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ES 2 338760 T3

DESCRIPCION

Pirimidinas inhibidoras de la replicacién del VIH.

La presente invencioén se refiere a la utilizaciéon de derivados de pirimidina que presentan propiedades inhibidoras
de la replicacion del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Se refiere asimismo a un nuevo grupo de derivados
de pirimidina, a su utilizacién como medicina, a procedimientos para su preparacién y a composiciones farmacéuticas
que los comprenden.

El documento EP-0.834.507 da a conocer derivados de diamino-1,3,5-triazina sustituidos que presentan propieda-
des inhibidoras de la replicacion del VIH. Los presentes compuestos se diferencian de las 1,3,5-triazinas conocidas
por la estructura y por sus propiedades inhibidoras de la replicacién del VIH mejoradas.

El documento WO 98/41512 se refiere a 2-anilino pirimidinas ttiles como inhibidores de quinasas proteinicas. El
documento EP 945,443 describe derivados de pirimidina que inhiben el HIV.

La presente invencidn se refiere a la utilizacién de compuestos de férmula (I)
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los N-6xidos, las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, las aminas cuaternarias y las formas estereoqui-
micamente isoméricas de los mismos, en la que

-a'=a?-a*=a” - representa un radical bivalente de férmula

-N=CH-CH=CH- (a-2);
-N=CH-N=CH- (a-3);
-N=CH-CH=N- (a-4);
-N=N-CH=CH- (a-5);

n es0,1,2,364;

R! es hidrégeno; arilo; formilo; alquilcarbonilo C,_4; alquilo C,_g; alquiloxicarbonilo C,_4; alquilo C,_4 sus-
tituido con formilo, alquilcarbonilo C,_4, alquiloxicarbonilo C,_¢, alquilcarboniloxi C,_¢; alquiloxi (C,_¢)-
alquilcarbonilo C,_¢ sustituido con alquiloxicarbonilo C,_¢;

cada R? es independientemente hidroxi, halo, alquilo C,_s opcionalmente sustituido con ciano o -C(=O)RS, cicloal-
quilo C;_, alquenilo C,_4 opcionalmente sustituido con uno o mds atomos de halégeno o ciano, alquinilo
C,_¢ opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o ciano, alquiloxi C,_¢, alquiloxicarbonilo

C,_¢, carboxilo, ciano, nitro, amino, mono- o di(alquil C,_s)amino, polihalometilo, polihalometiloxi, poli-
halometiltio, -S(=0),R¢, -NH-S(=0),R¢, -C(=0)R?®, -NHC(=O)H, -C(=O)NHNH,, -NHC(=O)R®, -C(=NH)

R 0 un radical de férmula
—A

B\,(/

en la que
cada A es independientemente N, CH o CRS;
B es NH, O, S o NR?;

) es162;y
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es metilo, amino, mono- o dimetilamino o polihalometilo;

es alquilo C,_j, alquenilo C,_y, alquinilo C,_, cicloalquilo C;_;, en los que cada uno de dichos grupos
alifaticos puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre

*cicloalquilo C;_,

*indolilo o isoindolilo, sustituido cada uno opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccio-
nados cada uno independientemente entre halo, alquilo C,_g, hidroxi, alquiloxi C,_s, ciano, aminocarbonilo,
nitro, amino, polihalometilo, polihalometiloxi y alquilcarbonilo C,_g,

*fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, en los que cada uno de dichos anillos arométicos

puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada
uno independientemente entre los sustituyentes definidos para R?; o

es -X-R® en el que

R? es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, en los que cada uno de dichos anillos
aromdticos puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente entre los sustituyentes definidos para R?; y

X es -NR'-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -CHOH-, -S-, -S(=0)- 0 -S(=0),-;

representa hidrégeno, alquilo C,_4, halo, polihalo-alquilo C,_¢ 0 -NR*R; y

R* y R’ se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, hidroxi, alquilo C,_;,, alquiloxi C,_j,, al-

quilcarbonilo C,_j,, alquiloxicarbonilo C,;_;,, arilo, amino, mono- o di(alquil C,_;,)amino, mono- o di(alquil
C,_1»)aminocarbonilo en los que cada uno de los grupos alquilo C,_j, anteriormente mencionados puede es-
tar opcionalmente y cada uno individualmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada
uno independientemente entre hidroxi, alquiloxi C,_¢, hidroxi-alquiloxi C,_¢, carboxilo, alquiloxicarbonilo
C,_¢, ciano, amino, imino, mono- o di(alquil C,_s)amino, polihalometilo, polihalometiloxi, polihalometil-
tio, -S(=0),R®, -NH-S(=0),R?, -C(=0)R?, -NHC(=O)H, -C(=0)NHNH,, -NHC(=O)R®, -C(=NH)RS®, arilo
y Het; o

R* y R° tomados conjuntamente pueden formar pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, azido o mono- o di(alquil

Y

C,_1p)amino-alquilideno C,_4;

representa hidroxi, halo, cicloalquilo C;_;, alquenilo C, 4 opcionalmente sustituido con uno o mas dtomos
de halégeno, alquinilo C, ¢ opcionalmente sustituido con uno o mds atomos de haldgeno, alquilo C;_¢
sustituido con ciano o -C(=O)RS, alquiloxi C,_, alquiloxicarbonilo C,_s, carboxilo, ciano, nitro, amino,
mono- o di(alquil C,_¢)amino, polihalometilo, polihalometiloxi, polihalometiltio, -S(= O)pR6 -NH-S(=0),
R®, -C(=O)R®, -NHC(=0)H, -C(=0)NHNH,, NHC(=0O)R®, -C(=NH)R® o arilo;

arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada uno indepen-

Het

dientemente entre halo, alquilo C, 4, cicloalquilo C;_;, alquiloxi C,_g, ciano, nitro, polihalo-alquilo C, ¢ y
polihalo-alquiloxi C;_g;

es un radical heterociclico alifatico o aromatico; dicho radical heterociclico alifatico se selecciona entre
pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidrotienilo
en los que cada uno de dichos radicales heterociclicos alifaticos puede estar opcionalmente sustituido con un
grupo oxo; y dicho radical heterociclico aromatico se selecciona entre pirrolilo, furanilo, tienilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo en los que cada uno de dichos radicales heterociclicos aromaéticos
puede estar opcionalmente sustituido con hidroxi;

para la preparacion de una medicina para el tratamiento de sujetos que padecen de una infeccién por VIH (Virus

de la Inmunodeficiencia Humana).

La presente invencidn se refiere asimismo a nuevos compuestos que presentan la férmula

®),

IKY Y"/
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los N-6xidos, las sales de adicidn, las aminas cuaternarias y las formas estereoquimicamente isoméricas de los
mismos, en la que

-b'=b?-C(R*)=b*-b* - representa un radical bivalente de férmula

q
Rl

RZa

N=CH-C(R*)=CH-CH= (b-2);
-CH=N-C(R*)=CH-CH= (b-3);
N=CH-C(R*)=N-CH= (b-4);
N=CH-C(R*)=CH-N= (b-5);
-CH=N-C(R*)=N-CH= (b-6);
N=N-C(R*)=CH-CH= (b-7);

es 0, 1, 2; o, cuando posible, q es 3 6 4;

es hidrégeno; arilo; formilo; alquilcarbonilo C,_4; alquilo C,_s; alquiloxicarbonilo C,_4; alquilo C,_4 sus-
tituido con formilo, alquilcarbonilo C,_4, alquiloxicarbonilo C,_¢, alquilcarboniloxi C,_¢; alquiloxi (C,_¢)-
alquilcarbonilo C,_¢ sustituido con alquiloxicarbonilo C,_¢;

es ciano, aminocarbonilo, mono- o di(metil)amino-carbonilo, alquilo C,_¢ sustituido con ciano, aminocar-
bonilo o mono- o di(metil)aminocarbonilo, alquenilo C,_4 sustituido con ciano, o alquinilo C,_¢ sustituido
con ciano;

cada R? es independientemente hidroxi, halo, alquilo C,_s opcionalmente sustituido con ciano o -C(=O)RS, cicloal-

en la que

quilo C;_, alquenilo C,_4 opcionalmente sustituido con uno o mds atomos de halégeno o ciano, alquinilo
C,_¢ opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o ciano, alquiloxi C,_¢, alquiloxicarbonilo
C,_¢, carboxilo, ciano, nitro, amino, mono- o di(alquil C,_s)amino, polihalometilo, polihalometiloxi, poli-
halometiltio, -S(=0),R¢, -NH-S(=0),R¢, -C(=0)R?®, -NHC(=O)H, -C(=O)NHNH,, -NHC(=O)R?®, -C(=NH)
R® o un radical de férmula

cada A es independientemente N, CH o CR®;

B

p
R6

es NH, O, S o NR?;
es162;y
es metilo, amino, mono- o dimetilamino o polihalometilo;

es alquilo C,_,y, alquenilo C,_,, alquinilo C,_,,, cicloalquilo C;_;, en los que cada uno de dichos grupos
alifaticos puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre

*cicloalquilo C;_5,

*indolilo o isoindolilo, sustituido cada uno opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccio-
nados cada uno independientemente entre halo, alquilo C,_g, hidroxi, alquiloxi C,_g, ciano, aminocarbonilo,
nitro, amino, polihalometilo, polihalometiloxi y alquilcarbonilo C,_g,

*fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, en los que cada uno de dichos anillos aromaticos
puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada
uno independientemente entre los sustituyentes definidos para R?; o

es -X-R® en el que
R? es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, en los que cada uno de dichos anillos

aromdticos puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente entre los sustituyentes definidos para R?; y
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X es -NR!-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -CHOH-, -S-, -S(=0)- 0 -S(=0),-;
Q representa hidrgeno, alquilo C,_g, halo, polihalo-alquilo C,_s 0 -NR*R?; y

R* y R’ se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, hidroxi, alquilo C,_;,, alquiloxi C,_j,, al-
quilcarbonilo C,_j,, alquiloxicarbonilo C,_;,, arilo, amino, mono- o di(alquil C,_;,)amino, mono- o di(alquil
C,_1»)aminocarbonilo en los que cada uno de los grupos alquilo C,_;, anteriormente mencionados puede es-
tar opcionalmente y cada uno individualmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada
uno independientemente entre hidroxi, alquiloxi C,_¢, hidroxi-alquiloxi C,_g4, carboxilo, alquiloxicarbonilo
C,_¢, ciano, amino, imino, mono- o di(alquil C,_s)amino, polihalometilo, polihalometiloxi, polihalometil-
tio, -S(=0),R®, -NH-S(=0),R?, -C(=0)R?, -NHC(=O)H, -C(=0)NHNH,, -NHC(=0)RS, -C(=NH)RS, arilo
y Het; o

R* y R° tomados conjuntamente pueden formar pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, azido o mono- o di(alquil
C,_1p)amino-alquilideno C,_4;

Y representa hidroxi, halo, cicloalquilo C;_;, alquenilo C, 4 opcionalmente sustituido con uno o mas dtomos
de halégeno, alquinilo C,_¢ opcionalmente sustituido con uno o mds atomos de halégeno, alquilo C, 4
sustituido con ciano o -C(=O)RS, alquiloxi C,_, alquiloxicarbonilo C,_s, carboxilo, ciano, nitro, amino,
mono- o di(alquil C,_¢)amino, polihalometilo, polihalometiloxi, polihalometiltio, -S(=O)pR6, -NH-S(=0),
R®, -C(=0)R®, -NHC(=0O)H, -C(=O)NHNH,, -NHC(=0)R®, -C(=NH)R® o arilo;

arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada uno indepen-
dientemente entre halo, alquilo C, g, cicloalquilo C;_;, alquiloxi C,_g, ciano, nitro, polihalo-alquilo C, ¢ y
polihalo-alquiloxi C;_g;

Het es un radical heterociclico alifatico o aromatico; dicho radical heterociclico alifatico se selecciona entre
pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidrotienilo
en los que cada uno de dichos radicales heterociclicos alifaticos puede estar opcionalmente sustituido con un
grupo oxo; y dicho radical heterociclico aromatico se selecciona entre pirrolilo, furanilo, tienilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo en los que cada uno de dichos radicales heterociclicos aromaéticos
puede estar opcionalmente sustituido con hidroxi.

Tal como se utiliza en la presente memoria, alquilo C,_¢, como un grupo o parte de un grupo define radicales
hidrocarbonados saturados de cadena lineal o ramificada que presentan de 1 a 6 4&tomos de carbono, tales como metilo,
etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, pentilo, hexilo, 2-metilpropilo, 2-metilbutilo y otros similares; alquilo C;_;, como
un grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal o ramificada que presentan
de 1 a 10 atomos de carbono, tales como los grupos definidos para alquilo C,_¢ y heptilo, octilo, nonilo, decilo y
otros similares; alquilo C,_;, como un grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena
lineal o ramificada que presentan de 1 a 12 dtomos de carbono, tales como los grupos definidos para alquilo C,_; y
undecilo, dodecilo y otros similares; alquilideno C,_4 define radicales hidrocarbonados bivalentes saturados de cadena
lineal o ramificada que presentan de 1 a 4 dtomos de carbono, tales como metileno, 1,2-etanodiilo, 1,2-etilideno, 1,3-
propanodiilo, 1,3-propilideno, 1,4-butanodiilo o 1,4-butilideno y otros similares; cicloalquilo C;_; es genérico para
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo; alquenilo C,_4 define radicales hidrocarbonados de
cadena lineal o ramificada que presentan de 2 a 6 atomos de carbono que contienen un doble enlace, tales como etenilo,
propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo y otros similares; alquenilo C,_;, define radicales hidrocarbonados de cadena
lineal o ramificada que presentan de 2 a 10 d&tomos de carbono que contienen un doble enlace, tales como los grupos
definidos para alquenilo C,_4 y heptenilo, octenilo, nonenilo, decenilo y otros similares; alquinilo C,_g define radicales
hidrocarbonados de cadena lineal o ramificada que presentan de 2 a 6 dtomos de carbono que contienen un triple
enlace, tales como etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo y otros similares; alquinilo C,_;, define radicales
hidrocarbonados de cadena lineal o ramificada que presentan de 2 a 10 4&tomos de carbono que contienen un triple
enlace, tales como los grupos definidos para alquinilo C,_¢ y heptinilo, octinilo, noninilo, decinilo y otros similares.

Tal como se ha utilizado anteriormente en la presente memoria, el término (=O) forma un resto carbonilo cuando
estd unido a un atomo de carbono, un grupo sulf6xido cuando estd unido una vez a un dtomo de azufre y un grupo
sulfonilo cuando estd unido dos veces a un atomo de azufre.

