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DESCRIPCION
Inhibidores novedosos de la transcriptasa inversa de VIH
Campo de lainvencién

Esta invencion se refiere a inhibidores novedosos de la transcriptasa inversa (RT, reverse transcriptase) de VIH y a
composiciones farmacéuticas de los mismos.

Antecedentes de lainvencion

En los Ultimos afios, los inhibidores de la transcriptasa inversa (RT) de VIH se han convertido en una clase
importante de agentes terapéuticos para la inhibicion y el tratamiento de la infeccion por VIH en seres humanos. Los
compuestos que inhiben las funciones enziméticas de la transcriptasa inversa de VIH inhiben la replicacién de VIH
en células infectadas. Tales compuestos son Utiles en la prevencion o el tratamiento de la infeccién por VIH en seres
humanos, tal como se demuestra por inhibidores de RT conocidos tales como zidovudina, didanosina, zalcitabina,
estavudina, lamivudina, emtricitabina, abacavir, tenofovir, nevirapina, delavirdina y efavirenz, los principales
farmacos aprobados hasta la fecha para su uso en el tratamiento de SIDA.

Como con cualquier terapia antiviral, el uso de inhibidores de RT en el tratamiento de SIDA conduce finalmente a un
virus que es menos sensible al farmaco administrado. La resistencia (sensibilidad reducida) a estos farmacos es el
resultado de mutaciones que se producen en el segmento de transcriptasa inversa del gen pol. Se han caracterizado
varias cepas mutantes de VIH, y se cree que la resistencia a agentes terapéuticos conocidos se debe a mutaciones
en el gen de RT. Por tanto, para ser eficaces, los nuevos inhibidores de RT de VIH deben ser eficaces no solo frente
a cepas silvestres de VIH, sino que también deben demostrar eficacia frente a las cepas mutantes de aparicion
reciente que son resistentes a los inhibidores de RT disponibles comercialmente. Por consiguiente, continta
existiendo la necesidad de nuevos inhibidores de RT de VIH, por ejemplo, aquéllos que seleccionen como diana la
RT de VIH en cepas tanto silvestres como mutantes de VIH.

Sumario de lainvencién

Por consiguiente, en una realizacion, la presente solicitud proporciona compuestos novedosos inhibidores de RT de
VIH de férmula

o
|
N
o
0)

En otra realizacién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz del compuesto de la formula anterior en un portador farmacéuticamente aceptable.

HN
O

En otra realizacion, se proporciona el compuesto anterior para su uso en terapia.
Descripcion detallada

A continuacion se hara referencia en detalle a determinadas reivindicaciones de la invencion, de las que se ilustran
ejemplos en las estructuras y férmulas adjuntas. Aunque se describira la invencién junto con las reivindicaciones
enumeradas, se entendera que no pretenden limitar la invencién a esas reivindicaciones. Por el contrario, la
invencion pretende cubrir todas las alternativas, modificaciones y equivalentes, que puedan estar incluidos dentro
del alcance de la presente invencion tal como se define mediante las reivindicaciones.

A menos que se establezca de otro modo, los siguientes términos y expresiones tal como se usan en el presente
documento pretenden tener los siguientes significados:

Cuando se usan nombres comerciales en el presente documento, los solicitantes pretenden incluir
independientemente el producto con el nombre comercial y el/los principio(s) activo(s) farmacéutico(s) del producto
con el nombre comercial.

Segun una convencion usada en la técnica,
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se usa en formulas estructurales en el presente documento para representar el enlace que es el punto de union del
resto o sustituyente al nlcleo o estructura principal.

Tal como se usa en el presente documento, “un compuesto de la invencién” o “un compuesto de férmula (1)” significa
un compuesto de foérmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato, un éster o un derivado
fisiologicamente funcional del mismo. Los compuestos de la invencion también incluyen formas tautoméricas de los
mismos, por ejemplo, “enoles” tautoméricos tal como se describe en el presente documento. De manera similar, con
respecto a productos intermedios que pueden aislarse tales como por ejemplo, compuestos de férmula (4), la
expresion “un compuesto de férmula (nUmero)” significa un compuesto de esa formula y sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos, ésteres y derivados fisiolégicamente funcionales del mismo.

“Alquilo” es hidrocarburo que contiene atomos de carbono normales, secundarios, terciarios o ciclicos. Por ejemplo,
un grupo alquilo puede tener de 1 a 20 atomos de carbono (es decir, alquilo C1-Cy0), de 1 a 10 atomos de carbono
(es decir, alquilo C1-C10) 0 de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, alquilo C;-Cg). Los ejemplos de grupos alquilo
adecuados incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me, -CHs), etilo (Et, -CH>CH3), 1-propilo (n-Pr, n-propilo,
-CH>CH,CHj3), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHs),), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH,CH,CH,>CHj3), 2-metil-1-propilo (i-Bu,
i-butilo, -CH,CH(CHzs),), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH,CHgs), 2-metil-2-propilo (t-Bu, t-butilo, -C(CHgs)s), 1-
pentilo (n-pentilo, -CH,CH,CH,CH,CHj3), 2-pentilo (-CH(CH3)CH,CH>CHj3), 3-pentilo (-CH(CH,CHzs),), 2-metil-2-butilo
(-C(CH3)2CH2CH3), 3-metil-2-butilo  (-CH(CH3)CH(CHgs),), 3-metil-1-butilo  (-CH,CH,CH(CH3s),), 2-metil-1-butilo
(-CH2CH(CH3)CH2CH3), 1-hexilo (-CHQCH2CH2CH2CH2CH3), 2-hexilo (-CH(CH3)CH2CH2CH2CH3), 3-hexilo
(-CH(CH2CH3)(CH,CH,CHz)), 2-metil-2-pentilo (-C(CHs)2CH2CH,CHz), 3-metil-2-pentilo (-CH(CHs)CH(CHs)CH2CHy),
4-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH(CHa)»), 3-metil-3-pentilo (-C(CH3)(CH2CHs3)2), 2-metil-3-pentilo
(-CH(CH2CH3)CH(CHgs)2), 2,3-dimetil-2-butilo (-C(CHs)2CH(CHs),), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH3)C(CH3); y octilo
(-(CH)7CHs5).

“Alcoxilo” significa un grupo que tiene la formula -O-alquilo, en el que un grupo alquilo, tal como se definid
anteriormente, se une a la molécula original a través de un atomo de oxigeno. La parte de alquilo de un grupo
alcoxilo puede tener de 1 a 20 atomos de carbono (es decir, alcoxilo C1-Cy), de 1 a 12 atomos de carbono (es decir,
alcoxilo C31-Cj2) 0 de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, alcoxilo C;-Cg). Los ejemplos de grupos alcoxilo adecuados
incluyen, pero no se limitan a, metoxilo (-O-CHs u -OMe), etoxilo (-(OCH,CHj3 u -OEt), t-butoxilo (-O-C(CHj3)s u -OtBu)
y similares.

“Haloalquilo” es un grupo alquilo, tal como se definié anteriormente, en el que uno o mas atomos de hidrogeno del
grupo alquilo se reemplazan por un &tomo de halégeno. La parte de alquilo de un grupo haloalquilo puede tener de 1
a 20 atomos de carbono (es decir, haloalquilo C;-Cy), de 1 a 12 atomos de carbono (es decir, haloalquilo C;-C12) 0o
de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, alquilo C;-Cg). Los ejemplos de grupos haloalquilo adecuados incluyen, pero
no se limitan a, -CF3, -CHF;, -CFH_, -CH,CF3, y similares.

“Alquenilo” es un hidrocarburo que contiene atomos de carbono normales, secundarios, terciarios o ciclicos con al
menos un sitio de insaturacién, es decir un doble enlace carbono-carbono, spz. Por ejemplo, un grupo alquenilo
puede tener de 2 a 20 atomos de carbono (es decir, alquenilo C,-Cy), de 2 a 12 atomos de carbono (es decir,
alquenilo C,-C12) 0 de 2 a 6 atomos de carbono (es decir, alquenilo C,-Cg). Los ejemplos de grupos alquenilo
adecuados incluyen, pero no se limitan a, etileno o vinilo (-CH=CHy), alilo (-CH,CH=CHy), ciclopentenilo (-CsH7) y 5-
hexenilo (-CHzCHzCHzCHzCH:CHz).

“Alquinilo” es un hidrocarburo que contiene atomos de carbono normales, secundarios, terciarios o ciclicos con al
menos un sitio de insaturacion, es decir un triple enlace carbono-carbono, sp. Por ejemplo, un grupo alquinilo puede
tener de 2 a 20 atomos de carbono (es decir, alquinilo C,-Cyo), de 2 a 12 d&tomos de carbono (es decir, alquino Co-
C12) 0 de 2 a 6 &tomos de carbono (es decir, alquinilo C»-Cs). Los ejemplos de grupos alquinilo adecuados incluyen,
pero no se limitan a, acetilénico (-C=CH), propargilo (-CH>C=CH), y similares.

“Alquileno” se refiere a un radical hidrocarbonado saturado, de cadena ramificada o lineal o ciclico que tiene dos
centros de radical monovalente derivados mediante la eliminacién de dos atomos de hidrégeno de dos atomos de
carbono iguales o diferentes de un alcano original. Por ejemplo, un grupo alquileno puede tener de 1 a 20 atomos de
carbono, de 1 a 10 atomos de carbono o de 1 a 6 atomos de carbono. Los radicales alquileno tipicos incluyen, pero
no se limitan a, metileno (-CH;-), 1,1-etilo (-CH(CHs3)-), 1,2-etilo (-CH,CH;-), 1,1-propilo (-CH(CH2CHs)-), 1,2-propilo
(-CH2CH(CHs5)-), 1,3-propilo (-CH2CH2CH;-), 1,4-butilo (-CH2CH2CH2CH>-), y similares.

“Alquenileno” se refiere a un radical hidrocarbonado insaturado, de cadena ramificada o lineal o ciclico que tiene dos
centros de radical monovalente derivados mediante la eliminacién de dos atomos de hidrégeno de dos atomos de
carbono iguales o diferentes de un alqueno original. Por ejemplo, un grupo alquenileno puede tener de 1 a 20
atomos de carbono, de 1 a 10 atomos de carbono o de 1 a 6 a&tomos de carbono. Los radicales alquenileno tipicos
incluyen, pero no se limitan a, 1,2-etileno (-CH=CH-).

“Alquinileno” se refiere a un radical hidrocarbonado insaturado, de cadena ramificada o lineal o ciclico que tiene dos
centros de radical monovalente derivados mediante la eliminacién de dos atomos de hidrogeno de dos atomos de
carbono iguales o diferentes de un alquino original. Por ejemplo, un grupo alquinileno puede tener de 1 a 20 atomos
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de carbono, de 1 a 10 atomos de carbono o de 1 a 6 4tomos de carbono. Los radicales alquinileno tipicos incluyen,
pero no se limitan a, acetileno (-C=C-), propargilo (-CH,C=CH-) y 4-pentinilo (-CH,CH,CH,C=CH-).

“Amino” se refiere a -NRy, en el que cada “R” se selecciona independientemente de H, alquilo, alquilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, etc., en los que los términos alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, arilalquilo y arilalquilo sustituido son tal como se definen y describen en el presente documento. Los
grupos amino tipicos incluyen, pero no se limitan a -NH,, -N(CHs)2, -NH(CHs3), -N(CH2CHs),, -NH(CH2CHj3),
-NH(bencilo sustituido o no sustituido), -NH(fenilo sustituido o no sustituido), y similares.

“Arilo” significa un radical hidrocarbonado aromatico derivado mediante la eliminacion de un atomo de hidrégeno de
un atomo de carbono individual de un sistema de anillos aromatico original. Por ejemplo, un grupo arilo puede tener
de 6 a 20 4tomos de carbono, de 6 a 14 a&tomos de carbono o de 6 a 12 4tomos de carbono. Los grupos arilo tipicos
incluyen, pero no se limitan a, radicales derivados de benceno (por ejemplo, fenilo), benceno sustituido, naftaleno
sustituido o0 no sustituido, antraceno sustituido o no sustituido, bifenilo sustituido o no sustituido, y similares.

