ES 2 368 996 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA @Namero de publicacién: 2 368 996
Gint. Cl.;

CO07D 403/12 200601y CO7D 239/48 (2006.01)
CO07D 401/12 (2006.01) CO7C 211/00 (2006.01)
CO07D 407/12 (2006.01)
CO07D 409/12 (2006.01)
CO07D 413/12 (2006.01)
CO07D 417/12 (2006.01)
CO07D 403/14 (2006.01)
CO07D 233/96 (2006.01)
A61K 31/505  (2006.01)
CO07D 239/46 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 02764839 .3
Fecha de presentacion: 09.08.2002

Numero de publicacion de la solicitud: 1419152
Fecha de publicacion de la solicitud: 19.05.2004

TI'tuIO: DERIVADOS DE PIRIMIDINAS INHIBIDORES DEL HIV

Prioridad: @ Titular/es:

13.08.2001 EP 01203090 JANSSEN PHARMACEUTICA NV
10.06.2002 EP 02077748 TURNHOUTSEWEG 30
2340 BEERSE, BE

Fecha de publicacion de la mencion BOPI: @ Inventor/es:

24.11.2011 GUILLEMONT, Jéréme Emile Georges;
PALANDJIAN, Patrice;

DE JONGE, Marc René;

KOYMANS, Lucien Maria Henricus;
VINKERS, Hendrik Maarten;
DAEYAERT, Frederik Frans Desiré;
HEERES, Jan;

VAN AKEN, Koen Jeanne Alfons;
LEWI, Paulus Joannes y

JANSSEN, Paul Adriaan Jan

Fecha de la publicacion del folleto de la patente: Agente: de Justo Bailey, Mario
24.11.2011

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencion de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerard como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2368996 T3

DESCRIPCION
Derivados de pirimidinas inhibidores del HIV

La presente invencién se refiere a derivados de pirimidina que tienen propiedades inhibidoras de la replicacién del
HIV (virus de inmunodeficiencia humana). La invencion se refiere adicionalmente a métodos para su preparacion y
composiciones farmacéuticas que los comprenden. La invencion se refiere también al uso de dichos compuestos
para la elaboracién de un medicamento para la prevencién o el tratamiento de una infeccion de HIV.

Estan descritos en la técnica compuestos estructuralmente relacionados con los presentes compuestos. Los
documentos WO 99/50250 y WO 00/27825 describen aminopirimidinas sustituidas que tienen propiedades
inhibidoras de la replicacion del HIV. El documento WO 97/19065 describe 2-anilinopirimidinas sustituidas Utiles
como inhibidores de proteinas quinasas. El documento WO 00/62778 se refiere a inhibidores de proteinas tirosinas
quinasas ciclicas. El documento WO 98/41512 describe 2-anilinopirimidinas sustituidas Utiles como inhibidores de
proteinas quinasas. El documento US 5.691.364 describe derivados de benzamidina y su uso como anticoagulantes.
El documento WO 00/78731 describe derivados de 5-ciano-2-aminopirimidina como inhibidores de KDR quinasa o
FGFr quinasa utiles en la profilaxis y el tratamiento de enfermedades asociadas con angiogénesis.

Los compuestos de la invencion difieren de los compuestos de la técnica anterior en estructura, actividad
farmacoldgica y/o potencia farmacoldgica.

Inesperadamente, se ha encontrado que los compuestos de la invencién tienen una capacidad mejorada para inhibir
la replicacién del virus de inmunodeficiencia humana (HIV), en particular tienen una capacidad mejorada para inhibir
la replicacion de cepas mutantes, es decir, cepas que se han hecho resistentes a farmaco(s) de la técnica anterior
(cepas de HIV resistentes a farmacos o multi-farmacos).

La presente invencion se refiere al siguiente compuesto de férmula (l): compuesto 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenillJamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo que tiene la siguiente estructura:

H H
N [ ™
T
o =N
N=——CH=CH Q:-.

un N-6xido, una sal de adicién farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria o forma estereoquimicamente
isbmera del mismo.

Como se usa con anterioridad o con posterioridad, un grupo alquilo Cy.4 como grupo o parte de un grupo define
radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 4 atomos de carbono como
metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo; alquilo C1.6 como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados
saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 6 atomos de carbono como el grupo definido para alquilo
Ci4 y pentilo, hexilo, 2-metilbutilo y similares; alquilo C2s como grupo o parte de un grupo define radicales
hidrocarbonados de cadena lineal o ramificada que tienen de 2 a 6 atomos de carbono como etilo, propilo, 1-
metiletilo, butilo, pentilo, hexilo, 2-metilbutilo y similares.

Como se usa en la presente memoria descriptiva, el término (=0) forma un resto carbonilo cuando esta unido a un
atomo de carbono.

El término halo es genérico para fluor, cloro, cromo y yodo.

Para un uso terapéutico, las sales de los compuestos de férmula (l) son aquellas en la que el contraién es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales y bases que no son farmacéuticamente aceptables pueden ser
usadas también, por ejemplo, en la preparacion o purificacion de un compuesto farmacéuticamente aceptable.
Todas las sales, sean farmacéuticamente aceptables o no, estan incluidas dentro del ambito de la presente
invencion.

Las sales de adicion farmacéuticamente aceptables anteriormente mencionadas, esta previsto que comprendan las
formas de sales de adicion de acidos no téxicas y terapéuticamente activas que los compuestos de férmula (1) son
capaces de formar. Estas ultimas pueden ser convenientemente obtenidas tratando la base con estos acidos
apropiados como acidos inorganicos, por ejemplo, acidos halohidricos, por ejemplo, clorhidrico, bromhidrico y
similares; acido sulfurico; acido nitrico; acido fosférico y similares; o &cidos organicos, por ejemplo, acético,
propanoico, hidroxiacético, hidroxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-oxopropanoico, oxalico, malénico, succinico,
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maleico, fumarico, malico, tartarico, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico, metanosulfénico, etanosulfonico,
bencenosulfénico, 4-metilbencenosulfénico, ciclohexanosulfanico, 2-hidroxibenzoico, 4-amino-2-hidroxibenzoico y
acidos similares. Inversamente, la forma de sal puede ser convertida mediante tratamiento con un alcali en la forma
de base libre.

Los compuestos de férmula (I) que contienen protonicos acidos pueden ser convertidos en sus formas de sales de
adicion de metales no téxicos terapéuticamente activas o de aminas mediante tratamiento con bases orgéanicas e
inorganicas apropiadas. Las formas de sales de bases apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio,
las sales de metales alcalinos y alcalinotérreos, por ejemplo, las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y
similares, sales con bases organicas, por ejemplo, aminas alifaticas y aromaticas primarias, secundarias y terciarias
como metilamina, propilamina, isopropilamina, los cuatro isémeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina,
dietanolamina, dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina,
trietilamina, tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina, las sales de benzatina, N-metil-D-
glucamina, 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol, hibrapamina, y sales como, por ejemplo, arginina, lisina, y
similares. Inversamente, la forma de sal puede ser convertida mediante tratamiento con un acido en la forma de
acido libre. La expresion “sal de adicion” comprende también los hidratos y formas de adicién de disolventes que son
capaces de formar los compuestos de férmula (I). Ejemplos de estas formas son, por ejemplo, hidratos, alcoholatos
y similares.

La expresién “amina cuaternaria”, como se usa con anterioridad, define las sales de amonio cuaternario que son
capaces de formar los compuestos de formula (l) mediante reaccién entre un nitrégeno basico de un compuesto de
formula () y un agente cuaternizante apropiado como, por ejemplo un haluro de alquilo opcionalmente sustituido,
haluro de arilo o haluro de arilalquilo, por ejemplo, yoduro de metilo o yoduro de bencilo. Pueden ser usados también
otros reactantes con buenos grupos labiles como trifluorometano-sulfonatos, alquil-metanosulfonatos y alquil-p-
toluenosulfonatos. Una amina cuaternaria tiene un atomo de nitrégeno con carga positiva. Los contraiones
farmacéuticamente aceptables incluyen cloro, bromo, yodo, trifluoroacetato y acetato. El contraién de eleccién puede
ser introducido usando resinas de intercambio iénico.

Las formas de N-6xidos de los presentes compuestos, esta previsto que comprendan los compuestos de formula (1)
en la que uno o varios atomos de nitrégeno terciarios son oxidados hasta el denominado N-éxido.

Se apreciara que algunos de los compuestos de férmula (1) y sus N-6xidos, sales de adicion, aminas cuaternarias y
formas estereoquimicamente isémeras pueden contener uno o mas centros de quiralidad y existir como formas
estereoquimicamente isdbmeras.

La expresion “formas estereoquimicamente isbmeras” como se usa con anterioridad define todas las posibles formas
estereoisdbmeras que pueden poseer los compuestos de formula (I) y sus N-6xidos, sales de adicion, aminas
cuaternarias o derivados fisiolégicamente funcionales. Salvo que se mencione o se indique otra cosa, la
denominacién quimica de los compuestos indica la mezcla de todas las posibles formas estereoquimicamente
isdbmeras, conteniendo dichas mezclas todos lo diastereémeros y enantibmeros de la estructura molecular basica,
asi como cada una de las formas isémeras individuales de férmula (l) y sus N-éxidos, sales, solvatos o aminas
cuaternarias sustancialmente libres, es decir, asociadas con menos de 10%, preferentemente menos de 5%, en
particular menos de 2% vy, lo mas preferentemente, menos de 1% de los otros isdbmeros. Por tanto, cuando un
compuesto de foérmula (I) es especificado, por ejemplo, como E, esto significa que el compuesto esta
sustancialmente exento del isdémero (Z).

En particular, los centros estereogénicos pueden tener la configuracion R o S; los sustituyentes en radicales
(parcialmente) saturados ciclicos bivalentes pueden tener la configuracién cis o trans. Los compuestos que incluyen
enlaces dobles pueden tener una estereoquimica E (entgegen) o Z (zusammen) en dicho enlace doble. Los términos
cis, trans, R, S, E y Z son bien conocidos por un experto en la técnica.

Las formas estereoquimicamente isomeras de los compuestos de formula (I) estan destinadas obviamente a estar
incluidas en el alcance de esta invencion.

