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DESCRIPCION
Carboxamido-4-[(4-piridillamino]-pirimidinas para el tratamiento de la hepatitis C
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al uso de carboxamido-4-[(4-piridil)Jamino]-pirimidinas como inhibidores de
replicacion de HCV en la fabricacidon de composiciones farmacéuticas para tratar o combatir una infeccién con virus
de hepatitis C.

Antecedentes

El virus de la hepatitis C es la causa principal de enfermedad hepatica crénica en el mundo y ha llegado a ser un
foco de considerable investigacion médica. EI HCV es un miembro de la familia Flaviviridae de virus en el género
hepacivirus y se refiere estrechamente al género flavivirus, que incluye una serie de virus implicados en
enfermedades humanas, tales como el virus del dengue y el virus de la fiebre amarilla y a la familia pestivirus animal,
que incluye el virus de la diarrea virica bovina (BVDV, por sus siglas en inglés).

Hay 6 genotipos de HCV principales y mas de 50 subtipos, que estan distribuidos de manera diferente
geograficamente. El tipo 1 de HCV es el genotipo predominante en los EE.UU. y Europa. Por ejemplo, el tipo 1 de
HCV justifica el 70 a 75 por ciento de todas las infecciones por HCV en los Estados Unidos. La extensa
heterogenicidad genética de HCV tiene importantes implicaciones de diagndstico y clinicas, que explica quiza las
dificultades en el desarrollo de vacunas y la ausencia de respuesta a tratamiento. Una estimacion de 170 millones de
personas en el mundo estan infectadas con el virus de la hepatitis C (HCV).

El HCV se replica preferiblemente en los hepatocitos pero no es directamente citopatico, que conduce a infeccion
persistente. En particular, la ausencia de la respuesta de linfocitos T vigorosa y la alta propension del virus a mutar
parece fomentar una alta tasa de infeccion crénica. Como tal, posterior a una infecciéon aguda inicial, una mayoria de
individuos infectados desarrolla hepatitis crénica, que puede progresar a fibrosis hepatica conduciendo a cirrosis,
enfermedad hepatica de fase terminal y HCC (carcinoma hepatocelular) (National Institutes of Health Consensus
Development Conference Statement: Management of Hepatitis C. Hepatology, 36, Supl. 5 S3-S20, 2.002).

La transmisién de HCV puede tener lugar por contacto con sangre o productos sanguineos contaminados, por
ejemplo después de transfusion sanguinea o uso intravenoso de farmacos. Después de exposicion inicial al virus de
la Hepatitis C, se puede detectar ARN de HCV en sangre en 1-3 semanas. En un promedio de 50 dias virtualmente
todos los pacientes desarrollan lesion celular hepatica. La mayoria de los pacientes son asintomaticos y anictéricos.
Solo el 25-35 por ciento desarrolla malestar, debilidad o anorexia y algunos llegan a ser ictéricos. Los anticuerpos
para HCV (anti-HCV) llegan a ser detectables casi de manera invariable durante el transcurso de la enfermedad. Los
anti-HCV se pueden detectar en 50-70 por ciento de pacientes en el comienzo de los sintomas y en
aproximadamente el 90 por ciento de los pacientes 3 meses después del comienzo de la infeccién. La infeccion por
HCV esta autolimitada en sélo el 15 por ciento de los casos. La recuperacion se caracteriza por la desaparicion de
ARN de HCV de la sangre y vuelta de las enzimas hepaticas a lo normal.

Aproximadamente el 85 por ciento de los individuos infectados con HCV fracasa en eliminar el virus por 6 meses y
desarrolla hepatitis crénica con viremia persistente, aunque a veces intermitente. Esta capacidad para producir
hepatitis crénica es una de las caracteristicas mas acusadas de infecciéon por HCV. La hepatitis C crénica es
tipicamente un procedimiento insidioso, que progresa, si es del todo, a una velocidad lenta sin sintomas o signos
fisicos en la mayoria de los pacientes durante las dos primeras décadas después de infeccion. Los sintomas
aparecen primero en muchos pacientes con hepatitis C crénica en el momento del desarrollo de enfermedad
hepatica avanzada.

En la hepatitis cronica, las células inflamatorias infiltran las regiones portales y también se pueden recoger en
pequefios grupos en el parénquima. El ultimo caso esta acompafado normalmente por necrosis de células hepaticas
focales. El margen del parénquima y las regiones portales pueden llegar a estar inflamadas, con necrosis de células
hepaticas en este sitio (hepatitis de interfase). Si y cuando la enfermedad progresa, la inflamacién y la muerte de las
células hepaticas puede conducir a fibrosis. La fibrosis leve se confina a las regiones portales y parénquima
inmediatamente adyacente. La fibrosis mas severa conduce a formar puentes entre las regiones portales y entre
regiones portales y venas hepaticas. Dicha fibrosis puede progresar a cirrosis, definida como un estado de fibrosis
difusa en que los tabiques fibrosos separan grupos de células hepaticas en nédulos. La extension de la fibrosis
determina la fase de la enfermedad y se puede valorar de manera fiable. La fibrosis grave y los cambios
necroinflamatorios predicen la progresion a cirrosis. Una vez que se establece la cirrosis, pueden resultar
complicaciones que son secundarias para insuficiencia hepatica y/o para hipertension portal, tales como ictericia,
ascitis, hemorragia aguda de las varices y encefalopatia. El desarrollo de cualquiera de estas complicaciones marca
la transicién de una cirrosis compensada a descompensada.
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La infecciéon por hepatitis C crénica conduce a cirrosis en al menos 20 por ciento de pacientes en 2 décadas del
comienzo de la infeccién. La cirrosis y la enfermedad hepatica de fase terminal puede desarrollarse ocasionalmente
rapidamente, especialmente entre pacientes con uso de alcohol concomitante. La infeccién crénica por HCV esta
asociada a un riesgo aumentado de cancer de higado. El concepto dominante es que el carcinoma hepatocelular
(HCC, por sus siglas en inglés) tiene lugar frente a un fondo de inflamacion y regeneracion asociado a hepatitis
cronica durante el transcurso de aproximadamente 3 o mas décadas. La mayoria de los casos de HCC asociado a
HCYV tiene lugar en presencia de cirrosis.

La fibrosis hepatica es uno de los procesos que tiene lugar cuando se dafa el higado. Dicho dafio puede ser el
resultado de actividad virica como se explicd anteriormente (por ejemplo, hepatitis crénica tipos B o C) u otras
infecciones hepaticas (por ejemplo, parasitos, bacterias); productos quimicos (por ejemplo, productos farmacéuticos,
drogas recreativas, alcohol excesivo, exposicién a contaminantes); procesos inmunitarios (por ejemplo, hepatitis
autoinmunitaria); trastornos metabolicos (por ejemplo, trastornos del almacenamiento de lipidos, glucdégeno o
metales) o crecimiento de cancer (cancer hepatico primario o secundario). La fibrosis es tanto un signo de dafio
hepatico como un contribuidor potencial a insuficiencia hepatica via cirrosis progresiva del higado.

Se ha descrito que la inhibicion de la familia de las cinasas TGFB es util en el tratamiento de trastornos
fibroproliferativos, incluyendo fibrosis hepatica. Sin embargo, como se indicé anteriormente, la fibrosis hepatica
puede estar causada por diferentes agentes etioldgicos, incluyendo el virus de la Hepatitis C. En la mayor medida, la
fibrosis hepatica es una condicion especifica en la progresion de la enfermedad de pacientes infectados con HCV.

La patente internacional WO 04/024159 describe pirimidinas y triazinas sustituidas que son utiles en el tratamiento
de enfermedades asociadas con la actividad de TGF3 mejorada.

Se ha encontrado sorprendentemente que los compuestos de la presente invencién inhiben la replicacién de HCV.
La replicacién de HCV se refiere al proceso de reproduccion o formacién de copias de ARN de HCV. En la presente
invencion, la replicacion de HCV tanto se refiere a la replicacion del virus HCV en conjunto como a la replicacion del
genoma de ARN de HCV.

Los compuestos de la presente invencion pueden, por lo tanto, tratar a pacientes infectados con HCV en fases
tempranas para evitar el progreso de la enfermedad, evitando de ese modo que el paciente desarrolle hepatitis
cronica, fibrosis hepatica, cirrosis, carcinoma hepatocelular (HCC) o la muerte.

Ademas, los compuestos de la invencidon son valiosos por que pueden disminuir la carga viral de HCV de un
paciente o pueden disminuir la carga viral de HCV de un paciente a niveles no detectados.

Los compuestos de la invencion en la presente memoria son derivados de pirimidina. La publicacién PCT de patente
internacional WO 01/47921 describe compuestos de pirimidina y triazina que son inhibidores de actividades de
cinasa asociadas a diversas enfermedades inflamatorias, en vez del tratamiento de trastornos fibroproliferativos
descritos en la presente memoria. La publicacion PCT mencionada anteriormente describe el uso de los compuestos
descritos sélo para tratamiento de los aspectos inflamatorios de ciertas enfermedades autoinmunitarias. Ademas, los
compuestos descritos difieren de los descritos en la presente memoria en virtud de las sustituciones requeridas
sobre el nucleo de pirimidina; entre otras distinciones, los compuestos descritos en la publicacién PCT no incluyen
enlace fenilo directamente al anillo de pirimidina.

Se describen compuestos relacionados, algunos de los cuales presentan el grupo 4-piridilamino en C-4 en la
pirimidina, en las solicitudes de patente de EE.UU. publicadas, publicaciones de EE.UU. n° 2004-0132730 A1, 2004-
0132159-A1 y 2005/0004143-A1. Esas aplicaciones, sin embargo, describen una preferencia para ciertos
sustituyentes donadores de electrones sobre el anillo de piridina del grupo 4-piridilamina, incluyendo grupos alquilo,
amino y alcoxi, sin describir una posicion preferida para esos sustituyentes o sugieren una variedad de grupos arilo
que pueden ser piridilo para el sustituyente en posicién 4 en un anillo de pirimidina pero no describen o sugieren la
combinacion de caracteristicas de la presente invencion, en particular no sugieren las amidas de la presente
invencion. La presente invencion proporciona compuestos que incluyen especificamente una 4-piridilamina que esta
sustituida por un grupo carboxamida que esta unido en la posicién 3 en el anillo de piridina. La carboxamida esta
unida via su carbono carbonilico y es tipicamente una amida secundaria; ademas, los compuestos de la presente
invencion incluyen grupos funcionales especificos y sustituyentes particularmente sobre el grupo amido, que se
seleccionan por su capacidad para reducir el metabolismo y aumentar la biodisponibilidad de las especies activas.

La patente de EE.UU. N° 6.476.031 ('031) también describe compuestos que contienen un anillo de quinazolina
ligado a un grupo arilo en el C-4 de la quinazolina. Se indica que los compuestos actuan en el sitio TGFf y algunos
de los compuestos incluyen un grupo 4-piridilamina en el C-4 de la quinazolina. Sin embargo, la patente 031
describe que el grupo arilo ligado a C-4 de la quinazolina es preferiblemente 4-piridilo no sustituido y no describe
ningun compuesto en el que el 4-piridilo incluya un sustituyente amida tal como aquéllos en la posicién 3 del grupo
4-piridilo en los compuestos de la presente invencion.
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Descripcion de la invencion.

La presente invencion se refiere al uso del compuesto de férmula (1) en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de una infeccién con virus de la hepatitis C por inhibicion de replicacién de HCV. Los compuestos de la
invencion se pueden representar por la formula (1):

)

en los que Ar representa un anillo de fenilo opcionalmente sustituido;

Y representa H, halo, NO2 o un miembro opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en: alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, acilo y heteroacilo,

o Y puede ser NRy, en el que cada R es independientemente H o un grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo,
acilo, arilo o arilalquilo opcionalmente sustituido o una heteroforma de cualquiera de estos grupos y en la que dos
grupos R se pueden ciclar para formar un anillo heterociclico de 3-8 miembros opcionalmente sustituidos;

R representa un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo, acilo, alcoxi,
alquilamino, heteroacilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo y heteroarilalquilo, donde cada heteroalquilo, heteroacilo,
heteroarilo y heteroarilalquilo incluye uno o mas heteroatbmos seleccionados de O, N, S y P,
siempre que R' no sea un grupo de la formula -CH»-CH(OH)-R*, donde R* es H o un grupo hidrocarbilo
opcionalmente sustituido que no comprende una amina;

R? representa H o R? representa CHy y R y R? se ciclan para formar un anillo de piperidina, morfolina o piperazina
opcionalmente sustituidos o un anillo de pirrolidina sustituido con al menos un sustituyente amino o halo;

Z representa H, halo, NO2 o un miembro opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en: alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, acilo y heteroacilo 0 Z es NRy,

en los que cada R es independientemente H o un grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, acilo, heteroacilo,
arilo o arilalquilo opcionalmente substituido o una heteroforma de cualquiera de estos grupos;

cada W representa independientemente halo, NR;, NO;, CN, CF3; o un miembro opcionalmente sustituido
seleccionado del grupo que consiste en: alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heteroalquenilo,
heteroalquinilo, arilo, heteroarilo, acilo, heteroacilo, arilalquilo y heteroarilalquilo,

en los que cada R es independientemente H o un grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, acilo, arilo,
heteroalquilo o heteroarilo opcionalmente sustituido;

mes061;

n es 0-3;

y

(a) Y se selecciona del grupo que consiste en una amina ciclica de 5-6 miembros OH, F, Cl, Bry | o

(b)mes1o
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(c) R' es OH o un alcoxi opcionalmente sustituido o una alquilamina opcionalmente sustituida o

(d) R? representa CHy y R y R? se ciclan para formar un anillo de piperidina, morfolina o piperazina opcionalmente
sustituido o un anillo de pirrolidina sustituido con al menos un sustituyente amino o halo;

(e) R’ comprende C-NHg, un nitrilo, una lactama o un anillo de lactona o una cetona o una amina ciclica de 4-5
miembros opcionalmente sustituido o

(f) R comprende al menos dos subestructuras seleccionadas independientemente del grupo que consiste en:
(1) C-NH-C,

(2) C-OH,

(3)C=0,

(4) P=0,

(5) $=0,

(6) C=N,

(7) un oxigeno de éter no ciclico,

(8) una amina no acilada terciaria;

(9) un anillo aromatico o heteroaromatico de 5-6 miembros,
(10) C-X donde X se selecciona de OH, Cl y F,

(11) Cr-O-R*, en la que Cr representa un carbono unido a otros tres atomos de carbono y R* es H o un grupo
hidrocarbilo opcionalmente sustituido y

(12) un anillo carbociclico de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido o

(9) R" comprende -(CH2)3-OR* 0 -(CH.)s-N(R*),, en el que cada R* es independientemente H o un grupo hidrocarbilo
opcionalmente sustituido

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto de la formula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables
para la fabricaciéon de un medicamento para inhibir la replicacién de HCV. La invencion se refiere al uso de un
compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento
para tratar una infeccién con virus de la hepatitis C en un animal de sangre caliente por inhibicion de la replicacion
de HCV.

Los compuestos de la férmula (I) muestran actividad contra el virus de HCV y son (tiles, por lo tanto, como un
medicamento y en la fabricacion de un medicamento para evitar, tratar o combatir una infecciéon con virus de la
hepatitis C distinto de fibrosis hepatica por inhibicion de la replicacion de HCV. Igualmente, la invencidn proporciona
un método para evitar, tratar o combatir una infeccién con virus de la hepatitis C distinto de fibrosis hepatica.

Modos de llevar a cabo la invencion

Como se usa en la presente memoria el término "hidrocarbilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado C1-C20 que
puede contener cadenas alquilicas, anillos o combinaciones de cadenas y anillos y puede contener una o mas
estructuras insaturadas y/o aromaticas, pero que no contiene heteroatbmos a menos que esté sustituido. Un grupo
hidrocarbilo puede estar sustituido en cualquier posicion disponible con sustituyentes adecuados como se describe
ademas en la presente memoria.

