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DESCRIPCION
Derivados de 6xido de 2-(4-cianofenilamino)pirimidina que inhiben el VIH

La presente invencion se refiere a derivados de 6xido de pirimidina que tienen propiedades para inhibir la replicacion
del VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana), la preparacion de los mismos y composiciones farmacéuticas que
comprenden estos compuestos.

La resistencia del virus VIH frente a farmacos para el VIH disponibles en la actualidad continGa siendo una causa
principal de insuficiencia de terapia. Esto ha conducido a la introduccién de terapia de combinacién de dos 0 mas
agentes anti-VIH que normalmente tienen un perfil de actividad diferente. Se realiz6 un avance significativo mediante
la introduccion de terapia HAART (Terapia Anti-Retroviral Altamente Activa), que ha dado como resultado una
reduccion importante de morbilidad y mortalidad en poblaciones de pacientes con VIH tratados con la misma. La
HAART implica diversas combinaciones de inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (NRTI),
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos (NNRTI) e inhibidores de proteasas (PI). Las
directrices actuales para terapia antirretroviral recomiendan dicho régimen de terapia de combinacién triple incluso
para el tratamiento inicial. Sin embargo, estas terapias con multiples farmacos no siempre son eficaces y nunca
eliminan completamente el VIH. Se ha informado que la mitad de los pacientes que reciben terapia de combinacién
anti-VIH no responden totalmente al tratamiento, principalmente debido a la resistencia del virus a uno o0 mas
farmacos usados. El cambio a combinaciones alternativas proporciona normalmente alivio temporal pero cualquier
forma de tratamiento a largo plazo fracasara al final debido al desarrollo de resistencia a multiples farmacos.
Ademas, se ha mostrado que el virus resistente se traslada a individuos recién infectados, dando como resultado
opciones de terapia muy limitadas para estos pacientes sin tratamiento con farmacos.

Por lo tanto, existe una necesidad continua de nuevas combinaciones de farmacos que sean eficaces frente al VIH.
En estas nuevas combinaciones se necesitan nuevos tipos de inhibidores del VIH, que difieran en estructura quimica
y perfil de actividad. Por lo tanto, el hallazgo de tales principios activos nuevos es un objetivo a conseguir altamente
deseable.

La presente invencion proporciona una serie nueva particular de derivados de pirimidina sustituida con bisarilo que
pueden encontrar uso en la terapia para el VIH, en particular como un nuevo componente de combinaciones de
farmacos. El documento de patente WO-00/27825 describe en particular pirimidinas sustituidas con bisarilo que
tienen propiedades de inhibicién de la replicacion del VIH. Los compuestos de la presente invencion se comportan
de una forma superior en términos de propiedades de inhibicion de la replicacién del VIH y muestran aumento de la
capacidad para inhibir la replicacién de cepas mutantes, en particular cepas que se han hecho resistentes a uno o
mas NNRTI conocidos, cuyas cepas se denominan cepas del VIH resistentes a farmaco o a multiples farmacos.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula

CN

\ H ®
R1/Y N\O oN

NH,

las sales de adicion farmacéuticamente aceptables; o las formas isoméricas de las mismas, en la que
R' es halo;
R?y R® son cada uno independientemente alquilo Cy..

Tal como se usa en el presente documento, el término "alquilo Ci.4" define radicales hidrocarburo saturado de
cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 4 atomos de carbono tales como metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-
butilo, 2-butilo, 2-metil-1-propilo, y similares; "alquilo C16" incluye radicales alquilo Ci.4 y los homologos superiores
del mismo que tienen 5 0 6 atomos de carbono tales como 1-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 2-metil-1-
butilo, 2-metil-1-pentilo y similares. Entre los radicales alquilo C1-¢ de interés se encuentran los radicales alquilo Ci.4.

El término halo incluye fltor, cloro, bromo e yodo.
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Los compuestos de la presente invencion contienen un enlace N-0xido que se puede representar por NO, por N=0O,
o por N*-O" o, tal como se usa principalmente en la presente memoria descriptiva y reivindicaciones, por N—O.

Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de férmula (I) son aquéllas en las que el contraion es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales que no son farmacéuticamente aceptables también pueden
encontrar uso, por ejemplo, en la preparacién o purificacion de un compuesto farmacéuticamente aceptable. Todas
las sales, tanto si son farmacéuticamente aceptables o0 no se incluyen dentro del ambito de la presente invencion.

La expresion "sales de adicion farmacéuticamente aceptables” tal como se usa en el presente documento pretende
comprender las formas de sales de adicion acida no téxicas terapéuticamente activas, que son capaces de formar
los compuestos de férmula (1). Las Gltimas se pueden obtener de forma conveniente por tratamiento de la forma de
base con tales acidos apropiados como acidos inorganicos, por ejemplo, acidos hidrohalicos, por ejemplo clorhidrico,
bromhidrico y similares; acido sulfirico; acido nitrico; acido fosférico y similares; o acidos organicos, por ejemplo,
acético, propanoico, hidroxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-oxopropanoico, oxalico, malénico, succinico, maleico,
fumarico, malico, tartarico, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico, metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfonico,
4-metilbencenosulfénico, ciclohexanosulfamico, 2-hidroxibenzoico, 4-amino-2-hidroxibenzoico y acidos similares. Por
el contrario, la forma de sal se prevé convertir por tratamiento con alcali en la forma de base libre. Los compuestos
de férmula (1) que contienen protones acidos se pueden convertir en sus formas de sal de adicion de metal o0 amina
no téxicas, terapéuticamente activas, por tratamiento con bases organicas e inorganicas apropiadas.

La expresion sal de adicién también comprende los hidratos y formas de adicion de disolvente que son capaces de
formar los compuestos de formula (1). los ejemplos de tales formas son por ejemplo hidratos, alcoholatos y similares.

Algunos de los compuestos de férmula (I) y sus sales de adicién &cida pueden contener uno o mas centros de
quiralidad y existen como formas estereoquimicamente isoméricas. Pueden existir esterecisomeros cuando R? y R®
son alquilo C46. La expresién "formas estereoquimicamente isoméricas" tal como se usa en el presente documento
define todas las formas estereoisoméricas posibles que pueden poseer los compuestos de formula (1), y sus sales de
adicion. Se pretende que las formas estereoquimicamente isoméricas de los compuestos de formula (I) se incluyan
dentro del alcance de la presente invencion.

