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DESCRIPCION
Profarmacos de pirimidinas que inhiben la replicacion del VIH

La presente invencion se refiere a profarmacos de pirimidinas inhibidoras de la replicacion del VIH (virus de
inmunodeficiencia humana). También se refiere a su uso como medicamento, en particular a su uso para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de infecciones viricas, a su preparacion y a composiciones que
los comprenden.

Los documentos WO 99/50250 y WO 00/27825 describen derivados de aminopirimidinas sustituidas que tienen
propiedades inhibidoras del VIH.

El documento EP-B1-0.270.111 describe derivados de pirimidinas que tienen actividad fungicida.

El documento WO 95/10506 se refiere a N-alquil-N-aril-pirimidinaminas, incluyendo acetonitrilo, [[2-bromo-4-(1-
metiletil)fenil](4,6-dimetil-2-pirimidinil)amino]-; acetonitrilo, [[2-bromo-4-(1-metiletil)fenil](4,6-dimetil-2-
pirimidinil)Jamino]-, monohidrocloruro; 1,2-etanodiamina, N-[2-bromo-4-(1-metiletil)fenil]-N-(4,6-dimetil-2-pirimidinil)-
N’,N’-dietilo; y 1,2-etanodiamina, N-[2-bromo-4-(1-metiletil)fenil]-N-(4,6-dimetil-2-pirimidinil)-N’,N’-dimetilo. Dichos
compuestos se describen como antagonistas en el receptor del CRF (factor liberador de corticotropina), y se
reivindica que tienen un efecto terapéutico sobre trastornos psiquiatricos y enfermedades neuroldégicas.

La presente invencion se refiere a derivados de aminopirimidinas sustituidas que difieren en estructura y perfil
farmacoldgico de los compuestos de la técnica anterior. Los presentes compuestos son profarmacos de compuestos
inhibidores de la replicacion del VIH. Esto implica que se convierten tras ser administrados al sujeto que los necesita
en los inhibidores de la replicacion del VIH de tipo pirimidina correspondientes per se.

La presente invencion se refiere a un compuesto de féormula
(A)AIN-R' (1)

una forma de N-6xido, una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma
estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que

R' es -S(=O)-R8; -S(=O)2-R8; alquil Cqs-oxicarbonil-alquil C1.s-carbonilo; hidroxicarbonil-alquil C1.s-carbonilo; aril'-
alquil Cqe-oxicarbonil-alquil C4.s-carbonilo; Het1-alquil C1.s-0xicarbonil-alquil C4.s-carbonilo; R9R1°N-alquil Cie-
oxicarbonil-alquil C+.s-carbonilo;

(A1)(A2)N- es la forma enlazada covalentemente del intermedio correspondiente de formula (A+)(A2)N-H, en la que
dicho intermedio de férmula (A1)(A2)N-H es una pirimidina de férmula

H
L Na 1!1\,,— /(Rz)n
/N l=
Y a—a
Q

un N-6xido, una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma
estereoquimicamente isomérica de la misma, en la que

S

LA

-a'=a*a*=a’- representa un radical bivalente de férmula
-CH=CH-CH=CH- (a-1);
-N=CH-CH=CH- (a-2);
-N=CH-N=CH- (a-3);
-N=CH-CH=N- (a-4);
-N=N-CH=CH- (a-5);
nesO0,1,2,304;yenelcaso de que -a'=a%-a’=a’- sea (a-1), entonces n puede ser también 5;

cada R? es independientemente hidroxi, halo, alquilo de Ci opcionalmente sustituido con ciano o -C(=O)R6,
cicloalquilo de Cs.7, alquenilo de C..s opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o ciano, alquinilo
de Cy6 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o ciano, alquil C1.6-0xi, alquil C1.¢-oxicarbonilo,
carboxilo, ciano, aminocarbonilo, nitro, amino, mono- o di(alquil Cis)amino, polihalometilo, polihalometiloxi,
polihalometiltio, -S(=0),R®, -NH-S(=0),R®, -C(=0)R®, -NHC(=O)H, -C(=O)NHNH,, -NHC(=0)R®, -C(=NH)R® o un
radical de féormula
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/\1

A]
Ay Pf/

(©)

en la que cada A+ es independientemente N, CH o CR6; y

AesNH, O, So NR6; L es alquilo de C1.10, alquenilo de Cz.10, alquinilo de C,.10, cicloalquilo de Cs.7, en el que cada
uno de dichos grupos puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de

* cicloalquilo de Cs.,

* indolilo o isoindolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente de halo, alquilo de Cis, hidroxi, alquil C4e-0xi, ciano,
aminocarbonilo, nitro, amino, polihalometilo, polihalometiloxi y alquil C1.s-carbonilo,

* fenilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, en los que cada uno de dichos anillos aromaticos puede
estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de los sustituyentes definidos para R% o

L es -X'-R® 0 -X?*-Alk-R"" en el que
Alk es alcano C4-diilo;

R® y R" son, cada uno independientemente, fenilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, en los que cada uno
de dichos anillos aromaticos puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos tres, cuatro o cinco sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente de los sustituyentes definidos en R% y

X' y X2 son, cada uno independientemente, -NR’ -, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -CHOH-, -S-, -S(=0)- 0 -S(=0)-;
Q representa hidrégeno, alquilo de C+., halo, polihalo-alquilo de C16 0 -NR4R5; y

R* y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno, hidroxi, alquilo de Ci.12, alquil C4.12-0xi, alquil

C1.12-carbonilo, alquil C4.12-oxicarbonilo, alquil C1.12-tiocarbonilo, arilo, amino, mono- o di(alquil C1.12)amino, mono- o

di(alquil C1.12)aminocarbonilo, en los que cada uno de los grupos alquilo de C+.12 mencionados anteriormente puede

estar opcionalmente y cada uno individualmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno

independientemente de hidroxi, alquil C+.6-0xi, hidroxi-alquil C4.s-0xi, carboxilo, alquil C1 6-OX|carbon|Io ciano, amlno

imino, mono- o di(alquil C4s)amino, polihalometilo, pollhalomet|IOX| polihalometiltio, -S(=0),R“, -NH-S(=0),R
C(=0)R'2, -NHC(=O)H, -C(=0)NHNH_, -NHC(=0)R",-C(=NH)R 2, arilo y Het: 0

R* y R5, tomados juntos, pueden formar pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, azido o mono- o di(alquil C1.12)amino-
alcano C4-diilo;

R® es metilo, amino, mono- o dimetilamino o polihalometilo;

R’ es hidrégeno; arilo; formilo; alquil C1.s-carbonilo; alquilo de C1.s; alquil Cq.s-0oxicarbonilo; alquilo de Cy sustituido
con formilo, alquil Ci.s-carbonilo, alquil C4e-oxicarbonilo, alquil Ci-carboniloxi; alquil C4.-oxi-alquil C.s-carbonilo
sustituido con alquil C4.s-oxicarbonilo;

R®es alquilo de Cy., arilo’ o Het1;

R® y R se seleccionan, cada uno independientemente, de hidrogeno, alquilo de C1.4, amino-alquilo de C14, mono- o
di(alquil C1.4)amino-alquilo de C14; 0

R® y R se toman juntos para formar un radical bivalente de férmula -CH;-CH2-Z-CH2-CH.-, siendo Z O, NR13, CH,,
0 un enlace directo;

R es metilo, amino, mono- o dimetilamino o polihalometilo;
R" es hidrégeno, alquilo de C1.4, amino-alquilo de C+.4, mono- o di(alquil C14)amino-alquilo de C1.;
R es metilo, amino, mono- o dimetilamino o polihalometilo;

Y representa hidrégeno, hidroxi, halo, alquilo de C1., cicloalquilo de Cs.7, alquenilo de C..s opcionalmente sustituido
con uno o mas atomos de haldégeno, alqulnllo de C..s opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno,
alquilo de C1.6 sustituido con ciano o -C(= O)R alquil C1.6-0xi, alquil C4_s-oxicarbonilo, carboxﬂo ciano, nitro, amino,
mono- o di(alquil C1.6)amino, pollhalometllo pollhalomet|IOX| polihalometiltio, -S(=0),R -NH-S(=O)pR14, -C(=O)R14,
-NHC(=0)H, -C(=0)NHNH, -NHC(=0)R", -C(=NH)R™ o arilo;

pes102;
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arilo' es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de halo, alquilo de C1., cicloalquilo de Cs.7, alquil C1.6-0xi, ciano, nitro, amino, mono- o di(alquil
C14)amino, polihalo-alquilo de C1. y polihalo-alquil C1.s-0xi;

arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de halo, alquilo de C1., cicloalquilo de Cs.7, alquil C46-0xi, ciano, nitro, polihalo-alquilo de C15y
polihalo-alquil C+.-0xi;

Het' es un radical heterociclico (aromatico) saturado, parcialmente saturado o insaturado; dicho radical heterociclico
saturado se selecciona de pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo y
tetrahidrotienilo; dicho radical heterociclico parcialmente saturado se selecciona de imidazolinilo, pirazolinilo,
pirrolinilo, 4,5-dihidro-oxazolilo, 4,5-dihidro-tiazolilo, dihidrofuranilo, dihidrotienilo; y dicho radical heterociclico
aromatico se selecciona de pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo y
piridazinilo, en el que cada uno de dichos radicales heterociclicos aromaticos puede estar opcionalmente sustituido
con alquilo de C1.4;

Het es un radical heterociclico (aromatico) saturado, parcialmente saturado o insaturado; dicho radical heterociclico
saturado se selecciona de pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo y
tetrahidrotienilo, en el que cada uno de dichos radicales heterociclicos saturados puede estar opcionalmente
sustituido con un grupo oxo; dicho radical heterociclico parcialmente saturado se selecciona de imidazolinilo,
pirazolinilo, pirrolinilo, 4,5-dihidro-oxazolilo, 4,5-dihidro-tiazolilo, dihidrofuranilo, dihidrotienilo; y dicho radical
heterociclico aromatico se selecciona de pirrolilo, furanilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo, en el
que cada uno de dichos radicales heterociclicos aromaticos puede estar opcionalmente sustituido con hidroxi;

con la condicién de que no estén incluidos

acetonitrilo, [[2-bromo-4-(1-metiletil)fenil](4,6-dimetil-2-pirimidinil)-amino]-;

acetonitrilo, [[2-bromo-4-(1-metiletil)fenil](4,6-dimetil-2-pirimidinil)amino]-, monohidrocloruro;
1,2-etanodiamina, N-[2-bromo-4-(1-metiletil)fenil]-N-(4,6-dimetil-2-pirimidinil)-N’,N’-dietilo;
1,2-etanodiamina, N-[2-bromo-4-(1-metiletil)fenil]-N-(4,6-dimetil-2-pirimidinil}-N’,N’-dimetilo.

La presente invencién también se refiere al uso de un compuesto para la fabricacion de un medicamento para la
prevencion o el tratamiento de infeccion por VIH (virus de inmunodeficiencia humana), en el que el compuesto es un
compuesto de férmula

(A)AN-R" (1)

un forma de N-6xido, una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma
estereoquimicamente isomérica de la misma, en la que

R' es -S(=O)-R8; -S(=O)2-R8; alquil Cqs-oxicarbonil-alquil C1.s-carbonilo; hidroxicarbonil-alquil C1.s-carbonilo; aril'-
alquil Cqe-oxicarbonil-alquil C4.s-carbonilo; Het1-alquil C1.s-0xicarbonil-alquil C4.s-carbonilo; R9R1°N-alquil Cie-
oxicarbonil-alquil C+.s-carbonilo;

(A1)(A2)N- es la forma enlazada covalentemente del intermedio correspondiente de formula (A+)(A2)N-H, en la que
dicho intermedio de férmula (A1)(A2)N-H es una pirimidina de férmula

4 RY),

)
L N. N. [
7
| Y X \! “33
! ; (m
v s Py 1=a2

Q

un N-6xido, una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma
estereoquimicamente isomérica de la misma, en la que

-a'=a*a*=a’- representa un radical bivalente de férmula
-CH=CH-CH=CH- (a-1);
-N=CH-CH=CH- (a-2);
-N=CH-N=CH- (a-3);
-N=CH-CH=N- (a-4);
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-N=N-CH=CH- (a-5);
nesO0,1,2,304;yenelcaso de que -a'=a%-a’=a’- sea (a-1), entonces n puede ser también 5;

cada R? es independientemente hidroxi, halo, alquilo de Ci opcionalmente sustituido con ciano o -C(=O)R6,
cicloalquilo de Cs.7, alquenilo de C..s opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o ciano, alquinilo
de Cy6 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o ciano, alquil C1.6-0xi, alquil C1.¢-oxicarbonilo,
carboxilo, ciano, amlnocarbonllo nitro, amlno mono- o di(alquil Ci.s)amino, pollhalometllo pollhalomet|IOX|
polihalometiltio, -S(=0),R”, -NH-S(=0),R ® -C(=0)R®, -NHC(=O)H, -C(=0)NHNH,, -NHC(=0)R®, -C(=NH)R® o un
radical de férmula

A

Ao\/(/I

(©

en la que cada A es independientemente N, CH o CR6; y
As es NH, O, S o NR%;

L es alquilo de Ci.10, alquenilo de Ca.1o, alquinilo de Cz-1o, cicloalquilo de Cs.7, en el que cada uno de dichos grupos
puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de

* cicloalquilo de Cs.,

*

indolilo o isoindolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente de halo, alquilo de Cis, hidroxi, alquil C4e-0xi, ciano,
aminocarbonilo, nitro, amino, polihalometilo, polihalometiloxi y alquil C1.s-carbonilo,

* fenilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, en el que cada uno de dichos anillos aromaticos puede
estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de los sustituyentes definidos para R% o

L es -X'-R% 0 -X?-Ak-R"" ,en el que
Alk es alcano C4-diilo;

R® y R" son, cada uno independientemente, fenilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, en los que cada uno
de dichos anillos aromaticos puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos tres, cuatro o cinco sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente de los sustituyentes definidos en R y

X' y X2 son, cada uno independientemente, -NR’ -, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -CHOH-, -S-, -S(=0)- 0 -S(=0)-;
Q representa hidrégeno, alquilo de C+., halo, polihalo-alquilo de C16 0 -NR4R5; y

R* y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno, hidroxi, alquilo de Ci.12, alquil C4.12-0xi, alquil

C1.12-carbonilo, alquil Cy.12-oxicarbonilo, alquil C1.12-tiocarbonilo, arilo, amino, mono- o di(alquil C1.12)amino, mono- o

di(alquil C1.12)aminocarbonilo, en los que cada uno de los grupos alquilo de C+.12 mencionados anteriormente puede

estar opcionalmente y cada uno individualmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno

independientemente de hidroxi, alquil C4.6-0xi, hidroxi-alquil C4.s-0xi, carboxilo, alquil C1 6-OX|carbon|Io ciano, amlno

imino, mono- o di(alquil C4)amino, pollhalometllo pollhalomet|IOX| polihalometiltio, -S(=0),R“, -NH-S(=0),R
C(=0)R"2, -NHC(=O)H, -C(=0)NHNH;, -NHC(=0)R"2-C(=NH)R™, arilo y Het; o

R* y R® , tomados juntos, pueden formar pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, azido o mono- o di(alquil C+.12)amino-
alcano C4-diilo;

R® es metilo, amino, mono- o dimetilamino o polihalometilo;

R’ es hidrégeno; arilo; formilo; alquil C1.s-carbonilo; alquilo de C1.s; alquil Cq.s-0oxicarbonilo; alquilo de Cy sustituido
con formilo, alquil Ci.s-carbonilo, alquil C4e-oxicarbonilo, alquil Ci-carboniloxi; alquil C4.-oxi-alquil C.s-carbonilo
sustituido con alquil C1.s-oxicarbonilo;

R®es alquilo de Cy., arilo’ o Het1;

R® y R se seleccionan, cada uno independientemente, de hidrogeno, alquilo de C1.4, amino-alquilo de C14, mono- o
di(alquil C1.4)amino-alquilo de C14; 0

R® y R se toman juntos para formar un radical bivalente de férmula -CH;-CH2-Z-CH2-CHa-, siendo Z O, NR13, CH,,
0 un enlace directo;
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R es metilo, amino, mono- o dimetilamino o polihalometilo;
R" es hidrégeno, alquilo de C1.4, amino-alquilo de C+.4, mono - o di(alquil C1.4)amino-alquilo de C1.4;
R es metilo, amino, mono- o dimetilamino o polihalometilo;