Como se usa en la presente memoria, los términos "alquilo," "alquenilo" y "alquinilo" incluyen radicales hidrocarbilo
monovalentes de cadena lineal, de cadena ramificada y combinaciones de éstos, que contienen sélo C e H cuando
no estan sustituidos. Ejemplos incluyen metilo, etilo, isobutilo, 2-propenilo y 3-butinilo. EI nUmero total de atomos de
carbono en cada uno de dichos grupos se describe a veces en la presente memoria, por €j., como C1-10 o como
C1-C10 cuando el grupo puede contener hasta diez atomos de carbono. Cuando se permite que los heteroatémos
(N, Oy S tipicamente) reemplacen atomos de carbono como en grupos heteroalquilo, por ejemplo, los nimeros que
describen el grupo representan la suma del nimero de atomos de carbono en el grupo mas el niumero de dichos
heteroatdémos que se incluyen como sustituciones para atomos de carbono.

5
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Tipicamente, los sustituyentes alquilo, alquenilo y alquinilo de la invencién contienen (alquilo) C1-10 o (alquenilo o
alquinilo) C2-10. Preferiblemente contienen (alquilo) C1-8 o (alquenilo o alquinilo) C2-8. A veces contienen (alquilo)
C1-4 o (alquenilo o alquinilo) C2-4. Un grupo Unico puede incluir mas de un tipo de enlace multiple o mas de un
enlace multiple; dichos grupos se incluyen en la definicion del término "alquenilo" cuando contienen al menos un
doble enlace carbono-carbono y se incluyen en el término "alquinilo" cuando contienen al menos un triple enlace
carbono-carbono.

Los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo con frecuencia estan sustituidos hasta la extension en que dicha sustitucion
tenga sentido quimicamente. Los sustituyentes tipicos incluyen: halo, =0, =N-CN, =N-OR, =NR, OR, NR, SR,
SO2R, SO;NRz, NRSO2R, NRCONRz, NRCOOR, NRCOR, CN, COOR, CONR;, OOCR, COR y NO, en los que
cada R es independientemente H, alquilo C1-C8, heteroalquilo C2-C8, acilo C1-C8, heteroacilo C2-C8, alquenilo C2-
C8, heteroalquenilo C2-C8, alquinilo C2-C8, heteroalquinilo C2-C8, arilo C6-C10 o heteroarilo C5-C10 y cada R esta
opcionalmente sustituido con: halo, =0, =N-CN, =N-OR', =NR', OR', NR’;, SR', SO2R’', SO:NR';, NR'SO:R’,
NR'CONR';, NR'COOR’, NR'COR', CN, COOR', CONR';, OOCR', COR' y NO; en los que cada R' es
independientemente H, alquilo C1-C8, heteroalquilo C2-C8, acilo C1-C8, heteroacilo C2-C8, arilo C6-C10 o
heteroarilo C5-C10.

"Heteroalquilo", "heteroalquenilo” y "heteroalquinilo” se definen de manera similar para los correspondientes grupos
hidrocarbilo (alquilo, alquenilo y alquinilo), pero los términos 'hetero' se refieren a grupos que contienen 1-3
heteroatémos O, S o N o combinaciones de los mismos en el resto de la cadena principal; asi al menos un atomo de
carbono de un correspondiente grupo alquilo, alquenilo o alquinilo es reemplazado por uno de los heteroatomos
especificados para formar un grupo heteroalquilo, heteroalquenilo o heteroalquinilo. Los tamafios tipicos y preferidos
para heteroformas de grupos alquilo, alquenilo y alquinilo son los mismos en cuanto a los correspondientes grupos
hidrocarbilo y los sustituyentes que pueden estar presentes en las heteroformas son los mismos que los descritos
anteriormente para los grupos hidrocarbilo. Por razones de estabilidad quimica, también se entiende que, a menos
que se especifique de otro modo, tales grupos no incluyen mas de dos heteroatomos contiguos excepto en el caso
de que esté presente un grupo oxo sobre N o S como en un grupo nitro o sulfonilo.

El término "cicloalquilo" se usa en la presente memoria para describir un grupo no aromatico carbociclico que esta
conectado via un atomo de carbono del anillo y "cicloalquilalquilo" se puede usar para describir un grupo no
aromatico, carbociclico, que esta conectado a la molécula por un ligador alquilo. De manera similar, "heterociclilo" se
pueden usar para describir un grupo ciclico no aromatico que contiene al menos un heteroatomo como un miembro
de anillo y que esta unido a la molécula via un atomo de anillo, que puede ser C o N. Los tamafios y sustituyentes
que son adecuados para los grupos cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo son los mismos
que los descritos anteriormente para grupos alquilo. Como se usa en la presente memoria, estos términos también
incluyen anillos que contienen un doble enlace o dos, siempre que el anillo no sea aromatico.

Como se usa en la presente memoria, "acilo" abarca grupos que comprenden un radical alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo o arilalquilo unido a una de las dos posiciones de valencia disponibles de un atomo de carbono carbonilico, y
heteroacilo se refiere a los correspondientes grupos en los que al menos un carbono distinto del carbono carbonilico
se ha reemplazado por un heteroatomo elegido de N, O y S. Asi, heteroacilo incluye -C(=0)OR y -C(=O)NR; asi
como -C(=0)-heteroarilo.

Los grupos acilo y heteroacilo estan unidos a cualquier grupo o molécula a que estan unidos por la valencia abierta
del atomo de carbono carbonilico. Tipicamente, son grupos acilo C1-C8, que incluyen formilo, acetilo, pivaloilo y
benzoilo y grupos heteroacilo C2-C8, que incluyen metoxiacetilo, etoxicarbonilo y 4-piridinoilo. Los grupos
hidrocarbilo, grupos arilo y heteroformas de dichos grupos que comprenden un grupo acilo o heteroacilo se pueden
sustituir con los sustituyentes descritos en la presente memoria como sustituyentes en general adecuados para cada
uno del correspondiente componente del grupo acilo o heteroacilo.

El resto "aromatico" o resto "arilo" se refiere a un resto monociclico o biciclico fusionado con las caracteristicas
conocidas de aromaticidad; los ejemplos incluyen fenilo y naftilo. De manera similar, "heteroaromatico" y
"heteroarilo" se refieren a dichos sistemas de anillo monociclico o biciclico fusionado que contienen como miembros
del anillo uno o mas heteroatomos seleccionados de O, S y N. La inclusiéon de un heteroatomo permite aromaticidad
en anillos de 5 miembros asi como anillos de 6 miembros. Los sistemas heteraromaticos tipicos incluyen grupos
aromaticos C5-C6 monociclicos tales como piridilo, pirimidilo, pirazinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo,
oxazolilo e imidazolilo y los restos biciclicos fusionados formados fusionando uno de estos grupos monociclicos con
un anillo fenilico o con cualquiera de los grupos monociclicos heteroaromaticos para formar un grupo biciclico C8-
C10 tal como: indolilo, benzimidazolilo, indazolilo, benzotriazolilo, isoquinolilo, quinolilo, enzotiazolilo, benzofuranilo,
pirazolopiridilo, quinazolinilo, quinoxalinilo y cinolinilo. Cualquier sistema monociclico o biciclico de anillo fusionado
que tenga las caracteristicas de aromaticidad en términos de distribucion electrénica por el sistema de anillo se
incluye en esta definicion. También incluye grupos biciclicos en el caso de que al menos el anillo que esta unido
directamente al resto de la molécula tenga las caracteristicas de aromaticidad. Tipicamente, los sistemas de anillo
contienen 5-12 atomos de miembros del anillo. Preferiblemente, los heteroarilos monociclicos contienen 5-6
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miembros de anillo y los heteroarilos biciclicos contienen 8-10 miembros del anillo.

Los restos arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos con una variedad de sustituyentes incluyendo: halo, alquilo
C1-C8, alquenilo C2-C8, alquinilo C2-C8 u OR, NR3, SR, SO2R, SO;NR2, NRSO2R, NRCONR;, NRCOOR, NRCOR,
CN, COOR, CONR;, OOCR, COR y NOg, en los que cada R es independientemente: H, alquilo C1-C8, heteroalquilo
C2-C8, alquenilo C2-C8, heteroalquenilo C2-C8, alquinilo C2-C8, heteroalquinilo C2-C8, arilo C6-C10, heteroarilo
C5-C10, arilalquilo C7-C12 o heteroarilalquilo C6-C12 y cada R esta opcionalmente substituido como se describio
anteriormente por grupos alquilo.

De manera similar, "arilalquilo” y "heteroarilalquilo" se refieren a sistemas de anillo aromatico y heteroaromatico que
estan unidos a su punto de unién por un grupo ligador que es alquileno. Tipicamente, el ligador es alquilo C1-C8. Un
anillo arilico o heteroarilico en un grupo arilalquilo o heteroarilalquilo puede estar sustituido con los mismos
sustituyentes descritos anteriormente para grupos arilo. Preferiblemente, un grupo arilalquilo incluye un anillo fenilico
opcionalmente sustituido con los grupos definidos anteriormente para grupos arilo y un alquileno C1-C4 que esta no
sustituido o esta sustituido con uno o dos grupos alquilo o grupos heteroalquilo C1-C4. De manera similar, un grupo
heteroarilalquilo incluye preferiblemente un grupo heteroarilo monociclico C5-C6 que esta opcionalmente sustituido
con los grupos descritos anteriormente como sustituyentes tipicos sobre grupos arilo y un alquileno C1-C4 que no
esta sustituido o esta sustituido con uno o dos grupos alquilo o grupos heteroalquilo C1-C4 o incluye un anillo de
fenilo opcionalmente sustituido o heteroarilo monociclico C5-C6 y un heteroalquileno C1-C4 que no esta sustituido o
esta sustituido con uno o dos grupos alquilo C1-C4.

En el caso de que se describa un grupo arilalquilo o heteroarilalquilo como opcionalmente substituido, los
sustituyentes pueden estar en cualquiera, la porcion alquilica o sobre la porcién arilica o heteroarilica del grupo. Los
sustituyentes presentes opcionalmente sobre la porcion alquilica son los mismos que los descritos anteriormente
para grupos alquilo en general; los sustituyentes opcionalmente presentes sobre la porcion arilica o heteroarilica son
los mismos que los descritos anteriormente para grupos arilo en general.

Los grupos "arilalquilo" como se usa en la presente memoria son grupos hidrocarbilo si no estan sustituidos y se
describen por el niumero total de atomos de carbono en el anillo y el ligador de alquileno. Asi, un grupo bencilo es un
grupo arilalquilo C7 y fenetilo es un arilalquilo C8.

"Heteroarilalquilo" como se describié anteriormente se refiere a un resto que comprende un grupo arilo que esta
unido por un grupo ligador y difiere de "arilalquilo" por que al menos un atomo del anillo del resto arilo o un atomo en
el grupo ligador es un heteroatomo seleccionado de N, O y S. Los grupos heteroarilalquilo se describen en la
presente memoria segun el nimero total de atomos en el anillo y ligador combinados y grupos heteroarilo ligados
por un ligador de hidrocarbilo tal como un alquileno.

"Alquileno” como se usa en la presente memoria se refiere a un grupo hidrocarbilo divalente; debido a que es
divalente, puede ligar otros dos grupos entre si. Tipicamente, se refiere a -(CHz),- donde n es 1-8 y preferiblemente
n es 1-4 y no se requiere que las valencias abiertas estén en extremos opuestos de una cadena. Asi, -CH(Me)- y -
C(Me),- también se pueden referir como alquilenos. En el caso de que se sustituya un grupo alquileno, los
sustituyentes incluyen los tipicamente presentes sobre grupos alquilo como se describe en la presente memoria.

En general, cualquier grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, acilo o arilo o arilalquilo o cualquiera de uno de estos grupos
que esta contenido en un sustituyente puede él mismo opcionalmente estar sustituido por sustituyentes adicionales.
La naturaleza de estos sustituyentes es similar a la referida con respecto a los propios sustituyentes primarios si los
sustituyentes no se describen de otro modo. Asi, en el caso de que una realizacion de, por ejemplo, R’ sea alquilo,
este alquilo puede estar sustituido opcionalmente por los sustituyentes restantes enumerados como realizaciones
para R’ donde esto tenga sentido quimico y donde esto no debilite el limite de tamafio proporcionado para el alquilo
de por si; por €j., alquilo sustituido por alquilo o por alquenilo extenderia simplemente el limite superior de los
atomos de carbono para estas realizaciones, y no se incluye. Sin embargo, alquilo sustituido por arilo, amino, alcoxi,
=0 estaria incluido dentro del alcance de la invencion y los atomos de estos grupos sustituyentes no estan
contenidos en el niumero usado para describir el grupo alquilo, alquenilo, etc., que se esta describiendo. En el caso
de que no se especifique nimero de sustituyentes, cada uno de dicho grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, acilo o arilo
puede estar sustituido con un numero de sustituyentes segun sus valencias disponibles; en particular, cualquiera de
estos grupos puede estar sustituido con atomos de fltor en cualquiera o todas sus valencias disponibles.

"Heteroforma" como se usa en la presente memoria se refiere a un derivado de un grupo tal como un alquilo, arilo o
acilo, en el que al menos un atomo de carbono del grupo carbociclico designado ha sido reemplazado por un
heteroatomo seleccionado de N, O y S. Asi las heteroformas de alquilo, alquenilo, alquinilo, acilo, arilo y arilalquilo
son heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, heteroacilo, heteroarilo y heteroarilalquilo, respectivamente. Se
entiende que no mas de dos atomos de N, O o S estan conectados ordinariamente secuencialmente, excepto en el
caso de que un grupo oxo esté unido a N o S para formar un grupo nitro o sulfonilo.

"Opcionalmente sustituido" como se usa en la presente memoria indica que el grupo o los grupos particulares
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descritos pueden no presentar sustituyentes que no sean hidrégeno o el grupo o los grupos pueden presentar uno o
mas sustituyentes no hidrégeno. Si no se especifica de otro modo, el nimero total de tales sustituyentes que puede
estar presente es igual al nimero de atomos H presentes en la forma no sustituida del grupo que se esta
describiendo. En el caso de que esté unido un sustituyente opcional via un doble enlace, tal como oxigeno
carbonilico (=0O), el grupo absorbe dos valencias disponibles, asi que el nimero total de sustituyentes que se puede
incluir se reduce de acuerdo con esto.

"Halo", como se usa en la presente memoria incluye fltor, cloro, bromo y yodo. Fluor y cloro son preferidos con
frecuencia.

"Amino" como se usa en la presente memoria se refiere a NHz, pero en el caso de que amino se describa como
"sustituido" u "opcionalmente sustituido”, el término incluye NR'R" en el que cada R' y R" es independientemente H o
es un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, acilo, arilo o arilalquilo o una heteroforma de uno de estos grupos y cada
uno de los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, acilo, arilo o arilalquilo o heteroformas de uno de estos grupos esta
opcionalmente sustituido con los sustituyentes descritos en la presente memoria como adecuados para el
correspondiente grupo. El término también incluye formas en las que R' y R" estan ligados juntos para formar un
anillo de 3-8 miembros que puede ser saturado, insaturado o aromatico y que contiene 1-3 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O y S como miembros de anillo, y que esta sustituido opcionalmente con
los sustituyentes descritos como adecuados para grupos alquilo o, si NR'R" es un grupo aromatico, esta
opcionalmente sustituido con los sustituyentes descritos como tipicos para grupos heteroarilo.

Los compuestos de la invenciéon

Los compuestos utiles en la invencion son derivados de pirimidina segun la formula (1) general, como se define en la
reivindicacion 1, que contienen sustituyentes obligatorios en las posiciones correspondientes a las posiciones 2 y 4
del anillo de pirimidina. Los compuestos incluyen un grupo 4-piridilamina en la posicion 4 del anillo de pirimidina y un
grupo fenilo en la posicién 2 del anillo de pirimidina; cada uno de éstos puede estar sustituido. Opcionalmente, el
grupo 4-piridilo puede ser un piridin-N-6xido.