“Arilalquilo” se refiere a un radical alquilo aciclico en el que uno de los atomos de hidrégeno unidos a un atomo de
carbono, normalmente un atomo de carbono terminal o sp3, se reemplaza por un radical arilo. Los grupos arilalquilo
tipicos incluyen, pero no se limitan a, bencilo, 2-feniletan-1-ilo, naftiimetilo, 2-naftiletan-1-ilo, naftobencilo, 2-
naftofeniletan-1-ilo y similares (cada uno de los cuales puede estar sustituido o no sustituido). El grupo arilalquilo
puede comprender de 7 a 20 atomos de carbono, por ejemplo, el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono y el
resto arilo tiene de 6 a 14 atomos de carbono.

“Arilalquenilo” se refiere a un radical alquenilo aciclico en el que uno de los &tomos de hidrégeno unidos a un atomo
de carbono, normalmente un atomo de carbono terminal o sp”, pero también un atomo de carbono spz, se reemplaza
por un radical arilo. La parte de arilo del arilalquenilo puede incluir, por ejemplo, cualquiera de los grupos arilo dados
a conocer en el presente documento, y la parte de alquenilo del arilalquenilo puede incluir, por ejemplo, cualquiera
de los grupos alquenilo dados a conocer en el presente documento. El grupo arilalquenilo puede comprender de 8 a
20 atomos de carbono, por ejemplo, el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono y el resto arilo tiene de 6 a
14 atomos de carbono.

“Cicloalquilo” se refiere a un anillo saturado monociclico o policiclico que contiene sélo atomos de carbono en el
anillo. Un cicloalquilo puede tener de 3 a 7 4tomos de carbono como monociclo, de 7 a 12 &tomos de carbono como
cicloalquilo biciclico y hasta aproximadamente 20 atomos de carbono como policiclo. Los cicloalquilos monociclicos
tienen de 3 a 6 atomos de anillo, todavia mas normalmente 5 6 6 atomos de anillo. Los cicloalquilos biciclicos tienen
de 7 a 12 atomos de anillo, por ejemplo, dispuestos como un sistema de biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6], 0 9 6 10
atomos de anillo dispuestos como un sistema de biciclo [5,6] o [6,6], o anillos espirocondensados. Los ejemplos no
limitativos de cicloalquilos monociclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo (cada uno de los
cuales puede estar sustituido o no sustituido).

“Arilalquinilo” se refiere a un radical alquinilo aciclico en el que uno de los atomos de hidrégeno unidos a un atomo
de carbono, normalmente un atomo de carbono terminal o sp®, pero también un atomo de carbono sp, se reemplaza
por un radical arilo. La parte de arilo del arilalquinilo puede incluir, por ejemplo, cualquiera de los grupos arilo dados
a conocer en el presente documento, y la parte de alquinilo del arilalquinilo puede incluir, por ejemplo, cualquiera de
los grupos alquinilo dados a conocer en el presente documento. El grupo arilalquinilo puede comprender de 8 a 20
atomos de carbono, por ejemplo, el resto alquinilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono y el resto arilo tiene de 6 a 14
atomos de carbono.

El término “sustituido” en referencia a alquilo, alquileno, arilo, arilalquilo, heterociclilo, etc., por ejemplo, “alquilo
sustituido”, “alquileno sustituido”, “arilo sustituido”, “arilalquilo sustituido”, “heterociclilo sustituido” y “carbociclilo
sustituido” (por ejemplo, cicloalquilo sustituido) significa alquilo, alquileno, arilo, arilalquilo, heterociclilo, carbociclilo
(por ejemplo, cicloalquilo) respectivamente, en los que uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan cada uno
independientemente por un sustituyente distinto de hidrégeno. Los sustituyentes tipicos incluyen, pero no se limitan
a, -X, -R, -0, =0, -OR, -SR, -S’, -NR2, -N'R3, =NR, -CX3, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -NCS, -NO, -NO2, =Nz, -N3,
-NHC(O)R, -C(=O)R, -C(=O)NRR, -S(=0);0°, -S(=0);0H, -S(=0);R, -0S(=0).0R, -S(=0O):NR, -S(=O)R,
-OP(=0)(OR)2, -N(=0)(OR)2, -N(=0)(O)2, -N(=O)(OH),, -N(O)(OR)(O), -C(=O)R, alquilen-C(=O)R, -C(=0)X,
alquilen-C(=0)X, -C(S)R, -C(O)OR, alquilen-C(O)OR, -C(0)O, alquilen-C(O)O", -C(S)OR, -C(O)SR, -C(S)SR,
-C(O)NRR, alquilen-C(O)NRR, -C(S)NRR, -C(=NR)NRR, en los que cada X es independientemente un halégeno: F,
Cl, Br o I; y cada R es independientemente H, alquilo, arilo, arilalquilo, un heterociclo, un carbociclo o un grupo
protector o resto de profarmaco. Los grupos alquileno, alquenileno y alquinileno también pueden estar sustituidos de
manera similar.

Los expertos en la técnica reconoceran que cuando restos tales como “alquilo”, “arilo”, “heterociclilo”, etc. estan
sustituidos con uno o0 mas sustituyentes, podrian denominarse alternativamente restos “alquileno”, “arileno”,
“heterociclileno”, etc. (es decir, indicando que al menos uno de los atomos de hidrégeno de los restos “alquilo”,
“arilo”, “heterociclilo” originales se ha reemplazado por el/los sustituyente(s) indicado(s)). Cuando se hace referencia

a restos tales como “alquilo”, “arilo”, “heterociclilo”, etc. en el presente documento como “sustituidos” o se muestra
esguematicamente que estan sustituidos (u opcionalmente sustituidos, por ejemplo, cuando el nimero de
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” o

sustituyentes oscila entre cero y un nimero entero positivo), entonces se entiende que los términos “alquilo”, “arilo”,
“heterociclilo”, etc. son intercambiables con “alquileno”, “arileno”, “heterociclileno”, etc.

El término “profarmaco” tal como se usa en el presente documento se refiere a cualquier compuesto que cuando se
administra a un sistema biolégico genera la sustancia farmacolégica, es decir, el principio activo, como resultado de
la/s reaccion/reacciones quimica(s) espontanea(s), reaccion/reacciones quimica(s) catalizada(s) por enzimas,
fotolisis y/o reaccién/reacciones quimica(s) metabdlica(s). Un profarmaco es por tanto una forma latente o un
analogo modificado de manera covalente de un compuesto terapéuticamente activo.

Un experto en la técnica reconocera que los sustituyentes y otros restos de los compuestos de férmula (I) deben
seleccionarse para proporcionar un compuesto que sea lo suficientemente estable como para proporcionar un
compuesto farmacéuticamente Gtil que puede formularse en una composicién farmacéutica aceptablemente estable.
Se contempla que compuestos de formula (I) que tienen tal estabilidad se encuentran dentro del alcance de la
presente invencion.

“Heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que uno o méas atomos de carbono se han reemplazado por un
heteroatomo, tal como, O, N o S. Por ejemplo, si el atomo de carbono del grupo alquilo que se une a la molécula
original se reemplaza por un heteroatomo (por ejemplo, O, N o S) los grupos heteroalquilo resultantes son,
respectivamente, un grupo alcoxilo (por ejemplo, -OCHg, etc.), una amina (por ejemplo, -NHCH3;, -N(CH3),, etc.) o un
grupo tioalquilo (por ejemplo, -SCH3). Si un atomo de carbono no terminal del grupo alquilo que no esté unido a la
molécula original se reemplaza por un heteroatomo (por ejemplo, O, N 0 S) y los grupos heteroalquilo resultantes
son, respectivamente, un alquil éter (por ejemplo, -CH,CH,-O-CHg, etc.), una alquilamina (por ejemplo, -CH,NHCH3,
-CH2N(CHj3); etc.) o un tioalquil éter (por ejemplo,-CH,-S-CHs). Si un atomo de carbono terminal del grupo alquilo se
reemplaza por un heteroatomo (por ejemplo, O, N o0 S), los grupos heteroalquilo resultantes son, respectivamente,
un grupo hidroxialquilo (por ejemplo, -CH>,CH»>-OH), un grupo aminoalquilo (por ejemplo, -CH2NHz) o un grupo
alquiltiol (por ejemplo, -CH>CH,-SH). Un grupo heteroalquilo puede tener, por ejemplo, de 1 a 20 atomos de carbono,
de 1 a 10 atomos de carbono o de 1 a 6 atomos de carbono. Un grupo heteroalquilo C31-Cs significa un grupo
heteroalquilo que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono.

“Heterociclo” o “heterociclilo” tal como se usa en el presente documento incluye a modo de ejemplo y no de
limitacion los heterociclos descritos en Paquette, Leo A.; Principles of Modern Heterocyclic Chemistry (W. A.
Benjamin, Nueva York, 1968), particularmente los capitulos 1, 3, 4, 6, 7 y 9; The Chemistry of Heterocyclic
Compounds, A Series of Monographs” (John Wiley & Sons, Nueva York, de 1950 a la actualidad), en particular los
volimenes 13, 14, 16, 19 y 28; y J. Am. Chem. Soc. (1960) 82:5566. En una realizacion especifica de la invencion,
“heterociclo” incluye un “carbociclo” tal como se define en el presente documento, en el que uno o mas (por ejemplo,
1, 2, 3 6 4) atomos de carbono se han reemplazado por un heteroatomo (por ejemplo, O, N 0 S). Los términos
“heterociclo” o “heterociclilo” incluyen anillos saturados, anillos parcialmente insaturados y anillos aromaticos (es
decir, anillos heteroaromaticos). Los heterociclilos sustituidos incluyen, por ejemplo, anillos heterociclicos sustituidos
con cualquiera de los sustituyentes dados a conocer en el presente documento incluyendo grupos carbonilo.

Los ejemplos de heterociclos incluyen a modo de ejemplo y no de limitacion piridilo, dihidropiridilo, tetrahidropiridilo
(piperidilo), tiazolilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo con azufre oxidado, pirimidinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo, tianaftalenilo, indolilo, indolenilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
bencimidazolilo, piperidinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, 2-pirrolidonilo, pirrolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo, octahidroisoquinolinilo, azocinilo, triazinilo, 6H-
1,2,5-tiadiazinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, tienilo, tiantrenilo, piranilo, isobenzofuranilo, cromenilo, xantenilo,
fenoxatinilo, 2H-pirrolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, 3H-indolilo, 1H-
indazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo, 4aH-
carbazolilo, carbazolilo, B-carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo, pirimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
furazanilo, fenoxazinilo, isocromanilo, cromanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperazinilo,
indolinilo, isoindolinilo, quinuclidinilo, morfolinilo, oxazolidinilo, benzotriazolilo, bencisoxazolilo, oxindolilo,
benzoxazolinilo, isatinoilo y bis-tetrahidrofuranilo, y similares (cada uno de los cuales puede estar sustituido o no
sustituido).

A modo de ejemplo y no de limitacion, los heterociclos unidos por carbono se unen en la posicion 2, 3, 4,5 6 6 de
una piridina, la posicién 3, 4, 5 6 6 de una piridazina, la posicién 2, 4, 5 6 6 de una pirimidina, la posicion 2, 3,56 6
de una pirazina, la posicion 2, 3, 4 6 5 de un furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol, la
posicion 2, 4 6 5 de un oxazol, imidazol o tiazol, la posicion 3, 4 6 5 de un isoxazol, pirazol o isotiazol, la posicién 2 6
3 de una aziridina, la posicion 2, 3 6 4 de una azetidina, la posicién 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de una quinolina o la posicién
1, 3, 4,5, 6, 7 u 8 de una isoquinolina. Todavia mas normalmente, los heterociclos unidos por carbono incluyen 2-
piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 5-piridilo, 6-piridilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 5-piridazinilo, 6-piridazinilo, 2-pirimidinilo,
4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 6-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 3-pirazinilo, 5-pirazinilo, 6-pirazinilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo o 5-
tiazolilo (cada uno de los cuales puede estar sustituido o no sustituido).

