—FF
—1, 4—VeRuX U —3— /LR EE (FEREFI1L) .

6—[3—7um—5—(3, 3—Y7iAnro)yr—1—A)N) —2—7)Fax Y
]—=1—((S) —1—kREF L AF N —2—AF LT atN) —7— AAFT —4—FF
V=1, 4—TkeRuXx Y —3— R B (EREH12)
6—[3—//no—2—7AAn—5—((R) =3—7NFAubtar—1—AN) Y
N]1—1—((S) —1—tREFI AT I —2—AF )L Tabt)V) —~ 7~ ARF T —4—FF
J—1, 4—VeRuE Yy —3— LR R (EME3) .
6—[3—mr—2—70Fu—5—((S) —3—7rFuat’ullr —1—A/) Y
N]=1—=((S) —1—bREFIAFIL—2—AF )L T I) =T —ARF T —~4—~F%
V—1, 4—VkRn¥k U —3— bR (FEhaF14)
6—[3—rmn—2—7tu—5— (F/NFRI —4—A)V) L] —1—((1R,
2R) — 1 —bRaF U AF )L —2—ARF L FLIL) —T—AAF T —4—F%Y/—1, 4
—vekaF /) —3— VR (EREFIL5)

6—[3—rnu—2, 44— 7t ua—5— (AR —4—A )R] —1—((
S)—1—bRaFI o AF /L —2—RAF )L 70t )V) —T—APFL —4—FF/—1, 4—
TeRaX )Yy —3—AVR B (EREFI16) |
6—[3—7oa—2—7Fu—5— (FARI —4—A )R] —1—((S) —
1—ERaX AT —2, 2= TAF TN ) —T—ANF T —4—FFV—1, 4—
TekaFk Y —3— AR g (EREILT) .,
6—[3—rrE—2—7/4 0 —5— (ENRI —4—A)) XDV ]—T7T—TF )L
—1—=((S) —1—tkRaF v AF /L —2, 2—UAF )Lar’)L) —4—FF%/—1, 4—
VeRua¥ )Yy —3—H LR EE (EREFIS)
6—[3—rmr—2—TNFda—5—(FNHE)r—4—AL) L] —1—((R) —
1= AFI—2—EREF T ZF)V) —T—AFT —4—FF Y/ —1, 4—EF
3 SV —3— AR U (FEREE19) |

6—[3—un—2—7/tAa—5— (ENR) —4— V)R] —T7T—ZF )L



o B

WO 2007/148780 11 PCT/JP2007/062579

[0042]

—1—[(R) —2—tFaF T —1— RARFTATF V) =F V] —4~—FFY —1, 4—Tt
Fax ) —3— 4V (R 20) |

6—[3—sun—5—(1, 1 =UAXIAF TV —2—AN) —2—T)bFa~x
VIONT—1—((S) —1—kRaX I AF )L —2—AF )L B L) —7—ARFT —4—
FHFY—1, 4—VeRox )V —3— R (ERERI21) .
6—[3—rmn—2—7 Nt —5— (EARIL—4—AN) PN ]—1—-[(R) —
2—tRuFy —1— (APFIAF L) TF )] =T = AT —4—FF/—1, 4—Vk
Fak U —3—HLAR R (ERF22) |

6—[3—rma—2—7NFa—5— (/LRI —4—A)L) NP N]—7T—xF )L
—1—((S) —1—EREFVAF N —2—AF LT B N) —4—FF Y —1, 4—VER
o 2V —3— AR EE (ERE23)
6—[3—7ar—2—-TFun—5—(2—FF /) —1—AN) N PN] =7
—ZF ) —1—((S) —1—tRaF L AF ) —2—AF L7 at’)L) —4—FF%/—1,
4—veRaF /) —3— LR (EERI24)

6—[3—/runr—2, 4—U7)Fu—5—2—AF/r)r—1—A)_Pn]
—1—((8) —1—eFaFIAF N —2—RAF NSO )N) —T—AF —4—~FFY
—1, 4—eRaFf Y —3— VR (EERFI25)

6—[3—/mn—2, 4—VINFu—-5—(2—FF I/ RIV —1— /)R UV]
—7—xF L —1—((S) —1—EREHFLAF I —2—AF L7 OtN) —4—FFV/
—1, 4—ekaFx /U —3—H/R B (EREFI26)
6—[3—no—2—7NFa—5—(FFENRI —4—AN) PV ]—1—((S
) —1—bRaF L AF L —2—AF LT O )L) —7T—AFL —4—FF Y —1, 4—
vhak U —3— R (ERERI27),
6—[8—rmm—2—-7Fn—5—(ELHRI—4—AN) PN ]—1—((1R,
28) —1—ERBF VAF L —2—ARF LTt N ) —T—ARFT —4—FF Y —1, 4
—VeRax )V —3— BBk (EEEI28) .
6—[3—rum—2—TFn—5— (ELRIy —4—AN) RPN ] —1—((S) —
1—EREFIAF )L =3 —AF O N) =7 —AF T —4—FF YV —1, 4—ER

3§



WO 2007/148780 12 PCT/JP2007/062579

[0043]

[0044]

a3 ) —3—AVR U (FERBI29) |
6—[3—run—2—TNFn—5—(4d—tRaFi YT —1—AN)R_PV]
—1=((S) =1 —ERRFLAF N —2—AF LT REN) = T— ATV —4 =A%)
—1, 4—JeRu¥ )V —3— R B (ERFIS2) |
6—[3—ran—2—TJNFu—5— (FNRI —4—A)N)RDN]—T7—ZF )L
—1—((1R, 2R) — 1 —kRBaXI AF /L —2—ARFT 70 )L) —4—4F/—1, 4
—vRaF Uy —3— VR Bk (EREFIS4) |
6—[3—rum—2—7/Fu—5— (FILR) —4—A)V) RN ]—T—TF )L
—1—((IR, 2S) —1—EbRuFIAF /L —2—AhF 7L N) —4—FF/—1, 4
—veRaX U —3— VR B (EREF35) .
6—[3—ar—2—7NFa—5— (U —2—A)_Un]—1—((S)—1
—EREF VAT —2—AF VT )N) —T—AF T —4—FF/—1, 4—TkRo
X )V —3— TR EE (FEFEF36) .

6—[3—7ua—2—InAu—5—(F7S =N —2—AN)RIN]—1—((S)
—1—eRaF I AF )L —2—AF )T ut)L) —7T— A F S —4—FF/—1, 4~k
Kok /Y —3— VR (ERmHEIS7).,

6—[8—rrr—2—7/d4n—5—(FENR) —4—ANV)_Pn]—1—[ (1R,
2R) —2—ThF —1— (ERaF I AF L) S o] —7—oF )L —4—FF Y —1
, 4—TkRnd )Y —3—H VR EE (ERFI38) .
6—[3—un—2~7NF4u—5—(2—FF /)P —1—AL) VL] —1
—((R) —1—ZIFIAF N —2—kRaF I )V) —7T— AT —4—FF Y —1,
4—VeRuax /Y —3—hVR B (EMHIS9) .
6—[3—/mr—2—-TNFr—5—-Q2—FF /I —1—A )R] —1
—[(R, 2R) ~2—x=b;F  —1— (ERaFI AF /L) Fut’ /L] —7—x=F /)L —4—
FFV—1, 4—VeRnx U —3— R ER (EREFI40) .
6—[3—ron—2—Tdu—5—-2—-FFrrallr—1—AL) PN ]—7
—xF/—1—((1IR, 2R) —1—ERBEFTAF /N —2—ApFT 70 L) —4—FF
V=1, 4—VeRaXx )Y —3—HVR VB (ERF41)

37



»

X 2

WO 2007/148780 13 PCT/JP2007/062579

[0045]

6—[3—rum—2—7 A u—5— (BRI —4—A )P ] —1—-((R) —
1—EREFVAF L —2— AL — 2= AF LT BEN) —T—AF T —4— 4% Y
—1, 4—VeRuF Y —3— AR (EEFl42) |
6—[3—rua—2—7)Fa—5— (F/LR) S —4—A)N) U] —T—TF )L
—1—((R) =1 —EREF I AF L — 2~ ANFL —2—AF L Tat’/V) —4—4F%/
—1, 4—TkRuXx Y —3— VR (EFI43) .
6—[3—ua—2—7NFa—5— (F/LRI —4— A1) D)) —T7—TF v
—1—((S) —1—kRaFI AF L —3—AFT 7B )N) —4—FF/—1,4—t
Fax U —3— VR B (EfEE44) |
6—[3—mr—2—7nFn—5—(Q2—FF /)T —1—AN) V] —1
—((S) —1—teRaX L AF )L —2, 2=V AF LT O )I) —T—AF T —4—FFY
—1, 4—VeRuF Y —3— DR EE (EHEFIA5) |

6—[3—/nu—2, 4—V7/Ar—5— (2—FF /vy —1—ANL) U]
—1—((S) —1—kRaF I AF )L —2, 2—IAF LT O ) —7T—AhF v —4—F
¥ —1, 4—VkRux Yo —3— VR (EHEHI46) |
6—[3—ma—2—TUAFdn—5—(2—FF /P —1—AN) ] —1
—((S) —1—=EREF T AF I —3—ARFT T abtIN) —7T—ARFT —4—FF/—1
, 4—VeRaX )Y —3— IR B (ERHIAT)
6—[3—un—2—7Fu—5—(2—FF/allr—1—AN) U] —1
—((IR, 2R) — 1 —EREF L AF /L —2— ARFL 7L L) ¥7—7<Fﬂe°/—4—z‘ﬂe
V=1, 4—VERaF )0y —3— VRV EE (EfEF148) |

6—[3—77ar—2, 4=V 70 FR—5— (ENARI —4—AN) XU ]—1—((
S) —1—EREX T AF N —2, 2—VAF LTI N) —T—ARFL —4—FF YV —1

, 4—TeRud ) —3—HUR R (EREEI49) |
6—[3—rmr—2—7Fa—5~— (ENLR)—4—A) RV ]—1—[ (1R,
2R) —2—xZhF L —1—(ERRF T AF L) T a )] —7—AF L —4—FF/—1
, A—VkRnX )Yy —3—HL R (ERFI50) |
6—[3—un—2—TFu—5-C2—FF /P —1—AN) RV ]—1

40



WO 2007/148780 14 - PCT/JP2007/062579

—((S) —1—tRaF L AF N —2, 2—=UAF L)) —4—FFV—1, 4—Vk
RFas )y —3—HuR g (ERFISL) .
6—[3—rar—2—7Fdn—5—(2—4F /el —1—A )P N] =T
—2F)L—1—((S) —1—tRaFL AF/L—2, 2= AF /)L A /V) —4—FFY
—1, 4—VeRoF )V —3— BNV EE (EREFIS2) |
6—[3—rnmn—2—7)Aa—5—(F/LRI —4—AL) D] —1—((S) —
1—bRaFiAF L —2, 2—UAF )T )L) —4—FFV—1, 4—eRuax )Y
—3— AR (EREFIS3)
6—[3—/ra—2,4—7NAa—5—(2—FF /)T —1—A/L) V)]
—1—((S) —1—ERFEXRIAF I =2, 2~V AF LT at’ /L) —4—~FF/—1, 4—
ek Y —3— VR (EEFI54) |

6—[3—nn—2, 4—V7NAn—5— (2—A4F /el —1—A/L) D]
—7—ZFN—1—((S) —1—kRaXxAF /-2, 2= AF L7 o’ )V) —4—F4
¥/ —1, 4—VeRax Vo —3— ViR B (FEREHFI55) |
6—[3—7ur—2,4—7NAa—5— (LRI —4—AN) D] —1—((
S) —1—eRaF v AF /L —2, 2—UAF AT B )V) —4—F4FY —1, 4—VkRaF
IV —3—=TNR L (ERERIS6)

6—[3—um—2—T LA n—5—(5—AFN—1, 2, 4—FF 7Y — L —3—
ANV ] —=1—((S) —1—ERBF VAT )L —2—AF /L O L) —7—Ab%
V—4—AF/—1, 4A—VeRaXx )Y —3— LR (EEFI57)
6—[3—27on—2, 4—VI7NFa—5— (3—FF/E/NRI —4—A)L) X)L
1=1—=((S) —1—kRuaF I AF N —2, 2—VAF L7 at’)L) —4—FFY—1, 4
—DERER Y — 3= LR B (EHEIS8) . RO

6—[3—/mm—2, 4= 70 Fa -5~ (/LRI —4— A1) ~_P]—1—((
R) —1—tFrFIAF N —2, 2—TUAF LT O )v) —4—FFY —1, 4—VkRaF
IV —3— BV B (EHEFI59)
WORLBESVEIIND LR IEHOEY UTRE FFFRINDZOH, BV
DB,

4]



T 2

WO 2007/148780 15 PCT/JP2007/062579

[0046]

[0047]

[0048]

[0049]

[0050]

[0051]

[0052]

[0053]

[0054]

[0055]

[0056]

[0057]

(111 I ELOIDWFNNICREDO LS UIRE FFAINDEDHE,
BV NEE O kOIS EFRINOEEE SR L TRDERMA,

[12] ERER1IEL0IDW TN EREDOL AW X ITRIE LFESNDHZ DM,
B NI OB E BRI LU TER L TR OHIVAL

[13] EE1HE1OIDOWNTINICFERH DL ITHIE LIFRESNDZ D,
B\ N T ORI E B RRAS L L TER L TRBHIVA T2 5— P IREH,

[14] ERERIDHELOIOWTRNICERED L EWUTRE LFBEINDZOHE,
BV NIZE OB, RO o —FEE EORHIVIEME 2268 T
BHFHIVA,

[15JTHIVAIZ &3 572 D L1 E 101DV oIR8 D L & X
RFE FABINDE DR, B NI E DR EHOF L,

[16]HIVA L7 75— ERERZ RS-0 EFR1TT5EI0IDV - As
EHOMEW UIRIE FIFAINDEOE., B NI E ORI OEFEH,

[17] LRI E0IDWT NN DL A TR LFFRINSEDHE,
B NI DB OB EEZHILBMIIR G TG, YXHALSHIT
BT BHIVIERRAE DT85 ULIRE 5,

(181t D—FEIRLL LOFHIVIEME OB EZHADMITKR G T52L23b
&L, ERI7TIEREOHIE,

[19] EREIIGEOIDNT R DL G TR FAFAESNDEDHE,
NI DB EIM OB ELZHABMIIR ST, UHALEMIT
BITBHIVAL 77 57— EDREFIE,

[(20] ERE[1IVENOIDOWT NN L &M ITRE EFFAINDEDHE,
BT DY, RO FFESNOHIRE G TP HIVRY.,

[21] BRI EL0IOWT RN ERED LAY UIRIR FFFRSNDZFDH,
BT E OBETY . RORE EFASNOBEEE THHIVA L 775 — 2l
E R EIAERA.

AEBADILEWIHIVA L T 77—z LE W EFE MR T,

IoT, Znbib&EMIL, HIVAL 775 —BREEN /95, /77 7—FH

42



WO 2007/148780 16 PCT/JP2007/062579

[0058]

[0059]

[0060]

[0061]

[0062]

[0063]

EH, FUAVAH], FTHIVAZRE LU T, BI2E, oA X OFRE LIXIRRICH S
I ER0IED, o, Va7 T —BRER, YETEREEEMNEOMOIHIV
FEDOBERIZEY, EICHEDHHIVAIL 205D, Fo, AT 77— BIThr RIS
B EEME S H T8, AMRICH LR REIER D2 $HIE 720185,
IR EM T DT DR RO

AHMEICBNTHEATISBRER OSSR OBIALOERIT, ROBEYD
THD,

eV BT ek, 7y RET BERRF REBERFITIVERFTHY, 415
L7y R HERFUIRFRF THD,

'C_ TAFNE LT REEIDEADERNIABHT VF VB R, B
WHANZIX, ATV, = F VR, TatVE (Ve TR AT
E, sec—T7FINE, tert— T FNLERFTFHND,

[C_ 7Nk bid, REHITIE6OEFUISHBET VXN EERL, B
EANZIEZ, AFVE, = F NV e v A7 e TFE AT T
. sec—TTFIE tert—TFNE NXUFNE ARUFNNE 1 ATF VT F
NE A—=F ATV 2~ F AT ueVE, 2, 2—UATFT AT rE VA 1
, 2= URAFNTaE N tert — XU TFIVE AFIIVE AT IIVE, 1 AT
ARCFNVE L, 1—UAF VT FUE 1, 2= AF VT FVE 1, 3—IAF )L
TFNEN—ZFNVTFAE 1 —F N —1—AF LTtV 1 —F /-2
—AFLTaCNVE 1, 1, 2—NAF ATV 1, 2, 2N AF LT ae VK
ENRFITOND,

I'c #1079127‘/1/411/%%:!1‘ RFEHITIELI0ME, FELLII3HESED 7T
NELVETHY, BERICIE, S 7oV v oaT Rk S rau T oL
ranEU Vi o~ FNE voad s F Rk voa o v voaT
UIVETHD,

[C, RFEE LT, IREHLSTHE 10O LI OB AL A 2
THY, TV—NE, a7 FVE, a7 =ik WEENLOMmER
EE®TD,

43



"= 2

44

WO 2007/148780 17 PCT/JP2007/062579

[0064] T[7V—n 2 LT, BARAICIX, 7o B 77 FVE PV v T
Lo VEERETLN, FELET o L E RO T FAETHY, B ELAT
TV ETHD,

[0065] (o a7 usL LT, REMITE, v a7V a7 Folk v
RUFIVEE, runFUVE vrasT T voad I FE T
B VRNV EERETON, FELIIS aTae Vv, a7 Fv L
oaRF R TanF L ETHD,

[0066]  TLrm7 b= B &, D<Eb 1, FELIIUI2ED —ERGZE »
N=R7NES el s a0/ gu vl = EON=Y 72 SNRVZY o b/l el P2~ SRS/ = SNV 0y piany | 2 - SIS/ = SO
VEVTmVE SraaF o VR LraaFd Yoo K (2, 4—voaaFi
VI —1—ANE 2, By runF YV —1—ANVEE)  vra~T T
. Va7 o VEERFETOND,

[(0067] ZHBTTU—E a7 i), v ra7v sV M Ea LEREL
TERMTT, A F oV AoF = 1, 4—2kkaF 70 1, 2, 3, 4
=7 hoeRaerF7F K1, 2, 8, 4—7MNekn—2—F7F /L E 5,6, 7, 8—
ThIERO —2—FT7FNESE)  ~ARaF T FAVEERETOND, HFFELIL
T2 VL EDMBOMERR THY, IVFELIIA T o E A F = 1
, A=eRaFT7F K 1, 2, 3, 4A—TheRa T 7F A EETHY, FHIFELL
AT = NFETHD,

[0068] [/ —F AMLEITNS1 HESHOBRII I ERINTHINC  RER
L3 TRREED /N —TAIDORIINDITHESE, FELUILHEIFD
BRECIVBRINTEIN LREROTC  JRERE)THY, MERDIC
REBRE 2B Lo,

[0069] 7= AJLiE, ERREROI AT VFEF | EREEDIC  Tx/LE,
—(CH) —OR™, =NR"R", —=COR™, BT —CONR"R*/5%25HTHY,
ZZC R RE RPRURME, 2N NE— 3R> T, KFRF UL EEE
BOIC _ TAXNEITHY nid, O TIBADELK THD,

[—(CH) —OR"j¥LT, BRMICIE, RV B, ARFUE, o hd v B, 7o

10



" 4

WO 2007/148780 15 PCT/JP2007/062579

[0046]

[0047]

[0048]

[0049]

[0050]

[0051]

[0052]

(0053]

[0054]

(0055]

[0056]

[0057]

11 EZLIHENOIDOWTFNICREOL AWM ITRE FHFESNDT DR,
B\ NI T ORI, RO FEHFASNOEAREET L T DEIMAR,

(12 LRI/ EN0IDWTINICERO(L AW ITRIE EFFRSNDET DR,
BT E OB E B DR EL TE A L TROHHIVAL,

[13] EER 1] E[10]DWTNNCFEROIE Y TR EFESNDZE DR,
B\ NEE OB R E BRSNS ELTER L TROHIVA L 777 — B EA.

[14]) EROIDBHELOIOWTRMNIERE D LS W T REE LFEENSEDH,
VT OB Y, KO tho—FEEL EOMHIVIEEME A S 08 T2
BHHIVA,

(15 AHIVEAIR B3 5700 EE1IBEN0]OVF R RO A
I PHFAEINDEDE, BV NI OB MM O,

[16JHIVA 7277 — B ERZRE 572D ERL[11T5ZE[10]DW§ i
O E Y UTRIIE EFFRINDEDE ., BWITE OB OMFE A,

[17] LRI E[10]DW-T N ERER DL A XITREE RSN Z D,
FNIE DO Y OB NELHABMICR G T2, YEEAEMIZ
BT BHIVIEHE O T B SULIRE 75,

(181> —FEFELL EOFTHIVIEM M B OB S EEHAIMMIIR 5 T22L230
ETe, EREI7TIRR&EDOFIE,

[19] EZR1IBEL0IDWT NI H DAY UTRE FFEINDZE DR,
BV NEE OB ER M DR EEHABMIR G THIEEE T YW ABMIC
BITBHIVA L 775 — B DORERIE,

[20] ERE[1 DD ENOIDW-FNMNITER DG XTI EFFRENDE D,
BT EOBEETY) . R ORE ERFAESNLBRE S T OHIVERY,

[21] ERETENOIDWF NN H DL &M XTI FHFFENDHZOH,
VNI DB, RO FHASNABEEE 6 THHIVAL 777 —
EHEFHEEY,

ARERADIEMIHIVA L 777 —BITRt LR O B EE SRR T,

LoT, INBbEMIT, HIVA T 77— EENEH 95, 177 7—Fl

4s



oV

WO 2007/148780 16 PCT/JP2007/062579

[0058]

[0059]

[0060]

[0061]

[0062]

[0063]

EH|, FO VAR, FHIVAIZEE LT, Bl A XDFRHELILIERICH D)
RIFNLIRIGD, Fie, a7 T —BREH . PR TEREERS OfMOTHIV
FlEDOBHRICEY, FICH R PIHIVAL 018D, Eic, A7 77— BITh ZRY7
BV ERE R THAZEE. AMEICH LR 2R EWER DD 72 WAL 120155,
AL EZH T DD O RO

ARMEBIZBONTERATAEBRER OB LS R OBIALOERIL. (ROBY
T D,

(e URF bk, 7y REF BERRF RREFUIFUVREREFTHY, HF
L7y ERREF BERFRFXIIRFRFTHD,

rC TSk Lid, REHI D BAOESUISBET VRV EERL, A
RN, AFVE, =F L a7 ek TFVE AT FL
R sec—TFIVE, tert— T FILERBFETOND,

rC Tkl IREHITIECOBSIMPET VXV EERL, B
HENTIT AFNVE = FVEE TV AT at v TV AT TV
E osec— T FIE tert—TFNE, NUFNLE AV FAE 1 AF LT F
NWE 1= F T )VE - F AT u R, 2, 2V AT rE L E 1
, 2= TUAF T O N tert —RXUTFIVE ANFIOVEL 4 INFUNFE 1—AF
NWRFNVE L, 1—UAFATFNUE L, 2—VAF AT FLE 1, 3—TVAF )V
TFNE N FNVTFNNE Q1T FV—1—AF VTV E 1 —2F L —2
—AFATaeE 1, 1, 2= NAF AT a1, 2, 2— N AF LT ae L
LERHTOND,

rC _ y7eT vk i, REHIHELIOM, FELIIHEMEDYIaT
LFLETHY, BRI, vrarae vk voa7 LRk v rasu gL
rank U ras~T IR voatsF v von i voas
IVETHD,

[C, BRI KRSV 1 00RE LS SROBR B A
THY, TV—/NVE a7 VR NE a7 o ik vidE b o R
ZERT D,



WO 2007/148780 17 PCT/JP2007/062579

[0064]

[0065]

[0066]

[0067]

[0068]

[0069]

[7)— )V EUT, BARMIZIE, 7o VB, FUFLE U FLm VB TR
Vo VEERETON, FELIET 2oV EROF T FIVETHY, FRFELIX
TV ETHB,

(L ra7 g LLT, BRI, vrar/ae Vi o7 stk v oa
RUFNVE, Ta~FUNE TanTFE oud s F R T T
B INVERNF o NVEERZET O, LTS raTme v L ruT FUR,
R FNVE R R ra~F LR THD,

[Lrarnr=pgiaid, SKeb HE I ELUIIII2EDO _ER G628 4
NE=RYN: 15[l s S92 405/ TON 31~ SRRZ/ = i ny | V5 - S Z7 = SOV aleay | 75 SN/ = S0
VEVT VR rando VR v~k o L K (2, A—raagd
Ty —1—ANEE 2, 5 ranF YU —1—ANVEE)  unT T
B oot T o VEENRFETONS,

INBITU— VB Tvoa7 vk vk o ra7vr=v ik BFEae LgREL
Tﬁ%ﬁ@&:&i AT N AT VR 1, 4—VeRut TSV E 1, 2, 3, 4
— 7 e 7FE(, 2, 3, 4—TFTheku—2—F7F K. 5,6, 7, 8—
ThIeRR —2—FTFNEE)  ~AbRuF T F A EERETOND, FELIT
72V ELFEDOMBOMAERTHY, IVFELFA T B A F = E 1
,A=eet 7R 1, 2, 3, 4—ThIeRrt T RS THY, B ELL
IIAF =N B THD,

[ N—T APDRIEND1 I ESEHOBHEICLVBISNTHENC, KRR
EILIT, TREBEDI TNV —FA)LEITNA1TIESE, HFELITLHESED
BRACLVEHINTHIV EREROIC,  RREETHY, WEROIC
REBBRE|ZE L,

YT AL, FREROIARSVRT |, LREHED rc 7k,
—(CH) —OR™, =NR"R™, —COR™, R} —CONR™R*»57%25HTHY,
ZZT RY R RPRUR™E, ENENRA— IR > T, KEFEF T ETE
FOIC  TXVEITHY, nid, 0TI EADEIETHD,

[—(CH) —OR™JELT, BRICIE, ER eV E ARSI, TV B 7o

10

4



oW

WO 2007/148780 18 PCT/JP2007/062579

[0070]

REVE, AT aRFUE, tert— T MU E, ERaF AT LE AR ATFVE
2= (ARFV) =FLEERFITOND,

[—NR¥R™ 2L T, BRI, 708, AF AT E, =F LTI E, For
T AV TaENTIE tert—T FNTIE, VAFNTI/ & V=F )L
TI)E N—ZF ) —=N—=AF LTI E N—AF /L —N—-Fat/V T/ N—
AV TN = N—AF VT EEBNZEIT D,

[—COR™® LT, BEMIZIE, RAVLVE, TEFAE, ot ik, 75
NWE AT FINVE, 2, 2—VAF N e d = VEENRETLND,

[—CONR™R™|LLTC, BIRENCIE, HNANEANLE, AFLANNEA LI, T
FIININEA )V FE, TaE I INNREANT AT OIS TAVE, tert
—TFINNANIREAINE DAF IV NINEA)LEL D F I REA )L FE N—
TF L —N—AF LI NSEA L EERFTENS,

(7N =T APLEENS1 HESEOBREICIVERINTHENC _ RFR
LT, BEOE, 7oV i, FOFVE 2—TduT o 2—o0
N7z /VEE 2= T eV 3TN dn eV K 3—uar oV B
3T ooV A-TNdaT oV 2—AF LT 2oL 3—AF L
Txo Vi 44— AFN Tz Vi 2— 2 F )N T2V B 3— 2 F LTV E 2
— AV TN T 2oV E 3— (Ve VT o VR 2—vRaXx s TV 3
—tReXs 7oV A-eRad L Ta oV E 2 ARV TV E 3— AR
T2z VE 2— U TV 3L T oV 2— T aRF LT
ZIVE 3= aRF U T eV 2T )7V E 3¥7i/7::/V%\ 2—
RAFNTI)) 7 x=NH 3— (%3‘—/1/79)7;:/1/%\ 2— (PAFNTI) T2
NEE 3= (AFNTIN T2V 2— (V= FNTI)) 7=V Ek 2— (N—x
FIV=N—RAFNTI) Tz, 2— (N—AY TN ~N—AFNVTI)) Tz
=NWVE 2= T TN Tz NVE 3T TN T2V 2— (BILNEAN) T
ZE 3= (IR EAN) T2V 2— (AFIVININEA)L) TV E 33—
(AFNWINNEAN) TV 2— (PAFIVIHNANFEA)NN) T =)V EE 3— (DA
FIHIINEAN) T2V E 2, 3=V T7NFA 7=V E, 2, 3—Y /a0y =

48



B

17

WO 2007/148780 19 PCT/JP2007/062579

(0071]

AE 3, 4—VrunTz=)vE 2, 37 eV 2,47V EA AT
AR 2, 4A—VrnuTao K 2, 5—-YrnnTaoLE 2, 6—Y/unr o
NVE 2—/nn—-3—ThFduavooVE 2—/nn—4—TJ A RT eV 2—
san—5—7 A n7zmvE 2—/un—6—7/ Ao B 3—/an—2
—IAF TV B—ran—2—T)Furvc= )V 5— T nE—2—/nn
Tz 2—un—3—AF N Tz EK 2—nu—5—AF LT 3
— 7 —2—AF )N TV E 2—/un—3—bRFofdy o= VE 2—Joo—
S5—tRaXi VoV 2—7/na—3— AT Tz VE 2—Jun—5—ARF
LTso VR, 3—/un—2— ARF LTz LR 2—yan—3— T T =L B
2—run—5—73/)7x=/VEk 2—/ua—3— (AFNATI)) TV E 2~
0—5— (AFNTI)) 7z 2—70n—3— (VAFNTI)) Tz, 2—
ran—5— (PAFNTI)) 7=V, 2, 3, 4—MNodnr7zo /LR 2—/nn
—3, 4—TINFnTdooVE 2—7un—3, 57 a7V 2—J0
n—3, 6—-Y7)NIudzoVE 2—un—4, 57 NFad eV 2~
na-—4, 6—-Y7NA A7V 3—run—2, 4—U A u T e v ik 3—
ran—2, 5— U7 A ar=oVE, 3—ran—2, 6— U7l An =o)L, 2
3—vrun—4—7nNFuavz=)Vik 2—/un—3, 5, 6N inT =V E
V3—zun—2,4, 5—MrrFdudz= vk 3-/un—2, 4, 6—N7uAnT
x=)VEL 2, 3—U/mnr—4, 5, 6—-N7Ltarc= VK, 3, 5—Y/rn—3, 4
, 6—N7Aurz=VEk 2, 6—Y7rn—38, 4, 5-N7Ldurzo g R
NINFaTxm VI vraa Vi a7 F Rk raoF Lk oo
AFIVE 2—bRaxi i rnTat Vi 2—-eRad i sur SR 38—k
Fvoa7FE 2—-kRaxi i rn T LR, 3—eRaf o F L
. 2—bRaFdi i ra~FiovE 3—eRod i smadi L 4—keRads
IanF NI A— AT NV TH— AT v —4—ANVEERETOND,
(BREE LT KBFRFOMIC, BRFE T, BERTRORERTOLRIEN
B 7l 10, FELIZLHEABEDOA~T R F 2518 T HEFE U IZ AR #a5 (
oAl R OSE 2R EE ) DHEBOATIEGE (HE LI585 16



o9

WO 2007/148780 20 PCT/JP2007/062579

[0072]

[0073]

[0074]

B)DBEZERE, ThOEERALOMERE., X, ZNbBERREN B U
7N G RO TanFFURLRIEINDC,  IRRBREOMEER

[EAFNOHR THIERBEE I LTI, 7T EF Vo E B r)P=vE ThIER
a7UNE, TR oV A VNSV E BTV 1, 33
FX VT VE 1, 3—AFYF AT NE ANV AT
ZVE TFTIVoNNE AVFT IV BRIV VR BRIV VE,
ThrIeRat = VA TheRuFiv oo B OV E EuR) =V E
3=AFVENRIZNVE, FAEARIZNVE, 2—FF I TEF U VE 2—F
el VE 3—AF VSV NVE 2—A VA= E 1,
— VXIS T T IV EE, 2—FF IRV 4—-FF RV
B, 2, 6—UARIERYVVEENRETOND,

REFOBERTHAERBE I EL UL, B eIV E, JULE, T B 43
FVUNEE L, 2= VR —2—FFYAIFVUNVE EIVUNE AR ULE
AVTFRYVUNVE FTIUNE AVFTIUNE L, 2, 4= NTYVULVE 1, 2
, 3—NITYUNEE TRV UNE 1, 3, 4—FFIVTVINE L, 2, 4—FFH
CTVINE L, 3, A—FTITIINE N, 2, A—FTVTVINE, 75 =
E EVUNLE CUIVZVE, 3, 4—VbRu—4—FFVE)VIV oLV E vYRY
SAE EIVmVE L, 3, 5-NT YoV E AV VK BV
XYV FEQC—FF VoV B A4SV Vv 4—A4FH Y=L
B) AT Vo E FTIOVNE AVF TV E VIV 2—F
FICToNE 2—AF V-2, 5—vRnri= i 1, 1-V4AF/—1H—~ 1Y
FTIVNEERFETLND,

[MEERCTHOERREILLTUT, AV RIVEBIZE, 2— A RUVE, 3—A
FULEE, A— A RULEE, 7— A KDL EES) AV A RS, 1, 3—VbRa—1

3—UAFRIAVALRINEE NV 7TV EBIZE, 2— R0y T7T=0 K 4
— YT TN TR TGNV AEVINEE AR TT )

BE AR FzolBEBIzR, 2—~_0 Y Fook 4A—_UVFzo Vg 7—



oN

o9

WO 2007/148780 21 PCT/JP2007/062579

[0075]

[0076]

RS F T o VEE) ROV FFVULVE (FIZE, 2— AR VIR 4
— XV F PV EL TR F RV VNIEE) N AIF T VIVE (B
X, 2= UV AIFVVIVE A=V AIFVINEE TRV AIF VYNV EE)
U FTIUNE B, 2= S F TN, A= F TN T
— RS FTYNNEE) ARV E FIULE AFIVE L, 2—
Mo—2— A yF UL, FFIU= LR, S Y=L L V= 78
GV XV VE, TV STV VR ARV E AV AR
=NEL5, 6,7, 8—ToeRux U 1, 2, 3, 4—TFoeRa¥x JULE, 2—
AXV—1, 2,3, 4—TFTroeRax JULE <V (1, 3]VFF VUK, 3, 4—A
FLAFIEUDNE 4, 5—F Lo IVAF YISV E aAs VK s
vV AV avm L EERETOND, FELIL, BEOSE L6 EDOH
BRRENEVREDBBEER THD, _

[N —T7 ARRIINDL I ESEDOBEREICIVERIN THIVERERL L
3, EERERDI TN —TAIDOEIINDLITIESME, FELIILHEIFEDEH
EICIVBEHRIN THOIW ERRERDEREREE I THY, BEBROIEERE 28

YU ERBRE LT, FELUL, 1IUI2EO~T R 28 L HBROBERER
B, BHLLIIENLER A BUVREDBER THLIERRE THD,

(7N —TAPLRITNDLESEOBHBEICIVERIN THIVERERE LU
T EERICIE, 1-En) Vo 2— e n) ooV 3—ErUo L 18
ANV NVE 22—V 3RV 4 YV VB AR
VR, 1—-ulvE 22—l 3—voliik 2—7ULE 33—, 2
—F 2o VE 3—F oK 4, 5—YraaF AT —3—A/NE, 2—AFY
—2, 5—eRar77—3—ANE 1, 1-UFF Y —1H—AIVF TV — L —5—A
WEA—ATFNF T =N —5—ANEE 1 =AIFVINVE 2—(IFVUNE, 3
—AIFZVVNLE A—AIFVINVE 1 -ETVUNE 3-ETVUNE, 4—-EFY
IWEE 2—FHF VNI B—AVFHF P VINVE 2—FT7VINVE 3—AVTF T
INVE 2—EVUNLE 3—-TFd oI —2—AVE 3—Juat)or—2—4



WO 2007/148780 22 PCT/JP2007/062579

[0077]

[0078]

L 3—rum—4—TAFueYPr—2— A E, 3, 5—UrarE)Yr —2—4
SV 3N E 2—T A ut Y —3—AVE, 2—naYr—3—A
NI 2—rnu—4—-7 04 arvr —3—ANE 2—sun—5-7 A ut’yy
V—=3—ANE 2, 5—Trunt’—3—ANVE 2—sun—6—7)LF L)Y
v =3—ANE, 2, 6—7unt Yy —3—ANE 4A-EVINVE 2T i
Vv —4—ANVE, 2— /ooy —4—ANVE 2—rna—-3—-71Fur)r
—4—ANFEE 2, 3—UT7NA RN —4— AN 2, 3T rantYy s —4—
ANVE, 2, 5= r/mmat’ U —4—A)VE, 2—uu—6—7 /04 —4—
ANE, 2, 6—Y7uabt Y —4—A)NFE 2—run—3, 67 Fur v
—4—ANE, 2—run—3, 5—VI7NFurTr—4—ANHE 2, 3, 6—-RTL
IV —4—ANE, 2, 3,5, 6—Tr 7N FaYr —4—ANVE 2—A
FULE, 38— AV RINEE A=AV RUNE T—ARINVE 2= T 5=V
A= T TGN TR T TV 2R TF oV 4T
ToVE T F o VB 2R AIFVIVNVE AR AIZ YN
B 22—~y AR VYN A— RV H UL TR )V
2= FTIINE, ARV FTIINE TR F TR 2
VL, BIVAF VUL, 4— UV, 3]UAFIUVE 5—~0V (1, 3]U%
FUNE, TEoERa T — 2 — ANV EERHTOND,

TN =T BRLRIEINS IS EMEDOBRIICIVERINTHINC  TL¥Fv
E1&iZ TRERDIZ L —7BInbRIINDH1HEFEOBREICIVEBRIN
THEWERERDOIC  THAFNEITHY, MBEHRAOIC TV K 28T,

[T N—7Biéd, ERREBED N —TANLERIIND I THESEDOBEREICLY
BHRSNTHENC  RERE ) ERREROI7 NV —T ANLRITND1 )y E5E
DEBECIVEHRINTHIVEREE |, EREBOI S VRF), U7 5,
—OR", —SR", —=NR"R*,

—CONR"R”, —SO NR"”R", —COR",
—NR”COR", —SO R", —=NR"SO R"\
—COOR", —NR"™COOR", BT}, —NR"CO—NR"R"

S



oMh

o

WO 2007/148780 23 PCT/JP2007/062579

MOIRDEETHD,

22T R R RPRUR™Z, ZNENE— L R5o T KRR F. LRE
ED FCHTA/ﬂwvg I, ERREBDOIT NV —TADPLRITND 1T ESEOE A
CEVBHRENTHENC,  RERE ), XL, LREHROTI L —TAnDEIEN
L1 ESEOBHREICIVEBRIN THIWERRE | THD,

[—OR™ LT, BARAYICIE, ER U B, ARFT 3 o TRF o2
A TaRFVE, T VE, ATV E, sec— TRV E, tert— T FRUVE,
T xRV, CUVL— 2= AVARVE, FRIERAETY — 2 — (LA % L BN
2T biLd,

[—SR™ LT, BEBIZIE, AVATNE, AF LAV T 7=V 2 F L ALT
o LE a2 TV AT VAT VR tert— T VAL
Ty VEERETOND,

[—NR™R™1ELT, BFEICIR, T8 AFATIE 2F AT, Far
WNTIE, AV T7aN T tert— T FNTIVE, DAFATIVE, VFu
TIVEN—ZF )V —N—AFLTIE N—AF)L—N—Fat/N 7k N—
AV T AN =N—AFNTIE Tz VTR BV —2—ALVTIE N
— AF N —N—=T ==V T ) RERHETHND,

[—CONR"R™ ] &LC, BARMITIE, AN NEANEE, AFAHANEA N, T
FILTNNEA)VE, )V h N )E AT VBN AV EL | tert
— T FIHNINEANTE DAFNVANISEANEE PF VAN NEA NV N—
IF )L —N—RAF IV INEAIEE T2 =)V LAV EEDRNFE T BN,

[—SO NR™R"JELT, BAFEITIE, AT 7 EANVEE AT VAT 7 EA N
IFIVAINT FEANEE ORI T EAIVEE AV TN AT A ER
Ltert— T F IRV T 7 EANTR, DAFNANT 7EANEE, P F )NANT7EA
NWE N—ZF NN —N—RAF VAN T 7EANVEL T2V AT 7 A ) B )58
Fonsd,

[—COR™JELT, BEMITIZ AVILVE, TEFAE, ot =& 7FY
IWE AV TFINE, 2, 2—UAF L 7a’F= VR RV ALE e —1

$3



on

*

WO 2007/148780 24 PCT/JP2007/062579

CAAREE 2= T AARE BV — 1 — AL AR, 2— A F YR
VO —1—AIWHNR=VE BRIV RV, 4—FF/eRIV~1 -
ANVTNBR=ZNVEE 2, 6= AF R — 1 — AV IIVR= VL BTV —
1—AVHIVR=VEE | FIVRY VRV BEERZET HND,

[—NR"™COR™ &L T, BEEYIIE, AT I E, TEFATIE, For
AoNTIE TFINTIE AV TFINTIVE, 2, 2= VAFNTud=/v
TIEN=TBFN—N—AFNTIVE N ANTIHE Ea)Pr—1—A
IVHNR=NTI)E 2—7 v Fura)dr—1 —Xﬂdaﬂxﬁl‘:/lﬁ’i/%\ 2—7
FEaNOU 1 —ANINRZNTI)E R ) INVARZNTI B 4—FF
IR — 1 —AIVHIVRZVTI ) E, 2, 6=V ATF AR —1—AV )L
R LTI HE ERGTDy —1—ANVHNNRoNNTI ) FRY ) HIR=LV T
BEnZErFond,

[—SO R™JXLT, BEMICIE, AT VANV, ZFNRR= )V, 70
ENZIVRENV I AV TNV RVRZNVEE | tert— 7 FIVRVR=VEEE DS
bid,

r —NRbZSOZRM JELT BRRITIE AF L AR VTR B T L AR
T E, TaCNAVEZ VT B, AT VANV RN TI R tert—7
FIVANKREZNT IV EE N—=AF )V —N— (AF)VANR=V) T BEERETON
Do

[—COOR™ LT, BRI, HIVRFI N, AT HNR= NV, Tha
HANRNE ORI VHNRZNE AT OREF S HNVR=VE tert— TR
XFUANBR=NVEERRZTOND,

[—NR"COOR™ | :LT, BHKEITIE, ARFU AR TI ), Th v AL
RNV TIE, TaRE NNV T 4Y7°Dﬂfﬂ9?j7/vﬂf:/VTi,/%\ t
ert— 7 MU ARV T E N— (tert — 7 bR =)L) —=N—AF)L T3
JEERZTOND,

[—NR™CO—NR™R™ 2L T, BHEEIZIE, TLARE, 3—AFAULARE, 3
—ITFNVGLUARE, 1, 3=V AF VUL AREERFETEND,

54



oN

WO 2007/148780 25 PCT/JP2007/062579

[0079]

(7N —7BrbLRIENS I EIEOBEIZIVEBRENTHIL \C1_67/l/i\'f/l/
H LT, BRI, AFVE, =F VR Tae VA e v TR
ASTFNVE sec— T FINVE, tert—T FE RUFIVE, /(;//\°‘/f/l/%\ 1
—AFNTFOVE 1 —F 7 a’ )V A 2—:%/1/7":11:?1/%\ 2, 2—VRAF IV
a1, 2=V AF AT UV tert — N FINVE ~FIVE A AFY
WE A= AF AR TFNE 1, 1=V AF AT FNEE L, 2= VAF LT FE ]
, 3= UAFNTFNNE N —2F VT FAE 1 -ZF N —1—AF N7 ae’ Vi,
1—=F ) —2—AFn7ue’ )V 1, 1, 2= NAFATee vV E 1, 2, 2—hA
FNLTaI)VE TG arAF LR N TAFarAFVE 1 —-anF L, 2—
I uzF Rk 2—runxF LR 3—-Tudavar )V, 2—Junae
. 2,2, 2—MN7iFduoxF L, ;:F‘mﬂ%*‘/%%/l/%\ ATV AF I EE, TR UA
FIVEE, TRRXIAF NV AT ORFAF NI TR AT VI AT R
VAFNE, sec— T PRI AFIVE, tert— T IRV AFIVEE T2 )X VAFIVE,
VU —2—ANFHIAFNVE, 1 —eRadnF VR 2—bRufd i oFou s,
1=ARFTZFOLEE 2= A FI)VE 1 —2hF vz F VR 2—x2hF T
IWE LI —=APF — 1 —AF Lo F LR 2— T OREFVTFVE 2— AV T RF
VIEFNNE 2—TREV TV, Q— AV T REVZF L 2 —sec— T hEFL T
FEE, 2—tert— T hF L FNE 2— T2 )XV TFLE 2— (BVV—2—A
WER)ZF VR, 2—beRad 7ot /LK 2—vRo%y — 1 —AF LT IL
2—eRFrXy—1, 1 =UAF T 1—(ERaXx i AF0) e’ /L 3—ER
o 7oV, 2—eRoX T FVE A—bRaXL T F LR 2—-eRaF
CTFNE B—ERaF LT VE, 2, 3—UkRuaxy eV, 2, 3—UkRn
FTFNLRE 2—bvRadl —1— (BRaXIAF L) oF L E 2—keRafd —2—
AFNTa I 1— (BRaFI AF V) TF L 1— (ERaF AF)L) —2— R
FNATaENVE 1= (BERaX U AF L) —2, 2—UAF L7 ne /L&, 1—(eERek
AF)) =2 —RF )T F)LE 2—rRaFl —1 Tz F LR, 2—bRo¥
V2= Txm Vv F N 1 - (RRFUATF L) - 2Tz TR 1 (b
RS AF L) —3—AF AT FLE. 3—LRaFs —1 —AF L7tV E, 1, 1



oN

¥

WO 2007/148780 26 PCT/JP2007/062579

—VAF N —3—kRuaFi 7o)V 1, 2—VAF ) —3—keRad o)V,
1—AY7ae )L —3—tRad 7o’ /L 1 —xF /L —3—keRFrf i 7 mt /L,
2—tRoXxy —1—AY7Fu 7o)V 1—oF /v —1— (ERa$i A /1) 7 e
EE 1, 1 -V AF L —2—ERadi T n v 1, 2—UAF L —2—Raxy
ok 1-TF N —2—bRude oL 4-kRaFxy —1—AF LT F
NE 1= ERaF AT ) RCFVE TIATFNVEE, RFATI)AFIVE, (
TFNTINNAFNEE, (PAFATINAFNVE, (N—ZF NV —N—RAFNLTI/)A
FNEN—TIVZFNAVE 2-TUVZFNVE 1 AFATI) = FIVE, 2—(
AFNTI)NZFNE 11— (ZFATI)=FNE 2— (=FNLTI)=F L E,
2— (VAFNTIN)ZFNEE AF VAN T 7o)V AF VI 2— (AF VAT 7=
W) ZFOVEE DNVRE L AFLEE, 2— AR F TR 2—HRF LT ar
VI 3—HIRFLFat VB DANEALLATF VI, 2— (BANEAN) TF L
B AF VI INREANAF VI DAFIVANINEANAF)VE, 2— (T =)V
WNEA))TFVEE 2—FF IV AFIVANVRZ VAT IV E, 2— (AF 0
RIREN) EFJLE . ANT FEA AT IV AF VAT 7EA VAT IV E DA
FNVANT 7EANATFIVE, tert— T FIVANT 7 EANATNVE, 2— (TEF )V
TIN)ZF)VE 2— (AFNANVRZNVTI ) o F )V, 2— (ZhF T VRV T
INTFNE NRCULVE T RFLRE 3T RV 4—T T

FIHE 3, 4= r7oa_U PR 22—y —2—T ool F LR, oas

CUTFNRAFILE aAF UV AF LR 2= F L 1—3 o8

ANFUN—2—bRaF o FILE 1 - TunFiLAF )L —2—kRa¥d S L
B Txzo VAN REANATNVE 2— (VP —2—ANV)Z=F )V E 2— (35
=1 —AN) ZFNE 2~ (RS FF T2 —2—AN) ZF N 2—E)L
RV ZF)NEE 2~ (A= AFNF TV —~5—AN) =F NE 1 —ILRF T
WE 1= (DNREAN)TFNEE 1= HRFT —2— AF LTV 1 (
HIVRFEA)V) —2—RAF ) Tae’ )V E 2—vRndy —1— (ERafy A5 )0) Far’
NWE 1= (ERaXF T AFIN) —2—ANA T F I 1—(ERaF T AF /L) —3—
(AF AT =)V) 7 a )Lk, 2—HViRFy —1 — (BERaF AF L) 2F L &



oN

o%

WO 2007/148780 27 PCT/JP2007/062579

[0080]

[0081]

[0082]

[0083]

V2—=HNREA N —1— (EREF I AT ) 2 F v E 2— (U= —3—A)V) —
1— (EREFIAF ) ZF VL 2— (Y = —4—A)) —1— (EFuF T AT
W) TF)LE, 2— (A—eRuFd 7o) —1— (BRafx i AF L) =F L E, 3—
HNNREA ) —1— (ERaF I AF V) Fae )L 5—73/—1— (EFaf AF /L)
NROFNE, 2— (TR S —2—ANFF) TFIIVE TEFNTIAF
IR AFNVARIVRZNVT I AF NV E AN ANREVT I AF IV E ANVT 7%E
ANAFNVE . (tert— T "EFHIVRZIVTI ) AFLE, (2, 2—UAF 7o’ s
ST AFNE, (N—tert— 7 MV AR —N—=AFILTI) AF IV E
T F = VT I AT IVEE TFINTIAFVEE, AT TFINTI)AF I, R
VIANT I AFINFE, ZNVHNARZNT I AFVEE, (BRI VR = VT
INAFNEE, B=AFNTVAR) AF NV (3= FNTUAR) AFIVEENZT
LD,

R'ELT, FELI, AFVE, =FVE Fre v (/7 ae vk tert—7
FILIE, ARFVAFIVE, TR IAFIVEE 1 - ARSI = FUE, 2— ARF LT
NV 1 —hF 2T IVE 1—ANF Y — 1 = AF L= F VEERETOND,

R'ERDS, ZNGIME AT HRBRTFL— I TER T B/ — T ADLE
B o1 ESEOEBREITIVERSATLINC /a7 LSV i e, kit
EEDI 7 NN—TA PRSI ESE, HFELE LT ESEOBBREITIVE
BINTHIWEREED fCS_lo“/%:zT/I/ﬁ%/l/%J THY, %[ﬁﬁ@rca_wyy:f
TAFNVEIERE T,

(7N —T APEENSIHESFEOBREICLVBRINTHLNC  vomT
NFVE I EUT, BRI, vrarae v voa T F v voa T LK
rank Vi vanT I voadsF Rk voa/ g voaT
IVEERZET D,

[N —T ADLRIIND L ESEDBEMREICIVERSN THIWEROERR
EICRTOIHBOEERRE LT REFRFOMIZ, BEFF. BERF RO
HIRFHORIIND D12 FELIURLI I BABEOA~T af F 208 T 580
s LIEAREaFn (B AR faf R O e R fafne g te) DEERD4JIE6 R (iFF



o

o %

WO 2007/148780 28 PCT/JP2007/062579

LIS ERVVNI6R) DB RBREZEW TS,
[0084] ZITHEBOBERRE LT, BT, ROBREREDZETOND,
[0085] [{k9]

CSN N N\(\N N

- @ NJ t WA CN

ii:? %i;? si;? A “_J Ei_u \% §i27 o
bl e e e e @

(0086] [{k10]

y H H H H H
N S S0 X0 A
Oy T TP O O iff"
<IN ;0 o =0 ¢ \Yf‘o \9/0
) ii%g’ v_%r ;yﬁﬁ J
0 0

[0087] [fk11]
m@ww
h )t Wi WA

[0088] [fk12]

U&W@Q
Ezbﬁ%L

[0089] [{k13]



on

o®

WO 2007/148780 29 PCT/JP2007/062579

[0090]

[0091]

[0092]

[0093]

sRegioliodve
sReghet
DR Ty

N

(7 =T APLEIINS 1 ESEDOBEBEICIVEBRSN THINHEROERR
Lk EREBEBOTIN—TAIPORINDLTHESRE, FELITLHESBED
EHRAICIVBEHRSNTHIW EREROBEREOEREREL | THY, EEHROIH
ROBRBE I ZET,

BRATRINDI TN —T ADRLREIEINS1TIBSEOBHREICIVEBRINTHE
WHEBOBERRE I LLT BERITE, 1-ErIVo R 2—4F/ealvy —
1—ANVE, 3—eRaFira)lr—1—AVE 3—7itura)Pr—1—AL
i, 3, 3—V7idura)Vr —1— AV BRIV K 2—FFR IRy —1
—ANE A—eFaF eI 1 —ANVE 1 —ERGUVE 4 AF
RGPy —=1—=A)NVE, A—=TEFNAERTV L —1—A/VE, BAR) 2, 3—F4F
VENR) S —4—ANEE FAEARI)E L, 1 —VFFIAIF TV —2—
ANEE, 2—FH AV —3—ANE, 3—FF TV —1—AVE,
2= AFN=B3=FFVETIV —1—ANE 2—EVINVE 2—FTVUNLE,
1, 2, 4—FFY VTV =N —3—ANVE 5-—AFN—1, 2, 4—FFHF TV —
—3—ANEERETOND,

RAIZ, FELIL, 70— ARGEIIND 1 ESEDOBBIEIZIVEEBRIN T
b, Dbl oDERFEFE2E T, HIROBRRETHY, 2>, HLEFR
FoRlFo
[{k14]



&0

WO 2007/148780 30 PCT/IP2007/062579

[0094]
[0095]

.

[0096]

[0097]

%

[0098]

[0099]

L
®)m
TRENERPUBRITHEA TS,

BALLT, BIZEFFELIT, 1-a)Po i 2—4% /e n)or —1—AVE,
AN E 2—FF RV — 1 —ANVEE 1 -ERTTUVE BRI E,
S—AFVENR) —4A— AN FAEARIIE 1, 1 -VFFIAVFTIIY
V2= AN 2—AFITHF YV =3 —ANE K, 3—AF VTV
—1—ANVENPLRIINDERRETHY, HEERREIL, 7 —TA»LEITN
H1THESEOBHRIICIVBEBRINTHI, BALLT, IVEITHELAT, 2—F
Fyralds—1—ANE, 2—FF eV —1— AV BRI E RO,
3=AFVENRI —4—ANVEPLRITNOERBETHY ., U RREITL,
7 N—7 ADLEEND1 HESEO BRI LV BRINTHL,

BALLTC, BBEFLVEERO LD, 2—FF /e r)Pr —1—ALVETHY, il
DOELIFFLNEREO 1O, BRI ETHD,

BRADHOFELUNEERRLLT, 1-ErlPoVE 2—FFyenl)dr—1—AL
H e E 2—-FAF I~ 1 —ANVE 1 —ERTUVE RS
B 3—AXVENRI —4d—ANVE  FAELVRIVE L, 1-VFTHRIASF TV
VO —2—ANE 2—FFVAF IV —3—A/NE 3—AF TV~
1—ANE 2—EVUNE 2—FTVUNE, KON 1, 2, 4—FF YT — /L —
B—ANENPLEIINDBERRE (T, YZERRET. 7V —TANLEITH
D1 ESBEDOBMEIZIVERINTHLN, ) BT HND,

RAIZBIDI N —TALLT, HELLE, RS VRF, C  TAFLE, —OR
* RO, —COR™(ZZT, R"RUR™E, #nZENRA— TR >T, KKFF
RIFC_ TAFRALETHS, ) ThB,

FELLIZ, RS, A —7BrbREN51 HESEOBHREICIBHRENTH
FNC _ THARAETHY ROD, KKRF Thd, FIHELL, R, 175%3
fHD—OR™ (ZZC, R™iE, KRR FXIIC _ TAHNETHD, NILLDBESN



WO 2007/148780 31 PCT/JP2007/062579

THENC TR ETHY, R KRFT ThHD,

[0100] R LT FELIE, C T/, U, —OR™ (22T, R, KRFEFX
1C  TAENETHD, ) THD, REDBIDEFELNEERRE L T, KRR F 22T
HND,

[0101] REURRLT, #HFELUT, TNENFE—XZR>T, AT VRFTHD, B
ICHFELLIE, R 7y RIRF THY, RBERFE T ThD,

[0102] m¥LT, FELIFOIILTHY, FITHFELIIITHSD, mi1DEE, R°ELT,
FELIZ, AaFVRFTHY, BICHELIIT7 Y EE - ThHo,

[0103] =X

[0104] [{k15]

6
; R
e

OH
[0105] THRINHELL T, HFELT,

[0106] [{k16]
“SCY}Q

Hsc’o H Hac,0 OH
ch\/oion ,Hac\oﬁou
H,C H,C

o o . MO oo o

S
H,C
H

0 oH
30/

H,C

SN

e

[0107] ZNRHEFoNE, RS, AEBEFLSNDLX,
[0108] [{k17]



oW

LA

62

WO 2007/148780 32 . PCT/JP2007/062579

[0109]
[0110]

i \@RS
R

OH
TRINDMEEBEZF THENHFEL,

—iER ) TRINHIAY IR EHFFINDEOELLTIT, BUTIZZETD
HODPEFELLY,
6—[3—un—2—7 /L4 a—5—(ENKI—4—A) ] —1—((R) —
1 —ZhFIAFIN—2—bRuF vz F)V) —7T—ZF L —4—FF/~1, 4—TER
¥ )Y —3— AR R (EREFIL)
6—[3—/nn—2—7NFu—5—(2—FF /P —1—A /)P ]—1
—((S) —1—tRaFIAF )L —2—AF Vb)) —T—ARFT —4—FF%/ —1,
4—eRuX ) —3— BV (EREEI2)
6—[3—7on—2—7idr—5—(£rIPr—1—AN) RPN ]—1—((S)—1
—bREF ATV —2—AF LT ae)l) —7— AR —4—FFY—1, 44—tk
¥ V0 —3—hVR Bk (EREHIS) .
6—[3—/ur—2—T/NA4u—5— (2—FF/AFY IV —3—A/N) V]
—1—((S) =1 —ERBEFLAF )L —2—AF VT OEN) —T— AT —4—F%
—1, 4—VERoX )V —3— R R (EREG4)
6—[3—sun—2—7)Fa—5— (FENKR) —4—A V)] —1—((S)—
1 —bREXFVAFN —2—AF VT aE)N) —T—ARFL —4—FF/ —1, 4—VER
13 Y —3— LR B (FERFIS) |
6—[3—/oop—2—TJ LA a—5— (YT —1—AN) TN ]—1—((S)—
1—ERaFI AF N —2—=AF L7 B )N) —7T—ANFL —4—FFV—1, 4 -TVEF
m3 Vs — 3— AU e (ERR6) |
6—[3—unr—2—7/4n—5—(2—FF /YT —1—AN) V] —1
—((S) —1—tRuX L AF L —2—AF N TBEIN) —T—APF T —4—FF Y —1,
4—eRax )V —3— VAR (EBEHIT) .
6—[3—un—2—714n—5—((R) 3 LREFIERITL —1— L) R
PN]—1—((S) —1—kRux I AF L —2—AF /L7 a’ /) —7—AbF —4—F



]

o»

WO 2007/148780 33 PCT/JP2007/062579

[0111]

¥/ —1, 4—VeRux U —3— MR (ERRFIR) .
6—[3—nm—2—7 L4 u—5—((S) —3—kFufi )y —1—A/N) RV
IN]—1—((S) —1—bRuF I AF )L —2—AF /LT B)) =7 —AhF L —4—F
¥V —1, 4—eRnu¥ /) —3—h/VRER (EHEFI) |
6—[3—/nn—2—7NAn—5—(2—AF NV —3—FF/ET/IV—1—A/)
NP ]—1—((S) —1—kRFEF L AF /L —2—AF LT ub’ V) —7—AAFT —4
—ZF V-1, 4—eRax )Y —3— VR (EREI10) .
6—[(6—A—TEFNAERTV  —1—A)V) —3—Iunu—2—7Fa~ )]
—1—((S) —1—tREF T AF I —2—AF L7 OEN) —T— AT —4—FFY
—1, 4—eRad )V —3— VR (ERFILL) .

6—[3—nu—5—(3, 3—Y7tdaral)lrs—1—A)V) —2—T7)LF Xy
N]—=1—((S) —1—teRuF T AF L —2—AF 70 /V) —7T—AFT —4—FF
V=1, 4—veRax /Y —3— R B (EEfl12)
6—[3—smr—2—7nFa—5—-((R) —3—7NFaenlyr—1—A)N) Y
N]=1—((S) —1—kRuF T AF )L —2—AF L7t /) —7—AF —4—FF
Y—1, 4—vkekRuXx /Y —3—h/ R (EREI13) .
6—[3—mu—2—7/NAu—5—((S)—3—TnAd e nlyr—1—A/) XY
N]=1—((S) —1—EbRuF L AF )L —2—AF /)L 7 ae’ /) —7—AhF L —4— 4%
V=1, 4—VkkRn¥k )V —3— R EE (EhEsl14) |
6—[3—rma—2—7Au—5—(FE/LKR)—4—A )X ]—1—((1R,
2R) —1—kRaF I AF L —2—AF L 7O )L) —7T—AbFL —4—FFY—1, 4
—VeRaX U —3— R (EREHI15)

6—[3—7un—2, 4—7Fu—5—(ENRI—4—A)) X2 ]—1—((
S) —1—ERaF I AF L —2—AF )L T7at)L) —7T—ARFL —4—FFY —1, 4—
DR mE )Y —3— B AR (EREHI16) |
6—[3—un—2—7bAu—5— (/LRI —4—AN) XU ]—1—((S) —
1—ERaF AFIL—2, 2—AF )L T’ )L) —7—AhFS —4—F4F/ —1, 4—
CeRax )V —3— VRV EE (EREFI17) .



-

® ¥

64

WO 2007/148780 34 PCT/JP2007/062579

(0112]

6—[3—rmr—2—7 )N Fa—5— (F/LKR) —4—A V) RNV ]—T—xF )V
—1—=((S) —1—ERaFI AF )N —2, 2= AF V7B )V) —4—FF/—1, 4—
TPeRax )Y —3— VR (ERMFI18)

6—[3—z7or—2—7)Fu—5— (F/NLKR)—4—A) ] —1—((R) —
1 —ZhFRLAF N —2—EREFVEF V) —T—AF T —4—FF Y/ —1, 4—TVER
w3 Y —3— AV B (EMEHI19) .
6—[3—smn—2—7 A4 a—5— (FENFR) —4—A )R] —T—2F )
—1—[(R) —2—tFaXF —1— RARFIAF V) ZF V] —4—FFY—1,4— Dk
Fax UL —3—HVR g (EREF120) |

6—[3—ran—5—(1, 1—FFIAF TV —2—A)V) —2—7 )4~
O] —1—((8) —1—kRuF L AF )L —2—AF T a’ /) —7—AhFT —4—
FxV—1, 4—VeRu¥k )V —3—HREE (ERERI21)
6—[8—&mm—2—7/wh:z——5—(%/p$9y*4—4/v)&y¢}/v]—1—[(R) —
2—bRuFy —1— (APFTAF L) ZFN]—T—ARFT —4—FF Y/ —1, 4—Vt
ok U —3— B VR (FEREFI22) |
6—[3—run—2—7iFu—5—(FNHRI—4—A)) XUV ]—T—2F )L
—1—((S) —1—kRaFI AF )L —2—AF /L7 ot’)) —4—FF/—1, 4—TER
a¥ U —3— VAR (Ef23) .
6—[3—un—2—7/lFdn—5—Q2—FF /RIS —1—A/L) V] =T
—2F )N —1—((S) —1—bREFVAF L —2—AF /)L ae V) —4—FF/—1,
4—VeRoX )Y —3— IR B (ERHI24)

6—[3—un—2,4—TU7 Nt n—5—(2—FF/ERIV—1—AL) U]
—1—((S) =1 —EREFVAF I —2—AF AT BEN) —7T— AT —4—FFY
—1, 4—VbeRaF )Y —3— RV EE (EREFI25) | |
6—[3—/nm—2,4—Y 7N Fu—5— (2—FF /)T —1—AN) XUV ]
—7—xF N —1—((S) —1—tRaR I AF L —2—AF LT at)N) —4—F%Y
—1, 4—eRax Vo —3— VR B (EEF]26)
6—[3—/ron—2—TFa—5—(FAEARI —4d—A /)R UN]—-1—((S



N’ 4
4 Yl

WO 2007/148780 35 PCT/JP2007/062579

[0113]

) =1 —ERBFIAF L —2— AF L TaEN) —T— AFL —4—FFY —1, 4—Y
eRaF Y —3— VR g (ERFI27) .
6—[3—27ur—2—7 A u—5— (FNKRI —4—A ) RPN ]—1— ((1R,
2S) —1—kRaF I AF )L —2—ARFT 7O )l) —7T— AT —4—FF)/ —1, 4
—JRuX )Y —3—h/VR B (FEREFI28) |
6—[3—7aa—2—7)LFa—5— (FNRI —4—AN) X n]—1—((S)—
1 —ERaF U AF L —3—ANF T aE ) —T—AMF —4—FF Y —1, 4—VER
m¥ /) —3— VR (EREFI29) |

6—[3—/uu—2—7An—5—(2—FF /)y —1—AN)_ V] —1
—[(R) —2—tRuFy —1— (AFVAF L) TF V] —T—AAF T —4—FF/ —1
, 4—veka¥ )Y —3— VRV ER (B EERHIS0) .

6—[3—nn—2, 4—V7/Fu—5—(2—FF /)T —1—AN) NP ]
—1—[(R) —2—tFuf —1— (APFTAFN) ZF /L] =7 —AF T —4—-FF/
—1, 4—YeRox )V —3— VR UER (BB EREHIS1)
6—[3—mum—2—7,LFu—5—(4—eRaFi YU —1—A/L) U]
—1—((8) —1—tRaX v AF N —2—AFNTBt)) —7T—ARFT —4—FF)
—1, 4—VEeR¥ )V —3— ViR B (EREFIS2)
6—[3—un—2—71F4u—5—(4—AFNERTVU —1—A)N) RPN ]—1
—((S) —1—tRaF L AF N —2—AF L TFOt/V) —7T—ARF T —4—FF/ —1,
4—eRok )Yy —3— VRV B (B E EEFIS3) |

6—[3— /00 —2— TN AE—5— (EARY —d— () R TI] —T—TF )L
—1—((1R, 2R) —1—tRaHFIAF /L —2—ARF T 7 ut)L) —4—2FV -1, 4
—YkRuax )V —3— bR EE (ERER34) |
6—[3—run—2—7/A4a—5— (BRI —4—A)V) XV N]—T—TF )b
—1—((1R, 2S) —1—EROFLAF N —2—ARF 7O N) —4—FF )/ —1, 4
—TeRaXx /Y —3— LR B (EREFI35) |
6—[3—rmn—2—7/Fu—5— (B —2—A)) X U] —-1—((S)—1
—ERAF VAT —2—AF VT O N) =T = AF T —4—FF/—1, 4—VkRn



e®

&6

WO 2007/148780 36 PCT/JP2007/062579

[0114]

X /Y —3—JVAR B (FEREF36)

6—[3—rnu—2—7NFu—5—(F7/ =L —2—A)L)RXI)N]—1—((S)
—1—=bRaFIAF N —2—AF LT Ut )N) —T—ARFy —4—FF/—1,4—Tk
Rax ) —3— VR (EREFIST) .
6—[3—ron—2—7Fa—5—(F/NR) —4—A) R ]—1—[ (1R,
2R) —2—xhFT—1— (EREFLAF V) ot )V] —T—=2F v—4—FF/—1
, 4—VeRox )Y —3— VR HE (EREFI3S) . ,
6—[3—/un—2—7NAnr—5—(2—FF/EalVr—1—AN) V] -1
—((R) —1—xZh;F T AF NV —2—bRaF LT )V) —7—AbFT —4—FF /-1,
4—VeRax )V —3— VR EE (FEREHI39)
6—[3—/nun—2—7/An—5— (2—AF/Ea)Vr —1—A/N) U] -1
—[(1R, 2R) —2—=;F ¥ —1— (kNuF L AF L) TtV ] —T—2F NV —4—
FH¥Y—1, 4—TeRax /Y —3— VR B (Eff140)
6—[3—un—2—7Fu—5—2—-FF /) —1—A) XN ] -7
—xF)—1—((1R, 2R) =1 —EROF I AF )L — 2= ALF 7R )L) —4—FF
V=1, 4—eRuXx )Y —3—h R (ERFI41) .
6—[3—rmr—2—TAFu—5— (EAFI —4—AN) N PN]—1—((R) —
1—BRaXFUAF L —2—ANF T —2—AF VT alt’ V) —7T—AFT —4—F4F% )
—1, 4—VeRux )V —3— LR (ERERF42) |
6—[3—r/mr—2—7 A a—5— (F/LKRI —4—A)V) RV NV] =T —TF )b
—1—((R) —1—ERFaF T AF /L —2— A F T =2 AF V7Ot )) —4—FF%
—1, 4—VbeRax ) —3— VAR (EEHI43)
6—[3—roo—2—7 )t u—5— (/WK —4—A)N) RPN ]—T—2F )
—1—((S) —1—tREFTAF I —3—AFT T BEN) —4—F4F Y —1, 44—Vt
R )Y —3—H VR (ERafa4) |

6—[3—un—2-7/NAda—5—2—FF /el —1—A/N)_PN]—1
—((S) —1—ERuFLAF /N —2, 2=V AF)LTBE)N) =T —ApF T —4—FFY
—1, 4—VeRoXx )V —3— VR B (EEHI45)



eR

o€

WO 2007/148780 37 PCT/JP2007/062579

[0115]

6—[3—ron—2,4—U7 A n—5—(2—FF /)P —1—AN) XUV ]
—1—((S) —1—eRaF I AF )L —2, 2= AF LT I) —7T—ARF T —4—F
/-1, 4—TeRux ) —3— VR (EHEHI46) .
6—[3—mn—2—7)NA4u—5—(2-FF/alPr—1—AN)_IN]—1
— ((8) =1 —ERuXF L AF L —3—AAFT T BEN) —7T—AFT —4—FFY —1
, 4A—VeRnaXx )Y —3— VR (ERFIAT)
6—[3—run—2—7Fdu—5—(2—4F /) —1—A )RV ]—1
—((IR, 2R) =1 —ERBF VATV =2 = AF LT at ) —7T—AF L —4—FF
J—1, 4—YeknFx Y —3— VR (EEI48) |

6—[3—/mn—2, 4—Y 7N A n—5—(FNARI—4— (/L) RPN ]—1—((
S) —1—-kRuaFIAF )L —2, 2—VAF /LR )N) —T—ARFT —4—FF 2/ —1

, 4—VeRn¥ )Y —3—HUR B (EfEFI49) |
6—[3—rmo—2—71Fn—-5— (BRI —4—A) RN ]—1—[(1R,
2R) —2—xhF P —1— (EREFUAF L) Fa L] —T—ARF Y —4—F4F Y —1
, 4—TERnF )Y —3— R (EHERFIS0)
6—[3—mrr—2—TNAdr—5—(2—FF/aldr—~1— )] —1
—((S) —1—tkRuFTAF L —2, 2—VAF )L O )N) —4—FF/~1, 4—Tk
R )Y —3—hLR B (EREI51),
6—[3—7un—2—7/1Fa—5—2—FF/RrICr—1—AN) RV ]—7
—xF N —1—((S) —1—tRaFLAF/)L—2, 2—UAF LT O )N) —4—FF
—1, 4—VkRox )V —3—hRUEE (EERFIS2)
6—[3—rmn—2—7, 4 a—5— (ENR) —4—A)V) PN ]—1—((S) —
1—ERafs A F )L —2, 2—AF )L T7a)N) —4—FFV—1, 4—TkRax )Y
—3—AV AR (EREHI53) |

6—[3—7un—2, 4—7NFn—5—2—FF /R —1—AN) U]
—1—((S) —1—eRuFI AF)L—2, 2—UAF )L at)l) —4—FF/—1, 4—
veRax U —3— R B (EREF54) |

6—[3—mn—2, 4—V7NFa—5—2—FF /) —1—AN) U]

€3



on

L B

68

WO 2007/148780 38 PCT/JP2007/062579

[0116]

—7—xF )N —1—((S) —1—ERaFTAF /NN —2, 2=V AFNTOL/V) —4—A
¥V —1, 4—VeRo¥ )Y —3— R R (EFISS) .