Para alguno de los compuestos de formula (l), sus profarmacos, N-éxidos, sales, solvatos, aminas cuaternarias o
complejos metdlicos y los intermedios usados en su preparacion, la configuracion estereoquimica absoluta no fue
experimentalmente determinada. En estos casos, la forma estereocisomera que se aislé en primer lugar, esta
indicada como “A” y la segunda como “B”, sin una referencia adicional a la configuracioén estereoquimica real. Sin
embargo, dichas formas estereoisémeras “A” y “B” pueden ser caracterizadas inequivocamente, por ejemplo, por su
rotacion oOptica en el caso de que “A” y “B” tengan una relacién enantiomera. Un experto en la técnica es capaz de
determinar la configuracion absoluta de estos compuestos usando métodos conocidos en la técnica como, por
ejemplo, difraccion de rayos X. En el caso de que “A” y “B” sean mezclas estereoisémeras, pueden ser
adicionalmente separados con lo que las primeras fracciones respectivas aisladas estan indicadas con “A1”y “B1”y
la segunda como “A2” y “B2”, sin referencia adicional a la verdadera configuracion estereoquimica.

Siempre que se use en lo sucesivo, la expresion “compuestos de formula (I)” esta previsto que incluye también sus
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formas de N-Oxido, sus sales, sus aminas cuaternarias y sus formas estereoquimicamente isémeras. Son de
especial interés los compuestos de formula (1) que son estereoquimicamente puros.

El compuesto preferido de férmula (I) es el compuesto 1 (véase la tabla 3), sus N-6xidos, sales de adicion,
farmacéuticamente aceptables, aminas cuaternarias y formas estereoquimicamente isémeras.

Los compuestos de formula (I-f-1) y (I-f-2) como se exponen a continuacion, pueden ser preparados haciendo
reaccionar un intermedio de formula (XXXIX) o una sal de adicion apropiada de los mismos, en que Ws representa
un grupo labil adecuado, con acrilonitrilo o acrilamida en presencia de un catalizador de palacio adecuado, una base
adecuada y un disolvente adecuado.

H H = H H
N N N CH,=CH-CN N /N N
O —Lrory
W = = ~

S
Nl SN
[
(XXXIX) (I-f-1)
H H CH2=CH'C{=D)NH2 H H
N N N N N N
=
W
3 Y | Y
C(=0)
(XXXIX) rlmz (1--2)

Los grupos labiles adecuados en la reaccién anterior son, por ejemplo, halo, triflato, tosilato, mesilato y similares.
Preferentemente, W5s es halo, mas particularmente yodo o bromo.

El catalizador de paladio (Pd) puede ser un catalizador de Pd homogéneo como, por ejemplo, Pd(OAc)z, PdCly,
Pd(PPhs)s, Pd(PPhs)2Cls, bis(dibencilideno-acetona)paladio, tiometilfenilglutaramida-metalaciclo de paladio vy
similares o un catalizador de Pd heterogéneo como por ejemplo, paladio sobre carbdn, paladio sobre 6xidos
metalicos o paladio sobre zeolitas.

Preferentemente, el catalizador de paladio es un catalizador de Pd heterogéneo, mas preferentemente paladio sobre
carbon (Pd/C). El Pd/C es un catalizador recuperable, es estable y relativamente econémico. Puede ser faciimente
separado (filtracion) de la mezcla de reaccion, reduciendo asi el riesgo de residuos de Pd en el producto final. El uso
de Pd/C proporciona también la necesidad de ligandos, por ejemplo ligandos de fosfinas, que son costosos, toxicos
y contaminantes de los productos sintéticos.

Las bases adecuadas en la reaccion anterior son, por ejemplo, acetato de sodio, acetato de potasio, N,N-
dietiletanamina, hidréogeno-carbonato de sodio, hidréxido de sodio y similares. Los disolventes adecuados en la
reaccion anterior son, por ejemplo, acetonitrilo, N,N-dimetilacetamida, un liquido iénico, por ejemplo, [bmim]PFs,
N,N-dimetilformamida, agua, tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, 1-metil-2-pirrolidinona y similares.

En estas y en las siguientes preparaciones, los productos de reaccién pueden ser aislados del medio de reaccién vy,
si es necesario, ser adicionalmente purificados segiin metodologias generalmente conocidas en la técnica como, por
ejemplo, extraccion, cristalizacion, destilacion, trituracién y cromatografia.

Los compuestos de féormula (I) pueden ser adicionalmente preparados convirtiendo compuestos de férmula (1) unos
en otros segun reacciones de transformacién de grupos conocidas en la técnica.

Los compuestos de férmula (I) pueden ser convertidos en las correspondientes formas de N-Oxidos siguiendo
procedimientos conocidos en la técnica para convertir un atomo de nitrégeno trivalente en su forma de N-6xido.
Dicha reaccion de N-oxidacion se puede llevar a cabo generalmente haciendo reaccionar el material de partida de
férmula (l) con un perdxido organico o inorganico apropiado. Los perdxidos inorganicos apropiados comprenden, por
ejemplo, perdxido de hidrégeno, perdxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos, por ejemplo, peréxido de sodio,
peroxido de potasio; los peroxidos organicos apropiados pueden comprender peroxi-acidos como, por ejemplo, acido
bencenocarboperoxoico o acido bencenocarboperoxoico, halo-sustituido, por ejemplo, &cido 3-
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clorobencenocarboperoxoico, acidos peroxoalcanoicos, por ejemplo, &cido peroxoacético, hidroperdxidos de alquilo,
por ejemplo, hidroperéxido de terc-butilo. Los disolventes adecuados son, por ejemplo, agua, alcoholes inferiores,
por ejemplo, etanol y similares, hidrocarburos, por ejemplo tolueno, cetonas, por ejemplo, 2-butanona, hidrocarburos
halogenados, por ejemplo diclorometano y mezclas de estos disolventes.

Algunos de los compuestos de formula (1) y algunos de los intermedios en la presente invenciéon pueden contener un
atomo de carbono asimétrico. Las formas estereoquimicamente isémeras puras de dichos compuestos y dichos
intermedios pueden ser obtenidas mediante la aplicacion de procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo,
los diastereoisdbmeros pueden ser separados mediante métodos fisicos como cristalizacion selectiva o técnicas
cromatograficas, por ejemplo, distribucion de corrientes contrarias, cromatografia liquida y métodos similares. Los
enantiémeros pueden ser obtenidos a partir de mezclas racémicas convirtiendo en primer lugar dichas mezclas
racémicas con agentes de resolucién adecuados, como por ejemplo, acidos quirales, en mezclas de sales o
compuestos diastereémeros; separando fisicamente a continuacion dichas mezclas sales o compuestos
diasteredomeros, por ejemplo, mediante cristalizacién selectiva o técnicas cromatograficas, por ejemplo,
cromatografia liquida y métodos similares y convirtiendo finalmente dichas sales o compuestos diasteredbmeros
separados en los correspondientes enantiomeros. Las formas estereoquimicamente isémeras puras pueden ser
obtenidas también a partir de las formas estereoquimicamente isémeras puras de los intermedios apropiados y
compuestos de partida, con la condicibn de que las reacciones que intervienen se produzcan de forma
estereoespecifica.

Una manera alternativa de separar las formas enantiémeras de los compuestos de formula (I) y los intermedios
incluye una cromatografia liquida, en particular cromatografia liquida usando una fase estacionaria quiral.

Algunos de los intermedios y materiales de partida son compuestos conocidos y pueden estar disponibles en el
comercio o0 pueden ser preparados segun procedimientos conocidos en la técnica o algunos de los compuestos de
férmula () o los intermedios descritos pueden ser preparados segun los procedimientos descritos en los documentos
WO 99/50250 y WO 00/27825.

Los intermedios de férmula (lll-b-1) y (lll-b-1l) como se expone a continuacién pueden ser preparados haciendo
reaccionar un intermedio de férmula (XLI) o una sal de adicién de acidos apropiada del mismo, en que Wsg
representa un grupo labil adecuado, con acrilonitrilo o acrilamida en presencia de un catalizador de paladio
adecuado, una base adecuada y un disolvente adecuado.

Ws CH=CH-CN
CH;=CH-CN
—_—
NH; MNH4
(XLI) (11-b=1)
W H=CH-C(=0)NH;
CHy=CH-C(=0)NH,
—_—
NH; NH,
(XLI) (11-b-2)

Los grupos labiles adecuados en la reaccién anterior son, por ejemplo, halo, triflato, tosilato, mesilato y similares.
Preferentemente, Ws es halo, mas preferentemente yodo o bromo.

El catalizador de paladio (Pd) puede ser un catalizador de Pd homogéneo como, por ejemplo, Pd(OAc)2, PdCly,
Pd(PPhs)s, Pd(PPhs).Clz, bis(dibencilieno-acetona)paladio, tiometilfenilglutaramida-metalaciclo de paladio vy
similares, como un catalizador de Pd heterogéneo como, por ejemplo, paladio sobre carbén, paladio sobre 6xidos
metalicos o paladio sobre zeolitas.
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Preferentemente, el catalizador de paladio es un catalizador de Pd heterogéneo, mas preferentemente paladio sobre
carbon (Pd/C). El Pd/C es un catalizador recuperable, es estable y relativamente econémico. Puede ser faciimente
separado (filtracion) de la mezcla de reaccion, reduciendo asi el riesgo de residuos de Pd en el producto final. El uso
de Pd/C evita también la necesidad de ligandos, por ejemplo, ligandos de fosfina, que son costosos, toxicos y
contaminantes de los productos sintetizados.

Las bases adecuadas en la reaccion anterior son, por ejemplo, acetato de sodio, acetato de potasio, N,N-
dietiletanamina, hidrogenocarbonato de sodio, hidroxido de sodio y similares.

Los disolventes adecuados en la reaccion anterior son, por ejemplo, acetonitrilo, N,N-dimetilacetamida, un liquido
ionico, por ejemplo [bmim]PFe, N,N-dimetilformamida, agua, tetrahidrofurano, dimetilsulfoxido, 1-metil-2-pirrolidinona
y similares.