A modo de ejemplo y no de limitacion, los heterociclos unidos por nitrégeno se unen en la posicién 1 de una

aziridina, azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-imidazolina,
pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina, indol, indolina, 1H-indazol, la posicién 2 de un
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isoindol o una isoindolina, la posicion 4 de una morfolina y la posiciéon 9 de un carbazol o B-carbolina (cada uno de
los cuales puede estar sustituido o no sustituido). Todavia mas normalmente, los heterociclos unidos por nitrégeno
incluyen 1-aziridilo, 1-azetedilo, 1-pirrolilo, 1-imidazolilo, 1-pirazolilo y 1-piperidinilo (cada uno de los cuales puede
estar sustituido o no sustituido).

“Heterociclilalquilo” se refiere a un radical alquilo aciclico en el que uno de los atomos de hidrégeno unidos a un
atomo de carbono, normalmente un atomo de carbono terminal o sp®, se reemplaza por un radical heterociclilo (es
decir, un resto heterociclil-alquileno). Los grupos heterociclilalquilo tipicos incluyen, pero no se limitan a heterociclil-
CHz-, 2-(heterociclil)etan-1-ilo, y similares, en los que la parte de “heterociclilo” incluye cualquiera de los grupos
heterociclilo descritos anteriormente, incluyendo los descritos en Principles of Modern Heterocyclic Chemistry. Un
experto en la técnica también entender4d que el grupo heterociclilo puede unirse a la parte de alquilo del
heterociclilalquilo por medio de un enlace carbono-carbono o uno carbono-heterodtomo, con la condicion de que el
grupo resultante sea quimicamente estable. El grupo heterociclilalquilo comprende de 2 a 20 atomos de carbono, por
ejemplo, la parte de alquilo del grupo arilalquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono y el resto heterociclilo tiene de 1 a
14 atomos de carbono. Los ejemplos de heterociclilalquilos incluyen a modo de ejemplo y no de limitacion
heterociclos de 5 miembros que contienen azufre, oxigeno y/o nitrégeno tales como tiazolilmetilo, 2-tiazoliletan-1-ilo,
imidazolilmetilo, oxazolilmetilo, tiadiazolilmetilo, etc., heterociclos de 6 miembros que contienen azufre, oxigeno y/o
nitrégeno tales como piperidinilmetilo, piperazinilmetilo, morfoliniimetilo, piridinilmetilo, piridizilmetilo, pirimidilmetilo,
pirazinilmetilo, etc. (cada uno de los cuales puede estar sustituido o no sustituido).

“Heterociclilalquenilo” se refiere a un radical alquenilo aciclico en el que uno de los atomos de hidrégeno unidos a un
atomo de carbono, normalmente un atomo de carbono terminal o sp3, pero también un atomo de carbono spz, se
reemplaza por un radical heterociclilo (es decir, un resto heterociclil-alquenileno). La parte de heterociclilo del grupo
heterociclilalquenilo incluye cualquiera de los grupos heterociclilo descritos en el presente documento, incluyendo los
descritos en Principles of Modern Heterocyclic Chemistry (Principios de quimica heterociclica moderna), y la parte de
alquenilo del grupo heterociclilalquenilo incluye cualquiera de los grupos alquenilo dados a conocer en el presente
documento. Un experto en la técnica también entendera que el grupo heterociclilo puede unirse a la parte de
alquenilo del heterociclilalquenilo por medio de un enlace carbono-carbono o uno carbono-heterodtomo, con la
condicion de que el grupo resultante sea quimicamente estable. El grupo heterociclilalquenilo comprende de 3 a 20
atomos de carbono, por ejemplo, la parte de alquenilo del grupo heterociclilalquenilo tiene de 2 a 6 atomos de
carbono y el resto heterociclilo tiene de 1 a 14 atomos de carbono.

“Heterociclilalquinilo” se refiere a un radical alquinilo aciclico en el que uno de los &tomos de hidrégeno unidos a un
atomo de carbono, normalmente un atomo de carbono terminal o sps, pero también un atomo de carbono sp, se
reemplaza por un radical heterociclilo (es decir, un resto heterociclil-alquinileno). La parte de heterociclilo del grupo
heterociclilalquinilo incluye cualquiera de los grupos heterociclilo descritos en el presente documento, incluyendo los
descritos en Principles of Modern Heterocyclic Chemistry (Principios de quimica heterociclica moderna), y la parte de
alquinilo del grupo heterociclilalquinilo incluye cualquiera de los grupos alquinilo dados a conocer en el presente
documento. Un experto en la técnica también entendera que el grupo heterociclilo puede unirse a la parte de
alquinilo del heterociclilalquinilo por medio de un enlace carbono-carbono o uno carbono-heteroatomo, con la
condicion de que el grupo resultante sea quimicamente estable. El grupo heterociclilalquinilo comprende de 3 a 20
atomos de carbono, por ejemplo, la parte de alquinilo del grupo heterociclilalquinilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono
y el resto heterociclilo tiene de 1 a 14 atomos de carbono.

“Heteroarilo” se refiere a un heterociclilo aromatico que tiene al menos un heteroatomo en el anillo. Los ejemplos no
limitativos de heteroatomos adecuados que pueden estar incluidos en el anillo aromatico incluyen oxigeno, azufre y
nitrégeno. Los ejemplos no limitativos de anillos de heteroarilo incluyen todos los enumerados en la definicién de
“heterociclilo”, incluyendo piridinilo, pirrolilo, oxazolilo, indolilo, isoindolilo, purinilo, furanilo, tienilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, carbazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, piridazilo,
pirimidilo, pirazilo, etc. (cada uno de los cuales puede estar sustituido 0 no sustituido).

“Carbociclo” o “carbociclilo” se refiere a un anillo saturado, parcialmente insaturado o aromatico que tiene de 3 a 7
atomos de carbono como monociclo, de 7 a 12 atomos de carbono como biciclo y hasta aproximadamente 20
atomos de carbono como policiclo. Los carbociclos monociclicos tienen de 3 a 6 atomos de anillo, todavia mas
normalmente 5 6 6 atomos de anillo. Los carbociclos biciclicos tienen de 7 a 12 atomos de anillo, por ejemplo,
dispuestos como un sistema de biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6], 0 9 0 10 atomos de anillo dispuestos como un
sistema de biciclo [5,6] o [6,6]. Los ejemplos de carbociclos mono- y biciclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-
enilo, 1-ciclohex-3-enilo, fenilo y naftilo (cada uno de los cuales puede estar sustituido 0 no sustituido).

“Acilo” se refiere a un -C(O)-alquilo, -C(O)-carbociclo (sustituido o no sustituido), -C(O)-heterociclo (sustituido o no
sustituido), en los que la parte de alquilo, carbociclo o heterociclo del mismo es tal como se define en el presente
documento. Los ejemplos no limitativos de “acilo” incluyen -C(O)CHs, -C(O)CH>CHs, -C(O)CH(CHs),, -C(O)C(CHs)s,
-C(O)-fenilo (sustituido o no sustituido), -C(O)-ciclopropilo (sustituido o no sustituido), -C(O)-ciclobutilo (sustituido o
no sustituido), -C(O)-ciclopentilo (sustituido o no sustituido), -C(O)-ciclohexilo (sustituido o no sustituido), -C(O)-
piridilo (sustituido o no sustituido), etc.
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“Arilheteroalquilo” se refiere a un heteroalquilo tal como se define en el presente documento, en el que un atomo de
hidrégeno (que puede unirse o bien a un atomo de carbono o bien a un heteroatomo) se ha reemplazado por un
grupo arilo tal como se define en el presente documento. Los grupos arilo pueden unirse a un atomo de carbono del
grupo heteroalquilo, o a un heteroatomo del grupo heteroalquilo, siempre que el grupo arilheteroalquilo resultante
proporcione un resto quimicamente estable. Por ejemplo, un grupo arilheteroalquilo puede tener las formulas
generales -alquilen-O-arilo, -alquilen-O-alquilen-arilo, -alquilen-NH-arilo, -alquilen-NH-alquilen-arilo, -alquilen-S-arilo,
-alquilen-S-alquilen-arilo, etc. Ademas, cualquiera de los restos alquileno en las féormulas generales anteriores
pueden estar ademas sustituidos con cualquiera de los sustituyentes definidos o ejemplificados en el presente
documento.

“Heteroarilalquilo” se refiere a un grupo alquilo, tal como se define en el presente documento, en el que un atomo de
hidrégeno se ha reemplazado por un grupo heteroarilo tal como se define en el presente documento. Los ejemplos
no limitativos de heteroarilalquilo incluyen -CHa-piridinilo, -CHa-pirrolilo, -CH,-oxazolilo, -CHz-indolilo, -CH»-isoindolilo,
-CHa-purinilo, -CHa-furanilo, -CH-tienilo, -CHz-benzofuranilo, -CHz-benzotiofenilo, -CH,-carbazolilo, -CHz-imidazolilo,
-CHoy-tiazolilo, -CHa-isoxazolilo, -CH;-pirazolilo, -CHs-isotiazolilo, -CHz-quinolilo, -CHs-isoquinolilo, -CH,-piridazilo,
-CHa-pirimidilo, -CHs-pirazilo, -CH(CHzs)-piridinilo, -CH(CHjs)-pirrolilo, -CH(CHzs)-oxazolilo, -CH(CHs)-indolilo,
-CH(CHpg)-isoindolilo, -CH(CHs)-purinilo, -CH(CHs)-furanilo, -CH(CHzs)-tienilo, -CH(CHs)-benzofuranilo, -CH(CHs)-
benzotiofenilo, -CH(CHs)-carbazolilo, -CH(CHs)-imidazolilo, -CH(CHs)-tiazolilo, -CH(CHs)-isoxazolilo, -CH(CHs)-
pirazolilo, -CH(CHpg)-isotiazolilo, -CH(CHs3)-quinolilo, -CH(CHs)-isoquinolilo, -CH(CHs)-piridazilo, -CH(CHs)-pirimidilo,
-CH(CHg)-pirazilo, etc.

“Sililoxilo” se refiere a un grupo -O-SiR3, en el que R incluye alquilo, arilo (sustituido o no sustituido) y heteroarilo
(sustituido o no sustituido), o combinaciones de los mismos. Los ejemplos no limitativos de grupos sililoxilo incluyen
-O-Si(CH3)3, -O-Si(CH3)2tBU, -O-Si(tBU)zCH3, -O-Si(tBU)a, -O-Si(CH3)2feni|O, -O-Si(feni|)2CH3, -O-Si(fenilo)3.

Los términos “fosfonato” y “grupo fosfonato” significan un resto o grupo funcional dentro de una molécula que
comprende al menos un enlace fésforo-carbono, y al menos un doble enlace fésforo-oxigeno. El atomo de fésforo
esta sustituido adicionalmente con sustituyentes de oxigeno, azufre y nitrdgeno. Tal como se define en el presente
documento, “fosfonato” y “grupo fosfonato” incluyen moléculas con grupos funcionales acido fosfénico, monoéster
fosfénico, diéster fosfénico, fosfonoamidato, fosfonodiamidato y fosfonotioato.

“Grupo de unién” o “unién” se refiere a un resto quimico que comprende un enlace covalente o una cadena 0 un
grupo de atomos que une covalentemente un grupo fosfonato o fosfinato a un farmaco. Los grupos de union que
incluyen restos tales como: unidades de repeticion de al%ljiloxilo (por ejemplo, polietilenoxilo, PEG, polimetilenoxilo)
y alquilamino (por ejemplo, polietilenamino, Jeffamine’ ); y éster y amidas de diacidos incluyendo succinato,
succinamida, diglicolato, malonato y caproamida.

“Opcionalmente sustituido” se refiere a un resto particular del compuesto de formula (1) (por ejemplo, un grupo arilo
opcionalmente sustituido) se refiere a un resto que tiene 0, 1, 2 0 mas sustituyentes.

