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ES 2356 334 T3

DESCRIPCION

Derivados de azapéptidos como inhibidores de la proteasa VIH.
Antecedentes de la invencion

El sulfato de atazanavir, también conocido como sulfato del éster dimetilico del 4cido (35,8S,9S,125)-3,12-bis(1,1-
dimetiletil)-8-hidroxi-4,11-dioxo-9-(fenilmetil)-6-[ [4-(2-piridinil)fenil|metil]-2,5,6,10,13-pentaazatetradecanodioico,
previene la formacién de viriones de VIH maduros en células infectadas por VIH-1 mediante la inhibicién de forma
selectiva del procesamiento de ciertas poliproteinas especifico del virus (Gag virica y Gag-Pol). Actualmente, el sulfato
de atazanavir estd autorizado para el tratamiento de la infeccién por VIH.

El atazanavir estd contraindicado para la coadministracién con firmacos que son muy dependientes de CYP3A
para su eliminacién y para los que concentraciones plasmdticas elevadas se asocian con acontecimientos graves y/o
potencialmente mortales. Debido a los efectos de inhibicidén del atazanavir sobre CYP3A, CYP2C8 y UGT1AL, se re-
comienda precaucién cuando se prescriben firmacos metabolizados principalmente por CYP3A, CYP2C8 o UGT1A1
para pacientes que reciben atazanavir. Los acontecimientos adversos comunes asociados con el atazanavir incluyen
hiperbilirrubinemia, erupciones, nduseas, cefaleas e ictericia o ictericia de la esclerdtica. Los acontecimientos adver-
sos experimentados por algunos pacientes y para los que no se ha establecido una relacién causal incluyen diabetes
mellitus o hiperglucemia, prolongacién del intervalo PR, hemofilia y redistribucién de grasa.

A pesar de las actividades beneficiosas del atazanavir, continda existiendo la necesidad de nuevos compuestos para
tratar las enfermedades y afecciones mencionadas anteriormente.

Chilar ef al (Journal of Molecular Biology, vol. 363, no. 3, 27 October 2006) describe la suppression de resistencia
del inhibidor Proteasa VIH-1 por anclaje de disolvente mediado por fosfonato.

Sumario de la invencion

Esta invencion se refiere a nuevos compuestos que son azapéptidos, y a sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. Mds especificamente, la invencién se refiere a nuevos compuestos de azapéptidos que son derivados del inhi-
bidor de la proteasa del VIH sulfato de atazanavir. Esta invencién también proporciona composiciones sin pirégenos
que comprenden uno o mds compuestos de la invencién y un soporte, y el uso de los compuestos y composiciones
descritas para tratar enfermedades y afecciones que se tratan mediante la administracion de inhibidores de la proteasa
del VIH.

Los compuestos, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y composiciones de la invencién son utiles
para tratar enfermedades que se tratan de manera eficaz con un compuesto que es un inhibidor de la proteasa del VIH.
Como tal, la presente invencion incluye el uso de un compuesto o composiciéon para tratar una enfermedad que es
sensible a tratamiento con un compuesto que es un inhibidor de la proteasa del VIH, que comprende administrar a un
sujeto que lo necesita una cantidad eficaz de: (i) un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o (ii)
una composicion sin pirégenos (por ejemplo, una composicion farmacéutica) aqui descrita.

Las enfermedades o afecciones susceptibles de tratamiento con un compuesto que tiene actividad inhibidora de la
proteasa del VIH incluyen, pero no estdn limitadas a, infeccién por VIH.

Los compuestos y composiciones de esta invencion también son ttiles como reactivos en métodos para determinar
la concentracién de sulfato de atazanavir en solucién, examinando el metabolismo de sulfato de atazanavir y otros
estudios analiticos. Una utilidad adicional de los compuestos de cualquiera de las férmulas de la presente memoria
incluye su uso como patrones internos para determinar las concentraciones verdaderas de sulfato de atazanavir en
matrices bioldgicas, tales como plasma.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es un gréifico que muestra la estabilidad relativa de compuestos de esta invencion en microsomas de
higado humano en comparacién con atazanavir.

La Fig. 2 es un gréifico que muestra la estabilidad relativa de compuestos de esta invencién en microsomas de
higado humano en comparacién con atazanavir.

La Fig. 3 es un gréifico que muestra la estabilidad relativa de compuestos de esta invencién en microsomas de
higado humano en comparacién con atazanavir.

La Fig. 4 es un grafico que muestra los niveles relativos en plasma de compuestos de esta invencién después de la
administracién oral a chimpancés en comparacioén con atazanavir.

La Fig. 5 es un grafico que muestra los niveles relativos en plasma de compuestos de esta invencién después de la
administracién oral a chimpancés en comparacién con atazanavir.
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Descripcion detallada de la invencion

Las expresiones “mejorar” y “tratar” se usan de forma intercambiable e incluyen tanto tratamiento terapéutico
como tratamiento profildctico (reduciendo la probabilidad de desarrollo). Ambos términos significan reducir, suprimir,
atenuar, disminuir, detener o estabilizar el desarrollo o la evolucién de una enfermedad (por ejemplo, una enfermedad
o trastorno descrito en la presente memoria), reducir la gravedad de la enfermedad o mejorar los sintomas asociados
con la enfermedad.

El término “enfermedad” se refiere a cualquier afeccion o trastorno que dafie o interfiera con el funcionamiento
normal de una célula, tejido u érgano.

Se reconocerd que se produce cierta variaciéon de la abundancia isotdpica natural en un compuesto sintetizado
dependiendo del origen de los materiales quimicos usados en la sintesis. Por lo tanto, una preparacién de atazanavir
contendrd intrinsecamente pequefias cantidades de isotop6logos deuterados. La concentracién de isétopos estables de
hidrégeno naturalmente abundantes, a pesar de esta variacion, es pequefia e irrelevante en comparacién con el grado
de sustitucion isotdpica estable de compuestos de esta invencién. Véase, por ejemplo, Wada E et al., Seikagaku 1994,
66: 15; Ganes LZ et al., Comp Biochem Physiol Mol Integr Physiol 1998, 119: 725.

A menos que se indique otra cosa, cuando una posicion se designa especificamente como “H” o “hidrégeno”, se
entiende que la posicion tiene hidrégeno en su composicién de abundancia isotdpica natural. Ademds, a menos que se
indique otra cosa, cuando una posicién se designa especificamente como “D” o “deuterio”, se entiende que la posicién
tiene deuterio en una abundancia de al menos 3500 veces superior a la abundancia natural del deuterio, que es del
0,015% (es decir, al menos el 52,5% de incorporacién de deuterio).

La expresion “factor de enriquecimiento isotdpico”, como aqui se usa, se refiere a la relacion entre la abundancia
isotopica de D en una posicion determinada de un compuesto de esta invencién y la abundancia que se encuentra
naturalmente de ese is6topo. La abundancia natural del deuterio es del 0,015%.

En otras realizaciones, un compuesto de esta invencién tiene un factor de enriquecimiento isotopico para cada
deuterio presente en un sitio designado como un sitio de deuteracién potencial en el compuesto de al menos 4000
(60% de incorporacién de deuterio), al menos 4500 (67,5% de incorporacién de deuterio), al menos 5000 (75% de
deuterio), al menos 5500 (82,5% de incorporacion de deuterio), al menos 6000 (90% de incorporacién de deuterio),
al menos 6333,3 (95% de incorporacién de deuterio), al menos 6466,7 (97% de incorporacién de deuterio), al menos
6600 (99% de incorporacion de deuterio) o la menos 6633,3 (99,5% de incorporacién de deuterio). Se entiende que
el factor de enriquecimiento isotépico de cada deuterio presente en un sitio designado como un sitio de deuteracién
es independiente de otros sitios deuterados. Por ejemplo, si hay dos sitios de deuteracién en un compuesto, un sitio
podria deuterarse al 52,5% mientras que el otro podria deuterarse al 75%. El compuesto resultante se consideraria que
es un compuesto en el que el factor de enriquecimiento isotépico es de al menos 3500 (52,5%).

El término “isotopdlogo” se refiere a una especie que difiere de un compuesto especifico de esta invencion sola-
mente en la composicion isotdpica del mismo. Los isotopdlogos pueden diferir en el nivel de enriquecimiento isotépico
en una o mds posiciones y/o en la posicién o posiciones de enriquecimiento isotépico.

Se entenderd que el término “compuesto,” cuando se refiere a los compuestos de la invencidn, se refiere a un grupo
de moléculas que tienen una estructura quimica idéntica, excepto por que puede existir variacion isotépica entre los
atomos constituyentes de las moléculas. Por lo tanto, serd evidente para los especialistas en la técnica que, un com-
puesto representado por una estructura quimica en particular que contiene los dtomos de deuterio indicados, también
contendrd menores cantidades de isotop6logos que tienen dtomos de hidrégeno en una o mds de las posiciones de
deuterio designadas en esa estructura. La cantidad relativa de dichos isotopélogos en un compuesto de esta invencién
dependera de varios factores, incluyendo la pureza isotopica de los reactivos deuterados usados para preparar el com-
puesto y la eficacia de incorporacién del deuterio en las diversas etapas de sintesis usadas para preparar el compuesto.
Sin embargo, como se ha explicado anteriormente, la cantidad relativa de dichos isotop6logos serd inferior al 47,5%
del compuesto.

El término “compuesto” también se pretende que incluya cualquier solvato o hidrato del mismo.

Una sal de un compuesto de esta invencién se forma entre un dcido y un grupo basico del compuesto, tal como
un grupo funcional amino, o una base y un grupo acido del compuesto, tal como un grupo funcional carboxilo. De
acuerdo con otra realizacién, el compuesto es una sal de adicién de dcidos farmacéuticamente aceptable.

El término “farmacéuticamente aceptable”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un componente que,
dentro del alcance del buen juicio médico, es adecuado para el uso en contacto con los tejidos de humanos y otros
mamiferos sin toxicidad, irritacidn, respuestas alérgicas y similares excesivas y que se corresponde con una relacién
beneficio/riesgo razonable. Una “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a cualquier sal no téxica que, tras la
administracién a un destinatario, es capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto de esta invencion.
Un “contraién farmacéuticamente aceptable” es una porcion idnica de una sal que no es téxica cuando se libera de la
sal tras la administracién a un destinatario.
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Los 4cidos empleados comiinmente para formar sales farmacéuticamente aceptables incluyen acidos inorganicos,
tales como bisulfuro de hidrégeno, dcido clorhidrico, 4cido bromhidrico, 4cido yodhidrico, dcido sulfirico y dcido
fosférico, asi como 4cidos orgdnicos, tales como dcido para-toluenosulfénico, acido salicilico, 4cido tartarico, &ci-
do bitartarico, dcido ascérbico, dcido maleico, 4cido besilico, 4cido fumdrico, dcido glucénico, 4cido glucurdnico,
acido férmico, acido glutdmico, 4cido metanosulfénico, dcido etanosulfénico, 4cido bencenosulfénico, dcido lacti-
co, acido oxdlico, acido para-bromofenilsulfénico, dcido carbénico, acido succinico, acido citrico, dcido benzoico y
acido acético, asi como acidos inorgdnicos y organicos relacionados. Dichas sales farmacéuticamente aceptables inclu-
yen, por lo tanto, sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, fosfato, monohidrogenofosfato, dihidrogenofosfato,
metafosfato, pirofosfato, cloruro, bromuro, yoduro, acetato, propionato, decanoato, caprilato, acrilato, formiato, iso-
butirato, caprato, heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato, butina-
1,4-dioato, hexina-1,6-dioato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxiben-
zoato, ftalato, tereftalato, sulfonato, sulfonato de xileno, fenilacetato, fenilpropionato, fenilbutirato, citrato, lactato,
B-hidroxibutirato, glicolato, maleato, tartrato, metanosulfonato, propanosulfonato, naftaleno-1-sulfonato, naftaleno-2-
sulfonato, mandelato y otras sales. En una realizacidn, las sales de adicién de 4cidos farmacéuticamente aceptables
incluyen las formadas con 4cidos minerales, tales como dcido clorhidrico y 4dcido bromhidrico y, especialmente, las
formadas con 4cidos orgdnicos, tales como dcido maleico.

Para los compuestos de la invencién que comprenden -P(O)-(OH),, -S(0O)-OH y -S(0O),-OH, los restos catiénicos
adecuados para formar sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacidn, metales alcalinos, tales como
sodio, potasio y litio; metales alcalinotérreos, tales como calcio y magnesio; otros metales, tales como aluminio y cinc;
amoniaco y aminas orgdnicas, tales como mono-, di- o trialquilaminas; diciclohexilamina; tributilamina; piridina; N-
metil-N-etilamina; dietilamina; trietilamina; mono-, bis- o tris-(2-hidroxi-alquilo inferior-aminas), tales como mono-,
bis- o tris-(2-hidroxietil)amina, 2-hidroxi-terc-butilamina o tris-(hidroximetil)metilamina, N,N-di-alquil inferior-N-
(hidroxi-alquil inferior)-aminas, tales como N,N-dimetil-N-(2-hidroxietil)amina o tris-(2-hidroxietil)amina; N-metil-
D-glucamina; aminodcidos, tales como arginina, lisina y similares y zwiteriones, tales como glicina y similares.

Como se usa en la presente memoria, el término “hidrato” significa un compuesto que incluye ademas una cantidad
estequiométrica o no estequiométrica de agua unida por fuerzas intermoleculares no covalentes.

Como se usa en la presente memoria, el término “solvato” significa un compuesto que incluye ademds una cantidad
estequiométrica o no estequiométrica de un disolvente, tal como agua, acetona, etanol, metanol, diclorometano, 2-
propanol o similar, unido por fuerzas intermoleculares no covalentes.

Los compuestos descritos pueden existir en diversas formas estereoisoméricas. Los estereoisdmeros son compues-
tos que difieren inicamente en su disposicion espacial. Los enantiémeros son pares de estereoisémeros cuyas imagenes
especulares no pueden superponerse, mas comtinmente debido a que contienen un dtomo de carbono sustituido asi-
métrico que actia como un centro quiral. “Enantiémero” significa una de un par de moléculas que son imagenes
especulares entre si y no pueden superponerse. Los diastereémeros son estereoisdmeros que no estan relacionados co-
mo imdgenes especulares, mds comtinmente porque contienen dos o mds dtomos de carbono sustituidos asimétricos.
“R”y “S” representan la configuracién de sustituyentes alrededor de uno o mas atomos de carbono quirales.

Cuando se nombra o se representa la estereoquimica de los compuestos descritos por estructura, los estereoiso-
meros nombrados o representados tienen una pureza de al menos el 60%, 70%, 80%, 90%, 99% o 99,9% en peso
con respecto a los otros estereoisémeros. Cuando se nombra o se representa un solo enantiémero por estructura, el
enantiémero representado o nombrado tiene una pureza 6ptica de al menos el 60%, 70%, 80%, 90%, 99% 0 99,9%. El
porcentaje de pureza dptica en peso es la proporcidn del peso del enantidmero con respecto al peso del enantiémero
mads el peso de su isémero 6ptico.

Cuando se nombra o se representa un compuesto descrito por estructura sin indicar la estereoquimica y tiene al
menos un centro quiral, debe entenderse que el nombre o estructura incluye un enantiémero del compuesto libre del
isémero Optico correspondiente, una mezcla racémica del compuesto y mezclas enriquecidas en un enantiémero con
respecto a su isémero 6ptico correspondiente (“mezclas escalémicas”).

Cuando se nombra o se representa un compuesto descrito por estructura sin indicar la estereoquimica y tiene
al menos dos centros quirales, debe entenderse que el nombre o estructura incluye un diastereémero libre de otros
diastereémeros, un par de diasteredmeros libre de otros pares diastereoméricos, mezclas de diasteredémeros, mezclas
de pares diastereoméricos, mezclas de diasteredmeros en las que un diasteredmero estd enriquecido con respecto al
otro u otros diasteredmeros y mezclas de pares diastereoméricos en las que un par diastereomérico estd enriquecido
con respecto a otro u otros pares diastereoméricos.

La expresion “sustancialmente libre de otros estereoisémeros”, como se usa en la presente memoria, significa que
estan presentes menos del 25% de otros estereoisdmeros, preferiblemente menos del 10% de otros estereoisomeros,
mads preferiblemente menos del 5% de otros estereoisomeros y mas preferiblemente menos del 2% de otros estereoi-
someros, o menos del “X”% de otros estereoisémeros (donde X es un nimero comprendido entre 0 y 100, inclusive).

La expresion “compuestos estables”, como se usa en la presente memoria, se refiere a compuestos que poseen
suficiente estabilidad para permitir su fabricacién y que mantienen la integridad del compuesto durante un periodo
de tiempo suficiente para ser ttil para los propésitos detallados en la presente memoria (por ejemplo, formulacién en
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productos terapéuticos, intermedios para uso en la producciéon de compuestos terapéuticos, compuestos intermedios
que pueden aislarse o almacenarse, tratamiento de una enfermedad o afeccién que responde a agentes terapéuticos).

“D” se refiere a deuterio. “Estereoisomero” se refiere a enantidmeros y diastereémeros. Cada uno de “terc”, “*
y “t-” se refiere a terciario. “EU” se refiere a los Estados Unidos de América. “FDA” se refiere a Food and drug
Administration. “NDA” se refiere a New Drug Application.

’9

El término “opcionalmente sustituido” se refiere al reemplazo opcional de uno o mas dtomos de hidrégeno con otra
fraccion. A menos que se especifique lo contrario, cualquier &tomo de hidrégeno, incluyendo dtomos de hidrégeno
terminales, puede estar opcionalmente reemplazado.

El término “halo” se refiere a cualquiera de -Cl, -F, -Br o -1.

El término “oxo0” se refiere a =0.

El término “alcoxi” se refiere a -O-alquilo.

El término “alquilamino” se refiere a -NH-alquilo.

El término “dialquilamino” se refiere a N(alquil)-alquilo, donde los dos restos alquilo son iguales o diferentes.