Los subgrupos preferentes de compuestos son los compuestos de férmula (I) tal como se ha especificado
anteriormente, o cualquier subgrupo de compuestos de formula (I) especificada en el presente documento, en la que
R! es cloro 0 bromo, mas preferentemente en la que R' es bromo.

Otros subgrupos preferentes de compuestos son los compuestos de formula (1) tal como se ha especificado
anteriormente, o cualquier subgrupo de compuestos de formula (1) especificada en el presente documento, en la que
R? y R® son alquilo C1.4, méas preferentemente en la que R? y R® son alquilo Ci.2, todavia mas preferentemente en la
que R?y R® son metilo.

Los compuestos de férmula (1) en la que R' es bromo y R? y R® son metilo son de interés en particular.
En general, los compuestos de formula (I) se pueden preparar por N-oxidacion de los compuestos correspondientes

de férmula (11) usando procedimientos conocidos en la técnica para convertir un nitrégeno terciario en su forma de N-
oxido.

CN CN
R3 R2 H R3 R2
(e} N\ N o) N N
x
(T — 1Y
S
R’ CN R! Z N\O CN
NH, NH,

(n )

La reaccion de N-oxidacion para preparar los compuestos de férmula (I) se puede realizar haciendo reaccionar el
material de partida de férmula (II) con un perdxido organico o inorganico apropiado. Los perdxidos inorganicos
apropiados comprenden, por ejemplo, peroxido de hidrégeno, perdxidos de metal alcalino o metal alcalinotérreo, por
ejemplo peroxido sodico, peroxido potasico; los peréxidos organicos apropiados pueden comprender peroxi acidos
tales como, por ejemplo, acido bencenocarboperoxoico o acido bencenocarboperoxoico sustituido con halo, por
ejemplo 4acido 3-clorobencenocarboperoxoico, acidos peroxoalcanoicos, por ejemplo &cido peroxoacético,
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alquilhidroperoéxidos, por ejemplo hidro-peréxido de terc-butilo. Es preferente el acido 3-clorobencenocarboperoxoico
(m-CPBA). La reacciéon de N-oxidacién normalmente se realiza en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
agua; un alcohol inferior, por ejemplo etanol y similares; un hidrocarburo, por ejemplo tolueno; una cetona, por
ejemplo acetona o 2-butanona; un hidrocarburo halogenado, por ejemplo diclorometano o cloroformo; y cualquier
mezcla de tales disolventes. Son preferentes los hidrocarburos halogenados, en particular diclorometano. Los
productos finales se pueden purificar usando métodos conocidos por lo general en la técnica tales como extraccion,
cristalizacion, trituraciéon y cromatografia.

Los compuestos de partida de férmula (Il) son compuestos conocidos, que se pueden preparar de acuerdo con
procedimientos que se describen en el documento de patente WOO00/27825. Se pueden preparar haciendo
reaccionar un compuesto intermedio de formula (Ill) o (V) con un compuesto intermedio de férmula (1V) o (VI), tal
como se resume en el siguiente esquema de reaccioén, en el que R!, R? y R® son tal como se especifica para los
compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo de los mismos y W representa un grupo saliente adecuado, tal como
por ejemplo halégeno, por ejemplo cloro y similares.

CN CN
R3 R? ~ NH, R3 R2 y
oL _N_ W
| Y ) o] NYN
1 2N | ~N
R R! CN
NH, CN S NH,
(m (v) ()
CN CN
R3 R? w R3 R? y
O | NYNHf o) NYN
1 2N l 2N
R R! CN
NH, CN NH,
v D) ()]

La reaccion del derivado de pirimidina (l1l) respectivamente (V) con la cianoanilina (IV) respectivamente el derivado
de cianofenilo (VI), se realiza preferentemente en un disolvente adecuado, tal como por ejemplo un alcohol, tal como
por ejemplo metanol, etanol, 2-propanol; N,N-dimetilformamida; N,N-dimetilacetamida, 1-etil-2-pirrolidinona; 1,4-
dioxano, propilenglicol monometiléter; acetonitrilo. Las reacciones se pueden realizar en condiciones acidas que se
pueden obtener mediante la adicién de un acido adecuado, por ejemplo acido alcanfor sulfénico, a un disolvente
adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano o un alcohol, por ejemplo etanol, 1- o 2-propanol, o mediante el uso
de disolventes acidificados, por ejemplo acido clorhidrico disuelto en un alcanol tal como etanol, 1- o 2-propanol.

Los compuestos de férmula (II) también se deben preparar haciendo reaccionar un derivado de cianofenilo (VII) con
un derivado de pirimidina (VIII) o haciendo reaccionar un derivado de cianofenilo (IX) con un derivado de pirimidina
(X) tal como se resume en los esquemas siguientes.

CN
W. N_ N
. r .
R3 R2 R! N CN
OH ‘ NH,
Vi (VIir)



10

15

20

25

30

35

40

ES 2533258 T3

CN

ST
R3 R2 R! CN

(1X)

En estos esquemas de reaccion, R!, R? y R® son tal como se especifica para los compuestos de formula (l) o
cualquier subgrupo de los mismos y W representa un grupo saliente adecuado, tal como por ejemplo halégeno, por
ejemplo cloro y similares. Estas reacciones se realizan preferentemente en un disolvente adecuado, en particular
cualquiera de los disolventes mencionados anteriormente con respecto a la reaccion de (lll) con (V).

Ademas otra forma de preparar compuestos de férmula (Il) es mediante la halogenaciéon de un material de partida
(XI) con halégeno libre, por ejemplo cloro o bromo libre, o con un dador de halégeno tal como N-bromo o N-cloro
succinimida. Esta reaccion de halogenacién se realiza preferentemente en un disolvente inerte a la reaccién
adecuado tal como un éter, en particular en THF. Se puede usar N-bromo o N-cloro succinimida en presencia de
acido acético.

CN CH
R? R? R? R? q
hﬂlogelmcmn o N
9 O o1
Rt CN

NH_
(X1) (n

Los compuestos de formula (I) se pueden preparar adicionalmente por conversién de compuestos de formula (1)
entre si de acuerdo con reacciones de transformacion de grupos conocidas en la técnica. Por ejemplo, los analogos
de cloro se pueden convertir en los correspondientes analogos de bromo, o viceversa, mediante una reaccion de
intercambio de halégeno.