“Ester del mismo” significa cualquier éster de un compuesto en el que cualquiera de las funciones -COOH de la
molécula se reemplaza por una funcion -C(O)OR, o en el que cualquiera de las funciones -OH de la molécula se
reemplaza por una funcion -OC(O)R, en la que el resto R del éster es cualquier grupo que contiene carbono que
forma un resto éster estable, incluyendo pero sin limitarse a alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, arilalquilo, heteraciclilo, heterociclilalquilo y derivados sustituidos de los mismos. Los ésteres también pueden
incluir ésteres, tal como se describié anteriormente, de “enoles tautoméricos”, por ejemplo tal como se muestra a
continuacion:

0 OH
HNT N
0P N CN O)\N CN

)'0

El término “éster del mismo” incluye, pero no se limita a, ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo.
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“Sal del mismo” significa cualquier sal de adicion de &cido y/o base de un compuesto segun la invencion;
preferiblemente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

“Sal farmacéuticamente aceptable” significa una sal de un compuesto que es, dentro del alcance del juicio médico
sensato, adecuada para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin excesiva
toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, y similares, acorde con una razon riesgo/beneficio razonable, generalmente
soluble o dispersable en agua o aceite, y eficaz para su uso pretendido. Cuando sea aplicable y compatible con las
propiedades quimicas del compuesto de férmula (I) o (II), el término incluye sales de adiciébn de acido
farmacéuticamente aceptables y sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables. Se encuentran listas de
sales adecuadas, por ejemplo, en S. M. Birge et al., J. Pharm. Sci., 1977, 66, pags. 1-19.

“Tratamiento” o “tratar” significa la administracién de un compuesto o una composicién segun la presente invencion
para aliviar o eliminar los sintomas de la enfermedad por VIH y/o reducir la carga viral en un paciente. El término
“tratamiento” o “tratar” también abarca la administracion de un compuesto o una composicion segun la presente
invencion tras la exposicion del individuo al virus pero antes de la aparicion de sintomas de la enfermedad, y/o antes
de la deteccion del virus en la sangre, para prevenir la aparicion de sintomas de la enfermedad y/o para impedir que
el virus alcance niveles detectables en la sangre, y la administracién de un compuesto o una composicién segun la
presente invencion para prevenir la transmision perinatal de VIH de la madre al hijo, mediante la administracion a la
madre antes de dar a luz y al nifio en el plazo de los primeros dias de vida.

“Quiral” se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no ser superponibles a la pareja que es su imagen
especular, mientras que el término “aquiral” se refiere a moléculas que son superponibles a su pareja que es su
imagen especular.

“EstereoisOmeros” se refiere a compuestos que tienen idéntica constitucién quimica, pero que difieren con respecto
a la disposicion de los atomos o grupos en el espacio.

“Diasteredmero” se refiere a un estereocisomero con dos o mas centros de quiralidad y cuyas moléculas no son
imagenes especulares unas de otras. Los diasteredmeros tienen propiedades fisicas diferentes, por ejemplo, puntos
de fusién, puntos de ebullicién, propiedades espectrales y reactividades. Las mezclas de diasteredmeros pueden
separarse con procedimientos analiticos de alta resolucion tales como electroforesis y cromatografia.

“Enantiémeros” se refieren a dos estereoisdmeros de un compuesto que son imagenes especulares no
superponibles uno de otro.

Las definiciones y convenciones estereoquimicas usadas en el presente documento siguen generalmente S. N.
Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nueva York; y Eliel, E. y
Wilen, S., Stereochemistry of Organic Compounds (1994) John Wiley & Sons, Inc., Nueva York. Muchos compuestos
orgénicos existen en formas Opticamente activas, es decir, tienen la capacidad de rotar el plano de luz polarizada en
un plano. Al describir un compuesto Opticamente activo, se usan los prefijos D y L o R y S para indicar la
configuracion absoluta de la molécula alrededor de su(s) centro(s) quiral(es). Se emplean los prefijosdylo (+) y (-)
para designar el signo de la rotaciéon de luz polarizada en un plano por el compuesto, significando (-) o | que el
compuesto es levogiro. Un compuesto con el prefijo (+) o d es dextrégiro. Para una estructura quimica dada, estos
estereoisdbmeros son idénticos excepto porque son imagenes especulares uno de otro. Un estereoisbmero
especifico también puede denominarse enantiomero, y una mezcla de tales isémeros se llama a menudo mezcla
enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantidmeros se denomina mezcla racémica o racemato, que puede producirse
cuando no ha habido estereoseleccion ni estereospecificidad en una reaccién o un proceso quimico. Los términos
“mezcla racémica” y “racemato” se refieren a una mezcla equimolar de dos especies enantioméricas, carente de
actividad 6ptica.

Grupos protectores

En el contexto de la presente invencién, los grupos protectores incluyen restos de profarmaco y grupos protectores
quimicos.

Los grupos protectores estan disponibles, se conocen y se usan cominmente, y se usan opcionalmente para
impedir reacciones secundarias con el grupo protegido durante procedimientos de sintesis, es decir rutas o0 métodos
para preparar los compuestos de la invencién. En su mayor parte, la decisiobn en cuanto a qué grupos proteger,
cuando hacerlo y la naturaleza del grupo protector quimico “PG” dependera de la quimica de la reaccion frente a la
que va a protegerse (por ejemplo, condiciones &cidas, basicas, oxidativas, reductoras u otras) y el sentido
pretendido de la sintesis. Los grupos PG no es necesario que sean, y generalmente no son, iguales si el compuesto
esta sustituido con multiples PG. En general, se usardn PG para proteger grupos funcionales tales como grupos
carboxilo, hidroxilo, tio 0 amino y para impedir por tanto reacciones secundarias o para facilitar de otro modo la
eficiencia de sintesis. El orden de desproteccion para producir grupos libres, desprotegidos depende del sentido
pretendido de la sintesis y las condiciones de reacciéon que van a encontrarse, y puede producirse en cualquier
orden determinado por el experto.

Pueden protegerse diversos grupos funcionales de los compuestos de la invencion. Por ejemplo, los grupos
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protectores para grupos -OH (ya sean hidroxilo, acido carboxilico, acido fosfonico u otras funciones) incluyen “grupos
formadores de éter o éster”. Los grupos formadores de éter o éster pueden funcionar como grupos protectores
quimicos en los esquemas de sintesis expuestos en el presente documento. Sin embargo, algunos grupos
protectores de hidroxilo y tio no son grupos formadores ni de éter ni éster, tal como entenderan los expertos en la
técnica, y se incluyen con amidas, comentadas a continuacion.

Se describe un nimero muy grande de grupos protectores de hidroxilo y grupos formadores de amida y las
reacciones de escision quimica correspondientes en Protective Groups in Organic Synthesis, Theodora W. Greene y
Peter G. M. Wuts (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1999, ISBN 0-471-16019-9) (“Greene”). Véanse también
Kocienski, Philip J.; Protecting Groups (Georg Thieme Verlag Stuttgart, Nueva York, 1994), que se incorpora como
referencia en su totalidad al presente documento. En particular el capitulo 1, Protecting Groups: An Overview,
paginas 1-20, el capitulo 2, Hidroxyl Protecting Groups, paginas 21-94, el capitulo 3, Diol Protecting Groups, paginas
95-117, el capitulo 4, Carboxyl Protecting Groups, péaginas 118-154, el capitulo 5, Carbonyl Protecting Groups,
paginas 155-184. Para grupos protectores para acido carboxilico, acido fosfonico, fosfonato, acido sulfonico y otros
grupos protectores para acidos véase Greene tal como se expone a continuacion. Tales grupos incluyen a modo de
ejemplo y no de limitacion, ésteres, amidas, hidrazidas, y similares.

Grupos protectores formadores de éter y éster

Los grupos formadores de éster incluyen: (1) grupos formadores de éster de fosfonato, tales como ésteres de
fosfonoamidato, ésteres de fosforotioato, ésteres de fosfonato y fosfon-bis-amidatos; (2) grupos formadores de éster
carboxilico y (3) grupos formadores de éster de azufre, tales como sulfonato, sulfato y sulfinato.

Metabolitos de los compuestos de la invencién

También se encuentran dentro del alcance de esta invencién los productos metabdlicos in vivo de los compuestos
descritos en el presente documento. Tales productos pueden resultar, por ejemplo, de la oxidacién, reduccion,
hidrolisis, amidacion, esterificacion y similares del compuesto administrado, debido principalmente a procesos
enzimaticos. Por consiguiente, la invencién incluye compuestos producidos mediante un procedimiento que
comprende poner en contacto un compuesto de esta invencion con un mamifero durante un periodo de tiempo
suficiente para producir un producto metabdlico del mismo. Tales productos se identifican normalmente preparando
un compuesto de la invencién radiomarcado (por ejemplo, c*o H3), administrandolo por via parenteral en una dosis
detectable (por ejemplo, mayor de aproximadamente 0,5 mg/kg) a un animal tal como rata, ratén, cobaya, mono o al
hombre, permitiendo que pase tiempo suficiente para que se produzca el metabolismo (normalmente de
aproximadamente 30 segundos a 30 horas) y aislando sus productos de conversion de la orina, sangre u otras
muestras biolégicas. Estos productos se aislan facilmente puesto que estan marcados (otros se aislan mediante el
uso de anticuerpos que pueden unirse a epitopos que sobreviven en el metabolito). Las estructuras de los
metabolitos se determinan de modo convencional, por ejemplo, mediante andlisis de EM o RMN. En general, el
andlisis de metabolitos se realiza de la misma manera que en estudios de metabolismo de farmacos convencionales
bien conocidos por los expertos en la técnica. Los productos de conversién, siempre que no se encuentren por lo
demas in vivo, son Utiles en ensayos de diagnéstico para la dosificacion terapéutica de los compuestos de la
invencion aunque no presenten actividad antiinfecciosa por si mismos.

Formulaciones farmacéuticas

Los compuestos de esta invencion se formulan con portadores y excipientes convencionales, que se seleccionaran
de acuerdo con la préactica habitual. Los comprimidos contendran excipientes, deslizantes, cargas, aglutinantes y
similares. Se preparan formulaciones acuosas en forma estéril, y cuando estdn destinadas para su suministro
mediante una administracion distinta a la oral generalmente seran isotdnicas. Todas las formulaciones contendran
opcionalmente excipientes tales como los expuestos en el Handbook of Pharmaceutical Excipients (1986),
incorporado al presente documento como referencia en su totalidad. Los excipientes incluyen acido ascoérbico y otros
antioxidantes, agentes quelantes tales como EDTA, hidratos de carbono tales como dextrina, hidroxialquilcelulosa,
hidroxialquilmetilcelulosa, acido esteérico y similares. El pH de las formulaciones oscila entre aproximadamente 3 y
aproximadamente 11, pero es habitualmente de aproximadamente 7 a 10.

Aunque es posible que los principios activos se administren solos, puede ser preferible presentarlos como
formulaciones farmacéuticas. Las formulaciones de la invencién, tanto para uso veterinario como humano,
comprenden al menos un principio activo, tal como se definié anteriormente, junto con uno o méas portadores
aceptables y opcionalmente otros componentes terapéuticos. El/los portador(es) debe(n) ser “aceptable(s)” en el
sentido de ser compatibles con los demas componentes de la formulacion y fisiologicamente inocuos para el
receptor de los mismos.

Las formulaciones incluyen las adecuadas para las vias de administracion anteriores. Las formulaciones pueden
presentarse de manera conveniente en forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse mediante cualquiera de
los métodos bien conocidos en la técnica de la farmacia. Se encuentran generalmente técnicas y formulaciones en
Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, Pa.), incorporado al presente documento como
referencia en su totalidad. Tales métodos incluyen la etapa de asociar el principio activo con el portador que
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constituye uno 0 mas componentes auxiliares. En general, las formulaciones se preparan asociando de manera
uniforme e intima el principio activo con portadores liquidos o portadores sélidos finamente divididos o ambos, y
entonces, si es necesario, conformando el producto.

Las formulaciones de la presente invencién adecuadas para administracion oral pueden presentarse como unidades
diferenciadas tales como capsulas, sellos o comprimidos que contienen, cada uno, una cantidad predeterminada del
principio activo; como polvo o granulos; como disolucién o suspension en un liquido acuoso 0 no acuoso; 0 como
emulsion liquida de aceite en agua o emulsion liquida de agua en aceite. El principio activo también puede
administrarse como bolo, electuario o pasta.