Los intermedios de formula (lll-b-2) se pueden convertir en un intermedio de férmula (lll-b-1) en presencia de un
agente deshidratante adecuado. La deshidratacion se puede realizar segun metodologias bien conocidos por un
experto en la técnica, como las descritas en la publicacion "Comprehensive Organic Transformations. A guide to
functional group preparations" por Richard C. Larock, John Wiley & Sons, Inc, 1999, pag. 1983-1985, que se
incorpora como referencia a la presente memoria descriptiva. Se enumeran en dicha referencia diferentes reactivos
adecuados como, por ejemplo, SOCIl;, HOSO2NH;, CISO:NCO, MeO-.CNSO:NEts, PhSO.CI, TsCl, P20s,
(Ph3sPO3sSCF3)O3SCF3, éster de polifosfato, (EtO).POP(OEt)., (EtO)sPl», 2-cloror-1,3,2-dioxafosfolano, 2,2,2-tricloro-
2,2-dihidro-1,3,2-dioxafosfolano, POCIs, PPhs, P(NEty)s, P(NEtz)s, COCl,, NaCl.AICl3, CICOCOCI, CICO:Me,
CIsCCOCI, (CF3C0)20, CIsCN=CCly, 2,4,6-tricloro-1,3,4-triazina, NaCl.AICI3,HN(SiMez)s, N(SiMez)s, LiAIHs y
similares. Todos los reactivos recogidos en dicha publicacion se incorporan como referencia a la presente memoria
descriptiva.

Los intermedios de férmula (XXXIX) pueden ser preparados haciendo reaccionar un intermedio de férmula (XL) con
un intermedio de férmula (ll-a) en la que Ws es como se definié con anterioridad y W1 es un grupo labil adecuado
como, por ejemplo halo, triflato, tosilato, metilsulfonilo y similares.

H
NHz W, N _N N_ N_ N
= =
+U U O\
R M N
Ws N, W ~ Xy

(XL) (Il-a)
(XXXIX)

Los compuestos de férmula (), como se preparan en los procesos descritos con anterioridad, pueden ser
sintetizados como una de formas estereoisémeras, en particular en la forma de mezclas racémicas de enantiomeros
que pueden ser separados unos de otros siguiendo procedimientos de resolucion conocidos en la técnica. Los
compuestos racémicos de férmula () pueden ser convertidos en las correspondientes formas de sales
diasteredmeras mediante reaccion con un &cido quiral adecuado. Dichas formas de sales diastereomeras son
posteriormente separadas, por ejemplo, mediante cristalizacion selectiva o fraccionada y los enantiomeros son
liberados a partir de la misma por medio de un alcali. Una manera alternativa de separar las formas enantiémeras de
los compuestos de férmula (I) incluye una cromatografia liquida usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas
isdbmeras estereoquimicamente puras pueden ser también derivadas de las correspondientes formas isémeras
estereoquimicamente puras de los materiales de partida apropiados, con la condiciébn de que la reaccion se
produzca de forma estereoespecifica. Preferentemente, si se desea un estereoisémero especifico, dicho compuesto
serda sintetizado mediante métodos de preparacion estereoespecificos. Estos métodos emplearan ventajosamente
materiales de partida enantiomeramente puros.

Se apreciara por los expertos en la técnica que en los procesos anteriormente descritos los grupos funcionales de
compuestos intermedios puede ser necesario que sean bloqueados mediante grupos protectores.

Los grupos funcionales que es deseable proteger incluyen hidroxi, amino y acido carboxilico. Los grupos protectores
adecuados para hidroxi incluyen grupos trialquilsililo (por ejemplo, terc-butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo o
trimetilsililo), bencilo y tetrahidropiranilo. Los grupos protectores adecuados para amino incluyen terc-
butiloxicarbonilo o benciloxicarbonilo. Los grupos protectores adecuados para un &cido carboxilico incluyen alquilo
C1.6 0 ésteres bencilicos.

La proteccién y desproteccion de grupos funcionales puede tener lugar antes o después de una etapa de la
reaccion.
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El uso de grupos protectores esta descrito en detalle en la publicacién “Protective Groups in Organic Chemistry”,
editada por J W F McOmie, Plenum Press (1973), y “Protective Groups in Organic Synthesis” 2nd edition, T W
Greene & P G M Wutz, Wiley Interscience (1991).

Los compuestos de formula (Ill-b-1), como se expone a continuacién, intervienen en la sintesis de compuestos de
formula (1).

Por lo tanto, la presente invencion se refiere también a un compuesto de férmula (l1l-b-1)

"H=CH-CM

NH,

(H1-b-1)

un N-6xido, una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma
estereoquimicamente isbmera del mismo.

Los compuestos de féormula () muestran propiedades anti-retrovirales (propiedades inhibidoras de transcriptasa
inversa), en particular contra el virus de inmunodeficiencia humana (HIV) que es el agente etioldgico del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en seres humanos. El virus HIV infecta preferentemente células T-4 humanas y
las destruye o cambia su funcién normal, particularmente la coordinacion del sistema inmune. Como consecuencia,
el paciente infectado tiene un namero siempre decreciente de células T-4 que ademas se comportan de forma
anormal. Por tanto, el sistema de defensa inmunolégico es incapaz de combatir infecciones y neoplasmas y el sujeto
infectado con HIV habitualmente muere por infecciones oportunistas como neumonia o por canceres. Otros estados
asociados con una infeccién de HIV incluyen trombocitopenia, sarcoma de Kaposi e infeccion del sistema nervioso
central caracterizada por una desmielinacién progresiva, que da lugar a demencia y sintomas como disartria
progresiva, ataxia y desorientacion. La infeccion de HIV ha estado asociada también adicionalmente con neuropatia
periférica, linfadenopatia generalizada progresiva (PGL) y complejo relacionado con el SIDA (ARC).

Los presentes compuestos muestran también actividad contra cepas de HIV resistentes a (multi)farmacos, en
particular cepas de HIV-1 resistentes (multi)ffarmacos, mas en particular los presentes compuestos muestran
actividad contra cepas de HIV, especialmente cepas de HIV-1 que han adquirido resistencia a uno o mas inhibidores
de transcriptasa inversa no nucledsidos conocidos en la técnica. Los inhibidores de transcriptasa inversa no
nucleésidos conocidos en la técnica son los inhibidores de transcriptasa inversa no nucledsidos distinto de los
presentes compuestos y, en particular, inhibidores de transcriptasa inversa no nucledsidos comerciales. Los
presentes compuestos tienen también poca o ninguna afinidad de unién a glicoproteina acida o-1 humana; la
glicoproteina acida a-1 humana no acepta o lo hace débilmente a la actividad anti-HIV de los presentes compuestos.

Debido a sus propiedades antirretrovirales, particularmente sus propiedades anti-HIV, especialmente su actividad
anti-HIV-1, los compuestos de formula (I), sus N-6xidos, sales de adicion farmacéuticamente aceptables, aminas
cuaternarias y sus formas estereoquimicamente isbmeras, son Utiles en el tratamiento de individuos infectados por
HIV y para la profilaxis de estas infecciones. En general, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles
en el tratamiento de animales de sangre caliente infectados con virus cuya existencia puede estar mediada o ser
dependiente de la transcriptasa inversa enzimatica. Los estados que pueden ser prevenidos o tratados con los
compuestos de la presente invencion, especialmente estados asociados con el HIV y otros retrovirus patégenos,
incluyen SIDA, complejo relacionado con el SIDA (ARC), linfadenopatia generalizada progresiva (PGL) asi como
enfermedades crénicas del sistema nervioso central provocadas por retrovirus como, por ejemplo, demencia
mediada por HIV y esclerosis multiples.

Los compuestos de la presente invencién o cualquier subgrupo de los mismos, por lo tanto pueden ser usados como
medicinas contra los estados anteriormente mencionados. Dicho uso como una medicina o método de tratamiento
comprende la administracién a sujetos infectados por HIV de una cantidad eficaz para combatir los estados
asociados con el HIV y otros retrovirus patégenos, especialmente HIV-1. En particular, los compuestos de formula (1)
pueden ser usados en la elaboracién de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de infecciones de HIV.

Considerando la utilidad de los compuestos de férmula (1), se proporciona un método para tratar animales de sangre
caliente, incluidos seres humanos, o un método para prevenir en animales de sangre caliente, incluidos seres
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humanos, que sufran infecciones virales, especialmente infecciones de HIV. Dicho método comprende la
administracion, preferentemente administracion oral, de una cantidad eficaz de un compuesto de formula (l) una
forma de N-6xido, una sal de adicién farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria o una posible forma
estereoisdbmera de los mismos, a animales de sangre caliente, incluidos seres humanos.

La presente invencién proporciona también composiciones para tratar infecciones virales que comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (l) y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de la presente invencion o cualquier subgrupo de los mismos pueden ser formulados en diversas
formas farmacéuticas para fines de administracion. Como composiciones apropiadas pueden ser citadas todas las
composiciones habitualmente empleadas para farmacos de administracion por via sistémica. Para preparar las
composiciones farmacéuticas de esta invencion, una cantidad eficaz del compuesto particular, opcionalmente en
forma de sal de adicion, como el ingrediente activo, se combina en mezcla intima con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, vehiculo que puede adoptar una amplia diversidad de formas dependiendo de la
forma de preparacién deseada para la administracién. Estas composiciones farmacéuticas estan deseablemente en
forma de dosificacion unitaria adecuada, en particular, para una administracion por via oral, rectal, percutanea o
mediante inyeccion parenteral. Por ejemplo, en la preparacién de composiciones en forma de dosificacion oral,
pueden ser empleados cualesquiera medios farmacéuticos habituales como, por ejemplo agua, glicoles, aceite,
alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales como suspensiones, jarabes elixires, emulsiones y
soluciones; o vehiculos sélidos como almidones, azucares, caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes
disgregantes y similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de
administracién, los comprimidos y capsulas representan las formas unitarias de dosificacion oral mas ventajosas, en
cuyo caso obviamente se emplean vehiculos farmacéuticos soélidos. Para composiciones parenterales, el vehiculo
comprendera habitualmente agua esterilizada, al menos en gran parte, aunque pueden ser incluidos otros
ingredientes, por ejemplo, para ayudar a la solubilidad. Pueden ser preparadas soluciones inyectables, por ejemplo,
en las que el vehiculo comprende solucion salina, solucion de glucosa o una mezcla de solucion salina y solucion de
glucosa. Pueden ser preparadas también suspensiones inyectables en cuyo caso se pueden emplear también
vehiculos liquidos apropiados, agentes suspensores y similares. También estan incluidas preparaciones en forma
solida que esta previsto que se conviertan, poco después de ser usadas, en preparaciones en forma liquida. En las
composiciones adecuadas para una administracion percutanea, el vehiculo comprende opcionalmente un agente
mejorador de la penetracion y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente con aditivos adecuados de
cualquier naturaleza en proporciones menores, adictivos que no introducen ningun efecto perjudicial significativo
para la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracién a la piel y/o pueden ser Utiles para preparar las
composiciones deseadas. Estas composiciones pueden ser administradas de diversas formas, por ejemplo, en
forma de un parche transdermal, de aplicacién local o como un unglento.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser administrados también a través de inhalacion o insuflacion por
medio de métodos y formulaciones empleados en la técnica para una administracion por estas vias. Por tanto, en
general, los compuestos de la presente invencion pueden ser administrados a los pulmones en la forma de una
solucién, una suspension o un polvo seco. Cualquier sistema desarrollado para el suministro de soluciones,
suspensiones o polvos secos a través de una inhalacion nasal o insuflacion son adecuados para la administracion
de los presentes compuestos.