El término halo es genérico para fldor, cloro, bromo y yodo. Tal como se ha utilizado anteriormente y en lo
sucesivo, polihalometilo como un grupo o parte de un grupo se define como metilo sustituido con mono- o polihalo,
en particular metilo con uno o mas atomos de fliior, por ejemplo, difluorometilo o trifluorometilo; polihalo-alquilo
C,_¢ como un grupo o parte de un grupo se define como alquilo C,_4 sustituido con mono- o polihalo, por ejemplo, los
grupos definidos para halometilo, 1,1-difluoro-etilo y otros similares. En el caso de que mas de un 4tomo de hal6geno
estén unidos a un grupo alquilo dentro de la definicién de polihalometilo o polihalo-alquilo C,_g, éstos pueden ser
iguales o diferentes.

Het se entiende que incluye todas las formas isoméricas posibles de los heterociclos mencionados en la definicién
de Het, por ejemplo, pirrolilo incluye asimismo 2H-pirrolilo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 338760 T3

El radical Het puede estar unido al resto de la molécula de férmula (I) o (I-a) a través de cualquier 4tomo de carbono
o heterodtomo del anillo, segtin sea apropiado. Asi, por ejemplo, cuando el heterociclo es piridinilo, éste puede ser 2-
piridinilo, 3-piridinilo o 4-piridinilo.

Cuando cualquier variable (p.¢j., arilo, R?, R®, etc.) se encuentra mds de una vez en cualquier constituyente, cada
definicién es independiente.

Las lineas trazadas dentro de los sistemas anulares desde sustituyentes indican que el enlace puede estar unido a
cualquiera de los 4&tomos del anillo adecuados.

Se apreciard que algunos de los compuestos de férmula (I) o (I-a) y sus N-6xidos, sales de adicién, aminas cua-
ternarias y formas estereoquimicamente isoméricas pueden contener uno o mas centros de quiralidad y existen como
formas estereoquimicamente isoméricas.

La expresion “formas estereoquimicamente isoméricas” tal como se ha utilizado anteriormente en la presente me-
moria define todas las formas estereoisoméricas posibles que los compuestos de férmula (I) o (I-a), y sus N-6xidos, sa-
les de adicidn, aminas cuaternarias o derivados fisioldgicamente funcionales pueden poseer. A menos que se mencione
o indique otra cosa, la designacién quimica de compuestos designa la mezcla de todas las formas estereoquimicamente
isoméricas posibles, conteniendo dichas mezclas todos los diastereoisémeros y enantiémeros de la estructura molecu-
lar basica asi como cada una de las formas isoméricas individuales de férmula (I) o (I-a) y sus N-6xidos, sales, solvatos
0 aminas cuaternarias sustancialmente libres, es decir, asociadas con una proporcion inferior al 10%, con preferencia
inferior al 5%, en particular inferior al 2% y con la mayor preferencia inferior al 1% de los otros isémeros. En parti-
cular, los centros estereogénicos pueden presentar la estructura R o S; los sustituyentes sobre radicales (parcialmente)
saturados ciclicos bivalentes pueden presentar ya sea una configuracion cis o trans. Los compuestos que comprenden
dobles enlaces pueden presentar una estereoquimica E o Z en dicho doble enlace. Se entiende, evidentemente, que
las formas estereoquimicamente isoméricas de los compuestos de férmula (I) o (I-a) estdn comprendidas dentro del
alcance de la presente invencion.

Para una utilizacion terapéutica, las sales de los compuestos de férmula (I) o (I-a) son aquéllas en las que el
contraién es farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales de 4cidos o bases que no son farmacéuticamente
aceptables pueden encontrar asimismo una utilizacién, por ejemplo, en la preparacion o purificacién de un compuesto
farmacéuticamente aceptable. Todas las sales, tanto si son farmacéuticamente aceptables como no, estdn incluidas
dentro del 4mbito de la presente invencion.

Se entiende que las sales de adicion de 4cido o de base farmacéuticamente aceptables, tales como las anterior-
mente mencionadas en la presente memoria, comprenden las formas de sal de adicién de 4cido o de base no toxi-
cas terapéuticamente activas que los compuestos de formula (I) o (I-a) son capaces de formar. Las sales de adicién
de 4cido farmacéuticamente aceptables se pueden obtener convenientemente tratando la forma de base con dicho
dcido apropiado. Los 4cidos apropiados comprenden, por ejemplo, dcidos inorganicos tales como dcidos hidrohdli-
cos, p.ej., acido clorhidrico o bromhidrico, dcidos sulfiirico, nitrico, fosférico y otros similares; o 4cidos organicos
tales como, por ejemplo, dcidos acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, pirtvico, oxdlico (es decir, etanodioi-
co0), malodnico, succinico (es decir, acido butanodioico), maleico, fumdrico, malico, tartérico, citrico, metanosulféni-
co, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-tolueno-sulfénico, cicldmico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y otros
similares.

A la inversa, dichas formas de sal se pueden convertir mediante tratamiento con una base apropiada en la forma de
base libre.

Los compuestos de férmula (I) o (I-a) que contienen un protén 4cido se pueden convertir asimismo en sus formas
de sales de adicién de metales o aminas no toxicas mediante tratamiento con bases orgdnicas e inorgédnicas apropiadas.
Las formas de sal de base apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de metales alcalinos y
alcalinotérreos, p.ej., las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y otros similares, sales con bases orgdnicas,
p-€j., las sales de benzatina, N-metil-D-glucamina, hidrabramina, y sales con aminodacidos tales como, por ejemplo,
arginina, lisina y otros similares.

La expresion sal de adicidn, tal como se ha utilizado anteriormente en la presente memoria, comprende asimismo
solvatos que los compuestos de férmula (I) o (I-a) asi como las sales de los mismos, son capaces de formar. Dichos
solvatos son por ejemplo hidratos, alcoholatos y otros similares.

Algunos de los compuestos de férmula (I) o (I-a) pueden existir asimismo en su forma tautomérica. Dichas formas,
aunque no explicitamente indicadas en la férmula anterior, se entiende que estan incluidas dentro del alcance de la
presente invencion.

Donde quiera que se utilice en lo sucesivo la expresion “compuestos de férmula (I)” o “compuestos de férmula (I-
a)”, se entiende que incluyen asimismo los N-6xidos, las sales de adicién, las aminas cuaternarias y todas las formas
estereoisoméricas.
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Un grupo especial de compuestos contiene los compuestos de férmula (I) en la que R' es hidrégeno, arilo, formilo,
alquilcarbonilo C,_g, alquilo C,_g, alquiloxicarbonilo C,_g, alquilo C,_¢ sustituido con formilo, alquilcarbonilo C,_¢ y
alquiloxicarbonilo C,_g.

Otro grupo especial de compuestos contiene los compuestos de férmula (I) en la que se aplica una o mds de las
siguientes restricciones:

i) R! es hidrégeno;

ii) nesl;

iii)  R? es ciano, con preferencia en la posicion para con respecto al grupo -NR!-;
iv) Y es ciano, -C(=O)NH, o un halégeno, con preferencia un halégeno;

V) Q es hidrégeno o -NR*R’ en el que R* y R’ son con preferencia hidrégeno;

vi) L es -X-R? en el que X es con preferencia NR!, O o S, con la mayor preferencia X es NH, y R? es fenilo
sustituido con alquilo C,_4, halégeno y ciano como sustituyentes preferidos.

Todavia otro grupo especial de compuestos contiene los compuestos de férmula (I-a) en la que R! es hidrégeno,
arilo, formilo, alquilcarbonilo C,_g4, alquilo C,_g4, alquiloxicarbonilo C,_g, alquilo C,_¢ sustituido con formilo, alquil-
carbonilo C,_g4, alquiloxicarbonilo C,_g.

Otro grupo especial de compuestos contiene asimismo compuestos de férmula (I-a) en la que se aplica una o mas
de las siguientes restricciones.

1) qes0;

i) R? es ciano o -C(=0)NH,, con preferencia R* es ciano;

iii) Y es ciano, -C(=O)NH, o un halégeno, con preferencia halégeno;

iv)  Qes hidrégeno o -NR*R® en el que R* y R’ son con preferencia hidrégeno;

V) L es -X-R? en el que X es con preferencia NR!, O o S, con la mayor preferencia X es NH, y R? es fenilo
sustituido con alquiloC,_4, halégeno y ciano como sustituyentes preferidos.

Un grupo interesante de compuestos son los compuestos de férmula (I) o (I-a) en la que L es -X-R® en el que R?
es fenilo trisustituido en 2,4,6, cada sustituyente seleccionado independientemente entre cloro, bromo, fluor, ciano o
alquilo C,_4.

Son asimismo interesantes los compuestos de férmula (I) o (I-a) en la que Y es cloro o bromo y Q es hidrégeno o
amino.

Son compuestos particulares los compuestos de féormula (I) o (I-a) en la que el resto en la posicion 2 del anillo de
pirimidina es un grupo 4-ciano-anilino.

Son compuestos preferidos los compuestos de férmula (I) o (I-a) en la que el resto en la posicién 2 del anillo de
pirimidina es un grupo 4-ciano-anilino, L es -X-R? en el que R? es un fenilo trisustituido en 2,4,6, Y es un halgeno y
Q es hidrégeno o NH,.

En general, los compuestos de férmula (I-a) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio
de férmula (IT) en la que W' es un grupo 14bil adecuado tal como, por ejemplo, un halégeno, hidroxi, triflato, tosi-
lato, tiometilo, metilsulfonilo, trifluorometilsulfonilo y otros similares, con un derivado de amino de férmula (III),
opcionalmente en condiciones exentas de disolvente o en un disolvente inerte para la reaccién tal como, por ejemplo,
etanol, 1-metil-2-pirrolidinona, N, N-dimetilformamida, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, sulféxido de dimetilo, tetrali-
na, sulfolano, acetonitrilo y otros similares, bajo una atmdésfera inerte para la reaccién tal como, por ejemplo, argén
o nitrégeno exento de oxigeno, y opcionalmente en presencia de un acido tal como, por ejemplo, 4cido clorhidri-
co 1 N en éter dietilico u otros similares. Esta reaccion se puede realizar a una temperatura que varia entre 50°C y
250°C.
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En ésta y en las siguientes preparaciones, los productos de reaccidn se pueden aislar a partir del medio de reaccién
y, si es necesario, se purifican adicionalmente de acuerdo con metodologias generalmente conocidas en la técnica tales
como, por ejemplo, extraccion, cristalizacion, destilacion, trituracién y cromatografia.

Los compuestos de férmula (I-a) en la que L es un radical de féormula -NR'-R?, estando representados dichos
compuestos por la féormula (I-a-1), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula
(IV) en la que W? es un grupo 14bil adecuado tal como, por ejemplo, un halégeno o un triflato, con un compuesto
intermedio de férmula (V) en condiciones exentas de disolvente o en un disolvente apropiado tal como, por ejemplo,
etanol, 1-metil-2-pirrolidinona, N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, sulféxido de dimetilo, tetralina,
sulfolano, acetonitrilo y otros similares, bajo una atmdsfera inerte para la reaccién tal como, por ejemplo, argén o
nitrégeno exento de oxigeno, y opcionalmente en presencia de un 4cido tal como, por ejemplo, acido clorhidrico 1 N
en éter dietilico. Esta reaccion se puede realizar a una temperatura que varia entre 50°C y 250°C.

l Rr!
w L R 1!;
Y \r / + HR — Y \l/b\/t’2
Y #N * b“\ B g
Q
av) ™ d-a-1)

Los compuestos de férmula (I-a) en la que L es un radical de férmula -O-R?, estando representados dichos com-
puestos por la férmula (I-a-2), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (IV) en
la que W? es un grupo ldbil adecuado tal como, por ejemplo, un halégeno o un triflato, con un compuesto intermedio
de férmula (VI) en un disolvente apropiado tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano, sulféxido de dimetilo, tetralina, sul-
folano y otros similares bajo una atmésfera inerte para la reaccidn tal como, por ejemplo, argén o nitrégeno exento de
oxigeno, y en presencia de una base tal como, por ejemplo, hidruro de sodio, hidruro de potasio, hidréxido de sodio u
otra similar. Esta reaccion se puede realizar a una temperatura que varia entre 50°C y 250°C.

R? )q

YYJ\7 + H—0—R® ~—— YYK (R)"

b\ b3 R RZa
av) vh (1-a-2)

Los compuestos de férmula (I-a) se pueden preparar adicionalmente convirtiendo los compuestos de férmula (I-a)
entre si de acuerdo con reacciones de transformacién de grupos conocidas en la técnica.

Los compuestos de férmula (I-a) se pueden convertir en las correspondientes formas de N-6xidos siguiendo pro-
cedimientos conocidos en la técnica para convertir una forma de nitrégeno trivalente en su forma de N-6xido. Dicha
reaccién de N-oxidacién se puede llevar a cabo generalmente haciendo reaccionar el material de partida de férmula
(I-a) con un perdxido organico o inorganico apropiado. Los per6xidos inorgdnicos apropiados comprenden, por ejem-
plo, peroxido de hidrégeno, peréxidos de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos, p.ej., peréxido de sodio y
peroxido de potasio; los peréxidos orgdnicos apropiados pueden comprender peroxi-dcidos tales como, por ejemplo,
dcido bencenocarboperoxoico o dcido bencenocarboperoxoico sustituido con halo, p.ej., 4cido 3-clorobencenocarbo-
peroxoico, dcidos peroxoalcanoicos, p.ej. dcido peroxoacético, hidroperdxidos de alquilo, p.ej. hidro-perdxido de t-
butilo. Los disolventes adecuados son, por ejemplo, agua, alcoholes inferiores, p.ej. etanol y otros similares, hidrocar-
buros, p.ej. tolueno, cetonas, p.ej. 2-butanona, hidrocarburos halogenados, p.ej. diclorometano, y mezclas de dichos
disolventes.
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Por ejemplo, los compuestos de féormula (I-a) en la que Q es un halégeno se pueden convertir en los correspon-
dientes compuestos en los que Q es -NR*H utilizando NH,R* como reactivo en un disolvente inerte para la reaccién
tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano y otros similares, opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como,
por ejemplo, trietilamina o N,N-diisopropiletil-amina u otras similares. En el caso de que R* contenga un resto hi-
droxi, puede ser conveniente realizar la reaccién anteriormente mencionada con una forma protegida de NH,R* en la
que el resto hidroxi lleva un grupo protector adecuado P, siendo, por ejemplo, un grupo trialquilsililo, y eliminando
posteriormente el grupo protector de acuerdo con metodologias conocidas en la técnica.