Y representa hidrégeno, hidroxi, halo, alquilo de C1., cicloalquilo de Cs.7, alquenilo de C..s opcionalmente sustituido
con uno o mas atomos de haldégeno, alquinilo de C;.¢ opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno,
alquilo de C1. sustituido con ciano o -C(=O)R14, alquil C1-0xi, alquil C4s-oxicarbonilo, carboxilo, ciano, nitro, amino,
mono- o di(alquil C1.6)amino, polihalometilo, polihalometiloxi, polihalometiltio, -S(=O)pR14, -NH-S(=O)pR14, -C(=0)R™,
-NHC(=O)H, -C(=0)NHNH_, -NHC(=0)R™ -C(=NH)R"* 0 arilo;

pes102;

arilo' es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de halo, alquilo de C1., cicloalquilo de Cs.7, alquil C1.6-0xi, ciano, nitro, amino, mono- o di(alquil
C14)amino, polihalo-alquilo de C1. y polihalo-alquil C1.6-0xi;

arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de halo, alquilo de C1., cicloalquilo de Cs.7, alquil C46-0xi, ciano, nitro, polihalo-alquilo de C15y
polihalo-alquil C+.-0xi;

Het' es un radical heterociclico (aromatico) saturado, parcialmente saturado o insaturado; dicho radical heterociclico
saturado se selecciona de pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo y
tetrahidrotienilo; dicho radical heterociclico parcialmente saturado se selecciona de imidazolinilo, pirazolinilo,
pirrolinilo, 4,5-dihidro-oxazolilo, 4,5-dihidro-tiazolilo, dihidrofuranilo, dihidrotienilo; y dicho radical heterociclico
aromatico se selecciona de pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo y
piridazinilo, en el que cada uno de dichos radicales heterociclicos aromaticos puede estar opcionalmente sustituido
con alquilo de C1.4;

Het es un radical heterociclico (aromatico) saturado, parcialmente saturado o insaturado; dicho radical heterociclico
saturado se selecciona de pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo y
tetrahidrotienilo, en el que cada uno de dichos radicales heterociclicos saturados puede estar opcionalmente
sustituido con un grupo oxo; dicho radical heterociclico parcialmente saturado se selecciona de imidazolinilo,
pirazolinilo, pirolinilo, 4,5-dihidro-oxazolilo, 4,5-dihidro-tiazolilo, dihidrofuranilo, dihidrotienilo; y dicho radical
heterociclico aromatico se selecciona de pirrolilo, furanilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo, en el
que cada uno de dichos radicales heterociclicos aromaticos puede estar opcionalmente sustituido con hidroxi.

Como se usa en las definiciones anteriores y en lo sucesivo, alquilo de C14, como grupo o parte de un grupo,
engloba los radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal o ramificada, que tienen de 1 a 4 atomos de
carbono, tales como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo y similares; alquilo de C1.6, como grupo o parte de un
grupo, define radicales hidrocarbonados saturados, de cadena lineal o ramificada, que tienen de 1 a 6 atomos de
carbono, tales como los grupos definidos para alquilo de C1.4 y pentilo, hexilo, 2-metilbutilo y similares; alquilo de C.
10, COMO grupo o parte de un grupo, define radicales hidrocarbonados saturados, de cadena lineal o ramificada, que
tienen de 1 a 10 atomos de carbono, tales como los grupos definidos para alquilo de Ci y heptilo, octilo, nonilo,
decilo y similares; alquilo de C+.12, como grupo o parte de un grupo, define radicales hidrocarbonados saturados, de
cadena lineal o ramificada, que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, tales como los grupos definidos para alquilo de
Ci1-10 Yy undecilo, dodecilo y similares; alquilo de Cr.12, como grupo o parte de un grupo, engloba los radicales
hidrocarbonados saturados, de cadena lineal o ramificada, que tienen de 7 a 12 atomos de carbono, tales como, por
ejemplo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, 2-metil-heptilo, 4-etil-nonilo y similares; alcano Cs.s-diilo
define radicales hidrocarbonados bivalentes, saturados, de cadena lineal o ramificada, que tienen de 1 a 4 atomos
de carbono, tales como metileno, 1,2-etanodiilo o 1,2-etilideno, 1,3-propanediilo o 1,3-propilideno, 1,4-butanodiilo o
1,4-butilideno y similares; cicloalquilo de Cs; es genérico para ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo; alquenilo de C,.s define radicales hidrocarbonados de cadena lineal o ramificada que tienen de 2 a 6
atomos de carbono, que contienen un doble enlace, tales como etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo y
similares; alquenilo de C,.1o define radicales hidrocarbonados de cadena lineal o ramificada que tienen de 2 a 10
atomos de carbono, que contienen un doble enlace, tales como los grupos definidos para alquenilo de Cus ¥y
heptenilo, octenilo, nonenilo, decenilo y similares; alquinilo de C, define radicales hidrocarbonados de cadena lineal
o ramificada que tienen de 2 a 6 atomos de carbono, que contienen un triple enlace, tales como etinilo, propinilo,
butinilo, pentinilo, hexinilo y similares; alquinilo de Cy.1o define radicales hidrocarbonados de cadena lineal o
ramificada que tienen de 2 a 10 atomos de carbono, que contienen un triple enlace, tales como los grupos definidos
para alquinilo de Cz. y heptinilo, octinilo, noninilo, decinilo y similares.

Tal como se ha usado aqui anteriormente, el término (=O) forma un resto carbonilo cuando esta unido a un atomo de
carbono, un resto sulféxido cuando esta unido a un atomo de azufre, y un resto sulfonilo cuando dos de dichos
términos estan unidos a un atomo de azufre.
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El término halo es genérico para fldor, cloro, bromo y yodo. Tal como se ha usado anteriormente y en lo sucesivo,
polihalometilo, como un grupo o parte de un grupo, se define como metilo mono- o polihalosustituido, en particular
metilo con uno o mas atomos de fluor, por ejemplo difluorometilo o trifluorometilo; polihalo-alquilo de C1.6, como un
grupo o parte de un grupo, se define como alquilo de Ci.s mono- o polihalosustituido, por ejemplo los grupos
definidos para halometilo, 1,1-difluoro-etilo y similares. En el caso de que mas de un atomo de halégeno estén
unidos a un grupo alquilo dentro de la definicion de polihalometilo o polihalo-alquilo de C1.6, éstos pueden ser iguales
o diferentes.

Het o Het' se entiende que incluye todas las formas isoméricas posibles de los heterociclos mencionados en la
definicién de Het o Het', por ejemplo pirrolilo incluye también 2H-pirrolilo.

El radical Het o Het' puede estar unido al resto de la molécula de férmula (1) a través de cualquier a&tomo de carbono
o heteroatomo anular, segun sea apropiado. Asi, por ejemplo, cuando el heterociclo es piridinilo, éste puede ser 2-
piridinilo, 3-piridinilo o 4-piridinilo.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, arilo, R?, etc.) aparece mas de una vez en cualquier constituyente, cada
definicion es independiente.

Las lineas trazadas dentro de los sistemas anulares desde sustituyentes indican que el enlace puede estar unido a
cualquiera de los atomos del anillo adecuados.

Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de formula (I) son aquellas en las que el contraion es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales de acidos o bases que no son farmacéuticamente aceptables
pueden encontrar asimismo uso, por ejemplo, en la preparacion o purificacion de un compuesto farmacéuticamente
aceptable. Todas las sales, tanto si son farmacéuticamente aceptables o no, estan incluidas dentro del ambito de la
presente invencion.

Se entiende que las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, como se mencionan aqui anteriormente,
comprenden las formas de sales de adiciéon de acidos no toéxicas terapéuticamente activas que los compuestos de
férmula (l) son capaces de formar. Estas ultimas se pueden obtener convenientemente tratando la forma de base
con acidos apropiados, tales como acidos inorganicos, por ejemplo acidos halohidricos, por ejemplo acido
clorhidrico, bromhidrico y similar; acido sulfurico; acido nitrico; acido fosférico y similar; o acidos organicos, por
ejemplo acidos acético, propanoico, hidroxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-oxopropanoico, oxalico, malénico,
succinico, maleico, fumarico, malico, tartarico, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico, metanosulfénico, etanosulfénico,
bencenosulfénico, 4-metilbencenosulfénico, ciclohexanosulfamico, 2-hidroxibenzoico, 4-amino-2-hidroxibenzoico, y
similares. Por el contrario, la forma de sal se puede convertir mediante tratamiento con alcali en la forma de base
libre.

Los compuestos de férmula (1) que contienen protones acidos se pueden convertir en sus formas de sales de adicion
de metales o de aminas no toxicas terapéuticamente activas mediante tratamiento con bases organicas e
inorganicas apropiadas. Las formas de sal de bases apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las
sales de metales alcalinos y alcalino-térreos, por ejemplo las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y
similares, sales con bases organicas, por ejemplo aminas aromaticas y alifaticas primarias, secundarias y terciarias
tales como metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, los cuatro isémeros de butilamina, dimetilamina,
dietilamina, dietanolamina, dipropilamina, diisopropilamina, dibutilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina,
trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina, las sales de benzatina, N-
metil-D-glucamina, 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol, hidrabamina, y sales con aminoacidos tales como, por
ejemplo, arginina, lisina, y similares. Por el contrario, la forma de sal se puede convertir mediante tratamiento con
acido en la forma de acido libre.

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

La expresién “amonia cuaternaria”’, como se usa aqui anteriormente, define las sales de amonio cuaternario que los
compuestos de formula (1) son capaces de formar mediante reaccion entre un nitrégeno basico de un compuesto de
féormula (I) y un agente cuaternizante apropiado, tal como, por ejemplo, un haluro de alquilo opcionalmente
sustituido, haluro de arilo o haluro de arilalquilo, por ejemplo yoduro de metilo o yoduro de bencilo. También se
pueden usar otros agentes reaccionantes con buenos grupos salientes, tales como trifluorometanosulfonatos de
alquilo, metanosulfonatos de alquilo, y p-toluenosulfonatos de alquilo. Una amina cuaternaria tiene un nitrégeno
cargado positivamente. Los contraiones farmacéuticamente aceptables incluyen cloro, bromo, yodo, trifluoroacetato
y acetato. El contraion de eleccion se puede introducir usando resinas de intercambio i6nico.

Se apreciara que algunos de los compuestos de féormula (1) y sus N-6xidos, sales de adicion, aminas cuaternarias y
formas estereoquimicamente isoméricas pueden contener uno o mas centros de quiralidad, y existen como formas
estereoquimicamente isoméricas.
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La expresion “formas estereoquimicamente isoméricas”, tal como se ha usado aqui anteriormente, define todas las
formas estereoisoméricas posibles que los compuestos de formula (l), y sus N-6xidos, sales de adicién, aminas
cuaternarias o derivados fisiolégicamente funcionales pueden poseer. A menos que se mencione o indique de otro
modo, la designacién quimica de compuestos designa la mezcla de todas las formas estereoquimicamente
isoméricas posibles, conteniendo dichas mezclas todos los diastereoisémeros y enantiomeros de la estructura
molecular basica asi como cada una de las formas isoméricas individuales de formula (1) y sus N-6xidos, sales,
solvatos o aminas cuaternarias sustancialmente libres, es decir, asociadas con menos de 10%, preferiblemente
menos de 5%, en particular menos de 2% y lo mas preferible menos de 1% de los otros isémeros. En particular, los
centros estereogénicos pueden presentar la configuracion R o S; los sustituyentes sobre radicales (parcialmente)
saturados ciclicos bivalentes pueden tener la configuraciéon cis o trans. Los compuestos que engloban dobles
enlaces pueden tener una estereoquimica E o Z en dicho doble enlace. Se pretende, evidentemente, que las formas
estereoquimicamente isoméricas de los compuestos de férmula (I) estén englobadas dentro del alcance de esta
invencion.

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

Algunos de los compuestos de formula (I) también pueden existir en su forma tautomérica. Se entiende que dichas
formas, aunque no explicitamente indicadas en la formula anterior, estan incluidas dentro del alcance de la presente
invencion.

Dondequiera que se utilice en lo sucesivo, la expresion “compuestos de formula (1)’ se entiende que incluye también
sus formas de N-Oxido, sus sales, sus aminas cuaternarias y sus formas estereoquimicamente isoméricas. De
especial interés son aquellos compuestos de férmula (l) que son estereoquimicamente puros.

Un grupo interesante de compuestos son aquellos compuestos de férmula (I) en la que el resto (A1)(A2)N- es la
forma enlazada covalentemente del intermedio correspondlente de férmula (A’1)(A'2)N-H, estando dichos
compuestos representados por la formula (A’1)(A2)N-R' (I'), en la que dicho intermedio correspondiente de férmula
(A’1)(A’2)N-H es una pirimidina de formula

H
b R

Y
PO ¥

Q

L

un N-6xido, una sal de adicién, una amina cuaternaria y una forma estereoquimicamente isomérica de la misma en
la que

-b'=b%C(R?®)=b>-b*= representa un radical bivalente de formula
-CH=CH-C(R**)=CH-CH=  (b-1);
-N=CH-C(R®)=CH-CH=  (b-2);

(R™)
-CH=N-C(R®)=CH-CH=  (b-3);
(R™)
(R™)

-N=CH-C(R*)=N-CH= (b-4);
-N=CH-C(R*)=CH-N= (b-5);
-CH=N-C(R*)=N-CH= (b-6);
-N=N-C(R*)=CH-CH= (b-7);

qes 0, 1, 2; o cuando sea posible, g es 3 0 4;

R% es ciano, aminocarbonilo, mono- o di(metil)aminocarbonilo, alquilo de C1.¢ sustituido con ciano, aminocarbonilo o
mono- o di(metil)aminocarbonilo, alquenilo de C,. sustituido con ciano, o alquinilo de C.,.¢ sustituido con ciano;

cada R? es independientemente hidroxi, halo, alquilo de Ci opcionalmente sustituido con ciano o -C(=O)R6,
cicloalquilo de Cs.7, alquenilo de C..s opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o ciano, alquinilo
de Cy6 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o ciano, alquil C1.s-oxi, alquil C1.¢-oxicarbonilo,
carboxilo, ciano, nitro, amlno mono- o di(alquil C4)amino, pollhalometllo pollhalomet|IOX| polihalometiltio,
-S(=0), R®, -NH-S(= O).R ¢ -C(=0)R®, -NHC(=O)H, -C(=0)NHNH;, -NHC(=0)R® -C(=NH)R® o un radical de férmula
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AZ\K/]AI ©

en la que cada A es independientemente N, CH o CR6; y

Az esNH, O, S o NR’;

pes102;

R® es metilo, amino, mono- o dimetilamino o polihalometilo;

y L, Yy Q son como se definen aqui anteriormente para los intermedios de férmula (I1).

Un grupo espeC|aI de compuestos contlene a%uellos compuestos de formula (1) o (I') en la que R' es -S(= 0)2- s
siendo R® alquilo de Cis, arilo' o Het'; R'R"N- -alquil Ci.s-oxicarbonil-alquil Cis-carbonilo, siendo R® y R
selecmonados cada uno |ndepend|entemente de alquilo de C14, mono- o di(alquil C1.4)amino-alquilo de C14 o R® y
R'® se toman juntos para formar un radical bivalente de formula -CHz-CHz-O-CHy-CHa-.

Otro grupo especial de compuestos contiene aquellos compuestos de formula (l) en la que se aplica una o mas,
preferiblemente todas, las siguientes restricciones en la forma enlazada covalentemente del compuesto de pirimidina
de férmula (11):

i) -a'=a%a’=a’- es un radical de formula (a-1);

iiynes1;

iiil) R? es ciano, preferiblemente en la posicion para con respecto al grupo -NH-;

iv) Y es hidrégeno, ciano, -C(=O)NH- o un halégeno, preferiblemente un halégeno;
v) Q es hidrégeno o -NR*R®, en el que R* y R® son preferiblemente hidrégeno;

vi) L es -X-R%; preferlblemente en el que X es NR’, O 0 S, mas preferiblemente en el que X es NH, y
preferlblemente en el que R® es fenilo sustituido, mas preferiblemente fenilo sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de alquilo de C1.6, halo y ciano.