Para ayudar a la solubilidad de los compuestos de férmula (I), se pueden incluir ingredientes adecuados, por
ejemplo ciclodextrinas, en las composiciones. Las ciclodextrinas apropiadas son -, B- 0 y-ciclodextrinas o éteres y
éteres mixtos de ellas en los que uno o mas grupos hidroxi de las unidades de glucosa anhidra de la ciclodextrina
estan sustituidos con alquilo Ci.6, particularmente metilo, etilo o isopropilo, por ejemplo B-CD metilada al azar;
hidroxi-alquilo C1.s, particularmente hidroxietilo, hidroxipropilo o hidroxipropilo o hidroxibutilo; carboxi-alquilo C1.s,
particularmente carboximetilo o carboxietilo; alquil Ci.s-carbonilo, particularmente acetilo. Son especialmente
apreciables como complejantes y/o solubilizantes BCD, B-CD metilada al azar, 2,6-dimetil-B-CD, 2-hidroxietil-B-CD,
2-hidroxietil-B-CD, 2-hidroxipropil-B-CD y (2-carboximetoxi)propil-3-CD y, en particular, 2-hidroxipropil-B-CD (2-HP-B-
CD).

La expresion “éter mixto” indica derivados de ciclodextrina en los que al menos dos grupos hidroxi de ciclodextrina
estan eterificados con grupos diferentes tales como, por ejemplo, hidroxipropilo e hidroxietilo.

La sustitucién molar media (M.S.) se usa como una medida del nimero medio de moles de unidades alcoxi por mol
de glucosa anhidra. El grado de sustitucién medio (D.S) se refiere al nUmero medio de hidroxilos sustituidos por
unidad de glucosa anhidra. El valor de M.S. y D.S. puede ser determinado mediante diversas técnicas analiticas
como resonancia magnética nuclear (RMN), espectrometria de masas (MS) y espectroscopia infrarrojos (IR).
Dependiendo de la técnica usada, se pueden obtener valores ligeramente diferentes para un derivado de
ciclodextrina dado. Preferentemente, segin se mide mediante espectrometria de masas, el M.S. varia en el intervalo
de 0,125 a 10y el D.S. varia en el intervalo de 0,125 a 3.

Otras composiciones adecuadas para una administracion oral o rectal comprenden particulas que consisten en una
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dispersion solida que comprende un compuesto de férmula (I) y uno o mas polimeros solubles en agua
farmacéuticamente aceptables apropiados.

La expresion “una dispersién sélida” usada en lo sucesivo definen un sistema en un estado sélido (en oposicion a un
estado liquido o gaseoso) que comprende al menos dos componentes, en sus caso el compuesto de formula (l) y el
polimero soluble en agua, en que un componente es dispersado de forma mas o menos uniforme a través del otro
componente o componentes (en su caso son incluidos agentes de formulacion farmacéuticamente aceptables,
generalmente conocidos en la técnica, como plastificantes, conservantes y similares). Cuando dicha dispersion de
los componentes es tal que el sistema es quimica y fisicamente uniforme u homogéneo en su totalidad o consiste en
una fase segun se define en termodinamica, esta dispersion sélida se denominard “una solucion sélida”. Las
soluciones sdlidas son sistemas fisicos preferidos porque los componentes en las misas habitualmente estan
facilmente biodisponibles para los organismos en los que son administradas. Esta ventaja puede ser explicada
probablemente por la facilidad con que dichas soluciones sélidas pueden formar soluciones liquidas cuando se
ponen en contacto con un medio liquido como los jugos gastrointestinales. La facilidad de disolucién puede ser
atribuida, al menos en parte al hecho de que la energia requerida para la disolucién de los componentes a partir de
una solucién soélida es menor que la requerida para la disolucion de componentes a partir de una fase soélida
cristalina o microcristalina.

La expresion “una dispersion solida” comprende también dispersiones que son menos homogéneas en su totalidad
que las soluciones sélidas. Estas dispersiones no son quimica ni fisicamente uniformes en su totalidad ni
comprenden mas de una fase. Por ejemplo, la expresion “una dispersion solida” se refiere también a un sistema que
tiene dominios o regiones pequefias en las que el compuesto amorfo, microcristalino o cristalino de férmula (1), o el
polimero soluble en agua amorfo, microcristalino o cristalino son dispersados de forma mas o menos uniforme en
otra fase que comprende polimero soluble en agua o compuesto de formula (I), o una solucién sélida que
comprende compuesto de formula (l) y polimero soluble en agua. Dichos dominios son regiones en la dispersién
sélida distintivamente marcados por alguna caracteristica fisica, pequefios de tamafo y distribuidos uniformemente y
al azar en toda la dispersién soélida.

Existen diversas técnicas para preparar dispersiones sélidas que incluyen extrusién estado fundido, secado por
aspersion y evaporacion en solucion.

El proceso de evaporacion en solucion comprenden las siguientes etapas:

a) disolver el compuesto de formula (I) y el polimero soluble en agua en un disolvente apropiado, opcionalmente a
temperaturas elevadas;

b) calentar la solucién resultante en el apartado a), opcionalmente bajo vacio, hasta que se evapora el disolvente. La
solucién puede ser también vertida en una superficie grande con el fin de formar una pelicula fina y evaporar el
disolvente a partir de la misma.

En la técnica de secado por aspersion los dos componentes son disueltos también en un disolvente apropiado y la
solucion resultante es seguidamente pulverizada a través de la boquilla de un secador por aspersion, seguido de la
evaporacion del disolvente de las gotitas resultantes a temperaturas elevadas.

La técnica preferida para preparar dispersiones sélidas es el proceso de extrusién en estado fundido que comprende
las siguientes etapas:

a) mezclar un compuesto de formula (I) y un polimero soluble en agua apropiado,

b) opcionalmente, combinar aditivos con la mezcla asi obtenida,

c) calentar y remover la combinacion asi obtenida hasta que se obtiene una masa fundida homogénea,

d) forzar la masa fundida asi obtenida a través de una o mas boquillas, y

e) enfriar la masa fundida hasta que solidifique.

Los términos “fundido” y “fusién” deben ser interpretados ampliamente. Estos términos no solo significan la
alteracion desde un estado soélido hasta un estado liquido, sino que se pueden referir también a una transicion a un
estado vitreo o un estado cauchero, y en el que es posible que un componente de la mezcla quede incluido de forma
mas o0 menos homogénea en el otro. En casos particulares, un componente se fundira y el otro(s) componente(s) se
disolvera en la masa fundida, formando asi una soluciéon, que tras enfriar, puede formar una solucién sélida que

tenga propiedades ventajosas de disolucion.

Después de preparar las dispersiones sélidas como se describié con anterioridad, los productos obtenidos pueden
ser opcionalmente triturados y tamizados.
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El producto de dispersién sélido puede ser triturado o desmenuzado en particulas que tengan un tamano de
particulas de menos de 600 um, preferentemente menos de 400 um y lo mas preferentemente menos de 125 um.

Las particulas preparadas como se describié con anterioridad pueden ser seguidamente formuladas mediante
técnicas convencionales en formas de dosificacion farmacéutica como comprimidos y capsulas.

Se apreciara que un experto en la técnica sera capaz de optimizar los parametros de las técnicas de preparacion de
dispersiones soélidas descritas con anterioridad de forma que se usen el disolvente, la temperatura de trabajo, y el
tipo de aparato mas apropiados, asi como la velocidad de secado por aspersion, y la tasa de produccién en el
extrusor de la materia fundida.

Los polimeros solubles en agua en la particulas son polimeros que tienen una viscosidad aparente, cuando son
disueltos a 20°C en una solucién acuosa al 2% (p/v) de 1 a 5.000 mPa.s, mas preferentemente de 1 a 700 mPa.s vy,
lo mas preferentemente, de 1 a 100 mPa.s. Por ejemplo, los polimeros solubles en agua adecuados incluyen alquil-
celulosas, hidroxialquil-celulosas, hidroxialquil-alquil-celulosas, hidroxialquil-alquil-celulosas, carboxialquil-celulosas,
sales de metales alcalinos de carboxialquilcelulosas, carboxialquilalquilcelulosas, ésteres de carboxialquilcelulosa,
almidones, pectinas, derivados de quitina, di-, oligo- y poli-sacaridos como trehalosa acido alginico o sus sales de
metales alcalinos y amonio, carragenanos, galactomananos, goma de algarrobo, agar-agar, goma ardbiga, goma
guar y goma de xantano, poli(acidos acrilicos) y sus sales, poli(acidos metacrilicos) y sus sales, copolimeros de
metacrilatos, poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona, copolimeros de polivinilpirrolidona con acetato de vinilo,
combinaciones de poli(alcohol vinilico) y polivinilpirrolidona, poli(6xidos de alquileno) y copolimeros de 6xido de
etileno y 6xido de propileno. Los polimeros solubles en agua preferidos son hidroxipropil-metilcelulosas.