Los compuestos incluyen ademas un grupo amida que esta unido al anillo de piridilo en su posicion 3; este grupo
amida esta unido al anillo de p|r|d|Io por su carbono carbonilico. El nitrégeno de la amida puede tener un hldrogeno y
un sustituyente no hidrégeno, R', unldo al mismo, o puede ser parte de un anillo formado por ciclacion de R" sobre
un grupo CH; representado por R De acuerdo con esto, los compuestos comparten todos un esqueleto comun y
difieren en la naturaleza de ciertos sustituyentes opcionales sobre los anillos arilicos y sobre el nitrégeno de la
carboxamida mostrada en la formula (1).

El sustituyente R' de esta carboxamida se puede seleccionar para evitar ciertas rutas metabdlicas que se han
encontrado para reduC|r la actividad de ciertos compuestos previamente indicados. De manera similar, los
sustituyentes sobre R'se pueden seleccionar para mejorar la solubilidad en agua y la biodisponibilidad.

Por ejemplo, se ha encontrado que si la amida en los compuestos relacionados con el compuesto de la formula (I) es
de la forma C(=0)-NH-CH,-CH(OH)-R, el hidroxilo secundario en este grupo amido se oxida faciimente in vivo. De
acuerdo con esto, la presente invencion proporciona compuestos menos susceptibles de dicha oxidacion, tales como
compuestos que incorporan un sustituyente adicional sobre la porciéon de la amida que contiene este hidroxilo, para
evitar o disminuir dicho metabolismo oxidativo. Por ejemplo, haciendo el alcohol secundario un alcohol terciario, se
evita su oxidacion. Alternativamente, los sustituyentes adicionales se pueden colocar alrededor del carbono que
soporta el hidroxilo para reducir el proceso oxidativo, como en C(=0)-NH-CHR'-CH(OH)-R, donde el R' afiadido esta
colocado para reducir estéricamente esa oxidacion. En otros ejemplos, el hidroxilo secundario se modifica en un éter
0 un éster o un éster fosfato y también pueden servir como profarmacos del alcohol secundario. Tales farmacos
pueden prolongar el suministro del alcohol secundario liberando el compuesto alcohdlico gradualmente in vivo a
medida que el profarmaco experimenta escision metabdlica al alcohol secundario libre, tal como mediante hidrdlisis
de éster o de éster de fosfato.

De manera similar, la adicion de enlace de hidrégeno aceptor de grupos en R1, tal como C=0, S=0, P=0, C=N,
C=N, ciertos oxigenos de éter y aminas terciarias que no estan acilados asi que retengan alguna basicidad, se
pueden emplear para aumentar la biodisponibilidad, posiblemente aumentando la tendencia de esta parte de la
molécula para reparto en una fase acuosa. Asimismo, ciertas subestructuras donadoras de enlace de hidrégeno
tales como -OH y NH también pueden aumentar la eficacia de los compuestos de la invencion y con frecuencia se
incorporan convenientemente en el grupo R de la amida en compuestos de férmula (l). Por otra parte, la
incorporacién de dos de tales subestructuras en R puede aumentar la actividad de los compuestos. De acuerdo con
eso, en ciertas realizaciones, los compuestos de la formula (1) incluyen al menos dos subestructuras en R' que se
seleccionan de C-NH-C, C-OH, C=0, P=0, S=0, =N, un oxigeno de éter no ciclico, una amina no acilada terciaria,
un anillo aromatico o heteroaromatico de 5-6 miembros, ciertas aminas ciclicas opcionalmente sustltuldas C-X
donde X se selecciona de Cl, F y CN y un oxigeno unido a un carbono terciario, de la formula Cr-O-R*, donde R* es
H o un grupo hidrocarbilo opcionalmente sustituido y Cr representa un carbono unido a otros tres atomos de
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carbono. Asimismo la actividad de los compuestos se puede mejorar mediante ciertos sustituyentes sobre el anillo
de pirimidina en la posicion 5 (representado por el grupo Y), incluyendo halo (F, Cl, Br o I), aminas ciclicas con 5-8
miembros de anillo que pueden estar conectados al anillo de pirimidina por el nitrdgeno de la amina o por un
carbono del anillo u -OH. En otras reahzamones R comprende una lactama o un anillo de lactona o un carbonilo de
cetona. El grupo amido que contiene R' no es de la formula C(=0)-NH-CH»-CH(OH)-R*, donde R* es H o un grupo
hidrocarbilo opcionalmente sustituido que no contiene una amina, cuya subestructura parece facilitar la degradacion
metabdlica oxidativa.

Como se describié anteriormente, R’ puede ser seleccionado para mejorar la biodisponibilidad de los compuestos de
la invencion y en muchas realizaciones incluye uno o mas grupos funcionales polares tales como los enumerados
anteriormente. Puede comprender un anillo aromatico; sin embargo, en muchas realizaciones donde representa un
grupo arilo o heteroarilo, ese grupo es un anillo polar tal como un fenilo sustituido con un grupo amido o un grupo
heteroarilo tal como un anillo de pirrol o imidazol o una amina ciclica. En otras realizaciones, R incorpora uno o mas
sustituyentes halo sobre un grupo alquilo, tal como por ejemplo un trifluorometilo, que puede mejorar la solubilidad
en agua y también impedir el metabolismo.

En algunas realizaciones, R' es un alcoxi o heteroalcoxi o un grupo amino sustituido, con O o N unido directamente
al nitrégeno de la carboxamida para formar una acilhidrazida o un derivado de hidroxamato; se prefiere a veces un
alcoxi C1-C8 o heteroalcoxi C1-C8 opcionalmente sustituido. En otras realizaciones, R' es un grupo alquilo,
cicloalquilo, heteroalquno acilo, heteroacilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido.
Tipicamente, R' es alcoxi C1-C8, amino sustituido, alquilo C1-C8, heteroalquilo C2-C8, arilo C6-C10, heteroarilo C5-
C10, arilalquilo C7-C12 o heteroarilalquilo C6-C12, donde cada uno de los grupos anteriores esta opcionalmente
substituido por Ios sustituyentes descritos en la presente memoria como adecuados para tales grupos. En muchas
realizaciones, R' es un grupo alquilo C1-C8 o heteroalquilo C1-C8 opcionalmente sustituido que contiene al menos
uno y preferiblemente dos grupos seleccionados de los mencionados anteriormente, es decir, C-NH-C, C-OH, C=0,
P=0, S=0, =N, un oxigeno de éter no ciclico, una amina no acilada terciaria, un anillo aromatico o heteroaromatico
de 5-6 mlembros CX donde X se selecciona de CI, F y CN y un oxigeno unido a un carbono terciario, de la férmula
Cr-O-R*, donde R* es H o un grupo hidrocarbilo opmonalmente sustituido y Cr representa un carbono unido a otros
tres atomos de carbono. En algunas realizaciones, R' incluye un grupo heterociclico con 3-8 miembros de anillo, al
menos uno de los cuales es un heteroatomo seleccionado de N, O y S; anillos de furanosa y piranosa se incluyen a
veces y otras veces se incluye una lactama, lactona o anillo no aromatico de 5-6 miembros que contiene un atomo
de nitrégeno.

Sustituyentes preferidos para los grupos que comprenden R incluyen: hidroxilo, halo especialmente F o ClI, alcoxi
C1-C8, alquilo C1-C8, heteroalquilo C2-C8, CN, mono- y dialquilaminas (C1-C8), -C(=O)R, COOR, CONRy, -
NC(O)R, --C(O)NR2, -NRC(O)OR, SO2R, SO;NRz, -OP(=0)(OR). y, en el caso de que las valencias disponibles lo
permitan, =0, =N-OH, =N-(alquil C1-C8) y =N-(heteroalquil C2-C8). Cada R en estos sustituyentes es
independientemente H, alquilo C1-C8, heteroalquno C2-C8, arilo C6-C10, heteroarilo C5-C10, acilo C1-C8 o
heteroacilo C2-C8. Realizaciones preferidas de R incluyen alquilo C1-C8 y heteroalquilo C2-C8 y cada alquilo o
heteroalquilo esta opcionalmente substituido como se acaba de describir.

En algunas realizaciones, segun la férmula (1) general, como se define en la reivindicacion 1, R' es de la forma R,-
C(OH)-CH2- o R-CH(OH)-CHR- o HO-CH2-CHR-, donde cada R es independientemente un grupo alquilo o
heteroalquilo C1-C8 y puede estar sustituido y donde dos grupos R se pueden ciclar juntos para formar un anillo de
3-8 miembros que puede incluir hasta dos heteroatomos selecmonados de N, O y S como miembros del anillo. Estas
realizaciones se distinguen de los compuestos que tienen R' = R-CH(OH)-CHx- debido a que los grupos R
adicionales estan colocados para retardar el metabolismo OX|dat|vo que se ha demostrado que tiene lugar con el
ultimo grupo; asi estas realizaciones de R' aumentan la actividad biologica deseada del compuesto de formula (I).

En algunas realizaciones segun la férmula (1) general, como se define en la reivindicacion 1, R' comprende un grupo
alquilo, cicloalquilo o heteroalquilo sustituido que es preferiblemente ciclico y esta ligado al nitrégeno de la amida a
través de un grupo aminoalquileno tal como -NR-(CHz)2-4[N], donde [N] representa el nitrégeno de la carboxamida
mostrada en la formula (). R en esta union puede ser H o alquilo o heteroalquilo C1-C4, que puede ser sustituido
con, por ejemplo, =O. En tales realizaciones, R puede incluir ademas de la unién NR-(CH2)24[N] un anillo de
piranosa o furanosa, que puede estar sustituido y esta sustituido en algunos casos por uno o mas grupos hidroxilo,
preferiblemente 2-4 grupos hidroxilo y que esta unido directamente a N de la unién o conectado a ese nitrdgeno
mediante un ligador de alquileno o heteroalquileno C1-C4 opcionalmente sustituido tal como (CHz)2-3 u -O(CHz)13,
cada uno de los cuales puede estar sustituido. En algunas de dichas realizaciones, este ligador de alquileno o
heteroalquileno esta sustituido con uno o dos sustituyentes tales como, pero no limitado a, hidroxilo, =O o alquilo C1-
C4. En otras de tales realizaciones, R’ puede comprender un anillo arilico, heteroarilico, carbociclico o heterociclico
R con 3-8 miembros de anillo, hasta dos de los cuales pueden ser heteroatomos seleccionados de N, O y S, que
esta ligado a la carboxamida de la formula (1) por el ligador de aminoalquileno descrito anteriormente, por €j., Rq-
(CH2)02-NR-(CH2)24[N]. En tales realizaciones, el anillo R, o el ligador que conecta R, al nitrdgeno de la
carboxamida puede incluir una o0 mas uniones éter o ser sustituido con uno o mas sustituyentes tales como halo,
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hidroxilo o alcoxi C1-C4 o un grupo amino, alquilamino C1-C4 o di-(alquil C1-C4)amino.

En otras realizaciones segun la formula (1) general, como se define en la reivindicacién 1, donde R' comprende un
grupo amlnoalquﬂeno ligador tal como -NR-(CH3)24[N] como se describié anteriormente unido al nitrégeno de la
carboxamida, R' comprende ademas un grupo acilo tal como RC(=0)-, RO-C(=0)- o RuN-C(=0)-, donde cada R
representa |ndepend|entemente H o un grupo alquilo o heteroalquilo C1-C4 opcionalmente sustituido. En tales
realizaciones, R’ puede tomar la forma R-Q-C(=0)-NR-(CH-)24[N], por ejemplo, donde Q representa un enlace O o
NR 'y cada R representa independientemente H o un grupo alquilo o heteroalquilo C1-C4 opcionalmente sustituido.
De manera similar, R’ puede comprender un grupo sulfonilo, guanidinilo o cianoguanidinilo unido por -NR-(CH2)24[N]
como se describidé anteriormente para los grupos acilo.

En otras realizaciones segtn la formula (I) en general, como se define en la reivindicacion 1, donde R' esta ligado al
nltrogeno de la carboxamida por un grupo aminoalquileno tal como -NR-(CH>)24[N] como se describié anteriormente,
R comprende un alquilo o heteroalquilo C1-C8 halogenado tal como grupo alquilo polifluorado C1-C4, que puede
aumentar la solubilidad en agua y disminuir el metabolismo. Ejemplos espeC|f|cos de tales realizaciones incluyen
compuestos que tienen un grupo tal como CF3CF2 (CHz)o.3-NR-(CHz)24[N] como R’

En otra realizacion segun la formula (I) en general, como se define en la reivindicacion 1, R' comprende una
lactama, lactona o anillo heterociclico tal como un éter ciclico de 5-6 miembros o amina ciclica con 4-5 miembros de
anillo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido como uno o mas sustituyentes que pueden aumentar la
biodisponibilidad, tales como alcoxi C1-C4, =0, halo taI como uno o mas sustituyentes flior o CN o con dos o mas
sustituyentes hidroxilo. En algunas realizaciones, R' es un grupo dicarbonilo tal como RO-C(=0)-C(=0)- o RxN-

C(=0)-C(=0)-, donde cada R es independientemente H o grupo alquilo o heteroalquilo C1-C8 opcionalmente
sustituido o un grupo arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo C5-C12 opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones segun la formula (1) en general, como se define en la reivindicacion 1, R’ comprende
(CH2)5-OR* 0 (CH2)s-N(R*).. En estas reallzaC|ones cada R* puede ser H o un grupo hidrocarbilo C1-C20
opcionalmente sustituido. Preferiblemente, cada R*es Houn alquilo C1-C4 o N(R4)2 representa una amina ciclica
de 4-7 miembros que tiene hasta dos sustituyentes adecuados para un grupo alquilo e incluyendo opcionalmente un
heteroatomo adicional seleccionadode N, Oy S.

Otros sustituyentes también pueden estar incluidos en los anillos de pirimidina, piridina y arilo; en particular, el anillo
de fenilo representado por Ar esta opcionalmente sustituido con los grupos descritos en la presente memoria como
adecuados para disposicion sobre un anillo arilico o heteroarilico y puede estar sustituido con 1-2 sustituyentes
seleccionados de alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, CF3, halo y CN en algunas realizaciones.

El anillo de piridilo (que se puede referir como una nicotinamida, debido a la presencia del grupo amido en la
posicion 3) puede ser sustituido con hasta tres sustituyentes adecuados para disposicion sobre un anillo arilico, asi
que n puede ser 0-3. Preferiblemente, n es 0 6 1 en la féormula (). En algunas realizaciones el anillo de piridilo de
férmula (1) es sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, CF3, halo y CN y preferiblemente
seleccionado de halo, metilo, CF3 y OMe. En ofras realizaciones, el anillo de piridilo no esta sustituido distinto de por
la amida mostrada en la formula (1), es decir, n es 0.

Realizaciones tipicas de W incluyen los sustituyentes descritos en la presente memoria como sustituyentes para un
grupo arilo en general. Estos incluyen halo, R, OR, NRz, SR, SO2R, SO:NR;, NRSO;R, NRCONR,, NRCOOR,
NRCOR, CN, COOR, CONR;, OOCR, COR y NOg, en los que cada R es independientemente H, alquilo C1-C8,
heteroalquilo C2-C8, acilo C1-C8, heteroacilo C2-C8, alquenilo C2-C8, heteroalquenilo C2-C8, alquinilo C2-C8,
heteroalquinilo C2-C8, arilo C6-C10 o heteroarilo C5-C10 y cada R esta opcionalmente sustituido con los mismos
grupos que pueden estar presentes como sustituyentes sobre el grupo arilo. Realizaciones preferidas para W
incluyen halo y CN, asi como CF3, R, OR, SR y NRy, en los que cada R es independientemente H o alquilo C1-C6
opcionalmente sustituido con =0 o cualquiera de los sustituyentes que pueden comprender W.

