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DESCRIPCION
Inhibidores de la proteasa del VIH de tipo 2-(amino sustituido)-benzotiazol-sulfonamidas.

La presente invencién se refiere a compuestos y derivados de 2-(amino sustituido)-benzotiazol-sulfonamidas, a su
uso como inhibidores de proteasa, en particular como inhibidores de amplio espectro de la proteasa de VIH, a
procedimientos para su preparacion, asi como también a composiciones farmacéuticas y a kits de diagnéstico que
los comprenden. La presente invencion se refiere también a combinaciones de los presentes compuestos y
derivados de 2-(amino sustituido)-benzotiazol-sulfonamidas con otro agente antirretroviral. Ademas, se refiere a su
uso en ensayos como compuestos de referencia o0 como reactivos.

El virus causante del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es conocido por diferentes nombres,
incluyendo virus Il de linfocitos T (HTLV-III) o virus asociado con linfadenopatia (LAV) o virus relacionado con SIDA
(ARV) o virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH). Hasta ahora, se han identificado dos familias distintas, es decir,
VIH-1y VIH-2. En lo sucesivo, se usara VIH para referirse genéricamente a estos virus.

Una de las vias criticas del ciclo de vida retroviral es el procesamiento de los precursores de poliproteina mediante
proteasa aspartica. Por ejemplo, la proteina virica gag-pol del VIH es procesada por proteasa del VIH. El
procesamiento correcto de las poliproteinas precursoras mediante proteasa aspartica es necesario para el
ensamblaje de los viriones infecciosos, haciendo asi a la proteasa aspartica una diana atractiva para la terapia
antiviral. En particular para el tratamiento de VIH, la proteasa del VIH es una diana atractiva.

Los inhibidores de proteasa del VIH (PIs) son administrados habitualmente a pacientes con SIDA en combinacion
con otros compuestos anti-VIH tales como, por ejemplo, inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INTIs),
inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INNTIs), inhibidores de la fusién, tales como T-20, u otros
inhibidores de proteasa. A pesar del hecho de que estos antirretrovirales son muy utiles, tienen una limitacion
comun, a saber, las enzimas diana en el VIH son capaces de mutar de tal manera que los farmacos conocidos son
cada vez menos eficaces o incluso ineficaces frente a estos virus de VIH mutantes. O, en otras palabras, el VIH crea
una resistencia cada vez mayor contra los farmacos disponibles.

La resistencia de los retrovirus, y en particular del VIH, contra los inhibidores es una causa principal del fracaso de la
terapia. Por ejemplo, la mitad de los pacientes que reciben terapia de combinacién anti-VIH no responden totalmente
al tratamiento, principalmente debido a la resistencia del virus a uno o mas farmacos usados. Ademas, se ha
demostrado que los virus resistentes son transportados a individuos recién infectados, dando como resultado
opciones de terapia muy limitadas para estos pacientes que no recibieron el farmaco previamente. Por lo tanto,
existe la necesidad en la técnica de nuevos compuestos para terapia contra los retrovirus, mas particularmente para
terapia para SIDA. La necesidad que se experimenta en la técnica es particularmente aguda en lo que se refiere a
compuestos que son activos no solamente sobre el virus VIH de tipo salvaje, sino también sobre VIH cada vez mas
comunmente resistentes.

Los antirretrovirales conocidos, a menudo administrados en un régimen de terapia de combinacién, causaran
eventualmente resistencia, tal como se indicé previamente. Esto a menudo puede forzar a un médico a reforzar los
niveles plasmaticos de los farmacos activos para que dichos antirretrovirales ganen nueva efectividad contra el VIH
mutado. La consecuencia de esto es un aumento sumamente indeseable de la carga de pildoras. El reforzamiento
de los niveles plasmaticos puede conducir también a un aumento del riesgo de no cumplimiento de la terapia
prescrita. De este modo, no solo es importante disponer de compuestos que muestren actividad para una amplia
gama de mutantes del VIH, sino también es importante que exista poca o ninguna variacion en la relacion entre la
actividad contra el virus VIH mutante y la actividad contra el virus VIH de tipo salvaje (definido también como
resistencia doble o FR) en una amplia gama de cepas de VIH mutantes. De este modo, un paciente puede seguir
con el mismo régimen de terapia de combinacién durante un periodo de tiempo mas prolongado, puesto que se
incrementara la probabilidad de que un virus VIH mutante sea sensible a los ingredientes activos.

También es importante hallar compuestos con una potencia elevada sobre el tipo salvaje y sobre una amplia
variedad de mutantes, puesto que se puede reducir la carga de pildoras si los niveles terapéuticos se mantienen en
un minimo. Una forma de reducir esta carga de pildoras es encontrar compuestos anti-VIH con buena
biodisponibilidad, es decir, con un perfil farmacocinético y metabélico favorable, de manara que la dosis diaria se
pueda minimizar y por consiguiente también se pueda minimizar la cantidad de pildoras a ingerir.

Otra caracteristica importante de un buen compuesto anti-VIH es que la union del inhibidor a la proteina plasmatica
tiene un efecto minimo o incluso no tiene ningun efecto sobre su potencia.

Hasta el presente, existen en el mercado varios inhibidores de proteasa, o0 se estan desarrollando.

Aunque los inhibidores de proteasa en el mercado tienen excelentes propiedades, existe una elevada necesidad
médica constante de nuevos inhibidores de proteasa que sean capaces de combatir un amplio espectro de mutantes
del virus VIH con poca variacion de la doble resistencia, que tengan buena biodisponibilidad, es decir, un perfil
farmacocinético y metabolico favorable, y que experimenten poco o no experimenten ningln efecto sobre su
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potencia debido a la unién a la proteina del plasma, y ademas muestren tan pocos efectos secundarios como sea
posible en seres humanos.

El documento WO 02/083657 describe compuestos inhibidores de proteasa del VIH de tipo 2-(amino sustituido)-
benzotiazol-sulfonamida de amplio espectro que muestran actividad antiviral frente a un panel mutante de diferentes
cepas de VIH.

En el documento WO 03/049746 se describe un método para mejorar la farmacocinética de inhibidores de proteasa
del VIH que contienen hexahidrofuro(2,3-b)furanilo, que comprende administrar una combinacién de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de proteasa del VIH que contiene hexahidrofuro(2,3-b)furanilo y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor del citocromo Paso a un ser humano que lo necesite.

En J. Med. Chem, 2005, 48, 1965-1973 se describen benzotiazol y benzoxazol sulfonamidas, incluyendo estructuras
cristalinas y datos calorimétricos obtenidos de complejos para un compuesto de cada una de estas clases,
permitiendo el andlisis de las interacciones en el bolsillo P2’ de proteasa de VIH-1.

Sorprendentemente, se encuentra que los compuestos y derivados de 2-(amino sustituido)-benzotiazol sulfonamida
de la presente invencion tienen un perfil farmacoldgico y farmacocinético favorable.

Ademas, son activos frente a VIH de tipo salvaje, pero también muestran una actividad de amplio espectro frente a
diversos virus de VIH mutantes que muestran resistencias frente a inhibidores de proteasa conocidos.

Los compuestos segun la invencién no inducen las denominadas reacciones de hipersensibilidad como trastornos de
la piel, por ejemplo eritema y/o edema.

La presente invencion se refiere a compuestos y derivados de 2-(amino sustituido)-benzotiazol sulfonamida como
inhibidores de proteasa que tienen la férmula (1)

NH~——R

8

sus sales, formas estereocisémeras o mezclas estereoisémeras, en los que

{I

R es un anillo de piperidina o pirrolidina que esta opcionalmente sustituido en uno o mas de los miembros anulares
con alquilo de C1 6, Cicloalquilo de Cs- 7 alquil Cy.¢-oxi-alquilo de Cy., -C(=0)-alquil C1-6- am|n0 alquilo de C16, -C(=0)-
alquil C4- ¢-Het', -C(=0)-alquil C16- Het?, bencilo, fenilo, o alquilo de Ci.¢ sustituido con Het?, en los que

Het! se define como un heterociclo monociclico saturado o parcialmente insaturado de 6 miembros anulares, que
contiene uno 0 mas miembros anulares heteroatdémicos seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre; y en los que

Het® se define como un heterociclo monociclico aromatico que tiene 5 a 6 miembros anulares, que contiene uno o
mas miembros anulares heteroatomicos seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre.

Compuestos interesantes segun la invencién son aquellos compuestos en los que R es un anillo de piperidina
sustituido en el atomo de N en el anillo con cicloalquilo de Cs..

Los compuestos preferidos son aquellos en los que dicho cicloalquilo de Cs.7 es cicloalquilo de Cs.

Es muy preferido el compuesto que tiene la formula (I1)



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2381129 T3

N
) e i
07N N
H O
OH

Ademas, la presente invencién se refiere a una composicidon farmacéutica, y a un método para preparar dicha
composicion farmacéutica, que comprende una cantidad eficaz de al menos uno de los compuestos de la formula (1)
o (Il), ademas de excipientes y auxiliares habituales farmacéuticamente tolerables.