Algunos de los compuestos de formula (I-a) y algunos de los compuestos intermedios en la presente invencion
pueden contener un dtomo de carbono asimétrico. Se pueden obtener formas estereoquimicamente isoméricas puras
de dichos compuestos y de dichos compuestos intermedios mediante la aplicacion de procedimientos conocidos en
la técnica. Por ejemplo, se pueden separar diastereoisémeros mediante procedimientos fisicos tales como técnicas
de cristalizacion selectiva o cromatograficas, p.ej. procedimientos de distribucidén en contracorriente, cromatografia
liquida y otros similares. Se pueden obtener enantidémeros a partir de mezclas racémicas convirtiendo en primer lugar
dichas mezclas racémicas con agentes de resolucién adecuados tales como, por ejemplo, 4dcidos quirales, en mezclas de
sales o compuestos diastereoisomérico; a continuacién se separan fisicamente dichas mezclas de sales o compuestos
diastereoisoméricos, por ejemplo, mediante técnicas de cristalizacion selectiva o cromatograficas, p.ej. procedimientos
de cromatografia liquida y otros similares; y finalmente se convierten dichas sales o compuestos diastereoisoméricos
separados en los correspondientes enantidmeros. Se pueden obtener asimismo formas estereoquimicamente isoméricas
puras a partir de las formas estereoquimicamente isoméricas puras de los compuestos intermedios y materiales de
partida apropiados, siempre que las reacciones que intervienen tengan lugar de manera estereoespecifica.

Una manera alternativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos de férmula (I-a) y de los com-
puestos intermedios consiste en una cromatografia liquida, en particular una cromatografia liquida utilizando una fase
estacionaria quiral.

Algunos de los compuestos intermedios y de los materiales de partida son compuestos conocidos y pueden estar
comercialmente disponibles o se pueden preparar de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica.

Los compuestos intermedios de férmula (II) en la que L es -X-R?, estando representados dichos compuestos in-
termedios por la férmula (II-1), se pueden preparar haciendo reaccionar un derivado de pirimidina de férmula (VII)
en la que cada W' es como se ha definido anteriormente, con HXR? (VIII) en un disolvente inerte para la reaccién tal
como, por ejemplo, 1,4-dioxano, 2-propanol u otros similares, y en presencia de una base tal como, por ejemplo, trie-
tilamina o N,N-diisopropil-etilamina u otra similar. Se pueden formar preparar diferentes isémeros regio-especificos y
se pueden separar entre si utilizando técnicas de separacion adecuadas tales como, por ejemplo, una cromatografia.

LANGFL NG L R-X_ N W
T + H—X—R' J
¥ N\ N ¥ AN
Q
(VL) (Vi) @-n

Los compuestos intermedios de férmula (IV) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio
de férmula (VII-a) en la que W? es un grupo 14bil adecuado tal como, por ejemplo, un halégeno, con un compuesto
intermedio de férmula (IX) en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, 1-metil-2-pirrolidinona, 1,4-dioxano u
otros similares, en presencia de un dcido tal como, por ejemplo, 4dcido clorhidrico 1 N en éter dietilico. Esta reaccién
se puede realizar a una temperatura que varia entre 50°C y 250°C.

R'

R! )
| ®? 2 ! 1 (R
2 2 1 q w N N N
w /N\rw H,N\‘/b%bz | Y \“/"%bz
|N * bl‘ /J\ N b /)\
a ~p3T g2 Y b R®
Q Q
(Vil-a) (IX) )

Alternativamente, los compuestos intermedios de férmula (IV) se pueden preparar haciendo reaccionar un com-
puesto intermedio de férmula (X) con oxicloruro de fésforo, anhidrido triflico o un derivado funcional de los mismos
bajo una atmdsfera inerte para la reaccién tal como, por ejemplo, argén o nitrégeno exento de oxigeno. Esta reaccién
se puede realizar a una temperatura que varia entre 20°C y 150°C.

9
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Los compuestos intermedios de férmula (X) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio
de féormula (XI) o un derivado funcional del mismo, con un compuesto intermedio de férmula (IX). Esta reaccién
se puede realizar en condiciones exentas de disolvente o en un disolvente apropiado tal como, por ejemplo, diglima,
tetralina u otro similar bajo una atmdsfera inerte para la reaccion tal como, por ejemplo, argén o nitrégeno exento de
oxigeno, y opcionalmente en presencia de una base tal como, por ejemplo, hidruro de sodio, hidruro de potasio u otro
similar. Esta reaccion se puede realizar a una temperatura que varia entre 100°C y 250°C.
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+
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Los compuestos intermedios de férmula (X) se pueden preparar asimismo haciendo reaccionar un compuesto
intermedio de férmula (XII), en la que W? es un grupo labil adecuado e Y y Q son como se han definido para un
compuesto de féormula (I-a), con un compuesto intermedio de férmula (XIII) en un disolvente apropiado tal como,
por ejemplo, etanol u otro similar, y en presencia de una base tal como, por ejemplo, etéxido de sodio u otra similar,
bajo una atmésfera inerte para la reaccién tal como, por ejemplo, argén o nitrégeno exento de oxigeno. La reaccién se
puede realizar a una temperatura que varfa entre 20°C y 125°C.

Rl
7 3 ?l (R?) L b (R%)q
/C\ .C HZN\ - b 2 ! / bz
w? C|H S 4 ﬁ Y b ——
Y NH b“\b(J\R b\ 3 R
(Xm) (XD X)

Una manera conveniente de preparar un compuesto intermedio de férmula (IV) en la que Y es un 4tomo de bromo
o de cloro, estando representados dichos compuestos intermedios por la férmula (IV-1), consiste en la introduccién
de un dtomo de bromo o de cloro en un compuesto intermedio de férmula (XIV), en la que W? es como se ha
definido anteriormente, utilizando N-bromosuccinimida o N-cloro-succinimida en un disolvente inerte para la reaccién
tal como, por ejemplo, cloroformo, tetracloruro de carbono u otro similar. Esta reaccién se puede realizar a una
temperatura que varia entre 20°C y 125°C.

g
w f y &0 {Dﬂ w N‘ %/c:,)’
N D A4
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Q Q
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De una manera andloga a la conversién de compuestos de férmula (I-a) en la que Q es un halégeno en compuestos
de férmula (I-a) en la que Q es -NHR?®, se pueden convertir asimismo los compuestos intermedios de férmula (IT), (IV)
y (VID).

10
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Los compuestos de férmula (I-a) tal como se preparan en los procedimientos anteriormente descritos se pueden
sintetizar como una mezcla de formas estereoisoméricas, en particular en forma de mezclas racémicas de enantiéme-
ros que se pueden separar entre si siguiendo procedimientos de resolucién conocidos en la técnica. Los compuestos
racémicos de férmula (I-a) se pueden convertir en las correspondientes formas de sales diastereoisoméricas mediante
reaccion con un 4cido quiral adecuado. Dichas formas de sales diastereoisoméricas se separan posteriormente, por
ejemplo, mediante una cristalizacion selectiva o fraccionada y los enantiémeros se liberan de las mismas mediante un
alcali. Una manera alternativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos de férmula (I-a) consiste en una
cromatografia liquida utilizando una fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente isoméricas puras se
pueden derivar asimismo de las correspondientes formas estereoquimicamente isoméricas puras de los materiales de
partida apropiados, siempre que la reaccién tenga lugar de manera estereoespecifica. Con preferencia, si se desea un
estereoisdmero especifico, dicho compuesto se sintetizard mediante procedimientos de preparacion estereoespecificos.
Dichos procedimientos empleardn ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros.

Se apreciard por las personas expertas en la materia que en los procedimientos anteriormente descritos los grupos
funcionales de los compuestos intermedios pueden necesitar ser bloqueados mediante grupos protectores.

Los grupos funcionales que es deseable proteger incluyen hidroxi, amino y dcido carboxilico. Los grupos protecto-
res adecuados para hidroxi incluyen grupos trialquilsililo (p.ej., -butildimetilsililo, #-butildifenil-sililo o trimetilsililo),
bencilo y tetrahidropiranilo. Los grupos protectores adecuados para amino incluyen z-butiloxicarbonilo o benciloxi-
carbonilo. Los grupos protectores adecuados para 4cido carboxilico incluyen ésteres de alquilo C;_4 o de bencilo.

La proteccién y desproteccion de grupos funcionales puede tener lugar antes o después de una etapa de reaccion.

La utilizacién de grupos protectores se describe ampliamente en las publicaciones “Protective Groups in Organic
Chemistry”, edicién de J. W. F. McOmie, Plenum Press (1973), y “Protective Groups in Organic Synthesis” 2° edicion,
T. W. Green y P. G. M. Wutz, Wiley Interscience (1991).

Los compuestos de férmula (I) y (I-a) muestran propiedades antirretrovirales, en particular contra el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), que es el agente etioldgico del Sindrome de Inmuno-Deficiencia Adquirida (SI-
DA) en seres humanos. El virus VIH infecta preferentemente células T-4 humanas y las destruye o cambia su funcién
normal, particularmente la coordinacién del sistema inmunitario. Como resultado de ello, un paciente infectado pre-
senta un nimero continuamente decreciente de células T-4, que ademds se comportan anormalmente. Debido a ello,
el sistema de defensa inmunolégico es incapaz de combatir infecciones y neoplasmas y el sujeto infectado por VIH
muere usualmente por infecciones oportunistas tales como neumonia, o por canceres. Otras afecciones asociadas con
una infeccién por VIH incluyen trombo-citopenia, sarcoma de Kaposi e infeccion del sistema nervioso central caracte-
rizado por una desmielinacion progresiva, que da como resultado demencia y sintomas tales como disartria progresiva,
ataxia y desorientacién. La infeccién por VIH ha sido asociada asimismo adicionalmente con la neuropatia periférica,
la linfadenopatia generalizada progresiva (PGL) y el complejo relacionado con el SIDA (ARC).

Los presentes compuestos presentan asimismo una actividad contra cepas del VIH-1 que han adquirido resistencia

frente a inhibidores de transcriptasa inversa no nucledsidos conocidos en la técnica. Estos presentan asimismo poca o
ninguna afinidad de unién a glicoproteina de dcido a-1 humana.

Debido a sus propiedades antirretrovirales, particularmente a sus propiedades anti-VIH, especialmente a su activi-
dad anti-VIH-1, los compuestos de férmula (I) o (I-a), sus N-6xidos, sales de adicion farmacéuticamente aceptables,
aminas cuaternarias y formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, son ttiles en el tratamiento de indivi-
duos infectados por VIH y para la profilaxis de estas infecciones. En general, los compuestos de la presente invencién
pueden ser utiles en el tratamiento de animales de sangre caliente infectados con virus cuya existencia estd media-
da por, o depende de, la enzima transcriptasa inversa. Las afecciones que pueden ser prevenidas o tratadas con los
compuestos de la presente invencion, especialmente las afecciones asociadas con el VIH y otros retrovirus patégenos,
incluyen el SIDA, el complejo relacionado con el SIDA (ARC), la linfadenopatia generalizada progresiva (PGL), asi
como enfermedades crénicas del SNC causadas por retrovirus, tales como, por ejemplo, la demencia mediada por VIH
y la esclerosis multiple.

Los compuestos de la presente invencién o cualquier subgrupo de los mismos se pueden utilizar por consiguiente
como medicinas contra las afecciones anteriormente mencionadas. Dicha utilizacién como medicina o como procedi-
miento de tratamiento comprende la administracidn sistémica a sujetos infectados por VIH de una cantidad eficaz para
combatir las afecciones asociadas con el VIH y otros retrovirus patégenos, especialmente el VIH-1.

Los compuestos de la presente invencion o cualquier subgrupo de los mismos se pueden formular en diversas
formas farmacéuticas para propdsitos de administracion. Como composiciones apropiadas se pueden citar todas las
composiciones usualmente empleadas para administrar farmacos por via sistémica. Para preparar las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion, una cantidad eficaz del compuesto particular, opcionalmente en forma de
una sal de adicién, como ingrediente activo, se combina en una mezcla intima con un excipiente farmacéuticamente
aceptable, el cual excipiente puede tomar una amplia diversidad de formas dependiendo de la forma de preparacién
deseada para su administracién. Dichas composiciones farmacéuticas se encuentran deseablemente en una forma de
dosificacion unitaria adecuada, particularmente, para una administracién por via oral, rectal, percutdnea o mediante
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una inyeccion parenteral. Por ejemplo, en la preparacion de composiciones en una forma de dosificacion oral, se puede
emplear cualquiera de los medios farmacéuticos usuales tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y
otros similares en el caso de preparaciones liquidas orales, tales como suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones o
soluciones; o excipientes sélidos tales como almidones, azicares, caolin, diluyentes, lubricantes, ligantes, agentes de
desintegracidn, y otros similares en el caso de polvos, pildoras, cdpsulas y tabletas. Debido a su facilidad de adminis-
tracion, las tabletas y cdpsulas representan las formas unitarias de dosificacién oral mas ventajosas, en cuyo caso se
emplean evidentemente excipientes farmacéuticos sélidos. Para composiciones parenterales, el excipiente compren-
derd usualmente agua estéril, por lo menos en gran parte, aunque se pueden incluir otros ingredientes, por ejemplo,
para facilitar la solubilidad. Se pueden preparar soluciones inyectables, por ejemplo, en las que el excipiente compren-
de una solucién salina, una solucién de glucosa o una mezcla de una solucién salina y una solucién de glucosa. Se
pueden preparar asimismo suspensiones inyectables, en cuyo caso se pueden emplear excipientes liquidos apropiados,
agentes de suspension y otros similares. Se incluyen asimismo preparaciones en forma sélida que se destinan a ser
convertidas, poco antes de su utilizacion, en preparaciones de forma liquida. En las composiciones adecuadas para una
administracién percutdnea, el excipiente comprende opcionalmente un agente activador de penetracién y/o un agente
humectante adecuado, combinados opcionalmente con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones
secundarias, los cuales aditivos no introducen un efecto perjudicial importante sobre la piel. Dichos aditivos pueden
facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser ttiles para la preparacién de las composiciones deseadas. Dichas
composiciones se pueden administrar de diversas maneras, p.ej., en forma de un parche transdérmico, en forma de un
toque o en forma de una pomada.

Para ayudar a la solubilidad de los compuestos de férmula (I-a), se pueden incluir en las composiciones ingredientes
adecuados, p.ej. ciclodextrinas. Las ciclodextrinas adecuadas son a-, -, y-ciclodextrinas o éteres y éteres mixtos
de las mismas en las que uno o mas de los grupos hidroxi de las unidades de anhidroglucosa de la ciclodextrina
estan sustituidos con alquilo C,_4, particularmente metilo, etilo o isopropilo, p.ej., B-CD aleatoriamente metilado;
hidroxi-alquilo C,_g, particularmente hidroxietilo, hidroxipropilo o hidroxibutilo; carboxi-alquilo C,_¢, particularmente
carboximetilo o carboxi-etilo; alquilcarbonilo C,_s, particularmente acetilo. Son especialmente dignos de mencién
como complejantes y/o solubilizantes 5-CD, S-CD aleatoriamente metilado, 2,6-dimetil-8-CD, 2-hidroxietil-8-CD,
2-hidroxietil-y-CD, 2-hidroxipropil-y-CD y (2-carboximetoxi)propil-3-CD, y en particular 2-hidroxipropil-5-CD (2-
HP-3-CD).

