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DESCRIPCION
Derivados de 1,2,4-triazin-6-ona inhibidores de VIH

La presente invencién se refiere a derivados de 1,2,4-triazin-6-ona que tienen propiedades inhibidoras de la replicacion
del VIH (virus de inmunodeficiencia humana). La invencién se refiere ademas a procedimientos para su preparacion y a
composiciones farmacéuticas que los comprenden. La invencién también se refiere al uso de dichos compuestos para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de infeccion por VIH.

Los documentos EP 834507, WO 99/50256, WO 00/27828 y WO 01/85700 divulgan derivados de triazina inhibidores de
VIH.

Los documentos WO 99/50250, WO 00/27825, WO 01/85700 y WO 03/016306 divulgan derivados de pirimidina
inhibidores de VIH.

El documento WO 02/078708 divulga derivados de pirazinona inhibidores de VIH.

Los compuestos de la presente invencién difieren de los de la técnica anterior en su estructura, actividad farmacol6gica
0 potencia.

Los compuestos de la invencion son altamente activos en la inhibicion de la replicacion del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), y en particular son altamente activos en la inhibicion de la replicacién de cepas mutantes, en particular
cepas de VIH resistentes a farmacos o multifarmacos, es decir, cepas que se han vuelto resistentes a uno o mas
farmacos INNTI (farmacos inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa) conocidos en la técnica.

La presente invencién se refiere a un compuesto de formula

R! R!
| |
XZ/kN/ Ng (1D HNJ\N/ x, 02D
(R‘)m—/li e A—®Y,
\/\ \/l 2a
R3 R
RZa é R3

un N-6xido, una sal de adicién farmacéuticamente aceptable o una forma estereoquimicamente isémera de la misma, en
la que:

el anillo A representa fenilo;
el anillo B representa fenilo;
nes1,2,304;
mes1,2,304;

R' representa hidrégeno; arilo; formilo;alquilcarbonilo C+.g;alquiloxicarbonilo Ci.6; alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido
con R®; o alquiloxi C+.¢-alquilcarbonil C sustituido con alquiloxicarbonilo Cy.,

cada R? independientemente representa hidrégeno; hidroxi; halo; alquilo C+1.s opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi o -C(=O)R%-, alquenilo Ca
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi o -C(=0)R®; alquinilo C2.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi o -C(=O)R6; cicloalquilo Cs.7; alquiloxi C1.s;alquiloxicarbonilo C+.6; alquilcarboniloxi
Ci.s; carboxilo; ciano; nitro; amino; mono- o di(alquil Cis)amino; polihaloalquilo Ci.4; é)olihaloalquiloxi Ci.4;
polihaloalquiltio C1.4; -S(=0),R’%; -NH-S(=0),R®; -C(=0)R®; -NHC(=0)H; -C(=0)NHNHz; NHC(=O)R°®; C(=NH)R®; 0 R’;

R® representa ciano; aminocarbonilo; amino; halo; NHR'; NR"R'; -C(=0)-NHR'®; -C(=0)-NR'"*R"*; -C(=0)-R'®; -
CH=N-NH-C(=0)-R'®; alquilo C1.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo Ci.s, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=O)-
polihaloalquilo Ci, -C(=0)-O-polihaloalquiloC+1s o R’; alquiloxi Ci.s opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'’, -C(=0)-
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alquilo Cy., -C(=0)-O-alquilo C1., -C(=0O)-polihaloalquilo Ci.s, -C(=0)-O-polihaloalquilo Cis 0 R’; alquiloxi C1.-alquilo
C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'’, -C(=0O)-alquilo Ci.s, -C(=0)-O-alquilo Ci, -C(=O)-polihaloalquilo Cis, -C(=0O)-O-
polihaloalquilo Cis o R’; alquenilo Cas opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR*R'?, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo
C1, -C(=0)-polihaloalquilo Ci.6, -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.s 0 R’; alquinilo Cz.6 opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'?, -C(=0)-NR°R'°, -C(=0)-
alquilo7C1.e, -C(/:O)-O-alquilo C1s, -C(=0)-polihaloalquilo C1., -C(=0)-O-polihaloalquilo C1s 0 R’; -C(=N-O-R®-alquilo
Ci4; R" 0-X3-R7;

X1 representa -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -O-; -C(=0)-; -alcanodiilo C1.4-; -CHOH-; -S-; -S(=0)p-; -X4-alcanodiilo Ci.4-; -
alcanodiilo C1.-X4-; 0 -alcanodiilo Cy.4-Xs-alcanodiilo C1-4-;

Xz representa -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -O-; -C(=0)-; -alcanodiilo C1.4-; -CHOH-; -S-; -S(=0)p-; -X4-alcanodiilo Ci.4-; -
alcanodiilo C1.4-X4-; 0 -alcanodiilo C1.4-X4-alcanodiilo C1-4-;

Xs representa -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -O-; -C(=0)-; -S-; -S(=0)p-; -X4a-alcanodiilo Ci.4-; -alcanodiilo Ci.4-Xap-; -
alcanodiilo C1.4-X4a-alcanodiilo C1.4-; 0 -C(=N-OR8)-alcanodi|'Io Ci4-;

X4 representa -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -O-; -C(=0)-; -CHOH-; -S-; 0 -S(=0)p-;
Xaa representa -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -C(=0)-; -S-; 0 -S(=0)p-;
Xap representa -NH-NH-; -N=N-; -O-; -C(=0)-; -S-; 0 -S(=0)p-;

R?® representa ciano; aminocarbonilo; amino; halo; NHR'®; NR™R'; -C(=0)-NHR'®; -C(=0)-NR"*R"*; -C(=0)-R'®; -CH=N-
NH-C(=0)-R'®; alquilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'’, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo Ci.s, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=O)-
polihaloalquilo Ci, -C(=0)-O-polihaloalquiloC+s o R’; alquiloxi Ci.s opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'’, -C(=0)-NR°R'’, -C(=0)-
alquilo Cy.6, -C(=0)-0-alquilo C1.s, -C(=0)-polihaloalquilo C1.6, -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.s 0 R’; alquiloxi C1.s-alquilo
C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi, NR°R'™, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-alquilo Ci, -C(=0)-O-alquilo Ci, -C(=0)-polihaloalquilo Cis, -C(=0O)-O-
polihaloalquilo Cis o R’; alquenilo Cas opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R®, -C(=0)-alquilo C+.s, -C(=0)-O-alquilo
C1, -C(=0)-polihaloalquilo Ci.s, -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.6 0 R’; alquinilo Cz.6 opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R', -C(=0)-NR°R'°, -C(=0)-
anuiIo7C1.s, -C(}:O)-O-alquilo C1s, -C(=0)-polihaloalquilo C1., -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.s 0 R’; -C(=N-O-R®)-alquilo
Ci4; R" 0-X3-R’;

cada R* independientemente representa hidrégeno; hidroxi; halo; alquilo C1.s opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi o -C(=O)R®; alquenilo Cas
opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi o -C(=0)R®; alquinilo C2.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi o -C(=0)R®; cicloalquilo Ca7; alquiloxi Ci.6; alquiloxicarbonilo C1.s;alquilcarboniloxi
C1.6; carboxilo; ciano; nitro; amino; mono-o di(alquil C1.¢)amino; polihaloalquilo C1.4; polihaloal%uiloxi C1-4; polihaloalquiltio
Ci1.4; -S(=0)pR°’; -NH-S(=0),R°®; -C(=0)R®; -NHC(=0)H; -C(=O)NHNH,; NHC(=0)R®; C(=NH)R®; 0 R’;

R® representa formilo, ciano, aminocarbonilo, mono-o di(alquil Ci.4)aminocarbonilo, hidroxi,alquilcarbonilo Ci.s,
alquiloxicarbonilo C1.s 0 alquilcarboniloxi C+.;

R® representa alquilo C1.4, amino, mono- o di(alquilo C1.4)amino o polihaloalquilo C1.4;

R’ representa carbociclo saturado monociclico, biciclico o triciclico; un carbociclo parcialmente saturado monociclico,
biciclico o triciclico; un carbociclo aromatico monociclico, biciclico o triciclico; un heterociclo saturado monociclico,
biciclico o triciclico; un heterociclo parcialmente saturado monociclico, biciclico o triciclico; o un heterociclo aromatico
monociclico, biciclico o triciclico; en el que cada uno de dichos sistemas de anillo carbociclico o heterociclico puede
estar opcionalmente sustituido, siempre que sea posible, con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, hidroxi, mercapto, alquilo C1.s, hidroxialquilo C1.s, aminoalquilo C4.6, mono o
di(alquil C1.e)aminoalquilo C1.¢, formilo, alquilcarbonilo Cs.s, cicloalquilo Cs.7, alquiloxi C+.s, alquiloxicarbonilo C1., alquiltio
C1., Ciano, nitro, polihaloalquilo C1.6, polihaloalquiloxi C+.6, aminocarbonilo, -CH(=N-O-R%), R™®, -Xs-R" 0 R"*-alcanodiilo
Cis;

R’® representa un carbociclo saturado monociclico, biciclico o triciclico; un carbociclo parcialmente saturado
monociclico, biciclico o ftriciclico; un carbociclo aromatico monociclico, biciclico o triciclico; un heterociclo saturado
monociclico, biciclico o triciclico; un carbociclo parcialmente saturado monociclico, biciclico o triciclico; o un heterociclo
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aromatico monociclico, biciclico o triciclico; en el que cada uno de dichos sistemas de anillo carbociclico o heterociclico
puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, hidroxi, mercapto, alquilo Ci., hidroxialquilo Ci.s, aminoalquilo Ci.s, mono o di(alquil C-
g)aminoalquilo C1., formilo, alquilcarbonilo Ci., cicloalquilo Cs.7, alquiloxi Ci.g, anunonncarbonllo Ci.6, alquiltio C1.,
ciano, nitro, polihaloalquilo C1.6, polihaloalquiloxi C+., aminocarbonilo, -CH(=N-O-R?);

R® representa hidrégeno, alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con arilo, o arilo;

R® y R' cada uno independientemente representa hidrégeno; hidroxi; alquilo Ci.; alquiloxi Ci.s; alquncarbonllo C1 6;
alquiloxicarbonilo C1.¢; amino; mono- o di(alquil C1.6)amino; mono- o di(alquil C1.s)aminocarbonilo; -CH(=NR'") o R’, en
el que cada uno de los grupos alquilo Cis mencionados anteriormente pueden estar opcionalmente y cada uno
individualmente sustituidos con uno o dos sustituyentes cada uno independientemente seleccionados de hidroxi,
alquiloxi Ci.s, hidroxialquiloxi C+.e, carboxilo, alquiloxicarbonilo Ci., ciano, amino, imino, mono- o di(alquil C4.s)amino,
polihalometilo, polihalometiloxi, polihalometiltio, -S(=0),R®, -NH-S(=0), R®, -C(=O)R®, -NHC(=O)H, -C(=O)NHNH;, -
NHC(=0)R®,-C(=NH)R®, 0 R”; 0

R®y R'® pueden tomarse conjuntamente para formar un radical bivalente de férmula

-CHz-CHz-CHo-CHo- (
-CHz-CHz-CH2-CHo-CHo- (
-CHz-CHz-O-CHo-CHo- (
-CHz-CH2-S-CHo-CHo- (
-CHp-CH2-NR'?-CH,-CH,- (
-CHo-CH=CH-CH,- (

! representa ciano; alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con alquiloxi C1.4, ciano, amino, mono- o di(alquil C1.4)amino
o aminocarbonilo; alquilcarbonilo C+.4; alquiloxicarbonilo C1.4; aminocarbonilo; mono- o di(alquil C+.s)aminocarbonilo;

'2 representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

R'®y R' cada uno independientemente representan alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo o
mono-o di(alquil Ci.4)aminocarbonilo, alquenil Cz.¢ opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo 0 mono-o
di(alquil C1.s)aminocarbonilo, alquinilo C2.s opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo o mono-o di(alquil C+-
4)aminocarbonilo;

' representa alquilo C+.6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo 0 mono-o di(alquil C1.4)aminocarbonilo;

representa alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo 0 mono-o di(alquil C4.4)aminocarbonilo,
0 R

pes102;

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, hidroxi, mercapto, alquilo Ci.s, hidroxialquilo Cis, aminoalquilo Cs, mono o di(alquil Cs.
g)aminoalquilo C1., alquilcarbonilo C 1., cicloalquilo Cs.7, alquiloxi C1 -6, alquiloxicarbonilo C1.s, alquiltio C+.6, ciano, nitro,
polihaloalquilo C+.6, polihaloalquiloxi C1.6, aminocarbonilo, R” 0 -Xs-R’.

La presente invencion también se refiere al uso de un compuesto de féormula (I-1-1) o (I-2-1), un N-éxido, una sal de
adicion farmacéuticamente aceptable o una forma estereoquimicamente isémera de la misma, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o la prevencion de infeccion por VIH, en particular para el tratamiento de infeccion por
VIH.

A continuacion en el presente documento, los compuestos anteriores de féormula (I-1-1) o (I-2-1), o cualquier subgrupo
de los mismos, a veces estara indicado de forma abreviada como "compuesto de formula (1)".

Como se usa anteriormente en el presente documento y a continuaciéon en el presente documento, alquilo C1.4 como
grupo o parte de un grupo define radicales de hidrocarburo saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 4
atomos de carbono tales como metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo; alquilo C1.s como grupo o parte de un grupo
define radicales de hidrocarburo saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 6 atomos de carbono tales
como el grupo definido por alquilo Ci.4 y pentilo, hexilo, 2-metilbutilo y similares; alquilo C2.s como grupo o parte de un
grupo define radicales de hidrocarburo saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 2 a 6 4&tomos de carbono
tales como etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, pentilo, hexilo, 2-metilbutilo y similares; alcanodiilo C1.4 define radicales de
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hidrocarburo bivalentes saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 4 atomos de carbono tales como
metileno, 1,2-etanodiilo o 1,2-etilideno, 1,3-propanodiilo o 1,3-propilideno, 1,4-butanodiilo o 1,4-butilideno y similares;
alcanodiilo C..¢ define radicales de hidrocarburo bivalentes saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 2 a 6
atomos de carbono tales como 1,2-etanodiilo o 1,2-etilideno, 1,3-propanodiilo o 1,3-propilideno, 1,4-butanodiilo o 1,4-
butilideno, 1,5-pentanodiilo o 1,5-pentilideno, 1,6-hexanodiilo o 1,6-hexilideno y similares; cicloalquilo Cs.7 es genérico
para ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo; alquenilo C» define radicales de hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada que tienen de 2 a 6 atomos de carbono que contienen un doble enlace tales como etenilo,
propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo y similares; alquinilo Cz.s define radicales de hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que tienen de 2 a 6 atomos de carbono que contienen un triple enlace tales como etinilo, propinilo, butinilo,
pentinilo, hexinilo y similares; un carbociclo saturado monociclico, biciclico o triciclico representa un sistema de anillos
que consiste en 1, 2 0 3 anillos, estando compuesto dicho sistema de anillos s6lo de atomos de carbono y conteniendo
dicho sistema de anillos sélo enlaces sencillos; un carbociclo parcialmente saturado monociclico, biciclico o triciclico
representa un sistema de anillos que consiste en 1, 2 o 3 anillos, estando compuesto dicho sistema de anillos sélo de
atomos de carbono y comprendiendo al menos un doble enlace a condicion de que el sistema de anillos no sea un
sistema de anillos aromaticos; un carbociclo aromatico monociclico, biciclico o triciclico representa un sistema de anillos
aromaticos que consiste en 1, 2 o 3 anillos, estando compuesto dicho sistema de anillos sélo de atomos de carbono; el
término aromatico es bien conocido para un experto en la técnica y designa sistemas ciclicamente conjugados de 4n + 2
electrones, esto es con 6, 10, 14 etc. T-electrones (regla de Huiickel); un heterociclo saturado monociclico, biciclico o
triciclico representa un sistema de anillos que consiste en 1, 2 o 3 anillos y que comprende al menos un heteroatomo
seleccionado de O, N o S, conteniendo dicho sistema de anillos sélo enlaces sencillos; heterociclo parcialmente
saturado monociclico, biciclico o triciclico representa un sistema de anillos que consiste en 1, 2 o 3 anillos y que
comprende al menos un heterodtomo seleccionado de O, N o S, y al menos un doble enlace a condicién de que el
sistema de anillos no sea un sistema de anillos aromaticos; un heterociclo aromatico monociclico, biciclico o triciclico
representa un sistema de anillos aromaticos que consiste en 1, 2 o 3 anillos y que comprende al menos un heteroatomo
seleccionado de O, No S.

Ejemplos particulares de carbociclos saturados monociclicos, biciclicos o triciclicos son ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, biciclo[4,2,0]octanilo, ciclononanilo, ciclodecanilo, decahidronaftalenilo,
tetradecahidroantracenilo y similares.

Ejemplos particulares de carbociclos parcialmente saturados monociclicos, biciclicos o triciclicos son ciclopropenilo,
ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclo-octenilo, biciclo[4,2,0]octenilo, ciclononenilo,
ciclodecenilo, octahidronaftalenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo, 1,2,3,4,4a,9,9a,10-octahidro-antracenilo y similares.

Ejemplos particulares de carbociclos aromaticos monociclicos, biciclicos o triciclicos son fenilo, naftalenilo, antracenilo.

Ejemplos particulares de heterociclos saturados monociclicos, biciclicos o triciclicos son tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo,
dioxolanilo, imidazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrotienilo, dihidrooxazolilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, oxadiazolidinilo,
triazolidinilo, tiadiazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, hexahidropirimidinilo, hexahidropirazinilo, dioxanilo, morfolinilo,
ditianilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, tritianilo, decahidroquinolinilo, octahidroindolilo y similares.

Ejemplos particulares de heterociclos parcialmente saturados monociclicos, biciclicos o ftriciclicos son pirrolinilo,
imidazolinilo, pirazolinilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,3-benzodioxolilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, indolinilo y
similares.

Ejemplos particulares de heterociclos aromaticos monociclicos, biciclicos o triciclicos son azetilo, oxetilidenilo, pirrolilo,
furilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
tetrazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, piranilo, benzofurilo, isobenzofurilo, benzotienilo,
isobenzotienilo, indolizinilo, indolilo, isoindolilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo, indazolilo, benzisoxazolilo,
benzisotiazolilo, benzopirazolilo, benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, purinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
cinnolinilo, quinolizinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, naftiridinilo, pteridinilo, benzopiranilo, pirrolopiridilo,
tienopiridilo, furopiridilo, isotiazolopiridilo, tiazolopiridilo, isoxazolopiridilo, oxazolopiridilo, pirazolopiridilo, imidazopiridilo,
pirrolopirazinilo, tienopirazinilo, furopirazinilo, isotiazolopirazinilo, tiazolopirazinilo, isoxazolopirazinilo, oxazolopirazinilo,
pirazolopirazinilo, imidazopirazinilo, pirrolopirimidinilo, tienopirimidinilo,  furopirimidinilo, isotiazolopirimidinilo,
tiazolopirimidinilo, isoxazolopirimidinilo, oxazolopirimidinilo, pirazolopirimidinilo, imidazopirimidinilo, pirrolopiridazinilo,
tienopiridazinilo, furopiridazinilo, isotiazolopiridazinilo, tiazolopiridazinilo, isoxazolopiridazinilo, oxazolopiridazinilo,
pirazolopiridazinilo, imidazopiridazinilo, oxadiazolopiridilo, tiadiazolopiridilo, triazolopiridilo, oxadiazolopirazinilo,
tiadiazolopirazinilo, triazolopirazinilo, oxadiazolopirimidinilo, tiadiazolopirimidinilo, triazolopirimidinilo,
oxadiazolopiridazinilo, tiadiazolopiridazinilo, triazolopiridazinilo, imidazooxazolilo, imidazotiazolilo, imidazoimidazolilo,
isoxazolotriazinilo,  isotiazolo-triazinilo,  pirazolotriazinilo,  oxazolotriazinilo,  tiazolotriazinilo, imidazotriazinilo,
oxadiazolotriazinilo, tiadiazolotriazinilo, triazolotriazinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo y
similares.

Como se usa anteriormente en el presente documento, el término (=0) forma un resto carbonilo cuando se une a un
atomo de carbono, un resto sulféxido cuando se une a un atomo de azufre y un resto sulfonilo cuando dos de dichos
términos se unen a un atomo de azufre.
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El término halo es genérico para flaor, cloro, bromo y yodo. Como se usa en lo que antecede y a continuacién en el
presente documento, polihalometilo como grupo o parte de un grupo se define como metilo mono- o polihalosustituido,
en particular metilo con uno o mas atomos de fllor, por ejemplo, difluorometilo o trifluorometilo; polihaloalquilo Ci.4 0
polihaloalquilo C1.s como grupo o parte de un grupo se define como alquilo C1.4 0 alquilo C1.6 mono- o polihalosustituido,
por ejemplo, los grupos definidos en halometilo, 1,1-difluoro-etilo y similares. En el caso en el que mas de un dtomo de
halégeno se una a un grupo alquilo dentro de la definicién de polihalometilo, polihaloalquilo C+.4 0 polihaloalquilo Cy.g,
pueden ser iguales o diferentes.

El término heterociclo en la definicion de R’ o R’ quiere decir que incluye todas las formas isémeras posibles de los
heterociclos, por ejemplo, pirrolilo comprende 1H-pirrolilo y 2H-pirrolilo.

El carbociclo o heterociclo en la definicion de R’ o R puede estar unido al resto de la molécula de formula (1) por medio
de cualquier carbono o heteroatomo de anillo segin sea apropiado, si no se especifica de otro modo. Por tanto, por
ejemplo, cuando el heterociclo es imidazolilo, puede ser 1-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo y similares, o cuando
el carbociclo es naftalenilo, puede ser 1-naftalenilo, 2-naftalenilo y similares.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R’, R®) tiene lugar mas de una vez en cualquier constituyente, cada definicion
es independiente.

Las lineas dibujadas de los sustituyentes en los sistemas de anillos indican que el enlace puede estar unido a cualquiera
de los atomos de anillo adecuados.

Para su uso terapéutico, las sales de los compuestos de formula () son aquellas en las que el contrai6on es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales de &cidos y bases que son no farmacéuticamente aceptables
también pueden encontrar su uso, por ejemplo, en la preparacion o purificacion de un compuesto farmacéuticamente
aceptable. Todas las sales, ya sean farmacéuticamente aceptables o no, estan incluidas dentro del ambito de la
presente invencién.

Las sales de adicion farmacéuticamente aceptables como se menciona anteriormente en el presente documento estan
destinadas a comprender las formas de sales de adicion de acido no téxicas terapéuticamente activas que los
compuestos de formula (I) pueden formar. Esto Ultimo se puede obtener convenientemente tratando la forma de base
con dichos &cidos apropiados como &cidos inorganicos, por ejemplo, acidos halohidricos, por ejemplo, clorhidrico,
brombhidrico y similares; acido sulfdrico; acido nitrico; acido fosférico y similares; o acidos organicos, por ejemplo, acidos
acético, propanoico, hidroxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-oxopropanoico, oxalico, maldnico, succinico, maleico,
fumarico, malico, tartarico, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico, metanosulfonico, etanosulfénico, bencenosulfonico, 4-
metilbencenosulfénico, ciclohexanosulfamico, 2-hidroxibenzoico, 4-amino-2-hidroxibenzoico y similares. A la inversa, la
forma de sal se puede convertir por tratamiento alcalino en la forma de base libre.

Los compuestos de férmula (I) que contienen protones acidos se pueden convertir en sus formas de sales de adicion de
amina o metalicas no tdxicas terapéuticamente activas por tratamiento con bases orgénicas 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 aromaticas y alifaticas primarias, secundarias y terciarias tales como metilamina, etilamina,
propilamina, isopropilamina, los cuatro isomeros 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,
hidrabamina, y sales con aminoacidos tales como, por ejemplo, arginina, lisina y similares.

A la inversa, la forma de sal se puede convertir por tratamiento con &cido en la forma de acido libre.

El término sal de adicién también comprende los hidratos y formas de adicién de disolvente que los compuestos de
formula (1) pueden formar. Ejemplos de dichas formas son, por ejemplo, hidratos, alcoholatos y similares.

Las formas N-6xido de los presentes compuestos pretenden comprender los compuestos de formula (l) en la que uno o
varios atomos de nitrégeno terciarios se oxidan al denominado N-6xido.

Se apreciara que alguno de los compuestos de férmula (I) y sus N-6xidos, sales de adicion y formas
estereoquimicamente isdmeras pueden contener uno 0 mas centros de quiralidad y existir como formas
estereoquimicamente isbmeras.