Las preparaciones farmacéuticas normalmente contienen 0,1 a 90% en peso de un compuesto de formula (I o 11).
Las preparaciones farmacéuticas se pueden preparar de manera conocida per se por un experto en la técnica. Para
este fin, por lo menos uno de un compuesto de formula (I o Il), junto con uno o mas excipientes y/o auxiliares
farmacéuticos sdlidos o liquidos y, si se desea, en combinacién con otros compuestos farmacéuticos activos, se
ponen en una forma de administracion adecuada o en una forma de dosificacion que se puede usar entonces como
producto farmacéutico en medicina humana o medicina veterinaria.

Los productos farmacéuticos, que contienen un compuesto de acuerdo con la invencién, se pueden administrar
oralmente usando, por ejemplo, suspensiones, capsulas, comprimidos, saquitos, disoluciones, suspensiones,
emulsiones; parenteralmente, usando, por ejemplo, subcuténea, intravenosa, intramuscular, inyeccion intraesternal o
técnicas de infusién; rectalmente, usando, por ejemplo, supositorios; intravaginalmente; por inhalacion; o
topicamente; dependiendo la administracion preferida del caso individual, por ejemplo el curso particular del
trastorno que se va a tratar. Se prefiere la administracion oral.

El experto en la técnica esti familiarizado, basdndose en su conocimiento técnico, con los auxiliares que son
adecuados para la formulacién farmacéutica deseada. Ademas de disolventes, agentes de formacién de geles,
bases de supositorios, auxiliares de comprimidos y otros vehiculos de compuestos activos, también son Utiles los
antioxidantes, dispersantes, emulsionantes, antiespumantes, correctores del sabor, conservantes, solubilizantes,
agentes para lograr un efecto de depdsito, sustancias tampon o colorantes.

Para una forma de administracion oral, los compuestos de la presente invencion se mezclan con aditivos adecuados,
tales como excipientes, estabilizantes o diluyentes inertes, y se transforman en las formas de administracién
adecuadas, tales como comprimidos, comprimidos recubiertos, capsulas duras, disoluciones acuosas, alcohdlicas u
oleosas, mediante los métodos habituales. Los ejemplos de vehiculos inertes adecuados son goma arabiga,
magnesia, carbonato magnésico, fosfato potasico, lactosa, glucosa o almidén, en particular, almidon de maiz. En
este caso, la preparacion se puede llevar a cabo tanto en forma de granulos secos como hiumedos. Los excipientes
o disolventes oleosos adecuados son aceites vegetales o animales, tales como aceite de girasol o aceite de higado
de bacalao. Los disolventes adecuados para disoluciones acuosas o alcohdlicas son agua, etanol, disoluciones de
azucar, o mezclas de los mismos. Los polietilenglicoles y polipropilenglicoles también son (tiles como auxiliares
adicionales para otras formas de administracion.

Para la administracion subcutanea o intravenosa, los compuestos activos con sustancias habituales para ellos, tales
como solubilizantes, emulsionantes u otros agentes auxiliares, si se desea, se transforman en disolucion,
suspensién o emulsion. Los compuestos de férmula (l) o (Il) también se pueden liofilizar, y los liofilizados obtenidos
se pueden usar, por ejemplo, para producir preparaciones para inyeccion o infusion. Los disolventes adecuados son,
por ejemplo, agua, disolucién salina fisiolégica o alcoholes, por ejemplo etanol, propanol, glicerol, ademas de
disoluciones de azucar tales como disoluciones de glucosa o manitol, o como alternativa mezclas de los diferentes
disolventes mencionados.

Las formulaciones farmacéuticas adecuadas para administrar en forma de aerosoles o pulverizaciones son, por
ejemplo, disoluciones, suspensiones o emulsiones de los compuestos de formula (I o Il), o sus sales fisiolégicamente
tolerables, en un disolvente farmacéuticamente aceptable, tal como etanol o agua, 0 una mezcla de tales
disolventes. Si es necesario, la formulacidon también puede contener ademas otros agentes auxiliares farmacéuticos,
tales como tensioactivos, emulsionantes y estabilizantes, asi como propelentes. Tal preparacién habitualmente
contiene el compuesto activo en una concentracion de aproximadamente 0,1 a 50%, en particular de
aproximadamente 0,3 a 3% en peso.

Debido a sus propiedades farmacolédgicas favorables, en particular a su actividad frente a una amplia variedad de
enzimas proteasas del VIH multirresistentes, los compuestos de la presente invencién son Utiles en el tratamiento de
individuos infectados por el VIH y para la profilaxis de estos individuos.
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El tratamiento de profilaxis puede ser ventajoso en los casos en los que un individuo ha sido sometido a un riesgo
elevado de exposicién a un virus, como puede suceder cuando el individuo ha estado en contacto con un individuo
infectado en el que existe un gran riesgo de transmision virica. Como ejemplo, la administracién profilactica de
dichos compuestos seria ventajosa en una situacion en la que un trabajador sanitario ha estado expuesto a sangre
de un individuo infectado con VIH, o en otras situaciones en las que un individuo se implica en actividades de riesgo
elevado que exponen potencialmente a ese individuo al VIH.

En general, los compuestos de la presente invencién pueden ser Utiles en el tratamiento de animales de sangre
caliente infectados con virus cuya existencia estd mediada por, o depende de, la enzima proteasa. Las afecciones
gque se pueden prevenir o tratar con los compuestos de la presente invencion incluyen, pero no estan limitadas a,
tratar un amplio intervalo de estados de infeccion por VIH: SIDA, ARC (complejo relacionado con SIDA), tanto
sintomatico como asintomatico, y exposicién real o potencial a VIH. Los compuestos de esta invencién son Utiles en
el tratamiento de infeccién por VIH después de exposicion sospechosa en el pasado a VIH mediante, por ejemplo,
transfusion sanguinea, intercambio de fluidos corporales, mordeduras, insercion accidental con agujas, o exposicion
a sangre del paciente durante cirugia. El término prevencion incluye profilaxis de la infecciéon de VIH y profilaxis de la
evolucion de la infeccion de VIH a SIDA.

Los compuestos de la presente invencidon o cualquier derivado de los mismos se pueden usar por lo tanto como
medicamentos frente a afecciones previamente mencionadas. Dicho uso como medicamentos o método de
tratamiento comprende la administracion sistémica a sujetos infectados con VIH de una cantidad eficaz para
combatir las afecciones asociadas con VIH y otros retrovirus patégenos, especialmente VIH-1. Por consiguiente, los
compuestos de la presente invencion se pueden usar para la fabricacion de un medicamento que es Util para tratar
las afecciones asociadas con VIH y otros retrovirus patdgenos, en particular medicamentos Utiles para tratar
pacientes infectados con virus VIH multirresistentes.

La combinacion de un compuesto antirretroviral y un compuesto de la presente invencion se puede usar como
medicamento. De este modo, la presente invencion se refiere también a un producto o composicién que contiene (a)
un compuesto de la presente invencion (segun la formula (1 o 1)), y (b) otro compuesto antirretroviral, en forma de
una preparacion combinada para uso simultidneo, separado o secuencial en el tratamiento de infecciones
retrovirales, en particular para el tratamiento de infecciones con retrovirus multirresistentes. De este modo, para
combatir o para tratar infecciones de VIH, o la infeccion y enfermedad asociadas con infecciones de VIH, tal como
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) o complejo relacionado con SIDA (ARC), los compuestos de esta
invencion se pueden coadministrar en combinacion con, por ejemplo, inhibidores de la unidn, inhibidores de la
fusion, inhibidores de la unién al correceptor, inhibidores de RT, RTI nucleosidicos RTI nucleotidicos, NNRTIs,
inhibidores de ARNasa H, inhibidores de TAT, inhibidores de integrasa, inhibidores de proteasa, o inhibidores de la
glucosilacién.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden administrar combinados con moduladores del
metabolismo después de aplicar el farmaco a un individuo. Estos moduladores incluyen compuestos que interfieren
con el metabolismo en los citocromos, tales como el citocromo P450. Algunos moduladores inhiben el citocromo
P450. Se sabe que existen varias isoenzimas del citocromo P450, una de las cuales es el citocromo P450 3A4. El
ritonavir es un ejemplo de un modulador del metabolismo a través del citocromo P450. Los compuestos interesantes
que tienen un efecto en el citocromo P450 incluyen aquellos compuestos que contienen un resto tiazolilo, imidazolilo,
o piridinilo. Tal terapia de combinacion en diferentes formulaciones se puede administrar de forma simultanea,
secuencial o independiente entre si. Alternativamente, dicha combinacién se puede administrar en forma de una
formulacion individual, por la cual los principios activos se liberan de la formulacion de forma simultanea o separada.

Tal modulador se puede administrar a la misma o diferente relacion que el compuesto de la presente invencion.
Preferiblemente, la relacion en peso de dicho modulador frente al compuesto de la presente invencion
(modulador:compuesto de la presente invencion) es 1:1 o inferior, mas preferiblemente la relacion es 1:3 o inferior,
de forma adecuada la relacion es 1:10 o inferior, de forma méas adecuada, la relacién es 1:30 o inferior.