También pueden ser usadas una o mas ciclodextrinas como polimeros soluble en agua en la preparacion de las
particulas anteriormente mencionadas, como se describe en el documento WO 97/18839. Estas ciclodextrinas
incluyen las ciclodextrinas sin sustituir y sustituidas farmacéuticamente aceptables conocidas en la técnica, mas
particularmente a-, -, o y-ciclodextrinas o sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Las ciclodextrinas sustituidas que pueden ser usadas para preparar las particulas anteriormente descritas incluyen
poliéteres descritos en la patente de EE.UU. 3.459.731. Otras ciclodextrinas sustituidas son éteres en los que el
atomo de hidrogeno de uno o mas grupos hidroxi de ciclodextrina esta sustituido con alquilo C+.6, hidroxi-alquilo Cs-
s,carboxi-alquilo C1.6 0 alquilo Ci.s-oxicarbonil-alquilo C1.s, 0 sus éteres mixtos. En particular, estas ciclodextrinas
sustituidas son éteres en los que el atomos de hidrégeno de uno o mas grupos hidroxi de la ciclodextrina esta
sustituido con alquilo C1.3,hidroxi-alquilo C».4 0 hidroxi-alquilo C1> 0, mas en particular, por metilo, etilo, hidroxietilo,
hidroxipropilo, hidroxibutilo, carboximetilo o carboxietilo.

Son particular utilidad los éteres de B-ciclodextrina, por ejemplo dimetil-B-ciclodextrina, como se describe en la
publicacion “Drugs of the Future”, vol. 9, n® 8, pag. 577-578 de M. Nogradi (1984), y poliéteres, por ejemplo
hidroxipropil-B-ciclodextrina e hidroxietil-B-ciclodextrina, que son ejemplos. Este alquil-éter puede ser un metil-éter
con un grado de sustitucion de aproximadamente 0,125 a 3, por ejemplo de aproximadamente 0,3 a 2. Esta
hidroxipropil-ciclodextrina puede formarse, por ejemplo, a partir de la reaccién entre B-ciclodextrina y éxido de
propileno y puede tener un valor de MS de aproximadamente 0,125 a 10, por ejemplo de aproximadamente 0,3 a 3.

Otro tipo de ciclodextrinas sustituidas son las sulfobutilciclodextrinas.

La relacion del compuesto de férmula (I) sobre el polimero soluble en agua puede variar ampliamente. Por ejemplo,
pueden ser aplicadas relaciones de 1/100 a 100/1. Las relaciones interesantes del compuesto de férmula (l) sobre la
ciclodextrina varian en el intervalo de aproximadamente 1/10 a 10/1. Las relaciones mas interesantes varian en el
intervalo de aproximadamente 1/5 a 5/1.

Puede ser adicionalmente conveniente formular los compuestos de férmula (l) en la forma de nanoparticulas que
tienen un modificador superficial adsorbido en su superficie en una cantidad suficiente para mantener un tamano de
particulas medio eficaz de menos de 100 nm. Los modificadores superficiales Utiles se cree que incluyen los que se
adhieren fisicamente a la superficie del compuesto de férmula (l), pero no se unen quimicamente a dicho
compuesto.

Los modificadores superficiales adecuados se pueden seleccionar preferentemente a partir de excipientes
farmacéuticos organicos e inorganicos conocidos. Estos excipientes incluyen diversos polimeros, oligémeros de bajo
peso molecular, productos naturales y tensioactivos. Los modificadores superficiales preferidos incluyen
tensioactivos no i6nicos y anionicos.

Todavia otra forma interesante de formular los compuestos de formula (19 incluye una composicion farmacéutica en
la que los compuestos de férmula (I) son incorporados en polimeros hidréfilos y aplicar esta mezcla como una
pelicula de revestimiento sobre muchos granulos pequefos, produciendo asi una composicion que puede ser
convenientemente elaborada y que es adecuada para preparar formas de dosificacién farmacéutica para una
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administracién oral.

Estos granulos comprenden un nicleo central redondeado o esférico, una pelicula de revestimiento de un polimero
hidrofilo y un compuesto de férmula () y, opcionalmente, una capa de revestimiento de sellado.

Los materiales adecuados para ser usados como nucleos en los granulos son modificados, con la condiciéon de que
dichos materiales sean farmacéuticamente aceptables y tengan dimensiones y firmeza apropiadas. Ejemplos de
estos materiales con polimeros, sustancias inorganicas, sustancias organicas y sacaridos y sus derivados.

Es especialmente ventajosa formular las composiciones farmacéuticas anteriormente mencionadas en forma de
dosificacién unitaria para una facilidad de la administracion y una uniformidad de la dosificacion. Una forma de
dosificacién unitaria como se usa en la presente memoria descriptiva 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 asociacion con el vehiculo farmacéutico necesario.
Ejemplos de estas formas de dosificaciones unitarias son comprimidos (incluidos comprimidos marcados o
revestidos) capsulas, pildoras, paquetes de polvos, obleas, supositorios, soluciones o suspensiones inyectables y
similares, y multiples segregadas de las mismas.

Los expertos en el tratamiento de una infeccién de HIV podrian determinar la cantidad diaria eficaz a partir de los
resultados de los ensayos presentados en la presente memoria descriptiva. En general, estd contemplado que una
cantidad diaria eficaz seria de 0,01 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal, mas preferentemente de 0,1 mg/kg a 10
mg/kg de peso corporal. Puede ser apropiado administrar la dosis necesaria en forma de dos, tres, cuatro o mas
sub-dosis a intervalos apropiados a lo largo del dia. Dichas sub-dosis pueden ser formuladas en formas de
dosificacién unitaria, que contengan, por ejemplo, uno a 1.000 mg vy, en particular, 5 a 200 mg de ingrediente activo
por forma de dosificacion unitaria.

La dosificacién exacta y la frecuencia de administracion dependen del compuesto particular de formula (1) usado, del
estado particular que esté siendo tratado, de la gravedad del estado que esté siendo tratado, de la edad, peso y
estado fisico general del paciente particular asi como de otra medicacion que pueda estar tomando el individuo,
como es conocido por los expertos en la técnica. Adicionalmente, es evidente que dicha cantidad diaria eficaz puede
ser rebajada o aumentada dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacién del
facultativo que prescriba los compuestos de la presente invencion. Los intervalos de cantidades diarias eficaces
anteriormente mencionados, por lo tanto, son solamente indicaciones generales y no esta previsto que limiten el
alcance o uso de la invencion en ninguna medida.

Los presentes compuestos de férmula (I) pueden ser usados solos o0 en combinacién con otros agentes terapéuticos
como antivirales, antibiéticos, inmunomoduladores o vacunas para el tratamiento de infecciones virales. Pueden ser
usados también solos o0 en combinacién con otros agentes profilacticos para la prevencion de infecciones virales.
Los presentes compuestos pueden ser usados en vacunas y métodos para proteger individuos contra infecciones
virales durante un periodo de tiempo prolongado. Los compuestos pueden ser empleados en estas vacunas solos o
junto con otros compuestos de esta invencién o junto con otros agentes antivirales de una manera congruente con la
utilizacién convencional de inhibidores de transcriptasa inversa en vacunas. Por tanto, los presentes compuestos
pueden ser combinados con adyuvantes farmacéuticamente aceptables convencionalmente empleados en vacunas
y ser administrados en cantidades profilacticamente eficaces para proteger individuos durante un periodo de tiempo
prolongado contra una infeccién de HIV.

También, puede ser usada la combinaciéon de un compuesto anti-retroviral y un compuesto de férmula (I) como una
medicina. Por tanto, la presente invencién se refiere también a un producto que contiene (a) un compuesto de
formula (1) y (b) otro compuesto anti-retroviral, como una preparacion combinada para un uso simultaneo, separado
o secuencial en un tratamiento anti-HIV. Los diferentes farmacos pueden ser combinados en una preparacion unica
junto con vehiculos farmacéuticamente aceptables. Estos otros compuesto anti-retrovirales pueden ser compuestos
anti-retrovirales conocidos como suramina, pentamidina, timopentina, castanospermina, dextrano (sulfato de
dextrano), foscarnet-sodio (fosfono-formiato de trisodio); inhibidores de transcriptasa inversa de nucleosidos, por
ejemplo, zidovudina (3’-azido.3’-desoxytimidina, AZT), didanosina (2',3’-didesoxiinoxina; ddl), zalcitabina
(didesoxitidina, ddC) o lamibudina (2’,3’-didesoxi-3’-tiacitidina, 3TC) estavudina (2’,3-dideshidro-3’-desoxitimidina,
d4T), abacavir y similares; inhibidores de transcriptasa inversa no nucleésidos como nevirapina (11-ciclopropil-5,11-
dihidro-4-metil-6 H-dipirido-[3,2-b:2’,3’-e][1,4]diazepin-6-ona), efavirenz, delavirdina, TMC-120, TMC-125 y similares;
inhibidores de transcriptasa inversa de fosfonato, por ejemplo, tenofovir y similares; compuestos de tipo TIBO
(tetrahidro-imidazo[4,5,1-jk][1,4]-benzodiazepina-2(1H)-one y tiona), por ejemplo, (S)-8-cloro-4,5,6,7-tetrahidro-5-
metil-6-(3-metil-2-butenil)-imidazo-[4,5,1-jk][1,4]benzodiazepina-2(1H)-tiona; compuestos del tipo a-APA (a-anilino-
fenil-acetamida), por ejemplo, o-[(2-nitrofenillamino]-2,6-diclorobenceno-acetamida y similares; inhibidores de
proteinas trans-activadoras como inhibidores de TAT, por ejemplo, RO-5-3335 o inhibidores de REV y similares;
inhibidores de proteasas, por ejemplo, indinavir, ritonavir, saquinavir, lopinavir (ABT-378), nelfinavir, amprenauvir,
TMC-126, BMS-232632, VX-175 y similares; inhibidores de fusiéon, por ejemplo, T-20, T-1249 y similares;
antagonistas de receptores CXCR4, por ejemplo, AMD-3100 y similares; inhibidores de la integrasa viral; inhibidores
de ftranscriptasa inversa de tito nucleétido, por ejemplo, tenofovir y similares; inhibidores de reductasa de
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ribonucleétidos, por ejemplo hidroxiurea y similares.

