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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

Un compuesto de formula (Ib):

R5 RS
[ D 7
NH S (R)m
(Rz)n Ra1
HN N (o] ¢
R! </\ \> H W/N*Rm
— R3 (0] (o]
Iy
en donde,
nes 0-2;
m es 0-1;

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, haldgeno, ciano, alquinilo
Cy6, -OR?, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo
de 5 a 10 miembros y cicloalquilo de 3 a 10 miembros, en donde cada heteroarilo
de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo de 5 a 10 miembros y

cicloalquilo de 3 a 10 miembros estd opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos

20.
R

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno,
ciano, alquilo Cig, -NR2RY, haldgeno o -OR?, en donde el alquilo Cig, estd
opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R?’; 0 en donde R! y R? junto con los
atomos a los que estan unidos forman un heteroarilo opcionalmente sustituido con

1 a 5 grupos R?;

R3 es alquilo Cy, alquinilo C;¢ o cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cada uno

opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R?Y;
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R> se selecciona del grupo que consiste en ciano, halo y heteroarilo de 5 a 10
miembros, donde el heteroarilo de 5 a 10 miembros estd opcionalmente sustituido

con 1 a 5 grupos R?;

R® es hidrogeno, haldgeno, -CN, haloalcoxi C;_3, -C(O)NR?RP, o heteroarilo de 5 a

10 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R,

cada R7 se selecciona independientemente del grupo que consiste en ciano, alquilo
C.¢, alcoxi Cy4, -NR2RY, haldgeno, arilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo de 3 a 6
miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 12 miembros, en
donde cada alquilo C,_, alcoxi C,_, arilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo de 3 a 6
miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 12 miembros esta

opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R?;

cada R* y RY se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 12
miembros, arilo de 5 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros, cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?!; o R? y RP junto
con los 4tomos a los que estdn unidos forman un heterociclilo de 3 a 12 miembros

opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?!;

cada R?’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C,
cicloalquilo 3 a 10 miembros, alcoxi C;_, heterociclilo 3 a 12 miembros, arilo 5 a
10 miembros, heteroarilo 5 a 10 miembros, halégeno, oxo, —OR? —C(O)R?, —
C(O)OR?, —C(O)NR#RP, —OC(O)NR#RP, -NR?RP, -NR*C(O)RP, -NR*C(O)OR®, —
S(0)o2R?, —S(0),NR?RP, -NR2S(0),R?, —-N3, -CN, 0 —-NO,, o dos grupos R?°
adjuntos al mismo grupo pueden unirse para formar un cicloalquilo C;_; fusionado,
espiro o con puente o anillo de heterociclilo de 3 a 12 miembros, en donde cada
alquilo C, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, alcoxi C,_, heterociclilo de 3 a 12
miembros, arilo de 5 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros esta
opcionalmente sustituido con de uno a cinco halégenos, oxo, -OR?, —C(O)R?, —
C(O)OR?, —C(O)NR#R’, —OC(O)NR?RP, -NR?R®, -NR*C(O)R’, -NR*C(O)OR®, —
S(0)o2R2, —S(0),NR#RP, —NR2S(0),RP, —N3, —CN, heterociclilo de 3 a 12

miembros, 0 —-NO,;
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R2! y RP! se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrogeno, alquilo Cy, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, -S(O),R?!, cada uno de

los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?!; o en donde

Ra! y RP! se agregan al mismo grupo para formar un heterociclilo de 3 a 12

miembros opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?!; y

cada R?! se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C,
haloalquilo C,, cicloalquilo 3 a 10 miembros, alcoxi C;, heterociclilo 3 a 12
miembros, arilo 5 a 10 miembros, heteroarilo 5 a 10 miembros, hidroxilo, amino, —

S(0),-CH3;, alquilamino C;_, -CN o halogeno;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R*' y RP! se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o ciclopropilo, en donde el ciclopropilo esta

opcionalmente sustituido con haloalquilo C .
El compuesto de la reivindicacion 2, en el que el haloalquilo C,_4 es CF; o CHF,.