El término “alquilo” se refiere a cadenas alquilo lineales o ramificadas de 1 a 12 atomos de carbono, preferiblemen-
te de 1 a 8 dtomos de carbono, mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono, a menos que se indique lo contrario.
Los ejemplos de grupos alquilo de cadena lineal y ramificada incluyen metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo,
sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, heptil y octilo. Alquilo puede estar opcionalmente sustituido.

Los grupos alquilo o arilo que estdn opcionalmente sustituidos contendran tipicamente de uno a cuatro sustituyentes
que se seleccionan independientemente. Los ejemplos de sustituyentes opcionales incluyen alquilo C,_;, halo, ciano,
hidroxilo, carboxi, alcoxi, oxo, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloheteroalquilo, alquilcicloheteroalquilo, arilo,
alquilarilo, heteroarilo y alquilheteroarilo.

El término “cicloheteroalquilo” se refiere a un sistema de anillos monociclico, biciclico, triciclico, espirociclico
o tetraciclico, no aromadtico, que incluye uno o mds heterodtomos, tales como nitrégeno, oxigeno o azufre, en al
menos uno de los anillos. Cada anillo puede ser de cuatro, cinco, seis, siete u ocho miembros. Los ejemplos incluyen
tetrahidrofurilo, tetrahidrotiofenilo, morfolino, tiomorfolino, pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo y tiazolidinilo,
junto con la forma ciclica de azicares.

El término “alquilcicloheteroalquilo” se refiere a un grupo cicloheteroalquilo que comprende un sustituyente al-
quilo. Los ejemplos incluyen 4-metilpiperazin-1-ilo y 4-metilpiperidin-1-ilo.

El término “arilo” se refiere a grupos aromdticos carbociclicos, tales como fenilo y naftilo.
El término “alquilarilo” se refiere a un grupo arilo unido al resto de la molécula a través de una cadena alquilo.

El término “heteroarilo” se refiere a grupos arométicos, monociclicos, que comprenden uno o mds heterodtomos,
tales como nitrégeno, oxigeno o azufre, en el anillo, tales como imidazolilo, tienilo, furilo, piridilo, pirimidilo, piranilo,
pirazolilo, pirrolilo, pirazinilo, tiazolilo, oxazolilo y tetrazolilo. Los grupos heteroarilo también incluyen sistemas de
anillos aromaticos, policiclicos, condensados, donde al menos un anillo comprende uno o mds heteroatomos, tales
como nitrégeno, oxigeno o azufre. Los ejemplos incluyen benzotienilo, benzofurilo, indolilo, quinolinilo, benzotiazol,
benzoxazol, bencimidazol, quinolinilo, isoquinolinilo e isoindolilo.

El término “alquilheteroarilo” se refiere a un grupo heteroarilo unido al resto de la molécula a través de una cadena
alquilo.

El término “resto de @-aminodcido” se refiere a un grupo de férmula general -C(O)-CHR-NH- e incluye aminoa-
cidos que se encuentran en la naturaleza y aminodcidos sintéticos en la configuraciéon D o L.

A menos que se especifique lo contrario, el término “@-aminodcido” incluye @-aminoicidos que tienen una confi-
guracién (D), (L) o (D,L) racémica. Debe entenderse que cuando la variable R® es un a-aminodcido, éste estd unido al
resto de la molécula a través del carbono del carbonilo unido directamente al carbono @ del aminoacido. De acuerdo
con la estructura de la Férmula I, tal unién da como resultado la formacion de un éster.

A lo largo de estas memoria descriptiva, una variable puede hacerse referencia a una referirse de forma general
(por ejemplo,“cada R”) o puede hacerse referencia a ella de forma especifica (por ejemplo, R!, R?, R?, etc.). A menos
que se indique lo contrario, cuando se hace referencia a una variable de forma general, pretenden incluirse todas las
realizaciones especificas de esa variable particular.
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En otra realizacién mas, el compuesto es un compuesto de la Férmula Ia:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y se selecciona entre uno cualquiera de los compuestos que se

7\
=N
Y1b
Y1a
0 R? g QH o
RQO)J\N/'ﬁ(N\_/‘\/N\N N O gib
H = H R3

indican en la Tabla 1 a continuacion.

Realizaciones Ejemplares de Formula la

(Ia)

TABLA 1

Compuesto R™ R™ R’ R® Y'e Y'®
104 CH; CH, C(CD3)s C(CHs)s H H
106 CH, CH, C(CD3), C(CD3) H H
111 CHs; CH; C(CDs)s C(CHs)s D B)
113 CHs; CH; C(CDs); C(CDs); D D
114 CD; CH; C(CD3)s C(CHs) H H
116 CDs CH, C(CDs)s C(CDs)s H H
117 CHs; CDs C(CDy)s C(CHs)s H H
119 CHs CD; C(CDsy)s C(CDy) H H
120 CDs CDs C(CDs); C(CHz)s H H
122 CDs CDs C(CDs)s C(CDs)s H H
123 CDs CH, C(CD3)s C(CHy)s D D
125 CDs CH; C(CDs); C(CDs); D D
126 CH; CDs C(CD3); C(CHs); D D
128 CH; CD4 C(CDa)4 C(CD») D D
129 CDs CDs C(CDs)s C(CHs)s D D
131 CDs CDs; C(CD3), C(CDs3)s D D)
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En la invencién, el compuesto es un compuesto de la Férmula Ib:

L5C CO;
H
Rz J\N §
H

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

(Ib),

cada uno de R'* y R se selecciona independientemente entre -CD; y -CHs;

R® se selecciona entre -C(CD3); y -C(CHs)s; y

Y'* e Y'® son iguales y se seleccionan entre Hy D.

En otra realizacién mas, el compuesto de esta invencion se selecciona entre los siguientes:

Compuesto 131;

Compuesto 122;
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7\
=N
CO,
D;C CO,
j‘n\ 4 OH o
Bco NN N\H)j/\m\[rocm
O 3 C
\© HaC™ | “Ch,
H4C Com .
puesto 114;
7\
=
CD,
e CD,4
O o CH 0
HSCO)LN N\e/k/N\H N, OCH;
o 3 O
Dt D,
Dy Compuesto 106;
7
=
CDy
N 0
H
HSCO)LN N A AL ook
H : H 3
|: :| HaC | YCH
3
HaC Compuesto 104;
73
=N
CO,
D;C CO,
o) 4 OH 0
DSCDJKN N\i)\/N\H N, -0C0s

2 O
\@ HaC™ | e,
HaC Compuesto 120; y
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4
D
D.C 3(:[)3 DY
)OI\ H iH i)
M M< Mo OCH
D.C07 N I 3
i i
H3C | CH,
H3C Compuesto 123

o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

En una realizacién ain més especifica, el compuesto se selecciona del Compuesto 114, Compuesto 120, Compuesto
122 y Compuesto 131.

En otro grupo de realizaciones, cualquier atomo no designado como deuterio en cualquiera de las realizaciones
indicadas anteriormente estd presente en su abundancia isotdpica natural.

La sintesis de compuestos de Férmula Ia o Ib puede conseguirse facilmente por quimicos especialistas en la téc-
nica sintética. Se describen procedimientos e intermedios pertinentes, por ejemplo, en la Patente de Estados Unidos
5.849.911; Publicacién Int. PCT WO 97/46514; Bold, G et al., ] Med Chem 1998, 41:3387; Xu, Z et al., Org Process
Res Dev 2002, 6:323; y Publicacién Int. PCT WO 2006/014282.

Dichos métodos puede realizarse utilizando reactivos deuterados correspondientes y, opcionalmente, otros reac-
tivos y/o intermedios que contienen isétopos para sintetizar los compuestos indicados en la presente memoria, o
recurriendo a protocolos sintéticos convencionales conocidos en la técnica para introducir 4tomos isotopicos en una
estructura quimica. Algunos intermedios pueden usarse con o sin purificacién (por ejemplo, filtracion, destilacidn,
sublimacion, cristalizacion, trituracion, extraccién en fase sélida y cromatografia).

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Sintesis de ejemplos

Un método conveniente para sintetizar compuestos de Férmula Ia se representa en el Esquema 1.

Esquema 1

Ruta General para Preparar Compuestos de Férmula la en la que R"™ = R'"®, R* = R®

HC. O _N =
3 ~
L XN Sy
CHz O (XI) N
> Y1a
EtOH, Reflujo |
BOC_ _N
” (XI1)
H o)
HaC_ O N._ <]
= H3C>( bl H
| CH; O
\N \©
1a
H, (0 Dy), Pd/C Yﬂg (V)
BOC. _NH
MeOH (o MeOD) N (X1 iPrOH (o iPrOD), reflujo

1 —
Y1bY ) Y/ y1b Y2
OH N OH N/

N LA RN N "
BOC™ ™ ~NBOC 2 “NH,
z H

(0 DCI) :

(XV) \© (XVI)

O RRY

(R1 b)R1E )J\

0~ N7 ~CO,H o
0 e I

TPTU, DCM O '\©
Férmula la

El aldehido X se trata con la t-butoxicarbonilhidrazida (XI) disponible en el mercado para producir un intermedio
de hidrazona protegido con BOC XII, que después se reduce usando gas hidrégeno o deuterio para formar la hidrazida
protegida con BOC apropiada XIII. Después, la hidrazida protegida con BOC XIII se trata con el epéxido (XIV)
disponible en el mercado para producir XV, que después se desprotege con acido clorhidrico para producir XVI. El
derivado de carbamato apropiado de terc-leucina XVII se trata con XVI en presencia de tetrafluoroborato de O-(1,2-
dihidro-2-oxo-1-piridil)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TPTU) para producir un compuesto de Férmula Ia.

10
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El uso de un grupo protector diferente en XI o XIV junto con desproteccién diferencial, como se describe en Zhang,
H et al., J Labelled Compounds Radiopharm 2005, 48:1041-1047, permite la sintesis de compuestos de Férmula Ia
que no estdn sustituidos simétricamente. De esta manera, pueden conseguirse diferentes patrones de deuteracidn para
R'" y R'™; y/o R* y R?, como se representa a continuacién en los Esquemas 1b y Ic.

= =
< ]
y1ib N HCI als N
—_—l
Y1a ODCI Y1a
BOC. _NH _NH
N (X11) H2N (XXVII)
7N \/g
—N Hg,CX
/H‘/OH CH; O \@
1b (XIV)
(XVII) M o
- Yla H
TPTU, DCM HN\N)K‘/NTO\Rw iPrOH (o iProD), refIUJo
R3 (@]
(XXIX)
7
\ 73
3 )
N N
Y1Ya1b g']b
Y
oH o OH 0
H H H
HCI
BOC” \_/'\/N‘N)K‘/N Orie HZNM'\/N\N)KFNYO\Rw
z : H
\© R3 © (o DCI) - : L o
(XXX) (XXXI)
%
0 R - |
R'2 OH
O)J\N)\[( v1b N
H (@) yla
(XVII) _ i R? oM o
R1a N N. N_ _O.
TPTU, DCM ~o N/H( V'\/ N OR™
H : H
0] R3 (@]

Foérmula la
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Esquema 1c

Ruta General para la Incorporacion de Grupos R e Y Diferentes

H Z |
FMOC™ “NHz SN

> Y1a

EtOH (o EtOD) |

Reflujo FMOC\N,N (XXXN)
H
H\/<(|)
g \n/

Sy CHs O

yla \©
H, 0 Dy, PA/C Y1b (XIV)
MeOH (oMeoD) ~ FMOC. NH sy iPrOH (o iPrOD), reflujo
H
N XX
'H:- H'ﬂ:-
H D,ﬁ 07 N7 CopH
H
B0 (Xl
7 7
N
Y1a Y1a
Y1b Y1b

HCI OH

N N. Ne__O«_1p HoN N. Ne_O«_1p
et D T e e

R3 (@) R3

0O R?
riz I

07 "N”COH
(XVII)

TPTU, DCM

Formula la
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El aldehido no deuterado X itil en los Esquemas 1 y Ic anteriores estd disponible en el mercado. La versién
deuterada del aldehido X se sintetiza de acuerdo con el procedimiento descrito en Thompson, AF et al., JACS 1939,
61:1374-1376 o en Scott, CA et al., Syn Comm 1976, 6:135-139, como se representa a continuacién en el Esquema 2.

Esquema 2

Preparacion del Intermedio Deuterado X

@] @]
Pd-BaS0C4/D»
Cl - D
N o] N
B |
= 3-Me-1-Fenilfosfoleno o
TEA, DO

Como alternativa, el aldehido no deuterado X puede oxidarse para dar el dcido carboxilico, convertirse en la amina
de Weinreb con cloruro de acilo y reducirse con LiAlD, para producir el aldehido deuterado deseado como se muestra
a continuacién en el Esquema 2b.

Esquema 2b

Preparacion Alternativa del Intermedio Deuterado X

o) o)
1. NaClO,, NH,SO,NHs, THF, H,0
H 2 soch D
N > N
N N
| P 3. HN(OCH3)CHs, DIEA, DCM | P
4. LiAID,, THF

Las versiones deuteradas del derivado de carbamato de terc-leucina X VII se producen de acuerdo con los Esquemas
3as.

Esquema 3

Ruta para Preparar terc-Leucina Deuterada (XIII)

i

DG COH  LAH ch\OH [0] Dﬁ))\
“CCn, o %S oy oo e :

o

(XX

N =
N CORH :
EEC)J\ Hy : HIN > C0MH; MH;
% C H D3 CY‘“’CN DEC)/‘"IC 02H

NaCM
oD D1 H C
(NI} oy B o

Como se muestra en el Esquema 3, la terc-leucina XXIII, en la que R? y/o R® son -C(CD;)s, puede prepararse
partiendo del acido dy-pivalico (XX) disponible en el mercado. XX se reduce para dar el alcohol XXI con hidruro
de litio y aluminio como se describe en Brainard, RL et al., Organometallics 1986, 5:1481-1490. Este alcohol XXI
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se oxida para dar el aldehido XXII mediante una cualquiera de varias condiciones moderadas (véase, por ejemplo,
Herrerias, CI et al., Tet Lett 2005, 47:13-17). El aldehido XXII se convierte en la terc-leucina XXIII usando una
sintesis de Strecker asimétrica como se describe por Boesten, WHIJ ef al., Org Lett 2001, 3:1121-1124. Se ha descrito
una sintesis de Strecker asimétrica alternativa por Davis, FA et al., J Org Chem 1996, 61:440-441.

Esquema 4

Conversion de terc-Leucina Deuterada en el Carbamato Correspondiente

0 ]
1aiMb
NH, R”\%J\C. R E\DJ\NH
Rm/{H.,, SO POV Rm/!'-.,c aH
(0 XVl

Como se muestra en el Esquema 4, la terc-leucina deuterada XXV se hace reaccionar con el formiato de clorometilo
apropiado XX VI como se describe en la Solicitud de Patente de Estados Unidos Publicada 2005131017, para producir
el derivado de carbamato deseado de terc-leucina XVII, que se utiliza en el Esquema 1.

Esquema 5

Conversion de Cloruro de t-Butilo Deuterado en el Pivalaldehido Correspondiente (XXII)

Ph Fh
23 I DME 213”\ HoN™ "CONH- HN™ CONH,
= H > .
MaCh , AcOH REIEH CN
XX H50
X¥lla
Fh
2 MNH-
H,S0, HN"CONH; 4, parc ”3'1"”
. S Rm’l""CDNH - . (=4 [ COMNH,
CHoCl, H : AcOH, EtOH
X Xllb XXlec
i I
. 1a/1b 1a/1b
HCIB N 2/3T1H2 Hcl R a\O)kCI HN O’R
- R 4 COOH = R2’3{""COOH
NaOH H
H20, dioxano
XXV XvVii

En el Esquema 5, un cloruro de t-butilo deuterado se convierte en el pivalaldehido correspondiente (XXII) por
calentamiento a reflujo en éter anhidro en presencia de magnesio y yodo, seguido de la adicién de dimetilformamida
anhidra (DMF). El pivalaldehido (XXII) se hace reaccionar con (R)-fenilglicina amida y NaCN en 4cido acético acuoso
para producir el nitrilo (XXIIa). El nitrilo (XXIIa) se hidroliza con 4cido sulftirico para producir la amida (XXIIb),
que después se hidrogena sobre paladio sobre carbono para producir la amida (XXIIc). La amida (XXIIc) se hidroliza
con acido clorhidrico para producir el acido carboxilico correspondiente (XXV), que después se hace reaccionar con
un cloroformiato de metilo deuterado en presencia de NaOH para producir el intermedio deuterado X VII.

14
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Varios intermedios nuevos que pueden usarse para preparar compuestos de la invencion se seleccionan entre los

siguientes:

ES 2356 334 T3
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Eh Ph
AN A
AR ONR HN”  CONH, NH,
iDzC)eC H M v (D050 H’C[]NHE P | WP Y h COoH
A" w X
73
=N
g
J
D N 1 X
HN . N _O.
D Y N N[~ CDs
_NH O
H2N D3C CD3
CD3
Yy z

En ciertas condiciones sintéticas, los Compuestos 103, 104, 106, 111, 113, 114, 120, 121, 122, 123, 129 y 131 se
han preparado con una abundancia isotépica en cada posicion indicada como “D” de al menos aproximadamente el
75%. En otras condiciones sintéticas, los Compuestos 103, 104, 106, 111, 113, 114, 120, 121, 122, 123, 129 y 131
se han preparado con una abundancia isotdpica en cada posicion indicada como “D” de mas de aproximadamente el
95%.

Pueden prepararse profdrmacos de compuestos de la invencion representados por la Férmula A en la que R® es -P
(O)-(OH),, o una sal de los mismos, de acuerdo con el procedimiento indicado en el documento WO 2001000635A.
Pueden prepararse profirmacos de la invencion representados por la Férmula A en la que R’ es -(CR°R’-0),-RS8,
donde: R® y R7 son H y cada R® es -P(0)-(OH),, o una sal de los mismos, de acuerdo con los procedimientos de
Safadi, M ef al., Pharmaceutical Research, 1993, 10(9): 1350. Otros métodos adecuados para preparar profarmacos de
los compuestos de la invencién pueden encontrase en la Publicacién Int. PCT WO 2006/014282.