El anillo de pirimidina también puede estar sustituido con grupos Y y Z en las posiciones 5 y 6; estos sustituyentes
se seleccionan de los descritos en la presente memoria como adecuados para unién a un anillo arilico y al menos
dicho grupo esta presente tipicamente, en particular en la posicién 5.

Los sustituyentes representados por Y y Z, incluyen: alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, acilo, arilo,
heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, heteroacilo, arilalquilo y heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente substituido por halo, =O (donde dos valencias disponibles estan sobre un sdélo atomo), R, OR, NR,
SR, SO2R, SO2NRz, NRSO2R, NRCONR2, NRCOOR, NRCOR, CN, COOR, CONR;, OOCR, COR y NO, en los que
cada R es independientemente H, alquilo C1-C8, heteroalquilo C2-C8, acilo C1-C8, heteroacilo C2-C8, alquenilo C2-
C8, heteroalquenilo C2-C8, alquinilo C2-C8, heteroalquinilo C2-C8, arilo C6-C10, heteroarilo C5-C10, arilalquilo C7-
C12 o heteroarilalquilo C6-C12 y cada R distinto de H esta opcionalmente sustituido con los mismos grupos que
pueden estar presentes como sustituyentes sobre un grupo arilo. Adicionalmente, Y y Z pueden ser
independientemente: H, halo, OR, NR;, SR, -SOR, -SO2R, -OCOR, -NRCOR, -NRCONR;, -NRCOOR, -OCONR_, -
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COOR, SO3;R, NRSOR, NRSO;R, -SO3R, -CONR; SO2NRz, -CN, -CF; o NO, en los que cada R es
independientemente H, alquilo (C1-8), heteroalquilo (C1-8), acilo (C1-8), heteroacilo (C1-8), arilo C6-C10 o
heteroarilo C5-C10 y cada R esta opcionalmente sustituido con los mismos grupos descritos anteriormente como
sustituyentes adecuados para cada grupo que comprende R.

Preferiblemente, Y no es H, asi que la posicién 5 del anillo de pirimidina esta generalmente sustituido. En algunas
realizaciones, Y se selecciona de halo, OH, OR, NR: y R, en los que cada R es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alquilo C1-C8, heteroalquilo C1-C8, arilalquilo C6-C12 y heteroarilalquilo C6-C12 y donde dos
grupos R de NR: se pueden ciclar opcionalmente para formar un anillo de 3-8 miembros que contiene 1-2
heteroatémos seleccionados de N, O y S. Realizaciones preferidas de Y incluyen: metoxi, etoxi, propoxi e isopropoxi;
dimetilamino, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo y morfolin-4-ilo y metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, t-butilo,
ciclobutilo y ciclopentilo.

La posicidn 6 de la pirimidina también puede estar sustituida, a fin de que Z pueda representar un sustituyente tal
como halo, NO2 o un miembro opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en: alquilo, cicloalquilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, acilo
y heteroacilo o Z es NR», en el que cada R es independientemente H o un grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo,
alquinilo, acilo, heteroacilo, arilo o arilalquilo opcionalmente sustituido o una heteroforma de cualquiera de estos
grupos. Aunque la posicion 6 de la pirimidina puede estar asi sustituida, en muchas realizaciones no esta sustituida,
es decir, Z representa H.

Ar representa un fenilo opcionalmente sustituido; en muchas realizaciones, Ar representa fenilo que esta sustituido
con al menos uno y preferiblemente dos o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en: halo, CN,
CF3, R, OR, NO,, SR, SO2R, NR; y acilo, donde cada R es independientemente H, alquilo C1-C6, acilo C1-C8 o
arilo. En muchas realizaciones, Ar esta sustituido con al menos un halo y en algunas realizaciones esta sustituido
con 1-2 grupos seleccionados de alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4-, CF3, CN y halo; halo en tales realizaciones es a
veces preferiblemente Cl o F. Algunas realizaciones de Ar incluyen fenilo sustituido con F o Cl orto para el carbono
por el que el fenilo esta ligado al anillo de pirimidina, que se refiere como posicion 2 para referencia conveniente. En
algunas de tales realizaciones, Ar comprende ademas un segundo sustituyente que también puede ser halo en la
posicién 5. Una realizacion preferida para Ar, que se puede combinar con las caracteristicas preferidas de cada uno
de los demas componentes estructurales del compuesto de formula (1), tiene F o Cl en la posicion 2y Cl o F en la
posicion 5 del anillo fenilico.

Un subgrupo de compuestos de la invencion segun la férmula (I) en general, como se define en la reivindicacion 1,
son los compuestos de formula (I) o cualquiera de los subgrupos de compuestos de férmula (I) en los que los
compuestos tienen la férmula (l1):

(I

y las sales y estereoisdomeros de los mismos, en los que:
R', R® Y y m son como se define para los compuestos de formula (1) o cualquier subgrupo de los mismos;
Ar es un fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos halo.

Otro subgrupo de compuestos de la invencién segun la formula (1) general, como se define en la reivindicacion 1 son
esos compuestos de féormula (l), o cualquiera de los subgrupos de compuestos de férmula (I) en los que los
compuestos tienen la férmula (l11):
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(I

Z Cl

y las sales y estereoisdbmeros de los mismos, en los que:
R', R* y m son como se define para los compuestos de formula (1) o cualquier subgrupo de los mismos y
R’ es alquilo sustituido con dos halo o R’ es alcoxialquilo.

Como se indico anteriormente, cualquier grupo arilo, alquilo, cicloalquilo, heteroarilo, heteroalquilo, acilo, heteroacilo,
arilalquilo o heteroarilalquilo incluido en un sustituyente puede ser sustituido con los sustituyentes tipicos para dichos
grupos. Estos sustituyentes pueden ocupar todas las posiciones disponibles del grupo, preferiblemente 1-2
posiciones o mas preferiblemente sélo una posicion.

Los compuestos de la formula (I) se pueden suministrar en forma de sus sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables incluyendo sales de acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, sulfurico,
bromhidrico o fosférico o sales de acidos organicos tales como acidos acético, tartarico, succinico, benzoico,
salicilico, citrico, alquilsulfénico, arilsulfonico y glucurdénico y similares. Si esta presente un resto carboxilo en el
compuesto de la férmula (1), el compuesto también se puede suministrar como una sal con un catién
farmacéuticamente aceptable, tal como sodio, potasio o una sal de amonio.

En el caso de que cualquiera de los sustituyentes de la férmula (1) contenga centros quirales o isémeros rotacionales
(atropisémeros), como por supuesto tienen algunos, los compuestos de formula (I) incluyen cada forma
estereoisdmera de los mismos, tanto como un estereoisémero aislado como como un componente de una mezcla de
estas formas estereoisémeras. Dichas mezclas de estereoisdmeros pueden ser racémicas o pueden estar
enriquecidas en un enantiomero de un par de enantidmeros en el caso de que esté presente un centro quiral Gnico.
En el caso de que esté presente mas de un centro estereoisémero, la invencion incluye mezclas en las que
cualquiera, ninguno o ambos centros estan enriquecidos en una forma esteroisémera.

Sintesis de los compuestos de la invencion

Se puede emplear una serie de rutas sintéticas para producir los compuestos de la invencion. En general, se pueden
sintetizar a partir de materiales de partida convencionales usando reacciones conocidas en la técnica. Se
proporcionan métodos ilustrativos a continuacion, y se describen métodos adicionales en las solicitudes de patente
publicadas de EE.UU. 2004-0132159-A1 y EE.UU. 2005/0004143-A1.

El esquema 1 muestra un método general para construir anillos de pirimidina con el patrén de sustitucion requerido
para los compuestos de la invencion. Primero, se prepara una amidina; éstas se pueden preparar tipicamente a
partir de los correspondientes arilnitrilos como se ilustra. Se permite después que reaccione la amidina con un
derivado de malonaldehido sustituido para proporcionar una pirimidinona 2-aril-sustituida. El grupo representado por
X en el Esquema 1 es tipicamente alquilo, arilo, cicloalquilo, alcoxi o dialquilamino.
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Esquema 1. Método general para preparar compuestos intermedios de pirimidinona.

F .
i _LiN(TMS),
——————————eee
o NH,CI/ Me3Al
Cl :
: 0

NH F ° RO .

C o 0 | X- CNH O E
HoNT - v ox— S—3 N/)\
o u ‘ o -

cl H

El esquema 2 ilustra una estrategia general que se usd para preparar muchos de los compuestos de la invencion,
algunos de los cuales se incluyen en la Tabla 1. El anillo de pirimidinona se produce por ciclacion de un resto
5 amidina como se mostré anteriormente y la pirimidinona se convierte en una 4-halopirimidina, tipicamente con
cloruro de tionilo / DMF o con POCIs. El grupo halo en el anillo de pirimidina es desplazado después por una 4-
aminopiridina 3-sustituida para obtener un compuesto intermedio versatil con un éster de carboxilato sobre el anillo
de piridina. Este grupo éster se hidroliza facilmente al acido carboxilico libre como se muestra en el Esquema 1y
después se puede convertir facilmente en una amplia variedad de carboxamidas de la invencién que tienen el grupo
10 A de férmula (1) ligado al anillo de piridilo por el atomo carbonilico.

Los malonaldehidos requeridos para esta reaccion se preparan tipicamente por formilacién de los correspondientes
ésteres, usando LDA y formiato de etilo. Usando estas condiciones, se pueden preparar facilmente compuestos en
los que X representa un alcoxi, alquilo, arilo, heteroarilo o dialquilamina, por ejemplo.

Esquema 2. Propuesta general para sintetizar numerosos compuestos de carboxamida.

cl
F MeO
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ct
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|
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Los Esquemas de Reaccion 3 y 4, mostrados a continuacién, proporcionan rutas al nucleo de pirimidina que
permiten sustitucion adicional de los mismos. Se usa un derivado de malonato o cianoacetato para formar las
pirimidinonas en los Esquemas 3 y 4 en vez del derivado de malonaldehido usado anteriormente. Esto proporciona
pirimidinas con un sustituyente en la posicion 6 que corresponde a Z en la formula (1).

Esquema 3
OH _
FNH :
- F
NH Sy
-/ ci
ch
: i Cl
5 . A Esquema 4
OH . S OH
F NH
NH, :
AcHN
Cl

El esquema 5 a continuacion ilustra como las 3-carboxi-sustituida-4-aminopiridinas usadas en el Esquema 2 anterior
se pueden preparar via quimica de metalacion de piridina. La metalacién introduce un acido o éster carboxilico
adyacente a la 4-aminopiridina protegida. La 4-aminopiridina producida de esta manera se puede acoplar con una
arilpirimidina como se muestra en el Esquema 6, por escision del t-BOC del sustituyente amino sobre el anillo de
piridina. El éster se puede convertir después en la carboxamida deseada por hidrdlisis seguido por formacion de
amida mostrada en el Esquema 6. Alternativamente, el éster se puede convertir primero en una amida deseada y se
puede unir después a la halopirimidina. La propuesta primera se usa con frecuencia, sin embargo, de manera que la
preparacion de un Unico compuesto de acido carboxilico permita que se prepare una amplia variedad de productos
de carboxamida, cada uno en una sola etapa usando condiciones de formacién de amida conocidas.
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. Esquema’5
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Esquema 6
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Este esquema se puede usar en general para preparar compuestos de 5-metoxipirimidina de la invencion y se
empled para sintetizar muchos de los compuestos en la Tabla 1. Ademas, otros 5-alcoxiderivados estan disponibles
a partir de este esquema, debido a que el grupo metoxi se puede escindir usando yoduro de litio en DMF caliente
como se conoce en la técnica. La hidroxipirimidina resultante puede ser O-alquilada o de otro modo derivatizada en
condiciones conocidas para la introduccion de sustituyentes alcoxi, aciloxi y similares.
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Esquema 7
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Este esquema se puede usar en general para preparar isopropilpirimidinas dentro del alcance de la invencion por
acoplamiento del acido carboxilico preparado en el Esquema 7 con diversas aminas. El uso de un catalizador de
paladio para efectuar el acoplamiento de la aminopiridina a la cloropirimidina se puede evitar por el uso de una base
mas fuerte tal como hexametildisilazano sddico como se describe en los Ejemplos a continuacion (véase el Ejemplo
3).
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Esquema 8
' H3CO,C /\)N HOQCT/A\IN
Cl R ! PN
HN X HN
A\ )\ . /\ / \ J
\‘ =N ;\\ e \\N
| P E
\N O /J\/,\ cl LN//'L O
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El esquema 8 representa la preparacion de un compuesto con un grupo ciclopropilo en la posicion 5 del anillo de
pirimidina. Este método se puede usar para preparar 5-ciclopropilpirimidinas con diversos grupos carboxamido en el
5 anillo de piridina.

El esquema 9 representa la correspondiente sintesis de compuestos de 5-ciclobutil-pirimidina y muestra la
preparacion del éster metilico de acido ciclobutilacético a partir del que se construye la pirimidina.

Esquema 9 -
MsCl i MeOH
. KCN NaOH ] )
OH Piridina Q EtOHM0 |\ H0p o) DCM Plndlna J
0°C 0=5=0 . N HO catDMF  Cl
| .
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. ) I} . Cl
1)LDA &E\LNH SOCl, A 052c03
v | > ¢ Pa(OAc2
0 2 Cl cat DMF N €)2
Dy~ NJU @ BRAP SN
F
F

dioxano
Mo \H
Ar” “NH,
= oH - : - Renm
0T YN : o Z N
NaOH N _ AU

MeOH/agua
—_— I N —_— . | N .
. - Cl 2
NJD/ TEA, PyBop, DMF N)\/©/CI
' . F o F

10 El esquema 10 muestra la sintesis de compuestos de 5-dimetilamino de la invencién usando la misma propuesta
general. Se pueden introducir de manera similar aminas ciclicas.

R—NH,/ THF HN
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Esquema 10
H3cozc]/AIN
conch |~ OH . c | HN N
-CO2CH3
ﬂ : . /N\[l\\N /Nl §N /N\l)%N ;
PN N//L\| e Cl N/) | % Ci NGJ\ |/§ Cl
e = F o - E Pz

El esquema 11 se puede usar en general para preparar benciloxipirimidinas, incluyendo unas con sustitucion en el
grupo bencilo, asi como para preparar otros compuestos alcoxi-sustituidos. Como los metoxi-compuestos, estos
5 benciloxi-compuestos se pueden usar para preparar otros compuestos 5-O sustituidos retirando el grupo bencilo
usando una hidrogenacion catalitica, por ejemplo, seguido por alquilacion o acilacion de la hidroxipirimidina

resultante.
Esquema 11
NH,
N/ ~_ N Cl
o | P OH ci
Q o)
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10

El esquema 12 ilustra el uso de los métodos descritos anteriormente para la preparaciéon de compuesto de la
invencion donde Y en la formula (1) es un grupo terc-butilo.
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Esquema 12

1)LDA

e

| o cat D'I\/_‘IF |
FN 7 ,

20



10

15

20

25

ES 2535212713

e 9 Pd(OAc)
£ oty BN
PR .
HNT N  Cs,CO;4
a. _ _ Dioxano
' 90°C

ey es
P NaOH(ac) R\
7%\/&,\1 : MeOH - %ﬁ\

Cl

)H:j .\‘AH )
~ DMF OH T\ \F

Cl

Aunque este ejemplo muestra la preparacion de un compuesto donde el grupo que corresponde a R' en la formula
() tiene un hidroxilo secundario no deseado, se puede usar para introducir grupos R' con un hidroxilo terciario tal
como los descritos anteriormente, asi como muchas otras variaciones de R' que estan dentro del alcance de la
férmula (1) como se describe en la presente memoria.

En el caso de que se deseen N-6xidos de piridina de compuestos de férmula (1), los compuestos de piridina se
pueden oxidar a N-oxidos usando reactivos de oxidacion comunmente conocidos tales como, por ejemplo, acido
meta-cloroperoxibenzoico o acido peracético.