Un compuesto de formula (Ic):

(R?),
Le
en donde,
nes 0-2;
mes 0-1;

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, haldgeno, ciano, alquinilo

Cy.6, -OR?, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo
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de 6-10 miembros y cicloalquilo de 3 a 10 miembros, en donde cada heteroarilo de
5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo de 6-10 miembros y
cicloalquilo de 3 a 10 miembros esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos

20.
R20;

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno,
ciano, alquilo C;4, -NR?RP, halogeno o -ORa, en donde el alquilo Ci, estd
opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R?’; o en donde R' y R? junto con los
atomos a los que estan unidos, forman un heteroarilo opcionalmente sustituido con

1 a 5 grupos R?;

R3 es alquilo Cy, alquinilo C;4 o cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cada uno

opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R?;

R® es hidrogeno, haldgeno, -CN, haloalcoxi C;_3, -C(O)NR?RP, o heteroarilo de 5 a

10 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R?;

cada R7 se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C_,
alcoxi Cy_g, -NR?RP, haldgeno, ciano, arilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo de 3 a
6 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 12 miembros, en
donde cada alquilo C,_, alcoxi C,_, arilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo de 3 a 6
miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 12 miembros esta

opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R?;

cada R? y R se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H,
alquilo C,, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 12 miembros,
arilo de 6-10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?!'; o R? y RP junto con los
atomos a los que estan unidos forman un heterociclilo de 3 a 12 miembros

opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?!;

cada R?’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C,
cicloalquilo 3 a 10 miembros, alcoxi C;_, heterociclilo 3 a 12 miembros, arilo 5 a
10 miembros, heteroarilo 5 a 10 miembros, halégeno, oxo, —OR? —C(O)R?, —
C(O)OR?, —C(O)NR#RP, —OC(O)NR#RP, -NR?RP, -NR*C(O)RP, -NR*C(O)OR®, —
S(0)-2R?, —S(0),NR2RP, -NR2S(0),R?, —-N3, —CN, 0 —NO,, o dos grupos R?°
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adjuntos al mismo grupo pueden unirse para formar un ciclcoalquilo Cs
fusionado, espiro o con puente o anillo de heterociclilo de 3 a 12 miembros, en
donde cada alquilo C,_, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, alcoxi Cy_, heterociclilo
de 3 a 12 miembros, arilo de 5 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros esta
opcionalmente sustituido con de uno a cinco halégenos, oxo, —OR?, —C(O)R?, —
C(0O)OR?, —C(O)NR?RP, -OC(O)NR?RP, -NR2RP, -NR2C(O)RP, -NR*C(O)ORP, —
S(0)o2R2, —S(0),NR#RP, —NR2S(0),RP, —N3, —CN, heterociclilo de 3 a 12

miembros, 0 —NO,;

R8® es haldgeno, oxo, -CN, alquilo C,., haloalquilo Ci., cicloalquilo de 3 a 6

miembros, -COR2!,

Rl y RY! se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrogeno, alquilo C., cicloalquilo de 3 a 10 miembros, -S(O),R?!, cada uno de

los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?!; o en donde

Ra! y RP!' se agregan al mismo grupo para formar un heterociclilo de 3 a 12

miembros opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?!; y

cada R?! se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C_g,
haloalquilo C,, cicloalquilo 3 a 10 miembros, alcoxi C;, heterociclilo 3 a 12
miembros, arilo 5 a 10 miembros, heteroarilo 5 a 10 miembros, hidroxilo, amino, —

S(0O),-CHjs, alquilamino C;_, -CN o halégeno;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 4, en el que R y RP! se seleccionan cada uno
independientemente de hidroégeno o ciclopropilo, en el que el ciclopropilo esta

opcionalmente sustituido con haloalquilo C_.
El compuesto de la reivindicacion 5, en el que el haloalquilo C;_ es CF; o CHF,

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 4-6, en donde R® es

haloalquilo C,.
El compuesto de la reivindicacion 7, en el que el haloalquilo C,_4 es CHF,

Un compuesto de formula (Id):
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en donde,
nes 0-2;
mes 0-1;

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, haldgeno, ciano, alquinilo
Ci.6, -OR20, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo
de 5 a 10 miembros y cicloalquilo de 3 a 10 miembros, en donde cada 5-Heteroarilo
de 10 miembros, heterociclilo de 3 a 12 miembros, cicloalquilo de 5 a 10 miembros

y de 3 a 10 miembros est4 opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R?;

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo Cy, -NR2RP, halogeno, ciano o -OR?, en donde el alquilo Cig, estd
opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R?’; o en donde R! y R? estan unidos
para formar un heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 5

grupos R?0;