Administrando los compuestos de la presente invencion con otros agentes antivirales que dirigen a diana
acontecimientos diferentes en el ciclo de vida viral, puede ser potenciado el efecto terapéutico de estos compuestos.
Las terapias de combinacion como las anteriormente descritas ejercen un efecto sinérgico en la inhibicién de la
replicacién de HIV, porque cada compuesto de la combinacion actda en un sitio diferente de replicacion del HIV. El
uso de estas combinaciones puede reducir la dosificacion de un agente anti-retroviral convencional dado, lo que
requeriria un efecto terapéutico o profilactico deseado en comparacion con el caso en que el agente se administrara
como una monoterapia. Las combinaciones pueden reducir o eliminar los efectos secundarios de la terapia anti-
retroviral Unica convencional al mismo tiempo que no interfieren con la actividad antiviral de los agentes. Estas
combinaciones reducen la capacidad potencial de resistencia a terapias de agentes Unicos, al mismo tiempo que
minimizan cualquier toxicidad asociada. Estas combinaciones pueden aumentar también la eficacia del agente
convencional sin aumentar la toxicidad asociada. Los compuestos de la presente invencién pueden ser
administrados también en combinacién con agentes inmunomoduladores, por ejemplo, levamisol, bropirimina,
anticuerpo alfa-interferon anti-humano, interferén alfa, interleucina 2, metionina encefalina, dietiltiocarbamato, factor
de necrosis tumoral, naltrexona y similares; antibiéticos, por ejemplo, isetionato de pentamidina y similares; agentes
colinérgicos, por ejemplo, tacrina, rivastigmina, donepezil, galantamina y similares; bloqueadores de canales NMDA,
por ejemplo, memantina para prevenir o combatir infecciones y enfermedades o sintomas de enfermedades
asociados con infecciones de HIV, como SIDA y ARC, por ejemplo, demencia. Un compuesto de férmula (I) puede
ser combinado también con otro compuesto de formula (1).

Aunque la presente invencion se centra en el uso de los presentes compuestos para prevenir o tratar infecciones de
HIV, los presentes compuestos pueden ser usados también como agentes inhibidores para otros virus que
dependen de transcriptasas inversas similares para acontecimientos obligatorios en su ciclo de vida.

Los siguientes ejemplos estan destinados a ilustrar la presente invencién.

Parte experimental

En lo sucesivo, “DMF” se define como N,N-dimetilformamida, “DIPE” se define como diisopropil-éter y “DHF” se
define como tetrahidrofurano.

A. Preparacién de los compuestos intermedios

Ejemplo A1

a) La preparacién de intermedios 1

\N—"-’Fi
/

Se afiadié gota a gota nBuLi (0,012 moles) a -70°C a una mezcla de N’-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-N,N-
dimetilmetamidinamida (0,0078 moles) en THF (20 ml) bajo flujo de Nz. La mezcla se agité a -30°C durante 30
minutos, seguidamente se enfrié a -70°C. Se afadi6 gota a gota una mezcla de DMF (0,078 mol) en THF (30 ml). La
mezcla se agit6é a -70°C durante 2 horas, seguidamente se llevo a 0°C, se vertié en H2O y se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se separd, se sec6 (MgSOQu.), se filtr6 y el disolvente se evapord. Rendimiento: 1,8 g de
intermedio 1.

b) La preparacion de intermedio 2

Una mezcla de (cianometil) fosfonato de dietilo (0,0037 moles) en THF (10 ml) se calenté a 5°C bajo flujo de N.. Se
anadié por partes terc-butoxido de potasio (0,037 moles). La mezcla se agit6 a 5°C durante 30 minutos,
seguidamente se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se anadié una mezcla de intermedio 1 (0,0024
moles) en THF (10 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, seguidamente se vertié en H.O y
se extrajo con CHxCl.. La capa organica se separd, se secd (MgSQOs) se filir6 y el disolvente se evaporé.
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Rendimiento: 0,82 g (100%) de intermedio 2.

c) La preparacién de intermedio 3, de intermedio 22

)
” Q. —
?'1-“2 MNH;
Interrmedio 3 Intermedio 22

Una mezcla de intermedio 2 (0,059 moles) y ZnCl> (0,299 moles) en etanol (150 ml) se agit6 y se llevd a reflujo
durante 24 horas, seguidamente se vertié en una solucién de Ko.CO3(10% en agua) y se extrajo con CHxCl». La capa
organica se separo, se seco (MgSOQ.), se filtré y el disolvente se evapor6. El residuo (9 g) se cristalizé en DIPE. El
precipitado se separd por filtracion y se sec6. Rendimiento: 0,8 g (6%) de intermedio 22. El filtrado se concentrd y se
recristalizé en DIPE para obtener 6 g de intermedio 3.

Alternativamente, el intermedio 3 se prepar6 también como sigue:

A una solucion de 159 g de 4-yodo-2,6-dimetil-bencenamina se afadieron 63,8 g de acetato de sodio. La mezcla de
reaccion se mantuvo bajo atmésfera de nitrégeno. Se afadieron 7 g de paladio humedecido en carbén (Pd/C, 10%)
y 64,4 ml de acetonitrilo. La mezcla de reaccion se calentd a 130°C y se agité durante una noche. Después de
enfriar a temperatura ambiente, se anadieron 0,5 | de tolueno y 0,5 | de N,N-dimetilacetamida. La mezcla de reaccién
se filtrd sobre Dicalite y el filtro se lavé con 0,5 | de tolueno. Se afadi6é agua (6 1) a la mezcla que se agité durante 30
minutos. Las capas se separaron. A la capa acuosa se afadié 1 | de tolueno y la mezcla se agité6 durante 30
minutos. Las capas se separaron nuevamente. Las capas organicas separadas se recogieron y el disolvente se
evapord, produciendo 123 g de intermedio 3.

El intermedio 3 se convirtid en su sal de &cido clorhidrico como sigue:

A una mezcla de 123 ge intermedio 3 en 630 ml de etanol se afadieron 1,25 | de diisopropil-éter. La mezcla de
reaccion se mantuvo bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla se extrajo a 60°C y se agité durante 30 minutos. Se
afnadieron 120 ml de una solucién 6 N de acido clorhidrico en 2-propanol y la mezcla se agité durante 30 minutos.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtrd y el residuo se lavé con 100 ml de 2-
propanol. En residuo resultante se sec6 bajo presion reducida a 50°C. Rendimiento 103 g (77%) de la sal de acido
clorhidrico (1:1) de intermedio 3.

El intermedio 3 (E) se preparé como sigue:

x) preparacién de intermedio 3a (E)

CH=CH-C(=0)-NH,

NH,

Intermedio 3a {(E)
En 10 ml de acetonitrilo seco se disolvieron 2,00 g (10,0 moles) de 4-bromo-2,6-dimetilanilina, 1,07 g (1,5 eq) de
acrilamida, 224 mg (0,1 eq) de Pd(OAc)2, 609 mg (0,2 eq) de tris(2-metilfenil)fosfina y 1,52 g de N,N-dietiletanamina.

La mezcla se purgd con Nz durante 20 minutos y se agité durante una noche a 70°C. La mezcla se diluyé con 150 ml
de cloruro de metileno, se lavé con solucién acuosa saturada de NaHCOs, se seco (NaCl sat., NaxSO.) y se filtro. El
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disolvente se evapord y el residuo se agité en diisopropil-éter seguido de filtracién. Rendimiento: 1,51 g (79,5%) de
intermedio 3a (l).

y) Preparacion de intermedio 3 (E)

CH=CH-CN

NH;

Intermedio 3 (E)

Se enfri6 POCI3 (3 ml) a 0°C y se afadieron 500 mg (2,63 mmol) de intermedio 3a (E). Después de 30 minutos, se
retird el bano de enfriamiento y la mezcla se agité durante una noche a 20°C. La mezcla se afadi6 gota a gota a 150
ml de diisopropil-éter mientras se agitaba vigorosamente. El precipitado se filtrd y se lavé con diisopropil-éter. El
residuo se afiadié a 100 ml de acetato de etilo/100 ml de solucién acuosa saturada de NaHCOs y se filtrd. La capa
de acetato de etilo se separd, se secé (NaCl sat., NaSQ.) y se filtr6. El disolvente se evaporé. Rendimiento: 380 mg
(84%) de intermedio 3 (E).

Ejemplo A2

Una mezcla de 4-[(1,4-dihidro-4-oxo-2-pirimidinil)amino]benzonitrilo(0,12 moles) en POCI3 (90 ml) se agit6 y se llevd
a reflujo bajo carbén durante 20 minutos. La mezcla de reaccién se perdié lentamente en 750 ml de hielo/agua vy el
solido se separo6 por filtracion. El sélido se puso en suspension en 500 ml de agua y el pH de la suspensién se ajustd
a un valor neutro afadiendo una solucién de NaOH al 20%. El sélido se separé nuevamente por filtracién, se puso
en suspensiéon en 250 ml de 2-propanona y se afiadieron 1000 ml de CH2Cl,. La mezcla se calent6 hasta que se
hubo disuelto todo el sélido. Después de enfriar a temperatura ambiente, la capa acuosa se separd y la capa
organica se sec6. Durante la separacion del agente secante por filtracion, se formé un sélido blanco en el filirado. Un
enfriamiento adicional del filtrado en el congelador, seguido de filtracién, produjo 21, 38 (77%) de [4-[(4-cloro-2-
pirimidinil)amino]benzonitrilo (intermedio 5).

Ejemplo A4

a) la preparacion de intermedio 10

Oj,-ﬂxvf

]

e

P
U
e t e \-%__

-~

-

Una mezcla de 3,5 dimetil-4-hidroxi-benzoato de etilo (0,0025 moles), en 1,4 dioxano (2,5 ml) se agitd a temperatura
ambiente bajo flujo de N.. Se afnadié hidruro de sodio (0,0033 moles). La mezcla se agité6 durante 2 minutos. Se
afnadi6 intermedio 2 (0,0028 moles). La mezcla se agitdé durante 10 minutos. Se afiadié 1-metil-2-pirrolidinona (2,5
ml). La mezcla se agité6 a 150°C durante 12 horas, se verti6 en H>O y se extrajo con CH>Clo/CH3OH. La capa
organica se separo, se secé (MgSQ), se filtr6 y el disolvente se evaporé. El residuo (1,7 g) se purifico mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Clo/CH3OH 92/8; 15-40 um). Las fracciones puras se
recogieron y el disolvente se evapord. Rendimiento 0,7 g de intermedio 10 (70%).

b-1) La preparacion de intermedio 11
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H

Y

Una solucién de intermedio 10 (0,0005 moles) en THF (5 ml) se afadié gota a gota a 0°C a una suspension de
LiAlH4 (0,001 moles) en THF (5 ml) bajo flujo de N.. La mezcla se agitdé a 0°C durante 1 hora y se vertié en H>O (0,5
ml). Se anadié CH:Cl,. La capa organica se separd, se sec6 (MgSQOa), se filtrd y el disolvente se evapor6. El residuo
se purificd mediante cromatografia de columna sobre kromasil (eluyente: CH2Cl> 100 a CH2Cl/CH30OH 99/1; 5 um).
Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord. El residuo (0,1 g) se cristalizé en dietil-éter. El
precipitado se separd por filtracion y se sec6. Rendimiento: 0,043 g de intermedio 11 (24%).