Los compuestos de férmula (l) también se puede preparar usando cualquiera de los procedimientos conocidos o que
se describen en el presente documento para preparar los compuestos de férmula (Il) pero sustituyendo, cuando sea
posible, los materiales de partida de pirimidina por los correspondientes 6xidos de pirimidina. Los ultimos se pueden
preparar mediante una reaccion de N-oxidacion similar tal como se ha descrito para la conversion de (ll) en ().

Algunos de los compuestos de férmula (I) y algunos de los compuestos intermedios precursores de los mismos
pueden contener un atomo asimétrico. Se pueden obtener formas isoméricas estereoquimicamente puras de dichos
compuestos y dichos compuestos intermedios mediante la aplicacion de procedimientos conocidos en la técnica.

La sintesis de algunos compuestos intermedios usados en los esquemas de reaccion anterlores se descrlben en lo
sucesivo en el presente documento, en los que, en los siguientes esquemas de reaccion, R' R® y R® son tal como
se ha especificado para los compuestos de férmula (1) o cualqwer subgrupo de los mismos y W representa un grupo
saliente adecuado, en particular cloro o bromo. El radical R' es halo pero en los siguientes esquemas de reaccion
también puede representar un precursor de un grupo halo tal como hidroxi o un hidroxi protegido (por ejemplo,
benciloxi) que se puede convertir en un grupo halo mediante un agente de halogenacién tal como POCI; o POBrs.
Esto puede ser preferente para evitar reacciones secundarias no deseadas.

Los compuestos intermedios de férmula (l1l) se pueden preparar haciendo reaccionar un derivado de fenol (XII) con
un derivado de pirimidina (XIII) tal como se resume en el siguiente esquema de reaccion.
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CN
CN
W N\rw R3 RZ
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R3 R2 R |
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OH NH; R? Z
(xm (i) NH,

()

De una forma similar, los compuestos intermedios (V) se pueden preparar partiendo de una pirimidina (XV) tal como
se resume en el siguiente esquema:

CN

CN
R2
. O Ny _NH;
y - ‘ Y
w RSN
(xIv) xXv) NH,
v)

En la reaccion anterior, el grupo amino puede estar protegido o no con un grupo protector adecuado.

Los compuestos intermedios (X) se pueden preparar por condensacién de un derivado de pirimidina (XVI) con 4-
aminobenzonitrilo tal como se resume en el siguiente esquema. Si se desea evitar reacciones secundarias, el grupo
-OH y/o amino se puede proteger y R! puede ser un precursor de halo tal como se ha expuesto anteriormente.

H,N

N W

HO | Y

N
NH,

H
\©\ HO N N
CN | Y
—_— N
R CN
NH,
)

(xXvh

Los compuestos intermedios de férmula (XI) se pueden preparar tal como se resume en el esquema de reaccién que
se representa aqui a continuacion. En primer lugar, se hace reaccionar 4-aminobenzonitrilo con cianamida para
producir 4-cianofenil guanidina (XVII). Esta reaccién se puede realizar en agua en presencia de un acido fuerte, por
ejemplo acido clorhidrico, a temperatura elevada, por ejemplo de aproximadamente 50 °C a 70 °C, por ejemplo a
aproximadamente 60 °C. La Ultima se hace reaccionar con un éster malénico de dialquilo Ci.¢ de formula (XVIII), en
la que cada R es independientemente alquilo Ci6, preferentemente cada R es metilo. Esta reaccion se puede
realizar en un disolvente adecuado, por ejemplo un alcohol tal como metanol, en presencia de una base fuerte tal
como un alcoxido de metal alcalino, por ejemplo metéxido sodico, a temperatura elevada tal como a temperatura de
reflujo. La obtenida 4,6-dihidroxipirimidina (XIX) de este modo se convierte en derivado de pirimidina (XX) en la que
cada W es un grupo saliente y en particular es halo, preferentemente cloro o bromo. Esta conversiéon se puede
realizar usando un agente de halogenacién adecuado tal como POCI; o POBrs; en un disolvente adecuado, en
particular un disolvente aproético polar, por ejemplo en DMF, DMA, HMPT, N-metilpirrolidona, DMSO vy similares,
preferentemente en acetonitrilo. Se pueden introducir otros grupos salientes siguiendo reacciones de conversion de
alcohol en grupo saliente conocidas en la técnica. A continuacién se hace reaccionar el derivado de pirimidina (XX)
con un benzonitrilo 4-sustituido (XXI) para producir los compuestos intermedios deseados (XXI). La reaccion de (XX)
con (XXI) se puede realizar en un disolvente adecuado tal como un éter, por ejemplo THF, un hidrocarburo
halogenado, por ejemplo CH2Cl,, CHCI3 y en particular un disolvente aprético polar, por ejemplo en DMF, DMA,
HMPT, acetonitrilo, DMSO vy similares, y preferentemente en N-metilpirrolidona. Se puede afiadir una base para
retirar el acido que se libera durante el transcurso de la reaccién, por ejemplo un carbonato de metal alcalino tal
como carbonato potasico.
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Los compuestos de formula (I) muestran propiedades antirretrovirales (propiedades de inhibicién de transcriptasa
inversa), en particular son activos frente al VIH, es el agente etioldgico del Sindrome de Inmuno Deficiencia
Adquirida (SIDA) en seres humanos. El VIH infecta preferentemente a linfocitos T-4 humanos y los destruye o
cambia su funcién normal, en particular la coordinacién del sistema inmune. Como resultado, un paciente infectado
presenta un indice de linfocitos T-4 que siempre disminuye, que ademas se comportan de forma anémala. Por lo
tanto, el sistema de defensa inmunoldgica es incapaz de compartir infecciones y neoplasias y el sujeto infectado con
VIH normalmente fallece por infecciones oportunistas tales como neumonia, o por canceres. Otras afecciones
asociadas con la infeccién por VIH incluyen trombocitopenia, sarcoma de Kaposi e infeccién del sistema nervioso
central caracterizada por desmielinizacion progresiva, que da como resultado demencia y sintomas tales como,
disartria progresiva, ataxia y desorientacion. La infeccion por VIH también se ha asociado adicionalmente con
neuropatia periférica, linfadenopatia generalizada progresiva (PGL) y complejo relacionado con SIDA (ARC).