Otro grupo especial de compuestos contiene aquellos compuestos de formula (I’) en la que se aplica una o mas,
preferiblemente todas, las siguientes restricciones en la forma enlazada covalentemente del compuesto de pirimidina
de férmula (II'):

i) -b'=b%-C(R**)=b>-b*= es un radical de férmula (b-1);

ii)q es 0;

iii) R* es ciano o -C(=0)NH,, preferiblemente R* es ciano;

iv) Y es hidrégeno, ciano, -C(=O)NH- o un halégeno, preferiblemente un halégeno;
v) Q es hidrégeno o -NR*R?, en el que R* y R® son preferiblemente hidrégeno;

vii) L es X-R% preferlblemente en el que X es NR’, O 0 S, mas preferiblemente en el que X es NH, y
preferlblemente en el que R® es fenilo sustituido, mas preferiblemente fenilo sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de alquilo de C1.6, halo y ciano.

Un grupo interesante de compuestos son aquellos compuestos de féormula (1) o (I') en la que L es -X-R® en el que R®
es fenilo 2,4,6-trisustituido, cada sustutiyente seleccionado independientemente de cloro, bromo, fluoro, ciano o
alquilo de Cq..

También son interesantes aquellos compuestos de férmula (I) o (I') en la que Y es hidrégeno, cloro o bromo, y Q es
hidrégeno o amino.

Compuestos particulares son aquellos compuestos de formula (I) en la que, en la formula de la plrlmldlna
correspondiente de formula (I1), -a'=a’*a*=a® representa un radical bivalente de férmula -CH=CH-CH=CH- (a-1), R?
es 4-cianoynes 1.

También son compuestos partlculares aquellos comyuestos de férmula (I') en la que, en la féormula de la pirimidina
correspondlente de formula (IM), -b'=b*C(R -b*= representa un radical bivalente de férmula -CH=CH-
C(R*)=CH-CH= (b-1), R*® es ciano y q es 0.
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Compuestos preferidos son aquellos compuestos de féormula (I) en la que, en la formula de la pirimidina
correspondiente de formula (I1), -a'=a’*a*=a® representa un radical bivalente de férmula -CH=CH-CH=CH- (a-1), R?
es4-cianoynes 1,Les-X-R enelque R es un fenilo 2,4,6-trisustituido, Y es hidrégeno o halo y Q es hidrégeno o
NHa.

También son compuestos preferidos aquellos compuestos de férmula (I') en la que, en la formula de la pirimidina
correspondiente de formula (II), -b'=b%“C(R*)=b° b = representa un radical bivalente de formula -CH=CH-
C(R*)=CH-CH= (b-1), R® es ciano y q es 0, L es -X-R?, en el que R® es un fenilo 2,4 6-trisustituido, Y es hidrogeno
o halo y Q es hidrégeno o NH>.

Compuestos mas preferidos de férmula (I) o (I') son aquellos compuestos en los que el compuesto pirimidina
correspondiente de formula (Il) o (II') es:

4-[[4-amino-5-cloro-6-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinilJamino]-benzonitrilo;
4-[[5-cloro-4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinilJlamino]benzonitrilo;
4-[[5-bromo-4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo;
4-[[4-amino-5-cloro-6-[(4-ciano-2,6-dimetilfenilJamino]-2-pirimidinilJamino]-benzonitrilo;
4-[[5-bromo-6-[(4-ciano-2,6-dimetilfenil)amino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo;
4-[[4-amino-5-cloro-6-(4-ciano-2,6-dimetilfeniloxi)-2-pirimidinilJamino]-benzonitrilo;
4-[[4-amino-5-bromo-6-(4-ciano-2,6-dimetilfeniloxi)-2-pirimidinilJamino]-benzonitrilo;
4-[[4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo; y
4-[[2-[(4-cianofenil)amino]-4-pirimidinilJamino]-3,5-dimetilbenzonitrilo;

los N-6xidos, las sales de adicion, las aminas cuaternarias y las formas estereoquimicamente isoméricas del mismo.

En general, los compuestos de formula (I) se pueden preparar haciendo reaccion un intermedio inhibidor de la
replicacion del VIH de formula (A1)(A2)N-H con un intermedio de férmula (Ill), en la que W1 representa un grupo
saliente adecuado, tal como un halégeno, por ejemplo cloro, bromo y similares, en presencia de una base adecuada,
tal como por ejemplo hidruro de sodio, butil-litio, hidroxido de sodio o N-(1-metiletil)-2-propanamina, y un disolvente
adecuado inerte para la reaccion, tal como por ejemplo tetrahidrofurano.

(A1) (Az)N—H + RY—W, ——— (A;}(A))N—/R'

(1 ()

En ésta y en las siguientes preparaciones, los productos de reaccion se pueden aislar a partir del medio de reaccion
y, si es necesario, se purifican adicionalmente de acuerdo con metodologias generalmente conocidas en la técnica,
tales como, por ejemplo, extraccion, cristalizacion, destilacion, trituracion y cromatografia.

Los compuestos de formula (1), en la que R'es alquil Cq.s-oxicarbonil-alquil C1 e-carbonllo aril -alqun C1.s-0xicarbonil-
alquil Cis-carbonilo, Het' -anU|I Cq 6-OX|carbon|I -alquil Cis-carbonilo o R°R'°N- -alquil Cq-oxicarbonil-alquil Ci.6-
carbonilo, estando dicho R’ representado por R'-0-C(=0)-alquil C1.6-C(=0), y dichos compuestos por la formula (I-

a), se pueden preparar haciendo reaccionar un intermedio inhibidor de la replicacion del VIH de férmula (A1)(A2)N-H
con un intermedio de formula (1V), en la que W> representa un grupo saliente adecuado, tal como un halégeno, por
ejemplo cloro, bromo, y similar, y un intermedio de férmula (V) en presencia de una base adecuada, tal como hidruro
de sodio, y un disolvente adecuado inerte para la reaccion, tal como N,N-dimetilformamida.

i

|
(A1 )(A2)N_H + WZ—C—anuiIo Cig —C—W, + R1 a_OH

(IV) V)

I
—» R18—(O——C—alauio 1.6 —=C—N(A)(A2)

(l-a)

10
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Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar adicionalmente convirtiendo los compuestos de formula (I) entre
si de acuerdo con reacciones de transformacién de grupos conocidas en la técnica.

Los compuestos de formula (I) se pueden convertir en las formas de N-6xido correspondientes siguiendo
procedimientos conocidos en la técnica para convertir un nitrégeno trivalente en su forma de N-6xido. Dicha reaccion
de N-oxidacién se puede llevar a cabo generalmente haciendo reaccionar el material de partida de férmula (1) con un
peroxido organico o inorganico apropiado. Los peroxidos inorganicos apropiados comprenden, por ejemplo, peréxido
de hidrégeno, peréxidos de metales alcalinos o de metales alcalino-térreos, por ejemplo peréxido de sodio, peréxido
de potasio; los perdxidos organicos apropiados pueden comprender peroxi-acidos tales como, por ejemplo, acido
bencenocarboperoxoico o] acido bencenocarboperoxoico halosustituido, por ejemplo acido
3-clorobencenocarboperoxoico, acidos peroxoalcanoicos, por ejemplo acido peroxoacético, hidroperoxidos de
alquilo, por ejemplo hidroperdxido de t.butilo. Los disolventes adecuados son, por ejemplo, agua, alcoholes
inferiores, por ejemplo etanol y similares, hidrocarburos, por ejemplo tolueno, cetonas, por ejemplo 2-butanona,
hidrocarburos halogenados, por ejemplo diclorometano, y mezclas de dichos disolventes.

Algunos de los compuestos de férmula (1) y algunos de los intermedios en la presente invencion pueden contener un
atomo de carbono asimétrico. Se pueden obtener formas estereoquimicamente isoméricas puras de dichos
compuestos y de dichos intermedios mediante la aplicacion de procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo,
los diastereoisémeros se pueden separar mediante métodos fisicos tales como técnicas de cristalizacion selectiva o
cromatograficas, por ejemplo métodos de distribucién en contracorriente, cromatografia de liquidos, y similares. Los
enantiomeros se pueden obtener a partir de mezclas racémicas convirtiendo en primer lugar dichas mezclas
racémicas con agentes de resoluciéon adecuados tales como, por ejemplo, acidos quirales, en mezclas de sales o
compuestos diastereoisoméricos; separando fisicamente después dichas mezclas de sales o compuestos
diastereoisoméricos, por ejemplo mediante técnicas de cristalizacion selectiva o cromatograficas, por ejemplo
métodos de cromatografia de liquidos y similares; y finalmente convirtiendo dichas sales o compuestos
diastereoisoméricos separados en los enantidmeros correspondientes. Las formas estereoquimicamente isoméricas
puras se pueden obtener asimismo a partir de las formas estereoquimicamente isoméricas puras de los intermedios
y materiales de partida apropiados, con la condiciéon de que las reacciones que intervienen tengan lugar de manera
estereoespecifica.

Una manera alternativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos de formula (1) y de los intermedios
implica una cromatografia de liquidos, en particular una cromatografia de liquidos usando una fase estacionaria
quiral.

Algunos de los intermedios y de los materiales de partida son compuestos conocidos y pueden estar comercialmente
disponibles, o se pueden preparar de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica, o se pueden preparar de
acuerdo con procedimientos descritos en los documentos W099/50250 y WO00/27825.

En general, los derivados de pirimidinas inhibidoras de la replicacion del VIH de férmula (Il) se pueden preparar
haciendo reaccionar un intermedio de férmula (VI) en la que W3 es un grupo saliente adecuado tal como, por
ejemplo, un halégeno, hidroxi, triflato, tosilato, tiometilo, metilsulfonilo, trifluorometilsulfonilo, y similares, con un
amino derivado de férmula (VIl), opcionalmente en condiciones libres de disolvente o en un disolvente inerte para la
reaccion, tal como, por ejemplo, etanol, 1-metil-2-pirrolidinona, N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano,
dimetilsulfoxido, tetralina, sulfolano, acetonitrilo, y similares, bajo una atmosfera inerte para la reaccion, tal como, por
ejemplo, argoén o nitrégeno libre de oxigeno, y opcionalmente en presencia de un acido, tal como, por ejemplo, acido
clorhidrico 1 N en éter dietilico o similar. Esta reaccién se puede llevar a cabo a una temperatura que oscila entre
50°C y 250°C.

H H
L N W3 H—lll 2 (R%), | 4 02
=z K X L N N7 ¢——a\/(k )
| . Q 2 l \l/ ( 33
\ N a1=32 N 2,
Y v = al=a
Q Q
(VD) (VI (I

Los intermedios de pirimidinas inhibidoras de la replicacion del VIH de formula (Il), en la que L es un radical de
formula —-NR'R®, estando representados dichos intermedios por la formula (ll-a), se pueden preparar haciendo
reaccionar un intermedio de formula (VIII), en la que W4 es un grupo saliente adecuado, tal como, por ejemplo, un
halégeno o un triflato, con un intermedio de férmula (IX) en condiciones libres de disolvente o en un disolvente
apropiado tal como, por ejemplo, etanol, 1-metil-2-pirrolidinona, N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano,
dimetilsulfoxido, tetralina, sulfolano, acetonitrilo y similar, bajo una atmdsfera inerte para la reaccion, tal como, por
ejemplo, argoén o nitrégeno libre de oxigeno, y opcionalmente en presencia de un acido, tal como, por ejemplo, acido
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clorhidrico 1 N en éter dietilico. Esta reaccion se puede llevar a cabo a una temperatura que varia entre 50°C y
250°C.
,'{7

. i
a (R, 7 3 R
\r”\ % | (R
] + H—N—R} —— 4
y a a— v l_
(VIID (IX) (II-a)

Los |ntermed|os de pirimidinas inhibidoras de la replicacion del VIH de formula (1), en la que L es un radical de
formula —O-R®, estando representados dichos intermedios por la férmula (ll-b), se pueden preparar haciendo
reaccionar un |ntermed|o de formula (VIII), en la que W4 es un grupo saliente adecuado, tal como, por ejemplo, un
halégeno o un triflato, con un intermedio de férmula (X) en un disolvente apropiado, tal como, por ejemplo,
1,4-dioxano, dimetilsulféxido, tetralina, sulfolano y similares, bajo una atmdsfera inerte para la reaccion, tal como, por
ejemplo, argon o nitrogeno libre de oxigeno, y en presencia de una base tal como, por ejemplo, hidruro de sodio,
hidruro de potasio, hidroxido de sodio o similar. Esta reaccion se puede llevar a cabo a una temperatura que
oscilaentre 50°C y 250°C.

‘I* H
w N N 4 R I__ ' 4 n2
4 Y ?’/ a\\\\aB n R°—O N\,/ N\// 21\\\ gR In
| N 3 H—0—R’ — I ~
y = a—a v =N al==72
(X)
Q Q
(VIID) (II-b)

Los intermedios de pirimidinas inhibidoras de la replicacion del VIH de formula (lI) se pueden preparar
adicionalmente convirtiendo los intermedios de férmula (Il) entre si de acuerdo con reacciones de transformacion de
grupos conocidas en la técnica.

Los intermedios de pirimidinas inhibidoras de la replicacién del VIH de formula () se pueden convertir en las formas
de N-6xido correspondientes siguiendo procedimientos conocidos en la técnica como se describen aqui
anteriormente para la preparacion de las formas de N-6xido de los compuestos de formula (1).

Por ejemplo, los intermedios de pirimidinas inhibidoras de la replicacion del VIH de formula (1N, en la que Q es un
halégeno, se pueden convertir en los intermedios correspondientes, en los que Q es —-NR*H, usando NH2R* como
reactivo en un disolvente inerte para la reaccion, tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano y similar, opcionalmente en
presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, N,N-dietiletanamina o N,N-diisopropiletilamina o similar. En
el caso de que R* contenga un resto hidroxi, puede ser conveniente realizar la reaccién anterior con una forma
protegida de NHzR?, en la que el resto hidroxi lleva un grupo protector adecuado P, siendo, por ejemplo, un grupo
trialquilsililo, y eliminando posteriormente el grupo protector de acuerdo con metodologias conocidas en la técnica.

Los intermedios de formula (VI), en la que L es -X-R®, estando representados dichos intermedios por la férmula
(VI-1), se pueden preparar haciendo reacaonar un derivado de pirimidina de férmula (XI) en la que cada W3 es
como se ha definido anteriormente, con HXR? (XI1) en un disolvente inerte para la reaccion, tal como, por ejemplo,
1,4-dioxano, 2-propanol o similar, y en presencia de una base, tal como, por ejemplo, N,N-dietiletanamina o
N, N-diisopropiletilamina o similar. Los isémeros regio-especificos diferentes se pueden formar y se pueden separar
entre si usando técnicas de separacion adecuadas tales como, por ejemplo, cromatografia.

3
W3 = N W3 R —X /N \rw 3
\||/ + H—X—R — |

N N e %
Q Q
(XD (XII) (VI-1)

Los intermedios de formula (V1) se pueden preparar haciendo reaccionar un intermedio de férmula (XI-a), en la que
W, es un grupo saliente adecuado, tal como, por ejemplo, un halégeno, con un intermedio de férmula (XIII) en un
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disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, 1-metil-2-pirrolidinona, 1,4-dioxano o similar, en presencia de un acido,
tal como, por ejemplo, acido clorhidrico 1 N en éter dietilico. Esta reaccion se puede llevar a cabo a una temperatura
que oscila entre 50°C y 250°C.

H
Wi N Wy ¥ | )
= \"/ H—p_—a, (R?), w, N7 Y% R,
X N + <\ \\a3 —_— . I \I/ /2 >\a
Y l—2 =N al=a2
a—-a Y
Q
Q
(XI-a) (XIII)
(VI

Alternativamente, los intermedios de formula (VIIl) se pueden preparar haciendo reaccionar un intermedio de formula
(XIV) con un agente que introduce un grupo saliente, en la que W4 representa el grupo saliente y R representa el
resto del agente que introduce un grupo saliente; los ejemplos de agentes que introducen un grupo saliente
adecuados son oxicloruro de fésforo, anhidrido triflico, o un derivado funcional de los mismos, bajo una atmoésfera
inerte para la reaccion, tal como, por ejemplo, argén o nitrogeno libre de oxigeno. Esta reaccion se puede llevar a
cabo a una temperatura que oscila entre 20°C y 150°C.