R3 es alquilo Cy, alquinilo C;4 o cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cada uno

opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R??;

R¢ es halogeno, -CN, -OCR?, haloalcoxi Cy_3, -C(O)NR2RP, o heteroarilo de 5 a 10

miembros opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R??;

cada R7 se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C_,
alcoxi Cy_g, -NR?RP, haldgeno, ciano, arilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo de 3 a
6 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 12 miembros, en

donde cada alquilo C,_, alcoxi Cy_, arilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo de 3 a 6
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miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 12 miembros esta

opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R?;

cada R? y R se selecciona independientemente del grupo que consiste en H; o
alquilo C,, cicloalquilo 3 a 10 miembros, heterociclilo 3 a 12 miembros, arilo 5 a
10 miembros, heteroarilo 5 a 10 miembros, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?!'; o R? y RP junto con los
atomos a los que estan unidos forman un heterociclilo de 3 a 12 miembros

opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?!;

cada R?° se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C_,
haloalquilo C,, cicloalquilo 3 a 10 miembros, alcoxi C;, heterociclilo 3 a 12
miembros, arilo 5 a 10 miembros, heteroarilo 5 a 10 miembros, halégeno, oxo, —
OR?, —C(O)R?, —-C(O)OR?, —C(O)NR?RP, -OC(O)NR?*RP, -NR?RP, -NR2C(O)R®, —
NR2C(O)ORP, —S(0)(.,R?, —S(0),NR?*RP, -NR2S(0),RP, N3, —CN, 0 —-NO,, o dos
grupos R? agregados al mismo grupo pueden unirse para formar un cicloalquilo
Cs.10 fusionado, espiro o con puente o anillo de heterociclilo de 3 a 12 miembros,
en el que cada alquilo C,¢, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, alcoxi Ci,
heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo de 5 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10
miembros estd opcionalmente sustituido con uno a cinco haldégenos, oxo, -OR?, —
C(O)R?, —C(O)OR?, —C(O)NR?RP, —OC(O)NR?RP, —NR#R’, —NR*C(O)R®, —
NR2C(O)ORP, —S(0).0R?, —S(0),NR2RP, -NR2S(0),RP, —N3, —-CN, heterociclilo de

3 a 12 miembros, 0 —NO»;

R® es halogeno, oxo, -CN, alquilo C,, haloalquilo Cy, cicloalquilo de 3 a 6

miembros, -COR2!,

Rl y Rb! se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrogeno, alquilo C., cicloalquilo de 3 a 10 miembros, -S(O),R?!, cada uno de

los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?!; o en donde

Ra! y RP!' se agregan al mismo grupo para formar un heterociclilo de 3 a 12

miembros opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?!; y

cada R?! se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C_,

haloalquilo C,, cicloalquilo 3 a 10 miembros, alcoxi C,, heterociclilo 3 a 12
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miembros, arilo 5 a 10 miembros, heteroarilo 5 a 10 miembros, hidroxilo, amino, —

S(0),-CHjs, alquilamino C;_, -CN o hal6geno;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 9, en el que R?!' y RP! se seleccionan cada uno
independientemente de hidrogeno o ciclopropilo, en el que el ciclopropilo esta

opcionalmente sustituido con haloalquilo C,.
El compuesto de la reivindicacion 10, en el que el haloalquilo C;¢ es CF; o CHF,

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 9-11, en donde R® es

haloalquilo Cy.
El compuesto de la reivindicacion 12, en el que el haloalquilo C;¢ es CHF,.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R! se selecciona del grupo que

consiste en:
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15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R!' y R? tomados junto con los
carbonos y/o heteroatomo al que estdn unidos, forman grupos que consisten en:

Zg\ N\F\JJ R j T
ko S o= M\
e SIS

Br

N—

2 b



488

16. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R3 se selecciona del grupo que

consiste en:

O ey o NN e
F
0 Vl’{’) =

17. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o una sal

(0]
0]

