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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "PIRIMIDINAS
6-SUBSTITUIDAS INIBIDORAS DE HIV".

A presente invencgido refere-se a derivados de pirimidina tendo
propriedades de inibicdo de replicagao de HIV (Virus da Imunodeficiéncia
Humana), a preparacao destes e as composi¢cdes farmacéuticas compreen-
dendo estes compostos.

Inicialmente, o tratamento de infec¢do por HIV consistiu em mo-
noterapia com derivados de nucleosideo e embora bem-sucedido em su-
pressao de replicagao viral, estes farmacos rapidamente perdem sua efica-
cia devido a emergéncia de cepas resistentes ao farmaco. Tornou-se claro
que uma taxa de mutagdo elevada combinada com replicagao rapida tornou
o HIV um alvo particularmente desafiante para terapia antiviral. A introducao
de terapia de combinagao de dois ou mais agentes anti-HIV melhorou o re-
sultado terapéutico. Progresso significante foi realizado pela introdugao de
HAART (Terapia Antirretroviral Altamente Ativa) que resultou em uma su-
pressao de virus poderosa e sustentada. HAART tipicamente envolve com-
binagdes de inibidores de transcriptase reversa de nucleosideo ou nucleoti-
deo (NRTIs ou NtRTIs respectivamente) com um inibidor de transcriptase
reversa nao-nucleosideo (NNRTI) ou um inibidor de protease (Pl). Terapias
atuais para terapia antirretroviral recomendam tal regime de terapia de com-
binacao tripla mesmo para o tratamento inicial. Estas terapias de multiplos
farmacos entretanto nao eliminam completamente o HIV e tratamento a lon-
go prazo habitualmente resulta em resisténcia aos multiplos farmacos. Tam-
bém foi mostrado que o virus resistente & continuado em individuos recen-
temente infectados, resultando em opg¢des de terapia severamente limitadas
para estes pacientes nao submetidos ao farmaco.

Portanto existe uma necessidade continuada de novas combina-
cdes de ingrediente ativos que séo eficazes contra HIV. Novos tipos de in-
gredientes ativos eficazes anti-HIV, diferindo em estrutura quimica e perfil de
atividade sao uteis em novos tipos de terapia de combinagao. Encontrar tais
ingredientes ativos, portanto, € um objetivo altamente desejavel de obter.

A presente invengédo tem o objetivo de fornecer novas séries de
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derivados de pirimidina particulares tendo propriedades de inibicdo de repli-
cagao de HIV. WO 99/50250, WO 00/27825, WO 01/85700, e WO
06/035067 descrevem certas classes de aminopirimidinas substituidas tendo
propriedades de inibicao de replicacédo de HiV.

Os compostos da invengao diferem dos compostos da técnica
anterior em estrutura, atividade farmacolégica e/ou poténcia farmacologica.
Descobriu-se que a introdugao de certos substituintes na posicdo 6 da por-
¢ao de pirimidina resulta em compostos nao apenas agindo favoravelmente
em termos de sua capacidade de inibir a replicacao de Virus da Imunodefici-
éncia Humana (HIV), porém também por sua capacidade melhorada de inibir
a replicacado de cepas mutantes, em particular de cepas que mostram resis-
téncia aos farmacos de NNRTI conhecidos, cujas cepas sao referidas como
cepas de HIV resistentes ao farmaco ou multiplos farmacos.

Desse modo em um aspecto, a presente invengao refere-se a

compostos de férmula

os sais de adigao farmaceuticamente aceitaveis, os solvatos farmaceutica-
mente aceitaveis, e formas estereoquimicamente isomeéricas destes, em que:
cada R’ independentemente & hidrogénio; arila; formila; C1. alquilcarbonila;
Cisalquila; Cq.¢ alquiloxicarbonila;

R?, R® R® e R’ independentemente sao hidrogénio; hidréxi; halo; Cs.; ciclo-
alquila;

C1.6 alquildxi; carboxila; Cq alquiloxicarbonila; ciano; nitro; amino; mono- ou
di(C.salquil)amino; poli-haloC, alquila; poli-haloC4. alquiloxi; —C(=O)R9; Cis
alquila opcionalmente substituida por halo, ciano ou —C(=O)R9; C..6 alquenila
opcionalmente substituida por halo, ciano ou -C(=0)R®; C. alquinila opcio-

nalmente substituida por halo, ciano ou -C(=O)R?;
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R*e R® independentemente sdo hidroxi; halo; Cs.7 cicloalquila; C4.s alquildxi;
carboxila; C alquiloxicarbonila; formila; ciano; nitro; amino; mono- ou di(C;.
salquillamino; poli-haloCy alquila; poli-haloCy alquildxi; -C(=0)R% -
S(=0)R?% -NH-S(=0),R% -NHC(=0)H; -C(=O)NHNH,; -NHC(=O)R?: Het: -Y-
Het; C1.6 alquila opcionalmente substituida por halo, ciano, amino, mono- ou
di(C1.salquil)amino, -C(=0)-R°, Het ou com C1. alquildxi; Cos alquenila op-
cionalmente substituida por halo, ciano, amino, mono- ou di(Cqsalquil)amino,
-C(=0)-R®, Het, ou com C_g alquildxi; Co.g alquinila opcionalmente substituida
por halo, ciano, amino, mono- ou di(C4ealquil)amino, -C(=0)-R°®, Het, ou com
C1.s alquildxi;

R® é piridila, -C(=O)NR%R5%: -CH(OR®*)R%: -CH,-NR%R®; -CH=NOR®; -
CH»-O-C5.6 alquenila; -CH,-O-P(=0)(OR),; -CH,-O-C(=0)-NHj; -C(=0)-R*%;

cada R®® independentemente é hidrogénio ou C1 alquila;

R® & Cy alquildxi; ou Cqg alquila substituida por hidroxi, Ci alquiléxi, halo,
ciano, Het;

R®° & hidrogénio, C1 alquila, Het;

cada R®? independentemente ¢ arila ou Het;

R®® & hidrogénio ou C1. alquila;

R & Ci. alquiléxi; C..s alquenila; ou Ci.s alquila substituida por um radical
selecionado de hidréxi, Cq_s alquildxi, ciano, amino, mono- e di-C,.s alquilami-
no, Cealquil-carbonilamino, arila, Het, dioxolanila, tetra-hidrofuranila, pirroli-
dinila, piperidinila, morfolinila, piperazinila, piperazinila, e Cs.7 cicloalquila; em
que a referida dioxolanila pode ser opcionalmente substituida por um ou dois
radicais de Cq¢ alquila; e em que a referida piperazinila pode ser opcional-
mente substituida por C4 alquila, C1 alquilcarbonita, ou com C1 alquiloxi-
carbonila;

R% e R tomados juntos com o atomo de nitrogénio no qual eles sao substi-
tuidos formam pirrolidinila; imidazolila; piperidinila; morfolinila; piperazinila;
ou piperazinila opcionalmente substituida por C1 alquila, C1.s alquiloxicarbo-
nila, ou com C4_ alquilcarbonila,

cada R independentemente & C1 alquila;

cada R® independentemente & Cis alquila, amino, mono- ou di(Cy.
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salgquil)amino, ou poli-halo-Cs alquila;

X & -NR'-, -O-, -CH_-, -S-;

cada r independentemente & 1 ou 2;

cada Het independentemente é piridila, tienila, furanila, oxazolila, isoxazolila,
imidazolila, pirazolila, tiazolila, tiadiazolila, oxadiazolila, quinolinila, benzotie-
nila, benzofuranila; cada qual pode opcionalmente ser substituida por um ou
dois substituintes cada qual independentemente selecionado de C4, alquila,
halo, hidréxi, ciano, Cq alquildxi, Ca.6 alquenila substituida por halo, hidroxi
ou com ciano;

cada arila independentemente & fenila ou fenila substituida por um, dois,
trés, quatro ou cinco substituintes cada qual independentemente selecionado
de halo, hidréxi, mercapto, Ci.¢ alquila, C,6 alquenila, C, alquinila, hidréoxiCi.
s alquila, aminoC4 alquila, mono ou di(Cqsalquil)aminoC4.s alquila, C1 al-
quilcarbonila, C3_7 cicloalquila, C1¢ alquildxi, fenilCqe alquildxi, C1 alquiloxi-
carbonila, aminossulfonila, C¢ alquiltio, ciano, nitro, poli-haloC,_¢ alquila, po-
li-haloC .6 alquildxi, aminocarbonila, fenila, Het e -Y-Het.

Como usado anteriormente ou posteriormente C;.alquila como
um grupo ou parte de um grupo define radicais de hidrocarboneto saturado
de cadeia linear ou ramificada tendo de 1 a 4 atomos de carbono tais como
metila, etila, 1-propila, 2-propila, 1-butila, 2-butila, 2-metil-propila, t.butila; C,.
s alquila como um grupo ou parte de um grupo define radicais de hidrocarbo-
neto saturado de cadeia linear ou ramificada tendo de 1 a 6 atomos de car-
bono tal como o grupo definido por Cq.salquila e 1-pentila, 2-pentila, 1-hexila,
2-hexila, 3-hexila, 2-metilbutila, 3-metilpentila, e similares; Cq.;alquila define
metila ou etila; Cs.; cicloalquila € genérico de ciclopropila, ciclobutila, ciclo-
pentila, ciclo-hexila e cicloeptila. Preferido entre Cq.4 alquila &€ Cqalquila ou
Ci-zalquila. Preferido entre Cj;.7 cicloalquila é ciclopentila ou ciclo-hexila.

O termo "C, alquenila" como um grupo ou parte de um grupo
define radicais de hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada tendo liga-
¢Oes de carbono-carbono saturadas e pelo menos uma ligagao dupla, e ten-
do de 2 a 6 atomos de carbono, tais como, por exemplo, etenila (ou vinila),
1-propenila, 2-propenila (ou alila), 1-butenila, 2-butenila, 3-butenila, 2-metil-
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2-propenila, 1-pentenila, 2-pentenila, 3-pentenila, 2-metil-1-butenila, 1-
hexenila, 2-hexenila, 3-hexenila, 4-hexenila, 2-metil-2-pentenila, 1,2-dimetil-
1-butenila e similares. Preferidos sdao C.,s alquenilas tendo uma ligagao du-
pla. De interesse entre radicais de Czs alquenila sdo os radicais de Co.
salquenila. O termo "Cs.salquenila” é como Cz alquenila, poréem € limitado
aos radicais de hidrocarboneto insaturado tendo de 3 a 6 atomos de carbo-
no. Nos exemplos onde uma Cssalquenila é ligada a um heteroatomo, o a-
tomo de carbono ligado ao heteroatomo por preferéncia € saturado.

O termo "Cas alquinila” como um grupo ou parte de um grupo
define radicais de hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada tendo liga-
coes de carbono-carbono saturadas e pelo menos uma ligagao tripla, e ten-
do de 2 a 6 atomos de carbono, tais como, por exemplo, etinila, 1-propinila,
2-propinila, 1-butinila, 2-butinila, 3-butinila, 2-metil-2-propinila, 2-pentinila, 3-
pentinila, 2-hexinila, 3-hexinila, 4-hexinila, 2-metil-2-butinila, 2-metil-2-
pentinila e similares. Preferidos sdo Cz alquinilas tendo uma ligagao tripla.
De interesse entre radicais de C..¢ alquinila sdo os radicais de Cz.4alquinila.
O termo "Csealquinila" € como Cz.¢ alquinila porém é limitado aos radicais de
hidrocarboneto insaturado tendo de 3 a 6 atomos de carbono. Nos exemplos
onde uma Cssalquinila é ligada a um heteroatomo, o atomo de carbono liga-
do ao heteroatomo por preferéncia € saturado.

Como usado anteriormente, o termo (=0) refere-se a uma por-
cao de carbonila quando ligada a um atomo de carbono, uma por¢ao de sul-
foxido quando ligada a um atomo de enxofre e uma porgao de sulfonila
quando dois dos referidos termos s&o ligados a um atomo de enxofre.

Os termos carboxila, carbéxi ou hidroxicarbonila referem-se a
um grupo -COOH.

O termo "halo”" é genérico de fluor, cloro, bromo ou iodo.