Ejemplo A5

a) La preparacién de intermedio 13

Ox,

Ifl\l
| H
|'L"¢\\ #H\'!'l‘fmh"’%|

=N NN
N

Una mezcla de intermedio 19 (véase la tabla 1) (preparado segin el apartado A4.b-1) (0,0037 moles) y MnO;
(0,0185 moles) en CHxCl» (100 ml) se agitd a temperatura ambiente durante una noche y seguidamente se filtrd
sobre celite. El filirado se evaporé. Rendimiento: 1,3 g de intermedio 13.

Ejemplo A11

La preparacion de intermedio 58

R N N
f_"
\K/\lfqr
Br ~ T

Una mezcla de 4-bromo-2,6-dimetilbencenmina (0,013 moles) e intermedio 5 (0,013 moles) se agit6 a 150°C durante
1 hora. La mezcla se vertié6 en solucién acuosa al 10% de K>COs se extrajo con CH2Clo/MeOH (95/5). La capa
organica se separo, se secd (MgSO.), se filtrd y el disolvente se evapord. El precipitado se separé por filtracion y se
sec6. Rendimiento: 2,3 g (45%). El liquido madre se purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
(eluyente: CH2Clz/CH30OH-NH4,OH 98,5/1,5; 15-40 um). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se
evaporé. Rendimiento: 0,909 (17%). El rendimiento global de intermedio 5 fue de 3,2 g (62%).

N

El intermedio 59 se prepard analogamente.
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Intermedio 59

V4

La tabla 1 recoge intermedios que intervienen en la preparacion de compuestos de la presente invencion.

Tabla 1
R4u
N N N
Rid C
Interm. n® Ej. n° X4 R R* R* Datos fisicos
11 Adb-1 (0] -CH.-OH CHs CHs
19 Adb-1 NH -CH»-OH CHs CHs
B. Preparacion de los compuestos finales
Ejemplo B1
La preparacion de compuesto 1
M K
r ~ “‘al«::*f Hlf“xw’“%
/‘H\) = TN K~ﬁff\\a
M %N

Una mezcla de intermedio 3 (0,034 moles) e intermedio 5 (0,0174 moles) se agité6 a 150°C durante 1 hora y se
recogid en KxCO3 10%/CH>CI/CH3OH. La capa organica se separd, se sec6 (MgSOQ,), se filtrd y el disolvente se
evapord. El residuo (10 g) se purificd por cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Clz/acetato de
etilo 80/20; 15-40 um). La fraccién 1 se cristalizé6 en iPrOH. El precipitado se separ6 por filtracién y se seco.
Rendimiento 1,3 g de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo (E) (compuesto
1) (20%).

Ejemplo B1A

El compuesto 1 se prepar6 también como sigue:

Se prepar6 una mezcla de 93,9 g (0,45 moles) de la sal de acido clorhidrico del intermedio 3, preparado segun el
ejemplo Alc y 109 g (0,4725 moles) de intermedio 5 en 1,8 | de acetonitrilo bajo una atmésfera de nitrégeno. La
mezcla se agité y se llevé a reflujo durante 69 horas y seguidamente se dejé enfriar a 55°C. La mezcla se filtro y el
residuo se lavo con 200 ml de acetonitrilo seguido de un secado bajo presion residuo a 50°C durante una noche.
144,6 g (0,3666 moles) del sélido obtenido se llevaron a 1 | de solucién acuosa al 10% de K>COs. La mezcla se agité
a temperatura ambiente y seguidamente se filtrd. El residuo obtenido se lav6 dos veces con agua y seguidamente se
secO a 50°C bajo presion reducida. El residuo se llevé a 6,55 | de isopropanol y la mezcla se llevd a reflujo,
seguidamente se agité durante una noche y se filtré a temperatura ambiente.

El residuo se sec6 a 50°C bajo presién reducida. Rendimiento: 113,2 g (68,6%) de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenillamino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo (E) (compuesto 1).

Ejemplo B1B
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Alternativamente, el compuesto 1 se preparé también como sigue:

a) Una mezcla de intermedio 58 (0,00021 moles) preparado segun el ejemplo A11, acrilonitrilo (CH.=CH-CN)
(0,00213 moles), Pd (OAc). (0,000043 moles), N,N-dietiletanamina (0,000043 moles) y tris(2-metilfenil)fosfina
(0,00021 mol) en CHsCN (7 ml) se agitd en un recipiente sellado a 150°C durante una noche. Se afnadié H>O. La
mezcla se extrajo con CH2Cl,. La capa organica se separd, se seco (MgSQy), se filtré y el disolvente se evaporé. El
residuo (0,15 g) se purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: CH2>Cly/acetato de etilo
80/20; 15-40 pm). Se recogié la fracciébn 1 y el disolvente se evapord, produciendo 0,045 g de 4-[[4-[[4-(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo (E/Z = 80/20). El sélido se cristaliz6 en dietil-éter.
Rendimiento: 0,035 g de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo  (E)
(compuesto 1) (55%).

b) Se llevaron 4,41 g (10 mmol) de intermedio 59 y 15 ml de N,N-dimetilacetamida a un matraz de 100 ml bajo
nitrégeno. A esta mezcla se afiadieron 0,98 g de acetato de sodio (12 mmol), 107 mg (0,1 mmol de Pd) de Pd/C al
10% ( en humedo) y 1 ml (15 mmol) de acrilonitrilo. La mezcla se calenté a 140°C y la evolucién de la reaccién se
sigui6 mediante cromatografia liquida. La reaccion produjo 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinillaminolbenzonitrilo  (E/Z =80/20) que puede ser convertido en 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo (E) como se describié anteriormente en el ejemplo B1Ba).

Ejemplo B6

a) La preparacion de compuesto 1y 10

Compuesto 1 = (E); compuesto 10 = {Z)

Una mezcla de cloruro de (cianometil)trifenilfosfonio(0,0022 moles) y terc-butéxido de potasio (0,0022 moles) en
THF (7 ml) se agit6 a 5°C durante 30 minutos bajo flujo de N2 y seguidamente se agité a 5°C durante 30 minutos. Se
anadié6 una mezcla de intermedio 13 (0,0015 moles) en THF (7 ml). La mezcla se agitd6 durante 8 horas en
oscuridad, se vertié en H>O y se extrajo con CHxClz. La capa organica se separ0, se seco (MgSQOs), se filtrd y el
disolvente se evapord. El residuo (1,4 g) se purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
(eluyente: tolueno/iPrOH/NH,OH 96/4/0,1; 15-40 pm). Se recogieron dos fracciones (F1, F2) y el disolvente se
evaporé. Rendimiento: 0,165 g de F1 E/Z= 32/68) (30%) y 0,225 g de F2 (E/Z = 90/10) (41%). F2 se cristaliz6 en
CHsCN/dietil-éter. Rendimiento: 0,036 g de compuesto 1 (7%). F1 se purific6 mediante cromatografia de columna
sobre Kromasyl (eluyente: tolueno/iPrOH 98/2; 5 um). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporo.
Rendimiento: 09,029 g de compuesto 10 (5%).

Ejemplo B17

Preparacién de compuesto 253

N N _N
=
0 N
] oM
HzN—C—CH==CH S
(E)

a) Se llevaron 2,53 ml de acetonitrilo 0,056 (0,253 mmol) de Pd (Oac), y 0,154 g (506 mmol) de tris(2-
metilfenil)fosfina a un matraz de 100 ml bajo nitrégeno y la mezcla se agit6 durante 10 minutos. A la mezcla se
anadiéo 1 g (2,53 mmol) de intermedio 58, 0,51 ml (3,8 mmol) de N,N-dietiletanamina y 0,36 g (5,06 mmol) de
acrilamida. La mezcla se calent6 a reflujo (80°C) durante 5 dias produciendo 28% de compuesto 253.

b) en un matraz de 100 ml bajo N2 se introdujeron 0,8 g (4,33 mmol; 1 eq) de intermedio 3a(E), 1 g (4,33 mmol; 1 eq)
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de intermedio 5 y 16 ml de 2-propanol. A esta mezcla se afadieron 0,72 ml de HCI 6 N en 2-propanol. La mezcla se
agitd bajo reflujo durante 72 horas y seguidamente se enfrié produciendo la sal de &cido clorhidrico de compuesto
253, es decir el compuesto 254.

El compuesto 254 puede ser convertido en la base libre segin metodologias conocidas en la técnica (véase también
el ejemplo B1a).

El compuesto 253 puede ser convertido en compuesto 1 segun el método anteriormente descrito en el ejemplo
Alc)y).

La siguiente tabla 3 recoge los compuestos de férmula (l) preparados segin uno de los ejemplos anteriores (Ej. n9).

Tabla 3
R* N NN
Y
R} L N S
N
Comp n°. Ej. n R? R* Datos fisicos p.f. °C
1 B1/B6a -CH=CH-CN H p.f. 245, (E)
10 B6a -CH=CH-CN H p.f. 258 °C (2)
253 B17a/b _CH=CH-C(=O)NH H (E)
254 B17b -CH=CH-C(=O)NH H (E) HCI

C. Ejemplo farmacolégico

La actividad farmacolégica de los presentes compuestos se examiné usando el siguiente ensayo.

Se us6 un procedimiento de ensayo rapido, sensible y automatizado para la evaluacion in vitro de agentes anti-HIV.
Una linea celular E4 transformada con HIV-1, MT-4, que se habia mostrado previamente (Koyanagi et al., Int. J.
Cancer, 36, 445-451, 1985) que era altamente susceptible y permisiva a una infeccién de HIV, sirvi6 como la linea
celular diana. Se usé la inhibicién del efecto citopatico inducido por HIV como el punto final. La viabilidad de las
células infectadas con HIV y falsamente fueron por valoradas por via espectrofotométrica a través de la reduccion in
situ de bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT). La concentracion citotéxica al 50% (CCsp en
M) se definié como la concentracién de compuesto que redujo la absorbancia de la muestra testigo falsamente
infectada en un 50%. El porcentaje de proteccion conseguido por el compuesto en células infectadas con HIV se
calculd por medio de la siguiente férmula:

(DDT) HIV (DDC)HIV_
(0pC) yock ~(0DPC) iy

expresado en %,

en la que (ODT)niv es la densidad 6ptica medida con una concentracion dada del compuesto del ensayo en células
infectadas con HIV; (OD¢)niv es la densidad optica medida para las células infectadas con HIV testigos sin tratar;
(OD¢)mock es la densidad 6ptica medida para las células testigos sin tratar, falsamente infectadas; todos los valores
de las densidades opticas se determinaron a 540 nm. La dosis que consiguié un 50% de proteccion segun la férmula
anterior se defini6 como la concentracién inhibidora de 50% (ICso en M). La relacion de CCso respecto a ICso se
definié como el indice de selectividad (SI).