El término "formas estereoquimicamente isomeras" como se usa anteriormente en el presente documento define todas
las formas estereoisémeras posibles que los compuestos de férmula (l), y sus N-éxidos, sales de adicion o derivados
fisiologicamente funcionales pueden poseer. A menos que se mencione o se indique de otro modo, la designacion
quimica de los compuestos denota la mezcla de todas las formas estereoquimicamente isémeras posibles, conteniendo
dichas mezclas todos los diasteredmeros y enantiémeros de la estructura molecular basica asi como cada una de las
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formas isdbmeras individuales de férmula (1) y sus sales de N-6xidos, solvatos sustancialmente libres, es decir, asociados
con menos de un 10 %, preferentemente menos de un 5 %, en particular menos de un 2 % y lo mas preferentemente
menos de un 1 % de los otros isémeros. Por tanto, cuando un compuesto de férmula () se especifica, por ejemplo,
como (E), esto quiere decir que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero (Z).

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

Las formas estereoquimicamente isémeras de los compuestos de féormula (I) estan destinadas obviamente a estar
incluidas dentro del alcance de la presente invencion.

Algunos de los compuestos de férmula (I) también pueden existir en su forma tautémera. Dichas formas, aunque no se
indique explicitamente en la férmula anterior, se pretende que estén incluidas dentro del ambito de la presente
invencion. Por tanto, la presente invencion incluye los compuestos de féormula (I-1-1) o (I-2-1) de los siguientes
compuestos mas generalmente indicados

H
|

Z |
Xy TN X, - - X 2/L N X,
(R4)m——/lBj @_(Rz)n ®HY —28j A—@R?Y,
\,\R3 A g N

Rza R3 RZa

Siempre que se use a continuacién en el presente documento, el término "compuestos de férmula (I)" o cualquier
subgrupo del mismo, tal como "los compuestos de férmula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-2-1), (I-2-2) o (I-2-3)", se pretende
que también incluya sus formas de N-Oxidos, sus sales y sus formas estereoquimicamente isémeras. De especial
interés son los compuestos de formula (I) que son estereoquimicamente puros.

Siempre que se use anteriormente o0 a continuacion en el presente documento, esos sustituyentes se pueden
seleccionar cada uno independientemente de una lista de numerosas definiciones, tal como por ejemplo, para R’ y R™,
se desean todas las posibles combinaciones que sean quimicamente posibles o que den lugar a moléculas
quimicamente estables.

Un modo de realizacion interesante de la presente invencion, son los compuestos de férmula (I) que tienen la siguiente
formula

R!
|
N

. (0]
X
N I-1-1)

X7 N

NH
(R‘>m—/‘lﬁ
L\
RZa

R3
un N-6xido, una sal de adicién farmacéuticamente aceptable o una forma estereoquimicamente isémera de la misma, en
la que R', R®, R% R*, m, Xz, anillo Ay anillo B son como se definen anteriormente en el presente documento.

Otro modo de realizacién interesante de la presente invencion, son los compuestos de formula (I) que tienen la siguiente
formula



10

15

20

25

ES 2442 857 T3

1

}
N,N:ﬁo
X; IN/ NH o 1)
&'
R3 RZa

un N-6xido, una sal de adicién farmacéuticamente aceptable o una forma estereoquimicamente isémera de la misma, en
la que R', R®, R%, R*, m, Xy, anillo Ay anillo B son como se definen anteriormente en el presente documento.

Otro modo de realizacion interesante de la presente invencion, son los compuestos de formula () que tienen la siguiente
formula

un N-éxid1o, ug\a sal de4adici()n farmacéuticamente aceptable o una forma estereoquimicamente isémera de la misma, en
la que R', R™, F{s11 R", Xz, anillo A y anillo B son como se define anteriormente en el presente documento con la
condicién de que R™ sea distinto de hidrogeno.

Otro modo de realizacién interesante de la presente invencion, son los compuestos de formula (I) que tienen la siguiente
formula

Rl

|

N o
I f

Ny 02D

A
HN
A — 2
RZa
R3

un N-6xido, una sal de adicién farmacéuticamente aceptable o una forma estereoquimicamente isémera de la misma, en
la que R', R®, R?, R, X, n, anillo Ay anillo B son como se definen anteriormente en el presente documento.

Otro modo de realizacion interesante de la presente invencion, son los compuestos de formula (1) que tienen la siguiente
formula

R!
|

_N__O
X
N7 X, (1-2-2)

I
A
R3 R2a

un N-6xido, una sal de adicién farmacéuticamente aceptable o una forma estereoquimicamente isémera de la misma, en
la que R', R, R?, R, X, n, anillo A y anillo B son como se definen anteriormente en el presente documento.
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Otro modo de realizacién interesante de la presente invencion, son los compuestos de formula (1) que tienen la siguiente
formula

R!
N

[

T

Z X, (I1-2-3)
2 R2

bi,
HN/l\N

()
R3 RZa

un N-éxid1o, uga sqzl de adicién farmacéuticamente aceptable o una forma estereoquimicamente isémera de la misma, en
la que R', R® R 5 R®, Xy, anillo A y anillo B son como se define anteriormente en el presente documento con la
condicién de que R sea distinto de hidrégeno.

Otro modo de realizacion interesante de la presente invencion, son los compuestos de formula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3).

Otro modo de realizacion interesante de la presente invencién son los compuestos de féormula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-
2-1), (I-2-2), (I-2-3) en la que, siempre que los sustituyentes estén presentes:

el anillo A representa fenilo;
el anillo B representa fenilo;
nesi,2,304;
mes1,2,304;

R' repsresenta hidrégeno; arilo; formilo; alquilcarbonilo C+.; alquiloxicarbonilo C1.6; alquilo C1.s opcionalmente sustituido
con R”; o alquiloxi C+-ealquilcarbonilo C1.¢ sustituido con alquiloxicarbonilo C1.s;

cada R? independientemente representa hidrégeno; hidroxi; halo; alquilo C1.s opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi o -C(=O)R®; alquenilo Cae
opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi o -C(=O)R®; alquinilo Cz.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi o -C(=O)R6; cicloalquilo Cs.7; alquiloxi C1.s; alquiloxicarbonilo Ci.s; alquilcarboniloxi
Ci.6; carboxilo; ciano; nitro; amino; mono- o di(alquil Cis)amino; polihaloalquilo Ci.4; golihaloalquiloxi Ci.4;
polihaloalquiltio C1.4; -S(=0),R’%; -NH-S(=0),R®; -C(=0)R®; -NHC(=0)H; -C(=0)NHNH,; NHC(=0)R®; C(=NH)R®;

R® representa ciano; aminocarbonilo; amino; halo; NHR'®; NR'™®R™; -C(=0)-NHR'®. -C(=0)-NR"®R'*; -C(=0)-R'"*; -
CH=N-NH-C(=0)-R'®; alquilo C1.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo Ci, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=O)-
polihaloalquilo C1.6 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.6; alquiloxi C+.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'?, -C(=0)-NR°R'’, -C(=0)-alquilo C1., -C(=0)-
O-alquilo Cy6, -C(=0)-polihaloalquilo Ci.s 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo Ci; Ci.salquiloxialquilo Ci.s opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R', -
C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1.6, -C(=0)-O-alquilo C1.6, -C(=O)-polihaloalquilo Ci.6 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.;
alquenilo Cz.¢ opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de
halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo C1., -C(=0)-polihaloalquilo C16 0 -
C(=0)-O-polihaloalquilo Ci.6; alquinilo Cz.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R®, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo
Ci1.6, -C(=0)-polihaloalquilo C1. 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.6; 0 -C(=N-O-R®)-alquilo C.4;

X1 representa -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -O-; -C(=0)-; -alcanodiilo C1.4-; -CHOH-; -S-; -S(=0)p-; -X4-alcanodiilo Ci.4-; -
alcanodiilo C1.4-X4-; 0 -alcanodiilo C1.4-X4-alcanodiilo C1-4-;

Xz representa -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -O-; -C(=0)-; -alcanodiilo C1.4-; -CHOH-; -S-; -S(=0)p-; -X4-alcanodiilo Ci.4-; -
alcanodiilo C1.4-X4-; 0 -alcanodiilo Cy.4-X4-alcanodiilo C1.4-;

X4 representa -NR‘-; -NH-NH-; -N=N-; -O-; -C(=0)-; -CHOH-; -S-; 0 -S(=0)p-;

R?® representa ciano; aminocarbonilo; amino; halo; NHR'®; NR'*R'; -C(=0)-NHR'?. -C(=0)-NR"*R"*; -C(=0)-R"®; -CH=N-
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NH-C(=0)-R'®; alquilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo Ci, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=O)-
polihaloalquilo C1.6 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.; alquiloxi C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R', -C(=0)-NR°R'’, -C(=0)-alquilo C1., -C(=0)-
O-alquilo Ci6, -C(=0)-polihaloalquilo Ci.s o0 -C(=0)-O-polihaloalquilo Ci; Ci-salquiloxialquilo Ci.s opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R', -
C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1., -C(=0)-O-alquilo Ci.6, -C(=0)-polihaloalquilo Ci.s o -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.;
alquenilo Cz¢ opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de
halo, ciano, hidroxi, NR°R™, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-alquilo C1.6, -C(=0)-O-alquilo C1., -C(=0)-polihaloalquilo C1 0 -
C(=0)-O-polihaloalquilo Ci.6; alquinilo Cz.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR*R'?, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo
C1., -C(=0)-polihaloalquilo C1. 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo C.s; 0 -C(=N-O-R®)-alquilo C1.4;

cada R* independientemente representa hidrégeno; hidroxi; halo; alquilo C1.s opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi o -C(=O)R%; alquenilo Cas
opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi o -C(=O)R®; alquinilo Cz.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi o -C(=O)R6; cicloalquilo Cs.7; alquiloxi C1.s; alquiloxicarbonilo Ci.s; alquilcarboniloxi
C1.6; carboxilo; ciano; nitro; amino; mono-o di(alquil C4.¢)amino; polihaloalquilo C1.4;po|ihaloal%uiloxi C1.4; polihaloalquiltio
Ci1.4; -S(=0)pR°®; -NH-S(=0),R°®; -C(=0)R®; -NHC(=0)H; -C(=O)NHNHz; NHC(=0)R®; C(=NH)R®;

R® representa formilo, ciano, aminocarbonilo, mono-o di(alquil Cs.4)aminocarbonilo, hidroxi, alquilcarbonilo Ci.s,
alquiloxicarbonilo C1.6 0 alquilcarboniloxi C1.6;

R® representa alquilo C.4, amino, mono- o di(alquilo C1.4)amino o polihaloalquilo C1.4;
R® representa hidrogeno, alquilo Ci.4, arilo o arilalquilo Ci.4;

R® y R'® cada uno independientemente representa hidrégeno; hidroxi; alquilo Ci.6; alquiloxi C+.6; alquilcarbonilo Ci.6;
alquiloxicarbonilo C1.6; amino; mono- o di(alquil C1.6)amino; mono- o di(alquil C1.s)aminocarbonilo; -CH(=NR'"), en la que
cada uno de los grupos alquilo C1.s mencionados anteriormente puede estar opcionalmente y cada uno individualmente
sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de hidroxi, alquiloxi Ci.,
hidroxialquiloxi C+.6, carboxilo, alquiloxicarbonilo C+., ciano, amino, imino, mono- o di(alquil C1.4)amino, polihalometilo,
polihalomeetiloxi, polihalometiltio, -S(=O)pR6, -NH-S(=O)pR6, -C(=0)R®, -NHC(=O)H, -C(=O)NHNH2, -NHC(=O)R® - o
C(=NH)R”;

R" representa ciano; alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con alquiloxi C1.4, ciano, amino, mono- o di(alquil C1.4)amino
0 aminocarbonilo; alquilcarbonilo C1.4; alquiloxicarbonilo C+.4; aminocarbonilo; mono- o di(alquil C.s)aminocarbonilo;

R'2 representa hidrégeno o alquilo C.4;

R'®y R' cada uno independientemente representan alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo o
mono- o di(alquil Cy.4)aminocarbonilo, alquenilo Cz.s opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo 0 mono-o
di(alquil C1.s)aminocarbonilo, alquinilo C2. opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo o mono-o di(alquil C+-
4)aminocarbonilo; en particular alquilo Ci.s opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo, alquenilo Cz¢
opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo, alquinilo C.s opcionalmente sustituido con ciano o
aminocarbonilo;

R'® representa alquilo C+.¢ opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo o mono-o di(C1.salquil)aminocarbonilo;
en particular alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo;

R167representa alquilo C+.6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo o mono-o di(alquilo C1.s)aminocarbonilo,
o R’; en particular alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo, o R’;

pes102;

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, hidroxi, mercapto, alquilo Ci.s, hidroxialquilo Cis, aminoalquilo Cs, mono o di(alquil Cs.
g)aminoalquilo C+.6, alquilcarbonilo C1.e, cicloalquilo Cs.7, alquiloxi C1.s, alquiloxicarbonilo Ci.6, alquiltio C+., ciano, nitro,
polihaloalquilo C+.6, polihaloalquiloxi C+.6, aminocarbonilo.

Otro modo de realizacién interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-
2-1), (I-2-2), (I-2-3) en la que, siempre que los sustituyentes estén presentes:

el anillo A representa fenilo;
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el anillo B representa fenilo;
nes1,2 304;
mes 1,2, 304,

R; representa hidrégeno; formilo; alquilcarbonilo Cy1.s; alquiloxicarbonilo C1.s; 0 alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con
R’

cada R? independientemente representa hidrégeno; hidroxi; halo; alquilo C1.s opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi o -C(=O)R%; alquenilo Cas
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi o -C(=O)R®; cicloalquilo Ca7; alquiloxi C1.; alquiloxicarbonilo Ci.6; alquilcarboniloxi Ci.6; carboxilo; ciano; nitro;
amino; mono- o di(alquil C.¢)amino; polihaloalquilo C1.4; polihaloalquiloxi C1.4; polihaloalquiltio C1-4; 0 -C(=O)R®;

R?® representa ciano; aminocarbonilo; amino; halo; NHR'®; NR'®R™; -C(=0)-NHR'. -C(=0)-NR'*R"*; -C(=0)-R®; alquilo
C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo Cis, -C(=0)-O-alquilo Ci., -C(=0)-polihaloalquilo Cis 0 -C(=0)-O-
polihaloalquilo C+.; alquiloxi C1.6 opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo Ci.s, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=O)-
polihaloalquilo Ci.s 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo Ci.s; Ci-salquiloxialquilo C16 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R', -C(=0)-NR°R'’, -C(=0)-
alquilo Gy, -C(=0)-O-alquilo Ci, -C(=0)-polihaloalquilo Cis 0o -C(=0)-O-polihaloalquilo Ci6; alquenilo Cas
opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1s, -C(=0)-O-alquilo Ci., -C(=0)-polihaloalquilo Cis 0 -C(=0)-O-
polihaloalquilo C1.;

X1 representa -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -O-; -C(=0)-; -alcanodiilo C1.4-; -CHOH-; -S-; -S(=0)p-; -X4-alcanodiilo Ci.4-; -
alcanodiilo C1.4-X4-; 0 -alcanodiilo C1.4-X4-alcanodiilo C1-4-;

Xz representa -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -O-; -C(=0)-; -alcanodiilo C1.4-; -CHOH-; -S-; -S(=0)p-; -X4-alcanodiilo Ci.4-; -
alcanodiilo Cy.4-X4-; 0 -alcanodiilo Cy.4-X4-alcanodiilo C1.4-;

X4 representa -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -O-; -C(=0)-; -CHOH-; -S-; -S(=0),-;

R® representa ciano; aminocarbonilo; amino; halo; NHR'™: NR'™®R"*; -C(=O)-NHR13; -C(=O)-NR‘3R14; -C(=O)-R15; alquilo
C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1., -C(=0)-O-alquilo C1., -C(=O)-polihaloalquilo Cis 0 -C(=0)-O-
polihaloalquilo C1.6; alquiloxi C1. opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo Ci, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=O)-
polihaloalquilo Ci.s 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo Ci.s; Ci-salquiloxialquilo C+ opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'’, -C(=0)-
alquilo Gy, -C(=0)-O-alquilo Cy6, -C(=0)-polihaloalquilo Cis o -C(=0)-O-polihaloalquilo Cie; alquenilo Cae
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1., -C(=0)-O-alquilo C1., -C(=0O)-polihaloalquilo Cis 0 -C(=0)-O-
polihaloalquilo C1.;

cada R* independientemente representa hidrégeno; hidroxi; halo; alquilo C1.s opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi o -C(=O)R®; alquenilo Cas
opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi o -C(=O)R6; cicloalquilo Cs.7; alquiloxi C+.6; alquiloxicarbonilo Ci.s; alquilcarboniloxi C1-6; carboxilo; ciano; nitro;
amino; mono- o di(alquil C1.¢)Jamino; polihaloalquilo C1.4; polihaloalquiloxi C+.4; polihaloalquiltio C1.4; 0 -C(=O)R®;

R® representa formilo, ciano, aminocarbonilo, mono-o di(alquil Cs.4)aminocarbonilo, hidroxi, alquilcarbonilo Ci.s,
alquiloxicarbonilo C1.6 0 alquilcarboniloxi C1.;

R® representa alquilo C.4, amino, mono- o di(alquilo C1.4)amino o polihaloalquilo C1.4;
R® representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

R® y R'® cada uno independientemente representa hidrégeno; hidroxi; alquilo Ci.6; alquiloxi C+.6; alquilcarbonilo Ci.6;
alquiloxicarbonilo C1.s; amino; mono- o di(alquil C1.s)amino; mono- o di(alquil Cy.s)aminocarbonilo; o -CH(=NR'"), en la
que cada uno de los grupos alquilo Ci.s mencionados anteriormente puede estar opcionalmente y cada uno
individualmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de hidroxi, alquiloxi
Ci.s, hidroxialquiloxi Ci.s, carboxilo, alquiloxicarbonilo Cig, ciano, amino, imino, mono- o di(alquil Ci.s)amino,
polihalometilo, polihalometiloxi, polihalometiltio o -C(=O)R®;
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R'' representa ciano; alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con alquiloxi C.4, ciano, amino, mono- o di(alquil C1.4)amino
o aminocarbonilo; alquilcarbonilo C1.4; alquiloxicarbonilo C+.4; aminocarbonilo; mono- o di(alquil C+.s)aminocarbonilo;

R'? representa hidrégeno o alquilo C1.4;

R'®y R cada uno independientemente representa alquilo C1.s opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo, o
alquenilo Cz.¢ opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo;

R'® representa alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo;
R'® representa alquilo C1.s opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo;
pes102;

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, hidroxi, mercapto, alquilo Ci.s, hidroxialquilo Cis, aminoalquilo Cs, mono o di(alquil Cs.
g)aminoalquilo C+.6, alquilcarbonilo Ci.s, cicloalquilo Cs.7, alquiloxi C+.6, alquiloxicarbonilo C1., alquiltio C+.6, ciano, nitro,
polihaloalquilo C+.6, polihaloalquiloxi C+.6, aminocarbonilo.

Otro modo de realizacién interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-
2-1), (I-2-2), (I-2-3) o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona anteriormente en el presente documento
como modo de realizacién interesante, en la que, siempre que los sustituyentes estén presentes:

R? representa hidrégeno; y

2a representa ciano; aminocarbonilo; alquilo Ci.s sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquenilo Cz.s sustituido con
ciano o aminocarbonilo; o alquinilo Cz sustituido con ciano o aminocarbonilo; en particular ciano; aminocarbonilo;
alquilo C+.6 sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquenilo Cy.6 sustituido con ciano o aminocarbonilo.

Otro modo de realizacién interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-
-1), (I-2-2), (I-2-3) o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona anteriormente en el presente documento
como modo de realizacién interesante, en la que, siempre que los sustituyentes estén presentes:

R* representa hidrogeno; y

8 representa ciano; aminocarbonilo; alquilo C1.s sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquenilo Co.s sustituido con
ciano o aminocarbonilo; o alquinilo Cz¢ sustituido con ciano o aminocarbonilo; en particular ciano; aminocarbonilo;
alquilo C+.¢ sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquenilo Cy.6 sustituido con ciano o aminocarbonilo.

Otro modo de realizacion interesante de la presente invencién son los compuestos de férmula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-
-1), (I-2-2), (I-2-3) o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona anteriormente en el presente documento
como modo de realizacién interesante, en la que, siempre que los sustituyentes estén presentes,

nesi1o2;
R? representa halo; alquilo C1.6; 0 alquiloxi C1.6; y

R®® representa ciano; aminocarbonilo; amino; halo; NHR'; NR™®R'"; -C(=0)-NHR'®. -C(=0)-NR'"R"*; -C(=0)-R"®; -
CH=N-NH-C(=0)-R'®; alquilo C1.6 opcnonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=O)- NR"R“’ -C(=0)-alquilo Cyg, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=0)-
polihaloalquilo Ci.s, -C(=0)-O-polihaloalquilo C16 o R’; alquiloxi Cis opcnonalmente sustltwdo con uno o0 mMas
sustituyentes cada uno independientemente selecmonado de halo, ciano, hidroxi, NR°R"° C( O)- NR°R' , -C(=0)-
alquilo C1.6, -C(=0)-0-alquilo C+.6, -C(=0)-polihaloalquilo C+.s, -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.6 0 R alquiloxi Cs. salquno Ca.-
6 opmonalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno independientemente selecmonado de halo, ciano,
hidroxi, NR°R', -C(=0)- NR R'%, -C(=0)-alquilo Cig, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=O)-polihaloalquilo Cis, -C(=0)-O-
polihaloalquilo C15 o R’; alquenllo Cos opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'°, -C(=0)- -NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo
C1s, -C(=0)-polihaloalquilo C1., -C(=0)-O-polihaloalquilo C1 o R’; alquinilo Cz6 opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes cada uno mdependlentemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'?, -C(= -0)- -NR°R', -C(=0)-
alquilo Ci., -C(=0)-O-alquilo Cy, -C(=O pollhaloal%uno Ci.6, -C(=0)-0O- pollhaloalquno Cis 0 R’: en particular R*?
representa ciano; aminocarbonilo; amino; halo; NHR™, NR"*R":; -C( -0)- 'NHR'®, -C(=0)-NR™*R'%; -C(=0)-R'®; -CH=N-
NH-C(=0)-R'®; alquilo Ci.s opmonalmente sustltwdo con uno o mas sustltuyentes cada uno |ndepend|entemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'’, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo Ci.s, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=O)-
polihaloalquilo C1.6 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo C1 -; alquiloxi C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'?, -C(=0)-NR°R'’, -C(=0)-alquilo C1., -C(=0)-
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O-alquilo Ci.6, -C(=0)-polihaloalquilo Cis 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo Ci.s; alquiloxi Ciealquilo Ci.s opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR9R1°, -
C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo C1.6, -C(=0)-polihaloalquilo Ci.6 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.;
alquenilo Cz.¢ opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de
halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo C1., -C(=0)-polihaloalquilo C16 0 -
C(=0)-O-polihaloalquilo Ci.6; alquinilo Cz.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo
C1., -C(=0)-polihaloalquilo C1s 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.; mas en particular R* representa ciano; aminocarbonilo;
alquilo Cy.6 sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquenilo Cz.¢ sustituido con ciano o aminocarbonilo; o alquinilo Cz.¢
sustituido con ciano o aminocarbonilo; ain mas en particular R* representa ciano; aminocarbonilo; alquilo Ci
sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquenilo Cx.s sustituido con ciano o aminocarbonilo.