En otras realizaciones, un compuesto de esta invencion tiene al menos un 52,5% de incorporacién de deuterio, al
menos un 60% de incorporacién de deuterio, al menos un 67,5% de incorporacién de deuterio, al menos un 75% de
incorporacién de deuterio, al menos un 82,5% de incorporacién de deuterio, al menos un 90% de incorporacién de
deuterio, o al menos un 95% de incorporacién de deuterio en cada posicion designada como deuterio en un compuesto
de esta invencién. El compuesto de la invencion puede estar en una cantidad de, por ejemplo, al menos 100 mg, tal
como al menos 200 mg, preferiblemente al menos 400 mg, mas preferiblemente al menos 500 mg y opcionalmente
hasta 10 kg.

Las estrategias especificas y compuestos mostrados anteriormente no pretenden ser limitantes. Las estructuras
quimicas de los esquemas de la presente memoria representan variables que se definen por la presente de forma
proporcional con las definiciones de los grupos quimicos (restos, dtomos, etc.) de la posicion correspondiente en
las férmulas de los compuestos de la presente memoria, que se identifican por el mismo nombre de variable (es
decir, R', R?, R?, etc.) 0 no. La idoneidad de un grupo quimico en una estructura de compuesto para usar en la
sintesis de otro compuesto estd dentro del conocimiento de un especialista en la técnica. Los métodos adicionales para
sintetizar compuestos segun la invencién y sus precursores sintéticos, incluyendo aquellos en las vias no mostradas
de forma explicita en esquemas de la presente memoria, estidn dentro de los medios de quimicos especialistas en la
técnica. En la técnica se conocen métodos para optimizar las condiciones de reaccidn y, si es necesario, minimizar
productos secundarios que compiten. Ademds de las referencias sintéticas que se citan en la presente memoria se
pueden determinar esquemas de reaccidn y protocolos por el especialista en la técnica mediante el uso de software
de bases de datos en las que se pueden buscar estructuras disponibles, por ejemplo, SciFinder® (divisién CAS de la
American Chemical Society), STN® (divisién CAS de la American Chemical Society), CrossFire Beilstein® (Elsevier
MDL) o motores de bisqueda en internet tales como Google® o bases de datos de palabra clave como la base de datos
de textos de la US Patent and Trademark Office.
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Los métodos aqui descritos también pueden incluir etapas adicionales antes o después de las etapas descritas
especificamente en la presente memoria para afadir o retirar grupos protectores adecuados para permitir finalmente
la sintesis de los compuestos de la presente memoria. Ademds se pueden realizar diversas etapas sintéticas en una
secuencia alterna o para dar los compuestos deseados. Las transformaciones de quimica sintética y metodologias de
grupo protector (proteccién y desproteccion) ttiles para sintetizar los compuestos aplicables se conocen en la técnica e
incluyen, por ejemplo, los descritos en Larock R, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers (1989);
Greene TW et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 3* Ed., John Wiley and Sons (1999); Fieser L et al., Fieser
y Fieser’s Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994); y Paquette L, ed., Enciclopedia of Reagents
for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995) y posteriores ediciones de los mismos.

Las combinaciones de sustituyentes y variables consideradas por esta invencion son solamente las que dan como
resultado la formacién de compuestos estables.

Composiciones

La invencion también proporciona composiciones libres de pirdgenos que comprenden una cantidad eficaz de un
compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib (por ejemplo, incluyendo cualquiera de las férmulas de la pre-
sente memoria) o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto; y un soporte aceptable. Preferiblemente,
una composiciéon de esta invencién se formula para uso farmacéutico (“una composicion farmacéutica”), en la que
el soporte es un soporte farmacéuticamente aceptable. El o los soportes son “aceptables” en el sentido de que son
compatibles con los demds ingredientes de la formulacion y, en el caso de un soporte farmacéuticamente aceptable, no
perjudiciales para el receptor de las mismas en una cantidad usada en el medicamento.

Los soportes, adyuvantes y vehiculos que se pueden usar en las composiciones farmacéuticas de esta invencién
incluyen, pero sin limitacion, intercambiadores de iones, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas
tales como albimina sérica humana, sustancias de tampon tales como fosfatos, glicina, dcido sérbico, sorbato potasico,
mezclas parciales de glicéridos de dcidos grasos vegetales saturados, agua, saltes o electrolitos, tales como sulfato
de protamina, hidrogenofosfato disédico, hidrogenofosfato potasico, cloruro sédico, sales de cinc, silice coloidal,
trisilicato de magnesio, polivinil pirrolidona, sustancias basadas en celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa
sddica, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina.

Si se requiere, la solubilidad y biodisponibilidad de los compuestos de la presente invencién en composiciones
farmacéuticas se puede potenciar por métodos bien conocidos en la técnica. Un método incluye el uso de excipientes
lipidicos en la formulacién. Véase “Oral Lipid-Based Formulations: Enhancing the Bioavailability of Poorly Water-
Soluble Drugs (Drugs and the Pharmaceutical Sciences),” David J. Hauss, ed. Informa Healthcare, 2007; y “Role of
Lipid Excipients in Modifying Oral and Parenteral Drug Delivery: Basic Principles and Biological Exemples”, Kishor
M. Wasan, ed. Wiley-Interscience, 2006.

Otro método conocido de potenciar la biodisponibilidad es el uso de una forma amorfa de un compuesto de esta
invencién opcionalmente formulada con un poloxdmero tal como LUTROL™ y PLURONIC™ (BASF Corporation)
o copolimeros de bloque de 6xido de etileno y éxido de propileno. Véase la Patente de Estados Unidos N° 7.014.866;
y las publicaciones de patente de Estados Unidos 20060094744 y 20060079502.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion incluyen las adecuadas para administracion oral, rectal, nasal, t6-
pica (incluyendo bucal y sublingual), pulmonar, vaginal o parenteral (incluyendo subcutdnea, intramuscular, intraveno-
sa e intradérmica). En ciertas realizaciones, el compuesto de las férmulas de la presente memoria se administra por via
transdérmica (por ejemplo, usando un parche transdérmico o técnicas iontoforéticas). Otras formulaciones se pueden
presentar de forma conveniente en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, comprimidos, cdpsulas de liberacién
sostenida y en liposomas y se pueden preparar por cualquier método bien conocido en la técnica de farmacia. Véa-
se, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Philadelphia, PA (17a ed. 1985).

Tales métodos preparativos incluyen la etapa de asociar con la molécula que se tiene que administrar ingredientes
tales como el soporte que constituye uno o mds ingredientes accesorios. En general, las composiciones se preparan
asociando de forma uniforme e intima los ingredientes activos con soportes liquidos, liposomas o soportes sélidos
finamente divididos o ambos y después, si es necesario, conformando el producto.

En ciertas realizaciones, el compuesto se administra por via oral. Las composiciones de la presente invencion ade-
cuadas para administracién oral se puede presentar como unidades separadas tales como capsulas, sobres o compri-
midos que contienen cada uno una cantidad predeterminada del ingrediente activo, un polvo o granulos; una solucién
0 una suspensién en un liquido acuoso o un liquido no acuoso; una emulsién liquida de aceite en agua; una emulsién
liquida de agua en aceite; empaquetado en liposomas; o como un bolo, etc. Las cdpsulas de gelatina blanda pueden
ser utiles para contener tales suspensiones, que pueden aumentar de forma beneficiosa la velocidad de absorcién del
compuesto.

En el caso de comprimidos para uso oral, los soportes que se usan de forma comiin incluyen lactosa y almidén de
maiz. También se afiaden tipicamente agentes lubricantes tales como estearato de magnesio. Para administracién oral
en una forma de capsula, los diluyentes ttiles incluyen lactosa y almidén de maiz seco. Cuando se administran por via
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oral suspensiones acuosas, el ingrediente activo se combina con agentes emulsionantes y de suspension. Si se desea se
pueden afiadir ciertos agentes edulcorantes y/o aromatizantes y/o colorantes.

Las composiciones adecuadas para administracién oral incluyen grageas que comprenden los ingredientes en una
base aromatizada, habitualmente sacarosa y acacia o tragacanto; y pastillas que comprenden el ingrediente activo en
una base inerte tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y acacia.

Las composiciones adecuadas para administracién parenteral incluyen soluciones de inyeccion estériles acuosas
0 no acuosas que pueden contener anti-oxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que convierten la formulacién
en isoténica con la sangre del receptor pretendido; y soluciones estériles acuosas o no acuosas que pueden incluir
agentes de suspension y agentes espesantes. Las formulaciones se pueden presentar en recipientes de dosis unitaria o
dosis multiple, por ejemplo, ampollas y viales precintados y se pueden almacenar en un estado secado por congelacién
(liofilizado) que solamente requiere la adicion del soporte liquido estéril, por ejemplo, agua para inyeccién, inmedia-
tamente antes del uso. Se pueden preparar soluciones de inyeccién improvisadas a partir de polvos estériles, granulos
y comprimidos.

Tales soluciones de inyeccién pueden estar en forma, por ejemplo, de una suspensién estéril inyectable acuosa
u oleaginosa. Esta suspension se puede formular de acuerdo con técnicas conocidas en la técnica usando agentes
adecuados de dispersién o humectantes (tales como, por ejemplo, Tween 80) y agentes de suspension. La preparacion
inyectable estéril también puede ser una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no
téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes
aceptables que se pueden emplear estin manitol, agua, solucién de Ringer y solucién de cloruro sédico isotonica.
Ademais se empelan de forma convencional aceites fijos estériles como un disolvente o medio de suspension. Con este
propdsito se puede emplear cualquier aceite fijo suave incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Los dcidos grasos
tales como 4cido oleico y sus derivados de glicérido son dtiles en la preparacion de inyectables, como lo son los
aceites farmacéuticamente aceptables, tales como aceite de oliva o aceite de ricino, especialmente en sus versiones
polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones de aceite también pueden contener un diluyente o dispersante de
alcohol de cadena larga.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién se pueden administrar en forma de supositorios para adminis-
tracién rectal. Estas composiciones se pueden preparar mezclando un compuesto de esta invencién con un excipiente
adecuado no irritante que es s6lido a temperatura ambiente pero liquido a temperatura rectal y por lo tanto se fundird
en el recto para liberar los componentes activos. Tales materiales incluyen, pero sin limitacién, manteca de cacao, cera
de abeja y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidn se pueden administrar por aerosol o inhalacién nasal. Tales
composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas en la técnica de formulacién farmacéutica y se
pueden preparar como soluciones en solucién salina, empleando alcohol bencilo u otros conservantes adecuados, pro-
motores de absorcién para potenciar la biodisponibilidad, fluorocarburos y/o otros agentes solubilizantes o dispersantes
conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo: Rabinowitz JD y Zaffaroni AC, Patente de Estados Unidos 6.803.031,
asignada a Alexza Molecular Delivery Corporation.

La administracion tdpica de las composiciones farmacéuticas de esta invencion es especialmente ttil cuando el tra-
tamiento deseado implica dreas u érganos facilmente accesibles por aplicacién tépica. Para aplicacién tépica por via
tépica a la piel, la composicién farmacéutica se debe formular con un ungiiento adecuado que contenga los componen-
tes activos suspendidos o disueltos en un soporte. Los soportes para la administracion tépica de los compuestos de esta
invencion incluyen, pero sin limitacidn, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, propilenglicol, compuesto
de polioxietileno polioxipropileno, cera de emulsién y agua. Como alternativa, la composicién farmacéutica se puede
formular con una locién o crema adecuada que contenga el compuesto activo suspendido o disuelto en un soporte.
Los soportes adecuados incluyen, pero sin limitacion, aceite mineral, monoestearato de sorbitdn, polisorbato 60, cera
de cetil ésteres, alcohol cetearilo, 2-octildodecanol, alcohol bencilo y agua. Las composiciones farmacéuticas de esta
invencién también se pueden aplicar por via tdpica al tracto intestinal inferior por formulacién de supositorio rectal o
en una formulacién de enema adecuada. La administracién por parches transdérmicos por via tépica e iontoforética
también se incluye en esta invencion.

La aplicacién de la terapéutica del paciente puede ser local para administrarse en el sitio de interés. Se pueden usar
diversas técnicas para proporcionar las composiciones del paciente en el sitio de interés, tal como por inyeccion, uso
de catéteres, trocares, proyectiles, gel pluronic, stents, polimeros de liberacion sostenida de farmaco u otro dispositivo
que prevea acceso interno.

Por lo tanto, de acuerdo con otra realizacién mds, los compuestos de esta invencién se pueden incorporar en com-
posiciones para recubrir un dispositivo médico implantable, tal como prétesis, valvulas artificiales, injertos vasculares,
stents o catéteres. Los recubrimientos adecuados y la preparacién general de dispositivos implantables recubiertos se
conoce en la técnica y se ilustra en las Patentes de Estados Unidos N° 6.099.562; 5.886.026; y 5.304.121. Los recubri-
mientos tipicamente son materiales poliméricos biocompatibles tales como polimero de hidrogel, polimetildisiloxano,
policaprolactona, polietilenglicol, acido poliléctico, etilenvinil acetato y mezclas de los mismos. Los recubrimientos
se pueden recubrir opcionalmente de forma adicional por un recubrimiento superior adecuado de fluorosilicona, po-
lisacaridos, polietilenglicol, fosfolipidos o combinaciones de los mismos para impartir caracteristicas de liberacién
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controlada a la composicién. Los recubrimientos para dispositivos invasivos se tienen que incluir en la definiciéon de
soporte, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable, como se usan tales expresiones en la presente memoria.

Serd evidente para los especialistas en la técnica que el recubrimiento del dispositivo sucedera antes del implante
en un mamifero.

De acuerdo con otra realizacion, un dispositivo de liberacién de farmaco implantable puede ser impregnado ponien-
do en contacto dicho dispositivo de liberacion de fairmaco con un compuesto o una composicion de esta invencion.
Los dispositivos de liberacion de farmaco implantables incluyen, pero sin limitacidn, cipsulas o balas de polimero
biodegradable, capsulas de polimero difundible no degradable y obleas de polimero biodegradable.

De acuerdo con otra realizacién, un dispositivo médico implantable puede proporcionarse recubierto con un com-
puesto o una composicién que comprende un compuesto de esta invencion, de tal forma que dicho compuesto sea
terapéuticamente activo.

De acuerdo con otra realizacién, un dispositivo de liberacién de farmaco implantable puede proporcionarse im-
pregnado con o conteniendo un compuesto o una composicién que comprende un compuesto de esta invencion, de tal
forma que dicho compuesto se libere de dicho dispositivo y sea terapéuticamente activo.

Cuando un 6rgano o tejido es accesible debido a la retirada del paciente, tal 6rgano o tejido se puede bafiar en un
medio que contiene una composicién de esta invencidn, una composicion de esta invencion se puede pintar sobre el
drgano o una composicion de esta invencion se puede aplicar de cualquier otro modo conveniente.

En otra realizacién, una composicion de esta invencién comprende adicionalmente un segundo agente terapéutico.
En una realizacion, el segundo agente terapéutico es uno o mds compuestos adicionales de la invencién. En una
realizacion particular, cada uno de los dos o mds compuestos de la invencidn presentes en tales composiciones difiere
de todas las demads en las posiciones de enriquecimiento isotépico. Comuinmente, tal composicién comprende tres,
cuatro, cinco o mds compuestos diferentes de esta invencion.

En otra realizacion, el segundo agente terapéutico se puede seleccionar de cualquier compuesto o agente terapéu-
tico que se conoce que tiene o que demuestra propiedades ventajosas cuando se administra con un compuesto que
tenga el mismo mecanismo de accidn que atazanavir. Tales agentes incluyen los que se han indicado como utiles en
combinacidn con atazanavir, incluyendo, pero sin limitacidn, los descritos en las publicaciones PCT WO 2003020206,
WO 2005058248, WO 2006060731 y WO 2005027855.

Preferiblemente, el segundo agente terapéutico es un agente ttil en el tratamiento o la prevencion de infeccidn por
VIH (es decir, un agente antirretroviral).

En una realizacion, el segundo agente terapéutico se selecciona entre otros agentes anti-retrovirales incluyendo,
pero sin limitacién, un segundo inhibidor de proteasa de VIH (por ejemplo, amprenavir, fosamprenavir, tipranavir,
indinavir, saquinavir, lopinavir, ritonavir, darunavir o nelfinavir), un inhibidor de transcriptasa inversa no nucledsi-
do (“NNRTT”) (por ejemplo, etravirina, delavirdina, efavirenz, nevirapina o rilpivirina), un inhibidor de transcriptasa
inversa nucledsido/nucleétido (“NRTI”) (por ejemplo, zidovudina, lamivudina, emtricitabina, tenofovir disoproxil fu-
marato, didanosina, stavudina, abacavir, racivir, amdoxovir, apricitabina, entecavir, adefovir o elvucitabina), un inhibi-
dor de entrada viral (por ejemplo, enfuvirtida, maraviroc, vicriviroc, PRO 140 o TNX-355), un inhibidor de integrasa
(por ejemplo, raltegravir o elvitegravir), un agente antiretroviral basado en sistema inmune (por ejemplo, immunitin,
proleukin, remune, BAY 50-4798 o IR103), un inhibidor de maduracién viral (por ejemplo, bevirimat), un inhibidor
celular (por ejemplo, droxia o hidroxiurea) o combinaciones de dos o mds de los anteriores.