Un comprimido se prepara mediante compresion o moldeo, opcionalmente con uno o mas componentes auxiliares.
Pueden prepararse comprimidos sometidos a compresion mediante la compresién en una maquina adecuada del
principio activo en una forma fluida tal como polvo o granulos, opcionalmente mezclado con un aglutinante,
lubricante, diluyente inerte, conservante, agente tensioactivo o dispersante. Pueden prepararse comprimidos
moldeados mediante moldeo en una maquina adecuada de una mezcla del principio activo en polvo humedecido con
un diluyente liquido inerte. Los comprimidos opcionalmente pueden recubrirse o ranurarse y opcionalmente se
formulan de modo que proporcionen una liberacion lenta o controlada del principio activo.

Para la administracion al ojo u otros tejidos externos, por ejemplo, la boca y la piel, las formulaciones se aplican
preferiblemente como crema o pomada tépica que contiene el/los principio(s) activo(s) en una cantidad de, por
ejemplo, el 0,075 al 20% p/p (incluyendo principio(s) activo(s) en un intervalo entre el 0,1% y el 20% en incrementos
del 0,1% p/p tales como el 0,6% p/p, el 0,7% p/p, etc.), preferiblemente del 0,2 al 15% p/p y lo mas preferiblemente
del 0,5 al 10% p/p. Cuando se formulan en una pomada, los principios activos pueden emplearse con una base de
pomada o bien parafinica o bien miscible en agua. Alternativamente, los principios activos pueden formularse en una
crema con una base de crema de aceite en agua.

Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por ejemplo, al menos el 30% p/p de un alcohol
polihidroxilado, es decir, un alcohol que tiene dos o mas grupos hidroxilo tal como propilenglicol, butano-1,3-diol,
manitol, sorbitol, glicerol y polietilenglicol (incluyendo PEG 400) y mezclas de los mismos. Las formulaciones tdpicas
pueden incluir de manera deseable un compuesto que potencia la absorcién o penetracion del principio activo a
través de la piel u otras zonas afectadas. Los ejemplos de tales potenciadores de la penetracidon dérmica incluyen
dimetilsulféxido y analogos relacionados.

La fase aceitosa de las emulsiones de esta invencion puede estar constituida a partir de componentes conocidos de
una manera conocida. Aunque la fase puede comprender simplemente un emulsionante (conocido de otro modo
como emulgente), comprende de manera deseable una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un
aceite o tanto con una grasa como con un aceite. Preferiblemente, se incluye un emulsionante hidréfilo junto con un
emulsionante lipéfilo que actia como estabilizador. También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa. En
conjunto, el/los emulsionante(s) con o sin estabilizador(es) constituye(n) la denominada cera emulsionante, y la cera
junto con el aceite y la grasa constituyen la denominada base de pomada emulsionante, que forma la fase
dispersada aceitosa de las formulaciones de crema.

Los emulgentes y estabilizadores de emulsion adecuados para su uso en la formulacion de la presente invencion
incluyen Tween® 60, Span® 80, alcohol cetoestearilico, alcohol miristilico, monoestearato de glicerilo y laurilsulfato
de sodio.

La eleccion de aceites o grasas adecuados para la formulacién se basa en lograr las propiedades cosméticas
deseadas. La crema debe ser preferiblemente un producto no graso, que no mancha y que puede lavarse con
consistencia adecuada para evitar fugas de tubos u otros recipientes. Pueden usarse ésteres alquilicos mono o
dibasicos, de cadena lineal o ramificada, tales como di-isoadipato, estearato de isocetilo, diéster de propilenglicol de
acidos grasos de coco, miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato
de 2-etilhexilo o una combinacion de ésteres de cadena ramificada conocida como Crodamol CAP, siendo los tres
Ultimos ésteres preferidos. Estos pueden usarse solos o en combinacion dependiendo de las propiedades
requeridas. Alternativamente, se usan lipidos de alto punto de fusién tales como parafina blanda blanca y/o parafina
liquida u otros aceites minerales.

Las formulaciones farmacéuticas segun la presente invencion comprenden uno o mas compuestos de la invencion
junto con uno o mas portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables y opcionalmente otros agentes
terapéuticos. Las formulaciones farmacéuticas que contienen el principio activo pueden estar en cualquier forma
adecuada para el método de administracién pretendido. Cuando se usan para uso oral, pueden prepararse por
ejemplo, comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas 0 aceitosas, granulos o polvos
dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, jarabes o elixires. Pueden prepararse composiciones
destinadas para uso oral segin cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones
farmacéuticas y tales composiciones pueden contener uno o mas agentes incluyendo agentes edulcorantes, agentes
saborizantes, agentes colorantes y agentes conservantes, para proporcionar una preparacion agradable. Los
comprimidos que contienen el principio activo en mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no toxicos
que son adecuados para la fabricacion de comprimidos son aceptables. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo,
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diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio o sodio, lactosa, lactosa monohidratada, croscarmelosa sddica,
povidona, fosfato de calcio o sodio; agentes de granulacion y disgregantes, tales como almidén de maiz o acido
alginico; agentes de union, tales como celulosa, celulosa microcristalina, almidén, gelatina o goma arabiga; y
agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio, acido esteérico o talco. Los comprimidos pueden no estar
recubiertos o pueden recubrirse mediante técnicas conocidas incluyendo microencapsulacion para retrasar la
disgregacion y adsorcién en el tracto gastrointestinal y proporcionar de ese modo una accién sostenida a lo largo de
un periodo mas prolongado. Por ejemplo, puede emplearse un material de retardo temporal tal como monoestearato
de glicerilo o diestearato de glicerilo solos o con una cera.

Las formulaciones para uso oral también pueden presentarse como cépsulas de gelatina dura en las que el principio
activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo fosfato de calcio o caolin, 0 como capsulas de gelatina
blanda en las que el principio activo se mezcla con agua o un medio de aceite, tal como aceite de cacahuete,
parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas de la invencion contienen los materiales activos en mezcla con excipientes adecuados
para la fabricacion de suspensiones acuosas. Tales excipientes incluyen un agente de suspension, tal como
carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma
tragacanto y goma arabiga, y agentes dispersantes o humectantes tales como un fosfatido que se produce de
manera natural (por ejemplo, lecitina), un producto de condensacion de un 6xido de alquileno con un &acido graso
(por ejemplo, estearato de polioxietileno), un producto de condensacién de 6xido de etileno con un alcohol alifatico
de cadena larga (por ejemplo, heptadecaetilenoxicetanol), un producto de condensacién de 6xido de etileno con un
éster parcial derivado de un acido graso y un anhidrido de hexitol (por ejemplo, monooleato de polioxietileno-
sorbitano). La suspension acuosa también puede contener uno o mas conservantes tales como n-hidroxi-benzoato
de etilo o n-propilo, uno 0 mas agentes colorantes, uno 0 mas agentes saborizantes y uno o mas agentes
edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Pueden formularse suspensiones aceitosas suspendiendo el principio activo en un aceite vegetal, tal como aceite de
mani, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, 0 en un aceite mineral tal como parafina liquida. Las
suspensiones orales pueden contener un agente espesante, tal como cera de abejas, parafina dura o alcohol
cetilico. Pueden afadirse agentes edulcorantes, tales como los expuestos en el presente documento, y agentes
saborizantes para proporcionar una preparacion oral agradable. Estas composiciones pueden conservarse mediante
la adicion de un antioxidante tal como acido ascorbico.

Los granulos y polvos dispersables de la invencion adecuados para la preparacion de una suspension acuosa
mediante la adicion de agua proporcionan el principio activo en mezcla con un agente dispersante o humectante, un
agente de suspension y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension
adecuados se ejemplifican mediante los dados a conocer anteriormente. También pueden estar presentes
excipientes adicionales, por ejemplo agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua.
La fase aceitosa puede ser un aceite vegetal, tal como aceite de oliva o aceite de mani, un aceite mineral, tal como
parafina liquida, o una mezcla de éstos. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen gomas que se producen de
manera natural, tales como goma arabiga y goma tragacanto, fosfatidos que se producen de manera natural, tales
como lecitina de soja, ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, tales como
monooleato de sorbitano, y productos de condensacién de estos ésteres parciales con 6xido de etileno, tales como
monooleato de polioxietileno-sorbitano. La emulsion también puede contener agentes edulcorantes y saborizantes.
Pueden formularse jarabes y elixires con agentes edulcorantes, tales como glicerol, sorbitol o sacarosa. Tales
formulaciones también pueden contener un demulcente, un conservante, un agente saborizante o uno colorante.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden estar en forma de una preparacion inyectable estéril, tal
Ccomo una suspension inyectable estéril acuosa u oleaginosa. Esta suspension puede formularse segun la técnica
conocida usando los agentes dispersantes o humectantes y los agentes de suspension adecuados que se han
mencionado en el presente documento. La preparacion inyectable estéril también puede ser una disolucion o
suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente aceptable por via parenteral no téxico, tal como una
disolucién en 1,3-butano-diol o prepararse como polvo liofilizado. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que
pueden emplearse estdn agua, solucion de Ringer y disolucidn isoténica de cloruro de sodio. Ademas, pueden
emplearse de manera convencional aceites fijos estériles como disolvente o medio de suspension. Para este fin,
puede emplearse cualquier aceite fijo insipido, incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, pueden usarse
igualmente acidos grasos tales como acido oleico en la preparacién de inyectables.

La cantidad de principio activo que puede combinarse con el material portador para producir una forma de
dosificacion individual variard dependiendo del huésped tratado y del modo de administracion particular. Por
ejemplo, una formulacién de liberacion temporal destinada para la administracién oral a seres humanos puede
contener de aproximadamente 1 a 1000 mg de material activo combinado con una cantidad apropiada y conveniente
de material portador que puede variar entre aproximadamente el 5 y aproximadamente el 95% de las composiciones
totales (peso:peso). La composicidon farmacéutica puede prepararse para proporcionar cantidades facilmente
medibles para la administracion. Por ejemplo, una disolucién acuosa destinada para infusion intravenosa puede
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contener desde aproximadamente 3 hasta 500 pg del principio activo por mililitro de disolucién para que pueda
producirse la infusion de un volumen adecuado a una velocidad de aproximadamente 30 ml/h.

Las formulaciones adecuadas para la administracion al ojo incluyen colirios en los que el principio activo se disuelve
0 se suspende en un portador adecuado, especialmente un disolvente acuoso para el principio activo. El principio
activo esta presente preferiblemente en tales formulaciones en una concentracion del 0,5 al 20%, ventajosamente
del 0,5 al 10%, particularmente de aproximadamente el 1,5% p/p.

Las formulaciones adecuadas para la administracion topica en la boca incluyen pastillas para chupar que
comprenden el principio activo en una base con sabor, habitualmente sacarosa y goma arabiga o goma tragacanto;
pastillas que comprenden el principio activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma
arabiga; y colutorios que comprenden el principio activo en un portador liquido adecuado.

Las formulaciones para la administracion rectal pueden presentarse como supositorio con una base adecuada que
comprende, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato.

Las formulaciones adecuadas para la administracién intrapulmonar o nasal tienen un tamafio de particula, por
ejemplo, en el intervalo de 0,1 a 500 um (incluyendo tamafios de particula en un intervalo de entre 0,1 y 500 um en
incrementos tales como de 0,5 um, 1 um, 30 um, 35 um, etc.), que se administra mediante inhalacion rapida a través
de las fosas nasales o mediante inhalacion a través de la boca de modo que se alcancen los sacos alveolares. Las
formulaciones adecuadas incluyen disoluciones acuosas o aceitosas del principio activo. Pueden prepararse
formulaciones adecuadas para la administracion en aerosol o de polvo seco segun métodos convencionales y
pueden suministrarse con otros agentes terapéuticos tales como los compuestos usados hasta ahora en el
tratamiento o la profilaxis de infecciones, tal como se describe en el presente documento.

Las formulaciones adecuadas para la administracion vaginal pueden presentarse como 6vulos vaginales, tampones,
cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones para pulverizacion que contienen ademas del principio activo
portadores tales como los que se sabe en la técnica que son apropiados.