Los presentes compuestos también muestran actividad frente a cepas de VIH mutadas, que también incluyen cepas
mutadas de forma individual, doble, triple o mdltiple. Los compuestos de la presente invencion son activos frente a
cepas de VIH resistentes a (multiples) farmaco, en particular cepas del VIH-1 resistentes a (multiples) farmacos, mas
en particular los presentes compuestos muestran actividad frente a cepas del VIH, especialmente cepas del VIH-1
que han adquirido resistencia a uno 0 mas inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos. Los
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos conocidos en la técnica son aquellos inhibidores
de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos distintos a los presentes compuestos y conocidos por el
experto en la materia, en particular inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos comerciales.
Los presentes compuestos pueden presentar una afinidad de indiana escasa o ninguna a la glicoproteina acida a-1
humana; la glicoproteina acida a-1 humana se puede ver afectada solo débilmente o no verse afectada por la
actividad anti VIH de los presentes compuestos.

Debido a sus propiedades antirretrovirales, en particular sus propiedades anti-VIH, especialmente su actividad anti-
VIH-1, los compuestos de formula (I), las sales de adicién farmacéuticamente aceptables y formas
estereoquimicamente isoméricas de los mismos, son Utiles en el tratamiento de individuos afectados 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 cuya existencia estd mediada por, o depende de, la
enzima transcriptasa inversa. Las afecciones que pueden se pueden prevenir o tratar con los compuestos de la
presente invencion, especialmente afecciones asociadas con el VIH y otros retrovirus patégenos, incluyen SIDA,
complejo relacionado con SIDA (ARC), linfadenopatia generalizada progresiva (PGL), asi como enfermedades
cronicas del Sistema Nervioso Central causadas por retrovirus, tales como, por ejemplo demencia mediada por el
VIH y esclerosis multiple.
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Por lo tanto, los compuestos de la presente invencién o cualquier subgrupo de los mismos may se pueden usar
como medicinas frente a las afecciones mencionadas anteriormente. Dicho uso como una medicina o método de
tratamiento comprende la administracion sujetos infectados con el VIH de una cantidad eficaz para combatir las
afecciones asociadas con el VIH y otros retrovirus patégenos, especialmente VIH-1. En particular, los compuestos
de formula () se pueden usar en la preparacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de
infecciones por VIH.

En un aspecto méas de la presente invencién, se proporciona un método para tratar animales de sangre caliente,
incluyendo seres humanos, que padecen, o un método para evitar que animales de sangre caliente, incluyendo
seres humanos, padezcan infecciones virales, especialmente infecciones por VIH. Dicho método comprende la
administracion, preferentemente administracion oral, de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (l), una sal
de adicion farmacéuticamente aceptable o una posible forma estereoisomérica del mismo, a animales de sangre
caliente, incluyendo seres humanos.

En otro aspecto, los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los mismos son Utiles en un método para
prevenir, tratar o combatir infecciones o enfermedades asociadas con la infeccion de un mamifero con un virus del
VIH mutante, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I) o
cualquier subgrupo del mismo.

En otro aspecto, los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los mismos son Utiles en un método para
prevenir, tratar o combatir infecciones o enfermedades asociadas con la infeccion de un mamifero con un virus del
VIH resistente a multiples farmacos, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un
compuesto de férmula (1) o cualquier subgrupo del mismo.

En otro aspecto mas, los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los mismos son Gtiles en un método
para inhibir la replicaciéon de un virus del VIH, en particular un virus del VIH que tiene una transcriptasa inversa del
VIH mutante, mas en particular una transcriptasa inversa del VIH mutante resistente a multiples farmacos, que
comprende administrar a un mamifero con necesidad de los mismos una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula (1) o cualquier subgrupo del mismo.

Preferentemente, un mamifero tal como se menciona en los métodos de la presente invencion es un ser humano.

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

Los compuestos de la presente invenciéon o cualquier subgrupo de los mismos se pueden formular en diversas
formas farmacéuticas con fines de administracion. Como composiciones apropiadas se pueden mencionar todas las
composiciones usadas normalmente para administracion de farmacos por via sistémica. Para preparar las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién, una cantidad eficaz del compuesto en particular,
opcionalmente en forma de sal de adicién, como el principio activo se combina en mezcla intima con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, cuyo vehiculo puede adquirir una gran diversidad de formas dependiendo de la forma
de preparacion deseada para su administracion. Estas composiciones farmacéuticas se presentan de forma
deseable en forma de dosificacion unitaria adecuada, en particular, para administracion por via oral, por via rectal,
por via percutdnea, o mediante inyeccion parenteral. Por ejemplo, en la preparacion de las composiciones en forma
de dosificaciéon oral, se puede usar cualquiera de los medios farmacéuticos habituales 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 solidos tales como almidones, azlcares, caolin, diluyentes,
lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas, y comprimidos.
Debido a la facilidad de su administracion, comprimidos y capsulas representan las formas unitarias de dosificacion
oral mas ventajosas, en cuyo caso se usan evidentemente vehiculos farmacéuticos sélidos. Para composiciones
parenterales, el vehiculo comprendera normalmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque se pueden incluir
otros ingredientes, por ejemplo, para ayudar a la solubilidad. Se pueden preparar soluciones inyectables, por
ejemplo, en las que el vehiculo comprende solucion salina, solucién de glucosa o una mezcla de solucién salina y
solucién de glucosa. También se pueden preparar suspensiones inyectables, en cuyo caso se pueden usar
vehiculos liquidos, agentes de suspension apropiados y similares. También se incluyen preparaciones en forma
sélida, que se pretende convertir, poco antes de su uso, en preparaciones en forma liquida. En las composiciones
adecuadas para administracion percutanea, el vehiculo comprende opcionalmente un agente potenciador de la
penetracion y/o a agente de humectacién adecuado, combinado opcionalmente con aditivos adecuados de cualquier
naturaleza en proporciones menores, cuyos aditivos no introducen un efecto perjudicial significativo a la piel. Dichos
aditivos pueden facilitar la administracién a la piel y/o pueden ser Utiles para preparar las composiciones deseadas.
Estas composiciones se creen administrar de diversas formas, por ejemplo, en forma de un parche transdérmico, en
forma de una uncidén dorsal puntual, en forma de una pomada. Los compuestos de la presente invencién también se
pueden administrar a través de inhalacion o insuflacion por medio de métodos y formulaciones usados en la técnica
para la administracién a través de esta via. Por lo tanto, en general los compuestos de la presente invencion se
pueden administrar a los pulmones en forma de una solucién, una suspension o un polvo seco. Cualquier sistema
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desarrollado para la administracion de soluciones, suspensiones o polvos secos a través de inhalacion o insuflacién
oral o nasal es adecuado para la administracion de los presentes compuestos.