La combinacion puede proporcionar un efecto sinérgico mediante el cual se puede evitar, reducir sustancialmente o
eliminar completamente la infectividad viral y sus sintomas asociados. Las combinaciones de los compuestos de
férmula (1 o Il) con otro inhibidor de proteasa del VIH, o un denominado reforzante tal como Ritonavir, como inhibidor
de citocromo Paso, pueden actuar sinérgicamente, de manera activa, 0 antagénicamente. Esto se puede evaluar en
un marco experimental en el que se mide la potencia de diferentes relaciones de los dos inhibidores de proteasa del
VIH. Los resultados se pueden representar graficamente en una gréafica de isobolograma segun el método descrito
por Chou y Talalay (Adv. Enzyme Regul. 22: 27-55, 1984). La sinergia entre dos inhibidores significaria una terapia
de combinacién mas potente, pero sin incrementar los efectos secundarios indeseados.

Parte de la invencion es el uso de ritonavir o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion de un
medicamento para la inhibicién o tratamiento de una infeccion por VIH o de SIDA en un ser humano en combinacion
con compuestos | o Il, preferiblemente compuesto I, que es metabolizado por citocromo P450, en el que la cantidad
de ritonavir es suficiente para mejorar la farmacocinética de dichos compuestos | o Il en un paciente, con relacién a
la farmacocinética de los compuestos | o Il respectivos cuando se administran solos.
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Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un kit o recipiente que comprende un compuesto de formula (I o 11)
en una cantidad eficaz para uso como un patrén o reactivo en una prueba o ensayo para determinar la capacidad de
un potencial producto farmacéutico para inhibir la proteasa del VIH, el crecimiento del VIH, o ambos. Este aspecto
de la invencion puede ser Util en programas de investigacion farmacéutica.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en ensayos de monitorizacion de la resistencia fenotipica,
tales como ensayos de virus recombinantes conocidos, en la gestion clinica de enfermedades que desarrollan
resistencia tales como el VIH. Un sistema de monitorizacion de la resistencia particularmente Util es un ensayo de
virus recombinante conocido como Antivirogram®. El Antivirogram® es un ensayo de virus recombinante muy
automatizado, de alto rendimiento y de segunda generacion, que puede medir la susceptibilidad, en especial la
susceptibilidad virica, a los compuestos de la presente invencién. (Hertogs K, de Bethune MP, Miller V y col.
Antimicrob Agents Chemother, 1998; 42(2):269-276).

Siempre que se use el término “sustituido” en la definicion de los compuestos de férmula (I o 11), se quiere indicar
gue uno o mas hidrégenos en el atomo indicado en la expresion que usa “sustituido” estd reemplazado con una
seleccion del grupo indicado, con la condicion de que no se exceda la valencia normal del &tomo indicado, y que la
sustitucion dé como resultado un compuesto quimicamente estable, es decir, un compuesto que sea suficientemente
robusto para sobrevivir al aislamiento hasta un grado (til de pureza a partir de una mezcla de reaccion, y su
formulacion en un agente terapéutico.

Como se utiliza aqui, el término “halo” o “halégeno”, como grupo o parte de un grupo, es genérico para fluoro, cloro,
bromo o yodo.

La expresion “alquilo de Ci.6", como grupo o parte de un grupo, define radicales hidrocarbonados saturados de
cadena lineal y de cadena ramificada que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, tales como metilo, etilo, propilo, butilo,
2-metilpropilo, pentilo, hexilo, 2-metilbutilo, 3-metilpentilo, y similares.

La expresion “cicloalquilo de Cs.7”, como grupo o parte de un grupo, es genérica para ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

Como se utiliza aqui, el término (=O) forma un resto carbonilo con el atomo de carbono al cual esta unido.

Cuando cualquier variable (por ejemplo halégeno o alquilo de Ci4) aparece mas de una vez en cualquier
constituyente, cada definicion es independiente.

Het! se define como un heterociclo saturado o parcialmente insaturado, monociclico, de 6 miembros anulares, que
contiene uno 0 mas miembros anulares heteroatémicos seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre.

Het® se define como un heterociclo monociclico aromatico, que tiene 5 a 6 miembros anulares, que contiene uno o
mas miembros anulares heteroatémicos seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre.

El término “arilo” se refiere a cualquier grupo funcional o sustituyente derivado de un anillo aromatico simple. Hay
mas términos especificos, tales como fenilo, para describir grupos arilicos no sustituidos y subconjuntos de grupos
arilicos (asi como grupos sustituidos arbitrariamente), pero “arilo” se usa en aras de abreviacion o generalizacion.

Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de la formula (1) o (II) son aquellas en las que el contraién es
farmacéutica o fisiolégicamente aceptable. Sin embargo, las sales que tienen un contraiéon farmacéuticamente
inaceptable también pueden ser (utiles, por ejemplo, para la preparaciébn o purificacion de un compuesto
farmacéuticamente aceptable de férmula (1) o (I). Todas las sales, ya sea las farmacéuticamente aceptables o las
gue no lo son, estan incluidas dentro del ambito de la presente invencion.

Las formas de sales de adicion farmacéuticamente aceptables o fisioldgicamente tolerables, que los compuestos
usados en la presente invencién son capaces de formar, se pueden preparar convenientemente usando los acidos
apropiados, tales como, por ejemplo, acidos inorganicos tales como acidos halohidricos, por ejemplo, acido
clorhidrico o bromhidrico; acido sulfarico; hemisulfdrico; nitrico; o fosférico; o acidos organicos tales como, por
ejemplo, acido acético, aspartico, dodecilsulfdrico, heptanoico, hexanoico, nicotinico, propanoico, hidroxiacético,
lactico, piravico, oxalico, malénico, succinico, maleico, fumdarico, malico, tartarico, citrico, metanosulfonico,
etanosulfénico, bencenosulfonico, p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, o pamoico.

A la inversa, dichas formas de sales de adicion de &cidos se pueden convertir por tratamiento con una base
apropiada en la forma de base libre.

Los compuestos de férmula (1) o (II) que contienen un protén acido se pueden convertir también en su forma de sal
de adicion no téxica de metales o de aminas por tratamiento con bases organicas e inorganicas apropiadas. Las
formas de sales béasicas apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de metales alcalinos y
alcalino-térreos, por ejemplo, las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, o calcio con bases organicas, por ejemplo,
las sales de benzatina, N-metilo, D-glucamina, hidrabamina y sales con aminoacidos tales como, por ejemplo,
arginina o lisina.
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A la inversa, dichas formas de sales de adicidn de bases se pueden convertir por tratamiento con un acido apropiado
en la forma de &cido libre.

El término “sales” comprende también los hidratos y las formas de adicién de disolventes que son capaces de formar
los compuestos de la presente invencion. Ejemplos de tales formas son, por ejemplo, hidratos, alcoholatos y
similares.

Los presentes compuestos usados en la presente invencion también pueden existir en sus formas de N-Oxido de
férmula (1) o (I1), en las que uno o varios atomos de nitrégeno se oxidan al denominado N-6xido. Para obtener dichos
N-6xidos, los compuestos de formula (I o 1) se pueden convertir en las formas de N-6xido correspondientes
siguiendo procedimientos conocidos en la técnica para convertir un nitrégeno trivalente en su forma de N-6xido.
Dicha reaccion de N-oxidacion se puede llevar a cabo generalmente haciendo reaccionar el material de partida de
férmula (1 o 1) con un perdxido organico o inorganico apropiado. Los peroxidos inorganicos apropiados comprenden,
por ejemplo, peréxido de hidrégeno, perdxidos de metales alcalinos o de metales alcalino-térreos, por ejemplo
perodxido de sodio, peréxido de potasio; los peréxidos organicos apropiados pueden comprender peroxiacidos tales
como, por ejemplo, &cido bencenocarboperoxoico o acido bencenocarboperoxoico sustituido con halo, por ejemplo
acido 3-cloro-bencenocarboperoxoico, acidos peroxoalcanoicos, por ejemplo acido peroxoacético, hidroperéxidos de
alquilo, por ejemplo hidroperéxido de terc-butilo. Los disolventes adecuados son, por ejemplo, agua, alcanoles
inferiores, por ejemplo etanol, hidrocarburos, por ejemplo tolueno, cetonas, por ejemplo 2-butanona, hidrocarburos
halogenados, por ejemplo diclorometano, y mezclas de tales disolventes.

La expresién “compuesto o compuestos que tienen la formula (I) o (ll)” también esta destinada a comprender
cualesquiera profarmacos que puedan formar los compuestos de formula (1) o (). El término “profarmaco”, como se
usa aqui, comprende cualesquiera derivados farmacoldgicamente aceptables tales como ésteres, amidas y fosfatos,
de manera que el producto de biotransformacion in vivo resultante del derivado es el farmaco activo tal como se
define en los compuestos de la férmula (1) o (Il). Se incorpora aqui la referencia de Goodman y Gilman (The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 8% ed., McGraw-Hill, Int. Ed. 1992, “Biotransformation of Drugs”, p. 13-15),
que describe profarmacos en general. Los profarmacos tienen preferiblemente una excelente solubilidad acuosa,
mayor biodisponibilidad, y son metabolizados rapidamente en los inhibidores activos in vivo. Los profdrmacos de un
compuesto de la presente invencion se pueden preparar modificando grupos funcionales presentes en el compuesto,
de tal manera que las modificaciones se escindan, por manipulacién rutinaria o in vivo, en el compuesto principal.