Las formulaciones adecuadas para la administracién parenteral incluyen disoluciones para inyeccion estériles
acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que vuelven la
formulacion isoténica con la sangre del receptor pretendido; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que
pueden incluir agentes de suspensién y agentes espesantes.

Las formulaciones se presentan en envases de dosis unitarias o dosis multiples, por ejemplo ampollas selladas y
viales, y pueden almacenarse en un estado secado por congelacion (liofilizado) que sdlo requiere la adicion del
portador liquido estéril, por ejemplo agua para inyeccion, inmediatamente antes de su uso. Se preparan disoluciones
y suspensiones para inyeccion extemporaneas a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles de la clase
descrita previamente. Las formulaciones de dosificacion unitaria preferida son las que contienen una dosis diaria o
subdosis diaria unitaria, tal como se citd anteriormente en el presente documento, o una fraccién apropiada de la
misma, del principio activo.

Debe entenderse que ademas de los componentes mencionados particularmente en lo anterior, las formulaciones de
esta invencion pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica teniendo en cuenta el tipo de formulacion
en cuestion, por ejemplo las adecuadas para la administracion oral pueden incluir agentes saborizantes.

La invencion proporciona ademas composiciones veterinarias que comprenden al menos un principio activo tal como
se definié anteriormente junto con un portador veterinario.

Los portadores veterinarios son materiales Utiles para el fin de administrar la composiciéon y pueden ser materiales
sélidos, liquidos o gaseosos que son por lo demas inertes o aceptables en la técnica veterinaria y son compatibles
con el principio activo. Estas composiciones veterinarias pueden administrarse por via oral, por via parenteral o
mediante cualquier otra via deseada.

También pueden formularse compuestos de la invencion para proporcionar la liberacion controlada del principio
activo para permitir una dosificacion menos frecuente o para mejorar el perfil farmacocinético o de toxicidad del
principio activo. Por consiguiente, la invencidon también proporcion6 composiciones que comprendian uno 0 mas
compuestos de la invencién formulados para la liberacion sostenida o controlada.

La dosis eficaz de un principio activo depende al menos de la naturaleza del estado que esté tratandose, la
toxicidad, si el compuesto esta usandose de forma profilactica (menores dosis) o frente a una enfermedad o estado
activo, el método de suministro y la formulacion farmacéutica, y se determinara por el médico clinico usando
estudios de aumento gradual de dosis convencionales. Puede esperarse que la dosis eficaz sea de desde
aproximadamente 0,0001 hasta aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal al dia, normalmente, desde
aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal al dia, mas normalmente, desde
aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal al dia, incluso mas normalmente, desde
aproximadamente 0,05 hasta aproximadamente 0,5 mg/kg de peso corporal al dia. Por ejemplo, la dosis candidata
diaria para un ser humano adulto de aproximadamente 70 kg de peso corporal oscilara entre 1 mg y 1000 mg o entre
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5 mg y 500 mg, y puede adoptar la forma de dosis individuales o multiples.

En otra realizacién, la presente solicitud proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato y/o éster
del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, la presente solicitud proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato y/o éster
del mismo, en combinacion con al menos un agente terapéutico activo adicional y un portador farmacéuticamente
aceptable.

Terapia de combinacién para VIH

En una realizacion, los ejemplos no limitativos de combinaciones adecuadas incluyen combinaciones de uno o mas
compuestos de la presente invencién con uno o mas inhibidores de la proteasa de VIH, inhibidores no nucleosidicos
de la transcriptasa inversa de VIH, inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa de VIH, inhibidores
nucleotidicos de la transcriptasa inversa de VIH, inhibidores de la integrasa de VIH, inhibidores de gp41, inhibidores
de CXCRY4, inhibidores de gp120, inhibidores de G6PD y NADH-oxidasa, inhibidores de CCRS5, inhibidores de CCRS,
inhibidores de la entrada, inhibidores de ARNasa H, inhibidores de la maduracion, potenciadores farmacocinéticos, y
otros farmacos para tratar VIH, y combinaciones de cualquiera de los anteriores.

Mas especificamente, uno 0 mas compuestos de la presente invencion pueden combinarse con uno o mas
compuestos seleccionados del grupo que consiste en

1) inhibidores de la proteasa de VIH, por ejemplo, amprenavir (Agenerase), atazanavir (Reyataz), fosamprenavir
(Lexiva), indinavir (Crixivan), lopinavir, ritonavir (norvir), nelfinavir (Viracept), saquinavir (Invirase), tipranavir
(Aptivus), brecanavir, darunavir (Prezista), TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-
756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684, DG17, GS-8374, MK-8122 (PPL-100), DG35 y AG 1859, SPI-
256, TMC 52390, PL-337, SM-322377, SM-309515, GRL-02031, CRS-074, CRS-075, KB-98 y A-790742,

2) inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa de VIH, por ejemplo, capravirina, emivirina, delaviridina
(Rescriptor), efavirenz (Sustiva), nevirapina (Viramune), (+)-calanolida A, calanolida B, etravirina (Intelence),
GW5634, DPC-083, DPC-961, DPC-963, MIV-150, MIV-160, MIV-170, dapivirina (TMC-120), rilpivirina (TMC-278),
BILR 355 BS, VRX 840773, UK-453061 y RDEA806, RDEA 427, RDEA 640, IDX 899, ANX-201 (Thiovir), R-1206,
LOC-dd, IQP-0410 (SJ-3366), YM-215389, YM-228855, CMX-052 y CMX-182,

3) inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa de VIH, por ejemplo, zidovudina (Retrovir), emtricitabina
(Emtriva), didanosina (Videx), estavudina (Zerit), zalcitabina (Hivid), lamivudina (Epivir), abacavir (Ziagen),
amdoxovir, elvucitabina (ACH 126443), alovudina (MIV-310), MIV-210, racivir (FTC racémico, PSI-5004), D-d4FC,
fosfazida, fozivudina tidoxilo, apricitibina (AVX754, SPD-754), GS-7340, KP-1461, AVX756, OBP-601, dioxolano-
timina, TMC-254072, INK-20, PPI-801, PPI-802, MIV-410, 4-Ed4T, B-108 y fosalvudina tidoxilo (HDP 99.0003),

4) inhibidores nucleotidicos de la transcriptasa inversa de VIH, por ejemplo, fumarato de disoproxilo de tenofovir
(Viread) y adefovir dipivoxilo,

5) inhibidores de la integrasa de VIH, por ejemplo, curcumina, derivados de curcumina, acido cicérico, derivados del
acido cicorico, acido 3,5-dicafeoilquinico, derivados del &cido 3,5-dicafeoilquinico, acido aurintricarboxilico, derivados
del acido aurintricarboxilico, éster fenetilico del acido cafeico, derivados del éster fenetilico del acido cafeico,
tirffostina, derivados de tirfostina, quercetina, derivados de quercetina, S-1360, zintevir (AR-177), L-870812 y L-
870810, raltegravir (Isentress, MK-0518), elvitegravir (GS-9137), BMS-538158, GSK364735C, BMS-707035, MK-
2048, GSK-349572 (S-349572), GSK-265744 (S-265744), GSK-247303 (S-247303), S-1360 (Gw810871), 1,5-
DCQA, INH-001, INT-349, V-165, RIN-25, BFX-1001, BFX-1002, BFX-1003, RSC-1838, BCH-33040 y BA 011,

6) inhibidores de gp41, por ejemplo, enfuvirtida (Fuzeon), sifuvirtida, MPI-451936, FBO06M, A-329029 y TRI-1144,

7) inhibidores de CXCR4, por ejemplo, AMD-070, KRH-3955 (CS-3955), AMD-9370, AMD-3451, RPI-MN, MSX-122
y POL-2438,

8) inhibidores de la entrada, por ejemplo, SPO1A, PA-161, SPC3, TNX-355, DES6, SP-10, SP-03, CT-319 y CT-326,
9) inhibidores de gp120, por ejemplo, BMS-488043 y sus profarmacos, BlockAide/CR, KPC-2 y MNLP62,
10) inhibidores de G6PD y NADH-oxidasa, por ejemplo, inmunitina,

11) inhibidores de CCR5, por ejemplo, aplaviroc, nifeviroc, vicriviroc (SCH-417690), maraviroc (Selzentry), PRO-140,
PRO-542, INCB15050, INCB9471, PF-232798, SCH-532706, GSK-706769, TAK-652, TAK-220, ESN-196, RO-1752,
ZM-688523, AMD-887, YM-370749, NIBR-1282, SCH-350634, ZM-688523 y CCR5mAb004,

12) inhibidores de CCRS, por ejemplo, ZK-756326,
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13) inhibidores de ARNasa H, por ejemplo, ODN-93 y ODN-112,

14) inhibidores de la maduracién, por ejemplo, bevirimat (PA-457), PA-040, MPC-9055 (vicecon, MPI-49839), ACH-
100703, ACH-100706

15) potenciadores farmacocinéticos, por ejemplo, BAS-100, SPI-452, PF-4194477, TMC-41629 y roxitromicina, y

16) otros farmacos para tratar VIH, por ejemplo, REP 9, SP-01A, TNX-355, DES6, ODN-93, ODN-112, VGV-1,
Ampligen, HRG214, Cytolin, VGX-410, VGX-820, KD-247, AMZ 0026, CYT 99007, A-221 HIV, HPH-116, DEBIO-
025, BAY 50-4798, MDX010 (ipilimumab), PBS 119, BIT-225, UBT-8147, ITI-367, AFX-400, BL-1050, GRN-139951,
GRN-140665, AX-38679, RGB-340638, PPI-367 y ALG 889.

En otra realizacion, la presente solicitud proporciona un agente farmacéutico de combinaciéon que comprende: una
primera composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato y/o éster del mismo; y una segunda composicion farmacéutica que comprende al menos un
agente activo adicional seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de la proteasa de VIH, inhibidores no
nucleosidicos de la transcriptasa inversa de VIH, inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa de VIH,
inhibidores nucleotidicos de la transcriptasa inversa de VIH, inhibidores de la integrasa de VIH, inhibidores de gp41,
inhibidores de CXCR4, inhibidores de gpl120, inhibidores de G6PD y NADH-oxidasa, inhibidores de CCRS5,
inhibidores de CCRS, inhibidores de la entrada, inhibidores de ARNasa H, inhibidores de la maduracion,
potenciadores farmacocinéticos y otros farmacos para tratar VIH, y combinaciones de cualquiera de los anteriores.

Vias de administracién

Uno o mas compuestos de la invencién (denominados en el presente documento los principios activos) se
administran por cualquier via apropiada para el estado que va a tratarse. Las vias adecuadas incluyen oral, rectal,
nasal, topica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal y parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular,
intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural), y similares. Se apreciar4 que la via preferida puede variar, por
ejemplo, con el estado del receptor. Una ventaja de los compuestos de esta invencion es que estan biodisponibles
por via oral y pueden dosificarse por via oral.

Terapia de combinacién

En una realizacion, los compuestos de la invencién pueden administrarse solos, por ejemplo, sin otros principios o
agentes terapéuticos activos. En otra realizacién, los compuestos de la invencién se usan en combinacién con otros
principios o agentes terapéuticos activos. Preferiblemente, los otros principios 0 agentes terapéuticos activos son
inhibidores de la proteasa de VIH, otros inhibidores de la transcriptasa inversa de VIH, inhibidores de la
entrada/fusion de VIH, inhibidores de la integrasa de VIH, inhibidores de la maduracion/gemacion de VIH, o
combinaciones de los mismos.

Las combinaciones de los compuestos de formula (l) se seleccionan normalmente basandose en el estado que va a
tratarse, reactividades cruzadas de componentes y propiedades farmacoldgicas de la combinacién. Por ejemplo,
cuando se trata una infeccion (por ejemplo, por VIH o VHC), las composiciones de la invenciéon se combinan con
agentes antiinfecciosos (tales como los descritos en el presente documento).