La expresion éter mixto designa derivados de ciclodextrina en los que por lo menos dos grupos hidroxi de ciclo-
dextrina estdn eterificados con grupos diferentes tales como, por ejemplo, hidroxi-propilo e hidroxietilo.

La sustitucion molar media (M.S.) se utiliza como medida del nimero medio de moles de unidades alcoxi por
cada mol de anhidroglucosa. El grado de sustituciéon media (D.S.) se refiere al nlimero medio de hidroxilos sustituidos
por cada unidad de anhidroglucosa. Los valores de M.S. y D.S. se pueden determinar mediante diversas técnicas
analiticas, tales como resonancia magnética nuclear (NMR), espectrometria de masas (MS) y espectrometria infrarroja
(IR). Dependiendo de la técnica que se utilice, se pueden obtener valores ligeramente diferentes para un derivado de
ciclodextrina dado. Con preferencia, tal como se mide por espectrometria de masas, la M.S. varfa de 0,125 a 10 y el
D.S. varia de 0,125 a 3.

Otras composiciones adecuadas para una administracién por via oral o rectal comprenden particulas que se pueden
obtener extruyendo en fusiéon una mezcla que comprende un compuesto de férmula (I-a) y un polimero soluble en
agua apropiado y triturando posteriormente dicha mezcla extruida en fusién. Dichas particulas se pueden formular a
continuacién mediante técnicas convencionales en formas de dosificacion farmacéuticas tales como tabletas y cdpsulas.

Dichas particulas consisten en una dispersion solida que comprende un compuesto de férmula (I-a) y uno o mas
polimeros solubles en agua farmacéuticamente aceptables. La técnica preferida para la preparacién de dispersiones
sélidas es el procedimiento de extrusion en fusion que comprende las siguientes etapas:

a) mezclar un compuesto de férmula (I-a) y un polimero soluble en agua apropiado,
b) opcionalmente mezclar aditivos con la mezcla asi obtenida,

c) calentar la mezcla asi obtenida hasta que se obtiene una masa fundida homogénea,
d) forzar la masa fundida as{ obtenida a través de una o mds boquillas; y

e) enfriar la masa fundida hasta que se solidifica.

El producto de dispersion sélida se muele o se tritura para formar particulas que presentan un tamafio de particulas
inferior a 1.500 um, con preferencia inferior a 400 um, con mayor preferencia inferior a 250 um y con la mayor
preferencia inferior a 125 ym.

Los polimeros solubles en agua en las particulas son polimeros que presentan una viscosidad aparente, cuando se
disuelven a una temperatura de 20°C en una solucién acuosa al 2% (en p/v) de 1 a 5.000 mPa-s, con mayor preferencia
de 1 a 700 mPa-s, y con la mayor preferencia de 1 a 100 mPa-s. Por ejemplo, los polimeros solubles en agua adecuados

incluyen alquilcelulosas, hidroxialquilcelulosas, hidroxialquil-alquilcelulosas, carboxialquilcelulosas, sales con me-
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tales alcalinos de carboxialquil-celulosas, carboxialquilalquilcelulosas, ésteres de carboxialquilcelulosa, almidones,
pectinas, derivados de quitina, polisacdridos, poli(dcidos acrilicos) y las sales de los mismos, poli(dcidos metacrilicos)
y las sales y ésteres de los mismos, copolimeros de metacrilato, poli(alcohol vinilico), poli(6xidos de alquileno) %
copolimeros de 6xido de etileno y 6xido de propileno. Los polimeros solubles en agua preferidos son Eudragit E
(Rohm GmbH, Alemania) e hidroxipropil-metilcelulosas.

Asimismo, se pueden utilizar una o mas ciclodextrinas como polimeros solubles en agua en la preparacion de las
particulas anteriormente mencionadas, tal como se da a conocer en el documento WO 97/18.839. Dichas ciclodextrinas
incluyen las ciclodextrinas no sustituidas y sustituidas farmacéuticamente aceptables conocidas en la técnica, mas
particularmente a-, 8- o y-ciclodextrinas o los derivados de las mismas farmacéuticamente aceptables.

Las ciclodextrinas sustituidas que se pueden utilizar incluyen los poliéteres descritos en la patente de los EE.UU.
N°3.459.731. Ciclodextrinas sustituidas adicionales son éteres en los que el hidrégeno de uno o mds grupos hidroxi de
ciclodextrina esta reemplazado por alquilo C,_g, hidroxi-alquilo C,_¢, carboxi-alquilo C,_4 o alquiloxicarbonil (C,_4)-
alquilo C,_¢ o éteres mixtos de los mismos. En particular, dichas ciclodextrinas sustituidas son éteres en los que el
hidrégeno de uno o mas grupos hidroxi de ciclodextrina estd reemplazado por alquilo C,_3, hidroxi-alquilo C, 4 o
carboxi-alquilo C,_, 0 més en particular por metilo, etilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxibutilo, carboxi-metilo o
carboxietilo.

De utilidad particular son los éteres de B-ciclodextrina, p.ej. dimetil-3-ciclodextrina tal como se describe en Drugs
of the Future, Vol. 9, N° 8, pags. 577-578 de M. Nogradi (1984) y poliéteres, siendo ejemplos p.ej., hidroxipropil-3-
ciclodextrina e hidroxietil-3-ciclodextrina. Dicho éter alquilico puede ser un éter metilico con un grado de sustitucién
de aproximadamente 0,125 a 3, p.ej. de aproximadamente 0,3 a 2. Dicha hidroxipropil-ciclodextrina se puede formar,
por ejemplo, a partir de la reaccién entre B-ciclodextrina y 6xido de propileno y puede presentar un valor de MS de
aproximadamente 0,125 a 10, p.ej. de aproximadamente 0,3 a 3.

Un tipo mas nuevo de ciclodextrinas sustituidas estd constituido por sulfobutilciclodextrinas.

La relacién del compuesto de féormula (I-a) a ciclodextrina puede variar ampliamente. Por ejemplo, se pueden
aplicar relaciones de 1/100 a 100/1. Relaciones interesantes del compuesto de férmula (I-a) a ciclodextrina varfan de
aproximadamente 1/10 a 10/1. Relaciones mds interesantes varian de aproximadamente 1/5 a 5/1.

Puede ser conveniente ademds formular los compuestos de féormula (I-a) en forma de nanoparticulas que presentan
un modificador superficial adsorbido sobre la superficie de las mismas en una cantidad suficiente para mantener un
tamaiio de particulas medio eficaz inferior a 1.000 nm. Se cree que los modificadores superficiales ttiles incluyen los
que se adhieren fisicamente a la superficie del compuesto de férmula (I-a), pero que no se unen quimicamente a dicho
compuesto.

Los modificadores superficiales adecuados se pueden seleccionar con preferencia entre excipientes farmacéuti-
cos orgdnicos e inorganicos conocidos. Dichos excipientes incluyen diversos polimeros, oligdmeros de bajo peso
molecular, productos naturales y agentes tensioactivos. Los modificadores superficiales preferidos incluyen agentes
tensioactivos no iénicos y aniénicos.

Todavia otra manera interesante de formular los compuestos de férmula (I-a) consiste en una composicién farma-
céutica en la que los compuestos de férmula (I-a) se incorporan en polimeros hidréfilos y aplicando esta mezcla en
forma de una pelicula de revestimiento sobre muchos pequefios glébulos, proporcionando asi una composicién que se
puede preparar convenientemente y que es adecuada para la preparacion de formas de dosificacion farmacéuticas para
una administracién por via oral.

Dichos glébulos comprenden un nicleo central, redondeado o esférico, una pelicula de revestimiento de un poli-
mero hidréfilo y un compuesto de férmula (I-a) y una capa de polimero de revestimiento de sellado.

Los materiales adecuados para su utilizaciéon como nicleos en los glébulos son mudltiples, siempre que dichos
materiales sean farmacéuticamente aceptables y presenten dimensiones y una consistencia apropiadas. Ejemplos de
dichos materiales son polimeros, sustancias inorgdnicas, sustancias orgdnicas y sacaridos y derivados de los mismos.

Resulta especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas anteriormente mencionadas en una
forma de dosificacién unitaria para facilidad de administracién y uniformidad de dosificacion. La expresion forma de
dosificacién unitaria, tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas
como dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada
para producir el efecto terapéutico deseado en asociacién con el excipiente farmacéutico requerido. Ejemplos de
dichas formas de dosificacion unitarias son tabletas (incluyendo tabletas fraccionables o revestidas), cdpsulas, pildoras,
bolsitas de polvo, sellos, supositorios, soluciones o suspensiones inyectables y otras similares, y multiplos agrupados
de los mismos.

Las personas expertas en el tratamiento de una infecciéon por VIH podrian determinar la cantidad diaria eficaz
a partir de los resultados de ensayos que se presentan en esta memoria. En general, se considera que una cantidad
diaria eficaz serfa de 0,01 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal, con mayor preferencia de 0,1 mg/kg a 10 mg/kg de
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peso corporal. Puede ser apropiado administrar la dosis requerida en forma de dos, tres, cuatro o mas sub-dosis a
intervalos apropiados a lo largo del dia. Dichas sub-dosis se pueden formular como formas de dosificacion unitarias
que contienen, por ejemplo, de 1 a 1.000 mg, y en particular de 5 a 200 mg de ingrediente activo por cada forma de
dosificacion unitaria.

La dosificacion exacta y la frecuencia de administracion dependen del compuesto particular de férmula (I) o (I-a)
que se utilice, la afeccion particular que se esté tratando, la gravedad de la afeccion que se esté tratando, la edad, el peso
y el estado fisico general del paciente particular, asi como de otra medicacién que el individuo pueda estar tomando,
como es bien conocido por las personas expertas en la materia. Ademds, es evidente que dicha cantidad diaria eficaz se
puede reducir o aumentar dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacién del médico
que prescribe los compuestos de la presente invencion. Los intervalos de cantidades diarias eficaces anteriormente
mencionadas en la presente memoria son, por consiguiente, inicamente pautas y no se pretende limitar el alcance o la
utilizacion de la invencién en ningtin grado.

Asimismo, la combinacién de un compuesto antirretroviral y un compuesto de férmula (I) o (I-a) se puede utilizar
como una medicina. Por tanto, la presente invencién se refiere asimismo a un producto que contiene (a) un compuesto
de férmula (I) o (I-a), y (b) otro compuesto antirretroviral, en forma de una preparacién combinada para una utilizacién
simultdnea, independiente o secuencial en un tratamiento anti-VIH. Los diferentes foirmacos se pueden combinar en
una preparacion tnica junto con excipientes farmacéuticamente aceptables. Dichos otros compuestos antirretrovirales
pueden ser compuestos anti-rretrovirales conocidos, tales como inhibidores de transcriptasa inversa nucledsidos, p.ej.,
zidovudina (3’-azido-3’-desoxitimidina, AZT), didanosina (didesoxi-inosina; ddl), zalcitabina (didesoxicitidina, ddC)
o lamivudina (3’-tia-2’-3’-didesoxicitidina, 3TC) y otros similares; inhibidores de transcriptasa inversa no nucleésidos
tales como suramina, pentamidina, timopentina, castanospermina, efavirenz, dextrano (sulfato de dextrano), foscarnet-
sodio (fosfono-formiato de trisodio), nevirapina (11-ciclopropil-5,11-dihidro-4-metil-6 H-dipi-rido[3,2-b:2",3’-¢][1,4]
diazepin-6-ona), tacrina (tetrahidroaminoacridina) y otros similares; compuestos del tipo de TIBO (tetrahidro-imidazo
[4,5,1-jk][1,4]-benzo-diazepin-2(1 H)-ona y -tiona), p.ej., (S)-8-cloro-4,5,6,7-tetrahidro-5-metil-6-(3-metil-2-butenil)
imidazo[4,5,1-jk][1,4]benzodiazepin-2(1H)-tiona; compuestos del tipo de a-APA (@-anilino-fenil-acetamida), p.ej. a-
[(2-nitro-fenil)amino]-2,6-diclorobenceno-acetamida y otros similares; inhibidores de TAT, p.ej., RO-5-3335 y otros
similares; inhibidores de proteasas, p.ej., indinavir, ritanovir, saquinovir, ABT-378 y otros similares; o agentes inmu-
nomoduladores, p.ej. levamisol y otros similares. El compuesto de férmula (I) o (I-a) se puede combinar asimismo
con otro compuesto de férmula (I) o (I-a).

Con los siguientes ejemplos se pretende ilustrar la presente invencion.
Parte experimental (Ilustrativo)
A. Preparacion de los compuestos intermedios
Ejemplo Al

Reaccién bajo una atmésfera de argén. Una solucion de 2,4,6-trimetilbencenamina (0,00461 mol) en 1,4-dioxano
(5 ml) se afiadié a una solucién de 5-bromo-2,4-dicloro-pirimidina (0,00439 mol) en 1,4-dioxano (5 ml). Se afadi6
N, N-bis(1-metiletil)etanamina (0,00548 mol). La mezcla de reaccion se agitd y se calent6 a reflujo durante 20 horas. El
disolvente se evaporé. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavo con una solucién acuosa saturada de bicarbo-
nato de sodio, agua y salmuera, se sec6 con sulfato de sodio, se filtr6 y el disolvente se evaporé. El residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: 1:5, 1:2 y 1:1 de CH,Cl,:hexano). Se recogieron dos gru-
pos de fracciones puras y sus disolventes se evaporaron, para proporcionar 0,35 g (24%) de 5-bromo-4-cloro-N-(2,4,6-
trimetilfenil)-2-pirimidinamina (compuesto intermedio 1) y 0,93 g (65%) de 5-bromo-2-cloro-N-(2,4,6-trimetilfenil)-
4-pirimidin-amina (compuesto intermedio 2).

Ejemplo A2

a) Se combinaron 4-hidroxi-5-cloro-2-metiltio-pirimidina (0,0156 mol) y 4-aminobenzonitrilo (0,078 mol) en for-
ma de una masa fundida y se agitaron a una temperatura de 180 a 200°C durante 6 horas. La mezcla de reaccién
se enfridé y se tritur6 secuencialmente con CH,Cl, y CH;CN hirviendo para obtener un compuesto con una pure-
za del 95%, que se seco, para proporcionar 1,27 g (33%) de 4-[(5-cloro-4-hidroxi-2-pirimidinil)amino]benzonitrilo
(compuesto intermedio 3; pf. >300°C).

b) Se afiadi6 POCI; (10 ml) al compuesto intermedio (3) (0,0028 mol). El matraz se equipd con un condensador
y se calentd a una temperatura de 80°C durante 35 minutos. El material se enfrié sobre hielo y se dej6 en reposo y el
precipitado resultante se recogié y se lavd con agua (50 ml). La muestra se sec6. Una fraccién de la misma se purificd
adicionalmente por cromatografia en columna. Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord, para
proporcionar 4-[(4,5-dicloro-2-pirimidinil)-amino]benzonitrilo (compuesto intermedio 4).