Administracion y uso

En un aspecto mas, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1) como se especifica en la presente memoria o un compuesto
de cualquiera de los subgrupos de compuestos de formula (1) como se especifica en la presente memoria como se
define en las reivindicaciones y un portador farmacéuticamente aceptable. Dicha composicion farmacéutica es util en
el tratamiento de una infeccidon con virus de la hepatitis C, por inhibiciéon de la replicacion de HCV. El término
"cantidad terapéuticamente eficaz" como se usa en la presente memoria significa que la cantidad de compuesto o
componente activo o agente farmacéutico que obtiene la respuesta biolégica o medicinal en un tejido, sistema,
animal o ser humano que se esta buscando, a la luz de la presente invencién, por un investigador, veterinario, doctor
u otros clinicos, que incluye alivio de los sintomas, actividad profilactica, estabilizacion y/o reducciéon de la
enfermedad que se esta tratando.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion o cualquier subgrupo de los mismos se pueden formular en
diversas formas farmacéuticas para fines de administracién. Como composiciones apropiadas se pueden citar todas
las composiciones empleadas normalmente para farmacos de administracion sistémica. Para preparar las
composiciones farmacéuticas de esta invenciéon, se combina una cantidad eficaz del compuesto particular,
opcionalmente una forma de sal de adicién del mismo, como ingrediente activo en mezcla intima con un portador
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farmacéuticamente aceptable, portador que puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma
de preparacién deseada para administracion. Estas composiciones farmacéuticas son deseables en forma
farmacéutica unitaria adecuada, en particular, para administraciéon por via oral, por via rectal, por via percutanea o
por inyeccién parenteral. Por ejemplo, en la preparacion de las composiciones en forma farmacéutica oral, se puede
emplear cualquiera de los medios farmacéuticos normales tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites y
alcoholes en el caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y
disoluciones o portadores solidos tales como almidones, azucares, caolin, lubricantes, aglutinantes y agentes
disgregantes en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de administracion, los
comprimidos y capsulas representan las formas unitarias farmacéuticas orales mas ventajosas, en cuyo caso se
emplean obviamente portadores farmacéuticos sélidos. Para composiciones parenterales, el portador comprendera
normalmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque se puede incluir otros ingredientes, por ejemplo, para
ayudar en la solubilidad. Se pueden preparar disoluciones inyectables, por ejemplo, en que el portador comprende
disolucion salina, disolucion de glucosa o una mezcla de disolucién salina y glucosa. Se pueden emplear también
suspensiones inyectables en cuyo caso se pueden emplear portadores liquidos apropiados y agentes de
suspension. También se incluyen preparaciones de forma soélida que se destinan a ser convertidos, poco antes de su
uso, en preparaciones de forma liquida. En las composiciones adecuadas para administracién percutanea, el
portador opcionalmente comprende un agente potenciador de la penetracion y/o un agente humectante adecuado,
opcionalmente combinado con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones minoritarias, aditivos que
no introducen un efecto perjudicial significativo sobre la piel.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden administrar via inhalacién oral o insuflacién por medio
de métodos y formulaciones empleados en la técnica para administracion via esta manera. Asi, en general los
compuestos de la presente invencién se pueden administrar a los pulmones en forma de una disolucién, una
suspension o un polvo seco, prefiriéndose una disolucién. Cualquier sistema desarrollado para el suministro de
disoluciones, suspensiones o polvos secos via inhalacién oral o insuflaciéon son adecuados para la administracion de
los compuestos presentes.

Asi, la presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica adaptada para administracion por
inhalacion o insuflacién por la boca que comprende un compuesto de formula (1) y un portador farmacéuticamente
aceptable. Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar via inhalaciéon de una disolucién en dosis
nebulizadas o en aerosol.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas ya mencionadas en forma farmacéutica
unitaria para facilidad de administracion y uniformidad de la dosis. La forma farmacéutica unitaria como se usa en la
presente memoria se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias, conteniendo cada
unidad una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado
junto con el portador farmacéutico requerido. Ejemplos de tales formas farmacéuticas unitarias son comprimidos
(incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, supositorios, paquetes de polvo, obleas,
disoluciones inyectables o suspensiones y multiples segregados de los mismos.

En general, se considera que una cantidad diaria eficaz antivirica de un compuesto de férmula (l) seria de 0,001
mg/kg a 500 mg/kg de peso corporal, mas preferiblemente de 0,01 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal e incluso mas
preferiblemente de 0,01 mg/kg a 10 mg/kg de peso corporal. Puede ser apropiado administrar la dosis requerida
como, uno, dos, tres, cuatro o mas (sub-)dosis a intervalos apropiados durante todo el dia. Dichas (sub-)dosis se
pueden formular como formas farmacéuticas unitarias, por ejemplo, conteniendo 1 a 1.000 mg y en particular 5 a
200 mg de ingrediente activo por forma farmacéutica unitaria.

La dosis y la frecuencia exacta de administracion depende del compuesto particular de férmula (1) usado, tratandose
la enfermedad particular que se esté tratando, la gravedad de la enfermedad que se esté tratando, la edad, peso,
sexo, extension del trastorno y estado fisico general del paciente particular, asi como otra medicacion que el
individuo pueda estar tomando, como conocen los expertos en la materia. Ademas, es evidente que dicha cantidad
diaria eficaz se puede reducir o aumentar dependiendo de la respuesta del individuo tratado y/o dependiendo de la
evaluacion del médico que prescribe los compuestos de la invencion inmediata. Los intervalos de la cantidad diaria
eficaz mencionados anteriormente son sélo directrices por lo tanto.

Los compuestos de formula () muestran propiedades antiviricas. Las infecciones viricas y sus enfermedades
asociadas tratables usando los compuestos y métodos de la presente invencion incluyen las infecciones causadas
por HCV vy otros flavivirus patégenos tales como fiebre amarilla, fiebre de Dengue (tipos 1-4), encefalitis de St. Louis,
encefalitis japonesa, encefalitis del valle de Murray, virus del Nilo Occidental y virus de Kunjin. Las enfermedades
asociadas a HCV incluyen fibrosis hepatica progresiva, inflamacién y necrosis que conduce a cirrosis, enfermedades
hepaticas de fase terminal y HCC; y para los otros flavivirus patdgenos las enfermedades incluyen fiebre amarilla,
fiebre de dengue, fiebre hemorragica y encefalitis. Una serie de compuestos de esta invencién pueden ser ademas
activos frente a cepas mutadas de HCV.

Debido a sus propiedades antiviricas, en particular sus propiedades anti-HCV, los compuestos de la formula (I) o
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cualquier subgrupo de los mismos, sus N-Oxidos, sales de adicion o formas estereoquimicamente isémeras, son
utiles en el tratamiento de individuos que experimentan una infeccion virica, en particular una infeccion de HCV y
para la profilaxis de estas infecciones. En general, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles en el
tratamiento de animales de sangre caliente con virus, en particular flavivirus tales como HCV.

Los compuestos de la presente invencion o cualquier subgrupo de los mismos se pueden usar, por lo tanto, como
medicinas. Dicho uso como una medicina o método de tratamiento comprende la administracion sistémica a
individuos infectados con el virus o a individuos susceptibles de infecciones viricas de una cantidad eficaz para
combatir las enfermedades asociadas a la infeccion virica, en particular la infeccién por HCV.

La presente invencion también se refiere al uso de los presentes compuestos o cualquier subgrupo de los mismos
segun las reivindicaciones en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de una infeccién
con virus de la hepatitis C por inhibicién de replicaciéon de HCV .

Ejemplos
Los ejemplos siguientes se destinan a ilustrar la invencion.
Ejemplo 1

Sintesis de [2-(3-clorofenil)-pirimidin-4-il]piridin-4-ilamina

NC Cl
Cr NH
. MesAl I cl
MeAl(C)NHy, ———— H,N
eAI(CHNH; Tolueno, A 2

A una suspension enfriada (0°C), agitada vigorosamente de cloruro de amonio (molido a mano de mortero) (1,17 g,
21,8 mmoles) en tolueno seco (7 ml) se afiadié una disolucion de trimetilaluminio (10,9 ml, disolucion 2 M en
hexanos, 21,8 mmoles) gota a gota durante 20 min. En la adicion tuvo lugar efervescencia. Se agité la mezcla a t. a.
durante 15 min. A esta solucién se afiadié una disolucién de 3-clorobenzonitrilo (1,0 g, 7,2 mmoles) en tolueno seco
(5 ml) gota a gota durante 10 min. Se calenté la disolucién a 80°C durante 12 h, después se enfrié y se transfirid
lentamente a una suspension agitada vigorosamente de gel de silice (30 g) en cloroformo (100 ml). Se dejo agitando
la suspension a t. a. durante 10 min., después se filtro. Se lavo la torta de masa filtrante con metanol (3x100 ml) y se
evaporo el liquido filtrado a un sélido banco que se disolvié en HCI ac., al 10% (100 ml) y dietil éter (50 ml). Se agité
la disolucion y se desechd la capa organica. Se alcalinizé la capa acuosa a pH 14 con NaOH ac. sat., y se extrajo
con cloroformo (3x100 ml). Se secaron los extractos organicos sobre sulfato de sodio y se evapord a un aceite
amarillo que solidificé (813 mg, 72%). EIMS : 154 M+.

NH,CI

‘Tolueno

Alternativamente, estos compuestos intermedios de amidina se pueden sintetizar usando bis(trimetilsilil)amida de
litio:
F ‘ NH F
NC NH[Si(Me3)], HN

n-BulLi, Et,0
Cl -Cl

A una disolucion 0°C agitada de 1,1,1,3,3,3-Hexametildisilazano (63 ml, 0,3 moles) en dietil éter seco se afiadié gota
a gota n-Butillitio (2 M en hexanos, 150 ml, 0,3 moles). Se formé una suspension blanca, a la que se afiadio 2-
Fluoro-5-clorobenzonitrilo (21,0 g, 0,14 moles) durante 5 min. Se dej6 calentar la mezcla naranja resultante a t. a. y
se agité durante 2 h. Se enfrié la mezcla a 0°C y se enfrié rapidamente la reaccién por la adicion de HCI (ac.) 3 M
(240 ml). Se agit6 la mezcla durante 0,5 h antes de que se afadiera agua (600 ml). Se desecho la capa organica
purpura y se alcalinizo la capa acuosa a pH 14 con NaOH (ac.) sat. Se extrajo la capa acuosa con CHCI3 (5x100 ml)
y se secaron los extractos organicos sobre Na;SOs. La evaporacion proporcioné el producto deseado como un
sélido amarillo (16,2 g, rendimiento del 73%).

Los compuestos que no tienen sustituyente en la posiciéon 5 de la pirimidina (Y = H) se pueden preparar a partir de

las amidinas usando un éster de acido propidlico en vez del malonaldehido o derivados de malonato que se usan
tipicamente en el Esquema 2, por ejemplo.
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HaN KOH, EtOH, A Nig cl

A una disolucion de 3-Clorobenzamidina (1 g, 6,47 mmoles) en etanol seco (20 ml) se afiadié propiolato de etilo (983
ml, 9,70 mmoles) gota a gota durante 1 min. Se calentd la disolucion a 60°C y una disolucion de hidroxido de potasio
(640 mg, 9,70 mmoles) en etanol seco (15 ml) se afadié gota a gota durante 1 h. Una vez anadido, se calenté la
mezcla a 80°C durante 24 h, después se enfrio y se evapord. Se disolvio el residuo en agua y se acidifico la
disolucion con HCI ac., al 10% a pH 4, después de lo cual se formé un precipitado blanco, que se filtré y se secé a
vacio (742 mg, 56%).

cl
POCIs, A& 'L

Se calent6é para hacer hervir a reflujo una suspension de la 2-(3-Clorofenil)-pirimidin-4-ona bruta (197 mg, 0,9
mmoles) en oxicloruro de fésforo (5 ml) durante 0,5 h, después se enfrid y se evapord. Se purificd el residuo por
cromatografia (eluyendo con CHCI3) para proporcionar el producto deseado como un sélido blanco (191 mg,
rendimiento del 89%). EIMS : 225 M+.

Se puede usar este compuesto intermedio para preparar los compuestos de carboxamida de la invencién por
métodos descritos en la presente memoria: el sustituyente 4-cloro sobre la pirimidina se puede desplazar por
aminopiridinas como se describe a continuacion.

Ejemplo 2

Preparacion de un 2-metoximalonaldehido.

0 Na/ Et,0 o
é O/\ formiato de etilo - H & o

A una disolucion de formiato de etilo (4,2 g, 56,7 mmoles) en éter (80 ml) a 0°C bajo N> se afiadieron pequefios
trozos de metal Na seguido por adicion gota a gota de metoxiacetato de etilo (6,69 g, 56,70 mmoles). La reaccion se
agitd durante 30 min a 0°C y se dejé que se calentara a temperatura normal. Después de 4 h a temperatura
ambiente, se dio tratamiento final a la reaccion y se uso6 el producto sin mas purificacion. Se mantuvo refrigerado el
producto como una disolucién madre.

Ejemplo 3

Preparacion de compuestos 5-isopropilpirimidina.
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o 1) LDA e
M/_ ) o ' - NH

NH,

A una disolucién de disopropilamina (15,4 ml, 110 mmoles) en 30 ml de tetrahidrofurano (anh.) a -20°C se afhadio
gota a gota, n-butillitio (hexano 2,5 M, 48 ml, 120 mmoles). Se agité la disolucién a 0°C durante 40 min. Después se
enfrié la mezcla a -78°C y se afiadi6é gota a gota isovalerato de etilo (13,0 g, 100 mmoles), se agit6é la mezcla de
reaccion a -78°C durante 30 min. Después se afadié formiato de etilo (7,41 g, 100 mmoles) y se calenté la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente con agitacion durante 1 hora. Se disolvié 5-cloro-2-fluorobenzamidina (17,0 g,
100 mmoles) en tetrahidrofurano (40 ml) y se afiadié a la mezcla de reaccion durante 10 min, seguido por
calentamiento para hacerlo hervir a reflujo durante 18 h. Se retir6 el disolvente a vacio y se suspendi6 el residuo en
cloroformo (150 ml) y agua (150 ml). Se separd la fase acuosa basica y se filtré para retirar algun precipitado. Se
acidifico el liquido filtrado con acido acético glacial a pH 5 y se extrajo con acetato de etilo (2 x 250 ml), se lavaron
los extractos combinados con cloruro de sodio saturado, se secd sobre sulfato de sodio (anh.) y se retird el
disolvente para proporcionar 3,43 g de producto.

Cl -

Se suspendid 2-(5-cloro-2-fluorofenil)-5-isopropilprimidin-4-ona (3,43 g, 12,9 mmoles) en cloruro de tionilo (15 ml,
205 mmoles) y se afadieron 3 gotas de DMF. Se calent6 la mezcla a 80°C durante 30 min, después se retird el
cloruro de tionilo en exceso a vacio. Se traté el residuo con hielo (50 ml) y cloroformo (50 ml). Se extrajo el producto
en una capa de cloroformo. El cloroformo se lavd con carbonato de sodio al 10% (frio) y se seco la capa de
cloroformo sobre sulfato de sodio (anh.). El disolvente se elimind después para proporcionar 3,32 g de producto.

ol : _ : o
~

S O SN
)\(k,N 1 Pd( OAc) |

N Jj:j BINAP HN

B N
' CSZCO3 | )0

Cl Dioxano :
90°C

Ci

Se combinaron BINAP (233 mg, 0,375 mmoles) y acetato de paladio (ll) (56,1 mg, 0,25 mmoles en 8 ml de dioxano
(anh) y se calenté durante 5 min, seguido por adicion de 2-(5-cloro-2-fluorofenil)-4-cloro-5-isopropilpirimidina (1,42 g,
5 mmoles), 4-amino-3-piridincarboxilato de metilo (912 mg, 6 mmoles) y carbonato de cesio (2,28 g, 7,0 mmoles). Se
calenté la mezcla a 90°C durante la noche. Se retird dioxano a vacio, se trituré el residuo solido con acetato de etilo
(20 ml) y se filtré para proporcionar 767 mg de producto que contenia carbonato de cesio y se usé directamente en
la siguiente etapa sin mas purificacion.