En una realizacién mds especifica, el segundo agente terapéutico se selecciona entre ritonavir, efavirenz, didanosi-
na, tenofovir disoproxilo, mesilato de nelfinavir, amprenavir, raltegravir, saquinavir, lopinavir, nevirapina, emtricitabi-
na, abacavir, lamivudina, zidovudina, maraviroc, stavudina, darunavir, fosamprenavir, vicriviroc, sales farmacéutica-
mente aceptables de cualquiera de los anteriores y combinaciones de los mismos.

En una realizacién atin mds especifica, el segundo agente terapéutico se selecciona entre ritonavir, efavirenz, dida-
nosina, raltegravir, tenofovir disoproxil lamivudina, abacavir, zidovudina, emtricitabina, efavirenz, sales farmacéuti-
camente aceptables de cualquiera de los anteriores y combinaciones de los mismos. En otra realizacién especifica, las
composiciones de esta invenciéon comprenden un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib y de dos a tres
de los segundos agentes terapéuticos que se han indicado anteriormente en este parrafo. En una realizacién atin mas
especifica, las composiciones de esta invenciéon comprenden un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib
y dos de los segundos agentes terapéuticos que se han indicado anteriormente en este parrafo.

En otra realizacién, la invencién proporciona formas de dosificacion separadas de un compuesto de esta invencion
y uno o mas de cualquiera de los segundos agentes terapéuticos que se han descrito anteriormente, donde el compuesto
y el segundo agente terapéutico estan asociados entre si. La expresion “asociados entre si”’, como se usa en la presente
memoria significa que las formas de dosificacién separadas se empaquetan juntas o se unen de otro modo entre si de
tal forma que es facilmente evidente que se pretende comercializar y administrar las formas de dosificacion separadas

de forma conjunta (en el intervalo de menos de 24 horas entre si, de forma consecutiva o de forma simultanea).
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En otra realizacién mds, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib, cuya administracién a un sujeto de ensayo da
como resultado una vida media de eliminacién final de suero del compuesto que es mayor que la vida media de
eliminacién final de suero de atazanavir cuando se administra atazanavir a un sujeto de ensayo equivalente en una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad equivalente molar de atazanavir y que se administra en el
mismo protocolo de dosificacién que el compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib. En otras realizaciones,
la vida media de eliminacién final de suero de un compuesto de de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib es al menos
un 110%, un 120%, un 130%, un 140%, un 150% o un 160% o mas de la vida media de eliminacion final de suero de
atazanavir producida por una composicién de atazanavir equivalente molar administrada con el mismo de protocolo de
dosificacion. En una realizacién mas especifica, el compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib se administra
en una dosis Unica.

En una realizacion relacionada, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende una can-
tidad eficaz de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, donde la vida media de eliminacién final de suero del compuesto después de la administracién de una dosis
unica de la composicién a un sujeto de ensayo es superior a 5,0 horas, superior a 6,0 horas, superior a 7,0 horas o
superior a 8,0 horas.

En otra realizacidn, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz
de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib, cuya administracién a un sujeto de ensayo da como
resultado una AUC,_, (donde 7 = intervalo de dosificacién) del compuesto que es mayor que la AUC,_, de atazanavir
cuando se administra atazanavir a un sujeto de ensayo equivalente en una composicidon farmacéutica equivalente molar
y que se administra con el mismo programa de dosificacién que el compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia
o Ib. En otras realizaciones, la AUC,_, producida por una composicién de esta invencién es al menos un 120%, un
130%, un 140%, un 150%, un 160% o mas de la AUC,_, producida por una composicién de atazanavir equivalente
molar administrada con el mismo programa de dosificacién. En una realizacién mds especifica, el compuesto de una
cualquiera de las Férmulas Ia o Ib se administra una vez al dia.

En otra realizacién, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz
de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib, cuya administracion oral a un sujeto de ensayo da como
resultado una concentracién sérica maxima del compuesto (C.x) que es superior a la concentracién sérica maxima
de atazanavir cuando se administra atazanavir por via oral a un sujeto de ensayo equivalente en una composicién
farmacéutica equivalente molar y que se administra con el mismo programa de dosificacién que el compuesto de una
cualquiera de las Férmulas Ia o Ib. En una realizacion relacionada, la concentracion sérica mdxima de un compuesto
de una cualquiera de Férmulas A, I, Ia, Ib o Ic producida por administracién oral de una composicion de esta invencién
es al menos un 120%, un 125%, un 130%, un 135% o mas de la concentracion sérica maxima de atazanavir producida
por administracién oral de una composicion de atazanavir equivalente molar administrada con el mismo programa de
dosificacion.

En una realizacién mds especifica, el compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib se administra una vez
al dfa.

En otra realizacién, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz
de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib, cuya administracién oral a un sujeto de ensayo da como
resultado una concentracién sérica minima del compuesto (C,;,) que es superior a la concentracién sérica minima
de atazanavir cuando se administra atazanavir por via oral a un sujeto de ensayo equivalente en una composicién
farmacéutica equivalente molar y que se administra con el mismo programa de dosificacién que el compuesto de una
cualquiera de las Férmulas Ia o Ib. En una realizacién relacionada, la concentracion sérica minima de un compuesto
de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib producida por administracion oral de una composicion de esta invencion es
al menos un 125%, un 150%, un 175%, un 200% o mas de la concentracién sérica minima de atazanavir producida
por administracién oral de una composicion de atazanavir equivalente molar administrada con el mismo programa de
dosificacién. En una realizacién més especifica, el compuesto de una cualquiera de las Féormulas Ia o Ib se administra
una vez al dia.

Los compuestos de la presente invencién también demuestran una mayor resistencia a determinado metabolismo
en comparacion con atazanavir. Por tanto, en otra realizacién, la invencién proporciona una composicion farmacéutica
que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib, cuya administracién
oral a un sujeto de ensayo da como resultado una velocidad de aclaramiento de suero del compuesto después de la
dosificacién oral que es inferior a la velocidad de aclaramiento de suero de atazanavir después de la administracién
oral de atazanavir a un sujeto de ensayo equivalente en una composicién farmacéutica equivalente molar y que se
administra con el mismo programa de dosificacién que el compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib. En
otras realizaciones, la velocidad de aclaramiento de suero de un compuesto después de la administracion oral de una
composicién de esta invencion es menos de un 90%, menos de un 80%, menos de un 70% o menos de un 60%
de la velocidad de aclaramiento de suero de atazanavir después de la administracion oral de una composicién de
atazanavir equivalente molar administrada con el mismo programa de dosificacién. En una realizacion més especifica,
el compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib se administra una vez al dia.
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En una realizacion relacionada, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende 150 mg
de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, don-
de la velocidad de aclaramiento de suero del compuesto después de la administracién oral de una tnica dosis de
la composicién a un chimpancé es inferior a 90 ml/h/kg, menos de 80 ml/h/kg, menos de 75 ml/h/kg o menos de
70 ml/h/kg.

En otra realizacién relacionada, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende 50 mg
de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde
la velocidad de aclaramiento de suero del compuesto después de la administracién oral de una tnica dosis de la
composicién a un chimpancé es inferior a 350/h/kg, inferior a 325/h/kg, inferior a 300/h/kg o inferior a 275/h/kg.

En otra realizacién relacionada mas, la invencidn proporciona una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad eficaz de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib, cuya administracion oral a un sujeto de
ensayo da como resultado una cantidad de compuesto excretado intacto en 24 horas después de la administracién que
es superior a la cantidad de atazanavir excretada intacta en 24 horas después de la administracion oral de atazanavir
a un sujeto de ensayo equivalente en una composicién farmacéutica equivalente molar y que se administra con el
mismo programa de dosificacién que el compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib. En otras realizaciones,
la cantidad de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas A, I, Ia, Ib o Ic excretada intacta en 24 horas después
de la administracién oral de una composicién de esta invencién es superior al 140%, superior al 160%, superior al
180%, superior al 200% o superior al 250% o mds de la cantidad de atazanavir excretada intacta en 24 horas después
de la administracién oral de una composicién de atazanavir equivalente molar administrada con el mismo programa de
dosificacién. En una realizacién més especifica, el compuesto de una cualquiera de las Féormulas Ia o Ib se administra
una vez al dia.

En otra realizacién mads, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efi-
caz de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib, cuya administracién a un sujeto de ensayo da como
resultado a) una AUC,_;, similar, b) una C,,, similar o ¢) una C,;, similar (la menor concentracion en el intervalo de
dosificacién) que atazanavir cuando se administra atazanavir a un sujeto de ensayo equivalente en una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad de atazanavir que es superior que la cantidad del compuesto de una cual-
quiera de las Férmulas Ia o Ib sobre una base molar de ingrediente activo y que se administra con el mismo programa
de dosificacién que el compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib. En otras realizaciones, la cantidad eficaz
de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib no es superior al 80%, al 70%, al 60%, al 50%, al 40% o es
inferior a la cantidad de atazanavir requerida para producir una AUC,_;, similar, una C;, similar y/o una C,,,, similar
cuando se administra con el mismo programa de dosificacién que el compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia
o Ib. En una realizacion mas especifica, el compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib se administra una vez
al dia.

En otra realizacion, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende entre 250 mg y 275
mg de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib, cuya administracién una vez al dia a un sujeto de
ensayo en ausencia de co-administracién de ritonavir da como resultado una C,;, entre 275 y 625 ng/ml de plasma
y/o una concentracion plasmética media de estado constante (“C,,” también definida AUC,_, donde t es el tiempo del
intervalo de dosificacién) entre 925 y 1425 ng/ml de plasma.

En otra realizacion, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende entre 275 mg y 300
mg de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib, cuya administracién una vez al dia a un sujeto de
ensayo da como resultado una C,;, entre 300 y 675 ng/ml de plasma y/o una C entre 1000 y 1550 ng/ml de plasma.

En otra realizacién, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende entre 300 mg y 325
mg de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib, cuya administracién una vez al dia a un sujeto de
ensayo da como resultado una C,;, entre 350 y 750 ng/ml de plasma y/o una C entre 1100 y 1675 ng/ml de plasma.

En otra realizacién, la invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende entre 325 mg y 350
mg de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib, cuya administracién una vez al dia a un sujeto de
ensayo en ausencia de co-administracion de ritonavir da como resultado una C,;, entre 375 y 800 ng/ml de plasma y/o
una C entre 1200 y 1800 ng/ml de plasma.

En otra realizacion, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende entre 350 mg y 375
mg de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib, cuya administracién una vez al dia a un sujeto de
ensayo en ausencia de co-administracién de ritonavir da como resultado una C,;, entre 400 y 850 ng/ml de plasma y/o
una Cg entre 1300 y 1925 ng/ml de plasma.

En otra realizacién, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende entre 375 mg y 400
mg de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib, cuya administracién una vez al dia a un sujeto de
ensayo en ausencia de co-administracion de ritonavir da como resultado una C,, entre 425 y 900 ng/ml de plasma y/o
una C entre 1400 y 2050 ng/ml de plasma.

En otra realizacién, la invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende entre 400 mg y 425
mg de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib, cuya administracién una vez al dia a un sujeto de
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ensayo en ausencia de co-administracién de ritonavir da como resultado una C,;, entre 450 y 975 ng/ml de plasma y/o
una C entre 1500 y 2175 ng/ml de plasma.

En otra realizacién, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende entre 425 mg y 450
mg de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib, cuya administracion una vez al dia a un sujeto de
ensayo en ausencia de co-administracién de ritonavir da como resultado una C,,;, entre 500 y 1025 ng/ml de plasma
y/o una C entre 1575 y 2300 ng/ml de plasma.

En cada una de las anteriores realizaciones se puede usar una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto
de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib y/o atazanavir en vez de la forma de base libre.

En una realizacién incluso mas especifica, en cada una de las composiciones que se han indicado anteriormen-
te, el compuesto es un compuesto de la Férmula Ib. En una realizacién todavia mds especifica, en cada una de las
composiciones que se han indicado anteriormente, el compuesto se selecciona del Compuesto 114, Compuesto 120,
Compuesto 122 y Compuesto 131.

La expresion “cantidad molar equivalente” como se usa en la presente memoria significa una cantidad presente
en una primera composicioén que es igual que la cantidad presente en una segunda composicién en una base molar de
ingrediente activo.

Un “sujeto de ensayo” es cualquier mamifero, preferiblemente un chimpancé o un ser humano.

Un “sujeto de ensayo equivalente” se define en la presente memoria como de la misma especie y género que el
sujeto de ensayo y que no muestra mds de un 10% de variabilidad de comparacién con el sujeto de ensayo en el
parametro farmacocinético que se ensaya después de la administracién de una cantidad igual de atazanavir tanto al
sujeto de ensayo como al sujeto equivalente. El especialista en la técnica reconocerd que una manera de disminuir la
variabilidad es dosificar conjuntamente el compuesto de la invencién junto con atazanavir.

En las composiciones farmacéuticas de la invencién, el compuesto de la presente invencidn estd presente en una
cantidad eficaz. Como se usa en la presente memoria, la expresién “cantidad eficaz” se refiere a una cantidad que,
cuando se administra en un programa de dosificacién apropiado, es suficiente para tratar (de forma terapéutica o de
forma profildctica) el trastorno al que se dirige. Por ejemplo, una cantidad eficaz es suficiente para disminuir o mitigar
la gravedad, duracién o progresion del trastorno que se estd tratando, evitar el avance del trastorno que estd tratando,
provocar la regresion de trastorno que se estd tratando o potenciar o mejorar el o los efectos profil4cticos o terapéuticos
de otra terapia. Preferiblemente, el compuesto esta presente en la composicion en una cantidad del 0,1 al 50% en peso,
mas preferiblemente del 1 al 30% en peso, mucho mas preferiblemente del 5 al 20% en peso.

La interrelacién de dosificaciones para animales y seres humanos (basada en miligramos por metro cuadrado de
superficie corporal) se describe en Freireich et al., (1966) Cancer Chemother. Rep 50: 219. El drea superficial corporal
se puede determinar de forma aproximada a partir de la altura y el peso del paciente. Véase, por ejemplo, Scientific
Tables, Geigy Pharmaceuticals, Ardsley, N.Y., 1970, 537.

En una realizacion, una cantidad eficaz de un compuesto de esta invencidn puede variar de aproximadamente 200 a
aproximadamente 800 mg por tratamiento. En realizaciones mds especificas, el intervalo es de aproximadamente 250
mg a aproximadamente 600 mg, o de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 400 mg, o de aproximadamente
300 mg a aproximadamente 500 mg o mucho mds especificamente de aproximadamente 325 mg a aproximadamente
450 mg. El tratamiento se administra tipicamente de una a dos veces al dia. Las dosis eficaces también variardn,
como se reconoce por los especialistas en la técnica, dependiendo de las enfermedades tratadas, la gravedad de la
enfermedad, la via de administracion, el género, la edad y el estado general de salud del paciente, el uso de excipiente,
la posibilidad de uso junto con otros tratamientos terapéuticos tales como el uso de otros agentes y el juicio del
médico a cargo del caso. Por ejemplo, se puede determinar la guia para seleccionar una dosis eficaz por referencia a la
informacidn de prescripcion para atazanavir.

Para composiciones farmacéuticas que comprenden un segundo agente terapéutico, una cantidad eficaz del segundo
agente terapéutico es entre aproximadamente el 20% y el 100% de la dosificacién utilizada normalmente en un progra-
ma de monoterapia usando solamente ese agente. Preferiblemente, una cantidad eficaz estd entre aproximadamente el
70% y el 100% de la dosis monoterapéutica normal. Las dosificaciones monoterapéuticas normales de estos segundos
agentes terapéuticos se conocen bien en la técnica. Véase, por ejemplo, Wells et al., eds., Pharmacotherapy Handbook,
2% edicién, Appleton y Lange, Stamford, Conn. (2000); PDR Pharmacopoeia, Tarascon Pocket Pharmacopoeia 2000,
Deluxe Edition, Tarascon Publishing, Loma Linda, Calif. (2000).

Tratamiento

En otra realizacién, la invencién proporciona un compuesto de las Férmulas Ia o Ibu util para tratar infeccién
por VIH en un paciente que lo necesita que comprende la etapa de administrar al paciente una cantidad eficaz de un
compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib o una composicién farmacéuticamente aceptable que comprende
un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib.
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Los usos descritos en la presente memoria también incluyen aquellos en los que el paciente se identifica como
necesitado de un tratamiento indicado particular. La identificacién de un paciente que necesita un tratamiento de este
tipo puede ser a juicio de un paciente o un profesional de asistencia sanitaria y puede ser subjetivo (por ejemplo,
opinidn) u objetivo (por ejemplo, medible por un método de ensayo o diagndstico).

En otra realizacion, cualquiera de los usos anteriores de tratamiento comprende la etapa adicional de co-administrar
a dicho paciente uno o mds segundos agentes terapéuticos. La eleccion del segundo agente terapéutico se puede realizar
de cualquier segundo agente terapéutico que se conoce que es ttil para la co-administracién con atazanavir. La eleccién
del segundo agente terapéutico también depende de la enfermedad o afeccidn particular que se tiene que tratar. Son
ejemplos de segundos agentes terapéuticos que se pueden emplear en los métodos de esta invencion los indicados
anteriormente para usar en composiciones de combinacién que comprenden un compuesto de esta invencién y un
segundo agente terapéutico.

En particular, las terapias de combinacién de esta invencion incluyen co-administrar un compuesto de una cual-
quiera de las Férmulas Ia o Ib y un segundo inhibidor de proteasa de VIH (por ejemplo, amprenavir, fosamprena-
vir, tipranavir, indinavir, saquinavir, lopinavir, ritonavir, darunavir o nelfinavir), un inhibidor de transcriptasa inversa
no nucledsido (“NNRTI”) (por ejemplo, etravirina, delavirdina, efavirenz, nevirapina o rilpivirina), un inhibidor de
transcriptasa inversa nucledsido/nucleétido (“NRTI”) (por ejemplo, zidovudina, lamivudina, emtricitabina, zidovudi-
na, tenofovir disoproxil fumarato, didanosina, estavudina, abacavir, racivir, amdoxovir, apricitabine, o elvucitabina),
un inhibidor de entrada viral (por ejemplo, enfuvirtida, maraviroc, vicriviroc, PRO 140 o TNX-355), un inhibidor de
integrasa (por ejemplo, raltegravir o elvitegravir), un agente anti-retroviral basado en sistema inmune (por ejemplo,
immunitin, proleukin, remune, BAY 50-4798 o IR103), un inhibidor de maduracién viral (por ejemplo, bevirimat), un
inhibidor celular (por ejemplo, droxia o hidroxiurea) o combinaciones de dos o mas de los anteriores.

