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DESCRIPCION
Tiazopirimidinonas y uso de las mismas
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una clase de compuestos Utiles en el tratamiento de infecciones viricas,
particularmente las infecciones por VIH que muestran resistencia a los inhibidores de VIH conocidos.

Antecedentes de lainvencion

El retrovirus denominado “virus de la inmunodeficiencia humana" o "VIH" es el agente etiolégico de una enfermedad
compleja que destruye progresivamente el sistema inmune. Esta enfermedad se conoce como sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, o SIDA. En diciembre de 2005, se estimaba que 40 millones de personas vivian con el
VIH en todo el mundo y que se producian 3 millones de muertes anualmente.

Una caracteristica de la replicacion del retrovirus incluye la transcripcion inversa del genoma virico en ADN provirico
y su integracion con el genoma de la célula hospedadora. Estas etapas son necesarias para la replicacion del VIH y
estan mediadas por enzimas que codifican el virus, la transcriptasa inversa y la integrasa, respectivamente.

La infeccion por VIH sigue una ruta de union de la particula del virus a los receptores y correceptores de la superficie
celular, dando como resultado la fusién de la particula del virus con la célula. El contenido del virus se libera al
interior del citoplasma, donde se produce la transcripcién inversa del genoma del VIH. Mediante una serie de etapas,
se produce una copia del ADN provirico bicatenario. EI ADN provirico se transporta hasta el nacleo en un complejo
denominado complejo de preintegracion (CPI) que contiene la integrasa y otras proteinas viricas y, posiblemente,
proteinas celulares. Una vez en el interior del nucleo, el ADN provirico se integra en el genoma de la célula
hospedadora mediante la accion de la integrasa. Una vez integrado, se puede producir la transcripcion y traduccion
del genoma virico, dando como resultado la proteccidon de las proteinas viricas y un nuevo ARN gendmico virico.
Estas proteinas y el genoma se ensamblan en la superficie celular y, dependiendo del tipo de célula, posiblemente
en otros compartimentos membranosos intracelulares. Las particulas ensambladas brotan posteriormente de la
célula y, durante este proceso o poco después, maduran para dar particulas infecciosas de VIH mediante la accién
de la proteasa virica.

La integracion del genoma provirico en el genoma de la célula hospedadora requiere la accién de una integrasa que
lleve a cabo este proceso en al menos tres etapas, posiblemente en cuatro. La primera etapa implica el ensamblaje
del genoma virico en un complejo estable de nucleoproteina, en segundo lugar, el procesamiento de dos nucleétidos
desde el extremo 3’ del genoma para dar extremos escalonados con restos OH libres en 3', y en tercer lugar, la
transferencia de estos extremos en el genoma de la célula hospedadora. La etapa final implica el llenado de huecos
y la reparacion del sitio de insercion en el genoma de la célula hospedadora. Siguen existiendo dudas sobre la forma
en que la integrasa realiza su etapa final, o si esto se lleva a cabo mediante enzimas de reparacion celular.

En la actualidad, la infeccion por VIH se puede tratar con varios inhibidores comercializados dirigidos a la
transcriptasa inversa, proteasa o entrada en la célula. Se sabe que el tratamiento de la infeccién por VIH con estos
farmacos, o una combinaciéon de estos farmacos, es un tratamiento eficaz para el SIDA y otras enfermedades
similares. Los inconvenientes de los inhibidores actuales incluyen la rapida emergencia y el aumento de casos de
resistencia y numerosos efectos secundarios.

Se sabe que algunas mutaciones contenidas en la enzima integrasa virica confieren resistencia a numerosos
inhibidores de la integracion conocidos y publicados en la bibliografia. En particular, las variantes viricas que
contienen la doble mutacién Q148H/G140S en la integrasa, y la doble mutacion N155H/E92Q en la integrasa
representan dos de los virus mas frecuentes identificados que suponen un fracaso del tratamiento con Isentress
(Raltegravir, MK-0518). El triple mutante Q148K/G140A/E138A también es resistente a Raltegravir. Véase:
Kobayashi y col., Antiviral Research, recibido el 17 de abril de 2008, aceptado el 17 de junio de 2008; y Vacca y col;
Discovery of MK-2048 - subtle changes confer unique resistance properties to a series of tricyclic hydroxypirrole
integrase strand transfer inhibitors; Resumen de la 4th IAS Conference on VIH Pathogenesis Treatment and
Prevention; 22-25 de Julio de 2007, Sidney, Australia.

Las memorias descriptivas de las Solicitudes de patente provisional australiana con numeros 2006907283,
2007902479, 2007903401 y 2007904114 y la Solicitud de patente internacional N° PCT/AU2007/001980 que se
deriva con prioridad de dichas solicitudes, describe una amplia clase de compuestos que inhiben la actividad de la
integrasa del VIH. Ahora, los presentes inventores han determinado que una subclase de estos compuestos son
sorprendentemente eficaces (en comparacion con otros miembros de la clase) contra variantes viricas que contienen
la doble mutacién Q148H/G140S de la integrasa, y la doble mutacién N155H/E92Q de la integrasa.
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Resumen de lainvencién

En un primer aspecto, la presente invencidon proporciona un compuesto de Férmula |, o un derivado, sal o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

L1-R; es 0-2 sustituyentes, donde:

cada L, esta independientemente ausente o se ha seleccionado entre el grupo que consiste en Z, alquileno Cy.3,
>C=Z, -CZ,-, -C(=2)alquileno Ci.3, -CZ,-alquileno Ci.3, -alquileno C13-C(=Z)-, -alquileno C1.3-CZ»- donde cada Z
se ha seleccionado independientemente entre O, S, NH;

cada R; se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.10 donde
uno o mas de los a&tomos de carbono de la cadena alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con atomos de
oxigeno, alquilo C1.10NR3R4, halo, NR3Rg, arilalquilo, S(O)N3R4, SO2NR3R4, SOalquilo Ci.10 Y cicloalquilo Cs.1o
donde uno o mas de los 4tomos de carbono del anillo de cicloalquilo estan sustituidos con uno 0 mas atomos de
oxigeno;

cada uno de Rz y R4 se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo
Ci-10, C1:10NRsRs, -(CO)(CO)NRsRs; 0 Rz y R4 tomados junto con el nitrdgeno al que estan unidos forman un
anillo de heterociclilo de 5-7 miembros que contiene de cero a dos heteroatomos adicionales seleccionados entre
N, O 0 S, donde S puede estar en el estado de oxidacion S, S(O) o S(O), y donde dicho anillo de heterociclilo
estd opcionalmente sustituido en los atomos de carbono o de nitrégeno con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halo, alquilo Ci.4, COzalquilo C1.4, NRsRs: alquilo C1.4NRsRs;

cada uno de Rs y Re se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo Cj.4,
0 Rs y Re junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de heterociclilo de 5-7 miembros que
contiene de cero a dos heterodtomos adicionales seleccionados entre N, O 0 S, donde S puede estar en el
estado de oxidacion S, S(O) o S(O). y donde dicho anillo de heterociclilo esta opcionalmente sustituido en los
atomos de carbono o de nitrégeno con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo C1.4,

cuando R; es arilalquilo, el grupo arilo de dicho sustituyente alquilarilo estd opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre alquilo Ci.10, -O-alquilo Ci.10, alquilo Ci.10NR3R4, -O-alquilo Ci1-10NR3R4, halo,
NR3Rg4, arilalquilo, -O-arilalquilo, SO2NR3R4

Hi es un anillo de 5 o 6 miembros saturado, parcialmente saturado o aromatico que contiene entre 1 y 4
heterodtomos, donde cada heterodtomo se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en N,
OyS;

L,-R; es 0-2 sustituyentes, donde:

cada L, esta independientemente ausente 0 es un grupo que consiste en Z, alquileno Ci3, >C=Z, -CZ,-, -
C(=2Z)alquileno Ci.3, -CZz-alquileno Ci.3, -alquileno Ci3-C(=Z)-, -alquileno C;3-CZ,- donde cada Z se ha
seleccionado independientemente entre O, Sy NH;

cada R; se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.10 donde
uno o mas de los atomos de carbono de la cadena alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con atomos de
oxigeno, alquilo C1.10NR3R4, halo, NR3Rg, arilalquilo, S(O)N3R4, SO2NR3R4, SO-alquilo Ci.10 Y cicloalquilo Cs.1o
donde uno o mas de los atomos de carbono del anillo de cicloalquilo esta sustituido con uno o mas atomos de
oxigeno;

X es CRgRs.
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cada uno de Rg y Rg se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en H y CHs,
preferentemente H;

H2 es un anillo de 5 o 6 miembros saturado, parcialmente saturado o aromatico que contiene entre 0 y 4
heteroatomos, donde cada heterodtomo se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en N,
OyS;

Ls-Ro es 0-3 sustituyentes, donde:

cada L3 esta independientemente ausente o se ha seleccionado entre el grupo que consiste en Z, alquileno Cj.3,
>C=Z, -CZ,-, -C(=2)alquileno C;.3, -CZ,-alquileno Cj.3, -alquileno Ci.3-C(=2)-, -alquileno C;.3-CZ,- donde cada Z
se ha seleccionado independientemente entre O, Sy NH;

cada Ry se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.10 donde
uno o mas de los &tomos de carbono de la cadena alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con atomos de
oxigeno, alquilo C1-10NR3R4, halo, NR3Rj4, heterociclilo, heteroarilo, arilalquilo, S(O)N3R4, SO2NR3R4, SOzalquilo
Ci.10 Y cicloalquilo Cs.190 donde uno o mas de los atomos de carbono del anillo de cicloalquilo estan sustituidos
con uno 0 mas atomos de oxigeno.

En un segundo aspecto, se proporciona el uso de un compuesto de Férmula | o un derivado, sal o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de
una infeccién virica en un sujeto.

En un tercer aspecto, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de acuerdo con el primer aspecto y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Descripcion detallada de la invencién

En un primer aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula I, o un derivado, sal o
profdrmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

L1-R; es 0-2 sustituyentes, donde:

cada L, esta independientemente ausente o se ha seleccionado entre el grupo que consiste en Z, alquileno Cy.3,
>C=Z, -CZ,-, -C(=2)alquileno Ci.3, -CZ;-alquileno Ci.3, -alquileno C;3-C(=2Z)-, -alquileno C1.3-CZ»- donde cada Z
se ha seleccionado independientemente entre O, S, NH;

cada R; se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.10 donde
uno o mas de los atomos de carbono de la cadena alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con atomos de
oxigeno, alquilo C1.10NR3R4, halo, NR3Rg, arilalquilo, S(O)N3R4, SO2NR3R4, SO-alquilo Ci.10 Y cicloalquilo Cs.1o
donde uno o0 mas de los atomos de carbono del anillo de cicloalquilo estan sustituidos con uno 0 mas atomos de
oxigeno;

cada uno de Rz y R4 se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo
Ci-10, C1-10NRsRs, -(CO)(CO)NRsRg; 0 Rz y R4 tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un
anillo de heterociclilo de 5-7 miembros que contiene de cero a dos heteroatomos adicionales seleccionados entre
N, O 0 S, donde S puede estar en el estado de oxidacion S, S(O) o S(O), y donde dicho anillo de heterociclilo
esta opcionalmente sustituido en los atomos de carbono o de nitrégeno con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halo, alquilo C1.4, COzalquilo Ci-4, NRsRe: alquilo C1.4NRsRs;

cada uno de Rs y Rg se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo Cj.4,
0 Rs y Rg junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de heterociclilo de 5-7 miembros que
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contiene de cero a dos heteroatomos adicionales seleccionados entre N, O 0 S, donde S puede estar en el
estado de oxidacion S, S(O) o S(0O), y donde dicho anillo de heterociclilo esta opcionalmente sustituido en los
atomos de carbono o de nitrégeno con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halo y alquilo Ci.4,

cuando R; es arilalquilo, el grupo arilo de dicho sustituyente alquilarilo esta opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre alquilo Ci.10, -O-alquilo Ci.10, alquilo C1-10NR3R4, -O-alquilo C1-10NR3R4, halo,
NR3Ry4, arilalquilo, -O-arilalquilo, SO2NR3R4

Hi es un anillo de 5 o 6 miembros saturado, parcialmente saturado o aromatico que contiene entre 1 y 4
heteroatomos, donde cada heteroatomo se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en N,
OyS;

L,-R; es 0-2 sustituyentes, donde:

cada L, esta independientemente ausente o es un grupo que consiste en Z, alquileno Ci3, >C=Z, -CZ»-,
-C(=2)alquileno Ci3, -CZz-alquileno Ci.3, -alquileno Ci.3-C(=Z)-, -alquileno Ci.3-CZ,- donde cada Z se ha
seleccionado independientemente entre O, Sy NH;

cada R; se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.10 donde
uno o mas de los &tomos de carbono de la cadena alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con atomos de
oxigeno, alquilo C1.10NR3R4, halo, NR3Rg, arilalquilo, S(O)N3R4, SO2NR3R4, SOalquilo Ci.10 Y cicloalquilo Cs.1o
donde uno o méas de los atomos de carbono del anillo de cicloalquilo esté sustituido con uno o0 més atomos de
oxigeno;

X es CRgRs.

cada Rg y Rg se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en H y CHs, preferentemente
H;

Hz es un anillo de 5 0 6 miembros saturado, parcialmente saturado o aromético que contiene entre 0 y 4
hetero4dtomos, donde cada heterodtomo se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en N,
OyS;

Ls-Rg es 0-3 sustituyentes, donde:
cada L3 esta independientemente ausente o se ha seleccionado entre el grupo que consiste en Z, alquileno Cy.3,
>C=Z, -CZ,-, -C(=2)alquileno Ci.3, -CZ;-alquileno Ci.3, -alquileno C1.3-C(=Z)-, -alquileno C1.3-CZ»- donde cada Z
se ha seleccionado independientemente entre O, Sy NH;
cada Ry se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.10 donde
uno o mas de los atomos de carbono de la cadena alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con atomos de
oxigeno, alquilo C1-10NR3R4, halo, NR3Rj4, heterociclilo, heteroarilo, arilalquilo, S(O)N3R4, SO2NR3R4, SOzalquilo
Ci.10 Y cicloalquilo Cs.19o donde uno o mas de los atomos de carbono del anillo de cicloalquilo estan sustituidos
con uno 0 mas atomos de oxigeno.