Se prefieren profarmacos de ésteres farmacéuticamente aceptables que son hidrolizables in vivo y derivan de
aquellos compuestos de férmula (1) o (II) que tienen un grupo hidroxi o carboxilo. Un éster hidrolizable in vivo es un
éster que se hidroliza en el cuerpo humano o animal para producir el acido o alcohol progenitor. Los ésteres
adecuados farmacéuticamente aceptables para carboxi incluyen ésteres alcoximetilicos de Ci.s, por ejemplo
metoximetilo, ésteres alcanoiloximetilicos de Ci.6, por ejemplo pivaloiloximetilo, ésteres ftalidilicos, ésteres cicloalcoxi
Cs.gcarboniloxialquilicos Ci.s, por ejemplo 1-ciclohexilcarboniloxietilo; ésteres 1,3-dioxolen-2-onilmetilicos, por
ejemplo 5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetilo; y ésteres alcoxi Cj.scarboniloxietilicos, por ejemplo 1-metoxicarbonil-
oxietilo, que se pueden formar en cualquier grupo carboxi en los compuestos de esta invencion.

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la formula (I) o (II) que contiene un grupo hidroxi incluye ésteres
inorganicos tales como ésteres de fosfato y éteres a-aciloxialquilicos y compuestos relacionados que, como
resultado de la hidrdlisis in vivo del éster, se rompen para dar el grupo hidroxi progenitor. Los ejemplos de éteres a-
aciloxialquilicos incluyen acetoximetoxi y 2,2-dimetilpropioniloxi-metoxi. Una seleccién de grupos formadores de
ésteres hidrolizables in vivo para hidroxi incluyen alcanoilo, benzoilo, fenilacetilo, y benzoilo y fenilacetilo sustituidos,
alcoxicarbonilo (para dar ésteres de carbonato de alquilo), dialquilcarbamoilo y N-(dialquilaminoetil)-N-
alquilcarbamoilo (para dar carbamatos), dialquilaminoacetilo y carboxiacetilo. Los ejemplos de sustituyentes en
benzoilo incluyen morfolino y piperazino enlazado desde un atomo de nitrégeno anular via un grupo metileno a la
posicion 3 6 4 del anillo benzoilico. Por ejemplo, los ésteres alcanoilicos son cualesquiera ésteres alcanoilicos de Ci.
30, €n particular ésteres alcanoilicos de Cg30, y mas en particular ésteres alcanoilicos de Cig.24, Mas en particular
ésteres alcanoilicos de Cis.20, €n los que la parte alquilica puede tener uno 0 mas dobles enlaces. Los ejemplos de
ésteres alcanoilicos son decanoato, palmitato y estearato.

La expresion “compuesto o compuestos que tienen la férmula (1) o (II)” también comprende cualesquiera metabolitos
gue se forman in vivo al administrar el farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos segun la invencion incluyen, pero
no se limitan a, (a) cuando el compuesto de férmula (1) o (Il) contiene un grupo metilo, un derivado hidroximetilico del
mismo; (b) cuando el compuesto de férmula (I) o (Il) contiene un grupo alcoxi, un hidroxiderivado del mismo; (c)
cuando el compuesto de formula (I) o (II) contiene un grupo amino terciario, un derivado de amino secundario del
mismo; (d) cuando el compuesto de formula (l) o (Il) contiene un grupo amino secundario, un derivado primario del
mismo; (e) cuando el compuesto de formula (I) o (ll) contiene un resto fenilico, un derivado fendélico del mismo; y (f)
cuando el compuesto de férmula (1) o (Il) contiene un grupo amida, un derivado de acido carboxilico del mismo.

La presente descripcion estd destinada también a incluir cualesquiera isétopos de atomos presentes en los
compuestos de la invencién. Por ejemplo, los is6topos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio, y los is6topos de
carbono incluyen C-13 y C-14.
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Los presentes compuestos usados en la invencién también pueden existir en sus formas tautoméricas. Tales formas,
aunque no se ha indicado explicitamente en la formula anterior, estan destinadas a estar incluidas en el alcance de
la presente invencion.

El presente compuesto usado en la actual invencion también puede existir en su forma estereoquimicamente
isdbmera, que define todos los posibles compuestos preparados con los mismos atomos enlazados por la misma
secuencia de enlaces pero que tienen diferentes estructuras tridimensionales, que no son intercambiables. A menos
gue se mencione o indique lo contrario, la denominacién quimica de los compuestos abarca la mezcla de todas las
formas estereoquimicamente isémeras posibles que dichos compuestos pueden poseer.

Dicha mezcla puede contener todos los diasteredmeros y/o enantiomeros de la estructura molecular basica de dicho
compuesto. Todas las formas estereoquimicamente isémeras de los compuestos usados en la presente invencion,
ya sea en forma pura o en mezcla entre si, estan destinadas a estar abarcadas dentro del alcance de la presente
invencion, incluyendo mezclas racémicas o racematos.

Las formas estereoisomeras puras de los compuestos y de los compuestos intermedios como se mencionan aqui se
definen como is6meros sustancialmente libres de otras formas enantioméricas o diastereoméricas de la misma
estructura molecular béasica de dichos compuestos o compuestos intermedios. En particular, la expresion
“estereoisoméricamente puro” se refiere a compuestos o compuestos intermedios que tienen un exceso
estereoisomérico de al menos 80% (es decir, un 90% minimo de un isémero y un 10% maximo de los otros isbmeros
posibles) hasta un exceso estereocisomérico de 100% (es decir, 100% de un isémero y nada del otro), méas
particularmente, compuestos o compuestos intermedios que tienen un exceso estereoisomérico de 90% hasta
100%, incluso mas particularmente que tienen un exceso estereoisomérico de 94% hasta 100%, y aun mas
particularmente que tienen un exceso estereoisomérico de 97% hasta 100%. Los términos “enantioméricamente
puro” y “diastereoméricamente puro” deben entenderse de manera similar, pero entonces teniendo en cuenta el
exceso enantiomérico, respectivamente el exceso diastereomérico de la mezcla en cuestion.

Las formas estereoisoméricas puras de los compuestos y de los compuestos intermedios usadas en esta invencion
se pueden obtener mediante la aplicacion de procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, los enantiomeros
se pueden separar uno del otro por cristalizacion selectiva de sus sales diastereoméricas con acidos o bases
Opticamente activos. Sus ejemplos son acido tartarico, acido dibenzoiltartarico, acido ditoluoiltartarico, y acido
canfosulfénico. Alternativamente, los enantidmeros se pueden separar por técnicas cromatograficas usando fases
estacionarias quirales. Dichas formas estereoquimicamente isémeras puras pueden derivar también de las formas
estereoquimicamente isomeras puras correspondientes de los materiales de partida apropiados, con la condicion de
gue la reaccién se produzca estereoespecificamente. Preferiblemente, si se desea un estereoisémero especifico,
dicho compuesto se sintetizard por métodos de preparacion estereoespecificos. Estos métodos emplearan
ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros.

Los racematos diastereoméricos de férmula (I o Il) se pueden obtener por separado por métodos convencionales.
Los métodos de separacion fisicos apropiados, que se pueden emplear ventajosamente, son, por ejemplo,
cristalizacién selectiva y cromatografia, por ejemplo cromatografia en columna.

Esta claro para un experto en la técnica que los compuestos de formula (I) o (Il) contienen cinco centros asimétricos,
y de este modo pueden existir como formas estereoisoméricas diferentes. Dos centros asimétricos se indican con un
asterisco (*) en la figura siguiente para la formula (I)

NH—R

0 S——‘\<N
o 0 . /Ej/
L ' WI/O/U\N \ N

N H * N7\
0
HO

()

La configuracion absoluta de cada centro asimétrico que puede estar presente en los compuestos de la férmula (1)
puede estar indicada mediante los descriptores estereoquimicos R y S, correspondiendo esta notacion de Ry S a
las reglas descritas en Pure Appl. Chem. 1976, 45, 11-30.

Lo mismo es aplicable a la formula (Il).