Otro modo de realizacién interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-
2-1), (I-2-2), (I-2-3) o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona anteriormente en el presente documento
como modo de realizacién interesante, en la que, siempre que los sustituyentes estén presentes:

mes102;
R* representa halo; alquilo Ci.s; alquiloxi Cy.6; y

R?® representa ciano; aminocarbonilo; amino; halo; NHR'®; NR'*R'; -C(=0)-NHR'®; -C(=0)-NR"*R"*: -C(=0)-R'%; -CH=N-
NH-C(=0)-R'®; alquilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'’, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo Ci.s, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=O)-
polihaloalquilo Cis, -C(=0)-O-polihaloalquilo Cis o R’; alquiloxi Cis opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'’, -C(=0)-
alquilo C1., -C(=0)-O-alquilo C1., -C(=0)-polihaloalquilo Ci., -C(=0)-O-polihaloalquilo C16 0 R’; alquiloxi C1.salquilo Cs-
6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0O)-alquilo Ci.s, -C(=0)-O-alquilo Ci, -C(=O)-polihaloalquilo Cis, -C(=0O)-O-
polihaloalquilo Cis0 R’; alquenilo Czs opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR*R'?, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo
C1s, -C(=0)-polihaloalquilo Ci.6, -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.6 0 R’; alquinilo Cz.6 opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'?, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-
alquilo Cy6, -C(=0)-O-alquilo Cy.s, -C(=O)-po|ihaloalc§uilo Cis, -C(=0)-O-polihaloalquilo Cis o R’; en particular R®
representa ciano; aminocarbonilo; amino, halo; NHR'®; NR'®*R™; -C(=0)-NHR'?; -C(=0)-NR'"*R'*; -C(=0)-R'®; -CH=N-
NH-C(=0)-R'®; alquilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo Ci.s, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=O)-
polihaloalquilo C1.6 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.; alquiloxi C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR’R', -C(=0)-NR°R'’, -C(=0)-alquilo C1., -C(=0O)-
O-alquilo Ci., -C(=0)-polihaloalquilo Ci.s 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo Ci.s; alquiloxi Ciealquilo Ci.s opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR9R1°, -
C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1.6, -C(=0)-O-alquilo Ci.6, -C(=0)-polihaloalquilo Ci.6 o -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.;
alquenilo Cz¢ opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de
halo, ciano, hidroxi, NR°R™, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo C1., -C(=0)-polihaloalquilo C16 0 -
C(=0)-O-polihaloalquilo Ci.6; alquinilo Cz.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR*R'?, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo
C1.s, -C(=0)-polihaloalquilo C1.5 o -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.6; mas en particular R® representa ciano; aminocarbonilo;
alquilo C1.¢ sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquenilo Co.s sustituido con ciano o aminocarbonilo; o alquinilo Co.¢
sustituido con ciano o aminocarbonilo; ain mas en particular R® representa ciano; aminocarbonilo; alquilo C1.¢ sustituido
con ciano o aminocarbonilo; alquenilo Cz.¢ sustituido con ciano o aminocarbonilo.

Otro modo de realizacion interesante de la presente invencién son los compuestos de féormula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-
2-1), (I-2-2), (I-2-3) o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona anteriormente en el presente documento
como modo de realizacién interesante, en la que, siempre que los sustituyentes estén presentes:

R? representa hidrégeno;

R* representa ciano; aminocarbonilo; alquilo Ci.s sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquenilo Cz.s sustituido con
ciano o aminocarbonilo; o alquinilo Cz.¢ sustituido con ciano o aminocarbonilo; en particular ciano; aminocarbonilo;
alquilo C+.6 sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquenilo Cz.6 sustituido con ciano o aminocarbonilo.

mes102;

R* representa halo; alquilo C1.; alquiloxi C1.¢; y

R?® representa ciano; aminocarbonilo; amino; halo; NHR'; NR"*R'; -C(=0)-NHR'®; -C(=0)-NR"*R"*; -C(=0)-R'®; -CH=N-

NH-C(=0)-R'®; alquilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
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seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo Ci, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=O)-
polihaloalquilo Ci, -C(=0)-O-polihaloalquilo Cis 0 R’; Cisalquiloxi opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R', -C(=0)-NR°R'’, -C(=0)-
alquilo C1.6, -C(=0)-O-alquilo C1.6, -C(=0O)-polihaloalquilo Ci.s, -C(=0)-O-polihaloalquilo C16 0 R’; alquiloxi C1.salquilo Cs.
6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'’, -C(=0O)-alquilo Ci.s, -C(=0)-O-alquilo Ci, -C(=O)-polihaloalquilo Cis, -C(=0O)-O-
polihaloalquilo Cis o R’; alquenilo Cas opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R®, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo
C1s, -C(=0)-polihaloalquilo Ci.6, -C(=0)-O-polihaloalquilo C16 0 R’; alquinilo Cz6 opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'?, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-
alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo C1.s, -C(=O)-po|ihaloalcguilo C1s, -C(=0)-O-polihaloalquilo Cis o R’; en particular R®
representa ciano; aminocarbonilo; amino; halo; NHR'®; NR'®*R'; -C(=0)-NHR"®, -C(=0)-NR'"*R"*; -C(=0)-R'®; -CH=N-
NH-C(=0)-R'®; alquilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo Ci.s, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=O)-
polihaloalquilo C1.6 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.6; alquiloxi C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'?, -C(=0)-NR°R'’, -C(=0)-alquilo C1., -C(=0)-
O-alquilo Cy6, -C(=0)-polihaloalquilo Ci.s 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo Ci6; Ci.salquiloxialquilo Ci.s opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR9R1°, -
C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1.6, -C(=0)-O-alquilo Ci.6, -C(=0)-polihaloalquilo Ci.s o -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.;
alquenilo Cz.¢ opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de
halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo C1., -C(=0)-polihaloalquilo C16 0 -
C(=0)-O-polihaloalquilo Ci.6; alquinilo Cz.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR*R'?, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo
C1., -C(=0)-polihaloalquilo C1.6 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.; mas en particular R® representa ciano; aminocarbonilo;
halo; alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquiloxi C1.s; alquenilo Cz.¢ sustituido con ciano
o aminocarbonilo; o alquinilo C,.¢ sustituido con ciano o aminocarbonilo; ain méas en particular R® representa ciano;
aminocarbonilo; alquilo C+. sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquenilo C».s sustituido con ciano o aminocarbonilo;
o0 alquinilo Cz.¢ sustituido con ciano o aminocarbonilo; en especial ciano; aminocarbonilo; alquilo C1.¢ sustituido con ciano
0 aminocarbonilo; alquenilo Cz.¢ sustituido con ciano o aminocarbonilo.

Otro modo de realizacién interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-
2-1), (I-2-2), (I-2-3) o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona anteriormente en el presente documento
como modo de realizacién interesante, en la que, siempre que los sustituyentes estén presentes:

nesio2;
R? representa halo; alquilo C1.6; 0 alquiloxi C1.6; y

R? representa ciano; aminocarbonilo; amino; halo; NHR'™; NR™R'; -C(=0)-NHR'®, -C(=0)-NR"*R": -C(=0)-R"®; -
CH=N-NH-C(=0)-R’®; alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo Ci, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=O)-
polihaloalquilo Cis, -C(=0)-O-polihaloalquilo Cis o R’; alquiloxi Cis opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'’, -C(=0)-
alquilo C1., -C(=0)-O-alquilo C1.6, -C(=0)-polihaloalquilo Ci., -C(=0)-O-polihaloalquilo C16 0 R’; alquiloxi C1.salquilo Cs.
6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'’, -C(=0O)-alquilo Ci.s, -C(=0)-O-alquilo Ci, -C(=O)-polihaloalquilo Cis, -C(=0O)-O-
polihaloalquilo Cis o R’; alquenilo Cas opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR*R'?, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo
C1s, -C(=0)-polihaloalquilo Ci.6, -C(=0)-O-polihaloalquilo C1s 0 R’; alquinilo Cz6 opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'?, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-
alquilo Ci, -C(=0)-O-alquilo Ci.s, -C(=O)-po|ihaloalq3uilo Cys, -C(=0)-O-polihaloalquilo C1s o R’; en particular R*?
representa ciano; aminocarbonilo; amino; halo; NHR'; NR'®*R'; -C(=0)-NHR'®, -C(=0)-NR'"*R"*; -C(=0)-R'®; -CH=N-
NH-C(=0)-R'®; alquilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'’, -C(=0)-NR°R'’, -C(=0)-alquilo Ci.s, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=O)-
polihaloalquilo C1.6 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.; alquiloxi C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR’R'?, -C(=0)-NR°R'’, -C(=0)-alquilo C1., -C(=0)-
O-alquilo Ci.6, -C(=0)-polihaloalquilo Cis 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo Ci.s; alquiloxi Ciealquilo Ci.s opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR9R1°, -
C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1.6, -C(=0)-O-alquilo Ci.6, -C(=0)-polihaloalquilo Ci.s o -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.;
alquenilo Cz¢ opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de
halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo C1.s, -C(=0)-polihaloalquilo C16 0 -
C(=0)-O-polihaloalquilo Ci.6; alquinilo Cz.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR*R'?, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo
C1.s, -C(=0)-polihaloalquilo C16 0 -C(=0)-O-polihaloalquilo C.¢; mas en particular R* representa ciano; aminocarbonilo;
halo; alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquiloxi C1.s; alquenilo C».¢ sustituido con ciano
0 aminocarbonilo; o alquinilo Cs.¢ sustituido con ciano o aminocarbonilo; ain mas en particular R* representa ciano;
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aminocarbonilo; alquilo C+. sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquenilo C».s sustituido con ciano o aminocarbonilo;
0 alquinilo Cz.s sustituido con ciano o aminocarbonilo; en especial ciano; aminocarbonilo; alquilo C1.¢ sustituido con ciano
o aminocarbonilo; alquenilo Cz.¢ sustituido con ciano o aminocarbonilo;

R* representa hidrégeno; y

R® representa ciano; aminocarbonilo; alquilo C+.s sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquenilo Cz.¢ sustituido con
ciano o aminocarbonilo; o alquinilo Cz.¢ sustituido con ciano o aminocarbonilo; en particular ciano; aminocarbonilo;
alquilo C+.¢ sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquenilo Cz.¢ sustituido con ciano o aminocarbonilo.

Otro modo de realizacién interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-
2-1), (I-2-2), (I-2-3) o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona anteriormente en el presente documento
como modo de realizacion interesante, en la que, S|empre que los sustituyentes estén presentes al menos uno de R2 o]
R* es distinto de hidrogeno. En partlcular cuando R? es distinto de hidrégeno entonces R*es hidrégeno o cuando R*es
distinto de hidrogeno entonces R? es hidrégeno.

Otro modo de realizacion interesante de la presente invencién son los compuestos de féormula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-
-1), (I-2-2), (I-2-3) o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona anteriormente en el presente documento
como modo de realizacién interesante, en la que, una o si es posible mas de las siguientes condiciones se aplican:

a) mes 1, 2 0 3, en particular 2 o 3, mas en particular 2, alin mas en particular m es 2 y dichos dos sustituyentes R*
estan situados en posicién 2 y 6 (posicién orto) con respecto al enlazador X;

b) m es 1y R* es hidrégeno; en particular m es 1, R* es hidrégeno y R® es ciano 0 aminocarbonilo;
c) X1 es -NR‘-, -O-, -C(=0)-, alcanodiilo C1.4, -CHOH-, -S(=0),- 0 S; en particular -NR'-0Oo0 S;
dnesiy R? es hidrégeno; en particular n es 1, R? es hidrogeno y R?? es ciano o aminocarbonilo;

fynes 1,20 3, en particular 2 0 3, mas en particular 2, alin mas en particular n es 2 y dichos dos sustituyentes R? estan
situados en la posicién 2 y 6 (posicion orto) con respecto al enlazador Xj;

g) n es 2 y R® es ciano; halo; aminocarbonilo; alquiloxi Cis; alquilo Cis opcionalmente sustituido con ciano o
aminocarbonilo; o alquenilo Czs opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo; en particular ciano;
aminocarbonilo; alquilo Ci.s opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo; o alquenilo Czs opcionalmente
sustituido con ciano o aminocarbonilo;

h) R®® es ciano; aminocarbonilo; alquilo Ci-6 sustituido con ciano o aminocarbonilo; o alquenilo Cz.s sustituido con ciano
0 aminocarbonilo; en particular ciano;

i) mes 2y R® es ciano; halo; aminocarbonilo; alquiloxi Ci.6; alquilo Cis opcionalmente sustituido con ciano o
aminocarbonilo; o alquenilo Czs opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo; en particular ciano;
aminocarbonilo; alquilo Ci.s opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo; o alquenilo Czs opcionalmente
sustituido con ciano o aminocarbonilo.

Otro modo de realizacion interesante de la presente invencién son los compuestos de férmula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-
2-1), (I-2-2), (I-2-3) o cualquier subgrupo de las mlsmas como se menciona anteriormente en el presente documento
como modo de reahzamon interesante, en la que R’ representa hidrégeno o alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con R%;
en particular R representa hidrégeno o alquilo C1.s opcionalmente sustituido con ciano, aminocarbonilo o hidroxi; mas
en particular R' es hidrégeno.

Otro modo de realizacion interesante de la presente invencién son los compuestos de férmula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-
2-1), (I-2-2), (I-2-3) o cualquier subgrupo de las mlsmas como se menciona anteriormente en el presente documento
como modo de realizacion interesante, en la que R representa hidrégeno; halo; alquilo C1.6 0 alquiloxi C1.6; en particular
hidrégeno; halo o alquilo C1.6.

Otro modo de realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de formula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-

-1), (I-2-2), (I-2-3) o cualquier subgrupo de las mlsmas como se menciona anteriormente en el presente documento
como modo de realizacion interesante, en la que R* representa ciano; aminocarbonilo; halo; alquilo C1.s opcionalmente
sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquiloxi C+s; 0 alquenilo Cz.¢ sustituido con ciano o aminocarbonilo; en particular
ciano; aminocarbonilo; halo; alquilo C1.6; 0 alquenilo Co sustituido con ciano o aminocarbonilo; mas en particular ciano;
aminocarbonilo; alquilo C+.6; 0 alquenilo C». sustituido con ciano o aminocarbonilo.

Otro modo de realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de formula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-

-1), (I-2-2), (I-2-3) o cualquier subgrupo de las mlsmas como se menciona anteriormente en el presente documento
como modo de realizacion interesante, en la que R® representa ciano; aminocarbonilo; halo; alquilo C1.6 opcionalmente
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sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquiloxi C+s; 0 alquenilo Cz.¢ sustituido con ciano o aminocarbonilo; en particular
ciano; aminocarbonilo; halo; alquilo C1.6; 0 alquenilo Co. sustituido con ciano o aminocarbonilo; mas en particular ciano;
aminocarbonilo; alquilo C+.6; 0 alquenilo C». sustituido con ciano o aminocarbonilo.

Otro modo de realizacién interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-
2-1), (I-2-2), (I-2-3) o cualquier subgrupo de las mismas como se menciona anteriormente en el presente documento
como modo de realizacion interesante, en la que R* representa hidrégeno; halo; alquilo C1. o alquiloxi C1.s; en particular
hidrégeno; halo o alquilo Ci..

Otro modo de realizacion interesante de la presente invencién son los compuestos de féormula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-
2-1), (I-2-2), (I-2-3) o cualquier subgrupo de las mismas como se menciona anteriormente en el presente documento
como modo de realizacion interesante, en la que X; representa -NR'-; -O-; -S-; 0 -S(=0)p-; en particular -NR'-; -O-; 0 -S-.

Otro modo de realizacién interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-
2-1), (I-2-2), (1-2-3) o cualquier subgrupo de las mismas como se menciona anteriormente en el presente documento
como modo de realizacién interesante, en la que X; representa -NR‘-; -O-; -S-; 0 -S(=0)p-.

Otro modo de realizacion interesante de la presente invencién son los compuestos de féormula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-
2-1), (I-2-2), (I-2-3) o cualquier subgrupo de las mismas como se menciona anteriormente en el presente documento
como modo de realizacién interesante, en la que R® representa ciano, aminocarbonilo o hidroxi.

Otro modo de realizacién interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-
2-1), (I-2-2), (I-2-3) o cualquier subgrupo de las mismas como se menciona anteriormente en el presente documento
como modo de realizacién interesante, en la que p es 2.

Otro modo de realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de formula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3) o
cualquier subgrupo de las mismas como se menciona anteriormente en el presente documento como modo de
realizacién interesante, en la que R® es R’, NR™®R', -C(=O)R'®, -CH=N-NH-C(=O)R’®, -C(=O)NHR'?, -C(=O)NR"*R", -
C(=N-OR8}-anuiIo C1.4, alquilo Cq.gsustituido con ciano, alquilo C1.¢ sustituido dos veces con ciano, alquilo C1.¢ sustituido
con NR°R'®, alquilo C1.¢ sustituido con hidroxi y ciano, alquilo C1. sustituido con hidroxi y R’, alquiloxi C.salquilo C1.6,
alquiloxi Ciealquilo Ci sustituido con ciano, alquenilo Czs sustituido con R’ alquenilo Czs sustituido con ciano,
alquenilo Cz sustituido dos veces con ciano, alquenilo C.s sustituido con ciano y R’, alquenilo Cz. sustituido con ciano
y -C(=0)-alquilo C1., alquenilo Cz sustituido con ciano y halo, alquenilo Cz. sustituido con -C(=0)-NRR'®, alquenilo
C..6 sustituido con halo, alquenilo Cx.s sustituido dos veces con halo o alquenilo Cz.¢ sustituido con NR9R1°,

Otro modo de realizacién interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-
2-1), (I-2-2), (I-2-3) o cualquier subgrupo de las mismas como se menciona anteriormente en el presente documento
como modo de realizacion interesante, en la que:

el anillo A representa fenilo;

el anillo B representa fenilo;

nesi1,203;

mes1,203;

R' representa hidréogeno; alquilo Cis opcionalmente sustituido con R°; en particular hidrégeno o alquilo Ci
opcionalmente sustituido con ciano, aminocarbonilo o hidroxi;

cada R? independientemente representa hidrégeno; halo; alquilo C1.; 0 alquiloxi C1.;

R2 representa ciano; aminocarbonilo; halo; alquilo C1.s opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquiloxi
Ci1.s opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo; o alquenilo Cz opcionalmente sustituido con ciano o
aminocarbonilo; en particular ciano; aminocarbonilo; alquilo C16 0 alquenilo C»¢ opcionalmente sustituido con ciano o
aminocarbonilo;

X4 representa -NR'-; -O-; -S-; 0 -S(=0),-; en particular -NR'-; -O-; 0 -S-;

X representa -NR'-; -O-; -S-; 0 -S(=0),-;

R® representa ciano; aminocarbonilo; halo; alquilo C+.6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquiloxi Cs.-
s opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo; o alquenilo C.s opcionalmente sustituido con ciano o

aminocarbonilo;

cada R* independientemente representa hidrogeno; halo; alquilo C1.6; 0 alquiloxi C1.6;
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p es 2.

Otro modo de realizaciéon interesante de la presente invencién son los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo
de las mismas como se menciona anteriormente en el presente documento como modo de realizacion interesante, en la
quenesiy R? es hidrégeno, R?® es ciano, m es 2, y R® es alquilo C1.¢ sustituido con ciano o alquenilo Cs.¢ sustituido
con ciano, preferentemente cianoetilo o cianovinilo.

Otro modo de realizacién interesante de la presente invencion son los compuestos de formula (1) en la que n es 2, R® es
ciano, m es 1 y R* es hidrégeno, y R® es alquilo Ci. sustituido con ciano o alquenilo Cz sustituido con ciano,
preferentemente cianoetilo o cianovinilo.

Otro modo de realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de formula (1) en la que R*® es alquilo
Ci.6 sustituido con ciano o alquenilo Cze sustituido con ciano, preferentemente cianoetilo o cianovinilo, mas
preferentemente cianoetilo.

Otro modo de realizacién interesante de la presente invencion son los compuestos de formula (1) en la que R® es alquilo
Ci.6 sustituido con ciano o alquenilo Csg sustituido con ciano, preferentemente cianoetilo o cianovinilo, mas
preferentemente cianoetilo.

Los compuestos preferentes de la presente invencion son los compuestos 16, 17, 20, 21, 4, 23, 24, 10, 5, 11, 25, 1, 26,
27, 30, 31, 33, 8, 36, 37, 38, 39, 2, 40, 41, 42, 43, 14, 9, 15, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 53, 3, 56, 55, 62, 69, 70, 71, 72, 73,
74, 75, 77, 78, 67 (véase la tabla 1, a continuacion en el presente documento), un N-6xido, una sal de adicion
farmacéuticamente aceptable o una forma estereoquimicamente isémera de los mismos.

En general, los compuestos de formula (I) en la que R' representa hidrégeno, estando representados dichos
compuestos por la férmula (I-a), se pueden preparar haciendo reaccionar un intermedio de férmula (Il) en la que Wj
representa un grupo saliente adecuado, tal como, por ejemplo, halégeno, por ejemplo, cloro y similares, con un acido
adecuado, tal como, por ejemplo, acido acético, opcionalmente en presencia de yoduro de sodio o agua.

H
NN Lo
| ;[ I acido I\i f
X577 N X, O Z
- X5~ TN X,
(R4)m_ B A 2)ﬂ 4 2
NN ® B AS®),
(@ (-a)

Los compuestos de formula (1) en la que R' representa alquilo C1. opcionalmente sustituido, estando representado
dicho R' por la férmula R'™ y estando representados dichos compuestos por la formula (I-b), se pueden preparar
haciendo reaccionar un compuesto de férmula (I-a) con un intermedio de férmula (lll), en la que W2 representa un grupo
saliente adecuado, tal como por ejemplo, halo, por ejemplo, cloro, bromo y similares, en presencia de una base
adecuada, tal como por ejemplo, hidruro de sodio, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo, tetrahidrofurano.

Rlﬂ
\i,N (0]
A e — K
Rt B AS®Y
/PU m\,\} Ao
R

®RYe AR, .
\/\Rj \im (I

Z~—T

4

(Ib)
(I-a)

Los compuestos de féormula (I-b) en la que R' representa alquilo Ci sustituido con ciano, estando representados
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dichos compuestos por la féormula (I-b-1), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de féormula (I-a) con
CH>=CH-CN en presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo, Pd(OAc)2, un ligando adecuado, tal como
por ejemplo, tri-o-tolilfosfina, una base adecuada, tal como por ejemplo, N,N-dietiletanamina, y un disolvente adecuado,
tal como por ejemplo, N,N-dimetilformamida o acetonitrilo.

CHy-CHyCN
H .N_O
Jo N
X; + CHFCHCN __ /ﬁ i\
®Y)yr B AR
R @ A\ T®% \,\R3 N
RZa

{I-b-1)
(I-a)

Los compuestos de férmula (l) en la que Xy respectivamente X, representa S(=0)., estando representados dichos
compuestos por la férmula (I-c) respectivamente (I-d), se pueden preparar oxidando un compuesto de formula (I) en la
que Xi respectivamente X, representa S, estando representados dichos compuestos por la féormula (I-e)
respectivamente (I-f), en presencia de un agente oxidante adecuado, tal como por ejemplo, H>O2, en presencia de un
acido adecuado, tal como por ejemplo, acido acético.

1

-

N . P O
| oxidacion N
/ |
X5 N P
X5 N SO,
4 2
RN /Jlﬁ A —(R
'\/\ ®? B AT R,

z—w
o
7

R3 R2
1
(I (1<)
R! 1}‘
V,I'\I (0] N,N (0]
iy
/"\ =z oxidacion /”\ Z
S SO, N~ X,
(R“)m_/.Bj A _‘RZ ®' m_/h AT ®
X Ly N
R3 R3 RZa
d-h (Id)

Los compuestos de formula (l) se pueden preparar ademas convirtiendo los compuestos de formula (I) entre si de
acuerdo con reacciones de transformacién de grupos conocidas en la técnica.

Los compuestos de formula (1) se pueden convertir en las correspondientes formas de N-6xido siguiendo procedimientos
conocidos en la técnica para convertir un nitrégeno trivalente en su forma de N-6xido. Dicha reaccion de N-oxidacion se
puede llevar a cabo, en general, haciendo reaccionar el material de partida de la férmula (I) con un peréxido organico o
inorganico apropiado. Los perdxidos inorganicos apropiados comprenden, por ejemplo, peréxido de hidrégeno,
peroxidos de metales alcalinos o metales alcalinotérreos, por ejemplo, peréxido de sodio, peréxido de potasio; los
peroxidos organicos apropiados pueden comprender peroxiacidos tales como, por ejemplo, acido
bencenocarboperoxoico o  &cido  bencenocarboperoxoico  halosustituido, por  ejemplo, acido  3-
clorobencenocarboperoxoico, acidos peroxoalcanoicos, por ejemplo, acido peroxoacético, hidroperdéxidos de alquilo, por
ejemplo, hidroperdxido 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 dichos disolventes.

18



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2442 857 T3

Los compuestos de formula (I) en la que R?, R%, R320 R: es alquenilo Cz sustituido con aminocarbonilo, se pueden
convertir en un compuesto de formula (I) en la que R®, R, R®o R*es alquenilo Cy6 sustituido con ciano por reaccion
con POClIs.

Los compuestos de férmula (I) en la que R' representa alquiloxicarbonilo C+.s, se pueden convertir en un compuesto de
formula (I) en la que R' representa hidrogeno, por reacciéon con un acido adecuado, tal como por ejemplo, acido
trifluoroacético.

Los compuestos de formula (I) en la que R?, R*®, R® 0 R* es alquenilo Cz sustituido con ciano, se pueden convertir en
un compuesto de formula (1) en la que R?, R®, R® o R* es alquilo Cz. sustituido con ciano por reaccion con un agente
reductor adecuado, tal como por ejemplo, hidrégeno, en presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo,
paladio sobre carbdn vegetal, y en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo, etanol.