Alternativamente, el acoplamiento se puede conseguir sin usar el catalizador de paladio, si se emplea una base mas
fuerte. Esta alternativa se ilustra por el siguiente ejemplo:
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_ : MeOOC '
/W)%N NHy o A
P )§ ~COOMe | DMF + NaHMDS — >

A ON (X1

cl | m\(/]

10g 587 g 200ml 105 ml 14g ©

35 mmol 38,6 mmol _ 105 mmol = - 35 mmol

Se pusieron la cloropirimidina (10 g, 35 mmoles) y 4-amino-3-éster-piridina (5,87 g, 38,6 mmoles) en un matraz
secado en estufa (1 1), que se evacud y se descargd con nitrogeno tres veces. En nitrégeno, se canul6 DMF anhidro
(200 ml) en el matraz. Ambos materiales se disolvieron antes de que la temperatura se redujera a 0°C. Después se
canulo rapidamente hexametildisilazano de sodio (1 M, 105 ml) en THF en la disolucion. Se agit6é la mezcla entre
0°C y 15°C durante 4 h. Después se afadio disoluciéon NH4Cl saturada (100 ml) y se evapor¢ el disolvente a vacio.
Después se anadio disolucion de NH4Cl saturada (500 ml) y CH.Cl> (500 ml) a la mezcla bruta. Después de la
separacion, se extrajo ademas la capa acuosa por CH,Cl» (500 ml x 3). Se secaron las capas organicas combinadas
(Na2S0s), se filtrd y se evaporo. Se triturd el sélido bruto pardo oscuro con 120 ml de EtOAc para proporcionar solido
pardo claro (6,66 g, 48%) como el producto deseado puro.

o 0
~o I,\N ‘ HO™ ™ | SN )
RN NaOH(ac) HNT NP
*ﬁN g MeOH v )\(%N E
Nig \[? NJ\@
cl . Cl

Se suspendio el éster anterior (630 mg, 1,57 mmoles) en 10 ml de metanol y se tratdé con 4 ml de NaOH (ac) 2,0 M.
Se calento para hacer hervir a reflujo la mezcla durante 30 min, después se enfrid y se concentrd a vacio para retirar
metanol. Se acidificé la disolucion acuosa con HCI 6 M (pH 5) y se filtré para obtener producto; el rendimiento fue

180 mg.
A1
HN™ N HN™ N
CDI/D—NHz
(N F
: P

Cl . v ' Cl

Se suspendié el acido (193 mg, 0,5 mmoles) en DMF (anh., 6 ml) y se traté con carbonildiimidazol (162 mg, 1,0
mmol) y se calenté a 60°C durante 2 horas. Se afiadi6 ciclopropilamina (114 mg, 2,0 mmoles) y se agité la disolucion
durante la noche a temperatura ambiente. Se filtré la mezcla y se sometio el liquido filtrado a purificacion por HPLC.
Rendimiento: 34 mg.

Ejemplo 4

Preparacion de compuestos de 5-metoxipirimidina
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Preparacion de 3:

Se suspendio el compuesto 1 de iminocloro (5 g, 18,3 mmol, 1 eq), Pdx(dba)s (670 mg, 0,7 mmoles, 0,04 eq) y
BINAP (684 mg, 1,1 mmoles, 0,06 eq) en dioxano (280 ml) en atmdsfera inerte. Una disolucion / suspension de la
amina 2 (3,07 g, 20,2 mmoles, 1,1 eq) en dioxano (90 ml) se afiadié a una velocidad moderada, seguido por Cs,CO3
(11,9 g, 36,5 mmoles, 2 eq). Después se calento la mezcla a 95°C con nitrégeno durante 18 horas. Después se filtro
la mezcla de reaccion caliente por Celite® y se lavo la almohadilla de Celite® con acetato de etilo (100 ml). Después
se concentro el liquido filtrado a vacio a aprox 100 ml en volumen (no a sequedad). Se filtré la suspension y se lavo
el sdlido con acetato de etilo y se secd a vacio. Se obtuvo el producto 3 como un sélido coloreado crema 4,92 g,
rendimiento del 69%: puro.

Preparacion de 4:

Se calenté una suspension del Ester 3 (1,6 g, 4,1 mmoles), NaOH (1,5-1,8 eq, 0,3 g, 7,5 mmoles), agua (5 ml) y
dioxano (50 ml) a 65°C durante 0,5 horas. Se enfri la reaccion a temperatura ambiente y se afiadio disolucion de
HCI 1 M hasta que se obtuvo un pH 4.

Se filtré la suspensiéon y se lavé con agua. Se secd el producto 4 a vacio a 40°C durante la noche., 1,1 g,
rendimiento del 71% (solido crema).

Preparacion de 5

Se calenté una suspension del acido 4 (1 g, 2,67 mmoles) y CDI (0,865 g, 5,33 mmoles, 2,0 eq) en DMF seco (20
ml) a 75°C durante 0,5-2 h bajo N,. Se enfri6 la reaccion a temperatura ambiente y se afiadieron ciclopropilamina
(0,3 ml, 4,1 mmoles, 1,5 eq) y trietilamina (0,4 ml, 2,67 mmoles). Se agité la reacciéon durante 18 horas. Después se
filtré la mezcla de reaccion y se lavo el solido con acetato de etilo. Se obtuvo el producto puro como un sélido
blanco, 0,71 g, rendimiento del 65%.

Ejemplo 5

Preparacion de compuestos con una 5-ciclopropilpirimidina.
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Preparacién de 7:

A 1,42 g (5,0 mmoles) de (6), se afiadieron 2,2 g (7,0 mmoles) de carbonato de cesio, 0,056 g (0,25 mmoles) de
Pd(OAc),, 0,233 g (0,44 mmoles) de BINAP y 0,912 g (6,0 mmoles) de éster 4-amino-3-metilico de piridina. Se
afiadieron 10 ml de 1-4-dioxano anhidro y se calenté la mezcla a 90°C durante la noche. Se retiré dioxano por
presion reducida y se lavo el material con acetato de etilo.

Preparacion de 8:

A 0,35 g (1,24 mmoles) de (7) se afadieron 8 ml de metanol y 3 ml de una disolucién de NaOH 1 M. Se calentd la
mezcla a 70°C durante 2 h, se enfrid después se acidificd a pH 5 usando HCI 1 M. Se recogio6 el producto por
filtracion a vacio, se lavo con una pequefia cantidad de agua y se sec6 en estufa de vacio.

Preparacion de 9:

A 0,223 g (0,589 mmoles) de (8), se afiadieron 0,19 g (0,18 mmoles) de N,N'-carbonil-diimidazol. Se trat6 la mezcla
con 4 ml de DMF anhidro y se calentd a 70°C durante 2 h. Se enfri la reacciéon a temperatura ambiente y se
afadieron 0,168 g (2,9 mmoles) de ciclopropilamina y se agitd la reaccion a temperatura ambiente durante la noche.
Después se filtré la reaccion y se purificd por HPLC prep.

Ejemplo 6

Preparaciéon de un compuesto de 5-ciclobutilpirimidina.
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Preparacion de ciclobutilacetato de metilo:

Una mezcla de ciclobutilmetanol (25 g, 0,290 moles) y cloruro de metanosulfonilo (33,25 g, 0,290 moles) se agité a
0°C mientras se afadio piridina gota a gota durante 2,5 horas. Se mantuvo la mezcla de reaccion a 0°C durante la
noche, después se combinaron con 150 ml de HCI al 10% enfriado con hielo. Se extrajo la mezcla con dietil éter (3 x
125 ml). Se lavaron los extractos combinados con agua (2 x 20 ml) seguido por bicarbonato de sodio saturado (30
ml). Se retiré el extracto seco sobre sulfato de sodio anhidro y se retiré el disolvente a presion reducida para
proporcionar 35,58 g de producto.

Se disolvié mesilato de ciclobutimetilo (35,38 g 0,215 moles) en 250 ml de etanol/agua al 80% y se traté con cianuro
de potasio (25,25 g, 0,388, 1,8 eq) y se calento la mezcla de reaccion para hacerla hervir a reflujo durante la noche.
Se verti6 la mezcla de reaccion en 200 ml de agua y se extrajo con dietil éter (2 x 100 ml), después se lavd con
cloruro de sodio saturado (~50 ml). Se secé éter sobre sulfato de sodio (anh.). Se hizo pasar disoluciéon parda
oscura sobre Florisil® (~10 cm D I. x 15 cm) dos veces para retirar color pardo. La eliminacion de disolvente
proporcioné producto bruto, que se purificé mas por destilacion a vacio para proporcionar 9,5 g de producto.

Se agitdé un bafo enfriado con hielo de hidroxido de sodio (40 g) en 50 ml de agua mientras se afiadia lentamente
disolucion de peroxido de hidrégeno al 30% (50 ml) manteniendo la temperatura fria. Se afiadié lentamente
ciclobutilacetonitrilo (9,5 g, 0,10 moles) y se agit6 la disolucion 30 min después se calentd para hacerlo hervir a
reflujo durante 2 dias. Se enfrio la mezcla de reaccion, se extrajo con 50 ml de cloroformo para retirar nitrilo no
reaccionado. La capa acuosa se acidificé con HCI conc. a pH 2, se extrajo la mezcla enfriada con cloroformo (3 x
150 ml). Se extrajo cloroformo seco sobre sulfato de magnesio (anh.). Se evapor6 el disolvente para proporcionar
8,63 g de producto.

Se disolvié acido ciclobutilacético (8,63 g, 75,6 mmoles) en diclorometano que contenia 2 gotas de dimetilformamida
y cloruro de oxalilo (45 ml, 2 M en diclorometano) se afiadi6é gota a gota durante 30 min a temperatura ambiente. Se
agitd la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente durante 3 horas y después se retird disolvente para
proporcionar 8,6 g de producto.
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Se afiadio cloruro de ciclobutilacetilo (8,6 g, 64,8 mmoles) gota a gota a una disolucion agitada de piridina (10,48 ml,
129,6 mmoles) en metanol (105 ml). Se agité la disolucion durante la noche a temperatura ambiente. Se retir6 la
mayoria del exceso de metanol a vacio. Se vertié la disolucién sobre 150 ml de agua, se extrajo con dietil éter (3x
125 ml). Se lavaron los extractos combinados con 25 ml de HCI al 10%, agua (25 ml) y bicarbonato de sodio
saturado (25 ml), agua (25 ml), cloruro de sodio saturado (25 ml).

Se seco éter sobre sulfato de sodio anhidro y se retiré disolvente para proporcionar 5,90 g de ciclobutilacetato de
metilo.

Preparacion de 15:

A una disolucion de diisopropilamina (7,15 ml, 50,63 mmoles) en 20 ml de tetrahidrofurano anhidro a -20°C, se
afiadi6 gota a gota n-butil-litio (hexanos 2,5 M, 22 ml, 55,23 mmoles). Se agito la disolucién a 0°C durante 40 min y
se enfrid la reaccion a -78°C. Se afnadié gota a gota acetato de metilciclobutilo (5,9 g, 46,03 mmoles) y se agito la
mezcla de reaccion -78°C durante 30 min. Se afadié formiato de etilo (3,71 ml, 46,03 mmoles) y se calent6 la
mezcla de reaccién a -10°C durante 1 hora, después temp ambiente 1 hora. Se disolvié 5-cloro-2-fluorobenzamidina
(7,94 g, 46,03 mmoles) en 20 ml de tetrahidrofurano y se afiadio a la mezcla de reaccion gota a gota durante 10 min.
Después se calentd para hacer hervir la mezcla a reflujo durante la noche. Se retird la mayoria del tetrahidrofurano a
vacio y se absorbi6 el disolvente en 200 ml de agua. Se lavo la disolucion acuosa con dietil éter (2 x 75 ml) que retiré
color pardo. Se acidifico la fase acuosa con acido acético glacial a pH 5. Se precipité producto de la disolucion. Se
filtré solido, se lavd con agua y se seco a vacio para proporcionar 3,77 g de producto. (rendimiento del 29%).

Preparacion de 16:

Se suspendié 2-(5-cloro-2-fluoro)-5-ciclobutilpirimidin-4-ona (3,75 g, 13,5 mmoles) en cloruro de tionilo (15 ml, 205
mmoles), se afiadieron 2 gotas de dimetilformamida y se calenté la mezcla a 80°C durante 30 min. Se disolvio
completamente el material de partida en este momento. Se retird el cloruro de tionilo en exceso a vacio y se verti6 el
residuo sobre agua de hielo y se extrajo con cloroformo. Se lavé la capa de cloroformo con carbonato de sodio al
10% y se seco sobre anhidro. La filtracién y eliminacion del disolvente proporciond 3,98 g de producto. (99%).

Preparacion de 17:

Se combinaron 2-(5-cloro-2-fluoro)-4-cloro-5-ciclobutilpirimidina (1,48 g, 5 mmoles), carbonato de cesio (2,28 g, 7
mmoles), acetato de paladio (II) (56,1 mg, 0,25 mmoles), BINAP (233 mg, 0,375 mmoles) y 4-aminopiridin-3-
carboxilato de metilo (912 mg, 6 mmoles) en dioxano y se calent6é a 80°C durante la noche. Se elimind disolvente a
vacio, se triturd residuo con acetato de etilo, se filtré sélido, se lavd con acetato de etilo para proporcionar 4,20 g de
solido, se estimé que contenia 1,92 g de producto, junto con carbonato de cesio restante. Este material se usé
directamente sin mas purificacion.

Preparacion de 18:

Se suspendio el material bruto anterior (4,20 g, estimado que contenia 1,92 g de material de partida + carbonato de
cesio) en 10 ml de metanol y se afiadieron 10 ml de hidréxido de sodio 1 M. Se calentd para hacer hervir a reflujo la
disoluciéon durante 1 hora, después se enfrié la mezcla, se retir6 metanol a vacio, se acidificé la disolucién acuosa a
pH 4 con HCI 1 M, se filtr6 solido lavando con agua para proporcionar 1,30 g de producto después de secado en
estufa a vacio.

Preparacion de 19:

Se suspendié el compuesto 18 (130 mg, 0,326 mmoles) en dimetilformamida (8 ml). A esto se afiadid Pybop (254
mg, 0,489 mmoles), trietilamina (49 microlitros, 0,359 mmoles) y metilamina 2 M /THF (815 microlitros, 1,63 mmoles)
y se agito la reaccion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se filtré la mezcla de reaccion por un filtro de 0,45
micrémetros y se sometié a purificacion por HPLC para proporcionar 61 mg de producto.

Ejemplo 7
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Preparacion de 20:

Se lavaron trozos de metal de sodio solido (2,11 g, 92,0 mmoles) con hexano y se trituraron en trozos pequefios. Se
retird hexano y se afiadieron trozos de sodio a una disolucion agitada a 0°C de éster metilico de N,N-dimetilglicina,
(10,78 g, 92,0 mmoles en éter anhidro (80 ml)). Se afiadié formiato de etilo (7,4 ml, 92,0 mmoles) gota a gota a esta
disolucion y se agité la reaccion a temperatura ambiente durante 3 horas. La disolucion de reaccion se volvio de una
consistencia amarilla cremosa. A esta mezcla, se inyectd 5-cloro-2-fluoro-benzamidina, (15,9 g, 92,0 mmoles)
disuelto en 100 ml de etanol de prueba 200 en el matraz de reaccion y se calentd para hacer hervir a reflujo la
mezcla con cuidado durante la noche. Se elimind disolvente después a presion reducida y se adsorbid la suspension
en cloroformo y se extrajo con agua. Se ajust6 la capa acuosa a pH 7 y se extrajo con cloroformo. Se seco
disolvente organico combinado usando sulfato de magnesio y se concentré. Después se lavo el producto bruto con
acetato de etilo/Hexano al 20%. El rendimiento es 4,3 g, 17,5%.