En una realizacion, L1-R1 es un sustituyente.

Preferentemente, L; es -CH»- y R1 es N-piperidina, N-piperazina, N, N’-metil-piperazina o N-morfolino.

Preferentemente, Hy es un heterociclo aromatico de cinco miembros seleccionado entre el grupo que consiste en
tiazol, oxazol, oxadiazol, imidazol, triazol, tetrazol y tiazol. Mas preferentemente, H es tiazol 2,5-sustituido.

Preferentemente, H; es fenilo.

En una realizacion, L3-Rg es un sustituyente y es halo, preferentemente cloro o fllior, mas preferentemente flGor. En
otra realizacién, Ls-Ro es al menos dos sustituyentes donde el primer L3-Rg es halo y el segundo L3-Rg, L3 esta
ausente o se ha seleccionado entre >C=0 y Rg se ha seleccionado entre el grupo que consiste en halo, NR3Rs y
SO2NR3R4.

En una realizacion, NRsR4 cuando aparece en Ls-Rg es morfolino, una sulfonamida ciclica de cinco miembros (tal
como isotiazolidina) o una sulfonamida ciclica de seis miembros.

En otra realizacion, Li-R; es un sustituyente donde L; estd ausente y R es alquilo Cj.1o, preferentemente metilo.

Preferentemente, el compuesto se ha seleccionado entre el grupo que consiste en:
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7-[5-(4-Fluoro-bencil)-tiazol-2-il]-6-hidroxi-2-morfolin-4-
ilmetil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[5-(3-Cloro-4-fluoro-bencil)-tiazol-2-il]-6-hidroxi-2-
morfolin-4-ilmetil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[5-(3,4-Difluoro-bencil)-tiazol-2-il]-6-hidroxi-2-morfolin-
4-ilmetil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

5-Fluoro-2-[2-(6-hidroxi-2-morfolin-4-ilmetil-5-oxo-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)-tiazol-5-ilmetil]-N,N-dimetil-
benzamida

7-{5-[4-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-bencil]-
tiazol-2-il} -6-hidroxi-2-morfolin-4-iimetil-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona
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(continuacién)

7-[5-(4-Fluoro-2-metanosulfonil-bencil)-tiazol-2-il]-6-
hidroxi-2-morfolin-4-ilmetil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

O
OQII
S_—-
F
5-Fluoro-2-[2-(6-hidroxi-2-mopholin-4-ilmetil-5-oxo-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)-tiazol-5-ilmetil]-N,N-
dimetil-bencenosulfonamida
O
o~i ./
~g-N
S AN
F

7-{5-[2-(1,1-Dioxo-1lambda*6*-isotiazolidin-2-il)-4-
fluoro-bencil]-tiazol-2-il}-6-hidroxi-2-morfolin-4-ilmetil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

N-$=0
0
F
7-{5-[4-Fluoro-2-(5-metil-1,1-dioxo-lambda*6*-
[1,2,5]tiadiazolidin-2-il)-bencil]-tiazol-2-il}-6-hidroxi-2-
P morfolin-4-ilmetil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
N
N-§=O0
O
F
N-{5-Fluoro-2-[2-(6-hidroxi-2-morfolin-4-iimetil--oxo-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)-tiazol-5-ilmetil]-fenil}-
o N,N’,N’-trimetil-oxalamida
\
N
o}
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(continuacién)

7-[5-(2-Dimetilaminometil-4-fluoro-bencil)-tiazol-2-il]-
6-hidroxi-2-morfolin-4-ilmetil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

7-[5-(4-Fluoro-2-morfolin-4-ilmetil-bencil)-tiazol-2-il]-
6-hidroxi-2-morfolin-4-ilmetil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

7-{5-[2-(1,1-Dioxo-1 lambda*6*-isotiazolidin-2-
ilmetil)-4-fluoro-bencil]-tiazol-2-il}-6-hidroxi-2-
morfolin-4-ilmetil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

N-{5-Fluoro-2-[2-(6-hidroxi-2-morfolin-4-iimetil-5-oxo-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)-tiazol-5-ilmetil]-bencil}-
N,N’,N’-trimetil-oxalamida

\ 7-[5-(4-Fluoro-bencil)-tiazol-2-il]-6-hidroxi-2-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil)-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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(continuacién)

7-[5-(3-Cloro-4-fluoro-bencil)-tiazol-2-il]-6-hidroxi-2-
(4-metil-piperazin-1-ilmethil)-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

7-[5-(3,4-Difluoro-bencil)-tiazol-2-il]-6-hidroxi-2-(4-
metil-piperazin-1-ilmetil)-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

5-Fluoro-2-{2-[6-hidroxi-2-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]primidin-7-il]-tiazol-5-
Imetil}-N,N-dimetil-benzamida

7-{5-[4-Fluoro-2-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-
bencil]-tiazol-2-il}-6-hidroxi-2-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[5-(4-Fluoro-2-metanosulfonil-bencil)-tiazol-2-il]-6-
hidroxi-2-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona
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(continuacién)

5-Fluoro-2-{2-[6-hidroxi-2-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il]-tiazol-5-
ilmetil}-N,N-dimetil-bencenosulfonamida

7-{5-[2-(1,1-Dioxo-1 lambda*6*-isotiazolidin-2-il)-4-
fluoro-bencil]-tiazol-2-il}-6-hidroxi-2-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil)-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-{5-[4-Fluoro-2-(5-metil-1,1-dioxo-lambda*6*-
[1,2,5]tiadiazolidin-2-il)-bencil]-tiazol-2-il}-6-hidroxi-2-
(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

N-(5-Fluoro-2-{2-[6-hidroxi-2-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il]-tiazol-5-
ilmetil}-fenil)-N,N’,N’-trimetil-oxalamida

7-[5-(2-Dimetilaminometil-4-fluoro-bencil)-tiazol-2-il]-
6-hidroxi-2-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona
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(continuacién)

7-[5-(4-Fluoro-2-morfolin-4-ilmetil-bencil)-tiazol-2-il]-
6-hidroxi-2-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

\ 7-{5-[2-(1,1-Dioxo-lambda*6*-isotiazolidin-2-ilmetil)-
N 4-fluoro-bencil]-tiazol-2-il}-6-hidroxi-2-(4-metil-
{ > O piperazin-1-ilmetil)-tiazolo [3,2-a]pirimidin-5-ona

N-(5-Fluoro-2-{2-[6-hidroxi-2-(4-metil-piperazin-1-
iimetil)-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il]-tiazol-5-
ilmetil}-bencil)-N,N’,N’-trimetil-oxalamida

Se prefieren adicionalmente compuestos de Férmula (1) tales como los que se definen en los ejemplos.

Tal como se usa en el presente documento, el término "halo" o "halégeno” se refiere a fltor (fltor), cloro (cloro),
bromo (bromo) o yodo (yodo).

Tal como se usan en el presente documento, los términos "alquilo” y "alquileno" utilizados solos o en términos
compuestos tales como NH(alquilo) o N(alquilo)., se refieren respectivamente a grupos de hidrocarburo monovalente
y divalente de cadena lineal o ramificada, que tienen entre 1y 3, entre 1y 6, o entre 1 y 10 atomos de carbono
segun corresponda. Por ejemplo, los grupos alquilo incluyen, pero sin limitacién, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-
butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-hexilo, 2-, 3- 0 4-metilpentilo, 2-etilbutilo, n-hexilo o
2-, 3-, 4- 0 5-metilpentilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término "alquenilo” se refiere a grupos de hidrocarburo de cadena
lineal o ramificada que tienen uno o mas dobles enlaces entre atomos de carbono. Los grupos alquenilo adecuados
incluyen, pero sin limitacion, etenilo, allilo, propenilo, isopropenilo, butenilo, pentenilo y hexenilo.

El término "cicloalquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a grupos de hidrocarburo ciclicos. Los
grupos cicloalquilo adecuados incluyen, pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término "arilo", tal como se usa en el presente documento, se refiere a grupos de hidrocarburo aromaticos Cg-Cio,
por ejemplo fenilo o naftilo.

El término "alquilarilo” incluye, por ejemplo, bencilo.

El término "heterociclo”, cuando se usa solo o en palabras compuestas, incluye restos hidrocarburo monociclicos,
policiclicos, condensados o conjugados, Cs.s, donde uno 0 mas atomos de carbono (y cuando sea apropiado, los
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atomos de hidrégeno unidos a los anteriores) se han sustituido con un heteroatomo de forma que proporcione un
resto no aromatico. Los enlaces entre los atomos pueden estar saturados o insaturados. Los heteroatomos
adecuados incluyen O, N y S. Cuando se han sustituido dos 0 mas atomos de carbono, puede tratarse de dos 0 mas
del mismo heteroatomo o diferentes heteroatomos. Los ejemplos adecuados de grupos heterociclicos pueden incluir
pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolino, quinolinilo, isoquinolinilo, tiomorfolino, dioxanilo, 2,2’-dimetil-[1,3]-
dioxolanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropirrolilo, etc.

El término "heteroarilo” incluye un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados entre O, N y S. Los ejemplos adecuados de grupos heteroarilo incluyen furanilo, tiofenilo, tetrazolilo,
1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tioazolilo,
tiodiazolilo, etc. El anillo heteroaromatico puede estar condensado con un anillo aromatico o heteroaromatico de 5 o
6 miembros para formar un sistema de anillo biciclico aromatico, por ejemplo benzofurano.

Salvo que se indique de otra forma, cada grupo alquilo, alquileno, cicloalquilo, arilalquilo, arilo, heterociclilo o
heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o méas de alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cg, arilo Cs,
heterociclilo, heteroarilo, alquil C1-C3-OH, arilalquilo, OH, Oalquilo C1-Cs, halo, CN, NO2, CO2H, COzalquilo C1-Cs,
CONH;, CONH(alquilo C1-C3), CON(alquilo C1-Cs), trifluorometilo, NH», NH(alquilo C1-C3z) o N(alquilo C1-C3),. Por
ejemplo, un grupo arilo opcionalmente sustituido puede ser un grupo 4-metilfenilo o 4-hidroxifenilo, y un grupo alquilo
opcionalmente sustituido puede ser 2-hidroxietilo, trifluorometilo o difluorometilo. Cada sustituyente opcional alquilo,
cicloalquilo, arilalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo puede estar también opcionalmente sustituido.

Los ejemplos de sustituyentes opcionales también incluyen grupos protectores de nitrégeno adecuados (véase
"Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora Greene y Peter Wuts, tercera edicién, Wiley Interscience, 1999).

Las sales del compuesto de férmula | son preferentemente farmacéuticamente aceptables, pero se apreciara que las
sales que no sean farmacéuticamente aceptables también estan incluidas en el alcance de la presente invencion, ya
gue estas son Utiles como intermedios en la preparacion de sales farmacéuticamente aceptable.

