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DESCRIPCION

Derivados de pirimidina inhibidores del VIH

La presente invencion se refiere a derivados de pirimidina que tienen propiedades inhibidoras de la replicacién del VIH
(Virus de la Inmunodeficiencia Humana). La invencion se refiere, ademdas, a métodos para su preparacion y a
composiciones farmacéuticas que los comprenden. La invencién también se refiere al uso de dichos compuestos para
la fabricacion de un medicamento para la prevencién o el tratamiento de la infeccion por el VIH.

Compuestos relacionados estructuralmente con los presentes compuestos se describen en la técnica anterior.

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

El documento WO 97/19065 describe 2-anilinopirimidinas sustituidas utiles como inhibidores de la proteina quinasa.
El documento WO 00/62778 se refiere a inhibidores de la proteina tirosina quinasa ciclica.

El documento WO 98/41512 describe 2-anilinopirimidinas sustituidas utiles como inhibidores de la proteina quinasa.
El documento US 5.691.364 describe derivados de benzamidina y su uso como anticoagulantes.

El documento WO 00/78731 describe derivados de 5-ciano-2-aminopirimidina como inhibidores de KDR quinasa o
FGFr quinasa utiles en la profilaxis y el tratamiento de enfermedades asociadas con la angiogénesis.

Los compuestos de la invencién difieren de los compuestos de la técnica anterior en estructura, actividad
farmacoldgica y/o potencia farmacoldgica.

Inesperadamente, se ha encontrado que los compuestos de la invencion tienen una capacidad mejorada para inhibir
la replicacién del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), en particular tienen una capacidad mejorada para inhibir
la replicacion de cepas mutantes, es decir, cepas que se han vuelto resistentes a farmaco(s) conocido(s) en la técnica
(cepas del VIH resistentes a farmacos o multifarmacos).

La invencion esta definida por las reivindicaciones adjuntas. La invencién se refiere a compuestos de formula (I") tal
como se define en las reivindicaciones adjuntas.

La presente descripcion se refiere a un compuesto de formula
Rl
(R,

5
\ ‘\ ? (])
b |-b4 l— d

(R )111
un N-6xido, una sal por adicibn farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria o una forma
estereoquimicamente isomérica del mismo, en donde
-a'=a?-a®=a*- representa un radical bivalente de férmula

-CH=CH-CH=CH- (a-1);
-N=CH-CH=CH- (@-2);
-N=CH-N=CH- (a-3);
-N=CH-CH=N- (a-4);
-N=N-CH=CH- (a-5);
-b'=b2-b3=b*- representa un radical bivalente de férmula
-CH=CH-CH=CH- (b-1);
-N=CH-CH=CH- (b-2);
-N=CH-N=CH- (b-3);



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2799 408 T3

-N=CH-CH=N- (b-4);

-N=N-CH=CH- (b-5);
nes0, 1,2, 304;yen el caso de que -a'=a?-a’=a*- sea (a-1), entonces n también puede ser 5;
mes 1,2, 3, y en el caso de que -b'=b?-b3=b*- sea (b-1), entonces m también puede ser 4;
R es hidrogeno; arilo; formilo; alquil C1-scarbonilo; alquilo C1-s; alquil C1-soxicarbonilo; alquilo C1-s sustituido con formilo,
alquil C1-scarbonilo, alquil Ci-soxicarbonilo, alquil C1-scarboniloxi; alquil C1-soxialquil C1-scarbonilo sustituido con alquil
C1-s0xicarbonilo;
cada uno de los R?, independientemente, es hidroxi, halo, alquilo C1.s, opcionalmente sustituido con ciano o -C(=0)RS,
cicloalquilo Cs-7, alquenilo Cz-s, opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o ciano, alquinilo Cz,
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o ciano, alquil Ci-soxicarbonilo, carboxilo, ciano, nitro,
amino, mono- o di(alquil C1-s)amino, polihalometilo, polihalometiltio, -S(=0)pR8, -NH-S(=0),R¢, - C(=0)R¢, -NHC(=O)H,
-C(=O)NHNHz, -NHC(=O)R8,-C(=NH)R® o un radical de férmula

/A]\
Al W
Z\A]

en donde

cada uno de los A1, independientemente, es N, CH o CR?; y

A2 es NH, O, S o NRS;

X1 es -NR®-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, alcano C1.diilo, -CHOH-, -S-, -S(=0)p-, -X2-alcano C1-4diilo- o -alcano C1-
adiil-Xo-;

Xz es -NR5-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -CHOH-, -S-, -S(=0)p-;

R3 es NHR'3; NR13R'4; -C(=0)-NHR'3; -C(=0)-NR'3R'#; -C(=0)-R"%; -CH=N-NH-C(=0)-R¢; alquilo C1-ssustituido con
uno o mas sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de ciano, NR°R™, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-
alquilo C1.6 0 R7; alquilo C1-6 sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de
ciano, NR°R'?, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-alquilo C1.6 0 R” y en donde 2 atomos de hidrégeno unidos en el mismo atomo
de carbono estan reemplazados por alcano Ci-4diilo; alquilo C1-6 sustituido con hidroxi y un segundo sustituyente
seleccionado de ciano, NR°R', -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-alquilo Ci-s 0 R7; alquil Ci-soxialquilo C1-s, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de ciano, NR°R'?, -C(=0)-NR°R0,
-C(=0)-alquilo C16 o R7; alquenilo C26 sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, NR?R?, -C(=0)-NR°®R°, -C(=0)-alquilo C1-s 0 R”; alquenilo Cz-6 sustituido con uno o mas
sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, NR°R'?, -C(=0)-NR°R', -C(=0)-alquilo C1-
6 0 R7; -C(=N-O-R?8)-alquilo C1.4; R” 0 -X3-R7;

X3 es -NR®-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -S-, -S(=0)p-, -X2-alcano C1-4diilo-, -alcano C1.4diil-X2a-, -alcano C1-diil-Xap-
alcano Ci.diilo, -C(=N-OR®)-alcano C1.4diilo-;

siendo X2a -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -S-, -S(=0)p-; ¥

siendo Xab -NH-NH-, -N=N-, -C(=0)-, -S-, -S(=0)p-;

R* es halo, hidroxi, alquilo C1-, cicloalquilo Cs-7, alcoxi C1-s, ciano, nitro, polihaloalquilo C1-, polihaloalquil C1-s0xi,
aminocarbonilo, alquil C1-soxicarbonilo, alquil Ci-scarbonilo, formilo, amino, mono- o di-(alquil C1-4)amino o R7;

RS es hidrégeno; arilo; formilo; alquil C1-scarbonilo; alquilo C1-s; alquil C1-soxicarbonilo; alquilo C1-6 sustituido con formilo,
alquil Ci-scarbonilo, alquil Ci-scarbonilo o alquil Ci-scarboniloxi; alquil Ci-soxialquil Ci-scarbonilo sustituido con alquil
C1-s0xicarbonilo;

RS es alquilo C1-4, amino, mono- o di-(alquil C1-4)amino o polihaloalquilo C1-4;

R” es un carbociclo monociclico, biciclico o triciclico saturado, parcialmente saturado o aromético o un heterociclo
monociclico, biciclico o triciclico saturado, parcialmente saturado o aromatico, en donde cada uno de dichos sistemas
de anillo carbociclico o heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco
sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de halo, hidroxi, mercapto, alquilo Ci-s, hidroxialquilo C1-s,
aminoalquilo C1-s, mono o di(alquil C1-s)aminoalquilo C1-s, formilo, alquil C1-scarbonilo, cicloalquilo Cs-7, alquil C1-60xi,
alquil C1-s0xicarbonilo, alquil C1-etio, ciano, nitro, polihaloalquilo C1-s, polihaloalquil C1-60xi, aminocarbonilo, -CH(=N-O-
R8), R7, -X3-R7@ 0 R72-alquilo C1-4;

R7@ es un carbociclo monociclico, biciclico o triciclico saturado, parcialmente saturado o aromatico o un heterociclo
monociclico, biciclico o triciclico saturado, parcialmente saturado o aromatico, en donde cada uno de dichos sistemas
de anillo carbociclico o heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco
sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de halo, hidroxi, mercapto, alquilo Ci-s, hidroxialquilo C1-s,
aminoalquilo C1-, mono o di(alquil C1-s)aminoalquilo C1-s, formilo, alquil C1-scarbonilo, cicloalquilo Cs-7, alquil C1-60xi,
alquil C1-soxicarbonilo, alquil C1-etio, ciano, nitro, polihaloalquilo C1-s, polihaloalquil C1-e0xi, aminocarbonilo, -CH(=N-O-
R®);

(©)

R8 es hidrégeno, alquilo C1.4, arilo o arilalquilo C1-4;

R® y R0, cada uno independientemente, son hidrégeno; hidroxi; alquilo C1-s; alquil C1-60xi; alquil C1-scarbonilo; alquil
C1-soxicarbonilo; amino; mono- o di(alquil Ci-s)amino; mono- o di(alquil Ci-s)aminocarbonilo; -CH(=NR'") o R’, en
donde cada uno de los grupos alquilo C1-s antes mencionados puede estar opcionalmente y cada uno individualmente

3
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sustituido con uno o dos sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de hidroxi, alquil Ci-s0xi,
hidroxialquil C1-s0xi, carboxilo, alquil Ci-soxicarbonilo, ciano, amino, imino, mono- o di(alquil C1-4)amino, polihalometilo,
polihalometiloxi, polihalometiltio, -S(=0)pR8, -NH-S(=0),R®, -C(=0)R®, -NHC(=O)H, -C(=O)NHNH2, -NHC(=O)R¢,-
C(=NH)R¢, R7; o

R°y R'% se pueden tomar juntos para formar un radical bivalente o trivalente de formula

-CHz-CHz-CHz-CHz- (d-1)
-CHz-CHz-CHa-CHa-CHa- (d-2)
-CHz-CHp-O-CHz-CHy- (d-3)
-CHz-CH2-S-CHz-CHo- (d-4)
-CHz-CHz-NR2-CHz-CH- (d-5)
-CHz-CH=CH-CHz- (d-6)
=CH-CH=CH-CH=CH- (d-7)

R'" es ciano; alquilo C1-4 opcionalmente sustituido con alquil Ci-40xi, ciano, amino, mono- o di(alquil Ci-4)Jamino o
aminocarbonilo; alquil Ci-scarbonilo; alquil C1-soxicarbonilo; aminocarbonilo; mono- o di(alquil C1-s)aminocarbonilo;
R'2 es hidrogeno o alquilo C1-4;

R'3 y R, cada uno independientemente, son alquilo C1s opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo,
alquenilo C2-6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo, alquinilo Cz2-6 opcionalmente sustituido con ciano
o0 aminocarbonilo;

RS es alquilo C1-6 sustituido con ciano o aminocarbonilo;

R'6 es alquilo C1-6 opcionalmente sustituido con ciano o aminocarbonilo, o R7;

pesi1o2;

arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de halo, hidroxi, mercapto, alquilo Ci-s, hidroxialquilo Ci-s, aminoalquilo Ci-s, mono o di(alquil C1-
s)aminoalquilo C1-s, alquil C1-scarbonilo, cicloalquilo Cs-7, alquil C1-s0xi, alquil C1-soxicarbonilo, alquil C1-stio, ciano, nitro,
polihaloalquilo C1-s, polihaloalquil C1-60xi, aminocarbonilo, R” o -X3-R”.

Tal como se utiliza aqui anteriormente o en adelante, alquilo C1.4 como un grupo o una parte de un grupo define
radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 4 &tomos de carbono, tales como
metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo; alquilo Cie como un grupo o una parte de un grupo define radicales
hidrocarbonados saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, tales como el grupo
definido para alquilo C1-4 y pentilo, hexilo, 2-metilbutilo y similares; alquilo C2-6 como un grupo o una parte de un grupo
define radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 2 a 6 atomos de carbono,
tales como etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, pentilo, hexilo, 2-metilbutilo y similares; alcano Ci-4diilo 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-propanodiilo o 1,3-propilideno, 1,4-butanodiilo o 1,4-butilideno y similares; cicloalquilo
Cs-7 es genérico para ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo; alquenilo C26 define radicales
hidrocarbonados de cadena lineal y ramificada que tienen de 2 a 6 atomos de carbono que contienen un doble enlace,
tales como etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo y similares; alquinilo C2-6 define radicales hidrocarbonados
de cadena lineal y ramificada que tienen de 2 a 6 atomos de carbono que contienen un triple enlace, tales como etinilo,
propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo y similares; un carbociclo saturado monociclico, biciclico o triciclico representa un
sistema de anillo que consiste en 1, 2 0 3 anillos, estando dicho sistema de anillo compuesto de solo atomos de
carbono y conteniendo dicho sistema de anillo solo enlaces sencillos; un carbociclo parcialmente saturado monociclico,
biciclico o triciclico representa un sistema de anillo que consiste en 1, 2 o 3 anillos, estando compuesto dicho sistema
de anillo solo por atomos de carbono y comprendiendo al menos un doble enlace, siempre que el sistema de anillo no
sea un sistema de anillo aromatico; un carbociclo aromatico monociclico, biciclico o triciclico representa un sistema
de anillo aromatico que consiste en 1, 2 0 3 anillos, estando dicho sistema de anillo compuesto solo de atomos de
carbono; el término aromatico es bien conocido por una persona experta en la técnica y designa sistemas ciclicamente
conjugados de 4n + 2 electrones, es decir, con 6, 10, 14, etc. electrones 1 (regla de Hiickel); un heterociclo saturado
monociclico, biciclico o triciclico representa un sistema de anillo que consiste en 1, 2 0 3 anillos y comprende al menos
un heteroatomo seleccionado de O, N o S, conteniendo dicho sistema de anillo solo enlaces sencillos; un heterociclo
parcialmente saturado monociclico, biciclico o triciclico representa un sistema de anillo que consiste en 1, 2 0 3 anillos
y comprende al menos un heteroatomo seleccionado de O, N 0 S, y al menos un doble enlace siempre que el sistema
de anillo no sea un sistema de anillo aromatico; un heterociclo aromatico monociclico, biciclico o triciclico representa
un sistema de anillo aromatico que consiste en 1, 2 o0 3 anillos y que comprende al menos un heteroatomo seleccionado
de O,NoS.
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Ejemplos particulares de carbociclos saturados monociclicos, biciclicos o ftriciclicos son ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, biciclo[4,2,0]octanilo, ciclononanilo, ciclodecanilo, decahidronaftalenilo,
tetradecahidroantraceno y similares.

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

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

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

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

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

Tal como se utiliza en esta memoria anteriormente, el término (= O) forma un resto carbonilo cuando esta fijado a un
atomo de carbono, un resto sulféxido cuando esta fijado a un atomo de azufre y un resto sulfonilo cuando dos de
dichos términos estan fijados a un atomo de azufre.

El término halo es genérico para fluoro, cloro, bromo y yodo. Tal como se utiliza en esta memoria anteriormente y en
lo sucesivo, polihalometilo como grupo o parte de un grupo se define como metilo sustituido con mono- o polihalo-
sustituido, en particular metilo con uno o mas atomos de fluoro, por ejemplo, difluorometilo o trifluorometilo;
polihaloalquilo C1-4 0 polihaloalquilo C1-s como un grupo o parte de un grupo se define como mono- o polihaloalquilo
C1-4 0 polihaloalquilo C1-6 sustituido, por ejemplo, los grupos definidos en halometilo, 1,1 -difluoro-etilo y similares. En
caso de que mas de un atomo de halégeno esté fijado a un grupo alquilo dentro de la definicion de polihalometilo,
polihaloalquilo C1-4 0 polihaloalquilo C1-s, estos pueden ser iguales o diferentes.

El término heterociclo en la definicion de R” o R pretende incluir todas las formas isoméricas posibles de los
heterociclos, por ejemplo, pirrolilo comprende 1H-pirrolilo y 2H-pirrolilo.

El carbociclo o heterociclo en la definicion de R” o R72 puede estar fijado al resto de la molécula de férmula (1) a través
de cualquier carbono o heteroatomo del anillo, segun sea apropiado, si no se especifica lo contrario. Asi, por ejemplo,
cuando el heterociclo es imidazolilo, puede ser 1-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo y similares, o uando el
carbociclo es naftalenilo, puede ser 1-naftalenilo, 2-naftalenilo y similares.

Cuando cualquier variable (p. €j., R7, X2) aparece mas de una vez en cualquier constituyente, cada una de las
definiciones es independiente.

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

Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de férmula (I) son aquellas en las que el contraién es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales de acidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables
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también pueden encontrar uso, por ejemplo, en la preparacion o purificacién de un compuesto farmacéuticamente
aceptable. Todas las sales, sean farmacéuticamente aceptables o no, estan incluidas dentro del ambito de la presente
invencion.

Las sales por adicién farmacéuticamente aceptables como las mencionadas anteriormente en esta memoria pretenden
comprender las formas de sal por adicién de acidos no téxicas terapéuticamente activas que los compuestos de
formula (l) son capaces de formar. Este ultimo puede obtenerse convenientemente tratando la forma de base con
acidos apropiados, tales como &cidos inorganicos, por ejemplo, acidos hidrohalicos, p. €j., clorhidrico, bromhidrico y
similares; &cido sulfurico; &cido nitrico; acido fosférico y similares; o acidos organicos, por ejemplo, acético, propanoico,
hidroxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-oxopropanoico, oxalico, maldnico, succinico, maleico, fumarico, malico, tartarico,
2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico, metanosulfénico, etanosulfénico , bencenosulfénico, 4-metilbencenosulfénico,
ciclohexanosulfamico, 2-hidroxibenzoico, 4-amino-2-hidroxibenzoico y acidos similares. Por el contrario, la forma de
sal se puede convertir mediante tratamiento con alcali en la forma de base libre.

Los compuestos de formula (I) que contienen protones de caracter acido pueden convertirse en sus formas de sal por
adicion de metales 0 aminas no tdxicas terapéuticamente activas mediante tratamiento con bases orgéanicas e
inorganicas apropiadas. Formas de sal de base apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales
de metales alcalinos y alcalinotérreos, p. €j., las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales con
bases organicas, p. ej., aminas alifaticas primarias, secundarias y terciarias y aminas aromaticas, tales como
metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, los cuatro isbmeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina,
dietanolamina, dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina,
trietilamina, tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina, la benzatina, N-metil-D-glucamina, 2-amino-
2- (hidroximetil) -1,3-propanodiol, sales de hidrabamina y sales con aminodcidos, tales como, por ejemplo, arginina,
lisina y similares. Por el contrario, la forma de sal se puede convertir mediante tratamiento con &cido en la forma de
acido libre. La expresién sal por adicion también comprende las formas de adicién de hidratos y disolventes que los
compuestos de formula (I) son capaces de formar. Ejemplos de formas de este tipo son, p. €j., hidratos, alcoholatos
y similares.

La expresion "amina cuaternaria” tal como se utiliza anteriormente en esta memoria define las sales de amonio
cuaternario que los compuestos de formula (I) son capaces de formar por reaccién entre un nitrégeno de caracter
basico de un compuesto de férmula () y un agente de cuaternizacién apropiado, tal como, para por ejemplo, un haluro
de alquilo, haluro de arilo o haluro de arilalquilo opcionalmente sustituido, p. ej., yoduro de metilo o yoduro de bencilo.
También se pueden utilizar otros reaccionantes con buenos grupos labiles, tales como trifluorometanosulfonatos de
alquilo, metanosulfonatos de alquilo y p-toluenosulfonatos de alquilo. Una amina cuaternaria tiene un nitrégeno
cargado positivamente. Contraiones farmacéuticamente aceptables incluyen cloro, bromo, yodo, trifluoroacetato y
acetato. El contraion de eleccién puede introducirse utilizando resinas de intercambio iénico.

Las formas de N-6xido de los presentes compuestos pretenden comprender los compuestos de férmula (I) en donde
uno o varios atomos de nitrégeno terciario estan oxidados al denominado N-6xido.

Se apreciara que algunos de los compuestos de formula (l) y sus N-6xidos, sales por adicién, aminas cuaternarias y
formas estereoquimicamente isoméricas pueden contener uno 0 mas centros de quiralidad y pueden existir como
formas estereoquimicamente isoméricas.

La expresién "formas estereoquimicamente isoméricas" tal como se utiliza anteriormente en esta memoria define todas
las formas estereoisoméricas posibles que pueden poseer los compuestos de formula (I) y sus N-6xidos, sales por
adicién, aminas cuaternarias o derivados fisiolégicamente funcionales. A menos que se mencione o indique lo
contrario, la designacién quimica de los compuestos designa la mezcla de todas las formas isoméricas
estereoquimicamente posibles, dichas mezclas que contienen todos los diasteredmeros y enantibmeros de la
estructura molecular béasica, asi como cada una de las formas isoméricas individuales de férmula (l) y su 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 preferiblemente menos de 1% de los otros isémeros. Por lo tanto,
cuando un compuesto de férmula (I) se especifica, por ejemplo, como (E), esto significa que el compuesto esta
sustancialmente libre del isomero (Z).

En particular, los centros estereogénicos pueden tener la configuracion R o S; los sustituyentes en radicales ciclicos
bivalentes (parcialmente) saturados pueden tener la configuracién cis- o trans. Los compuestos que abarcan dobles
enlaces pueden tener una estereoquimica E (entgegen) o Z (zusammen) en dicho doble enlace. Los términos cis,
trans, R, S, E y Z son bien conocidos por una persona experta en la técnica.

Las formas estereoquimicamente isoméricas de los compuestos de formula (I) obviamente pretenden ser incluidas
dentro del alcance de esta descripcion.

Para algunos de los compuestos de formula (1), sus profarmacos, N-6xidos, sales, solvatos, aminas cuaternarias o
complejos metalicos y los compuestos intermedios utilizados en la preparacién de los mismos, la configuracion

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2799 408 T3

estereoquimica absoluta no se determin6 experimentalmente. En estos casos, la forma estereoisomérica que se aislo
primero se designa como "A" y la segunda como "B", sin referencia adicional a la configuracién estereoquimica real.
Sin embargo, dichas formas estereoisoméricas "A" y "B" pueden caracterizarse inequivocamente, por ejemplo, por su
rotacion optica en caso de que "A" y "B" tengan una relacién enantiomérica. Una persona experta en la técnica puede
determinar la configuracién absoluta de este tipo de compuestos utilizando métodos conocidos en la técnica, tales
como, por ejemplo, difraccién de rayos X. En el caso de que "A" y "B" sean mezclas estereoisoméricas, éstas se
pueden separar adicionalmente, por lo que las primeras fracciones respectivas aisladas se designan "A1"y "B1"y las
segundas como "A2" y "B2", sin referencia adicional al configuracion estereoquimica real.

Algunos de los compuestos de férmula (1) también pueden existir en su forma tautomérica. Dichas formas, aunque no
se indican explicitamente en la férmula anterior, pretenden ser incluidas dentro del alcance de la presente descripcion.

Siempre que se utilice de aqui en adelante, la expresion "compuestos de formula (I)" también pretende incluye sus
formas de N-6xido, sus sales, sus aminas cuaternarias y sus formas estereoquimicamente isoméricas. De especial
interés son aquellos compuestos de férmula (I) que son estereoquimicamente puros.

Siempre que se utilice anteriormente o en lo que sigue en esta memoria, los sustituyentes se pueden seleccionar
independientemente de una lista de numerosas definiciones, tales como, por ejemplo, para R° y R0, se pretende que
todas las combinaciones posibles sean quimicamente posibles y que conduzcan a moléculas quimicamente estables.

Un grupo particular de compuestos son aquellos compuestos de formula (1), en donde R? es alquilo C1-6 sustituido con
al menos un sustituyente seleccionado de ciano, aminocarbonilo, NR°R'? o R7; alquilo C1-s sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de ciano, aminocarbonilo, NR°R® o0 R’ y en el que 2 atomos de hidrogeno unidos en el
mismo atomo de carbono estan reemplazados por alcano Ci-4diilo, alquilo C1-6 sustituido con hidroxi y un segundo
sustituyente seleccionado de ciano, aminocarbonilo, NR°R'0 o R7; alquil C1-soxialquilo C1.6 sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de ciano, aminocarbonilo, NR°R'® o R7; alquenilo C26 sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de ciano, aminocarbonilo, NR®R™ o R7; alquinilo Cz2-6 sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de ciano, aminocarbonilo, NR?R™ o R7; -C(=N-O-R®8)-alquilo C1.4; R” 0 -X3-R”; R* es halo, hidroxi, alquilo
C1-, cicloalquilo Cs-7, alcoxi C1-s, ciano, nitro, poiyhaloalquilo C1-s, polihaloalquil C1-eoxi, aminocarbonilo, alquil C1-
soxicarbonilo, alquil Ci-scarbonilo, formilo, amino, mono- o di(alquil Ci-s)amino; R” es un carbociclo monociclico,
biciclico o triciclico saturado, parcialmente saturado o aromatico o un heterociclo monociclico, biciclico o triciclico
saturado, parcialmente saturado o aromatico, en donde cada uno de dichos sistemas de anillo carbociclico o
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de halo, hidroxi, mercapto, alquilo C1-s, hidroxialquilo C1-s, aminoalquilo C1.6, mono
o di(alquil C1-s)aminoalquilo C1-6, alquil C1-scarbonilo, cicloalquilo Cs-7, alquil C1-s0xi, alquil C1-soxicarbonilo, alquil C1-
etio, ciano, nitro, polihaloalquilo Ci-s, polihaloalquil C1-s0xi, aminocarbonilo, R72, -X3-R7@ o R72-alquilo C1.4; R’ es un
carbociclo monociclico, biciclico o triciclico saturado, parcialmente saturado o aromatico o un heterociclo monociclico,
biciclico o triciclico saturado, parcialmente saturado o aromatico, en donde cada uno de dichos sistemas de anillo
carbociclico o heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, cada
uno independientemente seleccionado de halo, hidroxi, mercapto, alquilo C1-s, hidroxialquilo C1-s, aminoalquilo Ci-s,
mono o di(alquil C1-s)aminoalquilo Ci1-s, alquil C1-scarbonilo, cicloalquilo Cs-7, alquil C1-s0xi, alquil Ci-soxicarbonilo, alquil
C1-stio, ciano, nitro, polihaloalquilo C1.6, polihaloalquil C1-60xi, aminocarbonilo; R® y R'?, cada uno independientemente,
son hidroégeno; hidroxi; alquilo C1-s; alquil C1-60xi; alquil Ci-scarbonilo; alquil C1-soxicarbonilo; amino; mono- o di(alquil
Ci-6)amino; mono- o di(alquil Ci.s)aminocarbonilo o R’, en donde cada uno de los grupos alquilo Cis antes
mencionados puede estar opcionalmente y cada uno individualmente sustituido con uno o dos sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de hidroxi, alquil C1-60xi, hidroxialquil C1-60xi, carboxilo, alquil C1-soxicarbonilo, ciano,
amino, imino, mono- o di(alquil C1-4)amino, polihalometilo, polihalometiloxi, polihalometiltio, -S(=0)pR®, -NH-S(=0),R,
-C(=0)R®, -NHC(=0O)H, -C(=O)NHNHz2, -NHC(=O)R8,-C(=NH)R®, R’.

Un grupo interesante de compuestos son aquellos compuestos de formula (1), en donde -a'=a?-a%=a*- representa un
radical bivalente de formula -CH=CH-CH=CH- (a-1).