O termo "poli-haloC.¢ alquila” como um grupo ou parte de um
grupo, por exemplo, em poli-haloC+.salcoxi, € definido como C4 alquila subs-
tituida por mono- ou poli-halo, em particular C1.6 alquila substituida por ate
um, dois, trés, quatro, cinco, seis, ou mais atomos de halo, tais como metila

ou etila com um ou mais atomos de fluoro, por exemplo, difluorometila, triflu-



10

15

20

25

30

orometila, trifluoroetila. Preferido é trifluorometila. Sao também incluidos
grupos perfluoroC1 alquila, que sao grupos C, alquila em que todos os a-
tomos de hidrogénio s&o substituidos por atomos de fluoro, por exemplo,
pentafluoroetila. No caso em que mais que um atomo de halogénio é ligado
a um grupo alquila dentro da definicdo de poli-haloC4¢ alquila, os atomos de
halogénio podem ser os mesmos ou diferentes.

Qualquer dos heterociclos mencionados nas definicbes de Het
podem compreender qualquer isdbmero tal como por exemplo oxadiazol pode
ser 1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, ou 1,2,3-oxadiazol; igualmente para o
grupo tiadiazol, que pode ser 1,2 4-tiadiazol, 1,3,4-tiadiazol, ou 1,2 3-
tiadiazol; similarmente, pirrol pode ser 1H-pirrol, ou 2H-pirrol. O grupo Het
pode ser oxazolila ou tiazoila, que preferivelmente sdo 1,3-oxazolila ou 1,3-
tiazolila, respectivamente.

Qualquer pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, piperazinila, pipe-
razinila em particular € substituida pelo restante da molécula por meio de
seu atomo de nitrogénio. Qualquer piperazinila sendo substituida tal como
com Cq alquila, C4 alquilcarbonila, ou com hidroxiCq.¢ alquila, € preferivel-
mente substituida no nitrogénio através do qual a piperazina nao € conecta-
da ao restante da molécula (em muitos exemplos o 4-nitrogénio).

Em uma modalidade cada Het independentemente é piridila, tie-
nila, furanila, oxazolila, ou tiazolila.

Quando um radical ocorrer na definicdo dos compostos de for-
mula (I) ou em qualquer dos subgrupos especificados aqui, o referido radical
independentemente é como especificado acima na definicao dos compostos
de formulas (1) ou nas mais restritas definigdes como especificadas posteri-
ormente.

Deve também ser observado que as posi¢gdes do radical em
qualquer porgdao molecular usada nas definigbes podem ser em qualquer
lugar em tal porgao contanto que seja quimicamente estavel. Por exemplo
piridina inclui 2-piridina, 3-piridina e 4-piridina; pentila inclui 1-pentila, 2-
pentila e 3-pentila.

Quando qualquer variavel (por exemplo, halogénio, C alquila,
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arila, Het, etc.) ocorrer mais que uma vez em qualquer porgcéao, cada defini-
¢ao sera independente. Entende-se que qualquer definicdes limitadas dos
radicais especificados aqui sdo aplicaveis ao grupo de compostos de formula
() bem como a qualquer subgrupo definido ou mencionado aqui. As linhas
tracadas de substituintes em sistemas de anel indicam que a ligagao pode
ser ligada a qualquer dos atomos de anel adequados.

As formas de sal de adigdo farmaceuticamente aceitaveis, que
0s compostos da presente invengao sao capazes de formar, podem conve-
nientemente ser preparadas utilizando os acidos apropriados, tais como, por
exemplo, acidos inorganicos tais como acidos hidroalicos, por exemplo, aci-
do hidroclérico ou hidrobrémico, acidos sulfurico, hemissulfarico, nitrico, fos-
férico e similares; ou acidos organicos tais como, por exemplo, acidos acéti-
co, aspartico, dodecil-sulfurico, heptanoico, hexanoico, nicotinico, propanoi-
co, hidroxiacético, latico, piruvico, oxalico, maldnico, sucinico, maleico, fuma-
rico, malico, tartarico, citrico, metanossulfonico, etanossuifénico, benzeno-
sulfénico,p-toluenossulfénico, ciclamico, salicilico, p-amino-salicilico, pamoi-
co e similares. Ao contrario as referidas formas de sal de adicdo de acido
podem ser convertidas na forma de base livre por tratamento com uma base
apropriada.

Os compostos de féormula (I) contendo protons acidicos podem
ser convertidos em suas formas de sal de adigdo de metal ou amina farma-
ceuticamente aceitaveis por tratamento com bases organicas e inorganicas
apropriadas. Formas de sal de base apropriadas compreendem, por exem-
plo, os sais de aménio, os sais de metal de alcali e alcalino-terroso, por e-
xemplo, os sais de litio, sédio, potassio, magnésio, calcio e similares, sais
com bases organicas, por exemplo, aminas alifaticas e aromaticas primarias,
secundarias e terciarias tais como metilamina, etilamina, propilamina, iso-
propilamina, os quatro isdmeros de butilamina, dimetil- amina, dietilamina,
dietanolamina, dipropilamina, di-isopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina,
piperidina, morfolina, trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, quinuclidina,
piridina, quinolina e isoquinolina, os sais de benzatina, N-metil-D-glucamina,

2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol, hidrabamina, e sais com aminoaci-
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dos tais como, por exemplo, arginina, lisina e similares. Ao contrario a forma
de sal pode ser convertida por tratamento com acido na forma de acido livre.

O termo "solvato farmaceuticamente aceitavel" pretende incluir
hidratos e formas de adi¢cdo de solvente que os compostos de formula (l),
incluindo formas estereoisoméricas destes, podem formar. Exemplos de tais
solvatos sao por exemplo, hidratos, alcoolatos, tais como metanolatos, eta-
nolatos, i.propanolatos, n.propanolatos, e similares.

Os compostos de formula (I) destes podem conter um ou mais
centros de quiralidade e podem existir como formas estereoquimicamente
iIsoméricas. De interesse especial sdo aqueles compostos de féormula (1) que
sao estereoquimicamente puros. O termo "formas estereoquimicamente i-
soméricas" como usado aqui define todas as possiveis formas estereoiso-
meéricas, que os compostos de férmula (I) e os sais de adicao destes podem
possuir. A menos que de outra maneira mencionada ou indicada, a designa-
¢ao quimica de compostos denota a mistura de todas as possiveis formas
estereoquimicamente isoméricas, as referidas misturas contendo todos os
diasterebmeros e enantidmeros da estrutura molecular basica bem como
cada uma das formas isoméricas individuais de férmula (I) os sais farmaceu-
ticamente aceitaveis ou os solvatos farmaceuticamente aceitaveis substan-
cialmente livres, isto &, associados com menos que 10%, preferiveimente
menos que 5%, em particular menos que 2% e mais preferivelmente menos
que 1 %dos outros isdmeros. Desse modo, quando um composto de formula
(1) for por exemplo especificado como (E), isto significa que o composto sera
substancialmente livre do isdmero (Z). Em particular, os centros estereogé-
nicos podem ter a configuragdo R- ou S-; substituintes em radicais ciclicos
(parcialmente) saturados bivalentes podem ter a configuragéo cis- ou trans-.

Compostos tendo ligagdes duplas podem ter uma estereoquimi-
ca E (entgegen) ou Z (zusammen) na referida ligagcao dupla. Os termos cis,
trans, R, S, E e Z sdo bem conhecidos por uma pessoa versada na técnica.

Alguns dos compostos de féormula (I) podem também existir em
sua forma tautomérica. Tais formas embora nao explicitamente indicadas na

féormula acima séo destinadas a ser incluidas no escopo da presente inven-



cao.
A presente invengdo é também destinada a incluir qualquer is6-
topos de atomos presentes nos compostos da invengdo. Por exemplo, iséto-
pos de hidrogénio incluem tritio e deutério e isétopos de carbono incluem C-
5 13eC-14.
Quando usados anteriormente ou posteriormente, os termos
"compostos de féormula (I)", "os presentes compostos”, "os compostos da
presente invengao” ou qualquer termos equivalentes, e similarmente, os
termos "subgrupos de compostos de férmula (1)", "subgrupos dos presentes
10  compostos”, "subgrupos dos compostos da presente invengao" ou qualquer
termos equivalentes, sao entendidos incluirem os compostos de formula ge-
ral (I), ou subgrupos dos compostos de férmula geral (I), bem como seus
sais, solvatos, e estereoisémeros.
Quando é feita mengao anteriormente ou posteriormente de que
15  substituintes podem ser selecionados cada qual independentemente de uma
lista de defini¢des, tais como por exemplo para R' e R*®, qualquer combina-
¢Oes possiveis sao destinadas ser incluidas, que sdo quimicamente possi-
veis ou que induzem as moléculas de tal estabilidade quimica que elas pos-

sam ser processadas em procedimentos farmacéuticos padroes.

20 Uma modalidade da presente invengédo concerne a compostos
de férmula
Rf‘i
Rﬁ ‘ . R? R1 (1"5‘3)
X N N
N R
RE\

os sais de adi¢cdo farmaceuticamente aceitaveis ou formas estereoquimica-
mente isoméricas destes, em que X, R', R* R5 R® R’, e R® sao como defi-
nidos acima ou posteriormente.

25 Em uma modalidade, R® nos compostos de férmula (1) ou (I-a) é
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C1.s alquila, C, alquenila, ou Cqsalquinila cada qual substituida por ciano.
Em outra modalidade, R® nos compostos de férmula (1) ou (I-a) & Caalquila,
C.alquenila, ou Caalquinila, cada qual substituida por ciano; em que o ciano
em particular é substituido em um atomo de carbono que nao é ligado ao
grupo fenila. No Gltimo caso, R® pode ser representado por um radical -A-
CN, em que A é -CH,-CH;-, -CH=CH-, ou -C=C-.

Subgrupos particulares dos compostos de férmula (1) ou (I-a) ou
qualquer subgrupo de compostos de formula (1) ou (lI-a) especificados aqui
em que (a) R® & -CH,-CH>-CN ou -CH=CH-CN ; ou em que (b) R® & -
CH=CH-CN.

De interesse particular sdo aqueles compostos de férmula (1)
como definidos aqui, ou de qualquer dos subgrupos destes, em que R® ¢ -
CH=CH-, substituido por qualquer dos substituintes de C,¢ alquenila especi-
ficados acima em relagao a definicao de R®, ou em que R® em particular é -
CH=CH-CN, e em que os substituintes na por¢cdo -CH=CH- estdo em uma
configuragao E (isto &, os assim chamados isdbmeros 'E'). De interesse espe-
cial sdo aqueles compostos de féormula (1) como definidos aqui, ou de qual-
quer dos subgrupos destes, em que R® é (E) -CH=CH-CN.

Modalidades da presente invengdo sao aqueles compostos de
formula () ou qualquer dos subgrupos de compostos de férmula (I) em que
R' é hidrogénio.

Outras modalidades da presente invengao sao aqueles compos-
tos de férmula (1) ou qualquer dos subgrupos de compostos de foérmula (1)
em que
(a) R?, R®, R® e R’ independentemente sao hidrogénio; hidroxi; halo; Cq. al-
quila; Cz.7 ciclo-alquila; Cq.s alquiléxi; carboxila; C4.s alquiloxicarbonila; ciano;
nitro; amino; mono- ou di(Cq.salquil)amino; poli-haloC1 alquila; poli-haloC.¢
alquiloxi; -C(=0)R?:; ou
(b) R?, R%, R® e R’ independentemente sdo hidrogénio; hidréxi; halo; Cq¢ al-
quila; C1. alquildxi; carboxila; C1 alquiloxicarbonila; ciano; nitro; amino; mo-
no- ou di(C1.salquil)amino; poli-haloC 1. alquila; -C(=0O)R%; ou
(c) R?, R3, R® e R’ independentemente s&o hidrogénio; hidréxi; halo; Cy al-



10

15

20

25

30

11

quila; ou Ci¢ alquiléxi; ciano; amino; mono- ou di(Cqsalquil)amino; poli-
haloC 1 alquila;

(d) R?, R? R®e R’ independentemente sao hidrogénio; halo; C1 alquila; cia-
no; ou

(e) R? e R® sao hidrogénio e R® e R’ independentemente s&o hidrogénio;
halo; ciano.