6—[3—27ur—2, 4—V 7N Au—5— (FNKRI —4—AN) R ]—1—((
S) —1—bRaF I AF )L —2, 2—UAF LT at’)V) —4—A4F/ —1, 4—eReF
IV —3—FV R B (EREFI56) |
6—[3—smn—2—7NAtu—-5—(5—AF)—1, 2, 4—FFHTTV —/L—3—
ANV ]—1—((S) —1—eRaF UAF I — 2= AF LT b)) —7— A%
V—d4—-FFY —1, 4—VeRaFk )V —3— IR B (ERBIST)
6—[3—nu—2, 47 NAn—-5— (3—FFVENRI —4—AN) D)V
1—1—((S) —1—tRuFIAF L —2, 2=V AF LT’ )l) —4—FF/—1, 4
—rkaX Y —3— LRV (EHEFISS) |

6—[3—rur—2, 4— Y7 NFu—5— (EARI —4—A/N)_RPA]—1—((
R) —1—-BROXF T AF N —2, 2—=TAF AT BEN) —4—FF/ —1, 4—TkRaF
IV —3—HVR (EHEFI59)

ISR PR SNAE L, BRI TRENHLEWLEFTOEEZTRM T
HHDTHIULV DD THIL, Bl IE, EHRRRE O, HHRRE O, BIREE
EOW, AR ELDE | TIUBMEDEENRETOND,

AR DW LT, B2, HEE, THEE, BREE, Vo BE, RAWKREEE DA 2
Fonsd,

BHBEDIWEL T B2, avlE, varmg, VAR T Bk, T VR
IR UL AER, aTBR, IEABR, BREE, NV OERRR, v a iR, T ALY
VR AT AN N BRIV p— MV RV B L DR DIES
Fohd,

R ILLOE LU T, BT, FRID LI, AV L5, DS ], <7 R
LY TR MEENETOND,

FHEELOBEL T FIIE, AF AT P2F AT NAF VT N
TFNT I BE )= NVTI V)= ANT I NTZE )= LTI Ty

T MR (BRRF L AF L) AF LTI Do 7a~Fi 7 N, N —U~



on

o @

&)

WO 2007/148780 39 PCT/JP2007/062579

[0117]

[0118]

[0119]

[0120]

[0121]

[0122]

[0123]

[0124]

VONIFVVTI TT =V BV Al :U\/; Trasmy EIVER)
VAT HBEDEBRRBTOND,

FIBEDELLUT, FIZIE. Vo TAX= TARTGX U, T VEI S
EDEDFETOND,

BAEAMOFEIZHE-T, BRI TRINDLEWE, EEE L, AREE,
ICHEE . AHREE. XUIT B E OGS AZEITED, &4 DEE/HIETED

AR T, — R[] TEINDAMORE FHFRSNBIEELTHEL
<, FNYAEROHIY LETH,

MR ) L1, —BR ] CERSNAILA YR FFFASND 20T,
PO FHEAILIZb D THY, KT (BABELED, ) bEAEEND, WLy
i3, BISE FRPASNAREAIMATELL, flxid, — R[] TRENBILAHO
1A, 1./72KF08, 2Ky, TRD AEO 1K, 1A%/ —fud, 124
)=, 17 Rb=RIATY), 2EBE D2,/ 315 ) — LTS R ET BB,

B RAEOFEIZ ST, —I) TRINA S W TR FFASNDZ
D DOEEIYEBDHZENTES,

iz, LRI TRENBILAWITHBN T, B DRIEERSTEET S, F
2iE, RHERERTOEETHHAIT. TR ESOIERIEARL L TG R
AR OV T AT LA —SIEE LR, 65T ARBOHEICEI LT T
DEMEE R OZNSDREMINAE SIS, ARIULEWTBTIE, Ba DR
PERR, BIFER ., R, 7 ORZy 7 5b Bl - B RIS - b OMTELL | HEEEAR90

LA EDOBDNRFELL, 95% LA EDOLDONRTIZHFELYY,

Fo, — AL TERENSLEDT, BRBIERE (TENLT7X) TH-T
HRW,

Fo, — R[] TRENHLEWIT, RALTE B, *H, *C. *S%) T
SNTNTHENY,

ARBZBWTL, =AU TRINDLEMDT R T 74 Ei, A R EHA
L2V E5,



on

o @

70

WO 2007/143780 40 PCT/JP2007/062579

[0125]

[0126]

[0127]

[0128]

[0129]

[0130]

[ukZ o2 | L3 AL IR LA EE AL, AFREENT
%, TTOAL BB L TRROEE R T AL EMOFEERTHY, G
AR ELRWES R EEE T,

TakZo71E, FIE. ARSI DRI EDT D, BV T, ERAYERAL~
DE—T T4 7 DIDIFIHEND,

EEREBALE L TIEARR RS W P OKERE, WVARFINVE T &, FA—N
B EORIGHEDEmWE RRERENETOND, |

KEEFEDMEAEL U CREMITIL, 7T EFNVE, Tat o vE AT FUNVE,
ENaANVEE, UV ANVEE A= AF AR ANVEE ATV I NEANVEE R
WREERZETOND, WNVARFINEDEMBELL TRAFRNTIE, =F 1 E, BN
AN X AFIVEE, 1= (T2FNAFV) =FI)E, 1— (BRF T hvR =
F)VZF VI, 1— G 7a~FUNNdF VANV RNTHY) T VE HLRFEY
AFNE (B—AFN—2—FFV—1, 3—TUFF /=N —Ad—A)N)AFIVE T=
ZVEE o~ NINVESERETOND, T EOEMELL TEEMIZIE, ~Fr
ANNEANEE, B—AFNTF A —1—(TeFNTI) Fat VIR =/VE 1—
ANE—=1— (3—ZhF¥ —4—bRuf 7o) AFVE, (B—AF v —2—FF
V=1, 3= U F /L —Ad—ANV) AFVEERHF NS,

AFERMEMIT UHIVASUTEEY, (777 —BREA w2 FEL
LT B (BR, DR, YR NARF— UHF Ra, (X, UL eVV F
WVE)EILRE S DHIENRTED,

ARFEAEYEEIERY UTRFNE L THVWAEE, BF ., T A Ao
EEFFENDHBE BEH. FIRA WER SR ZER. REH. BEH
HLALA, FER EGA HRA KA B EARABIA £ DAl
BEMICIIA EH, =F/)— RO T a—VEOT va— )L R F

Vo Ya—n, ZUhea— A N7 e T —h BIF | TR T T UEDRK
8, A7 TVAABS TR T B ENT TV TRV ELRE LT, BIEICID
BEF, LA, B, FERR, AAF, ERAL SIRAL WA T REL ba—F A,
TV —=E DR VAL EEAL LA Loy TR OREL AT Il




WO 2007/148780 41 PCT/JP2007/062579

[0131]

[0132]

[0133]

(0134]

[0135]

[0136]

[0137]

[0138]

2 HRIEVNIBETANIZ, B 1ELIIER A TRE§THIENTED,

BERIIFERH, KE ER IGEDR. REFESICIVRLRDN, BE ., ZAD
EV¥TY 1ENZ0. 01lmg/h B 1gD#iFAT, 1 A 1EIJIEHEIDS, #& A8 EFEHK
HERFDOERBOIEERE R EEND,

PLHIVANT, —RRIZ, — B Y20 AV RTEDO I DL TR O AV R
FELZ2VMRIZE OB RE R SEDZENNETHD, o T, RIREPMHELE
. o, RMEORBEMICHIOREREZ RIS T O7-DII—ROR 5 82 4<
BEDEGRBDBAEDEY TNObORY - KEREIL, BWERNELLfERE
ZHEMESED,

o T RFEHADILEMIZE WTE, HFELVEERO— DL L TR AR GITLON
IAEREWHDORZEITHIL, & 2, RESNTALEW O f iR E B R RIMER S
HHDONRET IS,

ZOMICh, AFEFULEWD TELVEBEREL T, BEEEMHORVMEEY (Bl X
HIVAY 77— B ~DORELEREVEEY. BTHIW%_‘TH)ST%V\{ b&) . N
AT T_RATEYT 4D EVMEED (B2, MiaBEE OB LAY, RkEsE
R LEE THHLEW, EA- DRSS EMEVLEME) . KEEOEVWELEY
(Bl 21X, P450(CYP) ~DfHE FEHEIMEVMEEWE) EXZT b5,

AFERAEH DT T, FE HENE (BRI, HIVA 777 —ElE
EHEDIC 730, 1 p MR, £21L<i%, 0. 01 o MR, ) | 20 ik A RIS
&<, 0, REENTALE DO LR EPRFRMERF SNDILEWH BT E
LV,

ERDIHRMEMEAERTH LITED, KERIEEHDOEI~DREDEE, &5
2, X3/ RO, BEREEZEL TIESHRING, FELWREEZIL, 1H2[H
UTTHY, BEIHFELIL, TATEL T (BlxiE, 18 1E, 2AI21E%) THA,

REHAOBRA—AF V% /01 EAid, HIVICE DY AV AMAEDRE, B
/0, FDOBEREOMERE, U )V ABYIE , RIZ, HIVIEEREDIER, RO/
X, FOWREREDOHERFIZMHERA G2,

VERE ], T BV IR 0 B ELTE, BN, Rzl v A V2 EDK




WO 2007/148780 42 PCT/JP2007/062579

[0139]
[0140]
[0141]

o®

W, 7o, HIV RNAEO BBRET o5,

(A ZXDFE &1X, flx .2 REZICIVHIVABRHENIZATH>TTAZXD
SERPBLN TRV S LIERIZ B 5358 A XDTRFEE . T DIERH
B EINTZ N THS THIVH REEIN TEBLT A X DB PR EINDNIXL
ERE R G4 HIL B sttt 2 R L THIVIERRAN R A2 R 5oLl
DZT HID,

ZHRGERAREICAVLND fMOFHIVA] RO OFTHIVIEEWE | L LT
 FUHIVHE SO O Hiik, HIVO 2 F 8 NEZ DMou T A8 —
Txay AF—Txnr TS Z ANEOREERA] HIVIAR YA L HIVY 5
LRI HIVE BERERILE ¥, HIVA uF 7 —PIRER], HIVA T2/ —2 i
EH, TANAORBTHE MIAOL TS F— (CD4, CXCR4, CCR5%) LA
NAEDFEGER (CCRET & =ANME) | DNARI AT — B EAZV IDN
AERFER) HIVp24iZEf 15534, HIVRIE R EA, IL—27 T =Rbgk\
X7 T=AN, TNF— o T Z2 =AM, o = havy —BRER, 7271
FLVRBAR)T—BIRER], 7 Rb— A7 T =AM A ER], 2V 22T T—
PILER. SEREEERRTOND,

HIV#IRERERAERE L TREEITIL, VIEELR) (PRT7 V) ZEE/R)
(FI7 V) BIYMRY (= TV0) [ U7 AT v 7 AR (VF /) N AE DR(
RY(FsFey) AT V= R)EREET /SHE L) EF732—R) (RETEV)
AZbo 7Y R T 7RV AY) | A RZVTE—R) (AT FENLTY) ave'e
MR (PR TP +F37 V), TrizivicR) (AT NAEN+FIT7 V0 + VR TV
V). iz, Coactinon(R) (=3t J) | Phosphonovir(R), Coviracil(R), alovudi
ne(3’ =74 —3 —7AF%L FIV), Thiovit (FARAR /L), 77
v (5—[(3,5—rmurz==gv)E A —4—A 7 at’ i —1—A—E VN AF A
SHE =) —2— A ) — )L )33 EE) | Tenofovir disoproxil 7 < /VEEH (R)—
[(2—(6—T3/—9H—TVr—9 -A)V)— 1 = AF )L = F VAT )OLIRARBRE R
(AT AR HVRZVAH L F)TAT ) 7 /L) . DPC—083((45)

—6—/or—4—[(1E) —v7uz’ ot/ xi=/N]—3,4—Ra—4— N7 /04



"

°®

WO 2007/148780 43 PCT/JP2007/062579

[0142]

nAF ) —2(1H) =%+ /1) /) DPC—961(4S)—6—//na—4—F a7 o’
NEF=n)—3,4—k Su—4— ()7 FuArF L) —2(lH)—% 7+ ./ ) . DA
PD((—)— B —D—2,6- -V 7/7Y V4% Y7 ) Immunocal, MSK—055,
MSA—254, MSH—1- 3, NV—01, TMC—120, DPC—817, GS—7340, T
MC—125, SPD—754, D—A4FC, capravirine, UC—781, emtricitabine, a
lovudine, Phosphazid, BCH—10618, DPC—083, Etravirine, BCH—1352
0. MIV—210, Abacavi: sulfate,/lamivudine, GS—7340, GW—5634, G
W—695634%F BT bF 5, ZZT, RIFFHEAIRLZ L (LT R | €Ol
AARII—REZTT,

e HIVZr7 7 — VI EREL TRAERITIE, Z7VF2/U(R) Bk o7 e
N F )= L) . B T, AL T —BR) (A EEY R T L) ST
RV EL) EZEFM) (AR T FEN)  ae T el T a—E(R)(
T FEN) VIR, UM E L+ e L) | F77, mozenavir dimesyl
ate((4R—U a,5a,6 8)]1—1,3—FR(B—T7 )7 == /W)AF )N I~FHeRFe—5,6
—UERBEF Y —4,7—ER(T 22 AAF ) —2H— 1,3— VTP —2—F L TAF
VANV | tipranavir (3’ —[(IR)—1—[(6R)—5,6 —YkRm—4—kRo¥y
—2—=FF/—6—Tz=NT FI—6—T7 /N —2H-E T —3— (/L] L]
—5— (TN ATAFIL)—2- - LV AR T IR) | lasinavir (N—[5(S)—(t
ert— 7 MU ANVRZNVTI ) —4AS)—kRr¥y —6—7 ==/ —2(R)—(2,3,4—h
VAR L R DNEY AN ]—L—=N) 2—=AF T2 F L 7IN)  KNI—2
72(R)—N—tert—7F /N —2 —[(25,38) —2—tFaF% —3—N—[(R)—2—N—(
AVH IV == ANTHRT T VT N)TI) = 3= AFNFF T ) ANV]TI)—4
— T2 =T EJAN]=5,6—3 AF L —1,3—F 7V —4—AIRFHIR) |
GW—433908, TMC—126, DPC—681, buckminsterf,u]]eréne\ MK—944
A(MK944 (N—(2(R)—tFrF v —1(S)— A F =) —2R)— 7 ==L AT /L —4(
S)—kRuF L —5—[4—(2—_L Vb7 T AF V) —2S)—(tert — 7 F L B b
RNEAINERFV — 1= AN~ U ZFIR) +HHiEEA P FEV)  JE—2147 ([2(S

)= A XY =4 =Tz )V AF N —(S)—[(2—AF N —3 —2‘%&)7:::/1/7J/I/ﬂf:




P
¢

e ®

WO 2007/148780 44 PCT/JP2007/062579

[0143]

W7 )]=1 =A%V TS N1—4—[2—AF N T == V) AF NV TIIHN A= —4
R)-5,6—VAFN—1,i —F 7V —)), BMS—232632((3S,85,95,128)— 3,12
—ER(1,1 = AF LT V)—8—bRaF% —4,11—IFF ) —9— (T == /L AF
IN=6—[[4—Q2—EVV: )T 2=V AF V] —2,5,6,10,13—XFTFTTT
AN DAF ) AT V), DMP—850((4R,58,6S,7R)—1—(3—73/
—IH— AV Z S =)y =5— A VAT ))—4, 7= RV —3—TF ) —56—Tk
Fafs~ikkn—1,3— 7 ¥ —2—742), DMP—851, RO—0334649,
Nar—DG—35,R—944,  VX—385, TMC—114, Tipranavir, Fosamprenavi
r sodium, Fosamprenav r calcium. Darunavir, GW—0385, R—944, RO
—033—4649, AG—1859FENHEITHND,

F HIVALU T/ 5—EHEAILL T, S—1360, L—870810% , DNARYAZ
—PHEABEVIIDNAGE AEAILL T, RALE/L(R), ACH—126443(L—2
3 =UT R —UTAFY —5—TnFuarFUr) T HEN((1S,35,49)—9
—[4—vRaF%y —3—(BRmed AF L) — 2= AF L /aXUF LT T =) ¢
alanolideA ([10R— (10,11 3,12a)]—11,12—-kRr—12—tFe¥%i —6,6,1
0,11 =7’ AF )V —4—7"11 2/ —2H,6H,10H—x/[1,2—b:3,4—Db":5,6 —b”
INEZ—2—42), calanc'ideB, NSC—674447 (1,1’4793‘;<7ﬁ/ui\7ih“)
. Iscador (viscum album ##/442) . RubitecanZ, HIV7 ¥ AL T H
GTV—43, GEM—92%, HFiHIVHUEE W I ZDfOFEEL T, NM—01, PR
0—367, KD—247, Cytolin R), TNX—355(CD4$i{&), AGT—1, PRO—1
40 (CCR5HUHE) | Anti-CTLA —4AMAb%E, HIVUZ F 8 MNIZDOMDT I F
LT, ALVAC(R), AIDSVA {R), Remune(R), HIV gp41 V75> HIV gpl
20075 HIV gp140 U2 F ~ HIV gp160 V7> HIV pl7 V7 F > HI
V p24 U775 HIV pb5 V7<=, AlphaVaxVector System., canarypox gp
160 U7 AntiTat, MVA--F6 NefUZ7F ./ HIV rev V7 F >, C4—V3~
TFR, p2249f, VIR—201, HP—30W, TBC—3B, PARTICLE—3B, Anti
feron(AoF—Tx0—aqUlF )E A F—T7z0 NI F—T T

T AREL T, A7 22 (R), MitltiFeron(R), /> Z—7 1 — ¢ , Reticulose




e ®

o

WO 2007/148780 45 PCT/IP2007/062579

[0144]

[0145]

EFAMBRA L F—T =z 0%, CCRET LV H T =AML TSCH—351125%, H
IVp24IiZ{EAT5EAIL T, GPG—NH2(ZV L —7ai—7 Y 7IR) %
 HIVBAERE LT, FP—21399(1,4—t A[3—[(2,4—Y/uar=e=/) A
NRZNTI)]—2—FF Y —5,8— TV F N LANFR=NV]FTT7F 0 —2,5— Ak
X7 )L—1,4—1 ) T—1249, Synthetic Polymeric Constructi
on No3. pentafuside. T P—21399. PRO—542, Enfuvirtide®% ., IL—27 =
S ARBNET U F T AR LT, A F—aAF L — 2, A 5F—A(R), Proleukin(
R). Multikine(R), Ontal (R)%, TNF— o 7> #=Z =2+ 1T, Thalomid(R) (#
UR=AR) LIFr—FR)( v I7Vx~<T) BBt —R 7% o — T as sy
—VPRLEAIEL T, Bucast RV &, 7V XIV AV REARIT—EBHRERIELT,
T (2—=T)/)—4—A ¥/ ~3H,5H—7—[(8—EVII)AF /LI mr([3,2—d]
EUIV N & TRV A=A BRI LT, 7 —F 2 ZR), Panavir(
R). Coenzyme Q10(2—:"H(3—AF /L —2—TFT=L1)—5, 6—VARFY —3
—AF N —p—_VF )L 2 RTFF—PRREREL T, Cognex(R)%, %
EREELL T, Imunox(R, | Prokine(R), Met—enkephalin(6 —de—L—7/V
For—T7—de—L—TNF.2—8—de—L— YU TIK—=TKRVL /N7 42), WF
—10(FT 77T A% *O10fEFHRWK) . Perthon, PRO—542, SCH—D
. UK—427857, AMD—0 "0, AK —602% 32T b b,

FOM, /At (R), TAF a—/LR), ToH—20R), Ampligen(R), Antic
ort(R), Inactivin(R), PRO- -2000, RevM 103& =¥, HIV#F RAGHRIERE EMET
FHAL (CTLAZE IR, ACTG 7uba—/L080H, CD4— { EzFI5H) . SCA
#EAEH. RBC—CD4#% A 45, Motexafin gadolinium, GEM—92, CNI—14
93, (#£) —FTC. Ushercell, D2S, BufferGel(R) . VivaGel(R) , Glyminox v

aginal gel, ZVV/LEIBET N T A, 2F5, 2F5/2G12, VRX—496, Ad5gag2, B
G—777,1GIV—C, BILR—: 55% 03 Z&iF b5,
AFERAYEDOZHIBEAR BV ONBMhOFHIVA R O thoFHIV
TEMEWE | LT ELE, HI TR B BRI EA R OHIV 07 7 — B EA
ThD, 2HIF LIL3A, B i FRUL EOERZ AT AZ LN TEBM, ZOkE,




W

W

WO 2007/148780 46 PCT/JP2007/062579

[0146]

[0147]

[0148]

TERAN =X LD RS FIOHEEIIF LW EBRO—D>THD, Fio, BIFAO
HE LR WEER OB FELLY, |

BRI BANOMAR BELTUL, =778V Y T /74N, AR ZE
APFEN RNVT 4 F U TEFFEN YN FE+ AP F e UM e
+or e, e R DF A TGITV ORIV UE )
S RBT VA TVE )Y DRT A TITVN  RET A TIT VT
TN+ T ANTFE LR DELAFEAOLEM T OB A EDERFEITHH
4 (Guidelines for the Use ¢ f Antiretroviral Agents in HIV-Infected Adults and Adole
scents. August 13, 2001), FITHFFLL, =T 7L LY AT FE I, RIVT 4
FEN T I)TFE N ZAPIEE S VRIS TIT VU EDBAEDEIZLD
2RIBER . BN URT VY- -FIT V0 TITFENATITVN T ITFE N AT
KTV T )74+ IT BV T ITHE N+ FAT 4T T )T HE I
+ALUFEN T TFEN ANV EE S ZANTEE L+ FIT VL T AR
VR DRIV b DUFE T Y T AN VAE RV T
TR, ZALNTFE L+ AL D TFEN FNTATEN+TIT V0 FIVTATE
WADET O FIVT 4 FE LT LY RV T 4 AL
TrEV Y+ TIITV 2T FE LY VURT VS ZT LY AU T
ORI B DRITED3EIBER THD,

PR G DO%E | ARRA Y E, FRT2EEA (LT, GERZEEVD, ) LRI
BELThH, REHBREZBNTRELTHIN, FRREOBRE . ARAEWE
OFRERLLERTOEEMBL 1L TREL THIL, TARPLEMEEHTH
EFERME . SFREZEH T 2ERMEMRDZ N 2 TR 5L ThIV, AFERLE
LG RIROI 5RIEIIF—CHoTH B> T ThEn,

BERBREDOBE . AFERLE D%, 1ENZ0.01mgHhE1gDHBADOEEET, 1
A 1EYEHER 53 520030E5, Uk, L4 5 ETHRELThI, B
MEIT, HIVERED TR XL s RIERAINLBE DBFEORE &, #12id1
[E1Z0. 01mg/5%E0. 3gD#EHOREE TR 5 THILMTED, Xid, v
BEETRELTHIV,




o %

.

WO 2007/148780 47 PCT/JP2007/062579

[0149]

[0150]

[0151]

[0152]
[0153]

[0154]

HIZ, AFEEAOEEI AW L EWDORE R EDO—BZHA D, L Ledb,
AEAILEHOREST BIXZNLIZREINSHO TIERV,

ARBURICFEEIT o<t | BBIUSUTEREICREELZEAL, B ITETHRA
ERITH ERRELAIRS (LU TE LRRIZAL, LIS REEM TIEDERREILE
B0, KFEEROTROIEF2 AN Z D7D T RIZEVR I BLEZ FE
FTAULL

Fo FLTRIZBWT, JUSHOLET, BETONLFIETITAITEL, BHEEE
], HBEIDGU T, fif L. B, BE, 0. I TN ravsrI7 40— 5
BHPLCEDBEAIND} L@ EERL . S A b TITAE L,

Rk
[{k18]
Rl‘/l
0 I 0
“ 0 & AN pagri ‘ 0
S HaleH\OH [41 HE"MOR“
FPNP el o 1ie PO DHal B5oTR F Hat? oy

(2] [a. @ (6} Rl)\(R“

RI
W

[5]
[7] DH (8] DH 0] Orf'

51@55*_-1@55*

B3I Rﬁ £4TI% RG B5TH2

&K, Hal 13 oF VETF T, FEIIRERF IV ERFTHY, Hal®
Iy EEFTHY, FELL 37y REFUIEEZRFTHY, R R ORI
TNENR—ARB>T ANEE ZFALREDC  TAFNETHY, R’Ao:t
C THENEWBIRIE AT NI 2 FNEF) VNV EFEODNEFTVE
DERFEETHY, RTUZ, 78T - ARF IRV EE, AR AT VIR Al
SRR UAF L, NIAF AU VE, tert— T FATAFALINE, tert— 7 F
NPT 2 = NN O KB R DR HRETHY, OO B IIFHROBY THD

o)




o &

e ®

WO 2007/148780 48 PCT/JP2007/062579

[0155]

[0156]

[0157]

1R

HiEO s AcE T ALEB 210D a3 2B E N TED,

BlxiE, (kEwm2]%  (REYEMBT . N7 RAZ VR, B,
Wi, AT VAR LTI EOEES RE N-—TBERIL AN N—3—F
AI A AIRED A T AR LGS EHZEIZED  ALEM[3] /LI LR TED
P21 _

e (31%. Mzl 23V BORICKEREE, Uranxsy Jsoagv
A UHEALIRSR, 1, 2— 7 o Lo o ALRIGKE RIBE ; BEfE =L
SOTRAT VRIEBEEOWE EF | AT EMR T EeAF I, EeF A=
LD S ACEIEINZTE ISSEDHEOFIEILID, BT ARERD,

ZZT B, S AL L THELTF A=V E VDS E ROV AT L
FLATIREMZ THEV,

WNT, B |IRTIE DT N F AT DAY T ae v F LTIy,
REEHVD b, VA FEDOR L EADIFET ALEWM 42 M TRISSE IRWVWT, =
BIEMAT ALAHBILEIES TR, LAW6]2BHI LN TES, (L
EW61IIER, ZIE, FLIIZNLDEEMDTILTHEY,

WL TIE, _UB o, ey ~F U F UL EDRILK R RIRE, V0
nAgy runibh, M LR, 1, 2—Yrnnx i Lo ur ALRLKE
R 1, 4—UFFY 2 Vo Fm—FI 1, 2— VANV ThoERT
7T HEOI—TIVRER; TN NV ORISR B = T L E DT AT
R, TNODRAEEEN ETo0D,

Fro ALEWANTHEZ T, <t VR T L RO, AT VRNV AT IRV AF LT
TE =W TC2ERRETRIGE e (LaW 5] RIGS LT LTI taml
61& BB TED,

E3TFE

bEWm61%, TWiEF . REET DL REEVVD L, KEE(LTFIID L, KER{EAY

0L, KEBAEDF T L, BV btert — 7T hHIR | kBT IIT L, KFLAVD L5



o N

WO 2007/148780 49 PCT/JP2007/062579

[0158]

[0159]

D EDOFAET, BALI B4z AL 7T1EB/DTENTED,

Fio, FELNEREDTEDEL T (hEW6] %, Wi . 1, 8= 7y rml
5. 4. 0]—7—v v OFET, RIBHIEMR T CRILSEIILTLY, LS
W71/ EHTED,

WEEL T, By, by ~F SV DRI EREE, Von
nAZLs saniobs, IERE, 1, 2—Yrnuz L So ns ARG K EHE
R 1, 4—VAFY Yy VxFLz—F 1, 2— DA VTS TR
T EOT—F NRE  OAF VRV LT IR PAFARAAGF LR, TEh=h)
IVEOBEREE, T b0 BABRERET LN,

FATIR

B> TULAW 7% TAad LRSI L TR ZE AT 5201280, L
M8l B/HZENTED,

Bz R —OR™ (R RVIEC, TS ETHD, ) CHHEFAE . LA
W71 AF ) — TH )= L TN )= T E )= VEDOT a— )V R
F BT TEBTAax U ERGESE DL, (kB (812 HBDTLRTED

FTD 7 Nad s FITHET DEEL BT A 2% R ERIR T UL L, R*DSAR
FEDBE | AZ ) — VBT R AR VR U YT LA R R RTS
TIXVEOEE 28 ) —NVEEFTH N LA R UIAIY AT TR E
BUSEE UL L,

AW 2B LA W[3]10T vEREFIZ, FORZEATHZLICLY, ATR
R TIALEWI8IEGHI LY TED,

EH5TRE

BRI T A8 DA, HTRE R AT B LIk (L am[9%2%
BIENTED,

i, BB TILEW6] DAKBREICIREREEZEAL, IRV THEILELF
RRIZLTRILL, BATRLFRMICL T L as b4 a2 sy, (kam9]%15
D2ELTED,




WO 2007/148780 50 PCT/JP2007/062579

Bz IE R tert— 7 FAPAFASINVEDEE  ALEM81E U AT /LIV A
TIRIEM T B AF Y — VT tert— 7 FAVAF L Yv7ulk
EEIRTRIGSENITL .

Fo  RUDARF U A =N EDOEE | LEW8] R mi /L LIS IR
THERRT, CUDUIFIET, 7R REEAT NV ERIESEITE,

ARENEIZBNT ALED 2] AT AbEM2] D7 v RIFEF25, KRR F T
APFEITBEBRZ DN LAWERVT, KISEITIZEIZEY, RS EET X
ARV ETHLEMI3] ka6l keawml7] bawm 81 R MbEHm 9]
EEDHIENTED,

[o160] Hik2
[0161] [fk19]

o N

R )m
517
R3
4
AN 'J\\ ™ ZnHal
Lo
(R)m”
0 O (9 R G 0
Hal1\ P J‘L /U\ . 7Y F\.‘\ ~. P . 7%
S . S X .
SON Ty
R N~ N R? N
{R*Im
§ 6
P')\(R T A R
Pl Pl
©® . e nz;
[el ﬁ T3 BoTrE P
N /%0 0 0 . R

e 9
)
=
\w/

= N\ 7
=
o—(' Ne=
2
C/%
&

0 ©

R’ 0
)J\ml RI. R N 0 ll
T . Sy
N l/ 2 !/ /l
|/| K = e (R i ) N s
R L 41% 2 Rl)\rR
(=11 ~ 2 ™

[0162] (X, HallXEEE T BEEEFZLONFUETTHY, —B(ORY) (OR™) i
. —B(OH) , —B(OCH)) . —B(OCH(CH) ) .4, 4, 5, 5— T AT/ —1,




WO 2007/148780

[0160]
' [0161]
@
®
[0162]

50 PCT/JP2007/062579

Bz R Dtert—7 FATUAFALILVEDRE (LAWY AT R/ A
TIRXUIIVZ AR AF Y —VEFEE T, tert— 7 FNAUAF YNNI R
EEIRTRIGSEITLY

F7 RUDANE VLA SV EOBE LA YI8 eI AL AR A
THEZERT, EIVUIFIE T, e REEATF VLGS EITL,

ARENEZBWT ALEY 2JICBEA T ALEM[ 2] D7 v RIFF15, KFERE XX
ARFTEICBEHBZ DN LEMERV T, RISEITIZLICED, RDKEE T X
EANFVETHHAEWS] (LEBL6]. (LEWM7] (LEWI8I K TMELEH9]
ERHIEDTED,

k2
({k19]
R\ﬁ\\/\Hal
) /
" geTr
A R
4
[111 s !/ = ZnHal
5 P
R )Im
i .
Hﬁ[\l/\\)\v\ \lﬁL'URM ‘46] /\//O: \)’LURE\
Rz s )N\/ e (R n R
R R P ]
ORPI
(el \\5:1& LIE
a £3, R3
R o\ 0 "
R¥0” 1/ ) oR™ ;: Hal
R? N (R%m” Y
6
b )\(R A
ORP'( —
[10 [i1]
R’ o 0
RA - )Jj/JJ\C 1A A
' II h
(&) i ®)m \r
BOIR RN maTre /‘\(R
H A
(-1 ~ ) ™
(KEP\ Hal&ifﬁ?@/?\%\ iiﬁ%%@/\ﬂf)‘*/ﬁ%‘(@@\ _B(ORCS) (ORC4) I

N —B(OH)Z\

—B(OCHg)Z‘ —B(()CH(CHB)Z)Z\ 4,4, 5, 5—ThrIATF N1,




WO 2007/148780 51 PCT/IP2007/062579

3, 2—UAFHRaT -2—ANVE, 5, 5~TUAF/N—1, 3, 2— VA FH R I
—2—ANEETHY, Z DIMOFEFIIFR OB THD, )
(0163] ZH1Ii%

ba®l9)e, 73 IXERFERT . MEAT  HER OMEDOFE T, &
Fa= ARG RYEBEEA TV, X, VAR I AT VERISESEHZEICED Ak
EM10]2HDTENTEL,

VAR T AT NELTUL, TR (RFRoF Tz Dhay, EA(EFagh)
VAR ERET NS,

- LTl Pd(PPh3)4\ ©dCl (dppb) . PdCI (dppf) PdClz(dppf)CHz(le
. PdClL (PPh ) . Pd(OAc) PdCl . IRGVG LT T90  RTVY L— REEDN

y ST BRI DB,
@ R LUTI, B, TFLL DTS REE RS A AR U A, U EEY

DA REBEEVY A REAKET MU L FND btert— 7 UK, AUV Atert—
ThEIR N=FATI | BB VD LERETOND,

BEALFEL T, M7=V RD 40 B (2— NIV RAT 4 2— (Vv
VIVIRAT 4 /) €T 2=V EERNA THEWY,

e n—T FNIFULDELT | ALEWILRVEEN) AV T o/l RUEER A
FIVEORYETAT Ve FHSE Thdvy,

WL T, VAT VAVRXR U, 1, 4—VU4F ) ThoeRkursy, e
U1, 2=V AN IR KEPENT NS,

Q [0164] ZE2TH2
. 1LEM10]1EbEW11]%, 8K URTHTAZLIZEY AbEam12] 2155
NTED,

Bl E ALEWI10]EbAEWI11]%E  DAF VRV LTIR, TEh=b)v, Tiba
VR (BIZIE AZ )=, =5 )= )VE) (1, 2— VARV =H L TRIERD
77 Mz K ELIIINODER STEREDERE D TR A (N T7==v
RAT AV RF00 I, o7ant R (W7 e ) LIRAT ) 83500 (1) | BEfR/ YT
VYL =N Tz VRRT A DT MRS b=y k1, 3—F




N

o®

WO 2007/148780 52 PCT/IP2007/062579

[0165]

[0166]

[0167]

A (DT 2= )VRRT 4 7) 2 Rz v (D) D=y r Vi, ROV [REET Y
I SREEHVY I IREEIKE HVD L IREEKFEFT N L VABRAVY 5, NI=F LT
U UVEKREFNT A, REBEVYLAEOEEDTFE T, BRIEMAT TR
IRSEDTEIZID ALEW| 12] 25T TED,

WAL)F U DR INZ AT, RIRER EiFTbiv,

H3T A

HIRICEV e 120N BBEORERLNAE T LI LICIY e I—1]
EFRDHIEWTED,

Fl 24T ROBT B F N IARF S IRV EDBE | IEEZ N2 NS
5 R T ST PTMET D SOLAEEIE T LTIV BURE T DL TED,

BlziE. R Mitert — 7 FAUAF ALV EOEES | BIERTF. Thoekar I 4
TRGTFNT DY LTV TINTUEE TS, TNoeRe T 7o H | KLY
VADERT, BT D KIRT BME T, B — K -7 oekar 7 TRz §
LEDFIER AV THURET D LR TED,

ROBT B FIVEUIANE S H VRV EDB A, KEREF I 2 AKEEA )Y
LEOEELZ RO, AT, KIESEHZ828Y, ke 1—2] 28528 TED
FATRE

feali—11%, &g, iR BB T, KER{ILTNU L KBV A, K
BALY T DEEOEBEMRMT | 80T, HEE, BB S ORISR T TR 75 #7
THILIZED ALA Y 1—-21%2185 _LNTED,

WL LTk, AZ =i 28 )= o n—Tas )= )b AT ) — VDT )

D VR P, LT~ R R LU E DRI AR R 1, 4—

UAFY L VT =T 1, 2 VAN I TR U RO —
TIVREBE, KELIIZNLDRALHEE N ZE T b5,
FHTHE

VAR MEVE, igaREL, 2— V7 0B AU ERIGERTE, NIAF LY
YR MZ TRIGEE, IRWT, BUS RIAEEW 1 1] O%ERE M TRGSED




WO 2007/148780 53 PCT/JP2007/062579

ZLIZED AL A 461 EB DIENTES,

BILL T, 1, 4—VF ¥, 1, 2— VANV ZFY | TR 7 %50x
—TFIREEL, SRRy hbxy AT ULV RO RIKEREEE N
Fois,

E6Lf2

feE 461 2T | i HOFET . REIUSL TN 7z RT 40, R (2
—ZUNW)RAT AV EDOES T OFET . AT EMAT AW LIGSE
BIIZEY ALaW[12]% BHZERTES, |

IR LTI, B R (DR DYF U TR GV T A N (DR T TR

NGO A Uraal (N 7o )ViRRT 42) 3T A, aae A (R

F SENI) ATVY N, DIIRTF LT RGBT IV A, TR
® (N7 =2 VRAT 42) 7 GG BEO AT B = MRS T
%,

WL T, 1, 44—V FH 1, 2—UARF T E L ?F?EF‘H7ﬁy%@1
—F IR NP Py AF U F UL EDRIK R RS HIEE
Fohs,
(0168] HL3
ft&11] o ER
(0169] [{k20]




PCT/IP2007/062579

WO 2007/148780 b4
R p? R’
4 4 4
R | \ir,ch R N COH R oH
P I ~
i E1I8E R)n , E2IR (R)n ,
al Ha |

oN

[0170]

[0171]

e

[0172]

18]

R P2
4 OR
———— R w2 — —=
E3TR oI ®)n
(R°)m . ¢ N
)
18 18
(18] 0 (18]
R3 R3
4
R 4
—_— @/\OH —_— - R Hal
z5T8 (Rn $eTi (On

(191l [20]

(e, Halti ns VBT ThY, FE KRR RFEF XTIV ERFTHY. R
X, TEFIVE AU RNV EE ANV AT VI ARF TR VATV,
NIAF ANV E, tert— T FIDAFNUVINVE tert— T F AT TV UNVE
LEONRBEOFHELETHY BA I YV BV ERTUL | ERY S
TFFFERI AT T V0 FFFIVV BTV EDROERATE
LINHZELRATHY, - -OMOFHIIRIRDEY Thd, /2L, * DALEIC
IEBHBRERNIIBHRLR,
B1ITHR

RFE1OFE1I TREFERKIC LT, HEZIVEEW13]2 e AL TD2TL28D
AbEM 1412452 L03 1D,
BT

e 14)%, HIECL NBTTAZEIEY, (bEW15]2BALNTES,

Bz X, fbE&W141% ., “roeRur I SEOEEFR | KFLT A=Y LIF T A

KBARTEFTRIT A, 3T —F IR0 TR E OB TRIOFEE T, mE
PEMNMBAT CRIGSEDRI LI EM15] 28D LR TES,
BEBREKYERBRTZ HiE BATAREREBTAHECLY, BExEiToThH



WO 2007/148780 55 PCT/JP2007/062579

[0173]

[0174]

oN

[(0175]

F,
HITHE

BE1OES LREFRIC T, BIECIVLAEY15]0KBEICREELZEA
FTHIEZED ALEW16] £1BDHTENTED,

BaTR

ILEW1612bAWM17 LRGSEAZETID ., (LEWI181E DI ENTED

BlziE AbEam161%, T AT UIERFEKAT . B Ak SR EDOF
ET.BADHEMRAT I &M17]ESSERZ LTI ALEaW18]a/oTL
PTED,

fiite L Cid, Pd_(dba) CHCI FhIXA(N) T 2 Z)VRAT 4 2) 13570 A
run A (N7 2z )V T4 TP MDD | BEEE/ ST V0 LED/T VY MMt
B8R, AL (D . RBALER 1) . FUbER (D FE OISR ETOND,

HWELLU T, REETNIT A IREEHVD b, REEKEBDVD b, REEKET D L
DUBEAYD A N)ZF LT AT A, TofbEL UL DBRKZET N Y
A REEE Y DEDFTND,

RTVY MR R VBE A BUALEEL T N7 VR AT 1 2, 27 —EA(
PTzZVERAT 4) =1, =T TAL RN THEL LU TR VAT
WM BTIR, TRb=NL L TAa—VREE (BIZIE AT ) —v 25—,
AV TR )= tert—T ¥ —VE) (1, 4—TAFY 1, 2—TUANF T H
ThIeRET Iy Mbxl | K, BLLIFZNUODRSEEENZT oD,

e, SR Vo5t RLFEL T, =F Ly )=—)1; (CH) N—(CH),
—OH; (CH) N—(CH) —NH_, (CH) N—(CH) —N(CH) , CH NH—(C
H) —NHCH FOV 7R THE WIEL T VAT AV LT IR, 7
Th=bv TAa— VRIS FIZIL A )= 2F )= AT =)t
ert— 7% ) —VE)  Mla v FULUERETLND,

F5 12
RYE2DFEITIRLRERRL . LT, HECIVEW 18] DKEEE DIRFEELZ IR




WO 2007/148780 56 PCT/JP2007/062579

[0176]

/., [0177]

o
[0178]
‘ [0179]
[0180]
[0181]

ETHILIZLD ALEMICIE/DIENTED,
FE6LFE

HHEZIVEEM1910A BEE e/ AL T2 LIZED LEW[20] 2152
ENTED,

BlZIE LB 19]% . BT BATHESRIRT, HlhFF=1 ZH),
SR MBRGRE -T2 URAT 4 N= T 0ERI VU AINED B
FACKIE R IESE DL D ALEW[20] /DI ENTED,

WIELLUTIE, rmniz: - yaafkivs, MELRSE, 1, 2—Y7aaxd S0
NaFAGRICASEREE 1, 4—VFFYr VFo—TI 1, 2—UARF
VI TSR RTS8 O —T )V RIERSERE TS,
k4

IbE 11 ] R
(fk21]

:jﬁ B1IR (R)1

I3
[16] (221
[1.1]
Hal
EoTR (R)m o TR (R)m
[23] (241

(K, FEEFIFRROE THD, )
BITE

fE2OF2 TR LT LEHl161E{bam21]%  SARINICHE T2
TEIZID Abam(22]2F HTEDTES,
FolfE

RE2DFEITREFME LT, BEIVbaw[22] Ok EEE DR EEL IR
ETHILIZED ALEMLLBIE/DILENTED,



WO 2007/148780 57 " PCT/JP2007/062579

[0182] #B3ILi2
BE3DE6 LRI T BIEIIMbEM 23] oKBEZ 7 ALT D
IZdD bEWM24] 218 ST LR TED,
[0183] %5
REBTFLETHHEY )D&

[0184] [{k22]
/ka . /(f <R

* omi1m %21% . H Ha
[25] 7 (28]
- %azﬁﬂ %41%; (©::: B5 TR Ha*
. (261 £30] (31]
’”’N‘* /\cooa
BmoIR Hai? % 11& m
[32] (33]
N )\OH
Hal®
N
BT . 1oTR
RI R R1
[ 4] OH

[0185] (S RTIIC _ TN B (B, AF NI =FNVEE) EOALRFV IV E
DR THY . RIINAFALINVE tert— T FADAFALYNLE tert—7
FNDT 2V WIVEEOREILTHY, FDOMOTE B IIRTROEY THD, )

%

[0186] ZH1T.#2
L& 25]DHNAXL VB, HIETHREZLZEATHILIZLY, {LEWI26
1&1BBENTED,
FlziE ALEW25]% ., TAFNARILTIR, ThFeRar T MLE U EDR
gErp | REET N Y A REE DYDY A KBCTRID L KBV T DEDEEDTF
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(0187]

[0188]

[0189]

[0190]

[0191]

ET. VAT LEOT N AL RIS EHZ LI ke 26]2/62L
NTED,
F21iE

Ib&W(26]%, PAFNANLTIR, TEb=MIN 1, 4—VFFH 1, 2=V
ARFLTFy TR T 70 Mvzy  KEOBEE T TIIF A (M7 ==/
AT 4 ANRGOT I Dran A (N T =2 ) ViRAT 40) 3TV (1) | BEEE/ STV
UL —RT =2 WIRAT 4 EORT VY Ml 2w L8R (1D S OFMREE LI3Z
NEDEEW. KO REE VD A IREEKFEAIVD L REEKFFTNIT L VA
Vi, NZFATIVEOEEROFET. BRTIEMET T ALEW27]ERIG
IFBHZELIZEY, a2 J2BHILNTED,

HILRE

BT AW[28] D FEAREHRET HILICLY (LEW[29]2B5C
EDTED,

B2 RPBRIAF Y IVE, tert— T FAVAF LN EE, tert— T FAY
S LI VEDBE . AmI28)E, ARITHESR T, PRI, 7
NSTF AT RZY ATV FIR TR TS, ThoeRnr o KEMET Y
ADTFHET . ALERS 5 =l ThEMIE T, Bt — K — 7 NeRr7 70 TUEE 5
FOFHEZROTHRET DILNTED,

BAT2

Ib&#(291%, KEEERT. AR TEZITIREDFE LRI TRITTDOILITEY
ALEW[30]21EH L&D,

Bl ZIE ALEW29]% . < tboeRur I AF ) —)v, Bifp T L FELATIND
DIRAVEOREE T, A BFER T, NIV0L— REFOMPEOFET, =
B CRIGSEDZEIZIN A 630124 L0 TED,

BoIE

FE1OFE 1 TREFRRRR LT, HiBictvbe®w 3012 al  AbT5ZLicLY
ACEMBL]ZARDIEN TED,

BOTM
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[0192]

[0193]

[0194]

[0195]
[0196]

[0197]

[0198]

RE20E4ATIREFEREICL T, BEIZEV AW [B11DH NV ARF L LV EOREE
R THILICEY, (LE - W32]% /DI LN TED,
BT

FUETOF2TREFRKIZ . T LEW[32]2 AWM AL KISSE, KROTEE
5] RIGSEDHILITID ALEM[3B]ER/RDIENTED,
HETE

FE1OFEITRLFERRIC T LAEW33IEBRILIEHZLITE, (LEaH[34]
ERHIENTED,
oL

BUE1OBS TREFIRRIC T ALEW[34]DKBEEIREELZEANTLTLTL
D ALEWI35]EEHIEN TED,

k6
[(fk23]
g’ R’
R N R
o w; NN
®*1m .; H1IR ®)m %21*5 (R
NE12
[13] 1361 [57]
g3I8E \Qﬁ g I2 (A B5I82 ()
[38] [39] [40]
(. RPNIRUYANVE tert— T FILE tert— T FILHUER=LE tert—7
R NV ARZ NV EEOTI 7 EOREETHY, ZOMDEEBIIRTEDED THD,
72770,k ONLBICIT BRI RIIBH L, )
1R

IR ALEWI13]% =hafb 5281280 (LEW 361 2B 5T LN TED,
BlIZIE ALEW13]% ., A BT THEZIR T, e, MR, IREIRLIRAIROD
BEBEZo=toftFIT=ta tT2ZLIZIVLEM[36 1285 LN TED,
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[0199]

[0200]

[0201]

[0202]

[0203]

[0204]

EoT g

BE3OHE2 TRLFREICL T LEWI361%, HIETRTTHILICIY. LAY
[371%15DZENTES,
$3T

B3 71%, FHEXIL VAV G T CHgh Tk ; $kE i, AT LA
A (I1) EREEE AL T A T B IS T TSR T 7 A MEIZIDIETT
TA KEEEKT. BE TEITHEOEIEICTRITTAIEICLY, LA W[38]
ERHIEINTED,

BlzIE ABWI37]%, =2 /)—, ThIeRkar Iy K, BLIIINODRE
SO SR ML Ty AR EIR T EMB T CRIGS
BHZEIY, LA W38) BB ENTED, XL, (LEW[371I, WENT, Bl
RO#ESRREZMZ, BIBTLISSEAZEICIY, (LEW(38]%2FHIENTED, B
Wi ALEWI3T1E, T Rar Ty AF ) —v BT L BELAITNLD
BABRSOERES  KFEFAKT., RFVVL—RREOMBOFET ., Zil
TRIGSEDILICIY, bE W38 IEGDHILNTED,

HATE

{bEHm[38]DTI/EIL, FETHRERLEATHILICEY, (LEW(39]2H55
ZEINTED,

Bz iE, R™“Mtert— 7+ VANV R=VEOBEES  (LEW38]% T MoERayS
VEOEES | RIBETEMAT., Ptert— 7 FNATH—RR— N RIGEEHIEIZ
IV ALEW[39]21/HT L 3TED,

H5TI2

@E&D%6IE&E%KLT;ﬁ%mimbé%ﬁmwwm%%%ﬂﬂfymfé
LTI AL A H401 BB STENTED,

BYET
[fk24]
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3 C3
" R R O\B 0 0 Q? 0 o
4
\[>T _x Ha | R“CI’ Ii)j)‘\mn R l o
+ .
5. 7F RN Ny O O
(R)m o1 . 5 i3 N
NHR R (R)m P4 §
R B1TR N RI)YR
R pi

[40] [ (413 OR

C1-Q—(CH,) —ClI
0 CH,); .

k]
R 0
R 1 3 0 ?
: I
- 5 R‘ N’ 2 O
o AR (R F T
BoTH 2 R~ BZ3TR NH " R
R Q-(CH,) ~CI m
[42] 2%n OR
[44]
7’ 0 0 & o o
4
OOCTT N
2 . I
v (R)m " N 6 5 R? N
R
Q Z4In N R,)\/R geTr " N . R
¢ N Pl / R
0 CHy), R G—(cH,), 0
‘ (45 [1-3]
4 ¥ 0 0
R ‘H\OH
- . . |
(R)m R N
BeIR N I&zs
R
0—(CH,), OH
[1-4]

[0205] (HH, QIXF—CO—, —COO —, XiZ, ~SOZ—T%D\ pIX2THBADEETHY,
FOMDE B IIFTROBYTE D, )
[0206] #1112

" RUE2OBE2TREFFRIZLT, (LEWMI10]bEW40]% | AR T 2
N ZEIZED ALEW41]EBDT RN TED,
. [0207] ZB2T %2
BIEZX b Eam41107 ) BEOREBEZRRET LIV LEW42]%%
HTERTED,

Bz 12, R Mstert — 7 Mo i LR VEOBES  BIRT . BEig—F /L Hig
DHEE T F NEHR TOEE T, BIR T, Th7eFur 0| S\l TUOEE D,
FNIETIR T, 1, 4— VAV PUEROL, 4—VUFF VUK TRRE TS 7
VAR N T VA aEE ST T 550 HEE VR E T UEL,
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[0208]

[0209]

[0210]

[0211]

[0212]

[0213]

[0214]

[0215]

$E3ILE

Ibamla21%, PAF IV RIVATIR, 7eb=bv ThoeRar 0 V7aairy
v raaiRv b, BEE T L MV EORE T N FAT I REBEAIY A
EVV A— (DAFATI)CYVDUEORBEOFET ., GHTEMA T THLEY
[43] LRSS EDZLITED LEWMI44] 2B LATED,
HATIE

Ib&ml4d] %, PAF NG IVATIR, TRb=NNV, Thoekur oy Mexo %
OEEF | REEF I L, B EBEAVT A N ZF AT BT Stert—7 bFUR,
KRBT IIT L, KFAH) T LAEOEBEOFE T GHHEMET TRILSED
LY ALBW45] %15 ZERTES,
FH5LH

BER2DEITRRLFERRIZL T, HiEIcIvb & [45] DK EEEDREEZ IR
FEAT DL ALEW(I— 12/BDIENRTED,
BeT 2

RE2DBATRREFRIZL T, BIBIZEVEBD - 3] DU NRF NV EORE
BEa T 028 ke MI—4121507 803 TED,
i 5] |

WIZ, RBERIRD— R TREINDA—FFVF /) ACEY TR E7F
BINDEOME, BNIZ OWEL it R O ORGE H 1R 2 ERHNC Lo CTRER
ICRAHT D, LLadin, ARIITNLERHIZ Lo TIRESNDH DO TRV,
FE a1
BT
[{k.25]

F
cl A, COH cl

J

3-rnmn-2-7 LAt BAERR25 00 g, 143.21 mmol) & IR RREL(100 mIZEEARL . 5
CLLFTN-2—RRZ 0 A3R(32.20 g, 143.21 mmol)Z 43 ENERINLU T, BN T #
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[0216]
[0217]

[0218]

[0219]
[0220]

[0221]

. [FHR CIRFRIERR U2 | IR CI3REHIRE L., RISz BAiER TN A(14.
90 g, 143.19 mmoDZ % 2K AKGEI500 mNZHEE A A, % ATIHL-EFE5
ERL. K TH LT, B0 LB R%65°C CoRERIBUE R A28Ic Y, kB
B0 B E9(41.02 g, X RISH)ZET=,

'H NMR (DMSO-d_ 400 Mt12) () ppm: 8.06 (1H, dd, J = 6.1, 2.2 Hz), 8.22 (1H, d
d, ] =6.4,2.2 He)

MS (ESD: M- 299

HoT R

[1k.26]

¢l \’{j,COZH o “\/ijo”
| i
FEITRETHEIILAW2.00 g, 6.66 mmo)& 7T MERE7 7 (10 mIICEEMEL, &
R T LOM RF TR eRa7 785K ToeRur 5 8#k(20.00 ml, 20.00
mmol)% O°C TR F L. Il Th-T#., BRICHIEL ., 2RFRMEREL, D%, HIT2kF
FIMNERRTE L7, ORI T BOTRIZ2N HEER(11 mDZ T L. B#% ., BT /L
THIH U, BB Z K, faf IREEK TR MD 2KEEIR, KB L O g ko
NETHERRL BREE T RUD LA TE SR LT, A, BUEREL. /b mSeT Ul
FNIOeh T TT7 4—(~FHL R FL=6: 1005 DTRETHZLIZED, B
@ E RO BRI#(1.70 g, ILFES %0)EF5 7.
"H NMR ((:D(:l3 400 MHz) (§) spm: 1.83-1.84 (1H, m), 4.74-4.76 (2H, m), 7.65-7.

70 (2H, m)

IR

[fk27]

GIJFL ~ o /SH(‘
Q OH ; [~ 0

B2 TR TELEW(1.70 g, 5 93 mmol) % AF Lk /L ATIR(T mNCIEREL
A —)L(606 mg, 8.90 mmol I L Qtert—7F /LI AF LYY R(1.07 g, 7.1
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[0222]
[0223]

[0224]

(0225]
[0226]

0 mmol)Z& Nz, IR TR ML/, FUSRIZKZ A, BT /L THItL,
BHBEK, M EEKONETYEERE, BTN U LA THELT, Ak, BER
ML BONIERESEL VA TN N T7T7 4 —(~F YD) TRETLZLIZL
V. B ik BRI(2.31 g, USRI ZART,

'H NMR (CDCI, 400 MHz)  §) ppm: 0.12 (6H, 5), 0.95 (9H, 5), 4.74 (2H, 9), 7.60~
7.62 (1H, m), 7.68-7.69 (1F., m)

wmaTHe
[{k28]
S o /s.%\
C|©/’\0/ | RS 0
I LN
[

1,4- 7% (40 mDIZEEES 370w A(D(448 mg, 2.00 mmol), (+£)-2,2’-E" R
T 2 ZJVIRAT 4 /)-1,1-EF T 102,49 g, 4.00 mmol)B L OYREE L (9.76 g
, 29.96 mmol)ZMNZ, TAT5 PR T, ERORESWICHBI TR THLEW8.00
g, 19.96 mmo) B LT /RYL (2.62 ml, 29.95 mmol)Dtert-7 % ) — (40 mD)IFHK
i T L(L4-T A Y (40 ml)” SPEV VALY | 24RFRIINBVRIR LT, MG RS
IR MA, BiRE=F /L CHiL (L, AR LK, fafn B AKDIETHEH . Hilk
ST AV LTER LU, A%, BERMEL ., BONERSEV ISV Ia<w g
Tp—(F B R T L =8 )TRETIILCEY., BE%(4.29 g, ILE60%)
2R,
W&NMR(CDC%4M)MHE(6)mmrOJZ@H,Q,Q95@H,9,&O&BJOMH,mL
3.84-3.86 (4H, m), 4.76 (2H, s), 6.79 (1H, dd, J = 5.9, 3.1 Hz), 6.95 (1H, dd, ] = 5.
4, 3.1 Hz)

EHTER
[1k.29]
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[0227]

[0228]
[0229]

[0230]

[0231]
[0232]

ok /SH< Cl oK
et Ly
R N
() ()

FATRRCTELAWG3” mg, 1.49 mmoDZ& 7 Mo RarZ (1 mDIZEMEL , 1.0
M FrTTFNT T A 7VAYR TR 7703 R(2.99 ml, 2.99 mmol)%
Mz, EIECRFMEHRL: KISRIKRBLI OB =T L2 MZ ., mEL. BHE
ZEIFN R K THEEE, Bil S NU ATHEE LU, A%, BEREL, Bohlk
BXEIVHT N IO T T p— (T BT L =1 TR T2 28D
=T B RO BB(308 mg, LR8B4 5T,
ﬁiNMR(CDC%SW)MH@(é)mmuIBOGH,nJ=6OPﬁ%30&BJZMH,mX&
83-3.86 (4H, m), 4.74 (2H, d, ] = 6.0 Hz), 6.83 (1H, dd, ] = 6.0, 3.0 Hz), 6.88 (1H,
dd, J = 5.3, 3.0 Hz)

MS (ESD): M+ 246
Be T2
[1£:30]
CITIE:T/\OH o Efij/«Br
.
) »

55 T2 THRT={LE%(1.00 g, 4 07 mmol)%Z 2 /L (10 mIZEEAEL . 3 mmol/
gh) 7 2= VR A7 4 #iHE(2.04 g 6.11 mmol)Z Mz 7z, SHITKAE T N-7 1A
7 A3R(2.03 g, 6.11 mmoD)E ML %, IR T400 MIBHRLI-, Ktz 518EL., 5
WERBERH®, BONIEBSEL VHF NV Iuv T T5T7 o —(~F Y BT L
=4:DTHITLHILIZED, BER E0B89(1.10 g, INZEI8WE/T=,
1PINNH2«ﬂDC%4DObAHz)(é)ppm 3.09-3.11 (4H, m), 3.83-3.86 (4H, m), 4.46 (2
H, d, J = 1.2 Hz), 6.79 (1H, dd, ] = .i.4, 3.1 Hz), 6.86 (1H, dd, ] = 6.0, 3.0 Hz)
BILE
[{k:31]

96
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0 0
~ oK Kok
Qi - iy 0
s 0 A OH 0_X_0_
[0233]  Boc-D-Ser(Bzl)-ol(Boc-C =X /L-D-¥1 /—L)(10.00 g, 35.54 mmol)Z L=

[0234]
[0235]

(0236]

[0237]

(0238]

[0239]

(50 mDIZHFEL . ThT-n TFNT EZD L RRBEKFEEE(1.28 g, 3.56 mmol), 8
N KBEE TR LK EERGE m)BL T 2E T4 2(7.96 ml, 106.65 mmo)ZFNZ
IR C0REMEE L2, 71 £2 (2,65 ml, 35.54 mmo)ZBAIL , SHIZEIE T3
SRR L7z, RIS Z M = THIHL | BB L fafn B EAK THEEE . ik
TR LT LT, Al %, BUERMREL., fbn RS e Vs vra<h s
Tp—~FY BB T V=4 DTRER DI 8ICED, BAI(10.49 g, ILFRI5%)
2R,

'H NMR (CDCL 400 MHz) (§) >pm: 1.17 (3H, t, ] = 7.1 sz, 1.44 (9H, s), 3.49-3.
57 (6H, m), 3.90-3.92 (1H, m), .53 (2H, s), 4.92-4.94 (1H, m), 7.27-7.37 (5H, m)
HTR

[{k32]

0 0
Q e W<
A N 0 ‘v/‘\v"o e HO ~ 'l\v/o ~.

FB1T TR THELILAY(10.49 1, 33.90 mmol)& AF /— /(100 mDIZ¥EMEL ., 4.5
BT A-5iER(1.10 @& MNZ., B ETKFZRML ., IR TLORMERLE, K
JSH R B TANTAHEE . ARETRE BRET 2281280, A RY(8.06 9)% 187,
'H NMR (CDCI 300 MHz) (§) ppm: 1.20 3H, ¢, ] = 7.2 Hz), 1.46 (9H, s), 2.76-2.
78 (1H, m), 3.47-3.84 (7TH, m), 5.17-5.22 (1H, m)

TR
[{£33]
0
HC |
e S H,
HO._*~_0._~ HO. A0

FITRTHELNIMARNM(8.06 9)% 1,4-A4FH (20 mDITIAMEL . AN HEE-1
A=A (34 mi, 136 mmol)E D%, (IR CI.5RERIEEE LT, RIS 2B
MET DL, HAERY(5.86 )% 157

7¥
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[0240]
[0241]

[0242]

[0243]
[0244]

[0245]

'H NMR (CDCI, 400 MHz) () ppm: 1.21 (3H, t, J = 7.0 Hz), 3.53-3.61 (2H, m), 3.
69-3.71 (3H, m), 3.89-3.¢4 (2H, m), 8.04 (3H, br s)
MS (ESD: M+ 120(Free k)
F1I0LHE
[{k34]
~_COMH .~ C0Me

Br@[F e BrLJiF 2

4-TuE-2-7 )V AR B W (25.24 g, 115.24 mmol)ZY AT LRV AT IR(300
mIZIRAEL . REEAH VT (23 89 g, 172.86 mmol)Z Nz, EHITKA T TI—RAZ
(9.33 ml, 149.81 mmoD)ZMNZ iR T4RFRBE L, K% . BEER(15 mD%E S
eKIZmM A Bie—F /LT3R #iH L 7e, A8 E K T4E]L ek DIE T
ik, BRER TR ATRIRLT AR, BERMET 5221280, AR AREOH
A R(24.90 @)% 1577,
'H NMR (CDCI, 400 MHz) (§) >pm: 3.93 (3H, s), 7.33-7.38 (2H, m), 7.82 (1H, dd,

J=1.7, 8.6 Hz)
FILLE
[({t.35]

CO.Ne __COMe
0 — 1
Br™~""F T F

>si

B0 TR TR AR (2.50 g %1,4-VFF V(20 mIZEEMEL . =T LT3
(20 ml), RUAF AL YNLTEF L A1.97 ml, 13.95 mmol), ¥7uabt (R 7 =1
RAT 43527 A(NBTT mg, 0.1 37 mmol) B LI 7RG mg, 0.322 mmol)
DIRTHNA 60°CTIRFRIMBIREE Tz, i, RIGEEEIANTABL, V=F
VT —TF TR . AIREBIER Gl SONERSICEB T VB L Ok E
Mz, L. KEEHEEETF L Th U7, AEE K, Bk DIETYES
L. Bl R L THR L, Zil# BERMEL., /b keI vra<
RFT7 4= (Y R T L =10 D)TRE 2282 E), B o B 899(
3.04 g, IR FEEH 2TR)IZR/T,

Vi's
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[0246]
[0247]

[0248]

[0249]
[0250]

[0251]

[0252]

'H NMR (CDCI3 400 MH:) (§) ppm: 0.26 (9H, s), 3.93 (3H, s), 7.20-7.28 (2H, m),
7.87 (1H, dd, ] = 7.7, 7.7 Hz)

w012
[1k.36]
. C0,Me o~ C0Me
| - [
Pes H/QF
~Si

BINTRTEEH( 46 g 9.81 mmo)ZT hFERTT7F(25 mDIZHEREL . 0
CT/AKEB53 u1, 9.61 mmol BLON.OM FRFTFNANT U EZY LT NVAIRN ThIE
Far 7 ER490 11, 0.4)0 mmoDZMNZ ., [FIE T30/ iR L 7z, RISHIZKE
FOWERE=F V&%, 43 8L, BH#EEZ K T2E ., fafn B K DIETHERE, it
B ND N TERE LT, A0 BUEIRMEL . BoNIRSZ VIS voa<hT T
T 4—(~FH BB =10: DTRETHILICED, BB aE GO B Y1,
52 g, ILEEINE 7=,

'"H NMR (CDCI_ 400 MHz) ('5) ppm: 3.26 (1H, s), 3.94 (3H, s), 7.24-7.33 (2H, m),
7.90 (1H, dd, J = 7.8, 7.8 Hy)

BISTE

[{£:37]

~.-G0,Me ~_-00.Me

= 2 = 2
LT —
W7 rF

B2TRETELEW.2: g, 12.53 mmol)ZHFEE = F /L(20 mDIZIRAEL | 5% /3
FUU LR F(EIKN200 mgZ R, HETAKIEZHML ., TR TR ML
o ISR EEFANTHIB,. ., 2 ERBERMEL ., BonRI2 NS ra<h)
TT 4—(~FY BB T L =20: 1hD15: ) TRETHZLICEY ., EaRO B
HI#(1.94 g, U85 Z1FT,

'H NMR (CDCI 400 MHz) (& ppm: 1.25 (3H, t, ] = 7.6 Hz), 2.69 (2H, q, ] = 7.6
Hz), 3.92 (3H, s), 6.95-7.04 (2 1, m), 7.85 (1H, dd, J = 7.8, 7.8 Hz)
F14THE
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[0253] [{k38]

~~.-C0,Me I~ COMe
| —_— |

[0254] HHBI3TRRTEILEW(1.94 g, 10.65 mmo)ZIBFEEL(15 mDIZHEMEL ., KR TN
~F—RRITUAIN(2.40 5, 10.67 mmoD %3 EIFIM LTz, Kim T T4 M #HR L
%, IR CAFRIEHR L N-3—RR7 2 AIR(120 mg, 0.532 mmol)Z 8L | 2
B30I LT, I %, ERiEET MY (2.0 g, 15.87 mmol)EMNA 72K K
CHERAA, B E, Bl =L CTHIHL ., A8 % K T3E., B KDIET
VeV L, BREE N D AT &LT-, 8t ., BUERMEL ., GO kS2 Uy
BN TT 4 —(NF YD onF Y BT =15 DTHRET2ZLITLY, &
B E & D B B#(3.20 g, I B8N E1ET=,
'H NMR (CDCL 400 MHz) ( &) ppm: 1.23 (3H, t, ] = 7.5 Ha), 2.73 (2H, ¢, J = 7.5
Hz), 3.92 (3H, s), 7.02 (1H, d, J = 11.8 Hz), 8.35 (1H, d, } = 7.2 H2)

[0255] Z/15T 4%

[0256] [{£39]
I~ COMe I~ COM
o X

[0257] B4R THEILAEWG.2) g 10.39 mmo)E7T 7R 77 (10 mDIBLOAF /
—/L(10 mINZEEAEL | 4N ZKE Hb T MY LKEEHR(5.20 ml, 20.77 mmol)ZNZ., =
IR CLARFRIR#R LT, ROGIR L IRUERMEL . FRSIZ6N iR JOFHR =5 /L2
Z DB LT, KB EFiR-T L THIEL . AREZK, SR EHKDIETH &
BREE~ 7 R A THLRLK, At BERMET5ZL1CE0, AREEOHE
F(3.03 )& 157z,
'H NMR (CDCI_ 400 MHz) (§ ppm: 1.25 (3H, t, ] = 7.5 Hz), 2.76 (2H, q, ] = 7.5
Hz), 7.06 (1H, d, ] = 11.8 Hz), 8.44 (1H, d, ] = 7.2 Hz)

[0258] 16T
[0259] [{k40]
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[0260]

[0261]
[0262]

[0263]

(0264]

I'KICOZH . I\i Y C(izEt
o e

15T TEMARKI1(2.84 @& ML (30 mDITIEARL | T A =1A(1.06
ml, 14.49 mmoD B LUV AF /AL LT IREEE )2 N Z , 100°C T2 MR #
Lie, e # . BOSHR A T EIEMEL . MV TR E L, BN EEr LT
(15 mDICEFRUTZ VB | 3~(CAF VT I T 7UVEETF (1,45 g, 10.14 mmol)
BIOVAY T /LT )N 732,19 ml, 12.56 mmol) DML (15 mDEHRIZ I
TL. 90°CTLARFEINEME B LT, Bintk . BUSKIZKEMA, L. KiBzEE
EEr L CHI Uz, B #8) 32K T2, fafnBfK DIE TR, fifg T Mw A
TEARLTe, DB, WIER L. BON RS E NSO NI 5T 4~
P EHR T =110 1 2) TRRET LI XD, HeGEMRO BEm2.85 ¢,
ERT0% 2TRR)E157-,
'H NMR (CDCI 400 MH2) (3) ppm: 0.96 (3H, t, ] = 7.1 Hz), 1.20 (3H, t, ] = 7.5 H
z), 2.71 (2H, g, J = 7.5 Ha), .88 (3H, br 5), 3.29 (3H, br s), 4.00 2H, q, J = 7.1 H
z), 6.90 (1H, d, ] = 11.4 Hz), 7.76 (1H, s), 8.02 (1H, br s)

EITTIR
[{k41]
0 0
N COEt | COEt
\l | — I
F I}l F “NH
~0 OH
N TZF L T7I(349 1], 2.51 mmo)BLOEI TR TEI-HAERM(312 mg)x /o

AL MTEERRL |, 16 LR T F72{bE8 (700 mg, 1.67 mmol)Z N% . ZE T1.58F
MU, RIS TRERRE . BN ES B = T VIS AEL . K C20E],
SN EKDONE TR % | Bil TN O ATHERLE, 5%, BERHETIZEI
F0| BHE AR O AR89 mg &7z,

FISTE
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[0265] [{k42]

0
| CO,Et

| —

F "NH

.
~.-0 OH

[0266] 17 TR THEIHARD(898 m@k VAT AALLT IR mNZEEREL . REEDY
725692 mg, 5.01 mmol)Z 1%, 80°C C21RFRIIMNBMEER L7, Mmth . BUSHITK
BIOBBE— T NVEMZ, 7B, KBLER T /L T Lz, AH#EZ/KTIE
. BRI AR K ONE CHeIE 4 | FREE MU A TR, A, BERM T2
&Y, ABEROHAERY(T58 mg) &z,
'H NMR (CDCI_ 400 MH2) (&) ppm: 1.17 (3H, t, ] = 6.9 Hz), 1.31 BH, t,J = 7.5 H
2), 1.40 (3H, t, ] = 7.2 Hz), 2.84-3.01 (2H, m), 3.50 - 3.62 (2H, m), 3.97-4.08 (2H,
m), 4.11-4.18 (1H, m), 4.26-4.41 (3H, m), 4.81-4.88 (1H, m), 5.62 (1H, t, ] = 6.9
Hz), 7.37 (1H, s), 7.98 (1H, s), 8.61 (1H, s)

[0267] 19T

[0268] [{K43]

0 0

| CO,Et | CO,Et
| e —
N N

~0 OH ~0 0. -

Y
'K
[0269] 5518 T2 TIRT A RM(T58 mg)e VAT LA /L LT IR (@ mIZHEMEL , A5
— /(171 mg, 2.51 mmol)B X Vtert-7 F )L AF )L U7 R(302 mg, 2.00 mmo
DEINZ, IR TIRREERL, KSRIOKBLOEB =S L&, 2L, K
[@% e =T L THIE Uz, B8 E K T3, fafn RIEK DN TR . FilkT
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[0270]
[0271]

[(0272]

MY LTESRL-, Sk, BEBMEL., BN EkIey Vs v ra<hs 77 4—
(~FH U EEBR T =2 3) T A Lic kY, EA TR D B 89820 mg, X
4% 3TIR)ZMHIZ,

'H NMR (CDCl3 400 MHz) () ppm: -0.02 (3H, s), —0.01 (3H, ), 0.82 (9H, s), 1.2
0 (3H, t, ] = 7.0 Hz), 1.28 (3H, t, ] = 7.5 Hz), 1.40 (3H, t, ] = 7.2 Hz), 2.85 (2H, q,
J=17.5Hz), 3.54 (2H, q, ] = 7.0 Hz), 3.89 (2H, d, ] = 5.3 Hz), 4.04 (2H, d, ] = 4.9
Hz), 4.34-4.42 (2H, m), 4.75-4.81 (1H, m), 7.38 (1H, s), 8.74 (1H, s), 8.95 (1H, s)

BooTHE
({k44]
° S
| CO,Et 0.B CO,Et
I ————— l
N N
\/0 O\Si - \/0 0\8' -
I K | 1<
H9O TR TE{LE (100 mg, 0.170 mmol&1,4- 2% % (1 mIZIEEL | BE

B350 A2 mg, 0.0085 mmol), 2-(L7ANFLIVIRRT 4 )ET ==/ (12 m
g, 0.034 mmol), FJ=F /L T7IA95 11, 0.68 mmo)IBLOIM EFz2—/LRT Th
FERETZU G 1], 0.511 mmo)DNETHMA ., 80°C TLIRFMIMBURHLEL -, X
W, SR gafg (b 7=y AKBERB L OEE = F L2 M, 2 L., K
BaEEEA =TV TR L7z, BB 2K TIE, faf BB KDIETHRIER. s
N A TEIRLT, AB%., BERBHEL ., BONIRSE DTNV Ia<v T TT 44—
(~FHY U EERR L =1:2) TR 2208, EaiRo B B#(70 mg, INZE
TOR &A=, |

'H NMR (CDCI, 400 MHz) (8) ppm: ~0.02 (6H, 5), 0.83 (9H, 5), 1.20 (3H, t, J = 7.
1 Hz), 1.24 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.35 (12H, ), 1.40 (3H, t, J = 7.2 Hz), 3.03 (2H, d
q,J = 1.6, 7.4 Hz), 3.54 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.90 (2H, d, J = 5.6 Hz), 4.00-4.08 (2
H, m), 4.37 (2H, dgq, ] = 2.0, 7.2 Hz), 4.79-4.85 (1H, m), 7.28 (1H, s), 8.70 (1H, s),

/03
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8.95 (1H, s)
[0273] 21L&
[0274] [{k45]

cl éﬁgr . S(t-%gd%cozﬁ Cl co Et
N
[Oj \/g\‘\(‘)\Sif [:] \/(r) 0\SI -
'K S
[0275] 20T THALAM(T0 mg, 0.119 mmoD B L VE6 TR TH/(LEH(44 mg,
0.143 mmol)%1,2-Y AMFL T F (1.5 mIZEEMEL . ThIF AN T 2= /lisAT &
1735907 A(OXT mg, 0.006 mmol)F3 L UM K EET M LK ERHE(240 11, 0.480 mm
o)& N 80°CTHO4r BIMBMBRR L2, Btk . RUGHRIZ KIS L OB T/ 2
ZBL., BB A K TIE. ffnREKDIR TG ., kT MU LA TEERL
Tz, Atk BIEEEL . BONIBEENBEE I~ 77— (PTLO(NF Y
VO EEBR =T L =1:3) TRRT ALY, BA RO B rMGHE R L L T66 m
TRz,
"HNMR (CDCI_ 400 MHz) (§) ppm: -0.03 (3H, 5), ~0.02 (3H, 5), 0.82 (9H, 5), 1.2
1 (3H, t, ) = 7.0 Hz), 1.23 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.40 3H, t, J = 7.0 Ha), 2.73 2H, q,
J=7.6 Hz), 2.96 (4H, t, ] = 4.9 Hz), 3.56 (2H, q, J = 7.0 Ha), 3.76 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.91 (2H, d, ] = 5.3 Hz), 4.05 (2H, d, J = 4.9 Hz), 4.09 (2H, s), 4.35-4.42 (2H
, m), 4.80-4.87 (1H, m), 6.40-6.42 (1H, m), 6.74-6.76 (1H, m), 7.36 (1H, s), 8.31 (
1H, s), 8.74 (1H, s)
[0276] #H22TH2
[0277] [{k46]
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i i | %_cot
cl CO,Et cl \
T — T KL
N W N N

[0278]

[0279]
[0280]

[0281]

[ ] \/(l) O\S' - [Oj \/(I) OH

21 TR THELAY66 mgZ T hMeRkn7 7 (1 mDIZEMEL, 1L.OM 777 F
NT R ATNVAYR TR ZUER(144 1], 0.144 mmol)ZANA, |IET
405y TR LT, ROSHRISKBLOE#=F L2 nA., DEL. KEZEiRT T /v
THIHL, AHEE K CIE], AR DIETHEEE ., MBI MY LA THBRL
. BT BEBKEL., BN ESEPTLCuR/L L AF J—/L=15:1) T
DL, RO B A3 mg, RS 2TR)ZRHT,
W{NMR(CDC24M)MHQ(6)mmu121®H,nJ:72PhL122@H,uj=75}{
2), 1.41 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.63-2.81 (2H, m), 2.88 (4H, t, ] = 4.7 Hz), 3.56-3.63
(2H, m), 3.72 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.98-4.02 (1H, m), 4.06-4.18 (4H, m), 4.28-4.43
(3H, m), 4.54-4.69 (1H, m), 4.86-4.92 (1H, m), 6.15-6.18 (1H, m), 6.71-6.73 (1H,
m), 7.37 (1H, s), 7.66 (1H, s), 8.68 (1H, s)

B3 LR
[k47]
A b %_cop
Cl CO,Et 2
- |
(L)
N M e
o0 0 OH o
F22 TR THELE#(53 mg, 0.092 mmol)ZT FotRa7 5 (1 mDEBILUAK(0.2

m)D RS EEIZEFEL . AKEELYF 7 A« 1KFI(8 mg, 0.2 mmol)Z&IN% ., /IR T3
BERIBHE LT, SR = B KIS IR I Z%., Bt E Uiz 1% . STHL7-[E k% S HL
L. K THEE ., BIEEZETAZEIZED, BEBERD B B4(46 mg, PRI %015
7. '
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(0282]

[0283]

(0284]

[0285]
[0286]

[0287]

"H NMR (DMSO-d_400 MHz) (§) ppm: 1.03 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.26 (3H, t, ] = 7.
5 Hz), 2.91 (2H, q, ] = 7.5 Hz), 3.08 (4H, t, ] = 4.9 Hz), 3.46 (2H, g, ] = 7.0 Hz), 3
.71 (4H, t, ] = 4.9 Hz), 3.85-4.01 (4H, m), 4.20 (2H, ), 5.27 (1H, t, ] = 5.4 Hz), 5.
33-5.41 (1H, m), 6.91-6.93 (1H, m), 7.03-7.05 (1H, m), 7.96 (1H, s), 8.02 (1H, s),
8.90 (1H, s), 15.21 (1H, s)

MS (ESD: M+ 547

E a2

TR

[{k48]