¢) La mezcla del compuesto intermedio (4) (0,0132 mol) en tetrahidrofurano (75 ml) y CH,Cl, (10 ml) se agit
durante 15 min. Se afiadié lentamente HCI en éter dietilico (0,0145 mol), y la mezcla se agité durante 5 minutos.
El disolvente se elimind a presion reducida, para proporcionar 3,98 g de monohidrocloruro de 4-[(4,5-dicloro-2-
pirimidinil)amino]benzonitrilo (compuesto intermedio 5).
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Ejemplo A3

a) Se afladieron 2,4,5,6-tetracloropirimidina (0,0134 mol), 1,4-dioxano (30 ml), 2,4,6-trimetil-anilina (0,0134 mol),
y N,N-bis(1-metiletil)etanamina (0,0136 mol) a un matraz bajo una atmdsfera de argén y se agitaron a una temperatura
de 55°C durante 16 horas. El disolvente se evapord, y el residuo se disolvié en CH,Cl,, y a continuacién se purificé
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/hexano 1/4, y 1/2). Las fracciones deseadas se
recogieron y sus disolventes se evaporaron, para proporcionar 0,15 g de 4,5,6-tricloro-N-(2,4,6-trimetilfenil)-2-piri-
midinamina (compuesto intermedio 6) y 3,15 g de 2,5,6-tricloro-N-(2,4,6-trimetilfenil)-4-pirimidinamina (compuesto
intermedio 7).

b) Una mezcla del compuesto intermedio 7 (0,00474 mol) en NH;, (2,0 M en 2-propanol; 20 ml) se calentd en
un recipiente a presién a una temperatura de 75 a 80°C durante 40 horas. La temperatura se aumentd a un valor de
110 a 115°C. El disolvente se evapor¢ para producir 1,85 g de residuo. La muestra se calenté con NHj;, (0,5 M en 1,4-
dioxano; 20 ml) a una temperatura de 125°C durante 18 horas. El disolvente se evapord, para proporcionar 1,7 g de una
mezcla de dos isémeros, es decir 2,5-dicloro-N4-(2,4,6-trimetilfenil)-4,6-pirimidi-ndiamina (compuesto intermedio 8)
y 5,6-dicloro-N4-(2,4,6-trimetilfenil)-2,4-pirimidindiamina (compuesto intermedio 9).

Ejemplo A4

a) Una mezcla de 4-[(1,4-dihidro-4-oxo-2-pirimidinil)amino]benzonitrilo, (0,12 mol) en POCI; (90 ml) se agité
y se calent6 a reflujo bajo una atmésfera de argén durante 20 minutos. La mezcla de reaccidn se vertié lentamente
sobre 750 ml de hielo/agua, y el sdlido se separd por filtracion. El s6lido se suspendié en 500 ml de agua, y el pH
de la suspension se ajust6 a neutralidad afiadiendo una solucién de NaOH al 20%. El sélido se separ6 de nuevo por
filtracion, se suspendié en 200 ml de 2-propanona, y se afiadieron 1.000 ml de CH,Cl,. La mezcla se calent$ hasta
que todo el sélido se hubo disuelto. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la capa acuosa se separd, y la capa
orgdnica se secd. Durante la eliminacion del agente de secado por filtracion, se formé un sélido de color blanco en
el filtrado. Un enfriamiento adicional del filtrado en el congelador, seguido de una filtracién, proporcioné 21,38 g
(77,2%) de 4-[(4-cloro-2-pirimidinil)amino]benzonitrilo (compuesto intermedio 10).

b) El compuesto intermedio (10) (0,005 mol), 1-bromo-2,5-pirrolidindiona (0,006 mol) y triclorometano (10 ml)
se combinaron en un tubo cerrado herméticamente y se calentaron a una temperatura de 100°C durante una noche. La
mezcla de reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente. Se afladié gel de silice (2 g), y el disolvente se evaporé. El
residuo se purificé por cromatografia instantdnea en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/hexano 9/1). Las
fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord, para proporcionar 1,31 g (84,5%) de 4-[(5-bromo-4-cloro-
2-pirimidinil)amino]-benzonitrilo (compuesto intermedio 11).

Ejemplo AS

A un matraz bajo una atmésfera de argén se afiadieron 4-amino-2,5,6-tricloropirimidina (0,08564 mol), 4-amino-
benzonitrilo (0,1071 mol), 1-metil-2-pirrolidinona (17 ml) y HCl en éter dietilico (1 M; 85,6 ml). La mezcla se dispuso
en un bafio de aceite a una temperatura de 130°C bajo una corriente de nitrégeno hasta que se hubo eliminado el éter.
Se afiadieron 10 ml adicionales de 1-metil-2-pirrolidinona. La mezcla se calenté a una temperatura de 145°C durante
16 horas bajo una atmdsfera de argén. Se afiadi6 1,4-dioxano. La mezcla se calent6 a reflujo, se enfri6 y a continuacién
se filtr. El filtrado se evapor6. El residuo se disolvié en CH,Cl,, se lavé con NaOH 1 N, y a continuacion se filtré. El
sélido se disolvié en 2-propanona, se evaporé sobre gel de silice y se cromatografié utilizando 2-propanona del 1 al
3% en hexano como eluyente. Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord, para proporcionar 1,63 g
(6,8%) de 4-[(4-amino-5,6-dicloro-2-pirimidinil)amino]-benzonitrilo (compuesto intermedio 12).

B. Preparacion de los compuestos finales
Ejemplo B1

a) A un matraz bajo una atmdsfera de argén que contenia el compuesto intermedio (1) (0,00107 mol) se afiadié
éter. A esta soluciéon homogénea se le afiadié HCl/éter dietilico (1 M; 0,00109 mol). El disolvente se evapord y se
afiadieron 1,4-dioxano (35 ml) y 4-aminobenzonitrilo (0,00322 mol). La mezcla de reaccién se agité y se calentd a
reflujo durante 4 dias. El disolvente se evapord. El residuo se disolvié en CH,Cl,, se lavé con una solucién saturada de
bicarbonato de sodio, se secd, se filtr6 y el disolvente se evapord para proporcionar 0,79 g de un aceite de color ambar.
El aceite se purificé por HPLC de fase inversa. Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evapord, para
proporcionar los residuos 1y 2.

El residuo 1 se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: 0 y 2% de CH;OH:CH,Cl,).
Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord, para proporcionar 0,0079 g (2,0%) de 4-[[5-cloro-
2-[(2,4,6-trimetilfenil)Jamino]-4-pirimidinilJamino]benzonitrilo (compuesto 1).

El residuo 2 se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: 0 y 2% de CH;OH:CH,Cl,).

Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord, para proporcionar 0,0044 g (1,0%) de 4-[[5-bromo-
2-[(2,4,6-trimetilfenil)Jamino]-4-pirimidinil]-amino]benzonitrilo (compuesto 2).
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b) A un matraz que contenia el compuesto intermedio 2 (0,00285 mol) se afiadi6 éter. A esta solucién homogénea
se le anadié HCI en éter dietilico (1 M; 0,00855 mol). El disolvente se evapord y se afadi6 1,4-dioxano (20 ml).
Finalmente, se afladieron 4-amino-benzonitrilo (0,00291 mol) y 1,4-dioxano (15 ml) y la mezcla de reaccidn se agitd
y se calenté a reflujo durante siete dias. El disolvente se evapord, el residuo se disolvié en CH,Cl,, se lavé con NaOH
1 My el disolvente se evaporé. El residuo se disolvié en CH,Cl, (10 ml) y el precipitado se separ6 por filtracion y se
secO, para proporcionar 0,15 g (13%) de 4-[[5-bromo-4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinil Jamino]benzonitrilo
(compuesto 3).

Ejemplo B2

a) Una mezcla 3:1 del compuesto intermedio (8) y el compuesto intermedio (9) [tal como se prepararon en el
ejemplo A3b] y 4-aminobenzonitrilo (0,01422 mol) se calent6 en un recipiente a presién a una temperatura de 180°C
durante 5 horas. La muestra se reparti6 entre CH,Cl, y NaHCO; diluido, se sec6 sobre K,COs, se filtré y se evaporo.
Se agité CH;CN en la misma, y el precipitado resultante se elimind por filtracién. El filtrado se purificé adicionalmen-
te por HPLC de fase inversa. Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord, para proporcionar 0,17 g
de trifluoroacetato de 4-[[4-amino-5-cloro-6-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo (1:1) (com-
puesto 4).

Ejemplo B3

Se afiadi6 HCI en éter dietilico (1 M; 0,0045 mol) a una suspension del compuesto intermedio (4) (0,003 mol)
en 1,4-dioxano (5 ml), y se agité bajo una atmésfera de argén en un tubo que se podia cerrar herméticamente. La
mezcla se calentd para evaporar el éter dietilico, y se afadi6 2,4,6-trimetilbencenamina (0,009 mol). El tubo se cerrd
herméticamente, y la mezcla de reaccion se calentd a una temperatura de 150°C durante 12 horas. La mezcla de
reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente. Se afiadieron secuencialmente, gel de silice (2,2 g) y CH;OH (50
ml). Después de evaporarse el disolvente, el residuo se purificé por cromatografia instantdnea (gradiente del eluyente:
CH,Cl,:CH;0H:NH,OH 99,5:0,45:0,05 hasta 99:0,9:0,1). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapo-
6. El residuo se seco, para proporcionar 0,80 g (73,4%) de 4-[[5-cloro-4-[(2,4,6-trimetil-fenil)amino]-2-pirimidinil ]
amino]benzonitrilo (compuesto 5).

Ejemplo B4

Una mezcla del compuesto intermedio (5) (0,0025 mol) y 2,6-dibromo-4-metilbencenamina (0,0075 mol) en 1,3-
dioxano (5,0 ml) en un tubo cerrado herméticamente bajo una atmdsfera de argén se calentd y se agité a una tem-
peratura de 160°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentrd por evaporacion rotativa sobre gel de silice
(2,0 g). El material se purificé por cromatografia instantdnea (eluyente 1:1 de hexanos:CH,Cl,; CH,Cl, puro; 0,5%
y 1% de (NH,OH al 10% en CH;0OH) en CH,Cl,) para una pureza del 90%. Una recristalizaciéon proporcioné 0,15 g
(12,2%) de 4-[[5-cloro-4-[(2,6-dibromo-4-metilfenil)amino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo (compuesto 10; pureza
del 95%).

Ejemplo BS

Se afiadié NaH (0,0075 mol; suspension al 60% en aceite) a una suspension de 2,4,6-trimetilfenol (0,0075 mol) en
1,4-dioxano (5 ml) en un tubo que se podia cerrar herméticamente bajo una atmésfera de argén. La mezcla se agitd
durante 15 minutos, y se afiadi6 el compuesto intermedio (4) (0,0025 mol). El tubo se cerré herméticamente, y la
mezcla de reaccion se calent6 a una temperatura de 150°C durante 15 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a
temperatura ambiente. Después de que se afiadi6 gel de silice (2,0 g), el disolvente se evapord. El residuo se purificd
por cromatografia instantdnea en columna sobre gel de silice (gradiente del eluyente: CH,Cl,:hexano de 9:1 hasta
100:0; a continuacién CH,Cl,:CH;OH:NH,OH de 100:0:0 hasta 97:2,7:0,3). Las fracciones puras se recogieron y el
disolvente se evapord. El residuo se secd, para proporcionar 0,73 g (80,2%) de 4-[[5-cloro-4-(2,4,6-trimetilfenoxi)-2-
pirimidinil]-amino]benzonitrilo (compuesto 6).

Ejemplo B6

a) Se afladieron NaH, una suspensién al 60% en aceite (0,003 mol) y 1-metil-2-pirrolidinona (3 ml) a una sus-
pensién de 4-hidroxi-3,5-hidroxi-3,5-dimetilbenzo-nitrilo (0,003 mol) en 1,4-dioxano (3 ml) en un tubo que se podia
cerrar herméticamente bajo una atmésfera de argén. Después de que se hubo desprendido el H,, se afiadi6 el compues-
to intermedio (11) (0,001 mol). El tubo se cerré herméticamente y la mezcla de reaccion se calenté a una temperatura
de 160°C durante 16 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se transfirié a un vaso con pico y se diluyé con
metanol (20 ml). Se afiadié agua (200 ml) gota a gota. La mezcla acuosa se extrajo con CH,Cl,/CH;0H 90/10 (3 x 300
ml). La capa orgénica se separd, se secé y se filtr6 y se adsorbié sobre gel de silice (1 g). El disolvente se evapord y el
residuo se purificé por cromatografia instantdnea en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH,OH/NH,OH
de 100/0/0 a 98/1,8/0,2). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evapord. El residuo se trituré con
CH;CN caliente, se separd por filtracién, y a continuacién se secd, para proporcionar 0,20 g (47,6%) de 4-[[5-bromo-
4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-2-pirimidinilJamino]benzo-nitrilo (compuesto 17).

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 338760 T3

b) Se afiadié n-butil-litio (0,010 mol) a una solucién de N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,010 mol) en tetrahidro-
furano (250 ml), sometido a agitacion a una temperatura de 0°C. Después de una agitacion en frio durante 30 min, se
afiadié el compuesto (17) (0,005 mol). La mezcla resultante se agité en frio durante 15 minutos, en cuyo momento
se afladié 2-bromoetanoato de etilo (0,015 mol) y se dejé que la temperatura se elevara a temperatura ambiente y la
mezcla de reaccion se agité durante 16 horas, lo cual llevé a la reaccién al 50% de su terminacién. Sofocada con 0,5 ml
de H,O, la muestra se concentré mediante evaporacion rotativa sobre gel de silice, y se purificé por cromatografia ins-
tantdnea (Biotage Flash 40M, eluyendo con 0, 0,5 y 1% de (NH,OH al 10% en CH;0H) en CH,Cl,) para proporcionar
un s6lido de color blanco que consistia en material de partida A:producto 1:1. Una purificacién por HPLC preparativa
eluyendo detro de tubos que contenian NaHCO; 1 mmol efectud la purificacion final. El material liofilizado se recogié
en agua/CH,Cl, (1:1 (50 ml en total)) y se separd. La fase acuosa se extrajo 2 veces mds con 25 ml de CH,Cl,. Las
capas orgdnicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron con rotacién para
formar un sélido de color blanco secado a vacio a una temperatura de 65°C durante 18 horas. Produccién: 0,33 g de

(13%, soélido de color blanco); pf. 185-190°C (compuesto 59).