También un grupo interesante de compuestos son aquellos compuestos de férmula (1) que tienen la formula

R ll11
—

bl-l-\ X N N 4 (R

Il \ L ~ d a\
bZ /\> | \r Q\ \“'13 (T')
\. A

b:!:ljbs‘l /N a]=a R2

(R

los N-6xidos, las sales por adicion farmacéuticamente aceptables, las aminas cuaternarias o las formas
estereoquimicamente isoméricas de las mismas, en donde

a'=a%-al=a‘-, -b'=b?-b3=b*, R, R%, R3, R* m y X1 son como se definieron anteriormente en esta memoria;

n'es 0, 1,20 3;y en el caso de que -a'=a’-a%=a*- sea (a-1), entonces n’ también puede ser 4;

R? es halo, alquilo C1-6, trihalometilo, ciano, aminocarbonilo, alquilo C1.6 sustituido con ciano o aminocarbonilo;

con la condicion de que R? se coloque en la posicién para con respecto al resto NR'.
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Otro grupo interesante de compuestos son aquellos compuestos de formula (I) que tienen la férmula
S (R

:/: ‘(/Y \@‘R" (r

(R )Hl
los N-6xidos, las sales por adicion farmacéuticamente aceptables, las aminas cuaternarias o las formas
estereoquimicamente isoméricas de las mismas, en donde
-b'=b2-b3=b*-, R, R?, R%, R*, m y Xy son como se definieron anteriormente en esta memoria;
n'es0,1,2,304;
R? es halo, alquilo C16, trihalometilo, ciano, aminocarbonilo, alquilo C1.6 sustituido con ciano o aminocarbonilo.

AuUn un grupo interesante adicional de compuestos son aquellos compuestos de férmula (I) que tienen la férmula
]

G

(R,
los N-6xidos, las sales por adicion farmacéuticamente aceptables, las aminas cuaternarias o las formas
estereoquimicamente isoméricas de las mismas, en donde

R', R2, R3, R* y X1 son como se definieron anteriormente en esta memoria;

n'es0,1,2,304;

R? es halo, alquilo C1-s, trihalometilo, ciano, aminocarbonilo, alquilo C1.6 sustituido con ciano o aminocarbonilo.

También compuestos particulares son aquellos compuestos de formula (1), (I'), (I") o (I"") en donde se aplica una de
las siguientes condiciones o siempre que sea posible:

a) mes 1,2 0 3, en particular 2 o 3, mas en particular 2, incluso mas en particular m es 2 y dichos dos sustituyentes
R* se colocan en la posicion 2 y 6 (posicion orto) con respecto al resto Xj;

b) mes 1,2 0 3y R3se coloca en la posicidn 4 (posicidn para) con respecto al resto Xi;

c) X1 es -NR®-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, alcano Ci-sdiilo, -CHOH-, -S(=0)p-, -Xz2-alcano Ci-sdiilo- o -alcano Ci-
adiil-Xo-;

d) en los casos en los que sea aplicable n’ es 0;

e) en los casos en los que sea aplicable, n es 1y dicho sustituyente R? se coloca en la posicién 4 (posicién para) con
respecto al NR'-enlazador;

f) R? es hidroxi, halo, alquilo C1.s, opcionalmente sustituido con ciano o -C(=O)R8, cicloalquilo Cs.7, alquenilo Czs,
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o ciano, alquinilo Cz-6, opcionalmente sustituido con uno
0 mas atomos de halégeno o ciano, alquil C1-soxicarbonilo, carboxilo, ciano, nitro, amino, mono- o di(alquil C1-s)amino,
polihalometilo, polihalometiltio, -S(=0)pR8, -NH-S(=0)pR®, -NHC=0H, -C(=O)NHNH2, -NHC=0R®?,-C=NHR® o0 un
radical de férmula

/Al

‘A
A71</1

()

en donde cada uno de los A1, independientemente, es N, CH o CRS; y

A2 es NH, O, So NRS;

g) R? es halo, alquilo C1-s, trihalometilo, ciano, alquilo C1-6 sustituido con ciano o aminocarbonilo;

h) R2 es ciano, aminocarbonilo o alquilo C+-s sustituido con ciano o aminocarbonilo, en particular ciano;
i) R? es ciano, aminocarbonilo o alquilo C+-s sustituido con ciano o aminocarbonilo, en particular ciano.

Una realizacion preferida abarca aquellos compuestos de férmula (1), (I'), (I") o (I"'), en donde R3 es NHR'3; NR'3R4;
-C(=0)-NHR?3; -C(=0)-NR'3R'4; -C(=0)-R'5; -CH=N-NH-C(=0)-R'¢; alquilo C2-s sustituido con ciano o aminocarbonilo;
alquilo C1.s sustituido con NR°R', -C(=0)-NR®aR'?, -C(=0)-alquilo C16 0 R’; alquilo C1.s sustituido con dos o mas
sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de ciano, NR°R1?, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-alquilo C1.6 0 R”;
alquilo C1.6 sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de ciano, NR°R10, -
C(=0)-NR°R10, -C(=0)-alquilo C1s 0 R” y en donde 2 atomos de hidrégeno unidos en el mismo atomo de carbono
estan reemplazados por alcano C1-4diilo; alquilo C1-6 sustituido con hidroxi y un segundo sustituyente seleccionado de
ciano, NR®R'?, -C(=0)-NR°®R?, -C(=0)-alquilo C1.s 0 R’; alquil C1-soxialquilo C1-sopcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de ciano, NR°R'0, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-alquilo C1-
6 0 R7; alquenilo C26 sustituido con uno o méas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo,
ciano, NR°R0, -C(=0)-NR°R", -C(=0)-alquilo C1.6 0 R”; alquinilo C26 sustituido con uno o mas sustituyentes, cada
uno independientemente seleccionado de halo, ciano, NR°R'0, -C(=0)-NR°R', -C(=0)-alquilo C1s 0 R” ; -C(=N-O-R8)-
alquilo Ci4; R7 o -X3-R7; representando R®°8 hidroxi; alquilo Ci.6; alquil Cisoxi; alquil Ci-scarbonilo; alquil Ci-
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soxicarbonilo; amino; mono- o di(alquil C1.s)amino; mono- o di(alquil C1.s)aminocarbonilo, -CH(=NR'") o R’, en donde
cada uno de los grupos alquilo C1.6 anteriormente mencionados en la definicién de R% puede estar opcionalmente y
cada uno individualmente sustituido con uno o dos sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de
hidroxi, alquil C1-e0xi, hidroxialquil C1-s0xi, carboxilo, alquil C1-s0xicarbonilo, ciano, amino, imino, mono- o di(alquil C1-
4)amino, polihalometilo, polihalometiloxi, polihalomettiltio, -S(=0)pR®, -NH-S(=0)pRé, -C(=O)R®, -NHC(=O)H, -
C(=O)NHNHz, -NHC(=0)R¢,-C(=NH)R®, R’; R° también puede ser tomado junto con R' para formar un radical
bivalente o trivalente de férmula (d-1), (d-2), (d-3), (d-4), (d-5), (d-6) o (d-7) como se definidé anteriormente en esta
memoria.

Un grupo interesante adicional de compuestos son los compuestos de formula (1), (I'), (I") o (I"'), en donde R3 es NHR'3;
NR13R'4; -C(=0)-NHR'3; -C(=0)-NR"3R'4; -C(=0)-R'5;-CH=N-NH-C(=0)-R'¢; alquilo C1.s sustituido con NR°R', -
C(=0)-NR®aR"0, -C(=0)-alquilo Cis o R7; alquilo Cis sustituido con dos o méas sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de ciano, NR?R™0, -C(=0)-NR°R10, -C(=0)-alquilo C1-6 0 R”; alquilo C1-6 sustituido
con uno o més sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de ciano, NR°R', -C(=0)-NR°R', -C(=0)-
alquilo C1.6 0 R” y en donde 2 atomos de hidrégeno unidos en el mismo atomo de carbono estan reemplazados por
alcano C1-4diilo; alquilo C1-6 sustituido con hidroxi y un segundo sustituyente seleccionado de ciano, NR°R'?, -C(=0O)-
NR®R0, -C(=0)-alquilo C1.6 0 R7; alquil C1-s0xialquilo C1-6 opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes, cada
uno independientemente seleccionado de ciano, NR°R', -C(=0)-NR°R'0, -C(=0)-alquilo C1.s o R’; alquenilo Czs
sustituido con uno o més sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, NR°R'0, -C(=0)-
NR®R10, -C(=0)-alquilo C16 0 R”; alquinilo C26 sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, NR°R'0, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-alquilo C1.6 0 R7; -C(=N-O-R8)-alquilo C1.4; R” 0 -X3-R7;
representando R hidroxi; alquilo C1-s; alquil C10xi; alquil Ci-scarbonilo; alquil Ci-soxicarbonilo; amino; mono- o
di(alquil C1-6)amino; mono- o di(alquil C1-s)aminocarbonilo, -CH(=NR'") o R7, en donde cada uno de los grupos alquilo
C1.6 anteriormente mencionados en la definicion de R% puede estar opcionalmente y cada uno individualmente
sustituido con uno o dos sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de hidroxi, alquil Ci-s0xi,
hidroxialquilC1-s0xi, carboxilo, alquil Ci-soxicarbonilo, ciano, amino, imino, mono- o di(alquil C1-4)amino, polihalometilo,
polihalometiloxi, polihalometiltio, -S(=0)pR8, -NH-S(=0),R®, -C(=0)R®, -NHC(=O)H, -C(=0O)NHNH2z, -NHC(=O)Ré,-
C(=NH)R®, R7; R% también puede ser tomado junto con R'? para formar un radical bivalente o trivalente de férmula (d-
1), (d-2), (d-3), (d-4), (d-5), (d-6) o (d-7) como se defini6é anteriormente en esta memoria.

También un grupo interesante de compuestos son los compuestos de férmula (1), (1), (I ") o (I"), en donde R3 es -
CH=N-NH-C(=0)-R'; alquilo C1.s sustituido con NR°R'", -C(=0)-NR®R°, -C(=0)-alquilo C1.s 0 R’; alquilo Cis
sustituido con dos 0 mas sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de ciano, NR°R?, -C(=0)-NR°R™°,
-C(=0)-alquilo C1s o R7; alquilo Cis sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de ciano, NR°R?, -C(=0)-NR°R?, -C(=0)-alquilo C1-s 0 R” y en donde 2 &tomos de hidrégeno unidos en
el mismo atomo de carbono estan reemplazados por alcano Ci-4diilo; alquilo C1-6 sustituido con hidroxi y un segundo
sustituyente seleccionado de ciano, NR?R'?, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-alquilo C1s o R7; alquil Ci-soxialquilo Ci-6
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de ciano, NR°R1?,
-C(=0)-NR°R"0, -C(=0)-alquilo C1s o R’; alquenilo Cz6 sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de halo, ciano, NR°R'?, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-alquilo C1.s 0 R”; alquinilo Cz2s
sustituido con uno o més sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, NR°R'0, -C(=0)-
NR®R'0, -C(=0)-C1-salkyl or R7; -C(=N-O-R?®)-alquilo C1.4; R7 0 -X3-R’; con R% como se definié anteriormente en esta
memoria.

Otro grupo interesante de compuestos son los compuestos de formula (1), (I, (I") o (I"), en donde R® es NHR'S,
NR'3R', -C(=0)-R", alquilo C1-s sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado
de ciano, NR°R1?, -C(=0)-NR®R"?, -C(=0)-alquilo C1.s 0 R7; alquilo C1.6 sustituido con uno o més sustituyentes, cada
uno independientemente seleccionado de ciano, NR°R?, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-alquilo C1-s 0 R” y en donde 2 atomos
de hidrégeno unidos al mismo atomo de carbono estan reemplazados por alcano Ci-4diilo; alquilo C1-6 sustituido con
hidroxi y un segundo sustituyente seleccionado de ciano, NR°R'0, -C(=0)-NR°R", -C(=0)-alquilo C1-s 0 R”; alquil C1-
soxialquilo C1-6 opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de
ciano, NR°R0, -C(=0)-NR°R°, -C(=0)-alquilo C1s 0 R7; alquenilo C2.6 sustituido con uno o mas sustituyentes, cada
uno independientemente seleccionado de halo, ciano, NR°R'?, -C(=0)-NR°®R°, -G(=0)-alquilo C1-6 0 R”; alquinilo Cz6
sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, NR°R'0, -C(=0)-
NR®R10, -C(=0)-alquilo C16 0 R”; -C(=N-O-R8)-alquilo C1.4; R” 0 -X3-R”.

También interesantes son los compuestos de formula (1), (I, (I ") o (I"), en donde R?® es alquilo C+-s sustituido con
NRPR'0, -C(=0)-NR%R', -C(=0)-alquilo C1.6 0 R7; alquilo C1 sustituido con dos o mas sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de ciano, NR°R™, -C(=0)-NR°R1?, -C(=0)-alquilo C1.6 0 R”; alquilo C1-6 sustituido
con uno o més sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de ciano, NR°R', -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-
alquilo C1.6 0 R” y en donde 2 atomos de hidrégeno unidos en el mismo atomo de carbono estan reemplazados por
alcano Ci-4diilo; alquilo Ci1-6 sustituido con hidroxi y un segundo sustituyente seleccionado de ciano, NR°R'0, -C(=0)-
NR°R'?, -C(=0)-alquilo C1-s 0 R7; alquil C1-s0xialquilo C1-s opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, cada
uno independientemente seleccionado de ciano, NR°R', -C(=0)-NR°R'0, -C(=0)-alquilo C1.s o R’; alquenilo Czs
sustituido con uno o més sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano, NR°R'0, -C(=0)-
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NR®R0, -C(=0)-alquilo C16 0 R”; alquinilo C26 sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, NR°R1?, -C(=0)-NR°R0, -C(=0)-alquilo C1.6 0 R; -C(=N-O-R8)-alquilo C1.4; R” 0 -X3-R7;
con R% como se definié anteriormente en esta memoria.

También interesantes son los compuestos de formula (1), (I'), (1 ") o ("), en donde R? es alquilo C+-s sustituido con uno
0 mas sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de ciano, NR°R' o R7; alquenilo Cz-s sustituido con
uno o mas sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de ciano, NR°R'? o R?; alquil C1-soxialquilo C1-6
sustituido con ciano; alquilo C1-6 sustituido con hidroxi y un segundo sustituyente seleccionado de ciano o R”; -C(=N-
O-R®¥)-alquilo C1-4; R” 0 -X3-R”.

Otro grupo interesante de compuestos son los compuestos de formula (1), (I, (") o (I"), en donde R® es R’.

Aln otro grupo interesante de compuestos son los compuestos de formula (1), (I'), (I") o (I"), en donde RS2 es alquilo
C1-6 sustituido con ciano, en particular alquilo C2-s sustituido con ciano, mas en particular etilo o propilo sustituido con
ciano; o alquenilo Cz6 sustituido con ciano. Se prefiere alquenilo Cz2-6 sustituido con ciano.

También un grupo interesante de compuestos son los compuestos de formula (1), (I', (I1") o ("), en donde R3 es alquilo
C1-6 sustituido con ciano y R?, o alquenilo Cz sustituido con ciano y R”.

Un grupo interesante adicional de compuestos son los compuestos de formula (1), (I'), (1") o (I'"'), en donde R2 es alquilo
C1-6 sustituido con R’.

AUln un grupo interesante de compuestos son los compuestos de formula (1), (I', (") o (I'"), en donde R3 es -C(=N-O-
R8)-alquilo C1-4.

También un grupo interesante de compuestos son los compuestos de formula (1), (I', (I1") o (I"), en donde R3 es alquilo
C1.6 sustituido con hidroxi y un segundo sustituyente seleccionado de ciano o R’.

También un grupo interesante adicional de compuestos son los compuestos de férmula (1), (I'), (I") o (I"), en donde R?
o R? es ciano o aminocarbonilo y R' es hidrégeno.

Otro grupo interesante de compuestos son los compuestos de formula (1), (I'), (I") o (I"), en donde mes 2 0 3y X1 es
-NRS®-, -O-, -C(=0)-, -CH2-, -CHOH-, -S-, -S(=0),-, en particular en donde X1 es -NR?%- u -O-.

También un grupo interesante adicional de compuestos son los compuestos de férmula (1), (1), (I") o (I"'), en donde se
aplica una o mas de las siguientes condiciones de restriccion:

a) n es al menos 1, en particular 1; o n' es 0;

b) R? o R? es ciano;

c)mesi1,203;

d) R* es alquilo C1.6, especialmente metilo; nitro; amino; halo;alquil Ci-s0xi o R7;

e) R®es R7, NR™3R', -C(=O)R'3, -CH=N-NH-C(=O)R'¢, -C(=0)NHR'3, -C(=0O)NR'3R'#, -C(=N-ORS&)-alquilo C1-4, alquilo
C1-6 sustituido con ciano, alquilo C1.s sustituido con ciano, alquilo C1.6 sustituido con NR°R', alquilo C1-6 sustituido con
hidroxi y ciano, alquilo C1-6 sustituido con hidroxi y R?, alquil C1-soxialquilo C1-s, alquil C1-soxialquilo C1.6 sustituido con
ciano, alquenilo C2.s sustituido con R, alquenilo Cz- sustituido con ciano, alquenilo Cz-s sustituido con ciano, alquenilo
C2-6 sustituido con ciano y R, alquenilo C2.6 sustituido con ciano y -C(=0)-alquilo C1-s, alquenilo C2.6 sustituido com
ciano y halo, alquenilo Cz6 sustituido con -C(=0)-NR®R", alquenilo C2.s sustituido con halo, alquenilo Cz6 sustituido
con halo o alquenilo Cz.6 sustituido con NR°R';

f) Xs es -C(=0)-, -CH2-C(=0)- o -C(=N-OR8)-alcano C1-4diil-;

g) Xies NHu O;

h) R' es hidrégeno o alquilo C1.4.

Compuestos preferidos de férmula (1), (', (I") o (I") son los compuestos 1, 25, 84, 133, 152, 179, 233, 239, 247, 248
(véanse las Tablas 3, 4 y 5), sus N-0xidos, sales por adicion farmacéuticamente aceptables, aminas cuaternarias y
sus formas estereoquimicamente isoméricas.

En general, compuestos de formula (I) se pueden preparar por reaccion de un compuesto intermedio de formula (l1),

en donde W1 es un grupo labil adecuado tal como, por ejemplo, halo, triflato, tosilato, metilsulfonilo y similares, con un
compuesto intermedio de formula (Ill). Esta reaccién se puede realizar a temperatura elevada.
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Alternativamente, la reaccién anterior se puede realizar en presencia de un disolvente adecuado. Disolventes
adecuados son, por ejemplo, acetonitrilo, un alcohol, tal como, por ejemplo, etanol, 2-propanol, 2-propanol-HCI; N,N-
dimetilformamida; N,N- dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidinona; 1,4-dioxano, propilenglicol monometiléter.
Preferiblemente, el disolvente es 2-propanol, HCl 6 N en 2-propanol o acetonitrilo, especialmente acetonitrilo.
Opcionalmente, puede estar presente hidruro de sodio.

En esta y las siguientes preparaciones, los productos de reaccién pueden aislarse del medio de reaccién vy, si es
necesario, purificarse adicionalmente de acuerdo con metodologias generalmente conocidas en la técnica tales como,
por ejemplo, extraccién, cristalizacion, destilacion, trituracién y cromatografia.

Compuestos de férmula (1), en donde R® es R” que representa un sistema de anillos aromaticos monociclico, biciclico
o triciclico, estando representado dicho R® por R” y estando representados dichos compuestos por la formula (I-a), se
pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (1V), en donde W2 representa un grupo
labil adecuado, tal como, por ejemplo, halo, hidroxi, triflato, tosilato, tiometilo, metilsulfonilo, trifluorometilsulfonilo y
similares, con un compuesto intermedio de férmula (V), en donde R? representa un boronato o un tri(alquil C1-
s)estannano, tal como tributilestannano, en presencia de un catalizador adecuado, tal como, por ejemplo,
tetrakis(trifenilfosfina) paladio, una sal adecuada, tal como, por ejemplo, carbonato disédico, carbonato dipotasico y
Cs2C0s3, y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, dioxano, dimetil éter, tolueno o una mezcla de alcohol/agua,
p. ej. MeOH/H20. R? también puede representar halo, tal como, por ejemplo, bromo, en cuyo caso la reaccion se
realiza en presencia de 4,4.4'4'55,5' 5'-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano.

R l

|
bl'\iv-zxx N L \4 b '\Xl (R,
;fxwYa:wRLw N Y
b ) 2N =2 l‘-—b4
b3:|:b4
®H

V)
(V) (-a)

Compuestos de formula (1), en donde R® es R’ que representa un sistema de anillo saturado monociclico, biciclico o
triciclico, estando representado dicho R® por R”" y estando representados dichos compuestos por la formula (I-b), se
pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (IV) con un compuesto intermedio de

férmula (VI).
1 1

P o
m —\ Xl
gb Y X](/\l/ .\ 3 + RL—p _ \l/ “ 1
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=pé
(ll{ Tl'l (R )m
V1)
(V) ()

Compuestos de féormula (1), en donde R? representa alquilo C1-s sustituido con ciano, estando representado dicho R®
por alquil C1.6-CN y estando representados dichos compuestos por la formula (I-c), se pueden preparar haciendo
reaccionar un compuesto intermedio de férmula (VII) , en donde W3 representa un grupo labil adecuado, tal como, por
ejemplo, halo, p. ej. cloro, con una sal de cianuro adecuada, tal como, por ejemplo, cianuro de sodio o cianuro de
potasio, en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida o dimetilsulféxido.

11



10

15

20

25

ES 2799 408 T3

CN
W3 R] | 1
alquno Cis 2)n |anU|Io Cie (RZ)
|_\ e sal cianuro WX "
| “ 3 > b2 U “ 3
bz
NS 4 W= b 2|= 1— 2
b[=b R4
(R4) ( )m
m

(vin
(I-c)

Compuestos de formula (I), en donde R® representa alquilo Cis sustituido con R7; NR°R'" o alquil Ci-0xi
opcionalmente sustituido con CN, R” 0 NR®R'%, estando representado dicho R? por alquil C1-6-Q en donde Q representa
R”; NR°R'0 o alquil C1.60xi opcionalmente sustituido con CN, R” o NR°R?, y dichos compuestos representados por la
formula (I-d), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de formula (VII) con un compuesto
intermedio de férmula (VIIl), opcionalmente en presencia de una sal adecuada, tal como, por ejemplo, carbonato de
dipotasio, cianuro de potasio, yoduro de potasio, y un disolvente adecuad& tal como, por ejemplo, acetonitrilo.

W 1 1
3 1|{ 5 quuno Cie R 5
X |a|qullo Cis N\ N\ ot (R |_\ X1 Ry
i\ Xl Y “\
o ‘/\> | < s o b2 “ ’
b=t (R )
4 m
RNy (VI
(Vi) (I-d)

Compuestos de formula (I), en donde R® representa -C(=N-O-Ré8)-alquilo Ci.4, estando representados dichos
compuestos por la féormula (I-e), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (IX)
con un compuesto intermedio de férmula (X) en presencia de un disolvente adecuado, tal como un alcohol, p. €j.,
etanol.

alquilo C14 RI N N |a[qUI|0 Cis 1
=C | R $—o—N=C o
N. 4 (R,
bl_l-\ Xl = N\ f{‘ )n
Y/ ‘/ | ! W b2 .\ 3
b ‘) A+ RS—O—NH, —»
h = =a? b3' =b 1— 2
b3:|=b4 a—a
®Y (R >m
m
X)
IX
(IX) (o

Compuestos de formula (I), en donde RS representa CR®=CR°-CN, en donde R° representa hidrégeno o alquilo C1-4 y
Re representa hidrégeno, alquilo C1.4 0 R?, con la condicion de que CR®=CRe¢ esté limitado a alquenilo Cz, estando
representados dichos compuestos por la férmula (I-f), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto
intermedio de férmula (XI) con un reactivo de Wittig o de Horner-Emmons de férmula (XI1), en donde RP- representa,
por ejemplo, (fenil)sP+- Cl- o (CH3CH2-0)2P(=0)-, que puede considerarse un precursor adecuado de un iluro de fosforo,
en presencia de una sal adecuada, tal como, por ejemplo, terc-butdxido de potasio, y un disolvente adecuado, tal como,
por ejemplo, tetrahidrofurano.

c|jN

r v i

o I
o= | R C
N N. 4 (R7),
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’lz’) _\}Xl | Y X \\‘\; X ] —} ( )T\
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Compuestos de formula (I-f-1) y (I-f-2) tal como se representa a continuacién se pueden preparar haciendo reaccionar
un compuesto intermedio de formula (XXXIX) o una sal por adicion apropiada de la misma, en donde Ws representa
un grupo labil adecuado, con acrilonitrilo o acrilamida en presencia de un catalizador de paladio adecuado, una base
adecuada y un disolvente adecuado.

oW 0 CH,=CH-CN
=
jeasEoqes
W ~ X

X

N N
CN
(XXXIX) (1-5-1)
y CH,=CH-C(=O)NH,
N
U U
N X
Sy AN
-0)
(XXXIX) I, (1-4-2)

Grupos labiles adecuados en la reaccién anterior son, por ejemplo, halo, triflato, tosilato, mesilato y similares.
Preferiblemente, Ws es halo, mas particularmente yodo o bromo.

El catalizador de paladio (Pd) puede ser un catalizador de Pd homogéneo, tal como, por ejemplo, Pd(OAc)z, PdClz,
Pd(PPhs)4, Pd(PPhs)2Clz, bis(dibenciliden acetona)paladio, metalaciclo de tiometilfenilglutaramida-paladio y similares,
0 un catalizador de Pd heterogéneo, tal como, por ejemplo, paladio sobre carbdn vegetal, paladio sobre 6xidos
metalicos, paladio sobre zeolitas.

Preferiblemente, el catalizador de paladio es un catalizador de Pd heterogéneo, mas preferiblemente paladio sobre
carbon vegetal (Pd/C). Pd/C es un catalizador recuperable, es estable y relativamente econdmico. Se puede separar
facilmente (filtracion) de la mezcla de reaccién, reduciendo con ello el riesgo de trazas de Pd en el producto final. El
uso de Pd/C también evita la necesidad de ligandos, tales como, por ejemplo, ligandos de fosfina, que son caros,
téxicos y contaminantes de los productos sintetizados.

Bases adecuadas en la reaccion anterior son, por ejemplo, acetato de sodio, acetato de potasio, N,N-dietiletanamina,
hidrégeno-carbonato de sodio, hidroxido de sodio y similares.

Disolventes adecuados en la reaccién anterior son, por ejemplo, acetonitrilo, N,N- dimetilacetamida, un liquido i6nico,
p. €j., [omim]PFe, N,N-dimetilformamida, agua, tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, 1-metil-2-pirrolidinona y similares.

Compuestos de formula (1), en donde R® representa CR°=CR'-CN, siendo R° como se define anteriormente en esta
memoria y representando R¢ NR°R'?, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0)-alquilo C1.s 0 R’, estando representados dichos
compuestos por la formula (I-g), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de formula (XI-a)
con un compuesto intermedio de férmula (XIIl) en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, un
alcohol y un alcoholato, p. ej. metanol y etanolato de sodio.