Modalidades da presente invengdo sao aqueles compostos de
formula (1) ou qualquer dos subgrupos de compostos de férmula (1) em que
(a) R* e R® independentemente s&o halo; carboxila; Cq. alquiloxicarbonila;
ciano; -C(=O)R®; Het; -Y-Het; C4 alquila opcionalmente substituida por cia-
no, -C(=0)-R®, Het; C.¢ alquenila opcionalmente substituida por ciano, -
C(=0)-R?, Het; e em que cada Het em particular é independentemente sele-
cionado de tienila, furanila, oxazolila, tiazolila, cada qual pode ser opcional-
mente substituida por halo, Cysalquila, ciano; ou
(b) R* e R® independentemente sao ciano; -C(=0)R®; Het; C1 alquila opcio-
nalmente substituida por ciano, -C(=0)-R®, Het; C,¢ alquenila opcionalmente
substituida por ciano, -C(=0)-R®, Het; e em que cada Het em particular &
independentemente tienila ou furanila, cada qual opcionalmente substituida
por ciano; ou
(c) R* e R® independentemente sao ciano; Ci. alquila substituida por ciano;
C..6 alquenila substituida por ciano; ou
(d) R* é ciano; R® é C.salquenila substituida por ciano.

Modalidades da presente invengcao sao aqueles compostos de
formula (l) ou qualquer dos subgrupos de compostos de férmula (I) em que
R® é piridila; ou R® &

-CONR®?R®%"; em que R®? independentemente & hidrogénio ou C1 alquila;
R®® é Cy. alquildxi; ou Cy alquila substituida por Ci. alquiloxi, halo, ciano,
piridila, tienila, furanila, tiazolila, ou com oxazolila; ou R% & Cy alquildxi; ou
C16 alquila substituida por C1 alquildxi, halo, ciano, piridila, ou com furanila;
-CH(OR®)R5: em que R®® & hidrogénio e R* & arila;

-CH,-NR®*R"; R%® ¢ hidrogénio ou C4 alquila; em que

R & Cy alquiléxi; Cpg alquenila; ou Ci alquila substituida por hidroxi, Ci
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alquildxi, ciano, amino, mono- ou di-C4. alquilamino, C.s alquilcarbonil- ami-
no, arila, piridila, tienila, furanila, tetra-hidrofuranila, morfolinila, C3; cicloal-
quila, ou com dioxolanila opcionalmente substituida por dois radicais de C1
alquila; ou

R e R% tomados juntos com o atomo de nitrogénio no qual eles sao substi-
tuidos formam imidazolila; morfolinila; piperazinila; ou piperazinila opcional-
mente substituida por C1 alquila;

-CH=NOR®?; em que R*? é Cy¢alquila;

-CH,-O-C,¢ alquenila;

-CH,-O-P(=0)(OR),; em que cada R*® independentemente é C1. alquila;
-CH2-O-C(=0)-NH;;

-C(=0)-R%%: em que R é piridila, tienila, furanila, tiazolila, oxazolila; ou

em que R* & tiazolila.

Modalidades da presente invengcdo sao aqueles compostos de
formula (1) ou qualquer dos subgrupos de compostos de férmula (I) em que
cada R® independentemente & Cis alquila, amino, mono- ou di(Cs.
salquil)amino.

Modalidades da presente invencao sao aqueles compostos de
formula (I) ou qualquer dos subgrupos de compostos de férmula (I) em que
(@) X é -NR'-, -O-; ou
(b) X & -NR'-; ou
(c) X é -N(C1_s alquila)-; ou
(d) X é -NH-; ou
(e) X & -NH- ou -O-.

Modalidades da presente invengdo sdo aqueles compostos de
féormula (1) ou qualquer dos subgrupos de compostos de férmula (I) em que
cadare 2.

Modalidades da presente invengdo sao aqueles compostos de
formula (1) ou qualquer dos subgrupos de compostos de formula (1) em que
(a) cada Het independentemente é piridila, tienila, furanila, oxazolila, isoxa-
zolila, imidazolila, pirazolila, tiazolila, tiadiazolila, oxadiazolila, quinolinila,

benzotienila, benzofuranila; cada qual pode opcionalmente ser substituida
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por um ou dois substituintes cada qual independentemente selecionado de
Ci. alquila, halo, hidréxi, ciano, C4. alquildxi, Co.¢ alquenila substituida por
halo, hidréxi ou com ciano; ou

(b) cada Het independentemente € piridila, tienila, furanila, oxazolila, tiazolila;
cada qual pode opcionalmente ser substituida por C1¢ alquila, halo; ou

(c) cada Het independentemente é piridila, tienila, furanila, oxazolila, tiazolila;
ou

(d) cada Het independentemente é piridila, tienila, furanila.

Modalidades da presente invengcao sao aqueles compostos de
formula (l) ou qualquer dos subgrupos de compostos de férmula (I) em que
cada arila independentemente é fenila ou fenila substituida por um, dois ou
trés substituintes cada qual independentemente selecionado daqueles men-
cionados acima ou em particular selecionado de:

(a) halo, hidréxi, C44 alquila, C,5 alquenila, C,¢ alquinila, hidroxiCq.g alquila,
amino-C4. alquila, mono ou di(Cqsalquil)aminoC1_ alquila, C alquilcarboni-
la, Cs.7 cicloalquila, Cq6 alquildxi, fenilCqs alquiloxi, Cq¢ alquiloxicarbonila,
aminossulfonila, ciano, nitro, poli-haloC 1 alquila, poli-haloC.s alquiléxi, ami-
nocarbonila, fenila, Het ou -Y-Het; ou

(b) halo, hidréxi, C4.6 alquila, hidroxiCq.s alquila, aminoC4.s alquila, mono ou
di(C1alquil)- aminoC. alquila, C1.s alquiloxi, fenilC4 alquildxi, C4.¢ alquiloxi-
carbonila, ciano, poli-haloC 1. alquila, aminocarbonila; ou

(c) halo, hidréxi, Ci.6 alquila, hidroxiCq.e alquila, aminoC4. alquila, C1.¢ alqui-
I6xi, ciano, trifluorometila; ou

(d) halo, hidroxi, Cq6 alquila, Cq. alquildxi, ciano, trifluorometila.

Subgrupos particulares de compostos de formula (1) ou (l-a) sao
aqueles em que uma, varias ou todas das seguintes limitagdes aplicam-se:
R' & hidrogénio;

R* & hidréxi, halo, Cy alquila, carboxila, ciano, -C(=0O)R?®, nitro, amino, mo-
no- ou di(C1.salquil)amino, poli-halometila;

X & -NR'-, -O-, -S-;

R® é piridila; ou R® &

-CONR®%?R®"; em que R®*? independentemente é hidrogénio ou C1.s alquila;
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R% ¢ Ci alquiléxi; ou Cq alquila substituida por C1.6 alquiloxi, halo, ciano,
piridila, furanila;
-CH(OR®%)R%?: em que R*® & hidrogénio e R* & arila;
-CH>-NR%R®; R ¢ hidrogénio ou Cy alquila;
R5 & Cys alquiléxi; C,.s alquenila; ou Cq alquila substituida por hidroxi, Ci.e
alquildxi, ciano, amino, mono- ou di-C4.6 alquilamino, Cy.ealquil- carbonilami-
no, arila, piridila, tienila, furanila, dioxolanila opcionalmente substituida por
dois radicais de Ci alquila, tetra-hidrofuranila, morfolinila, Cs.7 cicloalquila;
ou
R e R* tomados juntos com o atomo de nitrogénio no qual eles sao substi-
tuidos formam imidazolila; morfolinila; piperazinila; ou piperazinila opcional-
mente substituida por C1 alquila;
-CH=NOR?®?; em que R*? & C,alquila;
-CH,-O-C,6 alquenila;
-CH»-O-P(=0)(OR%),; cada R* independentemente & C1. alquila;
-CH2-O-C(=0)-NHa;
-C(=0)-R%; em que R* tiazolila;
cada arila independentemente ¢é fenila ou fenila substituida por um, dois, ou
trés substituintes cada qual independentemente selecionado de halo, hidroxi,
Cie alquila, hidréxi-Cis alquila, aminoCqe alquila, mono ou di(Cx.
salquillaminoC4. alquila, Cqsalquil-carbonila, Cz cicloalquila, C1 alquiloxi,
C1. alquiloxicarbonila, C1 alquiltio, ciano, nitro, trifluorometila, aminocarbo-
nila.

Os compostos de férmula (I) podem ser preparados por reagao
de um intermediario de férmula (11), em que W representa um grupo de saida
adequado, tal como por exemplo halogénio, por exemplo, cloro, bromo, ou

um grupo tosila, mesila, ou similares, com um intermediario de formula (1l).
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HN x
T 3

R® ()

A reacéo de (ll) com (lll) & habitualmente conduzida na presenca
de um solvente adequado. Solventes adequados sdo por exemplo um alcool,
tais como por exemplo etanol, 2-propanol; um solvente aprético dipolar tal
como acetonitrila, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, 1-metil-2-

5 pirrolidinona; um éter tal como tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano, monometiléter
de propileno glicol. A reagao pode ser feita sob condigbdes acidas obtidas por
adicéo de quantidades de um acido adequado tal como por exemplo acido
canfor sulfoénico, ou por utilizagdo de solventes acidos, por exemplo, acido
hidroclérico dissolvido em um alcanol tal como 1- ou 2-propanol.

10 Os compostos de formula (I) podem também ser preparados por
formacéao da ligagao X por reagao de (IV-a) com (V-a) ou (IV-b) com (V-b)

como delineado no seguinte esquema.
. R? o
R R W N N R
=<
?m_f}%/ | Y é__, 3
R . N o R
/ o,
RS R
{iv-a) HX' (V-a) \

n

R’f
& . 2
y_ 1 \/ t Y A R?
R ] P + =N A\
RS R?

Neste esquema de reagdao W representa um grupo de saida a-
propriado, que em particular € como especificado acima. O grupo de saida
15 W em (V-a) pode também ser introduzido in situ, por exemplo, por conversao
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da funcao hidroxi correspondente em um grupo de saida por exemplo por
POCI;. X' representa -NR'-, -O-, -S-. Onde X' é NR', as reagdes acima pre-
ferivelmente sédo conduzidas na presenca de uma base de amina terciaria,
por exemplo, trietilamina. Onde X' representa O ou S, as reagdes acima sao
5 conduzidas na presenga de uma base tal como, por exemplo, K2COj3 ou t-
butéxido de potassio (KOt-Bu).
Neste esquema de rea¢cdo W representa um grupo de saida a-
propriado, que em particular € como especificado acima. O grupo de saida
W em (V-a) pode também ser introduzido in sifu, por exemplo, por conversao
10 da fungéo hidréxi correspondente em um grupo de saida, por exemplo, por
POCI;. Onde X € NR', as reacdes acima preferivelmente sao conduzidas na
presenca de uma base, por exemplo, trietilamina.
Onde X representa O ou S, as reagdes acima sao conduzidas na
presenca de uma base adequada, tais como por exemplo K>CO3; ou t-
15  butoxido de potassio (KO t-Bu).
Os compostos de formula (1) em que R® é piridila, os referidos
compostos sendo representados pela formula (l-a), podem ser preparados
por uma reagdo de Suzuki, isto &, por reagdo de um derivado de 6-
halopirimidina (VI) com um &acido piridil bérico Het-B(OH), ou éster de acido
20  bérico (em particular um éster alquilico tal como éster etilico ou metilico) na

presenca de um catalisador de paladio, em particular Pd(PPh3)s.

¥ 8
R’ \Q/R

7 Rg
['ﬁ R X N f /Ri
x\ N N / ~— -
. T \Cﬁm 3

piridil

(v (I-a)

W' & halo (I, Br ou Cl) ou um grupo pseudohalo (triflato).

Os compostos de féormula () em que R° é um grupo -
CONR5?R%® os referidos compostos sendo representados pela formula (I-b),

25 podem ser preparados por reagdo de um acido carboxilico ou uma forma
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ativa deste (VIlI) com uma amina (VIll), em uma reagao de formacgao de liga-

¢ao de amida.

RY RY R7 rB
Rﬁ—@ RS RS""{}%/
7
H L .
N\Rﬁb 0 RZ

f}] R’ '
X o Na N/ X _N_ _N /
- & S &
G — O G
N (Vith) z :
R4 R4
COOH piridil NSRS

1) (b}

A reagédo de formacao de ligagao de amida pode ser realizada
por reagao dos materiais de partida na presenga de um agente de acopla-
mento ou por conversdo da funcionalidade de carboxila em (VII) em uma
forma ativa tal como um éster ativo ou haletos de acido carboxilico, em parti-
cular cloretos ou brometos acidos, azidas, anidrido de acido carbdnico-
carboxilico misturado (por exemplo, por reagiao com cloroformiato de isobuti-
la), ésteres ativos (éster p-nitrofenilico, pentacloro-feniléster, éster de imido
N-hidroxissucinico). As aminas (VIll) podem também ser reagidas com éste-
res de alquila inferior de acido carboxilico, em particular os ésteres etilicos
ou metilicos. Exemplos de agentes de acoplamento incluem as carbodiimi-
das (diciclo-hexil-carbodiimida, di-isopropilcarbodiimida, ou carbodiimida so-
lavel em agua tal como N-etil-N'-[(3-dimetilamino)propil]lcarbodiimida) ou
carbonildiimidazois. Aiguns desses métodos podem ser realgados por adigéao
de catalisadores adequados, por exemplo, no método de carbodiimida por
adicao de 1-hidroxibenzotriazol ou 4-dimetilaminopiridina (4-DMAP).