Para ayudar a la solubilidad de los compuestos de férmula (1), en las composiciones se pueden incluir ingredientes
adecuados, por ejemplo ciclodextrinas. Las ciclodextrinas apropiadas son a-, -, y-ciclodextrinas o éteres y éteres
mixtos de los mismos, en los que uno o mas de los grupos hidroxi de las unidades de anhidroglucosa de la
ciclodextrina estan sustituidos con alquilo Ci.6, en particular metilo, etilo o isopropilo, por ejemplo B-CD metilado de
forma aleatoria; hidroxi-alquilo Ci.s, en particular hidroxietilo, hidroxi-propilo o hidroxibutilo; carboxi-alquilo Ci.6, en
particular carboximetilo o carboxi-etilo; alquilcarbonilo Ci.5, en particular acetilo. Como agentes formadores de
complejos y/o solubilizantes son dignos de mencién especialmente B-CD, B-CD metilado de forma aleatoria, 2,6-
dimetil-B-CD, 2-hidroxietil--CD, 2-hidroxietil-B-CD, 2-hidroxipropil-B-CD y (2-carboximetoxi)propil-B-CD, y en
particular 2-hidroxipropil-B-CD (2-HP-B-CD). Otro tipo de ciclodextrinas sustituidas son las sulfobutilciclodextrinas.

La expresion éter mixto representa derivados de ciclodextrina en los que al menos dos grupos hidroxi de la
ciclodextrina estan eterificados con grupos diferentes tales como, por ejemplo, hidroxi-propilo e hidroxietilo.

La sustitucion molar media (M.S.) se usa como una medida del nimero medio de moles de unidades alcoxi por mol
de anhidroglucosa. El grado de sustituciéon medio (D.S.) se refiere al nimero medio de hidroxilos sustituidos por
unidad de anhidroglucosa. El valor de M.S. y D.S. se puede determinar con diversas técnicas analiticas tales como
resonancia magnética nuclear (RMN), espectrometria de masas (MS) y espectroscopia de infrarrojos (IR).
Dependiendo de la técnica usada, se pueden obtener valores ligeramente diferentes para un derivado de
ciclodextrina dado. Preferentemente, tal como se mide por espectrometria de masas, la M.S. varia de 0,125a 10 y el
D.S. variade 0,125 a 3.

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

La expresion "dispersion sdlida" usada en lo sucesivo en el presente documento define un sistema en un estado
sélido (por oposicion a un estado liquido o gaseoso) que comprende al menos dos componentes, en lugar del
compuesto de formula (I) y el polimero soluble en agua, en la que un componente se dispersa de forma mas o
menos uniforme en su totalidad a través del otro componente componentes (en caso de que estén incluidos agentes
de formulaciéon farmacéuticamente aceptables adicionales, conocidos por lo general en la técnica, tales como
agentes plastificantes, conservantes y similares). Cuando dicha dispersion de los componentes es tal que el sistema
es quimica o fisicamente uniforme u homogéneo en su totalidad o consiste en una fase tal como se define en
termodinamica, tal dispersion sélida se denominara "una solucion sélida". Las soluciones sélidas son sistemas
fisicos preferentes porque los componentes en las mismas habitualmente estan facilmente biodisponibles para los
organismos a los que se administran.

La expresién "dispersién sélida" también comprende dispersiones, que son menos homogéneas en su totalidad que
las soluciones sélidas. Tales dispersiones no son quimica ni fisicamente uniformes en su totalidad o comprenden
mas de una fase, por ejemplo, sistemas que tienen dominios o regiones pequefias en las que el compuesto de
férmula (I) amorfo, microcristalino o cristalino, o polimero soluble en agua amorfo, microcristalino o cristalino, o
ambos, se dispersan mas o menos de forma uniforme en otra fase que comprende polimero soluble en agua, o
compuesto de formula (I), o una solucién sélida que comprende el compuesto de férmula (l) y polimero soluble en
agua. Dichos dominios son regiones dentro de la dispersion sélida notables de forma muy particular por alguna
caracteristica fisica, de tamafio pequefio, y distribuidas de forma uniforme y aleatoria a través de la dispersion
sélida.

Existen diversas técnicas para preparar dispersiones soélidas que incluyen extrusion en estado fundido, secado por
pulverizacién y evaporacion en solucion. Después de preparar las dispersiones sélidas, los productos obtenidos se
pueden moler y tamizar opcionalmente. El producto de la dispersién sélida se puede moler o triturar en particulas
gue tienen un tamafo de particula inferior a 600 um, preferentemente inferior a 400 um y lo mas preferentemente
inferior a 125 um. Las particulas preparadas tal como se ha descrito anteriormente en el presente documento se
pueden formular a continuacién mediante técnicas convencionales en formas de dosificacion farmacéutica tales
como comprimidos y capsulas.

Los polimeros solubles en agua en las particulas son polimeros que tienen una viscosidad aparente, cuando se
disuelven 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 preferente de 1 a 100 mPa.ss. Por ejemplo, los polimeros solubles en agua adecuados incluyen
alquilcelulosas, hidroxialquil-celulosas, hidroxialquil alquilcelulosas, carboxialquilcelulosas, sales de metales
alcalinos de carboxialquilcelulosas, carboxialquilalquilcelulosas, ésteres de carboxialquilcelulosas, almidones,
pectinas, derivados de quitina, di-, oligo- y polisacaridos tales como trehalosa, acido alginico o sales de metales
alcalinos y amonio de los mismos, carragenanos, galactomananos, tragacanto, agar-agar, goma arabiga, goma de
guar y goma de xantano, acidos poliacrilicos y las sales de los mismos, acidos polimetacrilicos y las sales de los
mismos, copolimeros de metacrilato, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, copolimeros de polivinilpirrolidona con
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acetato de vinilo, combinaciones de alcohol polivinilico y polivinilpirrolidona, 6xidos de polialquileno y copolimeros de
Oxido de etileno y 6xido de propileno. Los polimeros solubles en agua preferentes son hidroxipropil metilcelulosas.