En una realizacién mas especifica, las terapias de combinacién de esta invencion incluyen co-administrar un com-
puesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib y un segundo agente terapéutico seleccionado de ritonavir, efavirenz,
didanosina, tenofovir disoproxilo, mesilato de nelfinavir, amprenavir, raltegravir, saquinavir, lopinavir, nevirapina, em-
tricitabina, abacavir, lamivudina, zidovudina, maraviroc, estavudina, darunavir, fosamprenavir, vicriviroc, sales farma-
céuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores y combinaciones de los mismos para tratar infeccién por VIH
en un paciente que lo necesite.

En una realizacién incluso mds especifica, el segundo agente terapéutico se selecciona de ritonavir, efavirenz, di-
danosina, raltegravir, tenofovir disoproxil lamivudina, abacavir, zidovudina, emtricitabina, efavirenz, sales farmacéu-
ticamente aceptables de cualquiera de los anteriores y combinaciones de los mismos. En otra realizacién especifica, el
uso comprende co-administrar un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib y dos o tres de los segundos
agentes terapéuticos que se han indicado anteriormente en este parrafo. En una realizacion incluso mds especifica, el
uso comprende co-administrar un compuesto de una cualquiera de las Formulas Ia o Ib y dos de los segundos agentes
terapéuticos que se han indicado anteriormente en este parrafo.

La expresion “co-administrado” como se usa en la presente memoria significa que el segundo agente terapéutico se
puede administrar junto con un compuesto de esta invencién como parte de una forma de dosificacién tnica (tal como
una composicién de esta invencién que comprende un compuesto de la invencién y un segundo agente terapéutico
como se ha descrito anteriormente) o como formas de dosificacion separadas mudltiples. Alternativamente, el agente
adicional se puede administrar antes de, junto con o después de la administraciéon de un compuesto de esta invencion.
En un tratamiento de terapia de combinacion de este tipo, tanto los compuestos de esta invencidén y el segundo o los
segundos agentes terapéuticos se administran por métodos convencionales. La administracién de una composicién
de esta invencién que comprende tanto un compuesto de la invencién y un segundo agente terapéutico a un paciente
no excluye la administracién separada de ese mismo agente terapéutico, cualquier otro segundo agente terapéutico o
cualquier compuesto de esta invencion a dicho paciente en otro momento durante el curso de un tratamiento.

Las cantidades eficaces de estos segundos agentes terapéuticos se conocen bien por los especialistas en la técnica
y se pueden encontrar guias para la dosificacién en patentes y solicitudes de patente publicadas a las que se hace
referencia en la presente memoria asi como en Wells ef al., eds., Pharmacotherapy Handbook, 2% edicién, Appleton
y Lange, Stamford, Conn. (2000); PDR Pharmacopoeia, Tarascon Pocket Pharmacopoeia 2000, Deluxe Edition, Ta-
rascon Publishing, Loma Linda, Calif. (2000) y otros textos médicos. Sin embargo, estd dentro del conocimiento del
especialista en la técnica determinar el intervalo de cantidad eficaz éptimo del segundo agente terapéutico.

En pacientes nuevos al tratamiento, la dosis recomendada de Reyataz® (sulfato de atazanavir) para el tratamiento
de infeccién por VIH-1 es 400 mg una vez al dia con alimento. Cuando se co-administra con tenofovir, la dosis
recomendada es 300 mg de Reyataz y 100 mg de ritonavir. En pacientes experimentados al tratamiento, la dosis
recomendad de Reyataz para el tratamiento de infeccién por VIH-1 es 300 mg con 100 mg de ritonavir una vez al dia
con alimento. Basdndose en los datos de animales que se describen en la presente memoria, se espera que determinados
compuestos de esta invencion, después de una dosis diaria tinica en el intervalo de 325 mg a 450 mg, tengan la ventaja
en seres humanos de conseguir una C,;, y/o AUC que sea comparable con la C,;, y/o AUC conseguida con una
dosis de 300 mg de atazanavir reforzada con 100 mg de ritonavir. En consecuencia, una realizacién de esta invencién
proporciona un compuesto para uso en el tratamiento de infeccién por VIH administrando a un sujeto que lo necesite
una composiciéon que comprende un compuesto de esta invencién a una dosis diaria tnica en el intervalo de 325 mg a
450 mg. En una realizacioén, tal composicién se administra sin co-administracién de ritonavir.
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Otra realizacién se refiere a un compuesto para uso en el tratamiento de infeccién por VIH administrando una
composicién que comprende un compuesto de esta invencién a una dosis diaria tinica en el intervalo de 250 mg a
400 mg.

En una realizacién de la invencién, cuando se administra un segundo agente terapéutico a un sujeto, la cantidad
eficaz del compuesto de esta invencidn es menor de lo que seria su cantidad eficaz cuando no se administra el segundo
agente terapéutico. En otra realizacion, la cantidad eficaz del segundo agente terapéutico es inferior de lo que seria su
cantidad eficaz cuando el compuesto de esta invencidn no se administra. De este modo se pueden minimizar efectos
secundarios no deseados asociados a dosis elevadas de cualquier agente. Otras ventajas potenciales (incluyendo sin li-
mitacién protocolos de dosificaciéon mejorados y/o coste del farmaco disminuido) serdn evidentes para los especialistas
en la técnica.

En otro aspecto mds, la invencidn proporciona el uso de un compuesto de Férmula Ia o Ib solo o junto con uno o
mas de los segundos agentes terapéuticos que se han descrito anteriormente en la fabricacién de un medicamento como
una composicion tnica o como formas de dosificacién separadas para el tratamiento o la prevencion en un paciente
de una enfermedad, un trastorno o un sintoma que se ha indicado anteriormente. Otro aspecto de la invencién es un
compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib para usar en el tratamiento o la prevencién de un paciente de
una enfermedad, un trastorno o un sintoma de la misma que se ha descrito en la presente memoria. En un aspecto
adicional, los compuestos de la invencién se pueden usar en medicina, tal como en terapia. En cualquiera de estos
usos, el compuesto se administra preferiblemente sin co-administracién de ritonavir.

Meétodos y Kits de diagndstico

Los compuestos y las composiciones de esta invencién también son ttiles como reactivos en métodos para deter-
minar la concentracién de atazanavir en solucién o muestra bioldgica tal como plasma, examinar el metabolismo de
atazanavir y otros estudios analiticos.

Pueden también proporcionarse kits para usar para tratar infeccién por VIH. Estos kits pueden comprender (a) una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las Férmulas Ia o Ib o una sal de los
mismos, donde dicha composicién farmacéutica estd en un recipiente; y (b) instrucciones que describen un método
para usar la composicion farmacéutica para tratar infeccion por VIH.

El recipiente puede ser cualquier depdsito u otro aparato precintado o que se puede precintar que pueda alojar dicha
composicioén farmacéutica. Los ejemplos incluyen frascos, ampollas, frascos de sujecion divididos o de multicimara,
donde cada divisién o cdmara comprende una dosis tnica de dicha composicion, un paquete de plata dividido en el
que cada divisiéon comprende una dosis Unica de dicha composicién o un dispensador que dispense dosis tnicas de
dicha composicion. El recipiente puede estar en cualquier conformacién o forma convencional como se conoce en
la técnica que esté hecha de un material farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, una caja de papel o cartén, un
frasco o bote de vidrio o plastico, una bolsa que se puede volver a precintar (por ejemplo, para alojar un “relleno” de
comprimidos para la colocacién en un recipiente diferente) o un envase de blister con dosis individuales para extraer
por compresion del envase de acuerdo con un protocolo terapéutico. El recipiente empleado puede depender de la
forma de dosificacién exacta implicada, por ejemplo, una caja de cartén convencional no se usaria generalmente para
alojar una suspension liquida. Es factible que mds de un recipiente se pueden usar juntos en un paquete Unico para
comercializar una forma de dosificacién Unica. Por ejemplo, los comprimidos pueden estar contenidos en un frasco
que a su vez estd contenido en una caja. En una realizacion, el recipiente es un envase de blister.

Los kits también pueden comprender un dispositivo para administrar o para medir una dosis unitaria de la com-
posicion farmacéutica. Tal dispositivo puede incluir un inhalador si dicha composicién es una composicién inhalable;
una jeringa y aguja si dicha composicién es una composicion inyectable; una jeringa, cuchara, bomba o un depdsito
con o sin marcas de volumen si dicha composicién es una composicion liquida oral; o cualquier otro dispositivo de
medicién o suministro apropiado para la formulacién de dosificacién de la composicidn presente en el kit.

En cierta realizacion, los kits pueden comprender en un depdsito separado o recipiente una composicion farma-
céutica que comprende un segundo agente terapéutico, tal como uno de los que se han enumerado anteriormente para
usar para la co-administracién con un compuesto de esta invencion.

La invencién que se describe ahora de forma general, se comprenderd de manera mds sencilla tomando como refe-

rencia los siguientes ejemplos que incluyen solamente con propésitos de ilustracion de ciertos aspectos y realizaciones
de la presente invencién y no pretenden limitar la invencién de ningiin modo.
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Ejemplos
Ejemplo 1

Sintesis de (3S,88,9S,12S)-3,12-bis[(1,1-dimetiletil)-d, |-8-hidroxi-4, 1 I -dioxo-9-(fenilmetil)-6-[ [4-(2-piridinil )fenil |
metil]-2,5,6,10, 13-pentaazatetradecanodioato de 1,14-di(metil-d;) (Compuesto 122)
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Compuesto 122

El Compuesto 122 se prepar6 de acuerdo con el Esquema 1, mostrado anteriormente. Los detalles de cada etapa
de la sintesis se indican a continuacién y se hace referencia a ellos como Método General A.

Sintesis de 2-(4-(piridin-2-il)bencilideno)hidrazinacarboxilato de tert-butilo (XII, Y'* = H). Una mezcla de 4-
(piridin-2-il)benzaldehido X (17,7 g, 96,6 mmol) y carbazato de tert-butilo (12,2 g, 92,3 mmol) en etanol (125 ml) se
mantuvo a la temperatura de reflujo en una atmésfera de nitrégeno durante 4 horas (h). La mezcla de reaccién se enfrié
a 40°C y se afiadi6 hielo (60 g). La mezcla resultante se agité durante 20 minutos (min). El precipitado se recogié por
filtracion, se lavé con agua y se sec6 en una estufa de vacio (60°C) para dar el producto XII, donde Y'* = H (25,0 g,
91,1%).

Sintesis de 2-(4-(piridin-2-il)bencil)hidrazinacarboxilato de tert-butilo (XIII, Y** = Y'® = H). Una solucién de XII,
Y'*=H (23,15 g, 77,85 mmol) en metanol (350 ml) se trat6 con paladio al 20% sobre carbono activado (2,3 g, himedo
al 50%) y se hidrogend a 68,95 kPa (10 psi) durante 4 h. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de Celite, la torta de
filtro se lavé con metanol y el disolvente se retiré en un evaporador rotatorio. El residuo se recristalizé en heptano y
se secé en una estufa de vacio (40°C) para dar XIII, donde Y'* = Y' = H (22,48 g, 96,5%).

Sintesis de 2-((28,3S)-3-(tert-butoxicarbonilamino)-2-hidroxi-4-fenilbutil)-2-(4-(piridin-2-il )bencil))hidrazinacar-
boxilato de tert-butilo (XV, Y'* = Y'® = H). Una mezcla de (S)-1-((R)-oxiran-2-il)-2-feniletilcarbamato de tert-butilo
X1V (1,18 g, 4,48 mmol), XIII, Y'* = Y'® = H (1,23 g, 4,11 mmol) e isopropanol (15 ml) se mantuvo a la temperatura
de reflujo en una atmésfera de nitrégeno durante una noche. El disolvente se retiré en un evaporador rotatorio y el re-
siduo se purificé por cromatografia sobre silice (100 g) con 8:2 de diclorometano/acetato de etilo para dar el producto
XV, donde Y'*=Y" =H (1,74 g, 75%).

Sintesis de (2S,3S)-3-amino-4-fenil-1-(1-(4-(piridin-2-il)bencil) hidrazinil)butan-2-ol (XVI, Y'* = Y'® = H). Una
solucién de XV, Y'* = Y'® = H (2,84 g, 5,05 mmol) en diclorometano (30 ml) se agit6 en una atmésfera de nitrégeno
a temperatura ambiente y se traté con HCl 4 N en dioxano (60 ml). La agitacién se continud a temperatura ambiente
durante 20 minutos. Se afiadi6 suficiente cantidad de metanol para disolver el precipitado formado y la agitacién se
continud a temperatura ambiente durante 2 h. Los disolventes se retiraron en un evaporador rotatorio y el residuo se
secé en una estufa de vacio (60°C) para dar XVI, donde Y'* = Y'® = H (3,27 g, 5,05 mmol asumiendo una conversion
completa) en forma de una sal clorhidrato multiple.

Sintesis de (35,88,9S,125)-3,12-bis[(1, I-dimetiletil)-d, |-8-hidroxi-4, 1 I -dioxo-9-(fenilmetil )-6-[ [4-(2-piridinil )fe-
nilJmetil]-2,5,6,10,13-pentaazatetradecanodioato de 1,14-di(metil-ds;) (122). Una mezcla de acido (S)-2-(metoxicar-
bonilamino)-3,3-dimetilbutanoico XVII-d;, (R'* = R!"® = CD;, R? = R? = C(CD;);; 0,90 g, 4,44 mmol; preparada de
acuerdo con el Esquema 5 y el Ejemplo 13) y tetrafluoroborato de O-(1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil)-N,N,N’,N’-tetra-
metiluronio (TPTU) (1,32 g, 4,44 mmol) en diclorometano (40 ml) se trat6 con diisopropiletilamina (1,16 g, 8,88
mmol) y se agité en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 30 min. Esta solucién se afiadié a una
suspension enfriada con hielo de XVI, Y'* = Y'® = H, clorhidrato (1,15 g, 1,78 mmol) y la solucién resultante se agité
a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccidén se diluyé con diclorometano (140 ml), se lavé con
agua (2 x 100 ml) y una solucidn saturada de bicarbonato sédico (150 ml), se secé sobre sulfato sédico y se filtré. El
disolvente se retir6 en un evaporador rotatorio y el producto en bruto se purificé por cromatografia sobre silice (120
g) con etanol al 2% en 1:1 heptano/acetato de etilo (4,5 1). El disolvente se retir6 de las fracciones puras y el residuo
(0,57 g) se recogid en acetato de etilo (10 ml), se agité a 60°C durante 20 min y se diluyé con MTBE (60 ml).
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Después de un periodo de refrigeracion, el precipitado se recogi6 por filtracién, se lavé con MTBE y se secé en
una estufa de vacio (55°C) para dar el Compuesto 122 (0,40 g). Las fracciones menos puras que se produjeron como
resultado de la cromatografia dieron 0,57 g mds de material impuro. '"H RMN (300 MHz, CDCl,): 6 2,54 (d, 1H),
2,87-2,95 (m, 3H), 3,57 (d, 2H), 3,75 (d, 1H), 3,91-4,08 (m, 3H), 4,81 (s a, 1H), 5,15-5,30 (m, 2H), 6,38-6,43 (m, 2H),
7,14-7,23 (m, 6H, parcialmente oscurecido con CDCl,), 7,41 (d, 2H), 7,68-7,76 (m, 2H), 7,94 (d, 2H), 8,68 (d, 1H).
HPLC (método: columna C18-RP de 20 mm - método de gradiente Acetonitrilo al 2-95% + acido férmico al 0,1% en
3,3 min con 1,7 min mantenido a Acetonitrilo al 95%; Longitud de onda: 254 nm): tiempo de retencién: 3,22 min. MS
(M+H"): 729,6.

Ejemplo 2

Sintesis de (3S,88,9S,12S)-3,12-bis[(1,1-dimetiletil)-d, |-8-hidroxi-4, 1 I -dioxo-9-(fenilmetil)-6-[ [4-(2-piridinil )fenil |
metil]-2,5,6,10, 13-pentaazatetradecanodioato de 1,14-dimetilo (Compuesto 106)
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(Compuesto 106

El Compuesto 106 se preparé de acuerdo con el Esquema 1, mostrado anteriormente, siguiendo el Método General
A descrito anteriormente.

Sintesis de (35,88,9S,125)-3,12-bis[(1, I-dimetiletil)-d, |-8-hidroxi-4, 1 I -dioxo-9-(fenilmetil )-6-[ [4-(2-piridinil)fe-
nilJmetil]-2,5,6, 10, 13-pentaazatetradecanodioato de 1,14-dimetilo (106). E1 Compuesto 106 se preparé por el Método
General A anterior a partir de (2S,3S)-3-amino-4-fenil-1-(1-(4-(piridin-2-il)bencil)hidrazinil)butan-2-ol (XVI, Y'* =
Y™ = H, clorhidrato) y 4cido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico-d, (XVII-dy, R'* = R!> = CH;, R? =
R® = C(CD;);; preparado de acuerdo con el Esquema 5). '"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 2,54 (d, 1H), 2,84-2,89 (m,
1H), 2,93 (d, 2H), 3,57 (d, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,75 (d, 1H), 3,91-4,08 (m, 3H), 4,81 (s a, 1H), 5,15-5,32
(m, 2H), 6,36-6,45 (m, 2H), 7,18-7,24 (m, 6H, parcialmente oscurecido con CDCl;), 7,41 (d, 2H), 7,68-7,76 (m, 2H),
7,94 (d, 2H), 8,68 (d, 1H). HPLC (método: columna C18-RP de 20 mm - método de gradiente ACN al 2-95% + acido
férmico al 0,1% en 3,3 min con 1,7 min mantenido a ACN al 95%; Longitud de onda: 254 nm): tiempo de retencién:
3,23 min. MS (M+H*): 723,6.