La expresion "derivado farmacéuticamente aceptable" puede incluir cualquier sal, hidrato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o cualquier otro compuesto que, tras su administracion a un sujeto, pueda
proporcionar (directa o indirectamente) un compuesto de formula | 0 un metabolito activo antibacteriano o resto del
mismo.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen, pero sin limitacion, sales de &cidos inorganicos
farmacéuticamente aceptables tales como los acidos clorhidrico, sulfarico, fosforico, nitrico, carbdnico, bdrico,
sulfamico y bromhidrico, o bien sales de &cidos organicos farmacéuticamente aceptables tales como los acidos
acético, propionico, butirico, tartarico, maleico, hidroximaleico, fumarico, malico, citrico, lactico, mucico, glucénico,
benzoico, succinico, oxalico, fenilacético, metanosulfénico, toluenosulfénico, bencenosulfénico, salicilico, sulfanilico,
aspartico, glutdmico, edético, estearico, palmitico, oleico, laurico, pantoténico, tanico, ascérbico y valérico.

Las sales de bases incluyen, pero sin limitacion, las formadas con cationes farmacéuticamente aceptables, tales
como sodio, potasio, litio, calcio, magnesio, cinc, amonio, alquilamonio, tales como sales formadas a partir de
trietilamina, alcoxiamonio, tales como las formadas con etanolamina, y sales formadas a partir de etilendiamina,
colina o aminoéacidos tales como arginina, lisina o histidina. La informacién general sobre los tipos de sales
farmacéuticamente aceptables y su formacién es conocida por el experto en la técnica, y se describe en textos
generales tales como "Handbook of Pharmaceutical salts" P.H.Stahl, C.G.Wermuth, 12 edicion, 2002, Wiley-VCH.

Los grupos basicos que contienen nitrdgeno se pueden cuaternizar con agentes tales como haluros de alquilo
inferior, tales como cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos de dialquilo tales como
sulfato de dimetilo y sulfato de dietilo; y otros.

Los grupos hidroxilo se pueden esterificar con grupos que incluyen acidos alquilcarboxilicos inferiores, tales como
acido acético y acido y 2,2-dimetilpropiinico, o se pueden sulfonar con grupos que incluyen acidos alquilsulfénicos,
tales como &cido metilsulfénico.

Esta invencidn también incluye composiciones farmacéuticas que contienen profarmacos de los compuestos de
férmula I. Esta invencion también incluye procedimientos de tratamiento o prevencién de una infeccion virica en un
sujeto mediante la administracion de profarmacos de los compuestos de férmula I. Los compuestos de férmula | que
tienen grupos amino, amido, hidroxi o carboxilico libres pueden convertirse en profarmacos.

Los profarmacos incluyen compuestos donde un resto aminoacido o una cadena de polipéptidos de dos o0 mas (por
ejemplo, dos, tres o cuatro) restos de aminoacidos que estan unidos covalentemente se unen a los grupos amino,
hidroxi o carboxilico libres de los compuestos de férmula I. Los restos de aminoacidos incluyen los 20 aminoacidos
naturales designados habitualmente por sus simbolos de letra, y también incluyen 4-hidroxiprolina, hidroxilisina,
demosina, isodemosina, 3-metilhistidina, norvlina, beta-alanina, acido gamma-aminobutirico, citrulina, homocisteina,
homoserina, ornitina y metioninasulfona. Los profarmacos incluyen también compuestos donde los carbonatos,
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carbamatos, amidas y ésteres de alquilo estan unidos covalentemente a los sustituyentes anteriores de la formula | a
través del carbono carbonilo de la cadena secundaria del profarmaco. Los profarmacos incluyen también derivados
de fosfato de los compuestos de férmula | (tales como acidos, sales de acidos o ésteres) unidos a través de un
enlace fosforo-oxigeno a un hidroxilo libre de los compuestos de férmula I.

También se reconocera que los compuestos de férmula | pueden tener centros asimétricos, y de este modo pueden
existir en mas de una forma estereoisomérica. La invencion, por tanto, también se refiere a compuestos en una
forma isomérica sustancialmente pura en uno o mas de los centros asimétricos, por ejemplo, superior a
aproximadamente un 90 % de ee, tal como aproximadamente un 95 % o un 97 % de ee o superior a un 99 % de ee,
asi como a mezclas, incluyendo mezclas racémicas, de los mismos. Dichos isémeros se pueden preparar mediante
sintesis asimétrica, por ejemplo usando intermedios quirales, o mediante resolucién quiral.

En un segundo aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento de tratamiento o profilaxis de una
infeccion virica en un sujeto que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de
Formula (1) o un derivado, sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un tercer aspecto, se proporciona el uso de un compuesto de féormula | o un derivado, sal o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo en la preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de
una infeccion virica en un sujeto.

Preferentemente, la infeccion virica del segundo y el tercer aspecto es una infeccion por VIH o VIS.

Mas preferentemente, la infeccién por VIH o VIS comprende una cepa del virus que es resistente a otros inhibidores
de la integrasa tales como Isentrass (raltregavir, MK-0158) o elvitegravir. Aln mas preferentemente, la cepa del virus
comprende una enzima integrasa de VIH que contiene la mutacién doble Q148H/G140S, la mutacién doble
N155H/E92Q, la mutacion doble F121Y/T124K o la mutacion triple Q148K/G140A/E138A.

En una forma preferida del segundo y tercer aspecto de la presente invencién, el compuesto de férmula (I) se
administra simultineamente con Raltegravir. El compuesto de formula (l) se puede administrar simultineamente con
Raltegravir, o el compuesto de férmula (I) se puede administrar antes o después de la administracion de Raltegravir
siempre que estén en la misma pauta de tratamiento como entenderia el experto en la técnica.

En un cuarto aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con el primer aspecto y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones de la presente invencién pueden contener otros agentes terapéuticos, como se describe mas
adelante, y se pueden formular, por ejemplo, empleando vehiculos o diluyentes convencionales sélidos o liquidos,
asi como aditivos farmacéuticos de un tipo adecuado al modo de administracion deseada (por ejemplo, excipientes,
aglutinantes, conservantes, estabilizantes aromatizantes, etc.) de acuerdo con técnicas bien conocidas por los
expertos en la técnica de la formulacion farmacéutica.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar por cualquier medio adecuado, por ejemplo, por via
parenteral, tal como mediante inyeccion subcutanea, intravenosa, intramuscular o intracisternal, o técnicas de
infusion (por ejemplo, disoluciones o suspensiones inyectables estériles acuosas o0 no acuosas).

Las formulaciones farmacéuticas incluyen las destinadas a administracién oral, rectal, nasal, topica (incluyendo
bucal y sublingual), vaginal o parenteral (incluyendo intramuscular, subcutanea e intravenosa) o en una forma
adecuada para la administracién por inhalacion o insuflacion. Los compuestos de la presente invencion, junto con un
adyuvante, vehiculo o diluyente convencional, se pueden poner de esta manera en forma de composiciones
farmacéuticas y formas farmacéuticas de las mismas y, en dicha forma, se pueden emplear como sdélidos, tal como
comprimidos o capsulas rellenas, o liquidos como disoluciones, suspensiones, emulsiones, elixires o capsulas
rellenas con los anteriores, todos para uso oral, en forma de supositorios para administracion rectal; o en forma de
disoluciones inyectables estériles para uso parenteral (incluyendo subcutaneo).

Ademas de los primates, como los seres humanos, se puede tratar una diversidad de otros mamiferos de acuerdo
con el procedimiento de la presente invencion. Por ejemplo, los mamiferos incluyen, pero sin limitacion, vacas,
ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, cobayas, ratas u otras especies de bovino, ovino, equino, canino, felino,
roedor o murino. Sin embargo, el procedimiento también se puede llevar a cabo en otras especies, tales como
especies avicolas (por ejemplo, pollos).

Los sujetos tratados en el procedimiento anterior son mamiferos, incluyendo, pero sin limitacién, vacas, ovejas,
cabras, caballos, perros, gatos, cobayas, ratas u otras especies de bovino, ovino, equino, canino, felino, roedor o
murino y, preferentemente, un ser humano, varén o mujer.

La expresion "cantidad eficaz" se refiere a la cantidad de composicion de la invencién que estimulara la respuesta
biolégica o médica en un tejido, sistema, animal o ser humano buscada por el investigador, veterinario, médico u
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otro profesional sanitario.

Como entenderan los expertos en la técnica del tratamiento de infecciones viricas, y especialmente las infecciones
por VIH, el término "tratamiento” no significa necesariamente que la infeccién virica quede completamente curada. El
término "tratamiento” incluye cualquier reduccion en la carga virica y/o la inhibicion de la replicacion en el sujeto que
esté siendo tratado.

Se pretende que el término "composicion”, tal como se usa en el presente documento, incluya un producto que
comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte,
directa o indirectamente, de la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas. Por
"farmacéuticamente aceptables” se entiende que el vehiculo, diluyente o excipiente debe ser compatible con el resto
de ingredientes de la formulacién y no perjudicial para el receptor de la misma.

Debe entenderse que las expresiones "administracion de" y/o "administrar un" compuesto significan proporcionar un
compuesto de la invencién al individuo que requiere tratamiento.

Las composiciones farmacéuticas para la administracion de los compuestos de la presente invencion se pueden
presentar convenientemente en formas farmacéuticas unitarias, y se pueden preparar por cualquiera de los
procedimientos bien conocidos en la técnica de la farmacopea. Todos los procedimientos incluyen la etapa de
asociar el principio activo con el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes adicionales. Por lo general, las
composiciones farmacéuticas se preparan asociando de forma uniforme e intima el principio activo con un vehiculo
liquido o con un vehiculo sélido finamente dividido, 0 con ambos, y después, si es necesario, conformar el producto
en la formulacion deseada. En la composicién farmacéutica, el compuesto activo objeto se ha incluido en una
cantidad suficiente para producir el efecto deseado sobre el proceso o patologia de la enfermedad. Tal como se usa
en el presente documento, el término "composicion" pretende incluir un producto que comprende los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de
la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspension estéril inyectable acuosa u oleosa. Esta
suspension se puede formular de acuerdo con la técnica conocida usando los agentes de dispersion, agentes
humectantes o agentes de suspensidon adecuados que se han mencionado anteriormente. La preparacion estéril
inyectable también puede ser una disolucion o suspension estéril inyectable en un diluyente o disolvente no téxico
parenteralmente aceptable, por ejemplo, en una disolucion en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes
aceptables que se pueden emplear se encuentran el agua, la disolucién de Ringer y disolucion isoténica de cloruro
de sodio. Ademas, de forma convencional se emplean aceites fijos estériles como medio disolvente o de suspension.
Con este fin, se puede usar cualquier aceite blando fijo, incluyendo monoglicéridos o diglicéridos sintéticos. Ademas,
en la preparacion de inyectables se pueden utilizar &cidos grasos tales como el &cido oleico.

Las composiciones farmacéuticas y el procedimiento de la presente invencion pueden comprender ademas otros
principios activos terapéuticos que se aplican normalmente en el tratamiento de las patologias mencionadas
anteriormente. Un experto en la técnica puede seleccionar los agentes adecuados a utilizar en la terapia de
combinacion, de acuerdo con los principios farmacéuticos convencionales. La combinacion de agentes terapéuticos
puede actuar sinérgicamente para conseguir el tratamiento o la prevencion de los diferentes trastornos descritos
anteriormente. Usando este enfoque, se puede ser capaz de lograr la eficacia terapéutica con menores
dosificaciones de cada agente, reduciendo de esta forma el potencial de efectos secundarios adversos.

Cuando se emplean otros agentes terapéuticos junto con los compuestos de la presente invencion, estos se pueden
utilizar, por ejemplo, en las cantidades indicadas en el Physician Desk Reference (PDR) o segun determine el
experto en la técnica.

En el tratamiento o prevencion de las dolencias que requieren la inhibicion del VIH o la inhibicion de la enzima
integrasa del VIH, el nivel de dosificacion adecuado serd de aproximadamente 0,01 a 500 mg por kg de peso
corporal por dia, que se puede administrar en dosis Unicas o multiples. Preferentemente, el nivel de dosificacion sera
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 250 mg/kg por dia; mas preferentemente, de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 100 mg/kg por dia. Un nivel de dosificacién adecuado serd de aproximadamente 0,01 a 250
mg/kg por dia, de aproximadamente 0,05 a 100 mg/kg por dia, o de aproximadamente 0,1 a 50 mg/kg por dia.
Dentro de este intervalo, la dosificacién puede ser de 0,05 a 0,5, de 0,5 a 5 0 de 5 a 50 mg/kg por dia. Para la
administracion oral, las composiciones preferentemente se proporcionan en forma de comprimidos que contienen de
1,0 a 1000 miligramos de principio activo, especialmente 1,0, 5,0, 10,0, 15,0, 20,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100,0, 150,0,
200,0, 250,0, 300,0, 400,0, 500,0, 600,0, 750,0, 800,0, 900,0 y 1000,0 miligramos de principio activo para el ajuste
sintomatico de la dosificacion del paciente en tratamiento. Los compuestos se pueden administrar con una pauta de
entre 1y 4 veces por dia, preferentemente una o dos veces por dia.