(IjN
. 3
R® r! h : I
| [ > CR® ‘f
o= (R) 2
N, N. /—aﬁ' n bl—l X N 4 (R)
o ¢ 2 1w . YS! N o n
K '% U RO I S B ek
. N — N, & 1
biz|= & %=’ CN h-‘:|=b4 =N =2
(R (R,
(XI-a) (XIm

(I-9)
Compuestos de formula (1), en donde R® representa CH=C(CN)-CH2-CN, estando representados dichos compuestos

por la formula (I-h), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XI-b) con 2-
butenodinitrilo en presencia de tributilfosfina y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano.
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Compuestos de férmula (1), en donde R® representa CH=C(CN)2, estando representados dichos compuestos por la
férmula (I-h’), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XI-b) con propanodinitrilo

5 en presencia de tuna base adecuada, tal como, por ejemplo, piperidina, y un disolvente adecuado, tal como, por
ejemplo, un alcohol, p. ej., etanol y similares.

NC\ /CN
H 1 [
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Compuestos de formula (1), en donde R? representa -CHOH-CH2-CN, estando representados dichos compuestos por

10 la formula (l-i), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XI-b) con CHs-CN en
presencia de un agente sustractor de protones adecuado, tal como, por ejemplo, butil-litio, en presencia de un sustrato
adecuado para el agente sustractor de protones, por ejemplo N-(1-metiletil)-2-propanamina, y en presencia de un
disolvente, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano.
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(I-1)
15
Compuestos de formula (1), en donde R3 representa CR°=CR¢-halo, en donde R¢ representa hidrégeno o alquilo C14 y
R¢ representa hidrégeno, alquilo C1-4 0 R?, con la condicién de que CR°=CR¢ esté limitado a alquenilo Cz6, estando
representados dichos compuestos por la férmula (I-j), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto
intermedio de formula (XI) con un reactivo de Wittig o de Horner-Emmons de formula (XII'), en donde RP°- representa,
20 por ejemplo, (fenil)sP*- Cl- o0 (CH3CH2-O)2P(=0)-, que puede considerarse un precursor adecuado de un iluro de fosforo,

en presencia de nBulLi, y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano.
halo

RY | CR®
R
o=t | 2 e R
- N A—_ . | r?
,ll’ - }Xl | \\I/ ? s b ,1;’ _|}Xl N\ N\ % ff ol
7oA 4+ RP—cHRS g YA \r f
b ) =N al=a2’ I N ) | ( o
b,\:ljbzt halo h":ljbﬁ' =N al=a’
(R )I’ll (R )l'll
XN (Xi

(1)
Compuestos de formula (1), en donde RS representa CR°=CR®"-halo, siendo R° como se define anteriormente en esta
memoria y representando R®" CN, NR®R'?, -C(=0)-NR°®R'9, -C(=0O)-alquilo C1-s 0 R’, estando representados dichos
14
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compuestos por la formula (I-k), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (Xl-a)
con un compuesto intermedio de féormula (XIll-a) en presencia de un reactivo de Horner-Emmons, tal como, por ejemplo,
(CH3CH2-0)2P(=0)-Cl, nBuLi, 1,1,1-trimetil-N-(trimetilsilil)-silanamina, y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo,

tetrahidrofurano.
halo

R 3 I 1
o= (R%) CRY
b |-\ Xl ‘ i » |_\ Xl ,— (R )“
51 ‘\ 3 + HZ(I:_RC Y /
3- _b4 halo h"l_l;)4
(R Y (R
(Xl-a) (XY
(I-k)

Compuestos de formula (1), en donde R® representa CH=C(Br)2, estando representados dichos compuestos por la

formula (1-1), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XVIIl) con CBrs, en

presencia de un catalizador adecuado, tal como, por ejemplo, (CuCl)2 y en presencia de una base adecuada, tal como,
10 por ejemplo, NH3 y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, dimetilsulféxido.

Br
~NH; (If—Br
il R || g
CH (R Rz
N, Naw —a n b= R%)
o 7 7 ’_ )
NS Q 7 cBry  —=u Y X
\ =N =2 N 7’
(Rh, (i )m
XVIII
( ) ()

Compuestos de formula (I-m) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XIV) con
Cl2C=S en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, dioxano.
HS

_NH—NH2 lfl d /N 1
— N. N. ‘4 ( ‘)n 2
5 |—\>X1 | \l/ \fz_q\:‘( g ﬁ » } (R%),
b2 N Q 1 7,d /C\ - bz \ .‘ 1
});;lzba W!=a” a1’ et 1_ !
(R (R"1
(XIV)
15 {-m)
Compuestos de formula (I-n) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XV) con
un compuesto intermedio de formula (XVI) en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, un alcohol
o un alcoholato, p. €j., etanol o metanolato de sodio.
*—(\ yd
()— alquilo Ci1 RI RI
R2 OH
re
X Y s \ ¢ R,
+ \N — > bZ \r \\ 3
1= 4 - NH 3— 4
b3_| b4 a a 2 b _b 1— 2
®)p R
(XV) XV
20 (Xvi) (I-n)
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Compuestos de formula (I), en donde R® representa alquenilo Cz6 sustituido con C(=0)NR°R'® y opcionalmente
sustituido, ademas, con ciano, estando representados dichos compuestos por la formula (I-0) en donde alquenilo Ca-
6 representa alquenilo C2-6 opcionalmente sustituido con ciano, se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto
intermedio de formula (XXIX) con un compuesto intermedio de férmula (XXX) en presencia de hidroxibenzotriazol y
etildimetilaminopropil carbodiimida y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, cloruro de metileno o
tetrahidrofurano, y opcionalmente en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, N,N-dietiletanamina,
NH4OH y similares.
NROR 10
o=¢

ICOOH

alquenilo Ca.6’ |

alquenllo Cas’

| Rl
N, N /—a4 (R )
b=l X1 NS "Xl '
bﬁ' ‘/\> | < é + NHRR'0 —— 2 \r \\3
\ =N =2 3_ 4
b3=[=b* a—a b%[=b 1_ 2

R
(XXIX) (XXX)
(I-0)

Compuestos de formula (1), en donde R3 representa -C(=O)NR'3R'* o -C(=O)NHR'3, , estando representados dichos
compuestos por la férmula (I-p-1) y (I-p-2), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de
formula (XXXI) con un compuesto intermedio de férmula (XXXII-1) o (XXXII-2) en presencia de hidroxibenzotriazol y
etildimetilaminopropil carbodiimida y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, cloruro de metileno o
tetrahidrofurano, y opcionalmente en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, N,N-dietiletanamina.

1 NRISRM
tOOIl ®2) 0= '?'
/— " [ (®?)
X d p L\ X Na "
BT X e SRR
‘- : '2 ?33: Tb4 - 2’
(R Ry,
(XOKX1) (XXX11-1)
{l-p-1)
: NHRV
— 1
COO0LI | 2 0= R
N N =zt AR | i: | ®2)
b1—|—\ Xy ‘\l/ N WA b=l X1 N Np— o
XL S e — VT
= 1= ] \ Q £
})K:I:bli a=a b= ThA' =N =52
R, (R
(XXX) (XXXI1-2)
{-p-2)

Compuestos de formula (1), en donde R3 representa CH=N-NH-C(=0)-R'8, estando representados dichos compuestos
por la féormula (l-q), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XI-b) con un
compuesto intermedio de formula (XXXIII) en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, cloruro de
metileno y un alcohol, p. ej., metanol, etanol y similares.

RlG
|
(=0
Pll II{I /r\hNH Rl
o= . (B w_r | K2
b= X NYN g y n Il: -)\/Xl N\ N. l'_zf {R7),
4 /\> | < A NN ) D | ( v
\ /N al=32 I bl-l_bA /N =2
h‘:|=b4 =0 (R4) a—a
4
(R R16 m
Xl-b
(XI-b) {(XXXIN) (I-q)
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Compuestos de formula (1), en donde R3 representa N(CHs)2, estando representados dichos compuestos por la formula
(1-r), se pueden preparar por metilacion reductiva de un compuesto intermedio de formula (XXXIV) con formaldehido,
en presencia de un catalizador adecuado, tal como, por ejemplo, un acido adecuado, es decir, acido acético y similares,
5 paladio sobre carbon vegetal, niquel Raney, y en presencia de un agente reductor adecuado, tal como, por ejemplo,
cianoborohidruro de sodio 0 Hz, y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, acetonitrilo.
1
R R2 N(UI 3h l

R%), .
4 7\ U ~.;~ + HCH(=0) 5 -\ ' \|’ '_/
E |'b4

m

(XXXIV) )

Compuestos de férmula (1), en donde R3 representa pirrolilo, estando representados dichos compuestos por la formula
10 (I-s), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XXXIV) con 2,5-
dimetoxitetrahidrofurano en presencia de un acido adecuado, tal como, por ejemplo, acido acético.

.{1 s
|_\ XlU Y o’ N —ocT |_\ Xl ’_/
OO

R ‘
n
hx: o —_— \1 |_b4

(R“)m (R,

Lv\ .

(XXXIV)
(I-s)

Compuestos de formula (1), en donde R® representa CH=CH-R’, estando representados dichos compuestos por la

15 formula (I-t), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de féormula (XXXV) (Ph indica fenilo)
con un compuesto intermedio de férmula (XXXVI) en presencia de nBuLi y un disolvente adecuado, tal como, por
ejemplo, tetrahidrofurano.

Th R’
Ph—-l]@ Cle H(I
e | k' | !
¢l 1!4 — (RY), b " X N (RY
b X !N DA e n
¥ '2) I‘U QX Wt Ri—cHO L | \]/ F
t\b = N =2 bs—l—bA =N “J=uz'
(RY, (R
(XXXV) (XXXVI)

{I-t)

20 Los compuestos de formula (I) pueden prepararse, ademas, convirtiendo compuestos de formula (I) entre si de
acuerdo con reacciones de transformacion de grupo conocidas en la técnica.

Compuestos de formula (l) pueden convertirse 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-oxidacion

25 se puede llevar a cabo generalmente haciendo reaccionar el material de partida de férmula (I) con un peréxido organico
0 inorganico apropiado. Perdxidos inorganicos apropiados comprenden, por ejemplo, peroxido de hidrégeno,
peroxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos, p. €j., peréxido de sodio, perdxido de potasio; perdxidos organicos
apropiados pueden comprender peroxiacidos, tales como, por ejemplo, acido bencenocarboperoxoico o acido
bencenocarboperoxoico sustituido con halo, p. €j., acido 3-clorobencenocarboperoxoico, acidos peroxoalcanoico, p.

30 ej., acido peroxoacético, alquilhidroperéxidos, p. €j., hidroperéxido de terc-butilo. Disolventes adecuados son, por
ejemplo, agua, alcoholes inferiores, p. €j., etanol y similares, hidrocarburos, p. €j., tolueno, cetonas, p. €j., 2-butanona,
hidrocarburos halogenados, p. €j., diclorometano, y mezclas de este tipo de disolventes.

Por ejemplo, un compuesto de férmula (1), en donde R® comprende ciano, se puede convertir en un compuesto de

35 férmula (1), en donde R® comprende aminocarbonilo, mediante reaccion con HCOOH, en presencia de un &cido
adecuado, tal como &cido clorhidrico. Un compuesto de formula (1), en donde R® comprende ciano, se puede convertir
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también, ademas, en un compuesto de férmula (1), en donde R® comprende tetrazolilo, por reaccion con azida de sodio
en presencia de cloruro de amonio y N,N -dimetilacetamida.

Compuestos de férmula (1), en donde R® comprende aminocarbonilo, se pueden convertir en un compuesto de formula
(1), en donde R® comprende ciano, en presencia de un agente deshidratante adecuado. La deshidratacién se puede
realizar de acuerdo con metodologias bien conocidas por la persona experta en la técnica, tales como las descritas
en "Comprehensive Organic Transformations. A guide to functional group preparations" de Richard C. Larock, John
Wiley & Sons, Inc, 1999, p 1983-1985, que se incorpora en esta memoria como referencia. En dicha referencia se
enumeran diferentes reactivos adecuados, tales como, por ejemplo, SOCl2, HOSO:2NH2, CISO2NCO,
MeO2CNSO2NEts, PhSO2CI, TsCl, P20s, (PhsPOsSCF3)O3sSCFs, éster polifosfato, (EtO)2POP(OEt)z2, (EtO)sPl2, 2-
cloro-1,3,2-dioxafosfolano, 2,2,2-tricloro-2,2-dihidro-1,3,2-dioxafosfolano, POCIs, PPhs, P(NCl2)3, P(NEt2)3,COCIz,
NaCl.AlICls, CICOCOCI, CICOz2Me, CIsCCOCI, (CFsC0)20, CIsCN=CClz, 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina, NaCl.AlCls,
HN(SiMez)s, N(SiMe2)4, LiAlH4, y similares. Todos los reactivos enumerados en dicha publicacién se incorporan en
esta memoria como referencia.

Compuestos de formula (1) ,en donde R® comprende alquenilo C2.6 se pueden convertir en un compuesto de férmula
(1), en donde R® comprende alquilo C1-6 por reduccion en presencia de un agente reductor adecuado, tal como, por
ejemplo, Hz, en presencia de un catalizador adecuado, tal como, por ejemplo, paladio sobre carbdn vegetal, y en
presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, un alcohol, p. ej., metanol.

Compuestos de formula (1) en donde R® representa CH(OH)-R',, se pueden convertir en un compuesto de formula (1),
en donde R® representa C(=0)-R'® mediante reaccion con el reactivo de Jones en presencia de un disolvente
adecuado, tal como, por ejemplo, 2-propanona.

El compuesto de férmula (I), en donde R3 representa C(=O)-CH2-R'®3, en donde R'® representa ciano o
aminocarbonilo, se puede convertir en un compuesto de férmula (1), en donde R3 representa C(Cl)=CH-R'%2 mediante
reaccion con POCIs.

Compuestos de formula (I), en donde R® representa un carbociclo monociclico, biciclico o triciclico saturado,
parcialmente saturado o aromatico o un heterociclo monociclico, biciclico o triciclico saturado, parcialmente saturado
o aromatico sustituido con formilo se pueden convertir en compuestos de féormula (1), en donde R® representa un
carbociclo monociclico, biciclico o triciclico saturado, parcialmente saturado o aromatico o un heterociclo monociclico,
biciclico o triciclico saturado, parcialmente saturado o aromético sustituido con CH(=N-O-R8) mediante reaccién con
NH20R2 en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, hidroxido de sodio y un disolvente adecuado, tal
como, por ejemplo, un alcohol, p. €j., etanol y similares. Compuestos de formula (I), en donde R® representa un
carbociclo monociclico, biciclico o triciclico saturado, parcialmente saturado o aromatico o un heterociclo monociclico,
biciclico o triciclico saturado, parcialmente saturado o aromatico sustituido con CH(=N-O-R8) se pueden convertir en
compuestos de férmula (), en donde R® representa un carbociclo monociclico, biciclico o triciclico saturado,
parcialmente saturado o aromatico o un heterociclo monociclico, biciclico o triciclico saturado, parcialmente saturado
0 aromatico sustituido con CN mediante reaccion con una carbodiimida, en presencia de un disolvente adecuado, tal
como, por ejemplo, tetrahidrofurano.

Compuestos de formula (l) ,en donde R* representa nitro, se pueden convertir en un compuesto de férmula (1), en
donde R* es amino, en presencia de un agente reductor adecuado, tal como, por ejemplo, Hz, en presencia de un
catalizador adecuado, tal como, por ejemplo, niquel Raney y en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por
ejemplo, un alcohol, p. ej., metanol.

Compuestos de férmula (1) ,en donde R es hidrogeno se pueden convertir en un compuesto de férmula (1), en donde
R' es alquilo C1.6 mediante reaccion con un agente alquilante adecuado, tal como, por ejemplo, yodo-alquilo C1-6, en
presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, hidruro de sodio, y un disolvente adecuado, tal como, por
ejemplo, tetrahidrofurano.

Algunos de los compuestos de férmula (1) y algunos de los compuestos intermedios en la presente descripcion pueden
contener un atomo de carbono asimétrico. Formas isoméricas estereoquimicamente puras de dichos compuestos y
dichos compuestos intermedios se pueden obtener mediante la aplicacion de procedimientos conocidos en la técnica.
Por ejemplo, los diastereoisomeros pueden separarse por métodos fisicos, tales como cristalizacion selectiva, o
técnicas cromatograficas, p. e€j., distribucion en contracorriente, cromatografia liquida y métodos similares. Los
enantiomeros se pueden obtener a partir de mezclas racémicas convirtiendo primero dichas mezclas racémicas con
agentes de resolucion adecuados, tales como, por ejemplo, acidos quirales, en mezclas de sales o compuestos
diastereoméricos; separando luego fisicamente dichas mezclas de sales o0 compuestos diastereoméricos mediante,
por ejemplo, cristalizacién selectiva o técnicas cromatograficas, p. €j., cromatografia liquida y métodos similares; y
finalmente convirtiendo dichas sales o compuestos diastereoméricos separados en los enantiomeros correspondientes.
También se pueden obtener formas isoméricas estereoquimicamente puras a partir de las formas isoméricas
estereoquimicamente puras de los compuestos intermedios y materiales de partida apropiados, con la condicion de
que las reacciones intermedias se produzcan de forma estereoespecifica.
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Una manera alternativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos de férmula (l) y de los compuestos
intermedios implica la cromatografia liquida, en particular la cromatografia liquida utilizando una fase estacionaria
quiral.

Algunos de los compuestos intermedios y materiales de partida son compuestos conocidos y pueden estar disponibles
comercialmente o pueden prepararse de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica o algunos de los
compuestos de formula () o los compuestos intermedios descritos pueden prepararse de acuerdo con los
procedimientos descritos en los documentos WO 99/50250 y WO 00/27825.

Compuestos intermedios de férmula (1) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula
(XVII) con un agente introductor de un grupo labil de formula (XIX), en donde W1 representa el grupo labil y R
representa el resto del agente introductor del grupo labil, tal como por ejemplo POCls.
1 I
7

(R, Wy
\[:I/ * W—R —» /

(XIX)

[\J\ -

(XVIN)
(n

Compuestos intermedios de formula (lll), en donde Xi representa NH, estando representados dichos compuestos
intermedios por la formula (l1l-a), se pueden preparar a partir de un compuesto intermedio de férmula (XX) en presencia
de ZnClz2 y en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, un alcohol, por ejemplo etanol.

R R
plef N oy N
b? |-\>\> _\N— S b\z': \/\> 2
Vel | b=t
(R )I’TI (R )Tﬂ
(XX) (ll-a)

Compuestos intermedios de formula (llI'-a) como se representa a continuacién pueden prepararse a partir de un
compuesto intermediario de férmula (XX), en donde R® representa alquenilo C2-s sustituido con CN, estando
representado dicho compuesto intermedio por la férmula (XX-a), en presencia de ZnClz y en presencia de un alquil C1-
4-OH adecuado , tal como, por ejemplo, etanol.

0

CN (Ijl—o—alquilo Cia

alquenilo C26 alquenilo C2s

1 I

b -I /l\q ’l') I-\yNHZ
N —— b2 \

\ I \ e d
bE|=o* b%[

(R, ®R*),

(XX-a) (II-a)

Compuestos de formula (lll-b-1) y (lll-b-2) tal como se representa mas adelante se pueden preparar haciendo
reaccionar un compuesto intermedio de formula (XLI) o una sal por adicién apropiada del mismo, en donde We
representa un grupo labil adecuado, con acrilonitrilo o acrilamida en presencia de un catalizador de paladio adecuado,
una base adecuada y un disolvente adecuado.

We CH=CH-CN
CH,=CH-CN
—_—
NI NH,
(XL (1-b-1)
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W CH=CH-C(=O}NH,
CHy=CH-C(=0)NH,
—_—
NIl NH,
XL (1-b-2)

Grupos labiles adecuados en la reaccion anterior son, por ejemplo, halo, triflato, tosilato, mesilato y similares.
Preferiblemente, Ws es halo, mas preferiblemente yodo o bromo.

El catalizador de paladio (Pd) puede ser un catalizador de Pd homogéneo, tal como, por ejemplo, Pd(OAc)z, PdClz,
Pd(PPha)4, Pd(PPh3)2Cl2, bis(dibenciliden acetona)paladio, metalaciclo de tiometilfenilglutaramida-paladio y similares,
0 un catalizador de Pd heterogéneo, tal como, por ejemplo, paladio sobre carbdn vegetal, paladio sobre 6xidos
metalicos, paladio sobre zeolitas.

Preferiblemente, el catalizador de paladio es un catalizador de Pd heterogéneo, mas preferiblemente paladio sobre
carbon vegetal (Pd/C). Pd/C es un catalizador recuperable, es estable y relativamente econémico. Se puede separar
facilmente (filtracién) de la mezcla de reaccién, reduciendo con ello el riesgo de trazas de Pd en el producto final. El
uso de Pd/C también evita la necesidad de ligandos, tales como, por ejemplo, ligandos de fosfina, que son caros,
téxicos y contaminantes de los productos sintetizados.

Bases adecuadas en la reaccion anterior son, por ejemplo, acetato de sodio, acetato de potasio, N,N-dietiletanamina,
hidrégeno-carbonato de sodio, hidréxido de sodio y similares.

Disolventes adecuados en la reaccién anterior son, por ejemplo, acetonitrilo, N,N- dimetilacetamida, un liquido i6nico,
p. €j., [omim]PFe, N,N-dimetilformamida, agua, tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, 1-metil-2-pirrolidinona y similares.

Compuestos intermedios de formula (l1l-b-2) se pueden convertir en un compuesto intermedio de férmula (lll-b-1) en
presencia de un agente deshidratante adecuado. La deshidratacion se puede realizar de acuerdo con metodologias
bien conocidas por la persona experta en la técnica, tales como las descritas en "Comprehensive Organic
Transformations. A guide to functional group preparations” de Richard C. Larock, John Wiley & Sons, Inc, 1999, p
1983-1985, que se incorpora en esta memoria como referencia. En dicha referencia se enumeran diferentes reactivos
adecuados, tales como, por ejemplo, SOCIl2, HOSO2NH2, CISO2NCO, MeO2CNSO2NEts, PhSO2Cl, TsCl, P20s,
(PhsPOsSCF3)O3SCF3, éster polifisfato, (EtO)2POP(OEt)2, (EtO)sPl2, 2-cloro-1,3,2-dioxafosfolano, 2,2,2-tricloro-2,2-
dihidro-1,3,2-dioxafosfolano, POCIs, PPhs, P(NCl2)s, P(NEt2)3,COCI2, NaCl.AlICls, CICOCOCI, CICO2Me, ClsCCOCI,
(CF3C0)20, CIsCN=CClz, 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina, NaCl.AICl3, HN(SiMez2)3, N(SiMez)4, LiAlH4, y similares. Todos
los reactivos enumerados en dicha publicacién se incorporan en esta memoria como referencia.

Compuestos intermedios de formula (XX), en donde R® representa CR®=CR°-CN, siendo R°y R® como se describen
anteriormente en esta memoria, siendo representados dichos compuestos intermedios mediante la formula (XX-b), se
pueden preparar a partir de un compuesto intermedio de férmula ( XXI) mediante la reaccion descrita anteriormente

para la preparacion de un compuesto de férmula (I-f).
N

N

i
R
n b e b"T'\\N:\
ﬁt” -\y\>N=\ . R ?HR l\l’ /\> T_
el 1@ e
o[ (K

(X11) (XX-b)
(XX1)

Compuestos intermedios de formula (XXI) se pueden preparar por oxidacién de un compuesto intermedio de férmula
(XXII) en presencia de un agente oxidante adecuado, tal como, por ejemplo, KMnOs, en presencia de un disolvente
adecuado, tal como, por ejemplo, cloruro de metileno y tris[2-(2-metoxietoxi)etillamina.
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1I{c‘ 1}5
IIO—(I_II 0=(|3
bl=|= N, ble=|m N
->> N— Oxidacion bg’ -‘X N—
—_—
b3-|-—h4 | },3=|=h4 |
4 1
R (Rm
(XXII) (XXI)

Compuestos intermedios de férmula (XXI) en donde R es H, estando representados dichos compuestos intermedios
por la férmula (XXl-a), también se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula
(XXIl) ,en donde W4 representa un grupo labil adecuado, tal como halo, p. ej., bromo, con N,N-dimetilformamida en
presencia de nBuLi y en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano.

i
o ]
2 N—\ D N_\
b ) N— — |
b= =h? | b*=|=p*
(&, (R
OXXIN (XXl-a)

Compuestos intermedios de férmula (XXIl), en donde R representa alquilo Ci4, estando representados dichos
compuestos intermedios por la formula (XXII-a), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de
formula (XXIII) con un compuesto intermedio de formula (XXIV) en presencia de nBuLi y un disolvente adecuado, tal
como, por ejemplo, tetrahidrofurano.

Wy OH
1
,t’) -I_\yN—\ H—(C=—2alquilo C1.4
bi \> N_+ . bl-l-\ N=\
b3=|=b4 | alquil C14 —C(=0)H —_— bzll \/\ N—
Ry Vet
b>=|=b
(XXI1) (OXV) )
(XXll-a)

Compuestos intermedios de férmula (XI) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula
(XXV) con un compuesto intermedio de férmula (l1), opcionalmente en presencia de una base adecuada, tal como, por
ejemplo 1-metil-pirrolidin-2-ona, o un acido adecuado, tal como, por ejemplo, &cido clorhidrico..

- . i ;
()_L R2 . 72
b |_\ X—H Y (R Ub \I/ R
b2 \ f h; /\ (/ ‘\ 3
b,\-lzbti PR
(R ( RA)m
(XxV) (1n (X1)

Compuestos intermedios de formula (XV) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de
formula (XXVI) con un compuesto intermedio de formula (Il) en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo
1-metil-pirrolidin-2-ona e hidruro de sodio y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, dioxano.
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(O— alquilo C1s R! (= alquilo C16 R
| 2 |
—_ (R%) O=C R2
0=C N 34 o N, N 4 Ry
1 A
}I)l_l-\yXl—H + \(jr ? “a3 }j-l-%xl | Y X \\“a3
2 \ N —_ b2 \ Q /
b, Z l—= 2 N —
?)3=|=b4> a'=—q ?)3: = ~ =2
®*), R
I
(XXVI) () (XV)

Compuestos intermedios de formula (VII) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de
formula (XXVII) con un agente introductor de un grupo labil de férmula (XIX'), tal como, por ejemplo, SOCl2, en
5 presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, cloruro de metileno.

H 1 /3 1
alquﬂo Cis 3:1, (R 2)n alquilo C16 li\ E\ (rR” )ﬂ
b -\ XI \I/ ‘ 3 b I'\ X—l/ DY g
- + Wi —R I
a—l:b4 :l a]=a2
R, o,
(XIX"Y
(XXVII) (Vi)

Compuestos intermedios de férmula (XXVII), en donde alquilo C1-6 representa CHz, estando representados dichos
compuestos intermedios por la formula (XXVII-a), se pueden preparar reduciendo un compuesto intermedio de férmula
10 (XV) o de féormula (XXXI) con un agente reductor adecuado , tal como, por ejemplo, LiAlH4, en presencia de un

disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano.