Seccion de ejemplos
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Los espectros de RMN se registraron en un espectrometro Bruker Avance 400, que funciona a 400 MHz para 'y,
con CDCI3; como disolvente. En cada caso, como patron interno se usé tetrametilsilano (TMS). Los desplazamientos
quimicos se dan en ppm, y los valores de J en Hz. La multiplicidad se indica usando las siguientes abreviaturas: d
para doblete, t para un triplete, m para un multiplete, etc. En aras de la brevedad, se opt6 por caracterizar
completamente (RMN incluido) un ejemplo representativo de cada subconjunto de compuestos. Los espectros de
masas de baja resolucion (LRMS) se llevaron a cabo en un espectrémetro de masas con trampa de iones
(ThemoFinnigan LCQ Deca) o de tiempo de vuelo (Waters LCT), usando ionizacién por electropulverizacion (ESI) en
modo positivo. Todos los reactivos se adquirieron de fuentes comerciales (Acros, Aldrich, Fluorochem,...), y se
usaron como se recibieron. La cromatografia en columna se llevé a cabo sobre gel de silice 60 A, 60-200 um
(ROCC). La cromatografia de capa fina se llevé a cabo sobre placas de gel de silice 60 Fzs4 (Merck). La HPLC
analitica se realizé en un sistema de Waters Alliance 2795 (bomba + automuestreador) equipado con un detector de
conjunto de fotodiodos Waters 996 (sistema 1 y sistema 2). Para comprobar la pureza de los productos finales, se
usaron dos sistemas cromatogréficos. Sistema 1: columna: Waters Xterra MS C18, (3,5 um, 4,60 mm x 100 mm),
fase movil A: 20 mM de CH3COONH, y 5% de CH3CN en H,0, fase movil B: CH3CN. Los andlisis se realizaron a
55°C usando un caudal de 1,5 ml/min. aplicando el siguiente gradiente: 0 min.: 95% de A, 5,4 min.: 5% de A, 7,2
min.: 5% de A. En cada caso, se inyectaron 10 ul de una disolucion 1 mM. El tiempo de equilibrado entre dos
experimentos fue de 1,8 minutos. Los picos diluidos se detectaron a una longitud de onda Gnica (Amax). Sistema 2:
columna: Waters SunFire C18, (3,5 um, 4,60 mm x 100 mm), fase mévil A: 10 mM de HCOONH, y 0,1% de HCOOH
en H,0, fase moévil B: CH3CN. El andlisis se realiz6 a 55°C usando un caudal de 1,5 ml/min. aplicando el siguiente
gradiente: 0 min.: 95% de A, 5,4 min.: 5% de A, 7,2 min.: 5% de A. Los picos eluidos se detectaron a una Unica
longitud de onda (Amax). El tiempo de retencion para un ejemplo representativo de cada subconjunto de compuestos
se da y se presenta en minutos. La sintesis de un ejemplo representativo (compuesto 7 en la clase A) esta descrita
completamente. Los otros compuestos (en la clase A y B, C y D respectivamente) se sintetizaron de la misma
manera como ya se ha descrito.

Esquema 1. Sintesis de derivados de éster hexahidro-furo[2,3-b]furan-3-ilico del acido {1-bencil-3-[(2-amino-
benzotiazol-6-sulfonil)-isobutil-amino]-2-hidroxi-propil}-carbamico 5-25.

(i) RNH3"CI-Et3N, THF/10% de Na,COs.

0
X ’i NHR

5
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Esquema 2. Sintesis de cloruro de 1-ciclopentil-piperidin-4-il-amonio (4).

H

H
YO \ﬁf“UDL 0
2 3

(i) Yodo-ciclopentano, K,CO3, CH3CN; (iii) HCI/i-PrOH, CH3OH.
Ejemplo 1

Descripcion de las reacciones quimicas para el esquema 2

Ester terc-butilico del &cido (1-ciclopentil-piperidin-4-il)-carbamico (3)

Este compuesto se sintetiz6 a partir del éster terc-butilico del acido piperidin-4-il-carbamico (2) comercialmente
disponible (5 g, 25 mmoles, 1 equiv.) que se disolvid en acetonitrilo (150 ml), seguido de la adicion de yodo-
ciclopentano (9,79 g, 50 mmoles, 2 equiv.) y K:CO3 (3,45 g, 25 mmoles, 1 equiv.). La disolucién se agitd a la
temperatura ambiente durante 48 horas. Debido al estado incompleto de la reaccién, se afiadieron a la disolucién
yodociclopentano (1,70 g, 8,69 mmoles, 0,35 equiv.) y K;COs3 (1 g, 7,25 mmoles, 0,29 equiv.). La disolucién se agité
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a temperatura ambiente durante varias horas. La disolucion se filtr6 sobre un lecho de dicalita, y el filtrado se
evaporo a presién reducida para obtener 3 (6,70 g, 25 mmoles, cuantitativo). LRMS(ES+): m/z 269.

Cloruro de 1-ciclopentil-piperidin-4-il-amonio (4)

Se disolvid éster terc-butilico del acido (1-ciclopentil-piperidin-4-il)-carbamico (3) (6,70 g, 25 mmoles, 1 equiv.) en
metanol (30 ml), seguido de la adicién de HCI 6 N en isopropanol (10 ml). La disolucion se agité6 a temperatura
ambiente durante 24 horas. Debido al estado incompleto de la reaccion, se afiadié a la disolucién HCI 6 N en
isopropanol (10 ml) y metanol (50 ml). La disolucién se agité a temperatura ambiente durante otras 24 horas. LC-MS
indicé que la reaccion no estaba terminada. Se afiadieron a la disolucion tetrahidrofurano (20 ml), HClI 6 N en
isopropanol (10 ml) y metanol (200 ml). La disolucién se agit6 a temperatura ambiente durante 5 horas, seguido de
la adicién de HCI 6 N en isopropanol (10 ml). La disolucidon se agit6 a temperatura ambiente durante 72 horas. La
disolucion se evaporé a presion reducida para obtener 4 (4,20 g, 25 mmoles, cuantitativo). LRMS(ES+): m/z 169.

Ejemplo 2
Descripcion de las reacciones quimicas para el esquema 1

Preparacion del compuesto éster hexahidro-furo[2,3-b]furan-3-ilico del acido (1-bencil-3-{[2-(1-ciclopentil-piperidin-4-
ilamino)-benzotiazol-6-sulfonil]-isobutil-amino}-2-hidroxi-propil)-carbamico (7) (clase A)

o 8 “g Latae

Se disolvieron éster hexahidro-furo[2,3-b]furan- 3 |I|co del acido {1-bencil-2-hidroxi-3-[isobutil-(2-metanosulfonil-
benzotiazol-6-sulfonil)-amino]-propil}-carbamico (1) (10 g, 15 mmoles, 1 equiv.), cloruro de 1-ciclopentil-piperidin-4-
il-amonio (4) (6,02 g, 25 mmoles, 1,67 equiv.) y trietilamina (6,10 g, 60 mmoles, 4 equiv.) en tetrahidrofurano (200
ml), seguido de adicién de Na,COs3 al 10% en agua (50 ml). La disolucion se agitd a temperatura ambiente durante
48 horas. La capa organica se separ6 y se lavé con disolucién saturada de NaHCOs. La capa organica se seco
sobre MgSO,, se filtr6 y se evaporé a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en
columna al eluir con diclorometano:amoniaco en metanol (7N) (100 hasta 95:5) para producir el compuesto del titulo
(4,45 g, 15 mmoles, 39%). LRMS(ES+): m/z 756 [M+H]"; HPLC (sistema 1) (290 nm) tg 4,16 min., 97,11 %; RMN H
(CDCls) 0,87 (d, 3H, J = 6,48, CH3), 0,92 (d, 3H, J = 6,50, CH3), 1,33-1,51 (m, 4H, CH2 (2x) (cnclopennlo)) 1,51-1,77
(m, 6H, CH; (2x) (piperidina) y CHz, H4), 1,77-1,96 (m, 5H, CH, (2x) (ciclopentilo) y CH (isobutilo)), 2,09-2,28 (m, 4H,
CH; (2x) (piperidina)), 2,43-2,59 (m, 1H, CH (ciclopentilo)), 2,72-2,85 (m, 1H, OH), 2,85-2,92 (m, 1H, CH, H3a), 2,92-
3,12 (m, 5H, CH (piperidina) y CH,-N y CH; (isobutilo)), 3,20 (dd, 2H, J = 8,63 y J = 15,16, CH, de C¢HsCH>), 3,58-
3,79 (m, 3H, CHy, H5 y CH,, H2), 3,79-3,91 (m, 3H, CH,, H2 y CH-NH y CH-OH), 4,90-5,10 (m, 2H, CH, H3 y NH),
5,42-5,59 (m, 1H, NH), 5,62 (d, 1H, J = 5,04, CH, H6a), 7,12-7,32 (m, 5H, Ce¢Hs), 7,52 (d, 1H, J = 8,54, CH
(benzotiazol)), 7,67 (dd, 1H, J = 0,99 y J = 8,47, CH (benzotiazol)), 7,95-8,02 (brs, 1H, CH (benzotiazol)).

! Surleraux, D. L. N. G. et al. Broad spectrum 2-(substituted-amino)-benzothiazolesulfonamide HIV protease
inhibitors/Sol. Int. PCT 2002, WO 2002083657.

2 Surleraux, D. L. N. G. et al. Design of HIV-1 Protease Inhibitors Active on Multidrug-Resistant Virus.; J. Med. Chem.
2005, 48, 1965-1973.