Se entendera, sin embargo, que el nivel de dosis especifico y la frecuencia de dosificacion para cualquier paciente

concreto puede variar, y dependera de una diversidad de factores entre los que se incluyen la actividad del
compuesto especifico utilizado, la estabilidad metabdlica y duracién de la accion de dicho compuesto, la edad, peso
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corporal, salud general, sexo, dieta, forma y momento de administracion, tasa de excreciéon, combinacion de
farmacos, la gravedad de la dolencia particular y el huésped sometido al tratamiento.

Para que la naturaleza de la presente invencion se comprenda mas claramente, las formas preferidas de la misma
se describiran a continuacion por referencia a los siguientes ejemplos no limitantes.

1. RUTAS DE SINTESIS
1.1 Parala formacioén del nacleo:

Esquema 1: Preparacion del sistema biciclico de pirimidinona

~z0 -
R1\ /-._‘-\\ ' ? o "1 e R1 /"—'-"" ? ?G
\[\‘ A N O /-2‘:-0 H* R1 \l/_‘\'nfl'\./o Proteccién .\(. fq" O
i ' 4 : _ on . \
""" 0o [ — A - LA L /1] o
- b ‘ti/‘o Procedimiento N N7 \__',0.\ —_ N \n, -
H | general 1 o o

0 =

- 0/"‘\
Procedimiento general 1: adaptacion de
Organic Preparations and Procedures
Intemational, 22(4), 1990, 532.534

Solicitud de patente internacional n°® PCT/AU2007/001980 a nombre de Avexa.

El aminocompuesto se puede hacer reaccionar como en el esquema 1 con el derivado de fumarato o analogos
adecuados de fumarato donde, por ejemplo, los grupos acetilo se pueden sustituir por otros grupos salientes
adecuados tales como tosilo o mesilo. La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente adecuado tal como
metanol, DME, DMA, DMSO, cloroformo, THF o dioxano. La reaccion se puede calentar o someter a irradiacion de
microondas (véase por ejemplo B. R. Roberts & C. R. Strauss, Acc. Chem. Res. 2005, 38, 653-661, "Toward Rapid,
‘Green’ Predictable Microwave-assisted Synthesis"). La reaccién se puede llevar a cabo en presencia o ausencia de
cantidades cataliticas de 4cido o base.
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1.2 ESQUEMAS GENERICOS: formacién de azol
1.2.1 Para H1=1,3-oxazol y 1,3-tiazol:

Esquema 2: Preparacion de 1,3-oxazol y 1,3-tiazol mediante el procedimiento de Gabriel o0 Robinson-Gabriel
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° 1
' (" H2 )
-~
e
.-/
De Lawesson ~ Agente de deshidratacion
e -H,0
R1 R1 \j
L o Re L o #6
AL PN
LA W2 (ﬂ)\ | CHe )
. \N"\"E—s‘___f e ~— '\Nf \I.’O-.’__l}\-“-
N/ N-Z
. . desproteccion
desproteccion PG |
-PG Y
R1 v R1
L o o L o H
\r—\}\l’ -0 —_— \:h\l}l,u ©
Q/li‘- J H2_) Q Is ]/ Ty L
N NS, S N )
N-7 N7

Solicitud de patente internacional n® PCT/AU2007/001980 a nombre de Avexa.

Editor R.R. Gupta, Microwave-Assisted Synthesis of Heterocycles, Springer Berlin / Heidelberg. ISSN: 1861-9282
(Print) 1861-9290 (Online), 2006

Esquema 3: Preparacién del imidazol

NH_ HCI

I —

o P e

; - R1 I

RI_ SR N (T O
Caky OO
\ " o L A o e 'S

— M ~ e 1 -[r H Agente de acoplamiento o
Q o 0

PG G

i - YT
Q hidrolisis

ey

. L )
RMNH QA = e desproteccion \W o
A ¥ PG
ARSI oo = (G
M

16



10

15

20

ES 2408 654 T3

Editor R.R. Gupta, Microwave-Assisted Synthesis of Heterocycles, Springer Berlin / Heidelberg. ISSN: 1861-9282

(Print) 1861-9290 (Online), 2006

Esquema 4: Preparacién del 1,3-tiazol mediante el procedimiento de Hantz

R!\ R\[\ R1
L PR L PR \ PR
. ~e—._ |l : Reactivo de Lawesson | __ |
0 N ~-0 oP.S - _U [o)
( A |I ° NH, { A I] 235 h . N’ ~.I|
N O ——e — NH A JQN_ L__NH
: !
R2
R3._ R1 R1
X Y o PR Y o
° - TN A0 Desproteccion < M o
N ( N
LA | " AL
X=CloBr M SN N \‘__J.“N s
./ R2 N \<I~R2
\
R3 R3

Wawzonek, O., In; Heterocyclic Compounds, John Wiley and Sons, Nueva York, 1975.

Tetrahedron Letters, 1994, 35(16), 2473-2476
Bioorg. Med. Chem. Chem. Lett. 2003, 13(24), 4467-72.

Esquema 5: Preparacion alternativa del 1,3-tiazol

R2

R1
O PR \ O PR R3. \
ST ] L . i ~ X L (o] ?R
A N 40 col E\AN Io S "(_‘\NJH,O o
o e LA e ( [ o Vs
g il

"\ o PR R1
L\,\f—\‘l’ 6 \L o]
NH,0Ac &A I'r'\u]’ . Desproteccién E«’:’“N l,O
B V-
R Va =N
R3 N\.\/

R3

Tetrahedron. 2001, 57 (20), 4323-4336; Org. Lett. 2003, 5(16), 2785-88; Synthesis. 1976, 696-697

17




ES 2408 654 T3

Esquema 6: Preparacion alternativa del 1,3-tiazol a partir del aldehido

R1 R1
L D
Agente de | LiAll'l‘ TN /U\ 0
_acoplamiento N-o AN ||
e H
O(Me)N(Me)H.HCI N™
(o}
R1 : R1
HS \ R1 \
—R2 L @ M idaci6 \ 0 PR L Q
H Oxidacion L
2N\( A NJ\[ ° (por ej., MnO,) < ,l ] i6 :\\NJ [’0
R3 s T A quN s
N | R2
N R2 Nxe_
R3 R3

1.2.2 Para H1=1,3,4-oxadiazol y 1,3,4-oxatiazol:

5
Esquema 7: Preparacion del 1,3,4-oxadiazol y 1,3,4-tiadiazol
o PG o ? PG o\”__,-.__ R, — O'L gﬁ
R1.. ~ - Ri__ -~ - | H2 ~ONT Y
Y Ny e BT AT,
RN o NJ\,ﬂ,N,”H bese N Mcﬂ; T
(o] O H o*"
f"l\
- i H2 )
e S
-
_
Reactivo de Lawesson / Agente de deshidratacion
H,0
‘/ )
R1 R1 L
1 o PG Y 0o PG
e U ¢ TN
(e, e VY cw
\ T I-. ! -'I\‘ - ;
— "N \Il‘s'-—/ _ - "N \‘roﬁ/l
N-py N
desproteccion desproteccion J
-PG -PG )
R1 R1
v o -2
E W I'k,O '&-u\ e
A H2 Q . w2
AAN s r, Lo oo 20
a
N- N-y
Solicitud de patente internacional n°® PCT/AU2007/001980 a hombre de Avexa.
10
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1.2.3 Para H1=1,2,4-oxadiazol

Esquema 8: Preparacién del 1,2,4-oxadiazol

o PG
.0
NH,OH HCI -\f/N l
- X H
"
o
Cl N. _Cl 0
[ H
N\I/,N
Ci
O PG
NHOHHCI J 4
T
N’\\N
o
"\ro .
| CH2 )
N \ﬁ \\_./
/
N-0
desproteccion
PG
R1
\ o) ’;‘
E«"\ )kJ,o
' e D
N N\\_./
‘0

Solicitud de patente internacional n°® PCT/AU2007/001980 a nombre de Avexa.

Esquema 9: Preparacion del 1,2,4-oxadiazol (papeles invertidos)

Agente de deshidratacion

R1\
L Q
© desproteccion
A e [ -PG
N NN
O-N

Solicitud de patente internacional n°® PCT/AU2007/001980 a nombre de Avexa.

10
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1.3 ESQUEMAS GENERICOS: preparacion de cetoaminas

Esquema 10: Preparacion de clorhidrato de 1-amino-3-aril-propan-2-ona

OH SOCl, Cl
- R
CNCH,CO,Et
‘BuOK
HO! CO,Et
o HCI reflujo o /4
5
Tetrahedron, 1994, 50 (21), 6287-6298 y Chem. Pharm. Bull. 1984, 32 (7), 2536-2543
Ejemplos: R = 3-F,4-Cl; 3-Cl,4-F
10 R =4-F; 2,4-Cl; Solicitud de patente internacional n® PCT/AU2007/001980 a nombre de Avexa.
R = 4-Cl: Chem. Pharm. Bull. 1984, 32 (7), 2536-2543
R = 2-NO;: Tetrahedron 1994, 50(21) 6287-6298
15
Esquema 11: Preparacion alternativa del clorhidrato de 1-amino-3-aril-propan-2-ona
T‘f o
7 S - M
s L e P PAC =T ML
HJﬁ_-: B Mg Hll_xl Mg L ~||""_ riu-| Hfl—...z || g NH, HCI
~F E1,0 - Br = 0 o =
58 3y, HOI
US20040229909; 'Antiviral agent", Shionogi
20
Esquema 12: Preparacion alternativa del clorhidrato de 1-amino-3-aril-propan-2-ona
ci HCI1N
R.©/\'( CHN, R©/Y\N, en Et20 NaN3/DMF
le) - - Cl
0 — R —_—
m
R Ny H2Pd/C N NH,.HCI
(o] —_— 0
Journal of Organic Chemistry (2003), 68(7), 2798-2802. (de cetoacido a clorocetona)
25
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Esquema 13: Preparacion alternativa del clorhidrato de 1-amino-3-aril-propan-2-ona

o
K -N
HCI1N
@’\n' CHN, enEt20
Y
o o
(o]
5 Esquema 14: Preparacién del o-éster de cetoamina
CN
_CHO n
R—& ~ c ,)\ “~eN 1. Me, SO, I
o + WNN'MCN - ——— R I
H, MeOH, H,0 2. NH, (25 %) AN
DCM, -25°C CN
0.0
CuSO, 5H,0 HO CO,Et
i ik S - i 1. S0CI, €
EIOH, calentamlento R'H\:fl\ — - R Ny
CHO BuOK o4
CNCH,CO,Et
1. NH,-OH CN CO.EL 1. aq. HCI }o
2. Ac,0 / £ reflujo o
R N
4
S 2. HCI(gyMeOH R g MMa
J. Org. Chem. 1991, 56(24), 6933-6937
10 Esquema 15: Preparacion de o-aminometil cetoamina
CN CN
\_\ ,CHO C‘_ | l
R-ﬁ' I N NaCN NN eN 1. Me,SO, A \
N + Me-p* CN —— R— | —_— R | N
H MeOH, H,0 N 2. NH, (25 %) SN
? DCM, -25°C oN
N OQ‘] © ; COEt
CuSO,SHO N : N7 1.50C, g A
EIOH c:alentamienti:}R 2 R 1\\) o-%
! CHO “CHO
2. NCH,CO,E!
R1 'BuOK
N R
R2 CO,Et 1.aq. I'_{CI r2-N
. A reflujo
N
RN R o R NH, HCI
CN)H,

J. Org. Chem. 1991, 56(24), 6933-6937
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1.4 ESQUEMAS GENERICOS: derivatizacion
Anélogamente al esquema 15, pero con la derivatizacion en una posicion diferente