F . F

I ﬁcozu cl I/\fcozn
o
No,

3-run-2-7 VA BEKG.00 g, 28.64 mmo)ZIBRIEE(1S mDIZIEMEL . KiG
T, AEE2(1.50 mi, 31.50 mmol)%{f T L. iR TI9RFIE# LTz, RUSHRZ KK H#I2
00 mIZHER AR, BERE . STHUZEEEARL, K THEL, BbhizE iz
EEBE = F JVIZESREL . K CHIEL ., BilE~ 7 ROV L THLREL T, A%, BUER
FHILIEDP AL B RD B8] g, ILRTENE TR,
*H NMR (DMSO-d_ 400 MHz) (8 ) ppm: 8.54 (1H, dd, ] = 5.7, 2.9 Hz), 8.74 (1H, d
d, ] = 5.8, 2.8 Hz), 14.25 (1H, br s)

o T
[{k49]
F F
HIENG X Gl A gH
o — T
NO, NO,

H1 TR TELAM(E00 mg, 2.28 mmo)%T h7ERu7Z(5 mIZIEMEL . 7L
TR T M= L7 300.317 ml, 2.28 mmo) I L OV aajREEA 7 F/1(0.29
6 ml, 2.28 mmo)% K T Tl FL. IR T2 M L7, RUSKE A%, 7k
FERu7 706 m)THE LTz, AIEEKEL, KFEMFYRTFIDA(129 mg, 3.42
mmoD)FBELUK(1.5 mDEMZ ., FIR T254 B L7, RIGKIZEfE/LT £

/06
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[0288]
[0289]

[0290]

[0291]
[0292]

[0293]

T LR ORI AR ZINZ ., 3B L. BB 2T Rk THiFE ., bk
< TR LTER L, A, BUERGEL . SonERISEV AT ST
TA4—(~F BT L =4 )T A2 LI 8D, IS E RO B RYH(357
mg, ULBT6RZ1HT,

'H NMR (CDCL 400 MHz) (&) ppm: 2.06 (1H, t, ] = 6.4 Hz), 4.88 (2H, d, ] = 6.0
Hz), 8.27 (1H, dd, J = 6.2, 2.9 Hz), 8.36 (1H, dd, ] = 5.5, 2.9 Hz)

BT

[1k50]

F F
Cl A (H NN
T@ OH 5 f;f OH
NO, NH,

)= (10 mDEK(B m)DBAIRIZE TEL(486 mg, 8.70 mmol)B L UL T
17 (465 mg, 8.70 mmo)ZM%., 2 TR TH(LAM(357 mg, 1.74 mmoDD
FhFeRu7Z (10 mD)ERZ80°C TR F L. AR T204 MANBMEH LI, fntk.
B £ AN THBL . BH T LY LT, SHE K SRIREAKE T Y
L2KERIE B L ORIFIRIE K DIETHEL , B~ 7 XU LA THERBELZ, 5181,
WERAEL . R EBEEOMA R8T mg)E5T,

'H NMR (DMSO-d_ 400 MHz) (§) ppm: 4.44 (2H, d, ] = 5.8 Hz), 5.20 (2H, br 5), 5
.23 (1H, t, ] = 5.8 Hz), 6.53 (1H, dd, ] = 6.0, 2.8 Hz), 6.61 (1H, dd, J = 5.6, 2.8 Hz
)

EATIE

[{k51]
F F

Cl A ~oH Ol o
NHZ XO\H/NH

FEITRRTEHARDCIT me)ET hoeRu 7T (3 m)IZEAEL . Ttert-7 F /L
VA —REx—M418 mg, 1.91 mmol)Z N %, 6EFREIMBGEFE L7z, MG ETT IR 5
L. BONTEEE )TN IO T T 4 —(~FH BT L =4 1) TR

/0%
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[0294]
[0295]

[0296]

[0297]
[0298]

[0299]

THZEIZEY, AEEED B Y320 mg, INF6ETH 2 TE)EIET

'H NMR (CDCI, 400 MHz) (&) ppm: 1.53 (9H, ), 1.89 (1H, t, ] = 6.3 Hz), 4.75 (2
H, d, ] = 6.3 Hz), 6.46 (1H, s), 7.26-7.28 (4H, m), 7.51 (1H, dd, ] = 6.3, 2.6 Hz)
5 LR

[1k52]

£ F
\]7'
0 NH 0.
>r >{ SNH

BATFETE{LA Y608 mg, 2.21 mmo)Z 7 mrd/LA(12 mDIZEMEL, KK T
.3 mmol/g M) 7 z= URRA7 4 #8(1.11 g, 3.32 mmol), N-7 ZERT T AIR(4
71 mg, 2.65 mmol)DIETHMZ , IR CTL.5EFMBER LIz, KINKRIZTE /—/1(26 i
VEMZ, Billfh, arhL TR L, S MERRS, BN RS
TFJACTEREL . K, BT BHE KON THRE L IiBg~ 7 R0 L THERL, 5
%, MEEMEL., BoNBEBIEZVIASNIa< T T7 0 —(~F o BiR TV
=4:1)TRERET DI BREAEFED BRIM(369 mg, IXBI90ETFI
'H NMR (CDCL 400 MH2) (&) ppm: 1.52 (9H, 5), 4.46 (2H, d, J = 1.2 H2), 6.45 (1

H, brs), 7.31 (1H, dd, J = 5.8, 3.0 Hz), 7.46 (1H, dd, ] = 6.1, 2.4 Hz)
He T
[1k:53]
GO H I~ COH

2,4-7 VA ugz BEE(600.00 g, 3.80 moD % EHRES(2400 mDIZEAREL . 5°CELF
TN-F—R A7/ A3R(854.40 g, 3.60 mol)%& 53 EIHSHIL 72, BRINKE T 14, RHE T3
RERIBIE L 7o, BOSTRZKAKGI10 INTHEX AL, RIZ10%FAREE TN LK EHE(
40 mDZEIN %, 304 IR L7z, HTH LB ZAEL | K33 IIZEEL, AZY—
YeirapHILL B2/ 2 F TRVIRLIT o7, 504721 (1677 g)%50% EtOH7K(300

0 mDEVFREREITIZEICEY, AGE KO BR94(824.70 g, INFET6% %57,
'H NMR (CDC 300 MHz) () ppm: 6.94 (1H, dd, J = 10.3, 10.3 Hz), 8.46 (1H, d,
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] =17.5 Hz)
[0300] ZB7L#E
(0301] [fk54]

| COH ' | CO,Et
e |

F:CEF F F I\IE

T

[0302] Z6 T2 TH7={LA¥(650.57 g, 2.29 mo)Z& F/b-= (1300 mDICHARL  HifF
=/1(184 ml, 2.52 moDBL O AF VAV LT IR (B 8)% N %, 90°C T2REfH1E
BL7, BatE . RIS REEFREL ., ML (330 m) C2E LI, BIE LT
(690 mDITEEAR LTI % 3-(CAF VT I T IV BEEF 1(361.52 g, 2.525 m
oDBLUOVAY 7t /LT /LT I(480 ml, 2.75 moDD ML (690 mDEEHRIZI#H
TL. 90°CTIHFRIMBIREE L 7=, itk FOGHRIZ(S)-(+)-/3Y./—/1(260.00 g, 2.
52 mo)& Mz, EiR CIRFMIBEER L7, RUSHRIZK(2600 mDZMA ., 73BL. KE%E
RV (680 ml) T4 . A1/ % K (2000 mD) T2EIVEAL | BREET R L THELER
L7z, itk WIEREMETHZ LI IVB IR O ARM(1180 g)&157,

[0303] ZE8LiE

[0304] [{k55]

0 0
| CO,Et | CO,Et
Coes — 00y
FF I\lﬂ OF l\ll\
\l\ OH \[ OH

[0305) EBTLRETEHEARY(1180 @& AF LR/ TIR(2500 mIZEAEL Bkl
7o IREE DT 18(292.00 g, 1.06 moD%& Mz, IR C220fIB# LIz, RS Z K AK(
FI10 LIZINZ., 3047 B #%E . ATHLU-EEE AR L, 7K(2000 m) THEL, &
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[0306]
(0307]

[0308]

[0309]
[0310]

BV B A TR B R | EEBE = T 1(5000 mDIZRRERL . ATV — B aT oty B
B, BERTAILICLY HAAEKD BAY(774.63 g, RSN ERT,
'H NMR (DMSO-d_ 300 MHz) () ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.10 (3H, d, ] = 6
.6 Hz), 1.28 (3H, t, ] = 7.0 Hz), 2.27 (1H, br), 3.77 (1H, br), 3.86 (1H, br), 4.23 (2
H, g, ] = 7.0 Hz), 4.56 (1H, br), 5.12 (1H, t, ] = 4.9 Hz), 8.09 (1H, d, ] = 11.1 Hz),
8.62 (1H, d, J = 7.5 Hz), 8.68 (IH, 5) |

FITRE
[{k.56]
0
I CO,Et CO Me
l —
F
BT TAE{LEM(25.00 g, 55.90 mmol)ZAF /— /(250 mDIZIEAEL . 28% T

R BARELR AZ ) —VERHE(12.5 ml, 61.49 mol)Z N4 . 3RFRINBGEEL 7o,
wi% . RISREBERIEL  BONIRIE VAT /LR LT IR(125 mDIZEAEL .
REEH VT I(71.72 g, 55.90 mmo) I LT —FAZ(3.48 ml, 55.90 mmol)Z /N % |
IR TR LT, KSR 6N HER(12 mDZ M2 A KICHES | FEiE =T L2
EfhH LTz, AHBE K CIE., S B ADIETHEEL ., BB N D A THERL
7o, HiBtk ., BERMETIZLICED, BETENALT 7 AOMERW(24.94 9) %187,
FHI0TAR

[{k57]
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0.~
Si
N
[0311] BT TETMARW(24.94 %V AF VRN LT IR(125 mDITEML ., (3FY
—/1(4.95 g, 72.66 mmoDI X Uttert-7 F /LU AF /)L ULZaYR(10.10 g, 67.07 m
mol)Z Nz ., IR CI5RFRIEIR LIz, BUSHRIZAKZMA | BEf—F /L T2EHREL
B & fafn R /K TARITER % | il N A TR LT, AiB% . EREL
BN EE VAT NI N G T 4= (NF Y BT L =1:1551:2)T
BT ALY, BFEARKRD BHIW(21.86 g, INRT0% 2 LR)EI,
'H NMR (CDCL, 300 MHz) (&) ppm: ~0.07 (3H, 5), ~0.04 (3H, ), 0.78 (9H, 5), 0.8
4 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.19 (3H, d, ] = 6.8 Hz), 2.38-2.49 (1H, m), 3.91 (3H, s), 3.9
9-4.16 (6H, m), 6.76 (1H, s), 8.66 (1H, s), 8.95 (1H, s)
[0312] ZRIITAR
[0313] [{k58]

0
I CO.Me
| 2 >
0 N
I
\I\\"“‘\ \I\\ \
O ~ S . - . 0 ~ S |
|
| 1< I 1<
[0314] IO TERTELAW(3.50 g, 6.26 mmol)Z AF /L A/LRF R (25 mNZIREL

CTINVEVRTR T EREFab—R)UARn(1.75 g, 6.89 mmol), FEER AV A(1.84
g, 18.78 mmo)BL W1, I'-L AT == WRAT 4 )7z ] 7aa /500 A
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[0315]
[0316]

[0317]

[0318]

D rmuAg e (1:1)8K(153 mg, 0.188 mmol)& /M., 80°C TL.5RFHIINEE#RL

2o BB RIS AR I OB —F V2L, 57 EL. KEZEEE=F /L THhi

L7, AHEZ /K CE, fafiREAKDIETHEREL, R~/ 32U LTI EL
o Atk BERMETHZEICID, BETENT 7 AOMAERM3.45 9T RT,

"H NMR (CDCI, 300 MHz) (§) ppm: ~0.07 (3H, 5), ~0.05 (3H, 5), 0.78 (9H, 5), 0.8
2 (3H, d, ] = 6.4 Hz), 1.18 (3H, d, ] = 6.4 Hz), 1.35 (12H, s), 2.36-2.51 (1H, m), 3.
88 (3H, s), 3.93 (3H, s), 4.03-4.23 (3H, m), 6.73 (1H, s), 8.64 (1H, s), 8.85 (1H, s)

EloT R
[{k59]
F 0
cl i j;g CO Ne cl CO,Me
: _ OO
! ? N 0 NH ? N
g T T T,
~Si [
B K
P TRTEHARY(1.07T 9B LI OFES TETE-LE#(433 mg, 1.28 mmo

DE1,2-VANEL T L AR TITF RN T 2= VIR AT 435707 1(0)(44
mg, 0.038 mmolF L T2M REET M T LK EE#(2.60 ml, 5.12 mmol)Z /0%, 80°CT
STRIMBGERR LT, e BOSRICEFE(L T B =0 LK R L UEERE =
FNLEMZ, ZRBL, AHEZK, BB KDIETHRER, B~/ XU LT
WARLT, HiftE. BUERMEL., BoNEBREEZVIA NI~ T T —(~F
VBB F =1 D TTHEETZEICEY, mETELT 7 A0 BRI(1.21 g, I
(EROF< i Yl
"H NMR (CDC, 400 MHz) (&) ppm: 0.00 (6H, s), 0.77 (9H, 5), 0.85 (3H, d, ] = 6.7
Hz), 1.19 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.47 (9H, s), 2.40-2.50 (1H, m), 3.90 (3H, s), 3.91 (
3H, s), 3.95 (1H, dd, J = 11.0, 2.7 Hz), 4.02 (2H, s), 4.03-4.06 (1H, m), 4.16-4.21
(1H, m), 6.29 (1H, s), 6.72 (1H, dd, ] = 5.4, 2.7 Hz), 6.78 (1H, s), 7.53-7.58 (1H,
m), 8.29 (1H, s), 8.65 (1H, s)

FI3LE

s
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[0319] [{k60]

F

0 F 0
Cl W‘ CO,Me | WCOZMe
0 O\Si - \I O\Si .

K <
[0320] 12T TELA (200 mg, 0.289 mmol)% 7 /L AL mIZEEAEL, N7
NAEERER(L mDEINZ ., TR TS REE L, RISHEZBERTEL, ook
EEEE T NWACEEREL . ST R R TN LKEREZMA, LT, KEZ
FERS T L CHIHL . BB 2 fafn REK TR %, B~/ XU L TR
. Atk BERBHETAZEICID, HETENT 7 AOMARMI(167 mg) 2187z,
'H NMR (CDCI 400 MHz) (8 ppm: 0.00 (6H, s), 0.77 (9H, 5), 0.85 (3H, d, ] = 6.5
Hz), 1.19 (8H, d, J = 6.5 Hz), 2.42-2.48 (1H, m), 3.90 (3H, s), 3.91 (3H, s), 3.93~
3.96 (1H, m), 3.98 (2H, s), 4.03-4.07 (1H, m), 4.15-4.21 (1H, m), 6.24 (1H, dd, ] =
5.4, 2.9 Hz), 6.54 (1H, dd, ] = 5.7, 2.9 Hz), 6.78 (1H, s), 8.31 (1H, s), 8.65 (1H, 5)
[0321] 14T
[0322] [{k61]

[0323] BBI3LRTHIALEWA67 mgxrmm/L (LT mIZEE#EL, EUT (46 11, 0
.564 mmoDF L V4-7aar FULsalR(38 1l, 0.338 mmolZNZ , IR TI15RFH]
BRI, OSIREBERME L., SO RSB T /VICERAEL | fafniR K
RN LKERENZ ., 3B L, KBEEEE—F /LTI, BiEE K. £
TR AR R T ND 2OKEEIR B L ORI B AK DIE TR 4. filt <~/ XU LT
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[0324]
[0325]

[0326]

[0327]
[0328]

AR, A%, BEBHEL, SbnkIe Vb N ravhyT7 4—(FaaR
Wb AF =)L =95:5) CREBT A LIC LD, R AN LR O B AIH(164 mg, ILFE
82% 2LE)EFRT,

"H NMR (CDCI 400 MHz) (6 ppm: 0.00 (6H, s), 0.77 (9H, 5), 0.85 (3H, d, J = 6.7
Hz), 1.20 (3H, d, ] = 6.5 Hz), 2.11-2.18 (1H, m), 2.49 (2H, t, ] = 7.1 Hz), 3.61 (2

H, t, ] = 6.1 Hz), 3.89 (3H, ), 3.92 8H, s), 3.93-3.96 (1H, m), 4.03 (2H, s), 4.04~
4.08 (1H, m), 4.16-4.22 (1H, m), 6.79 (1H, s), 6.95 (1H, dd, ] = 5.3, 2.6 Hz), 7.36 (
1H, brs), 7.73 (1H, dd, ] = 6.5, 2.8 Hz), 8.28 (1H, s), 8.67 (1H, s)

BISTEE

[1k62]

F 0 i 0
cl CO,Me Cl Wcozm
e ALy
™ Yy VAR SN
¥ '
FIATIRTHRILEW(164 mg, 0.236 mmol) %Y AF LAV AT IR(L.7T mNZ ISR
L., 0°C Tk FE LT A(14 mg, 0.354 mmol)Z /%, [RIIR C2RERIUBELIZ, RIS
BIHEALT =Y DK B L OERF V22, LT, KEEEg T
JUCHIEL . B ARRE AR T, fafi R K DOIECYERTE | Bt~ XU LT
BeLTz, A%, BUERMET2Z8ILY, B 67 2RO A (152 meg)z iz,
'H NMR (CDCI 400 MHz) (§) ppm: 0.00 (6H, s), 0.77 (9H, s), 0.85 BH, d, J = 6.7
Hz), 1.19 (3H, d, J = 6.5 Hz), 2.08-2.15 (2H, m), 2.40-2.50 (1H, m), 2.55 (2H, t, ]
=8.1 Hz), 3.74 (2H, t, ] = 7.1 Hz), 3.90 (3H, s), 3.91-3.96 (1H, m), 3.94 (3H, s),
4.03-4.07 (1H, m), 4.07 (2H, 5), 4.15-4.21 (1H, m), 6.78 (1H, ), 7.25-7.28 (1H, m
), 7.59 (1H, dd, ] = 6.0, 2.8 Hz), 8.28 (1H, s), 8.65 (1H, s)
FEIeTIR
[1k63]
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[0329]

[0330]
[0331]

[0332]

F 0 c F 0
Cl COZMe COZMe
N_ ! N_
0 M 5T,
RS
F15 TR TEHARN(152 mg%E T MER 7 Z (3 mDIZEMEL . 1.OM 7h7
TFNT =T AT NFIR FIERET TR0 11, 0.699 mmol)&MNZ ., =
B CIRERIEIR L7, SRR BL OB F L2 A, wEL. KEZii.
FUCHIHL  BHEE K, SaMBEKOIETHEE ., M~/ RUU L THELRL
oo Hift%, WEBRHEL., BONEIEZPTLC RV A AY ) —/)L=9:1) Tk
DT, YWHE RO BAIY(98 mg, ILRT6% 2LIB)ERI,
'H NMR (CDCI1 400 MHz) () ppm: 0.76 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.23 (3H, d, ] = 6.5
Hz), 2.08-2.15 (2H, m), 2.43-2.51 (1H, m), 2.55 (2H, t, ] = 8.1 Hz), 3.56-3.61 (1H
, m), 3.69-3.74 (3H, m), 3.85 (3H, s), 4.03 (3H, s), 4.12-4.27 (3H, m), 4.79-4.90 (1
H, m), 6.92 (1H, s), 7.38 (1H, dd, J = 5.7, 2.7 Hz), 7.43 (1H, dd, ] = 6.0, 2.8 Hz), 7
.58 (1H, br s), 8.57 (1H, br s)

EITTIR

({k64]

Gl | ) COMe Cl | ; COH
oo™
No | No |

AUREN OF UR O

16 TR THELAW98 mg, 0.18 mmol)ZT FoERur 7 (1 mDEBLTVAK0.5 m

DOBAEEITEAEL . KE(LYF D - K F#(15 mg, 0.36 mmoDZANA, IR T3
RERIEER L7z, BOSIKICIN SEEEA %, BEEL U7z, BEBE =L CHIEL . A%
@& K C2EIVER %, i~ XU A TEBLUL, Sl BEREL, /Bonk
BXETRR - ~F P UnbLERRTHIEICED, REAREEDO BR61 mg, X
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[0333]

[0334]

[0335]

[0336]
[0337]

E6A%)BIHT7,

'H NMR (DMSO~d_ 400 MHz) () ppm: 0.72 8H, d, J = 6.6.Hz), 1.16 3H, d, ] =6
.4 Hz), 1.99-2.07 (2H, m), 2.31-2.41 (1H, m), 2.46-2.50 (2H, m), 3.75-3.82 (3H, m
), 3.95-4.01 (1H, m), 4.05 (3H, s), 4.11 (2H, s), 4.87 (1H, br ), 5.19 (1H, t, ] = 5.2
Hz), 7.46 (1H, s), 7.62 (1H, dd, ] = 6.0, 2.6 Hz), 7.82 (1H, dd, ] = 6.4, 2.6 Hz), 8,
03 (1H, s), 8.88 (1H, s), 15.42 (1H, s)

MS (ESI): M+ 531

FHaf5

BITHE

[1k.65]

\S(

e <
FhaB 156 T THEIL A Y67 mg, 0.22 mmol), EiaFI2FE 11 TR TE-LE

¥(182 mg, 0.33 mmol), T r7FA(F) T == )LIRAT 4 2) 7357 (0)(7.5 mg, 0.006

5 mmoD?D1,2-P AR 2 H 2.1 mDEHRIZ2MREE T N7 K EEHE(434 1], 0.87

mmoD)Z M . IBEWEB80°CT205 BIMBMRER L7, FUSK T # ., RIGHRICEREET

FNEREMAITBL., EOITKBLERE T LV THIH L, HiE - GHE % faf

R T2EEFL ., BT MY A TR L, 2% WERMEL ., 5o &S

ZPTLC(ZmudL b 7TRh=6:1, 2EIERR) THRE T 2Z2I2L0, R RY(68

mg)E B ET ENT 7 AEKRE L TEZ,

HoT R

[{k.66]
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F F 0
Cl CO,Me Cl CO,Me
Sy —

SRS GRS

[0338] 1T THIMRBEMG8 mge T eRar77:0.7 mDH, 1.0M 777 F v
TEZI AT VAYR TR T ZUEER(154 1], 0.15 mmo)&3kiT, IR TL.5
RERIBEIR U7z, RONRICEFBR = F L RIEKEMZ RBL . ELITKBRERF
VT U, V7o 8 2 Bk CARITEE R . FREE T ND A TRRL
7o, ARt WERMEL ., BONTEIEER T /L CREL, HriH LB EZ SE
L. EIg3 a2 lick, B30 mg, INER25% 2TE)%2 A G EKEL TH,
'H NMR (CDCI, 400 MHz) (8) ppm: 0.76 (3H, d, ] = 6.7 Hz), 1.24 (8H, d, ] = 6.5
Hz), 2.42-2.52 (1H, m), 2.92-2.98 (4H, m), 3.57 (1H, d, J = 15.0 Hz), 3.73-3.78 (4
H, m), 3.87 (3H, s), 3.97 3H, s), 4.07 (1H, d, J = 15.0 Hz), 4.13-4.30 (3H, m), 4.8
0-4.89 (1H, m), 6.42-6.46 (1H, m), 6.72 (1H, dd, ] = 5.9, 2.9 Hz), 6.84 (1H, s), 7.6
1 (1H, s), 8.56 (1H, s)

[0339] ZB3Lf2

[0340] [{k67]

[0341] 2T THRIZ(LE (30 mg, 0.055 mmol) I LUVKER{LYF 7 A« 1K Fn#)(3.5 mg,
0.082 mmol)&7 M7t Rr7 74300 1 DIEVUK(I50 u NDRATERH, IR T4
RERIERE L7, RUSHKITS % Bl KRNV Y 2KEIREMZ Tt | BEE T /L T2
EIHIHL ., D87 A B % R K TR 4 . BB TR AT L,
Atk BERREL, BN BI~F L — BB F VRS TR T
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[0342]

[0343]

[0344]

[0345]
[0346]

[0347]

HUZEEEZASERL, BEZETHZLIZED, AREERD B 928 mg, IXZEI6%)
257,

'H NMR (DMSO-d_400 MHz) (8 ) ppm: 0.72 (3H, d, ] =6.8 Hz), 1.16 (3H, d, ] =6
8 Hz), 2.31-2.43 (1H, m), 3.04-3.10 (4H, m), 3.68-3.73 (4H, m), 3.75-3.82 (1H, m
), 3.94-4.03 (1H, m), 4.04 (2H, s), 4.06 (3H, s), 4.83-4.92 (1H, m), 5.17-5.23 (1H,
m), 6.90-6.95 (1H, m), 6.98-7.03 (1H, m), 7.46 (1H, s), 7.95 (1H, s), 8.87 (1H, s),
15.44 (1H, br s)

MS (ESD: M+ 533

Ehuapl16

BT

[{k.68]

F F
Cl A CGOH Cl CO,H
Fo F

3-rmn-2,4-U7 A u BEBRQS g, 130 mmo)ZVEHEER(250 mIZHAEL | K
WCTHEAT, N-3—RAZT 2 A3R(30.6 g, 136 mmol)% 1043 BIANT T EIERMmL 72
o BSIIAE T | FE T304 MR L7tk . IR C3.5Re MBI LT, ROSHR%: | ki
B 7D (14.2 g, 136 mmoDF N2 72K AK(KI1000 mDIZHEE AL | HE#RE | i
L7cEfEz AL, K THE L, GO BELEERERE T2 L), BaBEAE
D HB9¥(40.4 g, ILFI8H) E Tz,

'H NMR (DMSO-d_400 MHz) () ppm: 8.21-8.27 (1H, m)
HoT R
({k:69]

F F
Gl 00} Gl o
FL)/ F, =

I I
FITETE{LEWA0.4 g, 127 mmo)ZT MoeRo 75 (200 mIZIE#EL ., 7
NIAVERZT. LOM AT T e Ru7 50858 T RIER 7503k (190 ml,

190 mmol)% 0°C T2043fINT T F LTz, 8 PR T % RIET200 ML, 20
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[0348]
[0349]

[0350]

[0351]
[0352]

%50°C CIRETMBBEE L7, BG ., KA T CRIGIRIZL.OM AT - T RoERn
TT AR TR T T HE(L00 ml, 100 mmol)Z 5455 FIANT CTEBIZE L.,
THRT#, BIETISARM, 20%50°CTIRFRIMBIER L, FUSK TH%. KIBT
. IN EER(300 mDZE# T L7z, ZOREWICEBE = F /L SEafn B KE ML 5 EL
|\ EBlKBEEEE = VT LTS, HE 7o B EE fafn &k, fafn kK
FFIIY KR, BE ORI REAKDIETIEEL | REE T D ATHEIEL, S8
%, WIEIRMET 28I IR EABEE O A RM(40.0 95T,

B3I

[{k70]

F
Cl A~ N
2 TR T HARY(40.0 9%V AF VAL LT IR(200 mIZIEMEL . 435
—(11.2 g, 165 mmol &M Z 7z, KB THEI T, tert-7 F AT AF L L YA ZUR(
23.0 g, 152 mmol)Z /% , IR CTLIRFRBEH LT, SHITAIF Y —1(1.3¢, 7.9 m

moD)BLUtert—7"F NI AF L UNAZaYR(1.91 g, 12.5 mmol)& 1%, ZIRT0.7
REMIBEE LT, BUSRICK SRR =T LNz 5B L, KB EELICEEE=F VT
MU, o 7o A H#E B IE /K T4EIEE % . Fils T Y A TR,
Aiat% ., BIERMEL, BONERSEL DTN IO T TT7 4~ D&IR)THE
WA HTLITEY, BAEED B #%(50.6 g, ILRISh 2TLR)EF,

'H NMR (CDC13 400 MHz) (4 ) ppm: 0.12 (6H, s), 0.95 (9H, s), 4.70-4.74 (2H, m),
7.74-7.79 (1H, m)

FATHE
(fk71]
F S!J< F 31J<
i (N
ClA~p- "> Cl 0”
] ————
7 F
F l EN\
o
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[0353]

[0354]
[0355]

(0356

[0357]

RPN T TNV RTTUYM0)- 7aad/L A(1:DEER(12.5 ¢, 12.1 m
mol), (£)-2,2” AT == VRAT 4 /)-1,1" ~EF 7 F/A15.3 g, 26.6 mmoDIB L
VREEE 7 4(66.9 g, 205 mmoDIZ1,4- A% $2-(200 mDEMZ. . 7L FERK
T 2R T00 ML, ZORAWIZE/ARYA(14.8 ml, 169 mmo)ZEMA, &
SIZEI TR THEIZ LA (50.6 g, 121 mmo)?D 1,4~ $(300 mDEEIRZI A,
Q0RF I ANBGB TR L 7o, B . RUGIRIZA~F 5400 mDE Il A TE#L . AU
BEEIANTHRIL, FRYESOICEFE T /L THF LI, HOETAEK,
fafn A M KEDDIECLEE . FilgT MU A CTHEL, 1B, BUERHEL, &
BNERBRSEVIATFNIa T T7 4 —(~F o BT F/L=50:17530:1, &
51220 DTIEW 922 L18D, wHE AR O B #9228 g, LRS00 Z1ST,

'H NMR (CDCL 400 MH2) (&) ppm: 0.12 (6H, ), 0.95 (9H, ), 3.02-3.06 (4H, m),
3.84-3.89 (4H, m), 4.74 (2H, s), 6.99-7.05 (1H, m)

’%51%%
[fk72]
% F
Gl o Sl Ao
F 7 T Y
™ o
\0, 0

BATIRTHE{LAEW(22.8 g, 60.2 mmo)% 7 ML 77220 mDIZEAEL | 1.0
M FEFTFNT Ry L7 VAIR T RIERr 77 E#8(90.3 ml, 90.3 mmol)%
M. AT U, RISHICREIA S L OB F AR A B L, S5
KB EREER =T VT L, boE oA Ee K, fafi K OIETYE
1%, BREE TN ATERELT, HB% . BERMEL, /b IZkSeL a7 vrn
G T (T Y FEE T L =2 151 2) TR A Licky, KGR
Koo Br9#(15.2 g, INZRI6%)E 1572,

'H NMR (CDCI 400 MHz) (&) ppm: 1.79-1.84 (1H, m), 3.03-3.09 (4H, m), 3.84-3.
89 (4H, m), 4.74 (2H, d, J = 6.0 Hz), 6.92-6.99 (1H, m)

FHel e

/20
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[0358] [{k73]
F F
cl oH e
F F \N/
N
o C)
\0/ 0
[0359] 5T THEILAEWQ g, 7.6 mmo)ZxZmmd/L (20 mIZIEAEL . KRG T, N

[0360]
[0361]

[0362]

72 VIRAT 42(2.39 g, 9.10 mmo) B L ONWY RKRFE(3.02 g, 9.10 mmoDZEMNZ
TR T BB L7z, SN 7 ==L RAT 120.597 g, 2.28 mmol)B L O R
1LER3R(0.754 g, 2.27 mmoDEMNZ | IR THL B LIC, BUSK T # . BREBAR
L, SN BRS 2V T ra< b 74— (N Bk = F /L =50 1/52: 1
JTIERG 2221280, BEEERD B##(2.20 g, IR R,

'"H NMR (CDCI, 400 MHz) (&) ppm: 3.02-3.08 (4H, m), 3.83-3.89 (4H, m), 4.46 (2
H, s), 6.82-6.88 (1H, m)

BT

[1k74]

Cl ] Br %mCOMe Cl ! 2 CO,Me
T — Oy
[Oj W o [Oj T 0./

A MK

B TR THEI{LAW(55 mg, 0.17 mmo)IBLUNEMEHI2F 11 TR THIILE P
141 mg, 0.25 mmol)?D1,2-YARFL = Z (1.7 mDEHRIZ, THFF AN T == /LR AR
742370 1(0)(6 mg, 0.005 mmol)dS L UM EREE TR AoKEHR(337 11, 0.67
mmo)ZMNA ., 7 NALFRAKT . IBEWE0C T05 MEE - LTz, UG T %

 FOGHRICHE s = F Ve BHKEZMA S EL KB % SHICHERR = F /LTIt L7,
DO AR E TR C2EBEEL ., BB Y A TR, HiB%.
JEBFEL . BONTEIEIN TN Iav b ST 4—(IaaiL b TR =5:1)
TR BT LY, BET AT 7 AEKELTEHIMI6 me, INR8) R,
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[0363]
[0364]

[0365]

[0366]
[0367]

'H NMR (CDCI_ 400 MHz) (4 ) ppm: —0.09 (3H, s), -0.05 (3H, s), 0.76 (9H, s), 0.8
4 (3H, d, ] = 6.7 Hz), 1.19 (3H, d, ] = 6.5 Hz), 2.39-2.50 (1H, m), 2.93-2.98 (4H,
m), 3.79-3.83 (4H, m), 3.89-4.08 (10H, m), 4.15-4.22 (1H, m), 6.60-6.66 (1H, m),
6.79 (1H, s), 8.27 (1H, s), 8.65 (1H, s)

HEITIE

({k75]

BT TR THEIALAW96 mg, 0.14 mmo)Z T bR 7 Z (1 mDHF, 1.OM T h7
TFNT L BmD LTNUFIR FIFeR 7 %212 11, 0.21 mmol)& iz, =
IR TL8RFMREE L 7o, RICHRICHERR = F VEREKEZMZ L., KBZSHITHE
BT L TR LT, HoE TG HE E fafn A K T2EE % ., FilE T NY AT
R LT, AR, BUEEMRL . BN EIET AT a5 7 0 —(ank
b TR =217 aaR v Y ) — =10 DTRHETHILIZEY, k#E
EEEELTB(T3 mg, INEINERT-,

'H NMR (CDCI, 400 MHz) (§) ppm: 0.77 (3H, d, | = 6.7 Hz), 1.23 3H, d, ] = 6.5
Hz), 2.40-2.51 (1H, m), 2.88-2.93 (4H, m), 3.62 (1H, d, J = 14.2 Hz), 3.76-3.81 (4
H, m), 3.87 (3H, s), 3.96-4.04 (4H, m), 4.15-4.28 (3H, m), 4.52-4.61 (1H, m), 6.49
-6.56 (1H, m), 6.86 (1H, s), 7.66 (1H, s), 8.56 (1H, s)

FIT 2

[{E76]



o

%

WO 2007/148780 92 PCT/JP2007/062579

[0368]

[0369]

[0370]

[0371]

ol i CO,Me | O SO
F F O 0 N

SRS M

FESLIRTHEALEW(T3 mg, 0.13 mmoDIB L UKER{LYF W L« LKFI(11 mg, 0
.26 mmoDZ& T MFERET 7740 1 DFBEUUKETO p DOIRAEE T, IR T2.36
BB, FUSRICEBR T F LB L O5% FBKEDYY AKEREMZ S BL
KBEEDICEER TV THIH U, SR - A H3E % fafn & ek T2E34 %
BREET MY A TR, A%, BUERMGL, Boh B e~F o —Fiig—
FVRGHEB TR THLZBERE AL, #5280k, B aEED
B #9#(60 mg, I Z84%) %1572,

'H NMR (DI\/ISO—d6 400 MHz) (6 ) ppm: 0.72 (3H, d, ] = 6.8 Hz), 1.16 (3H, d, J =6

.8 Hz), 2.31-2.45 (1H, m), 2.93-3.00 (4H, m), 3.70-3.75 (4H, m), 3.75-3.82 (1H, m
), 3.95-4.02 (1H, m), 4.06 (3H, s), 4.07 (2H, s), 4.83-4.92 (1H, m), 5.17-5.23 (1H,
m), 7.05-7.11 (1H, m), 7.46 (1H, s), 8.01 (1H, s), 8.88 (1H, s), 15.44 (1H, br s)

MS (ESD): M+ 551

Ehap17

EITR

[{k.77]

GOH I COH
. Re

2-7 LA B4 AN R BET25.0 g, 147 mmol ZIERREE(LTS mICHREL . K
G FN-3—R X7 A3IR(31.4 g, 140 mmoD)Z3043 0T THEEML, MK T
B AKBERILTL BIETRERRE LU, RISKE ., SHEET MY A(1.9 g, 15 mmo
DEMZTKAITEZ AL, 1R E, STH U7 E % AL, K THELE,
‘b EME B, =5 ) —/1(250 mDH, 90°C CLEFRIBER LT, .
BRI D28 dD, ABEERO BAY(21.4 g, 1IN E R,

/23
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[0372]
[0373]

[0374]

[0375]
[0376]

[0377]

'H NMR (DMSO.—d6 400 MHz) (6 ) ppm: 3.92 (3H, s), 7.03 (I_H, d, J = 13.2 Hz), 8.2
0 (1H, d, J = 8.4 Hz), 13.12 (1H, br s)

oLz
k78]
0
I~ COMH IK\J\/“\/COZEt
| —_— g
0">F 0 F

BITRTELEM21.4 g, 72.2 mmo)Z ML (42 mIZBEL | HEbF4 =
J(15.8 ml, 217 mmol)IBL O AF LFRNALTIRGE 11, 0.72 mmo)E Nz, BER
PR T, 75°C T8 IMBMR R LT, Iintk . RIS ZBIER L . r=T2
E P TR 28T,

v F AT A(24.6 g, 145 mmol)& T MFER T FL(125 mDDIREMIC,
M ZF L 73(30.2 ml, 217 mmoDEIE A~ 27 RV 2(1.45 g, 10.14 mmo)ZINZ .
TR FERRT., RIE TR, $51270°CT3.30FMBER L, ZORAWIZ L
THELNIIRI DT IR 77 (50 mDERR % [ERE CLo A M TR FL, &

S FEMMBIRHE LT, Biatd ., KIS TRGIRIZ2N (175 mDZH TL, S
DIZMVZEMZ LT, BRI E K, RERK SR T RID DKEEHR2ED. K DIE
TYH % BERMEL . ML T4 2212k, BAI(26.0 g, IXZRI8%)
ZYREBEGLL THE:,

'H NMR (DMSO-d_400 MHz) () ppm: 1.17 8H, t, J = 7.0 Hz), 3.94 BH, s), 4.00
(2H, d, J = 3.3 Ha), 4.11 (2H, q, J = 7.0 Hz), 7.09 (1H, d, ] = 13.7 Hz), 8.20 (1H,

d, ] =8.4 Hz)
3T
(k79]
I 2 CO.E
/kv co, Et \/ Et
1 ¢
IJ — L v

|
F2 TR THELEW(26.0 g, 71.0 mmo)Z ML (125 mIIZERBL . JAF Lk
IWILTIRDAF LT Z—1(11.3 ml, 85.1 mmol)Z % . 85°C C3.8RF R nEAfE
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UTr, Htat% . RISTREBEEREL . BoNEBIE AT NIa< T T 4—(~
XYL EEE ST L =1: 1051 :2) CRETAZEIZED, BrI#(25.0 g, K830 Z
BHEABEEELTE -,

'H NMR (DMSO—d6 400 MHz) (§) ppm: 0.95 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.73 (3H, br s), 3.

29 (3H, br s), 3.84-3.96 (5H, m), 6.93 (1H, d, J = 12.8 Hz), 7.70 (1H, s), 7.84 (1H,
d, J = 8.1 Hz)

[0378] %4 TRE

[0379] [1k80]

0 0
| mCOZEt l ' COEt
T ¢

| X OH

[0380] B3 LTFLTHILA#(700 mg, 1.66 mmoD I LU L-tert-A3/—/1(234 mg, 1.9
9 mmol%& Z7u /L AT mDH, EIR C2.785BER U7, BOSRERUERMEL , /&S
(CHERR = F /LB X OVKEMA THE LT, ZORBEZK(2ED), BEAKDIETYHE
1. BRERT MU LA TRIRLT, SR, WERMETDZLIZED, BATELT 7
DR AERRM(OT3 me)E T,

(0381] RS2

' [0382] [{k81]

0

| :©\)’\[C02Et | m
| E—

0 F “NH 0

0

COEL
o G §
T OH 7 OH

o

[0383]  ZBALTE THRIMAERMBTI mg) iREH VY (689 mg, 4.99 mmo)&3EiZY AT
VAR LTIRE@ mD)H ., 80C THRAEMBEERE L2, KISKTH ., BISIRIZABIO

)2S
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[0384]
[0385]

[0386]

[0387]
[0388]

Beie = F LR NZSRBL . BB LK C2EMEE LT, KBEEEETF L THEM
HLH%, T_RCOF#RBEHOY | RIEKTHRRIFL, ZORRBZHME TN Y
LATHENRL, S0, BEEMGE 2808, EEaMROMA RN (931 me)E1eiz

Q

Fo6 LI
[{k82]
0 0
| —_—
0§ G
~ OH | 7 0./
Si
/
L TR CHEHARM931 mg)l A4 —/(170 mg, 2.49 mmol)EB X Otert-7

F T AF YN aYR(301 mg, 1.99 mmol)Z T AF /LR LTIRG mDH, EiR
TR LT, BUSHIZKBIOERTF V2N mBL ., AiEZ K T2E,

B KDOIETHER, T MU LA TR, 58%. BERMEL, Bk

EERIVHTFNTOTNT TT f—(~F Y FEE T L =2 3) TR B LIZED,

B ##(798 mg, UXR82% 3TE)% HERBKEL CTE-,

*H NMR (CDC! 400 MHz) (&) ppm: ~0.09 (3H, s), 0.00 (3H, 5), 0.68 (9H, s), 1.06

(9H, s), 1.41 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.99 (3H, s), 4.09-4.20 (2H, m), 4.36-4.44 (2H, m
), 4.52 (1H, dd, ] = 8.7, 4.5 Hz), 6.86 (1H, s), 8.62 (1H, s), 8.94 (1H, s)

FTLRE

[{£:83]

/26
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0 0 0
|

| mCOZEt O—BmCOZEt
N (I) N

I h\\\\.\'\ | >l“\|
Ogi” Osgi
< <

[0389] UAFNARNFFRTRE mD)F, 6 TR THALE200 mg, 0.340 mmol), EA(
B ab—h)P AR (95 mg, 0.37 mmol), EEEE Y (100 mg, 1.02 mmol), LU
LU -ERC 7 2= VARAT 4 )7z raa S oy M) Pran itz (1:1)
#ER(8 mg, 0.01 mmol)DIRA W% . 80°C TIRFRIMBEEEL 72, st . RISHKIZ
HERR = F L BLOVKEMA S EL ., ABEZ/KT2R], REKDIETHRE£ ., Wil
FTRY LTS, A%, BERETOZEICEY, BBETELT 7 AOMA
(241 mg)& &7z,

[0390] ZH8TLiE

(0391] [{k84]

S(L% 1 oot o ol P _cogt
ogm : + w?fsr —
Zouy o &y
- O 0 0 Y
K N

[0392]  BB7ILAE TR M ARRM(241 mg)k EHEHI1 56 T2 TH7-{t&#(126 mg, 0.408
mmol) BE T’ 7F AN T 2= )LIRRT 42) 73575 A(0)(20 mg, 0.017 mmol)%1,2
VAR Z (4 mDERA L. 2M REETNID LK EEHE(0.7 ml, 1.4 mmol)E N Z
721 80°C T304 FIMBME#R LT, Bun# . FOGKRICHERE =F VB LUK EINZ 57
JBL. Atz kT2, BEKDIETHEE., MEET U ATHERELE, 5%,
BERAEL , BONEIER L AN Ia~v T 5T 4—(aakh b 7 Eh =51
JTRREHILITEY, BRPQ2LT mg, INFEI3H 2 TR)EHBEMRYLL TR,
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'H NMR (CDCL, 400 MHz) (6) ppm: -0.10 (3H, ), 0.00 (3H, s), 0.67 (9H, s), 1.06
(9H, s), 1.41 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.96-3.01 (4H, m), 3.76-3.80 (4H, m), 3.91 (3H, s
), 3.99 (1H, d, ] = 15.5 Hz), 4.04 (1H, d, J = 15.5 Hz), 4.09-4.20 (2H, m), 4.35-4.4
3 (2H, m), 4.54 (1H, dd, ] = 8.8, 4.4 Hz), 6.51 (1H, dd, ] = 5.5, 2.9 Hz), 6.75 (1H,
dd, ] = 5.8, 2.9 Hz), 6.89 (1H, s), 8.28 (1H, s), 8.62 (1H, s)

[0393] ZH9TiE

[0394] [{k85]

Cl ] R CO,Et Cl | 3 CO,Et
ooyt — oo™
|

(0395] BB TRETHE/-{LAM(217 mg, 0.315 mmo)% T FFERu 7 (2 mDH, 1.0M 7
TTFNT =T LT NVAYR TR 7 7 %EHR(0.47 ml 0.47 mmol)&#£iZ, 2
R CRIEIR U, BOSRITKE M, SOICEEBE = F L2 M o EL . AlEE
K(2[ED, BIAKDNETYA% ., Bl NV LA TEEL, 5%, BERHEL., 5
LIRS ZPTLC(1E B BB, ~F o Bt~ F/L=1:5, 2B B, /7nnfk/L
L AZ )= =20: DTHERTLILIZIY, BEHRYMEL THRM(166 mg, K9
20 EARTZ,
'"H NMR (CDCI, 400 MHz) () ppm: 1.00 (9H, 5), 1.40 (3H, t, ] = 6.8 Hz), 2.91-2.
97 (4H, m), 3.62 (1H, d, J = 14.4 Hz), 3.72-3.80 (4H, m), 3.95 (3H, s), 4.03 (1H, d,

o8

J = 14.4 Hz), 4.20-4.43 (4H, m), 4.54-4.65 (2H, m), 6.39-6.43 (1H, m), 6.67-6.72
(1H, m), 6.94 (1H, s), 7.77 (1H, s), 8.61 (1H, s)

[0396] ZF10TLi2

[0397] [{k86]



o

/21

WO 2007/148780 98 PCT/JP2007/062579

(0398]

[0399]

[0400]

[0401]

[0402]

BITRRTHETALA Y166 mg, 0.289 mmo) IS LUVKER{LYF ¥ A - LK FN42(24 mg
, 0.58 mmo)% 7 hFERE7Z (8 mD)FBLUIK(0.6 mDDIBEERE | IR TARFH]
BTz, BOSRIZZ T BRI B L OEB = F L2 Mz oL . iz k(2
[B]), B KDIETHIFE ., BTN Y LA THBRELE, AiB%. REBRETHIZLIT
X, EEAEED BH146 mg, INRIEART-, |
'H NMR (DMSO-d_ 400 MHz) (§) ppm: 0.99 (9H, 5), 3.08 (4H, t, J = 4.8 Ha), 3.71
(4H, t, ] = 4.8 Hz), 4.03-4.11 (2H, m), 4.05 (2H, s), 4.08 (3H, s), 5.13 (1H, t, J =
4.9 Hz), 5.17-5.20 (1H, m), 6.90-6.92 (1H, m), 7.01-7.03 (1H, m), 7.54 (1H, s), 7.
96 (1H, s), 8.79 (1H, s), 15.39 (1H, s)
MS (ESD): M+ 547

Eheaki25
1158
[1k.87]
F F

cl @,COZH cl j::(GOZH

F F

NO,
3-run-2 4-U7 VA ui BEEEG.0 g, 26 mmol)ZIEREEL(15 mIZERERL ., K&

T FERHR(1.43 ml, 33.8 mmol)Zii T L7z, 1 T#& T4 IR TIRFHEBEL
o UG AKICTEZ AR, Kin T CTRELZE, T LR AERL . KT
HL7Z, ROV E R Z50°C TRIBERLR 5281280, BHAOM(5.54 g, IXR90
WE/T,

'"H NMR (CDCI 400-MHz) (§) ppm: 8.78 (1H, dd, ] = 8.1, 7.2 Hz)

BT R
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[0403] [{k88]
F F
CI\t/L\\\ COH cl~|/\ ~OH
NO, NO,
(0404] ZBITRTELELEMG.0 g 21 mmo)E T R T7 (50 mIZEEfEL . KIEHE

[0405]
[0406]

[0407]

[0408]
[0409]

N F LT I(8.08 ml, 22.1 mmo)EMNx 7z, IHIT, Z7a jREEAY T F 2.8 m
I, 22.1 mmol)Z& i F L, FR T405 B L2, /BONTIREMITIKFLFVZE T
U7 (119 g, 31.6 mmol)&MNx 72, 7K(5 mD)% 15535 T T L7z, RIE T304 H]
B Ui i RIS AE I . BHEET LRI L . 5o . S5 I A2 RHR
FITHH LTz, YT B ML T RBEKE T NY KSR R LR RE
KTHEEH,, B~ XU L TR, AR, BERE T ZEICED HAE
F(2.97 9% 1577,

FITE
[1k.89]
£ cl i
I N PN
Gl Ty J@ OH
F F
NO, NH,
T =15 mDEKG mDDIBAHRIZE TTEK(3.56 g, 63.7 mmo)BL O T

T=UA3.41 g, 63.7 mmo) IR T2, ZOREMIT, H2LIE TH/IMAERM(2.85
QDT Rar7 7 (15 mDEEREZTOCTH TL., EHIT80°C T304 BIMEREL
Teo Bt UG EEZANTAHBL, AIRICEEEE =T L LR EEKE TN T A
KEEWREMA B LTz, KEEZFEEE T L CELITHHI L%, Ghe o BigE%
BTN R B K S8 T R LK B HR 3 L OB R AK THE L, FiE~ 7 RV A THL
LTz, A%, BUERMEL., BoNTERIEI VTN Iae T TT7 4 —(~FH:

MERR T F /L =2: 1) TR DZLICED, BRI(1.50 g, INE38% 2T,
"H NMR (CDCI_ 400 MHz) (&) ppm: 1.75 (1H, br s), 3.69 (2H, br s), 4.68 (2, d, ]
= 3.7 Ha), 6.76 (1H, dd, ] = 9.3, 7.0 Hz)

BATHR

[1£.90]
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F F
—_— = F/ s
F NH, :ﬁ/O}rNH
-0
[0410] . FITETHEILEWMA.5 g, 7.8 mmo)BL O tert-7 F NI —HR 32 —H2.54 g

[(0411]
[0412]

[0413]

[0414]
[0415]

, 11.6 mmo)D7 MR 7 7 (10 mDE KR 2 48R RIINBGETT LTz, RIGIIZ tert -
TF N H—RF—N508 mg, 2.32 mmolI LT MFERET T2 mE N, 30.5
BFRIMBVETEL . SHITtert-7 F NV —HR 3 —M2.0 g, 9.2 mmo)Z&HNZ ., 16.5
FERIINBURIR L 7o, RIGIREBIERNER , SONIRSEV DTN ra< T T7 4
—(~FH L EBR L =5:1054:1, 3:1, 2: DTHRL, BR9Y(2.4 g, UXLZEI5%)
15T,

"H NMR (CDCI, 400 MHz) (8 ) ppm: 1.53 (9H, 5), 1.98 (1H, t, ] = 6.4 Hz), 4.73 (2
H, d, ] = 6.4 Hz), 6.60 (1H, brs), 8.08 (1H, t, ] = 7.8 Hz)

HEHLIE
[{k91]
F F
A S NH
0._NH N
H Ty

BATRTHILEWQ2.14 g, 7.29 mmol)% 7 /L (20 mIZIEMEL , N7 =
ZIVIRAT 42(2.06 g, 7.87 mmoD) B LU RAL X3 (2.66 g, 8.02 mmo)ZMMx., =
RTHRERLT, KINREBERER ., BoNBIEV BTSN~ T T7 4—(~
I oo s =1 1)TRERML, SHIT~FH TOEL, HrHL7-EE 2 5E
L, BRI T2 Lic L0, B0 B (.54 g, INE590E 72,

'H NMR (CDCI_400 MHz) (§) ppm: 1.53 (9H, s), 4.46 (2H, d, ] = 1.4 Hz), 6.61 (1
H, brs), 7.88 (1H, t, J = 7.9 Hz)

BEeLIE

[1k92]
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F Q 0 F 0
m@nm . O,Bmcoztne cl oNee COMe
0 ¥ oo T L
g Th, 1T Thg
i |
| < N

[0416]  ZB5 TR THRILEW(497 mg, 1.39 mmol), E 2511 T2 THALEW(600
mg, 1.07 mmol), FFFFRA(MN) 7 == )LRAT 42) 35077 5(0)(62 mg, 0.054 mmol),
BILOURES TR (340 mg, 3.21 mmol)D1,2-Y ARFL =4 (4 mDIBLUIK(2 ml)
BREBHIC, TN Z 20 @RI, 73 REKT. BEWE100°CT0.5
RERIINEVBIE LT, RUSHRICERBR = F /LB L ORI Bk 38 7 R LUK Bk 2 N
25 BL. KBEREB = L CIDICHE L, - BB L S Bk Tk
Hi&R . BB MY A THEMRLTZ, S8% ., BUERMEL, Boni &Sz Ia 7 v /o
VNS TT 4= (~F U HEEE L =2 151 D THERY A L2 LY B B4(649
mg, YN ZR85%) %7z,
"H NMR (CDCI, 400 MHz) (§) ppm: -0.08 (3H, 5), ~0.06 (3H, 5), 0.77 (9H, 5), 0.8
4 (3H, d, ] = 6.7 Ha), 1.19 (3H, d, ] = 6.5 Hz), 1.48 (9H, s), 2.38-2.50 (1H, m), 3.8
9 (3H, s), 3.92-3.97 (4H, m), 4.00-4.08 (3H, m), 4.14-4.21 (1H, m), 6.50 (1H, br s)
, 6.73 (1H, ), 7.87 (1H, br s), 8.18 (1H, s), 8.64 (1H, s)

[0417] ZBTILiE

[0418] [{k93]

(0419]  ZB6LTFETHRILA (645 mg, 0.909 mmol) &+ 7 /LA EERE(2.5 m)& 7 mrd/ L
L5 mDDOBATEIR P FIE TOOR R L7, RISREMERMEL . SOk
SIZEFBE =TV E A, AR R R R BRK SR T MY KR (2(E]), fafn ik
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DIETHE%. Bilh~ 2 327 A TERL, iR, BUERMEL, Bohi RSz
BN O T TT o—(TaaiR b AZ ) =10: 1) TR D EITEN,
B B9#(454 mg, ILERB2NZAST,
'H NMR (CDCI_ 400 MHz) (6 ) ppm: -0.08 (3H, s), —0.04 (3H, s), 0.77 (9H, s), 0.8
5(3H, d, J = 6.5 Hz), 1.19 (3H, d, J = 6.5 Hz), 2.40-2.51 (1H, m), 3.52 (2H, s), 3.8
8-3.98 (9H, m), 4.01-4.09 (1H, m), 4.14-4.22 (1H, m), 6.34-6.40 (1H, m), 6.78 (1
H, s), 8.30 (1H, s), 8.65 (1H, s)

[0420] ZB8LiZ

[0421] [fk94]

0

F 0 F
cl cO,Me cl _ cO,Me
gy Y
Osgf T ] Osgi
28 IR
(0422] BT THEIALAW(197 mg, 0.323 mmo) B LUV (53 11, 0.65 mmol)odZ
AL AR mRKIZ, 4-7ea7 FYNralR@4 41, 0.39 mmo)F Mz . IR T4
SRR LTz, BURNREBERAEL . BN BRI EEBE — T /L S afn R Bk 5
TN LKERENZ 5B LT, AHEE TR Tl %, it~ X7 A
TROBEL ., ARk, BUEEAE L CHARKD(233 me)z 57,
[0423] ZB9THE
[0424] [{k95]

[0425] ZBSLTRETHIMARM(233 mg)a Y AT LRIV LATIRQ mNZEEREL . 0°CTK

/33
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[0426]
[0427]

[0428]

[0429]
[0430]

[0431]

FALF R A(60%, 19.4 mg, 0.485 mmoD)Z NNz, FIE T155 MB#R L2, KIGIKIZ
B A EDV Y AKBRBLOFEB o F V2N o LT, BEEK, fafngi
KONETHEHE ., REE~ 7 XD A TERL, 8%, BEERERL CHARYZE

77
BIOLE
[({k96]
1 Cl g : oM
Cl GO,Me Me
—_—

BITRCHEAERYETNeRa7Z7 @ m)F, 1L.LOM TR TF LT E=y
LT NVAYR TRIeRu 77 RHE(485 11, 0.485 mmoD)I6 & UEEBE(SS 11, 0.97 mm
o35z, IR THM MR LT, RIGTHARERAEL, SO BSE A SNy
awhS T 4—(uniV i AY ) —=15 1) THERTIZLIZE), BEH(178 m
g, UL K98% 3TID)E4S7-,

'H NMR (CDCI 400 MHz) (8) ppm: 0.76 (3H, d, ] = 6.7 Hz), 1.24 (3H, d, ] = 6.0
Hz), 2.12-2.21 (2H, m), 2.43-2.53 (2H, m), 3.54 (1H, d, ] = 14.8 Hz), 3.71 2H, t,
J =17.1 Hz), 3.86 (3H, s), 3.99 (3H, s), 4.08 (1H, d, ] = 14.8 Hz), 4.14-4.30 (3H, m)
, 6.87 (1H, s), 6.96-7.02 (1H, m), 7.58 (1H, s), 8.56 (1H, s)

TR
(f£97]

A 2 » %o
Cl COMe C

Y — 2

F 0 |}|\ Y NJ\

0N 0

<O T U Ty
FIOTRRTHE-LEWA75 mg, 0.311 mmol)IBL OVKER{LYF 7 2« LK Fu#(26.1

/34
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[0432]

[0433]

[0434]

mg, 0.622 mmoD) %7 FIERu7 72 mDB LUK mDDREEE T, IR TIAF
B L7, ROSHICON HEEE N ThfIL7z0b | BER=F /L THIHL ., AHRE
FPTI R K THER | BREET- N AT L, A%, BUEIRMEL. /Foht
BSE~FHr —Ei T VRAEE TR T U7 EEE AT BEE
THZLITEY, EEDO B2 mg, IR ER/T,

'H NMR (DMSO-d_ 300 MHz) (&) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.16 (3H, d, ] = 6
.4 Hz), 2.10 (2H, tt, ] = 7.4, 7.4Hz), 2.42 (2H, t, ] = 7.4 Hz), 2.31-2.44 (1H, m), 3.
74 (2H, t, ] = 7.4 Hz), 3.73-3.83 (1H, m), 3.95-4.06 (1H, m), 4.03 (3H, s), 4.10 (2
H, s), 4.83-4.91 (1H, m), 5.19 (1H, t, ] = 5.0 Hz), 7.45 (1H, dd, ] = 7.6, 7.6 Hz), 7
.45 (1H s), 8.12 (1H, s), 8.88(1H, ), 15.45 (1H, s)

MS (ESD): M+ 549

E k149

B1TR

[1198]

0 29
(I) N

>|\-“\

.7 0<o:”
I'< I'<

DAF VAN RFVR(1.6 mDH, FEREF1756 TR TRZIE(217 mg, 0.369
mmol), B A (& FaL—RNT R (103 mg, 0.406 mmol), HERE Y™ A(109 mg, 1.11
mmol), BLW[1,1"-L AT == /VHRAT 4 )7 =2 10 ram5oy A1) -7
2 AZ L (1: 185160 mg, 0.074 mmo)DIREW %, 7/ FEAK T . 80°C T2RF
RINBRER LT, im e, BOSIRICEERE =5 )L B L OV /K 202 CRIE TR
L. EUEREME TN TAELE, ARESEL., BHE 8K C4E%
18 BB MY ATRIRUT, SRR, BIERME 5281280, BEaTELT 7R
DHERM(230 mg) %1877,

BS
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[0435] EB2TLI&2
[0436] [{k99]

Qt.% 3 C0,Et ol Br ol 1 CO,Et
L S — Sy
- ( >
S

[0437] B TR THZAERY (230 mg)éEREH 16556 T TH7 L& #(100 mg, 0.30
6 mmol)IB LT FF7F Z(N) T 2= )ViR AT 42)7$59% 2(0)(10.6 mg, 0.0092 mmol)
#1,2- VAR Z (2 mDERA L, 2M JRKEET MY LOKEEHE(612 11, 1.22 mmol)
wMA T A%, 80°CT2557 RIMBEH: LTz, it . SUCHRICHEIR = F /L B LUKz
MAGEL . EOIKBEEE =T /L T LT, Hbo¥ - FHEL /BE/KT2E
VeS| BREE T NIY ACHR LT, A%, BUEBRMEL, BonBIEV NSV
I TT g (NF Y FEE TV =1 203h 7L A TR =5:1) T2
EEHRIT A L0 8D, BB TEAT 7 RO Y40 mg) 557,

[0438] ZE3TF2

[0439] [{k100]

[0440] 2T CHR-HBEM0 mg T oeRe77:.0.4 m)F, 1.OM 77 F v
ToEZYLT VIR TRIERRZ T R85 1, 0.085 mmo)&ILic, IR ThHy
BB L7, FOSRICEEBE =T VR EKEMZ 5B L, SHITKB LB =T v
THH Lz, SV 7oA E LM AR C2EYERE ., Fi TN ATERLE
o A%, WEBHEL., SN EIEZPTLCROR/VA: 7 =2 1) TR
BDIETED, BB TENLT 7 AEEELTHR®(24 mg, IXR13% 3TR)EE-,
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[0441]
[0442]

[0443]

[0444]

[0445]

'H NMR (CDCI_ 400 MHz) (6 ) ppm: 1.02 (9H, s), 1.41 BH, t, J = 7.3 Hz), 2.89-2.
93 (4H, m), 3.72 (1H, d, J = 14.8 Hz), 3.76-3.82 (5H, m), 3.94-4.00 (4H, m), 4.20-
4.44 (4H, m), 4.63 (1H, dd, J = 9.4, 3.6 Hz), 6.49-6.55 (1H, m), 6.95 (1H, s),

7.89 (1H, s), 8.60 (1H, s)

BATIE
[{k101]

] R_cog ol R_co

t

N | o _ N I \‘\

() A j\(I]H ) Ty

0 0
EITIRTH-{LEW(24 mg, 0.040 mmol), ThIERE75(240 1 1), BXUOK(

20 p DOREMIZ, KERILVF v A- 1KFH(3.4 mg, 0.081 mmoDZ/NZ ., IR T2.
PR LT, ROSHRIZE % FREEKFEAIY LK E A 121% | BEfe—F /L T2
BRI ST AR A R K T2EIEE 4., TR N U A TEBRL,
Al MERMEL ., FoNT2ERIe A~V — B = VIR A BB COERL, 7
HUTZE A ZSEL, B4 5281280, BaBEED B E#(20 mg, I E8TH%#H
770

'H NMR (DMSO-d_400 MHz) (§) ppm: 0.98 (9H, s), 2.93-2.98 (4H, m), 3.70-3.74
(4H, m), 4.00-4.14 (7H, m), 5.11 (1H, t, ] = 4.8 Hz), 5.13-5.19 (1H, m), 7.02-7.08
(1H, m), 7.52 (1H, s), 8.01 (1H, s), 8.78 (1H, s), 15.37 (1H, s)

MS (ESD: M+ 565

EREFI51

BT

[{k102]

0

T — L
F "N

F |

/3%
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[0446] 2-7/\ A 0-5-3—RNREEE4.79 g, 18.0 mmol)B L O AF LR/ LT IR(69

[0447]
[0448]

[0449]

11, 0.90 mmo) DRV (20 mD)GEHIC, HLF A =/1(1.57 ml, 21.6 mmoDZ /M
%, 110°CTIRERMBME A LT, BISTRABERMEL . SHIThra ToEghL
Teo BbNTFEESE LT (16 m)ITIEFE LI YEIRE | 3-(CAF VT INT VIV~
F1(2.83 g, 19.8 mmo) B LI AY F B LEF LT I(4.07 ml, 23.4 mmol)D
S A15 mDEEHIZ60°CTH RN Tz, £ D, 100°C T LelF MR L
2o BISHRICKBEUOEBRTF VN2 CEBRLZOLSBL, ShnihikE%:
KBIZOEERIIBEAKDNETHERRE . BREET N D ATEBRL, 1B, BUEREMEL
EONTFRSEVIAT N IO T TT 4 —(~F Y BRIV =3:27351:2)T
BT Dz Licky, BE RO Bi9(6.48 g, ILR5NEHT,

'H NMR (CDCI, 400 MHz) () ppm: 0.95 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.89 (3H, br 5), 3.32
(3H, br s), 3.99 (2H, g, ] = 7.1 Hz), 6.79 (1H, dd, ] = 10.0, 8.5 Hz), 7.66 (1H, ddd,
J=8.5,4.6, 2.4 Hz), 7.78 (1H, s), 7.87 (1H, dd, ] = 6.6, 2.4 Ha)

TR
[{k103]
0 0
| COEt | CO,Et
| — |
F l}l F I}E
T4
BITRTEEEWB.20 92T o Ru7 I AL, L-tert-2A3 ) — /(97

7 mg, 8.34 mmoDZ A, IR TI5.50 MBI L 7o, RINRABUEIRMEL . FREICHEE
BeTF N EKEMZ, BEELILZICH B UL, ABEEZKRBIOMAEKDIET
Doyt BT MU A THEMR LT, 18, BUERMEL . SHIZhvx L T2E 3k
THZEED, BEMIROMAERN(4.41 ZEBIK /ZIEDREMEL TET-,

'H NMR (CDCI_ 300 MHz) (§) ppm: 0.87-0.94 (1.6H, m), 0.99-1.06 (10.4H, m), 3.
05-3.16 (1H, m), 3.64-3.73 (1H, m), 3.93-4.08 (3H, m), 6.74-6.84 (1H, m), 7.59-7.
74 (2H, m), 8.09-8.18 (1H, m)
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[0450] B3 T2
[0451] [{k104]

0 0

| CO,Et | CO,Et

e — Oy

[N 'L
) OH >| OH

[0452] B2 A2 TR/ HAAERM(4.41 L RERHIVY (1,57 g, 11.4 mmol) DI AF LV
LTIR(40 mDEREIR %, 80°C TORFRIMEMEHEL 72, Kin T TRIGHIRIZAKZIZ
B U7 BEREIRERL K T LTz, Bbh @ k2R CRELZE, 60CT
BRI DZEITdD | B EERDHEARM(3.23 91T,
'H NMR (CDCI_ 300 MHz) (&) ppm: 0.98 (9H, s), 1.41 (3H, t, ] = 7.2 Hz), 4.22-4.
45 (4H, m), 4.68 (1H, dd, ] = 8.9, 2.8Hz), 5.14 (1H, br s), 7.46 (1H, d, ] = 9.3 Hz),
7.89 (1H, dd, J = 9.3, 2.2 Hz), 8.07 (1H, d, ] = 2.2 Hz), 8.69 (1H, s)

[0453] #H4TFE

[0454] [{£105]

Osgi

N

[0455]  ZE3LFRTHRIHARMR.23 @B LUVAIF Y —/L(645 mg 9.48 mmo) DY AF )L
AV LTIREO mDEBEHRIZ, tert=7 F AT AF LT YNIm)R(1.32 g, 8.75 mmol)%
Mz, TV FERT ., ZBECIFRBER L, KGRIKBL OB F L2
MzsrEL. gz KR, fafBEKDIATHERE Lz, SHICKBENLEERT
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[0456]
[0457]

[0458]

FLTHIH L, BN AHEEZ /KA ARE K CRIFL, YT ARBEZ
BN ATHEEL ., SR, BERMGEL. BonRSEe VBTN oa<h s 774
—(~FY U EEEE T L =3:20302: ) TR T LI LICED, KEADTENT 7 A
B L LT HAI#(3.81 g, INRI0% 3LR)EH/I-,

'HNMR (CDCI, 300 MHz) (§) ppm: -0.10 (3H, ), ~0.01 (3H, 5), 0.66 (9H, 5), 1.0
4 (9H, s), 1.41 (3H, t, J = 7.2 Hz), 4.06-4.19 (2H, m), 4.36-4.45 (2H, m), 4.60 (1H,
dd, J = 8.7, 4.5Hz), 7.39 (1H, d, J = 9.4 Hz), 7.89 (1H, dd, ] = 9.4, 2.3 Hz), 8.67 (
1H, s), 8.88 (1H, d, J = 2.3 Hz)

BHTE

(1k106]

: 09
O.Bmcozﬁ
N

. e

0- s O\S -
< <
FATFETELE®WG00 mg, 0.538 mmol), B AL Fal—R)IRr (150 mg, 0
592 mmol), [1,1"-F AT 2o VRAT 4 )7 =zt [V 7un/xgou A1) -7
2 A% (1: DEEA(22 mg, 0.027 mmol) I L UEERE AV A(158 mg, 1.61 mmol)dDP A
FILRIVAERF R (S mDEHZ  80°CT205 FIMMBMR¥E LTz, Bnt . RIGRIZKE
Fele = F zz, £UT-REWEETANTHR LT, ZOABESBL. BiET
AK(SMED), B AR K DNE TR 14 . FREE TN A TR LTz, BT, BT
THZLITED, HAERM(366 mg)x B AT ENT 7 AB HEL TR,
'H NMR (CDCI, 400 MHz) () ppm: -0.10 (3H, s), -0.02 (3H, ), 0.65 OH, s), 1.0
3(9H, s), 1.35 (12H, s), 1.41 (3H, t, ] = 7.1 Hz), 4.09-4.19 (2H, m), 4.36-4.45 (2H
, m), 4.71 (1H, dd, J = 8.2, 5.0 Hz), 7.59 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.01 (1H, dd, ] = 8.8,
1.63 Hz), 8.67 (1H, s), 9.03 (1H, d, J = 1.6 Hz)
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[0459] ZE6 L2
[0460] [{k107]

F 0
! Qt% B! | CO,Et
ﬁy . . |

CO,Et cl )
Bf o — O
0. NH ' 0__NH
X F h Ké\ - >r \8/ ﬁ '\O\S-/
i !
T <

[0461]  ZE5 T THFTOMARMI(366 me), ERHI255 T TR E#(200 mg, 0.592
mmol), ThFF AN T 2= /VIRAT 42735707 (0)(31 mg, 0.027 mmol)D1,2-37 A
L Z A6 mDEIRIZ2M [REEF N LIKEEHR(L.1 ml, 2.2 mmo&MZ | IREW
Z80° CTMBEMRIR LT, FUSKE TR, im L DB, RIGHRIZEBR T F V2 MZ 53
BL. BB %K (SE), fafn B KDOIETHEL ., BTN Y ATHRLE, i
®MERML, BONIREELIA TN T TT f—(~NF Y BEEE T
=3:2) TR TA22LICEY, BR®(GB01 mg, IXE81% 2 T2 HATENLT 7R
BRELTHE,

'H NMR (CDCI 400 MHz) (&) ppm: -0.11 (3H, 5), -0.02 (3H, 5), 0.64 (9H, ), 1.0
5(9H, s), 1.41 (3H, t, ] = 7.2 Hz), 1.48 (9H, s), 4.02-4.18 (4H, m), 4.36-4.44 (2H,
m), 4.64 (1H, dd, J = 8.5, 4.5 Hz), 6.34 (1H, s), 6.84 (1H, dd, ] = 5.6, 2.8 Hz), 7.47
(1H, dd, ] = 8.9, 2.1 Hz), 7.52-7.59 (2H, m), 8.41 (1H, d, ] = 2.1 Hz), 8.69 (1H, s)
[0462] 71T
[0463] [{k108]

[0464] F6LETE{LEWE01 mg, 0.437 mmol)Z R 7 /LA 2 EERE(3 ml)& 7 2R/ A
3 mDDBAEEWE T, BIE TIEMBHL-, RISKEZBEREL, X5tk T
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[0465]
[0466]

[0467]

[0468]
[0469]

LT, BN ESITREEKFE T N Y LKBRBLIOFBR - F VEMA OB L
72, BHEEEK2E), fafn B KOIACTHE%. FiBE TN Y A TR, 5iE%
BEEMEL, BLNBEE YIS N Iaw N T T 4= (T BE T =1
3)braaRL L AR )= =10: D THET 2221280, BRIP(196 mg, UINZKT6
0ETENLT 7 AEEELTET,
#1NMR<Cch400Aﬂ4@(5)ppm:—011(3H,9,—&02(3H,9,054(9H,9,10
5 (9H, s), 1.41 (3H, t, ] = 7.1 Hz), 3.50 (2H, br s), 3.96-4.18 (4H, m), 4.36-4.45 (2
H, m), 4.64 (1H, dd, ] = 8.2, 4.9 Hz), 6.32 (1H, dd, J = 5.4, 2.8 Hz), 6.56 (1H, dd,
J=5.6, 2.8 Hz), 7.48 (1H, dd, ] = 9.0, 2.3 Hz), 7.56 (1H, d, ] = 9.0 Hz), 8.42 (1H,
d, J = 2.3 Hz), 8.69 (1H, s)

BT
(1£.109]
! R coE o CCOft
Cl ,Et
Oy —
NH, w*\ 0+ NH
>| 0./ b >| 0
Si Cl
K
FBTLETELE(100 mg, 0.170 mmo)BLOEV (27 11, 0.34 mmol)D 2

AL AL mDEERIZ, 4-70a 7 FUnralR(44 4, 0.39 mmo)Z iz, EIR T2
SRR LT, ROSHICHEBE =T LR 2 T2 # ., K T20E], fafn Ak DIETYE

BT, ZOERBEHEE TN UL THRL, 518%., MEEBHEL T AETELY

7 AR AEFR(122 me)Z 1577,

FILE

[{k110]



WO 2007/148780 112 . PCT/JP2007/062579
] ol ] 3 COft
cl OO )
—
T *o G Ty
Gl " Si
/

[0470] B8 TLFE CHIMARM(122 mg)% VAT VAR LT IR (L mDIZEEREL ., 0°CTK
AL F IV 2(60%, 10 mg, 0.25 mmoDZ& M . [FIR T4057 IHB¥E LT, RISHRIZIE
E7 e = WK E A, B F /L CTHIH L . AHEE %K GE), fafniik
DONETHIEE ., B~ 32U LA THBLU, ARk, MEBEL. SonEkss
VIHGTNGaw T TT 4= (NFY BT T L =190 au i b AF ) — L
=10: DTIERTAZLITED, BRIP(98 mg, INFESSWE BT E/NL 77 AFEEKEL
T,
'"H NMR (CDCI_ 400 MHz) (§) ppm: -0.11 (3H, s), ~0.02 (3H, 5), 0.64 (s, 9H), 1.0
5(9H, s), 1.41 (3H, t, ] = 7.1 Hz), 2.09-2.18 (2H, m), 2.57 (2H, t. ] = 8.2 Hz), 3.7
3-3.79 (2H, m), 4.07-4.18 (4H, m), 4.36-4.44 (2H, m), 4.61-4.67 (1H, m), 7.23-7.2
9 (1H, m), 7.48-7.53 (1H, m), 7.57 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.70 (1H, dd, ] = 6.3, 2.8 H
z), 8.40 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.68 (1H, s)

[0471] ZE10TL#E

[0472] [fk111]

j % oo ol R_cogt
Cl 9 t 2
| _— I
O .
O@ T \ O T
i
[0473] HFILETHELEMO8 mg, 0.15 mmol)ZTroeRur7S(1 mDH, 1.OM F+5

TFNT oG LTNAEIR TFRIERR 7515224 11, 0.224 mmol)& 3Lz, =8
R TLO RIER LT, RISHIZKEMA =% . Bi—F /L CHIHL . AHEE K@

/43
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[0474]
[0475]

[0476]

[0477]

), faFfnAH K DIETHEEE ., BTN ATERL, S8, BERMEL., &
SN FESEFPTLC(ZaaR/L A A% ) —)L=15: ) T4 EI2ED, BRI(SS
mg)%& B A B AL L CERRMIZRT,

'H NMR (CDCI_400 MHz) (§ ) ppm: 1.00 (9H, s), 1.40 (3H, t, ] = 7.2 Hz), 2.08-2.
19 (2H, m), 2.57 (2H, t. ] = 8.1 Hz), 3.76 (2H, t, ] = 7.5 Hz), 3.83 (1H, d, ] = 14.4
Hz), 3.96 (1H, d, J = 14.4 Hz), 4.16-4.27 (2H, m), 4.27-4.43 (3H, m), 4.69-4.76 (1
H, m), 7.29 (1H, dd, J = 5.8, 2.8 Hz), 7.42 (1H, dd, ] = 8.9, 2.3 Hz), 7.60-7.66 (2H
,m), 7.89 (1H, d, ] = 2.3 Hz), 8.68 (1H, s) '

BIITLR

[fk112]