Preparacion del compuesto éster hexahidro-furo[2,3-b]Jfuran-3-ilico del acido (1-bencil-3-{[2-(1-bencil-piperidin-4-
ilamino)-benzotiazol-6-sulfonil]-isobutil-amino}-2-hidroxi-propil)-carbamico (11) (clase B)
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LRMS(ES+): m/z 778 [M+H]"; HPLC (sistema 1) (296 nm) tg 4,92 min., 95,51%; HPLC (sistema 2) (296 nm) tr 3,65
min., 95,41%; RMN *H (CDCls) § 0,90 (d, 3H, J = 6,52, CHs), 0,97 (d, 3H, J = 6,55, CH3), 1,55-1,71 (m, 6H, CH; (2X)
(piperidina) y CHy, H4), 1,71-1,99 (m, 1H, CH (isobutilo)), 2,09-2,19 (m, 2H, CH; (piperidina)), 2,19-2,35 (m, 2H, CH
(piperidina)), 2,70-2,93 (m, 3H, CH (piperidina) y CH, H3a y OH), 2,93-3,12 (m, 4H, CH2-N y CH; (isobutilo)), 3,12-
3,29 (m, 2H, CH; de CsHsCHy), 3,58 (s, 2H, CgHsCHy), 3,61-3,81 (m, 3H, CHz, H5 y CH2, H2), 3,81-3,92 (m, 3H, CHy,
H2 y CH-NH y CH-OH), 4,91-5,11 (m, 2H, CH, H3 y NH), 5,49-5,61 (m, 1H, NH), 5,62 (d, 1H, J = 5,15, CH, H6a),
7,08-7,41 (m, 10H, C¢Hs), 7,55 (d, 1H, J = 8,55, CH (benzotiazol)), 7,67 (dd, 1H, J = 1,63 y J = 8,56, CH
(benzotiazol)), 7,92-8,10 (m, 1H, CH (benzotiazol)).

Preparacion del compuesto éster hexahidro-furo[2,3-b]furan-3-ilico del acido [1-bencil-2-hidroxi-3-(isobutil-{2-[1-(2-
metoxi-etil)-pirrolidin-3-ilamino]-benzotiazol-6-sulfonil}-amino)-propil]-carbamico (17) (clase C)

EB g (Yo ST
LT /80

LRMS(ES+): m/z 732 [M+H]"; HPLC (sistema 1) (286 nm) tg 4,06 min., 89,02%; HPLC (sistema 2) (286 nm) tr 3,42
min., 87,19%; RMN ‘H (CDCls) & 0,89 (d, 3H, J = 6,49, CHg), 0,95 (d, 3H, J = 6,56, CH3), 1,55-1,72 (m, 2H, CHa, H4),
1,75-2,03 (m, 3H, CH (isobutilo) y CHy (pirrolidina)), 2,31-2,50 (m, 6H, CH; (2x) (pirrolidina) y CH>), 2,75-2,87 (m, 1H,
OH), 2,87-3,12 (m, 8H, CH>-N y CH> (isobutilo) y CH, H3a y CH (pirrolidina) y CH,), 3,12-3,27 (m, 2H, CH, de
CsHsCH?2), 3,38 (s, 3H, CH3), 3,60-3,75 (m, 3H, CH», H5 y CH», H2), 3,81-4,05 (m, 3H, CH2, H2 y CH-NH y CH-OH),
4,92-5,08 (m, 2H, CH, H3 y NH), 5,62 (d, 1H, J = 5,15, CH, H6a), 6,30-6,42 (m, 1H, NH), 7,12-7,40 (m, 5H, CsHs),

7,57 (d, 1H, J = 8,54, CH (benzotiazol)), 7,68 (dd, 1H, J = 1,96 y J = 6,61, CH (benzotiazol)), 8,00 (d, 1H, J = 1,57,
CH (benzotiazol)).

Preparacion del compuesto éster hexahidro-furo[2,3-b]furan-3-ilico del acido (1-bencil-2-hidroxi-3-{isobutil-[2-(1-
piridin-3-ilmetil-pirrolidin-3-ilamino)-benzotiazol-6-sulfonil]-amino}-propil)-carbamico (21) (clase D)

H
Of.
Q\“ 9 \r ﬁ
g{}
. N

LRMS(ES+): m/z 765 [M+H]"; HPLC (sistema 1) (286 nm) tg 4,28 min., 95,18%; HPLC (sistema 2) (286 nm) tz 3,40
min., 94,56 %; RMN *H (CDClIs) & 0,88 (d, 3H, J = 6,34, CH3), 0,90 (d, 3H, J = 6,38, CH3), 1,50-1,65 (m, 2H, CHj,
H4), 1,65-1,98 (m, 3H, CH (isobutilo) y CH> (pirrolidina)), 2,20-2,52 (m, 4H, CH- (2x) (pirrolidina)), 2,75-3,28 (m, 11H,
CH, H3a y OH y CH»>-N y CH; (isobutilo) y CH (pirrolidina) y CH, de C¢HsCH, y CHy), 3,55-3,75 (m, 3H, CH,, H5 y
CHa, H2), 3,75-4,05 (m, 3H, CHz, H2 y CH-NH y CH-OH), 4,90-5,10 (m, 2H, CH, H3 y NH), 5,65 (d, 1H, J = 4,50, CH,
H6a), 6,18-6,49 (m, 1H, NH), 7,12-7,40 (m, 6H, C¢Hs y CH (piridina)), 7,50-7,60 (m, 1H, CH (benzotiazol)), 7,60-7,75
(m, 2H, CH (benzotiazol) y CH (piridina)), 7,91-8,08 (m, 1H, CH (benzotiazol)), 8,40-8,65 (m, 2H, CH (piridina)).

Los compuestos preparados (n° 5-25) se representan en la Tabla 1 mas abajo, y se agrupan en clases A, B, Cy D
respectivamente.
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Tablal
Compuesto n° Clase R MF LC-MS ES+
5 A C36H51IN507S2 730
6 A % C37H53N507S2 744
7 A § N_Cl C38H53N507S2 756
/
8 St — O | casHsins08s2 746
/
N
9 A § \ | C37H52N608S2 773
0
N o]
10 A §@ N_<_ /| C39H54N609S2 816
N
0
11 B g C40H51N507S2 778
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Compuesto n° Clase R MF LC-MS ES+
N
7\
12 B — C39H50N607S2 779
13 B —N | C39H50N607S2 779
/ \
N
14 B g C39H50N607S2 779
asS
S N
15 B § C37H48N607S3 785
16 C g C32H43N507S2 674
NH
17 c g‘CN\/\ C35H49N508S2 732
18 c §CN\/\ C35H49N508S2 732
[L1E]
19 C § w C36H51N507S2 730
20 C § C36H51N507S2 730
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Compuesto n° Clase R MF LC-MS ES+

=
21 D / C38H48N607S2 765
AN
¢ ~ON
22 D ’ C38H48N607S2 765
A

S
23 D §—-G\/<'/\N C36H46N607S3 771
\

S

24 D ?C‘ /\\N C36H46N607S3 771
AN
N="

25 D g [ C38H48N607S2 765
XN

Ejemplo 3
Propiedades virolégicas de los compuestos de la actual invencién.

Los compuestos se ensayaron en un ensayo celular usando las células MT4-LTR-EGFP para determinar la actividad
antiviral. El ensayo demostré que estos compuestos muestran una potente actividad anti-VIH frente a una cepa de
VIH de laboratorio de tipo salvaje (WT [lIB-2-001). Debido a la emergencia cada vez mayor de cepas de VIH
multirresistentes, los presentes compuestos se ensayaron para determinar su potencia frente a cepas de VIH
aisladas clinicamente que poseen varias mutaciones. Estas mutaciones estan asociadas con resistencia a
inhibidores de proteasa, y dan como resultado virus que muestran diversos grados de resistencia fenotipica cruzada
a los farmacos actualmente disponibles en el comercio, tales como, por ejemplo, saquinavir, ritonavir, nelfinavir,
indinavir y amprenavir. Las cepas viricas codificadas como A, B, C y D contienen mutaciones como se indican mas
abajo en la Tabla 2.

Tabla 2

A V003I, LO10I, VO32T, L033M, E035D, S037Y, M046l, RO57R/K, QO058E, LO63P, KO70T, A071V, 1072V,
1084V, LO89V

B V003I, V032l, LO35D, M0361, S037N, K043T, M046l, 1047V, 1050V, KO55R, 1057K, 1062V, LO63P, AO71L,
Vv082l, 1085V, LO90M, 1093L

D V003l, L010I, 1013V, GO16A/G, L019I, LO33F, S037N, M046l, 1050V, FO53L, 1054V, KO55R, LO63P, A071V,
GO073C, V0O771/V, VO82A, LO90OM

C V003l, LO10F, 1013V, V032T, S037N, M046l, 1047V, 1050V, LO63P, AO71V, 1084V, LO89V, TO91A, Q092R

El ensayo celular se llevé a cabo segun el siguiente procedimiento.