5 Esquema 16: Ejemplos de derivatizacién del tiazol: variacién en la posiciéon 3 (acoplamiento mediado por

metal)
RZ R2
L" i " RS "’I 3 v 1
h - ; R3— ",
\l N Acoplamlento I .’] ]’ desproteccion > #N’u\ﬂ’ OH
‘\ R1 = —_— R - Lsrii‘ur -
O"\(.—— -, porej., por ej., Buchwald ] (/.\ ! H1
=, = )
PW".\ I Ph,c-NH Tolueno, 90°C
Tolueno
\[ 1. Acilacion o alquilacion o
N| o ?R N o ?R formacion de sulfonamida, R2
p— 0 Hidralisis S N,H,o urea o carbamato .d [+]
(A J ~ —— 0 1 N o
SN ‘m}—\ R17 787N (H_h»"\ 2 Desproteccion ) e ,__)
Acoplamiento - R1” N )=
2
= = i
4]
. . ;s’ 0\‘5’/0 o\‘ ° os\s'vo
Ejemplos de (Y)RZR3 -y N SN .__-;N/s\ N ,'5\
‘l r‘ - .
i
o o
SV ) ?
- h\ll \TI, ~ ~n /uﬁ N
o N
0\ ( J
-." . ]
\N/\] ‘I\N/\ < o fe)
N 2 Nm
o] N l ’

Solicitud de patente internacional n® PCT/AU2007/001980 a nombre de Avexa.
10
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Esquema 17: Ejemplos de derivatizacion del tiazol: variacion en la posicion 2

O PR O PR
R1 IJ\ o R1 TR R1 % PR
: N T N NS0
o ,ll Je /IL s Eliminacion dePR1 ‘I\ BN Jl e iy 1l .
O gty T O —— g N \(“')—_\ —_—— LcV'\S/A'N' \("1)__
M1 _desproteccion ke . N o N
st —_
l\_"f,) (W2 ) LG =80 (W2 )
O, OTs. OTf S
(o]
R1. g ;R L
Sustitucion N Y Desproteccion e
—— T B R’\/W"'N’\‘;)_,
m/ STONT () (v N
" - H2 ‘)
e ~—
%@ o_,0 0. 0 o 0
Ejemplos de R2: ’;N’S\ . B S8’ Y8’
g ; N - CV O ad g
\ 7 N N N /.S\
o]
, ° o )
N \n’ N e N \)
7 ] )
N (J
® < ;
N & & o
P N |

Esquema 18: Derivatizacién de la posicion 2 de los compuestos de tiazol

R1 2 m o R

R1 [ ?ﬂ
N o Bromacién o R1 :
N i N ~ o
!| )‘j' (por ej. NBS) Jl\r —_— - N -
(¢}

s N,\n,o\_ Sustitucion ﬂs *NJ o
Br o
o

R1 )i
R1 A -
Esquema2.9 ", Desproteccion Fi ]l
— - R2. - N" N7 \( :;}.,_\
2 H2
_ .0\\3;,0 o, .0 o o o_.0
Ejemplos de R2: -'-_:._N/ ?;N"S\N" '&(..N/s\\ __/s\ s
\ ; A/ AN
? o ¢}
’ o
N7 lk . n{ I s
YN \n/ ~ N \I N
| o

Xy R g A o/’
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Esquema 19: Derivatizacidn del anillo aromatico: acoplamientos con R2R3NH mediados por metal

R
L o fo R R
> 0 Acoplamiento L‘ o PG “ o H
( Al ‘Il e mediado por T AL R3._.R2Desproteccionb. —.
\ ‘1 R P A metal ( ;T Il ) - [ N0 R, ) R2
~ W [ w1 ;1 H -fR = — e NN T T VAL N -
— ~F ‘{ W) R — N T ) (\' A
. — - A \-/'
LG = Grupos salientes =1, Br, Cl, F, Otf, Oms Ph —
R =0-2 sustituyentes Hidrolisi
idrolisis R2R3 = /J‘
| 1 L.
R!
90
\d—\ l
K 1. Derivatizacion l\‘-—- :; RI. .R2
\( - r\[’ Be W
1
2 Desproteocmn \.,,_,’ -‘( \I/M'/I a
) -
,___'/ é\f

Esquema 20: Derivatizacion del anillo aromatico: acoplamientos con R2XH mediados por metal

0 PG R1
o o Acoplamiento | . PG R‘\
4 0

Q-

R? L 1
Desproteocmn s M (Oh.x.R?

~ -
( A T jﬁ mediadopor <7 “]’
> metal
B = N
" I > R L/ \(’_\Y\ Q:‘_ Q/I* ]’
) I\/ R N L H g
LG=GrupossaI|entes=I,Br,CI,F,O'IT,Oms —
1. Oxidacion
2 Desproteccion

R =10-2 sustituyentes

X=5

RS - Eliminacion de R2 )[(;30)'(3 . o2
nde A=, n=1U-
L o o RY
p; Ao My R o eG °
AL ] 1 soc, ( N0 oo
-
N H1 | R - \_"/‘o JI R2ZRINH
- N —_— -
S H1 1'\)—&
=
RY R2
9" o | R1 R2
nJ\’O O“"‘;sl"n“m i
AL b - 1 Pl o Oq.g,-u..\
N \( H1 G r  Desproteccion ( :/W — R3
LI I A e
=
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Esquema 21: Derivatizacién del anillo aromatico: acoplamientos con CO2 mediados por metal

R1
L e fe .’
P i T . o PG

N LG \ acoplamiento
( A~ I 2 SUH N0 HO_,©  RoRaNH
SN X 2.CO, A I | 1 SRR
H1 l\j-R —— “N X
. = H1 ’
LG = Grupos salientes = |, Br, Cl, F, OTf, Oms
R =0-2 sustituyentes

Agente de

5
Ta1\
PG R1
L — y\ ] \L ?G p—
( A T l LG 1. BuLi ({'\N‘U\ .0 H.© NaCNBH,
s Vg ~ \,/QJ- 2. DMF ) A 1. |l I
H1 ) |I R —— ~— N7 "\ '/\R
— () =
LG = Grupos salientes = |, Br, Cl, F, OTf, Oms S 24
R =0-2 sustituyentes
|R1
) o PG R2 R
B o ‘ o H R2
A N ‘]/ l/ R3 Desproteccion P N 0 ’N‘R3
USC SN NS
\( H1 [ R — N7 N,
N H1 I Z R
N b
Esquema 23: Derivatizacion del anillo aromatico: formacion de amida en la posicién orto
10
IR1\
o PG R
L :
NA S 0.0 o PG
(a7 ) b W N
\-)\\NJ NN RIR2NH ( 2 N o* “R1 Desproteccion
IO Rl O S e G
Z N \( H1 | R
" =
l 1. Hidrolisis 1
2. Acilacion
R1
1 (o} R2
N ‘'
NT N0 Oy Ny
(A1)
AOAS:
5 N
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Esquema 24: Derivatizacidn del anillo aromético: amina en la posicién orto

|R1
\L.\_,.__, o RG R
\ (o] O PG
N - NO. L ‘ -
A J\u] ,J ? Reduccion TN _0 acilacion o
e = N NH, alquilacion
— N \( H1 ||\ R A 2 i o~ J —_—
= “N /\l/\ o formacion de
— \ H1 ) | e R sulfonamida,
P carbamato, urea,
anillos
heterociclicos
o formacionde
Ri\ sulfonamida
(o] R1
e~ Lo R2 A 0
N N-R1 3 Lo~ R2
A R | ’J Desproteccion 7 , A~ O -R1
N \(Fm/\l X . A N IL N
WAS 208t
NO,
=
Sy
= o
Tetrahedron (1994), 50(21), 6287-98.

Esquema 25: Derivatizacion del tiazol mediante acoplamiento

R1 R1
Lo — ([? i:I’G BuLi Lﬁ E!) EG Acoplamiento mediado por
< L O A0 metal ( por ej. Suzuki, Negishi)
{ N Br2 { N,
X A J;\ !l —— I'\ A l ' ——
— N ‘F— y —— N \‘rs,'.ﬁ-Br
N N~
R3 R3
R1
L o]
Desproteccion ‘\i‘_"\q J.L\/o
— (AT,
~ N ‘\J‘r /\/,RZ
I
R3

2. EJEMPLOS SINTETICOS
Condiciones de HPLC
Todas las medidas de HPLC se llevaron a cabo en un Varian ProStar System.

Columna:

Columna C18 de Waters Symmetry® (N° de pieza WAT045905) a 25 °C, caudal 1 ml/min, espectro medido a 254 nM

Tampones
Tampon A: acetonitrilo al 100 %, Tampén B: TFA acuoso al 0,1 %

Gradiente: (gradiente lineal curva 6)

26
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5 min 10 min
10%A90%B —— 100%A:0%E

Omin

10%A:90%B 100%A:0%B

Ejemplo 1: Preparacion de acido 6-benciloxi-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-carboxilico

8]
OBn

- T
SAN COOH

El compuesto del titulo se prepar6 adaptando los procedimientos descritos en el Ejemplo 8.1-8.2 de
PCT/AU2007/001980 usando como material de partida el éster metilico del &cido 6-hidroxi-2-metil-5-0x0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-carboxilico preparado de acuerdo con el ejemplo 1(a).

RMN *H (300 MHz, DMSO-d®) 2,43 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 5,09 (s, 2H), 7,31-7,45 (m, 5H), 7,93 (c, J = 1,5 Hz, 1H),
13,73 (s, 1H)

Ejemplo 1(a): Preparacion del éster metilico del &cido 6-hidroxi-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-
carboxilico

2-Amino-5-metiltiazol (11,7 g, 103 mmol), DAF (29,5 g, 114 mmol) y p-TosOH (3,1 g, 16 mmol) se combinaron y se
calentaron a 120 °C durante 4 horas. Tras enfriar a temperatura ambiente, se afiadid6 AE (20 ml) y se someti6 a
sonicacion durante 2 minutes. Los sdlidos se recogieron por filtracion, se lavaron con metanol frio y se secaron al
vacio para dar el nucleo de tiazol (10 g, rendimiento del 40 %).

RMN *H (300 MHz, DMSO-d°) & 2,41 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 3,84 (s, 3H), 7,81 (c, J = 1,4 Hz, 1H), 10,14-10,29 (s a, 1H).
MS (ESI") m/z 263 (M+23)

Ejemplo 2: Preparaciéon de la [3-(4-fluoro-fenil)-2-oxo-propil]-amida del acido 6-benciloxi-2-metil-5-0x0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-carboxilico

A una disolucion del producto del ejemplo 1 (2,4 mmol) en THF (10 ml) se le afiadieron sucesivamente el compuesto
clorhidrato de 1-amino-3-(4-fluoro- fenil)-propan-2-ona (1,0 g, 4,9 mmol), EDCI-HCI (560 mg, 2,9 mmol), HOBt (400
mg, 2,9 mmol) y TEA (1 g, 9,9 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd toda la noche, después de lo cual
se afiadio bicarbonato de sodio saturado y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se
combinaron, se lavaron con salmuera y a continuacion se secaron con sulfato de sodio. El producto se purificd
mediante cromatografia en columna para dar el producto deseado.

RMN *H (300 MHz, DMSO-d®) 2,45 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 3,84 (s, 2H), 4,19 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 5,09 (s, 2H), 7,14 (t, J =

9,0 Hz, 2H), 7,22 (dd, J = 5,6, 8,8 Hz, 2H), 7,28-7,38 (m, 3H), 7,48 (dd, J = 2,1, 7,6 Hz, 2H), 7,93 (c, J = 1,5 Hz, 1H),
8,74 (t, J = 5,7 Hz, 1H). MS (ESI") m/z 464 (M-1)
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Ejemplo 3: Preparacién de 6-benciloxi-7-[5-(4-fluoro-bencil)-tiazol-2-il]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(o]
N | OBn
X
M
F

El producto del ejemplo 1 (0,23 mmol) y el reactivo de Lawensson (120 mg, 0,3 mmol) se mezclaron con tolueno (10
ml) y se calent6 a la temperatura de reflujo durante 12 h. La mezcla de reaccidon se concentr6 a vacio y la
cromatografia instantanea dio como resultado el producto de tiazol deseado.

RMN *H (300 MHz, DMSO-d®) 2,44 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 4,25 (s, 2H), 5,18 (s, 2H), 7,17 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 7,30-7,40
(m, 5H), 7,46-7,52 (m, 2H), 7,87 (s, 1H), 7,89 (c, J = 1,6 Hz, 1H). MS (ESI*) m/z 486 (M+23)

Ejemplo 4: Preparacion de 7-[5-(4-fluoro-bencil)-tiazol-2-il]-6-hidroxi-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

F
A una disolucién del producto del ejemplo 3 (0,135 mmol) en CH,Cl; (4 ml) se le afiadié FeCl; (66 mg, 0,402 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, después de lo cual el CH,Cl, se
evapord bajo presion reducida y se afiadid acetato de etilo (30 ml). A continuacién, la mezcla se lavé con HCI 1 N
(20 ml), H20 (10 ml) y salmuera (10 ml) sucesivamente, se seco con Na,SO, y se concentrd hasta aproximadamente
1 ml. Los sdlidos resultantes se recogieron por filtracion y se lavaron con acetato de etilo frio (2-3 ml) para dar el
producto deseado.