F 0 F 0
Cl CO,Et ¢l COH
—
~0 >|\‘\“'\(1)H O Ty

FI0LETHILA (B3 mg, 0.15 mmo) B LOKERLYF 7 L« 1K F#(13 mg,
0.31 mmol)& 7 hFERE7 7 (1.5 mDBLOVK(0.3 mDOIBRESTAEF | IB T2.76F
RIS L7, BRI 2 B AR MR 245 | BEBS =L CHL . e %
KT3E fAfIRHEKDNETEH %, e No LT, 5iB%. BUERE
L. b icEZSe~F I — B F VIREEE T L AT LB Z2 AR
BUEFLER DI LITEY, BAEERD BHIY(60 mg, ULET6%)ERT,

*H NMR (DMSO-d_ 400 MHz) (§) ppm: 0.96 (9H, 5), 2.05 (2H, quint., J = 7.5 Ha),
2.45-2.55 (2H, m), 3.82 (2H, t, J = 7.1Hz), 4.00-4.12 (2H, m), 4.26 (2H, s), 5.06-5
13 (2H, m), 7.70 (1H, dd, J = 6.1, 2.7 Hz), 7.83 (1H, dd, J = 9.2, 2.2 Hz), 7.87 (1H
, dd, J = 6.4, 2.7 Hz), 8.22 (1H, d, ] = 2.2 Hz), 8.37 (1H, d, ] = 9.2 Hz), 8.82 (1H,
s), 15.17 (1H, br s) |

MS (ESD): M+ 515

EHiBi53

BITE

/44
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[0478] [{k113]

cn\:F ~ | R cogt cu\—F /\‘\)k/o LCO,Et
Br \@\/Kj 2 R 7
N ' ﬁ N\
) T, D T
< | <

[0479]  ®EAZR(0.793 g, 12.1 mmo) DT ;7R 7710 m)DRREIRIZ, 80°COIHIAT
IR T, 1,2-Y72Ex57:0.09 ml, 1.0 mmol)& L ORI AF /L) L7l R(0.27 mi
, 2.1 mmoD)Z& M2, FHE TLo/ BB L, Bnth . KIS THANT ., EffI156T
BTHE b AE(2.88 g, 9.33 mmo) DT NIRRT F2(20 mDEERRE 1053 10T T
Mz, EHIZER T B L., ZOREMIZE RN T 2= LR RAT 4)Y 70
23500 A1) (252 mg, 0.359 mmol), BLOEMEFI51H4 LR THLEW(4.0 g
, 7.2 mmo)D7T M7 7 (10 mDEEHEDNETINZ . 80°C T154y iMMEE#: L 7=
o BUSET# . IS LTI=Dh | ROSHRIZHEALT T =y AKER B L OB =T v
ZMZ . EUIANEMEETANTARI LT, ZOAKETIBL ., BB /KT2E],
BTN AR A DIETYEEE . BT N7 A TR L, 518%., BEEHEL. Ebh
RSBV ITN IO v T T p— (T BT V=2 351 2) TRERL
HTETEY, BRIM(4.71 g, INZRIMNZRE R AT LT 7 AEKEL TR,
'H NMR (CDCI, 400 MHz) (§) ppm: ~0.11 (3H, s), ~0.02 (3H, s), 0.64 (9H, s), 1.0
5 (9H, s), 1.41 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.99-3.05 (4H, m), 3.77-3.83 (4H, m), 4.02-4.1
8 (4H, m), 4.34-4.46 (2H, m), 4.64 (1H, dd, ] = 8.5, 4.8 Hz), 6.59 (1H, dd, ] = 5.5,
3.1 Hz), 6.76 (1H, dd, ] = 6.0, 3.1 Hz), 7.49 (1H, dd, ] = 9.1, 2.1 Hz), 7.57 (1H, d,
J=9.1 Hz), 8.42 (1H, d, ] = 2.1 Hz), 8.68 (1H, s)

[0480] 2T

[0481] [{k114]
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(0482] HFITRETEILAMG.51 g, 8.35 mmol)Z g /— L (16 mDIZIERFL . 4N KEE
{LFND LKEERR( ml, 32 mmol)Z Nz, 80°C T2RFRIMBUEHEL 72, Bimk. K
TR 10% 7 = B KB IRE N2, BEfE—F L TR LT, ZOFEEZ K T3ME,
SR EK DR THEE , BT NU LALEMREZMA , E6IZ7aaR /L L THR
Lz, ZOREWME45CTIo MMBRERL | inté ., E7AFTHIBL, BUERN
Uiz, Bb k& E~F 0 — B = F VIR TE I CAB L T LB %25
BL. BUEFARTDIEICEY, BEEERED BRIY(3.86 g, IXRSIN)EFRT,
'H NMR (DMso—cl6 400 MHz) (&) ppm: 0.96 (9H, s), 3.07-3.12 (4H, m), 3.69-3.74
(4H, m), 4.00-4.12 (2H, m), 4.18 (2H, s), 5.05-5.13 (2H, m), 6.97 (1H, dd, ] = 5.8,
3.0 Hz), 7.08 (1H, dd, J = 5.7, 3.0 Hz), 7.88 (1H, dd, J = 9.2, 2.1 Hz), 8.23 (1H, d,
J=2.1Hz), 8.36 (1H, d, ] = 9.2 Hz), 8.82 (1H, s), 15.18 (1H, br s)
MS (ESD): M+ 517

[0483] Efafl56
P1TRR

[0484] [{k115]

F 0 F 0
cl ; | CO,E Gl A COEt

DAL ¢ 6 SRS S R S A
wl Y T
P I

[0485] T NIUFEERKT. HEFHO.572 g, 8.76 mmo)DT MR a7 5 (7.5 m)ER B
12, S0OCHOMIBTINRE T, 1,2-U7BEx&265 11, 0.75 mmol)B LR AF /L
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VL7l R(195 ul, 1.54 mmoDF Mz ., FIR T4y MBER LT, in k. Kig THAl
. EHif 16556 TR TELEMW(2.20 g, 6.74 mmo) DT FFERET7Z /(15 ml)
B E 105N TNA, SHIZER TS BRI, ZOREWICERA(N 72
ZVRAT 4 )Y rrrsZ oy A1) (182 mg, 0.259 mmol), BLOEMHI51554 T
BRI A (289 g, 5.18 mmo)DT MFEREZZ2 (7.5 mDEHRDIETINZ, 80
CTIEBIMBVERR U, BUGK TH., SR LcDb, JUSKIZHELT e=r A
KGR Z OB = F Ve MA . ECTEREME BT AN TAHRI LT, ZOA K%L
BL. SHITKBEEET L THH L, D8 AME L &K, fafi gk
DNETYEA ., BEEET )Y L CRIBRLT, H1B% . BEREL . Bohickse Y
RATNTA T TT 4—(~F Y BEE T L =3:4H03:5, SHITL:2) TRETS
TEIZEY. BROHBERW(3.39 o) R AT EN T 7 AEEEL TR,
'H NMR (CDCI, 400 MHz) (8 ) ppm: -0.11 (3H, s), -0.02 (3H, 5), 0.63 (9H, ), 1.0
5 (9H, s), 1.41 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.94-2.99 (4H, m), 3.79-3.84 (4H, m), 4.02-4.1
8 (4H, m), 4.34-4.46 (2H, m), 4.65 (1H, dd, ] = 8.5, 4.5 Hz), 6.60-6.65 (1H, m), 7.
47 (1H, dd, ] = 8.9, 2.1 Hz), 7.58 (1H, d, J = 8.9 Hz), 8.40 (1H, d, ] = 2.1 Hz), 8.6
9 (1H, s)

[0486] 2T 42

[0487] [{k116]

F

0 F 0
COEt Cl CO.Et

G Ty WO

[0488]  ZB1 L THIMERM(3.39 9% 7 eRuT7 7 (34 mIZEMEL., 1.0M Th57
FNTEBZULTNVAIR TR T S EHE(7.5 ml, 7.5 mmol)Z %, IR T5
SRR U, BOSHRICEEARE M 7% BEE =T /L C2EMH LT, ShtT
BB E R EKCED), AR KDONE T4, Ml N LA TER L, 5B

[43
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[0489]
[0490]

[0491]

(0492]

% WEBEHEL., BN EBIE NS NI N T 4 —(~F P BT

=1:30braaii b TR =3:2)THETHZLIZED. BRYH(2.81 g, X6
% 2R E T E/NT 7 ABKEL THT,

'H NMR ((:D(:l3 400 MHz) (§) ppm: 1.00 (9H, s), 1.41 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.93-3.
00 (4H, m), 3.78 - 3.86 (6H, m), 3.95 (1H, d, J = 15.3 Hz), 4.20-4.45 (4H, m), 4.73
(1H, dd, ] = 9.4, 4.1 Hz), 6.54-6.60 (1H, m), 7.42 (1H, dd, ] = 8.9, 1.9 Hz), 7.63 (
IH, d, ] = 8.9 Hz), 7.96 (1H, d, ] = 1.9 Hz), 8.67 (1H, s)

BITE

[fk117]

FE2 TR THI LA W(2.81 g, 4.99 mmo)ZT ek 7 (1.5 mDEB L VK(0.3
m)DIRAEBEICIEREL | KERLYF T L 1K F0#(418 mg, 9.98 mmol)Z %, iR
T2RFREIEIR LT, RIGIRITE% FREEK B AV 2K E N Z 121% | BEE=F /LT
2EHIHE L7z, S BB E R AKCE) B IO B K DIETHEE% ., B
Fe T R A THEMRLTZ, At WERMEL /LN BRI E~F Vo — B L
REEETOIL, fTHUEEREARL, BEGRT LX), BEEEOR
HI¥(2.43 g, ILFRILN)Z T2,

'"H NMR (DMSO-d_ 400 MHz) (§) ppm: 0.96 (9H, 5), 2.97-3.01 (4H, m), 3.71-3.76
(4H, m), 4.00~4.12 (2H, m), 4.21 (2H, s), 5.06-5.13 (2H, m), 7.24 (1H, dd, J = 7.7,
7.7 Hz), 7.83 (1H, dd, J = 9.2, 2.1 Hz), 8.24 (1H, d, ] = 1.9 Hz), 8.36 (1H, d, ] = 9
.3 Hz), 8.81 (1H, 5), 15.19 (1H, br s)

MS (ESD: M+ 535

EREEFAILRBRDFIETLY Fle MBS CEOME EE VA EILLD, £
REl3. 4, 6~15, 18~24, 26~29, 32, 34~37, 38~48, 50, 52, 54, 55%
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OB7~59DbEME BT, ZNbDbEMDILFHERERL~TITRT, £,
ERRFEMGEHERBEOFIEICEY, FMBEIECEOMEEEZRVDILIZED, R4
(R TBEEMERFS0, 31X VO33DILEWLRET DN TES,

[0493] [3k1]

it = R wE=R

[0494] [5R2]
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[0500]

[0501]

(0502]

[0503]

T, EFHELEWDONMR R OMST —&# %8875,
EHafi3
'H NMR (DMSO-d_ 400 MHz) (§) ppm : 0.73 (3H, d, ] = 6.5 Hz), 1.17 (3H, d, J =
6.5 Hz), 1.94 (4H, t, ] = 6.6 Hz), 2.33-2.42 (1H, m), 3.16-3.20 (4H, m), 3.76-3.83
(1H, m), 3.96-4.01 (1H, m), 4.03 (2H, s), 4.08 (3H, s), 4.90 (1H, s), 5.20 (1H, t, ]
= 5.0 Hz), 6.45 (1H, dd, ] = 5.4, 2.9 Hz), 6.53 (1H, dd, ] = 5.7, 2.9 Hz), 7.47 (1H,
s), 7.97 (1H, ), 8.89 (1H, ), 15.44 (1H, s)
MS (ESD): M+ 517
FE a4
'H NMR (DMSO-d_ 400 MHz) () ppm : 0.72 (3H, d, ] = 6.4 He), 1.15 (3H, d, J =
6.6 Hz), 2.33-2.37 (1H, m), 3.78-3.80 (1H, m), 3.96-4.04 (6H, m), 4.11 (2H, s), 4.

42 (2H, dd, J = 8.8, 7.1 Hz), 4.85-4.87 (1H, m), 5.19-5.20 (1H, m), 7.45 (1H, s), 7.

55 (1H, dd, J = 5.7, 2.9 Hz), 7.68 (1H, dd, J = 6.1, 2.8 Hz), 8.04 (1H, s),8.86 (1H,
), 15.43 (1H, s) |

MS (BSI): M+ 533

FE 15

'H NMR (DMSO-d_ 400 MHz) (8) ppm : 0.72 (3H, d, ] = 6.8 Hz), 1.16 (3H, d, J =
6.8 Hz), 2.31-2.43 (1H, m), 3.04-3.10 (4H, m), 3.68-3.73 (4H, m), 3.75-3.82 (1H,
m), 3.94-4.03 (1H, m), 4.04 (2H, s), 4.06 (3H, s), 4.83-4.92 (1H, m), 5.17-5.23 (1
H, m), 6.90~6.95 (1H, m), 6.98-7.03 (1H, m), 7.46 (1H, s), 7.95 (1H, s), 8.87 (1H,
s), 15.44 (1H, br s) |

MS (ESD): M+ 533

EhEfi6

'H NMR (DMSO~d_400 MHz) (§) ppm : 0.72 3H, d, ] = 6.7 Hz), 1.16 3H, d, ] =
6.7 Hz), 1.46-1.63 (6H, m), 2.31-2.44 (1H, m), 3.05-3.12 (4H, m), 3.75-3.83 (1H,
m), 3.95-4.02 (1H, m), 4.02 (2H, s), 4.06 (3H, s), 4.83-4.92 (1H, m), 5.17-5.23 (1
H, m), 6.86-6.90 (1H, m), 6.93-6.97 (1H, m), 7.46 (1H, s), 7.96 (1H, s), 8.87 (1H,
s), 15.44 (1H, brs)

Ay



IAge
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[0504]

[0505]

[0506]

[0507]

MS (ESD: M+ 531

EHa 17

'H NMR (DMSO-d_400 MHz) (8 ) ppm : 0.72 (3H, d, ] = 6.5 Hz), 1.16 (3H, d, ] =

6.5 Hz), 1.80-1.83 (4H, m), 2.33-2.39 (3H, m), 3.57 (2H, t, ] = 5.6 Hz), 3.77-3.80

(1H, m), 3.98-3.99 (1H, m), 4.03 (3H, s), 4.10 (2H, s), 4.86-4.88 (1H, m), 5.20 (1H
,t, ] =5.1Hz), 7.23 (1H, dd, J = 6.1, 2.4 Hz), 7.45-7.47 (2H, m), 8.09 (1H, s), 8.8
8 (1H, s), 15.46 (1H, s)

MS (ESD: M+ 545

FEhapis

'H NMR (DMSO-d_ 400 MHz) (&) ppm : 0.72 (3H, d, ] = 6.8 Hz), 1.16 (3H, d, ] =

6.8 Hz), 1.82-1.91 (1H, m), 1.96-2.07 (1H, m), 2.31-2.43 (1H, m), 2.98-3.03 (1H,

m), 3.17-3.38 (3H, m), 3.75-3.83 (1H, m), 3.94-4.02 (1H, m), 4.02 (2H, s), 4.07 (3
H, s), 4.33-4.40 (1H, m), 4.84-4.92 (1H, m), 4.96 (1H, d, J = 3.7 Hz), 5.17-5.23 (1
H, m), 6.39-6.44 (1H, m), 6.48-6.52 (1H, m), 7.46 (1H, s), 7.96 (1H, s), 8.87 (1H,

s), 15.44 (1H, brs)

MS (BSD): M+ 533

FHEH9

'"H NMR (DMSO-d_400 MHz) (&) ppm : 0.72 (3H, d, ] = 6.8 Hz), 1.16 BH, d, ] =

6.8 Hz), 1.82-1.91 (1H, m), 1.96-2.07 (1H, m), 2.30-2.43 (1H, m), 2.97-3.04 (1H,

m), 3.17-3.38 (3H, m), 3.74-3.83 (1H, m), 3.94-4.02 (1H, m), 4.02 (2H, s), 4.07 (3

H, s), 4.33-4.40 (1H, m), 4.84-4.92 (1H, m), 4.96 (1H, d, ] = 3.9 Hz), 5.17-5.23 (1

H, m), 6.40-6.44 (1H, m), 6.48-6.52 (1H, m), 7.46 (1H, s), 7.96 (1H, s), 8.87 (1H,

s), 15.44 (1H, br s)

MS (ESD): M+ 533

Fhafl10

'H NMR (DMSO~d_300 MHz) (§) ppm : 0.72 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.15 (3H, d, ] =

6.4 Hz), 2.43-2.53 (3H, m), 2.89 (3H, s), 3.75-3.80 (3H, m), 3.96-4.03 (4H, m), 4.
10 (2H, s), 4.85-4.87 (1H, m), 5.18-5.19 (1H, m), 6.87 (1H, dd, ] = 5.5, 2.8 Hz), 7.
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[0508]

[0509]

[0510]

[0511]

05 (1H, dd, ] = 6.0, 3.0 Hz), 7.45 (1H, s), 8.09 (1H, s), 8.87 (1H, s), 15.44 (1H, s)
MS (ESD: M+ 546

Ehafiil

'H NMR (DMSO—d6 400 MHz) (§ ) ppm : 0.72 (3H, d, ] = 6.5 Hz), 1.16 3H, d, ] =
6.5 Hz), 2.02 (3H, s), 2.31-2.46 (1H, m), 3.04-3.10 (2H, m), 3.11-3.16 (2H, m), 3.
51-3.58 (4H, m), 3.75-3.83 (1H, m), 3.94-4.03 (1H, m), 4.04 (2H, s), 4.06 (3H, s),
4.84-4.92 (1H, m), 5.17-5.23 (1H, m), 6.92-6.97 (1H, m), 7.00-7.05 (1H, m), 7.46
(1H, s), 7.96 (1H, s), 8.88 (1H, s), 15.44 (1H, br s)

MS (ESD: M+ 574

FEhte 12

'H NMR (DMSO-d_400 MHz) (8) ppm : 0.72 (3H, d, ] = 6.5 Hz), 1.16 (3H, d, ] =
6.5 Hz), 2.34-2.37 (1H, m), 2.49-2.52 (2H, m), 3.44 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.67 (2H,
t, ] = 13.2 Hz), 3.77-3.80 (1H, m), 3.99-4.04 (3H, m), 4.07 (3H, s), 4.87-4.89(1H,
m), 5.20 (1H, t, ] = 5.2 Hz), 6.57 (1H, dd, ] = 5.6, 3.0 Hz), 6.69 (1H, dd, ] = 5.7, 2
.9 Hz), 7.46 (1H, s), 7.95 (1H, s), 8.88 (1H, s), 15.43 (1H, s)

MS (ESD): M+ 553

Ehafi13

'H NMR (DMSO-d_300 MHz) (§) ppm : 0.72 (3H, d, ] = 6.8 Hz), 1.16 (8H, d, J =
6.4 Hz), 2.18-2.35 (3H, m), 3.28-3.58 (4H, m), 3.75-3.81 (1H, m), 3.97-4.02 (3H,
m), 4.07 (3H, s), 4.86-4.89 (1H, m), 5.20 (1H, t, J = 5.1 Hz), 5.33-5.51 (1H, m), 6.
50 (1H, dd, J = 5.7, 3.0 Hz), 6.60 (1H, dd, ] = 5.8, 2.8 Hz), 7.46 (1H, s), 7.96 (1H,
s), 8.87 (1H, s), 15.43 (1H, s)

MS (ESD: M+ 535

FEhte 514

'H NMR (DMSO~-d_300 MHz) (§) ppm : 0.72 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.16 (3H, d, ] =
6.4 Hz), 2.20-2.31 (3H, m), 3.34-3.51 (4H, m), 3.76-3.82 (1H, m), 3.96-4.03 (3H,
m), 4.07 (3H, s), 4.88-4.89 (1H, m), 5.20 (1H, t, J = 4.7 Hz), 5.34-5.52 (1H, m), 6.
50 (1H, dd, J = 5.5, 2.8 Hz), 6.60 (1H, dd, J = 5.8, 3.2 Hz), 7.46 (1H, s), 7.96 (1H,
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[0512]

[0513]

[0514]

’ [0515]

[0516]

s), 8.87 (1H, s), 15.43 (1H, s)

MS (ESD): M+ 535

FEhE 15
IHNNm(DM&}ﬂ;mOMHﬂ(éhmm:118®H,¢J:60fux307MH,nJ=4
.7 Hz), 3.21 (3H, s), 3.71 (4H, t, ] = 4.7 Hz), 3.85-4.04 (8H, m), 5.18-5.23 (2H, m)
,6.91 (1H, dd, ] = 5.8, 2.8 Hz), 7.00 (1H, dd, J = 5.7, 3.0 Hz), 7.44 (1H, s), 7.95 (
1H, s), 8.94 (1H, s), 15.41 (1H, s)

MS (ESD: M+ 549

Fhufil16
IHNNm(DMy}d;mOMH@(é)mmu0J2@H,¢J=63}ﬁx146@H,¢J:
6.8 Hz), 2.31-2.45 (1H, m), 2.93-3.00 (4H, m), 3.70-3.75 (4H, m), 3.75-3.82 (1H,
m), 3.95-4.02 (1H, m), 4.06 (3H, s), 4.07 (2H, s), 4.83-4.92 (1H, m), 5.17-5.23 (1
H, m), 7.05-7.11 (1H, m), 7.46 (1H, s), 8.01 (1H, s), 8.88 (1H, s), 15.44 (1H, br s)
MS (ESD: M+ 551

Ehapi17
1HNNR(DM&}dngMHd(6Mmm:099@H¢&308MH,QJ=£8Hﬁ,&7
1 (4H, t, ] = 4.8 Hz), 4.03-4.11 (2H, m), 4.05 (2H, s), 4.08 (3H, s), 5.13 (1H, t, ] =
4.9 Hz), 5.17-5.20 (1H, m), 6.90-6.92 (1H, m), 7.01-7.03 (1H, m), 7.54 (1H, s), 7.
96 (1H, s), 8.79 (1H, s), 15.39 (1H, s)

MS (ESD): M+ 547

FEhe 18
lHNNm(DMﬂ}d;wOMHﬂ(éhmm:098®H¢Q125@H,uJ=W4Hﬂ,Z8
8-2.99 (2H, m), 3.08 (4H, t, ] = 4.8 Hz), 3.71 (4H, t, ] = 4.8 Hz), 4.03-4.13 @H, m
), 4.19 (2H, s), 5.14 (1H, t, J = 4.9 Hz), 5.18-5.21 (1H, m), 6.89-6.91 (1H, m), 7.0
3-7.06 (1H, m), 7.94 (1H, s), 8.18 (1H, s), 8.80 (1H, s), 15.22 (1H, s)

MS (ESD: M+ 545

Ehtail19
IHNNm(DMayd;mOMHﬂ(éhmm:1ﬂ3®H,uJ=7nfhx3o7@H,nJ=4

/S&
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[0517]

[0518]

[0519]

[0520]

.7 Hz), 3.45 (2H, q, ] = 6.9 Hz), 3.70 (4H, t, ] = 4.7 Hz), 3.88-4.00 (9H, m), 5.25 (
1H, t, ] = 5.3 Hz), 5.34-5.39 (1H, m), 6.91 (1H, dd, ] = 5.7, 3.0 Hz), 7.00 (1H, dd,
] =6.0, 3.0 Hz), 7.45 (1H, s), 7.97 (1H, s), 8.85 (1H, s), 15.39 (1H, s)

MS (ESD: M+ 549

FEHha 20
IHNNR(DMﬂ}dJNOMHd(ﬁ)mmu125@H,nj=75}hx290@H,@J=
7.5 Hz), 3.07 (4H, t, ] = 4.8 Hz), 3.26 (3H, s), 3.70 (4H, t, ] = 4.8 Hz), 3.80-3.96 (
4H, m), 4.18 (2H, ), 5.26 (1H, t, ] = 5.4 Hz), 5.35-5.42 (1H, m), 6.90-6.92 (1H, m
), 7.01-7.04 (1H, m), 7.95 (1H, s), 8.00 (1H, s), 8.86 (1H, s), 15.19 (1H, s)

MS (ESD): M+ 533

i1
%{NMR(DMSOﬂ%4m)MH@(6>pmn:072@H,¢J:er7Ha,L15@H,¢J:
6.5 Hz), 2.34-2.41 (3H, m), 3.50-3.54 (2H, m), 3.70-3.73 (2H, m), 3.74-3.81 (1H,
m), 3.95-4.02 (1H, m), 4.04 (3H, s), 4.10 (2H, s), 4.87 (1H, br s), 5.18-5.20 (1H, m
), 7.20 (1H, dd, ] = 5.7, 2.9 Hz), 7.25 (1H, dd, J = 5.9, 2.9 Hz), 7.45 (1H,s), 8.08 (
1H, s), 8.88 (1H, s), 15.44 (1H, s)

MS (ESD): M+ 567

FEhapi22
IHNMRGMBOﬂ6wOMH@(6hmm:&WK%LLJ:47H&326@HJL&7
0 (4H, t, ) = 4.7 Hz), 3.83-3.94 (4H, m), 4.02-4.04 (5H, m), 5.27 (1H, t, ] = 5.5 Hz
), 5.38-5.42 (1H, m), 6.91 (1H, dd, J = 5.7, 3.0 Hz), 7.00 (1H, dd, ] = 5.8, 3.2 Hz),
7.45 (1H, s), 7.97 (1H, s), 8.83 (1H, s), 15.40 (1H, s)

MS (ESD): M+ 535

Ehaf23
IHBWR(OM];WOMHﬂ(ﬁhmm:OBS@H,¢J=65P&L123®HJLF&5H
z), 1.31 (3H, t, J = 7.6 Hz), 2.41-2.52 (1H, m), 2.83 (2H, q, J = 7.6 Hz), 3.00 (4H,
t, J = 4.9 Hz), 3.07 (1H, br s), 3.77 (4H, t, ] = 4.9 Hz), 4.12-4.27 (4H, m), 4.54-4.
62 (1H, m), 6.44-6.49 (1H, m), 6.79 (1H, dd, J = 2.8, 6.0 Hz), 7.58 (1H, s), 8.24 (1
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[0521]

[0522]

(0523]

[0524]

H, s), 8.86 (1H, s), 15.25 (1H, br s)

MS (ESID): M+ 531

FEha 24

'H NMR (DMSO-d_ 300 MHz) (8 ) ppm : 0.72 (3H, d, ] = 7.0 Hz), 1.15 (3H, d, ] =

7.0 Hz), 1.25 3H, t, J = 7.4 Hz), 2.03 (2H, tt, ] = 7.0, 7.0 Hz), 2.31-2.43 (1H, m),
2.47 (2H, t, ] = 7.0 Hz), 2.90 (2H, q, ] = 7.4 Hz), 3.75-3.79 (1H, m), 3.79 (2H, t, ]
= 7.0 Hz), 3.95-4.03 (1H, m), 4.26 (2H, s), 4.88-4.95 (1H, m), 5.20 (1H, t, J = 5.1
Hz), 7.60 (1H, dd, ] = 2.8, 6.2 Hz), 7.86 (1H, dd, ] = 2.8, 6.2 Hz), 7.95 (1H, s), 8.
09 (1H, s), 8.91 (1H, s), 15.23 (1H, s)

MS (ESD): M+ 529

FEhufi25

'H NMR (DMSO-d_ 300 MHz) (§) ppm : 0.72 (3H, d, ] = 6.4 Hz), 1.16 3H, d, ] =

6.4 Hz), 2.10 (2H, tt, J = 7.4, 7.4 Hz), 2.42 (2H, t, ] = 7.4 Hz), 2.31-2.44 (1H, m),
3.74 (2H, t, ] = 7.4 Hz), 3.73-3.83 (1H, m), 3.95-4.06 (1H, m), 4.03 (3H, s), 4.10 (
2H, s), 4.83-4.91 (1H, m), 5.19 (1H, t, J = 5.0 Hz), 7.45 (1H, dd, ] = 7.6, 7.6 Hz),

7.45 (1H, s), 8.12 (1H, s), 8.88(1H, s), 15.45 (1H, s)

MS (ESD): M+ 549

F 5126

'H NMR (DMSO-d_400 MHz) (&) ppm : 0.71 (3H, d, ] = 6.5 Hz), 1.14 (8H, d, ] =

6.5 Hz), 1.21 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.09 (2H, tt, ] = 7.4, 7.4 Hz), 2.31-2.43 (3H, m),
2.87 (2H, q, J = 7.4 Hz), 3.72 (2H, t, ] = 7.4 Hz), 3.75-3.81 (1H, m), 3.94-4.02 (1

H, m), 4.24 (2H, s), 4.90 (1H, br s), 5.16-5.22 (1H, m), 7.41 (1H, t, J = 7.8 Hz), 8.
01 (1H, s), 8.08 (1H, s), 8.90 (1H, s), 15.23 (1H, s) |

MS (BSI): M+ 547

Ehaf27

"H NMR (DMSO-d_ 300 MHz) (&) ppm : 0.72 (3H, d, ] = 6.4 Hz), 1.16 (3H, d, ] =

6.4 Hz), 2.36-2.43 (1H, m), 2.63-2.66 (4H, m), 3.47-3.49 (4H, m), 3.76-3.83 (1H,

m), 3.97-3.98 (1H, m), 4.03 (2H, s), 4.06 (3H, s), 4.85-4.90 (1H, m), 5.19 (1H, t, ]
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[0525]

[0526]

[0527]

[0528]

= 5.1 Hz), 6.90 (1H, dd, J = 5.7, 3.0 Hz), 6.99 (1H, dd, J = 6.0, 3.0 Hz), 7.46 (1H,
s), 7.97 (1H, s), 8.88 (1H, s), 15.43 (1H, s)

MS (ESD: M+ 549

Fhu 28

'H NMR (CDCI_ 300 MHz) (§) ppm : 1.21 (3H, d, ] = 6.4 Hz), 2.76-2.98 (1H, m),
3.03 (4H, t, ] = 4.5 Hz), 3.43 (3H, s), 3.80 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.83-3.93 (1H, m),
3.98 (3H, s), 4.04 (2H, s), 4.19-4.36 (2H, m), 4.64 (1H, br s), 6.57-6.64 (1H, m), 6
.74-6.81 (1H, m), 6.98 (1H, s), 8.21 (1H, s), 8.84 (1H, s), 15.25 (1H, br s)

MS (ESI): M+ 549

F 51129

'H NMR (CDCI, 300 MHz) (§) ppm : 2.07-2.21 (1H, m), 2.22-2.37 (1H, m), 3.03 (
4H, t, ] = 4.7 Hz), 3.22-3.31 (5H, m), 3.45-3.54 (1H, m), 3.79 (4H, t, ] = 4.7 Hz),
3.99 (3H, s), 4.04 (2H, s), 4.08-4.20 (2H, m), 5.09 (1H, br s), 6.56-6.63 (1H, m), 6
.75-6.80 (1H, m), 7.22 (1H, s), 8.18 (1H, s), 8.86 (1H, s), 15.46 (1H, br s)

MS (ESD): M+ 549

Fh 32

'H NMR (DMSO-d_ 300 MHz) (§) ppm : 0.72 (3H, d, ] = 6.8 Hz), 1.16 (3H, d, J =
6.4 Hz), 1.39-1.49 (2H, m), 1.78-1.80 (2H, m), 2.36-2.41 (1H, m), 2.83.—2.87 (2H,
m), 3.42-3.82 (4H, m), 3.97-3.99 (1H, m), 4.03 (2H, br s), 4.06 (3H, s), 4.84-4.90 (
1H, m), 6.88-6.94 (1H, m), 6.97-7.02 (1H, m), 7.46 (1H, br s), 7.97 (1H, br s), 8.8

7 (1H, s)

MS (ESD: M+ 547

EhE 5134

'H NMR (DMSO-d_400 MHz) (8 ) ppm : 1.17 (3H, d, ] = 6.2 Hz), 1.24 3H, ¢, ] =
7.4 Hz), 2.90 (2H, q, ] = 7.4 Hz), 3.06-3.08 (4H, m), 3.19 (3H, s), 3.69-3.72 (4H,
m), 3.83-3.90 (1H, m), 3.93-4.01 (2H, m), 4.18 (2H, s), 5.18-5.23 (2H, m), 6.90 (1
H, dd, J = 5.6, 3.0 Hz), 7.03 (1H, dd, J = 6.0, 3.0 Hz), 7.93 (1H, s), 8.02 (1H, s), 8.
96 (1H, s), 15.21 (1H, s)

/6]



WO 2007/148780 131 PCT/JP2007/062579

[0529]

[0530]

[0531]

[0532]

MS (ESD): M+ 547

E 135
IPINMR(DNBC%d64m)MP&)(é)pmn:116(3H,d_]=6514ﬂ,125(3H,m]=
7.4 Hz), 2.92 (2H, q, ] = 7.4 Hz), 3.07 (4H, t, ] = 4.8 Hz), 3.25 (3H, s), 3.70 (4H, t
, ] = 4.8 Hz), 3.78-3.80 (1H, br m), 3.98-4.07 (2H, m), 4.18 (2H, s), 5.12-5.19 (1H
,m), 5.17 (1H, t, ] = 5.1 Hz), 6.92 (1H, dd, ] = 5.8, 3.0 Hz), 7.03 (1H, dd, J = 5.8,
3.0 Hz), 7.94 (1H, s), 8.04 (1H, s), 8.90 (1H, s), 15.18 (1H, s)

MS (ESD): M+ 547

FE 36
1HBWR(DM$}d;mOMHﬂ(6)mm;OJB@H,dJ=6AP&%116@H,¢J=
6.4 Hz), 2.34-2.39 (1H, m), 3.78-3.80 (1H, m), 3.98-4.00 (1H, m), 4.05 (3H, s), 4.
21 (2H, s), 4.86-4.89 (1H, m), 5.19 (1H, t, ] = 5.1 Hz), 7.36-7.40 (1H, m), 7.47 (1
H, brs), 7.89 (1H, td, ] = 7.7, 1.5 Hz), 8.01 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.07 (1H, t, ] = 3.
2 Hz), 8.09 (1H, br s), 8.19 (1H, dd, ] = 7.0, 2.1 Hz), 8.63-8.66 (1H, m), 8.88 (1H,
s), 15.41 (1H, br s)

MS (BSD): M+ 525

FEHE 137
lHNNm(DM&}deOMH@(ahmm:073@H,¢J=64fux146@H,¢J:
6.8 Hz), 2.33-2.41 (1H, m), 3.76-3.82 (1H, m), 3.99 (1H, t, J = 7.7 Hz), 4.05 (3H,
s), 4.21 (2H, s), 4.84-4.90 (1H, m), 5.19 (1H, t, J = 4.7 Hz), 7.48 (1H, br s), 7.84 (
1H, d, J = 3.0 Hz), 7.90 (1H, dd, ] = 6.4, 2.3 Hz), 7.93 (1H, d, J = 3.4 Hz), 8.02 (1
H, dd, J = 6.4, 2.3 Hz), 8.13 (1H, s), 8.89 (1H, s), 15.41 (1H, s)

MS (ESD): M+ 531

FEha 38
IHNNR(DMﬂ}d{wOMHﬂ(éhmm:OBO@H,LJ=69F&X1J8@H,¢J=
6.0 Hz), 1.24 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.89 (2H, g, ] = 7.4 Hz), 3.05-3.08 (4H, m), 3.19
-3.28 (1H, m), 3.50-3.57 (1H, m), 3.68-3.72 (4H, m), 3.84-3.91 (1H, m), 3.94-4.08
(2H, m), 4.18 (2H, s), 5.15-5.24 (2H, m), 6.88 (1H, dd, J = 5.6, 3.0 Hz), 7.03 (1H,

[62
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[0533]

[0534]

[0535]

[0536]

dd, ] = 5.8, 3.0 Hz), 7.93 (1H, s), 8.02 (1H, s), 9.01 (1H, s), 15.21 (1H, s)

MS (ESD): M+ 561

FEHEf39

'H NMR (DMSO-d_400 MHz) (§) ppm : 1.03 3H, t, J = 7.0 Hz), 2.03 (2H, tt, ] =
7.8, 7.5 Hz), 2.48 (2H, t, J = 7.8 Hz), 3.41-3.50 (2H, m), 3.79 (2H, t, ] = 7.5 Hz),
3.83-4.02 (4H, m), 4.03 (3H, ), 4.11 (2H, s), 5.26 (1H, dd, J = 5.1, 5.1 Hz), 5.34-
5.40 (1H, br m), 7.45 (1H, s), 7.61 (1H, dd, ] = 6.1, 2.8 Hz), 7.80 (1H, dd, ] = 6.1,
2.8 Hz), 8.04 (1H, s), 8.86 (1H, s), 15.39 (1H, s)

MS (ESD): M+ 547

FE i 51140

'H NMR (DMSO—d6 400 MHz) () ppm : 0.91 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.18 BH, d, ] =
6.0 Hz), 1.24 (3H, t, ] = 7.4 Hz), 2.02 (2H, tt, ] = 7.5, 7.7 Hz), 2.47 @H, t, ] = 7.7
Hz), 2.88 (2H, q, ] = 7.4 Hz), 3.20-3.29 (1H, m), 3.50-3.58 (1H, m), 3.78 (2H, t, ]
= 7.5 Hz), 3.84-4.09 (3H, m), 4.26 (2H, s), 5.16-5.21 (1H, m), 5.23 (1H, t, ] = 5.0
Hz), 7.57 (1H, dd, ] = 6.2, 2.7 Hz), 7.86 (1H, dd, ] = 6.2, 2.7 Hz), 7.95 (1H, s), 8.
03 (1H, s), 9.01 (1H, s), 15.21 (1H, s)

MS (ESD: M+ 559

FEhu a1

'H NMR (DMSO-d_400 MHz) (8) ppm : 1.16-1.19 (3H, m), 1.24 (3H, t, ] = 7.5 Hz
), 2.03 (2H, tt, ] = 7.3, 7.3 Hz), 2.45-2.51 (2H, m), 2.89 (2H, q, ] = 7.5 Hz), 3.20 (
3H, s), 3.79 (2H, t, ] = 7.3 Hz), 3.83-3.90 (1H, m), 3.93-4.01 (2H, m), 4.25 (2H, s)
, 5.18-5.25 (2H, m), 7.58 (1H, dd, ] = 6.4, 2.7 Hz), 7.85 (1H, dd, ] = 6.4, 2.7 Hz),
7.95 (1H, s), 8.03 (1H, s), 8.96 (1H, s), 15.20 (1H, br s)

MS (BSD): M+ 545

Fhufa2

"H NMR (DMSO-d_ 400 MHz) (8 ) ppm : 0.91 (3H, s), 1.45 (3H, s), 3.04-3.10 (4H,
m), 3.14 (3H, s), 3.66-3.75 (4H, m), 3.94-4.05 (1H, m), 4.03 (2H, s), 4.06 (3H, s),
4.11-4.19 (1H, m), 4.95-5.01 (1H, m), 5.17-5.24 (1H, m), 6.88-6.94 (1H, m), 6.98-
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[0537]

[0538]

- [0539]

[0540]

7.03 (1H, m), 7.49 (1H, s), 7.94 (1H, s), 9.09 (1H, ), 15.38 (1H, br s)

MS (ESD): M+ 563

FEhE 43
%1NMR(DMsoﬂ%4m)MHa(6>pmn:a89®H,9,L24@H,uj=7ﬁ}hxlA
5 (3H, s), 2.85-2.98 (2H, m), 3.04-3.10 (4H, m), 3.14 (3H, s), 3.67-3.74 (4H, m), 3
.95-4.05 (1H, m), 4.10-4.20 (1H, m), 4.18 (2H, s), 4.97-5.02 (1H, m), 5.21-5.27 (1
H, m), 6.88-6.93 (1H, m), 7.01-7.05 (1H, m), 7.91 (1H, s), 8.14 (1H, s), 9.08 (1H,
s), 15.21 (1H, brs)

MS (ESD): M+ 561

FE 44
ﬁ{NMR(DMSOﬂ%BOOMH@(ﬁ)pmn:L26@H,uj=75kﬁh2&b227@H,m
), 2.90 (2H, g, J = 7.4 Hz), 3.06 (4H, t, ] = 4.7 Hz), 3.11 (3H, s), 3.19-3.22 (2H, m
), 3.37-3.41 (2H, m), 3.70 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.81-3.93 (2H, m), 4.18 (2H, s), 5.1
9-5.31 (1H, m), 5.23 (1H, t, ] = 5.3 Hz), 6.89 (1H, dd, J = 5.8, 2.7 Hz), 7.03 (1H, d
d, J = 5.8, 2.7 Hz), 7.94 (1H, s), 7.98 (1H, s), 8.91 (1H, s), 15.25 (1H, s)

MS (ESD): M+ 547

FE i fl45
IHNMRQWBOﬂJwOMHﬁ(S)mm;098®Hﬁx203@HJnJ=&&72H@
,2.46 (2H, t, ] = 8.2 Hz), 3.79 (2H, t, ] = 7.2 Hz), 4.02-4.16 (4H, m), 4.05 (3H, s),
5.10 (1H, t, J = 4.7 Hz), 5.14-5.18 (1H, m), 7.52 (1H, s), 7.60 (1H, dd, ] = 6.0, 2.
6 Hz), 7.82 (1H, dd, ] = 6.4, 2.6 Hz), 8.03 (1H, s), 8.78 (1H, s), 15.36 (1H, br s)
MS (ESD): M+ 545

FE 546
IHNMRGMﬁOﬂ%MMNﬂhNB)MmMOES@HJ&210@HJLJ=8O,11H@
, 2.41 2H, t, J = 8.0 Hz), 3.73 (2H, t, ] = 7.1 Hz), 4.03 (3H, s), 4.05-4.11 (4H, m),
5.11 (1H, t, ] = 4.5 Hz), 5.13-5.17 (1H, m), 7.42 (1H, t, ] = 7.9 Hz), 7.51 (1H, ),
8.11 (1H, s), 8.79 (1H, s), 15.38 (1H, br s) |

MS (ESD: M+ 563
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[0541]

[0542]

[0543]

[0544]

[0545]

FEhE 147

'H NMR (DMSO-d_ 400 MHz) (8 ) ppm : 1.99-2.07 (2H, m), 2.09-2.26 (2H, m), 2.4
7 (2H, t, ] = 7.6 Hz), 3.14 (3H, s), 3.21-3.29 (1H, m), 3.33-3.41 (1H, m), 3.79 (2H,
t, J = 7.6 Hz), 3.79-3.97 (2H, m), 4.03 (3H, s), 4.12 (2H, s), 5.17-5.26 (1H, m), 5.
25 (1H, t, J = 5.3 Hz), 7.46 (1H, s), 7.61 (1H, dd, ] = 6.2, 2.7 Hz), 7.81 (1H, dd, ]
= 6.2, 2.7 Hz), 8.03 (1H, s), 8.90 (1H, s), 15.42 (1H, s)

MS (ESD: M+ 547

F 5148
IHNNR(DM&}d{wOMHﬂ(ﬁ)mmu118@H,¢J=65Pﬁ%199€07@H,
m), 2.48 (2H, t, J = 7.9 Hz), 3.21 (3H, s), 3.79 (2H, t, ] = 7.1 Hz), 3.84-3.91 (1H,
m), 3.93-4.00 (2H, m), 4.03 (3H, s), 4.11 (2H, s), 5.17-5.22 (1H, m), 5.21 (1H, t, ]
= 5.3 Hz), 7.45 (1H, s), 7.61 (1H, dd, ] = 6.2, 2.8 Hz), 7.81 (1H, dd, ] = 6.2, 2.8 H
z), 8.03 (1H, s), 8.94 (1H, s), 15.40 (1H, s)

MS (ESD): M+ 547

F i 5149
lHIQMR(DNBC%dG4OOAM{ﬁ(6)Ixm1:Q98(9H,9,293—298(4H,nﬂ,3]0—&7
4 (4H, m), 4.00-4.14 (7TH, m), 5.11 (1H, t, ] = 4.8 Hz), 5.13-5.19 (1H, m), 7.02-7.0
8 (1H, m), 7.52 (1H, s), 8.01 (1H, s), 8.78 (1H, s), 15.37 (1H, s)

MS (ESD: M+ 565

FE it 5150
‘HNNR(DM&}d;mOMHa(6)mmu0936H,nJ:74}hL119®H,¢J:
6.0 Hz), 3.04-3.10 (4H, m), 3.21-3.31 (1H, m), 3.50-3.60 (1H, m), 3.67-3.73 (4H,
m), 3.84-4.10 (3H, m), 4.04 (5H, s), 5.14-5.25 (2H, m), 6.88-6.92 (1H, m), 6.98-7.
02 (1H, m), 7.44 (1H, s), 7.95 (1H, s), 8.97 (1H, ), 15.40 (1H, br s)

MS (ESD: M+ 563 |

EhEf|51
%1NMR(DMsoﬂ%4m)MH@(6)pmn;096®H,9,205@H,mﬂmnj=75rux
2.45-2.55 (2H, m), 3.82 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.00-4.12 (2H, m), 4.26 (2H, s), 5.06—
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[0546]

[0547]

(0548]

[0549]

5.13 (2H, m), 7.70 (1H, dd, ] = 6.1, 2.7 Hz), 7.83 (1H, dd, ] = 9.2, 2.2 Hz), 7.87 (1
H, dd, ] = 6.4, 2.7 Hz), 8.22 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.37 (1H, d, ] = 9.2 Hz), 8.82 (1H
,s), 15.17 (1H, br s)

MS (ESD: M+ 515

FE 52
‘HNwm(DMso«%4mJMH@(6)pmn:Q97@H,@,L&@@H,LJ:750H@,2
03 (2H, tt, ] = 7.5, 7.5 Hz), 2.45-2.51 (2H, m), 2.88-2.95 (2H, m), 3.78 (2H, t, ] =
7.5 Hz), 4.03-4.11 (2H, m), 4.26 (2H, s), 5.12 (1H, t, J = 5.0 Hz), 5.16-5.22 (1H,
m), 7.57 (1H, dd, ] = 6.4, 2.7 Hz), 7.86 (1H, dd, J = 6.4, 2.7 Hz), 7.95 (1H, s), 8.17
(1H, s), 8.80 (1H, s), 15.18 (1H, br s)

MS (ESD: M+ 543

FEhafFil53
lHNm(mwso—dﬁalooMHZ)((S)ppm:0.96(9H,s),3.07—&12(4H,m),3.69—&7
4 (4H, m), 4.00-4.12 (2H, m), 4.18 (2H, s), 5.05-5.13 (2H, m), 6.97 (1H, dd, ] =5.
8, 3.0 Hz), 7.08 (1H, dd, ] = 5.7, 3.0 Hz), 7.88 (1H, dd, J = 9.2, 2.1 Hz), 8.23 (1H,
d, ] =2.1 Hz), 8.36 (1H, d, ] = 9.2 Hz), 8.82 (1H, s), 15.18 (1H, br s)

MS (ESD: M+ 517

FEhEf54
1HNMR@mBOﬂ%MMNﬁhM6)mmu0E6®HJL212@HJnJ:79,&9H@
, 2,43 2H, t, J = 7.9 Hz), 3.75 (2H, t, ] = 6.9 Hz), 4.00-4.11 (2H, m), 4.24 (2H, s),
5.07-5.12 (2H, m), 7.62 (1H, t, ] = 7.9 Hz), 7.82 (1H, dd, ] = 9.1, 2.0 Hz), 8.26 (1
H, d, J = 2.0 Hz), 8.37 (1H, d, ] = 9.1 Hz), 8.82 (1H, ), 15.16 (1H, br s)

MS (ESD): M+ 533

155 ,
1HNNR(CHC%4W)MHE(6)pmn:LOG@H,Q,LKM&&t,J=15Hﬂ,&17@
H, tt, J = 7.5, 7.9 Hz), 2.49 (H, t, ] = 7.9 Hz), 2.77-2.84 (2H, m), 3.75 2H, t, ] =
7.5 Hz), 4.14 (2H, dd, J = 16.5, 19.3 Hz), 4.28-4.35 (2H, m), 4.95 (1H, dd, J = 9.0
, 5.1 Hz), 6.94 (1H, t, ] = 7.8 Hz), 7.68 (1H, s), 8.25 (1H, s), 8.84 (1H, s), 15.14 (1
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H, s)
MS (ESD: M+ 561

[0550] 56
'H NMR (DMSO-d_400 MHz) (3 ) ppm : 0.96 (9H, s), 2.97-3.01 (4H, m), 3.71-3.7
6 (4H, m), 4.00-4.12 (2H, m), 4.21 (2H, s), 5.06-5.13 (2H, m), 7.24 (1H, dd, ] = 7.
7, 7.7 Hz), 7.83 (1H, dd, ] = 9.2, 2.1 Hz), 8.24 (1H, d, ] = 1.9 Hz), 8.36 (1H, d, ] =
9.3 Hz), 8.81 (1H, s), 15.19 (1H, br s)
MS (ESD: M+ 535

[0551] ZEHEHI5T
'H NMR (DMso—d6 300 MHz) (§) ppm : 0.73 (1H, d, ] = 6.4 Hz), 1.16 (1H, d, ] =
6.4 Hz), 2.30-2.46 (1H, m), 2.65 (3H, s), 3.74-3.85 (1H, m), 3.93-4.08 (4H, m), 4.
22 (2H, s), 4.82-4.94 (1H, m), 5.19 (1H, t, J = 5.3 Hz), 7.47 (1H, s), 7.89 (1H, dd,
J=6.4, 2.3 Hz), 8.01 (1H, dd, J = 6.8, 2.3 Hz), 8.16 (1H, s), 8.89 (1H, s), 15.41 (1
H, s)
MS (ESD): M+ 530

[0552] =S558 .
'H NMR (DMSO-d_ 300 MHz) () ppm : 0.96 (9H, s), 3.70 (2H, t, ] = 4.9 Hz), 3.9
8 (2H, t, ] = 5.3 Hz), 4.01-4.11 (2H, m), 4.24 (4H, s), 5.06-5.15 (2H, m), 7.72 (1H,
dd, J = 7.9, 7.9 Hz), 7.83 (1H, d, ] = 9.4 Hz), 8.27 (1H, s), 8.34 (1H, d, ] = 9.4 Hz
), 8.82 (1H, ), 15.19 (1H, br s)
MS (ESD: M+ 549

[0553] ZEHEf59
"M NMR (DMSO—dG 400 MHz) (6 ) ppm : 0.96 (9H, s), 2.96-3.02 (4H, m), 3.70-3.7
6 (4H, m), 4.00-4.12 (2H, m), 4.21 (2H, s), 5.07-5.12 (2H, m) 7.22 (1H, dd, ] = 7.7
, 7.7 Hz), 7.83 (1H, dd, J = 9.0, 2.4 Hz), 8.24 (1H, d, ] = 2.0 Hz), 8.36 (1H, d, ] =
9.0 Hz), 8.82 (1H, s), 15.18 (1H, br s)
MS (ESD: M+ 535

(0554] ABRHBI1
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WIT, BRRIEAHOHIVAL T 77— B R EFEOTHE T B W TS
()BT 77— BB LT REROHBE
HIVAL T 75— 2&E&RT (. Virol. , 67, 425-437(1993)) D185%F B D=R
YTHDT 2o NT T2V REAT VT EE R TTAIRpET21a(+) (VT
B OHlIREERNdelE Xho LI AL , A7 77— B RI~7F—pET21a—1
N—F185HZHEEELT,
[0555] (i) A>T 7T —BHL OB DAL R
(i) THELNI-FFAIRPET21a—IN—F185H T E s L= KIS E BB K
BL21(DE3) %, 7oV 2 E T EEE#C, 30°C, IRELRTE L . SHEOH T
/ WZROTERFR T, A7) — B —D—FF T 777 /3K (isopropyl— B —D
‘ —thiogalactopyranoside) DIRINZIVA LT 75— @Iz FDORBEEE LT, Bt
TSR L, AT T — B I VB OEREERL . OSBRI L0 X
KIBEZ Ly L TED, —80CICTRTFLT,
ZOREEEZ, IME{LT MY LEETeLysisiE#E#K (20mM HEPES (pH 7.
5). 5mM DTT, 10mM CHAPS, 10%2V&ra—/\) \ZRRE . I0JE - BTz
I IR, 4°C. 40, 000 X g, 6043y D1 Loy Bl L0k v 4y (_B1E) % EIY
Lic, Zhve, Sk T 5% & F2 LysisiEBIR CLOBA ML=, SP—Seph
arose (GE~NVATT NAZ AT AR LIRE ., 4CIZ T80, AT
GBI EEL VAR ESET, LYV R 100mM LT R AR S TeLy

' sistRBE THE/ER . IMEEL T N U LEELLysisfEER T 777 —E8F L
JEEEHL,

W LT AT 77— R BRI Superdex75 (GE~NLVAY T SAAH
AT RE) AT LT FVIEIREIT o7, IME LT NY A% G TeLysistRETR
T EREHIE T,
"BONIALT T T—BE OB OB D, — 80 CIZTHRIFEL,
[0556] (iii) DN AZR#E D FH
TIAFT =TT 7 A=y /I TE RSN LA FIR T DNAZ TER &R (10mM
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[0557]

Tris— ¥ (pHS. 0), ImM EDTA) IZf#, K+ —DNA, #—7%7 v DNA, %
NWENDHFEE (+&—#) %21 MERDIIREL. 95C TS5y, 80CT1047. 7
0°CT1043. 60CT1043, 50°CT10%7, 40°CTLO IR L 72, 25°CTHRIET
HZEIZID ZAREDNALL, ZhERVWE,

R+ —DNA (— 835" K2 AHM)

Donor+4#:5” —Biotin—ACC CTT TTA GTC AGT GTG GAA AAT

CTC TAG CA-3 (EFIEFE1)

Donor—#4:5’ —ACT GCT AGA GAT TTT CCA CAC TGA CTA
AAA G—3 (BlFIEE2)

& —4hDNA (+, — I3 R TF 7 =)

Target+#4:5" —TGA CCA AGG GCT AAT TCA CT—Dig—3 (#%l
#H53)

Target—#4:5° —AGT GAA TTA GCC CTT GGT CA—Dig—3’ (F%
E54)

(iv) B3R (HIVA 77 7—8) BEEEORIE

R —DNA% TEMZE K T10nM (i, 5nM) &2 IIZFHRL, 50 u 1%, Ak
VINTE VN v rnd A4 —T L —Na Y 2 8)DE T =iz, 37
CTTOORPESE T, IRVVT, 0. 1% VA —20% & o) BB EK (F /L _yaPp
BS, ZJtZER) R OV BERRENR THRIE L2tk BERRUSIR (701 1) | BER G
BTHRRUIAEBRWE (100 ) KO100 1 g/ ml (i, 64 p g/ ml(2u M)A
TIT—EE N TE (10 D EEY = VITMZ, 37T TS MR GE 'z,

BER ISR OREAL : 30mM  MOPS (3—E /WY 7/ 2 LR ) . 5mM
Eiber %275 8mM DTT(PFARALAb—/L), 0. Img,ml BSA (V1L
BTNV TI), 5%V Er—L, 10%DMSO (PAF)LALEFTR) 0. 01%Y
A =220,

KUNT, 50nM (X, 25nM) ¥ —4 v hDNA (10 u D&%, 37°C. 105K
JESET, 0. 1% YA —20% 8 0oV BRI T L, RG2S IS8T,

KNT, 100mU,/ miNR—FF 7 —BEBH Y IF 7 = FiR R (o 2 8
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100 ) EMZ, 37 CTOOKIGSE 4, 0. 1% YA —20% & 1o ) BERTE
CHIFLT |
WNT, N=FF L F—LEAFR (AT YR, 100 D EMZ., BIRTLH5H
(3, 343D BUGSE 1%, INFLEE (100 w 1) ZNx H AziE L Xw 72, 450n
miZ BT DB EZRIE LT,
(0558]  ARIULEMOHIVAL T2 7—PIREEHE(C ) iE, TR RHERDPHR
DI ERIVEHLE,
PFAE 2 (%) =[1— (Object—Blank) /(Control—Blank)] X 100
Object; AL EMFTE TV = /L O E
Control; (L EWFEFEE TV =V OWIEE
Blank; L AMIEFET ., AT 7 T7—B IR IEHEET U=V ORICE
i HRERSRONTRT, HRFIL, IC_MUTOREATHEZLETT,
A:1pM=IC <10uM
B:0. 1uM=IC_<1uM
C:0.01pM=IC_<0.1uM
D:IC_<0.01uM
[0559] [3k8]
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EHEF | VA2 TI5—E | EEH | HIV/2F755—8
HS FHEEM3IC,,) w5 FHEEMEIC,,)

1 D 16 D

2 D 17

3 D 18 D

4 D 19 D

5 D 20 D

6 D 21 D

7 D 22 D

8 D 23 D

9 D 24 c

10 D 25 D

11 D 26 D

12 D 27 D

13 D 28 D

14 D 29 D

15 D

[0560] [3%9]

&l
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EHEH | HIVAFI5—E | EEH | HV A TI5—+F
5 FEEEIE(IC,,) &5 BEEMEAC,,)
32 D 46 D
34 D 47
35 C 48 D
36 D 49 D
37 C 50 e
38 D 51 D
39 D 52 C
40 C 53 D
l 41 C 54 D
42 D 55 C
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<120> 6-(HETEROCYCLYL-SUBSTITUTED BENZYL)-4-OXOQUINOLINE COMPOUND AND
USE THEREOF AS HIV INTEGRASE INHIBITOR

<130> 091080

<150> 1P 2006-174331

<151> 2006-06-23

<150> 3P 2006-220082

<151> 2006-08-11

<150> JP 2006-274143

<151> 2006-10-05

<160> 4

<170> PatentlIn version 3.3
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<211> 32

<212> DNA

<213> Artificial

<220>

<223> Donor plus strand for activity determination of HIV integrase

<400> 1

acccttttag tcagtgtgga aaatctctag ca 32

<210> 2

<211> 31

<212> DNA

<213> Artificial

<220>

<223> Donor minus strand for activity determination of HIV integrase

<400> 2

actgctagag attttccaca ctgactaaaa g » 31

<210> 3
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<212> DNA

<213> Artificial

<220>

<223> Target plus strand for activity determination of HIV integrase

<400> 3

tgaccaaggg ctaattcact 20

<210> 4

<211> 20

<212> DNA

<213> Artificial

<220>

<223> Target minus strand for activity determination of HIV integrase

<400> 4 ’

agtgaattag cccttggtca 20
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COMPUESTO 6- (BENCILO SUSTITUIDO CON HETEROCICLO)-4-

OXOQUINOLINA Y SU USO COMO INHIBIDOR DE INTEGRASA VIH

CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto de 4—
oxoquinolina, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables 0 uno de sus
solvatos, que es Util como un agente anti-VIH. Ademas, la presente invencion
se refiere a una composicion farmaceutica que comprende el compuesto de

10 4-oxoquinolina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o uno de
sus solvatos y un portador farmacéuticamente aceptable; un agente anti~VIH,
un inhibidor de ViH-integrasa y similares, que comprenden el compuesto de
4—oxoquinolina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o uno de
sus solvatos como un ingrediente activo; un agente anti-VIH que comprende

15 el compuesto de 4-oxoquinolina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, o uno de sus solvatos, en combinacion con una o mas de otros

tipos de sustancias activas anti-VIH; y similares.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

20
El VIH (virus de inmunodeficiencia humana (tipo 1))
perteneciente a los retrovirus es un virus causal de SIDA (Sindrome de

Inmunodeficiencia Adquirida).
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El VIH Se dirige a grupos celulares CD4 positivos tales como
células T asistentes, macréfagos y células dendriticas y destruyen estas
células inmunocompetentes para causar inmunodeficiencia.

En consecuencia, un agente farmacéutico que erradica VIH en
un organismo vivo o suprime su crecimiento es efectivo para la prevencion o
tratamiento de SIDA.

El VIH posee un gen de ARN bimolecular en una vaina
recubierta con una proteina de envoltura. El ARN codifica diversas enzimas
(proteasas, transcriptasas inversas, integrasas) caracteristicas del virus y
similares. La transcriptasa inversa traducida y la integrasa estan presentes en
la vaina, y la proteasa esta presente en el interior y el exterior de la vaina.

El VIH se pone en contacto e invade una célula huésped, elimina
su cubierta y libera un complejo de ARN e integrasa y similares al
citotoplasma. Desde el ARN se transcribe el ADN mediante la transcriptasa
inversa y se produce un ADN bicatenario de longitud total. EI ADN se
desplaza hasta el nucleo de la célula huésped y es incorporada mediante la
integrasa al ADN de la célula huésped. EI ADN incorporado se convierte en un
MARN mediante la polimerasa de la célula huésped, y de este mARN diversas
proteinas necesarias para formar un virus son sintetizadas por la VIH-
proteasa y similares, y finalmente se forma una particula de virus, que
conforma un brote y es liberado.

Estas enzimas especificas de virus se consideran esenciales

para el crecimiento del VIH. Estas enzimas llaman la atencién como objetivo
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del desarrollo de agentes antivirales, y ya se han desarrollado varios agentes
anti-VIH.

Por ejemplo, zidovudina, didanosina, lamivudina y similares ya
se encuentran en el mercado como inhibidores de inhibidores ‘de transcriptasa
inversa, e indinavir, nelfinavir y similares como inhibidores de proteasa.

Ademas, se ha empleado una terapia combinada de farmacos
multiples (a menudo también denominada HAART-por sus siglas en inglés
(terapia antirretroviral de gran actividad)) con el uso concurrente de estos
agentes farmacéuticos. Por ejemplo, se ha aplicado clinicamente un uso
combinado de tres agentes de “dos inhibidores de transcriptasa inversa
(zidovudina y lamivudina, o tenofovir y emtricitabina)”, y “un inhibidor no
nucledsido de transcriptasa (efavirenz)” o “un inhibidor de proteasa (lopinavir,
fosamprenavir o atazanavir) combinado con ritonavir’. Dicha terapia
combinada de farmacos multiples se ha transformado en una corriente
principal de la terapéutica de SIDA.

Sin embargo, algunos de estos agentes farmacéuticos son
conocidos por causar efectos secundarios tales como insuficiencia de la
funcion hepatica, trastornos del sistema nervioso central (por ejemplo,
vertigo), y similares. Ademas, la adquisicion de resistencia a un agente
farmacéutico causa problemas. Lo que es aln peor, se ha visto emergencia
de un VIH que muestra resistencia a multiples farmacos en una terapia

combinada de farmacos muiltiples.

196



En vista de las circunstancias, se ha deseado ulterior desarrollo
de un nuevo agente farmacéutico, particularmente el desarrollo de un agente
anti-VIH basado sobre el nuevo mecanismo, en donde se espera el desarrolio
de un agente anti-VIH con actividad inhibidora de integrase, debido a que la

5 integrasa caracteristica de los retrovirus es una enzima esencial para el
crecimiento de VIH.

No obstante, ain no se ha encontrado un inhibidor efectivo de
integrasa.

Los compuestos con una actividad inhibidora de integrasa se

10  describen a continuacion.

El  documento WO2004/046115 (familia de patente:

US2005/239819) describe el siguiente compuesto [A] y similares, como

agente anti-VIH con actividad inhibidora de integrasa (ver documento de

patente 1).
31
15 R O O
7 | R
X =
N Compuesto [A]
] _

R

20 en donde el anillo Cy es un grupo de anillo de carbonos de C3_1o

opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido; R
es un grupo alquilo de C4_19 opcionalmente sustituido, un grupo de anillos de

carbono de Cs_1o opcionalmente sustituido o similares; R? es un atomo de

/%
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hidrogeno o similares; R®' es un atomo de hidrégeno o similares; X es C-R* o
un atomo de nitrogeno; e Y es C—R* o un atomo de nitrégeno (en donde R*y
R* son, de modo independiente, un atomo de hidrégeno o similares).
El documento W0O2004/046115 también describe el siguiente
5 compuesto [B] y similares, como un agente anti-VIH que tiene una actividad

inhibidora de integrasa.

Cdmpuesto [B]
10 O K/O-i
El documento WO02005/087759 describe el siguiente compuesto

[C] y similares, como un agente anti-VIH que tiene una actividad inhibidora de

integrasa retroviral (ver documento patente 2).

15
R, O
R; Z
R.) T Compuesto [C]
® R
20 en donde R es H, alquilo de Ci 0 alquilo de Cy_ sustituido; Z

es —C(O)ORz o —C(O)CH,C(0O)X; X es un anillo aromatico o heteroaromatico
de 5 6 6 miembros 0o —-C(O)OR»; Rz es H o alquilo de C1-5; R3, R4, Rs y Rg son

cada uno H, halégeno, alquil de Cig—oxi, —N(Rg)(Rg), —C(O)CHj3, -

/73



C(O)CH,C(0O)X, —S(O)—R1o en donde n es 0, 1 6 2, heteroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, arilo,
arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido; Rg y Ry son cada uno H o
alquilo de Cy5; y Ry es alquilo de C1_s 0 similares, con la condicién de que,
5 cuando Z es —C(O)OR;, entonces al menos uno de R3, R4, Rs y Rs sea —
C(O)CHC(O)X.
Ademas, el documento WO02005/113509 (familia de patentes:
US2006/019906) describe el siguiente compuesto [D] y similares, como un
agente anti-VIH que tiene una actividad inhibidora de integrasa (ver

10 documento de patente 3).

Compuesto [D]

15

en donde el anillo Cy es un grupo seleccionado del grupo que

consiste en

20

/18
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F F cl
C'\@X CI:©)\< Ci( Cl< i X
F Cl ,
F CF,
5 Ciw i >\< @X
I-D 7 F ’ 0:3

, F
Cl
F F F
Cl Cl Cl
c o)
. HO;
F ! F » HOS0 y ;

10 HO H

CH
R es un atomo de hidrégeno o similares; R’ es
11
15 R

CH

en donde R" es —(CyHam)—OR", —(CrmHam)-SR"?, ~(CmHam)-

SO,R' (en donde R* es un grupo alquilo de C1—4 y m es un ndmero entero de

1 a 4), un grupo heterociclico saturado, un grupo isopropilo o un grupo ter—

20 butilo, o similares; R* es un atomo de hidrégeno, un grupo etilo, un grupo
metoxi, o similares; R* es un atomo de hidrégeno o similares; y R’ es un

atomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo.
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documento de patente 1: WO2004/046115 (pagina 133, Ejemplo
1-88)

documento de patente 2: W02005/087759

documento de patente 3. W02005/113509

documento de patente 4. W02006/033422

BREVE DESCRICPION DE LA INVENCION

Problemas por resolver mediante la invencion

De los hallazgos obtenidos de estudios farmacologicos vy
resultados clinicos hasta la fecha, un agente anti-VIH -es efectivo para la
prevencion o el tratamiento del SIDA y en particular un compuesto que tiene
una actividad inhibidora de integrasa puede ser un efectivo agente anti-VIH.

En consecuencia, la presente invencién tiene por objeto proveer
un compuesto que tenga una actividad anti-VIH, en particular un compuesto

que tiene una actividad inhibidora de integrasa.

Medios para Resolver los Problemas

Los presentes inventores realizaron intensos estudios en el
intento por hallar un compuesto con una actividad anti-VIH, en particular un

compuesto que tiene una actividad inhibidora de integrasa, y asi completaron

la presente invencion.

200




/]

Sin embargo, estas publicaciones no describen un compuesto
con un grupo bencilo sustituido con un grupo heterociclico en la posicién 6 del
anillo 4—oxoquinolina o incluso una descripcion sugestiva de ello.

Ademas, el documento WO02006/033422 (familia de patentes:
US2006/084665) describe el siguiente compuesto [E] y similares, como un
agente anti-VIH que tiene una actividad inhibidora de integrasa (ver

documento de patente 4).

Compuesto [E]

en donde el anillo Cy es un grupo de anillos de carbono de C3_1g
opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido; R’
es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C4_19 opcionalmente sustituido
o similares; R? es un atomo de hidrégeno o similares; Z es C-R*' o un atomo
de nitrégeno, en donde R*' es un atomo de hidrégeno o similares; X es C-R*?
0 un atomo de nitrégeno; e Y es C-R* o un atomo de nitrégeno, en donde R%
'y R* son cada uno un atomo de hidrégeno o similares.

Sin embargo, esta publicacion no incluye el compuesto de 4-
oxoquinolina descrito en esta memoria descriptiva o incluso una descripcion

sugestiva de ello.
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Es decir, la presente invencion se refiere a un compuesto
representado por la siguiente férmula [I] que tiene una actividad inhibidora de
integrasa (a veces abreviado como compuesto [I] en la presente memoria
descriptiva), una de sus sales farmacéuticamente aceptables, uno de sus

5 solvatos y su uso.
[1] Un compuesto representado por la siguiente férmula [I] o una

de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos:

R O @)

R4
10 H

(R)m ]
15

en donde

el anillo A es un grupo heterociclico monociclico opcionalmente

sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del siguiente grupo A, en

donde el grupo heterociclico monociclico contiene, ademas de atomo de

20 carbono, al menos un heteroatomo seleccionado de atomo de nitrogeno,
~ atomo de oxigeno y atomo de azufre;

el grupo A es un grupo que consiste en atomo de haldgeno,

grupo alquilo de Ci, —(CH2)—OR*', -NR**R*, —COR*? y —-CONR®R*  en
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donde R*', R¥, R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo de C1_4 y n es 0 o un nimero entero de 1 a 4;

R' es un atomo de hidrégeno,

un grupo alquilo de Cy_¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados del siguiente grupo B,

un grupo de anillo de carbonos de C3_1¢ opcionalmente sustituido
con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A antes mencionado o

un grupo heterociclico opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A antes mencionado,

en donde el grupo heterociclico contiene, ademas de atomo de
carbono, al menos un heteroatomo seleccionado de atomo de nitrégeno,
atomo de oxigeno y atomo de azufre;

el grupo B es un grupo que consiste en

un grupo de anillo de carbonos de C3_19 opcionalmente sustituido
con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A antes mencionado,

un grupo heterociclico opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A antes mencionado, en donde el grupo
heterociclico es como se definié con anterioridad,

un atomo de halégeno, grupo ciano,

—OR®" _SR®' —NRM2RY

~CONRR®®, -SO,NR"*R"?, —-COR"",

—NR"*COR®", ~=SO,R"", -NR"SO,R"",

—~COOR"" -NR"COOR"" y -NR*CO-NR?R®®



10

15

20

12

en donde R®", R?2, R™ y R®* son iguales o diferentes y cada uno
es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de Ci_4, un grupo de anillo de
carbonos de Cj.qp opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A antes mencionado o un grupo heterociclico
opcionalmente sustituido con 1 a 5§ sustituyentes seleccionados del grupo A
antes mencionado, en donde el grupo heterociclico es como se definié con
anterioridad;

R? es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C4_4 u —OR"",
en donde R"" es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo de Cqy;

R® y R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de
hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo alquilo de C1_4 u —OR'?, en donde
R'? es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de Cy_4;

R® es cada uno, de modo independiente, un atomo de halégeno,
un grupo alquilo de C1 u —OR™, en donde R es un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo de Cq;

mes0,162;y

R® es un atomo de hidrégeno o R' y R® forman, junto con los
atomos de carbono a los que se unen, un grupo cicloalquilo de Cs_jg
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A
antes mencionado.

[2] El compuesto del punto [1] antes mencionado, en donde el
anillo A es un grupo heterociclico monociclico que contiene al menos un

atomo de nitrégeno, dicho grupo heterociclico monociclico esta opcionalmente:
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sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A y esta unido, por
medio del atomo de nitrégeno, con el anillo benceno o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos.

[3] El compuesto del punto [2] antes mencionado, en donde el
anillo A es un grupo heterociclico seleccionado_ de grupo 1-pirrolidinilo, grupo
2—oxopirrolidin~1-ilo, grupo piperidino, grupo 2-oxopiperidin—1-ilo, grupo 1-
piperazinilo, grupo morfolino, grupo tiomorfolino, grupo 3—oxomorfolin—4-ilo,
grupo 1,1—dioxoisotiazolidin—2—ilo, grupo 2-oxooxazolidin—3—ilo y grupo 3—
oxopirazolidin—1—ilo, en donde el grupo heterociclico esta opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables 0 uno de sus solvatos.

[4] EI compuesto del punto [1] antes mencionado, en donde R’
es un grupo alquilo de C4 opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo B y R® es un atomo de hidrégeno o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos.

[5] El compuesto del punto [1] antes mencionado, en donde R?
es un grupo alquilo de C14 u —OR"", en donde R"' es un atomo de hidrégeno
o un grupo alquilo de C4_4 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables o
uno de sus solvatos.

[6] El compuesto del punto [1] antes mencionado, en donde R?
es un atomo de hidrégeno o una de sus sales farmacéuticamente aceptables

o uno de sus solvatos.

208
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[7] El compuesto del punto [1] antes mencionado, en donde R®y
R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de halégeno o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos.

[8] El compuesto del punto [1] antes mencionado, en donde m es
1y R° es un atomo de halégeno o una de sus sales. farmacéuticamente
aceptables o uno de sus solvatos.

[9] El compuesto del punto [1] antes mencionado, en donde m es
0 o una de sus sales farmaceuticamente aceptables o uno de sus solvatos.