As reagdes de formagdo de ligagdo de amida preferivelmente
sdo conduzidas em um solvente inerte, tal como hidrocarbonetos halogena-
dos, por exemplo, diclorometano, cloroférmio, solventes apréticos dipolares
tais como acetonitrila, dimetilformamida, dimetilacetamida, éteres tal como
tetra-hidrofurano. Em muitos exemplos as reagdes de acoplamento sao fei-
tas na presenca de uma base adequada tal como uma amina terciaria, por

exemplo, trietilamina, di-isopropiletilamina (DIPEA), N-metilmorfolina, N-
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metilpirrolidina, ou 4-DMAP.

Os compostos de formula (1) em que R% é -CH,NR**R®, os refe-
ridos compostos sendo representados pela féormula (I-c), podem ser prepa-
rados por reagao de aminagao reduzida iniciando dos aldeidos (X). A amina-

5 ¢ao redutiva pode ser conduzida com hidrogénio na presenca de um catali-
sador de metal nobre tal como Pt ou Pd, ou com um cianoboroidreto. Estes
compostos podem também ser preparados por uma reagao de N-alquilagao
iniciando de intermediarios (X), em que W ¢é especificado acima e em parti-

cular é cloro ou bromo.

U
RS”,...'E\_.\%‘ RE - ‘x /
(.
X
..._.......R? Y ...____RB
,-N
CHNR>*R>
“X) {"‘C)
T RT g8
24 @/RS r{f:‘\\/
R»s__f;:.. : pe RO
Z R ) HN,
i R N
X Ny N > / R -
Er\r e —
2N N\
R*
CH-W CH,oNRSeR
(X} (-c)
10 Os compostos de formula (I-d), que sdo compostos de férmula

(1) em que R é -C(=0)-R*?, podem ser preparados por reagdo de um inter-
mediario (X1) com R%-H, que em particular &€ um heterociclo tal como tiazol,

na presenca de uma base forte.
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I N 1 > R B
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R-d
HBC\N/CQ*\O
cibm xh

{le)

Os compostos (I-d) podem ser reduzidos aos alcodis correspon-
dentes (I-c), por exemplo, com NaBH4 em um alcool tal como metanol.

Os compostos de formula (l-g), que sdo compostos de férmula
() em que R® & -CH(OR®)R* podem ser preparados por reagdo de um al-
deido de pirimidina de féormula (XIl) com um composto de organo-metal (M-
R®?Y). Os compostos desse modo obtidos de férmula (I-f) podem ser converti-
dos nos compostos correspondentes de férmula (I-g), que sao compostos de
formula (1) em que R* € exceto hidrogénio. O grupo R*® pode ser introduzido
por uma reagao de formagao de éter tal como uma reagao de O-alquilagao
com um reagente W'-R%®, em que W' é um grupo de saida tal como halo, em
particular cloro, bromo ou iodo, ou um grupo azida ou sulfato. M em M-R% &
um metal tal como um metal de alcali, em particular Li, Na ou K, ou um deri-
vado de magnésio tal como um tipo Grignard de reagente (M-R* é halo-Mg-
R®). Estas reagdes tipicamente sdo conduzidas em um solvente inerte a
reacao tal como um éter (THF, dietiléter, dioxano) ou um hidrocarboneto ha-
logenado (CH,Cl,, CHCI3).
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Os compostos de formula (I-h), que sdo compostos de formula

() em que R® é -CH».-0OQ, em que Q é -P(=0)(OR®"), ou C. alquenila po-
dem ser preparados por reagao de (XIl) com um dialquilclorofosfato (Xill).
Esta reacao é conduzida em um solvente inerte a reagéo, por exemplo, THF,

5 na presenga de uma base, por exemplo,um alcanolato de metal de alcali, por

exemplo, K-OtBu.

R rY R?\\ RA
.
R}§ i ‘_Q/ R6 Q
} X
= 1 Z 1 o
R R 2 E ol
Y

{XH

R4
. My
CHyOH Q= -PO(ORSh}g C\@Q

(X Q = -Ca¢ alquenila

X _N_ _N S/ " W-Q X _N L
G - UG

{t-h}

Similarmente, intermediarios (Xll) podem ser reagidos com iso-
cianato de clorossulfonila de compostos de formula (1-i). Esta reagcéo pode

ser feita em um solvente inerte a reagao, por exemplo, THF, seguido por hi-

10 droélise.
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Alguns dos intermediarios e materiais de partida sao compostos

-3y

conhecidos e podem ser comercialmente disponiveis ou podem ser prepara-

dos de acordo com procedimentos conhecidos na técnica.
Intermediarios de formula (ll) podem ser preparados por reagao
5 de um intermediario de férmula (XIll) em que cada W é como definido anteri-
ormente, com um intermediario de féormula (XIV) em um solvente adequado,
tal como por exemplo tetra-hidrofurano, habitualmente na presenca de uma
base adequada, tal como por exemplo Na,COs. X' nos seguintes esquemas

representa -NR'-, -O-, ou -S-.

R’ RS
o,
R7 8 BS fr\ K
/«»/ '
RE i
+ B —— X2 N W
g
(XH1) (XIV) (i
5
10 Os intermediarios (V-a) e (V-b) podem ser preparados como se-

gue:
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Os intermediarios de formula (VII), (XI), e (Xll) podem ser prepa-

rados como segue:

4
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Em uma primeira etapa, uma arilguanidina & condensada com

acido 4-metoxiacetoacético. A hidroxipirimidina desse modo obtida € conver-



10

15

20

25

30

23

tida na halopirimidina correspondente utilizando um agente de halogenacao
tal como POCIs. O grupo halo é substituido por um derivado de anilina para
o derivado de metoximetila (XI). O uitimo & desmetilado para alcool metilico
(XH), que é oxidado para (VII).

Oxidacao de (Xll) com um oxidante brando tal como MnO; em
um solvente inerte a reacgdo tal como acetona ou dicloro metano produziu
intermediarios (IX). Halogenagéao de (XII) tal como por reagéo com cloreto de
sulfonila em um solvente inerte a reacdo tal como THF ou diclorometano,
produziu intermediarios (X).

Os compostos de formula (I) podem também ser preparados por
conversdo de compostos de férmula (I) um no outro de acordo com reacdes
de transformacao de grupo conhecidas na técnica.

Compostos de formula (1) em que R?, R3, R® ou R é hidrogénio,
podem ser convertidos em compostos de formula (1) em que R?, R® R® ou R’
é halo por reagdo com um agente de introdugdo de halo adequado, tal como
por exemplo N-cloro- ou N-bromosucinimida, em um solvente adequado, por
exemplo, acido acético. Compostos de férmula (1) em que R' representa Ci
alquiloxicarbonila, podem ser convertidos em um composto de férmula (I) em
que R’ representa hidrogénio, por reagdo com uma base adequada, tal co-
mo por exemplo hidréxido ou metoxido de soédio. Onde R' é
t.butiloxicarbonila, os compostos correspondentes em que R' é hidrogénio
podem ser feitos por tratamento com acido trifluoroacético.

Alguns dos compostos de formula (1) e alguns dos intermediarios
na presente invengdo podem conter um atomo de carbono assimétrico. For-
mas estereoquimicamente isoméricas puras dos referidos compostos e dos
referidos intermediarios podem ser obtidas pela aplicagéo de procedimentos
conhecidos na técnica. Por exemplo, diastereocisdbmeros podem ser separa-
dos por métodos fisicos tal como cristalizagéo seletiva ou técnicas cromato-
graficas, por exemplo, distribuigdo por contra corrente, cromatografia liquida
e métodos similares. Enantidmeros podem ser obtidos de misturas racémi-
cas primeiro por conversédo das referidas misturas racémicas com agentes

de resolucao adequados tais como, por exemplo, acidos quirais, em misturas
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de sais ou compostos diastereoméricos; em seguida separando fisicamente
as referidas misturas de sais ou compostos diastereoméricos por, por exem-
plo, cristalizacao seletiva ou técnicas cromatograficas, por exemplo, croma-
tografia liquida e métodos similares; e finalmente convertendo os referidos
sais ou compostos diastereoméricos separados nos enantidbmeros corres-
pondentes. Formas estereoquimicamente isoméricas puras podem também
ser obtidas das formas estereoquimicamente isoméricas puras dos interme-
diarios e materiais de partida apropriados, contanto que as reag¢des interme-
diarias ocorram estereoespecificamente. Uma maneira alternativa de sepa-
ragcao das formas enantioméricas dos compostos de formula (1) e intermedia-
rios envolve cromatografia liquida, em particular cromatografia liquida utili-
zando uma fase estacionaria quiral.

Os compostos de féormula (I) mostram propriedades antirretrovi-
rais (propriedades de inibigdo de transcriptase reversa), em particular contra
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), o agente etiolégico da Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) em humanos. O virus HIV preferenci-
almente infecta células T-4 humanas e destréi ou altera sua fungao normal,
particularmente a coordenagao do sistema imune. Como um resultado, um
paciente infectado tem um numero de células T-4 sempre decrescente, que
além disso comporta-se anormalmente. Portanto, o sistema de defesa imu-
nolégico € incapaz de combater infecgdes e neoplasmas e o individuo infec-
tado por HIV habituaimente morre por infecgcdes oportunistas tais como
pneumonia, ou por canceres. Outras condigdes associadas com infecgao por
HIV incluem trombocitopenia, sarcoma de Kaposi e infeccdo do sistema ner-
voso central caracterizado por desmielinizagdo progressiva, resultando em
deméncia e sintomas tais como, disartria progressiva, ataxia e desorienta-
¢ao. Infecgao por HIV além disso foi também associada com neuropatia peri-
férica, linfadenopatia generalizada progressiva (PGL) e complexo relaciona-
do a AIDS (ARC).

Os presentes compostos também mostram atividade contra ce-
pas de HIV resistentes ao famaco e multiplos farmacos, em particular cepas
de HIV resistentes aos multiplos farmacos, mais em particular os presentes
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compostos mostram atividade contra cepas de HIV que tém resisténcia ad-
quirida a um ou mais inibidores de transcriptase reversa nao-nucleosideo
conhecidos na técnica, em particular aqueles que foram aprovados para te-
rapia tais como efavirenz, delavirdina, e nevirapina.

Devido a suas propriedades antirretrovirais, particularmente suas
propriedades anti-HIV, especialmente sua atividade anti-HIV-1, os compos-
tos de formula (1), os sais de adigao farmaceuticamente aceitaveis, os solva-
tos farmaceuticamente aceitaveis destes, ou as possiveis formas estereoi-
someéricas destes, sdo uteis no tratamento de individuos infectados por HIV
e para a profilaxia destas infec¢coes. Em geral, os compostos da presente
invencao podem ser uteis no tratamento de animais de sangue quente infec-
tados com viroses cuja existéncia € mediada por, ou depende da enzima
transcriptase reversa. Condi¢des que podem ser prevenidas ou tratadas com
os compostos da presente invengao, especialmente condigdes associadas
com HIV e outras retroviroses patogénicas, incluem AIDS, complexo relacio-
nado a AIDS (ARC), linfadenopatia generalizada progressiva (PGL), bem
como doengas do Sistema Nervoso Central crénicas causadas por retroviro-
ses, tais como, por exemplo deméncia mediada por HIV e esclerose multipla.

Os compostos da presente invengado ou qualquer subgrupo des-
tes podem portanto ser usados como medicamentos contra as condi¢gées
acima mencionadas. O referido uso como um medicamento ou meétodo de
tratamento compreende a administragédo aos individuos infectados por HIV
de uma quantidade eficaz para combater as condi¢gdes associadas com HIV
e outras retroviroses patogénicas, especialmente HIV-1. Em particular, os
compostos de féormula (1) podem ser usados na fabricagdo de um medica-
mento para o tratamento ou a prevencgao de infecgdes por HIV.