También se puede usar una o mas ciclodextrinas como polimero soluble en agua en la preparacion de las particulas
que se han mencionado anteriormente tal como se desvela en el documento de patente WO 97/18839. Dichas
ciclodextrinas incluyen las ciclodextrinas sin sustituir y sustituidas farmacéuticamente aceptables conocidas en la
técnica, mas particularmente a, B o y ciclodextrinas o los derivados farmacéuticamente aceptables de las mismas.

Las ciclodextrinas sustituidas que se pueden usar para preparar las particulas que se han descrito anteriormente
incluyen poliéteres que se describen en la Patente de Estados Unidos N° 3.459.731. Son ciclodextrinas sustituidas
adicionales las que se han descrito anteriormente como agentes para ayudar en la solubilidad de los compuestos de
férmula (1).

La relacion del compuesto de férmula (I) con respecto al polimero soluble en agua puede variar ampliamente. Por
ejemplo, se pueden aplicar relaciones de 1/100 a 100/1. Las relaciones interesantes del compuesto de formula (1)
con respecto a la ciclodextrina varian de aproximadamente 1/10 a 10/1. De forma mas interesante, las relaciones
varian de aproximadamente 1/5 to 5/1.

Adicionalmente, puede ser conveniente formular los compuestos de formula (I) en forma de nanoparticulas que
tienen un modificador de superficie adsorbido en la superficie de las mismas en una cantidad suficiente para
mantener un tamafio de particula medio eficaz inferior a 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 y se pueden seleccionar entre excipientes farmacéuticos organicos e inorganicos conocidos.
Tales excipientes incluyen diversos polimeros, oligémeros de bajo peso molecular, productos naturales y
tensioactivos. Los modificadores de superficie preferentes incluyen tensioactivos no iénicos e iénicos.

Ademas, otra forma interesante para formular los compuestos de formula (l) implica una composicién farmacéutica
mediante la cual los compuestos de formula () se incorporan en polimeros hidréfilos y la aplicacion de esta mezcla
como una pelicula de revestimiento sobre muchas perlas pequefias, proporcionando de este modo una composicién
gue se puede preparar de forma conveniente y que es adecuada para la preparacion de formas de dosificacion
farmacéutica para administracion oral. Tales perlas comprenden un nucleo central, redondo o esférico, una pelicula
de revestimiento de un polimero hidréfilo y un compuesto de formula (l) y opcionalmente una capa de revestimiento
de sellado. Los materiales adecuados para uso como nucleos en las perlas son variados, con la condicion de que
dichos materiales sean farmacéuticamente aceptables y tengan dimensiones y firmeza apropiadas. Los ejemplos de
tales materiales son polimeros, sustancias inorganicas, sustancias organicas, y sacaridos y derivados de los
mismos.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas que se han mencionado anteriormente en
forma de dosificacion unitaria para facilitar la administracion y uniformidad de la dosificacion. Tal como se usa en el
presente documento, forma de dosificacion unitaria se refiere a unidades fisicamente separadas adecuadas como
dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de principio activo calculada para
producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico necesario. Los ejemplos de tales
formas de dosificacion unitaria son comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o revestidos), capsulas,
pildoras, paquetes de polvo, obleas, supositorios, soluciones o suspensiones inyectables y similares, y multiplos
aislados de los mismos.

Los expertos en el tratamiento de infeccion por VIH podrian determinar la cantidad diaria eficaz a partir de los
resultados de ensayo que se sentara aqui. En general, se contempla que una cantidad diaria eficaz seria de
0,01 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal, mas preferentemente de 0,1 mg/kg a 10 mg/kg de peso corporal. Puede
ser apropiado administrar la dosis necesaria como dos, tres, cuatro 0 mas subdosis a intervalos apropiados durante
todo el dia. Dichas subdosis se pueden formular como formas de dosificacion unitaria, por ejemplo, que contienen de
1 a 1000 mg, y en particular de 5 a 200 mg de principio activo por forma de dosificacién unitaria.

La dosis y frecuencia de administracién exactas depende del compuesto de féormula (I) en particular usado, la
afeccion en particular que se esta tratando, la gravedad de la afeccion que se esta tratando, la edad, peso y
condicion fisica general del paciente en particular asi como otra medicacién que puede estar tomando el individuo,
tal como lo conocen bien los expertos en la materia. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria eficaz se puede
reducir o aumentar dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacion del médico que
prescribe los compuestos de la presente invencién. Por lo tanto, los intervalos de cantidades diarias eficaces que se
han mencionado anteriormente en el presente documento son solamente directrices y no se pretende que limiten el
alcance o use de la invencién en ninguna medida.

Los presentes compuestos de formula (I) se pueden usar solos 0 en combinacion con otros agentes terapéuticos,
tales como antivirales, antibiéticos, inmunomoduladores o vacunas para el tratamiento de infecciones virales.
También se pueden usar solos 0 en combinacion con otros agentes profilacticos para la prevencién de infecciones
virales. Los presentes compuestos se pueden usar en vacunas y métodos para proteger a los individuos frente a
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infecciones virales durante un periodo de tiempo prolongado. Los compuestos se pueden usar en tales vacunas
solos o0 en combinacién con otros compuestos de la presente invencion o junto con otros agentes antivirales de una
manera coherente con el uso convencional de inhibidores de la transcriptasa inversa en vacunas. Por lo tanto, los
presentes compuestos se pueden combinar con adyuvantes farmacéuticamente aceptables usados de forma
convencional en vacunas y administrados en cantidades profilacticamente eficaces para proteger a los individuos
durante un periodo de tiempo prolongado frente a la infeccién por VIH.