[10] EI compuesto del punto [1] antes mencionado, que esta
seleccionado de un grupo que consiste en

acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5-(morfolin—4—il)bencil]-1-((R)-1-
etoximetil-2—hidroxietil)-7—etil-4—oxo0-1,4—dihidroquinolin-3—carboxilico
(Ejemplo 1),

acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5~(2—oxopirrolidin—1—il)bencil}-1-
((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)-7-metoxi—4-oxo—1,4—dihidroquinolin-3—
carboxilico (Ejemplo 2),

acido  6-[3—cloro-2—fluoro—5—(pirrolidin—1—il)bencil]-1—((S)-1-
hidroximetil-2—metilpropil)~7—-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin-3—carboxilico
(Ejempilo 3),

acido  6-[3-cloro—2—fluoro—5—(2—oxooxazolidin—-3-il)bencil]-1-
((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)-7-metoxi—4—oxo—1 ,4—dihi\droquinolin—3—

carboxilico (Ejemplo 4),

20 6
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acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-1-((S)-1-
hidroximetil-2—metilpropil)-7—-metoxi—4—-oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico
(Ejemplo 5),

acido  6-[3—cloro—2—fluoro—-5—(piperidin—1-il)bencil}-1-((S)-1-

5 hidroximetil-2—metilpropil)-7—-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico

(Ejemplo 6),

acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5—(2—oxopiperidin—1—il)bencil]-1-
((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)—-7-metoxi—4—oxo~1,4—dihidroquinolin—3-
carboxilico (Ejemplo 7),

10 acido 6—[3—-cloro—2—fluoro—-5-((R)-3-hidroxipirrolidin—1—
ibencil]-1—((S)-1-hidroximetil-2-metilpropil)~7-metoxi—4—oxo-1,4-
dihidroquinolin—3—carboxilico (Ejemplo 8),

acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5—((S)-3-hidroxipirrolidin—1—
il)bencil]-1-((S)—1-hidroximetil-2-metilpropil)~7—metoxi—4—oxo—1,4—

15 dihidroquinolin-3—carboxilico (Ejemplo 9),

acido 6—[3—cloro¥2—fluoro—5—(2—metiI—3—oxopirazolidin—1—
il)bencil]-1-((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)~7-metoxi—4—-oxo-1,4—
dihidroquinolin—3—carboxilico (Ejemplo 10),
acido 6-[5—(4-acetilpiperazin—1-il)-3—cloro—~2—-fluorobencil]-1-
20  ((S)-1-hidroximetil-2—metilpropil)-7—metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—

carboxilico (Ejemplo 11),
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acido 6-[3—cloro—-5—(3,3~difluoropirrolidin—1-il)-2—fluorobencil]—
1—((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)-7-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—-3—
carboxilico (Ejemplo 12),

acido 6-[3-cloro—2-fluoro—5—((R)-3—fluoropirrolidin—1-il)bencil]-
1—((S)-1-hidroximetil-2—metilpropil)-7-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 13),

6—[3—cloro—2—fluoro—5—((S)-3—fluoropirrolidin—1-il)bencil]-1--
((S)—1=hidroximetil-2—metilpropil)-7—metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 14),

acido 6—{3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4-il)bencil]l-1-((1R,2R)—
1-hidroximetil-2—metoxipropil)—7-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 15),

acido 6-[3—cloro-2,4—difluoro-5—(morfolin—4—il)bencil]-1—((S)-1-
hidroximetil-2-metilpropil)}—7—metoxi—4—oxo-1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico
(Ejemplo 16),

acido 6—[3—cloro~-2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-1-((S)-1-
hidroximetil-2,2—dimetilpropil)—7—metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin-3—
carboxilico (Ejemplo 17),

acido 6—{3—cloro—2—fluoro—5-(morfolin—4—il)bencil]-7-etil-1-
((S)=1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—

carboxilico (Ejemplo 18),
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acido  6-[3—cloro—2—fluoro—5-(morfolin—4—il)bencil]-1—((R)-1-
etoximetil-2—-hidroxietil)-7—metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—-3-carboxilico
(Ejemplo 19),

acido 6—[3—cloro—2—fluoro~5—(morfolin—4-il)bencil]-7—etil-1—
[(R)—2-hidroxi—1—(metoximetil)etil]-4—oxo-1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico
(Ejemplo 20),

acido 6-[3—cloro-5—(1,1-dioxoisotiazolidin—2—il)-2-fluorobencil}-
1—((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)-7-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—-3—
carboxilico (Ejemplo 21),

acido 6—-[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-1—[(R)-2—
hidroxi—1-(metoximetil)etil]-7-metoxi—4-oxo-1,4—dihidroquinolin—-3—
carboxilico (Ejemplo 22),

acido 6—[3—cloro—2~-fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-7—etil-1-
((S)-1-hidroximetil-2—metilpropil)-4—oxo0—1,4~dihidroquinolin-3—carboxilico
(Ejemplo 23),

acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5—(2—oxopirrolidin—1-il)bencil]-7—etii—
1-((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)—4—oxo—~1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico
(Ejemplo 24),

acido 6-[3—cloro-2,4—difluoro-5~(2—oxopirrolidin—1—il)bencil]-1-
((8)-1-hidroximetil-2—-metilpropil)—7-metoxi—4—oxo0-1,4—dihidroquinolin—3—

carboxilico (Ejemplo 25),
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acido 6-[3—cloro—2,4—difluoro—5—(2—oxopirrolidin—1—il)bencil]|-7—
etil-1-((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)-4—oxo0—1,4—dihidroquinolin-3—
carboxilico (Ejemplo 26),

acido 6-[3-cloro—2—fluoro—5—(tiomorfolin—4—il)bencil]-1-((S)—1-
hidroximetil-2—metilpropil)—7-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin-3—carboxilico
(Ejemplo 27),

| acido 6-[3—cloro—2—fluoro—-5—(morfolin—4—il)bencil]-1-((1R,2S)-

1-hidroximetil-2—metoxipropil}-7—-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—-3—
carboxilico (Ejemplo 28),

acido 6—[3—cloro—2-fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil}-1—((S)-1-
hidroximetil-3—metoxipropil)-7-metoxi—4—oxo~1,4—dihidroquinolin-3—
carboxilico (Ejemplo 29),

acido 6—[3—cloro~2-fluoro-5—(4-hidroxipiperidin—1-il)bencil]-1-
((8)-1-hidroximetil-2—-metilpropil)-7-metoxi—4—oxo-1,4—dihidroquinolin-3—
carboxilico (Ejemplo 32),

acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4-il)bencil]-7-etil-1-
((1R,2R)—1-hidroximetil-2—metoxipropil)—4—oxo~1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 34),

acido 6—[3~cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4-il)bencil]-7—etil-1-
((1R,28)-1-hidroximetil-2—metoxipropil)-4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—

carboxilico (Ejemplo 35),

LD
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acido 6—[3—cloro—-2—fluoro-5—(piridin—2—il)bencil]-1—((S)-1-
hidroximetil-2—metilpropil)—~7-metoxi—4—oxo-1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico
(Ejemplo 36), |

acido 6-[3—cloro—2—fluoro-5-(tiazol-2—il)bencil}-1-((S)-1-
hidroximetil-2—metilpropil)-7-metoxi—4—oxo—1 ,4—dihidroqqinoIin—3—-carboinico
(Ejemplo 37),

| acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-1-[(1R,2R)-

2—etoxi—1—-(hidroximetil)propil]-7—etil-4—oxo0—1,4—dihidroguinolin—-3—
carboxilico (Ejemplo 38),

acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5—(2—-oxopirrolidin—1—il)bencil}--1-
((R)—1—etoximetil-2—hidroxietil)-7-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—-3—
carboxilico (Ejemplo 39),

acido 6—[3—c|oro—2—f|uoro—5—(2—oxopirrc_>lidin—1—il)bencil]—1—
[(1R,2R)—-2—etoxi—1—(hidroximetil)propill-7—eti—4—oxo—1,4—dihidroquinolin-3—
carboxilico (Ejemplo 40),

acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5—(2—oxopirrolidin—1-il)bencil]-7—-etil-
1-((1R,2R)~1-hidroximetil-2—metoxipropil)—4-oxo—1,4—dihidroquinolin-3—
carboxilico (Ejemplo 41),

acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-1—((R)-1-
hidroximetil-2—metoxi—2-metilpropil)~7-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin-3—

carboxilico (Ejemplo 42),

2)/
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acido 6—[3—cloro—2-fluoro—5-(morfolin—4—il)bencil]-7—etil-1-
((R)-1-hidroximetil-2—metoxi—2—-metilpropil)-4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 43),

acido 6—[{3—cloro—-2—fluoro—5-(morfolin—4—il)bencil]-7—etil-1-
((S)—~1-hidroximetil-3—-metoxipropil)~4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico
(Ejemplo 44),

acido 6—[3—cloro-2—fluoro—5—(2—oxopirrolidin—1—il)bencil}]-1-
((S)—1-hidroximetil—z,2——dimetilpropil)—7—metoxi—4-oxo—-1 ,4—dihidroquinolin—
3—carboxilico (Ejemplo 45),

acido 6-[3-cloro-2,4—difluoro—5—(2—oxopirrolidin—1-il)bencil}-1-
((S)—-1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)—7—metoxi—-4—oxo-1,4—dihidroquinolin--
3—carboxilico (Ejemplo 46),

acido 6—[3—cloro—2-fluoro—-5—(2—oxopirrolidin—1—il)bencil]-1-
((S)—1-hidroximetil-3—metoxipropil)-7-metoxi—4—oxo~1,4~dihidroquinolin-3—
carboxilico (Ejemplo 47),

acido 6-{3—cloro—2—fluoro—-5—(2—oxopirrolidin—1-il)bencil]-1-
((1R,2R)—1-hidroximetil-2—metoxipropil)-7-metoxi—4—oxo—1,4—
dihidroquinolin—3—carboxilico (Ejemplo 48),

acido 6-[3—cloro-2,4—difluoro—5—(morfolin—~4—il)bencil]-1-((S)-1-
hidroximetil-2,2—-dimetilpropil)-7-metoxi—4—oxo—-1,4—dihidroquinolin-3-

carboxilico (Ejemplo 49),

2l
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acido 6-[3—cloro—-2—fluoro-5-(morfolin—4-il)bencill-1-[(1R,2R)-
2—etoxi—1—(hidroximetil)propil]-7-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 50), |

acido 6—[3—cloro—-2-fluoro—5—(2—oxopirrolidin—1—il)bencil]-1-
((S)-1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)—-4-oxo-1,4—dihidroquinolin-3—
carboxilico (Ejemplo 51),

acido 6-[3—cloro—-2—fluoro—5—(2-oxopirrolidin—1—il)bencil]-7-etil-
1-((S)—1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)—-4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 52),

acido 6—[{3—cloro-2—fluoro—5-(morfolin—<4—il)bencil]-1—((S)-1-
hidroximetil-2,2—-dimetilpropil)-4—oxo—1,4—dihidroquinolin-3—carboxilico
(Ejemplo 53),

acido 6-{3—cloro-2,4—difluoro—5—(2—oxopirrolidin—1-il)bencil}—1-
((S)-1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)—-4—oxo—~1,4—dihidroquinolin—-3—
carboxilico (Ejemplo 54),

acido 6-{3—cloro-2,4—difluoro—5—(2—oxopirrolidin—1—il)bencil]-7—
etil-1—((S)—-1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)-4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 55),

acido 6-[3—cloro-2,4~difluoro—5—(morfolin—4-il)bencil]-1—((S)-1-
hid roximetil—2,2—dim’etilpropil)—4—oxo—1 ,/4—dihidroquinolin—3—carboxilico

(Ejemplo 56),

213
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acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5—(5-metil-1,2,4—oxadiazol-3-
il)bencil]-1—((S)—1-hidroximetil—-2—metilpropil)-7—-metoxi—4—oxo—1,4—
dihidroquinolin—3—carboxilico (Ejemplo 57),

acido 6-[3—cloro—-2,4—difluoro—5—(3—oxomorfolin—4—il)bencil]-1-
((S)—1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)—4—oxo-1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 58), y

acido 6—[3—cloro—2,4—diﬂuoro—5—(r;1orfolin—4—i|)benciI]—1—((R)—
1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)-4—oxo—1,4—dihidroquinolin-3—carboxilico
(Ejemplo 59),

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus
solvatos.

[11] Una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto de acuerdo con cualquiera de los puntos [1] a [10] antes
mencionados o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus
solvatos y un portador farmacéuticamente aceptable.

[12] Un agente anti-VIH que comprende el compuesto de
acuerdo con cualquiera de los puntos [1] a [10] antes mencionados o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos, como un
ingrediente activo.

| [13] Un inhibidor de integrasa VIH que comprende el compuesto
de acuerdo con cualquiera de los puntos [1] a [10] antes mencionados o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos, como un

ingrediente activo.
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[14] Un agente anti-VIH que comprende el compuesto de
acuerdo con cualquiera de los puntos [1] a [10] antes mencionados o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos, en
combinacion con uno o varios otros tipos de sustancias anti-VIH activas.

[15] Uso del compuesto de acuerdo con cualquiera de los puntos
[1] a [10] antes mencionados o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables o uno de sus solvatos, para la producciéon de un agente anti—VIH.

[16] Uso del compuesto de acuerdo con cualquiera de los puntos
[1] a [10] antes mencionados o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables o uno de sus solvatos, para la produccion de un inhibidor de
integrasa VIH.

[17] Un método para la prevenci()n. 0 el tratamiento de una
enfermedad infecciosa por VIH en un mamifero que comprende Ia
administracion de una cantidad efectiva del compuesto de acuerdo con
cualquiera de los puntos [1] a [10] antes mencionados o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos, a dicho mamifero.

[18] El meétodo del punto [17] antes mencionado, que también
comprende la administraciéon de una cantidad efectiva de uno o varios otros
tipos de sustancias anti-VIH activas al mamifero.

[19] Un método para inhibir la integrasa VIH en un mamifero que
comprende la administracién de una cantidad efectiva del compuesto de

acuerdo con cualquiera de los puntos [1] a [10] antes mencionados o una de
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sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos, a dicho
mamifero.

[20] Una composicion anti-VIH que comprende el compuesto de
acuerdo con cualquiera de los puntos [1] a [10] antes mencionados o una de
sus sales farmaceéuticamente aceptables o uno de sus solvatos y un portador
farmacéuticamente aceptable.

[21] Una composicién farmacéutica para inhibir la integrasa VIH
que comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera de los puntos [1] a
[10] antes mencionados o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o
uno de sus solvatos y un portador farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la presente invencion muestran elevada
actividad inhibidora contra VIH-integrasa.

En consecuencia, estos compuestos pueden ser agentes
farmacéuticos efectivos, por ejemplo, para la prevencion o el tratamiento de
SIDA, tales como inhibidores de integrasa, agentes antivirales, agentes anti—
VIH y similares, con actividad de inhibidor de ViH-integrasa. Ademas,
mediante el uso combinado con otros agentes anti—VIH tales como inhibidores
de proteasa, inhibidores de transcriptasa inversa y similares, pueden ser
agentes anti-VIH mas efectivos. Ademas, por su elevada actividad inhibidora
especifica de integrasa, pued‘en ser agentes farmacéuticos seguros para el

cuerpo humano con escasos efectos secundarios.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las definiciones de los respectivqs sustituyentes, los respectivos

simbolos y los respectivos restos usados en la presente memoria descriptiva
5 son las siguientes.

El “atomo de halégeno” es un atomo de flGor, un atomo de cloro,
un atomo de bromo o un atomo de yodo, con preferencia un atomo de fluor,
un atomo de cloro o un atomo de bromo.

El “grupo alquilo de C1—4”" es un grupo alquilo de cadena lineal o

10 de cadena ramificada que tiene 1 a 4 atomos de carbono y especificamente,
se pueden mencionar grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo
isopropilo, grupo butilo, grupo isobutilo, grupo sec—butilo y grupo ter-butilo.

El “grupo alquilo de C1-s" es un grupo alquilo de cadena lineal o
de cadena ramificada que tiene 1 a 6 atomos de carbono y especificamente,

15 se pueden mencionar grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo
isopropilo, grupo butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo ter—butilo,
grupo pentilo, grupo isopentilo, grupo 1-metilbutilo, grupo 1—etilpropilo, grupo
2—etilpropilo, grupo 2,2—dimetilpropilo, grupo 1,2—dimetilpropilo, grupo ter—
pentilo, grupo hexilo, grupo isohexilo, grupo 1-metilpentilo, grupo 1;1—

20 dimetilbutilo, grupo 1,2-dimetilbutilo, grupo 1,3—dimetilbutilo, grupo 1-

- etilbutilo, grupo 1-—etil-1—metilpropilo, grupo 1-etil-2—-metilpropilo, grupo

1,1,2-trimetilpropilo, grupo 1,2,2-trimetilpropilo y similares.
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El “grupo cicloalquilo de C3_1¢” s un grupo cicloalquilo que tiene
3 a 10 atomos de carbono, con preferencia 3 a 6 y especificamente, se
pueden mencionar grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo,
grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo ciclooctilo, ‘grupo ciclononilo y
grupo ciclodecilo.

El “grupo de anillo de carbonos de Cs.ig" es un grupo
hidrocarbonado ciclico saturado o insaturado que tiene 3 a 10 atomos de
carbono y significa grupo arilo, grupo cicloalquilo, grupo cicloalquenilo o uno
de sus anillos fusionados.

Como “grupo arilo”, se pueden mencionar, especificamente,
grupo fenilo, grupo naftilo, grupo pentalenilo, grupo azulenilo y similares, con
preferencia grupo fenilo y grupo naftilo, con preferencia paﬁicular grupo fenilo.

Como  “grupo cicloalquilo”, se pueden  mencionar,
especificamente, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo
ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo ciclooctilo, grupo adamantilo, grupo
norbornanilo y similares, con preferencia grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo,
grupo ciclopentilo y grupo ciclohexilo.

El “grupo cicloalquenilo” contiene al menos uno, con preferencia
1 6 2 enlaces dobles y especificamente se pueden mencionar grupo
ciclopropenilo, grupo  ciclobutenilo, grupo ciclbpentenilo, grupo
ciclopentadienilo, grupo ciclohexenilo, grupo ciclohexadienilo grupo (2,4~
ciclohexadien—1-ilo, grupo 2,5—ciclohexadien—1-ilo, etc.), grupo

cicloheptenilo, grupo ciclooctenilo y similares.
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Como anillo fusionado de estos “grupo arilo”, “grupo cicloalquilo”
o “grupo cicloalquenilo”, se pueden mencionar, especificamente, grupo
indenilo, grupo indanilo, grupo 1,4—dihidronafti|o,- grupo 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo (grupo 1,2,3,4-tetrahidro—2-naftilo, grupo 5,6,7,8—tetrahidro—
2-naftilo, etc.), grupo perhidronaftilo y similares. Es con preferencia un anillo
fusionado de grupo fenilo y el otro anillo, con mayor preferencia, grupo
indenilo, grupo indanilo, grupo 1,4-dihidronaftiio, grupo 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo grupo y similares, con preferencia particular grupo indanilo.

El “grupo de anillo de carbonos de Cj;.1¢ opcionalmente sustituido
con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A” es el “grupo de anillo de

carbonos de Cj;_1¢" antes definido opcionalmente sustituido con 1 a 5, con
preferencia 1 a 3 sustituyentes seleccionados del “grupo A” definido mas
abajo e incluye un “grupo de anillo de carbonos de C3_1¢" no sustituido.

El “grupo A” es un grupo que consiste en el “atomo de halégeno”
antes definido, el “grupo alquilo de Ci4” antes definido, —(CH,),—OR?®!, -
NR*R*, -COR* y ~CONR™®R* en donde R*, R®, R® y R* son iguales o
diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o “grupo alquilo de Ci”
antes definido y n es 0 0 un nimero entero de 1 a 4.

Como “~(CH2),—OR?®", se pueden mencionar, especificamente,
grupo hidroxi, grupo metoxi, grupo etoxi, grupo propoxi, grupo isopropoxi,
grupo ter-butoxi, grupo hidroximetilo, grupo metoximetilo, grupo 2-

(metoxi)etilo y similares.
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Como “-NR*R®"  se pueden mencionar, especificamente, grupo
amino, grupo metilamino, grupo etilamino, grupo propilamino, grupo
isopropilamino, grupo ter—butilamino, grupo dimetilamino, grupo dietilamino,
grupo N—etil-N-metilamino, grupo N—metiI—N_—propilamino, grupo N-isopropil—
N—metilamino y similares.

Como “~COR®?", se pueden mencionar, especificamente, grupo
formilo, grupo acetilo, grupo propionilo, grupo butirilo, grupo isobutirilo, grupo
2,2-dimetilpropionilo y similares.

Como “~CONR™R*” se pueden mencionar, especificamente,
grupo carbamoilo, grupo ’metilcarbamoilo, grupo etilcarbamoilo, grupo
propilcarbamoilo, grupo isopropilcarbamoilo, grupo ter—butilcarbamoilo, grupo
dimetilcarbamoilo, grupo dietilcarbamoilo, grupo N—etil-N-metilcarbamoilo y
similares.

Como el “grupo de anillo de carbonos de Cs.19 opcionaimente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A”, se pueden
mencionar, especificamente, fenilo, grupo naftilo, grupo 2—fluorofenilo, grupo
2—clorofenilo, grupo 2-bromofenilo, grupo 3—fluorofenilo, grupo 3-clorofenilo,
grupo 3-bromofenilo, grupo 4-fluorofenilo, grupo 2-metilfenilo, grupo 3-
metilfenilo, grupo 4—metilfenilo, grupo 2—etilfenilo, grupo 3—etilfenilo, grupo 2—
isopropilfenilo, grupo 3-isopropilfenilo, grupo 2-hidroxifenilo, grupo 3-
hidroxifenilo, grupo 4-hidroxifenilo, grupo 2-metoxifenilo, grupo 3-
metoxifenilo, grupo 2—etoxifenilo, grupo 3—etoxifenilo, grupo 2—propoxifenilo,

grupo 3-propoxifenilo, grupo 2—aminofenilo, grupo 3—aminofenilo, grupo 2-
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(metilamino)fenilo, grupo 3—(metilamino)fenilo, grupo 2—(dimetilamino)fenilo,
grupo 3—(dimetilamino)fenilo, grupo 2—(dietilamino)fenilo, grupo 2—(N—etil-N-—
metilamino)fenilo, grupo 2—(N-isopropil-N—-metilamino)fenilo, grupo 2-
acetilfenilo, grupo 3-acetilfenilo, grupo 2—(carbamoil)fenilo, grupo 3-
(carbamoil)fenilo, grupo 2—(metilcarbamoil)fenilo, grupo 3-
(metilcarbamoil)fenilo, grupo  2—(dimetilcarbamoil)fenilo, grupo  3-
(dimetilcarbamoil)fenilo, grupo 2,3—difluorofenilo, grupo 2,3—diclorofenilo,
grupo 3,4—diclorofenilo, grupo 2,3—dibromofenilo, grupo 2,4—difluorofenilo,
grupo 2,4—diclorofenilo, grupo 2,5—diclorofenilo, grupo 2,6—diclorofenilo, grupo
2—cloro-3—fluorofenilo, grupo 2-cloro—4—fluorofenilo, grupo 2-cloro-5-
fluorofenilo, grupo 2—cloro—6—fluorofenilo, grupo 3—cloro—2—fluorofenilo, grupo
5-cloro—2—fluorofenilo, grupo 5-bromo-2-clorofenilo, grupo 2-cloro~3-
metilfenilo, grupo 2—cloro—5—-metilfenilo, grupo 3—cloro—2—metilfenilo, grupo 2—
cloro—3-hidroxifenilo, grupo 2-cloro-5-hidroxifenilo, grupo 2-cloro-3-
metoxifenilo, grupo 2-cloro-5-metoxifenilo, grupo 3-cloro—2-metoxifenilo,
grupo 2—cloro-3-aminofenilo, grupo 2—cloro—5—aminofenilo, grupo 2-cloro-3—
(metilamino)fenilo, grupo 2-cloro—-5—(metilamino)fenilo, grupo 2—cloro-3—
(dimetilamino)fenilo, grupo 2-cloro-5—(dimetilamino)fenilo, grupo 2,3,4—
trifluorofenilo,  grupo  2-cloro-3,4—difluorofenilo, grupo  2-cloro-3,5-
difluorofenilo, grupo  2-cloro-3,6—difluorofenilo, grupo 2-cloro—4,5—
difluorofenilo, grupo  2-cloro—4,6—difluorofenilo, grupo  3-cloro—2,4—
difluorofenilo, grupo  3—cloro-2,5—difluorofenilo, grupo  3—cloro—2,6-

difluorofenilo, grupo 2,3—dicloro—4-fluorofenilo, grupo 2-cloro-3,5,6—
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trifluorofenilo, grupo 3—cloro-2,4,5-trifluorofenilo, grupo 3-cloro-2,4,6-
trifluorofenilo, grupo 2,3—dicloro—4,5,6-trifluorofenilo, grupo 3,5-dicloro-3,4,6—
trifluorofenilo, grupo 2,6—dicloro-3,4,5-trifluorofenilo, grupo perfluorofenilo,
grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo,
grupo  2-hidroxiciclopropilo, grupo 2-hidroxiciclobutilo, grupo 3-
hidroxiciclobutilo, grupo 2-hidroxiciclopentilo, grupo 3-hidroxiciclopentiio,
grupo  2-hidroxiciclohexilo,  grupo 3—hidroxiciclohéxi|o, grupo  4-
hidroxiciclohexilo, grupo 4—indanilo, grupo 1H-inden—4—ilo y similares.

El “grupo heterociclico” es un grupo heterociclico saturado o
insaturado (incluyendo parcialmente insaturado y completamente insaturado)
monociclico de 4 a 6 miembros (con preferencia de 5 miembros 0 6 miembros)
que contiene, ademas de atomo de carbono, al menos un, con preferencia 1 a
4 heteroatomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno y
atomo de azufre, un anillo fusionado de estos heterociclos o un anillo
fusionado de estos anillos heterociclo y de carbono de C3;1o seleccionados de
benceno, ciclopentano y ciclbhexano.

Como el grupo “grupo heterociclico monociclico saturado”, se
pueden mencionar grupo azetidinilo, grupo pirrolidinilo, grupo tetrahidrofurilo,
grupo tetrahidrotienilo, grupo imidazolidinilo, grupo pirazolidinilo, grupo 1,3-
dioxolanilo, grupo 1,3—oxatiolanilo, grupo oxazolidinilo, grupo isoxazolidinilo,
grupo tiazolidinilo, grupo isotiazolidinilo, grupo piperidinilo, grupo piperazinilo,
grupo tetrahidropiranilo, grupo tetrahidrotiopiranilo, grupo dioxanilo, grupo

morfolinilo, grupo 3-oxomorfolinilo, grupo tiomorfolinilo, grupo 2-
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oxoazetidinilo, grupo 2-oxopirrolidinilo, grupo 3-oxopirazolidinilo, grupo 2-
oxooxazolidinilo, grupo 1,1-dioxoisotiazolidinilo, grupo 2-oxopiperidinilo,
grupo 4—oxopiperidinilo, grupo 2,6—dioxopiperidinilo y similares.

Como el “grupo heterociclico monociclico insaturado”, se pueden
mencionar grupo pirrolilo, grupo furilo, grupo tienilo, grupo imidazolilo, grupo
1,2—dihidro—2—oxoimidazolilo, grupo pirazolilo, grupo. oxazolilo, grupo
isoxazolilo, grupo tiazolilo, grupo isotiazolilo, grupo 1,2,4-triazolilo, grupo
1,2,3~triazolilo, grupo tetrazolilo, grupo 1,3,4—oxadiazolilo, grupo 1,2,4-
oxadiazolilo, grupo 1,3,4-tiadiazolilo, grupo 1,2,4-tiadiazolilo, grupo furazanilo,
grupo piridilo, grupo pirimidinilo, grupo 3,4—dihidro—4—oxopirimidinilo, grupo
piridazinilo, grupo pirazinilo, grupo 1,3,5-triazinilo, grupo imidazolinilo, grupo
pirazolinilo, grupo oxazolinilo grupo (2—oxazolinilo, grupo 3—-oxazolinilo, grupo
4—oxazolinilo grupo), isoxazolinilo, grupo tiazolinilo, grupo isotiazolinilo, grupo
piranilo, grupo 2-oxopiranilo, grupo 2-oxo-2,5-dihidrofuranilo, grupo 1,1-
dioxo—1H-isotiazolilo y similares.

Como el “grupo heterociclico fusionado”, se pueden mencionar
grupo indolilo (por ejemplo, grupo 2—indolilo, grupo 3—indolilo, grupo 4—indolilo,
grupo 7-indolilo, etc.), grupo isoindolilo, grupo 1,3-dihidro-1,3—
dioxoisoindolilo, grupo benzofuranilo (por ejemplo, grupo 2-benzofuranilo,
grupo 4-benzofuranilo, grupo 7-benzofuranilo, etc.), grupo indazolilo, grupo
isobenzofuranilo, grupo benzotienilo (por ejemplo, grupo 2—benzotienilo, grupo
4-benzotienilo, grupo 7-benzotienilo, etc.), grupo benzoxazolilo (por ejemplo,

grupo 2-benzoxazolilo, grupo 4-benzoxazolilo, grupo 7-benzoxazolilo, etc.),
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grupo bencimidazolilo (por ejemplo, grupo 2-bencimidazolilo, grupo 4-
bencimidazolilo, grupo 7-bencimidazolilo, etc.), grupo benzotiazolilo (por
ejemplo, grupo 2-benzotiazolilo, grupo 4-benzotiazolilo, grupo 7-
benzotiazolilo, etc.), grupo indolizinilo, grupo quinolilo,. grupo isoquinolilo,
grupo 1,2-dihidro—2-oxoquinolilo, grupo quinazolinilo, grupo quinoxalinilo,
grupo cinolinilo, grupo ftalazinilo, grupo quinolizinilo, grupo purinilo, grupo
pteridinilo, grupo indolinilo, grupo isoindolinilo, grupo 5,6,7,8—
tetrahidroquinolilo, grupo 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, grupo 2-oxo-1,2,3,4—
tetrahidroquinolilo, grupo benzo[1,3]dioxolilo, grupo 3,4—metilendioxipiridilo,

grupo 4,5—etilendioxipirimidinilo, grupo cromenilo, grupo cromanilo, grupo

isocromanilo y similares. Es con preferencia un anillo fusionado de heterociclo

monociclico de 5 6 6 miembros y anillo de benceno.

El “grupo heterociclico opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A” es el “grupo heterociclico” antes
definido opcionalmente sustituido con 1 a 5, con preferencia 1 a 3
sustituyentes seleccionados del “grupo A” antes definido e incluye un “grupo
heterociclico” no sustituido.

El “grupo heterociclico”, es con preferencia un grupo
heterociclico monociclico que contiene 1 6 2 heteroatomos o un grupo
heterociclico que es uno de sus anillos fusionados con un anillo benceno.

Como el “grupo heterociclico opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A’, se pueden mencionar,

especificamente, grupo 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, grupo 3-pirrolidinilo,
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grupo 1-piperidinilo, grupo 2-piperidinilo, grupo 3-piperidinilo, grupo 4-
piperidinilo, grupo morfolino, grupo 1-pirrolilo, grupo 2-pirrolilo, grupo 3-
pirrolilo, grupo 2—furilo, grupo 3—furilo, grupo 2-tienilo, grupo 3-tienilo, grupo
4 5—diclorotiofen—3-ilo, grupo 2—oxo0-2,5~dihidrofuran—3-ilo, grupo 1,1-dioxo—
1H-isotiazol-5-ilo, grupo 4-metiltiazol-5-ilo, grupo 1-imidazolilo, grupo 2-
imidazolilo, grupo 3—imidazolilo, grupo 4—imidazolilo, grupo 1—pirazolilo, grupo
3—pirazolilo, grupo 4—pirazolilo, grupo 2—oxazolilo, grupo 3—isoxazolilo, grupo
2-tiazolilo, grupo 3-isotiazolilo, grupo 2-piridilo, grupo 3—fluoropiridin—2-ilo,
grupo 3-cloropiridin—2—ilo, grupo 3-cloro—4-fluoropiridin—2—ilo, grupo 3,5-
dicloropiridin—2—ilo, grupo 3-piridilo, grupo 2-fluoropiridin—3—ilo, grupo 2-
cloropiridin—3—ilo, grupo 2—c|oro—4—f|uoropiridin—3§ilo, . grupo 2-cloro—5-
fluoropiridin—3—ilo, grupo  2,5-dicloropiridin-3—ilo, grupo 2-cloro—6-
fluoropiridin—3-ilo, grupo 2,6-dicloropiridin~3—ilo, grupo 4-—piridilo, grupo 2-
fluoropiridin—4-—ilo, grupo 2—cloropiridin—4—ilo, grupo 2-cloro—3—fluoropiridin—
4-ilo, grupo 2,3-difluoropiridin—4—ilo, grupo 2,3—dicloropiridin—4—ilo, grupo
2,5—dicloropiridin—4-ilo, grupo 2-cloro—6—fluoropiridin—4—ilo, grupo 2,6—
dicloropiridin—4—ilo, grupo 2-cloro—3,6—difluoropiridin—4—ilo, grupo 2-cloro-
3,5—difluoropiridin—4—ilo, grupo 2,3,6-trifluoropiridin—4—ilo, grupo 2,3,56-
tetrafluoropiridin—4-ilo, grupo 2-indolilo, grupo 3-indolilo, grupo 4-indolilo,
grupo 7-indolilo, grupo 2-benzofuranilo, grupo 4-benzofuranilo, grupo 7-
benzofuranilo, grupo 2-benzotienilo, grupo 4-benzotienilo, grupo 7-
benzotienilo, grupo 2-bencimidazolilo, grupo 4-bencimidazolilo, grupo 2-

benzoxazolilo, grupo 4-benzoxazolilo, grupo 7-benzoxazolilo, grupo 2-
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benzotiazolilo, grupo 4-benzotiazolilo, grupo 7-benzotiazolilo, grupo 2-
benzo[1,3]dioxolilo, grupo 4-benzo[1,3]dioxolilo, grupo 5-benzo[1,3]dioxolilo,
grupo tetrahidropiran—2—ilo y similares.

El “grupo alquilo de C1 opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo B" es el “grupo alquilo de C1¢" antes
definido opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
“grupo B” definido mas abajo e incluye un “grupo alquilo de C4_" no sustituido.

El “grupo B” es un grupo que consiste en el “grupo de anillo de
carbonos de Cs_q¢ opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A’ antes definido, el “grupo heterociclico
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A’
antes definido, el “atomo de halégeno” antes definido, grupo ciano,

—OR?" —SRP' —NRY2RY3

—~CONR"R", —~SO,NR"*R", -COR"",

—-NR"?COR"', —-SO,R"", -NR"?SO,R"",

~COOR®!, ~NR"2COOR"' y -NRCO-NR"2R"3,

R RP? RY® y R™ son iguales o diferentes y cada uno es un
atomo de hidrégeno, el “grupo alquilo de C14" antes deﬁnido, el “grupo de
anillo de carbonos de C;_4o opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A” antes definidko o el “grupo heterociclico
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A”

antes definido.
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Como el “~OR"", se pueden mencionar, especificamente, grupo
hidroxi, grupo metoxi, grupo etoxi, grupo propoxi, grupo isopropoxi, grupo
butoxi, grupo isobutoxi, grupo sec-butoxi, grupo ter-butoxi, grupo fenoxi,
grupo piridin—2—iloxi, grupo tetrahidropiran—2—iloxi y similares.

Como el “~SR®"", se pueden mencionar, especificamente, grupo
mercapto, grupo metilsulfanilo, grupo etilsulfanilo, grupo propilsulfanilo, grupo
isopropilsulfanilo, grupo ter—butilsulfanilo y similares.

Como el “~NRYRP®” se pueden mencionar, especificamente,
grupo amino, grupo metilamino, grupo etilamino, grupo. propilamino, grupo
isopropilamino, grupo ter—butilamino, grupo dimetilamino, grupo dietilamino,
grupo N—etil-N-metilamino, grupo N-metil-N—propilamino, grupo N-isopropil—
N—metilamino, grupo fenilamino, grupo piridin—2—ilamino, grupo N-metil-N—
fenilamino y similares.

Como el “~“CONRP2R® se pueden mencionar, especificamente,
grupo carbamoilo, grupo metilcarbamoilo, grupo etilcarbamoilo, grupo
propilcarbamoilo, grupo isopropilcarbamoilo, grupo ter-butilcarbamoilo, grupo
dimetilcarbamoilo, grupo dietilcarbamoilo, grupo N-—etil-N-metilcarbamoilo,
grupo fenilcarbamoilo y similares.

Como el “~SO,NR"?R">, se pueden mencionar, especificamente,
grupo sulfamoilo, grupo metilsulfamoilo, grupo etilsulfamoilo, grupo
propilsulfamoilo, grupo isopropilsulfamoilo, grupo ter—butilsulfamoilo, grupo
dimetilsulfamoilo, grupo dietilsulfamoilo, grupo N-etil-N-metilsulfamoilo,

grupo fenilsulfamoilo y similares.
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Como el “~COR®", se pueden mencionar, especificamente,
grupo formilo, grupo acetilo, grupo propionilo, grupo butirilo, grupo isobutirilo,
grupo 2,2-dimetilpropionilo, grupo benzoilo, grupo pirrolidin—1—ilcarbonilo,
grupo 2-fluoropirrolidin—1-ilcarbonilo, grupo 2-—oxopirrolidin—1—ilcarbonilo,
grupo piperidinocarbonilo, grupo 4-oxopiperidin—1—ilcarbonilo, grupo 2,6-
dimetilpiperidin—1-ilcarbonilo, grupo piperazin—1-ilcarbonilo, grupo
morfolinocarbonilo y similares.

Como el “-NRP2CORP"”, se pueden mencionar, especificamente,
grupo formilamino, grupo acetilamino, grupo propionilamino, grupo
butirilamino, grupo isobutirilamino, grupo 2,2—dimetilpropionilamino, grupo N—
acetil-N-metilamino, grupo benzoilamino, grupo pirrolidin—1—ilcarbonilamino,
grupo 2—fluoropirrolidin—1—ilcarbonilamino, grupo 2—oxopirrolidin—1-
ilcarbonilamino, grupo piperidinocarbonilamino, grupo 4—oxopiperidin—1—
ilcarbonilamino, grupo 2,6—dimetilpiperidin—1—ilcarbonilamino, grupo
piperazin—1-ilcarbonilamino, grupo morfolinocarbonilamino y similares.

Como el “~SO,R", se pueden mencionar, especificamente,
grupo metilsulfonilo, grupo etilsulfonilo, grupo propilsulfonilo, grupo
isopropilsulfonilo, grupo ter—butilsulfonilo y similares.

Como el ““NR"2S0O,R""”, se pueden mencionar, especificamente,
grupo metilsulfonilamino, grupo etilsulfonilamino, grupo propilsulfonilamino,
grupo isopropilsulfonilamino, grupo ter—butiisulfonilamino, grupo N—metil—N—

(metilsulfonil)amino y similares.
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Como el “~COOR®", se pueden mencionar, especificamente,
grupo carboxilo, grupo metoxicarbonilo, grupo etoxicarbonilo, grupo
propoxicarbonilo, grupo isopropoxicarbonilo, grupo ter—butoxicarbonilo vy
similares.

Como el “-NRYCOOR®”, se pueden mencionar,
especificamente, grupo metoxicarbonilamino, grupo etoxicarbonilamino, grupo
propoxicarbonilamino, grupo isopropoxicarbonilamiho, grupo  ter—
butoxicarbonilamino, grupo N—(ter-butoxicarbonil)-N-metilamino y similares.

Como el “-NR™CO-NRYR">”, se pueden mencionar,
especificamente, grupo ureido, grupo 3—metilureido, grupo 3—etilureido, grupo
1,3—dimetilureido y similares.

Como el “grupo alquilo C4 opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo B”, se pueden mencionar,
especifiéamente, grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo isopropilo,
grupo butilo, grupo isobutilo, grupo sec—butilo, grupo ter—butilo, grupo pentilo,
grupo isopentilo, 1-metilbutilo, grupo 1-etilpropilo, grupo 2—etilpropilo, grupo
2,2—dimetilpropilo, grupo 1,2-dimetilpropilo, grupo ter—pentilo, grupo hexilo,
grupo isohexilo, grupo 1-metilpentilo, grupo 1,1-dimetilbutilo, grupo 1,2—
dimetilbutilo, grupo 1,3—dimetilbutilo, grupo 1—etilbutilo, grupo 1—etil-1-
metilpropilo, grupo 1—etil-2—metilpropilo, grupo 1,1,2—trimetilpropilo, grupo
1,2,2—trimetilpropilo, grupo fluorometilo, grupo ftrifluorometilo, grupo 1-
cloroetilo, grupo 2-fluoroetilo, grupo 2—cloroetilo, grupo 3—fluoropropilo, grupo

2—cloropropilo, grupo 2,2,2-trifluoroetilo, grupo hidroximetilo, grupo
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metoximetilo, grupo etoximetilo, grupo propoximetilo, grupo isopropoximetilo,
grupo butoximetilo, grupo isobutoximetilo, grupo sec—butoximetilo, grupo ter—
butoximetilo, grupo fenoximetilo, grupo piridin—2—iloximetilo, grupo 1-
hidroxietilo, grupo 2-hidroxietilo, grupo 1-metoxietilo, grupo 2-metoxietilo,
grupo 1—etoxietilo, grupo 2-etoxietilo, grupo 1-metoxi—1—metiletilo, grupo 2—
propoxietilo, grupo 2-isopropoxietilo, grupo 2-butoxietilo, grupo 2-
isobutoxietilo, grupo 2-sec-butoxietilo, grupo 2-ter-butoxietilo, grupo 2-
fenoxietilo, 2—(piridin—2—iloxi)etilo, grupo 2-hidroxipropilo, grupo 2-hidroxi~1-
metiletilo, grupo 2-hidroxi—1,1-dimetiletilo, grupo 1-(hidroximetil)propilo,
grupo 3-hidroxipropilo, grupo 2-hidroxibutilo, grupo 4-hidroxibutilo, grupo 2—
hidroxipentilo, grupo 5-hidroxipentilo, grupo 2,3-dihidroxipropilo, grupc 2,3-
dihidroxibutilo, grupo 2-hidroxi—1—(hidroximetil)etilo, grupo 2-hidroxi—2—
metilpropilo,  grupo  1—(hidroximetil)butilo, grupo  1—(hidroximetil)—2-
metilpropilo, grupo 1-(hidroximetil)-2,2—dimetilpropilo, grupo 1-(hidroximetil)—
2—-metilbutilo, grupo 2-hidroxi—1—feniletilo, grupo 2—-hidroxi—2-feniletilo, grupo
1—(hidroximetil)-2—feniletilo, grupo 1—(hidroximetil)-3—metilbutilo, grupo 3-
hidroxi—1-metilpropilo, grupo 1,1-dimetil-3-hidroxipropilo, grupo 1,2—dimetil-
3-hidroxipropilo, grupo 1-—isopropil-3-hidroxipropilo, grupo 1—etil-3-
hidroxipropilo,  grupo  2-hidroxi—1-isopropilpropilo, grupo  1-etil-1-
(hidroximetil)propilo, grupo 1,1-dimetil-2—hidroxipropilo, grupo 1,2—dimetil-2—
hidroxipropilo, grupo 1-etil-2—hidroxipropilo, grupo 4-hidroxi—1-metilbutilo,
grupo 1-—(hidroximetil)pentilo, grupo aminometilo, grupo (metilamino)metilo,

grupo (etilamino)metilo, grupo (dimetilamino)metilo, grupo (N—etil--N—
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metilamino)metilo, grupo 1-aminoetilo, grupo 2-aminoetilo, grupo 1-
(metilamino)etilo, grupo 2—(metilamino)etilo, grupo 1—(etilamino)etilo, grupo 2—
(etilamino)etilo, grupo 2—(dimetilamino)etilo, grupo metilsulfanilmetilo, grupo 2—
(metilsulfanil)etilo, grupo carboximetilo, grupo 2-carboxietilo, grupo 2-
carboxipropilo, grupo 3—carboxipropilo, grupo carbambilmetilo, grupo 2-
(carbamoil)etilo, grupo metilcarbamoilmetilo, grupo dimetilcarbamoilmetilo,
grupo 2—(fenilcarbamoil)etilo, grupo 2-oxopropilo, grupo metilsuifonilmetilo,
grupo 2—(metilsulfonil)etilo, grupo sulfamoilmetilo, grupo metilsulfamoilmetilo,
grupo dimetilsulfamoilmetilo, grupo ter-butilsulfamoilmetilo, grupo 2-
(acetilamino)etilo, grupo 2—(metilsulfonilamino)etilo, grupo 2—
(etoxicarbonilamino)etilo, grupo bencilo, grupo fenetilo, grupo 3—fenilpropilo,
grupo 4-fenilbutilo, grupo 3,4—diclorobencilo, grupo 2-hidroxi—2—feniletilo,
grupo ciclopentilmetilo, grupo ciclohexilmetilo, grupo 2—cicI‘oheinetiIo, grupo 1-
ciclohexil-2—hidroxietilo, = grupo  1-ciclohexilmetil-2-hidroxietilo,  grupo
fenilcarbamoilmetilo, grupo 2—(piridin—2-il)etilo, grupo 2—(imidazol-1-il)etilo,
grupo 2-(benzotiofen—2-il)etilo, grupo 2-morfolinoetilo, grupo 2-(4—
metiltiazolin—5-il)etilo, grupo 1-carboxietilo, grupo 1—(carbamoil)etilo, grupo 1—
carboxi—2—metilpropilo, grupo 1-(carbamoil)-2—metilpropilo, grupo 2-hidroxi—
1—(hidroximetil)propilo, grupo 1-(hidroximetil)-2—mercaptoetilo, grupo 1-
(hidroximetil)-3—(metilsulfanil)propilo, grupo 2-carboxi—1—(hidroximetil)etilo,
grupo 2—carbamoil-1—(hidroximetil)etilo, grupo | 2—(indol-3-il)-1—
(hidroximetil)etilo, grupo 2-(imidazol—4—il)-1—(hidroximetil)etilo, grupo 2—(4-

hidroxifenil)~1—(hidroximetil)etilo, grupo 3-carbamoil-1-(hidroximetil)propilo,
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grupo 5—amino—1-(hidroximetil)pentilo, grupo 2-(tetrahidropiran—2—iloxi)etilo,
grupo acetilaminometilo, grupo metilsulfonilaminometilo, grupo
metoxicarbonilaminometilo, grupo sulfamoilmetilo, grupo (ter—
butoxicarbonilamino)metilo, grupo (2,2—dimetilpropionilémino)metilo, grupo
(N—-ter-butoxicarbonil-N-metilamino)metilo, grupo propionilaminometilo, grupo
butirilaminometilo, grupo isobutirilaminometilo, grupo benzoilaminometilo,
grupo etoxicarbonilaminometilo, grupo (morfolinocarbonilamino)metilo, grupo
(3—metilureido)metilo, grupo (3—etilureido)metilo y similares.

Como el R, se pueden mencionar preferentemente grupo metilo,
grupo etilo, grupo propilo, grupo isopropilo, grupo ter—butilo, metoximetilo,
grupo etoximetilo, grupo 1—-metoxietilo, grupo 2—metoxietilo, grupo 1—etoxietilo,
grupo 1-metoxi—1-metiletilo, y similares. |

El “grupo cicloalquilo de C3_1¢ opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A”, que esta formado por R' y R® junto
con los atomos de carbono a los que estan unidos, es el “grupo cicloalquilo de
Cs-10” antes definido opcionalmente sustituido con 1 a 5, con preferencia 1 a
3, sustituyentes seleccionados del “grupo A” antes definido e incluye un “grupo
cicloalquilo de C3_1¢” no sustituido.

Como el “grupo cicloalquilo de Cs_1o opcionalmente sustituido
con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A”, se pueden mencionar,
especificamente, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo
ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo ciclooctilo, grupo ciclononilo, grupo

ciclodecilo y similares.
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El “grupo heterociclico monociclico” del “grupo heterociclico
monociclico opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo A’ es un grupo heterociclico saturado o insaturado (incluyendo
parcialmente insaturado y completamente insaturado) monociclico de 4 a 6

5 miembros (con preferencia 5 miembros o 6 miembros) que contiene ademas
de atomo de carbono, al menos uno, con preferencia 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno y atomo de azufre.

Como el “grupo heterociclico monociclico”, se puede mencionar,

especificamente, el siguiente grupo heterociclico.
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El “grupo heterociclico monociclico opcionalmente sustituido con
1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A’ es el “grupo heterociclico
monociclico” antes definido opcionalmente sustituido con 1 a 5, con
preferencia 1 a 3 sustituyentes seleccionados del “grupo A” antes definido e
incluye un “grupo heterociclico monociclico” no sustituido

Como el “grupo heterociclico monociclico opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A” para el anillo A,
se pueden mencionar, especificamente, grupo 1-pirrolidinilo, grupo 2-
oxopirrolidin—1—ilo, 3-hidroxipirrolidin~1—ilo, grupo 3—fluoropirrolidin—1-ilo,
grupo 3,3-difluoropirrolidin—1-ilo, grupo piperidino, grupo 2—oxopiperidin—1—
ilo, grupo 4-hidroxipiperidin—1-ilo, grupo 1-piperazinilo, grupo 4-
metilpiperazin—-1—ilo, grupo 4-acetilpiperazin—1-ilo, grupo morfolino, grupo 3-
oxomorfolin—4—ilo, grupo tiomorfolino, grupo 1,1-dioxoisotiazolidin—2-ilo,
grupo 2-oxooxazolidin-3—ilo, grupo 3-oxopirazolidin—1-ilo, 2—-metil-grupo 3-
oxopirazolidin—1-ilo, 2—piridilo, grupo 2-tiazolilo, grupo 1,2,4-oxadiazol-3-ilo,
grupo 5-metil-1,2,4—oxadiazol-3-ilo y similares.

El Anillo A es .con preferencia un grupo heterociclico monociclico
que contiene al menos un atomo de nitrégeno, dicho grupo heterociclico
monociclico estd opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A y esta unido, por medio del atomo de nitrégeno,

con el anillo benceno representado por
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R3
R4
(R)m

en la formula [1].

Como el anillo A, es mas preferible un grupo heterociclico
seleccionado de grupo 1-pirrolidinilo, grupo 2-oxopirrolidin—1-ilo, grupo
piperidino, grupo 2—oxopiperidin—1-ilo, grupo 1-piperazinilo, grupo morfolino,
grupo 3—oxomorfolin—4—ilo, grupo tiomorfolino, grupo 1,1-dioxoisotiazolidin—2—
ilo, grupo 2-oxooxazolidin—3—ilo y grupo 3—oxopirazolidin—1-ilo, en donde el
grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A. Para el anillo A, es mas preferible un grupo
heterociclico seleccionado de grupo 2-oxopirrolidin—1—ilo, grupo 2-
oxopiperidin—1-ilo, morfolino grupo y grupo 3—oxomorfolin—<4-ilo, en donde el
grupo heterociclico esta opcionaimente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A.

Como el anillo A, una de las modalidades mas preferidas es el
grupo 2-oxopirrolidin—1-ilo, la otra modalidad de preferencia es el grupo
morfolino.

Como otra modalidad preferida para el anillo A, se pueden
mencionar un grupo heterociclico seleccionado de grupo 1—pirrolidinilo, grupo

2—-oxopirrolidin—1-ilo, grupo piperidino, grupo 2—oxopiperidin—1-ilo, grupo 1-
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piperazinilo, grupo morfolino, grupo 3-oxomorfolin—4—ilo, grupo tiomorfolino,
grupo 1,1—dioxoisotiazolidin—2-ilo, grupo 2-oxooxazolidin—-3-ilo, grupo 3-
oxopirazolidin—1-ilo, 2—piridilo, grupo 2-tiazolilo y grupo 1,2,4—oxadiazol-3—-
ilo, en donde el grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A.

Como el grupo A para el anillo A, son preferibles un atomo de
halégeno, un grupo alquilo de C4, —OR*' y -COR®, en donde R?®' y R¥ son
iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
de C1.

Con preferencia, R' es un grupo alquilo de Cqg opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo B y R® es un atomo
de hidrégeno.

Con mayor preferencia, R' es un grupo alquilo de Cis
opcionalmente sustituido con 1 a 3 de —OR®’, en donde R®' es un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo de C1 y R® es un atomo de hidrégeno.

R? es preferentemente un grupo alquilo de Ci u —OR", en
donde R" es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1_4. Como otra
modalidad preferida de R?, se puede mencionar un atomo de hidrégeno.

Con preferencia, R® y R* son iguales o diferentes y cada uno es
un atomo de halégeno. Con mayor preferencia, R® es un atomo de flor y R*

es un atomo de cloro.

233



5

10

15

20

46

m es con preferencia 0 6 1, con mayor preferencia 1. Cuando m
es 1, entonces R® es con preferencia un atomo de halégeno, con mayor
preferencia un atomo de fluor.

Como el grupo representado por la férmula, se pueden

mencionar

con preferencia
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y similares. Cuando R' es distinto de un atomo de hidrégeno,
entonces R' es con preferencia un grupo que tiene una configuracién

representada por

5 ‘ 6
1 \\\‘ R

CH

Como un compuesto representado por la férmula [I] 0 una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, se prefieren los siguientes compuestos.
10 acido 6—[3—cloro—2—fluoro—-5—(morfolin—4—if)bencill-1-((R)-1-
etoximetil-2—hidroxietil)-7-etil-<4—oxo—1 ,4—dihidroquinolin;3—carboxilico
(Ejemplo 1),
acido 6—-[3—cloro—2—fluoro—5—(2—oxopirrolidin—1-il)bencil}-1-
((S)—1~hidroximetil-2—metilpropil)-7—metoxi—4—oxo-1,4—dihidroquinolin-3—
15  carboxilico (Ejemplo 2),
acido  6-[3-cloro—2—fluoro—5—(pirrolidin—1—il)bencil]-1-((S)-1-
hidroximetil-2—metilpropil)—7—-metoxi—4—oxo-1,4—dihidroquinolin-3—carboxilico
(Ejemplo 3),
acido 6—[3—cloro—2—ﬂuoro—5—-(2—oxooxaz§|idin—3—iI)bencil]—1-—
20 ((S)-1-hidroximetil-2—metilpropil)-7-metoxi—4—oxo0—1,4—dihidroquinolin-3—

carboxilico (Ejemplo 4),
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acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5-(morfolin—4—il)bencil}-1-((S)-1-
hidroximetil-2—metilpropil)-7-metoxi—4—oxo-1 ,4—dihidroqQinolin—?:—carboxilico
(Ejemplo 5),

acido  6-[3—cloro—-2—fluoro-5—(piperidin—1-il)bencil]-1-((S)-1-
hidroximetil—2—metilpropil)—7—metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico
(Ejemplo 6),

acido 6—[3—cloro—-2—fluoro—-5-(2—oxopiperidin—1-il)bencil}-1—
((S)~1-hidroximetil-2—metilpropil)—7—metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin-3—
carboxilico (Ejemplo 7),

acido 6—[3—cloro-2—fluoro-5—((R)-3-hidroxipirrolidin—1—
ibencil}-1-((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)-7-metoxi—4—oxo—1,4~—
dihidroquinolin—-3—carboxilico (Ejemplo 8),

acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5—((S)—3—hidroxipirrolidin—1-
ibencil]-1-((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)-7—-metoxi—4—oxo—~1,4—
dihidrogquinolin—-3—carboxilico (Ejemplo 9),

acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5-(2-metil-3—oxopirazolidin—1-
iI)benciI]—1—((S)—1—hidroximetil—2—metilpropiI)—7—-metoxi—4—oxo—1 A4
dihidroquinolin—3—carboxilico (Ejemplo 10),

acido 6-[5—(4-acetilpiperazin—1-il)—-3—cloro—2—fluorobencil]-1-
((S)-1-hidroximetil-2—metilpropil)—7—metoxi—4—oxo-1,4—dihidroquinolin—3—

carboxilico (Ejemplo 11),
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acido é—[3—cloro—5—(3,3—diﬂuoropirrolidin—1—il)—2—fluorobencil]—
1—((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)—7—metoxi—4—oxo-1,4—dihidroquinolin—-3—
carboxilico (Ejemplo 12),

acido 6-[3-cloro-2-fluoro—-5—((R)-3-fluoropirrolidin—1-il)bencil]-
1-((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)-7—metoxi—4—-oxo-1,4—dihidroquinolin-3—
carboxilico (Ejemplo 13),

acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5—((S)-3—fluoropirrolidin—1—il)bencil]-
1—((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)—7-metoxi—4—oxo-1,4—dihidroquinolin-3—
carboxilico (Ejemplo 14),

acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-1-((1R,2R)-
1-hidroximetil-2—metoxipropil)-7—-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—-3—
carboxilico (Ejemplo 15),

acido 6-[3—cloro-2,4—difluoro—5—(morfolin—4—il)bencil}-1-((S)-1-
hidroximetil-2—metilpropi l)—7—metoxi—4—oxo-1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico
(Ejemplo 16),

acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-1—((S)-1-
hidroximetil-2,2—dimetilpropil)—7-metoxi—4—oxo-1,4—dihidroquinolin—-3-
carboxilico (Ejemplo 17),

acido 6—[3—cloro—-2—fluoro—5—(morfolin—4-il)bencil]-7—etil-1-
((S)—1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)}-4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—

carboxilico (Ejemplo 18),

29/
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acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-1—-((R)-1-
etoximetil-2—hidroxietil)-7-metoxi—-4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico
(Ejemplo 19),

acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-7—etil-1-
[(R)—2—hidroxi—1—(metoximetil)etill-4—oxo—1,4—dihidroquinolin-3—carboxilico
(Ejemplo 20),

acido 6-{3—cloro-5—(1,1-dioxoisotiazolidin—2—il)—2—fluorobencil}-
1—((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)—7—-metoxi—4—oxo0—1,4—dihidroquinolin—-3—
carboxilico (Ejemplo 21),

acido 6—[3—cloro—-2—fluoro—5-(morfolin—4—il)bencil]-1-[(R)-2-
hidroxi—1—(metoximetil)etil]-7-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin-3—
carboxilico (Ejemplo 22),

acido 6—[3~cloro-2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencill-7—etil-1-
((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)-4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico
(Ejemplo 23),

acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5—(2—oxopirrolidin—1-il)bencil}-7—etil—
1-((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)-4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico
(Ejemplo 24),

acido 6-[3—cloro-2,4—difluoro~5—(2—oxopirrolidin—1—il)bencil]-1-
((S)—1-hidroximetil—2—metilpropil)—~7—-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin-3—

carboxilico (Ejemplo 25),
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acido 6-[3—cloro-2,4—-difluoro—5—(2—oxopirrolidin—1—il)bencil]-7—
etil-1-((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)-4—oxo—1,4—dihidroquinolin-3—
carboxilico (Ejemplo 26),

acido 6-[3—cloro—-2-fluoro-5—(tiomorfolin—<4—il)bencil]-1-((S)-1-
hidroximetil-2—metilpropil)—7-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico
(Ejemplo 27),

acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-1-((1R,2S)—
1-hidroximetil-2—metoxipropil)}-7—metoxi—~4—oxo-1,4—dihidroquinolin—-3—
carboxilico (Ejemplo 28),

acido  6-[3—cloro—2-fluoro~5-(morfolin—4-il)bencil]-1-((S)-1-
hidroximetil-3—metoxipropil)—7-metoxi—4—oxo—-1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 29),

acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5-(2—oxopirrolidin—1—il)bencil]-1-
[(R)—2-hidroxi—1—(metoximetil)etil]-7-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo de referencia 30),

acido 6-[3—cloro-2,4—difluoro—5—-(2—oxopirrolidin—1-il)bencil}-1-
[(R)=2-hidroxi—1—(metoximetil)etil]-7-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo de referencia 31),

acido 6-[3—cloro-2-fluoro—5—(4—hidroxipiperidin—1-il)bencil]-1-
((S)~1-hidroximetil-2—metilpropil)—7—metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin-3—

carboxilico (Ejemplo 32),
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acido  6-[3-cloro—2—fluoro-5-(4—metilpiperazin—1-il)bencil]-1-
((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)—7—metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—-3—
carboxilico (Ejemplo de referencia 33),

acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-7—etil-1-
((1R,2R)—1-hidroximetil-2—metoxipropil)—4-—oxo—-1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 34),

acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-7—etil-1-
((1R,2S)—1-hidroximetil-2—metoxipropil)-4—oxo~—1,4—dihidroquinolin-3—
carboxilico (Ejemplo 35),

acido 6-[3—cloro—2—fluoro—-5—(piridin—2—il)bencil]-1-((S)-1-
hidroximetil-2—metilpropil)-7—metoxi—4—oxo—-1,4—dihidroquinolin—-3—carboxilico
(Ejemplo 36),

acido 6—{3—cloro—2—fluoro—5-(tiazol-2—-il)bencil]-1-((S)-1-
hidroximetil-2—metilpropil)—7-metoxi—4—oxo-1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico
(Ejemplo 37),

acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4-il)bencil]-1-[(1R,2R)-
2—etoxi—1—(hidroximetil)propil]-7—etil-4—oxo—1,4—dihidroquinolin-3—
carboxilico (Ejemplo 38),

acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5—(2—oxopirrolidin—1—il)bencil]-1--
((R)—1—etoximetil-2—hidroxietil)-7—metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—

carboxilico (Ejemplo 39),
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acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5—(2—oxopirrolidin—1-il)bencil}-1-
[(1R,2R)-2—etoxi—1-(hidroximetil)propil]-7—etil-4—oxo0—1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 40),

acido 6-[3—cloro—2—fluoro-5—(2—oxopirrolidin—1-il)bencil]-7—etil-
1-((1R,2R)—-1-hidroximetil-2—metoxipropil)—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 41),

acido 6-[3~cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4-il)bencil]-1-((R)-—-1-
hidroximetil-2—metoxi—2—metilpropil)—7-metoxi—4—oxo-1,4—dihidroquinolin—3~
carboxilico (Ejemplo 42),

acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-7—etil-1-
((R)—1-hidroximetil-2—metoxi—2—-metilpropil)—-4—oxo0~1,4—dihidroquinolin-3—
carboxilico (Ejemplo 43),

acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-7—etil-1—
((S)—1-hidroximetil-3—metoxipropil)-4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico
(Ejemplo 44),

acido 6—[3—cloro—2-fluoro—5—(2—oxopirrolidin—1—il)bencil]-1-
((S)—-1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)}-7-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—
3—carboxilico (Ejemplo 45),

acido 6-[3—cloro—-2,4—difluoro—5—(2—oxopirrolidin—1—il)bencil]—-1-
((S)=1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)—7—metoxi—4—oxo0—1,4~dihidroguinolin—

3—carboxilico (Ejemplo 46),
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acido 6—[3—cloro—2—fluoro—-5-(2—oxopirrolidin—1-if}bencil]-1-
((S)—1-hidroximetil-3—metoxipropil)—7-metoxi—~4—oxo—-1,4—dihidroquinolin-3—
carboxilico (Ejemplo 47),

acido 6—[3—ctoro—2—fluoro—5—(2—oxopirrolidin—1-il)bencil]-1-
((1R,2R)—1-hidroximetil-2—metoxipropil)-7—metoxi—4—oxo—1,4—
dihidroquinolin—3—carboxilico (Ejemplo 48),

acido 6-[3—-cloro—-2,4—difluoro-5—(morfolin—4—il)bencil]-1-((S)-1-
hidroximetil-2,2—dimetilpropil)-7—metoxi—4—oxo-1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 49),

acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil-1-[(1R,2R)-
2—etoxi—1-(hidroximetil)propil]-7—-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 50),

acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5—(2—oxopirrolidin—1-il)bencil]—1-
((S)—1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil}-4—oxo~1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 51),

acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5—(2—oxopirrolidin—1—il)bencil]-7—etil-
1-((S)—1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 52),

acido 6—{3—-cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-1-((S)-1-
hidroximetil-2,2—dimetilpropil)-4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico

(Ejemplo 53),
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acido 6-{3—cloro-2,4-difluoro—5—(2—oxopirrolidin—1-il)bencil]-1-
((S)-1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil}—4—oxo0—1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 54),

acido 6—[3—cloro—2,4—dif|uoro—5—(2—oxopirroIidin—1—il)bencil]—?—
etil-1-((S)—1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil}-4—oxo-1 ,4—dihidroquinolin43—
carboxilico (Ejemplo 55),

acido 6-[3—cloro-2,4—difluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-1-((S)-1-
hidroximetil-2,2—dimetilpropil}-4—oxo-1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico
(Ejemplo 56),

acido 6—[3—cloro—2—fluoro—-5—(5-metil-1,2,4—-oxadiazol--3—
ilbencil]-1-((S)-1-hidroximetil-2—metilpropil)-7-metoxi—-4—oxo—1,4—
dihidroquinolin—-3—carboxilico (Ejemplo 57)

acido 6—[3—cloro—2,4-—difIuoro—5—(3—oxomoffolin—4—iI)benciI]—1—
((S)—1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)—-4—oxo0—1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico (Ejemplo 58),

acido  6-{3-cloro-2,4—difluoro—-5—(morfolin—4—il)bencil}-1-((R)-
1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)—4—oxo-1,4—dihidroquinolin~3—carboxilico
(Ejemplo 59).

La “sal farmacéuticamente aceptable” puede ser cualquiera
siempre que forme una sal no téxica con un compuesto representado por la
formula [I] antes mencionada. Ejemplos de ellas incluyen ljna sal con un acido
inorganico, una sal con un acido organico, una sal con una base inorganica,

una sal con una base organica, una sal con un aminoacido, y similares.
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Como la sal con un &cido inorganico, se pueden mencionar, por
ejemplc, sales con acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfarico, acido
fosférica, acido bromhidrico y similares.

Como la sal con un acido organico, se pue.den mencionar, por
ejemplo, sales con acido oxalico, acido malénico, acido maleico, acido citrico,
acido fumarico, acido lactico, acido malico, acido succinico, acido tartarico,
acido acético, acido trifluoroacético, acido glucénico, acido ascérbico, acido
metansulfénico, acido bencensulfénico, acido p—toluensulfénico y similares.

Como la sal con una base inorganica, se pueden mencionar, por
ejemplo, sal de sodio, sal de potasio, sal de calcio, sal de magnesio, sal de
amonio y similares.

Como la sal con una base organica, se puéden mencionar, por
ejemplo, sales con metilamina, dietilamina, trimetilamina, trietilamina,
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, etilendiamina,
tris(hidroximetilymetilamina, diciclohexilamina, N,N'—dibenciletilenediamina,
guanidina, piridina, picolina, colina, cinchonina, morfolina, meglumina y
similares.

Como la sal con un aminoéacido, se pueden mencionar, por
ejemplo, sales con lisina, arginina, acido aspartico, acido glutamico y
similares. |

Cada sal se puede obtener haciendo reaccionar un compuesto

representado por la formula [I] con una base inorganica, una base organica,
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un acido inorganico, un acido organico o un aminoacido de acuerdo con un
método conocido per se.

En la presente invencién, una sal farmacéutiéamente aceptable
de un compuesto representado por la férmula [I] es con preferencia una sal de
sodio 0 una sal de potasio.

El “solvato” es un compuesto representado por la férmula [l] o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, con el cual una molécula de
un solvente se coordina y también comprende hidratos (también mencionados
como compuesto con contenido de agua). El solvato es, con preferencia, un
solvato farmacéuticamente aceptable tales como un monohidrato, un
semihidrato, un dihidrato, un monohidrato de sal de sodio, un
monometanolato, un monoetanolato, un monoacetonitrilato, un 2/3 etanolato
de diclorhidrato del compuesto representado por la formula [I] y similares.

Un solvato de un compuesto representado por la formula [I] o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables se puede obtener de acuerdo
con un método conocido per se.

Ademas, hay diversos isémeros de un compuesto representado
por la féormula [I] antes mencionada. Por ejemplo, cuandp hay un atomo de
carbono asimétrico, puede estar presente un enantiomero y un diastereémero
como estereoisdmeros sobre los que se basan. En consecuencia, todos
dichos isbmeros y sus mezclas estan abarcados en el alcance de la presente

invencion. Como compuesto de la presente invencion, se prefiere uno aisiado

y purificado de diversos isdbmeros, subproductos, metabolitos o profarmacos, y
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se prefiere uno que tenga una pureza no inferior a 90% y es mas preferido
uno con una pureza no inferior al 95%.

Un compuesto representado por la férmula [I] puede ser una
forma cristalina o amorfa.

Ademas, un compuesto representado por la formula [I] se puede
etiquetar con un isétopo (por ejemplo, °H, C, ¥S, etc.).

En la presente invencién, también puede ser Gtil un profarmaco
de un compuesto representado por la férmula [l] como agente farmacéutico.

Por “profarmaco” se entiende un derivado del compuesto de la
presente invencion que tiene un grupo descomponible pof medios quimicos o
metabdlicos y que, tras la administracién a un organismo, restablece el
compuesto original para mostrar su eficacia inherente, incluso un complejo y
una sal, sin incluir un enlace covalente.

El profarmaco se utiliza, por ejemplo, para mejorar la absorcion
por administracion oral o por direccion a un sitio objetivo.

Como sitio a modificar se mencionan grupos funcionales
altamente reactivos del compuesto de la presente invencién, tales como grupo
hidroxilo, grupo carboxilo, grupo amino, grupo tiol y similarés.

Los ejemplos de grupo modificador hidroxilo se incluye el grupo
acetilo, grupo propionilo, grupo isobutirilo, grupo pivaloilo, grupo benzoilo,
grupo 4-metilbenzoilo, grupo dimetilcarbamoilo, grupo sulfo y similares. Los

ejemplos de grupo modificador de carboxilo que incluye grupo etilo, grupo

pivaloiloximetilo, grupo 1—(acetiloxi)etilo, grupo 1—(etoxicarbonitoxi)etilo, grupo




10

15

20

59

1—(ciclohexiloxicarboniloxi)etilo, grupo carboximetilo, grupo (5—-metil-2—-oxo—
1,3—dioxol—4-il)metilo, grupo fenilo, grupo o-tolilo y similares. Los ejemplos de
grupo modificador amino incluyen grupo hexilcarbamoilo, grupo 3—metiltio—1—
(acetilamino)propilcarbonilo, grupo 1-sulfo—1—(3—etoxi—4—hidroxifenil)metilo,
grupo (5—-metil-2—-oxo-1,3—dioxol-4-il)metilo y similares.

Los compuesto de la presente invencion se pueden administrar a
un mamifero (humano, ratén, rata, hamster, conejo, gato, perro, bovino, oveja,
mono etc.) vy similares como un agente anti-VIH o composicion, un inhibidor
de integrasa, un agente antiviral y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencion se usa como una
composicion farmacéutica o preparacion, generalmente se mezcla con
portadores, excipientes, diluyentes, agentes de extension, desintegrantes,
estabilizantes, conservadores, amortiguadores, emulsificantes, agentes
saborizantes, colorantes, agentes edulcorantes, espesantes, correctores,
agentes solubilizantes y otros aditivos farmacéuticamente aceptables,
conocidos per se, tales como agua, aceite vegetal, alcohol (por ejemplo,
etanol, alcohol bencilico, etc.), polietilenglicol, triacetato de glicerol, gelatina,
hidratos de carbcno (por ejemplo, lactosa, almidén, etc.), estearato de
magnesio, talco, lanolina, vaselina y similares, formado en un comprimido,
pildora, polvo, granulo, supositorio, inyeccion, gotas oculares, liquido, capsula,

gragea, aerosol, elixir, suspension, emulsion, jarabe y similares por un método

convencional, y se administra por via sistémica o tépica, y oral o parenteral.
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Si bien la dosis varia segun la edad, el peso corporal, los
sintomas, el efecto del tratamiento, el método de administraciéon y similares,
generalmente es de 0.01 mg a 1 g una vez para un adulto, que se da una vez
a varias veces por dia por via oral o en una forma de dosificacién de una
inyeccién tal como una inyeccién intravenosa y similares.

Generalmente se requiere un agente anti-VIH para mantener
este efecto durante un periodo prolongado, para que pueda ser efectivo no
solo para la supresion temporal del crecimiento viral, sino también la
prohibicién de nuevo crecimiento viral. Esto significa que es necesaria una
administracion prolongada y que a menudo es inevitable una dosis Unica
elevada para mantener el efecto durante un periodo mas prolongado durante
la noche. Dicha administracion prolongada y de dosis alta aumenta el riesgo
de causar efectos secundarios.

En vista de esto, una de las modalidades de preferencia del
compuesto de la presente invencién es dicho compuesto que permite alta
absorcion por administracion oral, y dicho compuesto que es capaz de
mantener la concentracion sanguinea del compuesto administrado durante un
periodo extendido.

Ademas de las antes mencionadas modalidades de preferencia
del compuesto de la presente invencion, ser puede mencionar un compuesto
con fina actividad farmacolégica (por ejemplo, un compuesto fuerte inhibidor

de actividad de VIH-integrasa, un compuesto con alta actividad anti-VIH), un

compuesto con fina biodisponibilidad (por ejemplo, un compuesto con alta
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permeabilidad de membrana celular, un compuesto estable ante las enzimas
metabdlicas, un compuesto con baja capacidad de unién a proteinas y
similares), un compuesto altamente seguro (por ejemplo, un compuesto que
muestra baja actividad inhibidora de P450(CYP) y similares) y similares.

5 De los compuestos de la presente invencion, es mas preferible
un compuesto con elevada actividad farmacolégica (concretamente, el ICs, del
inhibidor actividad de VIH-integrasa es inferior a 0.1 uM, de preferencia
inferior a 0.01 uM) y elevada absorciéon oral, en donde la concentracion
sanguinea se mantiene durante un periodo prolongado después de la

i ’ 10  administracién.

Mediante el compuesto antes mencionado, se espera que
disminuyan la dosis y/o la frecuencia de administracién del compuesto de la
presente invencion en humanos. La frecuencia de administracion preferible es
de no mas de dos veces por dia, con mayor preferencia, de no mas de una

15 vez por dia (por ejemplo, una vez por dia, una vez cada dos dias, etc.).
El nuevo compuesto de 4—-oxoquinolina de la presente invencién
se puede usar para mejorar la viremia debido a VIH y/o el mantenimiento de la
' condicion mejorada, el tratamiento de infecciones por virus, particularmente,
una enfermedad infecciosa por VIH y/o el mantenimiento de una condicién
20 mejorada.
Como indice del “tratamiento”, “mejoramiento” o “efecto’, se

puede usar un descenso del nivel de virus o el nivel de ARN de VIH en el

organismo, particularmente en la sangre.
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Por “prevencion de SIDA” se entiende, por ejemplo, la
administracion de un agente farmacéutico a un individuo que dio prueba
positiva para VIH pero ain no ha desarrollado el estado de enfermedad de
SIDA; la administracién de un agente farmacéutico a un individuo que muestra
un estado de enfermedad mejorado de SIDA después del tratamiento, pero
que aun porta VIH que se debe erradicar y en el que preocupa la remisién de
SIDA; la administracion de un agente farmacéutico antes de la infeccion por
VIH por temor a una posible infeccién; y similares.

Los ejemplos de “otro agente anti-VIH” y “otras sustancias
activas anti-VIH® usadas para una terapéutica combinada de farmacos
multiples incluyen un anticuerpo anti-VIH u otro anticuerpo, una vacuna contra
VIH u otra vacuna, inmunoestimulantes tales como interferén, agonistas de
interferén y similares, una ribozima contra VIH, un farmaco antisentido de VIH,
un inhibidor de transcriptasa inversa de VIH, un inhibidor de proteasa de VIiH,
un inhibidor de VIH-integrasa, un inhibidor de la fijacion entre un receptor
(CD4, CXCR4, CCR5 y similares) de una célula huésped reconocida por el
virus y el virus (antagonista de CCR5 y similares), un inhibidor de ADN-
polimerasa o inhibidor de sintesis de ADN, un agente farmacéutico que actue
sobre VIHp24, un inhibidor de fusién de VIH, un agonista o antagonista de IL—
2, un antagonista de TNF—a, un inhibidor de a—glucosidasa, un inhibidor de
fosforilasa de nucleésidos de purina, un agonista o inhibidor de apoptosis, un

inhibidor de colinesterasa, un inmunomodulador y similares.
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Los ejemplos especificos de un inhibidor de transcriptasa inversa
de VIH incluyen Retrovir(R) (zidovudina), Epivir(R) (lamivudina), Zerit(R)
(sanilvudina), Videx(R) (didanosina), Hivid(R) (zalcitabina), Ziagen(R) (sulfato
de abacavir), Viramune(R) (nevirapina), Stocrin(R) (efavi.renz), Rescriptor(R)
(mesilato de delavirdina), Combivir(R) (zidovudina + lamivudina), Trizivir(R)
(sulfato de abacavir + lamivudina + zidovudina), Coactinon(R) (emivirina),
Fosfonovir(R), Coviracil(R), alovudina (3'-fluoro—3'-deoxitimidina, Tiovir (acido
tiofosfonoférmico), Capravirina (acido 5-[(3,5—diclorofenil)tio]-4-isopropil—1-
(4—piridilmetil)imidazol-2—metanolcarbamico),  Tenofovir  fumarato  de
disoproxilo (éster bis(isopropoxicarboniloximetil)fumarato de acido (R)-[[2—(6—-
amino-9H-purin—9—-il)-1-metiletoxi]metillfosfénico), DPC-083 ((4S)—6—cloro-
4—{(1E)—ciclopropiletenil]-3,4—dihidro—4—trifluorometil-2(1 H)—quinazolinona),
DPC-961 ((4S)—-6-cloro—4—(ciclopropiletinil)—3,4—dihidro—4—(trifluorometil)—
2(1H)—quinazolinona), DAPD ((-)-p—D-2,6—diaminopurindioxolano),
Inmunocal, MSK-055, MSA-254, MSH-143, NV-01, TMC-120, DPC-817,
GS-7340, TMC-125, SPD-754, D-A4FC, capravirina, UC-781, emtricitabina,
alovudina, fosfazid, BCH-10618, DPC-083, etravirina, BCH-13520, MIV-210,
sulfato de abacavir/lamivudina, GS-7340, GW-5634, GW-695634 y similares,
en donde (R) significa una marca registrada (en adelante igual) y los nombre
de otros agentes farmacéuticos son nombres generales.