Ejemplo Comparativo 3

Sintesis de (3S,85,98S,125)-3,12-bis(1,1-dimetiletil)-8-hidroxi-4, 1 I -dioxo-9-(fenilmetil)-6-[ [4-(2-piridinil )fenil Jmetil |-

2,5,6,10,13-pentaazatetradecanodioato de 1,14-di(metil-ds;) (Compuesto 103)

7 N\
=N
HaC

HsC. 1 .CH3
O

. O o
Dgc\oJ\N N\/'\/N\N N\n,o\CD3
H H 5

O
C C

Compuesto 103
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El Compuesto 103 se preparé de acuerdo con el Esquema 1, mostrado anteriormente, siguiendo el Método General
A descrito anteriormente.

Sintesis de (35,8S,9S,12S)-3,12-bis(1, 1-dimetiletil)-8-hidroxi-4, 1 1 -dioxo-9-(fenilmetil )-6-[ [4-(2-piridinil )fenil Jme-
til]-2,5,6,10,13-pentaazatetradecanodioato de 1,14-di(metil-d;) (103). E1 Compuesto 103 se prepard por el Método
General A, a partir de (2S,3S)-3-amino-4-fenil-1-(1-(4-(piridin-2-il)bencil)hidrazinil)butan-2-ol (XVI, Y'* = Y'* =
H, clorhidrato) y el compuesto conocido 4cido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico-d; (XVII-d;, R =
R!® = CH;, R? = R? = C(CDs);) (Zhang, Huiping et al., Journal of Labelled Compounds & Radiopharmaceuticals,
2005, 48(14), 1041-1047). "H RMN (300 MHz, CDCl,): 6 0,79 (s, 9H), 0,87 (s, 9H), 2,52 (d, 1H), 2,82-2,95 (m, 3H),
3,58 (d, 2H), 3,77 (d, 1H), 3,91-4,08 (m, 3H), 4,81 (s, 1H), 5,15-5,32 (m, 2H), 6,35-6,45 (m, 2H), 7,16-7,24 (m, 6H,
parcialmente oscurecido con CDCly), 7,41 (d, 2H), 7,68-7,76 (m, 2H), 7,94 (d, 2H), 8,68 (d, 1H). HPLC (método:
columna C18-RP de 20 mm - método de gradiente ACN al 2-95% + 4cido férmico al 0,1% en 3,3 min con 1,7 min
mantenido a ACN al 95%; Longitud de onda: 254 nm): tiempo de retencién: 3,24 min. MS (M+H*): 7,11,3.

Ejemplo 4

Sintesis de (3S,8S,9S,125)-3,12-bis[(1,1-dimetiletil)-d, |-8-hidroxi-4, 1 I -dioxo-9-(fenilmetil)-6-[ [4-(2-piridinil )fenil |
metil-d, ]-2,5,6,10,13-pentaazatetradecanodioato de 1,14-di(metil-ds;) (Compuesto 131)

D,C G2 oD
CDs
)CJ)\ H OH H
DsC.. N N. N _O.
H Lo H S
DsC™ | "CD
o2

Compuesto 131

El Compuesto 131 se prepar6 de acuerdo con el Esquema 1, mostrado anteriormente, siguiendo el Método General
A descrito anteriormente. Se usaron en esta sintesis gas deuterio (Cambridge Isotopes, 99,8% atomico D), MeOD
(Aldrich, 99,5% atémico D), iPrOD (Aldrich, 98% atémico D) y cloruro de deuterio (Aldrich, 99% atémico D). El
aldehido deuterado X se preparé de acuerdo con el Esquema 2b usando LiAID, (Cambridge Isotopes, 98% atémico
D). 'H RMN (300 MHz, CDCly): 6 2,71 (dd, 2H), 2,94 (d, 2H), 3,56 (d, 2H), 3,77 (d, 1H), 4,02-4,05 (m, 1H), 4,83
(s, 1H), 5,19-5,29 (m, 2H), 6,40-6,47 (m, 2H), 7,20-7,23 (m, 6H, parcialmente oscurecido con CDCl;), 7,41 (d, 2H),
7,69-7,76 (m, 2H), 7,95 (d, 2H), 8,69 (d, 1H). HPLC (método: columna C18-RP de 20 mm - método de gradiente
ACN al 2-95% + acido férmico al 0,1% en 3,3 min con 1,7 min mantenido a ACN al 95%; Longitud de onda: 254
nm): tiempo de retencién: 3,22 min; pureza: 99,2%. MS (M+H*): 731,7.
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Ejemplo 5

Sintesis de (35,88,9S,12S)-3-(1, I-dimetiletil)-12-[ (1, I -dimetiletil)-dy |-8-hidroxi-4, 1 I -dioxo-9-(fenilmetil )-6-[ [4-(2-pi-
ridinil)fenil Jmetil]-2,5,6,10, 13-pentaazatetradecanodioato de 1,14-di(metil-d;) (Compuesto 120)

72\
=N
D4C.CDs
® Chs  oH o
DsC. JL H N H o
07 N N N[ CDs
H & H

2 o
HaC™ 1 CH

Compuesto 120

El Compuesto 120 se prepar6 de acuerdo con el Esquema 1b, mostrado anteriormente. 'H RMN (300 MHz,
CDCly): 6 0,78 (s, 9H), 2,72 (dd, 2H), 2,94 (d, 2H), 3,58-3,63 (m, 2H), 3,78 (d, 1H), 3,92-4,09 (m, 3H), 4,88 (s,
1H), 5,28 (dd, 2H), 6,46 (d, 1H), 6,73 (s, 1H), 7,14-7,25 (m, 6H, parcialmente oscurecido con CDCl;), 7,42 (d, 2H),
7,68-7,78 (m, 2H), 7,94 (d, 2H), 8,68 (d, 1H). HPLC (método: columna C18-RP de 20 mm - método de gradiente
ACN al 2-95% + acido férmico al 0,1% en 3,3 min con 1,7 min mantenido a ACN al 95%; Longitud de onda: 254
nm): tiempo de retencion: 3,23 min; pureza: 99,6%. MS (M+H"): 720,6.

Ejemplo Comparativo 6

Sintesis de (35,88,9S,12S)-3-[(1, I-dimetiletil)-dy |- 12-(1, I -dimetiletil)-8-hidroxi-4, 1 1 -dioxo-9-(fenilmetil )-6-[ [4-(2-pi-
ridinil)fenil Jmetil]-2,5,6,10, 13-pentaazatetradecanodioato de 1,14-di(metil-d;) (Compuesto 121)

7 N\
=N
HsC
HsC i .CHs
o O o
DsC.. N N. N_ _O.
3 O)I\N \/'\/ N NrTCDs
H § = H 5
D,C”1>CD
3 CD; 3

O

Compuesto 121

El Compuesto 121 se prepar6 de acuerdo con el Esquema 1¢, mostrado anteriormente. 'H RMN (300 MHz, CDCl,):
6 0,86 (s, 9H), 2,72 (dd, 2H), 2,94 (d, 2H), 3,60-3,63 (m, 2H), 3,80 (d, 1H), 3,92-4,09 (m, 3H), 4,89 (s, 1H), 5,30 (dd,
2H), 6,43 (d, 1H), 6,74 (s, 1H), 7,14-7,26 (m, 6H, parcialmente oscurecido con CDCl;), 7,42 (d, 2H), 7,68-7,79 (m,
2H), 7,93 (d, 2H), 8,68 (d, 1H). HPLC (método: columna C18-RP de 20 mm - método de gradiente ACN al 2-95%
+ acido férmico al 0,1% en 3,3 min con 1,7 min mantenido a ACN al 95%; Longitud de onda: 254 nm): tiempo de
retencion: 3,22 min; pureza: 99,4%. MS (M+H*): 720,6.
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Ejemplo 7

Sintesis de (35,88,9S,12S)-3-(1, I-dimetiletil)- 12-[ (1, I -dimetiletil)-dy |-8-hidroxi-4, 1 I -dioxo-9-(fenilmetil )-6-[ [4-(2-pi-
ridinil)fenilJmetil]-2,5,6,10,13-pentaazatetradecanodioato de 1,14-dimetilo (Compuesto 104)

7N\

Compuesto 104

El Compuesto 104 se prepar6 de acuerdo con el Esquema 1¢, mostrado anteriormente. 'H RMN (300 MHz, CDCL,):
6 0,78 (s, 9H), 2,70 (dd, 2H), 2,94 (d, 2H), 3,59-3,66 (m, 8H), 3,78 (d, 1H), 3,92-4,09 (m, 3H), 4,86 (s, 1H), 5,27 (dd,
2H), 6,44 (d, 1H), 6,63 (s, 1H), 7,14-7,26 (m, 6H, parcialmente oscurecido con CDCl;), 7,42 (d, 2H), 7,68-7,79 (m,
2H), 7,94 (d, 2H), 8,69 (d, 1H). HPLC (método: columna C18-RP de 20 mm - método de gradiente ACN al 2-95%
+ acido férmico al 0,1% en 3,3 min con 1,7 min mantenido a ACN al 95%; Longitud de onda: 254 nm): tiempo de
retencion: 3,23 min; pureza: 99,8%. MS (M+H*): 714,6.

Ejemplo 8

Sintesis de (3S,88,9S,12S)-3,12-bis[(1,1-dimetiletil)-d, |-8-hidroxi-4, 11 -dioxo-9-(fenilmetil)-6-[ [4-(2-piridinil )fenil ]
metil-d, [-2,5,6,10,13-pentaazatetradecanodioato de 1,14-dimetilo (Compuesto 113)

Compuesto 113

El Compuesto 113 se prepard de acuerdo con el Esquema 1, mostrado anteriormente, siguiendo el Método General
A descrito anteriormente. Se usaron en esta sintesis gas deuterio (Cambridge Isotopes, 99,8% atémico D), MeOD
(Aldrich, 99,5% atémico D), iPrOD (Aldrich, 98% atémico D) y cloruro de deuterio (Aldrich, 99% atémico D). El
aldehido deuterado X se prepard de acuerdo con el Esquema 2b usando LiAID, (Cambridge Isotopes, 98% atémico D).
'H RMN (300 MHz, CDCl,): 6 2,69 (dd, 2H), 2,94 (d, 2H), 3,56-3,59 (m, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,77 (d, 1H),
4,02-4,05 (m, 1H), 4,84 (s, 1H), 5,18-5,32 (m, 2H), 6,40-6,45 (m, 2H), 7,14-7,26 (m, 6H, parcialmente oscurecido
con CDCly), 7,41 (d, 2H), 7,61-7,80 (m, 2H), 7,95 (d, 2H), 8,69 (d, 1H). HPLC (método: columna C18-RP de 20 mm
- método de gradiente ACN al 2-95% + 4cido férmico al 0,1% en 3,3 min con 1,7 min mantenido a ACN al 95%;
Longitud de onda: 254 nm): tiempo de retencion: 3,25 min; pureza: 99,4%. MS (M+H*): 725,4.
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Ejemplo 9

Sintesis de (35,88,9S,12S)-3-(1, I-dimetiletil)-12-[ (1, I -dimetiletil)-dy |-8-hidroxi-4, 1 I -dioxo-9-(fenilmetil )-6-[ [4-(2-pi-
ridinil)fenilJmetil]-2,5,6,10, 13-pentaazatetradecanodioato de 1-metil-14-(metil-d;) (Compuesto 114)

7N
=N
CDs
CE)C CD3
Dsc. N o
0 N 7 CHa

O
H c 1 CH

Compuesto 114

El Compuesto 114 se prepar6 de acuerdo con el Esquema 1, mostrado anteriormente. Se us6 Pd(OH), en lugar de
Pd/C para la conversién de XXXII en XXXIIL. '"H RMN (300 MHz, CDCL,): § 0,78 (s, 9H), 2,70 (dd, 2H), 2,93 (d,
2H), 3,59-3,63 (m, 5H), 3,78 (d, 1H), 3,92-4,04 (m, 3H), 4,84 (s, 1H), 5,30 (dd, 2H), 6,44 (d, 1H), 6,60 (s, 1H), 7,20-
7,26 (m, 6H, parcialmente oscurecido con CDCl,), 7,41 (d, 2H), 7,70-7,79 (m, 2H), 7,94 (d, 2H), 8,68 (d, 1H). MS
(M+H*): 717 4.

Ejemplo 10

Sintesis de (35,88,9S,12S)-3-(1, 1-dimetiletil)-12-[ (1, I -dimetiletil)-dy |-8-hidroxi-4, 1 1 -dioxo-9-(fenilmetil )-6-[ [4-(2-pi-
ridinil)fenil Jmetil-d, |-2,5,6, 10, 1 3-pentaazatetradecanodioato de I-metil-14-(metil-d;) (Compuesto 123)

7 N\

CD, D
ngc CD3

D:”C\OJ\N j]/ “CH,

\/'\/
\® ch Ha

Compuesto 123

El Compuesto 123 se preparé de acuerdo con el Esquema lc, mostrado anteriormente. Se usaron en esta sintesis
gas deuterio (Med-Tech, 98% atémico D), EtOD (Aldrich, 99,5% atémico D), MeOD (Aldrich, 99,5% atémico D),
iPrOD (CDN, 99,1% atémico D) y cloruro de deuterio (Aldrich, 99% atémico D). Se usé Pd(OH), en lugar de Pd/C
para la conversién de XXXII en XXXIII. 'H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 0,79 (s, 9H), 2,72 (dd, 2H), 2,93 (d, 2H),
3,56-3,63 (m, 5H), 3,77 (d, 1H), 4,04 (d, 1H), 4,81 (s, 1H), 5,30 (dd, 2H), 6,41 (d, 1H), 6,51 (s, 1H), 7,14-7,26 (m, 6H,
parcialmente oscurecido con CDCl,), 7,41 (d, 2H), 7,69-7,76 (m, 2H), 7,94 (d, 2H), 8,68 (d, I1H). MS (M+H"): 719,5.
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Ejemplo 11

Sintesis de (35,88,9S,12S)-3-(1, I-dimetiletil)- 12-[ (1, I -dimetiletil)-dy |-8-hidroxi-4, 1 I -dioxo-9-(fenilmetil )-6-[ [4-(2-pi-
ridinil)fenilJmetil-d, |-2,5,6,10, 1 3-pentaazatetradecanodioato de 1,14-dimetilo (Compuesto 111)

7N
=N
D3CCD?:D D3
LA T 2
HaC. N N. N_ _O.
07N \/'\/ N 3" CHa
H = H

O O
HsC™ | "CH
0 e

Compuesto 111

El Compuesto 111 se preparé de acuerdo con el Esquema 1c, mostrado anteriormente. Se usaron en esta sintesis
gas deuterio (Med-Tech, 98% atémico D), EtOD (Aldrich, 99,5% atémico D), MeOD (Aldrich, 99,5% atémico D),
iPrOD (CDN, 99,1% atémico D) y cloruro de deuterio (Aldrich, 99% atémico D). Se us6 Pd(OH), en lugar de Pd/C
para la conversién de XXXII en XXXIII. 'H RMN (300 MHz, CDCl5): 6 0,79 (s, 9H), 2,74 (dd, 2H), 2,93 (d, 2H),
3,58-3,66 (m, 8H), 3,77 (d, 1H), 4,03 (d, 1H), 4,82 (s, 1H), 5,30 (dd, 2H), 6,41 (d, 1H), 6,51 (s, 1H), 7,20-7,26 (m, 6H,
parcialmente oscurecido con CDCl), 7,41 (d, 2H), 7,70-7,76 (m, 2H), 7,94 (d, 2H), 8,68 (d, 1H). MS (M+H*): 716,5.

Ejemplo 12

Sintesis de (35,8S,9S,12S)-3-(1, I-dimetiletil)-12-[(1, I -dimetiletil)-dy |-8-hidroxi-4, 1 I -dioxo-9-(fenilmetil )-6-[ [4-(2-pi-
ridinil)fenil Jmetil-d, |-2,5,6, 10, 1 3-pentaazatetradecanodioato de 1,14-di(metil-ds;) (Compuesto 129)

7\
=N
DsC.CDs R
o) CDs  oH o)
pic. M § N N. o
07N - N N7 CDs
H 4 H S
HsC” 1 CH
3 CH3 3

Compuesto 129

El Compuesto 129 se preparé de acuerdo con el Esquema 1c, mostrado anteriormente. Se usaron en esta sintesis
gas deuterio (Med-Tech, 98% atémico D), EtOD (Aldrich, 99,5% atémico D), MeOD (Aldrich, 99,5% atémico D),
iPrOD (CDN, 99,1% atémico D) y cloruro de deuterio (Aldrich, 99% atémico D). Se usé Pd(OH), en lugar de Pd/C
para la conversién de XXXII en XXXIII. 'H RMN (300 MHz, CDCl,): 6 0,79 (s, 9H), 2,71 (dd, 2H), 2,93 (d, 2H),
3,52-3,61 (m, 2H), 3,76 (d, 1H), 3,99-4,05 (m, 1H), 4,82 (s, 1H), 5,19-5,21 (m, 2H), 6,40-6,47 (m, 2H), 7,20-7,26 (m,
6H, parcialmente oscurecido con CDCly), 7,42 (d, 2H), 7,69-7,76 (m, 2H), 7,95 (d, 2H), 8,69 (d, I1H). MS (M+H"):
722,5.
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Ejemplo 13
Sintesis de dcido (S)-2-(d;-metoxi-carbonilamino)-3,3-do-dimetilbutanoico (XVII-d,,)

El Intermedio XVII-d;, (R* = R* =C(CD5);; R'* = R'"® = CD; se preparé de acuerdo con el Esquema 5, mostrado
anteriormente. Los detalles de la sintesis se muestran a continuacion.