H H
I 4 )
HO_ _N R R,
itk s Y 9
/ —_—
v /N a1=a2 N —
(XIV) Q (VIID

Los intermedios de férmula (XIV) se pueden preparar haciendo reaccionar un intermedio de féormula (XV), o un
derivado funcional del mismo, con un intermedio de férmula (XIIl). Esta reaccion se puede llevar a cabo en
condiciones libres de disolventes, o en un disolvente apropiado tal como, por ejemplo, diglima, tetralina o similar,
bajo una atmosfera inerte para la reaccion, tal como, por ejemplo, argéon o nitrégeno libre de oxigeno, y
opcionalmente en presencia de una base, tal como, por ejemplo, hidruro de sodio, hidruro de potasio o similar. Esta
reaccion se puede llevar a cabo a una temperatura que oscila entre 100°C y 250°C.

i i
[ HO N N ;—a} R?)
HO N ¥>en H—-Nfg\ R, S0 Kt
I 3 7 o3 l A
Y /N * al=a2/ —> Y /N a1=a2
Q Q
(XII)
XV) (XIV)

Los intermedios de formula (XIV) también se pueden preparar haciendo reaccionar un intermedio de formula (XVI),
en la que Ws es un grupo saliente adecuado, tal como, por ejemplo, alquiloxi de C16, € Y y Q son como se han
definido para un intermedio de férmula (l1), con un intermedio de férmula (XVII) en un disolvente apropiado, tal como,
por ejemplo, etanol o similar, y en presencia de una base, tal como, por ejemplo, etdxido de sodio o similar, bajo una
atmosfera inerte para la reaccion, tal como, por ejemplo, argdn o nitrégeno libre de oxigeno. La reaccion se puede
llevar a cabo a una temperatura que oscila entre 20°C y 125°C.

H
I I T_4 2 HO._ N 11:/——:(‘(12)
2 N n
we e ™ + HzN\C/N/\/ ang g | Y S
’ | ? I 1 ;a — > N al=a“;
Y NH =2 Y
Q
(XVI) (XVID)
(XIV)
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Una manera conveniente de preparar un intermedio de férmula (VIII), en la que Y es un atomo de bromo o de cloro,
estando representados dichos intermedios por la formula (VIII-1), implica la introduccién de un atomo de bromo o de
cloro en un intermedio de formula (XVIII), en la que W4 es como se ha definido anteriormente, usando N-
bromosuccinimida o N-clorosuccinimida en un disolvente inerte para la reaccion, tal como, por ejemplo, cloroformo,
tetracloruro de carbono o similar. Esta reaccion se puede llevar a cabo a una temperatura que oscila entre 20°C y
125°C.

(?] o Br)
N

u o 0 H
Xl\l (R) , (R)
a,
V\W" — Yy
/

1=,2
(Clo Br) al==

(XVIID (VIIL-1)
De una manera analoga a la conver3|on de intermedios de formula (ll), en la que Q es un halégeno, en intermedios
de formula (I1), en la que Q es -NHR*, también se pueden convertir los intermedios de formula (VI), (VI y (X1).

Los compuestos de férmula (I) tal como se preparan en los procedimientos descritos anteriormente se pueden
sintetizar como una mezcla de formas estereocisoméricas, en particular en forma de mezclas racémicas de
enantiomeros que se pueden separar entre si siguiendo procedimientos de resolucion conocidos en la técnica. Los
compuestos racémicos de férmula (I) se pueden convertir en las formas de sales diastereoisoméricas
correspondientes mediante reacciéon con un acido quiral adecuado. Dichas formas de sales diastereocisoméricas se
separan posteriormente, por ejemplo, mediante una cristalizaciéon selectiva o fraccionada, y los enantidmeros se
liberan de las mismas mediante un alcali. Una manera alternativa de separar las formas enantioméricas de los
compuestos de formula (1) implica una cromatografia de liquidos usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas
estereoquimicamente isoméricas puras se pueden derivar también de las formas estereoquimicamente isoméricas
puras correspondientes de los materiales de partida apropiados, siempre que la reaccién tenga lugar de manera
estereoespecifica. Con preferencia, si se desea un estereocisémero especifico, dicho compuesto se sintetizara
mediante métodos de preparacion estereoespecificos. Dichos métodos emplearan ventajosamente materiales de
partida enantioméricamente puros.

Se apreciara por las personas expertas en la técnica que en los procedimientos descritos anteriormente los grupos
funcionales de los compuestos intermedios pueden necesitar ser bloqueados mediante grupos protectores.

Los grupos funcionales que es deseable proteger incluyen hidroxi, amino y acido carboxilico. Los grupos protectores
adecuados para hidroxi incluyen grupos ftrialquilsililo (por ejemplo, terc-butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo o
trimetilsililo), bencilo y tetrahidropiranilo. Los grupos protectores adecuados para amino incluyen terc-
butiloxicarbonilo o benciloxicarbonilo. Los grupos protectores adecuados para acido carboxilico incluyen ésteres de
alquilo de C+.6 0 de bencilo.

La proteccion y desproteccion de grupos funcionales puede tener lugar antes o después de una etapa de reaccion.

El uso de grupos protectores se describe ampliamente en las publicaciones ‘Protective Groups in Organic
Chemistry’, editado por J. W. F. McOmie, Plenum Press (1973), y ‘Protective Groups in Organic Synthesis’ 22
edicién, T. W. Green y P. G. M. Wutz, Wiley Interscience (1991).

Como se describe aqui anteriormente, los compuestos de la presente invencién son profarmacos. Los profarmacos
son derivados farmacoldgicamente aceptables de farmacos per se. Tras la administracion al sujeto que los necesita,
los profarmacos sufren una conversion a la especie fisiologicamente activa. Esta conversion puede implicar una
escision enzimatica o quimica de una funcionalidad en el profarmaco, dando asi como resultado la liberaciéon del
compuesto activo correspondiente. Se incorpora aqui de ese modo la referencia de Goodman y Gilman (The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 82 ed., McGraw-Hill, Int. Ed. 1992, “Biotransformation of Drugs”, p. 13-15)
que describe profarmacos de forma general.

Los presentes compuestos se hidrolizan en condiciones fisiologicas, liberando los derivados de pirimidinas
inhibidoras de la replicacion del HIV correspondientes (inhibidores de la transcriptasa inversa) de formula (1) o (II').
La ventaja de los profarmacos es que pueden proporcionar una mayor biodisponibilidad que la que se podria obtener
si se administrase el compuesto activo per se; una biodisponibilidad retrasada; una distribucion potenciada en tejidos
seleccionados, o una mayor penetracion bioldgica en un sistema bioldgico dado (por ejemplo, sangre, sistema
linfatico, sistema nervioso central); un metabolismo y velocidad de excrecion alterados; una mayor solubilidad. Una
mayor solubilidad puede permitir la administracién mediante inyeccién o mediante disolucion, siendo esta ultima
especialmente preferida cuando los pacientes son nifios, personas ancianas o personas con dificultades para tragar.
Una mayor solubilidad puede potenciar la biodisponibilidad, y también puede contribuir a una mejora de la carga de
farmaco por forma de dosificacion unitaria, lo que puede reducir la carga de pastillas del paciente y por tanto mejorar
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el cumplimiento del paciente. También puede proporcionar la posibilidad de incrementar la cantidad de farmaco
administrada diariamente.

Debido a su conversion en condiciones fisioldgicas en pirimidinas inhibidoras de la replicacion del VIH de férmula (11)
o (I, los presentes compuestos muestran propiedades antirretrovirales, en particular contra el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), que es el agente etioldgico del Sindrome de Inmuno-Deficiencia Adquirida (SIDA)
en seres humanos. El virus VIH infecta preferentemente células T-4 humanas y las destruye o cambia su funcion
normal, particularmente la coordinacioén del sistema inmunitario. Como resultado, un paciente infectado presenta un
numero continuamente decreciente de células T-4, que ademas se comportan anormalmente. Por tanto, el sistema
de defensa inmunoldgico es incapaz de combatir infecciones y neoplasmas, y el sujeto infectado por VIH muere
usualmente por infecciones oportunistas tales como neumonia, o por canceres. Otras afecciones asociadas con
infeccion por VIH incluyen trombocitopenia, sarcoma de Kaposi e infeccion del sistema nervioso central,
caracterizado por una desmielinacion progresiva, que da como resultado demencia y sintomas tales como disartria
progresiva, ataxia y desorientacion. La infeccion por VIH también se ha asociado ademas con la neuropatia
periférica, la linfadenopatia generalizada progresiva (PGL) y el complejo relacionado con el SIDA (ARC).

Los presentes compuestos también muestran actividad contra cepas del VIH mutirresistentes a farmacos, en
particular cepas del VIH-1 mutirresistentes a farmacos; en particular, los presentes compuestos muestran actividad
contra cepas del VIH, especialmente cepas del VIH-1, que han adquirido resistencia frente a inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucleésidos conocidos en la técnica. Los inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos conocidos en la técnica son aquellos inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos distintos de
las especies activas de los profarmacos de la presente invenciéon. También presentan poca o ninguna afinidad de
union por glicoproteina acida a-1 humana.

Debido a su conversién en compuestos que tienen propiedades antirretrovirales, particularmente propiedades anti-
VIH, especialmente actividad anti-VIH-1, los compuestos de formula (I) o (I’), sus N-Oxidos, sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, aminas cuaternarias y formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, son
utiles en el tratamiento o prevencion de infecciones viricas. En general, los compuestos de la presente invencion
pueden ser Utiles en el tratamiento de animales de sangre caliente infectados con virus cuya existencia esta
mediada por, o depende de, la enzima transcriptasa inversa. Las afecciones que pueden ser prevenidas o tratadas
con los compuestos de la presente invencion, especialmente las afecciones asociadas con el VIH y otros retrovirus
patégenos, incluyen SIDA, complejo relacionado con SIDA (ARC), linfadenopatia generalizada progresiva (PGL), asi
como enfermedades crénicas del SNC causadas por retrovirus, tales como, por ejemplo, la demencia mediada por
VIH y la esclerosis multiple.

Los presentes compuestos de formula (I) o (I’), o cualquier subgrupo de los mismos, se pueden usar por lo tanto
como medicinas, especialmente contra afecciones mencionadas anteriormente. Se pueden usar en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento o la prevencién de las afecciones mencionadas anteriormente. Dicho uso como
medicina o método de tratamiento comprende la administracion sistémica a sujetos infectados por VIH de una
cantidad eficaz para combatir las afecciones asociadas con el VIH y otros retrovirus patdgenos, especialmente el
VIH-1.

En vista de la utilidad de los compuestos de formula (I) o (I'), se proporciona un compuesto de la reivindicacion 1
para uso en un método para tratar animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, que sufren, o un método
para prevenir que animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, sufran infecciones viricas, especialmente
infecciones por VIH. Dicho método comprende la administracién, preferiblemente la administracion oral, de una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o (I'), una forma de N-6xido, una sal de adicion farmacéuticamente
aceptable, una amina cuaternaria y una forma estereoisomérica posible del mismo, a animales de sangre caliente,
incluyendo seres humanos.

La presente invencion también proporciona composiciones para tratar infecciones viricas, que comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1) o (I') y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de la presente invencién, o cualquier subgrupo de los mismos, se pueden formular en diversas
formas farmacéuticas con fines de administracion. Como composiciones apropiadas, se pueden citar todas las
composiciones usualmente empleadas para administrar farmacos por via sistémica. Para preparar las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion, una cantidad eficaz del compuesto particular, opcionalmente
en forma de una sal de adicion, como ingrediente activo, se combina en mezcla intima con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, vehiculo el cual puede tomar una amplia diversidad de formas dependiendo de la
forma de preparacion deseada para su administracion. Estas composiciones farmacéuticas se encuentran
deseablemente en una forma de dosificacién unitaria adecuada, particularmente, para una administracion por via
oral, rectal, percutanea, o mediante inyeccion parenteral. Por ejemplo, en la preparacion de composiciones en una
forma de dosificacion oral, se puede emplear cualquiera de los medios farmacéuticos usuales tales como, por
ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes, y similares, en el caso de preparaciones liquidas orales tales como
suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones o disoluciones; o vehiculos solidos tales como almidones, azucares,
caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes, y similares, en el caso de polvos, pildoras,
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capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de administracion, los comprimidos y capsulas representan las formas
unitarias de dosificacion oral mas ventajosas, en cuyo caso se emplean evidentemente vehiculos farmacéuticos
soélidos. Para composiciones parenterales, el vehiculo comprendera usualmente agua estéril, por lo menos en gran
parte, aunque se pueden incluir otros ingredientes, por ejemplo, para facilitar la solubilidad. Se pueden preparar
disoluciones inyectables, por ejemplo, en las que el vehiculo comprende una disolucién salina, una disolucion de
glucosa o una mezcla de una disolucion salina y una disolucién de glucosa. También se pueden preparar
suspensiones inyectables, en cuyo caso se pueden emplear vehiculos liquidos apropiados, agentes de suspension y
similares. También se incluyen preparaciones en forma sélida que se destinan a ser convertidas, poco antes de su
uso, en preparaciones en forma liquida. En las composiciones adecuadas para administracién percutanea, el
vehiculo comprende opcionalmente un agente activador de la penetracién y/o un agente humectante adecuado,
combinados opcionalmente con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en menores proporciones, aditivos los
cuales no introducen un efecto perjudicial significativo sobre la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracion
a la piel y/o pueden ser utiles para la preparacion de las composiciones deseadas. Estas composiciones se pueden
administrar de diversas maneras, por ejemplo como un parche transdérmico, como una uncién puntual, o0 como una
pomada.

Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse por inhalacién o insuflamiento por medio de
métodos y formulaciones empleados en la técnica para administracion por esta via. De este modo, en general, los
compuestos de la presente invencion pueden administrarse a los pulmones en forma de una disolucién, una
suspension o un polvo seco. Cualquier sistema desarrollado para el suministro de disoluciones, suspensiones o
polvos secos por inhalacién oral o insuflamientos es adecuado para la administracion de los presentes compuestos.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma de
dosis unitaria para facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. Forma de dosis unitaria, como se usa
aqui, hace referencia a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias, conteniendo cada unidad
una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en
asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido. Ejemplos de tales formas de dosis unitaria son comprimidos
(incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, paquetes de polvos, obleas, supositorios,
disoluciones o suspensiones inyectables, y similares, y multiplos segregados de las mismas.

Puesto que los presentes compuestos son profarmacos, que se han de convertir en los compuestos activos per se,
se apreciara que su dosis a administrar sera tal para liberar una cantidad terapéutica o profilactica eficaz del
compuesto activo per se con la conversién. Como se usa aqui anteriormente o aqui en lo sucesivo, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1) o (I') definira tal cantidad de un compuesto de férmula (1) o
(I"') que permita la liberacion de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto activo correspondiente per se
con la conversion. En general, se contempla que una cantidad diaria eficaz del derivado de pirimidina inhibidor de la
replicacion del VIH correspondiente per se seria de 0,01 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal, mas preferiblemente
de 0,1 mg/kg a 10 mg/kg de peso corporal. Puede ser apropiado administrar la dosis requerida como dos, tres,
cuatro o mas subdosis a intervalos apropiados a lo largo del dia. Dichas subdosis se pueden formular como formas
de dosificacion unitarias que contienen, por ejemplo, 1 a 1000 mg, y en particular 5 a 200 mg de ingrediente activo
por dosis farmacéutica unitaria.

La dosis y la frecuencia exacta de administracién dependen del compuesto de féormula () o (I') particular usado, de la
afeccion particular que se esté tratando, de la gravedad de la afeccién que se esté tratando, de la edad, peso, del
estado de salud general del paciente particular, asi como también de otra medicacion que el individuo pueda estar
tomando, como es bien sabido por los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que dicha cantidad eficaz diaria
se puede reducir o incrementar dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacion del
médico que prescriba los compuestos de la presente invencién. Por lo tanto, los intervalos de cantidad eficaz diaria
mencionados anteriormente aqui son Unicamente orientativos, y no pretenden limitar el alcance o uso de la
invencion de ninguna manera.

Los presentes profarmacos se pueden usar solos o en combinacién con otros agentes terapéuticos, tales como
antivirales, antibiéticos, inmunomoduladores o vacunas para el tratamiento de infecciones viricas. También se
pueden usar solos o en combinacion con otros agentes profilacticos para la prevencion de las infecciones viricas.
Los presentes compuestos se pueden usar en vacunas y métodos para proteger a los individuos frente a las
infecciones viricas durante un periodo de tiempo prolongado. Los profarmacos se pueden emplear en dichas
vacunas ya sea solos o junto con otros compuestos de esta invencién, o junto con otros agentes antivirales, de
manera consistente con la utilizacion convencional de inhibidores de la transcriptasa inversa en vacunas. De este
modo, los presentes compuestos se pueden combinar con adyudantes farmacéuticamente aceptables, empleados
convencionalmente en vacunas, y se pueden administrar en cantidades profilacticamente eficaces para proteger a
individuos durante un periodo de tiempo prolongado frente a la infeccion por el VIH.