Los ejemplos no limitativos de agentes antiinfecciosos adecuados, adecuados para la combinaciéon con los
compuestos de la invencion incluyen inhibidores de la proteasa de VIH, inhibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa inversa de VIH, inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa de VIH, inhibidores nucleotidicos
de la transcriptasa inversa de VIH, inhibidores de la integrasa de VIH, inhibidores de gp41, inhibidores de CXCR4,
inhibidores de gp120, inhibidores de G6PD y NADH-oxidasa, inhibidores de CCR5, inhibidores de CCRS8, inhibidores
de la entrada, inhibidores de ARNasa H, inhibidores de la maduracion, potenciadores farmacocinéticos y otros
farmacos para tratar VIH, y combinaciones de los mismos. M4s especificamente, uno o mas compuestos de la
presente invencion pueden combinarse con uno o mas compuestos seleccionados del grupo que consiste en 1)
inhibidores de la proteasa de VIH, por ejemplo, amprenavir (Agenerase), atazanavir (Reyataz), fosamprenavir
(Lexiva), indinavir (Crixivan), lopinavir, ritonavir (norvir), nelfinavir (Viracept), saquinavir (Invirase), tipranavir
(Aptivus), brecanavir, darunavir (Prezista), TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-
756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684, DG17, GS-8374, MK-8122 (PPL-100), DG35 y AG 1859, SPI-
256, TMC 52390, PL-337, SM-322377, SM-309515, GRL-02031, CRS-074, CRS-075, KB-98 y A-790742; 2)
inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa de VIH, por ejemplo, capravirina, emivirina, delaviridina
(Rescriptor), efavirenz (Sustiva), nevirapina (Viramune), (+)-calanolida A, calanolida B, etravirina (Intelence),
GW5634, DPC-083, DPC-961, DPC-963, MIV-150, MIV-160, MIV-170, dapivirina (TMC-120), rilpivirina (TMC-278),
BILR 355 BS, VRX 840773, UK-453061 y RDEA806, RDEA 427, RDEA 640, IDX 899, ANX-201 (Thiovir), R-1206,
LOC-dd, IQP-0410 (SJ-3366), YM-215389, YM-228855, CMX-052 y CMX-182; 3) inhibidores nucleosidicos de la
transcriptasa inversa de VIH, por ejemplo, zidovudina (Retrovir), emtricitabina (Emtriva), didanosina (Videx),
estavudina (Zerit), zalcitabina (Hivid), lamivudina (Epivir), abacavir (Ziagen), amdoxovir, elvucitabina (ACH 126443),
alovudina (MIV-310), MIV-210, racivir (FTC racémico, PSI-5004), D-d4FC, fosfazida, fozivudina tidoxilo, apricitibina
(AVX754, SPD-754), GS-7340, KP-1461, AVX756, OBP-601, dioxolano-timina, TMC-254072, INK-20, PPI-801, PPI-
802, MIV-410, 4'-Ed4T, B-108 y fosalvudina tidoxilo (HDP 99.0003); 4) inhibidores nucleotidicos de la transcriptasa
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inversa de VIH, por ejemplo, fumarato de disoproxilo de tenofovir (Viread) y adefovir dipivoxilo; 5) inhibidores de la
integrasa de VIH, por ejemplo, curcumina, derivados de curcumina, acido cicérico, derivados del acido cicorico,
acido 3,5-dicafeoilquinico, derivados del acido 3,5-dicafeoilquinico, acido aurintricarboxilico, derivados del acido
aurintricarboxilico, éster fenetilico del acido cafeico, derivados del éster fenetilico del acido cafeico, tirfostina,
derivados de tirfostina, quercetina, derivados de quercetina, S-1360, zintevir (AR-177), L-870812 y L-870810,
raltegravir (Isentress, MK-0518), elvitegravir (GS-9137), BMS-538158, GSK364735C, BMS-707035, MK-2048, GSK-
349572 (S-349572), GSK-265744 (S-265744), GSK-247303 (S-247303), S-1360 (GW810871), 1,5-DCQA, INH-001,
INT-349, V-165, RIN-25, BFX-1001, BFX-1002, BFX-1003, RSC-1838, BCH-33040 y BA 011; 6) inhibidores de gp41,
por ejemplo, enfuvirtida (Fuzeon), sifuvirtida, MP1-451936, FBO06M, A-329029 y TRI-1144; 7) inhibidores de CXCR4,
por ejemplo, AMD-070, KRH-3955 (CS-3955), AMD-9370, AMD-3451, RPI-MN, MSX-122 y POL-2438; 8) inhibidores
de la entrada, por ejemplo, SPO1A, PA-161, SPC3, TNX-355, DES6, SP-10, SP-03, CT-319 y CT-326; 9) inhibidores
de gp120, por ejemplo, BMS-488043 y sus profarmacos, BlockAide/CR, KPC-2 y MNLP62; 10) inhibidores de G6PD
y NADH-oxidasa, por ejemplo, inmunitina; 11) inhibidores de CCR5, por ejemplo, aplaviroc, nifeviroc, vicriviroc (SCH-
417690), maraviroc (Selzentry), PRO-140, PRO-542, INCB15050, INCB9471, PF-232798, SCH-532706, GSK-
706769, TAK-652, TAK-220, ESN-196, RO-1752, ZM-688523, AMD-887, YM-370749, NIBR-1282, SCH-350634, ZM-
688523 y CCR5mMADbO004; 12) inhibidores de CCRS8, por ejemplo, ZK-756326; 13) inhibidores de ARNasa H, por
ejemplo, ODN-93 y ODN-112; 14) inhibidores de la maduracion, por ejemplo, bevirimat (PA-457), PA-040, MPC-
9055 (vicecon, MPI-49839), ACH-100703, ACH-100706; 15) potenciadores farmacocinéticos, por ejemplo, BAS-100,
SPI-452, PF-4194477, TMC-41629 y roxitromicina; otros farmacos para tratar VIH, por ejemplo, REP 9, SP-01A,
TNX-355, DES6, ODN-93, ODN-112, VGV-1, Ampligen, HRG214, Cytolin, VGX-410, VGX-820, KD-247, AMZ 0026,
CYT 99007, A-221 HIV, HPH-116, DEBIO-025, BAY 50-4798, MDX010 (ipilimumab), PBS 119, BIT-225, UBT-8147,
ITI-367, AFX-400, BL-1050, GRN-139951, GRN-140665, AX-38679, RGB-340638, PPI-367 y ALG 889.

También es posible combinar cualquier compuesto de la invenciéon con uno o mas de otros agentes terapéuticos
activos en una forma de dosificacion unitaria para la administracion simultdnea o secuencial a un paciente. La
terapia de combinacion puede administrarse como régimen simultaneo o secuencial. Cuando se administra
secuencialmente, la combinacién puede administrarse en dos 0 mas administraciones.

La coadministracion de un compuesto de la invencidon con uno o mas de otros agentes terapéuticos activos
generalmente se refiere a la administracion simultanea o secuencial de un compuesto de la invencién y uno o mas
de otros agentes terapéuticos activos, de manera que cantidades terapéuticamente eficaces del compuesto de la
invencion y uno o mas de otros agentes terapéuticos activos estan ambas presentes en el cuerpo del paciente.

La coadministracion incluye la administracion de dosificaciones unitarias de los compuestos de la invencién antes o
después de la administracion de dosificaciones unitarias de uno o mas de otros agentes terapéuticos activos, por
ejemplo, la administracion de los compuestos de la invencién en el plazo de segundos, minutos u horas desde la
administracion de uno 0 mas de otros agentes terapéuticos activos. Por ejemplo, puede administrarse en primer
lugar una dosis unitaria de un compuesto de la invencion, seguida en el plazo de segundos o minutos por la
administracion de una dosis unitaria de uno o mas de otros agentes terapéuticos activos. Alternativamente, puede
administrarse en primer lugar una dosis unitaria de uno o mas de otros agentes terapéuticos, seguida por la
administracion de una dosis unitaria de un compuesto de la invencion en el plazo de segundos o minutos. En
algunos casos, puede ser deseable administrar una dosis unitaria de un compuesto de la invencion en primer lugar,
seguida tras un periodo de horas (por ejemplo, 1-12 horas), por la administracion de una dosis unitaria de uno o mas
de otros agentes terapéuticos activos. En otros casos, puede ser deseable administrar una dosis unitaria de uno o
mas de otros agentes terapéuticos activos en primer lugar, seguida tras un periodo de horas (por ejemplo, 1-12
horas), por la administracién de una dosis unitaria de un compuesto de la invencion.

La terapia de combinacién puede proporcionar “sinergia” y “efecto sinérgico”, es decir el efecto logrado cuando los
principios activos se usan juntos es mayor que la suma de los efectos que resultan de usar los compuestos por
separado. Puede lograrse un efecto sinérgico cuando los principios activos: (1) se coformulan y administran o
suministran simultdneamente en una formulacién combinada; (2) se suministran de manera alternada o en paralelo
como formulaciones independientes; o (3) mediante algun otro régimen. Cuando se suministran en terapia alterna,
puede lograrse un efecto sinérgico cuando los compuestos se administran o suministran secuencialmente, por
ejemplo, en comprimidos, pildoras o capsulas independientes, o mediante diferentes inyecciones en jeringas
independientes. En general, durante la terapia alterna, se administra una dosificacion eficaz de cada principio activo
secuencialmente, es decir en serie, mientras que en la terapia de combinacién, se administran juntas dosis eficaces
de dos 0 mas principios activos.

En otra realizacion, la presente solicitud prevé el uso de un compuesto de la invencion para la preparacion de un
medicamento para tratar o prevenir una infeccion por VIH en un paciente.

En otra realizacion, la presente solicitud prevé el uso de un compuesto de la invencién para la preparacion de un
medicamento para tratar SIDA o complejo relacionado con el SIDA (CRS) en un paciente.

En otra realizacion, la presente solicitud prevé el uso de un compuesto de la invencién para la preparacion de un
medicamento para inhibir la replicacién de un retrovirus en un paciente.
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Reactivos y condiciones: i. haluro de alquilo, K,CO3, DMF 0 CH3CH,OCH,CI, SnCl4, acetonitrilo
Compuesto 1: Se prepar6 el compuesto 1 usando el siguiente procedimiento general:

Se hizo reaccionar acido 5-isopropilbarbitirico (Lancaster) con oxicloruro de fésforo para proporcionar 2,4,6-tricloro-
5-isopropilpirimidina. Entonces se hizo reaccionar la 2,4,6-tricloro-5-isopropilpirimidina con alcoxido de bencilo para
formar 2,4-bis(benciloxi)-6-cloro-5-isopropilpirimidina. Entonces se hizo reaccionar la 2,4-his(benciloxi)-6-cloro-5-
isopropilpirimidina con 3-(cianometil)-5-metilbenzonitrilo para formar 3-((2,6-bis(benciloxi)-5-isopropilpirimidin-4-
il)(ciano)metil)-5-metilbenzonitrilo. Se  tratd6 el  3-((2,6-bis(benciloxi)-5-isopropilpirimidin-4-il)(ciano)metil)-5-
metilbenzonitrilo con NaH y O, para formar la cetona 3-(2,6-bis(benciloxi)-5-isopropilpirimidin-4-carbonil)-5-
metilbenzonitrilo, que entonces se hidrogeno cataliticamente para formar el compuesto 1.

Se prepar6 el producto intermedio 3-(cianometil)-5-metilbenzonitrilo en multiples etapas a partir de acido 3,5-
dimetilbenzoico mediante la cloracion de acido 3,5-dimetilbenzoico con cloruro de tionilo para formar el cloruro de
acido, luego la formacion de la amida correspondiente, 3,5-dimetilbenzamida, mediante la reaccién con hidroxido de
amonio. Se formé el bromometilnitrilo correspondiente, 3-(bromometil)-5-metilbenzonitrilo, haciendo reaccionar la
3,5-dimetilbenzamida con NBS y peroxido de benzoilo con irradiacion UV. Entonces se formo el 3-(cianometil)-5-
metilbenzonitrilo a partir de 3-(bromometil)-5-metilbenzonitrilo mediante reaccién con KCN.)