Ademas, la combinacién de uno o mas compuestos adicionales antirretrovirales y un compuesto de férmula (l) se
puede usar como una medicina. Por lo tanto, la presente invencion también se refiere a un producto que contiene (a)
un compuesto de formula (1), y (b) uno o mas compuestos antirretrovirales adicionales, como una preparacion
combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento anti-VIH. Los diferentes farmacos se
pueden combinar en una sola preparacion junto con vehiculos farmacéuticamente aceptables. Dichos otros
compuestos antirretrovirales puede ser cualquier compuesto antirretroviral conocido tal como suramina, pentamidina,
timopentina, castanospermina, dextrano (sulfato de dextrano), foscarnet-sodio (fosfono formiato trisédico);
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (NRTI), por ejemplo zidovudina (AZT), didanosina
(ddl), zalcitabina (ddC), lamivudina (3TC), estavudina (d4T), emtricitabina (FTC), abacavir (ABC), D-D4FC
(Reverset™), alovudina (MIV-310), amdoxovir (DAPD), elvucitabina (ACH-126,443), y similares; inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos (NNRTI) tales como delarvidina (DLV), efavirenz (EFV), nevirapina
(NVP), capravirina (CPV), calanolida A, TMC120, etravirina (TMC125), TMC278, BMS-561390, DPC-083 y similares;
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledtidos (NtRTI), por ejemplo tenofovir (TDF) y tenofovir
fumarato de disoproxilo, y similares; compuestos del tipo TIBO (tetrahidroimidazo-[4.5.1-jk][1,4]-benzodiazepina-
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]benzodiazepina-2(1H)-tiona; compuestos del tipo a-APA (a-anilino fenil acetamida) por ejemplo a-[(2-
nitrofenil)amino]-2,6-diclorobenceno-acetamida y similares; inhibidores de proteinas de trans-activacion, tales como
inhibidores de TAT, por ejemplo RO-5-3335; inhibidores de REV; inhibidores de proteasas por ejemplo ritonavir
(RTV), saquinavir (SQV), lopinavir (ABT-378 o LPV), indinavir (IDV), amprenavir (VX-478), TMC-126, BMS-232632,
VX-175, DMP-323, DMP-450 (Mozenavir), nelfinavir (AG-1343), atazanavir (BMS 232,632), palinavir, TMC-114,
RO033-4649, fosamprenavir (GW433908 o VX-175), P-1946, BMS 186,318, SC-55389a, L-756,423, tipranavir (PNU-
140690), BILA 1096 BS, U-140690, y similares; inhibidores de entrada que comprenden inhibidores de fusion (por
ejemplo, T-20, T-1249), inhibidores de unién e inhibidores de co-receptores; los Ultimos comprenden los
antagonistas de CCR5 y antagonistas de CXR4 (por ejemplo, AMD-3100); son ejemplos de inhibidores de entrada
enfuvirtida (ENF), GSK-873,140, PRO-542, SCH-417,690, TNX-355, maraviroc (UK-427,857); por ejemplo, un
inhibidor de la maduracién es PA-457 (Panacos Pharmaceuticals); inhibidores de la integrasa viral; inhibidores de la
ribonucleétido reductasa (inhibidores celulares), por ejemplo hidroxiurea y similares.

Mediante la administracién de los compuestos de la presente invencion con otros agentes antivirales, que dirigen
diferentes sucesos en el ciclo vital del virus, se puede potenciar el efecto terapéutico de estos compuestos. Las
terapias de combinacién, tal como se ha descrito anteriormente, ejercen un efecto sinérgico en la inhibicion de la
replicacién del VIH porticada componente de la combinacién actia en un sitio diferente de replicacion del VIH. El uso
de tales combinaciones puede reducir la dosificacion de un agente anti-retroviral convencional dado que seria
necesario para efecto terapéutico o profilactico deseado en comparaciéon a cuando ese agente se administra como
una monoterapia. Estas combinaciones pueden reducir o eliminar los efectos secundarios de la terapia anti-retroviral
individual convencional aunque no interfieren con la actividad anti-viral de los agentes. Estas combinaciones reducen
el potencial de resistencia a terapias con agentes individuales, a la vez que minimizan cualquier toxicidad asociada.
Estas combinaciones también pueden aumentar la eficacia del agente convencional sin aumentar la toxicidad
asociada.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden administrar en combinacion con agentes de
inmunomodulacién, por ejemplo levamisol, bropirimina, anticuerpo de interferén alfa anti-humano, interferén alfa,
interleuquina 2, metionina encefalina, dietilditio-carbamato, factor de necrosis tumoral, naltrexona y similares;
antibiéticos, por ejemplo isetiorato de pentamidina y similares; agentes colinérgicos, por ejemplo tacrina,
rivastigmina, donepezilo, galantamina y similares; bloqueadores de los canales de NMDA, por ejemplo memantina
para prevenir o combatir infecciones y enfermedades o sintomas de enfermedades asociados con infecciones por el
VIH, tales como SIDA y ARC, por ejemplo demencia. Un compuesto de férmula (I) también se puede combinar con
otro compuesto de formula (l).

Aungue la presente invencidn se centra en el uso de los presentes compuestos para prevenir o tratar infecciones por
VIH, los presentes compuestos donde se pueden usar como agentes inhibidores para otros virus, que dependen de
transcriptasas inversas similares para su reproduccion.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la presente invencién y no limitar su alcance a la misma.
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Ejemplos

Ejemplo 1: Sintesis de 4-[[6-amino-5-bromo-2-[(4-cianofenil)amino]-4-pirimidinil]Joxi]-3,5-dimetilbenzonitrilo.

CN
a mCPBA o
N CH,CI, N
Oy e Ol
HoN= 33% " NE
NH, o NH,
Compuesto Intermedio 1 Compuesto 1

Una mezcla de 4-[[6-amino-5-bromo-2-[(4-cianofenil)amino]-4-pirimidinil]oxi]-3,5-dimetilbenzonitrilo  (Compuesto
Intermedio 1; 5,00 g, 11,5 mmol) y m-CPBA (3 equiv., 34,5 mmol, 8,50 g 70 % en peso) se calenté a reflujo en
diclorometano (100 ml). Después de 10 minutos se formd una solucién transparente y 5 minutos después se formoé
un precipitado. La mezcla se calent6 a reflujo durante un periodo adicional de 15 minutos, se enfri6 a temperatura
ambiente y el solido de color blanco se filtr6 y se aclaré con diclorometano. El sélido se agité6 en acido acético
durante 1 hora, se filtr6 y se sec6 para dar 1,7 g (33 %) del Compuesto 1.