Algunos de los compuestos de férmula (I) y algunos de los intermedios en la presente invencién pueden contener un
atomo de carbono asimétrico. Las formas estereoquimicamente isémeras puras de dichos compuestos y dichos
intermedios se pueden obtener por la aplicacion de procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, los
diastereoisbmeros se pueden preparar por procedimientos fisicos tales como cristalizacion selectiva o técnicas
cromatograficas, por ejemplo, distribucion de contracorriente, cromatografia liquida y procedimientos similares. Los
enantiomeros se pueden obtener a partir de mezclas racémicas convirtiendo en primer lugar dichas mezclas racémicas
con agentes de resolucion adecuados tales como, por ejemplo, acidos quirales, en mezclas de sales o compuestos
diasteredbmeros; separando fisicamente a continuacién dichas mezclas de sales o compuestos diastereémeros, por
ejemplo, por cristalizacion selectiva o técnicas cromatograficas, por ejemplo, cromatografia liquida y procedimientos
similares; y finalmente convirtiendo dichas sales o compuestos diasteredmeros separados en los correspondientes
enantiomeros. Las formas estereoquimicamente isbmeras puras también se pueden obtener a partir de formas
estereoquimicamente isémeras puras de los intermedios apropiados y de materiales de partida, a condicion de que las
reacciones que intervienen se produzcan de forma estereoespecificamente.

Una manera alternativa de separar las formas enantiémeras de los compuestos de férmula () e intermedios implica la
cromatografia liquida, en particular la cromatografia liquida usando una fase estacionaria quiral.

Algunos de los intermedios y materiales de partida son compuestos conocidos y pueden estar comercialmente
disponibles o se pueden preparar de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, los descritos en
los documentos EP 834507, WO 99/50256, WO 00/27828, WO 01/85700,WO 99/50250, WO 00/27825, WO 01/85700,
WO 03/016306, WO 02/078708.

Los intermedios de férmula (Il) en la que X representa NR', estando representados dichos intermedios por la férmula
(ll-a), se pueden preparar haciendo reaccionar un intermedio de formula (IV) en la que W3 representa un grupo saliente
adecuado, tal como por ejemplo, halo, por ejemplo, cloro y similares, con un intermedio de férmula (V) en presencia de
acido canforsulfénico (CSA), un disolvente adecuado, tal como por ejemplo, tetrahidrofurano o un alcohol, por ejemplo,
2-propanol.

LN

NN HNR!
)l\ = + . )l\ z
W N Xl 4 1
’ RYy;T B
2 \’\ 3 2
A\ )_(R )n R & 5 A)—(R M
T N
RZa RZB
W V) \’\w
(II-a)

Los intermedios de férmula (Il) en la que Xz representa O, estando representados dichos intermedios por la férmula (Il-
b), se pueden preparar haciendo reaccionar un intermedio de féormula (IV) con un intermedio de férmula (VI) en
presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo, K-COgs, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo,
tetrahidrofurano.
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El mismo procedimiento de reaccion se puede usar para preparar intermedios de férmula (ll) en la que Xz representa S.

En la reaccién anterior, cuando Xj representa NH, dicho enlazador NH se puede proteger durante la reacciéon con un
grupo protector adecuado, tal como por ejemplo, terc-butiloxicarbonilo. El grupo protector se puede retirar después de la
reaccion por una reaccion de desproteccion adecuada, por ejemplo, por reaccidén con acido trifluoroacético.

Los intermedios de férmula (Il) se pueden convertir entre si. Por ejemplo, los intermedios de formula (Il) en la que R*es
hidrogeno, se pueden convertir en un intermedio de férmula (ll) en la que R* representa halo, por reaccién con un
agente de introduccion de halégeno adecuado, tal como, por ejemplo, N-clorosuccinimida o N-bromosuccinimida, o una
combinacién de los mismos, en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo, acido acético.

Los intermedios de formula (Il) en la que R? es hidrégeno, se pueden convertir en un intermedio de férmula (1l) en la que
R? representa halo, por reaccidén con un agente de introduccion de halégeno adecuado, tal como, por ejemplo, N-
clorosuccinimida o N-bromosuccinimida, o una combinacién de los mismos, en presencia de un disolvente adecuado, tal
como por ejemplo, acido acético.

Los mtermedlos de formula (I1) en la que R® representa yodo, se pueden convertir en un intermedio de férmula (1) en la
que R?® representa alquenilo Cz.¢ opcionalmente sustituido, por reaccidn con alqueno Cz¢ opcionalmente sustituido en
presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo, Pd(OAc)., un ligando adecuado, tal como por ejemplo,
trifenilfosfina, una base adecuada, tal como por ejemplo, N,N-dietiletanamina, y un disolvente adecuado, tal como por
ejemplo, N,N-dimetilformamida.

Los mtermedlos de férmula (Il) en la que R2? representa yodo, se pueden convertir en un intermedio de férmula (1) en la
que R2 representa alquenilo Cz.6 opcionalmente sustituido, por reaccién con alqueno Cy opcionalmente sustituido en
presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo, Pd(OAc)., un ligando adecuado, tal como por ejemplo,
trifenilfosfina, una base adecuada, tal como por ejemplo, N,N-dietiletanamina, y un disolvente adecuado, tal como por
ejemplo, N,N-dimetilformamida.

Los intermedios de férmula (IV) se pueden preparar haciendo reaccionar un intermedio de férmula (VII), en la que W4
representa un grupo saliente adecuado, tal como por ejemplo, halo, por ejemplo, cloro y similares, con un intermedio de
formula (VIIl) en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo, tetrahidrofurano o diclorometano, y
opcionalmente en presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo, hidruro de sodio 0 NaxCOs.

AI

N 1 H—X,
)l\ I + —_— w3
w, N w A =R,
’ * N, AR,
RZa \J
(VI R%
(viip avy

En la reaccién anterior, cuando X; representa NH, dicho enlazador NH se puede proteger durante la reacciéon con un
grupo protector adecuado, tal como por ejemplo, terc-butiloxicarbonilo.

Los intermedios de férmula (VIIl) en la que Xi-H representa NHz se pueden convertir en un intermedio en el que Xi-H
representa NH-C(=0)-O-C(CHps)s, por reaccion con dicarbonato de di-terc-butilo en presencia de 4-dimetilaminopiridina.

Los intermedios de formula (VIl) en la que W1, W3 y W4 representan cloro, estando representados dichos intermedios

por la formula (Vll-a), se pueden preparar haciendo reaccionar un intermedio de férmula (IX) con POCI;z y PCls en
presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo, N,N-dietilanilina.
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Los intermedios de férmula (IX) se pueden preparar haciendo reaccionar 1,2,4-triazina-3,5-(2H,4H)-diona con Brz en
presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo, H20.

H o _N
O\[ N\(O j: \(O
~ \N, NH
Br

.NH
N

(X)

Los intermedios de férmula (VIII) en la que Xi-H representa NHa, estando representados dichos intermedios por la
formula (VIll-a), se pueden convertir en un intermedio de féormula (VIII) en la que Xi-H representa OH, estando
representado dicho intermedio por la formula (VIII-b), por reaccién con NaNO,, en presencia de un &cido adecuado, tal
como por ejemplo, HCI, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo, H20.

H—NH H—O
NaNOZ
A j—-(RZ)n . A )—(Rz)n
X 2a X 2a
R R
(VIII-a) (VIII-b)

La misma reaccién se puede usar para convertir un intermedio de férmula (V) en la que R' es hidrégeno, en un
intermedio de formula (VI).

Los intermedios de férmula (V), (VI) o (VIII) en la que R® 0 R* representan yodo o bromo, se pueden convertir en un
intermedio de férmula (V), (V) o (VII) en la que R® o R* representan alquenilo Czs opcionalmente sustituido, por
reaccién con alqueno Cz¢ opcionalmente sustituido en presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo,
Pd(OAc)2, un ligando adecuado, tal como por ejemplo, trifenilfosfina o tris(2-metilfenil)fosfina, una base adecuada, tal
como por ejemplo, N,N-dietiletanamina o N,N-dimetiletanamina, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo,
acetonitrilo o N,N-dimetilformamida.

Los intermedios de formula (V), (V1) o (VIIl) en la que R® o R*® representan bromo, se pueden convertir en un intermedio
de formula (V), (VI) o (VIIl) en la que R® o R® representan ciano, por reaccion con CuCN en presencia de un disolvente
adecuado, tal como por ejemplo, N,N-dimetilformamida.

Los intermedios de formula (V), (V1) o (VIII) en la que R® o R* representan alquenilo Cz.¢ opcionalmente sustituido, se
pueden convertir en un intermedio de formula (V), (VI) o (VIII) en la que R® o R* representan alquilo Cz opcionalmente
sustituido, por reaccion con un agente reductor adecuado, tal como por ejemplo, Hz, en presencia de un catalizador
adecuado, tal como por ejemplo, paladio sobre carb6n vegetal, en presencia de un disolvente adecuado, tal como por
ejemplo, un alcohol, por ejemplo, etanol.

Los intermedios de formula (V), (VI) o (VIIl) en la que R® o R* representan alquenilo Cz.6 sustituido con aminocarbonilo,
se pueden convertir en un intermedio de formula (V), (V1) o (V1) en la que R®o R® representan alquenilo Cs.¢ sustituido
con ciano, por reaccion con POCls.

Los intermedios de formula (V) o (VIII) en la que X representa NH, en la que R® o R*® representan yodo, se pueden
preparar haciendo reaccionar un intermedio en el que dichos R® o R® representen hidrégeno, por reaccién con un
agente de introduccion de halégeno adecuado, tal como por ejemplo, ICI para la introduccion de yodo, o Brz para la
introduccion de bromo, en presencia de un acido adecuado, tal como, por ejemplo, acido acético.

Los intermedios de férmula (V), (VI) o (VIII) en la que R® o R* representan yodo y R*0o R? representan hidroxi o metoxi,
estando situado dicho sustituyente R* o R® en posicion meta en comparacion con yodo, se pueden preparar haciendo
reaccionar 2-benzoxazolona con monocloruro de yodo en presencia de un acido adecuado, tal como por ejemplo, acido
acético, seguido de la reaccion del producto de reaccién obtenido con carbonato de di-terc-butilo, N,N-dietiletanamina,
4-N,N-dimetilaminopiridina en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo, tetrahidrofurano seguido de
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la conversion del resto NH-C(=0)-C(CHs)s en NHz por reacciéon con un &cido adecuado, tal como por ejemplo, acido
trifluoroacético. Cuando R* o R® representan OH, este sustituyente se puede convertir en metoxi por reaccién con
yoduro de metilo en presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo, K2:COs y un disolvente adecuado, tal como
por ejemplo, tetrahidrofurano.

Los intermedios de férmula (V), (VI) o (VIIl) en la que R* o R? representan hidrégeno, se pueden convertir en
intermedios de formula (V), (V1) o (VIII) en la que R* o R? representan halo, por reaccion con un agente de introduccion
de halo adecuado, tal como por ejemplo, N-clorosuccinimida o N-bromosuccinimida, o una combinacion de las mismas,
en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo, acetonitrilo.

Los intermedios de formula (V), (VI) o (VIIIZ) en la que R® o R® representan halo se pueden convertir en un intermedio de
formula (V), (V1) o (VIII) en la que R® o R? representan CHs-C(=0)- por reaccién con tributil(1-etoxietenil)estannano en
presencia de Pd(OAc)z, P(o-Tol)s, una base adecuada, tal como por ejemplo, N,N-dietiletanamina, y un disolvente
adecuado, tal como por ejemplo, acetonitrilo.

Los intermedios de formula (V), (VI) o (VIII) en la que R® o R*® representan CHs-C(=0)- se pueden convertir en un
intermedio de formula (V), (VI) o (VIll) en la que R® o R® representan -C(CHs)=CH-CN, por reaccién con
cianometilfosfonato de dietilo en presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo, NaOCHjz o terc-butil-OK, y un
disolvente adecuado, tal como por ejemplo, tetrahidrofurano. Los intermedios de formula (V), (VI) o (VIII) en la que R% o
R2? representan bromo, se pueden convertir en un intermedio de férmula (V), (V1) o (VIIl) en la que R® o R*® representan
CHs-C(=0)-, por reaccion con éter butilvinilico en presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo,
Pd(OAc)2, un ligando adecuado, tal como por ejemplo, 1,3-bis(difenilfosfino)propano, una base adecuada, tal como por
ejemplo, K2COs, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo, agua o N,N-dimetilformamida.

Los intermedios de formula (V), (V1) o (VIII) en la que R® o R* representan halo se pueden convertir en un intermedio de
formula (V), (V1) o (VIII) en la que R® o R® representan -C(CN)-C(=0)-O-alquilo C1.s, por reaccion con CN-CH-C(=0)-O-
alquilo C1.6 en presencia de Pdz(dba)s, P(+Bu)s, NasPO. y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo, tolueno.
Dichos intermedios se pueden convertir ademas en un intermedio de formula (V), (VI) o (VIll) en la que R® o R®
representan -CH>-CN por reaccién con NaCl en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo, H2O y
dimetilsulfoxido.

Los intermedios de férmula (V) o (VIII) en la que NHR' respectivamente X-H representan NH,, estando representados
dichos intermedios por la formula (V-a) o (Vlll-a), se pueden preparar reduciendo un intermedio de féormula (X) o (XI) con
un agente reductor adecuado, tal como por ejemplo, Hz en presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo,
paladio sobre carbdn vegetal, en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo, un alcohol, por ejemplo,
etanol, o por reaccion con SnClz en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo, un alcohol, por
ejemplo, etanol.

NO, N
reduccion "
5 Cg —— ®RY%B
R} R
o (V=)
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A\)_(R In - . A )—(Rz)n
RZa \Rla
XD (VIII-a)

Los intermedios de formula (X) o (XI) se pueden preparar haciendo reaccionar un intermedio de formula (XIl) o (XIlI) con
HNO;3 en presencia de un acido adecuado, tal como por ejemplo, H>SOs.
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Los compuestos de formula (I), (I-1), (I-1-1), (I-1-2), (I-1-3), (I-2), (I-2-1), (I-2-2), (I-2-3) muestran propiedades
antirretroviricas (propiedades inhibidoras de transcriptasa inversa), en particular contra el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), que es el agente etioldgico del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) en humanos. El virus VIH
infecta preferentemente a los linfocitos T-4 humanos y los destruye o cambia su funcién normal, en particular la
coordinacion del sistema inmunitario. Como resultado, un paciente infectado tiene un nimero cada vez menos de
linfocitos T-4, que ademas se comportan de forma andémala. Por tanto, el sistema de defensa inmunolégico no es capaz
de combatir las infecciones y neoplasias y en sujeto infectado con el VIH normalmente muere por infecciones
oportunistas tales como neumonia, o por canceres. Otras afecciones asociadas con la infeccién por VIH incluyen
trombocitopenia, sarcoma de Kaposi e infeccion del sistema nervioso central caracterizado por una desmielinizacion
progresiva, dando como resultado demencia y sintomas tales como, disartria, ataxia y desorientacién progresivas.
Ademas, la infeccion por VIH también ha estado asociada con neuropatia periférica, linfadenopatia generalizada
progresiva (LGP) y complejo relacionado con el sida (CRS).

Los presentes compuestos también muestran actividad frente a cepas de VIH resistentes a farmacos o multifarmacos,
en particular cepas de VIH-1 resistentes a farmacos o multifarmacos, mas en particular los presentes compuestos
muestran actividad frente a cepas de VIH, en especial cepas de VIH-1, que tienen una resistencia adquirida a uno o mas
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos conocidos en la técnica. Los inhibidores de la transcriptasa
inversa no nucledsidos conocidos en la técnica son los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos distintos
de los presentes compuestos y conocidos por el experto en la técnica, en particular inhibidores de la transcriptasa
inversa no nucle6sidos comerciales. Los presentes compuestos también tienen poca o ninguna afinidad de unién con la
a-1 glucoproteina acida humana; la o-1 glucoproteina acida humana no afecta o afecta débilmente a la actividad de VIH
de los presentes compuestos.

Debido a sus propiedades antirretroviricas, en particular a sus propiedades anti-VIH, en especial su actividad anti-VIH-1,
los compuestos de féormula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, sus N-6xidos, sales de adicion farmacéuticamente
aceptables y formas estereoquimicamente isdmeras de las mismas, son Utiles en el tratamiento de individuos infectados
por el VIH 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 con una existencia mediada por, o que
depende de, la enzima transcriptasa inversa. Las afecciones que se pueden evitar o tratar con los compuestos de la
presente invencion, en especial afecciones asociadas con el VIH y otros retrovirus patdégenos, incluyen el sida, complejo
relacionado con el sida (CRS), linfadenopatia generalizada progresiva (LGP), asi como enfermedades del sistema
nervioso central cronicas provocadas por retrovirus, tales como, por ejemplo, demencia y esclerosis multiple mediadas
por VIH.

Los compuestos de la presente invencion o cualquier subgrupo de los mismos se pueden usar, por tanto, como
medicinas contra las afecciones mencionadas anteriormente. Dicho uso como medicina o procedimiento de tratamiento
comprende la administracion a sujetos infectados con el VIH de una cantidad eficaz para combatir las afecciones
asociadas con el VIH y otros retrovirus patégenos, en especial el VIH-1. En particular, los compuestos de férmula (1) se
pueden usar en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de infecciones por VIH.

En vista de la utilidad de los compuestos de férmula (1), se proporciona un procedimiento de tratamiento de mamiferos,
incluyendo seres humanos, que padecen o un procedimiento para prevenir que mamiferos, incluyendo seres humanos,
padezcan infecciones viricas, en especial infecciones por VIH. Dicho procedimiento comprende la administracion,
preferentemente la administracion oral, de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o cualquier subgrupo del
mismo, una forma de N-6xido, una sal de adicién farmacéuticamente aceptable o una posible forma esterecisémera del
mismo, a mamiferos, incluyendo seres humanos.

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

Los compuestos de la presente invencién o cualquier subgrupo de los mismos se pueden formular en varias formas
farmacéuticas para fines de administracion. Como composiciones apropiadas se pueden citar todas las composiciones
empleadas normalmente para farmacos administrados sistémicamente. Para preparar las composiciones farmacéuticas
de la presente invencion, se combina una cantidad eficaz del compuesto particular, opcionalmente en forma de sal de
adicién, como el ingrediente activo en mezcla intima con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, vehiculo que puede
tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para la administracion. Estas
composiciones farmacéuticas son deseables en una forma de dosificacion farmacéutica adecuada, en particular, para la
administracion por via oral, por via rectal, por via percutanea, o por inyeccién parenteral. Por ejemplo, en la preparacion
de composiciones en forma de dosificacion oral, se puede emplear cualquiera de los medios farmacéuticos normales
tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales
como suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y soluciones; o vehiculos sélidos tales como almidones, azlcares,
caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pastillas, capsulas y
comprimidos. Debido a su facilidad de administracién, los comprimidos y las capsulas representan las formas unitarias
de dosificacién oral mas ventajosas, en ese caso se emplean obviamente vehiculos farmacéuticos sélidos. Para
composiciones parenterales, normalmente el vehiculo comprendera agua estéril, al menos en gran parte, aunque se
pueden incluir otros ingredientes, por ejemplo, para favorecer la solubilidad. Se pueden preparar soluciones inyectables,
por ejemplo, en las que el vehiculo comprenda solucion salina, solucion de glucosa o una mezcla de solucién salina y de
glucosa. También se pueden preparar suspensiones inyectables, en ese caso se pueden emplear vehiculos liquidos
apropiados, agentes de suspension y similares. También se incluyen preparaciones en forma sélida que estan
destinadas a convertirse, poco antes de su uso, en preparaciones en forma liquida. En las composiciones adecuadas
para su administracion percutanea, el vehiculo opcionalmente comprende un agente de potenciacion de la penetracion
y/o un agente humectante adecuado, combinado opcionalmente con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en
proporciones menores, aditivos que no introducen ningun efecto perjudicial significativo en la piel. Dichos aditivos
pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser Utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas
composiciones se pueden administrar de varias formas, por ejemplo, como un parche transdérmico, como una
aplicacién puntual (spot-on), como una pomada. Los compuestos de la presente invencién también se pueden
administrar por medio de inhalacién o insuflacién por medio de procedimientos y formulaciones empleadas en la técnica
para la administracion por esta manera. Por tanto, en general, los compuestos de la presente invenciéon se pueden
administrar en los pulmones en forma de una solucién, una suspension o un polvo seco. Cualquier sistema desarrollado
para la administracion de las soluciones, suspensiones o polvos secos por medio de inhalacion o insuflacién oral o nasal
es adecuado para la administracién de los presentes compuestos.

Para favorecer la solubilidad de los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, se pueden incluir en
las composiciones ingredientes adecuados, por ejemplo, ciclodextrinas. Las ciclodextrinas apropiadas son o-, B-, y-
ciclodextrinas o éteres y éteres mezclados de las mismas en las que uno o méas de los grupos hidroxi de las unidades
anhidroglucosa de la ciclodextrina estan sustituidos con alquilo C+.6, en particular metilo, etilo o isopropilo, por ejemplo,
B-CD aleatoriamente metilada; hidroxialquilo C+.6, en particular hidroxietilo, hidroxipropilo o hidroxibutilo; carboxialquilo
Ci-6, en particular carboximetilo o carboxietilo; alquilcarbonilo C1.6, en particular acetilo. Son de especial interés como
complejantes y/o solubilizantes las B-CD, B-CD aleatoriamente metiladas, 2,6-dimetil-B-CD, 2-hidroxietil-3-CD, 2-
hidroxietil-B-CD, 2-hidroxipropil-B-CD y (2-carboi-metoxi)propil-B-CD, y en particular 2-hidroxipropil-3-CD (2-HP-3-CD).

El término éter mezclado denota derivados de ciclodextrina en los que al menos dos grupos hidroxi de ciclodextrina
estan eterificados con diferentes grupos tales como, por ejemplo, hidroxipropilo y hidroxietilo.

El promedio de sustitucién molar (S.M.) se usa como medida del promedio en nimero de moles de unidades alcoxi por
mol de anhidroglucosa. El promedio del grado de sustitucion (G.S.) se refiere al promedio en ndmero de hidroxilos
sustituidos por unidad de anhidroglucosa. El valor de S.M. y G.S. se puede determinar por varias técnicas analiticas
tales como resonancia magnética nuclear (RMN), espectrometria de masas (EM) y espectroscopia de infrarrojo (IR).
Dependiendo de la técnica usada, se pueden obtener valores ligeramente diferentes para un derivado de ciclodextrina
dado. Preferentemente, medidos por espectrometria de masas, la S.M. varia de 0,125 a 10 y el G.S. varia de 0,125 a 3.

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

El término "una dispersion sélida", usado a continuacion en el presente documento, define un sistema en un estado
sélido (a diferencia de un estado liquido o gaseoso) que comprende al menos dos componentes, en este caso el
compuesto de férmula (1) y el polimero soluble en agua, en el que un componente se dispersa de forma mas o menos
uniforme por todo el otro componente o componentes (en el caso de que se incluyan agentes de formulacién
farmacéuticamente aceptables adicionales , generalmente conocidos en la técnica, tales como plastificantes,
conservantes y similares). Cuando dicha dispersion de los componentes es tal que el sistema sea quimica y fisicamente
uniforme u homogéneo en todos o consista en una fase como se define en termodinamica, tal como una dispersion
sélida, se denominara "una solucion soélida". Las soluciones sélidas son sistemas fisicos preferentes debido a que
normalmente los componentes en ellos estan facilmente biodisponibles para los organismos a los que se administran.
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Esta ventaja se puede explicar probablemente por la facilidad con la que dichas soluciones sélidas pueden formar
soluciones liquidas cuando estan en contacto con un medio liquido tal como los jugos gastrointestinales. La facilidad de
disolucién se puede atribuir al menos en parte al hecho de que la energia necesaria para la disolucién de los
componentes de una solucién sélida es menor que la necesaria para la disolucién de los componentes de una fase
solida cristalina o microcristalina.

El término "una dispersion sélida" también comprende dispersiones que son menos homogéneas por todo que las
soluciones sélidas. Dichas dispersiones no son quimica ni fisicamente uniformes por todo o comprenden mas de una
fase. Por ejemplo, el término "una dispersién sélida" también se refiere a un sistema con dominios o regiones pequefias
en las que el compuesto amorfo, microcristalino o cristalino de férmula (I), o el polimero soluble en agua amorfo,
microcristalino o cristalino, o ambos, se dispersan de forma mas o menos uniforme en otra fase que comprende
polimero soluble en agua, o compuesto de féormula (I), o una solucién sélida que comprende compuesto de férmula (l) y
polimero soluble en agua. Dichos dominios son regiones dentro de la dispersién sélida marcadas distintivamente por
alguna caracteristica fisica, pequefio en tamano, y distribuido de forma uniforme y aleatoria en toda la dispersion sélida.