O—alquno Cis Rl

)_(_

bl |1 xl—]:/\l/ ST /

3

?,- \ 011 |
II]

R
,_
X
(XV) . y " 1 Y ¢S
reduccion b

,__

(R?),

P R1 (R“)m
O=C /_ (R ‘)n

1

2% '“XIU T ows
= I
\1_ =, . =2

(R“)m

(XXXI)

Compuestos intermedios de formula (XXVIl-a) pueden convertirse en un compuesto intermedio de formula (XXXI)

15 mediante reaccion con el reactivo de Jones en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, acetona.
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OH R

ou
2 o=C |
(R N Ne_;—a’
) a,
) b - X '\ 7 \y
reactivo de Jones 7 |_)‘/\ I | \l/ ? <

I_\ Xl—o/ Q\ 3
——- b
a1=r12 ?13=|Tb4 a4 =a
(R

(1{4 -
(XXXI)

(XXVll-a)
Compuestos intermedios de formula (XI-b) se pueden preparar por oxidacién de un compuesto intermedio de férmula

(XXVII-a) en presencia de un agente oxidante adecuado, tal como, por ejemplo, MnOz2, y un disolvente adecuado, tal

como, por ejemplo, cloruro de metileno, N,N-dimetilformamida.
R!

g t ’
CH, N | ~ =) y |
,9]'I}XIU Q / oxidacién b= I} X YN 4 1
2 . J 3
b\}__? =N 1—2 h: ‘) -{?N &1={q
b=[=b b3=|=b4 a=—a
(R,

(R*),,
(XI-b)

(XXVIl-a)
Compuestos intermedios de formula (XIV) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de
formula (XV) con HaN-NH2 en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, un alcohol, p. ej., etanol y
similares.

NH_NH') Rl
(R‘)[

LI)—anmIo Cis Rl
o=C Ill 2)n O—C

1 7

by Y \/ R Y
b2 \) Q £ HN—NH, —- b
\, he= —b4

el
(R* )m
(XIV)

(R“)m

{(XV)
Compuestos intermedios de férmula (IX) y (XI-a) pueden reducirse a un compuesto intermedio de formula (XXVII'

(XXVII'-b) en presencia de un agente reductor adecuado, tal como, por ejemplo, NaBH4, LiAlH4 0 BuLi y un disolvente

adecuado, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano o un alcohol, p. ej. metanol, etanol y similares
alquno Ci4 1

15
(R In

alquno Cia Rl
(R7),

5 » N
'\ Xl ? / reduccion X |_\ X(XI b Y Q “‘
i Vet =
(Rd)m

(R“)m
(XXVII-a)

{1X)
R® 1
_l ]? 2 R® Rl
O Ny Mag—i AN HO—JH |
,t) -|-\\ X, Y * e reduccién | N _s;—a" {R)n
o /\> | & g —_ h |'\ X Y x <k
\ N —1 2 3 | ,a
b=[ b a=a by \, ) =
R, i
(R* Im
Xl-a
(XI-a) (XXVII-b)
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Un compuesto intermedio de formula (XI-b) se puede convertir en un compuesto intermedio de férmula (XXVII'-a) por
reaccion con yoduro de alquilo C1-4 en presencia de Mg y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, dietiléter y

tetrahidrofurano.

H Rl alquilo C14 ll{l
2
0—@ (R%n HO—CH Ne_ _N 4 R,
,— 1 54
bl |_\ XI \r 'l’) -|->’X] | Y * “‘\qg
/! 1\2 \> ZN Q 1= 2’
_42 yoduro de alquilo C1-4 b3=|=b4 a—a
4
(R4)m (R,
(XI-b) (XXVII'-a)
5
Compuestos intermedios de formula (XVIIl) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de
formula (XI-b) con H2N-NH2z en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, un alcohol, p. ej., etanol
y similares.
NH,
I|I gl Iﬁ/ R!
0=c | () CH v & (B
N, N /_a4 A N — »
El_l_yxl | Y * \\\\5 H,N—NH, !_l}Xl | ‘\l/ \ \“u}
L S (U Gl S Gl S (R Gl
N\, = =52 N, H - i=p2
b"=|=b4 b"|?b
(.R4)n1 (R )m
(XI-b) (XVII)
10

Compuestos intermedios de formula (XXIX) o (XXXI) se pueden preparar hidrolizando un intermedio de férmula
(XXXVIIl), en donde alquenilo C26" representa alquenilo Cz-s, ciano opcionalmente sustituido, o un compuesto
intermedio de féormula (XV) en presencia de una soluciéon acida acuosa adecuada, tal como, por ejemplo, acido
clorhidrico 2 N y similares, y en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, un alcohol, p. ej.,
15 isopropanol y similares.
(—alquilo C15

L_() Rl

alquenllo Caé’ 5N

LOOII R]

alquenllo Cosg' N

(R,
/ acido

‘|-\ X U s ) -\ ?&1 \I/ X
b I 2 a-
‘_ _b4 L‘1]= 2 \
(R“) > 4
m (R™)y
(XXXVI1) (XXIX)
O— alquilo C15 Rl Rl
—o 2 |
), TOOH N 2)
N ; a
rt,’ B Xl \|/ acido bl ‘\I/ SUX
) { —_— b2 \) | N & /
\1_ a2 . - =2
b= |—h 32| = A=
R4 b 4
( )m (R )m
(XV) (XXXI)

20 Compuestos intermedios de férmula (XXXVII), en donde alquenilo C2-s es CH=CH, representandose dichos

compuestos intermedios por la formula (XXXVII-a), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio
de férmula (XI-b) con un reactivo de Wittig o de Horner-Emmons de férmula (XI1"), en donde RP representa, por ejemplo,
(fenil)sP*- CI- o (CH3CH2-0)2P(=0)-, que puede considerarse como un precursor adecuado de un iluro de fésforo, en
presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano.
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(O—alquilo C15
/

i
i K’ I 1
0=C N 1'\1 4R CII PI{ ,
1 4 E 1 - R
};-|-\>X1 | Y SN b };-|—y\1 Ny N ,,_y(R I
NI ZN & ¢ TR el ) U < 3
. V1=,2 \ ’”
b,«;ljbzl a—a =0 b};lszl =N N
(K (— alquilo C1s (R
(XI-b) (X1"y
(XXXVII-a)

Compuestos intermedios de férmula (XXXVII), en donde alquenilo Cz6 es -CH=C(CN)-, representdndose dichos
compuestos intermedios por la formula (XXXVII-b), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio
5 de formula (XI-b) con

NC-CH2-C(=0)0-alquilo C1-6, en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, piperidina, y un disolvente
adecuado, tal como, por ejemplo, un alcohol, p. €j., etanol.

/O— alquilo C15
i
H R! C—CN
0_(|3 ! (RY) (l*lll B!
~ N N. al A | 2
S X AR N
ST L e — 8 O
;3: =? a—a =0 ;B:I:b‘l =N ﬂl=82’
4 4
(R ()—alquilo C1s (K,
(XI-b}
(XXXVII-b)

10 Compuestos intermedios de formula (XXXIV) se pueden preparar reduciendo un compuesto intermedio de férmula
(XXXVIII) en presencia de Hz y un catalizador adecuado, tal como, por ejemplo, paladio sobre carbén vegetal o niquel
Raney, y en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, un alcohol, p. ej. metanol y similares.

1
l|{1 2 NII, I|{ 4 (RH
NO, N SR L N I "
b'—l X X N\ ) reduccion b ‘|‘(\ X = ~SK %
_\\ 1 .3 {] / /4 A
5’ /\ | / "a‘ —- B \> i e
b\ ZN =2 N g & W=y
b3|=p? a—a b™=|=b
. rR?
(R4)Ill ( )m
{XAXVIII (XXXIV)
15 Compuestos intermedios de formula (XXXV) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de
formula (VII-a) en presencia de trifenilfosfina y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, acetonitrilo.
’h
mM® O
P el 1
i B! Ph/cl*n i 2
. 2 4 (R%)
Cll N 1!1 4 Ry P N NN -
B]_l_\\ X; \\'l/ \/,_2:‘3 . )/ I'\>\ I I \l/ F \’\ag
w2 /‘> I & A > =N =2
N =N W=, b= =p* T
b [ 14
Ry "
Vil-a) (XXXV)
Compuestos intermedios de formula (XXXIX) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de
20

formula (XL) con un compuesto intermedio de férmula (ll-a), en donde W5y W1 son como se definen anteriormente en
esta memoria.
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H
NHz Wi N _N N one N
— ==
N N
W5 \ \\N VVS \

(XL) (ll-a)

(XXXIX)

Los compuestos de férmula (l) preparados en los procedimientos descritos anteriormente en esta memoria pueden
sintetizarse en forma de una mezcla de formas estereoisoméricas, en particular en forma de mezclas racémicas de
enantiomeros que pueden separarse entre si siguiendo procedimientos de resolucion conocidos en la técnica. Los
compuestos racémicos de férmula (I) pueden convertirse en las formas de sal diastereoméricas correspondientes
mediante reaccién con un acido quiral adecuado. Dichas formas de sal diastereoméricas se separan posteriormente,
por ejemplo, por cristalizacion selectiva o fraccionada y los enantiémeros se liberan de ellas por medio de alcalis. Una
manera alternativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos de férmula () implica la cromatografia
liquida utilizando una fase estacionaria quiral. Dichas formas isoméricas estereoquimicamente puras también pueden
derivarse de las formas isoméricas estereoquimicamente puras correspondientes de los materiales de partida
apropiados, con la condicion de que la reaccién se produzca de manera estereoespecifica. Preferiblemente, si se
desea un estereoisdmero especifico, dicho compuesto se sintetizara por métodos de preparacién estereoespecificos.
Estos métodos emplearan ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros.

Los expertos en la técnica apreciaran que en los procedimientos descritos anteriormente los grupos funcionales de
compuestos intermedios pueden necesitar ser bloqueados por grupos protectores.

Los grupos funcionales que es deseable proteger incluyen hidroxi, amino y &cido carboxilico. Grupos protectores
adecuados para hidroxi incluyen grupos trialquilsililo (p. ej., terc.-butildimetilsililo, terc.-butildifenilsililo o trimetilsililo),
bencilo y tetrahidropiranilo. ~ Grupos protectores adecuados para amino incluyen terc.-butiloxicarbonilo o
benciloxicarbonilo. Grupos protectores adecuados para el acido carboxilico incluyen alquilo C1-6 0 ésteres bencilicos.

La proteccién y desproteccién de los grupos funcionales puede tener lugar antes o después de una etapa de reaccion.

El uso de grupos protectores se describe completamente en ‘Protective Groups in Organic Chemistry', editado por J
W F McOmie, Plenum Press (1973), y 'Protective Groups in Organic Synthesis' 22 edicion, T W Greene y P G M Wutz,
Wiley Interscience (1991).

La presente descripcion también se refiere a nuevos compuestos de formula (VII), (XXVII), (XXIX) y (XXXVII) que
pueden utilizarse como compuestos intermedios en la sintesis de los compuestos de férmula (l) y que también exhiben
actividad inhibidora de la replicacién del VIH.

En particular, la presente descripcién también se refiere a un compuesto de formula

3 RI
alqwlo Cis 2)
n

|_‘ Xl‘[/ X Vi

b~-|—b4
4
(R
un N-6xido, una sal por adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma
estereoquimicamente isomérica de la misma, en donde
R', R2, R4, X1, m, n, -a'=a?-a%=a* y -b'=b?-b3=b* son como los definidos anteriormente en esta memoria para los
compuestos de férmula (l) y Ws representa un grupo labil adecuado, tal como por ejemplo halo, p. €j., cloro y similares.

La presente descripcion también se refiere a un compuesto de formula

OH R‘
|anU|IoC1e 4 ( 2)11
X
; D * XV
/ 1— {
(R‘4)111

un N-6xido, una sal por adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma
estereoquimicamente isomérica de la misma, en donde
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R', R?, R4, X1, m, n, -a'=a?-a%=a*- and -b'=b?-b%=b*- son como los definidos anteriormente en esta memoria para los
compuestos de formula (1).

La presente descripcion también se refiere a un compuesto de formula
COOH Rl

alquenllo Cos' ( 2
'l

D
b I-\ X, X (XXIX)
I
b" ‘b4 a =’
(R,
un N-6xido, una sal por adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma
estereoquimicamente isomérica de la misma, en donde
R', R?, R4, Xy, m, n, -a'=a?-a%=a*- and -b'=b%-b%=b*- son como los definidos anteriormente en esta memoria para los
compuestos de formula (1) y alquenilo C26' representa alquenilo C2-s opcionalmente sustituido con ciano.

La presente descripcion también se refiere a un compuesto de formula
O=alquilo C15
t/—o
Rl
alquenllo Cas’ (R2)H

|-\ X.U 3 OOV

‘-—

b e —
(R4)m
un N-6xido, una sal por adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma
estereoquimicamente isomérica de la misma, en donde
R', R?, R4, Xy, m, n, -a'=a?-a%=a*- and -b'=b%-b3=b*- son como los definidos anteriormente en esta memoria para los
compuestos de formula (1) y alquenilo Cz26' representa alquenilo C2-s opcionalmente sustituido con ciano.

Compuestos de formula (Ill-b) tal como se representa a continuacién intervienen en la sintesis de compuestos de
formula (1).

Por lo tanto, la presente descripcién también se refiere a un compuesto de formula (111-b)
CN

alquenilo C24

(l1-by
un N-6xido, una sal por adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma
estereoquimicamente isomérica de la misma, en donde
R*y X1 son como se definieron anteriormente en esta memoria para los compuestos de formula (1).

Compuestos preferidos de formula (lll-b) son aquellos compuestos, en donde Xi representa NH. Compuestos mas
preferidos de férmula (lll-b) son aquellos compuestos, en donde X1 representa NH y alquenilo C2-¢ representa CH=CH.
Compuestos mas preferidos de férmula (lll-b) son los compuestos de férmula (Ill-b-1) tal como se describe
anteriormente en esta memoria.

Los compuestos de formula (1), (I, (I"), (I"), (VII), (XXVII), (XXIX) y (XXXVII) muestran propiedades antirretrovirales
(propiedades inhibidoras de la transcriptasa inversa), en particular contra el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH), que es el agente etioldgico del Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) en seres humanos. El virus
VIH infecta preferentemente a las células T-4 humanas y las destruye o cambia su funciéon normal, particularmente la
coordinacion del sistema inmune. Como resultado, un paciente infectado tiene un nimero cada vez menor de células
T-4, que, ademas de ello, se comportan de manera anormal. Por lo tanto, el sistema de defensa inmunolégica es
incapaz de combatir infecciones y neoplasias y el sujeto infectado con el VIH fallece generalmente por infecciones
oportunistas, tales como la neumonia, o por canceres. Otras afecciones asociadas con la infeccién por el VIH incluyen
trombocitopenia, sarcoma de Kaposi e infeccion del sistema nervioso central caracterizada por desmielinizacion
progresiva, que resulta en demencia y sintomas tales como disartria progresiva, ataxia y desorientacién. La infeccién
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por el VIH también se ha asociado con neuropatia periférica, linfadenopatia generalizada progresiva (PGL) y complejo
relacionado con el SIDA (ARC).

Los presentes compuestos también muestran actividad contra cepas del VIH resistentes a (multi)farmacos, en
particular cepas del VIH-1 resistentes a (multi)farmacos, mas en particular los presentes compuestos muestran
actividad contra cepas del VIH, especialmente cepas del VIH-1, que han adquirido resistencia a uno o mas inhibidores
de la transcriptasa inversa no nucledsidos conocidos en la técnica. Inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucleédsidos conocidos en la técnica son aquellos inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos distintos de
los presentes compuestos y, en particular, inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos comerciales. . Los
presentes compuestos también tienen poca o ninguna afinidad de union a la glicoproteina acida a-1 humana; la
glicoproteina &cida a-1 humana no afecta o solo afecta débilmente a la actividad anti-VIH de los presentes compuestos.

Debido a sus propiedades antirretrovirales, particularmente sus propiedades anti-VIH, especialmente su actividad anti-
VIH-1, los compuestos de férmula (l), sus N-Oxidos, sales de adicion farmacéuticamente aceptables, aminas
cuaternarias y formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, son Utiles en el tratamiento de individuos
infectados por el VIH y para la profilaxis de estas infecciones. En general, los compuestos de la presente invencion
pueden ser Utiles en el tratamiento de animales de sangre caliente infectados con virus cuya existencia esta mediada
por, o depende de la enzima transcriptasa inversa. Las afecciones que pueden prevenirse o tratarse con los
compuestos de la presente invencion, especialmente afecciones asociadas con el VIH y otros retrovirus patégenos,
incluyen SIDA, complejo relacionado con el SIDA (ARC), linfadenopatia progresiva generalizada (PGL), asi como
enfermedades del sistema nervioso central crénico provocadas por retrovirus, tales como, por ejemplo, demencia
mediada por VIH y esclerosis multiple.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion o cualquier subgrupo de los mismos pueden utilizarse como
medicinas contra las afecciones arriba mencionadas. Dicho uso como una medicina comprende la administracion a
sujetos infectados con el VIH de una cantidad efectiva para combatir las afecciones asociadas con el VIH y otros
retrovirus patdégenos, especialmente el VIH-1. En particular, los compuestos de formula () pueden utilizarse en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de infecciones por el VIH.

La presente descripcién también proporciona composiciones para tratar infecciones virales que comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (l) y un soporte o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de la presente invencidn o cualquier subgrupo de los mismos pueden formularse en diversas formas
farmacéuticas para fines de administracion. Como composiciones apropiadas, pueden citarse todas las
composiciones empleadas habitualmente para administrar farmacos por via sistémica. Para preparar las
composiciones farmacéuticas de esta invencién, se combina una cantidad eficaz del compuesto particular,
opcionalmente en forma de sal por adicion, ya que el ingrediente activo se combina en una mezcla intima con un
soporte farmacéuticamente aceptable, el cual puede adoptar una amplia diversidad de formas dependiendo de la
forma de preparacién deseada para la administracion. Estas composiciones farmacéuticas son deseables en una
forma de dosificacion unitaria adecuada, particularmente para la administracion por via oral, rectal, percutanea o por
inyeccion parenteral. Por ejemplo, al preparar las composiciones en forma de dosificacion oral, se puede emplear
cualquiera de los medios farmacéuticos habituales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y
similares en el caso de preparaciones liquidas orales, tales como suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y
soluciones; o soportes solidos, tales como almidones, azlcares, caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes
desintegrantes y similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de
administracion, los comprimidos y las capsulas representan las formas unitarias de dosificacion oral mas ventajosas,
en cuyo caso obviamente se emplean soportes farmacéuticos solidos. Para las composiciones parenterales, el soporte
comprendera generalmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque pueden incluirse otros ingredientes, por
ejemplo, para ayudar a la solubilidad. Se pueden preparar soluciones inyectables, por ejemplo, en las que el soporte
comprende solucién salina, solucion de glucosa o una mezcla de solucion salina y solucion de glucosa. También se
pueden preparar suspensiones inyectables, en cuyo caso se pueden emplear soportes liquidos, agentes de
suspension y similares, apropiados. También se incluyen preparaciones en forma sélida que estan destinadas a
convertirse, poco antes de su uso, en preparaciones en forma liquida. En las composiciones adecuadas para la
administracion percutanea, el vehiculo comprende opcionalmente un agente potenciador de la penetracion y/o un
agente humectante adecuado, opcionalmente combinado con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en
proporciones menores, aditivos que no introducen un efecto perjudicial significativo sobre la piel. Dichos aditivos
pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser Utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas
composiciones pueden administrarse de varias maneras, p. €j., como un parche transdérmico, como una uncién
puntual, como un unglento.

Los compuestos de la presente invencién también pueden administrarse por inhalacién o insuflacién por medio de

métodos y formulaciones empleados en la técnica para la administracion por este medio. Por lo tanto, en general, los
compuestos de la presente invencién pueden administrarse a los pulmones en forma de una solucion, una suspension
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0 un polvo seco. Cualquier sistema desarrollado para el suministro de soluciones, suspensiones o0 polvos secos
mediante inhalacién o insuflacion oral o nasal es adecuado para la administracion de los presentes compuestos.

Para ayudar a la solubilidad de los compuestos de formula (l), se pueden incluir ingredientes adecuados, p. €j.,
ciclodextrinas, en las composiciones. Ciclodextrinas apropiadas son a-, B-, y-ciclodextrinas o éteres y éteres mixtos
de las mismas, en donde uno o mas de los grupos hidroxi de las unidades de anhidroglucosa de la ciclodextrina estan
sustituidos con alquilo C1-s, particularmente metilo, etilo o isopropilo, p. ej. B-CD metilado al azar; hidroxialquilo Ci-s,
particularmente hidroxietilo, hidroxipropilo o hidroxibutilo; carboxialquilo Ci.6, particularmente carboximetilo o
carboxietilo; alquil C1-scarbonilo, particularmente acetilo. Especialmente notables como formadores de complejos y/o
solubilizantes son B-CD, B-CD metilado al azar, 2,6-dimetil-B-CD, 2-hidroxietil-B-CD, 2-hidroxipropil-§ -CD y (2-
carboximetoxi)propil-3-CD y, en particular, 2-hidroxipropil--CD (2-HP-3-CD).

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

La sustitucion molar promedio (M.S) se utiliza como una medida del numero promedio de moles de unidades alcoxi
por mol de anhidroglucosa. El grado de sustitucion (D.S.) promedio se refiere al nUmero promedio de hidroxilos
sustituidos por unidad de anhidroglucosa.

Los valores M.S. y D.S.pueden determinarse mediante diversas técnicas analiticas, tales como la resonancia
magnética nuclear (RMN), la espectrometria de masas (MS) y la espectroscopia infrarroja (IR). Dependiendo de la
técnica utilizada, se pueden obtener valores ligeramente diferentes para un derivado de ciclodextrina dado.
Preferiblemente, medido por espectrometria de masas, la M.S. varia de 0,125 a 10y el D.S. varia de 0,125y 3.

Otras composiciones adecuadas para la administraciéon oral o rectal comprenden particulas que consisten en una
dispersion sélida que comprende un compuesto de férmula () y uno o mas polimeros hidrosolubles farmacéuticamente
aceptables apropiados.

La expresién "una dispersion sélida", utilizada en lo sucesivo define un sistema en un estado sélido (en oposicién a
un estado liquido o gaseoso) que comprende al menos dos componentes, en el caso del compuesto de férmula (l) y
el polimero hidrosoluble, en el que un componente se dispersa mas o menos uniformemente por todo el otro
componente o componentes (en caso de que se incluyan agentes de formulacion farmacéuticamente aceptables
adicionales, generalmente conocidos en la técnica, tales como plastificantes, conservantes y similares). Cuando dicha
dispersion de los componentes es tal que el sistema es quimica y fisicamente uniforme u homogéneo en su totalidad
o consiste en una fase tal como se define en termodinamica, dicha dispersion solida se denominara "una solucién
solida". Las soluciones sélidas son sistemas fisicos preferidos, porque los componentes que contienen estan
habitualmente biodisponibles facilmente para los organismos a los que se administran. Esta ventaja probablemente
puede explicarse por la facilidad con la que dichas soluciones sélidas pueden formar soluciones liquidas cuando se
ponen en contacto con un medio liquido, tal como los jugos gastrointestinales. La facilidad de disolucién puede
atribuirse, al menos en parte, al hecho de que la energia requerida para la disolucion de los componentes de una
solucion sélida es menor que la requerida para la disolucion de componentes de una fase sélida cristalina o
microcristalina.

La expresion "una dispersién sélida" también comprende dispersiones que son menos homogéneas por completo que
las soluciones sdlidas. Dichas dispersiones no son quimica ni fisicamente uniformes por completo ni comprenden
mas de una fase. Por ejemplo, la expresion "una dispersion sélida" también se refiere a un sistema que tiene dominios
o regiones pequenas en las que el compuesto amorfo, microcristalino o cristalino de formula (I), o polimero amorfo,
microcristalino o cristalino hidrosoluble, o ambos, se dispersan mas o menos uniformemente en otra fase que
comprende polimero hidrosoluble, o compuesto de formula (I), o una solucion sélida que comprende compuesto de
formula (l) y polimero hidrosoluble. Dichos dominios son regiones dentro de la dispersion sélida marcadas
distintivamente por alguna caracteristica fisica, de pequefo tamario y distribuidas de manera uniforme y aleatoria por
toda la dispersion sélida.

Existen diversas técnicas para preparar dispersiones soélidas que incluyen extrusion por fusiéon, secado por
pulverizacién y evaporacion de la solucién.

El proceso de evaporacién de la solucion comprende las siguientes etapas:

a) disolver el compuesto de férmula (I) y el polimero hidrosoluble en un disolvente apropiado, opcionalmente a
temperaturas elevadas;

b) calentar la solucién resultante bajo el punto a), opcionalmente en vacio, hasta que se evapore el disolvente. La
solucién también se puede verter sobre una superficie grande para formar una pelicula delgada y evaporar el
disolvente de la misma.
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En la técnica de secado por pulverizacion, los dos componentes también se disuelven en un disolvente apropiado y la
solucion resultante se pulveriza entonces a través de la boquilla de un secador por pulverizacion, seguido de
evaporacién del disolvente de las gotitas resultantes a temperaturas elevadas.

La técnica preferida para preparar dispersiones solidas es el proceso de extrusién por fusion, que comprende las
siguientes etapas:

a) mezclar un compuesto de formula (I) y un polimero hidrosoluble apropiado,

b) opcionalmente, mezclar aditivos con la mezcla asi obtenida,

¢) calentar y combinar la mezcla asi obtenida hasta que se obtenga una masa fundida homogénea,

d) impulsar la masa fundida asi obtenida a través de una o mas boquillas; y

e) enfriar la masa fundida hasta que solidifique.

La expresién "masa fundida" y el término "fundir" deben interpretarse de manera amplia. Esta expresiény este término
no solo significan la alteracion de un estado soélido a un estado liquido, sino que también pueden referirse a una
transicion a un estado vitreo o cauchoide, y en el que es posible que un componente de la mezcla se embeba mas o
menos homogéneamente en el otro. En casos particulares, un componente se fundird y el o los otros componentes
se disolveran en la masa fundida, formando asi una solucioén que al enfriarse puede formar una solucion sélida que
tiene propiedades ventajosas de disolucion.

Después de preparar las dispersiones sélidas como se describié anteriormente en esta memoria, los productos
obtenidos se pueden moler y tamizar opcionalmente.

El producto de dispersion sélido puede molerse o triturarse en particulas que tienen un tamano de particula inferior a
600 pm, preferiblemente inferior a 400 um y lo mas preferiblemente inferior a 125 pm.

Las particulas preparadas tal como se describe anteriormente pueden formularse luego mediante técnicas
convencionales en formas de dosificacion farmacéutica tales como comprimidos y capsulas.

Se apreciara que una persona experta en la técnica sera capaz de optimizar los parametros de las técnicas de
preparacion de dispersion sélida descritas anteriormente, tales como el disolvente mas apropiado, la temperatura de
trabajo, el tipo de aparato utilizado, la velocidad de secado por pulverizacion, la tasa de rendimiento en el extrusor de
masa fundida.

Los polimeros hidrosolubles en las particulas son polimeros que tienen una viscosidad aparente, cuando se disuelven
a 20°C en una solucion acuosa al 2% (p/v), de 1 a 5000 mPa.s, mas preferiblemente de 1 a 700 mPa. s, y lo mas
preferido de 1 a 100 mPa.s. Por ejemplo, polimeros hidrosolubles adecuados incluyen alquilcelulosas,
hidroxialquilcelulosas, hidroxialquilalquilcelulosas, carboxialquilcelulosas, sales de metales alcalinos de
carboxialquilcelulosas, carboxialquilalquilcelulosas, ésteres de carboxialquilcelulosa, almidones, pectinas, derivados
de quitina, di-, oligo- y poli-sacaridos tales como trehalosa, acido alginico o sales de metales alcalinos y de amonio,
carragenanos, galactomananos, tragacanto, agar-agar, goma arabiga, goma guar y goma xantana, acidos poliacrilicos
y sus sales, acidos polimetacrilicos y sus sales, copolimeros de metacrilato, poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona,
copolimeros de polivinilpirrolidona con acetato de vinilo, combinaciones de poli(alcohol vinilico) y polivinilpirrolidona,
6xidos de polialquileno y copolimeros de 6xido de etileno y éxido de propileno. Polimeros hidrosolubles preferidos
son hidroxipropilmetilcelulosas.