Preparacion de 21:

Se tratdé 2-(5-cloro-2-fluorobencil)-5-ciclopropil-pirimidona, (0,46 g, 1,61 mmoles) con (2 ml, 15,7 mmoles) de
oxicloruro de fosforo y se calentdé para hacerlo hervir a reflujo durante 2 horas. Se retiré disolvente a presion
reducida y se extrajo producto en cloroformo y se lavé con una disolucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio
enfriada con hielo. Se seco disolvente organico usando sulfato de magnesio y se concentré. La reacciéon produjo
0,43 g de producto, rendimiento del 95%.

Preparacion de 22:

Se disolvié cloruro de imino (21), (0,43 g, 1,5 mmoles) en 5 ml de 1,4-dioxano anhidro. A esto se afadieron
inmediatamente (0,29 g, 1,9 mmoles) de 5, (0,018 g, 0,080 mmoles) de acetato de paladio, (0,075 g, 0,121 mmoles)
de BINAP y (0,786 g, 2,41 mmoles) de carbonato de cesio. Se calentd para hacer hervir a reflujo la reaccion durante
3 horas, se enfrid y se separ6 por evaporacion el dioxano. Se lavé el producto bruto con acetato de etilo. Se mezclo
el producto bruto con carbonato de cesio. No se tomé rendimiento.

Preparacion de 23:

A (22) se afadieron 15 ml de metanol y 3 ml de una disolucion de NaOH 1 M. Se calent6 la mezcla a 70°C durante 2
horas, se enfrié después se acidificé a pH 4 usando HCI 1 M. se recogid producto por filtracion a vacio, se lavé con
una pequefia cantidad de agua y se seco en estufa de vacio. Se recibieron 0,064 g, 10,3% de rendimiento colectivo
de iminocloruro (21).

Preparacion de 24:

A (0,064 g, 0,166 mmoles) de (23), se afadié (0,054 g, 0,330 mmoles) de N,N'-Carbonildiimidazol. La mezcla se
traté con 5 ml de DMF anhidro y se calent6 a 70°C durante 2 horas. Se enfrié la reacciéon a temperatura ambiente y
se afiadieron 0,249 ml (0,498 mmoles) de metilamina y se agitd la reaccion a temperatura ambiente durante la
noche. Después se filtré la reaccion y se purificd por HPLC prep. Se recibieron 0,0152 g de material, 22,7% de
rendimiento.

Ejemplo 8
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Preparacion de un compuesto de 5-benciloxipirimidina.
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Se sintetizaron los 5-benciloxi-analogos usando las mismas condiciones que las de para los 5-metoxi-analogos, pero
usando benciloxiacetato de metilo 31 como el material de partida.

Ejemplo 9
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A una disolucién de diisopropilamina (20,58 g, 204 mmoles) en 60 ml de tetrahidrofurano (anh.) a -20°C se afadio
gota a gota, n-butillitio (hexano 2,5 M, 88 ml, 222 mmoles). Se agité la disolucién a 0°C durante 40 min. Después se
enfrié la mezcla a -78°C y se afiadio t-butilacetato de metilo (24,1 g, 185 mmoles) gota a gota, se agité la mezcla de
reaccion a -78°C durante 30 min. Después se afiadieron formiato de etilo (13,70 g, 185 mmoles) y se calento la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente con agitacion durante 18 horas. Se vertio la mezcla de reaccion en 300
ml de agua de hielo. Se extrajo la capa organica con hidréxido de sodio 1 M (2 x 40 ml) y se afiadié a la capa
acuosa. Se acidificé la capa acuosa con acido sulfdrico al 40% a pH 5,0 con enfriamiento. Se extrajo la disolucion
con dietil éter (5 x 40 ml), se combind el extracto de éter combinado con cloruro de sodio saturado, se secd sobre
sulfato de sodio (anh.) y se retird disolvente para proporcionar producto como un liquido (11,4 g, 39% de
rendimiento). Este material se us6 sin mas purificacion.
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Se disolvieron 5-cloro-2-fluorobenzamidina (7,39 g, 42,8 mmoles) y 1-formil-t-butilacetato de metilo (6,78 g, 42,8
mmoles) en etanol (75 ml) y se calentd para hacerlo hervir a reflujo durante 2 horas. Se retiré etanol por evaporacion
rotatoria; se absorbio el residuo en cloroformo (300 ml) y se extrajo con hidroxido de sodio 1 M (4 x 40 ml). Se
acidifico el extracto combinado acuoso con acido clorhidrico 1 M. Se extrajo el producto con acetato de etilo (3 x 100
ml), se secod el extracto combinado sobre sulfato de sodio (anh.) y el disolvente se retir6 para proporcionar el
producto 2,02 g (17% de rendimiento).

socl2

\

cl cat DMF

Se suspendié 2-(5-cloro-2-fluorofenil)-5-t-butilpirimidin-4-ona (2,02, 7,20 mmoles) en cloruro de tionilo (10 ml) y se
afadieron 3 gotas de DMF. Se calenté la mezcla a 80°C durante 30 min, se retird cloruro de tionilo en exceso a
vacio. Se tratd el residuo con hielo (50 ml) y cloroformo (50 ml). Se extrajo producto en cloroformo. Se lavd
cloroformo con carbonato de sodio al 10% (frio) y se seco la capa de cloroformo sobre sulfato de sodio (anh.) Se
retird el disolvente para proporcionar 2,00 g de producto. (93% rendimiento).

el ‘

] " Pd(OAc), |
N Jb, _BNAP HN

' X

: 032003 11

cr Dioxano
90°C
Cl

Se combinaron BINAP (311 mg, 0,50 mmoles) y acetato de paladio (Il) (74 mg, 0,334 mmoles en 10 ml de dioxano
(anh.) y se calenté durante 5 min, seguido por adicion de 2-(5-cloro-2-fluorofenil)-4-cloro-5-t-butilpirimidina (2,00 g,
6,68 mmoles), 4-amino-3-piridincarboxilato de metilo (1,22 g, 8,0 mmoles) y carbonato de cesio (3,05 g, 9,38
mmoles). Se calentd la mezcla a 90°C durante la noche. Se retird dioxano a vacio, se triturd el residuo sélido con
acetato de etilo (20 ml) y se filtré para proporcionar 3,15 g de producto que contenia carbonato de cesio y se us6
directamente en la siguiente etapa sin mas purificacion.
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Se suspendio el éster (3,15 g,) en 10 ml de metanol y se traté con 4 ml de NaOH (ac) 2,0 M. Se calenté para hacer
hervir la mezcla a reflujo durante 1 hora, después se concentré a vacio la mezcla de reaccion enfriada para retirar
metanol. Se acidificé la disolucion acuosa con HClI 6 M (pH 5) y se filtr6 para obtener producto 2,25 g.

o)

cl

Cl~

Se suspendio el acido (100 mg, 0,25 mmoles) en DMF (anh., 3 ml) y se traté con carbonildiimidazol (81 mg, 0,5
mmoles) y se calentdé a 60°C durante 2 horas. Se afiadié S(+)-1-amino-2-propanol (75 mg, 1,0 mmol) y se agito la
disolucién durante la noche a temperatura ambiente. Se filtré la mezcla y se sometié el liquido filirado a purificacion
por HPLC. Se aislaron 12 mg de producto.

Ejemplo 10
OH S ' OH
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NA\/[)/C' 60°C, 15h 7 _ci

2-(5-Cloro-2-fluorofenil)-5-yodopirimidin-4-ol. A una disoluciéon de pirimidona, 2-(5-cloro-2-fluorofenil)-pirimidin-4-ol
(3,65 g, 16 mmoles, 1eq), en cloroformo seco, se afiadié N-halosuccinimida, NIS (5,5 g, 24 mmoles, 1,5 eq) en una
porcién y se calenté la mezcla de reaccion a 60°C durante la noche. Se enfrio la mezcla de reaccion a ta y se
repartié entre cloroformo y agua. Se combinaron las capas organicas, se lavo con salmuera, se seco sobre MgSOa,
se filtré y se concentré a vacio y se purifico el residuo por cromatografia de columna por desorcion subita para
proporcionar 2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-yodopirimidin-4-ol (4,82 g, 84%) como un sélido coloreado crema.

El producto se convirtié en un compuesto de férmula (1) por los métodos en el Ejemplo 3 anterior.
Ejemplo 11

Ester metilico del acido 2-ciclopentil-3-oxo-propiénico. A una disolucién de diisopropilamina (18,92 g, 0,135 moles)
en tetrahidrofurano (40 ml) a -20°C se afadié n-butil litio (hexanos 2,5 M, 59 ml, 0,147 moles) gota a gota. Se agitd
la disolucion durante 40 minutos a 0°C. Se enfrié la mezcla a -78°C y se anadio éster metilico de acido ciclopentil-
acético (17,52 g, 0,123 moles) gota a gota. Se continué con agitacion la mezcla de reaccion a -78°C durante 30 min.
Se afadi6 formiato de etilo 9,66 ml., 0,123 moles) y se dejé que se calentara la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente aunque con agitacion durante 18 horas. Se vertié la mezcla de reaccion en agua de hielo (300 ml). Se
extrajo la fase organica con hidroxido de sodio (1 M, 2x40 ml) y se combinaron las capas acuosas. Se acidifico la
disolucion acuosa enfriada con acido sulfurico al 40% a pH. Se extrajo la mezcla con dietil éter (5 x 40 ml) y se
lavaron los extractos combinados con disolucion saturada de cloruro de sodio y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. Se retir6 el disolvente organico a presion reducida para proporcionar un éster metilico de acido 2-
ciclopentil-3-oxo-propidnico como liquido ligeramente amarillo, 16,24 g (78% de rendimiento). Este material se usé
en la siguiente etapa sin mas purificacion.
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6-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-3-ciclopentil-1H-pirimidin-2-ona. El éster de betaaldehido, éster metilico del acido 2-
ciclopentil-3-oxo-propidnico (16,24 g, 95 mmoles) y benzamidina, 5-cloro-2-fluorobenzamidina (16,39 g, 95 mmoles)
se combinaron en etanol (120 ml) y se calentdé a 80°C durante 18 horas. Se retir6 etanol a presion reducida y se
afiadio cloroformo (400 ml) seguido por hidréxido de sodio 1 M (100 ml). Se lavo la capa acuosa con cloroformo (2 x
50 ml), se acidificé con acido clorhidrico 1 M y se extrajo con acetato de etilo. Mucho del producto solidificé de la
disolucion y se aislo por filtracion. En el secado se obtuvo liquido filtrado de acetato de etilo 6-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-
3-ciclopentil-1Hpirimidin-2-ona adicional después de eliminacion del disolvente a presién reducida para proporcionar
14,37 g (51% de rendimiento).

Cl
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> l Z Cl
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4-Cloro-2-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-5-ciclopentil-pirimidina. Se tratd pirimidona, 6-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-3-ciclopentil-
1H-piridin-2-ona (4,95 g, 16,91 mmoles) con cloruro de tionilo (20 ml). Se afiadié dimetilformamida (3 gotas) y se
calento la mezcla para hacerla hervir a reflujo durante 45 minutos. Se retird el cloruro de tionilo en exceso a presion
reducida y se combind el residuo con hielo (~100 g), cloroformo (100 ml) y se extrajo producto en la capa de
cloroformo. Se lavé el extracto de cloroformo con carbonato de sodio al 10%, se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y se retiro el disolvente a presion reducida. Este material se purifico ademas por cromatografia de columna sobre gel
de silice (cloroformo). Se obtuvo 4-Cloro-2-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-5-ciclopentil-pirimidina (5,00 g, rendimiento: 95%).

Los compuestos preparados por los métodos descritos anteriormente se pueden modificar ademas, por supuesto,
usando métodos conocidos en la técnica. Los ejemplos siguientes ilustran realizaciones particulares de tales
transformaciones adicionales.

Ejemplo 12

Derivatizacion de compuestos preparados por los métodos precedentes.

Sintesis de 4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil )-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-N-[3-(3-isopropil-ureido)-propil]-nicotinamida.
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A una disolucion de N-(3-amino-propil)-4-[2-(5-cloro-2-fluoro-fenil }-5-metoxipirimidin-4-ilamino]-nicotinamida (50 mg,
0,1163 mmoles) en EtOAc (5 ml) se afadio trietilamina (17 ul, 0,1163 mmoles) e isocianato de isopropilo (0,1163
mmoles). Se agito la disolucién de reaccion a temperatura ambiente durante la noche y se formé un precipitado. Se
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retird el disolvente a vacio y se aclaro el residuo solido con MeOH. Se obtuvo 4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-
pirimidin-4-ilamino]-N-[3-(3-isopropil-ureido)-propil]-nicotinamida (20 mg) como un sdélido.

Ejemplo 13

Sintesis de 4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil }-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-N-[3-(2-metilbutirilamino)-propil]-nicotinamida.
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4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-N-[3-(2-metil-butirilamino)-propil]-nicotinamida.

A la disolucion de N-(3-amino-propil)-4-[2-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-nicotinamida (50 mg,
0,1163 mmoles) en DMF (5 ml) se afadié cloruro de isobutirilo (24 ul, 0,2326 mmoles). Se agit6 la disolucion de
reaccion a temperatura normal durante la noche. Se purificé el producto por HPLC prep después de eliminacion de
disolvente para proporcionar 4-[2-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-N-[3-(2-metil-butirilamino)-
propil]-nicotinamida (16 % de rendimiento).

Ejemplo 14

Sintesis de 4-[2-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-5,6-dihidro-pirimidin-4-il-amino]-N-{3-[(cianoimino-isopropilamino-
metilen)-amino]-propil}-nicotinamida.

Cl

4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-5,6-dihidro-pirimidin-4-ilamino]-N-{3-[(cianoimino-fenoxi-metilen)-amino]-propil}-
nicotinamida.

Se disolvid la N-(3-aminopropil)-4-[2-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-5,6-dihidro-pirimidin-4-ilamino]-nicotinamida
(0,200 g) en 2-propanol (20 ml) y se afiadio difenoximetilencianamina (0,115). Se agité la mezcla a 70°C durante 8 h
y después se enfrié a ta. Se filtré la mezcla y se filtro el material solido 4-[2-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-5,6-
dihidro-pirimidin-4-ilamino]-N-{3-[(cianoimino-fenoxi-metilen)-amino]-propil}-nicotinamida (0,160 mg) y se usoé en la
siguiente reaccion sin mas purificacion.
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4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-5,6-dihidro-pirimidin-4-ilamino]-N-{3-[(cianoimino-isopropilamino-metilen)-
amino]-propil}-nicotinamida.

A una disolucion de 4-[2-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-5,6-dihidro-pirimidin-4-ilamino]-N-{3-[(cianoimino-fenoxi-
metilen)-amino]-propil}-nicotinamida (0,050 g) en 2-propanol (5 ml) se afadié iso-propilamina (5 equivalentes). Se
agitd la mezcla a ta durante 5 dias en un matraz sellado. Se redujo la reaccion en volumen y se filtré para
proporcionar el producto  4-[2-(5-cloro-2-fluorofenil)-5-metoxi-5,6-dihidro-pirimidin-4-ilamino]-N-{3-[(cianoimino-
isopropil-amino-metilen)-amino]-propil}-nicotinamida deseado (3,7 mg).

Ejemplo 15

Ester 2-metilico, éster 1-terc-butilico del acido 4-({4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-piridin-3-
carbonil}-amino)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico.

Se sintetizé como se describe en el Ejemplo 3, usando éster metilico de 4-aminoprolina protegido con N1-BOC.
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Ester metilico del &cido 4-({4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-piridin-3-carbonil}-amino)-
pirrolidin-2- carboxilico.