Existen varias técnicas para preparar dispersiones solidas que incluyen extrusién de masa fundida, secado por
pulverizacién y evaporacion de solucién.

El procedimiento de evaporacion de solucion comprende 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 del punto a), opcionalmente a vacio, hasta que se evapore el disolvente. La solucién
también se puede verter sobre una superficie grande con el fin de formar una pelicula fina, y evaporar el disolvente de
ella.

En la técnica de secado por pulverizacién, los dos componentes también se disuelven en un disolvente apropiado y la
solucién resultante se pulveriza a continuacién por medio de la boquilla de un secador por pulverizacion seguido de
evaporacion del disolvente a partir de las gotas resultantes a temperaturas elevadas.

La técnica preferente para preparar dispersiones solidas es el procedimiento de extrusion de masa fundida que
comprende las siguientes etapas:

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

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

c) calentar y combinar la combinacién asi obtenida hasta que se obtiene una mezcla homogénea,

d) hacer pasar la combinacion asi obtenida a través de una o mas boquillas; y

e) enfriar la combinacioén hasta que solidifique.

Los términos "fundir" y "fundido" deben interpretarse ampliamente. Estos términos no solo quieren decir la alteracién de
un estado solido a un estado liquido, sino que también se refieren a una transicién a un estado vitreo o un estado
gomoso, y en el que es posible que un componente de la mezcla se incluya de forma mas o menos homogénea en el
otro. En casos particulares, un componente se fundira y el/los otro(s) componente(s) se disolveran en la fase fundida
formando asi una solucion, que después del enfriamiento puede formar una solucion sélida que tiene propiedades de

disolucién ventajosas.

Después de preparar las dispersiones sélidas como se describe anteriormente en el presente documento, los productos
obtenidos se pueden moler y tamizar opcionalmente.

El producto de dispersion sélida se puede moler o triturar en particulas que tengan un tamafno de particula menor de
600 um, preferentemente menor de 400 um y lo mas preferentemente menor de 125 um.

A continuacion, las particulas preparadas como se describe anteriormente en el presente documento se pueden
formular por técnicas convencionales en formas de dosificacién farmacéutica tales 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 solidas descritas anteriormente, tales como el disolvente mas apropiado, la temperatura de trabajo, el tipo
de aparato que se usa, la tasa de secado por pulverizacién, la tasa rendimiento en la extrusora de masa fundida.

Los polimeros solubles en agua en las particulas son polimeros que tienen una viscosidad aparente, cuando se disuelve
a 20 °C en una solucién acuosa al 2 % (p/v), de 1 a 5000 mPa-s mas preferentemente de 1 a 700 mPa-s, y lo mas
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preferente de 1 a 100 mPa's. Por ejemplo, los polimeros solubles en agua adecuados incluyen alquilcelulosas,
hidroxialquilcelulosas, hidroxialquilalquilcelulosas, carboxialquilcelulosas, sales de metales alcalinos de
carboxialquilcelulosas, carboxialquilalquilcelulosas, ésteres de carboxialquilcelulosas, almidones, pectinas, derivados de
quitina, di-, oligo- y polisacaridos tales como trehalosa, &cido alginico o sales de metales alcalinos y de amonio de los
mismos, carrageninas, galactomananos, tragacanto, agar-agar, goma arabiga, goma guar y goma xantana, poli(acido
acrilicos) y las sales de los mismos, poli(acidos metacrilicos) y las sales de los mismos, copolimeros de metacrilato,
alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, copolimeros de polivinilpirrolidona con acetato de vinilo, combinaciones de
alcohol polivinilico y polivinilpirrolidona, poli(6xidos de alquileno) y copolimeros de 6xido de etileno y éxido de propileno.
Los polimeros solubles en agua preferentes son hidroxipropilmetilcelulosas.

Ademas, se pueden usar una o mas ciclodextrinas como polimero soluble en agua en la preparacion de las particulas
mencionadas anteriormente como se divulga en el documento WO 97/18839. Dichas ciclodextrinas incluyen las
ciclodextrinas sustituidas y no sustituidas farmacéuticamente aceptables conocidas en la técnica, mas en particular o, B
0 v ciclodextrinas o los derivados farmacéuticamente aceptables de las mismas.

Las ciclodextrinas sustituidas que se pueden usar para preparar las particulas descritas anteriormente incluyen
poliéteres descritos en la patente de los EE.UU. 3.459.731. Otras ciclodextrinas sustituidas son éteres en los que el
hidrogeno de uno o mas grupos hidroxi de ciclodextrina se reemplaza por alquilo C1.6, hidroxialquilo C1.s, carboxialquilo
C1.6 0 alquiloxicarbonil Cy.salquilo C1.6 0 éteres mezclados de los mismos. En particular dichas ciclodextrinas sustituidas
son éteres en los que el hidrogeno de uno o mas grupos hidroxi de ciclodextrina se reemplaza por alquilo Ci.s,
hidroxialquilo C2.4 0 carboxialquilo C1.> 0 mas en particular por metilo, etilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxibutilo,
carboximetilo o carboxietilo.

De particular utilidad son los éteres de B-ciclodextrina, por ejemplo, dimetil-B-ciclodextrina como se describe en Drugs of
the Future, Vol. 9, n.? 8, p. 577-578 de M. Nogradi (1984) y poliéteres, siendo ejemplos, por ejemplo, hidroxipropil-3-
ciclodextrina e hidroxietil-B-ciclodextrina. Un éter alquilico de este tipo puede ser un éter metilico con un grado de
sustituciéon de aproximadamente 0,125 a 3, por ejemplo, de aproximadamente 0,3 a 2. Una hidroxipropilciclodextrina de
este tipo se puede formar, por ejemplo, a partir de la reaccién entre B-ciclodextrina y éxido de propileno y puede tener
un valor de S.M. de aproximadamente 0,125 a 10, por ejemplo, de aproximadamente 0,3 a 3.

Otro tipo de ciclodextrinas sustituidas es sulfobutilciclodextrinas.

La proporcion del compuesto de formula (l) sobre el polimero soluble en agua puede variar ampliamente. Por ejemplo,
se pueden aplicar proporciones de 1/100 a 100/1. Las proporciones interesantes del compuesto de formula (l) sobre
ciclodextrina varian de aproximadamente 1/10 a 10/1. Las proporciones mas interesantes varian de aproximadamente
1/5a5/1.

Ademas, puede ser conveniente formular los compuestos de férmula () en forma de nanoparticulas que tienen un
modificador de superficie adsorbido sobre la superficie de las mismas en una cantidad suficiente para mantener un
tamano de particula promedio eficaz menor de 1000 nm. Se cree que los modificadores de superficie Utiles incluyen los
que se adhieren fisicamente a la superficie del compuesto de férmula (I) pero no se unen quimicamente a dicho
compuesto.

Preferentemente, los modificadores de superficie adecuados se pueden seleccionar de excipientes farmacéuticos
organicos e inorganicos conocidos. Dichos excipientes incluyen varios polimeros, oligomeros de bajo peso molecular,
productos naturales y tensioactivos. Los modificadores de superficie preferentes incluyen tensioactivos no iénicos y
aniénicos.

Otra forma interesante de formular los compuestos de formula (I) implica una composicién farmacéutica en la que los
compuestos de formula (I) se incorporan en polimeros hidréfilos y se aplica esta mezcla como una pelicula de
recubrimiento sobre muchas perlas pequefas, proporcionando asi una composicién que se puede fabricar de forma
conveniente y que es adecuada para preparar formas de dosificacion farmacéutica para administracién oral.

Dichas perlas comprenden un nucleo central, redondeado o esférico, una pelicula de recubrimiento de un polimero
hidrofilo y un compuesto de férmula (l) y opcionalmente una capa de recubrimiento de sellado.

Los materiales adecuados para su uso como nucleos en las perlas son diversos, a condicion de que dichos materiales
sean farmacéuticamente aceptables y tengan firmeza y dimensiones apropiadas. Los ejemplos de dichos materiales son
polimeros, sustancias inorganicas, sustancias organicas, y sacaridos y derivados de los mismos.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en una forma de
dosificacién unitaria para facilitar la administracién y la uniformidad de dosificacion. Forma de dosificacion unitaria como
se usa en el presente documento se refiere a unidades fisicamente discretas como dosificaciones unitarias, conteniendo
cada unidad una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado
junto con el vehiculo farmacéutico requerido. Los ejemplos de dichas formas de dosificacion unitaria son comprimidos
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(incluyendo comprimidos marcados o recubiertos), capsulas, pastillas, paquetes de polvos, obleas, supositorios,
soluciones o suspensiones inyectables y similares, y multiples segregados de los mismos.

Los expertos en el tratamiento de infeccion por VIH podrian determinar la cantidad diaria eficaz a partir de los resultados
de pruebas presentados aqui. En general, se contempla que una cantidad diaria eficaz seria de 0,01 mg/kg a 50 mg/kg
de peso, mas preferentemente de 0,1 mg/kg a 10 mg/kg de peso corporal. Puede ser apropiado administrar la dosis
requerida como dos, tres, cuatro 0 méas subdosis a intervalos apropiados a lo largo del dia. Dichas subdosis se pueden
formular como formas de dosificaciéon unitaria, por ejemplo, que contengan de 1 a 1000 mg, y en particular de 5 a 200
mg de ingrediente activo por forma de dosificacion unitaria.

La dosificacion y frecuencia exacta de administracion depende del compuesto particular de formula (1) usado, la afeccion
particular que se trata, la gravedad de la afeccién que se trata, la edad, el peso y la condicidn fisica general del paciente
particular asi como otra medicaciéon que el individuo pueda estar tomando, como es bien conocido por el experto en la
técnica. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria eficaz se puede disminuir o incrementar dependiendo de la
respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluaciéon del médico que prescribe los compuestos de la presente
invencion. Por lo tanto, los intervalos de cantidades diarias eficaces mencionados anteriormente en el presente
documento s6lo son directrices y no estan destinados a limitar el alcance o el uso de la invencién en ningun grado.

Los presentes compuestos de férmula () o cualquier subgrupo de los mismos se pueden usar solos 0 en combinacion
con otros agentes terapéuticos, tales como antiviricos, antibiéticos, inmunomoduladores o vacunas para el tratamiento
de infecciones viricas. También se pueden usar solos o en combinaciéon con otros agentes profilacticos para la
prevencion de infecciones viricas. Los presentes compuestos se pueden usar en vacunas y procedimientos para
proteger a individuos contra infecciones viricas durante un periodo de tiempo prolongado. Los compuestos se pueden
emplear en dichas vacunas solos o bien junto con otros compuestos de la presente invencion o bien junto con otros
agentes antiviricos de forma consistente con la utilizacion convencional de los inhibidores de la transcriptasa inversa en
vacunas. Por tanto, los presentes compuestos se pueden combinar con coadyuvantes farmacéuticamente aceptables
empleados convencionalmente en vacunas y administrados en cantidades profilacticamente eficaces para proteger a
individuos durante un periodo de tiempo prolongado contra una infeccion por VIH.

Ademas, la combinacién de uno o mas compuestos antirretroviricos adicionales y un compuesto de féormula (I) se puede
usar como medicamento. Por tanto, la presente invencién también se refiere a un producto que contiene (a) un
compuesto de formula (1), y (b) uno 0 mas compuestos antirretroviricos adicionales, como una preparacion combinada
para un uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento anti-VIH. Los diferentes farmacos se pueden combinar
en una unica preparacion junto con vehiculos farmacéuticamente aceptables. Dichos otros compuestos antirretroviricos
pueden ser compuestos antirretroviricos conocidos tales como suramina, pentamidina, timopentina, castanospermina,
dextrano (sulfato de dextrano), foscamet-sodio (fosfonoformato de trisodio); inhibidores de la transcriptasa inversa
nucledsidos, por ejemplo, zidovudina (3'-azido-3'-desoxitimidina, AZT), didanosina (2',3'-didesoxiinosina; ddl), zalcitabina
(didesoxicitidina, ddC) o lamivudina (2'-3'-didesoxi-3'-tiacitidina, 3TC), estavudina (2',3'-dideshidro-3'-desoxitimidina,
d4T), abacavir y similares; inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos tales como nevirapina (11-ciclopropil-
5,11-dihidro-4-metil-6H-dipirido-[3,2-b : 2',3'-e][1,4]diazepin-6-ona), efavirenz, delavirdina, TMC-120, TMC-125, 4-[[4-[[4-
(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenil]-amino]-2-pirimidinillaminolbenzonitrilo (E) y similares; inhibidores de la transcriptasa
inversa fosfonados, por ejemplo, tenofovir y similares; compuestos del tipo TIBO (tetrahidro-imidazo[4,5,1-jk][1,4]-
benzodiazepin-2(1H)-ona 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]benzodiazepin-2(1 H)-tiona; compuestos del tipo o-APA (o-anilino-fenilacetamida) por ejemplo, o-[(2-
nitrofenil)amino]-2,6-diclorobenceno-acetamida y similares; inhibidores de proteinas trans-activadoras, tales como
inhibidores TAT, por ejemplo, RO-5-3335, o inhibidores REV, y similares; inhibidores de proteasas, por ejemplo,
indinavir, ritonavir, saquinavir, lopinavir (ABT-378), nelfinavir, amprenavir, TMC-126, BMS-232632, VX-175 y similares;
inhibidores de fusién, por ejemplo, T-20, T-1249 y similares; antagonistas de receptor CXCR4, por ejemplo, AMD-3100 y
similares; inhibidores de la integrasa virica; inhibidores de la transcriptasa inversa de tipo nucleésidos, por ejemplo,
tenofovir y similares; inhibidores de ribonucledétido reductasa, por ejemplo, hidroxiurea y similares.

Al administrar los compuestos de la presente invencidon con otros agentes antiviricos que dirigen diferentes
acontecimientos en el ciclo de vida virico, se puede potenciar el efecto terapéutico de estos compuestos. Los
tratamientos de combinacién como se describe anteriormente ejercen un efecto sinérgico en la inhibicion de la
replicacién del VIH debido a que cada componente de la combinacion actda sobre un sitio diferente de la replicacion del
VIH. El uso de dichas combinaciones puede reducir la dosificacién de un agente antirretrovirico convencional dado que
se requeriria para un efecto terapéutico o profilactico deseado en comparacién con cuando se administra el agente
como un monotratamiento. Estas combinaciones pueden reducir o eliminar los efectos secundarios del tratamiento
antirretrovirico individual convencional sin interferir con la actividad antivirica de los agentes. Estas combinaciones
reducen el potencial de resistencia para tratamientos con agentes individuales, minimizando cualquier toxicidad
asociada. Estas combinaciones también pueden incrementar la eficacia del agente convencional sin incrementar la
toxicidad asociada.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden administrar en combinacién con agentes

inmunomoduladores, por ejemplo, levamisol, bropirimina, anticuerpo anti interferon alfa humano, interferon alfa,
interleucina 2, metionina encefalina, ditiocarbamato de dietilo, factor de necrosis tumoral, naltrexona y similares;
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antibiéticos, por ejemplo, isetiorato de pentamidina y similares; agentes colinérgicos, por ejemplo, tacrina, rivastigmina,
donepezilo, galantamina y similares; bloqueantes del canal NMDA, por ejemplo, memantina para prevenir o combatir la
infeccion y enfermedades o sintomas de enfermedades asociados con infecciones por VIH, tales como sida y CRS, por
ejemplo, demencia. Un compuesto de férmula (I) también se puede combinar con otro compuesto de férmula (1).

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

Los siguientes ejemplos se destinan a ilustrar la presente invencion.

Parte experimental

A continuacion en el presente documento, "TFA" se define como acido trifluoroacético, "DMF" se define como N,N-
dimetilformamida, "THF" se define como tetrahidrofurano, [M+H'] es la masa del compuesto protonado, "IC-EM" quiere
decir ionizacién quimica - espectro de masas.

A. PREPARACION DE LOS INTERMEDIOS

Ejemplo A1

a) Preparacién del intermedio 1

H,N.

F I

Se disolvié 2,6-difluorobencenamina (3,0g, 22,56 mmoles) en acido acético (10 ml). Se afiadi6 monocloruro de yodo
(3,581g, 22,56 mmoles) a la solucion. Se agit6é la mezcla durante 15 minutos a temperatura ambiente. Después de la
evaporacion del disolvente, se traté el residuo con una soluciéon acuosa de carbonato de sodio. Se extrajo la solucién
acuosa con diclorometano. Se secd el extracto organico sobre MgSQO, y se evapord. Rendimiento: 95 % del intermedio
1.

b) Preparacién del intermedio 2

F
H,N.

Br
Se disolvié 2,6-difluorobencenamina (3,0g, 22,56 mmoles) en acido acético (10 ml). Se afiadié6 bromo (1,2 ml) a la
solucién. Se agité la mezcla durante 15 minutos a temperatura ambiente. Después de la evaporacién del disolvente, se

traté el residuo con una solucién acuosa de carbonato de sodio. Se extrajo la solucion acuosa con diclorometano. Se
seco el extracto organico sobre MgSQ, y se evapord. Rendimiento: 92% del intermedio 2.

Ejemplo A2

a) Preparacién del intermedio 3

CH,
HN

H,CO

Se disolvié 1-metoxi-3-metil-2-nitro-benceno (25g, 149,7 mmoles) en EtOH (100 ml). Se anadié 10 % Pd/C (2,5 g) y se

hidrogend la mezcla durante 24 horas a temperatura ambiente, después de este periodo se filtr6 sobre celite. Se

evaporé la mezcla. Rendimiento: 20,02 g (97 %) del intermedio 3 (IC-EM: 138 ([M+H]").

b) Preparacién del intermedio 4
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CH,
"H,N

H,CO I

Se disolvieron 3,3 g de intermedio 3 (24,1 mmoles) en acido acético (15 ml). Se afiadi6 monocloruro de yodo (5,87g, 36
mmoles). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos y se evaporé. Se suspendio el residuo en una
solucién acuosa de NaxCOs y se exirajo con diclorometano. Después de secar el extracto de diclorometano sobre
MgSOQO., se evapord y se purificd el residuo en una columna de gel de silice usando diclorometano como eluyente.
Rendimiento: 0,758 g (13 %) del intermedio 4 (IC-EM: 264 [M+H]").

Ejemplo A3

a) Preparacién del intermedio 5

CH;
O’D@
H3 0CH3
Se disolvié 1-metozi-3,5-dimetilbenceno (4,12g, 30 mmoles) en &cido acético (20 ml). A esta solucién se le afiadi6é gota
a gota una mezcla de acido nitrico fumante (1,26 ml, 30 mmoles) y acido sulfirico concentrado (1,9 ml, 35 mmoles). Se
calent6 la mezcla hasta 70 °C durante 15 minutos. Después de enfriar, se afadié agua y se extrajo la mezcla con

diclorometano. Se secé el extracto organico y se evapord. Se purificé el residuo resultante por cromatografia en
columna (30 % de heptano en CH2Clz). Rendimiento: 1,91 g (35%) del intermedio 5 (IC-EM: 182 [M+H]").

b) Preparacién del intermedio 6

CH,
H,N

ch OCH3

A una solucién del intermedio 5 (1,81g, 10 mmoles) en etanol (20 ml) se le afiadié cloruro de estafno (Il) dihidratado
(11,51 g, 50 mmoles) y se sometié a reflujo la mezcla durante la noche. Después de enfriar, se afiadio hielo a la mezcla
de reaccién seguido de basificacion con NaOH 2N. Se filtr6 la mezcla y se concentrd el filirado a presion reducida. Se
extrajo la soluciéon acuosa con diclorometano (4 X 30 ml). Se combinaron las capas organicas y se seco sobre MgSQO4
anhidro y se retir6 el disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo sobre una cromatografia en columna de gel de
silice (CH2Cl> como eluyente). Rendimiento: 1,18 g (78%) del intermedio 6 (IC-EM: 152 [M+H]").

Ejemplo A4

a) Preparacién del intermedio 7 y 8

HyN. H,N
@\/CN
e o

CN
Intermedio 7 Intermedio 8

A una solucion de DMF (20 ml) de 4-yodobencenamina (10 g, 45,20 mmoles) se le anadieron acrilonitrilo (10 ml),
trietilamina (8 ml), acetato de paladio (0,540 g, 1,13 mmoles) y trifenilfosfina (0,598 g, 2,26 mmoles). Después de
desgasificar la mezcla de reaccién, se sometié a reflujo con nitrégeno y se detuvo el matraz con un septo. A
continuacion se agitdé durante la noche a 100 °C. Después de enfriar, se diluy6 la mezcla de reaccion con diclorometano.
Se lavo la solucién de CHxCl> con agua (3 veces) y se sec6 sobre MgSO, antes de la evaporacion. Después de la
evaporacion, se purificod el residuo por cromatografia en columna en una columna en gel de silice eluyendo con CHxCl,.
Rendimiento: 2,50 g (38 %) del intermedio 7 (IC-EM: 145 [M+H]*) y proporcionando el intermedio 8.

b) Preparacién del intermedio 9
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CN
Se disolvieron 1,58 g del intermedio 7 en EtOH (15 ml). Se afiadi6 10 % Pd/C (100 mg) y se hidrogend la mezcla
durante 24 horas a temperatura ambiente, después de este periodo se filtrd sobre celite. Se evapor6 el disolvente. :
Rendimiento: 1,56 g (97 %) del intermedio 9 (IC-EM: 147 ([M+H]").

c) Preparacién del intermedio 10

CH,
H,N.
Hj N
Se disolvié 3-(4-amino-3,5-dimetilfenil)-2-propenonitrilo (3,44g, 20 mmoles) en EtOH (20 ml). Se anadié 10 % Pd/C
(0,300 g) y se hidrogend la mezcla durante 24 horas a temperatura ambiente, después de este periodo se filtré sobre

celite. Se evapord el disolvente. Rendimiento: 3,21 g (92 %) del intermedio 10 (IC-EM: 175 ([M+H]").

d) Preparaciéon de los intermedios 39 y 40

NH, NH;
HaC CHz HiC CH,
N\ CH3 \_CN -
CN CHj
B 2
Intermedio 39 Intermedio 40

A una solucién de 4-bromo-2,6-dimetilanilina (2,00 g, 10 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se le afadieron metacrilonitrilo
(2,6 ml, 30 mmol), trietilamina (2,20 ml, 15 mmol), Pd(OAc). (0,478 g (47%), 1 mmol), y (o-tol)sP (0,614 g, 2 mmol).
Después de desgasificar la mezcla, se agité durante la noche a 80 °C. Después de enfriar, se diluyé la mezcla de
reaccion con CHxClz y se lavd con una solucién acuosa de carbonato de potasio. Se evapor6 la solucion organica y se
purificé el residuo por cromatografia en columna (20 % EtOAc en heptanos). Rendimiento: 0,384 g de una mezcla 1:1
del intermedio 39 y 40 (IC-EM : 187 [M+H]") y se recuperaron 1,420 g de 4-bromo-2,6-dimetilanilina.

Ejemplo A4A

a) Preparacién del intermedio 41

NH,
HsC CH,

o)

A una soluciéon de 4-bromo-2,6-dimetilanilina (4,00g, 20 mmol) en DMF (25 ml) y H2O (3 ml) se le afadieron éter
butilvinilico (6,7 ml, 50 mmol), Pd(OAc). (0,286g, 0,60 mmol), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (DPPP, 0,561 g, 1,32 mmol)
y K2COs. Se desgasificé la mezcla durante unos pocos minutos antes de calentar durante la noche. Después de enfriar,
se afadié H2O (50 ml) a la mezcla de reaccion y a continuacién se extrajo con CHxCl> (3x100 ml). Se evaporé la capa
organica y se disolvié el residuo en THF (20 ml). Se afadié HCI concentrado (1 ml) y se agité la mezcla durante 1 hora.
La mezcla se volvié alcalina por la adicién de una soluciéon acuosa de KoCOgs y a continuacion se extrajo con CHxCl,.
Después de la evaporacién de la capa organica, se purifico el residuo resultante por cromatografia en columna (3%
EtOAc en CH2Cl»). Rendimiento: 0,650 g (20 %) del intermedio 41 (IC-EM: 164 [M+H]").

b) Preparacién de los intermedios 42 y 43
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NH, NH,
HaC CH; HsC CH,
HaC\ HiC” N\-CN
CN
E) @
Intermedio 42 Intermedio 43

A una solucién de cianometilfosfonato de dietilo (1,470g, 8,28 mmol) en THF (10 ml) se le afiadi6 +BuOK (0,947 g, 8,28
mmol) a 5 °C. Se dej6 que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos. A esta mezcla se
le afiadi6é gota a gota una solucién de intermedio 41 (0,900 g, 5,52 mmol) en THF (10 ml). Se agit6 la mezcla durante 7

5 dias y se evapor6. Se repartio el residuo entre HxO y CHxCl,. Se evaporé la capa organica y se purifico el residuo por
cromatografia en columna (20% EtOAc en heptanos). Rendimiento: 0.565 g (55%) del intermedio 42 (IC-EM: 187
[M+H]") y 0,154 g (15 %) de la mezcla de los intermedios 42 y 43.