Em um outro aspecto esta invengao fornece um método de tratar
animais de sangue quente, incluindo humanos, sofrendo de ou um método
de prevencdo animais de sangue quente, incluindo humanos, de sofrer de
infecgcdes virais, especialmente infecgdes por HIV. O referido método com-
preende a administragéo, preferivelmente administragao oral, de uma quan-

tidade eficaz de um composto de formula (I), um sal de adigdo farmaceuti-
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camente aceitavel, um solvato farmaceuticamente aceitavel deste, ou uma
forma estereoisomérica possivel deste, para animais de sangue quente, in-
cluindo humanos.

A presente invengao também fornece composigOes para tratar
infeccdes virais compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um composto de formula (I) e um veiculo ou diluente farmaceuticamente a-
ceitavel.

Os compostos da presente invengéo ou qualquer subgrupo des-
tes podem ser formulados em varias formas farmacéuticas para propdésitos
de administragdo. Como composigdes apropriadas aqui podem ser citadas
todas as composicées habitualmente empregadas para administragao siste-
micamente de farmacos. Para preparar as composi¢des farmacéuticas desta
invencao, uma quantidade eficaz do composto particular, opcionalmente em
forma de sal de adicdo, como o ingrediente ativo & combinado em mistura
intima com um veiculo farmaceuticamente aceitavel, cujo veiculo pode ter
uma ampla variedade de formas dependendo da forma de preparagao dese-
jada para administracdo. Estas composi¢cdes farmacéuticas sao desejaveis
em forma de dosagem unitaria adequada, particularmente, para administra-
cao oralmente, retaimente, percutaneamente, ou por injegao parenteral. Por
exemplo, em preparar as composigdes em forma de dosagem oral, qualquer
dos meios farmaceéuticos habituais podem ser empregados tais como, por
exemplo, agua, glicois, dleos, alcodis e similares no caso de preparagoes
liquidas orais tais como suspensdes, xaropes, elixires, emulsoes, e solu-
¢bes; ou veiculos solidos tais como amidos, agucares, caulim, diluentes, lu-
brificantes, aglutinantes, agentes desintegrantes e similares no caso de pos,
pilulas, capsulas, e comprimidos. Por causa de sua facilidade em adminis-
tracao, comprimidos e capsulas representam as formas de unidade de dosa-
gem orais mais vantajosas, em cujo caso veiculos farmacéuticos sélidos sao
obviamente empregados. Para composigées parenterais, o veiculo habitual-
mente compreendera agua estéril, pelo menos em grande parte, embora
outros ingredientes, por exemplo, para auxiliar a solubilidade, possam ser

incluidos. Solugdes injetaveis, por exemplo, podem ser preparadas em que o
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veiculo compreende solugdo salina, solugdo de glicose, ou uma mistura de
solucéo salina e de glicose. Solugdes injetaveis podem também ser prepara-
das em cujo caso veiculos liquidos apropriados, agentes de suspenséo e
similares podem ser empregados. Sao também incluidos preparagdes de
forma sélida que podem ser convertidas, concisamente antes do uso, para
preparagdes de forma liquida. Nas composigbes adequadas para adminis-
tragcao percutanea, o veiculo opcionalmente compreende um agente de real-
ce de penetracdo e/ou um agente de umectacao adequado, opcionaimente
combinado com aditivos adequados de qualquer natureza em menores pro-
porcdes, cujos aditivos nao introduzem um efeito deletério significante sobre
a pele. Os referidos aditivos podem facilitar a administragao a pele e/ou po-
dem ser Uteis para a preparagiao das composigdes desejadas. Estas compo-
sicdes podem ser administradas de varias maneiras, por exemplo, como um
emplastro transdérmico, como um manchamento, como um unguento.

Os compostos da presente invencdo podem também ser admi-
nistrados por meio de inalagéo ou insuflagdo por meios de métodos e formu-
lacdes empregados na técnica para administragéo por meio desta maneira.
Desse modo, em geral os compostos da presente invengédo podem ser ad-
ministrados aos pulmées na forma de uma solug&o, uma suspensao ou um
pd seco. Qualquer sistema desenvolvido para a distribuicdo de solugdes,
suspensdes ou pds secos por meio de inalagédo ou insuflagéo oral ou nasal
sdo adequadas para a administracéo dos presentes compostos.

E especialmente vantajoso formular as composigdes farmacéuti-
cas acima mencionadas em forma de dosagem Unica para facilidade de ad-
ministragcdo e uniformidade de dosagem. Forma de dosagem unica como
usada aqui refere-se as unidades fisicamente discretas adequadas como
dosagens unitarias, cada unidade contendo uma quantidade preé-
determinada de ingrediente ativo calculada para produzir o efeito terapéutico
desejado em associagdo com o veiculo farmacéutico requerido. Exemplos
de tais formas de dosagem (nica sdo comprimidos (incluindo comprimidos
marcados ou revestidos), capsulas, pilulas, pacotes de p6, wafers, suposito-

rios, solugbes injetaveis ou suspensdes e similares, e multiplos segregados
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destes.

Aqueles versados no tratamento de infecgdo por HIV podem de-
terminar a quantidade diaria eficaz dos resultados teste presentes aqui. Em
geral é contemplado que uma quantidade diaria eficaz seria de 0,01 mg/kg a
50 mg/kg por peso corporal, mais preferivelmente de 0,1 mg/kg a 10 mg/kg
por peso corporal. Pode ser apropriado administrar a dose requerida como
duas, trés, quatro ou mais subdoses em intervalos apropriados durante todo
o dia. As referidas subdoses podem ser formuladas como formas de dosa-
gem unica, por exemplo, contendo 1 a 1000 mg, e em particular 5 a 200 mg
de ingrediente ativo por forma de dosagem unica.

A dosagem exata e frequéncia de administracdo dependem do
composto particular de férmula (1) usados, da condigdo particular a ser trata-
da, da severidade da condi¢cao a ser tratada, da idade, peso e condigao fisi-
ca geral do paciente particular bem como outra medicagéo ao individuo pode
ser tomada, como & bem conhecido por aqueles versados na técnica. Além
disso, & evidente que a referida quantidade diaria eficaz pode ser diminuida
ou aumentada dependendo da resposta do individuo tratado e/ou depen-
dendo da avaliacao do meédico prescrevente dos compostos da presente in-
vengao. As faixas de quantidade diaria eficazes mencionadas anteriormente
sao portanto apenas normas e nao sao pretendidas limitar o escopo ou uso
da invencao a qualquer extensao.

Os presentes compostos de formula (I) podem ser usados sozi-
nhos ou em combinagdo com outros agentes terapéuticos, tais como antivi-
rais, antibidticos, imunomoduladores ou vacinas para o tratamento de infec-
¢des virais. Eles podem também ser usados sozinhos ou em combinagao
com outros agentes profilaticos para a prevengao de infecgbes virais. Os
presentes compostos podem ser usados em vacinas e métodos para prote-
ger individuos contra infecgbes virais sobre um periodo de tempo prolonga-
do. Os compostos podem ser empregados em tais vacinas sozinhos ou jun-
tamente com outros compostos desta invengdo ou juntamente com outros
agentes antivirais de uma maneira consistente com a utilizagéo convencional

de inibidores de transcriptase reversa em vacinas. Desse modo, 0s presen-
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tes compostos podem ser combinados com adjuvantes farmaceuticamente
aceitaveis convencionalmente empregados em vacinas e administrados em
guantidades profilaticamente eficazes para proteger individuos sobre um
periodo de tempo prolongado contra infec¢ao por HIV.

Além disso, a combinagao de um ou mais compostos antirretro-
virais adicionais e um composto de formula (I) pode ser usada como um me-
dicamento. Desse modo, a presente invengéo também refere-se a um produ-
to contendo (a) um composto de formula (1), e (b) um ou mais compostos
antirretrovirais adicionais, como uma preparagédo combinada para uso simul-
taneo, separado ou sequencial em tratamento anti-HIV. Os diferentes farma-
cos podem ser combinados em uma preparagao unica juntamente com vei-
culos farmaceuticamente aceitaveis. Os referidos outros compostos antirre-
trovirais podem ser qualquer compostos antirretrovirais conhecidos tais co-
mo suramina, pentamidina, timopentina, castanospermina, dextrana (sulfato
de dextrano), foscarnet sodico (fosfonoformiato trissédico); inibidores de
transcriptase reversa de nucleosideo (NRTIs), por exemplo, zidovudina
(AZT), didanosina (ddl), zalcitabina (ddC), lamivudina (3TC), estavudina
(d4T), entricitabina (FTC), abacavir (ABC), amdoxovir (DAPD), elvucitabina
(ACH-126,443), AVX 754 ((-)-dOTC), tidoxil de fozivudina (FZT), fosfazida,
HDP-990003, KP-1461, MIV-210, racivir (PSI-5004), UC-781 e similares;
inibidores de transcriptase reversa nao-nucleosideo (NNRTIs) tais como de-
lavirdina (DLV), efavirenz (EFV), nevirapina (NVP), dapivirina (TMC 120),
etravirina (TMC125), rilpivirina (TMC278), DPC-082, (+)-Calanolida A, BILR-
355, e similares; inibidores de transcriptase reversa de nucleotideo (NtRTIs),
por exemplo, tenofovir (R)-PMPA) e fumarato de disoproxila de tenofovir
(TDF), e similares; inibidores de transcriptase reversa de competi¢éo de nu-
cleotideo (NcRTIs), por exemplo, NcRTI-1 e similares; inibidores de protei-
nas de ativagdo trans-, tais como inibidores de TAT, por exemplo, RO-5-
3335, BI-201, e similares; inibidores de REV; inibidores de protease por e-
xemplo, ritonavir (RTV), saquinavir (SQV), lopinavir (ABT-378 ou LPV), indi-
navir (IDV), amprenavir (VX-478), TMC 126, nelfmavir (AG-1343), atazanavir
(BMS 232,632), darunavir (TMCI 14), fosamprenavir (GW433908 ou VX-
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175), brecanavir (GW-640385, VX-385), p-1946, PL-337, PL-100, tipranavir
(PNU-140690), AG-1859, AG-1776, Ro-0334649 e similares; inibidores de
entrada que compreendem inibidores de fusdo (por exemplo, enfuvirtida (T-
20)), inibidores de ligagao e inibidores de co-receptor, o ultimo compreende
os antagonistas de CCR5 (por exemplo, ancriviroc, CCR5mAb004, maravi-
roc (UK-427,857), PRO-140, TAK-220, TAK-652, vicriviroc (SCH-D, SCH-
417,690)) e antagonistas de CXR4 (por exemplo, AMD-070, KRH-27315),
exemplos de inibidores de entrada sdo PRO-542, TNX-355, BMS-488,043,
BlockAide/CR™, FP 21399, hNMO1, nonaquina, VGV-1; um inibidor de ma-
turagao por exemplo é PA-457; inibidores da integrase viral por exemplo,
raltegravir (MK-0518), elvitegravir (JTK-303, GS-9137), BMS-538,158; ribo-
zimas; imunomoduladores; anticorpos monoclonais; terapia de gene; vaci-
nas; siRNAs; RNAs antissentido; microbicidas; inibidores dedo de zinco.

A combinagdo pode fornecer um efeito sinérgico, desse modo a
infecciosidade viral e seus sintomas associados podem ser prevenidos,
substancialmente reduzidos, ou eliminados completamente.

Os compostos da presente invengao podem também ser admi-
nistrados em combinagao com imunomoduladores (por exemplo, bropirimina,
anticorpo de interferon alfa antihumano, IL-2, encefalina de metionina, inter-
feron alfa, e naltrexona), com antibidticos (por exemplo, isotiorato de penta-
midina), citocinas (por exemplo, Th2), moduladores de citocinas, quimiocinas
ou moduladores de quimiocinas, receptores de quimiocina (por exemplo,
CCR5, CXCR4), moduladores de receptores de quimiocina, ou horménios
(por exemplo, horménio do crescimento) para melhorar, combater, ou elimi-
nar infecgéo por HIV e seus sintomas. Tal terapia de combinac&o em dife-
rentes formulagdes pode ser administrada simultaneamente, sequencialmen-
te ou independentemente um do outro. Alternativamente, tal combinagéo
pode ser administrada como uma formulagdo Unica, pela qual os ingredien-
tes ativos sao liberados da formulacao simultaneamente ou separadamente.