¢) Reaccién bajo una corriente de Ar. Se agité NaH al 60% (0,00600 mol) en tetrahidrofurano (20 ml). Se afiadié
el compuesto (17) (0,00476 mol) y la mezcla se agit6 durante 15 min. Se afiadi6 2,2-dimetilpropanoato de clorometilo
(0,00600 mol) y la mezcla de reaccién se agité durante 16 horas a temperatura ambiente, a continuacién se agitd y se
calent6 a reflujo durante 4,5 horas, y seguidamente se enfrid. Se afiadi6 tetrahidrofurano (20 ml). Se afadieron NaH
al 60% (0,00600 mol) y 2,2-dimetilpropanoato de clorometilo (0,00600 mol) y la mezcla de reaccion resultante se
agité durante 24 horas. El disolvente se evapord. El residuo se disolvié en CH,Cl,, se lavé con agua, y el disolvente
se evapord6. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl1,/CH;OH 100/0
y 99,5/0,5). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evapord. El residuo se purificé sobre el Gilson.
Esta fraccidn se cristalizé en 2-propanol, se separé por filtracién y se sec6. Produccién: 0,60 g de

Br

=
N

l'ru
Y

(23,6%, s6lido de color blanco) (compuesto 60).

|\

/4

d) Una suspensién del compuesto (17) (0,0020 mol) en tetrahidrofurano (40 ml) se trat6 con 0,24 g de NaH en una
Unica porcién. La mezcla efervescente se agité durante 2 horas para proporcionar una suspension brillante de color
amarillo. Se prepar6 una solucién de cloruro de 2,2’-oxibisacetilo (0,020 mol) en tetrahidrofurano (10 ml) y se enfrié
en un bafio de hielo. Por medio de una cénula, la suspension de A/B resultante se transfirié a la solucién fria de cloruro
de 2,2’-oxibisacetilo gota a gota durante 10 minutos. La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agité durante
3 dias. Se afiadieron otros 0,24 g de NaH y después de 2 dias la mezcla de reaccidn se enfri6 en un bafio de hielo y se
traté con una mezcla de metanol (0,150 mol) y N,N-dietiletanamina (0,150 mol) gota a gota durante 30 minutos. La
mezcla de reaccidn se calentd a temperatura ambiente y después de 16 horas se verti6 en éter y se extrajo con NaHCO;
saturado. La fraccién acuosa se extrajo 2 veces con éter y los extractos en éter combinados se retrolavaron 3 veces con
agua y se secaron sobre MgSQ,. Una concentracién proporcioné 2,91 g de un residuo aceitoso que se sometid a una
HPLC preparativa de fase inversa. Una liofilizacion de las fracciones apropiadas proporcioné 0,16 g de la muestra
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en forma de un polvo de color pajizo (rendimiento purificado del 14,5%) (compuesto 61).
Ejemplo B7

A un recipiente a presion bajo una atmésfera de argén se aiadieron el compuesto intermedio 12 (0,00286 mol), 4-
ciano-2,6-dimetilanilina (0,00571 mol), HC1 1 M en éter dietilico (0,00140 mol) y 1,4-dioxano (8 ml). La mezcla de
reaccion se calentd en un bafio de aceite bajo una corriente de nitrégeno hasta que todos los disolventes se hubieron
evaporado. Se afiadié 1-metil-2-pirrolidinona (3 ml), y la mezcla de reaccién se calent6 a una temperatura de 220 a
240°C durante 3 horas. El calentamiento se continud a una temperatura de 210 a 220°C durante 6 horas. El residuo se
disolvi6 en 1,4-dioxano, se evapord, se repartié entre CH,Cl, y NaOH 1 N, se filtr6, las capas orgdnicas se secaron con
carbonato de potasio y se evaporaron. El compuesto deseado se aisld y se purificé por cromatografia preparativa de
fase inversa. Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord, para proporcionar 0,0165 g (1,1% después
de liofilizacién) de trifluoroacetato de 4-[[4-amino-5-cloro-6-[(4-ciano-2,6-dimetilfenil)amino]-2-pirimidinil]-amino]
benzonitrilo (1:1) (compuesto 19).

Ejemplo B8

Una mezcla del compuesto intermedio (11) (0,0011 mol), 2,6-dimetil-4-(2-propil)bencenamina (0,0011 mol),
N,N,N’,N’-tetrametil-1,8-naftalendiamina (0,0022 mol) y HCI 1 M en éter (2,3 ml) (0,0023 mol) en 1,4-dioxano (25
ml) se agitd y se calentd a una temperatura de 95°C durante 16 horas. El disolvente se eliminé por evaporacion rotativa
y el residuo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa. Las fracciones combinadas que contenian el material
deseado se liofilizaron para proporcionar 0,23 g de

(48%); pf. 198-201°C (compuesto 40).
Ejemplo B9

Se afiadié N, N-di(metiletil)etanamina (0,0024 mol) a 4-amino-2,5-dimetil-3,4-benzonitrilo (0,00219 mol) y 4-[[(5-
bromo-4,6-dicloro)-2-pirimidinil]Jamino]-benzo-nitrilo (0,00218 mol). El vial de reaccidn se cerréd herméticamente y
se calent a una temperatura de 155 a 160°C con agitacién durante 1,5 dias. La muestra se enfri6 a temperatura
ambiente. La muestra se traté por cromatografia instantdnea en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,). Se
complet6 una purificaciéon por medio de una HPLC preparativa para proporcionar 0,05 g de 4-[[5-bromo-4-cloro-
6-[(4-ciano-2,6-dimetilfenil)amino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo (5,0%); pf. 259-260°C (compuesto 42).

Ejemplo B10

Se afiadieron secuencialmente 2.4,6-trimetil-bencenamina (0,0022 mol) y N,N-di(metiletil)-etanamina (0,0024
mol) a una solucién de 4-[[(5-bromo-4,6-dicloro)-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo (0,00218 mol) en 1,4-dioxano (10
ml). El tubo se cerré herméticamente y la suspension se calenté a una temperatura de 120 a 130°C en un bafio de
aceite mientras que se agitaba durante 90 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié mds cantidad
de N,N-di(metiletil)-etanamina (15 ml), y la muestra se calent de nuevo a una temperatura de 120 a 130°C durante
64 horas. La mezcla de reaccidén se calentd a 150°C durante 6 dias. La muestra se enfrié a temperatura ambiente.
La muestra se diluy6 con acetato de etilo y se extrajo con NaOH 1 M frio. La fase acuosa se retrolavé con acetato
de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se secaron y se concentraron. Una cromatografia instantdnea en columna
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sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,). La muestra se purificé adicionalmente por HPLC preparativa para proporcio-
nar 0,53 g de 4-[[5-bromo-4-cloro-6-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinil]-amino]benzonitrilo (54,9%); pf. 220-
221°C (compuesto 41).

Ejemplo B11

Una mezcla de 4-aminobencenonitrilo (0,0043 mol) y
. 0
O:p o
o\}H\l
N \}’/’ N
o

(0,0021 mol) en 1,4-dioxano (30 ml) se agit6 a una temperatura de 100°C durante 16 horas. El disolvente se eliminé
por evaporacién rotativa. El residuo sélido se triturd y el residuo se sec6 a vacio a una temperatura de 40°C durante 16

horas, para proporcionar 0,452 g de
O: -o -
N *
))JEY\
M N
N Y
O
N

(55%); pf. >300°C (compuesto 43).

Ejemplo B12

A un recipiente a presion se afadieron

ANy

(0,00567 mol), 4-aminobenzonitrilo (0,01163 mol) y 1-metil-2-pirrolidinona (20 ml). La mezcla de reaccion se
calenté a una temperatura de 140°C durante 16 horas. La mezcla de reacciéon se enfrié a temperatura ambiente y
se afadieron acetonitrilo y agua. El precipitado resultante se filtrd, y el sélido se recristaliz6 con acetonitrilo para
proporcionar 1,27 g de 4-[[5-bromo-4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-6-metil-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo (52); pf.
260-262°C (compuesto 44).

Ejemplo B13

Se combinaron el compuesto intermedio (11) (0,001 mol) y 2,6-dimetil-4-aminobenzonitrilo (0,00473 mol) y se
calentaron a una temperatura de 150°C mientras que se agitaba durante 16 horas. La muestra se disolvié en CH;OH
y se evapor6 sobre gel de silice (1 g) y se eluyé con hexanos:CH,Cl, 1:1, CH,Cl,:hexanos 4:1, y CH,Cl, puro (2 ).
Las fracciones deseadas se evaporaron y el residuo se secé a vacio durante 16 horas a una temperatura de 45°C. El
material asi obtenido se transfiri6 a un vial con una capacidad de 4 ml en CH,Cl, y el disolvente se evapord, para
proporcionar 0,120 g de 4-[[5-bromo-6-[(4-ciano-2,6-dimetilfenil)amino]-2-pirimidinil]-amino]benzonitrilo (28,6%);
pf. 277-280°C (compuesto 45).
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Ejemplo B14

Se calentaron 4-[[5-bromo-4-(4-ciano-2,6-dimetil-fenoxi)-6-cloro-2-pirimidinilJamino]-benzonitrilo (0,00250
mol) y NH;/1,4-dioxano 0,5 M (0,015 mol) en un recipiente a presion a una temperatura de 150°C durante 4 dias.
La muestra se dejé en reposo en condiciones ambientales durante 2 dias. Se afiadié agua lentamente a la mezcla hasta
que se formé un precipitado. La mezcla se agité durante 2 horas y se filtré. El sélido se recristaliz6 en CH;CN para
obtener 0,58 g (fraccién 1). El filtrado se evapord (fraccion 2). Las dos fracciones se combinaron y se purificaron
por cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cl,. El residuo resultante de la fraccién deseada se recristalizé en
CH;CN para proporcionar 0,44 g de 4-[[4-amino-5-bromo-6-(4-ciano-2,6-dimetilfeniloxi)-2-pirimidinilJamino]ben-
zonitrilo (40,5%). La muestra se secé a una temperatura de 80°C durante 16 horas a una presiéon de 0,2 mm Hg
(compuesto 46).

Ejemplo B15

Se afadieron 4-[[5-bromo-4-(4-ciano-2,6-dimetil-fenoxi)-6-cloro-2-pirimidinil]Jamino]-benzonitrilo (0,000660
mol), tetrahidrofurano (1 ml) y 1-pirrolidin-etanamina (0,00198 mol) a un recipiente a presiéon. La mezcla se ca-
lent6 a una temperatura de 75°C durante 16 horas. Se afiadié CH,Cl,, y la mezcla se lavé con agua, se secd, se filtré
y el filtrado se evapord. Una purificacién utilizando una cromatografia instantdnea en columna eluyendo con meta-
nol:cloruro de metileno 1:9 proporcioné un sélido que se volvié a disolver en CH;CN. Se afiadié HCl/éter dietilico
1,0 M (0,48 ml), y la mezcla se enfri6 en hielo. Una filtracion proporciond 0,19 g de hidrocloruro de 4-[[5-bromo-
4-(4-ciano-2,6-dimetil-fenoxi)-6-[ (1-pirrolidinil)etilamino]-2-pirimidinil]-amino]benzonitrilo (1:1) (50,6%); pf. 208-
210°C (compuesto 47).

Ejemplo B16

A un recipiente a presion se afiadieron 4-[[S-bromo-4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-6-cloro-2-pirimidinil]-amino]
benzonitrilo (0,00064 mol), tetrahidrofurano (3 ml), O-metilhidroxilamina (0,06 g), tetrahidrofurano y NaOH 1 N
(0,00067 mol). La mezcla de reaccion se agité durante 3 dias a temperatura ambiente, a continuacién durante 1 dia a
una temperatura de 75°C, durante 1 dfa a 90°C y durante 2 dias a 110°C. A O-metilhidroxilamina (0,60 g) se le afiadi6
tetrahidrofurano (4 ml) y NaOH al 50% (0,00719 mol). El liquido se decant6 dentro del matraz de reaccién y la mezcla
de reaccion se calentd a una temperatura de 110°C durante 3 dias. El disolvente se evaporé. El residuo se disolvié en
CH,Cl,, se lavé con una solucién saturada de NaHCO; y agua, se sec6é (Na,SQO,), se filtrd y el disolvente se evaporo.
El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH;OH 98/2). Las fraccio-
nes puras se recogieron y el disolvente se evapord. El residuo se cristalizé en CH;CN, se separé por filtracién y se
seco, para proporcionar 0,15 g de 4-[[5-bromo-4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-6-(metoxiamino)-2-pirimidinil]amino]-
benzonitrilo (51%); pf. 185-186°C. La muestra se secé (0,2 mm Hg, 80°C, 16 horas) (compuesto 48).

Ejemplo B17

a) Se afiadié n-butil-litio (2,0 1, 0,005 mol) a una solucién sometida a agitacién a una temperatura de 0°C de 1-
(metiletil)-2-propanamina (0,70 ml, 0,005 mol) y tetrahidrofurano (300 ml). Después de una agitacién en frio durante
30 min, se afiadié el compuesto (17) (0,005 mol). La mezcla resultante se agité en frio durante 30 min en cuyo
momento se afadié bromoacetato de 1,1-dimetiletilo (1,5 ml, 10 mmol) y se dejé que la temperatura se elevara a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agit6é durante tres. En un matraz independiente, se afiadi6 n-butil-litio
(2,0 ml, 5 mmol) a una solucién sometida a agitacion a una temperatura de 0°C de 1-(metiletil)-2-propanamina (0,70
ml, 5 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) y se dejé que reaccionara durante 30 min en cuyo momento se transfiri6 a la
mezcla de reaccidn a temperatura ambiente. Este procedimiento se repitié. Sofocada con 0,5 ml de H,O, la muestra
se concentrd por evaporacion rotativa sobre gel de silice, y se purificé por cromatografia instantdnea (eluyendo con
acetato de etilo al 0, 10 y 20% en hexanos) para proporcionar un sélido de color blanco de

=

Q)
S

7

>

pf. 195-197°C (compuesto 56).

b) Una suspension del compuesto (17) en 40 ml de N,N-dimetilformamida se trat6 con 0,24 g de NaH. La mez-
cla efervescente se agité durante 90. Se prepard una solucién de 1,4-dicloro-1,4-butanodiona en 10 ml de N,N-
dimetilformamida y se enfri6 en un bafio de hielo. La mezcla preparada a partir del compuesto (17) se transfirié a
la solucién fria de 1-(metiletil)-1-propanamina y se calent6 a temperatura ambiente con agitacién durante 42 horas. Se
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afiadieron otros 0,24 g de NaH, la mezcla de reaccién se agit6 durante 3 dias, y se diluy6 con éter y se verti6 sobre hielo.
El precipitado se eliminé por filtracion. El filtrado de 2 fases se separd y la fraccion acuosa dcida se extrajo dos veces
mas con éter. Las fracciones de éter combinadas se lavaron con pequefios volimenes de agua destilada y se secaron. El
disolvente se evapord y el residuo se sometié a una cromatografia en columna sobre gel de silice. Una HPLC preparati-
va de fase inversa con un enfriamiento inmediato para liofilizacién de las fracciones apropiadas proporcioné 0,07 g de

(LTO

M

N

e

0=\ Z =
z
/

(7,8%); pf. 232-233°C (compuesto 57).