RMN *H (300 MHz, DMSO-d®) 2,40 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 4,29 (s, 2H), 7,17 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,38 (dd, J = 5,6, 8,6
Hz, 2H), 7,81 (c, J = 1,4 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 11,34 (s, 1H)

MS (ESI") m/z 396 (M+23)
HPLC 94,2 %

Ejemplo 5: Preparacion de la [3-(4-cloro-fenil)-2-oxo-propil]-amida del acido 6-benciloxi-2-metil-5-ox0-5H-
tiazolo[3,2-ba]pirimidin-7-carboxilico

Adaptado del ejemplo 2 usando el producto del ejemplo 1y clorhidrato de 1-amino-3-(4-cloro-fenil)-propan-2-ona.

RMN *H (300 MHz, DMSO-d®) 2,45 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 3,86 (s, 2H), 4,19 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 5,09 (s, 2H), 7,22 (d, J
=8,5 Hz, 2H), 7,29-7,41 (m, 5H), 7,48 (dd, J = 2,2, 7,5 Hz, 2H), 7,93 (c, J = 1,5 Hz, 1H), 8,75 (t, J = 5,7 Hz, 1H)

MS (ESI) m/z 480 (M-1)
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Ejemplo 6: Preparacién de 6-benciloxi-7-[5-(4-cloro-bencil)-tiazol-2-il]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

0
| N |CIBI'|

B S
s7ONTYY
N—?/

Cl
Adaptado del ejemplo 3 usando el producto del ejemplo 5

RMN *H (300 MHz, DMS0-d% 2,44 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 4,26 (s, 2H), 5,18 (s, 2H), 7,30-7,36 (m, 5H), 7,41 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,45-7,53 (m, 2H), 7,87-7,92 (m, 2H)

MS (ESI") m/z 502 (M+23)

Ejemplo 7: Preparacion de 7-[5-(4-cloro-bencil)-tiazol-2-il]-6-hidroxi-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona

Cl

Adaptado del ejemplo 4 usando el producto del ejemplo 6.

RMN *H (300 MHz, DMSO-d®) 2,40 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 4,30 (s, 2H), 7,33-7,44 (m, 4H), 7,82 (¢, J = 1,5 Hz, 1H), 7,92
(t, J = 0,8 Hz, 1H), 11,33 (s, 1H)

MS (ESI") m/z 390 (M+1)
HPLC 93,3 %

Ejemplo 8: Preparacion de la [3-(3,4-dicloro-fenil)-2-oxo-propil]-amida del &cido 6-benciloxi-2-metil-5-0x0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-carboxilico

Adaptado del ejemplo 2 usando el producto del ejemplo 1y clorhidrato de 1-amino-3-(3,4-dicloro-fenil)-propan-2-ona.
RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) 2,45 (d, J = 1,4 Hz, 3H), 3,89 (s, 2H), 4,20 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,09 (s, 2H), 7,18 (dd, J
=2,1, 8,1 Hz, 1H), 7,28-7,38 (m, 3H), 7,44-7,52 (m, 3H), 7,57 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,93 (¢, J = 1,5 Hz, 1H), 8,77 (t, J =
5,6 Hz, 1H).

MS (ESI) m/z 514 (M-1)
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Ejemplo 9: Preparacién de 6-benciloxi-7-[5-(3,4-dicloro-bencil)-tiazol-2-il]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Cl
Cl
Adaptado del ejemplo 3 usando el producto del ejemplo 8

RMN *H (300 MHz, DMSO-d®) 2,44 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 4,28 (s, 2H), 5,18 (s, 2H), 7,27-7,37 (m, 4H), 7,45-7,51 (m,
2H), 7,59-7,63 (m, 2H), 7,89 (c, J = 1,4 Hz, 1H), 7,90 (t, J = 0,8 Hz, 1H).

MS (ESI") m/z 536 (M+23)

Ejemplo 10: Preparacion de 7-[5-(3,4-dicloro-bencil)-tiazol-2-il]-6-hidroxi-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

cl

Cl
Adaptado del ejemplo 4 usando el producto del ejemplo 9

RMN H (300 MHz, DMSO-d®) 2,41 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 4,33 (s, 2H), 7,35 (dd, J = 1,9, 8,2 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 7,66 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,82 (c, J = 1,4 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 11,32 (s, 1H)

MS (ESI) m/z 424 (M+1)
HPLC 95,1 %

Ejemplo 11: Preparacion de 6-benciloxi-7-[5-(4-cloro-3-fluoro-bencil)-tiazol-2-il]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ona

Adaptado del ejemplo 2 usando el producto del ejemplo 1y el ejemplo 18.

RMN 'H (300 MHz, DMSO0-d®) 2,45 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 3,89 (s, 2H), 4,20 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 5,09 (s, 2H), 7,06 (dd, J
= 1,3, 8,3 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 1,9, 10,5 Hz, 1H), 7,29-7,39 (m, 3H), 7,44-7,56 (m, 3H), 7,93 (c, J = 1,6 Hz, 1H),
8,78 (t, J = 5,6 Hz, 1H).

(ESI) m/z 498 (M-1)
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Ejemplo 12: Preparacién de la [3-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-oxo-propil]-amida del acido 6-benciloxi-2-metil-5-
0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-carboxilico

Adaptado del ejemplo 3 usando el producto del ejemplo 11

RMN *H (300 MHz, DMSO-d®) 2,44 (d, J = 1,3 Hz, 3H), 4,29 (s, 2H), 5,19 (s, 2H), 7,18 (dd, J = 1,6, 8,4 Hz, 1H), 7,30-
7,36 (M, 3H), 7,40 (dd, J = 1,8, 10,4 Hz, 1H), 7,45-7,51 (m, 2H), 7,56 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,87-7,92 (m, 2H)

MS (ESI) m/z 520 (M+23)

Ejemplo 13: Preparaciéon de 7-[5-(4-cloro-3-fluoro-bencil)-tiazol-2-il]-6-hidroxi-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

Adaptado del ejemplo 4 usando el producto del ejemplo 12

RMN H (300 MHz, DMSO-d®) 2,41 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 4,33 (s, 2H), 7,22 (dd, J = 1,9, 8,0 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 2,0,
10,6 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,82 (c, J = 1,5 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 11,33 (s, 1H).

MS (ESI) m/z 430 (M+23)
HPLC 94,6 %

Ejemplo 14: Preparacion de (4-cloro-3-fluoro-fenil)-acetonitrilo

CN

Cl

A una disolucién en ebullicion de bromuro de 4-cloro-3-flurorobencilo (10 g, 44,8 mmol) en etanol absoluto (40 ml) se
le afiadié una disolucién de cianuro potasico (2,9 g, 44,8 mmol) en agua (6 ml). La mezcla se calenté a la
temperatura de reflujo durante 1,5 horas, a continuaciéon la mayor parte del etanol se elimind por destilacion a
presion reducida y el residuo frio se verti6 sobre agua. La disolucion se extrajo tres veces con éter. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron a sequedad para dar el producto del
titulo (7,8 g, rendimiento del 93 %)

RMN *H (300 MHz, DMSO-d®) 4,09 (s, 2H), 7,25 (ddd, J = 0,8, 2,0, 8,2 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 2,0, 10,0 Hz, 1H), 7,64
(t, J = 8,2 Hz, 1H).

MS (ESI) m/z 168 (M-1)
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Ejemplo 15: Preparacion de acido (4-cloro-3-fluoro-fenil)-acético

COOH

Cl

Una mezcla del producto del ejemplo 14 (7,8 g, 0,046 mol), agua (7,5 ml), acido sulfarico concentrado (7,5 ml) y
acético acido (7,5 ml) se calent6 a la temperatura de reflujo durante 2 horas. Tras enfriarse a temperatura ambiente,
la mezcla se vertié sobre hielo-agua. Los sélidos resultantes se recogieron por filtracién y se lavaron con éter
dietilico para dar el producto del titulo (6,8 g, 79 %)

RMN H (300 MHz, DMSO-d®) 3,64 (s, 2H), 7,14 (ddd, J = 0,6, 2,1, 8,2 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 2,1, 10,6 Hz, 1H), 7,52
(t, J = 8,1 Hz, 1H).

MS (ESI) m/z 187 (M-1)

Ejemplo 16: Preparacién de cloruro de (4-cloro-3-fluoro-fenil)-acetilo

O
Cl

Cl

Una mezcla del producto del ejemplo 15 (4,9 g, 26 mmol) con cloruro de tionilo (50 ml) se calentd a la temperatura
de reflujo durante 3 horas. A continuacion, el cloruro de tionilo se eliminé a presion reducida. El residuo se volvié a
destilar a presion reducida para dar el cloruro de acido del titulo crudo, que se usé directamente en la siguiente
etapa de reaccion. (3,2 g, rendimiento del 60 %)

Ejemplo 17: Preparacién del éster etilico del &cido 5-(4-cloro-3-fluoro-bencil)-oxazol-4-carboxilico

QOEL

N
0

k

Cl
E

A una disolucion de terc-butéxido de potasio (3,5 g, 31,25 mmol) en THF (50 ml) se le afadi6 gota a gota
isocianoacetato de etilo (3,5 g, 31,25 mmol) a 5 °C. Tras agitar durante 45 minutos, se afiadié gota a gota el
producto del ejemplo 16 (3,2 g, 15,5 mmol). A continuacion, la mezcla se agité toda la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se filtrd y el filtrado se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna (EP/AE = 5/1) para dar el compuesto del titulo (2,5 g, rendimiento del 67,7) RMN 'H (300 MHz, DMSO-dG)
1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 4,30 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,41 (s, 2H), 7,11 (ddd, J = 0,6, 2,1, 8,3 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 2,0,
10,4 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H).

MS (ESI*) m/z 306 (M+23)

Ejemplo 18: Preparacion del clorhidrato de 1-amino-3-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-propan-2-ona

NH,.HCI

Cl ©

F

Una mezcla del producto del ejemplo 17 (2,5 g, 10,53 mmol) con &cido clorhidrico (6 mol/l, 30 ml) se calent6 a la
temperatura de reflujo durante aproximadamente 3 horas y a continuacion se enfrié a temperatura ambiente. Los
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sélidos se recogieron por filtracién, se lavaron con AE y se secaron para dar el producto del titulo (1,7 g, 81 %)

RMN *H (300 MHz, DMSO0-d®) 3,96 (s, 2H), 4,03 (s, 2H), 7,10 (dd, J = 1,9, 8,2 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 1,9, 10,4 Hz, 1H),
7,56 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 8,15-8,42 (s a, 3H).

MS (ESI") m/z 202 (M+1)

Ejemplo 19: Preparacion de 5-fluoro-2,N,N-trimetil-bencenosulfonamida

—
M
0_.5-;-,0

P
F.-"*-\-..H_.-f'
Una mezcla de cloruro de 5-fluoro-2-metilbencenosulfonilo (2,1 ml, 14,3 mmol) en THF (18 ml) y dimetilamina 2 M en
metanol (18 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 0,5 h. La mezcla resultante se concentrdo a presion
reducida para dar un producto bruto en forma de una mezcla de un sélido blanco y un aceite incoloro. El producto
bruto se purifico en una columna (EtOAc al 30 % en hexano) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (3,09 g, rendimiento del 99 %).

Ejemplo 20: Preparacion de 2-bromometil-5-fluoro-N,N-dimetil-bencenosulfonamida

M

e
0. .0
g ®

A una disolucion del producto del ejemplo 19 (3 g, 13,8 mmol) en DCE (40 ml) se le afiadié n-bromosuccinamida (2,8
g, 15,19 mmol), se agité a 80 °C durante 5 min antes de afiadir AIBN (300 mg, 0,016 mmol) y se calent6 a 80 °C
durante 5 h (conversién del 95 %). La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para dar un producto
bruto en forma de un sélido amarillo. El producto bruto se purificé en una columna (acetato de etilo al 10-20 % en
hexano) para dar el producto del titulo (rendimiento del 50 %).

Ejemplo 21: Preparacion de 2-cianometil-5-fluoro-N,N-dimetil-bencenosulfonamida

Lo~
il—-" -"::.|.--"’ '::N

e

Una mezcla del producto del ejemplo 20 (~90 % de pureza, 729 mg, 2,46 mmol) en una mezcla de DMF:H,0O (3 ml:2
ml) y cianuro de sodio (362 mg, 7,4 mmol) se agité a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla resultante se
inactivd rapidamente con NaHCO3 saturado (12 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Los extractos se
combinaron y se lavaron con NaCl saturado (2 x 30 ml) y agua (2 x 30 ml). La capa organica se separo, se sec6 con
MgSO4 anhidro y se concentré a presion reducida para dar el producto del titulo en forma de un aceite incoloro (503
mg, rendimiento del 85 %).