También se pueden utilizar una o mas ciclodextrinas como polimero hidrosoluble en la preparacion de las particulas
arriba mencionadas tal como se describe en el documento WO 97/18839. Dichas ciclodextrinas incluyen las
ciclodextrinas no sustituidas y sustituidas farmacéuticamente aceptables conocidas en la técnica, mas particularmente
las ciclodextrinas a, 0 y o los derivados farmacéuticamente aceptables de las mismas.

Ciclodextrinas sustituidas que se pueden utilizar para preparar las particulas arriba descritas incluyen poliéteres
descritos en la patente de EE.UU. 3.459.731. Ademas ciclodextrinas sustituidas son éteres en los que el hidrégeno
de uno o mas grupos hidroxi de ciclodextrina esta reemplazado por alquilo Ci-s, hidroxialquilo C1-s, carboxialquilo C1-s
o alquil C1-soxicarbonilalquilo C1-6 0 éteres mixtos de las mismas. En particular, ciclodextrinas sustituidas de este tipo
son éteres en los que el hidrégeno de uno o mas grupos hidroxi de ciclodextrina se reemplaza por alquilo Ci-3,
hidroxialquilo Cz-4 o carboxialquilo C1-2, 0 méas en particular por metilo, etilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxibutilo,
carboxi-metilo o carboxietilo.

De particular utilidad son los éteres de B-ciclodextrina, p. ej., dimetil-B-ciclodextrina tal como se describe en Drugs of
the Future, vol. 9, N® 8, pags. 577-578 por M. Nogradi (1984) y poliéteres, p. €j., hidroxipropil B-ciclodextrina e hidroxietil
B-ciclodextrina, como ejemplos. Un alquil éter de este tipo puede ser un metil éter con un grado de sustitucion de
aproximadamente 0,125 a 3, p. ej., aproximadamente 0,3 a 2. Una hidroxipropil ciclodextrina de este tipo puede
formarse, por ejemplo, a partir de la reaccion entre B-ciclodextrina y 6xido de propileno y puede tener un valor MS de
aproximadamente 0,125 a 10, p. ej., de aproximadamente 0,3 a 3.
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Otro tipo de ciclodextrinas sustituidas son las sulfobutilciclodextrinas.

La relacién del compuesto de formula (1) al polimero hidrosoluble puede variar ampliamente. Por ejemplo, se pueden
emplear relaciones de 1/100 a 100/1. Relaciones interesantes del compuesto de formula (1) a ciclodextrina varian de
aproximadamente 1/10 a 10/1. Las relaciones mas interesantes varian de aproximadamente 1/5 a 5/1.

Ademas, puede ser conveniente formular los compuestos de formula (I) en forma de nanoparticulas que tienen un
modificador de la superficie adsorbido en su superficie en una cantidad suficiente para mantener un tamafio medio
efectivo de particulas de menos de 1000 nm. Se cree que modificadores de la superficie Utiles incluyen aquellos que
se adhieren fisicamente a la superficie del compuesto de férmula (I) ,pero que no se unen quimicamente a dicho
compuesto.

Modificadores de la superficie adecuados pueden seleccionarse preferiblemente de excipientes farmacéuticos
organicos e inorganicos conocidos. Dichos excipientes incluyen diversos polimeros, oligdmeros de bajo peso
molecular, productos naturales y tensioactivos. Modificadores de la superficie preferidos incluyen tensioactivos no
iGnicos y anionicos.

Aun otra forma interesante de formular los compuestos de férmula (l) implica una composicion farmacéutica mediante
la cual los compuestos de formula (I) se incorporan en polimeros hidrofilicos y aplicar esta mezcla como una pelicula
de recubrimiento sobre muchas perlas pequefias, produciendo asi una composicion que puede convenientemente ser
fabricada y que sea adecuada para preparar formas de dosificacién farmacéutica para la administracién por via oral.

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

Materiales adecuados para uso como nucleos en las perlas son multiples, siempre que dichos materiales sean
farmacéuticamente aceptables y tengan dimensiones y firmeza apropiadas. Ejemplos de materiales de este tipo son
polimeros, sustancias inorganicas, sustancias organicas y sacaridos y derivados de los mismos.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma de
dosificacién unitaria para facilidad de administracion y uniformidad de dosificacién. Forma de dosificacion unitaria, tal
como se utiliza en esta memoria, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias,
conteniendo cada una de las unidades una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el
efecto terapéutico deseado en asociacion con el soporte farmacéutico requerido. Ejemplos de formas de dosificacion
unitaria de este tipo son comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, paquetes
de polvo, obleas, supositorios, soluciones o suspensiones inyectables y similares, y multiplos segregados de las
mismas.

Los expertos en el tratamiento de la infeccion por el VIH podrian determinar la cantidad diaria efectiva a partir de los
resultados de ensayo presentados aqui. En general, se contempla que una cantidad diaria efectiva 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 0 mas sub-dosis a intervalos apropiados a lo largo del
dia. Dichas sub-dosis pueden formularse como formas de dosificacion unitarias, por ejemplo, que contienen de 1 a
1000 mg y, en particular, de 5 a 200 mg de ingrediente activo por forma de dosificacién unitaria.

La dosis exacta y la frecuencia de administracion dependen del compuesto particular de formula (1) utilizado, de la
afeccion particular que se esté tratando, de la gravedad de la afeccién que se esté tratando, de la edad, del peso y del
estado fisico general del paciente particular, asi como otros medicamentos que el individuo puede estar tomando,
como es bien sabido por los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria efectiva puede
reducirse o aumentarse dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacion del médico
que prescribe los compuestos de la presente invencién. Los intervalos de cantidades diarias efectivas mencionados
anteriormente en esta memoria son, por lo tanto, solo pautas y no pretenden limitar el alcance o el uso de la invencién
en ninguna medida.

Los presentes compuestos de férmula (l) pueden utilizarse solos o en combinacién con otros agentes terapéuticos,
tales como antivirales, antibiéticos, inmunomoduladores o vacunas para el tratamiento de infecciones virales. También
se pueden utilizar solos 0 en combinacién con otros agentes profilacticos para la prevencion de infecciones virales.
Los presentes compuestos pueden utilizarse en vacunas y métodos para proteger a individuos contra infecciones
virales durante un periodo de tiempo prolongado. Los compuestos pueden emplearse en vacunas de este tipo solos
0 junto con otros compuestos de esta invencion o junto con otros agentes antivirales de una manera consistente con
la utilizacion convencional de inhibidores de la transcriptasa inversa en vacunas. Por lo tanto, los presentes
compuestos pueden combinarse con adyuvantes farmacéuticamente aceptables empleados convencionalmente en
vacunas y administrarse en cantidades profilacticamente efectivas para proteger a los individuos durante un periodo
de tiempo prolongado contra la infeccion por el VIH.
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Ademas, la combinacién de un compuesto antirretroviral y un compuesto de formula (I) se puede utilizar como
medicamento. . Por lo tanto, la presente descripcion también se refiere a un producto que contiene (a) un compuesto
de férmula (1) y (b) otro compuesto antirretroviral, tal como una preparaciéon combinada para uso simultaneo, separado
o secuencial en el tratamiento anti-VIH. Los diferentes farmacos se pueden combinar en una sola preparacion junto
con soportes farmacéuticamente aceptables. Dichos otros compuestos antirretrovirales pueden ser compuestos
antirretrovirales conocidos, tales como suramina, pentamidina, timopentina, castanospermina, dextrano (sulfato de
dextrano), foscarnet sodico (fosfonoformiato trisédico); inhibidores de la nucledsido transcriptasa inversa, p. e€j.,
zidovudina (3'-azido-3'-desoxitimidina, AZT), didanosina (2',3'-didesoxiinosina; ddl), zalcitabina (didesoxicitidina, ddC)
o lamivudina (2'-3'-didesoxi-3'-tiacitidina, 3TC), estavudina (2',3'-dideshidro-3'-desoxitimidina, d4T), abacavir y
similares; inhibidores de la no nucleésido 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, delavirdina, TMC-120, TMC-125 y similares; inhibidores
de la fosfonato transcriptasa inversa, p. €j., tenofovir y similares; compuestos del tipo TIBO (tetrahidro-imidazo[4,5,1-
jk][1,4]-benzodiazepina-2(1 H)-ona y tiona), p. €j., (S)-8-cloro-4,5,6,7-tetrahidro-5-metil-6-(3-metil-2-butenil)-imidazo-
[4,5,1-]k][1,4]benzodiazepina-2(1 H)-tiona; compuestos del tipo a-APA (a-anilino fenil acetamida), p.e j., o-[(2-
nitrofenil)amino]-2,6-diclorobenceno-acetamida y similares; inhibidores de proteinas trans-activantes, tales como
inhibidores de TAT, p. ej., RO-5-3335, o inhibidores de REV, y similares; inhibidores de proteasas, p. €j., indinavir,
ritonavir, saquinavir, lopinavir (ABT-378), nelfinavir, amprenavir, TMC-126, BMS-232632, VX-175 y similares;
inhibidores de fusion, p. ej., T-20, T-1249 y similares; antagonistas del receptor CXCR4 , p. €j., AMD-3100 y similares;
inhibidores de la integrasa viral; inhibidores de la transcriptasa inversa tipo nucleétido, p. ej., tenofovir y similares;
inhibodores de la ribonucleétido reductasa, p. €j., hidroxiurea y similares.

Al administrar los compuestos de la presente invencién con otros agentes antivirales que fijan como objetivo diferentes
eventos en el ciclo de vida del virus, se puede potenciar el efecto terapéutico de estos compuestos. Terapias
combinadas tal como se describi6 arriba ejercen un efecto sinérgico en la inhibicion de la replicacion del VIH, porque
cada uno de los componentes de la combinacion actia en un sitio diferente de replicacion del VIH. El uso de
combinaciones de este tipo puede reducir la dosis de un agente antirretroviral convencional dado que se requeriria
para un efecto terapéutico o profilactico deseado en comparacién con cuando ese agente se administra como una
monoterapia. Estas combinaciones pueden reducir o eliminar los efectos secundarios de la terapia antirretroviral
simple convencional, sin interferir en la actividad antiviral de los agentes. Estas combinaciones reducen el potencial
de resistencia a las terapias de agente Unico, al tiempo que minimizan cualquier toxicidad asociada. Estas
combinaciones también pueden aumentar la eficacia del agente convencional sin aumentar la toxicidad asociada.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden administrar en combinacion con agentes
inmunomoduladores, p. €j., levamisol, bropirimina, anticuerpo interferén alfa anti-humano, interferén alfa, interleuquina
2, metionina, encefalina, dietilditiocarbamato, factor de necrosis tumoral, naltrexona y similares; antibiéticos, p. €j.,
isetiorato de pentamidina y similares; agentes colinérgicos, p. ej., tacrina, rivastigmina, donepezil, galantamina y
similares; bloqueadores de canales de NMDA, p. ej., memantina para prevenir o combatir infecciones y enfermedades
o sintomas de enfermedades asociadas con infecciones por el VIH, tales como SIDA y ARC, p. €j., demencia. Un
compuesto de formula (1) también se puede combinar con otro compuesto de férmula ().

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

Los siguientes ejemplos estan destinados a ilustrar la presente invencion. Ejemplos que no estan comprendidos en
el alcance de las reivindicaciones deben entenderse como ejemplos de referencia.

Parte experimental

En lo sucesivo, "DMF" se define como N,N-dimetilformamida, "DIPE" se define como diisopropiléter, "THF" se define
como tetrahidrofurano, "DMA" se define como N,N -dimetilacetamida, "DMSQ" se define como dimetilsulféxido, "DME"
se define como dimetiléter, "EtOAc" se define como acetato de etilo, "EDCI" se define como N-(etilcarbonimidoil) -
N,N-dimetil-1,3-propanodiamina.

A. Preparacion de los compuestos intermedios.

Ejemplo A1

a) La preparacion de compuesto intermedio 1
N
>N_// Y,
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nBuLi (0,012 mol) es afadi6 gota a gota a -70°C a una mezcla de N-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-N,N-
dimetilmetanimidamida (0,0078 mol) en THF (20 ml) bajo un flujo de N2. La mezcla se agit6 a -30°C durante 30 minutos
y luego se enfrié a -70°C. Se anadié gota a gota una mezcla de DMF (0,078 mol) en THF (30 ml). La mezcla se agitd
a -70°C durante 2 horas, luego se llevé a 0°C, se vertio en H20 y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
separo, se secd (MgSOQa), se filtrd y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 1,8 g de compuesto intermedio 1.

b) La preparacion de compuesto intermedio 2

Una mezcla de (cianometil)fosfonato de dietilo (0,0037 mol) en THF (10 ml) se enfrié a 5°C bajo flujo de N2 . Se afadié
terc.-butoxido de potasio (0,0037 mol) en porciones. La mezcla se agité a 5°C durante 30 minutos y luego se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afnadié una mezcla de compuesto intermedio 1 (0,0024 mol) en THF
(10 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, luego se vertié en H20 y se extrajo con CH2Clz.
La capa organica se separ0, se secé (MgSOs), se filtré y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 0,82 g (100%) de
compuesto intermedio 2.

c) La preparacion de compuesto intermedio 3 y compuesto intermedio 22

N
| | 0 O\/
/ Z
NH- NI
compuesto intermedio 3 compuesto intermedio 22

Una mezcla de compuesto intermedio 2 (0,059 mol) y ZnCl2 (0,299 mol) en etanol (150 ml) se agité y se sometié a
reflujo durante 24 horas, después se vertié en solucién de K2COs (al 10 % en agua) y se extrajo con CH2Clz. La capa
organica se separd, se secéd (MgSO0a), se filtr6 y se evapor6 el disolvente. El residuo (9 g) se cristalizé en DIPE. El
precipitado se separd por filtracion y se secdé. Rendimiento: 0,8 g (6%) de compuesto intermedio 22. El filtrado se
concentrd y se recristalizé en DIPE para obtener 6 g de compuesto intermedio 3.

Alternativamente, el compuesto intermedio 3 también se prepar6 como sigue:

A una solucion de 159 g de 4-yodo-2,6-dimetil-bencenoamina se afadieron 63,8 g de acetato de sodio. La mezcla de
reaccion se mantuvo bajo una atmésfera de nitrégeno. Se afiadieron 7 g de paladio humedecido sobre carbdn vegetal
(Pd al 10%/C) y 64,4 ml de acrilonitrilo. La mezcla de reaccion se calenté a 130°C y se agitd durante la noche.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron 0,5 | de tolueno y 0,5 | de N,N-dimetilacetamida. La mezcla
de reaccion se filtr6 sobre Dicalite y el filtro se lavo con 0.5 | de tolueno. Se anadié agua (6 1) a la mezcla que se agité
durante 30 minutos. Las capas se separaron. A la capa acuosa, se afiadié 1 | de tolueno y la mezcla se agité durante
30 minutos. Las capas se separaron de nuevo. Las capas organicas separadas se recogieron y el disolvente se
evapord, proporcionando 123 g de compuesto intermedio 3.

El compuesto intermedio 3 se convirtié en su sal de acido clorhidrico como sigue:

A una mezcla de 123 g de compuesto intermedio 3 en 630 ml de etanol se afadieron 1,25 | de diisopropiléter. La
mezcla de reaccién se mantuvo bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se calenté a 60°C y se agitd
durante 30 minutos. Se afiadieron 120 ml de una solucién 6 N de &cido clorhidrico en 2-propanol y la mezcla se agité
durante 30 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré y el residuo se lavé
con 100 ml de 2-propanol. El residuo resultante se secé a presion reducida a 50°C. Rendimiento: 103 g (77%) de la
sal de &cido clorhidrico (1:1) de compuesto intermedio 3.

El compuesto intermedio 3 (E) se preparé como sigue:
x) Preparacion de compuesto intermedio 3a (E)
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CTI=CII-C(=0)-NII,

NH,

Compuesto intermedio 3a (E)

En 10 ml de acetonitrilo, seco, se disolvieron 2,00 g (10,0 mol) de 4-bromo-2,6-dimetilanilina, 1,07 g (1,5 eq) de
acrilamida, 224 mg (0,1 eq) de Pd(OAc)z2, 609 mg (0,2 eq) de tris(2-metilfenil)fosfina y 1,52 g de N,N-dietiletanamina.
La mezcla se purg6 con N2 durante 20 minutos y se agité durante la noche a 70°C. La mezcla se diluyé con 150 ml de
cloruro de metileno, se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCOg3, se sec6 (NaCl sat., Na2SOs4) y se filtrd. El
disolvente se evapord y el residuo se agit6 en diisopropil éter, seguido de filiracion. Rendimiento: 1,51 g (79,5 %) de
compuesto intermedio 3a (E).

y) Preparacion de compuesto intermedio 3 (E)

CH=CH-CN

NH,

Compuesto intermedio 3 (E)

POCIz (3 ml) se enfrié a 0°C y se afiadieron 500 mg (2,63 mmol) de compuesto intermedio 3a (E). Después de 30
minutos, se retird el bafio de enfriamiento y la mezcla se agité durante la noche a 20°C. La mezcla se afiadi6 gota a
gota a 150 ml de diisopropil éter al tiempo que se agitaba vigorosamente. El precipitado se filir6 y se lavo con
diisopropil éter. . El residuo se afiadié a 100 ml de acetato de etilo / 100 ml de solucién acuosa saturada de NaHCOs3
y se agit6. La capa de acetato de etilo se separ6, se secé (NaCl sat., Na2SOa4) y se filtrd. El disolvente se evaporé.
Rendimiento: 380 mg (84 %) de compuesto intermedio 3 (E).

d) La preparacion de compuesto intermedio 4

NE=()
o
Q

Una mezcla de 4-bromo-2,6-dimetilbencenoamina (0,024 mol) en H2SO4 (30 ml) se agité a -5°C. KNOs (0,024 mol) se
anadio lentamente. La mezcla se agitd a -5°C durante 30 minutos, se vertié en H20 y se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavo con H20, se separd, se secd (MgSOa), se filtrd y se evapor6 el disolvente. El residuo (0,058
g, 95%) se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo; 70/30;
15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y el disolvente se evapor6. Rendimiento: 4,1 g de compuesto
intermedio 4.

Ejemplo A1A

La preparacion de compuesto intermedio 28

O ()\/

Cl
NI,
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1-cloro-pirrolidina-2,5-diona (0,032 mol) se anadié a 60°C a una mezcla de éster etilico del acido 4-amino-3-metil-
benzoico [CAS 40800-65-5] (0,029 mol) en CH3CN (50 ml). La mezcla se agité y se calenté a reflujo lentamente. Se
anadié K2COs3 al 10%. La mezcla se extrajo con CH2Cl2. La capa organica se evapord. El residuo (6,6 g) se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: ciclohexano/EtOAc; 85/15; 15-40 um). Se recogieron las
fracciones puras y el disolvente se evapor6. Rendimiento: 5,2 g de compuesto intermedio 28 (84%).

Ejemplo A2

Una mezcla de 4-[(1,4-dihidro-4-oxo-2-pirimidinil)amino]benzonitrilo (0,12 mol) en POCIs (90 ml) se agitd y se sometid
a reflujo bajo argdn durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se vertié lentamente sobre 750 ml de hielo/agua, y el
solido se separo por filtracion. El sélido se suspendié en 500 ml de agua, y el pH de la suspension se ajustd a neutro
mediante la adicién de una solucién de NaOH al 20%. El sélido se separé de nuevo por filtracién, se suspendio en
200 ml de 2-propanona y se anadieron 1000 ml de CHz2Clz. La mezcla se calenté hasta que todo el sélido se hubo
disuelto. Después de enfriar a temperatura ambiente, la capa acuosa se separ6 y la capa organica se secd. Durante
la separacion del agente de secado mediante filtracion, se formé un sélido blanco en el filirado. El enfriamiento
adicional del filtrado en el congelador, seguido de filtracién, proporcion6 21,38 g (77,2%) de [4- [(4-cloro-2-
pirimidinil)amino]benzonitrilo (interm. 5).

Ejemplo A3

a) La preparacion de compuesto intermedio 6

Y V_//N
/ o

nBuLi (0,024 mol) es afiadi® gota a gota a -70°C a una mezcla de N-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-N,N-
dimetilmetanimidamida (0,0157 mol) en THF (50 ml) bajo un flujo de N2. La mezcla se agit6 a -30°C durante 30 minutos
y luego se enfrié a -70°C. Se afiadi6é una solucion de 2-metilpropanal (0,055 mol) en THF (50 ml). La mezcla se agité
a -70°C durante 2 horas, luego se llevo a 0°C, se vertioé en H20 y se extrajo con CH2Clz. La capa organica se separd,
se seco (MgSOa), se filtro y se evaporo6 el disolvente. El residuo (6,7 g) se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: CH2Clo/CH3OH/NH4OH 95/5/0,5; 15-40 um). Se recogieron dos fracciones y el disolvente se
evaporé. Fraccion 1: rendimiento: 1,5 g de compuesto intermedio 6 (38%).

b) La preparacion de compuesto intermedio 7

N
Nt o
/

Tris[2-(2-metoxietoxi)etillamina (0,0193 mol) se anadié6 a temperatura ambiente a una solucién de compuesto
intermedio 6 (0,0048 mol) en CH2Cl2 (20 ml). Se anadié en porciones KMnO4 (0,0193 mol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche, después se filtrd sobre celite y se lavo con CH2Clz. La capa organica se lavé
con KoCOs al 10%, se separd, se secod (MgSOQs), se filtr6 y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 1,2 g (100%) de
compuesto intermedio 7.

c) La preparacion de compuesto intermedio 8

Una mezcla de compuesto intermedio 7 (0,0043 mol) y ZnCl2 (0,017 mol) en etanol (20 ml) se agit6 y se sometié a
reflujo durante la noche, se vertié en H20 y se extrajo con CH2Cl2/CH3OH. La capa organica se separd, se seco
(MgSOsa), se filtro y se evapord el disolvente. Rendimiento: 0,94 g (82%) de compuesto intermedio 8.

d-1) La preparacion de compuesto intermedio 9

[a}

Una mezcla de compuesto intermedio 8 (0,0049 mol) y compuesto intermedio 5 (0,0025 mol) se agité a 150°C durante
2 horas y se recogi6 en K2COs al 10%/CH2Cl2/CHsOH. La capa orgénica se separd, se seco (MgSOQOas), se filtro y se
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evapordé el disolvente. El residuo (1,3 g) se cristaliz6 en DIPE. El precipitado se separ6 por filtracion y se secé. La capa
madre se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl2/CHsOH 98,5/1,5; 15-40 um). Se
recogieron las fracciones puras y el disolvente se evaporé. Rendimiento: 0,21 g de compuesto intermedio 9.

d-2) La preparacion de compuesto intermedio 29

Cl
Lt
T
HO AN
:‘\N

O

Una mezcla de compuesto intermedio 28 (0,023 mol) y compuesto intermedio 5 (preparado de acuerdo con A2) (0,025
mol) en HCI 3N (10 ml) se agité a 105°C, luego se llevé a temperatura ambiente y se filtrd. El precipitado se lavo con
DIPE y se sec6. Rendimiento: 8,4 g de compuesto intermedio 29 (96%).

d-3) La preparacion de compuesto intermedio 30

Cl E \ %
eacacy
=Y

O

Una mezcla de éster etilico del 4cido 4-amino-3-clorobenzoico [CAS 82765-44-4] (0,02 mol) y compuesto intermedio
5 (preparado de acuerdo con A2) (0,0243 mol) en 1-metil-pirrolidin-2-ona (40 ml) se agité a 180°C durante 2
horas,después se vertié6 en H20 y se extrajo tres veces con EtOAc (80 ml). La capa organica se separd, se secd
(MgSOea), se filtro y se evapord el disolvente. El residuo (10 g) se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: CH2Cl2 100; 15-30 um). Se recogieron dos fracciones y el disolvente se evapord. Rendimiento: 1,7 g
de F1y 1 gde F2. F2 se recogi6 en dietiléter. El precipitado se separd por filiracion y se secd. Rendimiento: 0,95 g de
compuesto intermedio 30 (12%).

e-1) La preparacion de compuesto intermedio 17

H H
N N N
U \Kj\
N
-::-N

NaBH4 (0,0001 mol) se afiadié en porciones a 5°C a una mezcla de compuesto intermedio 9 (0,0001 mol) en etanol (7
ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agité a 5°C durante 1 hora, luego se verti6 en hielo y se extrajo con CHzCle. La capa
orgénica se separo, se seco (MgSOs), se filtr6 y se evaporo el disolvente. El residuo (0,1 g) se cristalizé en DIPE. El
precipitado se separd por filtracion y se sec6. Rendimiento: 0,044 g de compuesto intermedio 17.

e-2) La preparacion de compuesto intermedio 32

3
O N, N.
Ij/ \O\
=z N Sy
11

O

ol

Se afiadi6 BuLi 1,6 M (0,009 mol) a -78°C a una mezcla de

(compuesto intermedio 31) (preparado de acuerdo con A4a) (0,0029 mol) en THF (25 ml) bajo flujo de N2. La mezcla
se agitd a -78°C durante 10 minutos, luego se llevd a temperatura ambiente y después se agit6é durante 3 horas. Se
anadié H20. La mezcla se extrajo con CH2Clz. La capa orgénica se separd, se secd (MgSOa), se filtré y se evapord el
disolvente. El residuo (1,28 @) se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CH2Cl2/CH3OH/NH4OH 98/2/0,1; 15-40 um). Se recogieron tres fracciones y el disolvente se evapor6. Rendimiento:
0,189 g de fraccién 1, 0,14 g de fraccion 2 y 0,5 g de fraccién 3 (48%). La fraccidon 3 se purificd por cromatografia en
columna sobre Kromasil (eluyente: CH2Cl2/EtOAc 80/20; 10 um). Se recogieron dos fracciones (F1, F2) y el disolvente
se evapor6. Rendimiento: 0,25 g de F1 (24%) y 0,1 g de F2. F1 se cristalizé en dietiléter. El precipitado se separé por
filtracion y se sec6. Rendimiento: 0,21 g de compuesto intermedio 32 (20%).

e-3) La preparacion de compuesto intermedio 34
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e
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Se afiadié una solucion de yoduro de metilmagnesio (solucion 1,0 M en dietiléter) (0,6 ml) a una solucién de

N
Ol1

LI
D
; =
compuesto intermedio 33 (preparado de acuerdo con A5.a) (0,0006 mol) en THF (3 ml) . La mezcla se agité durante 2
horas. Se anadio H20. La mezcla se filir6 sobre celite. Se afadié H20. La mezcla se extrajo con EtOAc. La capa
organica se separd, se seco (MgSQa), se filir6 y se evapord el disolvente. El residuo (0,05 g) se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl2/CHsOH 96/4; 15-40 um). Se recogieron las fracciones
puras y el disolvente se evapor6. Rendimiento: 0,015 g de compuesto intermedio 34 (7,2%).