La combinacién de un compuesto antirretroviral y un compuesto de férmula (I) o (I') se puede usar como una
medicina. De este modo, la presente invencion también se refiere a un producto que contiene (a) un compuesto de
férmula (1) o ('), y (b) otro compuesto antirretroviral, como una preparacion combinada para uso simultaneo,
separado o secuencial en un tratamiento anti-VIH. Los diferentes farmacos se pueden combinar en una Unica
preparacion junto con vehiculos farmacéuticamente aceptables. Dichos otros compuestos antirretrovirales pueden
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ser compuestos antirretrovirales conocidos, tales como suramina, pentamidina, timopentina, castanoespermina,
dextrano (sulfato de dextrano), foscarnet sodico (fosfonoformiato trisédico); inhibidores nucleosidicos de la
transcriptasa inversa, por ejemplo zidovudina (3’-azido-3’-desoxitimidina, AZT), didanosina (2’,3’-didesoxi-inosina;
ddl), zalcitabina (didesoxicitidina, ddC) o lamivudina (2’-3’-didesoxi-3'-tiacitidina, 3TC), estavudina (2’,3’-dideshidro-
3’-desoxitimidina, d4T), abacavir, y similares; inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa, tales como
nevirapina (11-ciclopropil-5,11-dihidro-4-metil-6 H-dipirido[3,2-b:2’,3’-e][1,4]diazepin-6-ona), efavirenz, delarvidina,
TMC-120, TMC-125, y similares; compuestos del tipo TIBO (tetrahidroimidazo-[4,5,1-jk][1,4]-benzodiazepin-2(1H)-
ona y tiona), por ejemplo (S)-8-cloro-4,5,6,7-tetrahidro-5-metil-6-(3-metil-2-butenil)imidazo-[4,5,1-
jk][1,4]benzodiazepin-2(1H)-tiona; compuestos de tipo «o-APA (a-anilinofenilacetamida), por ejemplo o-[(2-
nitrofenil)amino]-2,6-diclorobenceno-acetamida y similares; inhibidores de las proteinas transactivantes, tales como
inhibidores de TAT, por ejemplo RO-5-3335, o inhibidores de REV, y similares; inhibidores de proteasas, por ejemplo
indinavir, ritanovir, saquinovir, lopinavir (ABT-378), nelfinavir, amprenavir, TMC-126, BMS-232632, VX-175, y
similares; inhibidores de la fusién, por ejemplo T-20, T-1249, AMD-3100, y simlares; inhibidores de la integrasa
virica; inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa, por ejemplo tenofovir y similares; inhibidores de la
ribonucledtido reductasa, por ejemplo hidroxiurea y similares.

Administrando los compuestos de la presente invencion con otros agentes antivirales que atacan diferentes sucesos
en el ciclo de vida viral, se puede potenciar el efecto terapéutico de estos compuestos. Las terapias de combinacién
como las descritas anteriormente ejercen un efecto sinérgico en la inhibicion de la replicacion del VIH, debido a que
cada componente de la combinacion actia en un sitio diferente de la replicacion del VIH. El uso de tales
combinaciones puede reducir la dosis de un determinado agente antirretroviral convencional que seria necesaria
para un efecto terapéutico o profilactico deseado en comparacion a cuando ese agente se administra como una
monoterapia. Estas combinaciones pueden reducir o eliminar los efectos secundarios de la terapia antirretroviral
individual convencional, a la vez que no interfieren con la actividad antiviral de los agentes. Estas combinaciones
reducen el potencial de resistencia a las terapias con un solo agente, minimizando a la vez cualquier toxicidad
asociada. Estas combinaciones también pueden aumentar la eficacia del agente convencional sin aumentar la
toxicidad asociada.

Los profarmacos de la presente invencion también se pueden administrar en combinacién con agentes
inmunomoduladores, por ejemplo levamisol, bropirimina, anticuerpo anti-interferén alfa humano, interferén alfa,
interleucina 2, metionina encefalina, dietilditiocarbamato, factor de necrosis tumoral, naltrexona y similares;
antibioticos, por ejemplo isetionato de pentamidina y similares; agentes colinérgicos, por ejemplo tacrina,
rivastigmina, donepezilo, galantamina y similares, para prevenir o combatir la infeccién y las enfermedades o los
sintomas de enfermedades asociadas con infecciones por el VIH, como SIDA y ARC, por ejemplo demencia. Un
compuesto de férmula (1) o (I') también se puede combinar con otro compuesto de formula (1) o ().

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

Parte experimental

En las preparaciones descritas mas abajo de los compuestos intermedios y compuestos finales, HPLC representa
cromatografia de liquidos de altas prestaciones.

A. Preparacion de los compuestos intermedios
Ejemplo A1

Reaccion en una atmésfera de argon. Una disolucion de 2,4,6-trimetilbencenamina (0,00461 moles) en 1,4-dioxano
(5 ml) se afiadié a una disolucién de 5-bromo-2,4-dicloro-pirimidina (0,00439 moles) en 1,4-dioxano (5 ml). Se
afadio N,N-bis(1-metiletil)etanamina (0,00548 moles). La mezcla de reaccién se agitd y se puso a reflujo durante 20
horas. El disolvente se evapord. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé con una disolucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, con agua y con salmuera, se seco con sulfato de sodio, se filtro, y el disolvente se
evaporo. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: 1:5, 1:2 y 1:1
CH.Cly:hexano). Se recogieron dos grupos de fracciones puras, y su disolvente se evapord, produciendo 0,35 g
(24%) de 5-bromo-4-cloro-N-(2,4,6-trimetilfenil)-2-pirimidinamina (interm. 1) y 0,93 g (65%) de 5-bromo-2-cloro-N-
(2,4,6-trimetilfenil)-4-pirimidinamina (interm. 2).

Ejemplo A2

a) Se combinaron 4-hidroxi-5-cloro-2-metiltiopirimidina (0,0156 moles) y 4-aminobenzonitrilo (0,078-moles)
como una masa fundida y se agitaron a 180-200°C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se enfrid, y se
tritur6 secuencialmente con CH,CI;, hirviendo y CH3CN para obtener compuesto puro 95%, que se seco,
produciendo 1,27 g (33%) de 4-[(5-cloro-4-hidroxi-2-pirimidinil)amino]benzonitrilo (interm. 3; p.f. >300°C).

b) Se afiadié POCI3 (10 ml) al intermedio (3) (0,0028 moles). El matraz se equipd con un condensador y se
calento hasta 80°C durante 35 minutos. El material se paralizé en hielo, y el precipitado resultante se recogio
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y se lavo con agua (50 ml). La muestra se sec6. Una fraccion de la misma se purificé adicionalmente
mediante cromatografia en columna. Las fracciones puras se recogieron, y el disolvente se evaporo,
produciendo 4-[(4,5-dicloro-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo (interm. 4).

c) La mezcla de intermedio (4) (0,0132 moles) en tetrahidrofurano (75 ml) y CH2Cl, (10 ml) se agit6é durante
15 minutos. Se afiadié lentamente HCI en éter dietilico (0,0145 moles), y la mezcla se agitd durante 5
minutos. El disolvente se elimind a presiéon reducida, produciendo 3,98 g de monohidrocloruro de 4-[(4,5-
dicloro-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo (interm. 5).

Ejemplo A3

a) Se afadieron 2,4,5,6-tetracloropirimidina (0,0134 moles), 1,4-dioxano (30 ml), 2,4,6-trimetilanilina (0,0134
moles), y N,N-bis(1-metiletil)etanamina (0,0136 moles) a un matraz bajo argoén, y se agité a 55°C durante 16
horas. El disolvente se evapord, y el residuo se disolvio en CH.Cl, y después se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Clo/hexano 1/4, y 1/2). Las fracciones deseadas
se recogieron y su disolvente se evapord, produciendo 0,15 g 4,5,6-tricloro-N-(2,4,6-trimetilfenil)-2-
pirimidinamina (interm. 6) y 3,15 g 2,5,6-tricloro-N-(2,4,6-trimetilfenil)-4-pirimidinamina (interm. 7).

b) Una mezcla de intermedio 7 (0,00474 moles) en NHs, (2,0 M en 2-propanol; 20 ml) se calenté en una vasija
de presion a 75-80°C durante 40 horas. La temperatura se aumenté hasta 110-115°C. El disolvente se
evapor6 para producir 1,85 g de residuo. La muestra se calenté con NHs (0,5 M en 1,4-dioxano; 20 ml) a
125°C durante 18 horas. El disolvente se evaporo, produciendo 1,7 g de una mezcla de dos isdbmeros, es
decir, 2,5-dicloro-N4-(2,4,6-trimetilfenil)-4,6-pirimidindiamina (interm. 8) y 5,6-dicloro-N4-(2,4,6-trimetilfenil)-
2,4-pirimidindiamina (interm,9).

Ejemplo A4

a) Una mezcla de 4-[(1,4-dihidro-4-oxo-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo (0,12 moles) en POCIs (90 ml) se agito
y se puso a reflujo en argén durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se vertié lentamente en 750 ml de
hielo/agua, y el sélido se separé mediante filtracion. El solido se suspendié en 500 ml de agua, y el pH de la
suspension se ajusté a neutro afiadiendo una disolucion de NaOH al 20%. El sélido se separ6 nuevamente
mediante filtracion, se suspendié en 200 ml de 2-propanona, y se afiadieron 1000 ml de CHCl.. La mezcla se
calentd hasta que todo el sélido se hubo disuelto. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la capa acuosa
se separo, y la capa organica se sec6. Durante la eliminacion del agente de secado mediante filtracion, se
formo un soélido blanco en el filtrado. Tras el enfriamiento del filtrado en el congelador, seguido de filtracion, se
produjeron 21,38 g (77,2%) de 4-[(4-cloro-2-pirimidinil)amino]benzonitrilo (interm. 10).

b) El intermedio (10) (0,005 moles), 1-bromo-2,5-pirrolidindiona (0,006 moles) y triclorometano (10 ml) se
combinaron en un tubo cerrado herméticamente y se calentaron a 100°C toda la noche. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. Se afnadié gel de silice (2 g), y el disolvente se
evaporo. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente:
CHCly/hexano 9/1). Las fracciones puras se recogieron, y el disolvente se evapord, produciendo 1,31 g
(84,5%) de 4-[(5-bromo-4-cloro-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo (interm. 11).

Ejemplo A5

A un matraz bajo argén se afadié 4-amino-2,5,6-tricloropirimidina (0,08564 moles), 4-amino-benzonitrilo (0,1071
moles), 1-metil-2-pirrolidinona (17 ml) y HCI en éter dietilico (1M; 85,6 ml). La mezcla se colocé en un bafio de aceite
a 130°C bajo una corriente de nitrégeno hasta que el éter desaparecié. Se afiadieron otros 10 ml de 1-metil-2-
pirrolidinona. La mezcla se calentd a 145°C durante 16 horas en argon. Se afadié 1,4-dioxano. La mezcla se puso a
reflujo, se enfrid, y después se filtrd. El filtrado se evaporé. El residuo se disolvio en CH2Cl,, se lavé con NaOH 1 N,
y después se filtro. El sélido se disolvié en 2-propanona, se evaporé sobre gel de silice, y se cromatografié usando
1-3% de 2-propanona en hexano como eluyente. Las fracciones puras se recogieron, y el disolvente se evaporo,
produciendo 1,63 g (6,8%) de 4-[(4-amino-5,6-dicloro-2-pirimidinil)amino]benzonitrilo (interm. 12).

Ejemplo A6

a) A un matraz bajo argén que contiene intermedio (1) (0,00107 moles) se afnadi6é éter. A esta disolucion
homogénea se afiadié HCl/éter dietilico (1M; 0,00109 moles). El disolvente se evaporo, y se afiadieron 1,4-
dioxano (35 ml) y 4-aminobenzonitrilo (0,00322 moles). La mezcla de reaccion se agité y se puso a reflujo
durante 4 dias. El disolvente se evapord. El residuo se disolvio en CHCl,, se lavd con una disolucion
saturada de bicarbonato de sodio, se seco, se filtro, y el disolvente se evapord para dar 0,79 g de aceite
ambar. El aceite se purifico mediante HPLC de fase inversa. Las fracciones deseadas se recogieron, y el
disolvente se evaporo, produciendo los residuos 1 y 2. El residuo 1 se purifico6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: 0 y 2% de CH3OH:CH.Cl,). Las fracciones puras se recogieron, y el
disolvente se evaporo, produciendo 0,0079 g (2,0%) de 4-[[5-cloro-2-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-4-
pirimidinillamino]benzonitrilo (interm. 13).
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El residuo 2 se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: 0 y 2% de
CH30H:CHCl,). Las fracciones puras se recogieron, y el disolvente se evaporo, produciendo 0,0044 g (1,0%)
de 4-[[5-bromo-2-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-4-pirimidinillamino]benzonitrilo (interm. 14).

b) A un matraz que contiene intermedio 2 (0,00285 moles) se afiadié éter. A esta disolucion homogénea se
afadié HCI en éter dietilico (1M; 0,00855 moles). El disolvente se evapord, y se afadio 1,4-dioxano (20 ml).
Finalmente, se afiadieron 4-aminobenzonitrilo (0,00291 moles) y 1,4-dioxano (15 ml), y la mezcla de reaccion
se agitd y se puso a reflujo durante siete dias. El disolvente se evaporo, el residuo se disolviéo en CH,Cl, se
lavé con NaOH 1 M, y el disolvente se evaporé. El residuo se disolvié en CH2Cl, (10 ml), y el precipitado se
separ6 por filtracion y se seco, produciendo 0,15 g (13%) de 4-[[5-bromo-4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrilo (interm. 15). El 4-[[4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo
(interm. 16) se prepard segun un procedimiento analogo.

Ejemplo A7

a) Una mezcla 3:1 de intermedio (8) e intermedio (9) [segun se prepar6 en el ejemplo A3b] y 4-aminobenzonitrilo
(0,01422 moles) se calentd en una vasija de presion a 180°C durante 5 horas. La muestra se repartié entre
CHxCI; y NaHCO3 diluido, se sec6 sobre K;COs3, se filtro, y se evapord. Se agité en CHsCN, y el precipitado
resultante se elimind mediante filtracion. El filtrado se purificd adicionalmente mediante HPLC de fase inversa.
Las fracciones puras se recogieron, y el disolvente se evapord, produciendo 0,17 g de trifluoroacetato de 4-[[4-
amino-5-cloro-6-[(2,4,6-trimetilfenil)lamino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo (1:1) (interm. 17).

Ejemplo A8

Se afiadio HCI en éter dietilico (1M; 0,0045 moles) a una suspension de intermedio (4) (0,003 moles) en 1,4-dioxano
(5 ml), y se agité en argén en un tubo sellable. La mezcla se calentd para evaporar el éter dietilico, y se afiadio
2,4,6-trimetilbencenamina (0,009 moles). El tubo se cerré herméticamente, y la mezcla de reaccion se calent6 hasta
150°C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente. Se afhadieron
secuencialmente gel de silice (2,2 g) y CH3sOH (50 ml). Tras evaporar el disolvente, el residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (gradiente de eluyente: CH,Cl;:CH3OH:NH4,OH 99,5:0,45:0,05 hasta 99:0,9:0,1). Las
fracciones puras se recogieron, y el disolvente se evapord. El residuo se seco, produciendo 0,80 g (73,4%) de 4-[[5-
cloro-4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo  (interm.  18). El  4-[[2-[(4-cianofenil)amino]-4-
pirimidinillamino]-3,5-dimetilbenzonitrilo (interm. 19) se prepard segun un procedimiento analogo.

Ejemplo A9

Una mezcla de intermedio (5) (0,0025 moles) y 2,6-dibromo-4-metilbencenamina (0,0075 moles) en 1,3-dioxano (5,0
ml) en un tubo cerrado herméticamente en argén se calentd y se agité a 160°C durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se concentré mediante evaporacion giratoria sobre gel de silice (2,0 g). El material se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (eluyente hexano:CH.Cl> 1:1; CH2Cl> puro; 0,5%, 1% (NH4OH al 10% en CH3OH) en
CH2Cl,) para 90% de pureza. La recristalizacién produjo 0,15 g (12,2%) de 4-[[5-cloro-4-[(2,6-dibromo-4-
metilfenil)amino]-2-pirimidinillJamino]benzonitrilo (interm. 20; 95% de pureza).