Datos fisicos: pf. 271 °C (AcOH),

RMN *H (300 MHz, DMSO0) & 1,90 (s, 2,25 H, AcOH), 2,12 (s, 6H), 7,39 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,76 (s, 2H), 7,95 (s a,
2H), 10,2 (s a, 1H). El producto contiene 0,75 equivalentes de acido acético.

Analisis de LCMS (tp de gradiente lineal de 1 ml/min de HCOOH acuoso 10 mM al 95 %/acetonitrilo a t;s de HCOOH
10 mM acuoso al 5 %/acetonitrilo, UV-DAD): puro en un 95 %, t = 9,49 min, espectro de masas m/z 449,451 [M-HJ.

Ejemplo 2 Formulaciones

Cépsulas

El Compuesto 1 tal como se ha descrito en el ejemplo 1, se disuelve en disolvente organico tal como etanol, metanol
o cloruro de metileno, preferentemente, una mezcla de etanol y cloruro de metileno. Los polimeros tales como
copolimero de polivinilpirrolidona con acetato de vinilo (PVP-VA) o hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), por lo general
a 5 mPa.s, se disuelven en disolventes organicos tales como etanol, metanol cloruro de metileno. De forma
adecuada, el polimero se disuelve en etanol. Las soluciones de polimero y compuesto se mezclan y posteriormente
se secan por pulverizacion. La relaciéon de compuesto/polimero se selecciona de 1/1 a 1/6. Pueden ser intervalos
intermedios 1/1,5 y 1/3. Una relacion adecuada puede ser 1/6. El polvo secado por pulverizaciéon, una dispersion
sélida, se rellena posteriormente en capsulas para su administracion. La carga de farmaco en una capsula varia
entre 50 y 100 mg dependiendo del tamafio de capsula usado.

Comprimidos Revestidos con pelicula

Preparacién de Nicleo de Comprimido

Una mezcla de 100 g de un compuesto 1, 570 g de lactosa y 200 g de almidén se mezclan bien y a partir de ese
momento se humidifica con una solucion de 5 g de dodecil sulfato sédico y 10 g de polivinilpirrolidona en
aproximadamente 200 ml de agua. En la mezcla de polvo himedo se tamiza, se seca y se tamiza de nuevo. A
continuacion se afiaden 100 g de celulosa microcristalina y 15 g de aceite vegetal hidrogenado. El conjunto se
mezcla bien y se forman comprimidos por compresion, proporcionando 10.000 comprimidos, cada uno
comprendiendo 10 mg del principio activo.

Revestimiento

A una solucién de 10 g de metilcelulosa en 75 ml de etanol desnaturalizado se afiade una solucion de 5 g de
etilcelulosa en 150 ml de diclorometano. A continuacion se afiaden 75 ml de diclorometano y 2,5 ml de 1,2,3-
propanotriol. Se funden 10 g de polietilenglicol y se disuelven en 75 ml de diclorometano. La ultima solucion se
afade a la anterior y a continuacion se afiaden 2,5 g de octadecanoato de magnesio, 5 g de polivinilpirrolidona y
30 ml de suspension de color concentrada y el conjunto se homogeneiza. Los ndcleos de comprimido se revisten
con la mezcla obtenida de este modo en un aparato de revestimiento.
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Ejemplo 3: Espectro antiviral:

Debido a la creciente aparicién de cepas de VIH resistentes a farmacos, los presentes compuestos se sometieron a
ensayo para su potencial frente a cepas de VIH clinicamente aisladas que alojan varias mutaciones. Estas
mutaciones estan asociadas con resistencia a inhibidores de la transcriptasa inversa y dan como resultado virus que
muestran diversos grados de resistencia cruzada fenotipica a los farmacos disponibles en el mercado en la
actualidad tales como, por ejemplo, AZT y delavirdina.

La actividad antiviral del compuesto de la presente invencién se evalla en presencia de VIH de tipo silvestre y
mutantes de VIH que portan mutaciones en el gen de la transcriptasa inversa. La actividad de los compuestos se
evalla usando un ensayo celular y la actividad residual se expresa en valores de pCEso. Las columnas IlIB y A-G en
la tabla enumeran los valores de pCEso frente a diversas cepas IIIB, A-G.

La Cepa llIB es cepa de VIH-LAI de tipo silvestre;

la Cepa A contiene la mutacion Y181C en la transcriptasa inversa del VIH,

la Cepa B contiene la mutacion K103N en la transcriptasa inversa del VIH,

la Cepa C contiene la mutacion L100I en la transcriptasa inversa del VIH,

la Cepa D contiene las mutaciones Y188L y S162K en la transcriptasa inversa del VIH,

la Cepa E contiene las mutaciones L100l y K103N en la transcriptasa inversa del VIH,

la Cepa F contiene las mutaciones K101E y K103N en la transcriptasa inversa del VIH.

Numero del 1B A B C D E F
compuesto

1 9,24 9,20 8,85 9,20 9,22 8,97 8,98
A 8,55 8,00 8,75 8,54 8,61 8,09 8,34

El Compuesto A es un compuesto de referencia y es el compuesto denominado 'Compuesto Intermedio 1' en el
ejemplo 1y se ha descrito en el documento de patente WO-00/27825.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula

CN

R® R2
H o

N N
B

R! Z N\o CN
NH,

una sal de adiciéon farmacéuticamente aceptable; o una forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que
R' es halo;

R? y R® cada uno independientemente son alquilo Ci.s.

2. Un compuesto tal como se reivindica en la reivindicacién 1 en el que R' es cloro o bromo.

3. Un compuesto tal como se reivindica en la reivindicacién 1 en el que R' es bromo.

4. Un compuesto tal como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en el que R? y R® son metilo.

5. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, como principio activo,
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto tal como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4.

6. Un compuesto tal como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 - 4 para uso como una medicina.

7. Un proceso para preparar una composicion de acuerdo con la reivindicacion 5, comprendiendo el proceso mezclar
intimamente el principio activo y el vehiculo.
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