Ejemplo A4

a) La preparacion de compuesto intermedio 10

Una mezcla de 3,5-dimetil-4-hidroxibenzoato de etilo (0,0025 mol) en 1,4-dioxano (2,5 ml) se agité a temperatura
ambiente bajo flujo de N2. Se afiadié hidruro de sodio (0,0033 mol). La mezcla se agité durante 2 minutos. Se afadio
compuesto intermedio 5 (0,0028 mol). La mezcla se agité durante 10 minutos y se afadié 1-metil-2-pirrolidinona (2,5
ml). La mezcla se agité a 150°C durante 12 horas, se vertié en H20 y se extrajo con CH2Cl2/CH30H. La capa organica
se separo, se secé (MgSQOa), se filtrd y se evaporé el disolvente. El residuo (1,7 g) se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl2/CHsOH 92/8; 15-40 pm). Se recogieron las fracciones puras y el
disolvente se evapord. Rendimiento: 0,7 g de compuesto intermedio 10 (70%).

b-1) La preparacion de compuesto intermedio 11

QOH

i
Ol Ne_ N
7
U \©\
=,

Una solucién de compuesto intermedio 10 (0,0005 mol) en THF (5 ml) se afiadié gota a gota a 0°C a una suspension
de LiAlH4 (0,001 mol) en THF (5 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agit6é a 0°C durante 1 hora y se vertié en H20 (0,5
ml). Se anadié CH2Cl2. La capa organica se separd, se secod (MgSOsa), se filtré y se evaporé el disolvente. El residuo
se purificé por cromatografia en columna sobre Kromasil (eluyente: CH2Cl2 100 a CH2Cl2/CH30H 99/1; 5 um). Se
recogieron las fracciones puras y el disolvente se evapordé. El residuo (0,1 g) se cristalizé en dietiléter. El precipitado
se separé por filtracion y se sec6. Rendimiento: 0,043 g de compuesto intermedio 11 (24%).

b-2) La preparacion de compuesto intermedio 37

OH

R
HN. N. }\[
P
e
\N

LiAIH4 (0,0196 mol, 0,75 g) se afadi6 en porciones a 5°C a una mezcla de compuesto intermedio 29 (preparado de
acuerdo con A3d-2) (0,0098 mol) en THF (100 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
la noche, se vertié en EtOAc, luego en H20 y se filtr sobre celite. La capa organica se separo, se seco (MgSQa), se
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filtr6 y se evapord el disolvente. Rendimiento: 3,4 g. Esta fraccion se purificé por cromatografia en columna sobre
kromasil (eluyente: CH2Cl2/CH3sOH/NH4OH 97/3/0,1; 15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y el disolvente se
evapor6. Rendimiento: 1 g (27%). Esta fraccién se cristalizé en DIPE/CHsCN. El precipitado se separ6 por filtracion y
se secd. Rendimiento: 0,03 g de compuesto intermedio 37.

c) La preparacion de compuesto intermedio 12

Cl

bl
O N N
&
U: \O\
~ S,

Una mezcla de compuesto intermedio 11 (0,0043 mol) en CH2Cl2 (50 ml) se agit6 a 0°C. SOClI2 (0,0206 mol) se anadié
gota a gota. La mezcla se vertié en agua con hielo/K2COs. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5
minutos. La capa orgénica se separo, se secd (MgSOs), se filtr6 y se evapord el disolvente. Rendimiento: 1,5 g de
compuesto intermedio 12 (98%).

d) La preparacion de compuesto intermedio 55

COOH

H
N N N
&
U \O\
\}N

Se afadio reactivo de Jones (0,0084 mol) a una mezcla de compuesto intermedio 19 (véase la Tabla 1) (preparado
de acuerdo con A4b-1) (0,0028 mol) en acetona (50 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas
y después se vertio en H20 y se basifico con NaHCOs. El precipitado se separd por filtracion y se sec6. Rendimiento:
1,39 g. El residuo (0,1 g) se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl2/CH3OH/NH4OH
85/15/1, luego CH3OH 100). Las fracciones puras se cristalizaron en isopropanol/DIPE. Rendimiento: 0,071 g de
compuesto intermedio 55.

Ejemplo A5

a) La preparacion de compuesto intermedio 13

Una mezcla de compuesto intermedio 19 (véase la Tabla 1) (preparada de acuerdo con A4.b-1) (0,0037 mol) y MnOz2
(0,0185 mol) en CH2Cl2 (100 ml) se agit6 a la temperatura ambiente durante la noche y luego se filtr6 sobre celite. El
filtrado se evapor6. Rendimiento: 1,3 g de compuesto intermedio 13.

b) La preparacion de compuesto intermedio 21

Una mezcla de compuesto intermedio 13 (preparada de acuerdo con A5.a) (0,0029 mol) y H2N-NHz, H20 (0,0058 mol)
en EtOH (10 ml) se agitdé a la temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se evaporé a sequedad.
Rendimiento: 0,53 g de compuesto intermedio 21.

Ejemplo A6
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La preparacion de compuesto intermedio 14

H

N
Oy’ “NH,
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Se anadié hidrazina (0,0077 mol) a una mezcla de
0, 0. -

L.

—
(preparada de acuerdo con A3.d-1) (0,0005 mol) en EtOH (10 ml). La mezcla se agitd y se sometid a reflujo durante
la noche. Se afnadié hidrazina (0,028 mol). La mezcla se agit6 y se sometié a reflujo durante la noche. Rendimiento:
0,28 g de compuesto intermedio 14.

Ejemplo A7
a) La preparacion de compuesto intermedio 23

oo

Una mezcla de compuesto intermedio 35

Oyt

A
(preparada de acuerdo con A3.d-1) (0,0056 mol) en HCI 3 N (60 ml) e iPrOH (15 ml) se agitd y se sometié a reflujo
durante la noche. El precipitado se filird, se lavdé con H20 recogida en DIPE y se sec6. Rendimiento: 2,3 g de
compuesto intermedio 23 (100%).
b) La preparacion de compuesto intermedio 56

Una mezcla de compuesto intermedio 10 (preparada de acuerdo con A4.a) (0,0012 mol) en HCI 3 N (26 ml) e iPrOH
(4 ml) se agitd y se sometié a reflujo durante 12 horas. . El disolvente se evapor6 a sequedad. El residuo se recogio
en (CHs)2CO. El disolvente se evapord. El residuo se recogio en dietiléter. El precipitado se separé por filtracién y se
sec6. Rendimiento: 0,4 g (78,5%). Esta fraccion se agité a 60°C durante 20 minutos. Rendimiento: 0,19 g. Esta fraccion
se cristalizé en H20/2-propanona. El precipitado se separo por filtracién y se secé. Rendimiento: 0,12 g de compuesto
intermedio 56 (26%).

Ejemplo A8

a) La preparacion de compuesto intermedio 24
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Una mezcla de compuesto intermedio 31 (preparada de acuerdo con A4.a) (0,0005 mol) y éster etilico del acido
(trifenilfosforanilideno)acético [CAS 1099-45-2] (0,0006 mol en THF (5 ml) se agité a 80°C durante 48 horas, se vertid
en H20 y se extrajo con CH2Clz. La capa organica se separo, se secd (MgSQOa), se filird y se evapor6 el disolvente. El
residuo (0,4 g) se cristalizé en DIPE. El precipitado se separo por filtracién y se secd. Rendimiento: 0,08 g (33%). Esta
fraccion se cristaliz6 en DIPE/CH3sCN. El precipitado se separ6 por filtracion y se secé. Rendimiento: compuesto
intermedio 24 (33%).

b) La preparacion de compuesto intermedio 25

Piperidina (0,0011 mol) se afiadi6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadié6 compuesto intermedio 31
(preparado de acuerdo con A4.a) (0,0005 mol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, se vertié
en H20 y se extrajo con CH2Clz. El precipitado se separé por filtracion y se sec6. El residuo (0,2 g) se cristalizé en
CHsCN/DIPE. El precipitado se separ6 por filtracion y se secd. Rendimiento: 0,048 g de compuesto intermedio 25
(19%) (p.f. 222°C).

Ejemplo A9

La preparacion de compuesto intermedio 26

NH,
H
H~N N N
-
T
%

Una mezcla de

Y

NQ,
(preparada de acuerdo con A3.d-1) (0,0011 mol) y Pd/C (0,2 g) en metanol (30 ml) se hidrogen6é a temperatura
ambiente durante 2 horas bajo una presién de una bar y luego se filtr6 sobre celite. Celite se lavo con CH3OH. El
filtrado se evapor6 a sequedad. El residuo (0,3 g) se cristalizé en 2-propanona/CH3OH/dietiléter. El precipitado se
separd por filtracién y se sec6. Rendimiento: 0,07 g de fraccion 1. La fraccién 1 se purificé por cromatografia en
columna sobre kromasil (eluyente: CH2Cl2/CHsOH 99,5/0,5; 5 um). Se recogieron tres fracciones (F1, F2, F3) y el
disolvente se evapor6. Rendimiento: 0,0516 g de F1, 0,1 g de F2 y 0,15 g de F3. F1 se recogié en dietiléter. El
precipitado se separd por filtracion y se sec6. Rendimiento: 0,028 g de compuesto intermedio 26 (8%) (p.f. 272°C).

Ejemplo A10

La preparacion de compuesto intermedio 27
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W UL

(preparada de acuerdo con A4.c) (0,0005 mol) y trifenilfosfina (0,0005 mol) en CH3CN (10 ml) se agit6 y se sometié a
reflujo durante un fin de semana. El disolvente se evapor6 a sequedad. El residuo se recogié en dietiléter. El precipitado
se separé por filtracion y se sec6. Rendimiento: 0,34 g de compuesto intermedio 27 (94%).

Ejemplo A11

La preparacion de compuesto intermedio 58

N N _R
P
U
\N
Br

Una mezcla de 4-bromo-2,6-dimetilbencenoamina (0,013 mol) y compuesto intermedio 5 (0,013 mol) se agit6 a 150°C
durante 1 hora.re La mezcla se vertié en solucion acuosa de K2COgz al 10% y se extrajo con CH2Clz/ MeOH (95/5). La
capa orgénica se separo, se seco (MgSOa), se filtrd y se evapord el disolvente. El residuo se cristalizé en diisopropiléter.
El precipitado se separd por filtracion y se secé. Rendimiento: 2,3g (45%). La capa madre se purifico por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Clo/CHsOH-NH4OH 98,5/1,5; 15-40 um). Se recogieron las fracciones
puras y el disolvente se evapor6. Rendimiento: 0,90 g (17%). El rendimiento global de compuesto intermedio 5 fue 3,2
g (62%).

\\\N

El compuesto intermedio 59 se preparé de manera analoga.

L NN
=
U
L ~ N

Compuesto intermedio 59

Las Tablas 1y 2 enumeran compuestos intermedios que intervienen en la preparacién de compuestos de la presente
descripcion.
Tabla 1

R4a
N N NIF Ch
R X1~©/
=N
R4b

Comp. interm. N2 |Ej. N® |X; |R® R4a R* |Datos fisicos
11 A4b-1 |O |-CH2-OH CHs CHs
12 Adc |O |-CHx-CI CHs CHs
16 A3e |[NH |-CH(OH)-CHs CHs CHs
17 A3e |NH -CH(OH)-CH(CHs)2 CHs CHs
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18
19
15
24
25

35
23
34
36
37
38
39
40
41
32
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
57

Tabla 2

Comp. interm. N2

20

B. Preparacion de los compuestos finales

Ejemplo B1

A3e
Adb-1
Adc
A8a
A8b

A3d-1
A7a

A3e-3
A4b-1
Adb-2
A4b-1
A3e-1
Adb-1
Adb-1
A3e-2
A4b-1
A4b-1
A4b-1
Adb-1
Adb-1
Adc

Adc

A3e-1
Adc

A4b-1
Adc

Adb-1
Adc

A7b

La preparacion de compuesto 1

NH
NH
NH

NH
NH
NH
NH
NH
NH

NH

NH
NH
NH
NH
NH
NH
NH

O

NH
NH
NH
NH

ES 2799 408 T3

CH;
N NH: CN
X, | Y
=N
CH;

-CH(OH)-CH2-CHs CHs
-CH2-OH CHs
-CHz-ClI CHs
-CH=CH-C(=0)-0-C2Hs |CHs
CHs
NG O—C3H;
WA
-CH=CH-C(=0)-0O-C2Hs  |CHs
-CH=CH-COOH CHs
-CH(OH)-CHs CHs
-CH2-OH CHs
-CH2-OH Cl
-CH2-OH Cl
-CH(OH)-CHs CHs
-CH2-OH CHs
-CH2-OH A
-CH(OH)-CHs CHs
-CH2-OH A
-CH2-OH OH
-CH2-OH H
-CH2-OH O-CHs
-CH2-OH CF3
-CHz-ClI Cl
-CHz-ClI Cl
-CH2-OH CHs
-CH2-Cl CHs
-CH2-OH C(CHa)s
-CH2-Cl CHs
-CH2-OH 2-furanilo
-CHz-ClI A
-CH=CH-COOH CHs
Ej. N® ) ¢ RS
A3e NH  |-CHOH-CHs

42

CHs
CHs
CHs
CHs
CHs

T

CHs

IT|T|XT|XT| T

CHs
CHs
CHs

PF.
PF.

PF.

PF.
PF.

PF.
PF.
PF.
PF.
PF.
PF.
PF.
PF.

PF.

180°C; (E)
222°C; (A)

200°C; (E)

182°C
210°C

226°C
160°C
173°C
234°C
193°C
250°C
124°C
215°C

194°C

Datos fisicos
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Una mezcla de compuesto intermedio 3 (0,034 mol) y compuesto intermedio 5 (0,0174 mol) se agit6 a 150°C durante
1 hora y se recogié en K2COs al 10%/CH2Cl2/CH3OH. La capa organica se separo, se secé (MgSQa), se filtr6 y se
evaporé el disolvente. El residuo (10 g) se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CH2Cl2/acetato de etilo 80/20; 15-40 um). La fraccion 1 se cristaliz6 en iPrOH. El precipitado se separé por filtracion y
se sec6. Rendimiento: 1,3 g de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo (E)
(compuesto 1) (20%).

Ejemplo B1A

Compuesto 1 también se preparé como sigue:

Se preparé una mezcla de 93,9 g (0,45 mol) de la sal de acido clorhidrico del compuesto intermedio 3, preparada de
acuerdo con el Ejemplo Alc), y 109 g (0,4725 mol) de compuesto intermedio 5 en 1,8 | de acetonitrilo bajo una
atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se agité y se calent6 a reflujo durante 69 horas, luego se dej6 enfriar a 55°C. La
mezcla se filtrd y el residuo se lavd con 200 ml de acetonitrilo, seguido de secado a presién reducida a 50°C durante
la noche. Se introdujeron 144,6 g (0,3666 mol) del sélido obtenido en 1 | de solucién acuosa de K2COs al 10% . La
mezcla se agité a temperatura ambiente, seguido de filtracion. El residuo obtenido se lavd dos veces con agua seguido
de secado a 50°C a presion reducida. El residuo se introdujo en 6,55 | de isopropanol y la mezcla se sometio a reflujo,
luego se agitd durante la noche y se filtré a temperatura ambiente. El residuo se secé a 50°C a presién reducida..
Rendimiento: 113,2 g (68,6 %) de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo (E)
(compuesto 1).

Ejemplo B1B

Alternativamente, compuesto 1 también se prepard como sigue:

a) Una mezcla de compuesto intermedio 58 (0,00021 mol), preparada de acuerdo con el Ejemplo A11, acrilonitrilo
(CH2=CH-CN) (0,00213 mol), Pd(OAc)2 (0,000043 mol), N,N-dietiletanamina (0,000043 mol) y tris(2-metilfenil)fosfina
(0,00021 mol) en CH3CN (7 ml) se agitd en un recipiente sellado a 150°C durante la noche. Se afiadié H20. La mezcla
se extrajo con CH2Cl2. La capa organica se separd, se secé (MgSOQa), se filtréd y se evapord el disolvente. El residuo
(0,15 g) se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl>/acetato de etilo 80/20; 15-40
pm). La fraccion 1 se recogié y el disolvente se evapor6, proporcionando 0,045 g de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenillJamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo (E/Z=80/20). El sélido se cristaliz6 en dietiléter. Rendimiento: 0,035g
de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo (E) (compuesto 1) (55%).

b) 4,41g (10 mmol) de compuesto intermedio 59 y 15 ml de N,N-dimetilacetamida se llevaron a un matraz de 100 ml
bajo nitrégeno. A esta mezcla se afadieron 0,98 g de acetato de sodio (12 mmol), 107 mg (0,1 mmol de Pd) de Pd al
10%/C (himedo) y 1 ml (15 mmol) de acrilonitrilo. La mezcla se calenté a 140°C y la evolucién de la reaccién fue
seguida por cromatografia liquida. La reaccion proporcioné 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinillJamino]benzonitrilo (E/Z=80/20), que se puede convertir en 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinillJamino]benzonitrilo (E) tal como se describe arriba en el Ejemplo B1Ba).

Ejemplo B2

a) La preparacion de compuesto 2

"N
(preparada de acuerdo con A3.d-1) (0,0002 mol), acido 2-benzofuranilborénico (0,0005 mol), Pd(PPhas)4 (0,00002 mol)
y Na2COs (0,0007 mol) en DME (3 ml) se agité y se sometid a reflujo en un tubo sellado durante 3 horas. Se anadio
H20. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separd, se secé (MgSQa), se filtré y se evapord
el disolvente. El residuo (0,126 g) se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CH2Cl2/CH3sOH 98/2; 15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,011 g
de compuesto 2 (10%).

B

43



10

15

20

25

30

35

40

ES 2799 408 T3

b) La preparacion de compuesto 3

H H
NN NG

I
ZI
b

I

(preparada de acuerdo con A3.d-1) (0,0002 mol), tributil-2-furanilestannano (0,0005 mol) y Pd(PPhs)4 (0,00001 mol)
en dioxano (5 ml) se agité a 80°C. El disolvente se evapord. El residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl2/CH30H 98/2; 15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y el disolvente se
evaporé. El residuo (0,025 g) se cristalizé en DIPE. El precipitado se separ6 por filtracién y se sec6. Rendimiento:
0,021 g de compuesto 3 (22%).

c) La preparacion de compuesto 104

I

preparada de acuerdo con A3. d) (0,005 mol),

Tl

[CAS 73183- 34 -3] (0,0055 mol), Pd(PPhas)4 (0,29 g) y K2CO3 (2,8 g, 0,02 mol) en tolueno (100 ml) y etanol/agua (5 a
10 ml) se agit6 y se sometié a reflujo durante un fin de semana. Se afnadieron 5-bromo-furan-2-carbaldehido (0,0055
mol) y K2COs (1,4 g, 0,01 mol). La mezcla se agitd y se sometié a reflujo durante la noche. La mezcla (2,25 g) se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl2/CH3sOH 100/0 a 99/1; 15-40 mm). Se
recogieron las fracciones puras y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,135 g de compuesto 104 (6%).

Ejemplo B3

La preparacion de compuesto 4

Una mezcla de compuesto intermedio 15 (véase la Tabla 1) (preparada de acuerdo con A4.c) (0,0005 mol) y NaCN
(0,0011 mol) en DMF (5 ml) se agité a 80°C durante la noche, se vertié en H20 y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se separo, se seco (MgS0s), se filtr6 y se evapor6 el disolvente. El residuo (0,15 g) se purifico por
cromatografia en columna sobre kromasil (eluyente: CH2Cl2/CHsOH 99/1; 10 um). Se recogieron las fracciones puras
y el disolvente se evapord. El residuo (0,024 g) se purificd por cromatografia en columna sobre hypersil (eluyente:
acetonitrilo/H20 52/48; 8 um). Se recogieron las fracciones puras y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,02 g de
compuesto 4 (10%).

Eiemplo B4

a) La preparacion de compuesto 5
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)
D

Una mezcla de
Br

o]
Lo

e

N
(preparada de acuerdo con A3.d) (0,0006 mol) y tiomorfolina (0,5 g) se agité a 120°C durante 48 horas, se recogié en
CHzCl2 y se evaporé el disolvente. El residuo (0,44 g) se purificé por cromatografia en columna sobre kromasil
(eluyente: CH2Cl2/CH3OH 99/1; 10 um). Se recogieron las fracciones puras y el disolvente se evapord. Rendimiento:
0,06 g (20%). Esta fraccion se cristalizé en dietiléter/2-propanona. El precipitado se separ6 por filtracion y se seco.
Rendimiento: 0,035 g de compuesto 5.
b) La preparacion de compuesto 6

..“N

Una mezcla de compuesto intermedio 15 (véase la Tabla 1) (preparada de acuerdo con A4.c) (0,000137 mol), N,N,N-
trimetil-1,2-etanodiamina (2 equiv, 0,000275 mol) y K2COs (2 equiv, 0,000275 mol) en CHsCN (c. s.) se agité a 80 °C
durante 12 horas. Se afadié H20. La mezcla se extrajo con CH2Cl2. El disolvente del extracto se evapor6. El residuo
se purificé por cromatografia. Se recogieron las fracciones del producto y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 0,006
g de compuesto 6 (10,16%).

c) La preparacion de compuesto 7

Una mezcla de compuesto intermedio 15 (véase la Tabla 1) (preparada de acuerdo con A4.c) (0,0005 mol) en 3-
hidroxi-propanonitrilo (2 ml) se agité durante la noche, se vertié en H20 y se extrajo con CHz2Clz. La capa organica se
separd, se secd (MgSQa), se filtrd y se evaporo el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl2/CH3OH/NH4OH 99/1/0,1; 15-40 um). Se recogieron dos fracciones (F1, F2) y el
disolvente se evaporé. Rendimiento: 0,034 g de F1y 0,514 g de F2. F2 se lavd con HCI 3 N y se extrajo con CH2Cla.
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La capa orgénica se separd, se secd (MgSOQs), se filtrd y se evapord el disolvente. El residuo se cristalizé en DIPE. El
precipitado se separd por filtracion y se sec6. Rendimiento: 0,039 g de compuesto 7 (18%).
d) La preparacion de compuesto 105

) N
~0 |

O« N.__NH
1§
e N

Una mezcla de compuesto intermedio 50 (preparada de acuerdo con A4c) (0,001 mol), KCN (0,0011 mol) y KI (0,00005
mol) en EtOH (15 ml) se agité y se someti6 a reflujo durante 4 horas. . El disolvente se evaporé a sequedad. El residuo
se recogié en CH2Cl2/H20. La mezcla se extrajo con CH2Clz. La capa organica se separd, se secd (MgSOa), se filtrd y
se evaporo el disolvente. El residuo (0,31 g) se purific6 por cromatografia en columna sobre kromasil (eluyente:
ciclohexano/EtOAc 70/30; 10 um). Se recogieron tres fracciones y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 0,044 g de
fraccion 1, 0,11 g de fraccion 2 y 0,055 g de fraccion 3 . La fraccion 3 se cristalizé en DIPE. El precipitado se separé
por filtracién y se sec6. Rendimiento: 0,046 g de compuesto 105 (12%) (p.f. 140°C).

Ejemplo B5

a) La preparacion de compuesto 8

zZT

HO”

Una mezcla de compuesto intermedio 9 (0,0001 mol) e hidroxilamina (0,0002 mol) en EtOH (7 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas, se verti6 en K2COs al 10% y se extrajo con CH2Clz. La capa organica se
separo, se secd (MgSQsa), se filtro y se evapor6 el disolvente. El residuo (0,1 g) se cristaliz6 en DIPE/CH3sCN. El
precipitado se separo por filtracion y se sec6. Rendimiento: 0,026 g de compuesto 8.

b) La preparacion de compuesto 9

ZT

Una mezcla de compuesto intermedio 9 (0,0002 mol) y O-metilhidroxilamina (0,0003 mol) en EtOH (10 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche, se vertié en H20 y se extrajo con CH2Clz. La capa organica se separo, se
sec6 (MgSOQsa), se filtré y se evapor6 el disolvente. El residuo (0,13 g) se purificé por cromatografia en columna sobre
kromasil (eluyente: ciclohexano/iPrOH/NH4OH; 5 um). Se recogieron las fracciones puras y el disolvente se evaporo.
El residuo (0,06 g) se cristaliz6 en DIPE. El precipitado se separd por filtracion y se secd. Rendimiento: 0,036 g de
compuesto 9 (34%).

Ejemplo B6

a) La preparacion de compuesto 1y 10

ZT
P
ZT

Compuesto 1 = (E); compuesto 10 = (Z)

Una mezcla de cloruro de (cianometil)trifenilfosfonio (0,0022 moles) y terc.-butéxido de potasio (0,0022 mol) en THF
(7 ml) se agité a 5°C durante 30 minutos bajo un flujo de N2 y después se agité a 5°C durante 30 minutos. Se afnadié
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una mezcla de compuesto intermedio 13 (0,0015 mol) en THF (7 ml). La mezcla se agité durante 8 horas en la
oscuridad, se vertié en H20 y se extrajo con CH2Clz. La capa orgénica se separd, se secd (MgSO0as), se filtro y se
evaporé el disolvente. El residuo (1,4 g) se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
tolueno/iPrOH/NH4OH 96/4/0,1; 15-40 um). Se recogieron dos fracciones (F1, F2) y el disolvente se evaporé.
Rendimiento: 0,165 g de F1 (E/Z=32/68) (30%) y 0,225 g de F2 (E/Z=90/10) (41%). F2 se cristalizé6 en CH3sCN/dietiléter.
Rendimiento: 0,036 g de compuesto 1 (7%). F1 se purificé por cromatografia en columna sobre kromasil (eluyente:
tolueno/iPrOH 98/2; 5 um). Se recogieron las fracciones puras y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,029 g de
compuesto 10 (5%).

b) La preparacion de compuesto 11 (Z) y compuesto 103 (E)

i N

Terc.-butéxido de potasio (0,0196 mol) se afadié en porciones a 5°C a una mezcla de éster dietilico del acido (1-
cianoetil)-fosfénico (0,0196 mol) en THF (25 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agité a 5°C durante 30 minutos y luego
a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadié una solucion de compuesto intermedio 13 (0,0130 mol) en
THF (25 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche, se vertié en H20 y se extrajo con CHzCla.
La capa organica se separd, se secd (MgSQOa), se filtré y se evaporé el disolvente. El residuo (5,8 g) se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: tolueno/iPrOH/NH40H 92/8/0,5; 15-40 um). Se recogieron
cuatro fracciones (F1, F2, F3, F4) y el disolvente se evapor6. Rendimiento: 0,21 g de F1 (mezcla Z/E=90/10), 0,836
g de F2 (mezcla Z/E=57/43), 0,9 g de F3 y 0,87 g de F4. F3 se cristalizé en DIPE/iPrOH para dar 0,7 g de compuesto
11 (14%). F4 se cristalizé en DIPE/iPrOH para dar 0,67 g de compuesto 103 (13%).

c) La preparacion de compuesto 12y 13

N Fo

compuesto 12 = (E)
compuesta 13 = (Z)

Terc.-butéxido de potasio (0,0008 mol) se afnadié en porciones a 5°C a una mezcla de éster dietilico del acido
(cianometil)fosfénico (0,0005 mol) en THF (20 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
30 minutos. Una solucion de

zT

HN. N

(prepared according to A3.d-1) (0.0005 mol) in THF (4

ml) se afiadi6 gota a gota. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, se vertié en H20 y se extrajo
con CH2Cl2. La capa organica se separo, se sec6 (MgSOas), se filtr6 y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 0,3 g.
Esta fraccion se purificd por cromatografia en columna sobre kromasil (eluyente: CH2Cl2/CHsOH 99/1; 5 um). Se
recogieron las fracciones puras y el disolvente se evapor6. Rendimiento: 0,21 g. Esta fraccion se purificd por
cromatografia en columna sobre kromasil (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 50/50; 10 um). Se recogieron dos
fracciones (F1, F2) y se evaporé el disolvente. Rendimiento: 0,04 g de F1y 0,047 g de F2. F1 se secé a 70°C durante
2 horas. Rendimiento: 0,038 g de compuesto 13 (18%). F2 se sec6 a 70°C durante 2 horas. Rendimiento: 0,041 g de
compuesto 12 (20%).

d) La preparacion de compuesto 14
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Terc.-butéxido de potasio (0,0013 mol) se afiadié a 5°C a una mezcla de éster dietilico del acido (cianometil)fosfonico
(0,0013 mol) en THF (10 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agit6 a 5°C durante 30 minutos. Se afadié una mezcla de

o

(preparada de acuerdo con A3.d-1) (0,0009 mol) en THF (10 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
4 horas, se vertié en H20 y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separo, se secod (MgSQOa), se filtro y
se evaporé el disolvente. El residuo (0,17 g) se purifico por cromatografia en columna sobre kromasil (eluyente: CH2Cl2
100 a CH2Cl2/CH3OH 99/1; 5 um). Se recogieron dos fracciones (F1, F2) y el disolvente se evaporé. Rendimiento:
0,054 g de F1 y 0,05 g de F2. F1 se cristaliz6 en DIPE/CH3sCN. El precipitado se separé por filtracion y se seco.
Rendimiento: 0,046 g de compuesto 14 (12%).

e) La preparacion de compuesto 15

ZT

N

Se anadi6 4-fluorobencenoacetonitrilo (1,2 equiv, 0,000175 ml) a una mezcla de compuesto intermedio 13 (0,000146
mol) en CH3OH (1 ml). Se afadié6 NaOCHs/CHsOH (1,2 equiv, 0,000175 mol) a temperatura ambiente. La mezcla se
agité a 60°C durante 2 horas, luego se vertié en hielo-agua y se extrajo con CHz2Clz. El disolvente se evaporé. El
residuo se purificé por cromatografia. Se recogieron las fracciones del producto y se evapor6 el disolvente.
Rendimiento: 0,009 g de compuesto 15 (13,42%).

f) La preparacion de compuesto 106
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Una mezcla de compuesto intermedio 13 (preparada de acuerdo con A5.a) (0,0005 mol) y piperidina (0,0005 mol) en
etanol (5 ml) se agité a la temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadi6 4,4-dimetil-3-oxo-pentanonitrilo (0,0011
mol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche, se vertié en H20 y se extrajo con CH2Clz. La capa
organica se separd, se sec6 (MgSOQOa), se filtrd6 y se evaporé el disolvente. El residuo (0,3 g) se purificd por
cromatografia en columna sobre kromasil (eluyente: CH2Cl2/CH30OH 99/1; 10 um). Se recogieron las fracciones puras
y el disolvente se evapor6. El residuo (0,2 g) se cristalizé en DIPE. El precipitado se separ6 por filtracion y se secé.
Rendimiento: 0,141 g de compuesto 106 (54%) (p.f. 193°C).