Ejemplo A4B
10

a) Preparacién del intermedio 44

H
Crbe

15 A una solucién de 2-benzoxazolona (4,05 g, 30 mmol) en acido acético (30 ml) se le afiadi6 monocloruro de yodo (8,71
g, 33,99 mmol). Se agit6 la mezcla durante 48 horas. Después de la evaporacion, se disolvié el residuo en acetato de
etilo y se lavd la solucion resultante con una solucién acuosa de carbonato de potasio. Se secé la solucién organica
sobre MgSOQs y se evapord. Rendimiento: 7,42 g (95 %) del intermedio 44 (IC-EM: 262 [M+H]").

20 b) Preparacién del intermedio 45

o
oK

HO.

A una solucion de THF (100 ml) del intermedio 44 (7,42g, 28,50 mmol) se le afiadieron trietilamina (4,8 ml, 34,2 mmol),
25  4-N,N-dimetilaminopiridina (0,704 g, 5,7 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (8,11g, 37,2 mmol). Se agit6 la mezcla
durante 3 horas antes de la evaporacion. Se disolvi6 el residuo resultante en metanol (100 ml) y se afadié carbonato de
potasio (4 g, 28,98 mmol) a esta solucion. Se agit6é la mezcla durante la noche. Se afadié acido acético (4 ml) seguido
de evaporacion. Se repartio el residuo entre cloruro de metileno y agua. Se sec6 la solucion organica sobre MgSO, y se
evapord. Rendimiento: 8,46 g de intermedio 45 (IC-EM : 336 [M+H]") que ademas se uso sin purificacién adicional.
30
c) Preparacion del intermedio 46

o]
HN JL0J<

H4CO.

35 Se anadieron carbonato de potasio (6,67 g, 50,50 mmol) y yoduro de metilo (10,90 g, 75,75 mmol) a una solucion de
intermedio 45 (8,46 g, 25,5 mmol) en THF (30 ml). Se agit6 la mezcla durante la noche. Después de la evaporacién, se
disolvié el residuo en CHxCl; y se lavo la solucion con agua. Se evaporé la solucién organica. El intermedio 46 obtenido
(IC-EM : 350 [M+H]") se us6 ademas sin purificacion adicional.

40 d) Preparacién del intermedio 47
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NH,
HaCO

Se disolvié el intermedio 46 obtenido en c) en &cido trifluoroacético (10 ml). Después de 10 minutos, se evaporé la
mezcla. Se disolvio el residuo en CHxClz y se lavé la solucién con una solucién acuosa de carbonato de potasio. Se
evaporé la capa organica y se purifico el residuo por cromatografia en columna (30% heptanos en CHxCly).
Rendimiento: 3,87 g de intermedio 47 (IC-EM : 250 [M+H]").

e) Preparacién del intermedio 48

NH_
HaCO-

=
CN
[€2)]

A una solucion de intermedio 47 (8,40 g, 33,73 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se le anadié acrilonitrilo (5,37 g, 101,20
mmol), trietilamina (7,70 ml, 101,50 mmol), dimetilacetamida (4,5 ml), Pd(OAc)2 (0,806g, 1,69 mmol), y (o-tol)sP (1,027g,
3,38 mmol). Después de desgasificar la mezcla, se agité durante la noche a 80 °C. Después de enfriar, se diluyo la
mezcla de reaccion con CHxClz y se lavé con una solucién acuosa de carbonato de potasio. Se evapord la solucion
organica y se purifico el residuo por cromatografia en columna (CH2Clz). Rendimiento: 4,77g (85 %) del intermedio 48
(IC-EM: 175 [M+H]").

f) Preparacion del intermedio 49

NH,
HaCO

CN
Se disolvi6 el intermedio 48 (4,63 g, 26,61 mmol) en EtOH (50 ml). Se anadié 10% Pd(C) (1,00 g) y se hidrogend la
mezcla durante 24 horas a temperatura ambiente, después de este periodo se filtr6 sobre celite. Se evapord el
disolvente. Rendimiento: 4,55 g (97 %) del intermedio 49 (IC-EM: 177 [M+H]").

a) Preparacién de los intermedios 50 y 51

NH, NH,
HaCO. Cl  HiCO Cl
Z Cl.~
CN CN
Intermedio 50 Intermedio 51

A una solucion del intermedio 48 (2,4 g, 13,79 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se le afadié N-clorosuccinimida (3,683g,
27,59 mmol). Se calent6 la mezcla a 50 °C durante 2 horas y se evaporé. Se repartié el residuo entre agua y CHxClz. Se
evaporé la capa organica y se purificd el residuo por cromatografia en columna (CH2Cl»). Rendimiento: 0,420 g (15 %)
del intermedio 50 (IC-EM: 209 [M+H]") y 0,840 g (25 %) del intermedio 51 (IC-EM : 243 [M+H]").

h) Preparacién del intermedio 52
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NH,
HaCO cl

CN
Se disolvié el intermedio 51 (0,840 g , 3,45 mmol) en EtOH (10 ml). Se afiadi6 10% Pd(C) (0.100 g) y se hidrogené la

mezcla durante 3 horas a temperatura ambiente, después de este periodo se filtré sobre celite. Se evapor6 el disolvente.
Rendimiento: 0,280 g (38 %) del intermedio 52 (IC-EM: 213 [M+H]").

Ejemplo A5

a) Preparacién del intermedio 11

, Hy
H,N.

H;C C(=0)NH,

Se disolvié 4-bromo-6-metoxi-2-metilanilina, preparada de acuerdo con el Alb, (7,06 g, 32,4 mmol) en 30 ml de
acetonitrilo. A esta solucién se le afadieron acrilamida (3,45g, 48,6 mmol), 47% Pd(OAc). (0,726g, 3,24 mol), tris(2-
metilfenil)fosfina (1,9 g, 6,48 mmol), N,N-dimetiletanamina (4,3 ml) y trietilamina (7,5 ml). Se purgd la mezcla con
nitrégeno durante 10 minutos y se agit6é durante la noche. Se diluyé la mezcla con 200 ml de diclorometano, se lavé tres
veces con 75 ml de agua. Se combinaron las capas acuosas y se extrajo 5 veces con 150 ml de acetato de etilo. Se
combinaron el diclorometano y el acetato de etilo, se secod (MgSQO.) y se filtr6. Se evaporé el disolvente y se agit6 el
residuo en éter diisopropilico seguido de filtracion. Rendimiento: 5,51 g (83%) del intermedio 11 (IC-EM: 207 [M+H]").

b) Preparacién del intermedio 12

OCH,
H,N

/
H;C CN

Se enfrié POCI; (15 ml) hasta 0 °C y se afiadi6é en un bafo de hielo a 5,50 g (26,7 mmol) del intermedio 11. Se dej6 que
la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente y se agité durante la noche a esta temperatura. Se anadié la
mezcla gota a gota a 250 ml de éter diisopropilico mientras se agitaba enérgicamente. Se filtr6 el precipitado y se lavé
con éter diisopropilico. Se afadié el residuo (7,1g) a 150 ml de diclorometano. Se afadié una solucion acuosa de KoCOs3
y se separé la capa de diclorometano y se evapord. Se purifico el residuo en una columna de gel de silice (eluyente:
CHCl>). Rendimiento: 3,21 g (64 %) del intermedio 12 (IC-EM: 189 [M+H]").

c) Preparacién del intermedio 13

OCH,
H,N.

H,C CN
Se disolvié el intermedio 12 (1,70g , 9,04mmoles) en EtOH (20 ml). Se afiadié 10 % Pd/C (0,300 g) y se hidrogené la

mezcla durante 24 horas a temperatura ambiente, después de este periodo se filtr6 sobre celite. Se evapord el
disolvente. Rendimiento: 1,57 g (91 %) del intermedio 13 (IC-EM: 191 [M+H]").

Ejemplo A6

a) Preparacién del intermedio 14
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CH,
H

A
HyC CN

Se suspendié 3-(4-amino-3,5-dimetilfenil)-2-propenenitrilo como una sal clorhidrato (4,16 g, 20 mmol) en 10 ml de agua.
Se afiadié HCI concentrado (5 g) seguido de 10 g de hielo picado. Se enfrié6 la mezcla resultante hasta 0 °C y se
diazotiz6 anadiendo gota a gota una solucién de NaNO- (1,40 g, 20 mmol). Después de 25 minutos de agitacion, se
anadi6 gota a gota la mezcla de reaccién a una solucién de 1 ml de HCI concentrado en 20 ml de H>O a 50 °C y se agit6
durante 30 minutos. Se afadi6é diclorometano (50 ml) y se separ6 la capa organica. Se evapor6 el disolvente y se
purificé el residuo en una columna de gel de silice eluyendo con diclorometano. Rendimiento: 1,59 g (48 %) del
intermedio 14 (IC-EM: 174 [M+H]").

b) Preparacién del intermedio 15

CH,
H
H,C
Se disolvieron 1,2 g (6,9 mmol) de intermedio 14 en EtOH (20 ml). Se anadié6 10% Pd/C (0,250g) y se hidrogend la
mezcla durante la noche. Después de la filtracién en celite, se evaporé el disolvente. Rendimiento: 1,15 g (95 %) del

intermedio 15 (IC-EM: 176 [M+H]").

Ejemplo A7

a) Preparacién del intermedio 16

}j\, NIBr

N o
O &

Se agité una mezcla de 25 g (217 mmoles) de 6-azauracilo, bromo (25 ml) y agua (250 ml) a temperatura ambiente
durante 30 horas. Se filtr6 el producto cristalino. Se concentrd el filtrado y se recogié el segundo precipitado por
filtracion. Se combinaron las dos fracciones de precipitado y se secé. Rendimiento: 38,3 g (92 %) del intermedio 16 (5-
bromo-6-azauracilo) (p.f. 231-234 °C).

b) Preparacién del intermedio 17

Y
Cl)\N/

Cl

A 18 g (93,75 mmoles) de 5-bromo-6-azauracilo (intermedio 16) en 150 ml de oxicloruro de fésforo se le afadieron 39,2
g (188 mmoles) de pentacloruro de fosforo y 38 ml (240 mmoles) de N,N-dietilanilina. Se agit6é la mezcla a 120 °C
durante 5 horas, después de este periodo se evapor6 el exceso de disolvente. Se extrajo el residuo varias veces con
tetracloruro de carbono. Después de la evaporaciéon del disolvente, se dispuso el residuo oleoso restante en el
refrigerador donde solidificé. Rendimiento: 13 g (78 %) del intermedio 17 (3,5,6-tricloro[1,2,4]triazina) (p.f. 57-60 °C).

Ejemplo A8

a) Preparacién del intermedio 18

N

Cli

CN
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Se disolvi el intermedio 16 (7,689, 40 mmoles) en oxicloruro de fésforo (40 ml). Se enfrié la soluciéon en un bafo de
hielo. Se afnadié trietilamina (8 ml) gota a gota. Después de la adicion, se retird el bafio y se calenté la mezcla a 70 °C
durante 30 minutos. Se afadié una segunda parte de trietilamina (2 ml). Se continu6 el calentamiento durante 30
minutos antes de la evaporacion del exceso de disolvente. Se disolvié el residuo en CHzCl» seco (60 ml). Se enfri6 la
solucion resultante en un bafo de hielo. Se anadi6é una soluciéon de 4-aminobenzonitrilo (4,34 g, 36 mmoles) en CHxCl»
seco (40 ml). Después de 5 minutos de agitacion, se retird el bafo de hielo. Aparecié un precipitado después de 15
minutos de agitacion. Se afiadio trietilamina (ca 3 ml) gota a gota hasta la completa disolucion del precipitado. Se afadio
hielo a la solucién y se eliminé el precipitado formado por filtracién. Se lavo el filtrado con solucién acuosa de NaxCOs.
Se seco la solucién organica sobre MgSOs, y se evapord. Rendimiento: 4,885 g (51 %) del intermedio 18 (IC-EM: 266
[M+H]").

b-1) A una solucién de 4-aminobenzonitrilo (10 g, 84,6 mmoles) en THF seco (80 ml) se le afadieron dicarbonato de di-
terc-butilo (27,1 g, 127 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina (500 mg). Se sometié a reflujo la mezcla durante 3 horas.
Después de la evaporacion, se cromatografié el residuo en una columna de gel de silice usando CH2Cl, como eluyente.
Después de recristalizacion en una mezcla de metanol y agua, se aislo el intermedio. Rendimiento: 42% de éster 1,1-
dimetiletilico del 4cido 4-cianofenilcarbamico (IC-EM : 219 [M+H]).

b-2) Preparacion del intermedio 19

N,N\ Cl
l Z

CI” N "N—C(=0)-0-C(CH;);

CN

A una solucion de éster 1,1-dimetiletilico del acido 4-cianofenilcarbamico (1,18 g, 5,42 mmoles) en THF seco (20 ml) a 0
°C se le anadié6 NaH (0,22 g, 5,42 mmoles). Después de 5 minutos de agitacién a esta temperatura, se anadi6 una
solucién del intermedio 17 (1g, 5,42 mmoles) en THF (10 ml). Se agité la mezcla durante la noche a 50 °C. Después de
la extraccion del disolvente, se afiadid6 agua y se realizé la extraccién con una solucién de metanol al 7 % en
diclorometano. Se sec6 el extracto sobre MgSO. y se evaporé. Se usé el intermedio 19 bruto ademas sin purificacién
adicional.

c) Preparacién del intermedio 20

. Cl
N
X
Ci N S

H,C CHj;

CH;

A una solucién de intermedio 17 (0,560g, 3 mmoles) en THF seco (30 ml) a -78 °C en atmésfera de nitrégeno se le
anadieron 2,4,6-trimetiltiofenol (3 mmoles) y carbonato de sodio (0,318 g, 3 mmoles). Se dejé que la mezcla de reaccién
alcanzara la temperatura ambiente y se agit6 adicionalmente durante la noche a esta temperatura. Se evapor6 el
disolvente. Se suspendié el residuo resultante en agua y se extrajo con diclorometano. Se sec6 la solucién de
diclorometano sobre MgSQ, y se evapord. Se cromatografié el residuo en una columna de gel de silice usando heptano
al 30 % en diclorometano como eluyente. Rendimiento: 68 % del intermedio 20 (IC-EM : 300 [M+H]").

De forma anéloga, se prepararon intermedios con un enlazador de oxigeno en lugar de un enlazador de azufre.

d) Preparacién del intermedio 21
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CH,

Se sometié a reflujo una mezcla de intermedio 20 (1 equiv.), 4-aminobenzonitrilo (1,5 equiv.), y acido canforsulfénico
(CSA) (0,7 equiv.) durante 48 horas en THF. Después de la evaporacion del disolvente, se suspendi6 el residuo en una

5  solucién acuosa de NaxCOgs y se extrajo con CHxClo. Se secé la solucion de diclorometano sobre MgSO4 y se evaporé.
Se purificé el residuo resultante por cromatografia en columna usando acetato de etilo al 5 % en diclorometano como
eluyente. Rendimiento: 46 % del intermedio 21 (p.f. 295-296 °C).

Ejemplo A9
10

a) Preparacién del intermedio 22

N~ \
I /
HN

f\@

15 Se sometid a reflujo una mezcla del intermedio 18 (1equiv.), 2,6-difluoro-4-yodo-bencenamina (1,5 equiv.), y acido
canforsulfénico (0,7 equiv.) durante 20-48 horas en 2-propanol (bafio de aceite a 120 °C). Se recogi6 el precipitado
formado por filtracion y se lavé sucesivamente sobre el filiro con una soluciéon acuosa de Na»COs, agua, y
diclorometano, proporcionando el intermedio 22. Para incrementar el rendimiento o para tener muestras analiticas, se
combinaron el 2-propanol y el filtrado de CHxCl» y se evapord. Se suspendié el residuo en una solucién acuosa de

20 NaxCOsy se extrajo con CHxCl». Después del secado sobre MgSO. y la evaporacion del extracto de diclorometano, se
purificé el residuo por cromatografia en columna usando acetato de etilo al 10 % en diclorometano como eluyente
proporcionando el intermedio 22. Rendimiento total: 49 % (IC-EM : 485 [M+H]").

b) Preparacién del intermedio 24

25
- Cl
N
XX
NC HN" "N” “ng
® N\
CN
A una solucion de
N,I‘k Cl
)l\ .
Cl N
H,C CH,
® N
30 CN
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(intermedio 23; preparado de acuerdo con el ejemplo A8a) (1 equiv.) en 2-propanol se le afadieron 4-aminobenzonitrilo
(1,5 equiv.) y acido canforsulfénico (CSA, 0,7 equiv.). Se sometié a reflujo la mezcla durante 24 horas a 120 °C.
Después de la evaporacién del disolvente, se suspendio el residuo en una soluciéon acuosa de Na>COs y se extrajo con
CHxCl,. Se secd la solucion de diclorometano sobre MgSQO4 y se evapord. Se purifico el residuo resultante por
cromatografia en columna usando acetato de etilo al 10% en diclorometano como eluyente. Rendimiento: 65 % del
intermedio 24 (p.f. 281-282 °C).

La reaccion anterior también se puede realizar en THF como disolvente, en ese caso se somete a reflujo la mezcla de
reaccién durante 48 horas.

c) Preparacién del intermedio 53

Bew

HaC CH

Cl

CN
(E+2)

A una solucién de la mezcla de intermedios 39 y 40 (isémeros E+Z, 0,380 g, 2,04 mmol) en THF (20 ml) se le afiadieron
el intermedio 18 (0,707 g, 2,66 mmol) y acido canforsulfénico (0,331 g, 1,43 mmol). Se sometié a reflujo la mezcla
durante la noche en 20 ml de THF (bafo de aceite 130 °C) y a continuacién se evapord. Después de enfriar, se recogié
el precipitado formado por filtracion y a continuacion sucesivamente con una solucion acuosa de K>COs (3x), agua,
CHxCly, y Et2O. Rendimiento: intermedio 53. Se evaporé el sobrenadante y se suspendié el residuo en una solucién
acuosa de KoCOg, y se extrajo (3 veces) con diclorometano. Después de la evaporacion del extracto de diclorometano,
se purificé el residuo por cromatografia en columna (acetato de etilo al 10% en diclorometano) para dar otra cantidad de
intermedio 53. Rendimiento: 0,315 g (27 %) del intermedio 53 (IC-EM: 416 [M+H]").

d) Preparacién del intermedio 54

NN Cl

Hsco\<2,

Se sometié a reflujo durante la noche una mezcla de intermedio 18 (0,638,2,398 mmol), intermedio 50 (0,250 g, 1,20
mmol), y acido canforsulfénico (0,194 g, 0,83 mmol) en 10 ml de THF (bafio de aceite 130 °C) y a continuacion se
evapord. Se suspendid el residuo en una solucién acuosa de K>COs, y se extrajo (3 veces) con diclorometano. Después
de la evaporacion del extracto de diclorometano, se purificd el residuo por cromatografia en columna (acetato de etilo al
10 % en diclorometano). Rendimiento: 0.110 g (19 %) del intermedio 54 (IC-EM: 438 [M+H]").

\ /

e) Preparacién del intermedio 55

N CI

Se sometid a reflujo durante la noche una mezcla de intermedio 18 (2,75 g, 10,33 mmol), intermedio 49 (2,182 g, 12,4
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mmol), y acido canforsulfénico (1,624 g, 7,0 mmol) en 60 ml de THF (bafio de aceite 130 °C) y a continuacién se
evaporé. Después de enfriar, se recogio el precipitado formado (= intermedio 55.HCI) por filtracién y a continuacién se
lavd sucesivamente con una solucién acuosa de K>COs (3x), agua,CH2Cl», y Et2O. Rendimiento: 3,40 g (81 %) del
intermedio 55 (IC-EM: 406 [M+H]").

Ejemplo A10

a) Preparacién del intermedio 25

Cl

‘2,
\ /

N" "N—C(=0)-0-C(CH,),
CH;

QdOF ‘

CN

A una solucién de intermedio 19 (1 equiv.) en THF se le anadieron 4-hidroxi-3,5-dimetilbenzonitrilo (1 equiv.) y KoCOs3(1
equiv.). Se calent6 la mezcla durante 15-30 minutos a 100 °C. Después de la evaporacion, se disolvio el residuo en
diclorometano. Se lavé la solucién de diclorometano con agua seguido de secado sobre MgSOs y evaporacion.
Rendimiento: intermedio 25 usado en la siguiente etapa.

b) Preparacién del intermedio 26
N\ Cl
¢
N °NH

CH;

Hy

9{/?12\

CN

Se traté el residuo obtenido en a) con &cido trifluoroacético (TFA) durante 5 minutos. Después de la evaporacion de
TFA, se disolvid el residuo en diclorometano y se anadio trietilamina (5 equiv.). La evaporacion del disolvente dej6 un
residuo que se purificé en una columna de gel de silice usando 10% EtOAc/ 90 % CHxCl, como eluyente. Rendimiento:
43 % del intermedio 26 (p.f. 262-264 °C).

Ejemplo A11

Preparacién del intermedio 27

,N:(Cl

N "NH
CH,4

2,

H

CN

afd°>=

A una soluciéon de intermedio 18 (0,585 g, 2,2 mmol) en THF (10 ml) se le anadieron 3-(4-hidroxi-3,5-
dimetilfenil)propanonitrilo (0,580 g, 3,3 mmol) y K2CO3 (0,910 g, 6,6 mmol). Se calent6 la mezcla a 135 °C durante 48
horas y se evapor6. Se afnadieron diclorometano (50 ml) y agua (20 ml) al residuo. Se separaron las capas. Se evaporé
la solucién orgéanica y se purifico el residuo por cromatografia en columna (silice, 10% EtOAc en CH>Cl»). Rendimiento:
0,232 g (26 %) del intermedio 27 (IC-EM: 405 [M+H]").