Los ejemplos especificos de inhibidor de proteasa de VIH
incluyen Crixivan(R) (sulfatoetanolato de indinavir), saquinavir, Invirase(R)

(mesilato de saquinavir), Norvir(R) (ritonavir), Viracept(R) (mesilato de
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nelfinavir), lopinavir, Prozei(R) (amprenavir), Kaletra(R) (ritonavir + lopinavir),
dimesilato de mozenavir (dimetanosulfonato de [4R—-(4a.,50c,6[3)]—1,3—-bis[(3—
aminofenil)metillhexahidro—5,6—dihidroxi—4,7-bis(fenilmetil)-2H-1,3-diazepin—
2—-ona), tipranavir (3'-[(1R)-1-[(6R)-5,6—dihidro—4—hidroxi—2—oxo-6—feniletil-
6—propil-2H-piran—3-il]propil]-5—(trifluorometil)—2—piridinsulfonamida),

lasinavir (2-metoxietilenamida de N-[5(S)—(ter-butoxicarbonilamino)—4(S)-

“hidroxi—6—fenil-2(R)—(2,3,4—trimetoxibenzil)hexanoil]-L-valina), KNI-272

((R)-N—tert-butil-3-[(2S,3S)-2-hidroxi-3—N—{(R)-2—-N—(isoquinolin—5-
iloxiacetil)amino—3—-metiltiopropanoillJamino—4—fenilbutanoil]-5,5—dimetil-1,3-
tiazolidin—4—carboxamida), GW—-433908, TMC-126, DPC-681,
buckminsterfullereno, MK-944A (MK944 (N-(2(R)—hidroxi—1(S)—indanil)-2(R)-
fenilmetil-4(S)-hidroxi—5-[4—(2—-benzo[b]furaniimetil)-2(S)—(ter—
butilcarbamoil)piperazin—-1-illJpentanamida)+ sulfato de indinavir), JE-2147
([2(S)—oxo—4—fenilmetil-3(S)—{(2—metil-3—oxi)fenilcarbonilamino]-1-oxabutil]-
4—{(2-metilfenil)metilamino]carbonil-4(R)-5,5—dimetil-1,3-tiazol), BMS-
232632  ((3S,8S,95,12S)-3,12-bis(1,1-dimetiletil)-8—hidroxi—4,11-dioxo—9—
(fenilmetil)—6-[[4—(2—piridinil)fenilmetil}-2,5,6,10,13—
pentaazatetradecanodicarboxilato de dimetilo), DMP-850 ((4R,5S,6S,7R)~1-
(3—amino—1H-indazol-5-ilmetil)—4,7—dibenzil-3—-butil-5,6—dihidroxiperhidro—
1,3—diazepin—2—ona), DMP-851, RO-0334649, Nar-DG-35, R—944, VX-385,
TMC-114, Tipranavir, Fosamprenavir soédico, Fosamprenavir calcico,

Darunavir, GW-0385, R-944, RO-033-4649 y AG-1859 y similares.



10

15

20

65

El inhibidor de VIH-integrasa se ejemplifica con S-1360, L-
870810 y similares, el inhibidor de ADN—polimerasa o inhibidor de sintesis de
ADN se ejemplifica con Foscavir(R), ACH-126443 (L-2’,3'-didehidro—dideoxi—
5-fluorocitidina), - entecavir  ((1S,3S,4S)-9-[4—-hidroxi—3—(hidroximetil)—2—
metileneciclopentiljguanina), calanolida A ([10R-(10a,11B,120)]-11,12—
dihidro—12-hidroxi-6,6,10,11-tetrametil-4—propil-2H,6H,10H-benzo[1,2—
b:3,4-b’:5,6-b"Jtripiran—2—ona),  calanolida B, NSC-674447 (1,1-
azobisformamida), Iscador (extracto de Viscum album), Rubitecan y similares,
el farmaco antisentido de VIH se ejemplifica con HGTV—43, GEM-92 y
similares, el anticuerpo anti-VIH u otro anticuerpo se ejemplifica con NM-01,
PRO-367, KD-247, Cytolin(R), TNX-355 (anticuerpo CD4), AGT-1, PRO-140
(anticuerpo CCR5), Anti-CTLA—-4MAD vy similares, la vacuna anti-VIH u otra
vacuna se ejemplifica con ALVAC(R), AIDSVAX(R), Remune(R), vacuna de
VIH gp41, vacuna de VIH gp120, vacuna de VIH gp140, vacuna de VIH
gp160, vacuna de VIH p17, vacuna de VIH p24, vacuna de VIH p55, sistema
de vector AiphaVax, vacuna de viruela de canario gp160, AntiTat, vacuna
MVA-F6 Nef, vacuna de VIH rev, péptido C4-V3, p2249f, VIR-201, HGP-
30W, TBC-3B, PARTICLE-3B, antiferén (vacuna de interferén—a) y similares,
el interferbn o agonista de interferon se ejemplifica con Sumiferon(R),
MultiFeron(R), interferén—r, Reticulose, interferén o de leucocitos humanos y
similares, el antagonista de CCR5 se ejemplifica con SCH-351125 y similares,
el agente farmacéutico que actua sobre VIH p24 se ejemplifica con GPG-NH2

(glicil-prolil-glicinamida) y similares, el inhibidor de fusién de VIH se
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ejemplifica con FP-21399 (1,4-bis[3-[(2,4—diclorofenil)carbonilamino]-2—-oxo-
5,8—disédico sulfonil]naftil-2, 5—dimetoxifenil-1,4—dihidrazona), T-1249,
construccion polimérica sintética N.° 3, pentafusido, FP-21399, PRO-542,
Enfuvirtida y similares, el agonista o antagonista de |IL-2 se ejemplifica con
interleucina—-2, Imunace(R), Proleukin(R), Multikine(R), Ontak(R) y similares,
el antagonista de TNF-a se ejemplifica con Thalomid(R) (talidomida),
Remicade(R) (infliximab), sulfato de curdlan, el inhibidor de a—glucosidasa se
ejemplifica con Bucast(R) y similares, el inhibidor de fosforilasa de nucleésido
de purina se ejemplifica con peldesina (2—amino—4—oxo—3H,5H-7-[(3-
piridilymetil)pirrolo[3,2—d]pirimidina) y similares, el agonista o inhibidor de
apoptosis se ejemplifica con Arkin Z(R), Panavir(R), Coenzima Q10 (2-
deca(3—metil-2—-butenilen)-5,6—dimetoxi—3—-metil-p—benzoquinona) y
similares, el inhibidor de colinesterasa se ejemplifica con Cognex(R) vy
similares, y el inmunomodulador se ejemplifica con Imunox(R), Prokine(R),
Met—encefalina (6—de—L-arginina—7—de—L-arginina~8—de—L-valinamida—
adrenorfina), WF-10 (solucion diluida al décimo de tetraclorodecaéxido),
Perthon, PRO-542, SCH-D, UK-427857, AMD-070, AK-602 y similares.
Ademas, se ejemplifican Neurotropin(R), Lidakol(R), Ancer
20(R), Ampligen(R), Anticort(R), Inactivin(R), PRO-2000, gen Rev M10,célula
T citotdxica especifica de VIH (inmunoterapéutica con CTL, terapia con
protocolo de ACTG 080, terapia con gen CD4—), proteina fijadora de SCA,
complejo RBC-CD4, Motexafingadolinio, GEM-92, CNI-1493, (x)-FTC,

Ushercell, D2S, AmortiguadorGel(R), VivaGel(R), Glyminox gel vaginal,
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laurilsulfato de sodio, 2F5, 2F5/2G12, VRX—496, Ad5gag2, BG-777, IGIV-C,
BILR-255 y similares.

Como “otro agente anti—-VIH" y “otra sustancia con actividad anti—
VIH” usado para una terapéutica combinada de farmacos multiples con el
compuesto de la presente invencion, se prefiere un inhibidor de transcriptasa
inversa de VIH y inhibidor de proteasa de VIH. Se pueden usar dos o tres, o
incluso una cantidad mayor de agentes farmacéuticos en com‘binacién, en
donde una combinacién de agentes farmacéuticos con diferentes mecanismos
de accion es una de las modalidades de preferencia. Ademas, se prefiere la
seleccion de agentes farmacéuticos sin duplicacion de efectos secundarios.

Los ejemplos especificos de la combinacién de agentes
farmacéuticos incluyen una combinacién de un grupo que consiste en
efavirenz, tenofovir, emtricitabina, indinavir, nelfinavir, atazanavir, ritonavir +
indinavir, ritonavir + lopinavir, ritonavir + saquinavir, didanosina + lamivudina,
zidovudina + didanosina, estavudina + didanosina, zidovudina + lamivudina,
estavudina + lamivudina y tenofovir + emtricitabina y el compuesto [l] de la
presente invencién (Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in VIH-
Infected Adults and Adolescents. August 13, 2001). Particularmente se
prefiere un uso combinado de dos agentes con efavirenz, indinavir, nelfinavir,
tenofovir, emtricitabina, zidovudina o lamivudina y un uso combinado de tres
agentes con zidovudina + lamivudina, tenofovir + lamivudina, tenofovir +
zidovudina, tenofovir + efavirenz, tenofovir + nelfinavir, tenofovir + indinavir,

tenofovir + emtricitabina, emtricitabina + lamivudina, emtricitabina +
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zidovudina, emtricitabina + efavirenz, emtricitabina + nelfinavir, emtricitabina +
indinavir, nelfinavir + lamivudina, nelfinavir + zidovudina, nelfinavir + efavirenz,
nelfinavir + indinavir, efavirenz + lamivudina, efavirenz + zidovudina o
efavirenz + indinavir.

En el caso de administraciéon combinada, el compuesto de la
presente invencién se puede administrar simulténeamente con un agente
farmacéutico usado en combinacion (en adelante férhaco de combinacién) o
administrado con ciertos intervalos de tiempo. En el caso de administracion
combinada, se puede administrar una composicion farmacéutica que contiene
el compuesto de la presente invencion y un farmaco de combinacion.
Alternativamente, se puede administrar por separado una composicion
farmacéutica que contiene el compuesto de la presente invencion y una
composicion farmacéutica que contiene un farmaco de combinacién. La via de
administracion del compuesto de la presente invencién y la del farmaco de
combinacion puede ser igual o diferente.

En el caso de una administracién combinada, el compuesto de la
presente invencidén se puede administrar una vez por dia o varias veces por
dia en una dosis unica de 0.01 mg a 1 g, o se puede administrar con dosis
menores. El farmaco de combinacién se puede administrar con una dosis
generalmente usada para la prevencién o el tratamiento de una enfermedad
infecciosa por VIH, por ejemplo, con una dosis tnica de 0.01 mg a 0.3 g.

Alternativamente, se puede administrar en una dosis menor.
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Algunos ejemplos del método de produccion del compuesto
usado para la modalidad de la presente invencion se muestran a continuacion.
Sin embargo, el método de produccion del compuesto de la presente
invencion no se limita a estos ejemplos.

Incluso en ausencia de descripcién en el método de produccion,
se puede lograr una produccion eficiente mediante disefios tales como
introducir, de ser necesario, un grupo protector en un grupo funcional seguido
de desproteccién en una etapa posterior; someter un grupo funcional a cada
etapa como precursor y convertir el grupo en un grupo funcional deseado en
una etapa adecuada; cambiar el orden de los respectivos métodos de
produccion y etapas; y similares.

El tratamiento operativo en cada etapa se puede aplicar
mediante un método tipico, en donde se realiza aislamiento y purificacion
mediante la seleccibn o Ila combinacibn de métodos de produccion
convencionales, segun necesidad, tales como cristalizacion, recristalizacién,
destilacion, particion, cromatografia en gel de silice, HPLC de preparacién y

similares.
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METODO DE PRODUCCION 1

Etapa 1

~j©6* Dﬁﬁ*w

Etapa 3 R FEtapa4 R Etapa 5 R

[7] 0* 8] O” [9] C’f

en donde Hal' es un atomo de halégeno, de preferencia un
atomo de bromo o un atomo de yodo, Hal®> es un atomo de haldgeno, de
preferencia un atomo de flior o un atomo de cloro, R®' y R®? son iguales o
diferentes, en donde cada uno es un grupo alquilo C44 tal como grupo metilo,
grupo etilo y similares, R™ es un grupo protector de carboxilo tales como a
grupo alquilo C14 (por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, etc.), grupo bencilo y
similares, R™ es un grupo protector de hidroxilo tal como grupo acetilo, grupo
metoxicarbonilo, grupo metoximetilo, grupo metoxietoximetilo, grupo
trimetilsililo, grupo ter-butildimetilsililo, grupo ter—butildifenilsililo y similares, y

los demas simbolos son como se definié con anterioridad.
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Etapa 1

El compuesto [3] se puede obtener a partir del compuesto [2] por

halogenaciéon convencional.

Por ejemplo, el compuesto [3] se puede obtener al hacer_

reaccionar el compuesto [2] con un agente halogenante tal como bromo, N-
bromosuccinimida, N-yodosuccinimida y similares con refrigeracion a
calentamiento en un solvente tal como acido trifluorometanosulfénico, acido

acetico, acido sulfurico concentrado, dimetilformamida y similares.

Etapa 2

Se puede obtener un haluro acido a partir del compuesto [3] de
acuerdo con un método convencional, por ejemplo, al hacer reaccionar el
compuesto [3] con un agente halogenante tal como cloruro de oxalilo, cloruro
de tionilo y similares con enfriamiento a calentamiento en un solvente tal como
un solvente hidrocarbonado (por ejemplo, tolueno, xileno, etc.); un solvente
hidrocarbonato halogenado (por ejemplo, diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2—dicloroetano, etc.); un solvente éster (por
ejemplo, acetato de etilo, etc.) y similares.

Por ejemplo, cuando se usa cloruro de tionilo como agente
halogenante, se puede agregar una cantidad catalitica de dimetilformamida.

El compuesto [6] se puede obtener al hacer reaccionar el haluro
acido con el compuesto [4] en un solvente, a temperatura ambiente hasta con

calentamiento, en presencia de una base tal como trietilamina,

263



10

15

20

72

diisopropiletilamina, carbonato de potasio, piridina y similares, y hacer
reaccionar el compuesto obtenido con compuesto‘ [5] a temperatura ambiente
hasta con calentamiento. El compuesto [6] puede ser forma E, forma Z, o una
de sus mezclas.

Como solvente se puede mencionar un solvente hidrocarbonado
tal como benceno, tolueno, hexano, xileno y similares; un solvente
hidrocarbonado halogenado tal como diclorometano, cloroformo, tetracloruro
de carbono, 1,2-dicloroetano y similares; un solvente éter tal como 1,4-
dioxano, éter dietilico, 1,2—dimetoxietano, tetrahidrofurano y similares; un
solvente polar tal como acetonitrilo y similares; un solvente éster tal como
acetato de etilo y similares; un solvente mixto y similares.

Alternativamente, también se puede obtener el compuesto [6] por
reacciébn del haluro acido con malonato de etilo y dimetilacetal de
dimetitformamida en dos etapas en lugar del compuesto [4], y hacer

reaccionar el compuesto obtenido con el compuesto [5].

Etapa 3

El compuesto [7] se puede obtener al someter el compuesto [6] a
ciclaciéon en presencia de una base tal como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de litio, ter—
butéxido de sodio, hidruro de sodio, hidruro de potasio y similares en un

solvente.
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Como uno de los métodos de produccién' de preferencia, el
compuesto [7] se puede obtener al someter el compuesto [6] ciclacion a
temperatura ambiente hasta con calentamiento en un solvente en presencia
de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7—undeceno.

Como solvente, se puede mencionar un solvente hidrocarbonado
tal como benceno, tolueno, hexano, xileno y similares; un solvente
hidrocarbonado halogenado tal como diclorometano, cloroformo, tetracloruro
de carbono, 1,2-dicloroetano y similares; un solvente éter tal como 1,4-
dioxano, éter dietilico, 1,2—dimetoxietano, tetrahidrofurano y similares; un
solvente polar tal como dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo y

similares; un solvente mixto y similares.

Etapa 4

El compuesto [8] se puede obtener al someter el compuesto [7] a
reaccion de alcoxilacion para introducir R? de acuerdo con un método
convencional.

Por ejemplo, cuando R? es —OR"" (en donde R'" es un grupo
aiquilo de Cq4), el compuesto [8] se puede obtener al hacer reaccionar el
compuesto [7] con un alcdxido de metal con calentamiento en un solvente
alcohol tal como metanol, etanol, propanol, butanol y similares.

Se debe seleccionar un solvente y un alcoxido de metal
correspondiente al grupo alcoxi deseado. Cuado.R? es un grupo metoxi, se

puede llevar a cabo la reaccién con metoxido de sodio o metéxido de potasio
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en solvente metanol. Cuando R? es un grupo etoxi, la reaccion se puede llevar
a cabo con etoxido de sodio o etdxido de potasio en solvente etanol.

El compuesto [8] también se puede obtener, sin esta etapa, al
usar un compuesto en donde el atomo de flior del compuesto [2] o el

compuesto [3] es reemplazado por R?.

Etapa 5

El compuesto [9] se puede obtener al introducir un grupo
protector al grupo hidroxilo del compuesto [8] de acuerdo con un método
convencional.

Alternativamente, el compuesto [9] también se puede obtener al
introducir un grupo protector al grupo hidroxilo del compuesto [6] de acuerdo
con un metodo convencional, someter el compuesto obtenido a ciclacion de la
misma manera que en la Etapa 3, y someter el compuesto obtenido a
alcoxilacién de la misma manera que en la Etapa 4.

Por ejemplo, cuando R™' es un grupo ter-butildimetilsililo, el
compuesto [8] se puede hacer reaccionar con cloruro de ter—butildimetilsililo
en solvente dimetilformamida o tolueno en presencia de imidazol a
temperatura ambiente.

Cuando R"" es un grupo metoxicarbonilo, el compuesto [8] se
puede hacer reaccionar con clorocarbonato de metilo en solvente cloroformo

en presencia de piridina con enfriamiento a temperatura ambiente.
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En el presente método de produccién, el compuesto [3], el

compuesto [6], el compuesto [7], el compuesto [8] y el compuesto [9] en donde

R? es un atomo de hidrégeno o un grupo metoxi también se pueden obtener
mediante un compuesto en donde el atomo de fluor del compuesto [2] es

5 reemplazado por un atomo de hidrégeno o un grupo metoxi, en lugar del

compuesto [2].

METODO DE PRODUCCION 2

RS
4
RS
10 \
(R')m
‘ Etapa 5 5
(») i

R4
(1] O ZnHhl
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en donde Hal es un atomo de halégeno tal como un atomo de
cloro, un atomo de bromo y similares, ~-B(OR®)(OR®* es un grupo —B(OH),, —
B(OCHz3)2, -B(OCH(CHy3),)2, 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaborolan—2—ilo, 5,5~
dimetil-1,3,2—dioxaborinan-2—ilo y similares, y los demas simbolos son tal

como se definié con anterioridad.

Etapa 1

El compuesto [10] se puede obtener al hacer reaccionar el
compuesto [9] con pinacolborano, éster de acido bérico o éster dibordnico en
presencia de una base y un catalizador con atmésfera de argén o nitrégeno y
con calentamiento.

Como ester diborénico se puede mencionar
bis(neopentilglicolato)de diboro, bis(pinacolato)diboro y similares.

Como catalizador se puede mencionar un catalizador de paladio
tal como Pd(PPhs)s,, PdCly(dppb), PdCly(dppf), PdCly(dppf)CH,CI,,
PdCIy(PPhs),2, PA(OAC),, PdCI,, negro de paladio, paladio—carbono y similares.

Como base generalmente se pueden mencionar etilendiamina,
carbonato de sodio, hidréxido de bario, fosfato de potasio, carbonato de cesio,
carbonato acido de sodio, ter-butdxido de sodio, ter-butéxido de potasio,
trietilamina, acetato de potasio y similares.

Como ligando se pueden afadir trifenilfosfino, tri(2—tolil)fosfina,

2—(diciclohexilfosfino)bifenilo y similares.
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Alternativamente, el compuesto [9] se puede hacer reaccionar
con éster de acido borico tal como borato de triisopropilo, borato de trimetilo y
similares, en presencia de n-buitillitio.

Como solvente se pueden mencionar dimetilsulfoxido, 1,4—

dioxano, tetrahidrofurano, tolueno, 1,2—-dimetoxietano, agua y similares.

Etapa 2

El compuesto [12] se puede obtener al someter el compuesto
[10] y el compuesto [11] a reaccidn de Suzuki.

Por ejemplo, el compuesto [12] se puede obtener al hacer
reaccionar el compuesto [10] con el compuesto [11] en un solvente tal como
dimetilformamida, acetonitrilo, un solvente alcohol (por ejemplo, metanol,
etanol etc.), 1,2—dimetoxietano, tetrahidrofurano, tolueno; agua, un solvente
mixto y similares, en presencia de un catalizador tal como un catalizador de
paladio (por ejemplo, tetrakis(trifenilfosfin)paladio,
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll), acetato de paladio—trifenilfosfino, etc.), un
catalizador de niquel (por ejemplo, cloruro de niquel, cloruro de 1,3—
bis(difenilfosfina)propano niquel(ll) etc.) y en presencia de una base tal como
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato acido de potasio,
carbonato acido de sodio, fosfato de potasio, trietilamina, fosfato de hidrégeno
y sodio, carbonato de cesio y similares, a temperatura ambiente hasta con

calentamiento.
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La reactividad se puede incrementar por adicién de cloruro de

litio y similares.

Etapa 3

El compuesto [I-1] se puede obtener al eliminar el grupo
protector de hidroxilo del compuesto [12] de acuerdo con un método
convencional.

Por ejemplo, cuando R"”" es grupo acetilo o grupo
metoxicarbonilo, la desproteccién se puede llevar a cabo por tratamiento tal
como calentamiento del compuesto [12] con acido clorhidrico concentrado;
calentar el compuesto [12] en amoniaco concentrado, y similares.

Por ejemplo, cuando RP' es grupo ter-butildimetilsililo, Ia
desproteccién se puede llevar a cabo por métodos tales como el tratamiento
del compuesto [12] con fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano a
temperatura ambiente; el tratamiento de compuesto [12] con hidréxido de
sodio en tetrahidrofurano; el tratamiento de compuesto [12] con acido acético—
agua—-tetrahidrofurano a temperatura ambiente hasta con calentamiento, y
similares.

Cuando R"' es grupo acetilo o grupo metoxicarbonilo, el
compuesto [I-2] se puede obtener al hacer reaccionar el compuesto [12] con
una base tal como hidroxido de sodio, hidréxido de potasio y similares con

calentamiento.
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Etapa 4

El compuesto [I-2] se puede obtener al someter compuesto [I-1]
a hidrélisis en un solvente a temperatura ambiente hasta con calentamiento,
en condicién basica tal como con hidroxido de sodio, hidréxido de potasio,
hidréxido de litio y similares o en condicién acida tal como con acido
clorhidrico, acido sulfarico y similares.

Como solvente se puede mencionar un solvente alcohol tal como
metanol, etanol, n—propanol, isopropanol vy similares; un solvente
hidrocarbonado tal como benceno, tolueno, hexano, xileno y similares; un
solvente éter tal como 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2—dimetoxietano,

tetrahidrofurano y similares; agua; un solvente mixto y similares.

Etapa 5

El compuesto [46] se puede obtener al hacer reaccionar 1,2—
dibromoetano con polvo de zinc en un solvente con calentamiento, al hacer
reaccionar el compuesto obtenido con cloruro de trimetilsililo y afiadir una
solucion de compuesto [11] a la mezcla reaccion para permitir la reaccién.

Como solvente se puede mencionar un solvente éter tal como
1,4—dioxano, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, etc.; un solvente

hidrocarbonado tal como benceno, tolueno, hexano, xileno, etc. y similares.

29)
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Etapa 6

El compuesto [12] se puede obtener al hacer reaccionar
compuesto [46] con compuesto [9] con enfriamiento hasta calentamiento en
un solvente en presencia de un catalizador y, de ser necesario, en presencia
de un ligando tal como trifenilfosfina, tri(2—furil)fosfina y similares.

Como catalizador se puede mencionar un catalizador de paladio
tal como bis(dibencilidenacetona)paladio, tris(dibencilidenacetona)dipaladio,
diclorobis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(benzonitrilo)paladio,
dicloroetilendiaminopaladio, acetato de paladio, tetrakis(trifenilfosfina)paladio y
similares; un catalizador de niquel y similares.

Como solvente se puede mencionar un solvente éter tal como

1,4—dioxano, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, etc.; un solvente

hidrocarbonado tal como benceno, tolueno, hexano, xileno, etc.; y similares.

<29
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METODO DE PRODUCCION 3

Ejemplo de Produccion del Compuesto [11]

3 3

R R R
4 4 4
RUODZH R OH R@ACH
Rm” > Etapa1  (R)m , Etapa2 (R)m I s

Hal

[13] [14] [15]

3 R
R R
o R o —— R>
Etapa 4 o
Etapa 3 5 _ (R)m
(R)m 3 H
I Al
Al
[16] o (18]
4 R3 R3
R 4
. oo, R Hal
Etapa 5 (R)m Etapa6  (R)m
9] [20]

en donde Hal® es un atomo de halégeno, con preferencia un
atomo de bromo o un atomo de yodo, R™ es un grupo protector de hidroxilo
tales como grupo acetilo, grupo metoxicarbonilo, grupo metoximetilo, grupo
metoxietoximetilo, grupo trimetilsililo, grupo ter—butildimetilsililo, grupo ter—

butildifenilsililo y similares, anillo A’ es anillo A que contiene NH como
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componente constitutivo del anillo tales como pirrolidina, piperidina,
piperazina, morfolina, tiomorfolina, isotiazolidina, oxazolidina, pirazolidina y
similares y los otros simbolos son como se definieron con anterioridad, con la

condicién de que el sustituyente R® no esté unido a la posicion de *.

Etapa 1

De la misma manera que en la Etapa 1 del método de
producciéon 1, el compuesto [14] se puede obtener por halogenacién del

compuesto [13] de acuerdo con un método convencional.

Etapa 2

El compuesto [15] se puede obtener reduciendo el compuesto
[14] de acuerdo con un método convencional.

Por ejemplo, el compuesto [15] se puede obtener haciendo
reaccionar el compuesto [14] bajo enfriamiento hasta calentamiento en un
solvente tales como tetrahidrofurano y similares, en presencia de un agente
de reduccién tales como hidruro de litio y aluminio, borhidruro de sodio,
complejo de borano—tetrahidrofurano y similares.

La reduccion también se puede llevar a cabo por medio de un
método a través de un anhidrido de acido mixto o un método a través de un

haluro de acido.

R34
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Etapa 3

De la misma manera que en la Etapa 5 del método de
produccién 1, se puede obtener el compuesto [16] introduciendo un grupo
protector al grupo hidroxilo del compuesto [15] de acuerdo con un método

convencional.

Etapa 4

El compuesto [18] se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto [16] con compuesto [17].

Por ejemplo, el compuesto [18] se puede obtener haciendo
reaccionar el compuesto [16] con el compuesto [17] bajo enfriamiento hasta
calentamiento en un solvente en presencia de un catalizador y una base bajo
atmosfera de argén o nitrégeno.

Como catalizador, se pueden mencionar un catalizador de
paladio tales como Pdy(dba);®CHCI;, tetrakis(trifenilfosfina)paladio,
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (ll), acetato de paladio, etc.; un catalizador de
cobre tales como cobre, cloruro de cobre (l), bromuro de cobre (l), yoduro de
cobre (1), etc.; y similares.

Como la base, se pueden mencionar carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato acido de potasio, carbonato acido de sodio,
fosfato de potasio, trietilamina, fluoruro de potasio, fluoruro de cesio, fosfato

acido de sodio, carbonato de cesio y similares.

<5
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.

Cuando se usa el catalizador de paladio, como un ligando, se
pueden anadir trifenilfosfina, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1’~binaftaleno y
similares. Como solvente, dimetilformamida, acetonitrilo, un solvente de
alcohol (por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol, ter—butanol etc.), 1,4—
dioxano, 1,2—dimetoxietano, tetrahidrofurano, tolueno, agua, uno de sus
solventes mixtos y similares.

Cuando se usa el catalizador de cobre, como un ligando, se
pueden usar etilenglicol; (CH3),N—(CH,),—OH; una diamina tales como
(CH3)2aN—(CH2)2-NH3, (CHj3)2N—(CHz)2>—-N(CH3)2, CH3NH—(CH,).-NHCH3 'y
similares. Como solvente, se pueden mencionar dimetilformamida, acetonitrilo,
un solvente de alcohol (por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol, ter-butanol

etc.), tolueno, xileno y similares.

Etapa 5

De la misma manera que en la Etapa 3 del método de
produccion 2, se puede obtener el compuesto [19] eliminando el grupo
protector de hidroxilo del compuesto [18] de acuerdo con un método

convencional.

Etapa 6

El compuesto [20] se puede obtener halogenando el grupo

hidroxilo del compuesto [19] de acuerdo con un método convencional.

2 ¥
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Por ejemplo, el compuesto [20] se puede obtener haciendo
reaccionar el compuesto [19] con un agente halogenante tales como cloruro
de tionilo, tricloruro de fosforo, tribromuro de fésforo, tetrabromuro de carbono
—trifenilfosfina, N-bromosuccinimida y similares bajo enfriamiento hasta
temperatura ambiente en un solvente.

Como solvente, se pueden mencionar un solvente
hidrocarbonado halogenado tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2—dicloroetano, etc.; un solvente de éter tales como

1,4—dioxano, éter dietilico, 1,2—-dimetoxietano, tetrahidrofurano, etc.; y

similares.
METODO DE PRODUCCION 4
Ejemplo de Produccion del Compuesto [11]
, R
R R4
R _— @ o>
5
Etapa 1 R)m
") 3 (R)
SN0
B
N 4
[16] R [22]
[21]
]
R4
—_— CH _—
5
Etapa 2 (R)m Etapa 3

(23]
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en donde cada simbolo es como se definidé con anterioridad.

Etapa 1

De la misma manera que en la Etapa 2 del método de
produccién 2, el compuesto [22] se puede obtener sometiendo el compuesto

[16] y el compuesto [21] a una reaccion de Suzuki.

Etapa 2

De la misma manera que en la Etapa 3 del método de
produccion 2, el compuesto [23] se puede obtener eliminando el grupo
protector de hidroxilo de compuesto [22] de acuerdo con un método

convencional.

Etapa 3

De la misma manera que en la Etapa 6 del método de
produccion 3, el compuesto [24] se puede obtener halogenando el grupo

hidroxilo del compuesto [23] de acuerdo con un método convencional.

2}
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METODO DE PRODUCCION 5

Ejemplo de Produccion del Compuesto [9] en donde R?es Grupo Etilo

7 0 e Q)
o O o
2
5 B Hal® Br Hal? Hal

Etapa 2 4
Etapa 1 7
[25] [26] (28]
o) o) o)
1
——————— —_— —
2 2
Etapa 3 Z Hal® Etapa 4 Hal Etapa 5 Hal
: [29] [30] [31]
TRC1
10 0 N~ et o O
Hal a 4 QR ! "

CH [4] R
— — ) I
Etapa 6 Hal? Etaba 7 Hal

en donde R®® es un grupo protector de carboxilo tales como un

20  grupo alquilo de Cy_ (por ejemplo, grupo metilo, etilo, etc.) y similares, R™ es
un grupo protector tales como grupo trimetilsililo, grupo ter—butildimetilsililo,
grupo ter—butildifenilsiliilo y similares y los otros simbolos son como se

definieron con anterioridad.
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Etapa 1

El compuesto [26] se puede obtener introduciendo un grupo
protector al grupo carboxilo del compuesto [25] de acuerdo con un método
convencional.

Por ejemplo, el compuesto [26] se puede obtener haciendo
reaccionar el compuesto [25] con un agente alquilante tales como yoduro de
metilo y similares, en un solvente tales como dimetilformamida,
tetrahidrofurano, tolueno y similares, en presencia de una base tales como
carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidruro de sodio, hidruro de potasio

y similares.

Etapa 2

El compuesto [28] se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto [26] con el compuesto [27] a temperatura ambiente hasta bajo
calentamiento en un solvente tales como dimetilformamida, acetonitrilo, 1,4—
dioxano, 1,2—dimetoxietano, tetrahidrofurano, tolueno, agua y similares, en
presencia de un catalizador tales como un catalizador de paladio (por ejemplo,
tetrakis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio (ll), acetato de
paladio—trifenilfosfina y similares), un catalizador de cobre (por ejemplo,
yoduro de cobre (l) y similares) o una mezcla de ellos y en presencia de una
base tales como carbonato de potasio, carbonato acido de potasio, carbonato

acido de sodio, fosfato de potasio, trietilamina y similares.
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Etapa 3

El compuesto [29] se puede obtener eliminando el grupo
protector R™ del compuesto [28] de acuerdo con un método convencional.

Por ejemplo, cuando R™ es grupo trimetilsililo, grupo ter—
butildimetilsillo o grupo ter-butildifenilsiliio, el compuesto [29] se puéde
obtener por métodos tales como tratamiento del compuesto [28] con fluoruro
de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano bajo enfriamiento hasta temperatura
ambiente; tratamiento del compuesto [28] con hidr6xido de sodio en
tetrahidrofurano; tratamiento del compuesto [28] con acido acético—agua—

tetrahidrofurano a temperatura ambiente hasta bajo calentamiento y similares

Etapa 4

El compuesto [30] se puede obtener reduciendo el compuesto
[29] de acuerdo con un método convencional tal como reduccién catalitica
bajo una atmésfera de hidrégeno y similares.

Por ejemplo, el compuesto [30] se puedé obtener haciendo
reaccionar el compuesto [29] en un solvente tales como tetrahidrofurano,
metanol, acetato de etilo, uno de sus solventes mixtos y similares, en
presencia de un catalizador tales como paladio sobre carbén y similares bajo

una atmosfera de hidrégeno a temperatura ambiente.
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Etapa 5

De la misma manera que en la Etapa 1 del método de
produccion 1, el compuesto [31] se puede obtener halogenando el compuesto

[30] de acuerdo con un método convencional.

Etapa 6

De la misma manera que en la EtapaA4 del metodo de
produccion 2, el compuesto [32] se puede obtener eliminando el grupo
protector de carboxilo del compuesto [31] de acuerdo con un método

convencional.

Etapa 7

De la misma manera que en la Etapa 2 del método de
produccion 1, el compuesto [33] se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto [32] con el compuesto [4] y haciendo reacdionar el compuesto

resultante con el compuesto [5].

Etapa 8

De la misma manera que en la Etapa 3 del método de
produccion 1, el compuesto [34] se puede obtener sometiendo el compuesto

[33] a ciclacion.
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Etapa 9

De la misma manera que en la Etapa 5 del método de
producciéon 1, el compuesto [35] se puede obtener introduciendo un grupo

protector en el grupo hidroxilo del compuesto [34].

5
METODO DE PRODUCCION 6
R3 R3 R3
4 4 4
e e
Rm” ~ Etapa1  (R)m Etapa2 (R)m
NO, NG,
10 [13] [36] [37]
3 R3
R " .
— K _ . " H _——» N Hal
Etapa 3 Etapa 4 ° Etapa 5 °
apa (Rs)m apa (R)m N apa (R)m N—[If‘
NH,
(38] [39] [40]
15

en donde R™ es un grupo protector amino tal como grupo
benzoilo, grupo ter-butilo, grupo ter—butilcarbonilo, grupo ter-butoxicarbonilo y
similares y los otros simbolos son como se definieron con anterioridad, con la

20 condicion de que el sustituyente R® no esté unido a la posicion de *.
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Etapa 1

El compuesto [36] se puede obtener nitrando el compuesto [13]
de acuerdo con un método convencional.

Por ejemplo, el compuestb [36] se puede 4obtener nitrando el
compuesto [13] con un agente nitrante (por ejemplo, acido nitrico, acido nitrico
fumante, un acido mixto de acido nitrico concentrado y acido sulftirico

concentrado y similares), bajo enfriamiento hasta temperatura ambiente.

Etapa 2

De la misma manera que en la Etapa 2 del método de
produccion 3, el compuesto [37] se puede obtener reduciendo el compuesto

[36] de acuerdo con un método convencional.

Etapa 3

El compuesto [38] se puede obtener de acuerdo con un método
convencional tales como reducciéon del compuesto [37] con zinc o hierro en
una condicion neutra o alcalina; con hierro y un acido; con estario o cloruro de
estafio (ll) y acido clorhidrico concentrado; con un sulfuro alcalino; con
hidrosulfito en condicién alcalina y similares, sometiendo el compuesto [37] a
reduccion catalitica bajo una atmoésfera de hidrégeno y similares.

Por ejemplo, el compuesto [38] se puede obtener haciendo
reaccionar el compuesto [37] con hierro reducido y cloruro de amonio en un

solvente tales como etanol, tetrahidrofurano, agua, uno de sus solventes
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mixtos y similares, a temperatura ambiente hasta bajo calentamiento. De
modo alternativo, el compuesto [38] se puede obtener por adicion de acido
acético y zinc en polvo al compuesto [37] bajo enfriamiento para permitir la
reaccion a temperatura ambiente. De modo alternativo, el compuesto [38] se
puede obtener haciendo reaccionar el compuesto [37] en presencia de un
catalizador tales como paladio sobre carbén y similares, en un solvente tales
como tetrahidrofurano, metanol, acetato de etilo, uno de sus solventes y

similares, bajo una atmoésfera de hidrégeno a temperatura ambiente.

Etapa 4

El compuesto [39] se puede obtener introduciendo un grupo
protector al grupo amino del compuesto [38] de acuerdo con un método
convencional.

Por ejemplo, cuando R™ es ter-butoxicarbonilo, el compuesto
[39] se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto [38] con dicarbonato
de di—ter—butilo a temperatura ambiente hasta bajo calentamiento en un

solvente tales como tetrahidrofurano y similares.

Etapa 5

De la misma manera que en la Etapa 6 del método de
produccién 3, el compuesto [40] se puede obtener halogenando el grupo

hidroxilo del compuesto [39] de acuerdo con un método convencional.
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METODO DE PRODUCCION 7

10

15

/\ R)Y
CH

Q— (@),

(-4]

en donde Q es —-CO-, -COO- 0 —S0O,—, p es un numero entero

20 de 2 a4y los otros simbolos son como se definieron con anterioridad.
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Etapa 1

De la misma manera que en la Etapa 2 del método de
produccion 2, el compuesto [41] se puede obtener sometiendo el compuesto

[10] y el compuesto [40] a una reaccion de Suzuki.

Etapa 2

El compuesto [42] se puede obtener eliminando el grupo
protector amino del compuesto [41] de acuerdo con un método convencional.

Por ejemplo, cuando R™ es ter-butoxicarbonilo, la desproteccion
se puede llevar a cabo por medio de métodos tales como tratamiento del
compuesto [41] en acetato de etilo con una solucién de acido clorhidrico en
acetato de etilo a temperatura ambiente; tratamiento del compuesto [41] con
acido clorhidrico en tetrahidrofurano a temperatura ambiente; tratamiento del
compuesto [41] en 1,4—dioxano con una solucién de acido clorhidrico en 1,4—
dioxano a temperatura ambiente; tratamiento de una solucién de compuesto

[41] en cloroformo con acido trifluoroacético y métodos similares.

Etapa 3

El compuesto [44] se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto [42] con el compuesto [43] bajo enfriamiento hasta calentamiento
en un solvente tales como dimetilformamida, acetonitrilo, tetrahidrofurano,

diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, tolueno y similares, en presencia
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de una base tales como trietilamina, carbonato de potasio, piridina, 4—

(dimetilamino)piridina y similares.

Etapa 4

El compuesto [45] se puede obtener sometiendo el compuesto
[44] a ciclacion bajo enfriamiento hasta calentamiento en un solvente tales
como dimetilformamida, acetonitrilo, tetrahidrofurano, tolueno y similares, en
presencia de una base tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio,
trietilamina, ter—butdxido de potasio, hidruro de sodio, hidruro de potasio y

similares.

Etapa 5

De la misma manera que en la Etapa 3 del método de
produccién 2, el compuesto [I-3] se puede obtener eliminando el grupo
protector de hidroxilo de compuesto [45] de acuerdo con un método

convencional.,

Etapa 6

De la misma manera que en la Etapa 4 del método de
produccion 2, el compuesto [I-4] se puede obtener eliminando el grupo
protector de carboxilo de compuesto [I-3] de acuerdo con un método

convencional.

5§
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EJEMPLOS

Ahora, el compuesto de 4-oxoquinolina representado por la
formula [I] de la presente invencién, una de sus sales farmacéuticamente
aceptables o uno de sus solvatos y métodos de produccién de ellos se explica
de forma concreta por medio de ejemplos, que no se construyen para ser

limitativos.

EJEMPLO 1

.
a WH _  _ a @OQH
15 ._

Se disolvio acido 3—cloro—2—fluorobenzéico (25.00 g, 143.21
mmoles) en acido sulfurico concentrado (100 ml) y se afadié6 N-
yodosuccinimida (32.20 g, 143.21 mmoles) en porciones a 5 °C o0 menos. Una
vez terminada la adicién, la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 3
h y a temperatura ambiente durante 13 h. La mezcla de reaccién se vertio en
agua helada (aproximadamente 500 ml) adicionada con sulfito de sodio (14.90
g, 143.19 mmoles) y, después de agitar, el sélido precipitado se recogid por

filtracidon y se lavo con agua. El sélido obtenido se sec6 a presién reducida a

26§
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65 °C durante 8 h para dar el compuesto objeto (41.02 g, rendimiento del
95%) en forma de un solido de color marrén palido.

'H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (8) ppm: 8.06 (1H, dd, J = 6.1, 2.2
Hz), 8.22 (1H, dd, J = 6.4, 2.2 Hz)

EM (ESI): M—299

Etapa 2

F g F
T — T
I

El compuesto (2.00 g, 6.66 mmoles) obtenido en la Etapa 1 se
disolvié en tetrahidrofurano (10 ml). Bajo una corriente de nitrégeno, se afadié
una solucion 1.0 M de complejo de borano—tetrahidrofurano en
tetrahidrofurano (20.00 ml, 20.00 mmoles) gota a gota a 0 °C. Después de
completar la adicion gota a gota, la mezcla se calenté hasta temperatura
ambiente, se agité durante 2 h y se calentd a reflujo durante 2 h. Bajo
enfriamiento con hielo, se afiadié acido clorhidrico 2 N (11 ml) gota a gota a la
mezcla de reaccion y, después de agitar, la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavé con agua, solucion acuosa saturada de
arbonato acido de sodio, agua y salmuera saturada en este orden y se secd
sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentré a presion

reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en gel de silice

<70
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(hexano:acetato de etilo = 6:1 a 5:1) para dar el compuesto objeto (1.70 g,
rendimiento del 89%) en forma de un sélido blanco.
'H RMN (CDCl3 400 MHz) (8) ppm: 1.83-1.84 (1H, m), 4.74-4.76

(2H, m), 7.65-7.70 (2H, m)

5
Etapa 3
|
F F Sil
Cl @ﬁoﬂ Cl o
I |
10

El compuesto (1.70 g, 5.93 mmoles) obtenido en la Etapa 2 se
disolvié en dimetilformamida (17 ml), se afadieron imidazol (606 mg, 8.90
mmoles) y cloruro de ter—butildimetilsililo (1.07 g, 7.10 mmoles) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Se afiadié agua a la mezcla de
15 reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
con agua y salmuera saturada en este orden y se secé sobre sulfato de sodio.
Despues de filtrar, el filtrado se concentré a presidon reducida y el residuo
obtenido se purificé por cromatografia en gel de silice (hexano solo) para dar
el compuesto objeto (2.31 g, rendimiento del 97%) en forma de un aceite

20 incoloro.
'H RMN (CDCl; 400 MHz) (5) ppm: 0.12 (6H, s), 0.95 (9H, s),

4.74 (2H, s), 7.60-7.62 (1H, m), 7.68-7.69 (1H, m)

29
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Etapa 4

Acetato de paladio (ll) (448 mg, 2.00 mmoles), (+)-2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'—binaftaleno (2.49 g, 4.00 mmoles) y carbonato de cesio
(9.76 g, 29.96 mmoles) se afnadieron a 1,4-dioxano (40 ml) y una solucion del
compuesto (8.00 g, 19.96 mmoles) obtenido en la Etapa 3 y se anadio
morfolina (2.62 ml, 29.95 mmoles) en ter-butanol (40 ml) gota a gota a la
mezcla antes mencionada (lavada con 1,4—dioxano (40 ml)) bajo una corriente
de argon. La mezcla se calent6 a reflujo durante 24 h. Tras dejar enfriar, se
afiadié agua a la mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera saturada en este orden y
se seco sobre sulfato de magnesio. Después de filtrar, el filtrado se concentrd
a presion reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en gel
de silice (hexano:acetato de etilo = 8:1) para dar el compuesto objeto (4.29 g,
rendimiento del 60%).

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (5) ppm: 0.12 (6H, s), 0.95 (9H, s),
3.08-3.10 (4H, m), 3.84-3.86 (4H, m), 4.76 (2H, s), 6.79 (1H, dd, J = 5.9, 3.1

Hz), 6.95 (1H, dd, J = 5.4, 3.1 Hz)

272,
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El compuesto (5637 mg, 1.49 mmoles) obtenido en la Etapa 4 se
disolvié en tetrahidrofurano (1 ml), se anadi6é una solucién 1.0 M de fluoruro de
" 10 tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (2.99 ml, 2.99 mmoles) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se anadieron agua y acetato de
etilo a la mezcla de reaccién, las capas se separaron y la capa organica se
lavdé con salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de sodio. Después de
filtrar, el filtrado se concentré a presion reducida y el residuo obtenido se
15  purificé por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:1) para
dar el compuesto objeto (308 mg, rendimiento del 84%) en forma de un sélido
beige.
. 'H RMN (CDCl3 300 MHz) (5) ppm: 1.90 (1H,'t, J = 6.0 Hz), 3.08-
3.12 (4H, m), 3.83-3.86 (4H, m), 4.74 (2H, d, J = 6.0 Hz), 6.83 (1H, dd, J =

20 6.0,3.0Hz), 6.88 (1H, dd, J =5.3, 3.0 Hz)

EM (ESI): M+ 246
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El compuesto (1.00 g, 4.07 mmoles) obtenido en la Etapa 5 se
disolviéo en cloroformo (10 ml) y se afiadieron 3 mmoles/g de resina de
trifenilfosfina (2.04 g, 6.11 mmoles). Por otra parte, se afadi6 N-
bromosuccinimida (2.03 g, 6.11 mmoles) bajo enfriamiento con hielo y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 40 min. La mezcla de
reaccion se filtr6 y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo
obtenido se purificé por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo
= 4:1) para dar el compuesto objeto (1.10 g, rendimiento del 88%) en forma de
un solido blanco.

"H RMN (CDCl3 400 MHz) (8) ppm: 3.09-3.11 (4H, m), 3.83-3.86
(4H, m), 4.46 (2H,d, J =1.2 Hz), 6.79 (1H, dd, J = 5.4, 3.1 Hz), 6.86 (1H, dd, J

= 6.0, 3.0 Hz)
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Etapa 7
0O O
G —— O

Boc—-D-Ser(Bzl)-ol (Boc—O-bencil-D—serinol) (10,00 g, 35.54
mmoles) se disolvié en tolueno (50 ml), se afadieron sulfato acido de tetra—n-
butilamonio (1.28 g, 3.56 mmoles), solucién acuosa 8 N de hidréxido de sodio
(50 ml) y bromoetano (7.96 ml, 106.65 mmoles) y la -mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 20 h. Se agregd bromoetano (2.65 mi, 35.54
mmoles) y la mezcla luego se agité a temperatura ambiente durante 3.5 h. La
mezcla de reaccion se extrajo con tolueno y la capa organica se lavé con
salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio. Después de filtrar, el
filtrado se concentré a presion reducida y el residuo obtenido se purifico por
cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1) para dar el
compuesto objeto (10.49 g, rendimiento del 95%).

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: 1.17 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.44
(9H, s), 3.49-3.57 (6H, m), 3.90-3.92 (1H, m), 4.53 (2H, s), 4.92—4.94 (1H, m),

7.27-7.37 (5H, m)

2N
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Etapa 8
O O
K o<

El compuesto (10.49 g, 33.90 mmoles) obtenido en la Etapa 7 se
disolvié en metanol (100 ml), se afadi6 paladio sobre carbén al 4.5% (1.10 g),
se anadidé hidrégeno a presiéon normal y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1.5 h. La mezcla de reaccién se filtré a través de celite y el
filtrado se concentrd a presion reducida para dar un producto crudo (8.06 g).

'H RMN (CDCl; 300 MHz) (8) ppm: 1.20 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.46

(9H, s), 2.76-2.78 (1H, m), 3.47-3.84 (7H, m), 5.17-5.22 (1H, m)

Etapa 9
O
I-N’U\OJ< - = N—gm
HO_*_O_- HO_ A2 o -

El producto crudo (8.06 g) obtenido en la Etapa 8 se disolvié en
1,4—dioxano (20 ml), se afiadioé acido clorhidrico 4 N-1,4—dioxano (34 ml, 136
mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3.5 h. La

mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para dar un producto

crudo (5.86 g).

276
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'H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: 1.21 (3H, t, J = 7.0 Hz), 3.53~
3.61 (2H, m), 3.69-3.71 (3H, m), 3.89-3.94 (2H, m), 8.04 (3H, br s)

EM (ESI): M+ 120 (compuesto libre)

5 Etapa 10
G}H QM&
" —
Br F Br F
. 2 10 Se disolvié &cido 4-bromo-2—-fluorobenzéico (25.24 g, 115.24

mmoles) en dimetilformamida (300 ml), se afadié carbonato de potasio (23.89

g, 172.86 mmoles), también se agregé yodometano (9.33 mi, 149.81 mmoles)

bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente

durante 4 h. La mezcla de reaccién se afadié a acido acético con agua (15

15 ml) y la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo. La capa organica se

lavd con agua (cuatro veces) y salmuera saturada en este orden y se secé

sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentré a presion

reducida para dar un producto crudo (24.90 g) en forma de un soélido de color

Q amarillo palido.

20 "H RMN (CDCl3 400 MHz) (5) ppm: 3.93 (3H, s), 7.33-7.38 (2H,

m), 7.82 (1H, dd, J = 7.7, 8.6 Hz)
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Etapa 11
ot o
_—
Br F Z F
=S

El producto crudo (2.50 g) obtenido en la Etapa 10 se disolvi6 en
1,4—-dioxano (20 ml), se anadieron trietilamina (20 ml), trimetilsililacetileno
(1.97 ml, 13.95 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (1) (377 mg, 0.537
mmoles) y yoduro de cobre (I) (61 mg, 0.322 mmoles) en este orden y la
mezcla luego se agité bajo calentamiento a 60 °C durante 1 h. Tras dejar
enfriar, la mezcla de reacciéon se filtrd a través de celite, se lavé con éter
dietilico y el filtrado se concentré a presién reducida. Se anadieron acetato de
etilo y agua al residuo obtenido, las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera
saturada en este orden y se secd sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el
filtrado se concentré a presion reducida y el residuo obtenido se purificd por
cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 15:1) para dar el
compuesto objeto (3.04 g, rendimiento cuantitativo, 2 etapas) en forma de un
aceite amarillo.

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (5) ppm: 0.26 (9H, s), 3.93 (3H, s),

7.20~7.28 (2H, m), 7.87 (1H, dd, J = 7.7, 7.7 Hz)
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Etapa 12
QMe QMe
—_—
Pes P
S H

El compuesto (2.46 g, 9.81 mmoles) obtenido en la Etapa 11 se
disolvié en tetrahidrofurano (25 ml). Se anadieron agua (353 pl, 9.61 mmoles)
y una solucién 1.0 M de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (490
ul, 0.490 mmoles) a 0 °C y la mezcla se agité a la misma temperatura durante
30 min. Se afadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de reaccién y las
capas se separaron. La capa organica se lavdé con agua (dos veces) y
salmuera saturada en este orden y se sec6 sobre sulfato de sodio. Después
de filtrar, el filtrado se concentr6 a presién reducida y el residuo obtenido se
purific6 por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:1)
para dar el compuesto objeto (1.52 g, rendimiento del 91%) en forma de un
soélido de color marrén palido.

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (5) ppm: 3.26 (1H, s), 3.94 (3H, s),

7.24-7.33 (2H, m), 7.90 (1H, dd, J = 7.8, 7.8 Hz)




200

108
Etapa 13
M M
%
Z F F
5
El compuesto (2.23 g, 12.53 mmoles) obtenido en la Etapa 12 se
disolvié en acetato de etilo (20 ml), se afadié paladio sobre carbén al 5%
(himedo) (200 mg), se afiadié hidrégeno a presiéon normal y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 22 h. La mezcla de reaccion se filtrdé a
, 10 través de celite, el filtrado se concentré6 a presiéon reducida y el residuo

obtenido se purificd por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo

= 20:1 a 15:1) para dar el compuesto objeto (1.94 g, rendimiento del 85%) en
forma de un aceite incoloro.

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: 1.25 (3H, t, J = 7.6 Hz), 2.69

15 (2H, q,J = 7.6 Hz), 3.92 (3H, s), 6.95-7.04 (2H, m), 7.85 (1H, dd, J=7.8, 7.8

Hz) _

.; Etapa 14

QoM | QOMe

20 >

F F
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El compuesto (1.94 g, 10.65 mmoles) obtenido en la Etapa 13 se
disolvio en acido sulfurico concentrado (15 ml) y se anadié N-yodosuccinimida
(2.40 g, 10.67 mmoles) en porciones bajo enfriamiento con hielo. La mezcla
se agité bajo enfriamiento con hielo durante 20 min y a temperatura ambiente

5 durante 2 h. Se anadi® N-yodosuccinimida (120 mg, 0.532 mmoles) vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de
reaccion se vertié en agua helada que contiene sulfito de sodio (2.0 g, 15.87
mmoles) y, después de agitar, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavdé con agua (tres veces) y salmuera saturada en este

" 10 orden y se secd sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se
concentr6 a presion reducida y el residuo obtenido se purifico6 por
cromatografia en gel de silice (hexano a hexano:acetato de etilo = 15:1) para
dar el compuesto objeto (3.20 g, rendimiento del 98%) en forma de un solido
incoloro.
15 "H RMN (CDCl3 400 MHz) (8) ppm: 1.23 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.73
(2H, q, J =7.5Hz), 3.92 (3H, s), 7.02 (1H, d, J = 11.8 Hz), 8.35 (1H, d, J = 7.2

Hz)

Etapa 15

20
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El compuesto (3.20 g, 10.39 mmoles) obtenido en la Etapa 14 se
disolvié en tetrahidrofurano (10 ml) y metanol (10 ml), se afadié solucién
acuosa 4 N de hidréxido de sodio (5.20 ml, 20.77 mmoles) se afadi6 y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 14 h. La mezcla de reaccion

5 se concentrd a presién reducida, se afadieron acido clorhidrico 6 N y acetato
de etilo al residuo y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y salmuera saturada en
este orden y se secd sobre sulfato de magnesio. Después de filtrar, el filtrado
se concentro a presion reducida para dar un producto crudo (3.03 g) en forma

, 10  de un sdlido blanco.
'H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: 1.25 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.76

(2H,q,J=7.5Hz), 7.06 (1H, d, J = 11.8 Hz), 8.44 (1H, d, J = 7.2 Hz)

Etapa 16

0
| QQH | OH
F FN

El producto crudo (2.84 g) obtenido en la Etapa 15 se disolvio en

15

20 tolueno (30 ml), se anadieron cloruro de tionilo (1.06 ml, 14.49 mmoles) y
dimetilformamida (cantidad catalitica) y la mezcla se agité bajo calentamiento

a 100 °C durante 2 h. Tras dejar enfriar, la mezcla de reaccion se concentré a

presion reducida y se sometié a destilacion azeotrépica con tolueno dos
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veces. El residuo obtenido se disolvié en tolueno (15 ml) y la solucién se

anadi6 gota a gota a una solucion de 3—(dimetilamino)acrilato de etilo (1.45 g,

10.14 mmoles) y diisopropiletilamina (2.19 ml, 12.56 mmoles) en tolueno (15

ml) y la mezcla se agité bajo calentamiento a 90 °C durante 14 h. Tras dejar

5 enfriar, se afradié agua a la mezcla de reaccién, las capas se separaron y la

capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con

agua (dos veces) y salmuera saturada en este orden y se secé sobre sulfato

de sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentré a presiéon reducida y el

residuo obtenido se purificd por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato

" 10 de etilo = 1:1 a 1:2) para dar el compuesto objeto (2.85 g, rendimiento del
70%, 2 etapas) en forma de un aceite de color marrén amarillento.

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (5) ppm: 0.96 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.20

(3H, t, J = 7.5 Hz), 2.71 (2H, q, J = 7.5 Hz), 2.88 (3H, br s), 3.29 (3H, br s),

4.00 (2H, q, J = 7.1 Hz), 6.90 (1H, d, J = 11.4 Hz), 7.76 (1H, s), 8.02 (1H, br s)

15
Etapa 17
0O | o)
I QO I 0015
| —_— |
. FN F “NH
~ 0
20

Se disolvieron trietilamina (349 ul, 2.51 mmoles) y el producto

crudo (312 mg) obtenido en la Etapa 9 en cloroformo, se afiadié el compuesto

(700 mg, 1.67 mmoles) obtenido en la Etapa 16 y la. mezcla se agité a
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temperatura ambiente durante 1.5 h. La mezcla de reaccion se concentré a
presién reducida. El residuo obtenido se disolvié en acetato de etilo, se lavd
con agua (dos veces) y salmuera saturada en este orden y se sec6 sobre
sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentrd a presion reducida

5 para dar un producto crudo (898 mg) en forma de un aceite de color amarillo

palido.
Etapa 18
O O
| R | ee]=
‘ 10 | —_— |
‘ F "NH
S N
~0 ~ 0O H

El producto crudo (898 mg) obtenido en la Etapa 17 se disolvidé

15 en dimetilformamida (8 ml), se afnadié carbonato de potasio (692 mg, 5.01

mmoles) y la mezcla se agité bajo calentamiento a 80 °C durante 21 h. Tras

dejar enfriar, se afadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de reaccion, las

capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa

, organica se lavo con agua (tres veces) y salmuera saturada en este orden y
20 se secd sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentré a

presion reducida para dar un producto crudo (758 mg) en forma de un soélido

blanco.
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'H RMN (CDCls 400 MHz) (5) ppm: 1.17 (3H, t, J = 6.9 Hz), 1.31
(3H, t, J = 7.5 Hz), 1.40 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.84-3.01 (2H, m), 3.50 — 3.62 (2H,
m), 3.97-4.08 (2H, m), 4.11-4.18 (1H, m), 4.26-4.41 (3H, m), 4.81-4.88 (1H,

m), 5.62 (1H, t, J = 6.9 Hz), 7.37 (1H, s), 7.98 (1H, s), 8.61 (1H, s)

5
Etapa 19
o) O
I ' QOEt I Nl QOEt
~0 H ~0 O._..-

»

10 IS|]<

El producto crudo (758 mg) obtenido en la Etapa 18 se disolvid

en dimetilformamida (8 ml), se afiadieron imidazol (171 mg, 2.51 mmoles) y

cloruro de ter—butildimetilsililo (302 mg, 2.00 mmoles) y la mezcla se agit6 a

15 temperatura ambiente durante 1 h. Se afadieron agua y acetato de etilo a la

mezcla de reaccion, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con

acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua (tres veces) y salmuera

saturada en este orden y se sec6 sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el

' fitrado se concentré a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por
20 cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:3) para dar el

compuesto objeto (820 mg, rendimiento del 84%, 3 etapas) en forma de un

aceite incoloro.
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"H RMN (CDCl; 400 MHz) () ppm: =0.02 (3H, s), —0.01 (3H, s),
0.82 (9H, s), 1.20 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.28 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.40 (3H, t, J =
7.2 Hz), 2.85 (2H, q, J = 7.5 Hz), 3.54 (2H, q, J = 7.0 Hz), 3.89 (2H, d, J = 5.3
Hz), 4.04 (2H, d, J = 4.9 Hz), 4.34-4.42 (2H, m), 4.75-4.81 (1H, m), 7.38 (1H,

s), 8.74 (1H, s), 8.95 (1H, s)

Etapa 20

? 299
B QOEt

T L
N N

o

O O...-

~ |S|]< ~.O §|1<

El compuesto (100 mg, 0.170 mmoles) obtenido en la Etapa 19

se disolvio en 1,4—dioxano (1 ml), se afadieron acetato de paladio (lIl) (2 mg,
0.0085 mmoles), 2—(diciclohexilfosfino)bifenilo (12 mg, 0.034 mmoles),
trietilamina (95 ul, 0.68 mmoles) y una solucién 1 M de pinacolborano en
tetrahidrofurano (511 ul, 0.511 mmoles) en este orden y la mezcla se agitd
bajo calentamiento a 80 °C durante 1 h. Tras dejar enfriar, se afadieron
solucion saturada acuosa de cloruro de amonio y acetato de etilo a la mezcla
de reaccion, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavd con agua (tres veces) y salmuera saturada
en este orden y se secd sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado

se concentr6 a presion reducida y el residuo obtenido se purificoé por
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cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:2) para dar el
compuesto objeto (70 mg, rendimiento del 70%) en forma de un aceite
incoloro.

'H RMN (CDCIl; 400 MHz) (8) ppm: —0.02 (6H, s), 0.83 (9H, s),

1.20 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.24 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.35 (12H, s), 1.40 (3H, t, J =

7.2 Hz), 3.03 (2H, dq, J = 1.6, 7.4 Hz), 3.54 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.90 (2H, d, J

= 5.6 Hz), 4.004.08 (2H, m), 4.37 (2H, dq, J = 2.0, 7.2 Hz), 4.79-4.85 (1H,

m), 7.28 (1H, s), 8.70 (1H, s), 8.95 (1H, s)

Etapa 21
cl B i QOFEt Cl QL
(SR R pee
N
[j \/6 16 N [Nj \/(I) O ..~

El compuesto (70 mg, 0.119 mmoles) obtenido en la Etapa 20 y
el compuesto (44 mg, 0.143 mmoles) obtenido en la Etapa 6 se disolvieron en
1,2—dimetoxietano (1.5 ml), se afadieron tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (7

mg, 0.006 mmoles) y solucién acuosa 2 M de carbonato de sodio (240 pl,

0.480 mmoles) y la mezcla se agitdé bajo calentamiento a 80 °C durante 50
min. Tras dejar enfriar, se ahadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de
reaccion y las capas se separaron. La capa organica se lavé con agua (tres

veces) y salmuera saturada en este orden y se secé sobre sulfato de sodio.

30+
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Después de filtrar, el filtrado se concentré a presion reducida y el residuo
obtenido se purificé por cromatografia preparativa en capa fina (PTLC-por sus
siglas en inglés) (hexano:acetato de etilo = 1:3) para dar el compuesto objeto
(66 mg en forma de un producto purificado en forma cruda) en forma de un
aceite incoloro.

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: —0.03 (3H, s), —0.02 (3H, s),
0.82 (9H, s), 1.21 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.23 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.40 (3H, t, J =
7.0 Hz), 2.73 (2H, q, J = 7.6 Hz), 2.96 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.56 (2H, q, J = 7.0
Hz), 3.76 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.91 (2H, d, J = 5.3 Hz), 4.05 (2H, d, J = 4.9 Hz),
4.09 (2H, s), 4.35-4.42 (2H, m), 4.80—4.87 (1H, m), 6.40-6.42 (1H, m), 6.74—

6.76 (1H, m), 7.36 (1H, s), 8.31 (1H, s), 8.74 (1H, s)

Etapa 22
L QOEt Cl ] QOEt
o]
—
N N o
SRV QRSN

El compuesto (66 mg) obtenido en la Etapa 21 se disolvié en
tetrahidrofurano (1 ml), se afadié una solucién 1.0 M de fluoruro de
tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (144 ul, 0.144 mmoles) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 40 min. Se afadieron agua y acetato de

etilo a la mezcla de reaccion, las capas se separaron y la capa acuosa se

308"
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extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua (tres veces) y
salmuera saturada en este orden y se secd sobre sulfato de sodio. Despues
de filtrar, el filtrado se concentrd a presioén reducida y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna de PTLC (cloroformo:metanol = 15:1)
para dar el compuesto objeto (53 mg, rendimiento del 77%, 2 etapas) en
forma de un aceite incoloro.

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: 1.21 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.22
(3H,t,J=7.5Hz), 1.41 (3H, t,J = 7.1 Hz), 2.63-2.81 (2H, m), 2.88 (4H, t, J =
4.7 Hz), 3.56-3.63 (2H, m), 3.72 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.98-4.02 (1H, m), 4.06-
4.18 (4H, m), 4.28-4.43 (3H, m), 4.54-4.69 (1H, m), 4.86—4.92 (1H, m), 6.15-

6.18 (1H, m), 6.71-6.73 (1H, m), 7.37 (1H, s), 7.66 (1H, s), 8.68 (1H, s)

Etapa 23

F 0 F 0 H
"GRG — Gy

[ \/O O-I ( \/(I') H

El compuesto (53 mg, 0.092 mmoles) obtenido en la Etapa 22 se
disolvié en un solvente mixto de tetrahidrofuranoc (1 ml) y agua (0.2 ml), se
afadié hidréxido de litio monohidrato (8 mg, 0.2 mmoles) y la mezcla se agit6
a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccién se acidificé con

una solucion acuosa de acido citrico. El solido precipitado se recogié por

307
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filtracién, se lavd con agua y se secO a presion reducida para dar el
compuesto objeto (46 mg, rendimiento del 91%) en forma de un sélido blanco.

'H RMN (DMSO—ds 400 MHz) (8) ppm: 1.03 (3H, t, J = 7.0 Hz),
1.26 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.91 (2H, q, = 7.5 Hz), 3.08 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.46
(2H, q, J = 7.0 Hz), 3.71 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.85—4.01 (4H, m), 4.20 (2H, s),
5.27 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.33-5.41 (1H, m), 6.91-6.93 (1H, m), 7.03-7.05 (1H,
m), 7.96 (1H, s), 8.02 (1H, s), 8.90 (1H, s), 15.21 (1H, s)

EM (ESI): M+ 547
EJEMPLO 2

Etapa 1
a 6@' a K’S@H
"

Se disolvio acido 3-cloro—2—fluorobenzéico (5.00 g, 28.64
mmoles) en acido sulfurico concentrado (15 ml), se afiadié acido nitrico (1.50
ml, 31.50 mmoles) gota a gota bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 19 h. La mezcla de reacciéon se vertidé en
agua helada (aproximadamente 200 ml) y, después de agitar, el soélido
precipitado se recogi6 por filtracion y se lavé con agua. El sélido obtenido se

disolvid en acetato de etilo, se lavo con agua y se secd sobre sulfato de
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magnesio. Después de filtrar, el filtrado se concentré a presion reducida para
dar el compuesto objeto (4.81 g, rendimiento del 76%) en forma de un soélido
de color anaranjado palido.

'H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (8) ppm: 8.54 (1H, dd, J=5.7, 2.9

Hz), 8.74 (1H, dd, J = 5.8, 2.8 Hz), 14.25 (1H, br s)

Etapa 2
F F
d \©/(I%H d \©/\CH
NG, NG
El compuesto (500 mg, 2.28 mmoles) obtenido en la Etapa 1 se
disolvié en tetrahidrofurano (5 ml), se afnadieron trietilamina (0.317 ml, 2.28
mmoles) y clorocarbonato de isobutilo (0.296 ml, 2.28 mmoles) gota a gota
bajo enfriamiento con hielo bajo una corriente de argén y la mezcla se agité a
la misma temperatura durante 25 min. La mezcla de reaccién se filtré y se lavo
con tetrahidrofurano (5 ml). El filtrado se enfri6 con hielo, se afadieron
borhidruro de sodio (129 mg, 3.42 mmoles) y agua (1.5 ml) y la mezcla se
agité a la misma temperatura durante 25 min. Se afiadieron solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio y salmuera saturada a la mezcla de reaccion,
las capas se separaron y la capa organica se lavé con salmuera saturada y se

secd sobre sulfato de magnesio. Después de filtrar, el filtrado se concentr6 a

presion reducida y el residuo obtenido se purifico por cromatograﬁa en gel de

3l
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silice (hexano:acetato de etilo = 4:1) para dar el compuesto objeto (357 mg,
rendimiento del 76%) en forma de un aceite de color marrén palido.

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: 2.06 (1H, t, J = 6.4 Hz), 4.88
(2H, d, J = 6.0 Hz), 8.27 (1H, dd, J = 6.2, 2.9 Hz), 8.36 (1H, dd, J = 5.5, 2.9

Hz)

Etapa 3

F F
Cl @ﬁCH Cl \©/\O_|
N,

NO

2

A una mezcla de etanol (10 ml) y agua (5 ml) se afadieron hierro
reducido (486 mg, 8.70 mmoles) y cloruro de amonio (465 mg, 8.70 mmoles).
Se aadié una solucién del compuesto (357 mg, 1.74 mmoles) obtenido en la
Etapa 2 en tetrahidrofurano (10 ml) gota a gota a 80 °C, y la mezcla se agitd
bajo calentamiento a la misma temperatura durante 20 min. Tras dejar enfriar,
la mezcla de reaccidn se filtré a través de celite y se lavd con acetato de etilo.
El filtrado se lavo con agua, solucién acuosa saturada de carbonato acido de
sodio y salmuera saturada en este orden y se sec6 sobre sulfato de magnesio.
Después de filtrar, el filtrado se concentré a presion reducida para dar un

producto crudo (287 mg) en forma de un sélido amarillo.

3|2
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'H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (§) ppm: 4.44 (2H, d, J = 5.8 Hz),
5.20 (2H, br s), 5.23 (1H, t, J = 5.8 Hz), 6.53 (1H, dd, J = 6.0, 2.8 Hz), 6.61

(1H, dd, J = 5.6, 2.8 Hz)

5 Etapa 4

F F
\H > O™
O
10
El producto crudo (287 mg) obtenido en la Etapa 3 se disolvi6é en
tetrahidrofurano (3 ml), se afadio dicarbonato de di-ter—butilo (418 mg, 1.91
mmoles) y la mezcla se calenté a reflujo durante 6 h. La mezcla de reaccion
se concentré6 a presion reducida y el residuo obtenido se purifico por
16  cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1) para dar el
compuesto objeto (320 mg, rendimiento del 67%, 2 etapas) en forma de un
solido blanco.
'H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: 1.53 (9H, s), 1.89 (1H, t, J =
6.3 Hz),4.75 (2H, d, J = 6.3 Hz), 6.46 (1H, s), 7.26-7.28 (4H, m), 7.51 (1H, dd,

20 J=6.3,26Hz)
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Etapa §
F F
a
o —_—— . B

> A > O

El compuesto (608 mg, 2.21 mmoles) obtenido en la Etapa 4 se
disolvid en cloroformo (12 ml), se afadieron 3 mmoles/g de resina de
trifenilfosfina (1.11 g, 3.32 mmoles) y N-bromosuccinimida (471 mg, 2.65
mmoles) en este orden bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1.5 h. Se agreg6 etanol (26 pl) a la mezcla de
reaccién y la mezcla se filtr6 y se lavé con cloroformo. El ﬁltrado se concentré
a presioén reducida. El residuo obtenido se disolvidé en acetato de etilo, se lavéd
con agua y salmuera saturada en este orden y se secd sobre sulfato de
magnesio. Después de filtrar, el filtrado se concentré a presién reducida y el
residuo obtenido se purifico por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato
de etilo = 4:1) para dar el compuesto objeto (369 mg, rendimiento del 49%) en
forma de un sélido de color amarillo palido.

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (5) ppm: 1.52 (9H, s), 4.46 (2H, d, J =
1.2 Hz), 6.45 (1H, br s), 7.31 (1H, dd, J = 5.8, 3.0 Hz), 7..46 (1H, dd, J = 6.1,

2.4 Hz)

34
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Etapa 6
ot — ocr
F F F F

Se disolvid acido 2,4—difluorobenzéico (600.00 g, 3.80 moles) en
acido sulfurico concentrado (2400 mi) y N-yodosuccinimida (854.40 g, 3.60
moles) se afadié en porciones a 5 °C o menos. Una vez completada la
adicién, la mezcla se agité a la misma temperatura durante 3 h. La mezcla de
reaccion se verti6 en agua helada (aproximadamente 10 L), se afadi6
solucién acuosa al 10% de sulfito de sodio (40 ml) y la mezcla se agitd
durante 30 min. El sélido precipitado se recogid por filtracién, se suspendié en
agua (aproximadamente 3 L) y el lavado de la suspension se repitié hasta que
el pH fue de 3 o mas. Los cristales hiumedos obtenidos (1677 g) se
recristalizaron en 50% de EtOH/agua (3000 ml) para dar el compuesto objeto
(824.70 g, rendimiento del 76%) en forma de un soélido blanco.

'H RMN (CDCl; 300 MHz) (5) ppm: 6.94 (1H, dd, J = 10.3, 10.3

Hz), 8.46 (1H, d, J = 7.5 H2)

Etapa 7

o)
| QOH |
O — O

(O
N
T
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El compuesto (650.57 g, 2.29 moles) obtenido en la Etapa 6 se
disolvio en tolueno (1300 ml), se afadieron cloruro de t‘ionilo (184 ml, 2.52
moles) y dimetilformamida (cantidad catalitica) y la mezcla se agité a 90 °C
durante 2 h. Tras dejar enfriar, la mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida y se sometié a destilacion azeotropica con tolueno (330 ml) dos
veces. El residuo se disolvio en tolueno (690 ml) y la solucién se afiadié gota a
gota a una solucion de 3—(dimetilamino)acrilato de etilo (361.52 g, 2.525
moles) y diisopropiletilamina (480 ml, 2.75 moles) en tolueno (690 ml) y la
mezcla se agité bajo calentamiento a 90 °C durante 3 h. Tras dejar enfriar, se
anadio (S)—(+)—valinol (260.00 g, 2.52 moles) a la mezcla de reaccién y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. agua (2600 ml) se
afadi6é a la mezcla de reaccion, las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con tolueno (680 ml). La capa organica se lavé dos veces con agua
(2000 ml) y se sec6 sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se
concentrd a presion reducida para dar un producto crudo (1180 g) en forma de

un aceite marron.
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El producto crudo (1180 g) obtenido en la Etapa 7 se disolvié en
dimetilfformamida (2500 ml), se afadié carbonato de potasio pulverizado
(292.00 g, 1.06 moles) y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante
22 h. La mezcla de reaccion se afiadio a agua helada (aproximadamente 10 L)
y la mezcla se agité6 durante 30 min. El sélido precipitado se recogié por
filtracion y se lavé con agua (2000 ml). El sélido obtenido se sec6 a presion
reducida, se suspendié en acetato de etilo (5000 ml) y se someti6 a lavado de
suspension. Después de filtrar, el filtrado se secé a presién reducida para dar
el compuesto objeto (774.63 g, rendimiento del 82%) en forma de un sdélido
blanco amarillento. |

'H RMN (DMSO—-dg 300 MHz) (8) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.6 Hz),
1.10 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.28 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.27 (1H, br), 3.77 (1H, br),
3.86 (1H, br), 4.23 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.56 (1H, br), 5.12 (1H, t, J = 4.9 Hz),

8.09 (1H, d, J = 11.1 Hz), 8.62 (1H, d, J = 7.5 Hz), 8.68 (1H, s)

Etapa 9

O
TP — oy
4 oy
Ty A

CH

El compuesto (25.00 g, 55.90 mmoles) obtenido en la Etapa 8 se

disolvié en metanol (250 ml), se afiadié una solucion al 28% de metdxido de
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sodio en metanol (12.5 ml, 61.49 moles) y la mezcla se calenté a reflujo
durante 3 h. Tras dejar enfriar, la mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida. El residuo obtenido se disolvié en dimetilformamida (125 ml), se
afnadieron carbonato de potasio (7.72 g, 5§5.90 mmoles) y yodometano (3.48
mi, 55.90 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h.
La mezcla de reaccion se vertié en agua helada que contiene acido clorhidrico
6 N (12 ml) y se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con agua (tres veces) y salmuera saturada en este orden y se secd sobre
sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentrd a presion reducida

para dar un producto crudo amorfo amarillo (24.94 g).