Ejemplo B7
La preparacion de compuesto 16

HS

Z—=Z

o}

L0

Una mezcla de compuesto intermedio 14 (0,00005 mol) y dicloruro de carbonotioico (0,001 mol) en dioxano (10 ml) se
agité a temperatura ambiente. Se afnadié H20. La mezcla se extrajo con CH2Clz2. Esta fraccion se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Clo/CHsOH/NH4OH 90/10/0,1; 15-40 um). Se recogieron
las fracciones puras y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,027 g de compuesto 16 (95,6%).

Ejemplo B8

La preparacion de compuesto 17

La mezcla de NaOCHs (0,001 mol) y 2-(dimetilamino)-N-hidroxi-etanimidamida (0,001 mol) en EtOH (10 ml) se agit6
a temperatura ambiente durante 30 minutos.
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Se anadio (preparado de acuerdo con A3.d-1) (0,0005 mol) . La mezcla se agitd y se sometio a reflujo durante la noche.
Se anadi6 H20. La mezcla se extrajo con CH2Cl. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: CH2Cl2/CH3OH/NH4OH 95/5/0,1; 15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y el disolvente se
evaporé. Rendimiento: 0,07 g de compuesto 17 (31%).

Ejemplo B9

La preparacion de compuesto 18

nBuLi (0,0038 mol) se anadié gota a gota a -70°C a una mezcla de iPraNH (0,0038 mol) en THF (5 ml) bajo flujo de
N2. La mezcla se llevd a -20°C, se agité durante 30 minutos y se enfrié de nuevo a -70°C. Se afadié gota a gota una
solucion de CH3CN (0,0038 mol) en THF (6 ml). La mezcla se llevé a -20°C, se agit6 durante 1 hora y se enfrié de
nuevo a -70°C. Se anadié una mezcla de compuesto intermedio 13 (0,0009 mol) en THF (1 ml). La mezcla se agitd
durante 2 horas, luego se verti6 en hielo a -30°C y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separd, se secod
(MgSOea), se filtré y se evapord el disolvente. El residuo (0,433 g) se purifico por cromatografia en columna sobre gel
de silice (eluyente: CH2Cl2/CHsOH 98/2; 35-70 pm). Se recogieron dos fracciones y el disolvente se evapord.
Rendimiento: 0,056 g de F1y 0,23 g de F2 (78%). F1 se cristalizé en DIPE/CH3CN. El precipitado se separd por
filtracion y se sec6. Rendimiento: 0,036 g de compuesto 18.

Ejemplo B9A
a) La preparacion de compuesto 107

L Cl

H
HN N N
U \@\
N
=

nBuLi[1.6] (0,0026 mol) se afadié gota a gota a -70°C a una mezcla de compuesto intermedio 13 (preparada de
acuerdo con A5.a) (0,0008 mol) en THF (10 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agité a -70°C durante 30 minutos. Se
afnadi6é gota a gota una solucién de cloruro de (clorometil)difenilfosfonio (0,0026 mol) en THF (5 ml). La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche, se vertié en H20 y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separo,
se seco (MgSOs), se filtro y se evaporo6 el disolvente. El residuo (0,7 g) se purificé por cromatografia en columna sobre
kromasil (eluyente: CH2Cl2/CHsOH 99/1; 10 um). Se recogieron las fracciones puras y el disolvente se evaporo6. El
residuo (0,155 g) se purifico por cromatografia en columna sobre C18 (eluyente: CH3CN/NHsAc 0,5% 60/40). Se
recogieron las fracciones puras y el disolvente se evapord. El residuo (0,051 g) se cristalizé6 en DIPE. El precipitado
se separé por filtracion y se sec6. Rendimiento: 0,029 g de compuesto 107 (9%). (p.f. 250°C)

b) La preparacion de compuesto 108 y 109
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nBuLi[1.6] (0,00261 mol) se afiadié gota a gota a -70°C a una mezcla de cloruro de (clorometil)difenilfosfonio (0,00261
mol) en THF (10 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agité durante 30 minutos. Se afnadié gota a gota una solucion de
compuesto intermedio 31 (preparada de acuerdo con A4.a) (0,00087 mol) en THF (5 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche, luego se vertié en H20 y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separd,
se sec6 (MgSO0a), se filtré y se evaporo el disolvente. El residuo (1,1 g) se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: CH2Cl2/CH30OH/NH4OH 98/2/0,1; 15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y el disolvente
se evaporo. El residuo (0,3 g) se purificéd por cromatografia en columna sobre hypersil C18 (eluyente: CH3OH/NH4Ac
0,5% 70/30). Se recogieron dos fracciones (F1, F2) y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,097 g de F1y 0,085 g
de F2. F1 se cristaliz6 en DIPE. El precipitado se separé por filtracién y se secé. Rendimiento: 0,045 g de compuesto
108 (14%) (p.f.) 165°C). F2 se cristalizé en DIPE. El precipitado se separd por filiracion y se secé. Rendimiento: 0,049
g de compuesto 109 (15%) (p.f.) 200°C).

c) La preparacion de compuesto 110

nBuLi[1.6] (1,1 ml, 0,0017 mol) se afiadi6 gota a gota a -70°C a una mezcla de 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano
(HN(TMS)2) (0,0017 mol) en THF (6 ml) . La mezcla se agit6 a -70°C durante 30 minutos. Se afadié cianofluorometilo
(0,0017 mol). La mezcla se agité durante 30 minutos. Se anadio éster dietilico del acido fosforocloridico (0,0017 mol).
La mezcla se agit6 a -70°C durante 15 minutos. Se afiadi6 gota a gota nBuLi[1.6] (1,1 ml, 0,0017 mol). La mezcla se
agité durante 30 minutos. Se afadié una solucion de compuesto intermedio 31 (preparada de acuerdo con A4.a)
(0,0008 mol) en THF (4 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche, se vertié en H20 y se extrajo
con CHz2Clz. La capa organica se separo, se secd (MgSQOsa), se filtr6 y se evaporo el disolvente. El residuo (0,5 g) se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl2/EtOAc 95/5; 15-40 um). Se recogieron
cuatro fracciones (F1, F2, F3, F4) y el disolvente se evaporé. Rendimiento: 0,026 g de compuesto 110 (8%) (p.f.
254°C).

d) La preparacion de compuesto 111
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Una solucién de (CuCl)2 (0,00015 mol) en NH3 acuoso (500 pl) se afiadié a una mezcla de compuesto intermedio 21
(preparada de acuerdo con A5.b) (0,0014 mol) en DMSO (1 ml). Se afadié a 0°C una solucién de CBrs (0,0044 mol)
in DMSO (1,5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, se verti6 en hielo y se filtr6. La capa
orgénica se lavé con CHz2Clz, se secd (MgSOQas), se filtré y se evapord el disolvente. El residuo (2,73 g) se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl2/CH3sOH 100/0 a 99/1; 15-40 um). Se recogieron dos
fracciones y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,007 g de fraccién 1 y 0,11 g de fraccion 2. La fraccién 2 se
cristalizé en DIPE. El precipitado se separé por filtracién y se secd. Rendimiento: 0,075 g de compuesto 111 (p.f.
223°C).

Ejemplo B9B

a) La preparacion de compuesto 112

O A0

N

Se agité una mezcla de compuesto intermedio 23 (0,0005 mol), 1-hidroxibenzotriazol (0,0007 mol) y EDCI (0,0007 mol)
en CH2Clz2 (10 ml) y THF (2 ml). Se afiadié una solucion de NH(CHs)2.HCI (0,0006 mol) y EtsN (0,0005 mol). La mezcla
se agit6 a temperatura ambiente durante 12 horas. Se afiadié H20. La mezcla se extrajo con CH2Cl2. La capa organica
se separd, se seco (MgS0a), se filtrd y se evapord el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre kromasil (eluyente: CH2Cl2/CH3OH 100/0 a 90/10; 5 um). Se recogieron las fracciones puras y el disolvente se
evaporé. Rendimiento: 0,124 g (58%). Esta fraccion se purific por cromatografia en columna sobre kromasil (eluyente:
CH2Cl2/CHsOH 99/1; 5 um). Se recogieron las fracciones puras y el disolvente se evapor6. Rendimiento: 0,045 g de
compuesto 112 (21%) (p. . > 264°C).

b) La preparacion de compuesto 113

|
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Se agité una mezcla de compuesto intermedio 57 (preparada de acuerdo con A7.b) (0,0002 mol), 1-hidroxibenzotriazol
(0,0003 mol) y EDCI (0,0003 mol) en CH2Cl2 (10 ml). Se afadié N-metil-1-butanamina [CAS 110-68-9] (0,0002 mol).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 12 horas. Se afiadi6 H20. La mezcla se extrajo con CHz2Cl2. La
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capa orgénica se separd, se secé (MgSOs), se filtr6 y se evaporé el disolvente. Rendimiento: 0,149 g. Esta fraccién
se purificd por cromatografia en columna sobre kromasil (eluyente: CH2Cl2/CH3zOH 100/0 a 90/10; 5 um). Se recogieron
las fracciones puras y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,065 g. Esta fraccién se recogié en DIPE. El precipitado
se separé por filtracion y se secd. Rendimiento: 0,035 g de compuesto 113 (30%) (p.f. 212°C).

c) La preparacion de compuesto 114

H
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N
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Se agité una mezcla de compuesto intermedio 23 (preparada de acuerdo con A7.a) (0,0005 mol), 1-hidroxibenzotriazol
(0,0007 mol) y EDCI (0,0007 mol) en CH2Clz (10 ml) y THF (2 ml). Se afadi6 3-(metilamino)propanonitrilo (0,0006 mol).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 12 horas. Se afiadié H20. La mezcla se extrajo con CH2Clz. La
capa orgénica se separo, se seco (MgSOs), se filtr6 y se evapor6 el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre Kromasil (eluyente: CH2Clo/CH3OH 100/0 a 90/10; 5 um). Se recogieron las fracciones puras y el
disolvente se evaporé. Rendimiento: 0,068 g. Esta fraccién se cristalizd en DIPE. El precipitado se separd por filtracion
y se sec6. Rendimiento: 0,032 g de compuesto 114 (14%) (p.f. 168°C).

d) La preparacion de compuesto 115

N

1
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Una mezcla de
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(0,000195 mol) y metilamina (2 equiv, 0,000390 mol) en THF (5 ml) y EtsN (0,054 ml) se agité a temperatura ambiente.
Se anadieron EDCI (2 equiv, 0,000390 mol) y 1-hidroxi-benzotriazol (2 equiv, 0,000390 mol). La mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y se recogi6 en H20. La capa organica se separd, se secd, se filtrd
y se evaporo el disolvente. El producto se aisl6 y se purificé por cromatografia en columna. Rendimiento: 0,026 g de
compuesto 115 (17,92%).

Ejemplo B9C

La preparacion de compuesto 116
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Una mezcla de compuesto intermedio 13 (preparada de acuerdo con A5.a) (0,000291 mol) e hidrazida del acido
isonicotinico (2,5 equiv., 0,000728 mol) en etanol (1 ml) y CH2Cl2 (2 ml) se agit6 y se sometié a reflujo durante 12
horas. El disolvente se evapor6 a sequedad. El residuo se purific6 por cromatografia. Rendimiento: 0,033 g de
compuesto 116 (24,50%).

Ejemplo B9D

a) La preparacion de compuesto 117

/

RN

H
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N
=y,

Cianoborohidruro de sodio (0,0024 mol) se afiadi6 a temperatura ambiente a una solucién de compuesto intermedio
26 (preparada de acuerdo con A9) (0.0008 ml) en formaldehido (0,5 ml) y CHsCN (20 ml) bajo flujo de N2. Se anadio
acido acético (0,5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, se vertié en H2O/K2COs al 10% y
se extrajo con CH2Cl2. La capa organica se separd, se secé (MgSQa), se filtréd y se evapord el disolvente. El residuo
(0,3 g) se purifico por cromatografia en columna sobre hypersil (eluyente: CH2Clz/CH3OH 97/3; 5 um). Se recogieron
las fracciones puras y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,08 g (28%). Esta fraccion se cristalizé en 2-
propanona/dietiléter. El precipitado se separ6 por filtracién y se secd. Rendimiento: 0,012 g de compuesto 117 (5%)
(p.f. 132°C).

b) La preparacion de compuesto 118

-
r
(preparada de acuerdo con A9) (0,0015 mol) y tetrahidro-2,5-dimetoxifurano (0,0077 mol) en acido acético (10 ml) se

agitdé y se sometié a reflujo durante 1 hora, luego se vertié en hielo-agua y K2CO3 y se extrajo con CHz2Cl2. La capa
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orgénica se separo, se seco (MgS0a), se filtrd y se evapord el disolvente. El residuo (1 g) se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: ciclohexano/EtOAc; 95/5; 15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y
el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,23 g. Esta fraccion se cristalizé en DIPE/dietiléter. El precipitado se separ6
por filtracién y se secd. Rendimiento: 0,075 g. Esta fraccion se cristalizé de nuevo en DIPE/dietiléter. El precipitado se
separd por filtracion y se secé. Rendimiento: 0,027 g de compuesto 118 (5%).

Ejemplo B9E

a) La preparacion de compuesto 119

/N

Tributilfosfina (0,0015 mol) se anadié a una mezcla de but-2-enodinitrilo (0,0015 mol) en THF (8 ml). La mezcla se

agitd y se sometié a reflujo durante 2 horas.
0

—

[ H
SN

Se afnadié (preparado de acuerdo con A5.a) (0,0005 mol). La mezcla se agitd y se sometié a reflujo durante la noche.
Se afiadié H20. La mezcla se extrajo con CH2Cl2. La capa organica se separd, se seco (MgSQOa), se filtrd y se evaporo
el disolvente. El residuo (0,618 g) se purificd por cromatografia en columna sobre kromasil (eluyente: CH2Cl2 100; 10
pum). Se recogieron dos fracciones y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,03 g de compuesto 119 (13%).

b) La preparacion de compuesto 120

H
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o
=

Compuesto intermedio 13 (preparado de acuerdo con A5.a) (0,002 mol) se afiadié a una mezcla de propanodinitrilo
(0,004 mol) y piperidina (0,004 mol) en etanol (10 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos.
El disolvente se evapor6. El residuo se recogio en CHzClz y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: CH2Cl2/CH3OH 98/2; 15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y el disolvente se evaporo.
Rendimiento: 0,6 g de compuesto 120.

Ejemplo B9F

N

La preparacion de compuesto 122
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nBuLi[1,6 M] (0,0016 mol) se afadié gota a gota a -78°C a una mezcla de compuesto intermedio 27 (preparada de
acuerdo con A10) (0,0004 mol) en THF (10 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agitd a -78°C durante 1 hora y luego se
llevd a temperatura ambiente, se agité durante 30 minutos y se enfri6 -78°C. Se afadié una solucion de 2-
piridinacarboxaldehido (0,0004 mol) en THF (10 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas,
luego se vertid en hielo y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separd, se seco (MgSQa), se filtré y se evapord
el disolvente. El residuo (0,32 g) se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CH2Cl2/CH3OH/NH4OH 98/2/0,1; 10 um). Se recogieron dos fracciones y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,021
g de compuesto 122 (10,4%) (p.f. 120°C).

Ejemplo B10

La preparacion de compuesto 20

;‘;\EX

NaBH4 (0,0015 mol) se ariadié en porciones a 5°C a una mezcla de compuesto 19 (véase la tabla 3) (preparada de
acuerdo con B1) (0,0014 mol) en CH3OH (15 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agité a 5°C durante 1 hora, se vertié
en H20 y se extrajo con CH2Clz. La capa organica se separd, se secé (MgSQa), se filtrd y se evaporé el disolvente. El
residuo (0,15 g) se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl2/CH3OH 99/1; 10 um).
Se recogieron las fracciones puras y el disolvente se evaporé. El residuo (0,068 g, 12%) se cristalizé en DIPE. El
precipitado se separd por filtracion y se sec6. Rendimiento: 0,032 g de compuesto 20.

Ejemplo B11

La preparacion de compuesto 21

Una mezcla de compuesto 2 (véase la Tabla 3) (0,0002 mol), acido 3-tienilbordnico (0,0005 mol), Pd(PPhs)4 (0,00002
mol) y Na2COs (0,0007 mol) en DME (3 ml) se agité y se sometié a reflujo en un tubo sellado durante 3 horas. Se
afnadié H20. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separd, se secé (MgSQOa), se filtré y se
evaporé el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl2/CH3OH
98/2; 15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,04 g de compuesto 21
(40%).

Ejemplo B12

La preparacion de compuesto 23
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Una mezcla de compuesto intermedio 22 (véase la Tabla 3) (preparada de acuerdo con B4.a) (0,0002 mol) y niquel
Raney (0,1 g) en CH3OH (10 ml) se agit6é a la temperatura ambiente durante 15 minutos bajo una presién de 2 bares
de Hz y luego se filtr6 sobre celite. Celite se lavé con CH3OH. El filtrado se evapor6. Rendimiento: 0,48 g. Esta fraccion
se purificd por cromatografia en columna sobre kromasil (eluyente: CH2Cl2/CH30H 99/1; 15-40 um). Se recogieron
dos fracciones (F1, F2) y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,13 g de F1 y 0,13 g de F2. F2 se cristalizé en
dietiléter. El precipitado se separo6 por filtracion y se secé. Rendimiento: 0,09 g de compuesto 23 (20%).

Ejemplo B13

La preparacion de compuesto 24
\ H H .

N £ ooy

Una mezcla de compuesto 1 (0,0004 mol) y Pd/C (0,07 g) en CHsOH (10 ml) se hidrogen6 a temperatura ambiente
durante 5 horas bajo una presién de 3 bares de Hz, luego se filtr6 sobre celite, se lavé con CHz2Cl2 y el disolvente se
evaporé a sequedad. El residuo se cristalizd en DIPE. El precipitado se separé por filtracion y se secé. El residuo (0,7
g) se purificé por cromatografia en columna sobre kromasil (eluyente: CH2Cl2/CH30OH 100/0 a 99/1; 5 um). Se
recogieron las fracciones puras y el disolvente se evaporé. El residuo (0,06 g) se cristalizé en DIPE. El precipitado se
separd por filtracion y se secé. Rendimiento: 0,04 g de compuesto 24 (27%).

Ejemplo B14

La preparacion de compuesto 26

Se afiadi6 NaH al 60% (0,0004 mol) a temperatura ambiente a una mezcla de compuesto 25 (véase la Tabla 4)
(preparada de acuerdo con B6.c) (0,0004 mol) en THF (30 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1
hora. Se afnadié una solucion de ICHs (0,0004 mol) en THF (30 ml). La mezcla se agit6 a 60°C durante 2 horas, luego
se enfrig, se vertié en H20 y se extrajo con CH2Cl2. La capa organica se separo, se seco (MgSQa), se filtrd y se evapord
el disolvente. El residuo (0,12 g) se purifico por cromatografia en columna sobre kromasil (eluyente: CH2Cl2/CH30H
99/1; 10 um). Se recogieron las fracciones puras y el disolvente se evapor6. Rendimiento: 0,049 g de compuesto 26
(32%).

Ejemplo B15

a) La preparacion de compuesto 123
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Reactivo de Jones (0,0056 mol) se anadié a 5°C a una mezcla de compuesto 18 (preparada de acuerdo con B9)
(0,0029 mol) en 2-propanona (20 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agit6é a 5°C durante 2 horas, se vertié en H20 , se
basific6 con NaHCO3 y se extrajo con CH2Cl2. La capa organica se separo, se seco (MgSOa), se filtrd y se evaporo el
disolvente. El residuo (1,5 g) se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CHzCl2/CH30H/NH4sOH 98/2/0,1; 15-40 um). Se recogieron dos fracciones (F1, F2) y el disolvente se evaporo.
Rendimiento: 0,122 g de F1 (11%) y 0,19 g de F2 (17%). F2 se cristaliz6 en DIPE. El precipitado se separ6 por filtracion
y se sec6. Rendimiento: 0,034 g de compuesto 123 (p.f. 150°C).

b) La preparacion de compuesto 124

N
cl Vi S ||

Una mezcla de compuesto 123 (0,0005 mol) en POCI3 (1,5 ml) se agitdé a 80°C durante 24 horas, se vertié en hielo y
K2COs3 al 10% vy se extrajo con CH2Cl2/CH30H. La capa organica se separo, se seco (MgSQa), se filtrd y se evapord
el disolvente. El residuo (0,14 g) se purifico por cromatografia en columna sobre kromasil (eluyente: CH2Cl2/CH30H
99/1; 10 um). Se recogieron las fracciones puras y el disolvente se evaporé. Rendimiento: 0,026 g de compuesto 124.

Ejemplo B16

a) La preparacion de compuesto 125

NaOH 5 N (2 ml) se anadi6 gota a gota a 50°C a una mezcla de compuesto 104 (véase la Tabla 3) (preparada de
acuerdo con B2.c) (0,0003 mol) y NH20OH, HCI (0,0004 mol) en etanol (10 ml). La mezcla se agit6 a 50°C durante 2
horas. Se evaporaron dos tercios de la mezcla. La mezcla se vertié en H20 y se extrajo con CH2Cl2. La capa organica
se lavo con K2COs3 al 10%, se secod (MgSQa), se filtrd y se evaporo6 el disolvente. Rendimiento: 0,21 g de compuesto
125.

b) La preparacion de compuesto 126
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1,1’-Carbonildiimidazol (0,0012 mol) se afadié a una mezcla de compuesto 125 (0,0003 mol) en THF (20 ml). La
mezcla se agité y se sometié a reflujo durante la noche, se vertié en H20 y se extrajo con CH2Cl2. La capa organica
se separo, se secd (MgS0a), se filtrd y se evaporoé el disolvente. El residuo (0,17 g) se purificd por cromatografia en
columna sobre kromasil (eluyente: CH2Cl2/CH30H 98/2; 10 um). Se recogieron dos fracciones y el disolvente se
evapor6. Rendimiento: 0,035 g de fraccién 1y 0,05 g de fraccion 2. Ambas fracciones se mezclaron y se cristalizaron
en dietiléter. El precipitado se separ6 por filtracion y se sec6. Rendimiento: 0,05 g de compuesto 126 (38%) (p.f. >
260°C).

Ejemplo B17

Preparacion de compuesto 253

H H
Ne _No _N
2
|C|) U
N
Ho;N—C—CH=CH X

T (E)

a) Se introdujeron 2,53 ml de acetonitrilo, 0,056 g (0,253 mmol) de Pd(OAc)2 y 0,154 g (0,506 mmol) de tris(2-
metilfenil)fosfina en un matraz de 100 ml bajo nitrégeno y la mezcla se agité durante 10 minutos. A la mezcla se le
anadio 1 g (2,53 mmol) del compuesto intermedio 58, 0,51 ml (3,8 mmol) de N,N-dietiletanamina y 0,36 g (5,06 mmol)
de acrilamida. La mezcla se calent6 a reflujo (80°C) durante 5 dias, proporcionando 28% del compuesto 253.

b) En un matraz de 100 ml bajo N2 se introdujeron 0,8 g (4,33 mmol; 1 eq.) de compuesto intermedio 3a (E), 1 g (4,33
mmol; 1 eq.) de compuesto intermedio 5y 16 ml de 2-propanol. A esta mezcla se afadieron 0,72 ml de HCI 6 N en 2-
propanol. La mezcla se agit6 a reflujo durante 72 horas y luego se enfrié proporcionando la sal de acido clorhidrico
de compuesto 253, es decir, el compuesto 254.

4

El compuesto 254 puede convertirse en la base libre de acuerdo con metodologias conocidas en la técnica (véase
también el Ejemplo B1A).

El compuesto 253 se puede convertir en el compuesto 1 de acuerdo con el método arriba descrito en el Ejemplo Alc)
y)-

Las siguientes Tablas 3, 4 y 5 enumeran compuestos de férmula (I) preparados de acuerdo con uno de los ejemplos
anteriores (Ej. N9).