Ejemplo A12

a) Preparacién del intermedio 29
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CN
CN

Se disolvio en un matraz de dos bocas protegido con una lamina de aluminio y equipado con un condensador

,N\ Cl

X

HN N °NH

E CN
5 CN
(intermedio 28; preparado de acuerdo con el ejemplo A9a), (0,200 g, 0,53 mmol) en acido acético (5 ml). Se anadié N-
clorosuccinimida (NCS, 0,212g, 1,60 mmol). Se desgasificé la mezcla , y se calenté a 110 °C durante 15-30 minutos.
Después de la evaporacion, se disolvié el residuo en acetato de etilo. Se lavé sucesivamente la soluciéon con una

10  solucion acuosa de NaxCQOs3 y agua antes del secado sobre MgSQ, y la evaporacion. Se cromatografié el residuo en una
columna de gel de silice (10% EtOAc en CHxCl,). Rendimiento: 17 % del intermedio 29 (p.f. 254-257 °C).

b Preparacién de intermedios 30 y 31
N NS
/IJT\ /I HNJI\N/
HN N Br. s
Br Br ©/Br
N CN
N N

Intermedio 30 Intermedio 31

Cl

Br

15
Se disolvio en un matraz de dos bocas protegido con una lamina de aluminio y equipado con un condensador el
intermedio 28 (1,502 g, 4 mmol) en acido acético (15 ml). Se afadi6 N-bromosuccinimida (2,140 g, 12 mmol). Se
desgasificod la mezcla , y se calentdé a 120 °C durante 30 minutos. A continuacion, se vertio en 250 ml de agua. Se
disolvio el precipitado recogido por filtracién en 150 ml de acetato de etilo. Se lavé sucesivamente la solucién resultante

20 con una solucion acuosa de Na>xCOs y agua antes del secado sobre MgSQ, y la evaporacién. Se cromatografié el
residuo en una columna de gel de silice (5 % y 10 % EtOAc en CHxCly). Rendimiento: 0,491 g (23 %) de intermedio 30
(p.f. 256-257 °C) y 0,128 g (5 %) de intermedio 31 (p.f. 273-275 °C).

c) Preparacién del intermedio 32
Ny Cl
XX
HN NH
Cl Br

CN

25
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Se disolvio en un matraz de dos bocas protegido con una lamina de aluminio y equipado con un condensador el
intermedio 28 (0,207g, 0,55 mmol) en &cido acético. Se afiadié6 N-bromosuccinimida (0,198 g, 1,1 mmol). Se desgasifico
la mezcla , y se calenté a 110 °C durante 15 minutos. Después de la evaporacién, se disolvid el residuo en acetato de
etilo. Se lavé sucesivamente la solucidon con una solucion acuosa de Na,COs y agua antes del secado sobre MgSQO4 y la
evaporacion. Se disolvié el residuo en acido acético en un matraz de dos bocas protegido con una lamina de aluminio y
equipado con un condensador como antes. Se afiadié N-clorosuccinimida (0,111 g, 0,83 mmol). Se desgasificd la
mezcla , y se calenté a 110 °C durante 15 minutos. Después de la evaporacion, se disolvid el residuo en acetato de
etilo. Se lavé sucesivamente la soluciéon con una solucion acuosa de NaxCOs3 y agua antes del secado sobre MgSQO4 y la
evaporacion. Se purificd el residuo por cromatografia en una columna de gel de silice (10% EtOAc en CH.Cly).
Rendimiento: 0,110 g (41 %) de intermedio 32 (p.f. 252-254 °C).

d) Preparacién del intermedio 56

N CI

? ©

A una solucion de intermedio 55.HCI (0,550 g, 1,25 mmol) en acido acético (10 ml) se le afadié N-bromosuccinimida
(0,338 g, 1,88 mmol). Se calent6 la mezcla durante 2 horas a 120 °C y a continuacién se evapor6. Se afadié agua (20
ml) al residuo y se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3x 50 ml). Se sec6 la capa organica sobre MgSQO4 y se
evaporé. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (acetato de etilo al 10% en CH2Clz). Rendimiento: 0,109 g
(18 %) del intermedio 56 (IC-EM: 484 [M+H]*).

e) Preparacién de los intermedios 57 y 58

¢ 0
|
& o~
HN' N “nyg _ HN/l\N NH
H,C Cl1 H,C Cl
Cl
CN CN
CN CN
Intermedio 57 Intermedio 58

A una solucién de intermedio 55 (0,500g, 1,23 mmol) en &cido acético (10 ml) se le afiadid6 N-clorosuccinimida (0,248 g,
1,85 mmol). Se calent6 la mezcla durante 1 hora a 120 °C y después se evaporé. Se afadié agua (20 ml) al residuo y se
extrajo la mezcla con acetato de etilo (3x 50 ml). Se sec6 la capa organica sobre MgSQO4 y se evapord. Se purificd el
residuo por cromatografia en columna (acetato de etilo al 10% en CHzCly). Rendimiento: 0,200 g de la mezcla de
intermedios 57 y 58 (IC-EM : 474 [M+H]").

Ejemplo A13
a) Preparacién del intermedio 34

,N\ cl
|

/

HN

Se disolvio en un matraz de dos bocas protegido con una lamina de aluminio y equipado con un condensador
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(intermedio 33; preparado de acuerdo con el ejemplo A9a) (1 g, 2,23 mmoles) en acido acético (10 ml). Se anadié6 N-
bromosuccinimida (NBS, 1,603 g, 8,92 mmol). Se desgasificé la mezcla , y se calenté a 120 °C durante 15 minutos.
Después de la evaporacion, se disolvié el residuo en acetato de etilo. Se lavé sucesivamente la soluciéon con una
solucién acuosa de NaxCO3 y agua antes del secado sobre MgSQ, y la evaporacion. Rendimiento: intermedio 34 usado
en la siguiente etapa.

b) Preparacién del intermedio 35

i::(Cl

NH
CN

HN

B T

B
C_.
CN

(E+Z)
A una soluciéon de DMF del intermedio 34 como se obtuvo en a) se le afadieron acrilonitrilo (0,12 ml, 1,856 mmol),
trietilamina (0,26 ml, 1,856 mmol), acetato de paladio (0,0111 g, 0,023 mmol) y trifenilfosfina (0,0123 g, 0,046 mmol).
Después de desgasificar la mezcla de reaccién, se sometid a reflujo con nitrégeno y se detuvo el matraz con un septo. A
continuacion se agitdé durante la noche a 100 °C. Después de enfriar, se diluyo la mezcla de reaccion con diclorometano.
Se lavo la solucién de CHxCl> con agua (3 veces) y se sec6 sobre MgSO, antes de la evaporacion. Después de la

evaporacion, se purifico el residuo por cromatografia en columna en una columna en gel de silice (10 % EtOAc en
CH2Cl,). Rendimiento: 6 % (del intermedio 33) del intermedio 35 (E+Z) (IC-EM : 530 ([M+H]").

Ejemplo 14

a) Preparacién del intermedio 36

N'N\ Cl

A -
HN” "N Mg
Br : :

1 CN
Se disolvio en un matraz de dos bocas protegido con una ldmina de aluminio y equipado con un condensador el
intermedio 33 (1 g, 2,23 mmol) en acido acético. Se afiadié N-bromosuccinimida (0,601 g, 3,345 mmol). Se desgasifico
la mezcla , y se calenté a 110 °C durante 15 minutos. Después de la evaporacién, se disolvid el residuo en acetato de

etilo. Se lavé sucesivamente la solucion con una soluciéon acuosa de NaxCOs3 y agua antes del secado sobre MgSQO, y la
evaporacion. Rendimiento: intermedio 36 usado en la siguiente etapa.

b) Preparacién del intermedio 37
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HN

Br. Cl

N,N\ Cl
X

N °NH
CN

I

Se disolvi6 el intermedio 36 como se obtuvo en a) en acido acético en un matraz de dos bocas protegido con una lamina
de aluminio y equipado con un condensador como antes. Se afiadié6 N-clorosuccinimida (0,447 g, 3,345 mmol). Se
desgasifico la mezcla , y se calentdé a 110 °C durante 15 minutos. Después de la evaporacién, se disolvié el residuo en
acetato de etilo. Se lavd sucesivamente la solucion con una solucidén acuosa de Na,COs y agua antes del secado sobre
MgSO. y la evaporaciéon. Rendimiento: intermedio 37 usado en la siguiente etapa.

c) Preparacién del intermedio 38

)TIN:(CI

HN N

B 1
\
C
(E+Z)

NH

C
CN

N
Se disolvio el intermedio 37 como se obtuvo en b) en DMF y se afadieron acrilonitrilo (0,12 ml, 1,856 mmol), trietilamina
(0,26 ml, 1,856 mmol), acetato de paladio (0,0111 g, 0,023 mmol) y trifenilfosfina (0,0123 g, 0,046 mmol). Después de
desgasificar la mezcla de reaccién, se sometié a reflujo con nitrégeno y se detuvo el matraz con un septo. A
continuacion se agitdé durante la noche a 100 °C. Después de enfriar, se diluy6 la mezcla de reaccion con diclorometano.
Se lavo la solucién de CHxCl> con agua (3 veces) y se sec6 sobre MgSO, antes de la evaporacion. Después de la

evaporacion, se purificéd el residuo por cromatografia en columna en una columna en gel de silice (10% EtOAc en
CH2Cl,). Rendimiento: 9 % (del intermedio 33) del intermedio 38 (E/Z) (IC-EM : 486 ([M+H"]).

B. PREPARACION DE LOS COMPUESTOS FINALES

Ejemplo B1

a) Preparacién del compuesto 1

HNJ‘I NIO

: N" °NH
F :
I CN
Se disolvid el intermedio 22 (1 equiv.) en acido acético. Se afiadié yoduro de sodio (3 equiv.). Se calenté la mezcla a

100-120 °C durante 6-48 horas. Después de la evaporacién, se purifico el residuo por cromatografia en columna usando
20% EtOAc en CH2Cl> como eluyente. Rendimiento: 18 % de compuesto 1 (p.f. 287-290 °C).

b-1) Preparacién del compuesto 2
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2

soy

NH
Br. Br
CN

CN

2

Se disolvié el intermedio 30 (1 equiv.) en acido acético acuoso al 95 %. Se calento6 la mezcla a 120°-150 °C durante 6-
48 horas. Después de la evaporacion, se tratdé el residuo con EtsN en CH:Cly, y después se evapord la mezcla
resultante. Se purificd el residuo por cromatografia en columna en gel de silice (7% MeOH en CHxCl,). Rendimiento: 31
% de compuesto 2 (IC-EM : 514 ([M+H'] ; m.p. 339-340 °C).

b-2) Preparacién del compuesto 3

H
N/

A

NIO

: 0" N °NH
H3 CH3 i ’
CN

CN

Se calent6 el intermedio 27 durante 3 horas a 150 °C en acido acético acuoso al 80 %. Después de la evaporacion, se
traté el residuo con EtsN en CHxCl» y se evaporé la mezcla. Se trat6 el residuo con CHxCl, y se recogié el precipitado
por filtracion. Se lavé el filtrado con CH2Cl, y un pequefio volumen de 7% MeOH en CHCl,. Se obtuvo otra cantidad de
compuesto por evaporacion del sobrenadante seguido de cromatografia en columna del residuo resultante en una
columna de gel de silice (20% EtOAc en CH2Cl,). Rendimiento: 55 % de compuesto 3 (p.f. 351-352 °C).

b-3) Preparacién del compuesto 71

N_o
N
XX
HN™ "N° 'NH
HsCO cl @
S CN
CN (B)
Se disolvio el intermedio 54 (0,140 equiv.) en acido acético acuoso al 80 %. Se calenté la mezcla durante la noche a 150
°C. Después de la evaporacion, se traté el residuo con EtsN en CH2Cl, y se evapor6 la mezcla. Se purificé el residuo por
cromatografia en columna (20% EtOAc en CH2Cl,). Rendimiento: 0,037 g de compuesto 71 (IC-EM : 420 [M+H]").

Ejemplo B2

Preparacion del compuesto 5
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N "NH
Hy CH; :
CN
CN

Se disolvio el compuesto 4 (preparado de acuerdo con el Ej.B1b-1))

H
_N. (0]
N
XX
HN” "N” “wg
Hy CH,

N CN

CN

(0,042 g, 0,11 mmol) en EtOH. se le afiadi6 10% Pd/C y se hidrogend la mezcla durante 24 horas a temperatura
ambiente, después de este periodo se filtr6 sobre celite. Después de la evaporacion del disolvente, se purificd el residuo

en una columna de gel de silice (7% MeOH en CHxCl,). Rendimiento: 43 % de compuesto 5 (p.f. 336-337 °C).
10

Ejemplo B3

Preparacion del compuesto 7

H

_N_©O
XX

05" >N NH
CH,

Hy

15 CH, CN
Se disolvi6 el compuesto 6 (preparado de acuerdo con el Ej. B1b-1))

N_o
N/:(
I/
§ N 'NH

CH, CN
20
(0,080 g, 0,22 mmol) en una solucién de peréxido de hidrégeno al 30 % en acido acético (5 ml). Se calent6 la mezcla a
100 °C durante 3 horas y se evapord. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (20% EtOAc en CHCly).
Rendimiento: 0,042 g (48 %) de compuesto 7 (p.f. 303-304 °C).

25 Ejemplo B4

a) Preparacién del compuesto 8
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CN
CN

Se disolvié el compuesto 2 (1 equiv.) en THF seco. Se enfrié la mezcla en un bafio de hielo. Se afiadié hidruro de sodio
(1 equiv.) y se agité la mezcla durante 5 minutos antes de la adicion de un exceso de yoduro de metilo (ca 3 equiv.). Se

5 retird el bafio de enfriamiento y se dejé que la mezcla de reaccion reaccionara durante 6-24 horas. Después de
completar la reaccion, se evapor6 el THF. Se disolvio el residuo en CH2xCl, y se lavé la solucién resultante con agua, se
secoO sobre MgSOQs, y se evapord. Se purifico el residuo resultante por cromatografia en columna usando como eluyente
10% EtOAc en diclorometano. Rendimiento: 19 % de compuesto 8 (IC-EM : 528 ([M+H™]).

10  b) Preparacién del compuesto 9

CN

Se disolvio el compuesto 5 en THF seco. Se enfrid la solucién en un bafio de hielo. Se afadi6 hidruro de sodio (1,1

15  equiv.). Se agité la mezcla durante 5 minutos antes de la adicién de yoduro de metilo (3 equiv.). Se retiré el bafio de
hielo y después de 5 horas de agitacion, se evapord la mezcla. Se purificd el residuo en una columna de gel de silice
usando una solucién de 10% EtOAc en CHxCl,. Rendimiento: compuesto 9 (p.f. 317-320 °C).

c) Preparacién del compuesto 78

20
C

I'-|3

N0

P
HN” NZ S NH
HaC ca@
CN

HaC™ ™
CN (E)

Se disolvié el compuesto 77 (0,040 g, 0,100 mmol) en THF seco (3 ml). Se enfrié la solucién en un bafo de hielo. Se
anadioé hidruro de sodio (60% dispersado en un aceite mineral, 0,004 g, 0,111 mmol). Se agit6é la mezcla durante 5

25  minutos antes de la adicion de un exceso de yoduro de metilo (0,5 ml). Se retir6 el bafio de hielo y después de 5 horas
de agitacién, se evaporé la mezcla. Se purificé el residuo por cromatografia en capa fina preparativa en silice (10%
EtOAc en CHCl,). Rendimiento: 0,015 g de compuesto 78 (IC-EM: 412 [M+H]")

Ejemplo B5
30

Preparacioén del compuesto 11
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CN

N
¢
NH™ N7

NH
& F : :
Br CN

A una solucion de DMF (3 ml) de

H

_N_ O
L X
NHLN/

NH
: F
5 Br CN

(compuesto 10; preparado de acuerdo con el ejemplo Bla)) (0,111 g,0,265 mmoles) se le afadieron acrilonitrilo (0,05ml),
trietilamina (0,04ml, 0,291 mmol), acetato de paladio (0,0128g, 0,0026 mmol) y tri-o-tolilfosfina (0,0164 g, 0,0052 moles).
Después de desgasificar la mezcla de reaccién, se sometid a reflujo con nitrégeno y se detuvo el matraz con un septo. A

10  continuacion, se agité durante 4 dias a 120 °C. Después de enfriar, se diluy6 la mezcla de reaccién con diclorometano.
Se lavo la solucién de CH2Cl> con agua (3 veces) y se sec6 sobre MgSO, antes de la evaporacion. Después de la
evaporacion, se purifico el residuo por cromatografia en columna en una columna en gel de silice (10 % EtOAc en
CHCly). Rendimiento: 0,067g (53 %) de compuesto 11 (p.f. 246-247 °C).

15 Ejemplo B6

a-1) Preparacién del compuesto 12

CN

_N. (o)
N
X
N °NH
C

H CH,
N

CN
20
Se disolvio el compuesto 5 en THF seco. Se enfrid la solucién en un bafio de hielo. Se afadi6 hidruro de sodio (1,1
equiv.). Se agit6 la mezcla durante 5 minutos antes de la adicion de Br-CH>-CN (3 equiv.). Se retir6 el bafio de hielo y
después de 5 horas de agitacion, se evapor6 la mezcla. Se purificd el residuo en una columna de gel de silice usando
una solucién de 10% EtOAc en CH2Clz como eluyente. Residuo: compuesto 12 (p.f. 243-246 °C).
25

a-2) Preparacién del compuesto 75

46



10

15

20

25

30

ES 2442 857 T3

Se disolvid el compuesto 63 (0,050 g, 0,118 mmol) en THF seco (3 ml). Se enfrié la solucién en un bafio de hielo. Se
anadi6é hidruro de sodio (60% dispersado en un aceite mineral, 0,006 g, 0,131 mmol). Se agit6é la mezcla durante 5
minutos antes de la adicion de un exceso de Br-CH>-CN (0,5 ml). Se retir6 el bafio de hielo y después de 5 horas de
agitacion, se evaporé la mezcla. Se purifico el residuo por cromatografia en capa fina preparativa en silice (10% EtOAc
en CHoClp). Rendimiento: 0,030 g de compuesto 75 (IC-EM : 461 [M+H]"). El compuesto 60 se prepard en
consecuencia.

Se prepar6 el compuesto 57 en consecuencia comenzando a partir del compuesto 45. Se purifico el residuo obtenido
por cromatografia en capa fina preparativa en silice (50% EtOAc en heptano). Rendimiento: 0,026 g de compuesto 57
(p.f. 276-277 °C). Este procedimiento también se uso para preparar el compuesto 55 (Rendimiento: 0,027 g; IC-EM : 426
[M+H]")

b-1) Preparacién del compuesto 13

C(-O) -NH,

iI

Y

Se disolvio el compuesto 5 en THF seco. Se enfrid la solucién en un bafio de hielo. Se afadi6 hidruro de sodio (1,1
equiv.). Se agitd la mezcla durante 5 minutos antes de la adicion de I-CH>-C(=0O)NH: (3 equiv.). Se retiré el bano de
hielo y después de 5 horas de agitacion, se evapord la mezcla. Se purificd el residuo en una columna de gel de silice
usando una solucién de 80% EtOAc en CH>Cl, como eluyente. Residuo: compuesto 13 (p.f. 289-291 °C).

b-2) Preparacién del compuesto 76

K,
Bod

(E( 5

Se disolvid el compuesto 63 (0,050 g, 0,118 mmol) en THF seco (3 ml). Se enfrié la solucién en un bafo de hielo. Se
anadi6é hidruro de sodio (60% dispersado en un aceite mineral, 0,006 g, 0,131 mmol). Se agit6é la mezcla durante 5
minutos antes de la adicion de I-CH»-C(=0)-NH (0,044g, 0,237 mmol). Se retird el bafio de hielo y después de 5 horas
de agitacién, se evapor6 la mezcla. Se trat6 el residuo con 7% MeOH en CHxCl,. Se recogi6 el precipitado por filtracién
y se lavé sucesivamente con HxO, y 7% MeOH en CHxCl.. Rendimiento: 0,013 g de compuesto 76 (IC-EM : 479
[M+H]").
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c-1) Preparacion del compuesto 14

OH

CN

CN
Se disolvié el compuesto 5 en THF seco. Se enfrié la solucién en un bano de hielo. Se anadié hidruro de sodio (6
equiv.). Se agit6 la mezcla durante 5 minutos antes de la adicion de un exceso de yodoetanol. Se retird el bafio de hielo

y después de 5 horas de agitacion, se evaporé la mezcla. Se purificé el residuo en una columna de gel de silice usando
una solucion de 60% EtOAc en CH,Cl> como eluyente. Rendimiento: compuesto 14 (IC-EM : 430 ([M+H™).

c-2) Preparacioén del compuesto 74

OH

n-N~0
P
HN" N

NH
HsCO c @
CN

CN

Se disolvié el compuesto 63 (0,050 g, 0,118 mmol) en THF seco (3 ml). Se enfrié la solucién en un bafio de hielo. Se
anadioé hidruro de sodio (60% dispersado en un aceite mineral, 0,006 g, 0,131 mmol). Se agit6é la mezcla durante 5
minutos antes de la adicion de un exceso de 2-yodoetanol (0,5 ml) y otra cantidad de hidruro de sodio (0,030 g, 0,655
mmol) . Se retir6 el bafo de hielo y después de 5 horas de agitacion, se evapord la mezcla. Se purificd el residuo por
cromatografia en capa fina preparativa en silice (60% EtOAc en CHxClz). Rendimiento: 0,029 g de compuesto 74 (IC-EM
: 466 [M+H]").

Se preparo6 el compuesto 70 en consecuencia comenzando a partir del compuesto 3. Se purificé el residuo obtenido por
cromatografia en capa fina preparativa en silice (45% EtOAc en CHxClz). Rendimiento: 0,012 g de compuesto 70 (IC-EM
: 431 [M+H]"). Este procedimiento también se uso para preparar el compuesto 61 (Rendimiento: 0,012 g; IC-EM : 429
[M+H]")

d-1) Preparacién del compuesto 15

-

N.

N/
IO
N °NH
Hy CH, i
CN

CN

Se disolvi6 el compuesto 5 en THF seco. Se enfrid la solucién en un bafio de hielo. Se afadié hidruro de sodio (1,1
equiv.). Se agité la mezcla durante 5 minutos antes de la adicion de I-CH2-CHs (3 equiv.). Se retir6 el bafio de hielo y
después de 5 horas de agitacion, se evapor6 la mezcla. Se purificd el residuo en una columna de gel de silice usando
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una solucién de 10% EtOAc en CH>Cl> como eluyente. Rendimiento: compuesto 15 (p.f. 243-245 °C).

d-2) Preparacién del compuesto 73

CHs
r

)N'\ o
HN N’

HaCO

Se disolvié el compuesto 63 (0,050 g, 0,118 mmol) en THF seco (3 ml). Se enfrié la solucién en un bafo de hielo. Se
anadioé hidruro de sodio (60% dispersado en un aceite mineral, 0,006 g, 0,131 mmol). Se agit6 la mezcla durante 5
minutos antes de la adicion de un exceso de yoduro de etilo (0,5 ml). Se retir6 el bafio de hielo y después de 5 horas de
agitacion, se evaporé la mezcla. Se purifico el residuo por cromatografia en capa fina preparativa en silice (10% EtOAc
en CH2Cl»). Rendimiento: 0,013 g de compuesto 73 (IC-EM : 450 [M+H]") como un sélido.

La tabla 1 enumera los compuestos (Co.N.?) que se prepararon de acuerdo con uno de los ejemplos anteriores (Ej.). Los
compuestos se caracterizaron por su punto de fusién (p.f.) o masa protonada ([M+H"]).

Tabla 1

(5 LI:,,

iSete

Co. N.2 16; Ej. B1a); 347[M+H'] Co. N.237; EJ B4a); 440[M+H"]

A AT
peg

Co. N.2 17; Ej. B4a); 301[M+H'] Co. N.2 38; Ej. B1b-1); p.f. 327-328 °C

|

N.
ALK

Br

S N. NH
pa N
H
Co. N.2 18; Ej. B1a); p.f. 262-263 °C Co. N.2 39; Ej. B4a); 484[M+H']
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R
xx

Co. N.2 19; Ej. B4a); 378[M+H"]

Co. N.22; Ej. Bib-1); p.f. 339-340 °C

HN. NH
X

zm | —

Cl 1

ze

Co. N.2 20; Ej. B1a); p.f. 338-339 °C

Co. N.2 40; Ej. B1b-1); (E+Z); 424[M+H']

orndro”

Co. N.2 21; Ej. B4a); 361[M+H']

Co. N.2 41; Ej. B4a); (E+Z); 438[M+H"]

Qﬁ:

;

sedeg

Co. N.2 22; Ej. B1a); 348[M+H']

Co. N.2 42; Ej. B1b-1); (E+Z); 468[M+H']

~N.

i

E_Q.ﬁ,

oo

Co. N.2 4; Ej. Bib-1); (E); p.f. 374-375 °C

Co. N.2 43; Ej. B1b-1); (E+2); 512[M+H']

’'

X

Hz;

k4

NH

|
X,
B Br

Co. N.2 23; Ej. B1b-1); 384[M+H"]

Co. N.2 44; Ej. B4b)
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N

NH

i

e

2

Co. N.2 24; Ej. B4a); (E); 398[M+H"]

X

F

-
aQY

B
Z
&

z=~\__Q_
=

Co. N.2 10; Ej. B1a); p.f. 308-310 °C

Co. N.2 12; Ej. B6a-1

~

. pf. 243-246 °C

H
X
HN N NH

N

a%s

Z
&

»

(>

}

Co. N.2 5; Ej. B2/B1b

-

- p.f. 336-337 °C

Co. N.2 13; Ej. B6b-1

~

. pf. 289-291 °C

‘)_g

-—@é

nck

¢

Co. N.2 11; Ej. B5; p.f. 246-247 °C

Co. N.2 14; Ej. B6c-1); 430[M+H"]

AL

N

X

HN® N

N

Co. N.2 25; Ej. B4a); 377[M+H"]

Co. N.29; Ej. B4b); p.f. 317-320 °C
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\
44

-
) z
z :

(
X

79

Co. N.% 1; Ej. B1a); p.f. 287-290 °C

Co. N.2 15; Ej. B6d-1);

—

- p.f. 243-245 °C

x

)ﬂ\

N

:ﬂ

”<ﬁ

Co. N.2 26; Ej. B1b-1); (E); p.f. 300-303 °C

Co. N.2 46; Ej. B1b-2); p.f. 303-304 °C

-

X

(
AL

33

Co. N.2 27; Ej. B1b-1); p.f. 312-314 °C

Co. N.2 47; Ej. BGd-1); (E); p.f. 273-274 °C

jsdeseg

jedodeg
P

Co. N.2 6; Ej. B1b-1); p.f. 332-333 °C

Co. N.2 48; Ej. B4b); (E); p.f. 325-326 °C

VLLO”

/
XX

N~ 'NH

Y

Co. N.2 28; Ej. B4a); p.f. 299-301 °C

Co. N.2 49; Ej. B6a-1); 441[M+H']

jedodeg

B
v

N

g

Co. N.2 29; Ej. B1b-1); p.f. 375-377 °C

Co. N.2 50; Ej. B4b); p.f. 284-286 °C
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pedoden

¢

35

z

Co. N.2 30; Ej. B4a); p.f. 273-275 °C

Co. No.51; Ej. B6d-1); p.f. 263-264 °C

Co. N.231; Ej. B1b-1); p.f. 377-378 °C

Co. N.2 52; Ej. B6b-1); p.f. 292-293 °C

|
fodeg

5
o

9

-

Co. N.2 32; Ej. B4a); p.f. 370-373 °C

Co. N.253; Ej. B6c-1); 426[M+H']

mIJ: y”
N N
H

Y

Br Br

N

Co. N.233; Ej. B1b-1); p.f. 392-393 °C

Co. N.2 54; Ej. B1b-2); p.f. 335-336 °C

ke

H
(X

N

|
N

Co. N.2 34; Ej. B4a); p.f. 306-308 °C

Co. N.2 3; Ej. B1b-2); p.f. 351-352 °C

53




ES 2442 857 T3

VLK

rOJ

r:(°

g

- isst

Co. N.2 7; Ej. B3; p.f. 303-304 °C

Co. N.2 55; Ej. B6a-2; 426[M+H"]

jedodeg

;‘??"5

Co. N.2 35; Ej. B4a); p.f. 308-310 °C

Co. N.2 56; Ej. B4b; 401 [M+H"]

. mi,';ro

ki

N ®

Co. No.8; Ej. B4a); 528[M+H"]

Co. N.2 57; Ej. B6a-2; (E); p.f. 276-277 °C

H
XX
HN~ 'N° 'NH
Cl1

|
N

H
N

X

N

Co. N.2 36; Ej. B1b-1); p.f. 306-308 °C

Co. N.2 58; Ej. B1b-2); 385[M+H']

AL

N~ "NH

|

N

X
NH

I

Co. N.2 59; Ej. B4c); 399[M+H']

Co. N.2 60; Ej. B6a-2); 424[M+H']
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¢

53

Co. N.2 61; Ej. B6c-2); 429[M+H"]

Co. N.2 62; Ej. B1b-3); 385[M+H"]

E—Qé

i

H

@%ﬁ

ik

Co. N.2 63; Ej. B1b-2); 422[M+H"]

Co. N.2 64; Ej. B1b-3); 461[M+H"]

5
’ >=x
E_Q.}&

!