Etapa 10

O O
I COJVb I CDJVE
| — |
(l) N (I) N
o T
K

El producto crudo (24.94 g) obtenido en la Etapa 9 se disolvi6 en
dimetilformamida (125 ml), se afadieron imidazol (4.95 g, 72.66 mmoles) y
cloruro de ter-butildimetilsililo (10.10 g, 67.07 mmoles) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 15 h. Se afadié agua a la mezcla de reaccioén y

la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica se lavo

cuatro veces con salmuera saturada y se secod sobre sulfato de sodio.

3§
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Después de filtrar, veI filtrado se concentré a presiéon reducida y el residuo
obtenido se purificé por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo
= 1:1 a 1:2) para dar el compuesto objeto (21.86 g, rendimiento del 70%, 2
etapas) en forma de un soélido de color amarillo palido.

'H RMN (CDCl3 300 MHz) (8) ppm: —=0.07 (3H, s), —0.04 (3H, s),
0.78 (9H, s), 0.84 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.19 (3H, d, J = 6.8-Hz), 2.38-2.49 (1H,

m), 3.91 (3H, s), 3.99-4.16 (6H, m), 6.76 (1H, s), 8.66 (1H, s), 8.95 (1H, s)

Etapa 11

) Q )
o — Sy
0) N @) N

El compuesto (3.50 g, 6.26 mmoles) obtenido en la Etapa 10 se
suspendié en dimetilsulféxido (25 ml), se afadieron bis(pinacolato)diboro (1.75
g, 6.89 mmoles), acetato de potasio (1.84 g, 18.78 mmoles) y complejo de
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll) diclorometano (1:1) (153
mg, 0.188 mmoles) bajo una corriente de argén y la mezcla se agité bajo
calentamiento a 80°C durante 1.5 h. Tras dejar enfriar, se afiadieron agua y
acetato de etilo a la mezcla de reaccién, las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua

(tres veces) y salmuera saturada en este orden y se secé sobre sulfato de
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magnesio. Después de filtrar, el filtrado se concentr6é a presion reducida para
dar un producto crudo amorfo marrén (3.45 g).

'H RMN (CDCIl3 300 MHz) (8) ppm: —=0.07 (3H, s), —0.05 (3H, s),
0.78 (9H, s), 0.82 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.18 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.35 (12H, s),
2.36-2.51 (1H, m), 3.88 (3H, s), 3.93 (3H, s), 4.03—4.23 (3H, m), 6.73 (1H, s),

8.64 (1H, s), 8.85 (1H, s)

Etapa 12
F 0 0 E 0
C'K>”Br %B e Cl O O oM
O NH ' ? X O ? ,\‘l\
%% T T T

e e

El producto crudo (1.07 g) obtenido en la Etapa 11 y el
compuesto (433 mg, 1.28 mmoles) obtenido en la Etapa 5 se disolvieron en
1,2—dimetoxietano, se afadieron tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (44 mg,
0.038 mmoles) y solucién acuosa 2 M de carbonato de sodio (2.60 mi, 5.12
mmoles) y la mezcla se agit6 bajo calentamiento a 80 °C durante 30 min. Tras
dejar enfriar, solucion saturada acuosa de cloruro de amonio y acetato de etilo
se anadieron a la mezcla de reaccién y las capas se separaron. La capa
organica se lavé con agua y salmuera saturada en este orden y se sec6 sobre
sulfato de magnesio. Después de filtrar, el filtrado se concentr6 a presion

reducida y el residuo obtenido se purifico por-cromatografia en gel de silice

346
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(hexano:acetato de etilo = 1:1) para dar el compuesto objeto amorfo amarillo
(1.21 g, rendimiento del 71%).

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: 0.00 (6H, s), 0.77 (9H, s),
0.85 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.19 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.47 (9H, s), 2.40-2.50 (1H,
m), 3.90 (3H, s), 3.91 (3H, s), 3.95 (1H, dd, J = 11.0, 2.7 Hz), 4.02 (2H, s),
4.03-4.06 (1H, m), 4.16—4.21 (1H, m), 6.29 (1H, s), 6.72 (1H, dd, J = 5.4, 2.7

Hz), 6.78 (1H, s), 7.53~7.58 (1H, m), 8.29 (1H, s), 8.65 (1H, s)

Etapa 13
F Q F 0
cl W cl OMe
|
Gy —
T T o "y ‘\o\ .

El compuesto (200 mg, 0.289 mmoles) obtenido en la Etapa 12
se disolvié en cloroformo (1 ml), se afadié acido trifluoroacético (1 ml) y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de
reaccion se concentrd a presién reducida y el residuo obtenido se disolvié en
acetato de etilo. A la solucidbn se afadié solucidn acuosa saturada de
carbonato acido de sodio y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo

con acetato de etilo y la capa organica se lavé con salmuera saturada y se
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seco sobre sulfato de magnesio. Después de filtrar, el filtrado se concentr6 a
presién reducida para dar un producto crudo amorfo amarillo (167 mg).

'H RMN (CDCl3 400 MHz) (8) ppm: 0.00 (6H, s), 0.77 (9H, s),
0.85 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.19 (3H, d, J = 6.5 Hz), 2.42-2.48 (1H, m), 3.90 (3H,
s), 3.91 (3H, s), 3.93-3.96 (1H, m), 3.98 (2H, s), 4.03—4.07 (1H, m), 4.15-4.21
(1H, m), 6.24 (1H, dd, J = 5.4, 2.9 Hz), 6.54 (1H, dd, J = 5.7, 2.9 Hz), 6.78 (1H,

s), 8.31 (1H, s), 8.65 (1H, s)

El compuesto (167 mg) obtenido en la Etapa 13 se disolvié en
cloroformo (1.7 ml), se afiadieron piridina (46 ul, 0.564 mmoles) y cloruro de
4—clorobutirilo (38 pl, 0.338 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 15 h. La mezcla de reaccién se concentré6 a presion
reducida y el residuo obtenido se disolvio en acetato de etilo. A la solucion se
anadié solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio y las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y la capa organica
se lavoé con agua, solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio y

salmuera saturada en este orden y se secd sobre sulfato de magnesio.
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Después de filtrar, el filtrado se concentré a presion reducida y el residuo
obtenido se purificd por cromatografia en gel de silice (cloroformo:metanol =
95:5) para dar el compuesto objeto (164 mg, rendimiento del 82%, 2 etapas)
en forma de una goma de color amarillo palido.

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (5) ppm: 0.00 (6H, s), 0.77 (9H, s),
0.85 (3H, d, J =6.7 Hz), 1.20 (3H, d, J = 6.5 Hz), 2.11-2.18 (1H, m), 2.49 (2H,
t, J =7.1 Hz), 3.61 (2H, t, J = 6.1 Hz), 3.89 (3H, s), 3.92 (3H, s), 3.93-3.96
(1H, m), 4.03 (2H, s), 4.04—-4.08 (1H, m), 4.16-4.22 (1H, m), 6.79 (1H, s), 6.95
(1H, dd, J = 5.3, 2.6 Hz), 7.36 (1H, br s), 7.73 (1H, dd, J = 6.5, 2.8 Hz), 8.28

(1H, s), 8.67 (1H, s)

Etapa 15

Cl
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El compuesto (164 mg, 0.236 mmoles) obtenido en la Etapa 14
se disolvié en dimetilformamida (1.7 ml), se afiadié hidruro de sodio (14 mg,
0.354 mmoles) a 0 °C y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 2
h. Se anadieron solucién acuosa de cloruro de amonio y acetato de etilo a la
mezcla de reaccion y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo y la capa organica se lavé con agua (tres veces) y salmuera

saturada en este orden y se secd sobre sulfato de magnesio. Después de
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ﬁitrar, el filtrado se concentré a presion reducida para dar un producto crudo
(152 mg) en forma de una goma marron.

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: 0.00 (6H, s), 0.77 (9H, s),
0.85(3H, d, J =6.7 Hz), 1.19 (3H, d, J = 6.5 Hz), 2.08-2.15 (2H, m), 2.40-2.50
(1H, m), 2.55 (2H, t, J = 8.1 Hz), 3.74 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.90 (3H, s), 3.91-
3.96 (1H, m), 3.94 (3H, s), 4.03-4.07 (1H, m), 4.07 (2H, s), 4.15-4.21 (1H, m),

6.78 (1H, s), 7.25-7.28 (1H, m), 7.59 (1H, dd, J = 6.0, 2.8 Hz), 8.28 (1H, s),

8.65 (1H, s)
Etapa 16
cl ® Ol aope Cl ® ® Ol e
ON - 0N

El producto crudo (152 mg) obtenido en la Etapa 15 se disolvid
en tetrahidrofurano (3 ml), se afadié una solucion 1.0 M de fluoruro de
tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (700 ul, 0.699 mmoles) y la mezcla se
agitdo a temperatura ambiente durante 1 h. Se afadieron agua y acetato de
etilo a la mezcla de reaccion, las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y salmuera
saturada en este orden y se secd sobre sulfato de magnesio. Después de

filtrar, el filtrado se concentr6 a presion reducida y el residuo obtenido se
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purificd por cromatografia en columna de PTLC (cloroformo:metanol = 9:1)
para dar el compuesto objeto (98 mg, rendimiento del 76%, 2 etapas) en
forma de un aceite de color amarillo palido.

'H RMN (CDCl3 400 MHz) (8) ppm: 0.76 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.23
(3H, d, J = 6.5 Hz), 2.08-2.15 (2H, m), 2.43-2.51 (1H, m), 2.55 (2H, t, J = 8.1
Hz), 3.56-3.61 (1H, m), 3.69-3.74 (3H, m), 3.85 (3H, s), 4.03 (3H, s), 4.12-
4.27 (3H, m), 4.79-4.90 (1H, m), 6.92 (1H, s), 7.38 (1H, dd, J = 5.7, 2.7 Hz),

743 (1H, dd, J = 6.0, 2.8 Hz), 7.58 (1H, br s), 8.57 (1H, br s)

Etapa 17
a F 0 a F 0] @
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El compuesto (98 mg, 0.18 mmoles) obtenido en la Etapa 16 se
disolvié en un solvente mixto de tetrahidrofurano (1 ml) y agua (0.5 ml), se
afiadio hidréxido de litio monohidrato (15 mg, 0.36 mmoles) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se acidificd
con acido clorhidrico 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavo dos veces con agua y se sec6 sobre sulfato de magnesio. Después de

filtrar, el filtrado se concentr6 a presion reducida y el residuo obtenido se
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recristalizd en acetona-hexano para dar el compuesto objeto (61 mag,
rendimiento del 64%) en forma de un sélido de color amarillo palido.

'H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (8) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.6 Hz),
1.16 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.99-2.07 (2H, m), 2.31-2.41 (1H, m), 2.46-2.50 (2H,
m), 3.75-3.82 (3H, m), 3.95-4.01 (1H, m), 4.05 (3H, s), 4.11 (2H, s), 4.87 (1H,
brs), 5.19 (1H, t, J = 5.2 Hz), 7.46 (1H, s), 7.62 (1H, dd, J = 6.0, 2.6 Hz), 7.82
(1H, dd, J = 6.4, 2.6 Hz), 8.03 (1H, s), 8.88 (1H, s), 15.42 (1H, s)

EM (ESI): M+ 531

EJEMPLO 5
Etapa 1
F jo 0 F o)
cl B QMe cl QM
QT — Ty
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) Ty 0y Ty
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A una solucion del compuesto (67 mg, 0.22 mmoles) obtenido en
la Etapa 6 de Ejemplo 1, el compuesto (182 mg, 0.33 mmoles) obtenido en la
Etapa 11 de Ejemplo 2, tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (7.5 mg, 0.0065
mmoles) en 1,2—dimetoxietano (2.1 ml) se afadié soluciéon acuosa 2 M de

carbonato de sodio (434 pl, 0.87 mmoles) y la mezcla se agitd bajo

calentamiento a 80 °C durante 20 min. Tras completar la reaccion, se
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anadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccién, las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
combinada se lavé dos veces con salmuera saturada y se seco sobre sulfato
de sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentr6 a presién reducida y el
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de PTLC
(cloroformo:acetona = 6:1, desarrollado dos veces) pafa dar un producto
purificado de modo crudo (68 mg) en forma de un sélido amorfo de color

marrén palido.

Etapa 2

i X 2o ol & 2o
O O O NI O @) O N|
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El producto purificado de forma cruda (68 mg) obtenido en la
Etapa 1 se agité en tetrahidrofurano (0.7 ml) con una solucién 1.0 M de
fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (154 ul, 0.15 mmoles) a
temperatura ambiente durante 1.5 h. Se afadieron acetato de etilo y salmuera
a la mezcla de reaccion, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavd cuatro veces con
salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el
filtrado se concentré a presion reducida, el residuo obfenido se traté con

acetato de etilo y el sélido precipitado se recogi6 por filtracion y se secé para
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dar el compuesto objeto (30 mg, rendimiento del 25%, 2 etapas) en forma de
un solido blanco.

'H RMN (CDCl3 400 MHz) (5) ppm: 0.76 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.24
(3H, d, J = 6.5 Hz), 2.42-2.52 (1H, m), 2.92-2.98 (4H, m), 3.57 (1H, d, J =
15.0 Hz), 3.73-3.78 (4H, m), 3.87 (3H, s), 3.97 (3H, s), 4.07 (1H, d, J = 15.0
Hz), 4.13—4.30 (3H, m), 4.80—4.89 (1H, m), 6.42-6.46 (1H, m), 6.72 (1H, dd, J

= 5.9, 2.9 Hz), 6.84 (1H, s), 7.61 (1H, s), 8.56 (1H, s)

El compuesto (30 mg, 0.055 mmoles) obtenido en la Etapa 2 e
hidréxido de litio monohidrato (3.5 mg, 0.082 mmoles) se agitaron en un
solvente mixto de tetrahidrofurano (300 pl) y agua (150 pl) a temperatura
ambiente durante 4 h. A la mezcla de reaccién se afiadié una solucién acuosa
al 5% de sulfato acido de potasio y la mezcla se extrajo dos veces con acetato
de etilo. La capa organica combinada se lavdé dos veces con salmuera
saturada y se sec6 sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se
concentré a presidon reducida, el residuo obtenido se trété con un solvente

mixto de hexano-acetato de etilo y el sélido precipitado se recogié por
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filtracién y se seco a presion reducida para dar el compuesto objeto (28 mg,
rendimiento del 96%) en forma de un sélido blanco.

'H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (5) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.8 Hz),
1.16 (3H, d, J = 6.8 Hz), 2.31-2.43 (1H, m), 3.04-3.10 (4H, m), 3.68-3.73 (4H,
m), 3.75-3.82 (1H, m), 3.94-4.03 (1H, m), 4.04 (2H, s), 4.06 (3H, s), 4.83-
4.92 (1H, m), 5.17-5.23 (1H, m), 6.90-6.95 (1H, m), 6.98-7.03 (1H, m), 7.46
(1H, s), 7.95 (1H, s), 8.87 (1H, s), 15.44 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 533

EJEMPLO 16

Etapa 1
F F
a D/CQH a ]Q/(I%H
F F
I

Se disolvio acido 3-cloro-2,4—difluorobenzéico (25 g, 130
mmoles) en &cido sulfurico concentrado (250 ml) y se afadid N-
yodosuccinimida (30.6 g, 136 mmoles) en porciones durante 10 min bajo
enfriamiento en un bafo de hielo. Una vez completada la édici()n, la mezcla se
agitdé a la misma temperatura durante 30 min y a temperatura ambiente
durante 3.5 h. La mezcla de reaccion se verti6 en agua helada

(aproximadamente 1000 ml) con sulfito de sodio (14.2 g, 136 mmoles) v,
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después de agitar, el sélido precipitado se recogié por filtracién y se lavd con
agua. El sélido obtenido se secd a presion reducida para dar el compuesto
objeto (40.4 g, rendimiento del 98%) en forma de un sdélido blanco.

"H RMN (DMSO—ds 400 MHz) (8) ppm: 8.21-8.27 (1H, m)

5
Etapa 2
F F
H a
T — o
F F
10 | |

El compuesto (40.4 g, 127 mmoles) obtenido en la Etapa 1 se
disolvié en tetrahidrofurano (200 ml) y una solucion 1.0 M de complejo de
borano—tetrahidrofurano en tetrahidrofurano (190 mi, 190 mmoles) se afadié
gota a gota a 0 °C durante 20 min bajo una atmésfera de argén. Tras

15 completar la adicién gota a gota, la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 20 min y luego bajo calentamiento a 50 °C durante 1 h. Tras dejar
enfriar, una solucién 1.0 M de complejo de borano-tetrahidrofurano en
tetrahidrofurano (100 ml, 100 mmoles) se afnadi6é gota a gota a la mezcla de
reaccion durante 5 min bajo enfriamiento con hielo y, tras completar la adicién

20 gota a gota, la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 15 min y luego
bajo calentamiento a 50 °C durante 1 h. Después de completar la reaccion, se
anadio acido clorhidrico 1 N (300 ml) gota a gota bajo enfriamiento con hielo.

Se afadieron acetato de etilo y salmuera saturada a la mezcla, las capas se
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separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
combinada se lavé con salmuera saturada, solucion écuosa saturada de
carbonato acido de sodio y salmuera saturada en este orden y se secé sobre
sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentré a presion reducida
para dar un producto crudo (40.0 g) en forma de un sdélido de color amarilio

palido.

Etapa 3

El producto crudo (40.0 g) obtenido en la Etapa 2 se disolvié en
dimetilformamida (200 ml) y se afadié imidazol (11.2 g, 165 mmoles). Se
agrego cloruro de ter—butildimetilsililo (23.0 g, 152 mmoles) bajo enfriamiento
en un bafo de hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1.3
h. También se agregaron imidazol (1.3 g, 7.9 mmoles} y cloruro de ter—
butildimetilsililo (1.91 g, 12.5 mmoles) y la mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante 0.7 h. Se anadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de
reaccion, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo luego con
acetato de etilo. La capa organica combinada se lavé cuatro veces con

salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el

33l



10

15

20

140

filtrado se concentré a presién reducida y el residuo obtenido se purifico por
cromatografia en gel de silice (hexano solo) para dar el compuesto objeto
(50.6 g, rendimiento del 95%, 2 etapas) en forma de un sélido blanco.

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: 0.12 (6H, s), 0.95 (9H, s),

4.70-4.74 (2H, m), 7.74-7.79 (1H, m)

Etapa 4

Se afadi6 1,4-dioxano (200 mi) a complejo de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)—cloroformo (1:1) (12.5 g, 12.1 mmoles),
(2)—-2,2'-bis(difenilfosfino)—-1,1'-binaftilo (15.3 g, 26.6 mmoles) y carbonato de
cesio (66.9 g, 205 mmoles) y la mezcla se agité bajo una atmésfera de argon
a temperatura ambiente durante 50 min. Se agregé morfolina (14.8 ml, 169
mmoles) a la mezcla, se afadié una soluciéon del compuesto (50.6 g, 121
mmoles) obtenido en la Etapa 3 en 1,4—dioxano (300 ml) y la mezcla se
calent6 a reflujo durante 20 h. Tras dejar enfriar, se agregé hexano (400 ml) a
la mezcla de reaccién y la mezcla se agitd. El material insoluble resultante se
filtro a través de celite y el material insoluble se lavé con acetato de etilo. El

fitrado combinado se lavd con agua y salmuera saturada (dos veces) en este
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orden y se sec6é sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se
concentrd6 a presion reducida y el residuo obtenido se purifico por
cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 50:1 a 30:1, también
20:1) para dar el compuesto objeto (22.8 g, rendimiento del 50%) en forma de
un aceite de color amarillo palido.

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: 0.12 (6H, s), 0.95 (9H, s),

3.02-3.06 (4H, m), 3.84-3.89 (4H, m), 4.74 (2H, s), 6.99-7.05 (1H, m)

Etapa 5
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El compuesto (22.8 g, 60.2 mmoles) obtenido en la Etapa 4 se
disolvié en tetrahidrofurano (220 ml), se afiadié una solucién 1.0 M de fluoruro
de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (90.3 ml, 90.3 mmoles) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. se afiadieron salmuera y acetato de
etilo a la mezcla de reaccién, las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavé con
salmuera y salmuera saturada en este orden y se secé sobre sulfato de sodio.

Después de filtrar, el filtrado se concentré a presién reducida y el residuo

obtenido se purificé por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo
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= 2:1 a 1:2) para dar el compuesto objeto (15.2 g, rendimiento del 96%) en
forma de un sélido de color amarillo palido.
'H RMN (CDCl3 400 MHz) (8) ppm: 1.79-1.84 (1H, m), 3.03-3.09

(4H, m), 3.84-3.89 (4H, m), 4.74 (2H, d, J = 6.0 Hz), 6.92-6.99 (1H, m)

El compuesto (2 g, 7.6 mmoles) obtenido en la Etapa 5 se
disolvio en cloroformo (20 ml), se afadieron trifenilfosfina (2.39 g, 9.10
mmoles) y tetrabromuro de carbono (3.02 g, 9.10 mmoles) bajo enfriamiento
con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min. Se
anadieron trifenilfosfina (0.597 g, 2.28 mmoles) y tetrabromuro de carbono
(0.754 g, 2.27 mmoles) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 5
min. Tras completar la reaccion, la mezcla se concentré a presién reducida y
el residuo obtenido se purific6 por cromatografia en gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 50:1 a 2:1) para dar el compuesto objeto (2.20 g,
rendimiento del 89%) en forma de un soélido blanco.

'H RMN (CDCl3 400 MHz) (5) ppm: 3.02—3.08 (4H, m), 3.83-3.89

(4H, m), 4.46 (2H, s), 6.82-6.88 (1H, m)
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Etapa 7
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A una solucién del compuesto (55 mg, 0.17 mmoles) obtenido en
la Etapa 6 y el compuesto (141 mg, 0.25 mmoles) obtenido en la Etapa 11 de
Ejemplo 2 en 1,2—dimetoxietano 1.7 ml) se afadieron
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (6 mg, 0.005 mmoles) y solucién acuosa 2 M
de carbonato de sodio (337 pl, 0.67 mmoles) y la mezcla se agité bajo una
atmésfera de argdén bajo calentamiento a 80 °C durante 20 min. Tras
completar la reaccién, se afiadieron acetato de etilo y salmuera a la mezcla de
reaccion, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica combinada se lav6 dos veces con salmuera saturada y
se secO sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentré a
presion reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en gel de
silice (cloroformo:acetona = 5:1) para dar el compuesto objeto (96 mg,
rendimiento del 84%) en forma de un sélido amorfo amarillo.

'H RMN (CDCI3 400 MHz) (5) ppm: —0.09 (3H, s), —=0.05 (3H, s),
0.76 (9H, s), 0.84 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.19 (3H, d, J = 6.5 Hz), 2.39-2.50 (1H,
m), 2.93-2.98 (4H, m), 3.79-3.83 (4H, m), 3.89-4.08 (1OH‘, m), 4.15-4.22 (1H,

m), 6.60-6.66 (1H, m), 6.79 (1H, s), 8.27 (1H, s), 8.65 (1H, s)
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Etapa 8
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El compuesto (96 mg, 0.14 mmoles) obtenido en la Etapa 7 se
agité en tetrahidrofurano (1 ml) con una solucién 1.0 M de fluoruro de
tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (212 ul, 0.21 mmoles) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1.8 h. Acetato de etilo y salmuera se
anadieron a la mezcla de reaccion, las capas se separaron y la capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavé dos veces
con salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el
filtrado se concentré a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en gel de silice (cloroformo:acetona = 2:1 a cloroformo:metanol
= 10:1) para dar el compuesto objeto (73 mg, rendimiento del 91%) en forma
de un soélido de color amarillo palido.

"H RMN (CDCl3 400 MHz) (5) ppm: 0.77 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.23
(3H, d, J = 6.5 Hz), 2.40-2.51 (1H, m), 2.88-2.93 (4H, m), 3.62 (1H, d, J =
14.2 Hz), 3.76~-3.81 (4H, m), 3.87 (3H, s), 3.96-4.04 (4H, m), 4.154.28 (3H,
m), 4.52—4.61 (1H, m), 6.49-6.56 (1H, m), 6.86 (1H, s), 7.66 (1H, s), 8.56 (1H,

s)
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Etapa 9
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El compuesto (73 mg, 0.13 mmoles) obtenido en ia Etapa 8 e
hidréxido de litio monohidrato (11 mg, 0.26 mmoles) se agitaron en un
solvente mixto de tetrahidrofurano (740 pl) y agua (370 pl) a temperatura
ambiente durante 2.3 h. Se afadieron acetato de etilo y soluciéon acuosa al 5%
de sulfato acido de potasio a la mezcla de reaccion, las capas se separaron y
la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada
se lavo dos veces con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio.
Después de filtrar, el filtrado se concentré a presion reducida y el residuo
obtenido se tratdé con un solvente mixto de hexano-acetato de etilo. El sélido
precipitado se recogi6 por filtraciéon y se secé para dar el compuesto objeto
(60 mg, rendimiento del 84%) en forma de un sélido de color marrén palido.

'H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (8) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.8 Hz),
1.16 (3H, d, J = 6.8 Hz), 2.31-2.45 (1H, m), 2.93-3.00 (4H, m), 3.70-3.75 (4H,
m), 3.75-3.82 (1H, m), 3.95-4.02 (1H, m), 4.06 (3H, s), 4.07 (2H, s), 4.83-
4.92 (1H, m), 5.17-5.23 (1H, m), 7.05-7.11 (1H, m), 7.46 (1H, s), 8.01 (1H, s),
8.88 (1H, s), 15.44 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 551
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EJEMPLO 17

Etapa 1
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Se disolvio acido 2-fluoro—4—metoxibenzébico (25.0 g, 147
mmoles) en acido sulfurico concentrado (175 ml) y se anadid N-
yodosuccinimida (31.4 g, 140 mmoles) en porciones bajo enfriamiento con
hielo durante 30 min. Una vez terminada la adicion, se retiré el bafio de hielo y
la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se verti6 en agua helada que contiene sulfito de sodio (1.9 g, 15
mmoles) y la mezcla se agité durante 1 h. El sélido precipitado se recogio por
filtracién y se lavd con agua. El sélido obtenido se secé al aire y se agité en
etanol (250 ml) a 90 °C durante 1 h. Tras dejar enfriar, el sélido se recogi6 por
filtracion para dar el compuesto objeto (21.4 g, rendimiento del 49%) en forma
de un sdlido blanco.

'H RMN (DMSO—ds 400 MHz) (8) ppm: 3.92 (3H, s), 7.03 (1H, d,

J=13.2 Hz), 8.20 (1H, d, J = 8.4 Hz), 13.12 (1H, br s)
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Etapa 2
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El compuesto (21.4 g, 72.2 mmoles) obtenido en la Etapa 1 se
suspendié en tolueno (42 ml), se afadieron cloruro de tionilo (15.8 mi, 217
mmoles) y dimetilformamida (56 ul, 0.72 mmoles) y la mezcla se agitdé bajo
calentamiento a 75 °C durante 2.8 h bajo una atmésfera de nitrégeno. Tras
dejar enfriar, la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y se
sometid a destilacion azeotrépica con tolueno dos veces para dar el residuo.

A una mezcla de malonato de etilo y potasio (24.6 g, 145
mmoles) y tetrahidrofurano (125 ml) se afadieron trietilamina (30.2 ml, 217
mmoles) y cloruro de magnesio (1.45 g, 10.14 mmoles) y la mezcla se agitd
bajo una atmoésfera de argén a temperatura ambiente durante 1 h y se agité a
70 °C durante 3.3 h. A esta mezcla se afiadié gota a gota una solucién del
residuo obtenido con anterioridad en tetrahidrofurano (50 ml) a la misma
temperatura durante 15 min y luego se agité bajo calentamiento durante 30
min. Tras dejar enfriar, se afiadi6é acido clorhidrico 2 N (175 ml) gota a gota a
la mezcla de reaccién en un bafio de hielo. Se afiadié tolueno a la mezcla y
las capas se separaron. La capa organica se lavo con agua, solucion acuosa
de carbonato acido de sodio (dos veces) y agua en este orden. La mezcla se

concentr6 a presion reducida y se sometid a destilacion azeotrépica con
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tolueno dos veces para dar el compuesto objeto (26.0 g, réndimiento del 98%)
en forma de un sélido de color amarillo palido.

'H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (8) ppm: 1.17 (3H, t, J = 7.0 Hz),
3.94 (3H, s), 4.00 (2H, d, J =3.3 Hz), 4.11 (2H,q, J= 7.0 Hz), 7.09 (1H, d, J =

13.7 Hz), 8.20 (1H, d, J = 8.4 Hz)

Etapa 3

0 0
DG A ¢ @ i
F F N

El compuesto (26.0 g, 71.0 mmoles) obtenido en la Etapa 2 se
suspendié en tolueno (125 ml), se anadié dimetilacetal de dimetilformamida
(11.3 ml, 85.1 mmoles) y la mezcla se agitdé bajo calentamiento a 85 °C
durante 3.8 h. Tras dejar enfriar, la mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida y el residuo obtenido se purifico por cromatografia en gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 1:1 a 1:2) para dar el compuesto objeto (25.0 g,
rendimiento del 83%) en forma de un sélido de color amarillo palido.

'H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (5) ppm: 0.95 (3H, t, J = 7.1 Hz),
2.73 (3H, br s), 3.29 (3H, br s), 3.84-3.96 (5H, m), 6.93 (1H, d, J = 12.8 Hz),

7.70 (1H, s), 7.84 (1H, d, J = 8.1 Hz)
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El compuesto (700 mg, 1.66 mmoles) obtenido en la Etapa 3 y

L-ter-leucinol (234 mg, 1.99 mmoles) se agitd en cloroformo (7 ml) a
temperatura ambiente durante 2.7 h. La mezcla de reacéién se concentrd a
presion reducida, Se anadieron acetato de etilo y agua al residuo y las capas

10 se separaron. La capa organica se lavd con agua (dos veces) y salmuera en
este orden y se seco sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se

concentro a presion reducida para dar un producto crudo amorfo blanco (873

mg).

15 Etapa 5

20
El producto crudo (873 mg) obtenido en la Etapa 4 se agitd con
carbonato de potasio (689 mg, 4.99 mmoles) en dimetilformamida (8 mi) bajo

calentamiento a 80 °C durante la noche. Tras completar la reaccién, se
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afadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de reaccién, las capas se
separaron y la capa organica se lavé dos veces con agua. La capa acuosa se
extrajo nuevamente con acetato de etilo y todas las capas organicas se
combinaron y se lavaron con salmuera. La capa organica se secd sobre
sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentrd a presion reducida

para dar un producto crudo (931 mg) en forma de un aceite incoloro.

El producto crudo (931 mg) obtenido en la Etapa 5, imidazol (170
mg, 2.49 mmoles) y cloruro de ter-butildimetilsililo (301 rﬁg, 1.99 mmoles) se
agitaron en dimetilformamida (5 ml) a temperatura ambiente durante 1 h. Se
anadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de reaccién, las capas se
separaron y la capa organica se lavd con agua (dos veces) y salmuera en este
orden y se secO sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se
concentr6 a presién reducida y el residuo obtenido se purifico por
cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:3) para dar el
compuesto objeto (798 mg, rendimiento del 82%, 3 etapas) en forma de un

sélido blanco.
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'"H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: —0.09 (3H, s), 0.00 (3H, s),
0.68 (9H, s), 1.06 (9H, s), 1.41 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.99 (3H, s), 4.09-4.20 (2H,
m), 4.36—4.44 (2H, m), 4.52 (1H, dd, J = 8.7, 4.5 Hz), 6.86 (1H, s), 8.62 (1H,

s), 8.94 (1H, s)

5
Etapa 7
| QOEt i(;% QOEt
| — |
g g
’ Ty .
P P
Una mezcla del compuesto (200 mg, 0.340 rhmoles) obtenido en
la Etapa 6, bis(pinacolato)diboro (95 mg, 0.37 mmoles), acetato de potasio
15 (100 mg, 1.02 mmoles) y complejo de [1,1-

bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (lI) diclorometano (1:1) (8 mg, 0.01
mmoles) en dimetilsulféxido (2 ml) se agit6é bajo calentamiento a 80 °C durante
1 h. Tras dejar enfriar, Se afadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de
reaccion, las capas se separaron y la capa organica se lavoé con agua (dos
20 veces) y salmuera en este orden y se sec6 sobre sulfato de sodio. Después
de filtrar, el filtrado se concentré6 a presion reducida péra dar un producto

crudo amorfo de color marrén negruzco (241 mg).
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Etapa 8
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El producto crudo (241 mg) obtenido en la Etapa 7, el compuesto
(126 mg, 0.408 mmoles) obtenido en la Etapa 6 de Ejemplo 1 y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (20 mg, 0.017 mmoles) se mezclaron con
1,2—-dimetoxietano (4 ml), se afadié solucién acuosa 2 M de carbonato de
sodio (0.7 ml, 1.4 mmoles) y la mezcla se agité bajo calentamiento a 80 °C
durante 30 min. Tras dejar enfriar, se afiadieron acetato de etilo y agua a la
mezcla de reaccion, las capas se separaron y la capa organica se lavd con
agua (dos veces) y salmuera en este orden y se secé sobre sulfato de sodio.
Después de filtrar, el filtrado se concentr6 a presion reducida y el residuo
obtenido se purific6 por cromatografia en gel de silice (cloroformo:acetona =
5:1) para dar el compuesto objeto (217 mg, rendimiento del 93%, 2 etapas) en
forma de un aceite marrén.

'H RMN (CDCl3 400 MHz) (8) ppm: -0.10 (3H, s), 0.00 (3H, s),
0.67 (9H, s), 1.06 (9H, s), 1.41 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.96-3.01 (4H, m), 3.76-
3.80 (4H, m), 3.91 (3H, s), 3.99 (1H, d, J = 15.5 Hz), 4.04 (1H, d, J = 15.5 Hz),

4.09-4.20 (2H, m), 4.35-4.43 (2H, m), 4.54 (1H, dd, J = 8.8, 4.4 Hz), 6.51 (1H,
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dd, J = 5.5, 2.9 Hz), 6.75 (1H, dd, J = 5.8, 2.9 Hz), 6.89 (1H, s), 8.28 (1H, s),

8.62 (1H, s)

Etapa 9

C|®2Et . CI(DZEt
) ﬁ““‘\sxiﬁ ol

El compuesto (217 mg, 0.315 mmoles) obtenido en la Etapa 8 se
agité en tetrahidrofurano (2 ml) con una solucién 1.0 M de fluoruro de
tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (0.47 ml 0.47 mmoles) a temperatura
ambiente durante la noche. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, también
se afiadio acetato de etilo y las capas se separaron. La capa organica se lavo
con agua (dos veces) y salmuera en este orden y se secé sobre sulfato de
sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentré6 a presion reducida y el
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de PTLC (primera
evolucién; hexano:acetato de etilo = 1.5, segunda evolucion;
cloroformo:metanol = 20:1) para dar el compuesto objeto (166 mg, rendimiento
del 92%) en forma de un aceite incoloro.

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (5) ppm: 1.00 (9H, s), 1.40 (3H, t, J =

6.8 Hz), 2.91-2.97 (4H, m), 3.62 (1H, d, J = 14.4 Hz), 3.72-3.80 (4H, m), 3.95
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(3H, s), 4.03 (1H, d, J = 14.4 Hz), 4.20—4.43 (4H, m), 4.54—4.65 (2H, m), 6.39-

6.43 (1H, m), 6.67-6.72 (1H, m), 6.94 (1H, s), 7.77 (1H, s), 8.61 (1H, s)

Etapa 10

T — g™

BT BT

El compuesto (166 mg, 0.289 mmoles) obtenido en la Etapa 9 e
hidroxido de litio monohidrato (24 mg, 0.58 mmoles) se agitaron en un
solvente mixto de tetrahidrofurano (3 ml) y agua (0.6 ml) a temperatura
ambiente durante 4 h. Se afadieron solucién acuosa de acido citrico y acetato
de etilo a la mezcla de reaccion y las capas se separaron. La capa organica
se lavd con agua (dos veces) y salmuera en este orden y se secd sobre
sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentré a presion reducida
para dar el compuesto objeto (146 mg, rendimiento del 92%) en forma de un
solido blanco.

'H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (5) ppm: 0.99 (9H, s), 3.08 (4H, t,
J=4.8Hz),3.71 (4H, t, J = 4.8 Hz), 4.03-4.11 (2H, m), 4.05 (2H, s), 4.08 (3H,
s), 5.13 (1H, t, J = 4.9 Hz), 5.17-5.20 (1H, m), 6.90-6.92 (1H, m), 7.01-7.03
(1H, m), 7.54 (1H, s), 7.96 (1H, s), 8.79 (1H, s), 15.39 (1H, s)

EM (ESI): M+ 547
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EJEMPLO 25

Etapa 1

F F
5 a OQH ojijogH
G

Se disolvié acido 3-cloro-2,4—difluorobenzéico (5.0 g, 26
mmoles) en acido sulfurico concentrado (15 ml) y se afadié acido nitrico
10 fumante (1.43 ml, 33.8 mmoles) gota a gota bajo enfriamiento con hielo. Tras
completar la adicién gota a gota, la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccién se vertié en agua helada y la mezcla se
agitdé bajo enfriamiento con hielo. El sélido precipitado se recogié por filtracién
y se lavo con agua. El solido obtenido se secé a presion reducida a 50°C

15 durante la noche para dar el compuesto objeto (5.54 g, rendimiento del 90%).

"H RMN (CDCl; 400 MHz) (5) ppm: 8.78 (1H, dd, J = 8.1, 7.2 Hz)

Etapa 2

20 a | QOH d CH
F]©/ - F
NG, NQ,
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El compuesto (5.0 g, 21 mmoles) obtenido en la Etapa 1 se
disolvio en tetrahidrofurano (50 ml) y, después de enfriar con hielo, se afadié
trietilamina (3.08 mi, 22.1 mmoles). Se agreg6 clorocarbonato de isobutilo
(2.87 ml, 22.1 mmoles) gota a gota y la mezcla se agitdé a la misma
temperatura durante 40 min. Se afadié borhidruro de sodio (1.19 g, 31.6
mmoles) a la mezcla obtenida y se afadié agua (5 ml) gota a gota durante 15
min. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 min, se afadio
agua a la mezcla de reacciéon y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
Después de dividir, la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. LLa capa
organica combinadé se lavo con solucién acuosa saturada de carbonato acido
de sodio y salmuera saturada y se secé sobre sulfato de magnesio. Después
de filtrar, el filtrado se concentré a presiéon reducida para dar un producto

crudo (2.97 g).

Etapa 3
F - F
ODACH oﬁjﬁm
—
F F
NO, N,

A una mezcla de etanol (15 ml) y agua (5 ml) se afiadieron hierro
reducido (3.56 g, 63.7 mmoles) y cloruro de amonio (3.41 g, 63.7 mmoles). A
la mezcla se afadid gota a gota una solucion del producto crudo (2.85 g)

obtenido en la Etapa 2 en tetrahidrofurano (15 ml) a 70 °C y la mezcla se agitd
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bajo calentamiento a 80 °C durante 30 min. Tras dejar enfriar, la mezcla de
reaccion se filtré a través de celite, acetato de etilo y solucién acuosa saturada
de carbonato acido de sodio se anadieron al filtrado y las capas se separaron.
La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y la capa organica combinada
se lavé con solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio y salmuera
saturada y se seco sobre sulfato de magnesio. Después de filtrar, el filirado se
concentr6 a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1) para dar el
compuesto objeto (1.50 g, rendimiento del 38%, 2 etapas).

'H RMN (CDCl3 400 MHz) (8) ppm: 1.75 (1H, br s), 3.69 (2H, br

s),4.68 (2H, d, J=3.7 Hz), 6.76 (1H, dd, J = 9.3, 7.0 Hz)

Etapa 4

a CH a CH

T F
N > et

Se calenté una solucién del compuesto (1.5 g, 7.8 mmoles)
obtenido en la Etapa 3 y dicarbonato de di-ter-butilo (2.54 g, 11.6 mmoles) en
tetrahidrofurano (10 ml) a reflujo durante 48 h. Se afadieron dicarbonato de
di-ter-butilo (508 mg, 2.32 mmoles) y tetrahidrofurano (2 ml) a la mezcla de

reaccion y la mezcla se calentd a reflujo durante 30.5 h. Se agregé
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dicarbonato de di-ter—butilo (2.0 g, 9.2 mmoles) y la mezcla se calento a
reflujo durante 16.5 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida
y el residuo obtenido se purific6 por cromatografia en gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 5:1, 4:1, 3:1 a 2:1) para dar el compuesto objeto
(2.4 g, rendimiento del 95%).

'"H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: 1.53 (9H, s), 1.98 (1H, t, J =

6.4 Hz), 4.73 (2H, d, J = 6.4 Hz), 6.60 (1H, br s), 8.08 (1H, t, J = 7.8 Hz)

a H G@”a
—_—
F F

NH
oo ot

El compuesto (2.14 g, 7.29 mmoles) obtenido en la Etapa 4 se
disolvi6 en cloroformo (20 ml), se afadieron trifenilfosfina (2.06 g, 7.87
mmoles) y tetrabromuro de carbono (2.66 g, 8.02 mmoles) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd a presion
reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en gel de silice
(hexano:cloroformo =1:1) y luego se traté con hexano. El sélido precipitado se
recogioé por filtracion y se secé a presion reducida para dar el compuesto

objeto (1.54 g, rendimiento del 59%) en forma de un sélido.

38D



® 10

15

20

159

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (3) ppm: 1.53 (9H, s), 4.46 (2H, d, J =

1.4 Hz), 6.61 (1H, brs), 7.88 (1H, t, J = 7.9 Hz)

Se pasd argdn a través de una solucidén del compuesto (497 mg,
1.39 mmoles) obtenido en la Etapa 5, el compuesto (600 mg, 1.07 mmoles)
obtenido en la Etapa 11 de Ejemplo 2, tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (62
mg, 0.054 mmoles) y carbonato de sodio (340 mg, 3.21 mmoles) en una
mezcla de 1,2—dimetoxietano (4 ml) y agua (2 ml) durante 2 min y la solucién
se agitd bajo una atmoésfera de argon bajo calentamiento a 100 °C durante 0.5
h. Se afadieron acetato de etilo y soluciéon acuosa saturada de carbonato
acido de sodio a la mezcla de reaccién, las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavé
con salmuera saturada y se secd sobre suifato de sodio. Después de filtrar, el
filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1 a 1:1) para dar el

compuesto objeto (649 mg, rendimiento del 85%).



10

15

20

160

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (5) ppm: =0.08 (3H, s), —0.06 (3H, s),
0.77 (9H, s), 0.84 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.19 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.48 (9H, s),
2.38-2.50 (1H, m), 3.89 (3H, s), 3.92-3.97 (4H, m), 4.00-4.08 (3H, m), 4.14—
4.21 (1H, m), 6.50 (1H, br s), 6.73 (1H, s), 7.87 (1H, br s), 8.18 (1H, s), 8.64

(1H, s)

Etapa 7
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El compuesto (645 mg, 0.909 mmoles) obtenido en la Etapa 6 se
agité en un solvente mixto de acido trifluoroacético (2.5 ml) y cloroformo (5 ml)
a temperatura ambiente durante 0.5 h. La mezcla de reaccién se concentrd a

presion reducida y se anadié acetato de etilo al residuo obtenido. La capa

_organica se lavé con solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio

(dos veces) y salmuera saturada en este orden y se sécé sobre sulfato de
magnesio. Despues de filtrar, el filtrado se concentré a presién reducida y el
residuo obtenido se purific6 por cromatografia en gel de silice
(cloroformo:metanol = 10:1) para dar el compuesto objeto (454 mg,

rendimiento del 82%).
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"H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: -0.08 (3H, s), —0.04 (3H, s),
0.77 (9H, s), 0.85 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.19 (3H, d, J = 6.5 Hz), 2.40-2.51 (1H,
m), 3.52 (2H, s), 3.88-3.98 (9H, m), 4.01—4.09 (1H, m), 4.14-4.22 (1H, m),

6.34-6.40 (1H, m), 6.78 (1H, s), 8.30 (1H, s), 8.65 (1H, s)

10 \,S']<

A una solucion del compuesto (197 mg, 0.323 mmoles) obtenido
en la Etapa 7 y piridina (53 pl, 0.65 mmoles) en cloroformo (2 ml) se afiadio
cloruro de 4-clorobutirilo (44 pl, 0.39 mmoles) y la mezcla se agitdé a

15 temperatura ambiente durante 4.3 h. La mezcla de reaccion se concentrd a
presién reducida, acetato de etilo y solucion acuosa saturada de carbonato
acido de sodio se afiadieron al residuo obtenido y las capas se separaron. La
capa organica se lavd con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de
magnesio. Después de filtrar, el filtrado se concentré a presion reducida para

20 dar un producto crudo (233 mg).

383
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El producto crudo (233 mg) obtenido en la Etapa 8 se disolvi6 en

dimetilformamida (2 ml), se afadié hidruro de sodio (60%, 19.4 mg, 0.485

mmoles) a 0 °C y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 15 min.

10 Se afiadieron solucién acuosa de sulfato acido de potasio y acetato de etilo a

la mezcla de reaccion y las capas se separaron. La capa organica se lavo con

agua y salmuera saturada en este orden y se seco sobre suifato de magnesio.

Después de filtrar, el filtrado se concentr6 a presion reducida para dar un
producto crudo.

15

20 /Si]<
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El producto crudo obtenido en la Etapa 9 se agité en
tetrahidrofurano (3 ml) con una solucién 1.0 M de fluoruro de tetrabutilamonio
en tetrahidrofurano (485 pl, 0.485 mmoles) y acido acético (55 ul, 0.97
mmoles) a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y el residuo obtenido se purifico por
cromatografia en gel de silice (cloroformo:metanol = 15:1) para dar el
compuesto objeto (178 mg, rendimiento del 98%, 3 etapas).

'H RMN (CDCl3 400 MHz) (8) ppm: 0.76 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.24
(3H, d, J = 6.0 Hz), 2.12-2.21 (2H, m), 2.43-2.53 (2H, m), 3.54 (1H, d, J =
14.8 Hz), 3.71 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.86 (3H, s), 3.99 (3H,. s), 4.08 (1H, d, J =
14.8 Hz), 4.14-4.30 (3H,§m), 6.87 (1H, s), 6.96-7.02 (1H, m), 7.58 (1H, s),

8.56 (1H, s)

Etapa 11

F OCQM; q F OCQH
a
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El compuesto (175 mg, 0.311 mmoles) obtenido en la Etapa 10 e
hidroxido de litio monohidrato (26.1 mg, 0.622 mmoles) se agitaron en un
solvente mixto de tetrahidrofurano (2 ml) y agua (1 ml) a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se neutralizd con acido

clorhidrico 2 N y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se

3¢S
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lavé con salmuera saturada y se secO sobre sulfato de sodio. Después de
filtrar, el filtrado se concentrd a presién reducida y el residuo obtenido se traté
con un solvente mixto de hexano—acetato de etilo. El sélido precipitado se
recogié por filtracién y se sec6 a presiéon reducida para dar el compuesto
objeto (92 mg, rendimiento del 54%) en forma de un sdlido.

'"H RMN (DMSO-ds 300 MHz) (5) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.4 Hz),
116 (3H,d, J =6.4 Hz), 210 (2H, tt, J = 7.4, 7.4Hz), 2.42 (2H, t, J = 7.4 Hz),
2.31-2.44 (1H, m), 3.74 (2H, t, J = 7.4 Hz), 3.73-3.83 (1H, m), 3.95-4.06 (1H,
m), 4.03 (3H, s), 4.10 (2H, s), 4.83-4.91 (1H, m), 5.19 (1H, t, J = 5.0 Hz), 7.45
(1H,dd, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.45 (1H s), 8.12 (1H, s), 8.88(1H, s), 15.45 (1H, s)

EM (ESI): M+ 549

EJEMPLO 49

Etapa 1

Una mezcla del compuesto (217 mg, 0.369 mmoles) obtenido en

la Etapa 6 de Ejemplo 17, bis(pinacolato)diboro (103 mg, 0.406 mmoles),
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acetato de potasio (109 mg, 1.11 mmoles) y complejo de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) diclorometano (1:1) (60 mg,
0.074 mmoles) en dimetilsulféxido (1.6 ml) se agité bajo una atmosfera de
argon bajo calentamiento a 80 °C durante 2 h. Tras dejar enfriar, se afiadieron
acetato de etilo y salmuera a la mezcla de reaccién y la mezcla se agité a
temperatura ambiente. El material insoluble resultante se filtr6 a través de
celite. Las capas del filtrado se separaron y la capa organica se lavo cuatro
veces con salmuera saturada y se secé sobre sulfato de sodio. Después de
filtrar, el filtrado se concentré a presién reducida para dar un producto crudo

amorfo marrén (230 mg).

Etapa 2
j% OOZJZEt Cl 5 | OOOzEt
0 r\'l\ * FY FCI)!\II\
o Y o L
Si O
N

El producto crudo (230 mg) obtenido en la Etapa 1, el compuesto
(100 mg, 0.306 mmoles) obtenido en la Etapa 6 de Ejemplo 16 y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (10.6 mg, 0.0092 mmoles) se mezclaron con
1,2—dimetoxietano (2 ml). Se afnadié solucion acuosa 2 M de carbonato de
sodio (612 ul, 1.22 mmoles) y la mezcla se agité bajo calentamiento a 80 °C

durante 25 min. Tras dejar enfriar, se afadieron acetato de etilo y agua a la
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mezcla de reaccion, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica combinada se lavé dos veces con salmuera
y se secd sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentro a
presion reducida y el residuo obtenido se purificé dos veces por cromatografia
en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:2 a cloroformo:acetona = 5:1)

para dar un producto amorfo marrén purificado de forma cruda (40 mg).

Etapa 3

F 0 F O
Cl QOEt cl QOEt
| - l
LY BONeY
N I ﬁ\“"“\ N [} ﬁ“““‘\
() O - (] &
@) Si O
AN
El producto purificado de forma cruda (40 mg) obtenido en la
Etapa 2 se agité en tetrahidrofurano (0.4 ml) con una solucién 1.0 M de
fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (85 nl, 0.085 mmoles) a
temperatura ambiente durante 5 min. Se afiadieron acetato de etilo y salmuera
a la mezcla de reaccion, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavé dos veces con
salmuera saturada y se seco sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el
filtrado se concentr6é a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna de PTLC (cloroformo:acetona = 2:1) para dar el
compuesto objeto (24 mg, rendimiento del 13%, 3 etapas) en forma de un

solido amorfo de color marrén palido.

38k
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'H RMN (CDCl; 400 MHz) (5) ppm: 1.02 (9H, s), 1.41 (3H, t, J =
7.3 Hz), 2.89-2.93 (4H, m), 3.72 (1H, d, J = 14.8 Hz), 3.76-3.82 (5H, m),
3.94-4.00 (4H, m), 4.20-4.44 (4H, m), 4.63 (1H, dd, J = 9.4, 3.6 Hz), 6.49-

6.55 (1H, m), 6.95 (1H, ),7.89 (1H, s), 8.60 (1H, )

Etapa 4

. F Ooga . F OogH
XTI — Iy

A una mezcla del compuesto (24 mg, 0.040 mmoles) obtenido en
la Etapa 3, tetrahidrofurano (240 pl) y agua (120 pl) se afiadié hidréxido de litio
monohidrato (3.4 mg, 0.081 mmoles) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 2.3 h. Una solucién acuosa al 5% de sulfato acido de
potasio se afnadié a la mezcla de reaccidon y la mezcla se extrajo dos veces
con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavé dos veces con
salmuera saturada y se seco sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el
filtrado se concentré a presion reducida, el residuo obtenido se traté con un
solvente mixto de hexano—acetato de etilo y el sélido precipitado se recogié
por filtracion y se sec6 para dar el compuesto objeto (20 mg, rendimiento del
87%) en forma de un sélido blanco.

'H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (5) ppm: O.Qé (9H, s), 2.93-2.98

(4H, m), 3.70-3.74 (4H, m), 4.00—4.14 (7H, m), 5.11 (1H, t, J = 4.8 Hz), 5.13—
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5.19 (1H, m), 7.02-7.08 (1H, m), 7.52 (1H, s), 8.01 (1H, s), 8.78 (1H, s), 15.37

(1H, s)
EM (ESI): M+ 565
5 EJEMPLO 51
Etapa 1
O
H l QR
¥ O
10 E F |I\]/

A una suspension de acido 2—fluoro-5—-yodobenzéico (4.79 g,

18.0 mmoles) y dimetilformamida (69 pl, 0.90 mmoles) en tolueno (20 ml) se
anadio cloruro de tionilo (1.57 ml, 21.6 mmoles) y la mezcla se agité bajo

15 calentamiento a 110 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentro a
presion reducida y se sometié a destilacion azeotrépica con tolueno dos
veces. El residuo obtenido se disolvié en tolueno (15 ml) y la soluciéon se
anadié a una solucion de 3—(dimetilamino)acrilato de etilo (2.83 g, 19.8
mmoles) y diisopropiletilamina (4.07 ml, 23.4 mmoles) en tolueno (15 ml) a 60

20 °C durante 5 min y la mezcla se agit6 bajo calentamiento a 100 °C durante 16
h. Se afiadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de reéccién, la mezcla se

agito y las capas se separaron. La capa organica obtenida se lavé con agua y

salmuera saturada en este orden y se secé sobre sulfato de sodio. Después
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de filtrar, el filtrado se concentré a presion reducida y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 3:2 a 1:2)
para dar el compuesto objeto (6.48 g, rendimiento del 85%) en forma de un
aceite marron.

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: 0.95 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.89
(3H, br s), 3.32 (3H, br s), 3.99 (2H, q, J = 7.1 Hz), 6.79 (1H, dd, J = 10.0, 8.5
Hz), 7.66 (1H, ddd, J = 8.5, 4.6, 2.4 Hz), 7.78 (1H, s), 7.87 (1H, dd, J = 6.6, 2.4

Hz)

Etapa 2
O @)
T —  or™>e
F [I\r F "NH
T

CH

El compuesto (3.20 g) obtenido en la Etapa 1 se disolvié en
tetrahidrofurano, se afadié L-ter-leucinol (977 mg, 8.34 mmoles) y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 15.5 h. La mezcla de reaccién se
concentro a presion reducida y se afiadieron acetato de etilo y agua al
residuo. La mezcla se agité y las capas sé separaron. La capa organica se
lavo con agua y salmuera saturada en este orden y se sécé sobre sulfato de
sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentré a presion reducida y se

someti6 a destilacion azeotrépica con tolueno dos veces para dar un producto

36|
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crudo (4.41 g) en forma de un aceite marrén, que era una mezcla de la forma
E/forma Z.

'H RMN (CDCl3 300 MHz) (8) ppm: 0.87-0.94 (1.6H, m), 0.99-
1.06 (10.4H, m), 3.05-3.16 (1H, m), 3.64-3.73 (1H, m), 3.93-4.08 (3H, m),

6.74-6.84 (1H, m), 7.59-7.74 (2H, m), 8.09-8.18 (1H, m)

Una suspension del producto crudo (4.41 g) obtenido en la Etapa
2 y carbonato de potasio (1.57 g, 11.4 mmoles) en dimetilformamida (40 ml)
se agitd bajo calentamiento a 80 °C durante 6 h. Se afiadié agua a la mezcla
de reaccidn bajo enfriamiento con hielo y el sélido precipitado se recogié por
filtracion y se lavé con agua. El sélido obtenido se secé al aire a temperatura
ambiente y se sec6 a presion reducida a 60 °C para dar un producto crudo
(3.23 g) en forma de un sélido marrén. |

_1H RMN (CDCl; 300 MHz) () ppm: 0.98 (9H, s), 1.41 (3H, t, J =
7.2 Hz), 4.22-4.45 (4H, m), 4.68 (1H, dd, J = 8.9, 2.8Hz), 5.14 (1H, br s), 7.46
(1H, d, J = 9.3 Hz), 7.89 (1H, dd, J = 9.3, 2.2 Hz), 8.07 (1H, d, J = 2.2 Hz),

8.69 (1H, s)
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A una solucién del producto crudo (3.23 g) obtenido en la Etapa
3 e imidazol (645 mg 9.48 mmoles) en dimetilformamida (30 ml) se afadié
cloruro de ter—butildimetilsiliio (1.32 g, 8.75 mmoles) y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 h bajo una atmésfera de argén. Se afiadieron
agua y acetato de etilo a la mezcla de reaccion, las capas se separaron y la
capa organica se lavé con agﬁa (dos veces) y salmuera saturada en este
orden. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y la capa organica
obtenida se lavd con agua y salmuera saturada. La capa organica combinada
se seco sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentré a
presion reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en gel de
silice (hexano:acetato de etilo = 3:2 a 2:1) para dar el compuesto objeto (3.81
g, rendimiento del 90%, 3 etapas) en forma de un sélido amorfo de color
amarillo palido.

'H RMN (CDCl3 300 MHz) (8) ppm: —0.10 (3H, s), =0.01 (3H, s),
0.66 (9H, s), 1.04 (9H, s), 1.41 (3H, t, J = 7.2 Hz), 4.06-4.19 (2H, m), 4.36—
4.45 (2H, m), 4.60 (1H, dd, J = 8.7, 4.5Hz), 7.39 (1H, d, J = 9.4 Hz), 7.89 (1H,

dd, J =9.4, 2.3 Hz), 8.67 (1H, s), 8.88 (1H, d, J = 2.3 Hz)
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Etapa 5
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Una solucién del compuesto (300 mg, 0.538 mmoles) obtenido
en la Etapa 4, bis(pinacolato)diboro (150 mg, 0.592 mmoles), complejo de
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll) diclorometano (1:1) (22 mg,
0.027 mmoles) y acetato de potasio (158 mg, 1.61 mmoles) en dimetilsulféxido
(3 ml) se agité bajo calentamiento a 80 °C durante 20 min. Tras dejar enfriar,
se afiadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de reaccién y el material
insoluble resultante se filtrd a través de celite. Las capas del filtrado se
separaron y la capa organica se lavo con agua (tres veces) y salmuera
saturada en este orden y se sec6 sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el
filtrado se concentr6 a presién reducida para dar un producto crudo (366 mg)
en forma de un sélido amorfo marrén.

'H RMN (CDCl3 400 MHz) (5) ppm: —=0.10 (3H, s), =0.02 (3H, s),
0.65 (9H, s), 1.03 (9H, s), 1.35 (12H, s), 1.41 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.09-4.19
(2H, m), 4.36-4.45 (2H, m), 4.71 (1H, dd, J = 8.2, 5.0 Hz), 7.59 (1H, d, J = 8.8

Hz), 8.01 (1H, dd, J = 8.8, 1.63 Hz), 8.67 (1H, s), 9.03 (1H, d, J = 1.6 Hz)
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Etapa 6

ol B J;% i QOEt ok 2 QEt
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>

O MH O MH N
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A una solucion del producto crudo (366 mg) obtenido en la Etapa
5, el compuesto (200 mg, 0.592 mmoles) obtenido en la Etapa 5 de Ejemplo 2
y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (31 mg, 0.027 mmoles) en 1,2—
dimetoxietano (6 ml) se afadi6é solucién acuosa 2 M de carbonato de sodio
(1.1 ml, 2.2 mmoles) y la mezcla se agité bajo calentamiento a 80 °C. Tras
completar la reaccion, la mezcla de reaccion se dej6 enfriar y se anadié
acetato de etilo. Las capas se separaron y la capa organica se lavé con agua
(tres veces) y salmuera saturada en este orden y se secd sobre sulfato de
sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentré a presiéon reducida y el
residuo obtenido se purificé por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato
de etilo = 3:2) para dar el compuesto objeto (301 mg, rendimiento del 81%, 2
etapas) en forma de un sélido amorfo blanco.

'H RMN (CDCl3 400 MHz) (5) ppm: —=0.11 (3H, s), —0.02 (3H, s),
0.64 (9H, s), 1.05 (9H, s), 1.41 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.48 (9H, s), 4.02~4.18 (4H,
m), 4.36—4.44 (2H, m), 4.64 (1H, dd, J = 8.5, 4.5 Hz), 6.34 (1H, s), 6.84 (1H,
dd, J = 5.6, 2.8 Hz), 7.47 (1H, dd, J = 8.9, 2.1 Hz), 7.52-7.59 (2H, m), 8.41

(1H, d, J = 2.1 Hz), 8.69 (1H, s)
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Etapa 7
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Una solucién del compuesto (301 mg, 0.437 mmoles) obtenido
en la Etapa 6 en una mezcla de acido trifluoroacético (3 ml) y cloroformo (3
ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y se someti6 a destilacion azeotropica con
tolueno. Se afiadieron solucién acuosa de carbonato acido de sodio y acetato
de etilo al residuo obtenido y las capas se separaron. La capa organica se
lavo con agua (dos veces) y salmuera saturada en este orden y se secd sobre
sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentr6 a presion reducida
y el residuo obtenido se purificé por cromatografiar en gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 1:3 a cloroformo:metanol = 10:1) para dar el
compuesto objeto (196 mg, rendimiento del 76%) en forma de un soélido
amorfo.

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: —0.11 (3H, s), =0.02 (3H, s),
0.64 (9H, s), 1.05 (9H, s), 1.41 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.50 (2H, br s), 3.96—4.18
(4H, m), 4.36-4.45 (2H, m), 4.64 (1H, dd, J = 8.2, 4.9 Hz), 6.32 (1H, dd, J =
5.4,2.8 Hz), 6.56 (1H, dd, J = 5.6, 2.8 Hz), 7.48 (1H, dd, J = 9.0, 2.3 Hz), 7.56

(1H, d, J = 9.0 Hz), 8.42 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.69 (1H, s)

366
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A una solucioén del compuesto (100 mg, 0.170 mmoles) obtenido
en la Etapa 7 y piridina (27 ul, 0.34 mmoles) en cloroformo (1 ml) se afiadi6é
cloruro de 4-clorobutirilo (44 pl, 0.39 mmoles) y la mezcla se agitd a
.\ 10 temperatura ambiente durante 20 min. Se afadié acetato de etilo a la mezcla
de reaccion y la mezcla se lavé con agua (dos veces) y salmuera saturada en
este orden. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio. Después de
filtrar, el filtrado se concentré a presion reducida para dar un producto crudo
amorfo blanco (122 mg).

15

20 2 /7K

El producto crudo (122 mg) obtenido en la Etapa 8 se disolvi6 en

dimetilformamida (1 ml), se afiadié hidruro de sodio (60%, 10 mg, 0.25
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mmoles) a 0 °C y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 40 min.

Se afadié una solucién acuosa de cloruro de amonio a la mezcla de reaccion

y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua
(tres veces) y salmuera saturada en este orden y se secd sobre sulfato de
magnesio. Después de filtrar, el filtrado se concentr6 a p.resién reducida y el
residuo obtenido se purificé por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato
de etilo = 1:9 a cloroformo:metanol = 10:1) para dar el compuesto objeto (98
mg, rendimiento del 88%) en forma de un sélido amorfo blanco.

'H RMN (CDCl3 400 MHz) (8) ppm: —0.11 (3H, s), —0.02 (3H, s),
0.64 (s, 9H), 1.05 (9H, s), 1.41 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.09-2.18 (2H, m), 2.57 (2H,
t. J =8.2 Hz), 3.73-3.79 (2H, m), 4.07-4.18 (4H, m), 4.36—4.44 (2H, m), 4.61-
4.67 (1H, m), 7.23-7.29 (1H, m), 7.48-7.53 (1H, m), 7.57 (1H, d, J = 9.2 Hz),

7.70 (1H,dd, J = 6.3, 2.8 Hz), 8.40 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.68 (1H, s)

Etapa 10

F F
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El compuesto (98 mg, 0.15 mmoles) obtenido en la Etapa 9 se

agitdé en tetrahidrofurano (1 ml) con una solucién 1.0 M de fluoruro de

tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (224 pl, 0.224 mmoles) y la mezcla se

J6§
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agitdé a temperatura ambiente durante 10 min. Se afnadi6é agua a la mezcla de
reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con agua (tres veces) y salmuera saturada en este orden y se secd sobre
sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentré a presién reducida
y el residuo obtenido se purific6 por cromatografia en columna de PTLC
(cloroformo:metanol = 15:1) para dar cuantitativamente el compuesto objeto
(88 mg) en forma de un sdélido blanco.

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: 1.00 (9H, s), 1.40 (3H, t, J =
7.2 Hz), 2.08-2.19 (2H, m), 2.57 (2H, t. J = 8.1 Hz), 3.76 (2H, t, J = 7.5 Hz),
3.83 (1H, d, J = 14.4 Hz), 3.96 (1H, d, J = 14.4 Hz), 4.16—4.27 (2H, m), 4.27-
4.43 (3H, m), 4.69-4.76 (1H, m), 7.29 (1H, dd, J = 5.8, 2.8 Hz), 7.42 (1H, dd, J

= 8.9, 2.3 Hz), 7.60-7.66 (2H, m), 7.89 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.68 (1H, s)

Etapa 11

F 0 F O
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.
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El compuesto (83 mg, 0.15 mmoles) obtenido en la Etapa 10 e
hidroxido de litio monohidrato (13 mg, 0.31 mmoles) .se agitaron en un
solvente mixto de tetrahidrofurano (1.5 ml) y agua (0.3 ml) a temperatura
ambiente durante 2.7 h. Una solucién acuosa de acido citrico se afadié a la

mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa

367



3710

178

organica se lavo con agua (fres veces) y salmuera saturada en este orden y
se secl sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentré a
presion reducida y el residuo obtenido se traté con uﬁ solvente mixto de
hexano—acetato de etilo. El sélido precipitado se recogi6 por filtracion y se
5 secd a presién reducida para dar el compuesto objeto (60 mg, rendimiento del
76%) en forma de un sdélido blanco.
'H RMN (DMSO—dé 400 MHz) (8) ppm: 0.96 (9H, s), 2.05 (2H,
quint., J = 7.5 Hz), 2.45-2.55 (2H, m), 3.82 (2H, t, J = 7.1Hz), 4.004.12 (2H,
m), 4.26 (2H, s), 5.06-5.13 (2H, m), 7.70 (1H, dd, J = 6.1, 2.7 Hz), 7.83 (1H,
10 dd, J=9.2,22Hz), 7.87 (1H, dd, J = 6.4, 2.7 Hz), 8.22 (1H, d, J = 2.2 Hz),
8.37 (1H, d, J = 9.2 Hz), 8.82 (1H, s), 15.17 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 515

EJEMPLO 53
15
Etapa 1
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[ Cl
\©ﬁBr . Nl E . O O N|
& T SN
Si 0) Si
20 | 1< | \'<

A una suspension de zinc en polvo (0.793 g, 12.1 mmoles) en

tetrahidrofurano (10 ml) se anadieron 1,2—dibromoetano (0.09 ml, 1.0 mmoles)
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y cloruro de trimetilsililo (0.27 ml, 2.1 mmoles) bajo calentamiento a 80 °C en
un bafo de aceite y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 10
min. Tras dejar enfriar, una solucién del compuesto (2.88 g, 9.33 mmoles)
obtenido en la Etapa 6 de Ejemplo 1 en tetrahidrofurano (20 ml) se anadio
durante 10 min bajo enfriamiento en un bafno de agua y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 20 min. A esta mezcla se anadieron
bis(trifenilfosfina)dicloropaladio (ll) (252 mg, 0.359 mmoles) y una solucion del
compuesto (4.0 g, 7.2 mmoles) obtenido en la Etapa 4 de Ejemplo 51 en
tetrahidrofurano (10 mi) en este orden y la mezcla se agit(; bajo calentamiento
a 80 °C durante 15 min. Tras completar la reaccion, la mezcla de reaccién se
dejé enfriar y se afnadieron solucién acuosa de cloruro de amonio y acetato de
etilo. El material insoluble resultante se filtr6 a través de celite. Las capas del
filtrado se separaron y la capa organica se lavé con agua (dos veces) y
salmuera saturada en este orden y se seco sobre sulfato de sodio. Después
de filtrar, el filtrado se concentré a presion reducida y el residuo obtenido se
purificd por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:3 a 1:2)
para dar el compuesto objeto (4.71 g, rendimiento del 99%) en forma de un
solido amorfo blanco amarillento palido.

'H RMN (CDCl; 400 MHz) (8) ppm: —=0.11 (3H, s), —0.02 (3H, s),
0.64 (9H, s), 1.05 (9H, s), 1.41 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.99-3.05 (4H, m), 3.77-
3.83 (4H, m), 4.02~4.18 (4H, m), 4.34-4.46 (2H, m), 4.64 (1H, dd, J = 8.5, 4.8
Hz), 6.59 (1H, dd, J = 5.5, 3.1 Hz), 6.76 (1H, dd, J = 6.0, 3.1 Hz), 7.49 (1H, dd,

J=9.1,21Hz),7.57 (1H, d, J=9.1 Hz), 8.42 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.68 (1H, s)
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El compuesto (5.51 g, 8.35 mmoles) obtenido en la Etapa 1 se
disolvié en etanol (16 ml), se afadié solucién acuosa 4 N de hidréxido de
sodio (8 ml, 32 mmoles) y la mezcla se agité bajo calentamiento a 80 °C
durante 2 h. Tras dejar enfriar, se afiadié una solucion acubsa al 10% de acido
citrico a la mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavdé con agua (tres veces) y salmuera saturada en este
orden, se afadieron sulfato de sodio y carbén activado y la mezcla se diluyé
con cloroformo. La mezcla se agitd bajo calentamiento a 45 °C durante 15
min. Tras dejar enfriar, la mezcla se filtrd a través de celite y se concentré a
presion reducida. El residuo obtenido se traté con un solvente mixto de
hexano-acetato de etilo y el sélido precipitado se recogi_() por filtracion y se
seco a presion reducida para dar el compuesto objeto (3.86 g, rendimiento del
89%) en forma de un sélido blanco.

'H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (5) ppm: 0.96 (9H, s), 3.07-3.12
(4H, m), 3.69-3.74 (4H, m), 4.00-4.12 (2H, m), 4.18 (2H, s), 5.05-5.13 (2H,
m), 6.97 (1H, dd, J = 6.8, 3.0 Hz), 7.08 (1H, dd, J = 5.7, 3.0 Hz), 7.88 (1H, dd,
J=92,21Hz),823(1H,d, J =2.1 Hz), 8.36 (1H, d, J = 9.2 Hz), 8.82 (1H, s),

15.18 (1H, br s)
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EM (ESI): M+ 517

EJEMPLO 56
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A una suspensién de zinc en polvo (0.572 g, 8.76 mmoles) en
tetrahidrofurano (7.5 ml) se afiadieron 1,2—-dibromoetano (65 pl, 0.75 mmoles)
y cloruro de trimetilsililo (195 pl, 1.54 mmoles) bajo una atmésfera de argon
bajo calentamiento a 80 °C en un bafio de aceite y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 5 min. Tras dejar enfriar, se aﬁadié una solucién
del compuesto (2.20 g, 6.74 mmoles) obtenido en la Etapa 6 del Ejemplo 16
en tetrahidrofurano (15 ml) durante 10 min bajo enfriamiento en un bafio de
agua y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min. A esta
mezcla se afadieron bis(trifenilfosfina)dicloropaladio (II) (182 mg, 0.259
mmoles) y una solucién del compuesto (2.89 g, 5.18 mmoles) obtenido en la
Etapa 4 de Ejemplo 51 'en tetrahidrofurano (7.5 ml) en este orden y la mezcla
se agitd bajo calentamiento a 80 °C durante 15 min. Tras completar la

reaccion, la mezcla de reaccién se dejé enfriar y se afiadieron solucién acuosa
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de cloruro de amonio y acetato de etilo. El material insoluble resultante se filtr6

a través de celite. Las capas del filtrado se separaron y la capa acuosa se

extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavd con

salmuera y salmuera saturada en este orden y se secé sobre sulfato de sodio.

5 Después de filtrar, el filtrado se concentr6 a presion reducida y el residuo

obtenido se purificé por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo

= 3:4 a 3.5, luego 1:2) para dar el producto objeto purificado de manera cruda
(3.39 g) en forma de un solido amorfo de color amarillo palido.

'H RMN (CDCl3 400 MHz) (8) ppm: —0.11 (3H, s), —0.02 (3H, s),

10 0.63 (9H, s), 1.05 (9H, s), 1.41 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.94-2.99 (4H, m), 3.79—

3.84 (4H, m), 4.02-4.18 (4H, m), 4.34—4.46 (2H, m), 4.65 (1H, dd, J = 8.5, 4.5

Hz), 6.60-6.65 (1H, m), 7.47 (1H, dd, J = 8.9, 2.1 Hz), 7.58 (1H, d, J = 8.9 Hz),

8.40 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.69 (1H, s)

15 Etapa 2
F 0 F o) t
P — O
F
N N
L oy
O Si (@)
28

20
El producto purificado de forma cruda (3.39 g) obtenido en la
Etapa 1 se disolvié en tetréhidrofurano (34 ml), se afiadi6 una solucién 1.0 M

de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (7.5 ml, 7.5 mmoles) y la
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mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 5 min. A la mezcla de
reaccion se anadi6 salmuera y la mezcla se extrajo dos veces con acetato de
etilo. La capa organica combinada se lavo con salmuera (dos veces) y
salmuera saturada en este orden y se sec6 sobre sulfato de sodio. Después
de filtrar, el filtrado se concentré a presion reducida y el residuo obtenido se
purificd por cromatografia en gel de silice (hexano:acetéto de etilo = 1:3 a
cloroformo:acetona = 3:2) para dar el compuesto objeto (2.81 g, rendimiento
del 96%, 2 etapas) en forma de un sélido amorfo de color marréon palido.

'H RMN (CDCl3 400 MHz) (8) ppm: 1.00 (9H, s), 1.41 (3H, t, J =
7.1 Hz), 2.93-3.00 (4H, m), 3.78 — 3.86 (6H, m), 3.95 (1H, d, J = 15.3 Hz),
4.20-4.45 (4H, m), 4.73 (1H, dd, J = 9.4, 4.1 Hz), 6.54-6.60 (1H, m), 7.42 (1H,
dd, J = 8.9, 1.9 Hz), 7.63 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.96 (1H, d, J = 1.9 Hz), 8.67

(1H, s)

Etapa 3

T SN

El compuesto (2.81 g, 4.99 mmoles) obtenido en la Etapa 2 se
disolvié en un solvente mixto de tetrahidrofurano (1.5 ml) y agua (0.3 ml), se
afiadi6é hidréxido de litio monohidrato (418 mg, 9.98 mmoles) y la mezcla se

agité a temperatura ambiente durante 2 h. Una solucién acuosa al 5% de

33§



10

15

20

184

sulfato acido de potasio se afiadié a la mezcla de reaccion y la mezcla se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavo
con salmuera (dos veces) y salmuera saturada en este orden y se seco sobre
sulfato de sodio. Después de filtrar, el filtrado se concentrd a presion reducida
y el residuo obtenido se traté con un solvente mixto de hexano—acetato de
etilo. E! solido precipitado se recogidé por filtracion y se secd a presion
reducida para dar el compuesto objeto (2.43 g, rendimiento del 91%) en forma
de un soélido blanco.