La tabla 6 recoge los valores de plCsg (-loglCsp), pCCso (-logCCso) y pSl (pCCso-plCso) para los compuestos de
formula (1). Por ejemplo, un compuesto con un valor de ICso de 10 N, es decir, pICso =9 y un valor de CCso de 107
M, es decir, pCCso= 5 tiene un Si de 10°M/10° N= 10.000, es decir, un pSI de 5-9 = -4.

Tabla 6

Comp. n® pIC50 (M) pCC50 (M) pSl
1 9,4 5,0 4.4
10 9,2 6,3 2,9
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo que tiene la siguiente
estructura
5
H H
M. M ]
T
- N
N=——CH=CH —
SN
un N-Oxido, una sal de adicidbn farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria o una forma
estereoquimicamente isomera del mismo.
10
2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en que el compuesto es una forma estereoquimicamente isémera de 4-
[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo que tiene la siguiente estructura
H H
M. M ]
T
- N
N=——CH=CH —
SN
15
un N-o6xido, una sal de adicién farmacéuticamente aceptable o una amina cuaternaria del mismo.
3. Un compuesto segun la reivindicacion 1 () 2, en que el compuesto es 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenillamino]-2-pirimidinillaminolbenzonitrilo (E) que tiene la siguiente estructura
20

oy

M

un N-o6xido, una sal de adicion farmacéuticamente aceptable ona amina cuaternaria del mismo.

25 4. Un compuesto segun la reivindicacién 3, en que el compuesto es 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrilo (E).
5. Un compuesto segun la reivindicacion 3, en que el compuesto es una sal de adiciéon farmacéuticamente aceptable
de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2- pirimidinillJamino]benzonitrilo (E).

30
6. Un compuesto segun la reivindicacion 5, en que el compuesto es la sal de acido clorhidrico de 4-[[4-[[4-(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo (E).

7. Un compuesto segin la reivindicacion 1 6 2, en que el compuesto es 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
35 dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo (Z) que tiene la siguiente estructura

NN R
|SR S
NC 2N
(2)
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un N-6xido, una sal de adicion farmacéuticamente aceptable o una amina cuaternaria del mismo.

8. Un compuesto segun la reivindicacion 7, en que el compuesto es 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrilo (Z) que tiene la siguiente estructura

Ne N N
T L
NC_ N o
~N

(Z)
un N-o6xido, una sal de adicion farmacéuticamente aceptable o una amina cuaternaria del mismo.
9. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para ser usado como una medicina.

10. El uso de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para la elaboraciéon de un
medicamento para la prevencion o el tratamiento de una infeccién de HIV (virus de inmunodeficiencia humana).

11. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 10, para la elaboracién de un medicamento para la prevencion o
el tratamiento de una infeccion de HIV resistente a farmacos.

12. El uso segln la reivindicacién 10 o 11, para la elaboracion de un medicamento para el tratamiento de una
infeccion de HIV.

13. Una composicion farmacéutica, que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente
activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

14. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 13, en la que el compuesto segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 esta en la forma de nanoparticulas que tienen un modificador superficial adsorbido sobre su
superficie en una cantidad suficiente para mantener un tamafo medio de particulas eficaz de menos de 1.000 nm.

15. Una composicién segun la reivindicacion 14, en la que el modificador superficial es un tensioactivo no iénico o
aniénico.

16. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 13, caracterizado porque una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 se mezcla
intimamente con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

17. Un producto, que contiene (a) un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y (b) otro
compuesto anti-retroviral, en forma de una preparacién combinada para un uso simultaneo, separado o secuencial
en el tratamiento de una infeccion de HIV.

18. Una composicion farmacéutica, que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y como ingredientes
activos (a) un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y (b) otro compuesto anti-retroviral.

19. Una combinacién de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y otro compuesto anti-
retroviral.

20. Un producto, composicion o combinacion farmacéutica segun las reivindicaciones 17, 18 6 19, en que el otro
compuesto anti-retroviral es un inhibidor de transcriptasa inversa de nucledsidos.

21. Un producto, composicién o combinaciéon farmacéutica segun la reivindicacion 20, en que el inhibidor de
transcriptasa inversa de nucledsidos se selecciona entre zidovudina, didanosina, zalcitabina, lamibudina, estavudina
0 abacavir.

22. Un producto, composicion o combinacion farmacéutica segun las reivindicaciones 17, 18 é 19, en que el otro
compuesto anti-retroviral es un inhibidor de transcriptasa inversa de tipo nucleétido.

23. Un producto, composicién o combinaciéon farmacéutica segun la reivindicacion 22, en que el inhibidor de
transcriptasa inversa de tipo nucleétido es tenofovir.

24. Un producto, composicion o combinacion farmacéutica segun las reivindicaciones 17, 18 é 19, en que el otro
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compuesto anti-retroviral es un inhibidor de proteasa.

25. Un producto, composicién o combinacion farmacéutica segln la reivindicacion 24, en que el inhibidor de
proteasa se selecciona entre indinavir, ritonavir, saquinavir, lopinavir, nelfinavir, amprenavir, BMS-232632 o VX-175.

26. Un compuesto que tiene la siguiente férmula

NH,

10 un N-6xido, una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria o una forma
estereoquimicamente isémera del mismo.

27. Un compuesto segun la reivindicacion 26, en que el compuesto es

N
Z

=

15 NH;

28. Un compuesto segun la reivindicacion 26, en que el compuesto es una forma estereoquimicamente isémera de

N
/

NH,
20
o una sal de adicion farmacéuticamente aceptable del mismo.

29. Un compuesto segun la reivindicacion 26, en que el compuesto es una forma estereoquimicamente isémera de
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.

30. Un compuesto segun la reivindicacion 29, en que el compuesto es

31. Un compuesto segun la reivindicacion 26, en que el compuesto es una sal de adicion farmacéuticamente
aceptable de

10 NH,

32. Un compuesto segun la reivindicacion 31, en que el compuesto es

@_\kn

HCI
NH,
15
33. Una dispersion sélida, que comprende:

(a) un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8; y
20 (b) uno o mas polimeros solubles en agua farmacéuticamente aceptables.

34. Una dispersion sélida segun la reivindicacion 33, que comprende un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 6.
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35. Una dispersion sélida segun la reivindicacion 34, que comprende un compuesto segun la reivindicacion 4.

36. Una dispersion sélida segun la reivindicacion 33 a 35, en la que el polimero soluble en agua es un polimero que
tiene una viscosidad aparente de 1 a 5.000 mPa.s cuando se disuelve a 20°C en una solucidn acuosa a 2% (p/v).

37. Una dispersidn solida segun la reivindicaciéon 36, en la que el polimero soluble en agua es un polimero que tiene
una viscosidad aparente de 1 a 700 mPa.s cuando se disuelve a 20°C en una solucién acuosa a 2% (p/v).

38. Una dispersidn solida segun la reivindicaciéon 37, en la que el polimero soluble en agua es un polimero que tiene
una viscosidad aparente de 1 a 100 mPa.s cuando se disuelve a 20°C en una solucion acuosa a 2% (p/v).

39. Una dispersién solida segin una cualquiera de las reivindicaciones 36 a 38, en la que el polimero soluble en
agua se selecciona entre alquilcelulosas, hidroxialquilcelulosas, hidroxialquil-alquilcelulosas, carboxialquilcelulosas,
sales de metales alcalinos de carboxialquilcelulosas, carboxialquilalquilcelulosas, ésteres de carboxialquilcelulosa,
almidones, pectinas, derivados de quitina, di-, oligo- y poli-sacaridos, acido alginico o sus sales de metales alcalinos
y amonio, carragenanos, galactomananos, tragacanto, agar-agar, goma arabiga, goma guar y goma de xantano,
poli(acidos acrilicos) y sus sales, poli(acidos metacrilicos) y sus sales, copolimeros de metacrilatos, poli(alcohol
vinilico), polivinilpirrolidona, copolimeros de polivinilpirrolidona con acetato de vinilo, combinaciones de poli(alcohol
vinilico) y polivinilpirrolidona, poli(6xidos de alquileno), copolimeros de éxido de etileno y éxido de propileno y
ciclodextrinas.

40. Una dispersion sdlida segln la reivindicacion 39, en la que el polimero soluble en agua es hidroxipropil-
metilcelulosa.

41. Una dispersién soélida segun una cualquiera de las reivindicaciones 33 a 40, que esta en la forma de una
solucion sélida que comprende (a) y (b).

42. Una dispersion solida segun cualquiera de las reivindicaciones 33 a 40, en la que la dispersién sdlida es un
sistema que tiene dominios o regiones pequenas en los que una fase amorfa, microcristalina o cristalina (a) o
amorfa, microcristalina o cristalina (b) o ambas, estan dispersadas mas o menos uniformemente en otra fase que
comprende (b) o (a) o una solucién sélida que comprende (a) y (b).

43. una particula, que consiste en una dispersion sélida segun una cualquiera de las reivindicaciones 33 a 42.

44. Una particula segun la reivindicacion 43 en que la particula tiene un tamafo de particulas de menos de 600 um.
45. Una particula segun la reivindicacion 44, en que la particula tiene un tamafo de particulas de menos de 400 pum.
46. Una particula segun la reivindicacion 45, en que la particula tiene un tamafno de particulas de menos de 125 um.
47. Un proceso para preparar una dispersion solida segun una cualquiera de las reivindicaciones 33 a 46, que
comprende las etapas de disolver los dos componentes (a) y (b) en un disolvente apropiado y pulverizar la solucion

resultante a través de la boquilla de un secador por aspersion seguido de la evaporacién del disolvente de las gotitas
resultantes a temperaturas elevadas.
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