Tabla 3
R* § N %
T
R"‘ = =
N

C;)mp. Ej. N2 |R?3 Ré ?N?It-lis)* fisicos p.f. °C /
2 B2a 2-benzofuranilo H PF. > 240

21 BIl 3-tienilo H PF. 220

3 B2b  |2-furanilo H PF. 228

28 B2a  |2-tienilo H PF. 235

29 B2a [fenilo H PF. 230
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1 B1/B6a |-CH=CH-CN H PF. 245, (E)
30 B2a 2,4-diclorofenilo H (460)
31 B2a 2-benzo[b]tienilo H (448)
32 B2a 1-naftalenilo H (442)
33 B2a 3-clorofenilo H (426)
34 B2a 3-acetilfenilo H (434)
35 B2a 3-metilfenilo H (406)
36 B2a 2-naftalenilo H (442)
37 B2a 4-clorofenilo H (426)
38 B2a  |4-metoxifenilo H (422)
39 B2a 4-metiltiofenilo H (438)
40 B2a @cam H
19 B1 2)‘];@ H PF.220
8 B5a  |-C(=N-OH)-CH(CHa)2 H PF. 156
20 Bro | f" H PF. 205
O
27 B1 E\H/\@ H PF. 193
o]
41 B10 H@ H PF. 200
Ol1
42 B5a W H PF.155
o'
43 B4b H PF. 110
R )
I
44 B5b m H PF. 110
o~
45 B5a  |-C(=N-OH)-CHs H PF.135
9 B5b  |-C(=N-O-CHs)-CH(CHs3)2 H PF. 185
_é C-Ilg
46 B5b \LA‘“-" H PF. 164
47 B4b  |-CHa-N(CH2-CHa)2 H PF. 150
48 B4b e~ N@\O H PF. 85
15 B6e H (461)
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51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63
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B4b

B4b
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(532)

(504)

(503)

(472)
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N
L
64 B4b {\NCN _@ H (491)
N
65 B4b  |-CHz-N(CHs)-CH2-CHz-CH2-CHs H (415)
66 B4b H 442
e -
67 B4b | Ny H (410)
LC
68 B4b  |-CHa-N(CHa)-CH2-CHa-CHs H (401)
69 B4b i/‘@ H (399)
70 Bab |y Ny H (396)
-
71 B4b  |-CH2-N(CH2-CH2-O-CHa)2 H (461)
Q
72 B |~ IO,LOACH_ H (485)
73 B4b s H 456
H\/TL\CN/CMS ( )
74 B4b {\Nf\ “j H (492)
s N\ A
75 B4b  |-CH2-N(CHs)-CH2-CH2-CN H (412)
[H;
76 B4b e~y H (443)
CHy
77 B4b i/\D H (397)
|
78 Bab | %N H (417)
L |
79 B4b f\{\(DN H (464)
80 B4b  |-CHz2-NH-CHz-CH2-N(CH2-CHa)2 H PF, 105
Q
81 B1 o H PF. 240
L
82 B10 H PF. 170
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OH
)
a

24 B13  |-CHa-CH2-CN PF. 208
83 B8 N\KO PF.>250°C
HY |
O0—N
Nay
14 B6d U\m PF.158
().
R
84 B6c  |-C(CHs)=CH-CN PF.224°C (E)
18 B9  |-CH(OH)-CHz-CN PF.252°C
Br
85 B4b 474
1
86 B4 YO (473)
C T
OH
87 B4b (426)
2T
—N
T,
88 B4b /[ (424)
YN
|
IR
89 B4 " Pay (wa6)
N// \\1
90 Bdb |9 Moy (397)
l—
Hi\_UH,
91 B4b I (438)
P
i, NT N
[—]|
ch,
92 B4b ﬁ (438)
SN
R
CH,
93 B4b 410
e )\J (410)
]
94 BAD | N AT (410)
95 B4b (478)
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)=A\
115C
RS
96 B4b ~ :> H (473)
N
103 Béb  |-CH=C(CHs)-CN H PF. 201°C (E)
11 B6b  |-CH=C(CHs)-CN H PF. 246°C (2)
10 B6a |-CH=CH-CN H PF. 258°C (2)
4 B3 -CH2-CN H
17 B8 AN Ly H PF.110°C
\f’ \lr\‘\“‘CH;
O0—N N
97 B8 HYNl o, H PF.240°C
O—N
16 B7 0 si H PF.>250°C
s
N—N
7 B4c  |-CH2-O-CHz-CHz-CN H PF>260
5 B4a 4-tiomorfolinilo -NO2 PF. 268
98 B4a 4-morfolinilo -NO2 PF. 210
22 B4a 1-piperidinilo -NO2 PF. 252
23 B12 1-piperidinilo -NH2 PF. 262
12 B6c  |H "C(CHa)=CH- | ) (3g1)
CN
13 Bec |H “C(CHa)=CH- | 7) (381)
CN
127 B1 -N(CHa)2 H PF. 228°C
123 Bi5a |-C(=0)-CH2-CN H PF. 150°C
N
116 B9C [Nj Yf; H (463)
0
128 B9C i H (480)
—N" T
< 3
129 |BoC P H (452)
—N Q)
4
130 B9C  |-CH=N-NH-C(=0)-CHs H (400)
131 BI9C  |-CH=N-NH-C(=0)-CHz-CN H (425)
132 BC A H (468)
— N’ g
o}
115 B9Bd |-C(=0)-NH-CHs H (373)

64




ES 2799 408 T3

134 B9Bd |-C(=0)-N(CHa)z H (387)

135 B9Bd |-C(=0)-N(CHa)-CHa-CHs H (401)

136 B9Bd |-C(=0)-N(CHa-CHa)z H (415)

137 B9Bd |-C(=0)-NH-CH2-CHs H (387)

138 B9Bd |-C(=0)-NH-CH2-CN H (398)

139 B9Bd |-C(=0)-N(CHs)-CHz-CN H (412)

140 B9Bd |-C(=0)-NH-CH2-C=CH H (397)

141 B9Bd |-C(=0)-NH-CHz-CH=CHz H (399)

142 B9Bd |-C(=0)-NH-CH(CHa)z H (401)

143 B |-N[CHz-CH(CHa)zlo H PF. 238°C

144 B13  |-CH2-CH(CN)z H PF. 160°C

106 B6f  -CH=C(CN)-C(=O)-C(CHa)s  |H (E), PF. 193°C

145 BOF — H (E), PF. 229°C
aw,

146 BOF %/_Q H (2), PF. 258°C

147 B9Ea |-CH=C(CN)-CHz-CN H (406) (Z/E=88/12)

148 B6C  |-G(CH2-CHg)=CH-CN H (E), PF. 173°C

149 B6c  |-C(CH(CHa)2)=CH-CN H 132°C (E), PF.

150 B6c  |-C(CH(CHa)2)=CH-CN H (2), PF. 132°C

151 B6b  |-CH=C(CHz)-CN H (2), PF. 246°C

152 B6b  |-CH=C(CHz)-CN H (E), PF. 201°C

153 B13  |-CHo-CH(CHs)-CN H PF. 187°C

124 B15b |-C(Cl)=CH-CN H

154 B9Ba |-CH=CH-C(=0)-N(CHs)-CHz-CN |H E)

112 B9Ba |-CH=CH-C(=0)-N(CHa)z H (E), PF.>264°C

155 B9BC (e (E), PF. 156°C

j,
C

O

156 B9BC HWO H (E), PF. 168°C
O

157 B9Bc H%(O H (E), PF.>265°C
4]

158 B9BG gHH:CH'C(:O)'N(CH3)'CH2' H (E), PF.>260°C

114 B9Bc gNH=CH'C(=O)'N(CH3)'(CH2)2' H (E), PF. 168°C

159 B9Bc |-CH=CH-C(=0)-N(CHz-CH3)2  |H (E), PF. 249°C

160 B6b  |-C(CH3)=C(CHs)-CN H (E)

107 B9Aa |-CH=CH-CI H (Z), PF. 250°C

161 B9Aa |-CH=CH-A H (Z), PF, 248°C
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111 BOAd |-CH=C(A) H PF. 223°C
122 BOF “’j H (E), PF. 120°C
t_/_/\ Y.
162 BOF i H (E), PF. >260°C
\ g
163 BOF [\ H PF. 128°C
\ 7
164 BOFF JIR/( H PF. 104°C
)
- LOH
125 Bi16a | .~ O ~—N H
<\ /
{)
104 B2e | 7o | H
\ g
165 BOF f%/s H PF. 112°C
7
I,
166 BOF Hw H PF. 194°C
167 BOF —\ H PF. 191°C
é—/_QiV
126 Bi6b | L0 cx H PF. >260°C
4
168 B4dc  |-CH2-O-CHo-CHs H PF. 201°C
117 B9Da H -N(CHa)z PF. 132°C
120 BOEb |-CH=C(CN)z H
253 B17a/b |-CH=CH-C(=O)NHz H (E)
254 B17b |-CH=CH-C(=O)NHz H (E) HCI

* (MH*) define la masa del compuesto protonado; se determind con un espectrometro MicroMass
equipado con una sonda de electropulverizacion con un analizador cuadrupolar.

CH,
O._ N, _NRr!
T

R CLN \@\\

3 Y
Comp. < N 3 ; |Datos fisicos p.f. °C /
s Ej. N2 R R' | (MHa)
25 B6c |-CH=CH-CN H |PF.256°C
99 B3 -CH2-CN H |PF.184°C
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100
102
101
26

169
170

171

172

173
174
175

118

176

177
110
178
179

180

181
182
183
184
185

186

187
188
189
190
191

192

193

194

B4b
B13
B4b
B14
B9Bd
B4b

B4b

B2a

Bdb
Bdb
Bi4

B9Db

B14

B9Aa
B9Ac
B6b
B6b

B9Bb

B9Bc
B9Bc
B9Bc
B9Bc
B9Bc

B9Bc

B9Bc
B9Bc
B9Bc
B9Bc
B9Bc

B4b

B4b

B4b
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-CH2-N(CHz-CHs3)2
-CH2-CH2-CN
-CH2-N(CHs)-CH2-CH2-CN
-CH=CH-CN
-C(=C)-N(CH2-CHz)2
-CH2-N(CHs)-CH2-CN

™ |
(]

-CH2-N(CHs)-CH2-CH2-N(CHs)2
-CH2-N(CHs)-CH=N-CN
2-furanilo

=
|

-CH=CH-A
-CH=C(F)-CN

-CH=C(CHz)-CN
-CH=C(CHz)-CN

A A

Y A )
-CH=CH-C(=0)-NH-ciclopropilo
-CH=CH-C(=0 )-NH-CH2-CH2-N(CHs3) 2
-CH=CH-C(=0 )-NH-CH2-CH2-CH2-O-CHjs
-CH=CH-C(=0)-NH-CH2-CH(CHs)2
-CH=CH-C(=0)-NH-CH2-CH2-CN

A g

YO
-CH=CH-C(=0)-NH-CH2-CH2-CH2-N(CHj3)2
-CH=CH-C(=0)-NH-(CH2)3-O-CH2-CH3s
-CH=CH-C(=0)-NH-CH2-CH3
-CH=CH-C(=0-NH-CH2-CH2-O-CHs
-CH=CH-C(=0)-NH-CH(CH3)2

(cing
-'"r\.ﬁ\/ I*\/<\j‘*
A )

-CH=CH-CH2-N(CHs)-CH2-CH2-CN
67

CHs

I|T| T | T | T T I|T|XT | T

T

PF.172 °C
PF. 224°C
PF.196°C
PF. 195°C
PF. 172°C

(398)

PF. 158°C

PF. 196°C
PF. 254°C
PF. 178°C

164°C

PF. 188°C

(2), PF. 169°C
(E), PF. 254°C
(2
(E)
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195 . f H |(E)(483)
\%Ncyk NI
196 B4b |-CH=CH-CHz2-N(CH2-CHz-O-CHs)2 H [(E)(488)
197 Bdb b H [(E)(476)
.IJ-\_/\,N
198 B4b |-CH=CH-CH2-N(CHs)-CHz-CH2-CHs H  [(E)(428)
199 Bap | -CH=CH-CHoN(CHs)}-CHz-CHa-N(CHe |y | ey 405
CHs)2
200 B4b |-CH=CH-CHz-N(CH2-CHs)-CHs H [(E)(414)
201 B4b |-CH=CH-CHz2-N(CH2-CHz-CHs)2 H [(E)(456)
202 B4b |-CH=CH-CH2-N(CHs)-CHz-CH2-CH2-CHs |H |(E)(442)
203 Bdb | L Q H [(E)(438)
— N
H/ /

204 B4b HA/N/:,\O H [(E)442)
205 B4b H%n@w—cm H (E)(459)
206 B4b |-CH=CH-CHa-N(bencil)-CHz2-CH2-N(CHs)2 |H (E)(533)
207 B4b |-CH=CH-CH2-N(CHsa)2 H [(E)(457)
208 B4b |-CH=CH-CHa-N(isopropilo)z H [(E)(456)
121 B9Bb |-CH=CH-C(=0)-NH> H |(E)

209 B9Bb J%((] H |(E), PF. 116°C
8]

CH,
210 B9Bb | N H |(E), PF. 254°C
\/\g \Q‘(fm
211 B9Bb |-CH=CH-C(=0)-N(CHa)-CHz-CH2-OH H |(E), PF. 222°C
212 -CH=CH-C(=0)-N(CHs)-CH2-CN H |(E), PF. 198°C
213 Béc |-C(CHs)=CH-CN H |(E)
214 B9Bc |-CH=CH-C(=0)-N(CH3)-CH2-CH2-CN H |(E), PF. 204°C
215 B9Bc |-CH=CH-C(=0)-N(CH3)-CH2-CHs H |(E), PF.211°C
216 B9Bc | ,,Nmo H |(E), PF. 246°C
\/\(ﬂ) \_/
217 B9Bc |-CH=CH-C(=0)-N(CHz-CHa)2 H |(E), PF. 226°C
218 B9Bc | ,\-D H |(E), PF. 196°C
Y
219 B9Ba |-CH=CH-C(=0)-N(CHs)2 H |(E), PF. 225°C
220 BO9E |-CH=C(CN)-CH2-CN H |(Z), PF.195°C
109 B9Ab |-CH=CH-CI H |(E), PF.200°C
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108 B9Ab -CH=CH-CI H |(Z), PF.165°C
221 B9Ba |-CH=CH-C(=0)-NH-CH3 H |(E), PF. 260°C
222 B9Bb |-CH=CH-C(=0)-N(CH2-CH2-O-CHa)2 H |(E), PF. 158°C
7N
223 B9Bb ! ; H E), PF. 208°C
H\/ﬁrl\—/& (E)
[a]
CH;
224 B9Bb | « v H |(E), PF. 208°C
113 B9Bb |-CH=CH-C(=0)-N(CH3)-CH2-CH2-CH2-CH3 H |(E), PF. 212°C
225 B4b |-CH2-N(CH2-CH2-CN)2 H |PF. 154°C
226 B2a |2-furanilo H PF. 162°C

* (MH*) define la masa del compuesto protonado; se determind con un espectrometro MicroMass
equipado con una sonda de electropulverizacion con un analizador cuadrupolar.

Tabla 5:

RLJ-a
X\ Ny, N
ISR DY
R R S S

N
Comp. N¢ |Ej. N¢ R® R4 |R4b X' |Datos fisicos p.f. °C
227 B13 |-CH2-CH2-CN CHs H -NH |PF. 186°C
228 B4b  |-CH2-N(CHzs)-CH2-CN CHs H -NH |PF. 138°C
229 B6b |-CH=C(CHz3)-CN CHs |H -NH |PF. 190°C
230 B6¢c |-CH=CH-CN CHs |H -O- |(E), PF. 254°C
231 B6b |-CH=C(CHz3)-CN CHs |H -O- |PF. 150°C
232 B6c |-C(CH3)=CH-CN CHs |H -O- |(E), PF. 234°C
105 B4d |-CH2-O-CH2-CHs CHs |H -O- |PF. 140°C
233 B6b |-CH=C(CHs3)-CN CHs |Cl -NH |PF. 214°C
234 B13 |-CH2-CH2-CN CHs |H -O- |PF.199°C
235 B13 |-CH(CHzs)-CH2-CN CHs |H -O- |PF.195°C
236 B13 |-CH2-CH(CHzs)-CN CHs |H -O- |PF.161°C
237 B6¢c |-CH=CH-CN CHsz |H -NH |(E), PF. >264°C
238 B3 -CH2-CN CHs |Cl -NH |PF. 184°C
239 B6¢c |-CH=CH-CN CH3 |2-furanilo |-NH |(E) PF.175°C
119 B9E |-CH=C(CN)-CH2-CN CHs |2-furanilo |-NH
240 B9F EXQ CHs |CI -NH |PF. 248°C Z/E=50/50
241 B4b  |-CH2-N(CHz3)-CH2-CH2-CN  |CH3 |A -NH |PF. 148°C
242 B1 -CH=CH-CN H isopropilo |-NH |(E) 30%-(Z) 70%
243 B4b  |-CH2-N(CHs)-CH2-CH2-CN  |CH3 |Cl -NH |PF. 85°C
244 B6¢c |-CH=CH-CN H |A -NH |(E), PF. 270°C
245 B6¢c |-CH=CH-CN H |-OCHs -NH |(E), PF. 258°C
246 B6b |-C(CHs=C(CHs)-CN CHs |H -O- |(E), PF. 214°C
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247 B6b |-CH=C(CHs)-CN CHs (A -NH |PF. 212°C
248 B6c -CH=CH-CN CHs |A -NH |(E), PF. 250°C
249 B6b |-CH=C(CHs)-CN H |-OCHs |-NH |PF. 166°C
250 B6b |-CH=C(CHs)-CN H A -NH |PF. 186°C
251 B13 |-CH2-CH-CN H |-OCHs |-NH |PF.228°C
252 B4dc -CH2-O-CHz-CH2-CN H cl -NH |PF. 168°C
133 B6c | -CH=CH-CN CHs [Cl -NH |(E), PF, 258°C

C. Ejemplo farmacolégico

La actividad farmacolégica de los presentes compuestos se examiné utilizando el siguiente ensayo.

Se utiliz6 un procedimiento de ensayo rapido, sensible y automatizado para la evaluacion in vitro de agentes anti-VIH.
Una linea de células T4 transformadas por VIH-1, MT-4, que se demostr6 previamente (Koyanagi et al., Int. J. Cancer,
36, 445-451, 1985) es altamente susceptible y permisiva para la infeccion por el VIH, sirvié como la linea celular diana.
La inhibicion del efecto citopatico inducido por el VIH se utilizé6 como punto final. La viabilidad de las células infectadas
tanto con VIH como de manera simulada se evalud por espectrofotometria mediante la reduccién in situ de bromuro
de 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT). La concentracién citotoxica al 50% (CCso en M) se definié como
la concentracion de compuesto que redujo la absorbancia de la muestra de control infectada de manera simulada en
un 50%. El porcentaje de proteccién logrado por el compuesto en células infectadas por el VIH se calculé mediante
la siguiente férmula:
(ODT)yiH - (ODC)y
(OD¢) ; (OD¢)

SIMULADO VIH

expresado en %,

en donde (ODrt)viH es la densidad 6ptica medida con una concentracion dada del compuesto de ensayo en células
infectadas por el VIH; (ODc)viH es la densidad 6ptica medida para el control de las células infectadas por el VIH no
tratadas; (ODc)simuLapo es la densidad optica medida para las células infectadas simuladas de control no tratadas;
Todos los valores de densidad 6ptica se determinaron a 540 nm. La dosis que logré el 50% de proteccion de acuerdo
con la formula anterior se definié como la concentracién inhibitoria del 50% (ICso en M). La relacién de CCso a Clso se
definié como el indice de selectividad (SI).

La Tabla 6 enumera los valores pClso (-logClso), pCCso (-logCCso) y pSl (pCCso-pClso) para los compuestos de formula
(). Por ejemplo, un compuesto con un valor Clso de 10°M, es decir, pClso=9, y un valor CCso de 10° M, es decir,
pCCso= 5, tiene un Sl de 105 M/10°M = 10,000, es decir, un pSl de 5-9 = -4

Tabla 6
Co. N® pClso (M) pCCso (M) pSI
21 8,4 4,9 -3,5
3 8,4 5,5 -2,9
9,4 5,0 -4,4
34 8,0 4,8 -3,2
19 8,4 4,8 -3,6
45 8,7 5,0 -3,8
49 8,0 4.8 -3,2
70 8,1 4.8 -3,3
75 9,0 5,0 -4,0
78 8,4 4,9 -3,5
79 8,0 5,3 2,7
84 9,0 4,5 -4,5
18 8,8 4,9 -4,0
25 9 4 -5
24 9,1 5,7 -3,4
81 9,1 5,6 -3,5
11 9,2 5,7 -3,5

70



ES 2799 408 T3

Co. N pClso (M) pCCso (M) pSI
10 9,2 6,3 -2,9
174 8,8 5,3 -3,5
227 9,5 <4,0 <-5,5
144 8,6 6,4 2,2
229 8,8 <4,0 <-4,8
118 8,4 4.1 <-4,
177 8,3 <4,0 <-4,3
106 7,7 5,2 -2,5
145 8,7 5,3 -3,4
147 9,4 5,7 -3,7
148 8,8 4,9 -3,9
230 9,2 <4,0 <52
231 9,2 <4,0 <-5,2
232 8,4 <4,0 <-4,4
105 7,2 <4,0 <-3,2
110 8,6 43 -4.3
233 9,3 5,7 -3,6
234 8,7 <4,0 <-4,7
235 9,3 <4,0 <-5,3
236 8,8 <4,0 <-4,8
149 9,1 5,3 -3,8
150 8,8 4.8 -4,0
237 8,9 <4,0 <-4,9
151 9,1 5,5 -3,6
152 9,1 4,8 -4.3
178 8,8 5,7 -3,1
179 8,9 <4,0 <-4,9
153 9,2 6,3 -2,9
124 8,5 47 -3,8
238 9,5 5,6 -3,9
112 9,1 49 -4,2
244 9,2 4 -5,2
209 8,6 4,9 -3,7
210 8,3 4,8 -3,5
155 8,8 6,3 -2,5
156 7,7 51 -2,6
158 8 5,5 -2,5
212 9,1 5 4,1
114 8,6 5,1 -3,5
213 9 4,8 -4,2
214 8,6 5,1 -3,5
215 9,1 5,5 -3,6
216 8,2 5 -3,6
219 9,1 5 -4.1
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Co. N pClso (M) pCCso (M) pSI
245 8,8 4 -4,8
146 8,4 5,4 -3

247 9,2 6,2 -3

248 9,3 5,7 -3,5
249 8,5 4 -4,5
42 9 6,3 -2,7
251 8,9 5 -3,9
133 9,2 4 -5,2
9 8,8 4,8 -4

239 8,9 5 -3,9
241 9,4 5,3 -4.1
126 8,4 4,9 -3,5
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula
1

R
R |
\ X N. N.
CT 1T (l"')
/ = =N o
R?

4
(R
un N-6xido, una sal por adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma
estereoquimicamente isomérica del mismo, en donde

mes1,2,304;

R es hidrégeno; arilo; formilo; alquil C1-scarbonilo; alquilo C1-s; alquil C1-soxicarbonilo; alquilo C1-6 sustituido con formilo,
alquil Ci-scarbonilo, alquil Ci-scarbonilo o alquil Ci-scarboniloxi; alquil Ci-soxialquil C1-ecarbonilo sustituido con alquil
C1-s0xicarbonilo;

R?' es ciano, aminocarbonilo o alquilo C1-6 sustituido con ciano o aminocarbonilo,;
X1 es -NR5- u -O-;

X2 es -NR5-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -CHOH-, -S-, -S(=0)p-;

R3 es alquilo Cz-6, sustituido con ciano o alquenilo Cz6 sustituido con ciano;

X3 es -NR®-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -S-, -S(=0)p-, -X2-alcano C1-sdiilo-, -alcano C1-4diil-X2a-, -alcano C1-adiil-X2o-
alcano Ci.diilo, -C(=N-OR8)-alcano Ci-4diilo-;

siendo X2a -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -S-, -S(=0)p-; ¥
siendo Xab -NH-NH-, -N=N-, -C(=0)-, -S-, -S(=0)p-;

R* es halo, hidroxi, alquilo C1., cicloalquilo Cs.7, alquil C1-60xi, ciano, nitro, polihaloalquilo C1-s, polihaloalquil C1-s0xi,
aminocarbonilo, alquil C1-soxicarbonilo, alquil C1-scarbonilo, formilo, amino, mono- o di-(alquil C1-4)amino o R7;

R5 es hidrégeno;

R” es un carbociclo monociclico, biciclico o triciclico saturado, parcialmente saturado o aromético o un heterociclo
monociclico, biciclico o triciclico saturado, parcialmente saturado o aromatico, en donde cada uno de dichos sistemas
de anillo carbociclico o heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco
sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de halo, hidroxi, mercapto, alquilo Ci-s, hidroxialquilo C1-s,
aminoalquilo C1-s, mono o di(alquil C1-s)aminoalquilo C1-s, formilo, alquil C1-scarbonilo, cicloalquilo Cs-7, alquil C1-60xi,
alquil C1-s0xicarbonilo, alquil C1-etio, ciano, nitro, polihaloalquilo C1-6, polihaloalquil C1-60xi, aminocarbonilo, -CH(=N-O-
R8), R™, -X3-R7@ 0 R72-alquilo C1-4;

R7@ es un carbociclo monociclico, biciclico o triciclico saturado, parcialmente saturado o aromatico o un heterociclo
monociclico, biciclico o triciclico saturado, parcialmente saturado o aromatico, en donde cada uno de dichos sistemas
de anillo carbociclico o heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco
sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de halo, hidroxi, mercapto, alquilo Ci-s, hidroxialquilo C1-s,
aminoalquilo C1-s, mono o di(alquil C1-s)aminoalquilo C1-s, formilo, alquil C1-scarbonilo, cicloalquilo Cs-7, alquil C1-60xi,
alquil C1-soxicarbonilo, alquil C1-etio, ciano, nitro, polihaloalquilo C1-s, polihaloalquil C1-e0xi, aminocarbonilo, -CH(=N-O-
R®);

R8 es hidrégeno, alquilo C1.4, arilo o arilalquilo C1-4;
pesio?2;

arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de halo, hidroxi, mercapto, alquilo Ci-s, hidroxialquilo Ci-s, aminoalquilo Ci-s, mono o di(alquil C1-
s)aminoalquilo C1-s, alquil C1-scarbonilo, cicloalquilo Cs-7, alquil C1-s0xi, alquil C1-soxicarbonilo, alquil C1-stio, ciano, nitro,
polihaloalquilo C1-6, polihaloalquil C1-s0xi, aminocarbonilo, R” o -X3-R.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R3 es etilo sustituido con ciano.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R3 es alquenilo Cz-6 sustituido con ciano.
4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde R? es ciano.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde m es 2.
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6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde R* es alquilo Ci1-s;
nitro; amino; halo; alquil C1-60xi 0 R.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde R* es metilo.
8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde X1 es NH.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde R' es hidrogeno o
alquilo C1-4.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde R' es hidrégeno.
11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para uso como una medicina

12. El uso de un compuesto segln se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para la fabricacion de
un medicamento para la prevencion o el tratamiento de la infeccion por el VIH (Virus de la Inmunodeficiencia Humana).

13. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12, para la fabricacién de un medicamento para la
prevencion o el tratamiento de una infeccién por el VIH resistente a farmacos.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un soporte farmacéuticamente aceptable y como ingrediente activo
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

15. Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14, caracterizado
porque una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10
se mezcla intimamente con un soporte farmacéuticamente aceptable.

16. Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde el compuesto segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 10 esta en forma de nanoparticulas que tienen un modificador de la superficie adsorbido
en la superficie del mismo en una cantidad suficiente para mantener un tamafno de particula promedio efectivo de
menos de 1000 nm.

17. Un compuesto de férmula
Cl?N

alquenilo C2s

(H1-b})
un N-6xido, una sal por adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma
estereogquimicamente isomérica del mismo, en donde R* y X1 son como se definen en la reivindicacion 1.

18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para uso en el tratamiento de una
infeccion por el VIH (Virus de la Inmunodeficiencia Humana).
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