RMN "H CDCls, 300 MHz: & 2,86 (s, 6H, -N(CHs)2), 4,19 (s, 2H, -CH2C=N), 7,35 (m, 1H, ArH), 7,69 (m, 2H, ArH).
MS (ESI) m/z 243 [M+H], 265 [M+Na']

Ejemplo 22: Preparacion de acido (2-dimetilsulfamoil-4-fluoro-fenil)-acético
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Una disolucién del producto del ejemplo 33 (300 mg, 1,24 mmol) en HCI 4 M en dioxano (14 ml) se calent6 a 40 °C
durante 2 h. La mezcla de reacciéon se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite amarillo que se us6 sin purificacion adicional.

MS (ESI) m/z 261 [M']

Ejemplo 23: Preparacion de 1-cloro-3-(4-fluoro-fenil)-propan-2-ona

e 2D
T
F . Cl
1. A una disolucién muy fria (0 °C) de cloruro de 4-fluoro-fenilacetilo (14,07 mmol, 2,43 g) en éter dietilico (15 ml)
se le afiadié a una disolucién fria de diazometano recientemente destilado en éter dietilico (16 mmol) y se agit6 a

0 °C durante 15 min y a continuacion a temperatura ambiente durante 15 min. La mezcla resultante de
diazocetona se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional (confirmacién por espectrometria de masas)

2. Un tercio de la disolucién anterior de diazocetona (en éter dietilico) se enfrié a -30 °C y se afiadié HCl 4 M en
dioxano (3 ml) y se agit6 a -30 °C durante 0,5 h y a continuacion a temperatura ambiente durante 0,5 h. La
mezcla de reaccion se inactivé rapidamente con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa
organica se separd, se secé con MgSO. anhidro y se concentré a presion reducida para dar un producto bruto en
forma de un aceite ligeramente amarillento. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna
(EtOACc al 15-20 % en hexano) para dar el compuesto del titulo con un Rf = 0,016 (200 mg, rendimiento del 19 %)

RMN *H: CDCls, 300 MHz: & 3,88 (s, 2H, -CH,Cl), 4,11 (s, 2H, -CHy(C=0)), 7,04 (t, J = 8,7 Hz, 2H, ArH), 7,20 (t, dd =
4,8, 8,8 Hz, 2H, ArH).

Ejemplo 24: Preparacion de 2-[3-(4-fluoro-fenil)-2-oxo-propil]-isoindol-1,3-diona

o ___D
Ty Te
A A

PR AR
D}h\zf

A una disolucion del producto del ejemplo 23 (85 mg, 0,45 mmol) en DMF (1 ml), en una atmésfera de nitrogeno, se
le afiadié sal de potasio de ftalamida (96 mg, 0,52 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccién se inactivdé rapidamente con una mezcla de hielo-agua y se filtr6. El sdlido
rosaceo se lavo con agua para dar el compuesto del titulo en forma de un producto blanco (79 mg, rendimiento del
62 %).

RMN *H CDCls, 300 MHz: & 3,82 (s, 2H, -CH2N-), 4,51 (s, 2H, -CHo(C=0)), 7,04 (m, 2H, ArHF), 7,23 (m, 2H, ArHF),
7,74 (M, 2H, ArH), 7,86 (m, 2H, ArH).

MS (ESI") m/z 298 [M+H+]

3. EJEMPLOS BIOLOGICOS

Actividad de ejemplos seleccionados contra las integrasas naturales y mutantes, y los VIH
Ensayo PhenoScreen

El ensayo PhenoScreen de Monogram Bioscience permite la evaluacién de la actividad de los inhibidores de
integrasa contra una variedad de variantes de VIH. El ensayo utiliza virus generados a partir de dos construcciones
de ADN; una que contiene las regiones LTR, gag y pol de VIH, asi como un gen indicador de la luciferasa en lugar
de los genes de la envuelta del virus, y una segunda construccion de ADN que contiene el gen de la envuelta del
virus el virus antropomorfico de la leucemia murina (A-MLV) necesario para los viriones del pseudotipo y para
volverlos capaces de entrar en una célula diana. Los virus generados con estas construcciones mediante
transfeccién en una linea productora como 293T son capaces Unicamente de una ronda de infecciones. Los eventos
de integracién con éxito son directamente proporcionales a los niveles de expresion de la luciferasa 48 h después de
la infeccion.

Las variantes viricas seleccionadas por Avexa Ltd para cribar en sus instalaciones sus inhibidores de la integracion
contienen mutaciones en la enzima integrasa del virus conocidas por conferir resistencia a nimeros inhibidores de la
integracion publicados en la bibliografia. En particular, las variantes viricas que contienen la mutacion doble
Q148H/G140S en la integrasa, y la mutacién doble N155H/E92Q en la integrasa, representan dos de los virus mas
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frecuentemente identificados en pacientes que fracasan en el tratamiento con Isentress (Raltegravir, MK-0518).
Ensayo IN-Screen de Avexa

Analogamente al ensayo PhenoScreen, el ensayo IN-Screen de Avexa se basa en los niveles de expresion del gen
indicador 58 h después de la infeccion. Sin embargo, a diferencia del ensayo PhenoScreen desarrollado por
Monogram Biosciences, el ensayo de Avexa usa VIH de longitud completa aptos para replicacién generados por
transfeccién de células 293T, y de células diana transfectadas de forma estable con una construccién que contiene
B-galactosidasa bajo el control de un promotor LTR de VIH dependiente de TAT. Tras la infeccion por el virus (con
una multiplicidad de la infeccién de 0,1) y la integracién con éxito, la proteina virica Tat se produce en el provirus
recientemente integrado que a continuacion es capaz de transactivar la expresién del gen indicador de la B-
galactosidasa. La expresion de la B-galactosidasa se mide a continuacion en la poblacion de células usando el kit
comercial GalactoStar kit (Applied Biosystems) de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Enzimas mutantes:

La integrasa de VIH se muté en un vector lanzadera (0GEM) que contenia la mayoria de la secuencia gag y pol de
VIH-1 usando mutagénesis dirigida al emplazamiento para generar secuencias de integrasa que se habian publicado
como aportadoras de resistencia a los inhibidores de integrasa publicados. Estos incluyen, pero sin limitacion,
mutaciones tales como Q148K. La region de codificacién de la integrasa fue sometida a continuacion, a la PCR y se
clond en un vector de expresion bacteriana. La introduccion especifica de la mutacion o mutaciones deseadas se
confirmé mediante andlisis de secuencia. Las proteinas se expresaron, purificaron y usaron en ensayos de
transferencia de cadena.

Ensayo de transferencia de cadena (ensayo enzimatico):

Se utiliz6 un procedimiento de ensayo de transferencia de cadena similar al publicado (Ovenden y col.,
Phytochemistry. diciembre de 2004; 65(24):3255-9.). En resumen, 400 ng de la enzima, natural o el mutante
resistente a farmacos, se mezclé con el compuesto a ensayar y se incubé con 30 nM de sustrato de ADN. El
sustrato de ADN fue disefiado para imitar el extremo del ADN de VIH que habia experimentado procesamiento en el
extremo 3’, y consistié en la fusion de la secuencia de los oligonucleétidos U5 LTR mercados con digoxigenina (DIG;
5-ACTGCTAGAGATTTTCCACACTGACTAAAAGGGTC-DIG-3') o biotina (5-Bio-GACCCTTTTAGTCAGTGT-
GGAAAATCTCTAGCA-3’), de forma que cada sustrato tenia una marca DIG o Bio en hebras opuestas. Las
reacciones se llevaron a cabo durante 1 h a 37 °C. Los productos generados como resultado de la actividad de
transferencia de cadena se unieron a placas de estreptavidina y se detectaron con conjugado de fosfatasa alcalina
dirigida contra DIG y sustrato de fosfato de p-nitrofenilo.

Tanto el ensayo Phenosense como el ensayo enzimético proporcionaron esencialmente los mismos valores de
actividad para cualquier compuesto y par enzimatico particular. La actividad de un compuesto en un ensayo se
puede comparar directamente con la actividad de un segundo compuesto en el otro ensayo.

Tabla 1: actividad de ejemplos seleccionados contra integrasas de tipo natural y mutante y los VIH.

Ensayo Phenosense Enzima
G140 T125
E92Q S K T66I E92 G140
Compuesto
P wr | Y143 I N155 | Qu48 | F121 | S153 |\t | Q/NL | S/QL
R
H H Y Y 55H 48H
o cl
e OH ﬁ\,u
N FH+ ++ e+
s \N 1 N
N—
Ejemplo 10
o {fF
__/5\N/ _-OH f\\_,q
HC \’S/QNJ s J—"/ ot ++ ++
A
Ejemplo 13
F
/
/_(\N/ _OH //’—-\r—'(ﬂ
HC N
: S/j%N| s, fj ++++ +++ ++++
e
N
Ejemplo 4

35



ES 2408 654 T3

Ejemplo comparatlvo 79

Ensayo Phenosense Enzima
G140 T125
E92Q S K T66I E92 G140
Compuesto
P Y143 | N155 | Q148 | F121 | S153 Q/N1 | S/Q1
WT | R wT
H H Y Y 55H 48H
Cl
/
SN
H,C— s +++ ++ +
Ejemplo 7
(0]
N R ﬂ’q
H:C \.S/QN ,N ™ \CI +++
o
Ejemplo comparativo 12
O
OH ~.-F
IRGY NS "
H.C~ O
Ejemplo comparativo 2b
N
Nn
yoo
—N o~ "”'\/O .,//"\..-Cl
\__,,
'_J‘_‘_‘_ N |[ +++ +++ + + + ++ +++
N7 T
O
Ejemplo comparativo 3c
o ?
N //F,Nf“\il,o ~ _cl
\S’j\\N WT’N g +4++ | e+ + + + + +++
@]
Ejemplo comparativo 4d
o\ 0
\__f‘N )ﬁ O
++ ++ + + + + ++
\_/
Ejemplo comparatlvo 5e
)\N,”..ﬂ,o -~ rCi
"S’J‘*N' \”,N g +++ +++ + + + + +++
Ejemplo comparativo 6f
A\ ,y N “j
v s N\/ +++ | 4+ + + + ++ +++

+++ indica un valor entre 0,001 uyM y 1 uM
++ indica un valor entre 1 uM y 10 uM
+ indica un valor superior a 10 uM

a Ejemplo 17.4 de la solicitud de patente internacional con N° PCT/AU2007/001980

b Ejemplo 17.3 de la solicitud de patente internacional con N° PCT/AU2007/001980

¢ Ejemplo 17.7.6 de la solicitud de patente internacional con N° PCT/AU2007/001980
d Ejemplo 17.7.2 de la solicitud de patente internacional con N° PCT/AU2007/001980
e Ejemplo 17.7.1 de la solicitud de patente internacional con N° PCT/AU2007/001980
f Ejemplo 17.5 de la solicitud de patente internacional con N° PCT/AU2007/001980

g Ejemplo 17.6 de la solicitud de patente internacional con N° PCT/AU2007/001980

Los resultados anteriores indican que los compuestos de la presente invencion tienen perfiles de actividad
superiores contra las integrasas mutantes de VIH que los analogos de la Solicitud de Patente Internacional N°
PCT/AU2007/001980 a nombre de Avexa. Ltd que no pertenecen a la presente invencion.