Se incubaron células MT4-LTR-EGFP infectadas con VIH o infectadas de forma simulada durante tres dias en
presencia de diversas concentraciones de los compuestos segun la invencion. Con la infeccion, la proteina virica tat
activa el informador de GFP. Al final del periodo de incubacion, se midié la sefial de GFP. En las muestras de control
de virus (en ausencia de cualquier inhibidor), se obtuvo la sefal fluorescente méaxima. La actividad inhibidora del
compuesto se monitorizé en las células infectadas con el virus, y se expresé como ECsy. Estos valores representan
la cantidad del compuesto requerida para proteger el 50% de las células de la infeccion virica (Tabla 3).
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Como se puede observar en esta tabla, los presentes compuestos son eficaces inhibiendo un amplio intervalo de
cepas mutantes.

Tabla 3
Cepas de virus
Compueston® | WT-IIIB-2-001 pEC50 | ApEC50 | BpEC50 | CpEC50 | D pEC50
5 7,72 7,89 7,57 5,38 7,86
6 8,31 7,84 7,58 5,46 7,86
7 7,88 7,93 7,70 5,54 7,87
8 7,44 6,65 7,00 5,25 NA
9 6,56 6,99 6,59 5,00 6,99
10 6,53 6,84 6,52 5,11 6,62
11 8,60 7,65 7,47 5,24 7,73
12 8,34 8,26 7,71 5,19 8,27
13 8,18 8,06 7,94 6,04 7,98
14 7,85 7,85 7,78 5,90 7,84
15 8,24 8,38 7,71 5,46 8,24
16 6,82 5,93 5,89 5,90 NA
17 7,73 7,88 7,77 5,47 NA
18 7,76 7,61 7,24 5,32 NA
19 8,42 7,84 7,33 5,35 7,75
20 8,27 8,23 7,84 5,59 8,12
21 7,95 8,31 7,84 5,74 8,15
22 7,71 NA 7,77 6,19 NA
23 7,97 8,56 7,56 5,36 8,27
24 8,22 7,91 7,70 5,08 7,89
25 5,77 5,59 5,04 <4,49 5,41

Ejemplo 4
Biodisponibilidad
Ensayo de permeabilidad de Caco-2 para la absorcion intestinal

La permeabilidad de los diferentes compuestos se evalué de acuerdo con un protocolo de ensayo con Caco-2 como
describen Augustijns y col. (Augustijns y col. (1998). Int. J. of Pharm, 166, 45-54), por el cual las células Caco-2 con
un numero de pasadas celulares entre 32 y 45 se hacen crecer en placas de cultivo de células de 24 pocillos durante
21 a 25 dias. La integridad de la monocapa de células se comprueba midiendo la resistencia eléctrica transepitelial
(TEER). El ensayo se lleva a cabo a pH 7,4 y a una concentracién del compuesto donante de 100 puM.

Solubilidad acuosa a diferentes niveles de pH

La solubilidad en el equilibrio en disoluciones gastrointestinales simuladas en condiciones termodinamicas es una
buena medida del perfil de solubilidad del compuesto en el estdmago y en las diferentes partes del intestino. El fluido
gastrico simulado (SGF) (sin pepsina) se fija a un pH de 1,5. Los fluidos intestinales simulados (SIF) (sin sales

15



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2381129 T3

biliares) se fijan a pH 5, pH 6,5, pH 7 y pH 7,5. El protocolo experimental usé microplacas de fondo plano de 96
pocillos en las que se afiade 1 mg de compuesto por pocillo (disolucion madre en metanol), y se evaporan hasta
sequedad. Los compuestos se vuelven a solubilizar en SGF y SIF y se incuban toda la noche en un dispositivo de
agitacion horizontal a 37°C. Después de filtrar, se determinan las concentraciones de compuesto mediante
espectrofotometria UV.

Andlisis de unién de proteinas:

Se sabe que las proteinas del suero humano como la albumina (HSA) o la glucoproteina acida alfa-1 (AAG) se unen
a muchos farmacos, dando como resultado una posible disminucidn de la eficacia de esos compuestos. A fin de
determinar si los presentes compuestos serian afectados de forma adversa por esta unién, se midid la actividad anti-
VIH de los compuestos en presencia de suero humano, evaluando asi el efecto de la union de los inhibidores de
proteasa a esas proteinas.

Disponibilidad oral en la rata

El compuesto se formulé como una disolucion o suspension de 20 mg/ml en DMSO, PEG400 o ciclodextrina al 40%
en agua. Para la mayoria de los experimentos en la rata (ratas macho y hembra), se formaron tres grupos de
dosificacién: 1/ una sola dosis intraperitoneal de 20 mg/kg usando formulacion en DMSO; 2/ una sola dosis oral de
20 mg/kg usando la formulacion en PEG400, y 3/ una sola dosis oral de 20 mg/kg usando la formulacién en
PEG400. Se tomaron muestras de sangre a intervalos de tiempo regulares después de la dosificacion, y se
determinaron las concentraciones de farmaco en el suero usando un procedimiento bioanalitico de LC-MS. Las
concentraciones séricas se expresaron en ng/mg. Se determiné la concentracién sérica a los 30 minutos (30") y a las
3 horas (180), ya que estos valores reflejan el grado de la absorcion (30) y la velocidad de eliminacion (180").

Reforzamiento de la biodisponibilidad sistémica

Con el tipo descrito de compuestos (inhibidores de proteasa), se sabe que la inhibicion de los procesos de
degradaciéon metabdlica puede aumentar notablemente la disponibilidad sistémica reduciendo el metabolismo de
primera pasada en el higado y el aclaramiento metabdlico del plasma. Este principio de “reforzamiento” se puede
aplicar en un marco clinico a la accion farmacolégica del farmaco. Este principio también se puede explorar tanto en
la rata como en el perro mediante la administracién simultdnea de un compuesto que inhiba las enzimas metabdlicas
Cyt-P450. Son bloqueadores conocidos, por ejemplo, ritonavir y ketoconazol. La dosificacién de una sola dosis oral
de ritonavir a 5 mg/kg en la rata y en el perro puede dar como resultado un incremento de la disponibilidad sistémica.

Ensayo de hipersensibilidad de los compuestos segun la invencién

Se llevaron a cabo estudios para ensayar la aparicion de eritema y edema en perros. El compuesto que tiene la
formula estructural (II) se administré oralmente a perros Beagle en una formulacién apropiada como un disefio de
estudio de una sola dosis, de aumento de la dosis. A fin de lograr exposiciones sistémicas elevadas, se coadministrd
un compuesto denominado reforzante (ritonavir, RTV). Se tomaron muestras de sangre en puntos de tiempo
regulares tras la dosificacion. Se registraron signos clinicos al menos una vez al dia durante el periodo de
tratamiento y seguimiento (durante al menos 24 horas). Los sintomas se graduaron en una escala de 1-3, siendo 0
la ausencia de sintomas, 1 leve, 2 moderado, 3 grave, 4 muy grave. Se puso especial atencién a la aparicion de
eritema y edema.

La concentracion del compuesto que tiene formula (1) en el plasma de los perros se determiné usando un método de
LC-MS/MS. Los datos sin tratar se usaron para calcular los parametros farmacocinéticos estandar (por ejemplo
AUC) como una medida de la exposicion sistémica. La exposicion sistémica para el compuesto que tiene la férmula
(I) se compard con la exposicion de un compuesto de referencia que tiene la férmula estructural (lll), en
experimentos similares de una sola dosis en perros, en ausencia de un reforzante (ritonavir).
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La tabla mas abajo proporciona exposicion plasmatica comparativa al compuesto que tiene la formula (Il) y al
compuesto que tiene la férmula (l11) en estos perros, con las observaciones asociadas sobre eritema y edema.
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Sorprendentemente, se encontré que el compuesto que tiene la formula estructural 1l no indujo eritema ni edema en
experimentos de una sola dosis en perros, mientras que el compuesto que tiene la formula (Ill) si indujo estos signos
clinicos.

Compuesto Dosis (mg/kg) AUC (ng.h/ml) Eritema/edema
Compuesto que tiene la férmula 20 7747 No
(1) + RTV*
40 23016** No
80 23016** No
Compuesto de referencia quel 10 47-238 No
tiene la formula (IIl)
40 3319-5088 No
80 7366-15998 Si
120 10204-27507 Si

* RTV: coadministracion de ritonavir (“reforzante”) para incrementar la exposicion del compuesto que tiene la|
férmula (11)

* AUC media calculada de 4 animales

Comparacion de los efectos de eritema/edema del compuesto 1l con el perfil del compuesto I
Compuesto I

En un estudio de aumento de dosis Unica/tolerancia de toxicologia de dosis repetida durante cinco dias en perro
beagle, uno de dos machos y una de dos hembras tratados con el compuesto Il mostraron eritema general al nivel
de dosis mas alta de 80 mg/kg/dia después de cinco dias consecutivos de tratamiento.