Ejemplo A10

Se afiadio NaH (0,0075 moles; suspension al 60% en aceite) a una suspension de 2,4,6-trimetilfenol (0,0075 moles)
en 1,4-dioxano (5 ml) en un tubo sellable en argén. La mezcla se agité durante 15 minutos, y se afiadi6 intermedio
(4) (0,0025 moles). El tubo se cerré herméticamente, y la mezcla de reaccion se calentd hasta 150°C durante 15
horas. La reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. Tras afiadir gel de silice (2,0 g), el disolvente se
evaporo. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (gradiente de
eluyente: CH2Clz:hexano 9:1 hasta 100:0; después CHCl»:CH3OH:NH4OH 100:0:0 hasta 97:2,7:0,3). Las fracciones
puras se recogieron, y el disolvente se evapord. El residuo se seco, produciendo 0,73 g (80,2%) de 4-[[5-cloro-4-
(2,4,6-trimetilfenoxi)-2-pirimidinillamino]benzonitrilo (interm. 21).

Ejemplo A11

Se afiadieron NaH, suspension al 60% en aceite (0,003 moles) y 1-metil-2-pirrolidinona (3 ml) a una suspension de
4-hidroxi-3,5-dimetilbenzonitrilo (0,003 moles) en 1,4-dioxano (3 ml) en un tubo sellable en argén. Después de que el
Hz se hubo desprendido, se afiadié intermedio (11) (0,001 moles). El tubo se cerré6 herméticamente, y la mezcla de
reaccion se calenté hasta 160°C durante 16 horas. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente, se transfirié a
un vaso de precipitados y se diluyé con metanol (20 ml). Se afiadioé agua (200 ml) gota a gota. La mezcla acuosa se
extrajo con CH,Clz/CH3OH 90/10 (3 x 300 ml). La capa organica se separo, se seco, se filtrd y se adsorbié sobre gel
de silice (1 g). El disolvente se evapord, y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice (eluyente: CH;Clo/CH30OH/NH,OH desde 100/0/0 hasta 98/1,8/0,2). Las fracciones deseadas se
recogieron, y el disolvente se evapordé. El residuo se trituré con CH3CN caliente, se separ6 por filtracion, y después
se seco, produciendo 0,20 g (47,6%) de 4-[[5-bromo-4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-2-pirimidinillamino]benzonitrilo
(interm. 22).
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Ejemplo A12

A una vasija de presion bajo argén se afiadié intermedio 12 (0,00286 moles), 4-ciano-2,6-dimetilanilina (0,00571
moles), HCI 1M en éter dietilico (0,00140 moles) y 1,4-dioxano (8 ml). La mezcla de reaccién se calenté en un bafio
de aceite bajo una corriente de nitrégeno hasta que todos los disolventes se evaporaron. Se afiadié 1-metil-2-
pirrolidinona (3 ml), y la mezcla de reaccion se calentd a 220-240°C durante 3 horas. El calentamiento se continué a
210-220°C durante 6 horas. El residuo se disolvié en 1,4-dioxano, se evaporo, se repartié entre CH>Cl, y NaOH 1 N,
se filtrd, las capas organicas se secaron con carbonato de potasio y se evaporaron. El compuesto deseado se aislo y
se purificé mediante cromatografia de fase inversa preparativa. Las fracciones puras se recogieron, y el disolvente
se evaporo, produciendo 0,0165 g (1,1% tras la liofilizacion) de trifluoroacetato de 4-[[4-amino-5-cloro-6-[(4-ciano-
2,6-dimetilfenil)amino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo (1:1) (interm. 23).

Ejemplo A13

Una mezcla de intermedio (11) (0,0011 moles), 2,6-dimetil-4-(2-propil)bencenamina (0,0011 moles), N,N,N’,N’-
tetrametil-1,8-naftalendiamina (0,0022 moles) y HCI 1 M en éter (2,3 ml) (0,0023 moles) en 1,4-dioxano (25 ml) se
agito y se calent6 hasta 95°C durante 16 horas. El disolvente se elimind mediante evaporacion giratoria, y el residuo
se purific6 mediante HPLC preparativa de fase inversa. Las fracciones combinadas que contienen el material
deseado se liofilizaron para producir 0,23 g de

>

Se afiadid N,N-di(metiletil)etanamina (0,0024 moles) a 4-amino-2,6-dimetil-3,4-benzonitrilo (0,00219 moles) y 4-[[(5-
bromo-4,6-dicloro)-2-pirimidinillamino]-benzonitrilo (0,00218 moles). El vial de reaccién se cerré herméticamente y se
calentd hasta 155-160°C con agitacion durante 1,5 dias. La muestra se enfrid hasta la temperatura ambiente. La
muestra se traté con cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: CH»Cly). La purificaciéon se
termino a través de HPLC preparativa para producir 0,05 g de 4-[[5-bromo-4-cloro-6-[(4-ciano-2,6-dimetilfenil)amino]-
2-pirimidinilJamino]benzonitrilo (5,0%); p.f. 259-260°C (interm. 25).

N (48%); p.f. 198-201°C (interm. 24)

Ejemplo A14

Ejemplo A15

Se afadieron secuencialmente 2,4,6-trimetilbencenamina (0,0022 moles) y N,N-di(metiletil)-etanamina (0,0024
moles) a una disolucion de 4-[[(5-bromo-4,6-dicloro)-2-pirimidinillamino]benzonitrilo (0,00218 moles) en 1,4-dioxano
(10 ml). El tubo se cerré herméticamente, y la suspension se calenté hasta 120-130°C en un bafio de aceite mientras
se agitaba durante 90 horas. La mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente. Se afiadié mas N,N-di(metiletil)-
etanamina (15 ml), y la muestra se volvié a calentar hasta 120-130°C durante 64 horas. La reaccion se calenté a
150°C durante 6 dias. La muestra se enfrid hasta la temperatura ambiente. La muestra se diluyé con acetato de etilo
y se extrajo con NaOH 1M frio. La fase acuosa se volvid a lavar con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secaron y se concentraron. Cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente:
CHClI,). La muestra se purifico adicionalmente mediante HPLC preparativa para producir 0,53 g de 4-[[5-bromo-4-
cloro-6-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo (54,9%); p.f. 220-221°C (interm. 26).

Ejemplo A16
Una mezcla de 4-aminobenzonitrilo (0,0043 moles) y

O_.N O

o
\ﬁ
N___N
N \r
Cl

(0,0021 moles) en 1,4-dioxano (30 ml) se agit6 a 100°C durante 16 horas. El disolvente se elimind mediante
evaporacion giratoria. El residuo sélido se triturd, y el residuo se secd a vacio a 40°C durante 16 horas, produciendo
0,452 g de
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NH

(55%); p.f. >300°C (interm. 27).
Ejemplo A17

A una vasija de presién se afiadioé

Br
/doﬁ)\/
N___N
& Y
N Cl

(0,00567 moles), 4-aminobenzonitrilo (0,01163 moles) y 1-metil-2-pirrolidinona (20 ml). La mezcla de reaccion se
calentd a 140°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se afadieron
acetonitrilo y agua. El precipitado resultante se filtrd, y el soélido se recristalizd con acetonitrilo para dar 1,27 g de 4-
[[5-bromo-4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-6-metil-2-pirimidinilJlamino]benzonitrilo (52); p.f. 260-262°C (interm. 28).

Ejemplo A18

Se combinaron intermedio (11) (0,001 moles) y 2,6-dimetil-4-aminobenzonitrilo (0,00473 moles) y se calentaron
hasta 150°C, mientras se agitaba durante 16 horas. La muestra se disolvi6 en CH3OH y se evapord sobre gel de
silice (1 g) y se eluyé con hexano:CH2Cl» 1:1, CH.Clz:hexano 4:1, y CHCl, puro (2 ). Las fracciones deseadas se
evaporaron, y €l residuo se seco a vacio durante 16 horas a 45°C. El residuo asi obtenido se transfirié a un vial de 4
ml en CH,Cly, y el disolvente se evapord, produciendo 0,120 g de 4-[[5-bromo-6-[(4-ciano-2,6-dimetilfenil)amino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrilo (28,6%); p.f. 277-280°C (interm. 29).

Ejemplo A19

Se calentaron 4-[[5-bromo-4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-6-cloro-2-pirimidinillamino]-benzonitrilo (0,00250 moles) y
NHs/1,4-dioxano 0,5M (0,015 moles) en una vasija de presion a 150°C durante 4 dias. La muestra se dejo reposar
en condiciones ambientales durante 2 dias. Se afiadi6 agua lentamente a la mezcla hasta que se formé un
precipitado. La mezcla se agitdé durante 2 horas y se filtro. El sdélido se recristalizd en CH3CN para obtener 0,58 g
(fraccion 1). El filtrado se evapord (fraccion 2). Ambas fracciones se combinaron y se purificaron mediante
cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cl,. El residuo resultante de la fraccion deseada se recristalizé en
CH3CN para producir 0,44 g de 4-[[4-amino-5-bromo-6-(4-ciano-2,6-dimetilfeniloxi)-2-pirimidinillamino]benzonitrilo
(40,5%). La muestra se sec6 a 80°C durante 16 horas a 0,2 mm Hg (interm. 30). El 4-[[4-amino-5-cloro-6-(4-ciano-
2,6-dimetilfeniloxi)-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo (interm. 31) se prepard segun un procedimiento analogo.

Ejemplo A20

Se afadieron 4-[[5-bromo-4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-6-cloro-2-pirimidinillamino]-benzonitrilo  (0,000660 moles),
tetrahidrofurano (1 ml), y 1-pirrolidinetanamina (0,00198 moles) a una vasija de presion. La mezcla se calenté a 75°C
durante 16 horas. Se afiadié CHCl,, y la mezcla se lavd con agua, se seco, se filtrd, y el filtrado se evapord. La
purificacién usando cromatografia en columna ultrarrapida, eluyendo con metanol:cloruro de metileno 1:9, produjo un
soélido que se redisolvié en CH3CN. Se afiadio HCl/éter dietilico 1,0M (0,48 ml), y la mezcla se enfrié en hielo. La
filtracion produjo 0,19 g de hidrocloruro de 4-[[5-bromo-4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-6-[(1-pirrolidinil)etilamino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrilo (1:1) (50,6%); p.f. 208-210°C (interm. 32).

Ejemplo A21
A una vasija de presion se afhadié 4-[[5-bromo-4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-6-cloro-2-pirimidinillamino]benzonitrilo
(0,00064 moles), tetrahidrofurano (3 ml), O-metilhidroxilamina (0,06 g), tetrahidrofurano y NaOH 1N (0,00067 moles).

La mezcla de reaccion se agité durante 3 dias a temperatura ambiente, después durante 1 dia a 75°C, durante 1 dia
a 90°C y durante 2 dias a 110°C. A O-metilhidroxilamina (0,60 g) se afiadi¢ tetrahidrofurano (4 ml) y NaOH al 50%
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(0,00719 moles). El liquido se decanto en el matraz de reaccion, y la mezcla de reaccion se calenté a 110°C durante
3 dias. El disolvente se evapord. El residuo se disolvié en CH,Cls, se lavo con una disolucién saturada de NaHCO3 y
con agua, se seco6 (Na;S0.), se filtrd, y el disolvente se evapordé. El residuo se purificd mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH3OH 98/2). Las fracciones puras se recogieron, y el disolvente se
evaporo. El residuo se cristalizé en CH3CN, se separo por filtracion y se seco, produciendo 0,15 g de 4-[[5-bromo-4-
(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-6-(metoxiamino)-2-pirimidinillamino]benzonitrilo (51%); p.f. 185-186°C. La muestra se
seco (0,2 mm Hg, 80°C, 16 horas) (interm. 33).

Ejemplo A22

Una mezcla de 4-[[5-amino-4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-2-pirimidinillamino]-benzonitrilo  (0,00147 moles) en
anhidrido de acido etanoico (10 ml) y 2-propanona (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La
mezcla se calent6 entonces hasta 55°C, y se afiadid mas anhidrido de acido etanoico (3 ml). La mezcla se retir6 del
calor después de 18 horas y se agité durante 6 dias a temperatura ambiente. La muestra se concentré mediante

evaporacion giratoria hasta un sélido. La purificaciéon mediante cromatografia en columna (eluyendo con 0, 0,5, 1,
1,5, 2% (NH4OH al 10% en CH3OH) en cloruro de metileno) produjo

A,
LA

p.f. 290-295°C. El sélido se secé a vacio durante 16 horas a 60°C (interm. 34).

N

Ejemplo A23

Una mezcla de 4-[[4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-5-nitro-2-pirimidinillamino]-benzonitrilo  (0,0005 moles) en
tetrahidrofurano (20 ml) se hidrogené toda la noche con Pd/C al 10% (0,100 g) como catalizador. Tras la captacion
de Ha (3 equiv.; 0,0015 moles), el catalizador se separo6 por filtracion, y el filtrado se concentré mediante evaporacion
giratoria y se seco a vacio durante 16 horas a 40°C, produciendo 0,15 g de 4-[[5-amino-4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-
2-pirimidinillJamino]benzonitrilo (84%); p.f. >300°C (interm. 35).

Ejemplo A24

Se combinaron 4-[[4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-5-nitro-2-pirimidinillamino]benzonitrilo (0,001 moles), Pd/C al 10%
(0,025 g), etanol (20 ml), e hidrazina (0,030 moles) hasta formar una suspension y se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. El disolvente se elimin6 mediante evaporacion giratoria. El residuo se recogio en tetrahidrofurano
(20 ml) y metanol (1 ml). Se afadié una segunda porcién de hidrazina (0,5 g), y la reaccién se agitdé durante 16 horas
a temperatura ambiente. Se afiadié una tercera porcién de hidrazina (0,5 ml), y la reaccion se agit6é durante otras 16
horas a temperatura ambiente. La muestra se concentré6 mediante evaporacion giratoria sobre gel de silice (1 g) y se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente: 0,5, 1,2%, 10% (NH4OH en CHsOH) en CHyCl,). Las
fracciones deseadas se purificaron mediante HPLC preparativa para producir 0,24 g de 4-[[5-amino-4-[(2,4,6-
trimetilfenil)amino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo (70%); p.f. 224-225°C (interm. 36).

Ejemplo A25

Se combinaron intermedio (15) (0,001 moles), trimetil silanoacetileno (0,0012 moles), Pd(PPhs)2Cl. (0,020 g), Cul
(0,010 g) y CF3COOH/H20 (3 ml) en un tubo cerrado herméticamente y se calentd hasta 110°C durante 10 horas. Se
afiadieron segundas porciones de los catalizadores Pd(PPhs)2Cl. (0,020 g) y Cul (0,010 g), y CF3COOH/H,0 (3 ml),
y la mezcla de reaccion se agité durante 10 horas a 110°C. El material se concentré mediante evaporacion giratoria.
El residuo se purific6 mediante HPLC de fase inversa preparativa. Las fracciones deseadas se concentraron y se
purificaron mediante HPLC de fase inversa preparativa y se secaron con una corriente de N2, y después a vacio a
40°C  durante 16 horas. Rendimiento: 0,011 g de  4-[[5-etinil-4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrilo; p.f. 165-175°C (interm. 37).

Ejemplo A26

Se combinaron intermedio (15) (0,000906 moles), tributilfenilestannano (0,000906 moles), Pd(PPhs)s (0,002718
moles), y 1,4-dioxano (3 ml) en N2 en un tubo cerrado herméticamente y se calentaron hasta 110°C durante 16
horas. La mezcla de reaccion se enfrid y se concentré6 mediante evaporacion giratoria. La muestra se purifico
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mediante HPLC preparativa de fase inversa, y después se seco en una corriente de argon. El secado a vacio
produjo 0,0845 g de 4-[[5-fenil-4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo; p.f. 209-214°C (interm.
38).

Ejemplo A27

Se combinaron intermedio (15) (0,001 moles), tetraetenilestannano (0,22 ml), 1,4-dioxano (2 ml) y Pd(PPhs)4 (0,112
g) en un tubo cerrado herméticamente en argén. La mezcla se agit6 y se calenté hasta 100°C durante 16 horas. Se
afadieron mas tetraetenilestannano y Pd(PPhs)s. La reaccion se colocé en argén, se agité y se calentd. La reaccion
se concentré6 mediante evaporacion giratoria y se purificdé sobre HPLC preparativa. El material se secd con una
corriente de Nz, y se secd a vacio durante 4 horas a 60°C para obtener 0,422 g de 4-[[5-etenil-4-[(2,4,6-
trimetilfenil)amino]-2-pirimidinilJamino]-benzonitrilo; p.f. 237-242°C (interm. 39).