En la totalidad de esta memoria descriptiva, debera entenderse que la palabra “comprende” o sus variantes tales
como “comprenden” o “que comprenden” implicara la inclusién de un elemento niimero entero o paso citado, pero no
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la exclusion de cualquier otro elemento, niUmero entero o paso, o0 grupos de elementos, nimeros enteros o pasos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula | o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

L1-R; es 0-2 sustituyentes, donde:

cada L, esta independientemente ausente o se ha seleccionado entre el grupo que consiste en Z, alquileno Cy.3,
>C=Z, -CZ,-, -C(=2)alquileno Ci.3, -CZ;-alquileno Ci.3, -alquileno C13-C(=Z)-, -alquileno C1.3-CZ»- donde cada Z
se ha seleccionado independientemente entre O, S, NH;

cada R se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.10 donde
uno o mas de los &tomos de carbono de la cadena alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con atomos de
oxigeno, alquilo C1.10NR3R4, halo, NR3Rg, arilalquilo, S(O)N3R4, SO2NR3R4, SOalquilo Ci.10 Y cicloalquilo Cs.1o
donde uno o mas de los 4tomos de carbono del anillo de cicloalquilo estan sustituidos con uno 0 mas atomos de
oxigeno;

cada uno de Rz y R4 se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo
Ci-10, C1-10NRsRs, -(CO)(CO)NRsRs; 0 Rz y R4 tomados junto con el nitrdgeno al que estan unidos forman un
anillo de heterociclilo de 5-7 miembros que contiene de cero a dos heteroatomos adicionales seleccionados entre
N, O 0 S, donde S puede estar en el estado de oxidacion S, S(O) o S(O), y donde dicho anillo de heterociclilo
esta opcionalmente sustituido en los atomos de carbono o de nitrégeno con uno o mAas sustituyentes
seleccionados entre halo, alquilo C1.4, COzalquilo C1.4, NRsRs: alquilo C1.4NRsRs;

cada uno de Rs y Rg se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo Cj.4,
0 Rs y Re junto con el nitrogeno al que estan unidos forman un anillo de heterociclilo de 5-7 miembros que
contiene de cero a dos heteroatomos adicionales seleccionados entre N, O o S, donde S puede estar en el
estado de oxidacion S, S(O) o S(O). y donde dicho anillo de heterociclilo esta opcionalmente sustituido en los
atomos de carbono o de nitrégeno con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo Cj.4,

cuando R; es arilalquilo, el grupo arilo de dicho sustituyente alquilarilo estd opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre alquilo Ci.10, -O-alquilo Ci.10, alquilo Ci.10NR3R4, -O-alquilo Ci-10NR3R4, halo,
NR3zRg4, arilalquilo, -O-arilalquilo, SO,NR3R4

Hi es un anillo de 5 o 6 miembros saturado, parcialmente saturado o aromatico que contiene entre 1 y 4
hetero4tomos, donde cada heterodtomo se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en N,
OyS;

Lo-R7 es 0-2 sustituyentes, donde:

cada L, estd independientemente ausente 0 es un grupo que consiste en Z, alquileno Ci.3, >C=Z, -CZ,-,
-C(=2)alquileno Ci3, -CZ-alquileno Ci.3, -alquileno Ci.3-C(=Z)-, -alquileno Ci.3-CZ,- donde cada Z se ha
seleccionado independientemente entre O, S y NH;

cada R7 se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.10 donde
uno o mas de los atomos de carbono de la cadena alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con atomos de
oxigeno, alquilo C1.10NR3R4, halo, NR3R4, arilalquilo, S(O)N3R4, SO2NR3R4, SOsalquilo Ci.10 y cicloalquilo Cs.10
donde uno o mas de los atomos de carbono del anillo de cicloalquilo esta sustituido con uno o0 mas atomos de
oxigeno;

X es CRgRs.

cada Rg y Rs se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en H y CHs, preferentemente
H;

Hz es un anillo de 5 o 6 miembros saturado, parcialmente saturado o aromatico que contiene entre 0 y 4
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heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en N, Oy S;
Ls-Ro es 0-3 sustituyentes, donde:

cada L3 esta independientemente ausente o se ha seleccionado entre el grupo que consiste en Z, alquileno C.3,
>C=Z, -CZ,-, -C(=2)alquileno Ci.3, -CZ»-alquileno Ci.3, -alquileno C1.3-C(=2)-, -alquileno C1.3-CZ,- donde cada Z
se ha seleccionado independientemente entre O, Sy NH;

cada Rg se ha seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;.10 donde
uno o mas de los atomos de carbono de la cadena alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con atomos de
oxigeno, alquilo C1.10NR3R4, halo, NR3R4, heterociclilo, heteroarilo, arilalquilo, S(O)N3R4, SO2NR3R4, SOalquilo
Ci.10 Y cicloalquilo Cs.19 donde uno o méas de los d&tomos de carbono del anillo de cicloalquilo estan sustituidos
con uno 0 mas atomos de oxigeno.

y donde dicho profarmaco comprende (i) un compuesto en el que un resto de aminoacido, o una cadena de
polipéptidos de dos o mas restos de aminoacidos esta unida covalentemente a un grupo amino, hidroxilo o
carboxilico libre del compuesto de formula I, (i) un compuesto en el que un carbonato, carbamato, amida o éster de
alquilo esta unido covalentemente a un grupo amino, hidroxilo o carboxilico libre del compuesto de férmula | a través
del carbono carbonilo de la cadena secundaria del profarmaco, o (iii) un compuesto que comprende un fosfato &cido,
una sal de un fosfato acido o un éster de fosfato; donde el fosfato acido, sal de un fosfato acido o éster de fosfato
esta unido mediante un oxigeno unido al fésforo a un hidroxilo de los compuestos de formula |,

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 donde L; es -CH»z- y R1 es N-piperidina, N-piperazina, N,N’-
metil-piperazina o N-morfolino.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 donde H; es un heterociclo aromatico de
cinco miembros seleccionado entre el grupo que consiste en tiazol, oxazol, oxadiazol, imidazol, triazol, tetrazol y
tiazol.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 donde H; es tiazol 2,5-sustituido.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 donde H; es fenilo.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 donde Ls-Rg es al menos 2
sustituyentes donde el primer L3-Rg es halo y el segundo L3-Ro, L3 esté ausente o se ha seleccionado entre >C=0 y
Ro se ha seleccionado entre el grupo que consiste en halo, NR3R4 y SO,NR3Ra.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 donde NR3R4, cuando aparece en Ls-
Ro, es morfolino, una sulfonamida ciclica de cinco miembros (como isotiazolidina) o una sulfonamida ciclica de seis

miembros.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 donde Ls-Rg es un sustituyente y es
halo.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre el grupo que consiste en:
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7-[5-(4-Fluoro-bencil)-tiazol-2-il]-6-hidroxi-2-morfolin-
4-ilmetil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[5-(3-Cloro-4-fluoro-bencil)-tiazol-2-il]-6-hidroxi-2-
morfolin-4-ilmetil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[5-(3,4-Difluoro-bencil)-tiazol-2-il]-6-hidroxi-2-
morfolin-4-ilmetil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

5-Fluoro-2-[2-(6-hidroxi-2-morfolin-4-ilmetil-5-oxo-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)-tiazol-5-ilmetil]-N,N-
dimetil-benzamida

7-{5-[4-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-
bencil]-tiazol-2-il}-6-hidroxi-2-morfolin-4-ilmetil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

40




ES 2408 654 T3

(continuacién)

7-[5-(4-Fluoro-2-metanosulfonil-bencil)-tiazol-2-il]-6-
hidroxi-2-morfolin-4-ilmetil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

O
OQII
S_—-
F
5-Fluoro-2-[2-(6-hidroxi-2-mopholin-4-ilmetil-5-oxo-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)-tiazol-5-ilmetil]-N,N-
dimetil-bencenosulfonamida
O
o~i ./
~g-N
S AN
F

7-{5-[2-(1,1-Dioxo-1lambda*6*-isotiazolidin-2-il)-4-
fluoro-bencil]-tiazol-2-il}-6-hidroxi-2-morfolin-4-ilmetil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

N-$=0
0
F
7-{5-[4-Fluoro-2-(5-metil-1,1-dioxo-lambda*6*-
[1,2,5]tiadiazolidin-2-il)-bencil]-tiazol-2-il}-6-hidroxi-2-
P morfolin-4-ilmetil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
N
N-§=O0
O
F
N-{5-Fluoro-2-[2-(6-hidroxi-2-morfolin-4-iimetil--oxo-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)-tiazol-5-ilmetil]-fenil}-
o N,N’,N’-trimetil-oxalamida
\
N
o}
F
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(continuacién)

7-[5-(2-Dimetilaminometil-4-fluoro-bencil)-tiazol-2-il]-
6-hidroxi-2-morfolin-4-ilmetil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

7-[5-(4-Fluoro-2-morfolin-4-ilmetil-bencil)-tiazol-2-il]-
6-hidroxi-2-morfolin-4-ilmetil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

7-{5-[2-(1,1-Dioxo-1 lambda*6*-isotiazolidin-2-
ilmetil)-4-fluoro-bencil]-tiazol-2-il}-6-hidroxi-2-
morfolin-4-ilmetil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

N-{5-Fluoro-2-[2-(6-hidroxi-2-morfolin-4-iimetil-5-oxo-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)-tiazol-5-ilmetil]-bencil}-
N,N’,N’-trimetil-oxalamida

7-[5-(4-Fluoro-bencil)-tiazol-2-il]-6-hidroxi-2-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil)-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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(continuacién)

7-[5-(3-Cloro-4-fluoro-bencil)-tiazol-2-il]-6-hidroxi-2-
(4-metil-piperazin-1-ilmethil)-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

7-[5-(3,4-Difluoro-bencil)-tiazol-2-il]-6-hidroxi-2-(4-
metil-piperazin-1-ilmetil)-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

5-Fluoro-2-{2-[6-hidroxi-2-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]primidin-7-il]-tiazol-5-
Imetil}-N,N-dimetil-benzamida

7-{5-[4-Fluoro-2-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-
bencil]-tiazol-2-il}-6-hidroxi-2-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[5-(4-Fluoro-2-metanosulfonil-bencil)-tiazol-2-il]-6-
hidroxi-2-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona
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(continuacién)

5-Fluoro-2-{2-[6-hidroxi-2-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il]-tiazol-5-
ilmetil}-N,N-dimetil-bencenosulfonamida

7-{5-[2-(1,1-Dioxo-1 lambda*6*-isotiazolidin-2-il)-4-
fluoro-bencil]-tiazol-2-il}-6-hidroxi-2-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil)-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-{5-[4-Fluoro-2-(5-metil-1,1-dioxo-lambda*6*-
[1,2,5]tiadiazolidin-2-il)-bencil]-tiazol-2-il}-6-hidroxi-2-
(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

N-(5-Fluoro-2-{2-[6-hidroxi-2-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il]-tiazol-5-
ilmetil}-fenil)-N,N’,N’-trimetil-oxalamida

7-[5-(2-Dimetilaminometil-4-fluoro-bencil)-tiazol-2-il]-
6-hidroxi-2-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona
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(continuacién)

7-[5-(4-Fluoro-2-morfolin-4-ilmetil-bencil)-tiazol-2-il]-
6-hidroxi-2-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

\ 7-{5-[2-(1,1-Dioxo-lambda*6*-isotiazolidin-2-ilmetil)-
N 4-fluoro-bencil]-tiazol-2-il}-6-hidroxi-2-(4-metil-
{ > O piperazin-1-ilmetil)-tiazolo [3,2-a]pirimidin-5-ona

N-(5-Fluoro-2-{2-[6-hidroxi-2-(4-metil-piperazin-1-
iimetil)-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il]-tiazol-5-
ilmetil}-bencil)-N,N’,N’-trimetil-oxalamida

10. Un producto para su uso como compuesto farmacéutico, opcionalmente para su uso en el tratamiento o profilaxis
de una infeccion virica, siendo el producto un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
9 o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptables del mismo;

donde dicho profarmaco comprende (i) un compuesto en el que un resto de aminoacido, o una cadena de
polipéptidos de dos o mas restos de aminoacidos esta unida covalentemente a un grupo amino, hidroxilo o
carboxilico libre del compuesto de férmula I, (ii) un compuesto en el que un carbonato, carbamato, amida o éster de
alquilo esté unido covalentemente a un grupo amino, hidroxilo o carboxilico libre del compuesto de férmula | a través
del carbono carbonilo de la cadena secundaria del profarmaco, o (iii) un compuesto que comprende un fosfato acido,
una sal de un fosfato &cido o un éster de fosfato; donde el fosfato &cido, sal de un fosfato acido o éster de fosfato
esti unido mediante un oxigeno unido al fésforo a un hidroxilo de los compuestos de formula I.

11. El producto de acuerdo con la reivindicaciéon 10 para su uso en el tratamiento o profilaxis de una infeccion virica
donde la infeccidn virica es una infeccién por VIH o VIS.

12. El producto de acuerdo con la reivindicacion 11 para su uso en el tratamiento o profilaxis de una infeccion por
VIH o VIS, donde la infeccion por VIH o VIS comprende una cepa del virus resistente a otros inhibidores de la
integrasa tales como Isentrass (raltregavir, MK-0158) o elvitegravir.

13. El producto de acuerdo con la reivindicacion 11 o la reivindicacion 12, para su uso en el tratamiento o profilaxis
de una infeccién por VIH o VIS, donde la cepa del virus comprende la enzima integrasa de VIH que contiene la
mutacion doble Q148H/G140S, la mutacién doble N155H/E92Q, la mutacion doble F121Y/T124K o la mutacion triple
Q148K/G140A/E138A.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.
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15. Una composicién farmacéutica de la reivindicacion 14 que comprende ademas otro compuesto terapéuticamente
activo que se aplica habitualmente en el tratamiento de una patologia mencionada en cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 13.
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