Compuesto 2: A una mezcla de carbonato de litio (13,2 mg, 0,178 mmol), 3-(5-isopropil-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-
pirimidin-4-carbonil)-5-metil-benzonitrilo (compuesto 1, 52,9 mg, 0,178 mmol) en DMF (1,0 ml) se le afiadié
yodometano (11,1 ul, 0,178 mmol) y se agit6 la mezcla de reaccion durante 72 h. Entonces se repartio la mezcla de
reaccion entre acetato de etilo y disolucion saturada de cloruro de amonio. Se retiré la fase organica, se secé
(MgSOs.), se concentrd y se purificod mediante HPLC de fase inversa (columna Phenomenex Synergi®, acetonitrilo a
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del 5 al 100%/H,0) para dar un polvo blanco tras liofilizacién (17,4 mg, 31%). 'H-RMN (300 MHz, CD3;0D): 8,23 (s,
1H), 8,14 (s, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 3,03 (s, 3 H), 2,47 (s, 3 H), 2,3-2,1 (m, 1 H), 1,15 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 1,08 (d, J =
6,6 Hz, 3 H). Espectro de masas: 312,2 (M+H), 310,0 (M-H).

Compuesto 3: A una mezcla de carbonato de potasio (0,67 g, 4,85 mmol), compuesto 1 (1,44 g, 4,85 mmol, 1,0 eq.)
en DMF (23 ml) a 0°C se le afiadi6 yodoetano (0,326 ml, 4,04 mmol). Se calent6 la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente durante la noche, luego se concentré. Se repartié el residuo entre acetato de etilo y disolucién
saturada de cloruro de amonio. Se retird la fase organica, se seco (MgSQ,), se concentré y se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo a del 20 al 50%/hexano) para dar 3-(3-etil-5-isopropil-2,6-
dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-pirimidin-4-carbonil)-5-metil-benzonitrilo (0,900 g, 68%); 'H-RMN (300 MHz, CDCls): 6 8,69
(a, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 7,76 (s, 1 H), 3,9-3,8 (m, 1 H), 3,2-3,1 (m, 1 H), 2,49 (s, 3 H), 2,3-2,1 (m, 1 H),
1,17 (d, 3 =6,9 Hz, 3 H), 1,1-1,0 (m, 6 H); espectro de masas: 326,2 (M+H), 324,0 (M-H); y

3-(1,3-Dietil-5-isopropil-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-pirimidin-4-carbonil)-5-metil-benzonitrilo, compuesto 4 (0,0899 g)
'"H-RMN (300 MHz, CD;0OD): § 8,24 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 4,0-3,8 (m, 3 H), 3,3-3,1 (m, 1 H), 2,48 (s,
3H),2,3-2,1 (m, 1 H), 1,3-1,0 (m, 12 H).

Compuesto 5: A una mezcla de carbonato de potasio (0,046 g, 0,336 mmol), compuesto 1 (0,100 g, 0,336 mmol) en
DMF (3,0 ml) a 0°C se le afiadié (bromometil)ciclopropano (22 pl, 0,224 mmol). Se calent6 la mezcla de reaccion
hasta temperatura ambiente durante la noche, se repartié entre acetato de etilo y disolucién saturada de cloruro de
amonio. Se retird la fase organica, se seco6 (MgSOQ.), se concentrd y se purific6 mediante cromatografia en columna
ultrarrapida (acetato de etilo a del 20 al 50%/hexano) para dar un polvo blanco tras liofilizacién (0,0308 g, 39%); 'H-
RMN (300 MHz, CDCls): & 9,62 (a, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 3,56 (dd, J = 14,7, 8,1 Hz, 1 H),
3,19 (dd, J = 14,7, 5,7 Hz, 1 H), 2,47 (s, 3 H), 2,3-2,1 (m, 1 H), 1,18 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 1,07 (d, J = 6,9 Hz, 3 H),
0,9-0,7 (m, 1 H), 0,4-0,2 (m, 4 H); espectro de masas: 352,1 (M+H), 350,0 (M-H).

Compuesto 6: Se agitdé a 0°C una mezcla de carbonato de potasio (29 mg, 0,212 mmol, 1,2 eq.), compuesto 1
(76 mg, 0,254 mmol, 1,0 eq.) y 1-bromo-2-cloro-but-2-eno (36 mg, 0,212 mmol, 1,0 eq., preparado segun Kuehne et
al. J. Org. Chem. 1996, 61(22), 7873-7801) en DMF (2,0 ml), luego se calenté hasta temperatura ambiente a lo largo
de 3 h. Se repartié la mezcla de reaccion entre acetato de etilo y disolucién saturada de cloruro de amonio. Se retiré
la fase orgéanica, se secO (MgSO.), se concentr6 y se purific6 mediante HPLC de fase inversa (columna
Phenomenex Synergi®, acetonitrilo a del 5 al 100%/H,0) para dar un polvo blanco tras liofilizacion (20,6 mg, 25%).
'H-RMN (300 MHz, CDCls): & 8,67 (a, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 7,87 (s, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 5,4-5,35 (m, 1 H), 5,02 (d, J =
14,4 Hz, 1 H), 4,05 (d, J = 16,2 Hz, 1 H), 2,47 (s, 3 H), 2,2- 2,0 (m, 1 H), 1,2-1,0 (m, 9 H). Espectro de masas: 386,1,
388,1 (M+H).

Compuesto 7: Se disolvié el compuesto 1 (95 mg, 0,32 mmol, 1,2 eq.) en 3 ml de DMF. Se le afiadié carbonato de
potasio (37 mg, 1 eq.) y se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se le afiadieron
1-bromo-2-metoxi-etano (37 mg, 0,266 mmol, 1 eq.) y yoduro de litio (36 mg, 1 eq.). Se agitd la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiadi6 acetato de etilo a la mezcla de reaccidn, seguido por lavado con
salmuera. Se concentro la fase organica y se purificod (gel de silice, EtOAC al 0-80%/hexano) seguido por HPLC de
fase inversa (columna Phenomenex Synergi®, acetonitrilo a del 5 al 100%/H,0) para dar un polvo blanco tras
liofilizacion (24,8 mg, 26%). La CL-EM muestra 356,1 (M+1). H-RMN (300 MHz, CDCls): 6 9,10 (a, 1 H), 8,10 (s,
1H),8,01 (s, 1H), 7,77 (s, 1 H), 3,78 (m, 2 H),3,59 (m, 1H),3,36(m, 1H), 3,03 (s, 3H),248(s,3H),22(m,1H),
1,20 (dd, 6 H).

Compuesto 8: Se disolvié el compuesto 1 (62 mg, 0,208 mmol, 1,2 eq.) en 2 ml de DMF. Se le afiadié carbonato de
potasio (24 mg, 1 eq.) y se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se le afiadieron
éster 2-bromo-etilico del acido acético (29 mg, 0,174 mmol, 1 eq.) y yoduro de litio (23 mg, 1 eq.). Se agité la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente durante 3 dias. Se afiadié acetato de etilo a la mezcla de reaccién, seguido por
lavado con salmuera. Se concentré la fase organica y se purificé (gel de silice, EtOAC al 0-80%/hexano) seguido por
HPLC de fase inversa (columna Phenomenex Synergi®, acetonitrilo a del 5 al 100%/H,0) para dar un polvo blanco
tras liofilizacion (15 mg, 22%). La CL-EM muestra 384,0 (M+1). '"H-RMN (300 MHz, CDCls): 6 9,06 (a, 1 H), 8,03 (s,
1H), 7,96 (s, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 4,26 (m, 1 H), 4,08 (m, 2 H), 3,40 (m, 1 H), 2,50 (s, 3 H), 2,22 (m, 1 H), 2,03 (s, 3 H),
1,20 (dd, 6 H).

Compuesto 9: Se calent6 una mezcla de compuesto 1 (0,0953 g, 0,321 mmol), clorotrimetilsilano (2,0 ul,
0,016 mmol) y 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 ml) a 140°C hasta que se formd una disolucién de color marrén
(4 h). Se enfrio la mezcla de reaccién y se concentrd. Se disolvid el residuo resultante en acetonitrilo (1,6 ml) y se le
afiadieron clorometil etil éter (31 ul, 0,321 mmol) y tetracloruro de estafio (1 M en CHCly, 32 ul, 0,0321 mmol). Se
agito la mezcla de reaccion durante la noche a temperatura ambiente, entonces se extinguio con disolucion saturada
de bicarbonato de sodio durante 1 h. Se repartié la mezcla entre acetato de etilo y agua. Se retird la fase organica,
se secO (MgS0.), se concentrd y se purificO mediante cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo a del
10 al 40%/hexano) para dar una espuma. Se recristaliz6 en metanol a reflujo proporcionando un sélido blando
(0,0639 g, 56%); ‘*H-RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,15 (s, 1 H), 8,08 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 5,40 (d, J = 10,5 Hz, 1 H),
4,75 (d, J = 10,5 Hz, 1 H), 3,5-3,2 (m, 2 H), 2,46 (s, 3 H), 2,3-2,1 (m, 1 H), 1,13 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 1,06 (d, J = 6,9
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Hz, 3 H), 0,70 (t, J = 6,9 Hz, 3 H); espectro de masas: 356,0 (M+H), 354,0 (M-H).

Ensayos antivirales y de citotoxicidad en células MT2 y MT4.

Para el ensayo antiviral utilizando células MT-2, se afiadieron 50 ul de concentracién de prueba 2X de compuesto
diluido en serie 5 veces en medio de cultivo con FBS al 10% a cada pocillo de una placa de 96 pocillos (9
concentraciones) por triplicado. Se infectaron las células MT-2 con VIH-IIIb a una multiplicidad de infeccién (m.o.i.)
de 0,01 durante 3 horas. Entonces se afiadieron cincuenta microlitros de suspensién de células infectadas en medio
de cultivo con FBS al 10% (~1,5 x 10* células) a cada pocillo que contenia 50 ul de compuesto diluido. Se incubaron
entonces las placas a 37°C durante 5 dias. Para el ensayo antiviral utilizando células MT-4, se afiadieron 20 ul de
concentracion de prueba 2X de compuesto diluido en serie 5 veces en medio de cultivo con FBS al 10% a cada
pocillo de una placa de 384 pocillos (7 concentraciones) por triplicado. A continuaciéon se mezclaron las células MT-4
con VIH-IlIb a una m.o.i. de 0,1 y se afiadieron inmediatamente 20 ul de mezcla de virus/células (~2000 células) a
cada pocillo que contenia 20 pul de compuesto diluido. Se incubaron entonces las placas a 37°C durante 5 dias. Tras
5 dias de incubacion, se afiadieron 100 pl de reactivo CellTiter-Glo™ (n.° de catdlogo G7571, Promega Biosciences,
Inc., Madison, WI) a cada pocillo que contenia células MT-2 y 40 ul a cada pocillo que contenia células MT-4. Se
llevd a cabo la lisis celular mediante incubacion a temperatura ambiente durante 10 min y se leyd la
quimioluminiscencia.

Para la evaluacion de la citotoxicidad de los compuestos en células MT-2, el protocolo fue idéntico al del ensayo
antiviral en células MT-2, excepto porque se usaron células no infectadas y una dilucién en serie de 3 veces de los
compuestos. Para la evaluacion de la citotoxicidad en células MT-4, el protocolo es idéntico al del ensayo antiviral en
células MT-4, excepto porque no se afiadio virus.

Los compuestos sometidos a prueba tienen valores de CEsp antiviral (nM) en el intervalo de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 1000, o de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 500, o de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 300, o de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 200, o de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 100, o de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50, o menos de aproximadamente 500, o
menos de aproximadamente 400, o menos de aproximadamente 300, o menos de aproximadamente 200, 0 menos
de aproximadamente 100, o menos de aproximadamente 50, o menos de aproximadamente 20, o menos de
aproximadamente 10. Los compuestos 3, 5, 6, 9, 13, 14, 17, 25, 38, 46, 47, 54, 56, 57, 60, 70, 72, 73, 74, 76, 80, 86
y 115 tienen valores de CEsp de menos de aproximadamente 10.
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REIVINDICACIONES

Compuesto de formula:

O)\N CN

Composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun la
reivindicacion 1, y un portador farmacéuticamente aceptable.

Compuesto segun la reivindicacion 1 para su uso en terapia.
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