Os compostos da presente invengcdo podem também ser admi-
nistrados em combinagdo com moduladores da metabolizagao seguindo a-

plicacao do farmaco a um individuo. Estes moduladores incluem compostos
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que interferem com a metabolizagdo nos citocromos, tal como citocromo
P450. E conhecido que diversas isoenzimas existem de citocromo P450,
uma das quais é citocromo P450 3A4. Ritonavir € um exemplo de um modu-
lador de metabolizacdo por meio de citocromo P450. Tal terapia de combi-
nacdo em diferentes formulagdes pode ser administrada simultaneamente,
sequencialmente ou independentemente um do outro. Alternativamente, tal
combinacdo pode ser administrada como uma formulagdo Gnica, pela qual
os ingredientes ativos sao liberados da formulagéo simuitaneamente ou se-
paradamente. Tal modulador pode ser administrado na mesma ou diferente
relagdo como o composto da presente invengao. Preferivelmente, a relagao
de peso de tal modulador vis-a-vis o composto da presente invengéo (modu-
lador:composto da presente invengao) & 1:1 ou inferior, mais preferivel a re-
lacdo & de 1:3 ou inferior, adequadamente a relagéo € de 1:10 ou inferior,
mais adequadamente a relagao & de 1:30 ou inferior.

Embora a presente invengéao foque sobre o uso dos presentes
compostos para prevengio ou tratamento de infecgdes por HIV, os presen-
tes compostos podem também ser usados como agentes inibidores para
outras viroses que dependem de transcriptases reversas para multiplicagao.

Os seguintes exemplos destinam-se a ilustrar a presente inven-

cao e nao limitam seu escopo a eles.

Exemplo 1
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Uma mistura de 4-cianoanilina (0,420 mol) em éter 2-
metoxietilico (250 ml) foi agitada a 100°C durante 30 min. Em seguida uma
mistura de cianamida (0,630 mol) em agua (30 ml) foi adicionada gota a gota
durante 45 min. Apds agitar 24 horas a 100°C, cianamida (0,210 mol) foi adi-
cionada novamente. A mistura foi em seguida agitada a 100°C durante um
adicional de 48 horas e subsequentemente evaporada até a secura. O resi-
duo cristalizado de acetona produzindo 70,5 g de intermediario A (85 % de
rendimento, ponto de fusao: 225°C).

A uma solucao de A (0,0102 mol) em etanol (25 ml) foi adiciona-
do etdxido de sodio (21%) (0,01563 mol, 1,5 eq.), seguido por éster dietilico
de acido maldnico (0,0102 mol, 1 eq.). A mistura resultante foi agitada ao
refluxo durante 6 horas e em seguida deixada resfriar novamente para a
temperatura ambiente. Agua foi adicionada e a mistura acidificada com acido
acético (até o pH = 6). O precipitado resultante foi filtrado para fornecer 1,5 g
do composto desejado B (57 % de produgéo).

Uma mistura de B (0,0056 mol) e oxicloreto fosforoso (10 ml) foi
agitada ao refluxo durante 30 min. Apds resfriar novamente, oxicloreto fosfo-

roso foi evaporado. Agua e K,CO3 a 10% foram adicionados e a mistura foi
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extraida com CH,Cl,. A camada organica foi secada sobre sulfato de mag-
nésio, filtrada e o solvente evaporado para fornecer 1,51 g de C (97 % de
rendimento).

3-(4-Amino-3,5-dimetilfenil)-acrilonitrila (0,00754 mol) e a diclo-
ropirimidina C (0,00754 mol) foi misturada e aquecida até a fusdo. A mistura
foi vertida em agua e K,CO3 a 10% e extraida com CH2Cl> e metanol. A ca-
mada organica foi secada sobre sulfato de magnésio, filtrada e o solvente
evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-
gel (35-70 um; eluente: CH,Cl./metanol de 99,5:0,5). As fragbes com o com-
posto desejado foram coletadas e o solvente evaporado para fornecer 0,4 g
de intermediario D com 72 % de pureza (9% de rendimento).

Uma mistura de intermediario D (0,0003 mol), paladio de trifenil-
fosfina (0,00006 mol), K,CO3 a 2 M (0,001 mol) e acido piridil-3-bordnico
(0,0009 mol) em dimetoxietano (DME; 5 ml) e metanol (1 ml) foi agitada ao
refluxo durante a noite. Apos resfriamento, a mistura foi filtrada sobre celite e
o filtrado vertido em agua e extraido com CH2Cl,. A camada orgénica foi se-
cada sobre sulfato de magnésio, filtrada e o solvente evaporado. O residuo
foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (Kromasila Spm;
eluente: CH»>Cl, 100 para CH.Cl./metanol de 99:1). As fragées puras foram
coletadas e o solvente evaporado para fornecer 0,042 g de composto de
produto puro 1 (15 % de rendimento, ponto de fusdo: 180 c, E/Z 97/3).

Exemplo 2
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A uma solucgao de intermediario A (0,0102 mol), preparado como
no exemplo 1, em etanol (25 ml) foi adicionado etéxido de sodio (21%)
(0,0153 mol, 1,5 eq.) seguido por 4-metoxiacetoacetato de metila (0,0102
mol, 1 eq.). A mistura resultante foi agitada ao refluxo durante 6 horas e em
seguida deixada resfriar novamente para a temperatura ambiente. Agua foi
adicionada e a mistura acidificada com acido acético (até o pH = 6). O preci-
pitado resultante foi filtrado para fornecer 1,5 g de intermediario E (57% de
rendimento).

Uma mistura de E (0,0056 mol) e oxicloreto fosforoso (10 mi) foi
agitada ao refluxo durante 30 min. Apds resfriar novamente, oxicloreto fosfo-
roso foi evaporado. Agua e K,CO; a 10% foram adicionados e a mistura foi
extraida com CH,Cl,. A camada organica foi secada sobre sulfato de mag-
nésio, filtrada e o solvente evaporado para fornecer 1,51 g de F (97 % de
rendimento).

Uma mistura de intermediario F (0,00182 mol) e 3-(4-amino-3,5-
dimetilfenil)- acrilonitrila (0,00182 mol) foi aquecida até a fusao durante 5
minutos, em seguida vertida em uma mistura de agua e K2CO3z a 10%. A
mistura resultante foi extraida com CH2Cl,. A camada organica foi secada

sobre sulfato de magnésio, filtrada e o solvente evaporado. O residuo foi
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purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (35-70 um; eluente:
CH.Clz/metanol de 97:3). As fragbes puras foram coletadas e o solvente e-
vaporado para fornecer 0,34 g de intermediario G (46 % de rendimento, pon-
to de fusado: 115°C).

Tribrometo de boro a 1 M em CH,ClI, (0,00456 mol) foi adiciona-
do gota a gota a uma solugédo do derivado de metdxi G (0,000828 mol) em
CHJCl> (15 ml) a -78°C. A solugao foi agitada a -78°C durante 20 min e at 0
°C durante 3 h. Gelo foi adicionado e a mistura foi extraida com CH,Cl,. A
camada organica foi secada sobre sulfato de magnésio, filtrada e o solvente
evaporado. O residuo foi cristalizado de CH,ClI; fornecendo 0,22 g de inter-
mediario H (67 % de rendimento, ponto de fusao: 232°C).

Hidreto de sédio (60 % em o6leo, 0,0006 mol, 1,2 eq.) foi adicio-
nado a uma mistura gelada de derivado de alcool metilico H (0,0005 mol) e
alilbbrometo (0,0006 mol, 1,2 eq.) em tetra-hidrofurano (THF; 5 ml). Ap6s 30
min a 0°C, a mistura foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e agi-
tada durante 42 horas. Agua foi adicionada e a mistura foi extraida com
CH2ClL. A camada organica foi secada sobre sulfato de magnésio, filtrada e
o solvente evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica-gel (56 uym, eluente: CH,Cly/metanol/NH4,OH de 99:1:0,1 a
90:10:1) para fornecer 0,074 g do composto puro 2 (34 % de rendimento,

ponto de fusao: 111°C).

Exemplo 3
CN CN CN
| CN ' CN ; CN
MO, e g
CH,CI THFE f
N. N N MoN N
1 N N N H H & H * H #
N N N
HO 0 Ho o
H { J

Oxido de manganés (0,0345 mol) foi adicionado a uma solugao
de intermediario H (0,00343 mol) em CH>Cl, (70 ml) e THF (20 ml) e a mistu-
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ra foi agitada em temperatura ambiente durante 5 h, em seguida filtrada so-
bre celite. A celite foi lavada com CH,Cl./metanol e o filtrato foi evaporado. O
residuo foi cristalizado de CHxCI; e algumas gotas de metanol. O precipitado
forneceu o derivado de acido J (0,63 g, 45 % de rendimento). O filtrato foi
evaporado e o residuo forneceu o aldeido | (0,55 g, 46% de rendimento).

Estes dois compostos foram empregados nas préximas etapas sem outra

purificagao.
Exemplo 4
N
N
CN
CN
2-OMe-PhMgBr
THF  -78°C->rt

N
HN N NH
: II,TO
N
HO
O
MeO

t
A uma solucao do derivado de aldeido | (0,000481 mol) em THF

(10 ml) resfriado para -78°C, foi adicionado brometo de magnésio de 2-

HN NH
3

metoxifenila (0,00168 mol, 3,5 eq.). A mistura resultante foi agitada 2 horas a
-78°C, em seguida deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada
durante 18 horas. NH,Cl a 10% foi vertido na mistura e a extragao foi reali-
zada com CH,Cl,. A camada organica foi secada sobre sulfato de magnésio,
filtrada e o solvente evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna sobre silica-gel (Kromasil™ 5 ym; eluente: CH,CI2 / metanol de 100:0
a 96:4). As fragbes puras foram coletadas e o solvente evaporado, produzin-

do 0,026 g de composto 3 (11% de rendimento).
Exemplo 5
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CN
NH,EtOEL
HOBt, EDCH
NEt;
THF?CHQC‘.!Z
N NGO :
(Y g
N N
SO~

H o) N
J 4

1-hidroxibenzotriazol (0,000366 mol, 1,5 eq.) foi adicionado a
uma mistura do acido J (0,000244 mol) em THF (3ml). Diclorometano (3 mi)
e cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,000366 mol, 1,5
eq.) foram adicionados sucessivamente a mistura. A esta solugao, foi adicio-
nada 2-etoxietilamina (0,000366 mol, 1,5 eq.) seguido por trietilamina
(0,000488 mol, 2 eq.). A mistura foi agitada em temperatura ambiente duran-
te 24 horas em seguida vertida em agua e K;CO3 a 10 % e extraida com
uma mistura de 90:10 de CH,Cl/metanol. A camada organica foi secada
sobre sulfato de magnésio, filtrada e o solvente evaporado. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (Kromasil™ 5 pym;
eluente: CH,Cl,/metanol de 100:0 a 97:3), produzindo 0,057 g de composto
4 (50% de rendimento, ponto de fusdo: 130°C).

Nesta e nas seguintes tabelas, a ligacdo marcada (copiar simbo-
lo) representa a ligacéo que liga o radical ao restante da molécula. Me e Et
referem-se a metila e etila respectivamente.

Tabela 1

Y’“H

>-<i<

T
prlovdg
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Composto n° R
E/Z 90/10
4 ~ TN ponto de fusdo 130°C
50% de rendimento
) E
5 FrN ponto de fusdo > 250°C
36% de rendimento
E/Z 92/8
6 NCM ponto de fusdo 250°C
47% de rendimento
P E/Z 90/10
7 N(A:‘ B ponto de fusao 202°C
40% de rendimento
r E/Z 88/12
8 \‘; B ponto de fus&o 256 °C
58 % de rendimento
Exemplo 6
CN CN
CN  MeONHMe.HCI jg\ N
HOBL EDCE tiazol
NEt4 | ; nBuli, THF
/5;\ @ THFICH,Cly - @ 78°C >
HN N NH s g HN M NH R
(Y 4
HO™ 0 N
J éMB
CN K CN

oN ’ CN
MNabBH, ©
esemssssommemossoesiie::
HN N%;/ NH

N N

<j % O <i OH
-5 e &

10 11



10

15

20

25

39

1-Hidroxibenzotriazol (0,0009 mol, 1,5 eq.) foi adicionado a uma
mistura do acido J (0,0006 moi) em THF (3ml). Diclorometano (3 ml) e clori-
drato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,0009 mol, 1,5 eq.) fo-
ram adicionados sucessivamente a mistura. A esta solugdo, foi adicionada
cloridrato de N,O-dimetilhidroxilamina (0,0009 mol, 1,5 eq.) seguido por trieti-
lamina (0,0009 mol, 1,5 eq.). A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 36 h em seguida vertida em agua e K,CO3; a 10% e extraida com
uma mistura de 90:10 de CHxCl./THF. A camada organica foi secada sobre
sulfato de magnésio, fiitrada e o solvente evaporado. O intermediario obtido
K foi em seguida empregado na préxima etapa sem outra purificagao.