¢) A un matraz bajo una atmésfera de argén se afiadié NaH al 60% vy tetrahidrofurano. La mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 10 min y se afiadié el compuesto (17). Después de agitarse durante 1 h,
se afladi6 carbonocloridato de etilo. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante otras 16 h y el
disolvente se evaporé. El residuo se disolvid parcialmente en sulféxido de dimetilo y se filtr6. El filtrado se purificd
por cromatografia de fase inversa y se liofilizé para proporcionar 0,47 g (18%) de

(compuesto 58).

d) Una mezcla de 4-[[5-amino-4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-2-pirimidinil]-amino]benzonitrilo (0,00147 mol) en
anhidrido de 4cido etanoico (10 ml) y 2-propanona (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. La
mezcla se calentd a continuacién a una temperatura de 55°C, y se afiadié mds cantidad de anhidrido de 4cido etanoico
(3 ml). La mezcla se retir6 de la fuente de calor después de 18 horas y se agit6 durante 6 dias a temperatura ambiente. La
muestra se concentré por evaporacion rotativa para formar un sélido. Una purificacién por cromatografia en columna
(eluyendo con 0, 0,5, 1, 1,5y 2% de (NH,OH al 10% en CH;0OH) en cloruro de metileno) proporcion6

pf. 290-295°C. El sélido se sec6 a vacio durante 16 horas a una temperatura de 60°C (compuesto 49).

Ejemplo B18

Una mezcla de 4-[[4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-5-nitro-2-pirimidinil Jamino]-benzonitrilo (0,0005 mol) en tetra-
hidrofurano (20 ml) se hidrogené durante una noche con Pd/C al 10% (0,100 g) como catalizador. Después de la
absorcién de H, (3 equivalentes; 0,0015 mol), el catalizador se separé por filtracién y el filtrado se concentrd por
evaporacion rotativa y se sec6 a vacio durante 16 horas a una temperatura de 40°C, para proporcionar 0,15 g de 4-[[5-
amino-4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-2-pirimidinil]amino]benzonitrilo (84%); pf. >300°C (compuesto 50).
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Ejemplo B19

Se combinaron 4-[[4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-5-nitro-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo (0,001 mol), Pd/C al
10% (0,025 g) etanol (20 ml) e hidrazina (0,030 mol) para formar una suspension y se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. El disolvente se elimin6 por evaporacién rotativa. El residuo se recogid en tetrahidrofurano (20
ml) y metanol (1 ml). Se afadié una segunda porcién de hidrazina (0,5 g) y la mezcla de reaccion se agité durante
16 horas a temperatura ambiente. Se afiadié una tercera porcién de hidrazina (0,5 ml) y la mezcla de reaccion se
agit6 durante 16 horas adicionales a temperatura ambiente. La muestra se concentré por evaporacién rotativa sobre
gel de silice (1 g) y se purificé por cromatografia instantdnea (eluyente: 0,5, 1,2% y 10% de (NH,OH en CH;OH)
en CH,Cl,). Las fracciones deseadas se purificaron por HPLC preparativa para proporcionar 0,24 g de 4-[[5-amino-
4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinil Jamino]benzonitrilo (70%); pf. 224-225°C (compuesto 51).

Ejemplo B20

Se combinaron el compuesto (3) (0,001 mol), trimetil-silanocarbonitrilo (0,0012 mol), Pd(PPh;),Cl, (0,020 g), Cul
(0,010 g) y CF;COOH/H,0 (3 ml) en un tubo cerrado herméticamente y se calentaron a una temperatura de 110°C
durante 10 horas. Se afiadieron segundas porciones de los catalizadores Pd(PPh;),Cl, (0,020 g) y Cul (0,010 g), y
CF;COOH/H,0 (3 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante 10 horas a una temperatura de 110°C. El material
se concentrd por evaporacion rotativa. El residuo se purific6 por HPLC preparativa de fase inversa. Las fracciones
deseadas se concentraron y se purificaron por HPLC preparativa de fase inversa y se secaron con una corriente de Ny,
y a continuacién a vacio a una temperatura de 40°C durante 16 horas. Produccién: 0,011 g de 4-[[5-etinil-4-[(2,4,6-
trimetilfenil)amino]-2-pirimidinil]-amino]benzonitrilo; pf. 165-175°C (compuesto 52).

Ejemplo B21

Se combinaron el compuesto (3) (0,000906 mol), tributilfenil-estannano (0,000906 mol), Pd(PPh;), (0,002718
mol), y 1,4-dioxano (3 ml) bajo una atmésfera de N, en un tubo cerrado herméticamente y se calentaron a una tempe-
ratura de 110°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y se concentrd por evaporacion rotativa. La muestra
se purificé por HPLC preparativa de fase inversa, y a continuacion se sec6 bajo una corriente de Ar. Un secado a vacio
proporciond 0,0845 g de 4-[[5-fenil-4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinil]-amino]benzonitrilo; pf. 209-214°C
(compuesto 53).

Ejemplo B22

Se combinaron el compuesto (3) (0,001 mol), tetraetenil-estannano (0,22 ml), 1,4-dioxano (2 ml) y
Pd(PPh;), (0,112 g) en un tubo cerrado herméticamente bajo una atmésfera de Ar. La mezcla se agit6 y se calen-
té a una temperatura de 100°C durante 16 horas. Se afiadié6 mds cantidad de tetraetenil-estannano y Pd(PPh;),. La
mezcla de reaccién se dispuso bajo una atmdsfera de Ar, se agité y se calenté. La mezcla de reaccién se concentrd
por evaporacion rotativa y se purificé por HPLC preparativa. El material se sec6 con una corriente de N,, y se sec6 a
vacio durante 4 horas a una temperatura de 60°C para obtener 0,422 g de 4-[[5-etenil-4-[(2,4,6-trimetilfenil)-amino]-
2-pirimidinilJamino]benzonitrilo; pf. 237-242°C (compuesto 54).

Ejemplo B23

Se combinaron el compuesto (3) (0,001225 mol), CuCN (0,001470 mol) y N,N-dimetilformamida (2 ml) en un tubo
cerrado herméticamente bajo una atmdsfera de argdn, y a continuacion se agitaron y se calentaron a una temperatura
de 160°C durante 16 horas. El residuo se purific por cromatografia en columna (eluyente: CH,Cl,/hexano 1/1, y a

continuacién CH,Cl, puro). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evapord. El residuo se tritur6 en
CH,Cl, a temperatura ambiente. El sélido se sec6 (vacio, 40°C, 24 horas) para proporcionar 0,0864 g de

(24%); pf. 254-259°C (compuesto 55).

Las tablas 1, 2, 3 y 4 relacionan compuestos de férmula (I-a) que se prepararon de una manera andloga a uno de
los ejemplos anteriores (Ilustrativos).
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TABLA 1

CH,4

CH,
Comp. | Ejemp. |Y Datos fisicos
N° N°
1 Bla Cl -
2 Bla Br pf. 227-228°C
22 B11 NO; pf. 224-226°C
TABLA 2
' i
X NYN
LA
P
RY RE Y CN
Co.| Ej. [R* |[R® R® (X Y 0 pf./sal
N° N°
3 |Blb |[CH; |CH, CH; |{NH |Br H pf. 227-228°C
4 B2 CH;3 |CHj; CHs; {NH Cl NH, pf. 241_242°C;
trifluoroacetato (1:1)
5 [B3 CH; | CHj CH; [NH |C1 H pf. 224-226°C
6 |B5 CH; | CHj CH; |0 cl H pf. 218-219°C
7 |BS CH; | CHj CH, ol H pf. 264-266°C
8 |B5 CH; |Br CH; [0 cl H pf. 237-238°C
9 |B3 CH; |Br CH; |NH |C1 H pf. 217-219°C
10 |B4 Br |CHj Br |NH |Cl H pf. 262-263°C
11 |B4 Br |Br F NH (C1l H pf. 200-202°C
12 |B4 CH; |C(CH3)5|CHs |NH |C1 H pf. 214-215°C
13 |B4 CH; [CN CH; [NH |cC1 H pf. 281-283°C
14 | B4 c1 |c1 CH; [NH |cC1 H pf. 243-245°C
15 |BS Cl |Br CHj cl H pf. 244-247°C
16 {B5S CH; |Cl CHj cl H pf. 232-235°C
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Co.| Ej. |R® |R? RC [x Y o) pf./sal

N° N°

17 |B6 CHy |CN CH, Br H pf. 288-289°C

18 |BS CH; |CN CHj cl H pf. 283-284°C

19 |B7 CH; |CN CH; [NH |C1 NH, pf. 266-268°C;
trifluoroacetato (l:1)

20 |B3 cl1 |ci CH; |NH |Br pf. 253-254°C

21 |B3 CH; |Br CHy |NH |Br H pf. 243-245°C

23 {B23 CH3 |CN CH; |[NH |CN H pf. 275-290°C;
trifluorocacetato (1:1)

24 |B23 CHs | Br CH3 |NH CN H pf. 291-299°C

25 {B14 CH; |CN CH; O Br NH-CH; pf. 248-250°C

26 [B14 |CH; |cCN CH; |0 Br NH, pf. 255-256°C

27 |B1l4 CH, | CH; CH; [O Br NH, -

28 |B14 CH; |CHs CH; {0 Br NH-CH,4 pf. 213-214°C

29 |B14 |CH; |CN CH; |O Br NH-C,Hs pf. 263-264°C

30 |B14 |CH; {CN CH; |0 cl NH, pf. 272-274°C

31 |B14 CH3 [ CHj CH; |0 Cl NH; pf. 199-202°C

32 [B11 |CH; |CHs CH; |NH [NO, H pf. >300°C

33 |BS CH; | CHs CH; |0 Br H pf. 207-215°C

34 |B5 CH3 |CHs CH; |0 Cl Cl pf. 225-226°C

35 |B5S CH; |CN CHs O Cl C1 pf. 273-276°C

36 |B6 CH; {CN CH; |O Cl Br pf. 281-282°C

37 |B5 CH; |CH; CH; |O Cl Br pf. 214-215°C

40 | B8 CH; |CH(CH; |CH; |NH |Br H pf. 198°C;

)2 trifluorocacetato (1l:2)

41 |B10O CHj CHsz {NH |Br Cl pf. 220°C

42 |B9 CHs; |CH; CH; |NH |Br c1 pf. 259°C

43 |B11 |CH; |CN CHs NO, H pf. >300°C

44 |B12 CH; |CN CHj; Br CH; pf. 260°C

45 1B13 CH; jCN CH; {NH |Br H pf. 277°C

46 |B14 CH; [CN CHj3 Br NH, pf. 255°C

47 B15S CH; {CN CH; Br \Nu’\/"o pf. 208°C; HC1 (1:1)

cn ~NH~0-CHj

48 |B16 |CH; CH; Br " pf. 185-186°C

49 |B17d jCHj3 |CN CHj —-NH-COCH;4 H pf. 290-295°C

50 |{B18 CH; |CN CH, -NH, H pf. >300°C
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Co.| Ej. |R* |R® R® |X Y 0 pf./sal
N© N°
51 |B18 |CH; [CHj CH3 {NH |-NH, H pf. 224-225°C;
trifluorocacetato (1:1)
52 |B20 |CH; |CH; CH; |NH |CN pf. 165-175°C
53 |B21 |CHs; |CHs CH; [NH |fenilo pf. 209-214°C
54 |B22 [CH; |CH; CH; |NH |-CH=CH, H pf. 237-242°C;
trifluoroacetato (1:1)
55 [B23 |CH; |CHj CH; |NH |-CH=CH, H pf. 254-259°C
TABLA 3
CH; z
0 NYA
AL T
N= CH; g CN

Comp. | Ej. |Z

N©° Ne°

38 B17C|-C(=0)-CH; pf. 194-196°C

56 B17a|-CH,-CO-0~C (CH3) 3 pf. 195-197°C

57 B17b {~CH=0 pf. 232-233°C

58 B1l7¢c|-CO-0-CyHs pf. 209-210°C

59 B6éb |-CH,-CO-0CzHs pf. 185-190°C

60 B6c |[-CH,-0-CO-C(CH3)3 pf. 168-169°C

61 B6d |-CO-CH,—-OCH,-CO-OCH3|pf. 184-185°C
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TABLA 4
a H
“ ~Y

Lk

aad CN
rP Q

Comp. Ej. [rR* [R” [x [Y [0
N° N°
39 B5 cl [c1 |s |Br |H [pf. 198-200°C

C. Ejemplo farmacologico
Ejemplo C.1

Se utiliz6 un procedimiento de ensayo rdpido, sensible y automatizado para la evaluacién in vitro de agentes anti-
VIH. Una linea de células T4 transformadas con VIH-1, MT-4, que se mostr6 previamente (Koyanagi et al., Int. J.
Cancer, 36, 445-451, 1985), que era muy susceptible a, y permisiva para una infeccién por VIH, sirvié6 como linea
celular diana. La inhibicién del efecto citopatico inducido por VIH se utilizé como el punto final. La viabilidad de las
células tanto infectadas con el VIH como falsamente infectadas se determiné espectrométricamente por medio de la
reduccidn in situ de bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT). La concentracidn citotéxica del
50% (CCs, en uM) se definié como la concentracién del compuesto que reducia la absorbancia de la muestra testigo
falsamente infectada en un 50%. El porcentaje de proteccién conseguida por el compuesto en células infectadas por
VIH se calculé mediante la siguiente férmula:

(ODg) yta — (ODc¢)vrn

expresado en %,
(ODc) mock — (ODc)vin

en la que (ODr)yiy es la densidad 6ptica medida con una concentracién dada del compuesto de ensayo en células
infectadas por VIH; (ODc¢)yy es la densidad 6ptica medida para las células testigo infectadas por VIH no tratadas;
(OD¢)mock es la densidad 6ptica medida para las células testigo falsamente infectadas no tratadas; todos los valores
de densidad 6ptica se determinaron a una longitud de onda de 540 nm. La dosis que consigui6 una proteccién del 50%
de acuerdo con la férmula anterior se definié como la concentracién inhibitoria del 50% (ICs, en uM). La relacién
de CCs, a ICs, se defini6é como el indice de selectividad (SI). Se mostré que los compuestos de férmula (I) inhiben
eficazmente el VIH-1. En la siguiente Tabla 5 se relacionan valores de ICsy, CCs, y SI particulares.
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TABLA 5
(Iustrativo)
Comp. ICsp CCso ST

N° (nM) (nM)