>

//\\

farmacéuticamente aceptable del mismo en la que R* se selecciona del grupo que

consiste en
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18. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R se selecciona del grupo que

consiste en:
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19. Un compuesto seleccionado de un grupo que consiste en:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente

aceptable.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 25, que comprende ademas uno,

dos, tres o cuatro agentes terapéuticos adicionales.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 26, en la que los agentes
terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo que consiste en farmacos de
combinacion para el VIH, otros farmacos para tratar el VIH, inhibidores de la
proteasa del VIH, inhibidores no nucledsidos o no nucleétidos de la transcriptasa
inversa del VIH, inhibidores nucle6sidos o nucledtidos de la transcriptasa inversa
del VIH, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores de la integrasa del sitio
no catalitico del VIH (o alostérico), inhibidores de la entrada del VIH,
inmunomoduladores, agentes inmunoterapéuticos, conjugados anticuerpo-
farmaco, modificadores de genes, editores de genes (como CRISPR/Cas9,
nucleasas de dedo de zinc, nucleasas homing, nucleasas sintéticas, TALENS),
terapias celulares (como los receptores de antigeno quimérico de células T, CAR-
T y receptores de células T de ingenieria genética, TCR-T), inhibidores de la
maduracion del VIH, agentes de reversion de la latencia, Compuestos dirigidos a
la capside del VIH, terapias basadas en el sistema inmunitario, inhibidores de la
fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K, por sus siglas en inglés), anticuerpos contra el
VIH, anticuerpos biespecificos y proteinas "similares a los anticuerpos”,
inhibidores de la proteina pl7de la matriz del VIH, antagonistas de la IL-13,
moduladores de la isomerasa A peptidil-prolil-cis-trans, inhibidores de la isomerasa
de disulfuro de proteinas, antagonistas del receptor C5a de complemento,
inhibidores de la ADN metiltransferasa, moduladores del gen VIF del VIH,
antagonistas de la dimerizacion VIF, inhibidores del factor de infectividad viral del
VIH-1, inhibidores de la proteina TAT, moduladores Nef del VIH-1, moduladores
de la tirosina quinasa Hck, inhibidores del linaje quinasa-3 mixto (MLK-3, por sus
siglas en inglés), inhibidores del ayuste del VIH-1, inhibidores de la proteina Rev,

antagonistas de la integrina, inhibidores de la nucleoproteina, moduladores del
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factor de ayuste, moduladores de la proteina 1 que contienen el dominio COMM,
inhibidores de la ribonucleasa H del VIH, moduladores de la retrociclina,
inhibidores de la CDK-9, inhibidores de la no integrina 1 ICAM-3 dendritica,
inhibidores de la proteina GAG del VIH, inhibidores de la proteina POL del VIH,
moduladores del factor H de complemento, inhibidores de la ubiquitina-ligasa,
inhibidores de la ubiquitina-ligasa, inhibidores de la desoxiquitina quinasa,
inhibidores de la quinasa dependientes de ciclina, estimuladores de la proproteina
convertasa PC9,inhibidores de la helicasa DDX3X dependiente de ATP,
inhibidores del complejo de cebado de la transcriptasa inversa, inhibidores de la
G6PD y NADH-oxidasa, potenciadores farmacocinéticos, terapia génica del VIH

y vacunas contra el VIH, o cualquiera de sus combinaciones.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 26, en la que los agentes
terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo que consiste en compuestos
inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa
inversa del VIH, inhibidores no nucleotidicos de la transcriptasa inversa del VIH,
inhibidores de nucledsidos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores de
nucledtidos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores de la integrasa del VIH,
inhibidores de la gp41, inhibidores de la CXCR4, inhibidores de la gp120,
inhibidores de la CCRS, inhibidores de la polimerizacion de la capside,
potenciadores farmacocinéticos y otros medicamentos para tratar el VIH, o

cualquier combinacion de los mismos

La composicion farmacéutica de las reivindicaciones 26 a 28, en la que los agentes
terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo que consiste en sulfato de sulfato
de abacavir, bictegravir, tenofovir, disproxilo de tenofovir, fumarato de disoproxilo
de tenofovir, disifroxarato de disoproxilo de tenofovir, alafenamida de tenofovir y

hemifumarato alafenamida de tenofovir.

La composicion farmacéutica de las reivindicaciones 26 a 28, en la que los agentes
terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo que consiste en alafenamida de
tenofovir, fumarato de alafenamida de tenofovir y hemifumarato alafenamida de

tenofovir.
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Un método para tratar o prevenir una infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sujeto que lo necesite.

El método de la reivindicacion 31, en el que el método comprende administrar el
compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacidon con

uno, dos, tres o cuatro agentes terapéuticos adicionales.