A uma solugao de tiazol (0,003 mol, 5 eq.) em THF (2,5 ml) a -
78°C foi adicionado gota a gota n-butillitio (0,003 mol, 5 eq.); a mistura resul-
tante foi agitada a -78 °C durante 25 min antes de adicionar gota a gota uma
solugao de intermediario K (0,0006 mol) em THF (6 ml). A mistura resultante
foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e a agitagao foi mantida du-
rante a noite. NH4Cl a 10% foi adicionado a mistura, e esta foi extraida em
seguida com CH,Cl,. A camada organica foi secada sobre sulfato de mag-
nésio, filtrada e o solvente evaporado. O residuo foi purificado por cromato-
grafia de coluna sobre silica-gel (3,5 um; eluente: CH>Cl,/metanol/NH,OH de
100:0:0 a 96:4:0,4) fornecendo 0,017 g de composto 10 (6% de rendimento).

A uma solugao gelada de composto 10 (0,0013 mol) em metanol
(5 ml) foi adicionado boroidreto de soédio (0,0007 mol, 0,55 eq.); a mistura
resultante foi agitada a 0°C durante 2,5 horas. NH,Cl a 10% foi adicionado a
mistura, extraido em seguida com CH,Cl,. A camada organica foi secada
sobre sulfato de magnésio, filtrada e o solvente evaporado. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (3,5 um; eluente:
CH,Clo/metanol/NH;OH de 99:1:0,1 a 94:6:0,6) para fornecer 0,095 g de

composto 11 (15% de rendimento, ponto de fusdo: 147°C).

Exemplo 7
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CN CN
NC ; NC
SOCH, CH,Cly
HN N ONH . HN N NH
N N
OH S
H ]

A uma solucao gelada do derivado de alcool metilico H (0,004
mol) em CH,CI, (16 ml) cloreto de tionila (8,5 mi) foi adicionado gota a gota.
A mistura foi agitada a 5°C durante 2 horas. O solvente foi evaporado para
fornecer um p6 amarelo, apés secado sob vacuo a 60 °C para fornecer 1,65
g de intermediario M usado sem outra purificacdo nas proximas etapas (99%

de rendimento).

Método A:
CN CN
?N N NH : CN
AGNO,. THF, '
\ 40°C, 18h; ‘ v
HN. N. . NH ' HN. N NH
N N
Cl TN "
™ 13 1 N

A uma solug¢éo de intermediario M (0,0006 mol) em THF (5 ml)
foi adicionado nitrato de prata (0,0072 mol, 1,2 eq.) seguido ap6s 5 min de
agitacdo por 1-metilpiperazina (0,0072 mol, 1,2 eq.). O inteiro foi agitado a
40 °C durante a noite. Agua foi em seguida adicionada e a mistura foi filtrada
sobre uma almofada de Celite e lavada com CH,Cl,. O residuo foi extraido
com CH.,Cl, e as camadas organicas combinadas foram lavadas com solu-
cado de NH,Cl a 10%, secadas sobre MgSO; e filtradas. O solvente foi eva-
porado e a mistura resultante (0,345 g) foi purificada por cromatografia de
coluna (5 ym, eluente: CH,Cly/metanol/NH,OH de 98:2:0,2 a 92:8:0,8) forne-
cendo 0,122 g de composto purc 13 (43% de rendimento).
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Método B:
CN
‘ CN
CN “ CN
Ml © |
KzCO3, CHRCN,
B0°C, 20h. :
HN. N, NH ‘
: ‘ et M , N NH
N
H : " N
Ci N
15 4
M "o

Uma mistura de intermediario M (0,0005 mol), 2-metoxietilamina

(0,001 mol, 2 eq.) e carbonato de potassio (0,002 mol, 4 eq.) em acetonitrila

(5 ml) foi aquecida a 80 °C durante 20 horas. Agua foi adicionada e a mistura

5 foi extraida com CH,Cl,. As camadas organicas combinadas foram secadas
sobre MgSO,, filtradas e evaporadas. O residuo (0,24 g) foi purificado por
cromatografia de coluna (10 pm, eluente: CH.Cl./matanol/NH,OH de
97:23:0,1 a 96:4:0,5) fornecendo 0,080 g de composto puro 15 (35% de ren-

dimento).
CN
&N CN
CN
K | |
E : Nﬁz
~ NaBH,CN, THF HN_ _N_ _NH
HN g NH | %1/
2

10  Método C:

\]/ N
N
Og 9
i N
L
27

Duas gotas de acido acético foram adicionadas em temperatura
ambiente a uma mistura de cianoboroidreto de sddio (0,00152 mol), o aldei-
do | (0,000508 mol), e 3-(amino-metil)piridina (0,000761 mol) em THF (10

ml). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 4 horas. A mis-
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tura foi vertida em agua e K.CO3; a 10% e extraida com CH,Cl,. A camada
organica foi secada sobre sulfato de magnésio, filtrada e o solvente evapo-
rado. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel
(Kromasila 5 ym; eluente: CH,Cl,/metanol/NH4OH de 99:1:0,05 a 95:5:0,25).
As fragGes puras foram coletadas e o solvente evaporado. O residuo foi cris-
talizado de éter dietilico para fornecer 0,063 g de composto puro 27 (26% de
rendimento, ponto de fusio: 180°C).

Tabela 2
CN
CN
HN N NH
T
NRSBR‘;K
Composto n® | Método -NR%*R®'
E/Z 90/10
12 A »éwNC:;o ponto de fusdo 136°C
40% de producgao
E
13 A »?NCNM ponto de fusdo 126 °C
43% de producao
E/Z 87/13
14 B _LN/——Q ponto de fuséo —
H 22% de producao
E/Z 87/13
15 B —%—ﬁ’\/o\ ponto de fuséo 99°C
35% de produgéao
1 o E/Z 85/15
16 B W“H/\E >< ponto de fuséo -
© 24% de producao
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Composto n°

Método

_NRSeR5f

17

© M,

i

Iz

E/Z 85/15
ponto de fuséo -

27% de producao

18

E/Z 85/15
ponto de fusao -

% de producao

19

E/Z 85/15
ponto de fusdo 152°C
10% de producao

20

E/Z 85/15
ponto de fusao 143°C
17% de producao

21

ponto de fusao

9% de produgao

22

E/Z 84/16
ponto de fuséo - °C

?% de produgao

23

E/Z 80/20
ponto de fusao

25% de producao

24

E/Z 75/25
ponto de fusao 112°C
17% % de producao

25

E/Z 87/13
ponto de fusdo 124°C
13% de producéao

26

E/Z 88/12
ponto de fusdo

% de produgao

27

E/Z 88/12
ponto de fusido 180°C
26% de producao
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Composto n® | Método -NR**R®
o E/Z 80/20
28 C (ﬁ:fy\g""' ponto de fusdo 126°C
29% de produgao
/\l E/Z 80/20
29 C CL/NWH){ ponto de fusdo 120 °C
27% de produgao
s E/Z 85/15
30 C Qf‘rff‘ ponto de fusio 218°C
64% de produgao
7 E/Z 85/15
S~
31 C N ﬁ*’ﬁ‘ ponto de fusido 128°C
30% de producao
Exemplo 8
CN
CN
CN bt ™
cr ;:» Ot
-, Okt
_ : Mié N _NH
HN. N NH ?) Ty
u , N o 32
o} N 2 e P OFt
H OH Cl-5-N~C-O \ OEt
~ ‘ CN
~2
RS
HN N NH
N 33
‘O NHy

A uma mistura gelada de terc-butoxido de potassio (0,000416
mol) em THF, foi adicionado o derivado de alcool metilico H (0,000378 mol)
seguido por clorofosfato de dietila (0,000416 mol). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante 1 h e em seguida vertida em agua e extraida
com CH,Cl,. A camada orgéanica foi secada sobre sulfato de magnésio, fil-

trada e o solvente evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia de
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coluna sobre silica-gel (35-70 ym; eluente: CH,Cl,/metanol de 98:2), produ-
zindo 0,051 g de composto 32 (25% de rendimento, ponto de fusdo: 217 °C).

O derivado de alcool metilico H (0,000252 mol) em THF (3 ml)
foi adicionado a uma mistura de isocianato de clorossulfonila (0,000416 mol)
em THF (2 ml) a -78°C. A mistura foi deixada aquecer até a temperatura
ambiente e em seguida agitada em temperatura ambiente durante 1h. Agua
foi adicionada e a mistura foi agitada a 70 °C durante a noite em seguida
vertida em agua e K>CO; a 10%. A mistura foi extraida com CH2Clz. A ca-
mada organica foi secada sobre sulfato de magnésio, filtrada e o solvente
evaporado. O residuo foi primeiro cristalizado de dietiléter, em seguida de
acetona, produzindo 0,017 g de composto 33 (15% de rendimento, ponto de
fusao > 250 °C).

Exemplo 9
j:N
# CN CN
(. C
- Z HO-NH,HC! :
HN N NH piridina 23] Y] NH
=N =N
A
o NZ
¥ OH 34

Uma mistura de aldeido | (0,000330 mol) e cloridrato de hidroxi-
lamina (0,000494 mol) em piridina (4 ml) foi agitada em temperatura ambien-
te durante 20 horas, em seguida vertida em agua. O precipitado foi filtrado,
lavado com agua e CH3;CN e secado para fornecer 0,060 g de composto 34
(44% de rendimento, ponto de fusdo: 220 °C).

Espectro antiviral:

Compostos da invengdo foram testados quanto a sua poténcia
contra virus tipo selvagem e cepas de HIV clinicamente isoladas alojando
uma ou mais mutagées associadas com resisténcia aos inibidores de trans-
criptase reversa. A atividade antiviral foi avaliada utilizando um ensaio celu-
lar realizado de acordo com o seguinte procedimento.

A linhagem de célula T humana MT4 foi planejada com Proteina
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Fluorescente Verde (GFP) e um promotor especifico de HIV, repeticado de
terminal longo de HIV-1 (LTR). Esta linhagem celular, designada MT4 LTR-
EGFP, pode ser usada para a avaliagao in vitro de atividade anti-HIV de
compostos investigacionais. Em células infectadas por HIV-1, a proteina Tat
é produzida, a qual superregula o promotor LTR e eventualmente resulta em
estimulagao da producéo de reporter de GFP, permitindo medir infecgao por
HIV progressiva fluorometricamente.

Analogamente, células MT4 foram planejadas com GFP e o
promotor de citomegalovirus constitucional (CMV). Esta linhagem celular foi
designada MT4 CMV-EGFP e pode ser usada para a avaliagéo in vitro de
citotoxicidade de compostos investigacionais. Nesta linhagem celular, niveis
de GFP sao comparaveis aqueles de células MT4 LTR-EGFP infectadas.
Compostos investigacionais citotdxicos reduzem niveis de GFP de células
MT4 CMV-EGFP infectadas por simulagao.

Valores de concentragéo eficazes tal como concentragao eficaz
de 50% (EC50) podem ser determinados e sao habitualmente expressos em
puM. Um valor de EC50 ¢ definido como a concentragdo de composto teste
que reduz a fluorescéncia de células infectadas por HIV em 50%. A concen-
tragao citotoxica de 50% (CC50 em uM) é definida como a concentragao de
composto teste que reduz a fluorescéncia das células infectadas por simula-
¢cao em 50%. A relagdo de CC50 para EC50 é definida como o indice de se-
letividade (Sl) e & uma indicagdo da seletividade da atividade anti-HIV do
inibidor. O Ultimo monitoramento de infec¢io por HIV e citotoxicidade foi feito
utilizando um microscopio de varredura. Andlise de imagem permitiu detec-
cao muito sensivel de infecgao viral. Medi¢des foram feitas antes da necrose
da célula, que habitualmente ocorre em torno de cinco dias ap6s a infecgao,
em particular as medicdes foram realizadas trés dias apds a infecgao.