N

X

9

”Lda,ﬁ

Co. N.2 65; Ej. B1b-3); 456]M+H"]

Co. N.2 66; Ej. B1b-3); 466[M+H"]

=

-2

l
N

0

%"S

*LQ-%\

Co. N.2 67; Ej. B1b-2); 398[M+H"]

Co. N.2 68; Ej. B6d-2); 413[M+H"]

(
E?(Nr
i
I

Co. N.2 69; Ej. B6d-2); 415[M+H']

Co. N.2 70; Ej. B6c-2); 466[M+H"]
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Io
& HN ” min
c
Co. N.2 71; Ej. B1b-3); 420[M+H"] Co. N.2 72; Ej. B4c; 436[M+H"]
( H
(X "I°
HN)\ NH )1 p
L N
Co. N.2 73; Ej. B6d-2; 560[M+H"] Co. N.2 74; Ej B6c-2); 466[M+H"]

-

X L

I

QHZ“«

Co. N.2 75; Ej. B6a-2); 461 [M+H"] Co. N.2 76; Ej. B6b-2); 479[M+H"]
B |
iNIO mi:Io
N
N
Co. N.2 77; Ej. B1b-2); 398[M+H"] Co. N.278; Ej. B4c); 412[M+H"]

[M+H"] es la masa del compuesto protonado (ionizacién quimica espectro de masas)

C. EJEMPLO FARMACOLOGICO

Se examiné la actividad farmacoldgica de los presentes compuestos usando la siguiente prueba.

Se us6 un procedimiento de ensayo rapido, sensible y automatizado para la evaluacion in vitro de agentes anti-VIH. Una
linea de linfocitos T-4 transformados de VIH-1, MT-4, que era previamente conocida (Koyanagi et al., Int. J. Cancer, 36,
445-451, 1985) por ser altamente susceptible a y permisiva para la infeccion por VIH, sirvié como linea celular objetivo.
En estas células, disefiadas con GFP (y un promotor especifico de VIH), se midié la infeccion por VIH en curso de forma
fluorométrica. Se midi6 la citotoxicidad en las mismas células, pero disefiadas con GFP en un promotor constitucional.
La infeccién (o inhibicion de la misma) de células infectadas por VIH y la fluorescencia de las células infectadas de
prueba se evalla por la sefal fluorescente GFP generada por las dos lineas celulares mencionadas anteriormente.

El 50 % de la concentracion eficaz (CEsp en uM) se defini6 como la concentracion de compuesto que redujo la
fluorescencia en las células infectadas con VIH en un 50 %. El 50 % de la concentracion citotéxica (CCso en uM) se
definié6 como la concentracién de compuesto que redujo la fluorescencia de las células infectadas de prueba en un 50
%.
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Los compuestos de formula (I) mostraron que inhibian el VIH-1 eficazmente. Los valores particulares de pCEso (-
logCEsp) se enumeran en la tabla 2 a continuacion en el presente documento. Por ejemplo, un compuesto con un valor
de CEso de 10°M tiene un pCEsp = 9.

Tabla 2

Co. N.¢ pCEso
16 9,0
17 9,0
18 7,9
19 8,2
20 9,2
21 9,0
22 7,8
4 9,2
23 9,1
24 9,2
10 9,5
5 9,6
11 9,1
25 9,2
1 9,5
26 9,2
27 9,7
6 7,8
28 8,4
29 6,5
30 9,2
31 9,5
32 8,9
33 9,2
34 8,5
7 7,7
35 8,0
8 10,0
36 9,9
37 9,9
38 9,9
39 10,0
2 10,0
40 9,5
41 9,7
42 9,4
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43 9,5
13 8,6
14 9,5
9 9,3
15 9,7
46 9,6
47 9,1

48 9.4
49 9,5
50 9,8
51 9,6
52 8,8
53 9,4
3 9,2
56 9,2
55 9

58 8,5
59 8,9
60 8,6
61 8,9
62 9,5
67 8,82
68 8,92
54 7,12
69 9,05
70 9,1

71 9,1

72 9,2
73 9,2
74 9,1

75 9,1

77 9,1

78 9,1

67 9,0
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula
R! R!
| |
N (@)
L X L X
XZ/kN/ Ng (1D HNJ\N/ x, (@2
o 2) ol
'm \/\ \)Za
R? R
2a , R3

o

un N-6xido, una sal de adicién farmacéuticamente aceptable o una forma estereoquimicamente isémera de la misma, en
la que:

el anillo A representa fenilo;
el anillo B representa fenilo;
nes1,2,304;
mes 1,2, 304,

R' representa hidrégeno; arilo; formilo; alquilcarbonilo C+.¢; alquiloxicarbonilo C1.; alquilo C+.¢ opcionalmente sustituido
con R®; o alquiloxi C1.salquilcarbonilo C1.6 sustituido con alquiloxicarbonilo Ci.;

cada R? independientemente representa hidrégeno; hidroxi; halo; alquilo C1.s opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi o -C(=O)R%; alquenilo Cas
opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi o -C(=O)R®; alquinilo Cz.6 opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi o -C(=O)R6; cicloalquilo Cs.7; alquiloxi C1.s; alquiloxicarbonilo Ci.s; alquilcarboniloxi
Ci.s; carboxilo; ciano; nitro; amino; mono- o di(alquil Cy.¢)amino; polihaloalquilo Ci.salquilo; polihaloalcguiloxi Ci.4;
polihaloalquiltioC1.4; -S(=O)pR6; -NH-S(=O)pR6; -C(=0)R®; -NHC(=0)H; -C(=0)NHNH,; NHC(=0)R®; C(=NH)R®; o R’;

R® representa ciano; aminocarbonilo; amino; halo; NHR'; NR"R'; -C(=0)-NHR'®; -C(=0)-NR'"*R"*; -C(=0)-R'®; -
CH=N-NH-C(=0)-R'®; alquilo C1.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo Ci, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=O)-
polihaloalquilo Ci6, -C(=0)-O-polihaloalquiloC+s o R’; alquiloxi Ci.s opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'’, -C(=0)-
alquilo Cy., -C(=0)-O-alquilo C1.s, -C(=0)-polihaloalquilo C+.6, -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.s 0 R’; alquiloxi Ci.s-alquilo
C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'’, -C(=0O)-alquilo Ci.s, -C(=0)-O-alquilo Ci, -C(=O)-polihaloalquilo Cis, -C(=0O)-O-
polihaloalquilo Cis o R’; alquenilo Cas opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR*R'?, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo
C1s, -C(=0)-polihaloalquilo Ci.6, -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.6 0 R’; alquinilo Cz.6 opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'?, -C(=0)-NR°R'°, -C(=0)-
alquilo7C1.e, -C(/:O)-O-alquilo C1s, -C(=0)-polihaloalquilo C1., -C(=0)-O-polihaloalquilo C1s 0 R’; -C(=N-O-R®-alquilo
Ci4; R" 0-X3-R7;

X1 representa -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -O-; -C(=0)-; -alcanodiilo C1.4-; -CHOH-; -S-; -S(=0)p-; -X4-alcanodiilo Ci.4-; -
alcanodiilo C1.4-X4-; 0 -alcanodiilo C1.4-X4-alcanodiilo C1-4-;

Xz representa -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -O-; -C(=0)-; -alcanodiilo C1.4-; -CHOH-; -S-; -S(=0)p-; -X4-alcanodiilo Ci.4-; -
alcanodiilo C1.4-X4-; 0 -alcanodiilo Cy.4-X4-alcanodiilo C1.4-;

Xs representa -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -O-; -C(=0)-; -S-; -S(=0)p-; -X4a-alcanodiilo Ci.4-; -alcanodiilo C1.4-Xap-; -
alcanodiilo C1.4-X4a-alcanodiilo C1.4-; 0 -C(=N-OR8)-alcanodi|'Io Ci4-;

X4 representa -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -O-; -C(=0)-; -CHOH-; -S-; 0 -S(=0)p-;

Xaa representa -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -C(=0)-; -S-; 0 -S(=0)p-;
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Xap representa -NH-NH-; -N=N-; -O-; -C(=0)-; -S-; 0 -S(=0)p-;

R?® representa ciano; aminocarbonilo; amino; halo; NHR'®; NR'R™; -C(=0)-NHR'?; -C(=0)-NR'®R"*; -C(=0)-R"?; -CH=N-
NH-C(=0)-R'®; alquilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo Ci.s, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=O)-
polihaloalquilo Ci, -C(=0)-O-polihaloalquiloC+s o R’; alquiloxi Ci.s opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'’, -C(=0)-
alquilo Cy., -C(=0)-O-alquilo C1.s, -C(=0)-polihaloalquilo C+.6, -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.s 0 R’; alquiloxi C1.s-alquilo
C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi, NR°R'™, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-alquilo Ci, -C(=0)-O-alquilo Ci, -C(=0)-polihaloalquilo Cis, -C(=0O)-O-
polihaloalquilo Cis o R’; alquenilo Cas opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR*R'?, -C(=0)-NR°R'®, -C(=0)-alquilo C1.s, -C(=0)-O-alquilo
C1., -C(=0)-polihaloalquilo Ci.6, -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.s 0 R’; alquinilo Cz.6 opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R', -C(=0)-NR°R'°, -C(=0)-
anuiIo7C1.s, - (/=O)-O-a|qui|o C1s, -C(=0)-polihaloalquilo C1., -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.6 0 R’; -C(=N-O-R®)-alquilo
Ci4; R" 0-X3-R7;

cada R* independientemente representa hidrégeno; hidroxi; halo; alquilo C1.s opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi o -C(=O)R®; alquenilo Cae
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi o -C(=0)R®; alquinilo C2.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi o -C(=0)R®; cicloalquilo Cs.7; alquiloxi Ci.¢; alquiloxicarbonilo Ci.6; alquilcarboniloxi
C1.6; carboxilo; ciano; nitro; amino; mono-o di(alquil C+.s)amino; polihaloalquilo C+.4; polihaloal%uiloxi C1-4; polihaloalquiltio
Ci1.4; -S(=0),R°®; -NH-S(=0),R?; -C(=0)R®; -NHC(=0)H; -C(=0)NHNH;; NHC(=0)R®; C(=NH)R®; o R’;

R® representa formilo, ciano, aminocarbonilo, mono-o di(alquil Ci.4)aminocarbonilo, hidroxi, alquilcarbonilo Cis,
alquiloxicarbonilo C1.6 0 alquilcarboniloxi C+.;

R® representa alquilo C1.4, amino, mono- o di(alquilo C4.4)amino o polihaloalquilo C1.4;

R’ representa carbociclo saturado monociclico, biciclico o triciclico; un carbociclo parcialmente saturado monociclico,
biciclico o triciclico; un carbociclo aromatico monociclico, biciclico o triciclico; un heterociclo saturado monociclico,
biciclico o triciclico; un heterociclo parcialmente saturado monociclico, biciclico o triciclico; o un heterociclo aromatico
monociclico, biciclico o triciclico; en el que cada uno de dichos sistemas de anillo carbociclico o heterociclico puede
estar opcionalmente sustituido, siempre que sea posible, con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, hidroxi, mercapto, alquilo C1.s, hidroxialquilo C1.s, aminoalquilo C1.6, mono o
di(alquil C1.¢)aminoalquilo C1.¢, formilo, alquilcarbonilo C1.s, cicloalquilo Cs.7, alquiloxi C.g, alq7uiloxicarbonilo C1-6, alquiltio
C1., Ciano, nitro, polihaloalquilo C1., polihaloalquiloxi C1.6, aminocarbonilo, -CH(=N-O-R®), R"?, -X3-R"® 0 R"*-alcanodiilo
Ci-4;

R’ representa un carbociclo saturado monociclico, biciclico o ftriciclico; un carbociclo parcialmente saturado
monociclico, biciclico o ftriciclico; un carbociclo aromatico monociclico, biciclico o triciclico; un heterociclo saturado
monociclico, biciclico o triciclico; un heterociclo parcialmente saturado monociclico, biciclico o triciclico; o un heterociclo
aromatico monociclico, biciclico o triciclico; en la que cada uno de dichos sistemas de anillos carbociclicos o
heterociclicos puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, hidroxi, mercapto, alquilo C1.s, hidroxialquilo C1.s, aminoalquilo C1.6, mono o

di(alquil C1.s)aminoalquilo C+.¢, formilo, alquilcarbonilo C1., cicloalquilo Cs7, alquiloxi C+.¢, alquiloxicarbonilo C+.6, alquiltio
Ci.s, ciano, nitro, polihaloalquilo C1.s, polihaloalquiloxi C1.s, aminocarbonilo, -CH(=N-O-R8);

R® representa hidrégeno, alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con arilo, o arilo;

R® y R'® cada uno independientemente representan hidrégeno; hidroxi; alquilo C1.¢; alquiloxi C1.s; alquilcarbonilo Ci.6;
alquiloxicarbonilo C1.s; amino; mono- o di(alquil C1.6)amino; mono- o di(alquil C1.s)aminocarbonilo; -CH(=NR”) o R’, en
la que cada uno de los grupos alquilo Ci.,s mencionados anteriormente puede estar opcionalmente y cada uno
individualmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de hidroxi, alquiloxi
Ci.s, hidroxialquiloxi Ci.s, carboxilo, alquiloxicarbonilo Cie, ciano, amino, imino, mono- o di(alquil Ci.s)amino,
polihalometilo, polihalometiloxi, polihalometiltio, -S(=O)pR6, -NH-S(=O)pR6, -C(=0)R®, -NHC(=O)H, -C(=O)NHNH,, -
NHC(=0O)R®-C(=NH)R®, o R"; 0

R? y R'® pueden tomarse conjuntamente para formar un radical bivalente de férmula

-CHz-CH»-CH>-CHa- (d-1)

-CH2-CH2-CH>-CH2-CH>- (d-2)
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-CHp-CH-O-CHa-CHo- (d-3)
-CHp-CH,-S-CHo-CHo- (d-4)
-CHz-CHa-NR'2-CH,-CHs- (d-5)
-CH,-CH=CH-CH,- (d-6)

R'! representa ciano; alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con alquiloxi C.4, ciano, amino, mono- o di(alquil C1.4)amino
0 aminocarbonilo; alquilcarbonilo C1.4; alquiloxicarbonilo C1.4; aminocarbonilo; mono- o di(alquil Ci.4)aminocarbonilo;

R'? representa hidrégeno o alquilo C1.4;

R' y R' cada uno independientemente representan alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo o
mono-o di(alquil Ci-4)aminocarbonilo, alquenil Cz.6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo 0 mono-o
di(alquil C+.4)aminocarbonilo, alquinilo C»¢ opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo o mono-o di(alquil Cs.-
4)aminocarbonilo;

R'® representa alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo o mono-o di(alquil C1.4)aminocarbonilo;

R‘67representa alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo o0 mono-o di(alquil C4-.4)aminocarbonilo,
oR’;

pesi1o02;

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, hidroxi, mercapto, alquilo Ci.s, hidroxialquilo Cis, aminoalquilo Cs, mono o di(alquil Cs.
s)aminoalquilo C1.6, alquilcarbonilo C1.6, cicloalquilo Cs7, alguiloxi C17.6, alquiloxicarbonilo Cy1.6, alquiltio C1.s, ciano, nitro,
polihaloalquilo C+.6, polihaloalquiloxi C+.6, aminocarbonilo, R* o -X3-R".

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que:

R'® y R' cada uno independientemente representan alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo,
alquenilo Cz6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo, alquinilo C2.s opcionalmente sustituido con ciano o
aminocarbonilo;

R'® representa alquilo C1.s opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo;

R'® representa alquilo C1. opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo, o R’.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que el compuesto tiene la formula

Rl
|
N

. O
P
i (1-1-2)

X7 N7 TNH

<R4>m—$
R3

enlaque R', R R® R* m, Xz, anillo A y anillo B son como se define en la reivindicacién 1 o 2.

RZa

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el compuesto tiene la formula
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en la que R", R®, R® R* Xz, anillo A y anillo B son como se define en la reivindicacion 1 o 2 con la condicién de que R*
sea distinto de hidrégeno.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que el compuesto tiene la formula

R!
|
N._.0

s

N
I

HNT N X, (1-2-2)

e A _(Rz)n
R3

RZa
10 enlaque R', R*® R? R® Xy, n, anillo A y anillo B son como se define en la reivindicacion 1 o 2.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que el compuesto tiene la formula

15
en la que R", R%, R?, R?, Xy, anillo A y anillo B son como se define en la reivindicacion 1 o 2 con la condicién de que R?
sea distinto de hidrégeno.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que:
20
mes102;

R* representa halo; alquilo C1.; alquiloxi C1.; y

25 R representa ciano; aminocarbonilo; amino; halo; NHR'; NR'*R", -C(=0)-NHR'?; -C(=0)-NR'*R"; -C(=0)-R'®; -CH=N-
NH-C(=0)-R'®; alquilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R', -C(:O;-NR"R”, -C(=0)-alquilo Cyg, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=0)-
polihaloalquilo Ci6, -C(=0)-O-polihaloalquilo Cis0 R’; alquiloxi Ci.s opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R'’, -C(=0)-

30 alquilo C1.6, -C(=0)-O-alquilo C1., -C(=0)-polihaloalquilo C1.6, -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.6 0 R’; alquiloxi C1.salquilo Cy.
6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R', -C(=0)-alquilo Cis, -C(=0)-O-alquilo Cis, -C(=0)-polihaloalquilo Ci., -C(=0)-O-
polihaloalquilo Cis o R’; alquenilo Cas opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)-NR°R, -C(=0)-alquilo C+.s, -C(=0)-O-alquilo

35 Cis, -C(=0)-polihaloalquilo Ci, -C(=0)-O-polihaloalquilo C1s o R’; alquinilo C,. opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'?, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-
alquilo C1., -C(=0)-O-alquilo C1.6, -C(=0)-polihaloalquilo C1.6, -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.6 0 R’
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8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que R® representa ciano; aminocarbonilo; alquilo Ci¢
sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquenilo Cs.¢ sustituido con ciano o aminocarbonilo; o alquinilo Cos sustituido
con ciano o aminocarbonilo.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 5y 6, en el que:
nesio2;
R? representa halo; alquilo Ci.6; alquiloxi Cy.6; ¥

R® representa ciano; aminocarbonilo; amino; halo; NHR'®; NR"*R'; -C(=0)- NHR'?; -C(=0)-NR'R"; -C(=0)-R"; -
CH=N-NH-C(=0)-R R'S; ; alquilo Ci.6 opcnonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halo ciano, hidroxi, NR°R'®, -C(=0)- NRQR10 -C(=0)-alquilo C1.6, -C(=0)-O-alquilo Ci.6, -C(= O)
polihaloalquilo Ci.s, -C(=0)-O-polihaloalquilo C1e o R’; alquiloxi Cis opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, hidroxi, NR°R', -C(=0)- NR°R™, -C(=0)-
alquilo C1., -C(=0)-O-alquilo C1., -C(=0)-polihaloalquilo Ci., -C(=0)-O-polihaloalquilo C16 0 R’; alquiloxi C1.salquilo Cs-
6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente selecmonado de halo, ciano,
hidroxi, NR°R'®, -C(=0)- NR"R“’ -C(=0)-alquilo C1, -C(=0)-O-alquilo C1, -C(=O)-polihaloalquilo Cis, -C(=0)-O-
polihaloalquilo Cis o R’; alquenilo Czs opcionalmente sustltwdo con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente selecmonado de halo, ciano, hidroxi, NR°R'® C( 0)-NR°R'", -C(=0)-alquilo C1.6, -C(=0)-O-alquilo
Ci-6, -C(=0)-polihaloalquilo C1.s, -C(=0)-O-polihaloalquilo C1.6 0 R alquinilo Cze opmonalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo ciano, hidroxi, NR°R™ , -C(=0)- -NR°R™ , -C(=0)-
alquilo Cy., -C(=0)-0O-alquilo C1.6, -C(=0)-polihaloalquilo C+.s, -C(=0)-O-polihaloalquilo C16 0 R

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que R® representa ciano; aminocarbonilo; alquilo Ci.
sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquenilo Cs.¢ sustituido con ciano o aminocarbonilo; o alquinilo Cos sustituido
con ciano o aminocarbonilo.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, 7 u 8, en el que R? es ciano,
aminocarbonilo, alquilo Ci.s sustituido con ciano o aminocarbonilo, o alquenilo Czs sustituido con ciano o
aminocarbonilo.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 5, 6, 9 0 10, en el que R® es ciano,
aminocarbonilo, alquilo Ci.s sustituido con ciano o aminocarbonilo, o alquenilo Czg sustituido con ciano o
aminocarbonilo.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:

nes1,203;

mes1,203;

R' representa hidrégeno; alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con ciano, aminocarbonilo o hidroxi;

cada R? independientemente representa hidrégeno; halo; alquilo C1.6; 0 alquiloxi C1.g;

R2 representa ciano; aminocarbonilo; halo; alquilo C1.s opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquiloxi
Ci.6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo; o alquenilo Cz opcionalmente sustituido con ciano o
aminocarbonilo;

Xy representa -NR'-; -O-; -S-; 0 -S(=0),-;

Xz representa -NR'-; -O-; -S-; 0 -S(=0)p-;

R® representa ciano; aminocarbonilo; halo; alquilo C+.6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo; alquiloxi Cs.-
6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo; o alquenilo Czs opcionalmente sustituido con ciano o
aminocarbonilo;

cada R* independientemente representa hidrégeno; halo; alquilo C1.; 0 alquiloxi C1.;

pes 2.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualqwera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que R' representa hidrégeno o
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con R®.
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15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que X; representa - NR'-; -O-
; -S-; 0 -S(=0)p- y Xz representa -NR'-;-0-;-S-; 0 -S(=0)p-.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R® representa ciano,
aminocarbonilo o hidroxi.

17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores para su uso como medicamento.

18. Uso de un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento o la prevencion de infeccién por VIH.

19. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y como ingrediente activo
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
16.
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