Sintesis de dy-pivalaldehido (XXII, R> = R* = C(CDs);). En un matraz de fondo redondo, de 3 bocas, de 3 1,
equipado con un agitador mecénico, condensador de reflujo, embudo de adicién y termdmetro, se pusieron unos
pequeiios cristales de yodo y después limaduras de magnesio (24,7 g, 1,029 mol). El fondo del matraz se calent6 con
una pistola de calor hasta que el yodo comenzé a vaporizar y después se dejé enfriar mientras se ponia una solucién
de cloruro de t-butilo-dy (100,0 g, 1,029 mol, Cambridge Isotopes, 99% atémico D) en éter anhidro en el embudo
de adicion. Al magnesio seco se le aifadié directamente una solucién de cloruro de t-butilo-dy en éter (3-5 ml). Se
afiadieron mds cantidad de éter anhidro (1 1) y unos pequefios cristales de yodo y la mezcla resultante se calent6
durante 0,5 h para iniciar la reaccién. El resto de la solucién de cloruro de t-butilo-dy en éter se afiadié con agitacién
a una velocidad no mds rdpida que una gota por segundo. La mezcla se dej6 a la temperatura de reflujo durante la
adicion del haluro-éter y no se aplicé refrigeracion externa. Después, la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante
varias horas hasta que desaparecié casi todo el magnesio. La mezcla se enfrié a -20°C y se afiadié una solucién de
DMF anhidra (73,0 g, 1,0 mol) en éter (100 ml) durante un periodo de 35 min a tal velocidad que la temperatura de
la reaccién no super6 -15°C. Después, se afiadié rapidamente una segunda solucion de DMF anhidra (73,0 g, 1,0 mol)
a -8°C. Después de 5 min mads, se afiadi6 hidroquinona (0,5 g), la agitacion se interrumpi6, el bafio de refrigeracion
se retird y la mezcla se dejé en reposo durante una noche a temperatura ambiente en una atmosfera de nitrogeno. La
mezcla se enfri6 a 5°C y se afiadi6 en porciones HCI acuoso 4 M (600 ml) para interrumpir la reaccién. La mezcla se
diluy6 con agua (400 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con éter (3 x 200 ml) y las capas orgédnicas
combinadas se secaron y se filtraron. El filtrado se someti6 a destilacién fraccionada a presién atmosférica de nitrégeno
para retirar la mayor parte del éter. El residuo se transfiri6 a un matraz pequefio y la destilacion fraccionada se continué
para recoger el compuesto deseado XXII (R? = R* = C(CDs)3) (39,5 g, rendimiento del 40%) en forma de un aceite
incoloro a 65-75°C. El Compuesto XXII (R? = R* = C(CDs);) se almacené en una atmdsfera de nitrégeno en el
congelador.

Sintesis de (R)-2-((S)-1-ciano-2,2-dy-dimetilpropilamino)-2-fenilacetamida (XXIla, R* = R* = C(CD;);). A una
suspension agitada de (R)-fenilglicina amida (60,7 g, 400 mmol) en agua (400 ml) se le afiadié el Compuesto XXII
(R* = R? = C(CD»)3) (39,5 g, 415 mmol) a temperatura ambiente (ta). Simultidneamente, se afiadieron una solucién
acuosa al 30% de NaCN (68,8 g, 420 mmol) y 4cido acético glacial (25,4 g, 423 mmol) durante 30 min, por lo que la
temperatura de la reaccién aument6 hasta alcanzar 34°C. La mezcla se agit6 durante 2 h a 30°C, seguido de agitacién
70°C durante 20 h. Después de enfriar a 30°C, el producto se aisl6 por filtracion. El sélido se lavé con agua (500 ml) y
se sec6 al vacio a 50°C para producir el compuesto deseado XXIIa (R? = R* = C(CD;);) (90,0 g, rendimiento del 88%)
en forma de un sélido de color castafio con [a]p = -298° (¢ = 1,0, CHCl,).

Sintesis de (S)-2-((R)-2-amino-2-oxo-1-feniletilamino)-3,3-dy-dimetilbutanamida (XXIIb, R*® = C(CDs);). Una
solucién del compuesto XXIla (R?> = R* = C(CDs)3) (64,2 g, 252,4 mmol) en diclorometano (500 ml) se afiadié a
acido sulftrico concentrado (al 96%, 350 ml) a 15-20°C a través de un embudo de adicién con refrigeraciéon mediante
un bafio de hielo. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente (ta) durante 1 h. La mezcla se vertié en hielo
y se neutraliz6 cuidadosamente con una soluciéon de NH,OH a pH = 9. La mezcla se extrajo con diclorometano y
las capas orgdnicas combinadas se lavaron con agua, se secaron, se filtraron y se concentraron al vacio para producir
el compuesto deseado XXIIb (R* = R* = C(CDs);) (55,0 g, rendimiento del 80%) en forma de una espuma de color
amarillo con [a]p =-140° (c = 1,0, CHCl,).

Sintesis de (S)-2-amino-3,3-do-dimetilbutanamida (XXIlc, R*? = C(CD3);). Una mezcla del compuesto XXIIb (R?
=R3 = C(CDs);) (77,0 g, 282,7 mmol), Pd al 10%/C (~50% de agua, 20 g) y 4cido acético (50 ml) en etanol (1,2 1)
se someti6 a hidrogenacién a 206,84 kPa (30 psi) a ta durante varios dias hasta que el andlisis por LCMS mostré que
la reaccion se habia completado. La mezcla se filtr6 a través de Celite y se lavé con EtOAc. Después de concentrar el
filtrado al vacio, el residuo se diluy6 con agua (1 1) y se basificé con una solucién 1 M de NaOH a pH = 9. La mezcla
se extrajo con diclorometano y la capa acuosa se concentrd al vacio hasta alcanzar la mitad de su volumen, se saturd
con NaCl sélido y se extrajo con THF. Los extractos combinados se secaron, se filtraron y se concentraron al vacio.
El residuo se retiré con tolueno para retirar el agua restante, seguido de trituracion con diclorometano para producir
el compuesto deseado XXIIc (R? = R* = C(CDs);) (38,0 g, rendimiento del 96%) en forma de un sélido de color
blanco.

Sintesis de clorhidrato del dcido (S)-2-amino-3,3-dy-dimetilbutanoico (XXV, R** = C(CDs);). Una mezcla del
compuesto XXIIc (R? = R* = C(CDs);) (31,0 g, 222,6 mmol) en una solucién acuosa 6 M de HCI (1,5 1) se calent6
a reflujo durante 24 h. La mezcla se concentr¢ al vacio para dar el producto en bruto. El sélido se disolvié de nuevo
en agua (500 ml) y se lavé con EtOAc (2 x 200 ml) para retirar las impurezas de la etapa anterior. Después, la capa
acuosa se concentrd al vacio, se retiré con tolueno y se sec6 al vacio a 50°C para producir la sal HCI del compuesto
deseado clorhidrato del 4cido (S)-2-amino-3,3-dimetilbutanoico-d, (XXV, R* = R? = C(CD;);) (33,6 g, rendimiento
del 85%) en forma de un sélido de color blanco.
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Sintesis de dcido (S)-2-(ds;-metoxicarbonilamino)-3,3-dy-dimetilbutanoico (XVII-d,,). A una solucién del compues-
to XXV (R? = R? = C(CDs);) (4,42 g, 25,0 mmol) en una mezcla de dioxano (12,5 ml) y una solucién 2 M de NaOH
(60 ml) se le anadi6 gota a gota cloroformiato de metilo-d; (5,0 g, 50,0 mmol, Cambridge Isotopes, 99% atémico D),
manteniendo la temperatura interna por debajo de 50°C. La mezcla resultante se calent6 a 60°C, se agit6 durante una
noche y después se enfrid a ta. La mezcla se lavé con diclorometano y la capa acuosa se acidificé con HCI conc. a pH
=2y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se secaron, se filtraron y se concentraron al vacio para producir
el compuesto deseado acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico-d;, (XVII-d},) (3,8 g) en forma de un
aceite de color amarillo.

Ejemplo 14
Sintesis de dcido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-dy-dimetilbutanoico (XVII-dy)

El Intermedio XVII-d, (R* = R? =C(CDs);; R'* = R'® = CHj;) se preparé siguiendo el Esquema 5 y el método
descrito anteriormente para la sintesis de XVII-d;,, sustituyendo cloroformiato de metilo-d; por cloroformiato de
metilo en la etapa final.

Ejemplo 15
Acido (S)-2-(ds-metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico (XVII-d,)

El Intermedio XVII-d; (R* = R? =C(CHj;);; R'* = R' = CD;) se conoce en la bibliografia (Zhang, H et al, J Label
Comp Radiopharm 2005, 48(14):1041-1047) y se preparé a partir de cloroformiato de metilo-d; (Cambridge Isotopes,
99% atémico D).

Ejemplo 16
Evaluacion de la Estabilidad Metabdlica

Se han descrito previamente algunos de los estudios de metabolismo hepatico in vitro en las siguientes referencias:
Obach, RS, Drug Metab Disp, 1999, 27:1350; Houston, JB et al., Drug Metab Rev, 1997, 29:891; Houston, JB,
Biochem Pharmacol, 1994, 47:1469; Iwatsubo, T et al., Pharmacol Ther, 1997, 73:147; y Lave, T, et al., Pharm Res,
1997, 14:152.

Ensayo Microsomal. Se obtuvieron microsomas de higado humano (20 mg/ml, combinacién de 50 individuos) de
Xenotech LLC (Lenexa, KS). Las mezclas de incubacion se prepararon de la forma siguiente. Se prepararon soluciones
madre (10 mM) de soluciones de los Compuestos de ensayo 103, 106, 122 y de atazanavir en DMSO. Las soluciones
madre 10 mM se diluyeron hasta 1 mM en acetonitrilo (ACN). Los microsomas de higado 20 mg/ml se diluyeron hasta
0,625 mg/ml en tamp6n fosfato potdsico 0,1 M a pH 7.4, que contenia MgCl, 3 mM. Se afiadié compuesto de ensayo
1 mM a los microsomas diluidos para obtener una mezcla que contenia compuesto de ensayo 1,25 uM. Las mezclas
de microsomas-compuesto de ensayo se afiadieron a pocillos de una placa de polipropileno de pocillos profundos de
96 pocillos de 2 ml por triplicado. La placa se calenté a 37°C antes del inicio de las reacciones por adicién de NADPH
precalentado en tampdn fosfato potasico 0,1 M a pH 7,4, que contenia MgCl, 3 mM. La composicion de la mezcla de
reaccion final contenia:

Microsomas de higado 0,5 mg/ml
NADPH 2 mM
Fosfato potasico a pH 7,4 100 mM
Cloruro de magnesio 3mM
Compuesto de ensayo 1,0 uM

Las mezclas de reaccion se incubaron a 37°C, se retiraron alicuotas de 50 ul a los 0, 3, 7, 12, 20 y 30 minutos y se
afiadieron a placas de pocillos poco profundos de 96 pocillos que contenian 50 ul de ACN helado con un patrén interno
para detener las reacciones. Las placas se guardaron a -20°C durante 30 minutos, después de los cuales se afadieron
100 w1 de agua a los pocillos de la placa antes de la centrifugacion para sedimentar las proteinas precipitadas. Los
sobrenadantes se transfirieron a otra placa de 96 pocillos y se analizaron para determinar las cantidades de precursor
restante mediante LC-MS/MS usando un espectrometro de masas Applied Biosystems API 4000.
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Los t;), in vitro para los compuestos de ensayo se calcularon a partir de la pendiente de la regresion lineal del %
de precursor restante (In) frente a la relacion de tiempo de incubacién usando la férmula: t,, in vitro = 0,693/k, en la
que k = -[pendiente de la regresion lineal de % de precursor restante (In) frente al tiempo de incubacién]. El anélisis
de datos se realiz6é usando Microsoft Excel Software.

Los resultados se muestran en la Figura 1 y en la Tabla 2 a continuacién.

TABLA 2

Estabilidad de los Compuestos Ensayados en Microsomas de Higado Humano

Compuesto T22DT
103 20,19+ 4,22
106 26,13 + 0,99
122 35,39+ 1,68
atazanavir 18,63 + 2,99

Bajo las condiciones de ensayo todos los Compuestos ensayados 103, 106 y 122 demostraron una vida media
aumentada en comparacion con atazanavir. Los compuestos 106 y 122 mostraron la mayor diferenciacién en compa-
racioén con atazanavir, demostrando un aumento de la vida media de aproximadamente el 40% y el 67%, respectiva-
mente.

El ensayo descrito anteriormente se repitié usando atazanavir y los Compuestos 103, 104, 106, 111, 114, 120, 121,

122, 123 y 131. Los resultados se muestran en las Figuras 2 y 3 y en la Tabla 3 a continuacion:

TABLA 3

Estabilidad de los Compuestos Ensayados en Microsomas de Higado Humano

Compuesto t 12 (min) Medio £ DT % de cambio en

(n=3) 2

atazanavir 18,8+ 0,6 -
106 256+06 +36
103 17,2+0,9 -9
122 28,3+0,3 +51
120 269+ 14 +43

121 18,8+ 1,5 -
131 309+14 +64
104 233+04 +24
114 31,5408 +68
123 239+0,38 +27
111 239403 +27

Bajo las condiciones de ensayo, los compuestos 104, 106, 111, 114, 120, 122, 123 y 131 demostraron todos una
vida media aumentada de = 24% en comparacion con atazanavir.
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Ejemplo 17
Propiedades farmacocinéticas

Se ensayaron las propiedades farmacocinéticas de los compuestos de la invencién tanto en ratas como en chimpan-
cés usando una dosificacién tanto oral como intravenosa.

Farmacocinética en ratas. Se disolvieron Compuesto 122 y atazanavir en una solucién de glucosa al 5% con DMI al
10%, EtOH al 15% y PG al 35%, respectivamente, hasta 2 mg/ml. Después, se preparé la dosis combinada por mezcla
de ambas a 1:1 para dar un concentracién final de 1 mg/ml para cada compuesto (pH = 5-6) para la administracién por
via intravenosa y oral.

Se usaron ratas Sprague-Dawley macho (peso corporal: de 170 g a 235 g) en este estudio. Se administraron a las
ratas dosis por via oral o por via intravenosa de Compuesto 122 (2 mg/kg), atazanavir (2 mg/kg) o una combinacién
1:1 de Compuesto 122 y atazanavir (1 mg/kg de cada). Se recogieron muestras de sangre (300 ul) a través de la vena
retroorbital antes de la dosis y a las 0,083, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12 y 24 horas después de la dosis. Las muestras
de sangre se colocaron en tubos Eppendorf heparinizados (evaporados) y después se centrifugaron a 8000 rpm durante
6 minutos. Se transfirieron alicuotas de 100 ul de plasma a tubos Eppendorf limpios y se guardaron con la formulacién
de dosis a -20°C hasta el bioandlisis. Para el bioandlisis, el plasma se descongeld y se le afiadieron 20 ul de metanol
y 500 ul de una solucién de patrén interno 50 ng/ml (quetiapina en metanol). La muestra se agité vorticialmente, se
centrifugé a 15.000 rpm durante 5 minutos y el sobrenadante se transfiri6 a viales de automuestreo de vidrio.

Los andlisis de muestras de plasma se realizaron usando un método de cromatografia liquida de alto rendimien-
to/espectrometria de masas (HPLC/MS/MS). El sistema de LC comprendia un cromatégrafo liquido Agilent (Agilent
Technologies Inc. USA) provisto de una bomba isocrética (serie 1100), un automuestreador (serie 1100) y un desgasifi-
cador (serie 1100). El andlisis espectrométrico de masas se realizé usando un instrumento API3000 (triple-cuadrupolo)
de AB Inc (Canad4) con una interfaz ESI. La toma de datos y el sistema de control se generaron usando el programa
informético Analyst 1.4 de ABI Inc. Después de la coadministracién intravenosa de Compuesto 122 y atazanavir, el
atazanavir desaparecié mas rapidamente de la sangre. La reduccién acelerada del atazanavir en comparacioén con el
Compuesto 122 comenzd entre 1y 2 horas después de la administracién IV.

La vida media y la AUC después de la inyeccién intravenosa se muestran en la Tabla 4 a continuacién. El Compues-

to 122 mostraba un aumento del 10,7% en la vida media y un aumento del 6,0% en la AUC después de la inyeccién
intravenosa.

TABLA 4

Vida media del Compuesto 122 frente a Atazanavir Después de la Dosificacion Conjunta Intravenosa en Ratas

Compuesto | T4, (h) AUC (ng*h/ml)
Atazanavir | 0,23+0,01 | 475+15,9
122 0,25+ 0,02 [ 503 + 25,1

La coadministracién oral del Compuesto 122 y atazanavir produjo una diferencia atin mas pronunciada en la far-
macocinética entre los dos compuestos. Como se muestra en la Tabla 5, el Compuesto 122 demostré un aumento
significativo en la C,,,, en comparacion con el atazanavir después de la oral dosificacién conjunta. La C,,,,, la vida me-
diay la AUC de los dos compuestos después de la administracién oral conjunta se muestran en la tabla a continuacion.
El Compuesto 122 mostraba un aumento en la vida media del 43%, un aumento en la C,,,, del 67% y un aumento en
la AUC del 81% en comparacién con el atazanavir después de la dosificacion oral conjunta de los dos compuestos en
ratas.