As colunas IlIB, L100I! etc. na tabela listam os valores de pECso
(-log EC50) contra varias cepas lIB, L100I, etc.; pSl lista os valores de -log
Sl

Cepa lIIB & cepa de HIV tipo selvagem.

"“MDR" refere-se a uma cepa que contém mutagées L100l,
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K103N, Y181C, E138G, V179, L2214F, V278V/I e A327A/N em transcripta-

se reversa de HIV.

L1000I | K103N
Composto n° mB pS! (IIB) + + Y181C | MDR
K103N | Y181C
1 8,46 3,26 6,94 7,71 7,96 | 575
2 8,44 3,56 7,12 7,15 7.74 | 4,95
3 8,14 >3,54 7,02 6,58 6,98 | 5,53
4 8,15 3,63 7,99 786 | 5,55
5 8,80 3,94 7,60 8,36 820 | 585
6 8,05 >3,44 7,39 7,70 | 573
7 8,38 >3,78 7,75 778 | 5,63
8 8,26 >3,66 7,07 7,50 7,73 | 5,09
10 8,55 3,62 8,32 7,97 8,46 | 6,25
11 8,74 3,63 8,20 7,72 8,39 | 6,16
12 8,62 3,51 6,50 6,78 7,28 | 5,57
13 8,54 3,50 7,20 7,68 7,79 | 5,59
14 8,52 3,22 7,00 7,76 785 | 567
15 8,54 3,59 7,42 7,86 789 | 555
16 8,54 3,60 7,06 7,61 7,60 | 5,64
17 7,80 2,70 6,41 7,04 7,01 5,56
18 9,05 4,05 7,48 7,79 8,06 | 6,33
19 8,48 3,50 6,83 6,97 768 | 5,32
20 8,46 3,36 6,33 6,96 6,99 | 5,30
21 8,47 3,44 7,16 7,71 7,73 | 570
22 7,93 3,25 6,35 7,02 7.09 | 5,50
23 8,80 3,78 6,98 7,78 7.72 | 567
24 9,16 4,09 7,31 7,84 814 | 575
25 7,63 2,02 7,30 7,03 | 575
26 8,43 3,67 8,07 762 | 557
27 8,42 3,76 8,51 7,79 | 5,93
28 8,68 3,67 7,27 7,82 7,81 5,68
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L1000l K103N

Composto n° 1B pSI (1lIB) + + Y181C | MDR
K103N Y181C

29 7,70 2,47 6,66 7,01 7,06 5,67

30 8,55 3,74 7,56 7,89 7,69 5,80

31 8,41 3,60 7,13 7,71 7,48 5,48

32 8,50 >3,90 7,20 7,50 7,60 6,40

33 8,40 3,70 7,10 8,00 7,70 6,20

34 8,40 3,40 7,90 8,40 8,00 6,30
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REIVINDICAGOES
1. Composto de fébrmula

-

R R®

R®
3 I
R U]

i 3
‘N R

e L
um sal de adicao farmaceuticamente aceitavel, um solvato farmaceuticamen-
te aceitavel, ou uma forma estereoquimicamente isomeérica do mesmo, em
que:
cada R' independentemente & hidrogénio; arila; formila; C.¢ alquilcarbonila;
C s alquila; C4.alquiloxicarbonila;
R?, R® R® e R’ independentemente sao hidrogénio; hidroxi; halo; Cs.; ciclo-
alquila;
C 1.6 alquildxi; carboxila; Cq alquiloxicarbonila; ciano; nitro; amino; mono- ou
di(C1.salquil)amino; poli-haloC1. alquila; poli-haloC1.s alquildxi; -C(=0)R®; Ci
alquila opcionalmente substituida por halo, ciano ou -C(=0)R®; C2¢ alquenila
opcionalmente substituida por halo, ciano ou -C(=0)R?®; C.. alquinila opcio-
nalmente substituida por halo, ciano ou -C(=0)R?;
R* e R® independentemente sao hidroxi; halo; Cs_7 cicloalquila; Cq.s alquildxi;
carboxila; C4 alquiloxicarbonila; formila; ciano; nitro; amino; mono- ou di(C1.
salquil)amino; poli-haloCy¢ alquila; poli-haloCqs alquildxi; -C(=O)R9; -
S(=0),R% -NH-S(=0),R% -NHC(=O)H; -C(=O)NHNH,; -NHC(=O)R?; Het; -Y-
Het; C4 alquila opcionalmente substituida por halo, ciano, amino, mono- ou
di(C1alquil)amino, -C(=0)-R®, Het ou com Ci alquiléxi; Cae alquenila op-
cionalmente substituida por halo, ciano, amino, mono- ou di(C1.salquil)amino,
-C(=0)-R®, Het, ou com C4 alquildxi; Ca.6 alquinila opcionalmente substituida
por halo, ciano, amino, mono- ou di(Cq.salquil)amino, —C(=O)—R9, Het, ou com
C 1.6 alquiloxi;
RS & piridila, -C(=O)NR%?R%; -CH(OR®*)R%%; -CH,-NR**R*"; -CH=NOR®?;
-CH2-O-C..6 alquenila; -CH2-O-P(=0)(OR%),; -CHp-O-C(=0)-NH; -C(=O)-
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cada R®? independentemente ¢ hidrogénio ou C1. alquila;

R% ¢ C4. alquiloxi; ou Ci.6 alquila substituida por hidréxi, Cy. alquiloxi, halo,
ciano, Het;

R>¢ & hidrogénio, C1. alquila, Het;

cada R%? independentemente é arila ou Het;

R®® & hidrogénio ou Cy¢ alquila;

R% & Cis alquildxi; Cae alquenila; ou Ci.g alquila substituida por um radical
selecionado de hidréxi, Ci.¢ alquildxi, ciano, amino, mono- e di-C4.¢ alquilami-
no, Cisalquil-carbonilamino, arila, Het, dioxolanila, tetra-hidrofuranila, pirroli-
dinila, piperidinila, morfolinila, piperazinila, piperazinila, e Cs_y cicloalquila; em
que a referida dioxolanila pode ser opcionalmente substituida por um ou dois
radicais de C4¢ alquila; e em que a referida piperazinila pode ser opcional-
mente substituida por C4, alquila, C. alquilcarbonila, ou com Cq. alquiloxi-
carbonila;

R®% e R® tomados juntos com o atomo de nitrogénio no qual eles sao substi-
tuidos formam pirrolidinila; imidazolila; piperidinila; morfolinila; piperazinila;
ou piperazinila opcionalmente substituidas por Ci. alquila, C4. alquiloxicar-
bonila, ou com

C1 alquilcarbonila;

cada R®® independentemente & C4 alquila;

cada R° independentemente é Cis alquila, amino, mono- ou di(Cs.
salquil)amino, ou poli-halo-C4.s alquila;

X & -NR'-, -O-, -CH,-, -S-;

cada r independentemente € 1 ou 2;

cada Het independentemente ¢ piridila, tienila, furanila, oxazolila, isoxazolila,
imidazolila, pirazolila, tiazolila, tiadiazolila, oxadiazolila, quinolinila, benzotie-
nila, benzofuranila; cada qual pode opcionalmente ser substituida por um ou
dois substituintes cada qual independentemente selecionado de C1.6 alquila,
halo, hidroxi, ciano, Ci.¢ alquildxi, Co.s alquenila substituida por halo, hidroxi
ou com ciano;

cada arila independentemente & fenila ou fenila substituida por um, dois,
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trés, quatro ou cinco substituintes cada qual independentemente selecionado
de halo, hidroxi, mercapto, C.salquila, C,¢ alquenila, C,.¢ alquinila, hidréxiC.
6 alquila, aminoC1¢ alquila, mono ou di(CialquillaminoC4¢ alquila, Cq5 al-
quilcarbonila, C3.7 cicloalquila, C4. alquildxi, fenilC4. alquildxi, Ci.¢ alquiloxi-
carbonila, aminossulfonila, C4¢ alquiltio, ciano, nitro, poli-haloC4.¢ alquila, po-
li-haloC s alquiloxi, aminocarbonila, fenila, Het e -Y-Het.

2. Composto de acordo com a reivindicagdao 1, em que o0 com-

posto de féormula (l) é representado por féormula

RH
RE “RTOR (Fa)
Rr*

3. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
ou 2, em que R' é hidrogénio.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 3, em que R? R3® R® e R’ independentemente sao hidrogénio; halo; Cis
alquila; ciano.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 4, em que R* e R® independentemente sdo ciano; Ci alquila substituida
por ciano; C, alquenila substituida por ciano.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 5, em que R® é um radical -CH2-CH,-CN, -CH=CH-CN, ou -C=C-CN.

7. Composto de acordo com a reivindicagcdo 6, em que R® & um
radical -CH=CH-CN.

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 7, em que R* é ciano.

9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 8, em que R® ¢ piridila; ou R® &
-C(=0)NR*?R5%": em que R®? independentemente é hidrogénio ou C4 alquila;

R%® & Ci¢ alquildxi; ou Cq alquila substituida por Cq. alquildxi, halo, ciano,
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piridila, furanila;
-CH(OR®%)R%®; em que R%° ¢ hidrogénio e R*® & arila:
-CH2-NR*R®";, R* & hidrogénio ou C1. alquila;
R & C1.6 alquiloxi; Cz.s alquenila; ou Ci.¢ alquila substituida por hidréxi, Cr.e
alquiloxi, ciano, amino, mono- ou di-Cie alquilamino, Cqealquil-
carbonilamino, arila, piridila, tienila, furanila, dioxolanila opcionalmente subs-
tituidos por dois radicais de Ci¢ alquila, tetra-hidrofuranila, morfolinila, Cs.7
cicloalquila; ou
R°® e R® tomados juntos com o atomo de nitrogénio no qual eles sdo substi-
tuidos formam imidazolila; morfolinila; piperazinila; ou piperazinila opcional-
mente substituida por C4.5 alquila;
-CH=NOR®?; em que R* & Cyzalquila;
-CH>-O-C, alquenila;
-CH2-O-P(=0)(OR™),; cada R* & C alquila;
-CH>-O-C(=0)-NH;;
-C(=0)-R%%; em que R* tiazolila;

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a9, emque X é -NH-.

11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1
a 10, em que cada arila independentemente é fenila ou fenila substituida por
um, dois ou trés substituintes cada qual independentemente selecionado de
halo, hidréxi, C1.6 alquila, Ci.s alquildxi, ciano, nitro, trifluorometila.

12. Composigéo farmacéutica compreendendo uma quantidade
eficaz de um composto de férmula (1) como definido em qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 11, e um veiculo.
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RESUMO
Patente de Invencao: "PIRIMIDINAS 6-SUBSTITUIDAS INIBIDORAS DE
HivV".

A presente invengao refere-se a inibidores de replicacao de HIV
de féormula (1). R' é hidrogénio; arila; formila; C1.s alquilcarbonila; C1.6 alquila;
C1.6 alquiloxicarbonila; R, R® R® e R’ sao hidrogénio; hidroxi; halo; Cs.; ci-
cloalquila; C1.6 alquildxi; carboxila; C1.¢ alquiloxicarbonila; ciano; nitro; amino;
mono- ou di(Cqsalquil)lamino; poli-haloC4s alquila; poli-haloCq6 alquildxi; -
C(=0)R?% Ci5alquila, Cyg alquenila ou C, alquinila opcionalmente substitui-
da; R* e R® sao hidroxi; halo; Cs.z cicloalquila; C4.s alquildxi; carboxila; C4.6
alquiléxi-carbonila; formila; ciano; nitro; amino; mono- ou di(C4.alquil)amino;
poli-haloC1. alquila; poli-haloC1.s alquiléxi; -C(=O)R?; ciano; -S(=0),R®; -NH-
S(=0)2R% -NHC(=O)H; -C(=O)NHNH>; -NHC(=0)R?®; Het; -Y-Het; C1 alquila,
C..s alquenila ou C,¢ alquinila opcionalmente substituida; R® & piridila, -
C(=O)NR*R®*; -CH(OR*)R*; -CH-NR**R®; -CH=NOR®?; -CH,-O-C,5 al-
quenila; -CH2-O-P(=0)(OR%),; -CH,-O-C(=0)-NHy; -C(=0)-R%%; X é -NR'-, -
O-, -CH,-, -S-; composi¢gdes farmacéuticas contendo estes compostos como
ingrediente ativo e a processos para preparacao dos referidos compostos e

composigoes.
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