2 0,030 | 82,6 2730

3 0,006 4,4 738

1 0,004 | 10,9 2787

4 0,002 | 10,0 5555

5 0,002 0,4 178

6 0,009 | >100 |>11049

7 0,084 | >100 | >1182

8 0,012 | >100 | >8298

9 0,003 1,2 376

46 0,002 | >200 |(>71428

61 0,002 | >100 | >52631

Comp. ICsg CCsg ST
N° (pM) (nM)
10 0,005 0,4 92
11 0,002 0,4 183
12 0,020 | 48,5 2393
13 0,0005| 0,4 860
14 0,002 0,4 191
15 0,010 | »100 | >9661
16 0,010 | »100 | >10416
17 0,002 >10 >6451
18 0,001 >10 >7142
60 0,002 |74,52| 39223
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que presenta la férmula

un N-6xido, una sal de adicidn, una amina cuaternaria o una forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en

la que

-b'=b?-C(R*)=b*-b* - representa un radical bivalente de férmula

q
Rl

RZa

-N=CH-C(R**)=CH-CH= (b-2);
-CH=N-C(R**)=CH-CH= (b-3);
-N=CH-C(R*)=N-CH= (b-4);
-N=CH-C(R**)=CH-N= (b-5);
-CH=N-C(R**)=N-CH= (b-6);
-N=N-C(R**)=CH-CH= (b-7);

es 0, 1, 2; o cuando posible q es 3 6 4;

es hidrégeno; arilo; formilo; alquilcarbonilo C,_g; alquilo C,_s; alquiloxicarbonilo C,_4; alquilo C,_¢ sus-
tituido con formilo, alquilcarbonilo C,_4, alquiloxicarbonilo C,_¢, alquilcarboniloxi C,_4; alquiloxi (C,_4)-
alquilcarbonilo C,_¢ sustituido con alquiloxicarbonilo C,_¢;

es ciano, aminocarbonilo, mono- o di(metil)amino-carbonilo, alquilo C,_¢ sustituido con ciano, aminocar-
bonilo 0 mono- o di(metil)aminocarbonilo, alquenilo C, ¢ sustituido con ciano, o alquinilo C, 4 sustituido
con ciano;

cada R? es independientemente hidroxi, halo, alquilo C,_s opcionalmente sustituido con ciano o -C(=O)R®, cicloal-

en la que

quilo C;_5, alquenilo C,_¢ opcionalmente sustituido con uno o mas adtomos de halégeno o ciano, alquinilo
C,_¢ opcionalmente sustituido con uno o mds dtomos de halégeno o ciano, alquiloxi C,_¢, alquiloxicarbonilo
C,_¢, carboxilo, ciano, nitro, amino, mono- o di(alquil C,_¢)amino, polihalometilo, polihalometiloxi, poli-
halometiltio, -S(=0),R®, -NH-S(=0),R°, -C(=0)R®, -NHC(=O)H, -C(=0)NHNH,, -NHC(=O)R?, -C(=NH)

R 0 un radical de férmula
—=A,
A o

v
B-\A

cada A es independientemente N, CH o CR®;

B

p
R()

es NH, O, S o NR?;
es162;y

es metilo, amino, mono- o dimetilamino o polihalometilo;
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es alquilo C,_j, alquenilo C,_y, alquinilo C,_, cicloalquilo C;_;, en los que cada uno de dichos grupos
alifiticos puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre

*cicloalquilo C;_,

*indolilo o isoindolilo, sustituido cada uno opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccio-
nados cada uno independientemente entre halo, alquilo C,_g, hidroxi, alquiloxi C,_g, ciano, aminocarbonilo,
nitro, amino, polihalometilo, polihalometiloxi y alquilcarbonilo C,_4,

*fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, en los que cada uno de dichos anillos arométicos

puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada
uno independientemente entre los sustituyentes definidos para R?; o

es -X-R® en el que

R? es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, en los que cada uno de dichos anillos
aromadticos puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente entre los sustituyentes definidos para R?; y

X es -NR'-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -CHOH-, -S-, -S(=0)- 0 -S(=0),-;

representa hidrégeno, alquilo C,_g, halo, polihalo-alquilo C,_s 0 -NR*R?; y

R* y R’ se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, hidroxi, alquilo C,_;,, alquiloxi C,_j,, al-

quilcarbonilo C,_j,, alquiloxicarbonilo C,;_;,, arilo, amino, mono- o di(alquil C,_;,)amino, mono- o di(alquil
C,_1»)aminocarbonilo en los que cada uno de los grupos alquilo C,_;, anteriormente mencionados puede es-
tar opcionalmente y cada uno individualmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada
uno independientemente entre hidroxi, alquiloxi C,_¢, hidroxi-alquiloxi C,_4, carboxilo, alquiloxicarbonilo
C,_¢, ciano, amino, imino, mono- o di(alquil C,_s)amino, polihalometilo, polihalometiloxi, polihalometil-
tio, -S(=0),R®, -NH-S(=0),R?, -C(=0)R?, -NHC(=O)H, -C(=0)NHNH,, -NHC(=O)RS, -C(=NH)RS, arilo
y Het; o

R* y R° tomados conjuntamente pueden formar pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, azido o mono- o di(alquil

Y

C,_1p)amino-alquilideno C,_4;

representa hidroxi, halo, cicloalquilo C;_;, alquenilo C,_¢ opcionalmente sustituido con uno o mds ato-
mos de halégeno, alquinilo C,_4 opcionalmente sustituido con uno o mds dtomos de haldégeno, alquilo
C s sustituido con ciano o -C(=O)R®, alquiloxi C,_s, alquiloxicarbonilo C,_s, carboxilo, ciano, nitro, ami-
no, mono- o di(alquil C,_¢)amino, polihalometilo, polihalometiloxi, polihalometiltio, —S(=O)pR6, -NH-S
(=0),R®, -C(=0)R®, -NHC(=O)H, -C(=O)NHNH,, -NHC(=O)R®, -C(=NH)R® o arilo;

arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada uno indepen-

Het

dientemente entre halo, alquilo C, g, cicloalquilo C;_;, alquiloxi C,_g, ciano, nitro, polihalo-alquilo C, ¢ y
polihalo-alquiloxi C;_g;

es un radical heterociclico alifatico o aromatico; dicho radical heterociclico alifatico se selecciona entre
pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidrotienilo
en los que cada uno de dichos radicales heterociclicos alifaticos puede estar opcionalmente sustituido con un
grupo oxo; y dicho radical heterociclico aromatico se selecciona entre pirrolilo, furanilo, tienilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo en los que cada uno de dichos radicales heterociclicos aromaéticos
puede estar opcionalmente sustituido con hidroxi.

2. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R' es hidrégeno, arilo, formilo, alquilcarbonilo C,_g, alquilo

C,_¢, alquiloxicarbonilo C,_4, alquilo C,_4 sustituido con formilo, alquilcarbonilo C,_¢ o alquiloxicarbonilo C; .

3. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 6 2, en el que L es -X-R? en el que R? es fenilo trisustituido en 2,4,6.

4. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que Y es ciano, -C(=O)NH, o un

hal6geno.

5. Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que Q es hidrogeno o NR*R5.

6. Un compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para su utilizacién como medicina.
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7. La utilizacién de un compuesto de férmula

R
LN ;'q\,,_g/m’)n
| Y o o
Y - N al=a2
Q

un N-6xido, una sal de adicién farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria o una forma estereoquimica-
mente isomérica del mismo, en la que

_al=a2

n

Rl

-a’=a* - representa un radical bivalente de férmula

N=CH-CH=CH- (a-2);
-N=CH-N=CH- (a-3);
N=CH-CH=N- (a-4);
N=N-CH=CH- (a-5);

es0,1,2,364;

es hidrégeno; arilo; formilo; alquilcarbonilo C,_4; alquilo C,_g; alquiloxicarbonilo C,_4; alquilo C,_4 sus-
tituido con formilo, alquilcarbonilo C,_g4, alquiloxicarbonilo C,_¢, alquilcarboniloxi C,_4; alquiloxi (C;_¢)-
alquilcarbonilo C,_¢ sustituido con alquiloxicarbonilo C;_¢;

cada R? es independientemente hidroxi, halo, alquilo C,_s opcionalmente sustituido con ciano o -C(=O)RS, cicloal-

en la que

quilo C;_;, alquenilo C,_4 opcionalmente sustituido con uno o mds atomos de halégeno o ciano, alquinilo
C,_¢ opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o ciano, alquiloxi C,_¢, alquiloxicarbonilo
C,_¢, carboxilo, ciano, nitro, amino, mono- o di(alquil C,_s)amino, polihalometilo, polihalometiloxi, poli-
halometiltio, -S(=0),R¢, -NH-S(=0),R¢, -C(=O0)R?®, -NHC(=O)H, -C(=O)NHNH,, -NHC(=O)R?®, -C(=NH)

R 0 un radical de férmula
—=A
\l/ p©
B\A

cada A es independientemente N, CH o CR®;

B

p
R()

esNH, O, S o NR¢;
esl162;y
es metilo, amino, mono- o dimetilamino o polihalometilo;

es alquilo C,_j, alquenilo C,_y, alquinilo C,_, cicloalquilo C;_;, en los que cada uno de dichos grupos
alifaticos puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre

*cicloalquilo C;_,

*indolilo o isoindolilo, sustituido cada uno opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccio-
nados cada uno independientemente entre halo, alquilo C,_g, hidroxi, alquiloxi C,_g, ciano, aminocarbonilo,
nitro, amino, polihalometilo, polihalometiloxi y alquilcarbonilo C,_g,

*fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, en los que cada uno de dichos anillos aromaticos

puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada
uno independientemente entre los sustituyentes definidos para R?; o
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L es -X-R® en el que

R? es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, en los que cada uno de dichos anillos
aromdticos puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente entre los sustituyentes definidos para R?; y

X es -NR'-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -CHOH-, -S-, -S(=0)- 0 -S(=0),-;
Q representa hidrégeno, alquilo C,_g, halo, polihalo-alquilo C,_s 0 -NR*R?; y

R* y R’ se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, hidroxi, alquilo C,_j,, alquiloxi C,_,,, al-
quilcarbonilo C,_,, alquiloxicarbonilo C,_,,, arilo, amino, mono- o di(alquil C,_;,)amino, mono- o di(alquil
C,_1z)aminocarbonilo en los que cada uno de los grupos alquilo C,_;, anteriormente mencionados puede es-
tar opcionalmente y cada uno individualmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada
uno independientemente entre hidroxi, alquiloxi C,_¢, hidroxi-alquiloxi C,_s, carboxilo, alquiloxicarbonilo
C,_¢, ciano, amino, imino, mono- o di(alquil C,_4)amino, polihalometilo, polihalometiloxi, polihalometil-
tio, -S(=0),R®, -NH-S(=0),R¢, -C(=0)R®, -NHC(=0O)H, -C(=O)NHNH,, -NHC(=O)R®, -C(=NH)R®, arilo
y Het; o

R* y R’ tomados conjuntamente pueden formar pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, azido o mono- o di(alquil
C,_i2)amino-alquilideno C,_y;

Y representa hidroxi, halo, cicloalquilo C;_;, alquenilo C,_¢ opcionalmente sustituido con uno o mas dtomos
de halégeno, alquinilo C, 4 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno, alquilo C; ¢4
sustituido con ciano o -C(=O)RS, alquiloxi C,_, alquiloxicarbonilo C,_, carboxilo, ciano, nitro, amino,
mono- o di(alquil C,_¢)amino, polihalometilo, polihalometiloxi, polihalometiltio, -S(:O)pR", -NH-S(=0),
RS, -C(=O)R®, -NHC(=O)H, -C(=O)NHNH,, NHC(=O)R®, -C(=NH)R® o arilo;

arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada uno indepen-
dientemente entre halo, alquilo C,_g4, cicloalquilo C;_;, alquiloxi C,_g4, ciano, nitro, polihalo-alquilo C,_¢ y
polihalo-alquiloxi C;_g;

Het es un radical heterociclico alifatico o aromatico; dicho radical heterociclico alifatico se selecciona entre
pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidrotienilo
en los que cada uno de dichos radicales heterociclicos alifaticos puede estar opcionalmente sustituido con un
grupo oxo; y dicho radical heterociclico aromético se selecciona entre pirrolilo, furanilo, tienilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo en los que cada uno de dichos radicales heterociclicos aromaéticos
puede estar opcionalmente sustituido con hidroxi;

para la preparacién de una medicina para el tratamiento de sujetos que padecen de una infeccién por VIH (Virus
de la Inmunodeficiencia Humana).

8. La utilizacién de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para la preparacién de una
medicina para el tratamiento de sujetos que padecen de una infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana.

9. La utilizacién de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R' es hidrégeno,
arilo, formilo, alquilcarbonilo C,_¢ alquilo C,_g4, alquiloxicarbonilo C,_g, alquilo C,_¢ sustituido con formilo, alquilcar-
bonilo C,_4 0 alquiloxicarbonilo C,_4 para la preparacién de una medicina para el tratamiento de sujetos que padecen
una infeccién por VIH (Virus de la Inmunodeficiencia Humana).

10. Una composicién farmacéutica que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente activa de un compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

11. Un procedimiento para la preparacién de una composicién farmacéutica segin la reivindicacién 10, caracteri-

zado porque una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5 se mezcla intimamente con un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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12. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto segun la reivindicacién 1, caracterizado por

a) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (II) con un derivado de amino de férmula (IIT) en
condiciones exentas de disolvente o en un disolvente inerte para la reaccién bajo una atmdsfera inerte para

p/ Yg "*r Ul

(an (1-2)
en la que W' es un grupo l4bil adecuado y L, Y, Q, R', R%, R®, q y -b'=b?-C(R*)=b*-b*= son como se han
definido en la reivindicacion 1;

b) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (IV) con un compuesto intermedio de férmula (V) en
condiciones exentas de disolvente o en un disolvente apropiado bajo una atmésfera inerte para la reaccién

B

I-1)

en la que W2 es un grupo ldbil adecuado e Y, Q, R!, R?, R*, R?, q y -b'=b*-C(R*)=b’-b*= son como se han
definido en la reivindicacion 1;

¢) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (IV) con un compuesto intermedio de férmula (VI)
en un disolvente apropiado bajo una atmésfera inerte para la reaccion en presencia de una base adecuada

\z

I;r Y r/ S __.“j( 3

aw @2
en la que W2 es un grupo ldbil adecuado e Y, Q, R!, R%, R*, R?, q y -b'=b>-C(R*)=b’-b*= son como se han
definido en la reivindicacion 1;

0, si se desea, convertir los compuestos de férmula (I-a) entre si siguiendo reacciones de transformacién conocidas
en la técnica; y, ademads, si se desea, convertir los compuestos de férmula (I-a), en una sal de adicién de dcido mediante
tratamiento con un acido, o a la inversa, convertir la forma de sal de adicion de acido en la base libre mediante
tratamiento con un dlcali; y, si se desea, preparar formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos.

13. La combinacién de un compuesto tal como se define en la reivindicacién 1 6 7 y otro compuesto antirretroviral.

14. Una combinacién segun la reivindicacion 13, para su utilizacién como medicina.

15. Un producto que contiene (a) un compuesto tal como se define en la reivindicacién 1 6 7, y (b) otro compuesto
antirretroviral, en forma de una preparacién combinada para una utilizacién simultdnea, independiente o secuencial en

un tratamiento anti-VIH.

16. Una composicién farmacéutica que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable y como ingredientes
activos (a) un compuesto tal como se define en la reivindicacion 1 6 7, y (b) otro compuesto antirretroviral.
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