'H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (5) ppm: 0.96 (9H, s), 2.97-3.01
(4H, m), 3.71-3.76 (4H, m), 4.00-4.12 (2H, m), 4.21 (2H, s), 5.06-5.13 (2H,
m), 7.24 (1H, dd, J = 7.7, 7.7 Hz), 7.83 (1H, dd, J = 9.2, 2.1 Hz), 8.24 (1H, d, J
= 1.9 Hz), 8.36 (1H, d, J = 9.3 Hz), 8.81 (1H, s), 15.19 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 535

De la misma manera que en los Ejemplos antes mencionados y
de acuerdo con otros métodos convencionales de ser necesario, se obtuvieron
los compuestos de los Ejemplos 3, 4, 6-15, 18-24, 26-29, 32, 34-37, 38-48,
50, 52, 54, 55 y 57-59. Las férmulas estructurales quimicas de estos
compuestos se indican en los Cuadros 1-7. Ademas, los compuestos de los
Ejemplos de referencia 30, 31 y 33 indicados en el Cuadro 4 también se
pueden producir de la misma manera que en los ejemplos antes mencionados

y de acuerdo con otros métodos convencionales, de ser necesario.
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CUADRO 4

Foérmula estructural
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CUADRO 5

Formula estructural
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CUADRO 7

Ej. Formula estructural Ej. Formula estructural

o | e | T
Cr oy SRk}

Los datos de RMN y EM de los compuestos de ejemplo se

10 describen a continuacion.

EJEMPLO 3

'H RMN (DMSO—ds 400 MHz) (8) ppm: 0.73 (3H, d, J = 6.5 Hz),
15 1.17 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.94 (4H, t, J = 6.6 Hz), 2.33-2.42 (1H, m), 3.16-3.20
(4H, m), 3.76-3.83 (1H, m), 3.96-4.01 (1H, m), 4.03 (2H, s), 4.08 (3H, s), 4.90
(1H, s), 5.20 (1H, t, J = 5.0 Hz), 6.45 (1H, dd, J = 5.4, 2.9 Hz), 6.53 (1H, dd, J
= 5.7, 2.9 Hz), 7.47 (1H, s), 7.97 (1H, s), 8.89 (1H, s), 15.44 (1H, 5)

EM (ESI): M+ 517
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EJEMPLO 4

'H RMN (DMSO—ds 400 MHz) (8) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.4 Hz),
1.15 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.33-2.37 (1H, m), 3.78-3.80 (1H, m), 3.96—4.04 (6H,
m), 4.11 (2H, ), 4.42 (2H, dd, J = 8.8, 7.1 Hz), 4.85-4.87 (1H, m), 5.19-5.20
(1H, m), 7.45 (1H, s), 7.55 (1H, dd, J = 5.7, 2.9 Hz), 7.68 (1H, dd, J = 6.1, 2.8
Hz), 8.04 (1H, s), 8.86 (1H, s), 15.43 (1H, s)

EM (ESI): M+ 533
EJEMPLO 5

"H RMN (DMSO—ds 400 MHz) (5) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.8 Hz),
1.16 (3H, d, J = 6.8 Hz), 2.31-2.43 (1H, m), 3.04-3.10 (4H, m), 3.68-3.73 (4H,
m), 3.75-3.82 (1H, m), 3.94—4.03 (1H, m), 4.04 (2H, s), 4.06 (3H, s), 4.83-
4.92 (1H, m), 5.17-5.23 (1H, m), 6.90-6.95 (1H, m), 6.98-7.03 (1H, m), 7.46
(1H, s), 7.95 (1H, s), 8.87 (1H, s), 15.44 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 533
EJEMPLO 6

'H RMN (DMSO—ds 400 MHz) (5) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.7 Hz),

1.16 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.46-1.63 (6H, m), 2.31-2.44 (1H, m), 3.05-3.12 (4H,
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m), 3.75-3.83 (1H, m), 3.95-4.02 (1H, m), 4.02 (2H, s), 4.06 (3H, s), 4.83—
4.92 (1H, m), 5.17-5.23 (1H, m), 6.86-6.90 (1H, m), 6.93-6.97 (1H, m), 7.46
(1H, s), 7.96 (1H, s), 8.87 (1H, s), 15.44 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 531
EJEMPLO 7

"H RMN (DMSO—-ds 400 MHz) (5) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.5 Hz),
1.16 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.80—1.83 (4H, m), 2.33-2.39 (3H, m), 3.57 (2H, t, J =
5.6 Hz), 3.77-3.80 (1H, m), 3.98-3.99 (1H, m), 4.03 (3H, s), 4.10 (2H, s),
4.86—4.88 (1H, m), 5.20 (1H, t, J = 5.1 Hz), 7.23 (1H, dd, J = 6.1, 2.4 Hz),
7.45-7.47 (2H, m), 8.09 (1H, s), 8.88 (1H, s), 15.46 (1H, s)

EM (ESI): M+ 545
EJEMPLO 8

"H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (5) ppm: 0.72-(3H, d, J = 6.8 Hz),
1.16 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.82—1.91 (1H, m), 1.96-2.07 (1H, m), 2.31-2.43 (1H,
m), 2.98-3.03 (1H, m), 3.17-3.38 (3H, m), 3.75-3.83 (1H, m), 3.94-4.02 (1H,
m), 4.02 (2H, s), 4.07 (3H, s), 4.33—4.40 (1H, m), 4.84—4.92 (1H, m), 4.96 (1H,
d, J = 3.7 Hz), 5.17-5.23 (1H, m), 6.39-6.44 (1H, m), 6.48-6.52 (1H, m), 7.46
(1H, s), 7.96 (1H, s), 8.87 (1H, s), 15.44 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 533
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EJEMPLO 9

"H RMN (DMSO—ds 400 MHz) (5) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.8 Hz),

5 1.16(3H, d, J = 6.8 Hz), 1.82-1.91 (1H, m), 1.96-2.07 (1H, m), 2.30-2.43 (1H,

m), 2.97-3.04 (1H, m), 3.17=3.38 (3H, m), 3.74-3.83 (1H, m), 3.94-4.02 (1H,

m), 4.02 (2H, s), 4.07 (3H, s), 4.33-4.40 (1H, m), 4.84-4.92 (1H, m), 4.96 (1H,

d, J = 3.9 Hz), 5.17-5.23 (1H, m), 6.40-6.44 (1H, m), 6.48-6.52 (1H, m), 7.46
(1H, s), 7.96 (1H, s), 8.87 (1H, s), 15.44 (1H, br s)

10 EM (ESI): M+ 533

EJEMPLO 10

'H RMN (DMSO~ds 300 MHz) (5) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.8 Hz),
15 1.15 (3H, d, J = 6.4 Hz), 2.43-2.53 (3H, m), 2.89 (3H, s), 3.75-3.80 (3H, m),
3.96—4.03 (4H, m), 4.10 (2H, s), 4.85-4.87 (1H, m), 5.18-5.19 (1H, m), 6.87
(1H, dd, J = 5.5, 2.8 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 6.0, 3.0 Hz), 7.45 (1H, s), 8.09 (1H,
s), 8.87 (1H, s), 15.44 (1H, s)

EM (ESI): M+ 546
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EJEMPLO 11

'H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (8) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.5 Hz),
1.16 (3H, d, J = 6.5 Hz), 2.02 (3H, s), 2.31-2.46 (1H, m), 3.04-3.10 (2H, m),
3.11-3.16 (2H, m), 3.51-3.58 (4H, m), 3.75-3.83 (1H, m), 3.94—4.03 (1H, m),
4.04 (2H, s), 4.06 (3H, s), 4.84—4.92 (1H, m), 5.17-5.23 (1H, m), 6.92-6.97
(1H, m), 7.00-7.05 (1H, m), 7.46 (1H, s), 7.96 (1H, s), 8.88 (1H, s), 15.44 (1H,
brs)

EM (ESI): M+ 574

EJEMPLO 12

"H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (5) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.5 Hz),
1.16 (3H, d, J = 6.5 Hz), 2.34-2.37 (1H, m), 2.49-2.52 (2H, m), 3.44 (2H, t, J =
7.1 Hz), 3.67 (2H, t, J = 13.2 Hz), 3.77-3.80 (1H, m), 3.99-4.04 (3H, m), 4.07
(3H, s), 4.87-4.89(1H, m), 5.20 (1H, t, J = 5.2 Hz), 6.57 (1H, dd, J = 5.6, 3.0
Hz), 6.69 (1H, dd, J = 5.7, 2.9 Hz), 7.46 (1H, s), 7.95 (1H, s), 8.88 (1H, ),
15.43 (1H, s)

EM (ESI): M+ 553
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EJEMPLO 13

"H RMN (DMSO-ds 300 MHz) (5) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.8 Hz),
5 1.16 (3H, d, J = 6.4 Hz), 2.18-2.35 (3H, m), 3.28-3.58 (4H, m), 3.75-3.81 (1H,
m), 3.97-4.02 (3H, m), 4.07 (3H, s), 4.86—4.89 (1H, m), 5.20 (1H, t, J = 5.1
Hz), 5.33-5.51 (1H, m), 6.50 (1H, dd, J = 5.7, 3.0 Hz), 6.60 (1H, dd, J = 5.8,
2.8 Hz), 7.46 (1H, s), 7.96 (1H, s), 8.87 (1H, s), 15.43 (1H, s)
EM (ESI): M+ 535
10
EJEMPLO 14

'H RMN (DMSO—ds 300 MHz) (5) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.4 Hz),
1.16 (3H, d, J = 6.4 Hz), 2.20-2.31 (3H, m), 3.34-3.51 (4H, m), 3.76-3.82 (1H,
15 m), 3.96-4.03 (3H, m), 4.07 (3H, s), 4.88—4.89 (1H, m), 5.20 (1H, t, J = 4.7
Hz), 5.34-5.52 (1H, m), 6.50 (1H, dd, J = 5.5, 2.8 Hz), 6.60 (1H, dd, J = 5.8,
3.2 Hz), 7.46 (1H, s), 7.96 (1H, s), 8.87 (1H, s), 15.43 (1H, s)

EM (ESI): M+ 535

20 EJEMPLO 15

'H RMN (DMSO-ds 300 MHz) (§) ppm: 1.18 (3H, d, J = 6.0 Hz),

3.07 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.21 (3H, s), 3.71 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.85-4.04 (8H,
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m), 5.18-5.23 (2H, m), 6.91 (1H, dd, J = 5.8, 2.8 Hz), 7.00 (1H, dd, J = 5.7, 3.0
Hz), 7.44 (1H, s), 7.95 (1H, s), 8.94 (1H, s), 15.41 (1H, s)

EM (ESI): M+ 549

5 EJEMPLO 16

"H RMN (DMSO—ds 400 MHz) (5) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.8 Hz),

1.16 (3H, d, J = 6.8 Hz), 2.31-2.45 (1H, m), 2.93-3.00 (4H, m), 3.70-3.75 (4H,

m), 3.75-3.82 (1H, m), 3.95-4.02 (1H, m), 4.06 (3H, s), 4.07 (2H, s), 4.83—

10 4.92 (1H, m), 5.17-5.23 (1H, m), 7.05-7.11 (1H, m), 7.46 (1H, s), 8.01 (1H, s),
8.88 (1H, s), 15.44 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 551

EJEMPLO 17

15
'H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (8) ppm: 0.99 (9H, s), 3.08 (4H, t,
J=48Hz), 3.71 (4H, t, J = 4.8 Hz), 4.03—4.11 (2H, m), 4.05 (2H, 5), 4.08 (3H,
s), 5.13 (1H, t, J = 4.9 Hz), 5.17-5.20 (1H, m), 6.90-6.92 (1H, m), 7.01-7.03
(1H, m), 7.54 (1H, s), 7.96 (1H, s), 8.79 (1H, s), 15.39 (1H, s)

20 EM (ESI): M+ 547
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EJEMPLO 18

"H RMN (DMSO—-dg 400 MHz) () ppm: 0.98 (9H, s), 1.25 (3H, t,
5 J=74Hz), 2.88-2.99 (2H, m), 3.08 (4H, t, J = 4.8 Hz), 3.71 (4H, t, J = 4.8
Hz), 4.03-4.13 (2H, m), 4.19 (2H, s), 5.14 (1H, t, J = 4.9 Hz), 5.18-5.21 (1H,
m), 6.89-6.91 (1H, m), 7.03-7.06 (1H, m), 7.94 (1H, s), 8.18 (1H, s), 8.80 (1H,
s), 15.22 (1H, s)
EM (ESI): M+ 545
10

EJEMPLO 19

'H RMN (DMSO-dg 300 MHz) (5) ppm: 1.03 (3H, t, J = 7.0 Hz),

3.07 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.45 (2H, q, J = 6.9 Hz), 3.70 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.88—

15 4.00 (9H, m), 5.25 (1H, t, J = 5.3 Hz), 5.34-5.39 (1H, m), 6.91 (1H, dd, J = 5.7,

3.0 Hz), 7.00 (1H, dd, J = 6.0, 3.0 Hz), 7.45 (1H, s), 7.97 (1H, s), 8.85 (1H, s),
15.39 (1H, s)

EM (ESI): M+ 549

20 EJEMPLO 20

"H RMN (DMSO~ds 400 MHz) (8) ppm: 1.25 (3H, t, J = 7.5 Hz),

290 (2H, q, J = 7.5 Hz), 3.07 (4H, t, J = 4.8 Hz), 3.26 (3H, s), 3.70 (4H, t, J =
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4.8 Hz), 3.80~3.96 (4H, m), 4.18 (2H, s), 5.26 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.35-5.42
(1H, m), 6.90-6.92 (1H, m), 7.01-7.04 (1H, m), 7.95 (1H, s), 8.00 (1H, s), 8.86
(1H, s), 15.19 (1H, s)

EM (ESI): M+ 533

EJEMPLO 21

"H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (5) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.7 Hz),
1.15 (3H, d, J = 6.5 Hz), 2.34-2.41 (3H, m), 3.50-3.54 (2H, m), 3.70-3.73 (2H,
m), 3.74-3.81 (1H, m), 3.95-4.02 (1H, m), 4.04 (3H, s), 4.10 (2H, s), 4.87 (1H,
br s), 5.18-5.20 (1H, m), 7.20 (1H, dd, J = 5.7, 2.9 Hz), 7.25 (1H, dd, J = 5.9,
2.9 Hz), 7.45 (1H,s), 8.08 (1H, s), 8.88 (1H, s), 15.44 (1H, s)

EM (ESI): M+ 567

EJEMPLO 22

'H RMN (DMSO-ds 300 MHz) (8) ppm: 3.07 (4H, t, J = 4.7 Hz),
3.26 (3H, s), 3.70 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.83-3.94 (4H, m), 4.02-4.04 (5H, m),
5.27 (1H, t, J = 5.5 Hz), 5.38-5.42 (1H, m), 6.91 (1H, dd, J = 5.7, 3.0 Hz), 7.00
(1H, dd, J = 5.8, 3.2 Hz), 7.45 (1H, s), 7.97 (1H, s), 8.83 (1H, s), 15.40 (1H, 5)

EM (ESI): M+ 535
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EJEMPLO 23

"H RMN (CDCl; 400 MHz) (3) ppm: 0.83 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.23
(3H, d, J=6.5 Hz), 1.31 (3H, t, J = 7.6 Hz), 2.41-2.52 (1H, m), 2.83 (2H, q, J =
7.6 Hz), 3.00 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.07 (1H, br s), 3.77 (4H, t, J = 4.9 Hz), 4.12~
4.27 (4H, m), 4.54-4.62 (1H, m), 6.44-6.49 (1H, m), 6.79 (1H, dd, J = 2.8, 6.0
Hz), 7.58 (1H, s), 8.24 (1H, s), 8.86 (1H, s), 15.25 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 531

EJEMPLO 24

"H RMN (DMSO—ds 300 MHz) (5) ppm: 0.72 (3H, d, J = 7.0 Hz),
115 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.25 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.03 (2H, tt, J = 7.0, 7.0 Hz),
2.31-2.43 (1H, m), 2.47 (2H, t, J = 7.0 Hz), 2.90 (2H, q, J = 7.4 Hz), 3.75-3.79
(1H, m), 3.79 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.95-4.03 (1H, m), 4.26 (2H, s), 4.88-4.95
(1H, m), 5.20 (1H, t, J = 5.1 Hz), 7.60 (1H, dd, J = 2.8, 6.2 Hz), 7.86 (1H, dd, J
=2.8, 6.2 Hz), 7.95 (1H, s), 8.09 (1H, s), 8.91 (1H, 5), 15.23 (1H, 5)

EM (ESI): M+ 529
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EJEMPLO 25

"H RMN (DMSO-ds 300 MHz) () ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.4 Hz),
5 1.16 (3H, d, J = 6.4 Hz), 2.10 (2H, tt, J = 7.4, 7.4 Hz), 2.42 (2H, t, J = 7.4 Hz),
2.31-2.44 (1H, m), 3.74 (2H, t, J = 7.4 Hz), 3.73-3.83 (1H, m), 3.95-4.06 (1H,
m), 4.03 (3H, s), 4.10 (2H, s), 4.83-4.91 (1H, m), 5.19 (1H, t, J = 5.0 Hz), 7.45
(1H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.45 (1H, s), 8.12 (1H, s), 8.88(1H, s), 15.45 (1H, s)
EM (ESI): M+ 549
10
EJEMPLO 26

'H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (5) ppm: 0.71 (3H, d, J = 6.5 Hz),
1.14 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.21 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.09 (2H, tt, J = 7.4, 7.4 Hz),
15 2.31-2.43 (3H, m), 2.87 (2H, q, J = 7.4 Hz), 3.72 (2H, t, J = 7.4 Hz), 3.75-3.81
(1H, m), 3.94-4.02 (1H, m), 4.24 (2H, s), 4.90 (1H, br s), 5.16-5.22 (1H, m),
7.41 (1H,t, J = 7.8 Hz), 8.01 (1H, s), 8.08 (1H, s), 8.90 (1H, s), 15.23 (1H, 5)

EM (ESI): M+ 547
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EJEMPLO 27

"H RMN (DMSO-ds 300 MHz) (8) ppm: 0.72 (3H, d, J = 6.4 Hz),
1.16 (3H, d, J = 6.4 Hz), 2.36-2.43 (1H, m), 2.63-2.66 (4H, m), 3.47-3.49 (4H,
m), 3.76-3.83 (1H, m), 3.97-3.98 (1H, m), 4.03 (2H, s), 4.06 (3H, s), 4.85-
4.90 (1H, m), 5.19 (1H, t, J = 5.1 Hz), 6.90 (1H, dd, J = 5.7, 3.0 Hz), 6.99 (1H,
dd, J = 6.0, 3.0 Hz), 7.46 (1H, s), 7.97 (1H, 5), 8.88 (1H, 5), 15.43 (1H, s).

EM (ESI): M+ 549
EJEMPLO 28

'H RMN (CDCl3 300 MHz) (8) ppm: 1.21 (3H, d, J = 6.4 Hz),
2.76-2.98 (1H, m), 3.03 (4H, t, J = 4.5 Hz), 3.43 (3H, s), 3.80 (4H, t, J = 4.7
Hz), 3.83-3.93 (1H, m), 3.98 (3H, s), 4.04 (2H, s), 4.19-4.36 (2H, m), 4.64
(1H, br s), 6.57-6.64 (1H, m), 6.74-6.81 (1H, m), 6.98 (1H, s), 8.21 (1H, s),
8.84 (1H, s), 15.25 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 549

EJEMPLO 29

'H RMN (CDCl; 300 MHz) (5) ppm: 2.07-2.21 (1H, m), 2.22-2.37
(1H, m), 3.03 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.22-3.31 (5H, m), 3.45-3.54 (1H, m), 3.79

(4H, t, J = 4.7 Hz), 3.99 (3H, s), 4.04 (2H, s), 4.08-4.20 (2H, m), 5.09 (1H, br
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s), 6.56-6.63 (1H, m), 6.75-6.80 (1H, m), 7.22 (1H, s), 8.18 (1H, s), 8.86 (1H,
s), 15.46 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 549

EJEMPLO 32

"H RMN (DMSO~ds 300 MHz) () ppm : 0.72 (3H, d, J = 6.8 Hz),
1.16 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.39-1.49 (2H, m), 1.78-1.80 (2H, m), 2.36-2.41 (1H,
m), 2.83-2.87 (2H, m), 3.42-3.82 (4H, m), 3.97-3.99 (1H, m), 4.03 (2H, br s),
4.06 (3H, s), 4.84-4.90 (1H, m), 6.88-6.94 (1H, m), 6.97—7.02 (1H, m), 7.46
(1H, br s), 7.97 (1H, br s), 8.87 (1H, s)

EM (ESI): M+ 547

EJEMPLO 34

'H RMN (DMSO—ds 400 MHz) () ppm : 1.17 (3H, d, J = 6.2 Hz),
1.24 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.90 (2H, q, J = 7.4 Hz), 3.06-3.08 (4H, m), 3.19 (3H,
s), 3.69-3.72 (4H, m), 3.83-3.90 (1H, m), 3.93-4.01 (2H, m), 4.18 (2H, s),
5.18-5.23 (2H, m), 6.90 (1H, dd, J = 5.6, 3.0 Hz), 7.03 (1H, dd, J = 6.0, 3.0
Hz), 7.93 (1H, s), 8.02 (1H, s), 8.96 (1H, s), 15.21 (1H, 5)

EM (ESI): M+ 547
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EJEMPLO 35

"H RMN (DMSO-ds 400 MHz) () ppm : 1.16 (3H, d, J = 6.5 Hz),
1.25 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.92 (2H, q, J = 7.4 Hz), 3.07 (4H, t, J = 4.8 Hz), 3.25
(3H, s), 3.70 (4H, t, J = 4.8 Hz), 3.78-3.80 (1H, br m), 3.98—4.07 (2H, m), 4.18
(2H, s), 5.12-5.19 (1H, m), 5.17 (1H, t, J = 5.1 Hz), 6.92 (1H, dd, J = 5.8, 3.0
Hz), 7.03 (1H, dd, J = 5.8, 3.0 Hz), 7.94 (1H, s), 8.04 (1H, s), 8.90 (1H, s),
15.18 (1H, s)

EM (ESI): M+ 547

EJEMPLO 36

"H RMN (DMSO—ds 300 MHz) () ppm : 0.73 (3H,.d, J = 6.4 Hz),
1.16 (3H, d, J = 6.4 Hz), 2.34-2.39 (1H, m), 3.78-3.80 (1H, m), 3.98-4.00 (1H,
m), 4.05 (3H, s), 4.21 (2H, s), 4.86-4.89 (1H, m), 5.19 (1H, t, J = 5.1 Hz),
7.36-7.40 (1H, m), 7.47 (1H, br s), 7.89 (1H, td, J = 7.7, 1.5 Hz), 8.01 (1H, d, J
= 8.3 Hz), 8.07 (1H, t, J = 3.2 Hz), 8.09 (1H, br s), 8.19 (1H, dd, J = 7.0, 2.1
Hz), 8.63-8.66 (1H, m), 8.88 (1H, s), 15.41 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 525

396



10

15

20

39+

205

EJEMPLO 37

'H RMN (DMSO-dg 300 MHz) (5) ppm : 0.73 (3H, d, J = 6.4 Hz),
1.16 (3H, d, J = 6.8 Hz), 2.33-2.41 (1H, m), 3.76-3.82 (1H, m), 3.99 (1H, t, J =
7.7 Hz), 4.05 (3H, s), 4.21 (2H, s), 4.84-4.90 (1H, m), 5.19 (1H, t, J = 4.7 Hz),
7.48 (1H, br s), 7.84 (1H, d, J = 3.0 Hz), 7.90 (1H, dd, J = 6.4, 2.3 Hz), 7.93
(1H, d, J = 3.4 Hz), 8.02 (1H, dd, J = 6.4, 2.3 Hz), 8.13 (1H, s), 8.89 (1H, s),
15.41 (1H, s)

EM (ESI): M+ 531

EJEMPLO 38

"H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (5) ppm : 0.90 (3H, t, J = 6.9 Hz),
1.18 (3H, d, J = 6.0 Hz), 1.24 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.89 (2H, q, J = 7.4 Hz),
3.05-3.08 (4H, m), 3.19-3.28 (1H, m), 3.50-3.57 (1H, m), 3.68-3.72 (4H, m),
3.84-3.91 (1H, m), 3.94-4.08 (2H, m), 4.18 (2H, s), 5.15-5.24 (2H, m), 6.88
(1H, dd, J = 5.6, 3.0 Hz), 7.03 (1H, dd, J = 5.8, 3.0 Hz), 7.93 (1H, s), 8.02 (1H,
s), 9.01 (1H, s), 15.21 (1H, s)

EM (ESI): M+ 561
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EJEMPLO 39

'H RMN (DMSO—ds 400 MHz) (5) ppm : 1.03 (3H, t, J = 7.0 Hz),
5 2.03(2H, tt, J = 7.8, 7.5 Hz), 2.48 (2H, t, J = 7.8 Hz), 3.41-3.50 (2H, m), 3.79
(2H, t, J = 7.5 Hz), 3.83-4.02 (4H, m), 4.03 (3H, s), 4.11 (2H, s), 5.26 (1H, dd,
J =5.1, 5.1 Hz), 5.34-5.40 (1H, br m), 7.45 (1H, s), 7.61 (1H, dd, J = 6.1, 2.8
Hz), 7.80 (1H, dd, J = 6.1, 2.8 Hz), 8.04 (1H, s), 8.86 (1H, s), 15.39 (1H, s)
EM (ESI): M+ 547
10

EJEMPLO 40

"H RMN (DMSO—ds 400 MHz) (8) ppm : 0.91 (3H, t, J = 7.0 Hz),
1.18 (3H, d, J = 6.0 Hz), 1.24 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.02 (2H, tt, J = 7.5, 7.7 Hz),
15 247 (2H,t,J = 7.7 Hz), 2.88 (2H, q, J = 7.4 Hz), 3.20-3.29 (1H, m), 3.50-3.58
(1H, m), 3.78 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.84-4.09 (3H, m), 4.26 (2H, s), 5.16-5.21
(1H, m), 5.23 (1H, t, J = 5.0 Hz), 7.57 (1H, dd, J = 6.2, 2.7 Hz), 7.86 (1H, dd, J
= 6.2, 2.7 Hz), 7.95 (1H, s), 8.03 (1H, s), 9.01 (1H, ), 15.21 (1H, s)
EM (ESI): M+ 559
20

EJEMPLO 41

'H RMN (DMSO~ds 400 MHz) (8) ppm : 1.16—1.19 (3H, m), 1.24

(3H, t, J = 7.5 Hz), 2.03 (2H, tt, J = 7.3, 7.3 Hz), 2.45-2.51 (2H, m), 2.89 (2H,



377

207

q,J =7.5Hz), 3.20 (3H, s), 3.79 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.83—_3.90 (1H, m), 3.93-
4.01 (2H, m), 4.25 (2H, s), 5.18-5.25 (2H, m), 7.58 (1H, dd, J = 6.4, 2.7 Hz),
7.85 (1H, dd, J = 6.4, 2.7 Hz), 7.95 (1H, s), 8.03 (1H, s), 8.96 (1H, s), 15.20
(1H, br s)

5 EM (ESI): M+ 545

EJEMPLO 42

'H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (5) ppm : 0.91 (3H, s), 1.45 (3H,
10 s), 3.04-3.10 (4H, m), 3.14 (3H, s), 3.66-3.75 (4H, m), 3.94-4.05 (1H, m),
4.03 (2H, s), 4.06 (3H, s), 4.11-4.19 (1H, m), 4.95-5.01 (1H, m), 5.17-5.24
(1H, m), 6.88-6.94 (1H, m), 6.98-7.03 (1H, m), 7.49 (1H, s), 7.94 (1H, s), 9.09
(1H, s), 15.38 (1H, br s)
EM (ESI): M+ 563

15
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EJEMPLO 43

'H RMN (DMSO—ds 400 MHz) (5) ppm : 0.89 (3H, s), 1.24 (3H, t,
J = 7.6 Hz), 1.45 (3H, s), 2.85-2.98 (2H, m), 3.04-3.10 (4H, m), 3.14 (3H, s),
3.67-3.74 (4H, m), 3.95-4.05 (1H, m), 4.10—4.20 (1H, m), 4.18 (2H, s), 4.97—
5.02 (1H, m), 5.21-5.27 (1H, m), 6.88-6.93 (1H, m), 7.01-7.05 (1H, m), 7.91
(1H, s), 8.14 (1H, s), 9.08 (1H, s), 15.21 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 561

EJEMPLO 44

"H RMN (DMSO-ds 300 MHz) (5) ppm : 1.26 (3H, t, J = 7.5 Hz),
2.11-2.27 (2H, m), 2.90 (2H, q, J = 7.4 Hz), 3.06 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.1 (3H,
s), 3.19-3.22 (2H, m), 3.37-3.41 (2H, m), 3.70 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.81-3.93
(2H, m), 4.18 (2H, s), 5.19-5.31 (1H, m), 5.23 (1H, t, J = 5.3 Hz), 6.89 (1H, dd,
J =58, 2.7 Hz), 7.03 (1H, dd, J = 5.8, 2.7 Hz), 7.94 (1H, s), 7.98 (1H, s), 8.91
(1H, s), 15.25 (1H, s)

EM (ESI): M+ 547

EJEMPLO 45

'H RMN (DMSO—ds 400 MHz) (5) ppm : 0.98 (9H, s), 2.03 (2H, tt,

=8.2,72Hz), 246 (2H, t, J = 8.2 Hz), 3.79 (2H, t, J = 7.2 Hz), 4.024.16
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(4H, m), 4.05 (3H, s), 5.10 (1H, t, J = 4.7 Hz), 5.14-5.18 (1H, m), 7.52 (1H, s),
7.60 (1H, dd, J = 6.0, 2.6 Hz), 7.82 (1H, dd, J = 6.4, 2.6 Hz), 8.03 (1H, s), 8.78
(1H, s), 15.36 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 545

EJEMPLO 46

"H RMN (DMSO—dg 400 MHz) (5) ppm : 0.98 (9H, s), 2.10 (2H, tt,

J=8.0,7.1Hz),2.41 (2H, t, J = 8.0 Hz), 3.73 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.03 (3H, s),

10 4.05-4.11 (4H, m), 5.11 (1H, t, J = 4.5 Hz), 5.13-5.17 (1H, m), 7.42 (1H, t, J =
7.9 Hz), 7.51 (1H, s), 8.11 (1H, s), 8.79 (1H, s), 15.38 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 563

EJEMPLO 47

15
'H RMN (DMSO—ds 400 MHz) (5) ppm : 1.99-2.07 (2H, m), 2.09-
2.26 (2H, m), 2.47 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.14 (3H, s), 3.21-3.29 (1H, m), 3.33-
3.41 (1H, m), 3.79 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.79-3.97 (2H, m), 4.03 (3H, s), 4.12
(2H, s), 5.17-5.26 (1H, m), 5.25 (1H, t, J = 5.3 Hz), 7.46 (1H, s), 7.61 (1H, dd,
20 J=6.2,2.7 Hz), 7.81 (1H, dd, J = 6.2, 2.7 Hz), 8.03 (1H, s), 8.90 (1H, s), 15.42
(1H, s)

EM (ESI): M+ 547
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EJEMPLO 48

'H RMN (DMSO—ds 400 MHz) (5) ppm : 1.18 (3H, d, J = 6.5 Hz),

1.99-2.07 (2H, m), 2.48 (2H, t, J = 7.9 Hz), 3.21 (3H, s), 3.79 (2H, t, J = 7.1

5 Hz), 3.84-3.91 (1H, m), 3.93-4.00 (2H, m), 4.03 (3H, s), 4.11 (2H, s), 5.17-

522 (1H, m), 5.21 (1H, t, J = 5.3 Hz), 7.45 (1H, s), 7.61 (1H, dd, J = 6.2, 2.8
Hz), 7.81 (1H, dd, J = 6.2, 2.8 Hz), 8.03 (1H, s), 8.94 (1H, s), 15.40 (1H, s)

EM (ESI): M+ 547

10 EJEMPLO 49

'H RMN (DMSO-dg 400 MHz) () ppm : 0.98 (9H, s), 2.93-2.98
(4H, m), 3.70-3.74 (4H, m), 4.00-4.14 (7TH, m), 5.11 (1H, t, J = 4.8 Hz), 5.13—
5.19 (1H, m), 7.02—7.08 (1H, m), 7.52 (1H, s), 8.01 (1H, s), 8.78 (1H, s), 15.37
15 (1H, s)
EM (ESI): M+ 565

EJEMPLO 50

20 'H RMN (DMSO—ds 400 MHz) (8) ppm : 0.93 (3H, t, J = 7.1 Hz),
1.19 (3H, d, J = 6.0 Hz), 3.04-3.10 (4H, m), 3.21-3.31 (1H, m), 3.50-3.60 (1H,

m), 3.67-3.73 (4H, m), 3.84—4.10 (3H, m), 4.04 (5H, s), 5.14-5.25 (2H, m),

402
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6.88-6.92 (1H, m), 6.98-7.02 (1H, m), 7.44 (1H, s), 7.95 (1H, s), 8.97 (1H, s),
15.40 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 563

5 EJEMPLO 51

'H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (5) ppm : 0.96 (9H, s), 2.05 (2H,

quint., J = 7.5 Hz), 2.45-2.55 (2H, m), 3.82 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.00-4.12 (2H,

m), 4.26 (2H, s), 5.06-5.13 (2H, m), 7.70 (1H, dd, J = 6.1, 2.7 Hz), 7.83 (1H,

‘, 10 dd, J = 9.2, 2.2 Hz), 7.87 (1H, dd, J = 6.4, 2.7 Hz), 8.22 (1H, d, J = 2.2 Hz),
8.37 (1H, d, J = 9.2 Hz), 8.82 (1H, s), 15.17 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 515

EJEMPLO 52

15
"H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (5) ppm : 0.97 (9H, s), 1.24 (3H, t,
J = 7.50 Hz), 2.03 (2H, tt, J = 7.5, 7.5 Hz), 2.45-2.51 (2H, m), 2.88-2.95 (2H,
m), 3.78 (2H, t, J = 7.5 Hz), 4.03—4.11 (2H, m), 4.26 (2H, s), 5.12 (1H, t, J =
5.0 Hz), 5.16-5.22 (1H, m), 7.57 (1H, dd, J = 6.4, 2.7 Hz), 7.86 (1H, dd, J =
20 6.4,2.7Hz), 7.95 (1H, s), 8.17 (1H, s), 8.80 (1H, s), 15.18 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 543
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EJEMPLO 53

'H RMN (DMSO-~dg 400 MHz) (8) ppm : 0.96 (9H, s), 3.07-3.12

5 (4H, m), 3.69-3.74 (4H, m), 4.00~4.12 (2H, m), 4.18 (2H, s), 5.05-5.13 (2H,

m), 6.97 (1H, dd, J = 5.8, 3.0 Hz), 7.08 (1H, dd, J = 5.7, 3.0 Hz), 7.88 (1H, dd,

J=9.2,2.1Hz), 823 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.36 (1H, d, J = 9.2 Hz), 8.82 (1H, s),
15.18 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 517
EJEMPLO 54

"H RMN (DMSO-dg 400 MHz) (8) ppm : 0.96 (9H, s), 2.12 (2H, tt,

J =79, 69Hz), 243 (2H, t, J = 7.9 Hz), 3.75 (2H, t, J = 6.9 Hz), 4.00-4.11

15 (2H, m), 4.24 (2H, s), 5.07-5.12 (2H, m), 7.62 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.82 (1H, dd,

J=9.1,2.0Hz), 8.26 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.37 (1H, d, J = 9.1 Hz), 8.82 (1H, s),
15.16 (1H, br s)

’ EM (ES!): M+ 533
4]

20 EJEMPLO 55

'H RMN (CHCI; 400 MHz) (5) ppm : 1.06 (9H, s), 1.30 (3H,t, J=

7.5Hz), 217 2H, tt, J = 7.5, 79 Hz), 2.49 (2H, t, J = 7.9 Hz), 2.77-2.84 (2H,
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m), 3.75 (2H, t, J = 7.5 Hz), 4.14 (2H, dd, J = 16.5, 19.3 Hz), 4.28-4.35 (2H,
m), 4.95 (1H, dd, J = 9.0, 5.1 Hz), 6.94 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.68 (1H, s), 8.25
(1H, s), 8.84 (1H, s), 15.14 (1H, s)

EM (ESI): M+ 561

EJEMPLO 56

'H RMN (DMSO-ds 400 MHz) (8) ppm : 0.96 (9H, s), 2.97-3.01
(4H, m), 3.71-3.76 (4H, m), 4.00-4.12 (2H, m), 4.21 (2H, s), 5.06-5.13 (2H,
m), 7.24 (1H, dd, J =7.7, 7.7 Hz), 7.83 (1H, dd, J = 9.2, 2.1 Hz), 8.24 (1H, d, J
= 1.9 Hz), 8.36 (1H, d, J = 9.3 Hz), 8.81 (1H, s), 15.19 (1H,_ br s)

EM (ESI): M+ 535

EJEMPLO 57

'H RMN (DMSO~ds 300 MHz) () ppm : 0.73 (1H, d, J = 6.4 Hz),
1.16 (1H, d, J = 6.4 Hz), 2.30-2.46 (1H, m), 2.65 (3H, s), 3.74-3.85 (1H, m),
3.93-4.08 (4H, m), 4.22 (2H, s), 4.82-4.94 (1H, m), 5.19 (1H, t, J = 5.3 Hz),
7.47 (1H, s), 7.89 (1H, dd, J = 6.4, 2.3 Hz), 8.01 (1H, dd, J = 6.8, 2.3 Hz), 8.16
(1H, s), 8.89 (1H, s), 15.41 (1H, s)

EM (ESI): M+ 530
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EJEMPLO 58

"H RMN (DMSO-ds 300 MHz) (5) ppm : 0.96 (9H, s), 3.70 (2H, t,

5 J=4.9Hz),3.98 (2H, t, J = 5.3 Hz), 4.01-4.11 (2H, m), 4.24 (4H, s), 5.06-5.15

(2H, m), 7.72 (1H, dd, J = 7.9, 7.9 Hz), 7.83 (1H, d, J = 9.4 Hz), 8.27 (1H, s),
8.34 (1H, d, J = 9.4 Hz), 8.82 (1H, s), 15.19 (1H, br s)

EM (ESI): M+ 549

10 EJEMPLO 59

"H RMN (DMSO-ds 400 MHz) () ppm : 0.96 (SH, s), 2.96-3.02
(4H, m), 3.70-3.76 (4H, m), 4.00-4.12 (2H, m), 4.21 (2H, s), 5.07-5.12 (2H,
m) 7.22 (1H, dd, J = 7.7, 7.7 Hz), 7.83 (1H, dd, J = 9.0, 2.4 Hz), 8.24 (1H, d, J
15  =2.0Hz), 8.36 (1H, d, J = 9.0 Hz), 8.82 (1H, s), 15.18 (1H, br 5)

EM (ESI): M+ 535

40¢



10

15

20

215

EJEMPLO EXPERIMENTAL 1

Lo siguiente explica los métodos de evaluacién de la actividad

inhibidora de la integrasa VIH del compuesto de la presente invencion.

(i) Construccion del sistema de expresidon del gen recombinante

de integrasa

Se insert6 un gen de VIH integrasa de longitud total (J. Virol., 67,
425-437 (1993)), en donde la fenilalanina en el codén 185 estaba sustituida
con histidina, entre los sitios de restriccion de enzimas Ndel y Xhol del
plasmido pET21a(+) (Novagen), donde se construyé un vector de expresién

de integrasa pET21a—IN-F185H.

(ii) Produccion y purificacion de la proteina integrasa

Se cultivd BL21(DE3) recombinante de Escherichia coli
transformado con plasmido pET21a-IN-F185H obtenido en (i) a 30 °C en un
medio liquido con ampicilina. Una vez que el cultivo alcanzé la fase de
crecimiento logaritmica, se afadi6 isopropil-B—D-tiogalactopiranésido para
promover la expresion del gen de integrasa. El cultivo se continué durante 3 h
para promover la acumulacion de la proteina integrasa. Se recogié E. coli

recombinante en perlas por separacién centrifuga y se preservé a —80 °C.
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Se sﬁspendié E. coli en amortiguador de lisis (20 mM HEPES
(pH 7.5), 5 mM DTT, 10 mM CHAPS, 10% de glicerol) con 1M de cloruro de
sodio y se sometid a presurizacion y despresurizacion repetidas para ruptura y
separacién centrifuga a 4 °C, 40,000xg, 60 min para recuperar una fraccién
hidrosoluble (sobrenadante). Esto se diluy6é 10 veces con amortiguador de lisis
libre de cloruro de sodio, se mezclé con SP-Sepharose (GE Healthcare
Bioscience) y se agité a 4 °C durante 60 min para permitir la adsorcién de la
proteina integrasa a la resina. La resina se lavé con amortiguador de lisis con
100 mM de cloruro de sodio y la proteina integrasa se eluyé con amortiguador
de lisis con 1M de cloruro de sodio.

La solucidon de proteina integrasa eluida se someti6 a una
columna Superdex 75 (GE Healthcare Bioscience) para filtracién en gel. La
proteina se eluy6é con amortiguador de lisis con 1M de cloruro de sodio.

Las fracciones obtenidas de proteina integrasa se recogieron y

preservaron a —-80 °C.

(iii) Preparacion de solucion de ADN

El siguiente ADN sintetizado por Greiner o FASMAC se disolvi
en amortiguador de TE (10 mM Tris—acido clorhidrico (pH 8.0), 1 mM EDTA) y
se mezclé con ADN donante, ADN objetivo y cada cadena complementaria

(cadenas + y —) hasta 1 uM. La mezcla se calenté a 95 °C durante 5 min, a 80

°C durante 10 min, a 70 °C durante 10 min, a 60 °C durante 10 min, a 50 °C
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durante 10 min y a 40 °C durante 10 min y se mantuvo a 25 °C para dar un
ADN bicatenario que se usé para el ensayo.

ADN donante (cadena — con biotina unida al terminal 5')

Cadena + donante: 5'-Biotina—ACC CTT TTA GTC AGT GTG
GAA AAT CTC TAG CA-3' (SEQ ID NO:1)

Cadena — donante: 5-ACT GCT AGA GAT TTT CCA CAC TGA
CTA AAA G-3' (SEQ ID NO:2)

ADN objetivo (cadenas +, —, ambas con digoxigenina afadida al
terminal 3’)

Cadena + objetivo: 5~TGA CCA AGG GCT AAT TCA CT-Dig-3’
(SEQ ID NO:3)

Cadena — objetivo: 5-AGT GAA TTA GCC CTT GGT CA-Dig-3’

(SEQ ID NO:4)

(iv) Determinacion de la actividad inhibidora de enzima (VIH

integrasa)
El ADN donante se diluyé con amortiguador de TE hasta 10 nM

(o 5 nM), de los cuales 50 ul se afiadieron a cada cavidad de la placa de
microtitulacion recubierta con estreptavidina (Roche) y se dejoé adsorber a 37
°C durante 60 min. La placa se lavé con amortiguador de fosfato (PBS de
Dulbecco, Sanko Juniaku Co., Ltd.) que contenia 0.1% de Tween 20 y
amortiguador de fosfato. Luego se afadieron una mezcla de reaccion de

enzima (70 pl), una sustancia de ensayo (10 ul) diluida con la mezcla de
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reaccion de enzima y 100 pg/ml (o0 64 pg/ml (2 uM)) de proteina integrasa (10
ul) a cada cavidad y se hizo reaccionar a 37 °C durante 60 min.

Composicion de la mezcla de reaccion de enzima: 30 mM de
MOPS (acido 3-morfolinopropansulfénico), 5 mM de cloruro de magnesio, 3
mM de DTT (ditiotreitol), 0.1 mg/m| de BSA (albumina de suero bovino), 5% de
glicerol, 10% de DMSO (dimetilsulféxido), 0.01% de Tween 20.

Luego se anadieron 50 nM (o 25 nM) de ADN blanco (10 pl), se
hizo reaccionar a 37 °C durante 10 min y se lavé con amortiguador de fosfato
con 0.1% de Tween 20 para detener la reaccion.

A continuacion, se anadieron 100 mU/ml de solucién de
anticuerpos anti—digoxigenina rotulada con peroxidasa (Roche, 100 pl) y la
mezcla se hizo reaccionar a 37 °C durante 60 min, seguido del lavado con
amortiguador de fosfato que contenia 0.1% de Tween 20.

Se aifiadié una solucién coloreada de peroxidasa (Bio Rad, 100
ul) y se dejo reaccionar a temperatura ambiente durante 4 min (o 3 min). La
reaccion coloreada se detuvo por adiciéon de acido sulfarico 1 N (100 pl). Se
midi6 la absorbancia a 450 nm.

La actividad inhibidora de la integrasa VIH (IC5) del compuesto
de la presente invencion se calculdé a partir de la velocidad de inhibicién de
acuerdo con la siguiente formula:

velocidad de inhibiciébn  (%)=[1—(Objeto—Blanco)/(Control-

Blanco)]x100
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Objeto; absorbancia de la cavidad en presencia del compuesto

de ensayo

Control; absorbancia de la cavidad en ausencia del compuesto

de ensayo

Blanco; absorbancia de la cavidad en ausencia del compuesto
de ensayo, en ausencia de la proteina integrasa |

Los resultados se indican en los Cuadros 8 y 9, en donde cada
simbolo significa que ICsp entra dentro de la siguiente escala.

A: 1 uM<ICsp<10 pM

B: 0.1 uM<iCso<1 uM

C: 0.01 uM<ICs0<0.1 uM

D: 1C50<0.01 },LM

CUADRO 8
Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad
N.° inhibidora de la N.° inhibidora de la
integrasa VIH integrasa VIH
(ICSO) (|C5o)
1 D 16 D
2 D 17 D
3 D 18 D
4 D 19 D
5 D 20 - D
6 D 21 . D
7 D 22 D
8 D 23 D
9 D 24 - C
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10 D 25 D
11 D 26 D
12 D 27 D
13 D 28 D
14 D 29 D
15 D
CUADRO 9
Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad
N.° inhibidora de la N.° inhibidora de la
integrasa VIH integrasa VIH
(ICs0) (ICs0)
32 D 46 D
34 D 47 C
35 C 48 D
36 D 49 D
37 C 50 C
38 D 51 D
39 D 52 C
40 C 53 D
41 C 54 D
42 D 55 C
43 D 56 D
44 C 57 D
45 D 59 C
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EJEMPLO EXPERIMENTAL 2

Evaluacion de la actividad antiviral

El efecto del uso combinado del compue.sto de la presente
invencion y agentes anti-VIH existentes se puede determinar de la
siguiente manera.

Por ejemplo, el efecto del uso combinado de dos agentes de los
inhibidores de la transcriptasa inversa de nucleodsidos existentes (zidovudina,
lamivudina, tenofovir), inhibidores de Ila transcriptasa inversa de no
nucleésidos (efavirenz) o inhibidores de proteasa (indinavir, nelfinavir) y la
sustancia de ensayo A y similares se evallan usando células CEM-SS
infectadas con VIH-1 l{iB por medio del método XTT.

Ademas, se evalua el efecto del uso combinado de tres agentes
de sustancia de ensayo A, zidovudina y lamivudina o sustancia de ensayo A,
tenofovir y lamivudina y similares.

Antes del ensayo de uso combinado, se miden los ICsp y CCso de
cada agente farmacéutico solo. Se combinan 5 concentraciones de agente
farmacéutico A y 9 concentraciones de agente farmacéutico B, determinadas
en base a estos resultados, para evaluar el efecto del uso combinado de dos
agentes. Para el uso combinado de tres agentes, se mezclan una alta
concentracion del agente farmacéutico B y un agente farmacéutico C y se

combinacion para evaluacion el agente farmacéutico A y la concentracion.
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Los resultados de la prueba de la sustancia de ensayo y el
farmaco combinado solo o combinados se analizan en base a los programas
de Prichard y Shipman MacSynergy |l version 2.01 y Deltagraph version 1.5d.
Se dibuj6é un grafico tridimensional del % de inhibicion a las concentraciones
de cada agente farmacéutico combinado, obtenido 3 veces de ensayos, con
95% (o 68%, 99%) de limites de confidencia y se evalua el efecto del uso
combinado en base a los valores numéricos de pM?% calculado a partir de

ellos. Los criterios de evaluacion se muestran a continuacion.

Definicion de la interaccion uM?%

Fuente accion sinérgica >100

Leve accion sinérgica +51 - +100

Accibn aditiva +50 - -50

Leve accion antagonista -51--100

Fuerte accidén antagonista <-100
EJEMPLO EXPERIMENTAL 3

Ensayo de estabilidad metabdlica

Ensayo de estabilidad metabdlica en microsoma hepatico

Se suspenden microsomas hepaticos humanos o animales (rata
o mono) (Xenotech LLC (Lenexa, KS, Etados Unidos), 20 mg de proteina/mL,
2.5 ul) y solucién de coenzimas de sistema de produccién de NADPH (B-

nicotinamida adenina dinucleétido fosfata: 5.2 mM, D—glucosa—6—fosfato: 13.2
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mM, cloruro de magnesio: 13.2 mM, glucosa—6—fosfato deshidrogenasa: 1.8
U/mL) (50 plL) en 100 mM de amortiguador de fosfato de potasio (pH 7.4,
147.5 ul) y se mezclan con una sustancia de ensayo (2 ul) disuelta en
acetonitrilo que contiene 0.5% de DMSO. La mezcla se incuba a 37 °C
durante 0, 10 y 60 min, se afiade acetonitrilo que contiene acido férmico
(concentracion final 0.1%) y la mezcla se centrifuga. La sustancia de ensayo
(compuesto descargado) en el sobrenadante se mide por medio de
cromatografia liquida de alto rendimiento/espectrometria de masas (LC/EM).
Usando los valores de mediciéon obtenidos, se calcula la relacion residual (%)
por medio de la siguiente formula:

relacion residual (%) = cantidad de sustancia de ensayo después
de incubacién (0, 10 6 60 min)/cantidad de sustancia de ensayo a O min en
incubacion x 100.

El compuesto de la presente invencion muestra con preferencia
una relacién residual después de 60 min de no mas del 40%, con mayor
preferencia no mas del 60%, con mayor preferencia aun, no mas del 80%.

El Ejemplo de formulacién se indica mas abajo. Este ejemplo es

meramente ejemplificativo y no limita la invencioén.

Ejemplo de formulacién

(a) compuesto de Ejemplo 1 10 g
(b) lactosa 50 g

(c) almidén de maiz 15 g
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(d) carboximetilcelulosa sédica 44 g

(e) estearato de magnesio 1 g

Las cantidades totales de (a), (b) y (¢) y 30 g de (d) se amasan
con agua, se secan al vacio y se granulan.

Los granulos obtenidos se mezclancon 14gde (d)y 1 gde(e) y
se procesan en comprimidos con una maquina tableteadora para dar 1000

comprimidos que contiene cada uno 10 mg de (a).

Aplicacion industrial

Los compuestos de la presente invencion muestran una alta
actividad inhibidora contra la integrasa ViH.

En consecuencia, estos compuestos pueden ser agentes
farmacéuticos efectivos, por ejemplo, para la prevenciéon o el tratamiento de
SIDA, como inhibidores de integrasa, agentes antivirales, agentes anti-VIH y
similares, con una actividad inhibidora de la integrasa VIH. Ademas, por medio
de un uso combinado con otros agentes anti~VIH tales como inhibidor de
proteasa, inhibidores de transcriptasa inversa y similares, pueden ser agentes
anti-VIH mas efectivos. Por otra parte, al tener una gran actividad inhibidora
especifica para la integrasa, pueden ser agentes farmacéuticos seguros para
el cuerpo humano con pocos efectos colaterales.

Esta solicitud se basa en las solicitudes de patente Nros. 2006-
174331, 2006-220082 y 2006-274143 presentadas en Japon, cuyos

contenidos se incorporan en la presente por referencia.
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Listado de secuencias — texto libre

SEQ ID NO: 1: Cadena + donante para determinar la actividad
de integrasa ViH

SEQ ID NO: 2: Cadena — donante para determinar la actividad
de integrasa VIH

SEQ ID NO: 3: Cadena + objetivo para determinar la actividad de
integrasa VIH

SEQ ID NO: 4: Cadena - objetivo para determinar la actividad de

integrasa VIH
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto representado por la siguiente formula [I] o una

de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos:

R 0] O

[1]

en donde el anillo A es un grupo heterociclico monociclico opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del siguiente grupo A, en
donde el grupo heterociclico monociclico contiene, ademas de atomo de
carbono, al menos un heteroatomo seleccionado de atomo de nitrégeno,
atomo de oxigeno y atomo de azufre; el grupo A es un grupo que consiste en
atomo de halégeno, grupo alquilo de C1, —(CH2),—OR®*', -NR*®R* —COR® y
—CONR®R™ en donde R?', R?2, R* y R* son iguales o diferentes y cada uno
es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo de C14 y n es 0 o un niimero
entero de 1 a 4; R' es un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo de Ci

opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del siguiente
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grupo B, un grupo de anillo de carbonos de Cs-1o opcionalmente sustituido con
1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A antes mencionado o un grupo
heterociclico opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo A antes mencionado, en donde el grupo heterociclico contiene,
ademas de atomo de carbono, al menos un heteroatomo seleccionado de
atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno y atomo de azufre; el grupo B es un
grupo que consiste en un grupo de anillo de carbonos de Cs_19 opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A antes
mencionado, un grupo heterociclico opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A antes mencionado, en donde el grupo
heterociclico es como se definié con anterioridad, atomo de halégeno, grupo
ciano, —OR"", —SR", -NR"R®, —CONR"R", -SO,NR"R" -COR", -
NRP?COR", —SO,R®", —-NR"2SO,R"', -COOR"!, -NR"2COOR®' y ~NR™CO-
NR®?R" en donde R"', R*?, R*™® y R™ son iguales o diferentes y cada uno es
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de Ci4, un grupo de anillo de
carbonos de Cs_i9o opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A antes mencionado o un grupo heterociclico
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A
antes mencionado, en donde el grupo heterociclico es como se definié con
anterioridad; R? es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1_4 u -OR",
en donde R'" es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de Ci—; R® y R*
son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo de

halégeno, un grupo alquilo de C14 u —OR', en donde R'? es un atomo de

419



10

15

20

228

hidrégeno o un grupo alquilo de Ci; R® es cada uno, de modo independiente,
un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C14 u —~OR", en donde R™ es un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C14; mes 0,16 2;y R® es un
atomo de hidrégeno o R' y R® forman, junto con los atomos de carbono a los
que se unen, un grupo cicloalquilo de Cs-1p opcionalmente sustituidocon 1a
sustituyentes seleccionados del grupo A antes mencionado.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque el anillo A es un grupo heterociclico monociclico
que contiene al menos un atomo de nitrogeno, dicho grupo heterociclico
monociclico esta opcionalmente sustituido con 1 a 5§ sustituyentes
seleccionados del grupo A y esta unido, por medio del atomo de nitrégeno,
con el anillo benceno o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno
de sus solvatos.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 2,
caracterizado ademas porque el anillo A es un grupo heterociclico
seleccionado de grupo 1-pirrolidinilo, grupo 2-oxopirrolidin-1—ilo, grupo
piperidino, grupo 2—oxopiperidin—1-ilo, grupo 1-piperazinilo, grupo morfolino,
grupo tiomorfolino, grupo 3—oxomorfolin—4—ilo, grupo 1,1-dioxoisotiazolidin—2—
ilo, grupo 2-oxooxazolidin—3—ilo y grupo 3—-oxopirazolidin—1-ilo, en donde el
grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A o una de sus sales farmacéuticamente aceptables

0 uno de sus solvatos.
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4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R' es un grupo alquilo de Cy opciohalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo B y R® es un atomo
de hidrégeno o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus
solvatos.

5.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R% es un grupo alquilo de Ci4 u —OR", en
donde R"" es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1_4 0 una de sus
sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque R? es un atomo de hidrégeno o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R® y R* son iguales o diferentes y cada uno es
un atomo de halégeno o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o
uno de sus solvatos.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque m es 1y R es un atomo de halégeno o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos.

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque m es 0 o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables o uno de sus solvatos.
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10.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque esta seleccionado de un grupo que consiste en
acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil}-1-((R)—1—etoximetil-2—
hidroxietil)—7—etil-4—oxo0—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico, acido 6-[3—cloro—
2—fluoro—5-(2—oxopirrolidin—1-il)bencil]-1—((S)-1-hidroximetil-2—metilpropil)—
7—-metoxi—4—oxo0—1,4—dihidroquinolin-3—carboxilico, acido  6-[3—cloro—2-
fluoro-5—(pirrolidin—1-il)bencil]-1-((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)—7—-
metoxi—4—ox0-1,4—dihidroquinolin—-3—carboxilico, acido 6-[3—cloro—2—fluoro—
5—(2—oxooxazolidin—3—il)bencil]-1-((S)-1-hidroximetil-2—metilpropil)-7—-
metoxi—4—-oxo—1,4—dihidroquinolin—-3—carboxilico, acido 6-[3—cloro—2—fluoro—
5—(morfolin—4—il)bencil]-1-((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)-7-metoxi—4—
oxo-1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico, acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5—
(piperidin—1—il)bencil]-1—((S)~1-hidroximetil-2—metilpropil)-7-metoxi—4—oxo—
1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico, acido 6~[3—cloro—2—fluoro—-5-(2—
oxopiperidin—1—il)bencil]-1-((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)-7-metoxi—4—
oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico, acido 6-[3—cloro—2—fluoro-5—((R)-3-
hidroxipirrolidin—1—il)bencil]-1—((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)-7—metoxi—
4—ox0—-1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico, acido 6—[3—cloro—2—fluoro-5-((S)-
3-hidroxipirrolidin—1—il)bencil}-1—((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil}-7—
metoxi—4-oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico, acido 6-[3—cloro—-2-fluoro—
5—(2—metiI—3—oxopirazo|idin—1—il)beﬁcil]—1—((S)—1—hidroximeti|—2—
metilpropil)-7—-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico, acido 6-[5-

(4-acetilpiperazin—1—il)-3—cloro—2-fluorobencil]-1—((S)—1-hidroximetil-2—
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metilpropil)-7-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—-3—carboxilico, acido 6-[3-
cloro—5—(3,3—difluoropirrolidin—1-il)-2—fluorobencil]-1-((S)-1-hidroximetil—2—
metilpropil)—7—-metoxi—4—oxo-1,4—dihidroquinolin—-3—carboxilico, acido 6-[3—
cloro—2—fluoro—-5—((R)-3—fluoropirrolidin—1—il)bencil}-1—((S)—1-hidroximetil-2—
metilpropil)—7—metoxi—4—oxo-1,4—dihidroquinolin—3-carboxilico, acido 6-[3-
cloro—2—fluoro—5—((S)-3—fluoropirrolidin—1-il)bencil]-1—((S)-1-hidroximetil-2—
metilpropil)—7—metoxi—4—oxo-1,4—dihidroquinolin—3-carboxilico, acido 6-[3-
cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-1-((1R,2R)—1-hidroximetil-2—
metoxipropil)-7-metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico, acido 6-[3—
cloro—2,4—difluoro—5—(morfolin—~4—il)bencil]-1-((S)—1-hidroximetil-2—
metilpropil)~7-metoxi—4—ox0—1,4—dihidroquinolin—-3—carboxilico, acido 6-[3—
cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-1—((S)—1-hidroximetil-2,2—
dimetilpropil)—7—metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—-3—carboxilico, acido 6-[3—
cloro—2-fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-7-etil-1—((S)—-1-hidroximetil-2,2—
dimetilpropil)~4—oxo—1,4—dihidroquinolin-3—carboxilico, acido 6-[3—cloro—2—-
fluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-1-((R)—-1—etoximetil-2-hidroxietil)-7-metoxi—
4-oxo—1,4—dihidroquinolin—-3—carboxilico,  acido  6-[3—cloro—2—fluoro-5—
(morfolin—4—il)bencil]-7—etil-1-[(R)-2-hidroxi—1—(metoximetil)etil]-4—oxo0—1,4—
dihidroquinolin—3~carboxilico, acido 6-[3—cloro-5—(1,1-dioxoisotiazolidin-2—
ill-2—fluorobencil]-1—((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)-7-metoxi—-4—oxo—1,4—
dihidroquinolin—3—carboxilico, acido  6—[3—cloro~2—fluoro-5—(morfolin—4—
ilbencill-1-[(R)-2-hidroxi—1—(metoximetil)etil]-7—metoxi—4—oxo—-1,4—

dihidroquinolin—3—carboxilico,  &acido  6-[3—cloro—2—fluoro—-5-(morfolin—4-

423
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iNbencil}-7—etil-1—((S)-1-hidroximetil-2—metilpropil)—4—oxo-1,4—
dihidroquinolin—-3—carboxilico, acido 6-[3—cloro—2—fluoro—-5—(2—oxopirrolidin—
1-il)bencil]-7-etil-1—((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)-4—oxo-1,4—
dihidroquinolin-—3—carbox.ilico, acido 6—[3—cloro-2,4—difluoro-5—(2—
oxopirrolidin—1—-il)bencil]-1-((S)-1-hidroximetil-2—metilpropil}—7—metoxi-—4—
oxo—1,4—dihidroquinolin-3—carboxilico, acido 6-[3—cloro-2,4—difluoro--5—(2—
oxopirrolidin—1—il)bencil]-7-etil-1—((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)—4—oxo-
1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico, acido 6-[3—cloro—2—-fluoro—5—(tiomorfolin—
4—il)bencil}-1-((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)-7—metoxi—4—oxo—-1,4—
dihidroquinolin—3—carboxilico, acido  6-[3—cloro—2—fluoro—5—-(morfolin—4—
ilbencil]l-1-((1R,2S)—-1-hidroximetil-2—metoxipropil)—7—metoxi—4—oxo—1,4—
dihidroquinolin—3—carboxilico, acido  6-[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—
il)bencil]l-1-((S)—1-hidroximetil-3—metoxipropil)-7—metoxi—4—oxo—1,4—
dihidroquinolin—3—carboxilico, acido 6-[3—-cloro—2—fluoro—5—-(4—
hidroxipiperidin—1-il)bencil]-1-((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)—7-metoxi—
4-oxo—-1,4-dihidroquinolin—-3—carboxilico,  acido  6-[3—cloro-2-fluoro—-5—
(morfolin—4—il)bencil]-7—etil-1-((1R,2R)—1-hidroximetil-2—metoxipropil)—4-
oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico, acido 6—[3—cloro—2—fiuoro—5—-
(morfolin—4—il)bencil]-7—etil-1-((1R,2S)—1-hidroximetil-2—metoxipropil)—4—
oxo—1 ,4—dihidroquinolin—3—carboxilico, acido 6-[3-cloro—2-fluoro—-5—(piridin—
2~il)bencil]-1—((S)—1-hidroximetil-2—metilpropil)-7—-metoxi—4—oxo—1,4—
dihidroquinolin—3—carboxilico, acido 6—[3—cloro—2—fluoro—5—(tiazol-2—-

ibencil]l-1-((S)-1-hidroximetil-2—metilpropil)}-7—metoxi—4—oxo—1,4—

424‘
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dihidroquinolin—3—carboxilico, acido  6-[3—cloro—2—fluoro—-5—(morfolin—4-
illbencill-1-[(1R,2R)-2—etoxi—1-(hidroximetil)propil]-7—etil-4—oxo—1,4—
dihidrogquinolin—3—carboxilico, acido 6-{3-cloro—2—fluoro—5—(2—oxopirrolidin—
1-il)bencil]-1-((R)—1—etoximetil-2—-hidroxietil)}-7—metoxi—4—oxo—1,4—
dihidroquinolin—3—carboxilico, acido 6-[3-cloro—2—-fluoro—5-(2-oxopirrolidin—
1-il)bencill-1-[(1R,2R)—-2—etoxi—1-(hidroximetil)propil]-7—etil-4—ox0~1,4~
dihidroquinolin—3—carboxilico, acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5—(2—oxopirrolidin—
1-il)bencil]-7—etil-1-((1R,2R)~1-hidroximetil-2—metoxipropil)—4—oxo—1,4—
dihidroquinolin—3—carboxilico, acido  6-[3—cloro—2—fluoro-5-(morfolin—4-
il)bencil]-1—((R)—1-hidroximetil-2—metoxi—2-metilpropil)~7—metoxi—4—oxo—
1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico, acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—
il bencil]-7-etil-1-((R)-1-hidroximetil-2—metoxi—2—metilpropil)—4—-oxo—-1,4—
dihidroquinolin—3—carboxilico, acido  6-[3—cloro—2—fluoro—5—(morfolin—4—
il)bencil]-7-etil-1—((S)—1-hidroximetil-3—metoxipropil}-<4—oxo—1,4—
dihidroquinolin—3—carboxilico, acido 6-[3—cloro—2—fluoro—5—(2—oxopirrolidin—
1-il)bencil]l-1-((S)—1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)-~7—metoxi—4—-oxo0—1,4—
dihidroquinolin—-3—carboxilico, acido 6—[3—cloro-2,4—difluoro-5-(2—
oxopirrolidin—1—-il)bencil]—1—((S)—1—hidroximeti|—2,2—dimetilpropil)—?—-metoxi—
4—o0x0-1,4—dihidroquinolin—-3—carboxilico, acido 6-[3—cloro—2—fluoro~5—(2—-
oxopirrolidin—1—il)bencil]-1-((S)—1-hidroximetil-3—metoxipropil)-7—metoxi—4—
oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico, acido  6-[3—cloro—2—fluoro-5—(2—
oxopirrolidin—1—il)bencill-1-((1R,2R)—1-hidroximetil-2—metoxipropil)—-7—

metoxi-4—oxo—1,4—dihidroquinolin—~3—carboxilico, acido  6-[3—cloro-2,4—
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difluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-1—((S)—1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)-7-
metoxi—4—oxo—1 ,4—dihvidroquinolin—3—-carboxi|ico, acido 6-[3—cloro—2—fluoro—
5—(morfolin—4—il)bencill-1-[(1R,2R)-2—-etoxi—1—(hidroximetil)propil]-7—-metoxi—
4—ox0-1,4—dihidroquinolin—3—-carboxilico, acido 6-[3—cloro—2-fluoro-5—(2—
oxopirrolidin—1—ilYbencil]-1-((S)—1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)—-4—oxo—1,4—
dihidroquinolin—-3—carboxilico, acido 6-[3-cloro—2—~fluoro—5—(2—oxopirrolidin—
1-il)bencil}-7—etil-1—((S)—-1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil}—4—oxo-1,4—
dihidroquinolin—3-carboxilico,  acido  6-{3—cloro—2—fluoro—5-(morfolin—4—
ilbencil]-1—((S)—1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)—<4—oxo—1,4—dihidroquinolin—
3—carboxilico, acido 6-[3—-cloro-2,4—difluoro—5—(2—oxopirrolidin—1—il)bencil]-
1—((S)—1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)~4—oxo—-1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico, acido 6—[3—cloro-2,4-difluoro—5—(2—oxopirrolidin—1-il)bencil]-7-
etil-1-((S)—1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)-4—oxo0—1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico, acido 6—{3—cloro—2,4—difluoro—5—(morfolin—4—il)bencil]-1—((S)-1-
hidroximetil-2,2—dimetilpropil)—4—oxo0-1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico, acido
6-[3—cloro—2-fluoro—5—(5-metil-1,2,4—oxadiazol-3—il)bencil]-1-((S)-1-
hidroximetil-2—metilpropil)—7—metoxi—-4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico, acido 6-[3—cloro—2,4—difluoro—5-(3-oxomorfolin—4-il)bencil]-1-
((S)—1-hidroximetil-2,2—dimetilpropil)—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—
carboxilico y acido 6—{3—cloro—2,4—difluoro-5—(morfolin—4—il)bencill-1—((R)-1-
hidroximetil-2,2—dimetilpropil)-4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico, (o]

una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos.
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11.- Una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto de una de las reivindicaciones 1 a 10 o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos y un portador
farmacéuticamente aceptable.

12.- Un agente anti—VIH que comprende el compuesto de una de
las reivindicaciones 1 a 10 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
o uno de sus solvatos, como un ingrediente activo.

13.- Un inhibidor de integrasa VIH que comprende el compuesto
de una de las reivindicaciones 1 a 10 0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptables o uno de sus solvatos, como un ingrediente activo.

14.- Un agente anti-VIH que comprende el compuesto de una de
las reivindicaciones 1 a 10 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
o uno de sus solvatos, en combinacion con uno o varios otros tipos de
sustancias anti-VIH activas.

15.- El uso del compuesto de una de las reivindicaciones 1 a 10
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos, para
la produccién de un agente anti-VIH.

16.- El uso del compuesto de una de las reivindicaciones 1 a 10
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos, para
la produccién de un inhibidor de integrasa VIH.

17.- Un método para la prevencion o el tratamiento de una
enfermedad infecciosa por VIH en un mamifero que comprende la

administracion de una cantidad efectiva del compuesto de una de las

42y
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reivindicaciones 1 a 10 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o
uno de sus solvatos, a dicho mamifero.

18.- EI método de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizado ademas porque comprende la administracion de una cantidad
efectiva de uno o varios otros tipos de sustancias anti-VIH activas al
mamifero.

19.- Un método para inhibir la integrasa VIH en un mamifero que
comprende la administracién de una cantidad efectiva del compuesto de una
de las reivindicaciones 1 a 10 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables o uno de sus solvatos, a dicho mamifero.

20.- Una composiciéon anti-VIH que comprende el compuesto de
una de las reivindicaciones 1 a 10 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables o uno de sus solvatos y un portador farmacéuticamente aceptable.

21.- Una composicién farmacéutica para inhibir la integrasa VIH
que comprende el compuesto de una de las reivindicaciones 1 a 10 o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos y un portador

farmacéuticamente aceptable.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un compuesto representado

por la siguiente formula [I]

[

en donde cada simbolo es como se definié en la memoria descriptiva o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos y una
composicién farmacéutica, un agente anti-VIH y un inhibidor de integrasa VIH
que contiéne dicho compuesto. El compuesto de la presente invencion tiene
una actividad inhibidora de la integrasa VIH y es de utilidad como un agente
anti-VIH o como un agente para la prevencién o el tratamiento de SIDA;
ademas, con el uso combinado con otros agentes anti-VIH tales como un
inhibidor de proteasa, un inhibidor de transcriptasa inversa y similares, puede
ser un agente anti-VIH mucho mas efectivo. Dado que muestra una gran
actividad inhibidora especifica de integrasa, el compuesto puede ser un
agente farmacéutico seguro para el cuerpo humano, que causa sélo pocos
efectos colaterales.

41B
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Reivindicacion(es):

1.- Un compuesto representado por la siguiente formula [I] o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus
solvatos:

i

en donde el anillo A es un grupo heterociclico monociclico
opcionaimente  sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del siguiente grupo A, en donde el grupo
heterociclico monociclico contiene, ademas de atomo de
carbono, al menos un heteroatomo seleccionado de atomo de
nitrégeno, atomo de oxigeno y atomo de azufre; el grupo A es
un grupo que consiste en atomo de halogeno, grupo alquilo de
C14, —(CH2)a—OR2!, —NRa3R# -COR22 y -CONR23R#, en
donde R#', R, Ra3 y R#4 son iguales o diferentes y cada uno
es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de Ci4ynes 0o
un nimero entero de 1 a 4; R' es un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo de Ci-s opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados del siguiente grupo B, un grupo
de anillo de carbonos de Cs-10 opcionalmente sustituido con 1
a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A antes
mencionado o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido
con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A antes
mencionado, en donde el grupo heterociclico contiene,
ademas de atomo de carbono, al menos un heteroatomo
seleccionado de atomo de nitrogeno, atomo de oxigeno y
atomo de azufre; el grupo B es un grupo que consiste en un
grupo de anillo de carbonos de Cs-10 opcionalmente sustituido
con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A antes
mencionado, un grupo heterociclico opcionalmente sustituido
con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A antes
mencionado, en donde el grupo heterociclico es como se
definié con anterioridad, atomo de halégeno, grupo ciano, ~
OR®1, —SRY", -NRbZR53, ~CONRDPZRS, ~SO2NRP2R3, ~CORY,
-NRPZCORPY,  -SO2R®,  -NR®2S0:R", -COORM, -~
NRP2COOR®! y -NRE*CO-NR2R3 en donde RP!, Rb2, Rb3 y Rb4
son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno,

un grupo alquilo de Ci-4, un grupo de anillo de carbonos de
Cs-t0 opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A antes mencionado 0 un grupo
heterociclico opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A antes mencionado, en donde el
grupo heterociclico es como se definié con anterioridad; RZ es
un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo de C14 u -OR™, en
donde R es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1-
4; R%y R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de
hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C14 u -
OR'", en donde R' es un atomo de hidrogeno o un grupo
alquilo de Ci-4; RS es cada uno, de modo independiente, un
atomo de halogeno, un grupo alquilo de Ci4 u -OR™, en
donde R es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo de C1-
4 mes0, 162 yREées un atomo de hidrégeno o R y R®
forman, junto con los atomos de carbono a los que se unen,
un grupo cicloalquilo de Cs-10 opcionalmente sustituido con 1 a
5 sustituyentes seleccionados del grupo A antes mencionado.
2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque el anillo A es un grupo
heterociclico monociclico que contiene al menos un atomo de
nitrdgeno, dicho grupo heterociclico monociclico esta
opcionalmente  sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A y esta unido, por medio del atomo
de nitrogeno, con el anillo benceno o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2,
caracterizado ademas porque el anilo A es un grupo
heterociclico seleccionado de grupo 1-pirrolidinilo, grupo 2-
oxopirrolidin-1-ilo, grupo piperidino, grupo 2-oxopiperidin~1-
ilo, grupo 1-piperazinilo, grupo morfolino, grupo tiomorfolino,
grupo 3-oxomorfolin—4-ilo, grupo 1,1-dioxoisotiazolidin-2-ilo,
grupo 2~oxooxazolidin~3-ilo y grupo 3—oxopirazolidin—1-ilo,
en donde el grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido
con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus
solvatos.

f




Industria y Comercio

TN

PUPE " N ! ESU[\PIEZN:E:ID; o DUSTR\AYi]\(\)\i\i\\[i.RC\O
eleqatura d \||\|\\\|\\\\\\\\\\|||\| \7!8‘!!}!‘!‘!\!‘““
Division de Fecha: zoo T(QN}%“\?H” R on Ay EQSSENAC\ONAQ ‘
Lr(?t 11’\ PA\E(ESENTACION FO“Of’ . ‘___,.-»-—-—-—-/

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION

DEL TRAMITE
N USUARIO RADICADOR
#"PATENTE DE INVENCION ( X ) MODELO DE UTILIDAD ( ) (X) ()

o Indicacion de que se solicita la concesién de una patente (X) (1//
- Datos de identificacién del solicitante o de la persona que /
presenta la solicitud (X) /
- Descripcién de la invencién : (X) (
- Dibujos de ser estos pertinentes (X) (1/
- Comprobante de pago de las tasas establecidas (X) (

COMPLETA (X) 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 fotografica del Disefio Industrial o () ()
‘ muestra del material que incorpora el disefio
¥ - Comprobante de pago de las tasas establecidas () ()

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )

EZQUEMA DE TRAZADO ( )

- Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial () ()
- Datos de identificacion del solicitante o de la persona que
presenta la solicitud ()
- Representacién grafica del Esquema de Trazado () (
- Comprobante de pago de las tasas establecidas ()

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

CASTELLANOS ABONDANO MARGARITA
Apoderado(a) y/o Representante de
JAPAN TOBACO INC

REFERENCIA Radicacidn No. 9 3378
Solicitud internacional PCT/JP2007/062579
Fecha inicio fase nacional 23/01/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. .L"HSQ

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en gque consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decigsidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberdn legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard seglin indiguen
claramente wuna cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidén 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, /Jla solicitud se
considerard abandonada y perdera su prelacién.

Notifigquese el presente oficio
e), del capitulo guint

onforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
ulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CES ES DE VERGEL
Jefe de la divig¥dn de Nuevas Creaciones

El anterio requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fecha . 35 ENE- 2003

jfernand