La amina protegida de BOC, éster 2- metilico, éster 1-terc-butilico del acido 4-({4-[2-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-
pirimidin-4-ilamino]-piridin-3-carbonil}-amino)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (50 mg) en dioxano HCI 4 M (2 ml) se agito
durante 4 horas. Se retird el disolvente a vacio. La purificacion por HPLC preparativa (5/70 agua / acetonitrilo/20
mins) proporciond éster metilico del acido 4-({4-[2-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-piridin-3-
carbonil}-amino)-pirrolidin-2-carboxilico (25 mg, 0,050 mmoles; 50% de rendimiento).
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Ester 1-terc-butilico del &cido 4-({4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-piridin-3-carbonil}-amino)-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico.

Una disolucién de éster, éster 2- metilico, éster 1-terc-butilico del acido 4-({4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-
5 pirimidin-4-il-amino]-piridin-3-carbonil}-amino)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (400 mg) en NaOH 1 M (1 ml) y dioxano (6
ml) se calentd a 60°C durante 2,5 horas. Se afiadié HCl 1 M (2 ml) y se repartioé la mezcla de reaccion entre agua
(50 ml) y CH2CI2 (50 ml). Se extrajo ademas la capa acuosa con CHCl, (3x 50 ml) y se combinaron los extractos y
se retir6 el disolvente a vacio. La purificacion por HPLC preparativa (5/95 agua /acetonitrilo/20 mins) proporcioné
éster 1-terc-butilico del acido 4-({4-[2-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-piridin-3-carbonil}-amino)-
10 pirrolidin-1,2-dicarboxilico (110 mg, 0,187 mmoles, 28% de rendimiento).

_pj\lﬂjo ‘ Q\l%

/\| SN , | N
Z __cCl ’ P Ccl
N _ N7
F F

Se formo la dimetilamida del acido carboxilico como se describe en el Ejemplo 3 anterior.

15

Cl

4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-N-(5-dimetil-carbamoil-pirrolidin-3-il}-nicotinamida.

La amina protegida de Boc, éster terc-butilico del acido 4-({4-[2-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-
piridin-3-carbonil}-amino)-2-dimetilcarbamoil-pirrolidin-1- carboxilico (48 mg, 0,078 mmoles) en dioxano HCI 4 M (2
20 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se retir6 el disolvente a vacio. Se volvié a disolver en DMF y
se purificd por HPLC preparativa (5/70 agua /acetonitrilo/20 mins) para proporcionar 4-[2-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-5-
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metoxi-pirimidin-4-ilamino]-N-(5-dimetilcarbamoil-pirrolidin-3-il)-nicotinamida (26 mg, 0,051 mmoles, 65%).
Ejemplo 16
Preparacion de un compuesto de N-Oxido de piridina

Sintesis de 4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil )-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-Nciclopropil-1-oxi-nicotinamida.

. : IR . e \v . . - o H I
- , | o N—
: oH : _ L H
. S o / .0
o) -0 : HN
. . N N
o NN H)‘ja
. H . | . ‘ AN x .
HN ’ -
o o e}
. o .

~ =N
-~ SN .
) : : . 2 Cl
Z Cl - ‘ N’
N : . S

F

Se afadié 4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-Nciclopropil-1-oxi-nicotinamida. A un recipiente
de presion redondo de 350 ml se anadid 4-[2-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-N-ciclopropil-
nicotinamida (1,28 g, 3,105 mmoles) seguido por cloruro de metileno (30 ml). Se puso el matraz en un bafio de hielo
a 0°C. Al tiempo que se mantenia la temperatura a 0-2°C se afiadio mCPBA (2,15 g de 77%, ~9,6 mmoles) y se dejé
con agitacion la mezcla de reaccion en el matraz de reaccion sellado. Después de 2 horas, se enfrié rapidamente la
reaccion afiadiendo bicarbonato de sodio saturado (30 mls) y se extrajo con diclorometano (2x50 ml). La capa
organica, que contenia soélido suspendido, se separd, se filtré y se lavd con acetona (3x50 ml). El sélido amarillo
brillante restante contenia 4-[2-(5-cloro-2-fluorofenil)-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-N-ciclopropil-1-oxinicotinamida se
purificé por HPLC (rendimiento = 65,8%).

Ejemplo 17
Actividad de compuestos seleccionados de la invencion.

Ensayo del replicon. En los compuestos de formula (1) se examiné la actividad en la inhibicion de replicacion de
ARN de HCV en un ensayo celular. El ensayo demostré que los compuestos de férmula (l) presentaban actividad
frente a replicones de HCV funcionales en un cultivo celular. El ensayo celular fue a base de una construccion de
expresion bicistronica, como se describe por Lohmann et al. (1.999) Science vol. 285 pags. 110-113 con las
modificaciones descritas por Krieger et al. (2.001) Journal of Virology 75: 4.614-4.624, en una estrategia de
deteccion sistematica multiobjetivo. En esencia, el método fue como sigue.

El ensayo utilizado para transinfectar de manera estable la estirpe celular Huh-7 luc/neo (a partir de ahora referida
como Huh-Luc). Esta estirpe celular alberga un ARN codificador de una construcciéon de expresion bicistronica que
comprende las regiones NS3-NS5B naturales de tipo 1b de HCV traducidas de un Sitio Interno de Entrada al
Ribosoma (IRES, por sus siglas en inglés) a partir de virus de encefalomiocarditis (EMCV, por sus siglas en inglés),
precedido por una porcién informadora (FfL-luciferasa) y una porcién marcadora seleccionable (neo®, neomicina
fosfotransferasa). La construccion es albergada por NTR 5' y 3' (regiones no traducidas) de tipo 1b de HCV. El
cultivo continuado de las células de replicones en presencia de G418 (neoR) depende de la replicacion del ARN de
HCV. Las células de replicones transinfectadas de manera estable que expresan ARN de HCV, que se replica de
manera auténoma y a altos niveles, codificando luciferasa entre otros, se usan para identificacion sistematica de los
compuestos antiviricos.

Se pusieron en placas las células de replicén en placas de 384 pozos en presencia de los compuestos de ensayo y
de control que se afiadieron en diversas concentraciones. Después de una incubacién de tres dias, se midi6 la
replicacion de HCV ensayando la actividad de la luciferasa (usando sustratos y reactivos de ensayo de luciferasa
clasicos y un generador de imagenes de microplacas ultraHTS Perkin Elmer ViewLux ). Las células de replicon en
los cultivos de control tienen alta expresion de la luciferasa en ausencia de cualquier inhibidor. La actividad
inhibidora del compuesto sobre la actividad de la luciferasa se vigilé sobre las células Huh-Luc, que permite una
curva dosis-respuesta para cada compuesto de ensayo. Los valores ECsy se calcularon después, valor que
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representa la cantidad del compuesto requerida para disminuir por 50% el nivel de actividad de luciferasa detectada
0 mas especificamente, la capacidad para replicarse el ARN de replicon de HCV ligado genéticamente.

La siguiente Tabla 1 enumera compuestos que se ensayaron por su actividad en la inhibicién de replicacién de ARN
de HCV en un ensayo celular segun el procedimiento descrito anteriormente. La Tabla 1 proporciona también datos
de caracterizacion de la estructura para los compuestos de férmula (1) como se describe en la presente memoria.
Los compuestos en la Tabla 1 se caracterizan en parte por su actividad biolégica y en parte por su estructura: los
compuestos se caracterizaron en parte por LC- espectrometria de masas y la segunda columna de la Tabla
proporciona el ién precursor observado en el andlisis LC-MS de los compuestos que se prepararon por los métodos
descritos anteriormente. En cada caso, el ién precursor esperado fue observado y la Tabla proporciona ademas las
condiciones LC bajo las que se midi6 el espectro de masas asi como el tiempo de retencion del producto observado.
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Tabla 1

o m/z (M+H"), tiempo de ECso
N®|Estructura retencion HPLC (min)* | (pM)

1 |He ]f%j‘\é 499,19; 2,78 0,08399
N .

Nombre Autoén.:

4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-m etoxi-pirimidin-4-ilamino]-N-[3-(2-oxo-
pirrolidin-1-il)-propil]-nicotinamida

& 456,0; 1,393 1,160486

Nombre Autoén.:

4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil )-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-N-(2,2,2-trifluoro-
etil)-nicotinamida

TS
\N/ ‘)\
! ) , 458,1; 1,34 2,637242
cl
Nombre Autén.:
4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-m  etoxi-pirimidin-4-ilamino]-N-(tetrahidro-
furan-2-ilmetil)-nicotinamida
460,1; 1,360 4,615407
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o m/z (M+H"), tiempo de ECso
N®|Estructura retencion HPLC (min)* | (pM)

B o
HJCVOW/\NJ\ AN
H I

) AN

GHHN™

Nombre Autén.

Ester etilico del acido ({4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-pirimidin-4-
ilamino]-piridin-3-carbonil}-amino)- acético

s
N
lj\'NH

HN™ N

OUA
5 % | 482,15; 2,36 0,921319
N’
Ci

Nombre Autoén.:

4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil )-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-N-(3-imidazol-1-
il-propil)-nicotinamida

ANy
N
H
xn

\LN//HQ/C\
FON 452,4; 1,620 12,69931

Nombre Autoén.:

o]
Ly

4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-ciclopentil-pirimidin-4-ilamino]-N-ciclopropil-
nicotinamida

PN 415,29; 2,46° 0,59547
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m/z (M+H"), tiempo de ECso

(]
N° | Estructura retencion HPLC (min)*

Nombre Autoén.:

4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-N-(3-
dimetilamino-propil)-nicotinamida

NG
|
oy 456,2; 1,467

Nombre Autoén.:

4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-ciclopentil-pirimidin-4-ilamino]-N-(2-hidroxi-
etil)-nicotinamida

501,17; 2,36°

Nombre Autoén.:

4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil )-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-N-(3-morfolin-4-
il-propil)-nicotinamida

10 T 461,1; 1,07

Nombre Autoén.:

4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-m  etoxi-pirimidin-4-ilamino]-N-[2-(2-hidroxi-
etilamino)-etil]-nicotinamida

11 475,1; 1,11
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o m/z (M+H"), tiempo de ECso
N®|Estructura retencion HPLC (min)* | (pM)

Nombre Autoén.:

4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-m  etoxi-pirimidin-4-ilamino]-N-[2-(2-hidroxi-
propilamino)-etil]-nicotinamida

CH

HC T
Ha(?( o

A
) ’ ONH

o |\N

'H3C'o x> . a
12 - : 457,16; 2,46 1,012931

Nombre Autoén.:

Ester terc-butilico del acido 4-({4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-
pirimidin-4-ilamino]-piridin-3-carbonil}-amino)-piperidin-1-carboxilico

13 H,C’ \(gN F 513,22; 2,51° 0,550364

Nombre Autoén.:

4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-N-[3-(2-metil -
piperidin-1-il)-propil]-nicotinamida

14 417,0; 1,10 3,670118
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m/z (M+H"), tiempo de ECso

0
N° | Estructura retencion HPLC (min)* | (uM)

Nombre Autoén.:

N-(2-Amino-etil)-4-[2-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-5-metoxi-pirimidin-4-ilamino]-
nicotinamida

Condiciones HPLC: Columna HPLC: columna Flash Chromolith Merck AGA (25x4,6 mm)
disolventes HPLC: A: agua con 0,1% de acido trifluoroacético. B: acetonitrilo con 0,1% de acido trifluoroacético.
Gradiente estandar: 5% de B a 95% de B por 2,5 minutos con un caudal de 3,0 ml/min.
& Gradiente alternativo: 5% de B a 95% de B por 4 minutos a un caudal de 3,0 ml/min.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un compuesto de férmula (1) para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una infeccion
con virus de la hepatitis C, teniendo dicho compuesto la formula (1):

1 o)
R:}ﬁ 7 ﬂN/ (O
H AN
N \(W)n T
Y. I \N
/k
Zz N Ar

en el que Ar representa un anillo de fenilo opcionalmente sustituido;

Y representa H, halo, NO2 o un miembro opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en:
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, acilo y heteroacilo,

o Y puede ser NRy, en el que cada R es independientemente H o un grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo,
alquinilo, acilo, arilo o arilalquilo opcionalmente sustituido o una heteroforma de cualquiera de estos grupos
y en el que dos grupos R se pueden ciclar para formar un anillo heterociclico de 3-8 miembros
opcionalmente sustituido;

R representa un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de: alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo, acilo,
alcoxi, alquilamino, heteroacilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo y heteroarilalquilo, donde cada heteroalquilo,
heteroacilo, heteroarilo y heteroarilalquilo incluye uno o mas heteroatomos seleccionados de O, N, Sy P,

siempre que R' no sea un grupo de la férmula -CH,-CH(OH)-R*, donde R* es H o un grupo hidrocarbilo
opcionalmente sustituido que no comprenda una amina;

R? representa H o R? representa CH, y R y R? se ciclan para formar un anillo de piperidina, morfolina o
piperazina opcionalmente sustituido o un anillo de pirrolidina sustituido con al menos un sustituyente amino
o halo;

Z representa H, halo, NO2 o un miembro opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en:
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, acilo y heteroacilo o Z es NRZ,

en el que cada R es independientemente H o un grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, acilo, heteroacilo,
arilo o arilalquilo opcionalmente sustituido o una heteroforma de cualquiera de estos grupos;

cada W representa independientemente halo, NRz, NO;, CN, CF3; o un miembro opcionalmente sustituido
seleccionado del grupo que consiste en: alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heteroalquenilo,
heteroalquinilo, arilo, heteroarilo, acilo, heteroacilo, arilalquilo y heteroarilalquilo,

en el que cada R es independientemente H o un grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, acilo, arilo,
heteroalquilo o heteroarilo opcionalmente sustituido;

mes061;

n es 0-3;

y

(a) Y se selecciona del grupo que consiste en una amina ciclica de 5-6 miembros, OH, F, Cl, Bry | o

(b)mes 1o
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(c) R' es OH o un alcoxi opcionalmente sustituido o una alquilamina opcionalmente sustituida o

(d) R? representa CHy y R y R? se ciclan para formar un anillo de piperidina, morfolina o piperazina opcionalmente
sustituido o un anillo de pirrolidina sustituido con al menos un sustituyente amino o halo;

(e) R’ comprende C-NHg, un nitrilo, una lactama o un anillo de lactona o una cetona o una amina ciclica de 4-5
miembros opcionalmente sustituida o

(f) R comprende al menos dos subestructuras seleccionadas independientemente del grupo que consiste en:
(1) C-NH-C,

(2) C-OH,

(3)C=0,

(4) P=0,

(5) $=0,

(6) C=N,

(7) un oxigeno de éter no ciclico,

(8) una amina no acilada terciaria;

(9) un anillo aromatico o heteroaromatico de 5-6 miembros,
(10) C-X donde X se selecciona de OH, Cly F,

(11) Cr-O-R*, en la que Cr representa un carbono unido a otros tres atomos de carbono y R* es H o un grupo
hidrocarbilo opcionalmente sustituido y

(12) un anillo carbociclico de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido o

(f) R" comprende -(CH,)s-OR* 0 -(CH2)2-N(R*)2, en los que cada R* es independientemente H o un grupo hidrocarbilo
opcionalmente sustituido;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. El uso segun la reivindicacion 1, en el que Ar es un fenilo sustituido.

3. El uso segun la reivindicacion 1, en el que Ar esta sustituido con 1-2 grupos seleccionados de halo, alquilo C1-C4,
CN, CF3y alcoxi C1-C4.

4. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que nes 0 6 1.
5. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que Z es H.

6. El uso segun la reivindicacion 5, en el que Y se selecciona del grupo que consiste en: halo, OH, OR, NRz y R, en
el que cada R es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de: alquilo C1-C8, heteroalquilo C1-C8, arilalquilo
C6-C12 y heteroarilalquilo C6-C12 y donde dos grupos R de NR: se pueden ciclar opcionalmente para formar un
anillo de 3-8 miembros que contiene 1-2 heteroatémos seleccionados de N, Oy S.

7. El uso segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto tiene la formula (l1):
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N (I
NN

LA

N Ar

y las sales del mismo, en el que:
R1, R2, Y y m son como se define en la reivindicacion 1;

Ar es un fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos halo.
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