TABLA 5

Vida media, C.x, Crin. ¥ AUC del Compuesto 122 frente a Atazanavir Después de la Dosificacion
Oral Conjunta en Ratas

Compuesto | T4, (h) Cmax (ng/ml) | AUC (ng*h/ml)
Atazanavir | 0,32+0,06 | 109 +67,2 86 +51,2
122 046+016 | 183+1132 [ 156+70,6
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Farmacocinética en chimpancés. Procesamiento A: Se prepard una solucién a 4 mg/ml de atazanavir y de cada uno
de los Compuestos 114, 120 y 122 en DMI (dimetil isosorbida) al 10%, EtOH al 15%, PG al 35% PG en D5W. En
concreto, para cada compuesto, se disolvieron 240 mg de compuesto en una solucién compuesta por 6 ml de DMI, 9
ml de EtOH y 21 ml de PG. Una vez que el compuesto se habia disuelto completamente, se afiadieron 24 ml de DSW
y se mezcl6 la solucién. Esto dio como resultado 60 ml de una solucién a 4 mg/ml para cada compuesto.

Después, se combinaron cincuenta y cinco ml de cada solucién de farmaco y la mezcla se esterilizé por filtracion
usando un filtro de 0,2 um. Esto produjo 220 ml de una mezcla 1:1:1:1 de atazanavir:Compuesto 114:Compuesto
120:Compuesto 122. La concentracién final de cada farmaco en la solucién era de 1 mg/ml. Cada animal recibi6 50
ml de esta solucién por via IV o PO.

Se usaron cuatro chimpancés (dos machos y dos hembras) en este estudio y se dejaron en ayunas durante una noche
antes de la administracién de la solucién de compuesto. Los animales se sedaron con ketamina y/o telazol antes de la
dosificacién. La dosificacién intravenosa se logré mediante una infusién IV durante 30 minutos.

Se recogieron aproximadamente 4,5 ml de sangre en tubos vacutainer con heparina sédica como anticoagulante a
los O (antes de la infusién), 15 min, 29,5 min (inmediatamente antes del final de la infusién) y, después, alas 6, 15,30y
45 minutos y alas 1, 2,4, 6, 8, 10, 12, 24 horas después de que la infusién hubiera terminado. Se us6 un procedimiento
similar para recoger sangre después de la dosificacion oral, tomdndose muestras a los O (antes de la dosis), 15y 30
minutos y alas 1, 1,5, 2, 4, 6, 8, 10, 12 y 24 horas después de la dosis. Después de la recogida de muestras, los tubos
vacutainer se agitaron a mano varias veces para asegurar una mezcla adecuada. Las muestras de sangre se colocaron
inmediatamente en hielo himedo y se centrifugaron antes de 1 hora desde el momento de recogida. Después de la
centrifugacion, el plasma resultante se almacené congelado a -70°C hasta el andlisis. Los resultados se resumen en las
Figuras 4y 5y en las Tablas 6 y 7.

El porcentaje de aumento en la vida media de los compuestos de esta invencién con respecto al atazanavir des-
pués de la administracién intravenosa conjunta se muestra en la Tabla 6 a continuacién. Los Compuestos 120, 122
y 114 tenian vidas medias significativamente mayores que el atazanavir cuando se dosificaban conjuntamente en
chimpancés.

TABLA 6

Aumento en Porcentaje de la Vida Media Relativa con Respecto al Atazanavir Después de la Dosificacion
Intravenosa Conjunta en Chimpancés

Compuesto Chimpancé hembra Chimpancé macho
T1/2 % sobre Atazanavir T1/2 % sobre Atazanavir

122 44% 60%
120 42% 58%
114 32% 46%

Las concentraciones en ng/ml del compuestos 120, 122 y 114 detectados intactos en orina 24 horas después de la
administracién intravenosa u oral se resumen en la Tabla 7. La Tabla 7 también muestra la relaciéon de cada compuesto
ensayado de esta invencién en comparacién con el atazanavir. Habia concentraciones mayores de los compuestos
ensayados no metabolizados en la orina en comparacién con el atazanavir, indicando una velocidad de metabolismo
menor para los compuestos ensayados en comparacién con el atazanavir.
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TABLA 7

Mayores Concentraciones en Orina de Compuestos Ensayados en Comparacion con el Atazanavir en Chimpancés
Dosificados Conjuntamente

Admin. Compuesto ensayado Relaciones
Atazanavir 122: 120: 114:
CHIMPANCE 122 | 120 114 | Atazanavir | Atazanavir | Atazanavir
90A005 516 1180 [ 1110 963 2,29 215 1,87
A242E i 569 1280 | 1230 1070 2,25 2,16 1,88
A207B N 2000 3130 | 3030 2750 1,57 1,52 1,38
A336C 1790 3250 | 3110 2820 1,82 1,74 1,58

Procesamiento B: Igual que el Procesamiento A, excepto por que la dosis eran 150 mg por via oral de atazanavir o
de cada compuesto 114 y 120 y el vehiculo era etanol al 10%, polipropilglicol al 40% en 4cido citrico al 2,5 por ciento.
La Cux> Cinin, Vida media, AUC y aclaramiento (CL, ml/minuto/kg) de los compuestos después de la coadministracién
por via oral se muestran en las Tabla 8 y 9 a continuacién y en las Figuras 4 y 5. Los Compuestos 114 y 120 tenian
vidas medias, C ., Cnin Y AUC significativamente mayores y tenian velocidades de aclaramiento menores que el
atazanavir cuando se dosificaban conjuntamente en chimpancés.

TABLA 8

Procesamiento B: Diferencias de T1/2, Cyux, Ciiny AUC y del Aclaramiento de Compuestos Ensayados Después de la
Dosificacion Oral Conjunta en Chimpancés

Compuesto | Ty, | Crax | Cinin | AUCq.12 CL
Atazanavir |4,1(2800] 32 [ 19560 96
120 6,5[3590]| 69 [ 26930 65
114 6,2[3180] 48 [ 23890 73

Las concentraciones en ng/ml de los compuestos administrados detectados intactos en orina 24 horas después de
la administracién oral se resumen en la Tabla 9. Habia concentraciones mayores de los compuestos 120 y 114 no
metabolizados en la orina en comparacion con el atazanavir, indicando una velocidad de metabolismo menor para los
compuestos ensayados.

TABLA 9

Procesamiento B: Mayores Concentraciones en Orina de Compuestos Ensayados en Comparacion con Atazanavir en
Dosificaciones Conjuntas en Chimpancés

Admin.| Compuesto ensayado Relaciones
Atazanavir 120: 114:
CHIMPANCES 120 | 114 | Atazanavir | Atazanavir
91A005 PO 1640 2930 | 2530 1,79 1,54
96A021 3260 5030 | 4580 1,54 1,40
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Ejemplo 18
Actividad antiviral de VIH

La actividad antiviral de VIH del compuesto de la presente invencion se ensayé en células CEM-SS infectadas
con VIH-1. Se pasaron células CEM-SS en matraces T-75 en medio RPMI 1640 suplementado con suero bovino fetal
inactivado por calor al 10%, L-glutamina 2 mM/I, penicilina 100 U/ml y estreptomicina 100 flg/ml antes del uso en el
ensayo antiviral. En el dia anterior al ensayo, las células se dividieron 1:2 para asegurar que estuvieran en una fase de
crecimiento exponencial en el momento de la infeccion. Se realiz6 una cuantificacién de células totales y de viabilidad
usando un hemocitémetro y exclusién del colorante azul de tripan. La viabilidad celular era mayor del 95% para las
células que se iban a utilizar en el ensayo. Las células se resuspendieron a 5 x 10* células por ml en medio de cultivo
de tejidos y se afiadieron a las placas de microtitulaciéon que contenian farmaco en un volumen de 50 ul.

El virus usado para el ensayo era la cepa de virus linfotropico VIH-Ixg. El virus se obtuvo del NIH AIDS Research
and Reference Reagent Program y se produjeron combinaciones de virus de reserva en células CEM-SS. Se extrajo
del congelador una alicuota de virus titulado previamente (-80°C) y se dej6 descongelar lentamente a temperatura
ambiente en una cabina de seguridad bioldgica. El virus se resuspendié y se diluy6 en medio de cultivo de tejidos
de tal modo que la cantidad de virus afiadida a cada pocillo en un volumen de 50 ul era la cantidad determinada que
producia del 85 al 95% de muerte celular a los 6 dias post-infeccion.

Cada placa contiene pocillos de control de células (solo células), pocillos de control de virus (células més virus),
pocillos de toxicidad de compuesto (células mas compuesto solo), pocillos de control colorimétrico del compuesto
(solo compuesto), asi como pocillos experimentales (compuesto mas células mas virus). Las muestras se ensayaron
por triplicado con once diluciones semilogaritmicas por compuesto partiendo de 0,1 uM de compuesto. Se ensayaron
los Compuestos 104, 120 y 122, asi como atazanavir y AZT. Todos los compuestos se ensayaron también en presencia
de glicoproteina dcida a; (AAGP) 2 mg/ml, albimina de suero humano 10 mg/ml (HSA) o una combinacién de AAGP
mas HAS.

Después de la incubacién a 37°C en un incubador de CO, al 5%, las placas de ensayo se tifieron con el colorante
de tetrazolio XTT (hidréxido de (2,3-bis(2-metoxi-4-nitro-5-sulfofenil)-5-[(fenilamino)carbonil]-2H-tetrazolio). El
XTT-tetrazolio se metaboliz6 por las enzimas mitocondriales de las células metabdlicamente activas hasta un producto
de formazano soluble, permitiendo un andlisis cuantitativo rdpido de la inhibicién de la muerte celular inducida por
VIH por las sustancias de ensayo anti-VIH. La solucién de XTT se prepar6 diariamente como una reserva de 1 mg/ml
en RPMI 1640. Se prepar6 una solucioén de metosulfato de fenazina (PMS) a 0,15 mg/ml en PBS y se almacend en
la oscuridad a -20°C. La reserva de XTT/PMS se preparé inmediatamente antes del uso por adicién de 40 ul de PMS
por ml de solucién de XTT. Se afiadieron cincuenta microlitros de XTT/PMS a cada pocillo de la placa y la placa se
reincubéd durante 4 horas a 37°C. Las placas se sellaron con selladores de placas adhesivos y se agitaron suavemente o
se invirtieron varias veces para mezclar el producto de formazano soluble y la placa se ley6 espectofotométricamente
a 450/650 nm con un elector de placas Molecular Devices Vmax.

Se recogieron datos sin procesar a partir del programa informdtico Softmax Pro 4.6 y se importaron a una hoja de

célculo Microsoft Excel 2003 para el andlisis mediante cdlculos de ajuste de curvas lineal. Los resultados del ensayo
se muestran en la Tabla 10 a continuacion.

TABLA 10
Actividad Antiviral de VIH en Células CEM/SS Infectadas con VIH-1

Compuesto CEM-SS/VIH-1z¢ CEsq (NM)
Sin proteina de suero afiadida | + AAGP 0,5 mg/ml | + HAS 10 mg/ml | + AAGP + HSA
AZT 2 1 2 2
Atazanavir | 1 4 4 8
104 <0,3 2 0,9 4
120 0,5 3 1 4
122 04 2 0,8 6

Los Compuestos 122 y 120 dieron valores de CEs, de menos de 0,4 y 0,5 nM, respectivamente, en medio de
cultivo de células y un aumento de 5 a 6 veces hasta 2 y 3 nM, respectivamente, en presencia de AAGP 0,5 mg/ml.
El Compuesto 104 dio un valor de CE5, de menos de 0,3 nM en medio de cultivo de células y un aumento de més de
7 veces hasta 2 nM en presencia de AAGP. En presencia de HSA 10 mg/ml, los Compuestos 104, 120 y 122 dieron
valores de CEs, de 0,8, 1 y 0,9 nM, respectivamente, que eran de dos a mds de tres veces menos potentes que en medio
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de cultivo de células solo. La actividad antiviral disminuyé de 8 a 15 veces para los compuestos 122 y 120 en presencia
de AAGP mas HSA con valores de CEs, de 6 y 4 nM, respectivamente. E1 Compuesto 104 dio un valor de CEs, de
4 nM en presencia de AAGP mds HSA, que era mas de 13 veces menos potente que en medio de cultivo de células
solo. La presencia de AAGP, solo o junto con HSA, dio como resultado la unién de proteina y la pérdida de actividad
antiviral mas significativa para los Compuestos 104, 120 y 122. El efecto de cada una de estas proteinas del suero es
similar al observado para atazanavir. Cada uno de los compuestos de esta invencion ensayados en este ensayo eran al
menos tan potentes como el atazanavir.

Sin ninguna descripcion adicional, se piensa que un especialista en la técnica, usando la descripcién anterior y
los ejemplos ilustrativos, puede preparar y utilizar los compuestos de la presente invencién y poner en practica los
métodos que se reivindican. Deberia entenderse que la discusion y los ejemplos anteriores presentan simplemente una
descripcion detallada de ciertas realizaciones preferidas.
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REIVINDICACIONES

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

(Ib),

cada uno de R'* y R'® se selecciona independientemente entre -CD; y -CHs;

R? se selecciona entre -C(CD;); y -C(CHs)s; y

Y'* e Y'® son iguales y se seleccionan entre H y D.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto se selecciona entre; Compuesto 131;

Compuesto 131;

Compuesto 122;
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o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

3. El compuesto de la reivindicacién 2, donde el compuesto se selecciona entre el Compuesto 114, el Compuesto
120, el Compuesto 122 y el Compuesto 131 o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

4. El compuesto de la reivindicacion 2, donde el compuesto es el Compuesto 120, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en el que la sal farmacéuticamente aceptable es un
sulfato.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde cualquier 4&tomo no designado como deuterio
estd presente en su abundancia isotdpica natural.

7. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6; 'y
un soporte farmacéuticamente aceptable.

8. La composicion de la reivindicacion 7, donde el compuesto se selecciona entre: Compuesto 131; Compuesto 122;
Compuesto 114; Compuesto 106; Compuesto 104; Compuesto 120; y Compuesto 123 o una sal farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de los anteriores.

9. La composicion de la reivindicacién 7 o la reivindicacion 8, que comprende adicionalmente un segundo agente
terapéutico.

10. La composicién de la reivindicacién 7 o la reivindicacion 8, que comprende adicionalmente un segundo agente
terapéutico seleccionado entre un segundo inhibidor de la proteasa del VIH, un inhibidor de la transcriptasa inversa no
nucledsido, un inhibidor de la transcriptasa inversa nucleésido/nucleétido, un inhibidor de entrada viral, un inhibidor
de integrasa, un agente antirretroviral basado en el sistema inmune, un inhibidor de maduracién viral, un inhibidor
celular, o combinaciones de dos 0 mas de los anteriores.

11. La composicion de la reivindicaciéon 10, donde el segundo agente terapéutico se selecciona entre ritonavir,
efavirenz, didanosina, tenofovir disoproxil, mesilato de nelfinavir, amprenavir, raltegravir potdsico, saquinavir, lopi-
navir, nevirapina, emtricitabina, abacavir, lamivudina, zidovudina, maraviroc, estavudina, darunavir, fosamprenavir,
vicriviroc, una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores y combinaciones de los mismos.

12. La composicién de la reivindicacién 11, donde el segundo agente terapéutico se selecciona entre ritonavir,
efavirenz, didanosina, raltegravir, tenofovir disoproxil, lamivudina, abacavir, zidovudina, emtricitabina, efavirenz, una
sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores y combinaciones de los mismos.

13. La composicién de la reivindicacién 12, que comprende de dos a tres segundos agentes terapéuticos adicionales
seleccionados independientemente entre ritonavir, efavirenz, didanosina, raltegravir, tenofovir disoproxil, lamivudina,
abacavir, zidovudina, emtricitabina, efavirenz y una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

14. La composicion de la reivindicacién 13, que comprende dos segundos agentes adicionales seleccionados inde-
pendientemente entre ritonavir, efavirenz, didanosina, raltegravir, tenofovir disoproxil, lamivudina, abacavir, zidovu-
dina, emtricitabina, efavirenz y una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una composicion de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 14 para uso en el tratamiento de infeccién por VIH en un paciente.
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16. El compuesto o composicién de la reivindicacién 15, para administracién con un segundo agente terapéutico
seleccionado entre un segundo inhibidor de la proteasa del VIH, un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido,
un inhibidor de la transcriptasa inversa nucledsido/nucleétido, un inhibidor de entrada viral, un inhibidor de integra-
sa, un agente antirretroviral basado en el sistema inmune, un inhibidor de maduracién viral, un inhibidor celular, o
combinaciones de dos o mas de los anteriores.

17. El compuesto o composicion de la reivindicacién 16, donde el segundo agente terapéutico se selecciona entre ri-
tonavir, efavirenz, didanosina, tenofovir disoproxil, mesilato de nelfinavir, amprenavir, raltegravir potdsico, saquinavir,
lopinavir, nevirapina, emtricitabina, abacavir, lamivudina, zidovudina, maraviroc, estavudina, darunavir, fosamprena-
vir, vicriviroc, una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores y combinaciones de los mismos.

18. El compuesto o composicién de la reivindicacién 17, donde el segundo agente terapéutico se selecciona en-
tre ritonavir, efavirenz, didanosina, raltegravir, tenofovir disoproxil, lamivudina, abacavir, zidovudina, emtricitabina,
efavirenz, una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores y combinaciones de los mismos.

19. ElI compuesto o composicién de la reivindicacién 15, para administraciéon con dos a tres segundos agentes
terapéuticos seleccionados independientemente entre ritonavir, efavirenz, didanosina, raltegravir, tenofovir disoproxil,
lamivudina, abacavir, zidovudina, emtricitabina, efavirenz y una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los
anteriores.

20. El compuesto o composicion de la reivindicacién 15, para administracién con dos segundos agentes adicionales
seleccionados independientemente entre ritonavir, efavirenz, didanosina, raltegravir, tenofovir disoproxil, lamivudina,
abacavir, zidovudina, emtricitabina, efavirenz y una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

21. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una composicién de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 14, para uso en medicina.

22. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una composicioén de acuerdo

con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 14 en la fabricacién de un medicamento para tratar una infeccién de
VIH en un paciente.
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