Ejemplo A28

Se combinaron intermedio (15) (0,001225 moles), CuCN (0,001470 moles) y N,N-dimetilformamida (2 ml) en un tubo
cerrado herméticamente en argén, después se agitaron y se calentaron hasta 160°C durante 16 horas. El residuo se
purificdé mediante cromatografia en columna (eluyente: CH,Clo/hexano 1/1, después CH.Cl, puro). Las fracciones
deseadas se recogieron, y el disolvente se evapord. El residuo se trituré en CH,Cl, a temperatura ambiente. El
solido se seco (vacio, 40°C, 24 horas, produciendo 0,0864 g de

N
g
|
N | S
N w/ N
N
H
Sy
Y
(24%); p.f. 254-259°C (interm. 40).
B. Preparacioén de los profarmacos finales
Ejemplo B1
a) Preparacion de
B
/@f T
N._=N
NT T
~ O N ©\
S .
N (Compuesto 1; referencia)

A un matraz bajo argén se afadié NaH al 60% y tetrahidrofurano. La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 10 minutos, y se afiadié intermedio (22). Tras agitar durante 1 hora, se afiadié (clorometoxi)etano. La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante otras 16 horas, y el disolvente se evaporé para dar 2,76 g de
un sélido blanco. El sélido se disolvié en acetonitrilo/cloruro de metileno y se evaporé sobre 36 g de gel de silice. La
cromatografia ultrarrapida, eluyendo con 10% y 20% de acetato de etilo:hexano, dio un sélido blanco. El sdlido se
disolvio en cloruro de metileno y se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con CH2Clx:hexano 1:1 y 2:1. Una
recristalizacion con acetonitrilo dio 0,47 g (19%) de compuesto 1 como un sélido blanco; p.f. 181-182°C.

b) Preparacion de
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Se afiadio n-butil-litio (0,010 moles) a una disolucién de N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,010 moles) en
tetrahidrofurano (300 ml), y se agit6 a 0°C. Tras agitar en frio durante 30 minutos,

Br
Jogs
N_ _N

N T
NH

se afiadio (interm. 22) (0,005 moles). La mezcla resultante se agitd en frio durante 15 minutos, momento en el cual
se afiadié bromoacetonitrilo (0,015 moles), y la temperatura se dej6 subir hasta la temperatura ambiente, y la mezcla
de reaccion se agitd durante 3 dias, lo que condujo a la reaccion hasta el 50% de terminacion. Se paralizé con 0,5
ml de H,O, la muestra se concentr6 mediante evaporacion giratoria sobre gel de silice, y se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (Biotage Flash 40M, eluyendo con 0, 0,5, 1% (NH4OH al 10% en CH3zOH) en CH2Cl). La
purificacion mediante HPLC preparativa, eluyendo en tubos que contienen 1 mmol de NaHCOsg;, llevo a cabo la
purificacion final. El material liofilizado se recogié en agua/CHCl, (1:1, total 50 ml) y se separé. La capa acuosa se
extrajo 2 veces mas con 25 ml de CH,Cl,. Las capas organicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio y
se evaporaron de forma giratoria hasta un sélido blanco que se secé a vacio a 65°C durante 18 horas. Rendimiento:
0,10 g (9%) de compuesto 2; p.f. 205-210°C.

Br
Pogs
N.__=N
N7 T
O

N (compuesto 3; referencia)

Br

Joge

Ne_.zN

= L
07 TN \O\
O)\Q QN

(0,00162 moles), preparada segun el ejemplo B1a, tetrahidrofurano (8 ml) y H,O (2 ml), se afadié LiOH.H,O
(0,00178 moles). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4 dias, el disolvente se evapord, el
soélido se disolvié en cloruro de metileno, la disolucion se filtro, y el filtrado se cromatografio sobre gel de silice,
eluyendo con 0 y 1% de metanol:cloruro de metileno para dar 0,87 g de un soélido blanco. Dos recristalizaciones con
acetonitrilo dieron 0,39 g (48,7%) de compuesto 3; p.f. 199-200°C.

(compuesto 2; referencia)

S
SN

Ejemplo B2

Preparacién de

A una disolucion homogénea de

Ejemplo B3
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Preparacion de

N (compuesto 4)

Una suspensioén de

= "

NH\Q
=N

5 (interm. 22) (0,0020 moles) en N, N-dimetilformamida (40 ml) se traté con 0,24 g de NaH en una porcion. La mezcla
efervescente se agité durante 90 minutos para producir una suspension amarilla brillante. Una mezcla de CI-C(=0)-
(CH2).-C(=0)-Cl (0,020 moles) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se prepard a -60°C en un bafio de hielo seco/2-
propanol. El resultado de la suspension anterior se transfirid6 gota a gota durante 20 minutos via una canula a la
disolucion fria de CI-C(=0)-(CH.).-C(=0)-CI. La mezcla se calent6 hasta la temperatura ambiente y se agité durante

10 3 dias. La mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de hielo, y se afiadié 4-morfolin-etanol (0,063 moles) gota a gota
durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se devolvié hasta la temperatura ambiente y, tras 18 horas, se verti6 en
éter y se tratd con NaHCOj; saturado. Las capas se separaron y la fraccion acuosa se extrajo 3 veces con éter, y los
extractos etéreos combinados se volvieron a lavar 5 veces con agua y se secaron sobre MgSO,. La concentracion
produjo 1,07 g de un residuo ceroso que se sometid6 a HPLC de fase inversa preparativa. La liofilizacion de las

15 fracciones apropiadas proporcion6 0,14 g (9,4%) de compuesto 4; p.f. 84-85°C.

La Tabla 1 enumera los compuestos que se prepararon seguin uno de los Ejemplos anteriores.

Tabla 1
CH3 Br
/@Ojl)‘\‘
N N
RI—N@CN

Comp. n° Ej. n° R’ Datos fisicos (p.f. en °C)
1 (ref.) B1a etoximetilo 181-182
5 (ref.) B1a o o 144-145

ot
6 (ref.) B1a octiloximetilo 115-116
7 (ref.) B1a 2-metoxietoximetilo 99-100

N B
8 B1a gsoz_ 269-272
H3C—

9 B1a Metilsulfonilo 195-196
10 B1a Fenilsulfonilo 211-214
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11 B1a [4-(trifluorometil)fenil]sulfonilo 239-241
12 (ref.) B1a 1-oxooctilo 137-138
2 (ref.) B1b Cianometilo 205-210
3 (ref.) B2 2-hidroxietoximetilo 199-200

4 B3 O/ﬁ /(rkoj/ 84-85
|VN\/\O
Q.

13 B3 H3(|3 /U 112-114
H3C/N\/\O

14 B3 CH /(U:'j,/ 112-114
|
H3C\N/\/N\/\O

CH,

C. Ejemplo farmacologico
La actividad farmacoldgica de los presentes compuestos se examiné usando los siguientes ensayos.
Ejemplo C.1

El metabolismo de los presentes compuestos se estudié en fracciones hepaticas subcelulares (12000 xg) de rata,
perro o ser humano. Los compuestos se incubaron a una concentracion final de proteina de 30 pM; las incubaciones
se llevaron a cabo hasta 120 minutos a una concentracion final de proteina equivalente a 1 mg/ml de proteinas
microsomiales. Las reacciones se detuvieron mediante adicion de un volumen igual (2 ml) de N,N-dimetilsulféxido.
Las muestras se almacenaron a <-18°C hasta el analisis. La actividad anti-VIH (ICso) de los incubados se determiné
mediante el ensayo descrito mas abajo como Ejemplo C.2, y la actividad anti-VIH tras la incubacion se comparé con
dicha actividad antes de la incubacion (también determinada con el ensayo descrito mas abajo). La Tabla 2 enumera
los valores de ICsp antes y después de la incubacioén en fracciones hepaticas subcelulares.

Ejemplo C.2

Se us6 un procedimiento de ensayo rapido, sensible y automatizado para la evaluacion in vitro de agentes anti-VIH.
Una estirpe de células T4 transformadas con VIH-1, MT-4, que se mostré previamente (Koyanagi et al., Int. J.
Cancer, 36, 445-451, 1985) que era muy susceptible a y permisiva para una infeccion por VIH, sirvi6 como linea
celular diana. La inhibicion del efecto citopatico inducido por VIH se utilizé como el punto final. La viabilidad de las
células tanto infectadas con el VIH como falsamente infectadas se evalué espectrométricamente por medio de la
reduccion in situ de bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT). La concentracion citotoxica del
50% (CCso en uM) se defini6 como la concentracién del compuesto que reducia la absorbancia de la muestra de
control falsamente infectada en un 50%. El porcentaje de proteccion lograda por el compuesto en células infectadas
por VIH se calculé mediante la siguiente formula:

(ODp)yry — (ODg)vis

expresado en %,
(ODc)moce — (ODe)vin

en la que (ODr)viy es la densidad dptica medida con una concentracién dada del compuesto de ensayo en células
infectadas por VIH; (ODc¢)viH es la densidad 6ptica medida para las células de control infectadas por VIH no tratadas;
(ODc)mock es la densidad 6ptica medida para las células de control falsamente infectadas no tratadas; todos los
valores de densidad dptica se determinaron a 540 nm. La dosis que logré una proteccion del 50% de acuerdo con la
férmula anterior se definié como la concentracion inhibitoria del 50% (ICso en uM).

Tabla 2
Comp. n° IC50 antes (M) Medio de incubacién/tiempo ICs0 despues (MM)
5 > 1,000 Rata/120 minutos 0,423
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> 1,000 Perro/120 minutos 0,785
> 1,000 Perro/120 minutos 0,809
> 1,000 Perro/120 minutos 0,138
> 1,000 Rata/120 minutos 0,175
> 1,000 Ser humano/30 minutos 0,293
> 1,000 Ser humano/120 minutos 0,165
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula
(A)AIN-R' (1)

una forma de N-6xido, una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma
estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que

R' es -S(=O)-R8; -S(=O)2-R8; alquil Cqs-oxicarbonil-alquil Ci.s-carbonilo; hidroxicarbonil-alquil C1.s-carbonilo; aril'-
alquil Cqe-oxicarbonil-alquil C4.s-carbonilo; Het1-alquil C1.s-0xicarbonil-alquil C4.s-carbonilo; R9R1°N-alquil Cie-
oxicarbonil-alquil C+.s-carbonilo;

(A1)(A2)N- es la forma enlazada covalentemente del intermedio correspondiente de formula (A+)(A2)N-H, en la que
dicho intermedio de férmula (A1)(A2)N-H es una pirimidina de férmula

H
| ,
L. N N 4 Ry
R
| L P
v - al=az

Q

un N-6xido, una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma
estereoquimicamente isomérica de la misma, en la que

-a'=a*a*=a’- representa un radical bivalente de férmula
-CH=CH-CH=CH- (a-1);
-N=CH-CH=CH- (a-2);
-N=CH-N=CH- (a-3);
-N=CH-CH=N- (a-4);
-N=N-CH=CH- (a-5);
nesO0,1,2,304;yen el casode que -a'=a%-a’=a’ sea (a-1), entonces n puede ser también 5;

cada R? es independientemente hidroxi, halo, alquilo de Ci opcionalmente sustituido con ciano o -C(=O)R6,
cicloalquilo de Cs.7, alquenilo de C..s opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o ciano, alquinilo
de Cy6 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o ciano, alquil C1.s-oxi, alquil C1.¢-oxicarbonilo,
carboxilo, ciano, aminocarbonilo, nitro, amino, mono- o di(alquil Cis)amino, polihalometilo, polihalometiloxi,
polihalometiltio, -S(=0),R®, -NH-S(=0),R®, -C(=0)R®, -NHC(=O)H, -C(=O)NHNH,, -NHC(=0)R®, -C(=NH)R® o un
radical de féormula

en la que cada A es independientemente N, CH o CR6; y

AesNH, O, So NR6; L es alquilo de C1.10, alquenilo de Cz.10, alquinilo de C,.10, cicloalquilo de Cs.7, en el que cada
uno de dichos grupos puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de

* cicloalquilo de Cs.7,

*

indolilo o isoindolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente de halo, alquilo de Cis, hidroxi, alquil C4e-0xi, ciano,
aminocarbonilo, nitro, amino, polihalometilo, polihalometiloxi y alquil C4.s-carbonilo,

* fenilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, en los que cada uno de dichos anillos aromaticos puede
estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de los sustituyentes definidos para R% o

L es -X'-R® 0 -X*-Alk-R"" en el que

Alk es alcano C4-diilo;
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R® y R" son, cada uno independientemente, fenilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, en los que cada uno
de dichos anillos aromaticos puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos tres, cuatro o cinco sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente de los sustituyentes definidos en R y

X' y X2 son, cada uno independientemente, -NR’ -, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -CHOH-, -S-, -S(=0)- 0 -S(=0)-;
Q representa hidrégeno, alquilo de C+., halo, polihalo-alquilo de C16 0 -NR4R5; y

R* y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno, hidroxi, alquilo de Ci.12, alquil C4.12-0xi, alquil

C1.12-carbonilo, alquil C4.12-oxicarbonilo, alquil C1.12-tiocarbonilo, arilo, amino, mono- o di(alquil C1.12)amino, mono- o

di(alquil C1.12)aminocarbonilo, en los que cada uno de los grupos alquilo de C+.12 mencionados anteriormente puede

estar opcionalmente y cada uno individualmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno

independientemente de hidroxi, alquil C.s-0xi, hidroxi-alquil C4.s-0xi, carboxilo, alquil C1 6-OX|carbon|Io ciano, amlno

imino, mono- o di(alquil C4.)amino, pollhalometllo pollhalomet|IOX| polihalometiltio, -S(=0),R"“, -NH-S(=0),R
C(=0)R"2, -NHC(=O)H, -C(=0)NHNH;, -NHC(=0)R"2-C(=NH)R™, arilo y Het; o

R* y R® , tomados juntos, pueden formar pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, azido o mono- o di(alquil C+.12)amino-
alcano C14-diilo;

R® es metilo, amino, mono- o dimetilamino o polihalometilo;

R’ es hidrégeno; arilo; formilo; alquil C1.s-carbonilo; alquilo de C1.s; alquil Cq.s-0oxicarbonilo; alquilo de C4 sustituido
con formilo, alquil Ci.s-carbonilo, alquil C4e-oxicarbonilo, alquil Ci-carboniloxi; alquil C4.s-oxi-alquil C.s-carbonilo
sustituido con alquil C1.s-oxicarbonilo;

R®es alquilo de C1., arilo’ o Het1;

R® y R se seleccionan, cada uno independientemente, de hidrégeno, alquilo de C1.4, amino-alquilo de C14, mono- o
di(alquil C1.4)amino-alquilo de C14; 0

R® y R se toman juntos para formar un radical bivalente de férmula -CH,-CH2-Z-CH2-CH>-, siendo Z O, NR13, CH,,
0 un enlace directo;

R es metilo, amino, mono- o dimetilamino o polihalometilo;
R" es hidrégeno, alquilo de C+.4, amino-alquilo de C1.4, mono- o di(alquil C1.4)amino-alquilo de C1.4;
R es metilo, amino, mono- o dimetilamino o polihalometilo;

Y representa hidrogeno, hidroxi, halo, alquilo de C1., cicloalquilo de Cs.7, alquenilo de C,.s opcionalmente sustituido
con uno o mas atomos de halégeno, alqumllo de C..s opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno,
alquilo de C1.6 sustituido con ciano o -C(= O)R alquil C1.6-0xi, alquil C4s-oxicarbonilo, carboxno C|ano nltro amino,
mono- o di(alquil C1.6)amino, pollhalometllo pollhalomet|IOX| polihalometiltio, -S(=0),R 4 -NH-S(= O).R 4 C(= O)R14
-NHC(=0)H, -C(=0)NHNH, -NHC(=0)R", -C(=NH)R™ o arilo;

pes102;

arilo' es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de halo, alquilo de C1., cicloalquilo de Cs.7, alquil C1.6-0xi, ciano, nitro, amino, mono- o di(alquil
C14)amino, polihalo-alquilo de C1 y polihalo-alquil C1.6-0xi;

arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de halo, alquilo de C1., cicloalquilo de Cs.7, alquil C46-0xi, ciano, nitro, polihalo-alquilo de C15 y
polihalo-alquil C+.-0xi;

Het' es un radical heterociclico (aromatico) saturado, parcialmente saturado o insaturado; dicho radical heterociclico
saturado se selecciona de pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo y
tetrahidrotienilo; dicho radical heterociclico parcialmente saturado se selecciona de imidazolinilo, pirazolinilo,
pirrolinilo, 4,5-dihidro-oxazolilo, 4,5-dihidro-tiazolilo, dihidrofuranilo, dihidrotienilo; y dicho radical heterociclico
aromatico se selecciona de pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo y
piridazinilo, en el que cada uno de dichos radicales heterociclicos aromaticos puede estar opcionalmente sustituido
con alquilo de C1.4;

Het es un radical heterociclico (aromatico) saturado, parcialmente saturado o insaturado; dicho radical heterociclico
saturado se selecciona de pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo y
tetrahidrotienilo, en el que cada uno de dichos radicales heterociclicos saturados puede estar opcionalmente
sustituido con un grupo oxo; dicho radical heterociclico parcialmente saturado se selecciona de imidazolinilo,
pirazolinilo, pirrolinilo, 4,5-dihidro-oxazolilo, 4,5-dihidro-tiazolilo, dihidrofuranilo, dihidrotienilo; y dicho radical

29



10

15

20

25

30

35

ES 2559273 T3

heterociclico aromatico se selecciona de pirrolilo, furanilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo, en el
que cada uno de dichos radicales heterociclicos aromaticos puede estar opcionalmente sustituido con hidroxi;

con la condicién de que no estén incluidos

acetonitrilo, [[2-bromo-4-(1-metiletil)fenil](4,6-dimetil-2-pirimidinil)-amino]-;

acetonitrilo, [[2-bromo-4-(1-metiletil)fenil](4,6-dimetil-2-pirimidinil)amino]-, monohidrocloruro;
1,2-etanodiamina, N-[2-bromo-4-(1-metiletil)fenil]-N-(4,6-dimetil-2-pirimidinil)-N’,N’-dietilo;
1,2-etanodiamina, N-[2-bromo-4-(1-metiletil)fenil]-N-(4,6-dimetil-2-pirimidinil}-N’,N’-dimetilo.

2. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1, en el que el resto (A¢)(A2)N- es la forma enlazada
covalentemente del |ntermed|o correspondiente de formula (A’'1)(A’2)N-H, estando dichos compuestos representados
por la formula (A')(A2)N-R' (I'), en la que dicho intermedio correspondiente de formula (A’)(A2)N-H es una
pirimidina de férmula

H
b R

Vs
) | I \l/b3 J\Rh an

Q

L

un N-OXIdO una sal de ad|C|on una amina cuaternaria y una forma estereoquimicamente isomérica de la misma en
la que -b'=b?-C(R?®)=b’-b*= representa un radical bivalente de formula

-CH=CH-C(R*®)=CH-CH=  (b-1);
-N=CH-C(R®)=CH-CH=  (b-2);
-CH=N-C(R*®)=CH-CH=  (b-3);

-N=CH-C(R*)=N-CH= (b-4);
-N=CH-C(R*)=CH-N= (b-5);
-CH=N-C(R*)=N-CH= (b-6);
-N=N-C(R*)=CH-CH= (b-7);

qes 0, 1, 2; o cuando sea posible, g es 3 0 4;

R% es ciano, aminocarbonilo, mono- o di(metil)aminocarbonilo, alquilo de C1.¢ sustituido con ciano, aminocarbonilo o
mono- o di(metil)aminocarbonilo, alquenilo de C,. sustituido con ciano, o alquinilo de C,.¢ sustituido con ciano;

cada R? es independientemente hidroxi, halo, alquilo de Ci opcionalmente sustituido con ciano o -C(=O)R6,
cicloalquilo de Cs.7, alquenilo de C..s opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o ciano, alquinilo
de Cy6 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o ciano, alquil C1.s-oxi, alquil Cq.¢-oxicarbonilo,
carboxilo, ciano, nitro, amlno mono- o di(alquil C4s)amino, pollhalometllo pollhalomet|IOX| polihalometiltio,
-S(=0), R®, -NH-S(= O).R ¢ -C(=0)R®, -NHC(=O)H, -C(=0)NHNH;, -NHC(=0)R® -C(=NH)R® o un radical de férmula

en la que cada A es independientemente N, CH o CR6; y

Az esNH, O, S o NR’;

pes102;

R® es metilo, amino, mono- o dimetilamino o polihalometilo;

y L, Yy Q son como se definen aqui anteriormente para los intermedios de férmula (l1).

3. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1 o0 2, en el que R'es S( O)z-R siendo R® alquilo de C.,
arilo’ o Het'; R°R' Nalqun Cie-oxicarbonil-alquil Ci.s-carbonilo, siendo R® y R'" seleccionados cada uno
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independientemente de alquilo de C14, mono- o di(alquil C1.4)amino-alquilo de C14, 0 R® y R' se toman juntos para
formar un radical bivalente de férmula -CH,-CH,-O-CH2-CHa-.

4. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que L es -X-R% enel que
R3 es fenilo 2,4 ,6-trisustituido.

5. Un compuesto segun se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que Y es hidrégeno,
ciano, -C(=O)NHz o un atomo de halo.

6. l£n5compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que Q es hidrogeno o
NR'R".

7. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, en el que -a'=a’-a’=a’- representa un radical bivalente de
formula -CH=CH-CH=CH- (a-1), R? es 4-ciano y n es 1.

8. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el intermedio de
féormula (II) o (II') es 4-[[4-amino-5-cloro-6-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo; 4-[[5-cloro-4-
[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo; 4-[[5-bromo-4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-2-
pirimidinillamino]benzonitrilo;  4-[[4-amino-5-cloro-6-[(4-ciano-2,6-dimetil-fenilJamino]-2-pirimidinillJamino]benzonitrilo;
4-[[5-bromo-6-[(4-ciano-2,6-dimetilfenil)amino]-2-pirimidinilJlamino]benzonitrilo; 4-[[4-amino-5-cloro-6-(4-ciano-2,6-
dimetilfeniloxi)-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo; 4-[[4-amino-5-bromo-6-(4-ciano-2,6-dimetilfeniloxi)-2-
pirimidinillamino]-benzonitrilo; 4-[[4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo; y 4-[[2-[(4-
cianofenil)amino]-4-pirimidinillamino]-3,5-dimetilbenzonitrilo;

un N-6xido, una sal de adicién, una amina cuaternaria y una forma estereoquimicamente isomérica del mismo.
9. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para uso como una medicina.

10. El uso de un compuesto para la fabricacién de un medicamento para la prevencion o el tratamiento de infeccion
por VIH (virus de inmunodeficiencia humana), en el que el compuesto es un compuesto de férmula

(A)AIN-R" (D)

una forma de N-6xido, una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma
estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que

R' es -S(=O)-R8; -S(=O)2-R8; alquil Cqs-oxicarbonil-alquil Ci.s-carbonilo; hidroxicarbonil-alquil C1.s-carbonilo; aril'-
alquil Cqe-oxicarbonil-alquil C4.s-carbonilo; Het1-alquil C1.s-0xicarbonil-alquil C4.s-carbonilo; R9R1°N-alquil Cie-
oxicarbonil-alquil C+.s-carbonilo;

(A1)(A2)N- es la forma enlazada covalentemente del intermedio correspondiente de formula (A+)(A2)N-H, en la que
dicho intermedio de férmula (A1)(A2)N-H es una pirimidina de férmula

H
| 2
L N, N. ,—4 (R
R4
| X
I an
- al=az
Q

un N-6xido, una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma
estereoquimicamente isomérica de la misma, en la que

-a'=a*a*=a’- representa un radical bivalente de férmula
-CH=CH-CH=CH- (a-1);
-N=CH-CH=CH- (a-2);
-N=CH-N=CH- (a-3);
-N=CH-CH=N- (a-4);
-N=N-CH=CH- (a-5);
nesO0,1,2,304;yen el caso de que -a'=a%-a’=a’ sea (a-1), entonces n puede ser también 5;

cada R? es independientemente hidroxi, halo, alquilo de Ci opcionalmente sustituido con ciano o -C(=O)R6,
cicloalquilo de Cs.7, alquenilo de C..s opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o ciano, alquinilo
de Cy6 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o ciano, alquil C1.s-oxi, alquil Cq.¢-oxicarbonilo,
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carboxilo, ciano, amlnocarbonllo nitro, amlno mono- o di(alquil Ci.)amino, pollhalometllo pollhalomet|IOX|
polihalometiltio, -S(=0),R”, -NH-S(=0),R € -C(=0)R°, -NHC(=O)H, -C(=O)NHNH;, -NHC(=O)R®, -C(=NH)R® o un
radical de férmula

)1

/\A] (©
Az\A/l

en la que cada A+ es independientemente N, CH o CR6; y

Az es NH, O, S o NR®:

L es alquilo de Ci.10, alquenilo de Ca.1o, alquinilo de Cz-1o, cicloalquilo de Cs.7, en el que cada uno de dichos grupos
puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de

* cicloalquilo de Cs.7,

* indolilo o isoindolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente de halo, alquilo de Cis, hidroxi, alquil C4e-0xi, ciano,
aminocarbonilo, nitro, amino, polihalometilo, polihalometiloxi y alquil C4.s-carbonilo,

* fenilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, en los que cada uno de dichos anillos aromaticos puede
estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de los sustituyentes definidos para R% o

L es -X'-R® 0 -X*-Alk-R"" en el que
Alk es alcano C4-diilo;

R® y R" son, cada uno independientemente, fenilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, en los que cada uno
de dichos anillos aromaticos puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos tres, cuatro o cinco sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente de los sustituyentes definidos en R% y

X' y X2 son, cada uno independientemente, -NR’ -, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -CHOH-, -S-, -S(=0)- 0 -S(=0)-;

Q representa hidrégeno, alquilo de C+., halo, polihalo-alquilo de C16 0 -NR4R5; y

R* y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno, hidroxi, alquilo de Ci.12, alquil C4.12-0xi, alquil
C1.12-carbonilo, alquil C4.12-oxicarbonilo, alquil C1.12-tiocarbonilo, arilo, amino, mono- o di(alquil C1.12)amino, mono- o
di(alquil C1.12)aminocarbonilo, en los que cada uno de los grupos alquilo de C+.12 mencionados anteriormente puede
estar opcionalmente y cada uno individualmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de hidroxi, alquil C4.s-oxi, hidroxi-alquil C4.s-0xi, carboxilo, alquil C1 6-OX|carbon|Io ciano, amlno

imino, mono- o di(alquil C4s)amino, polihalometilo, pollhalomet|IOX| polihalometiltio, -S(=0),R"“, -NH-S(=0),R“, -
C(=0)R'2, -NHC(=O)H, -C(=0)NHNH_, -NHC(=0)R",-C(=NH)R 2, arilo y Het: 0

R* y R® , tomados juntos, pueden formar pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, azido o mono- o di(alquil C4.12)amino-
alcano C4-diilo;

R® es metilo, amino, mono- o dimetilamino o polihalometilo;

R’ es hidrégeno; arilo; formilo; alquil C1.s-carbonilo; alquilo de C1.s; alquil Cq.s-0oxicarbonilo; alquilo de C4 sustituido
con formilo, alquil Ci.s-carbonilo, alquil C4e-oxicarbonilo, alquil Cis-carboniloxi; alquil C4.s-oxi-alquil C.s-carbonilo
sustituido con alquil C1.s-oxicarbonilo;

R®es alquilo de Cy., arilo’ o Het1;

R® y R se seleccionan, cada uno independientemente, de hidrégeno, alquilo de C1.4, amino-alquilo de C14, mono- o
di(alquil C1.4)amino-alquilo de C14; 0

R® y R se toman juntos para formar un radical bivalente de férmula -CH,-CH2-Z-CH2-CH>-, siendo Z O, NR13, CH,,
0 un enlace directo;

R es metilo, amino, mono- o dimetilamino o polihalometilo;
R" es hidrégeno, alquilo de C+.4, amino-alquilo de C1.4, mono- o di(alquil C1.4)amino-alquilo de C1.4;
R es metilo, amino, mono- o dimetilamino o polihalometilo;

Y representa hidrogeno, hidroxi, halo, alquilo de C1., cicloalquilo de Cs.7, alquenilo de C,.s opcionalmente sustituido
con uno o mas atomos de halégeno, alquinilo de C,.¢ opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno,
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alquilo de C1. sustituido con ciano o -C(=O)R14, alquil C1-0xi, alquil C4s-oxicarbonilo, carboxilo, ciano, nitro, amino,
mono- o di(alquil C1.6)amino, polihalometilo, polihalometiloxi, polihalometiltio, -S(=O)pR14, -NH-S(=O)pR14, -C(=0)R™,
-NHC(=O)H, -C(=0)NHNH;, -NHC(=0)R", -C(=NH)R" o arilo;

pes102;

arilo' es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de halo, alquilo de C1., cicloalquilo de Cs.7, alquil C1.6-0xi, ciano, nitro, amino, mono- o di(alquil
C14)amino, polihalo-alquilo de C1 y polihalo-alquil C1.6-0xi;

arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de halo, alquilo de C1., cicloalquilo de Cs.7, alquil C46-0xi, ciano, nitro, polihalo-alquilo de C15 y
polihalo-alquil C+.-0xi;

Het' es un radical heterociclico (aromatico) saturado, parcialmente saturado o insaturado; dicho radical heterociclico
saturado se selecciona de pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo y
tetrahidrotienilo; dicho radical heterociclico parcialmente saturado se selecciona de imidazolinilo, pirazolinilo,
pirrolinilo, 4,5-dihidro-oxazolilo, 4,5-dihidro-tiazolilo, dihidrofuranilo, dihidrotienilo; y dicho radical heterociclico
aromatico se selecciona de pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo y
piridazinilo, en el que cada uno de dichos radicales heterociclicos aromaticos puede estar opcionalmente sustituido
con alquilo de C1.4;

Het es un radical heterociclico (aromatico) saturado, parcialmente saturado o insaturado; dicho radical heterociclico
saturado se selecciona de pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo y
tetrahidrotienilo, en el que cada uno de dichos radicales heterociclicos saturados puede estar opcionalmente
sustituido con un grupo oxo; dicho radical heterociclico parcialmente saturado se selecciona de imidazolinilo,
pirazolinilo, pirrolinilo, 4,5-dihidro-oxazolilo, 4,5-dihidro-tiazolilo, dihidrofuranilo, dihidrotienilo; y dicho radical
heterociclico aromatico se selecciona de pirrolilo, furanilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo, en el
que cada uno de dichos radicales heterociclicos aromaticos puede estar opcionalmente sustituido con hidroxi.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente
activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

12. Un procedimiento para la preparacion de una composicion farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion
11, caracterizado por que se mezcla intimamente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto como se
reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, caracterizado
por

a) hacer reaccionar un intermedio de férmula (A1)(A2)N-H con un intermedio de férmula (lll) en presencia de
una base adecuada y un disolvente adecuado inerte para la reaccion

ANAIN—H  + R—W, —— (A)(AN—R'

(I11) (1)

siendo W1 un grupo saliente adecuado, y R' y (A1)(A2)N- son como se definen en la reivindicacion 1;

b) hacer reaccionar un intermedio de férmula (A+)(A2)N-H con un intermedio de férmula (1V), y un intermedio
de férmula (V) en presencia de una base adecuada y un disolvente adecuado inerte para la reaccion

il

|
(A1 )(AZ)N_H + WZ—C—alqu\Io Cre —C—W, + R1 2—0OH
(V) V)
1 | |
—» R"'8&—0—(C—alquioCy5 —C—N(A)(A)

(--a)

siendo W, un grupo saliente adecuado, (A1)(A2)N-H es como se define en la reivindicacion 1, y R'™
representa alquilo de C1., aril1-alquilo de C1.6, Het -alquilo de C16 0 R9R1°N-alquilo de Cig;
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y, si se desea, convertir los compuestos de férmula (1) entre si siguiendo transformaciones conocidas en la técnica; y
ademas, si se desea, convertir los compuestos de formula (1) en una sal de adiciéon de acidos no toxica
terapéuticamente activa mediante tratamiento con un acido, o a la inversa, convertir la forma de sal de adiciéon de
acidos en la base libre mediante tratamiento con alcali; y, si se desea, preparar formas estereoquimicamente
isoméricas o formas de N-6xido de los mismos.

14. Un producto que contiene (a) un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, y
(b) otro compuesto antirretroviral, como una preparacion combinada para uso simultaneo, independiente o
secuencial en el tratamiento de la infeccién por VIH.

15. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, como ingredientes
activos, (a) un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, y (b) otro compuesto
antirretroviral.
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