En un estudio de toxicologia de 28 dias en perros beagle, la mayoria de los animales tratados con el compuesto llI
mostraron un enrojecimiento ligero a grave de la piel (eritema; general o maculado) a todos los niveles de dosis. Al
nivel de dosis baja de 40 mg/kg/dia, estos sintomas empezaron a aparecer en la tercera semana del estudio; para
niveles de dosis de 80 y 120 mg/kg/dia, estos efectos estuvieron presentes desde el comienzo del estudio. En la
mayoria de los casos, el eritema estuvo acompafiado de hinchamiento (edema) en la cabeza, ojos y/u orejas, y en
algunos casos de hinchamiento nodular en la cabeza, hocico, region cervical, abdomen, orejas y/o patas. Estos
hallazgos aparecieron poco después de la dosificacion, fueron de naturaleza transitoria, fueron maximos entre
aproximadamente 1 a 2 horas después de la dosificacion, desapareciendo después. Hubo una gran variacion
interindividual en esta respuesta, sin relacion de respuesta frente a la dosis. Los estudios mecanisticos para aclarar
la causa del eritema no fueron indicativos de un mecanismo de accion basado en histaminas.

En un estudio de toxicologia de perros de 3 meses oral con el compuesto Il en perro beagle, se observo eritema
ligero a grave de la piel, acompafiado de hinchamiento, en la mayoria de los animales dosificados a 120 mg/kg/dia,
durante todo el periodo de tratamiento. En algunos casos, estos sintomas comenzaron como eritema maculado y/o
hinchamiento nodular, y progresaron hasta eritema difuso/general e hinchamiento. Los signos fueron
predominantemente visibles en areas con pelaje delgado/escaso, incluyendo las orejas, region periorbital y el
abdomen. Los hallazgos fueron transitorios, con gravedad maxima alrededor de una hora después de la dosificacion,
y desaparecieron o disminuyeron a gravedad menor hacia las 4 horas después de la administracion. Después de 5
semanas de tratamiento, uno de cuatro machos dosificados a 40 mg/kg/dia mostr6 eritema general. No se observo
eritema o edema en ninguno de los animales al nivel de dosis de 10 mg/kg/dia.

Compuesto I

En un estudio de aumento de dosis Unica/de toxicologia de perros de dosis repetida de 5 dias, se trataron perros
beagle con el compuesto Il segun la actual invencién a niveles de dosis de 40 hasta 144 mg/kg/dia. No se
observaron signos de edema o eritema en ninguno de los animales en el estudio.

En un estudio de toxicologia de 1 mes subsiguiente con el compuesto Il a niveles de dosis de 5, 20 y 40 mg/kg/dia
en perros beagle, no se observo eritema ni edema durante el periodo de estudio.

Por tanto, la administracion oral de compuesto Il produjo eritema y edema en el perro beagle, como se observa por
las observaciones clinicas, en estudios de toxicologia de hasta 1 mes de duracién. Aunque la incidencia de estos
hallazgos parece aumentar al aumentar la duracion de la dosificacion y del nivel de dosis, hubo una gran variacion
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interindividual en la gravedad del efecto. Por el contrario, la administracion oral de compuesto Il no indujo eritema y/o
edema en el perro beagle en estudios de toxicologia de hasta 1 mes de duracion.

Farmacocinética del compuesto Il y efecto de refuerzo de ritonavir en perros beagle machos alimentados después
de la administracion oral Gnica de compuesto Il a 10 6 40 mg/kg.

El presente estudio se llevd a cabo para estudiar la farmacocinética plasmatica del compuesto Il en perros beagle
machos después de la administracién oral Gnica de dosis de 10 y 40 mg/kg, y evaluar el efecto reforzante potencial
de ritonavir, dosificado a 10 mg/kg dos veces al dia, sobre la biodisponibilidad del compuesto II.

Perros beagle (7-11 kg de peso corporal) se dosificaron después de la alimentacién. Tanto el compuesto Il como el
ritonavir se administraron mediante sonda de una disolucién oral. Todos los animales recibieron primero el
compuesto Il solo, y después de un periodo de reposo de una semana, la combinacion de ritonavir y compuesto Il en
la mafiana. La dosificacion de ritonavir se repitié en la noche y en la mafiana del siguiente dia. Se tomaron muestras
de plasma para medir las concentraciones de compuesto Il y de ritonavir hasta 32 horas después de la dosificacion
del compuesto Il

Los resultados del estudio demuestran que ritonavir es un potenciador farmacocinético potente para el compuesto |l
en perros. Tanto la exposicion plasmatica total (AUC) como las concentraciones plasmaticas pico (Cmax) del
compuesto Il aumentaron notablemente después de la coadministracion con una dosificacién dos veces al dia de 10
mg/kg de ritonavir, como se indica en la Tabla 4 y en la Figura 1, que representan las gréficas de la concentracion
plasmética media frente al tiempo para el compuesto Il con y sin coadministracion de ritonavir.

Tabla 4: Biodisponibilidad relativa (Fre) de compuesto Il a 10 y 40 mg/kg en perros beagle, con y sin
coadministracién de ritonavir

Tratamiento {10 mg/kg de compuesto Il 40 mg/kg de compuesto I

sin Ritonavir con Ritonavir [Relacion o Frel [sin Ritonavir con Ritonavir Relacion o Frel

(%) (%)
Crax (Ng/ml) 123 879 7.1 1194 4223 3.6
AUC g-in 330 4373 1378% 2293 23625 1083%

(h.ng/ml)

Las AUCs aumentaron alrededor de 10 veces, mientras que Cmax aumenté 4 a 7 veces. Esto dltimo indica una
absorcion mejorada y un efecto reducido de la primera pasada para el compuesto Il en presencia de ritonavir. El
mayor incremento en la AUC indica que el efecto principal de ritonavir es la reduccién de la velocidad de eliminacion
del compuesto |l

Comprimidos recubiertos con pelicula
Preparacion del nacleo del comprimido

Una mezcla de 100 g de principio activo, en este caso un compuesto de férmula (I), 570 g de lactosa y 200 g de
almidén se mezcld bien y después se humedecié con una disolucién de 5 g de dodecilsulfato sédico y 10 g de
polivinilpirrolidona en alrededor de 200 ml de agua. La mezcla en polvo himeda se tamizo, se secé y se tamizo otra
vez. Después se afiadieron 100 g de celulosa microcristalina y 15 g de aceite vegetal hidrogenado. El conjunto se
mezcld bien y se comprimié en comprimidos, dando 10.000 comprimidos, comprendiendo cada uno 10 mg del
principio activo.

Recubrimiento

A una disolucién de 10 g de metilcelulosa en 75 ml de etanol desnaturalizado se afiadi6 una disolucion de 5 g de
etilcelulosa en 150 ml de diclorometano. Después se afadieron 75 ml de diclorometano y 2,5 ml de 1,2,3-
propanotriol. Se fundieron 10 g de polietilenglicol y se disolvieron en 75 ml de diclorometano. Esta Ultima disolucion
se afiadi6 a la primera y después se afadieron 2,5 g de octadecanoato de magnesio, 5 g de polivinilpirrolidona y 30
ml de suspension de color concentrada, y el conjunto se homogeneiz6. Los nucleos de los comprimidos se
recubrieron con la mezcla asi obtenida en un aparato de recubrimiento.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la formula (1)
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una sal, forma estereoisbmera 0 mezclas estereoisdémeras del mismo, en el que

R es un anillo de piperidina o pirrolidina que esta opcionalmente sustituido en uno o0 mas de los miembros anulares
con alquilo de Cy.6, cicloalquilo de Cs.7, alquil C;-6-0oxi-alquilo de Ci.6, -C(=0)-alquil C;-6-amino-alquilo de Ci., -C(=0)-
alquil Cy6-Het", -C(=0)-alquil Cy.¢-Het?, bencilo, fenilo, o alquilo de C1.6 sustituido con Het?, en los que

Het! se define como un heterociclo monociclico saturado o parcialmente insaturado de 6 miembros anulares, que
contiene uno 0 mas miembros anulares heteroatémicos seleccionados de nitrogeno, oxigeno o azufre; y en los que

Het® se define como un heterociclo monociclico aromatico que tiene 5 a 6 miembros anulares, que contiene uno o
mas miembros anulares heteroatémicos seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R es un anillo de piperidina sustituido en el &tomo de N en el
anillo con cicloalquilo de Cs.7.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 2, en el que cicloalquilo de Cs.7 es cicloalquilo de Cs.

HN N~O

r....m E jd @

5. Un compuesto segun la reivindicacion 4, que tiene el nombre quimico éster hexahidro-furo[2,3-b]furan-3-ilico del
acido (1-bencil-3-{[2-(1-ciclopentil-piperidin-4-ilamino)-benzotiazol-6-sulfonil]-isobutil-amino}-2-hidroxi-propil)-
carbamico.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 3, que tiene la formula (Il)

6. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos un compuesto segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, y un excipiente farmacéuticamente tolerable.

7. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, para uso como un medicamento.

8. El uso de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en la fabricacion de un medicamento
para tratar o combatir infeccién o enfermedad asociada con infeccion por retrovirus multirresistente en un mamifero.

9. Una composicién que comprende (a) un compuesto de formula (1) o (Il) segun las reivindicaciones 1 a 5, y (b) un
segundo agente antirretroviral para el uso simultaneo, separado o secuencial.

10. Una composicion segun la reivindicacion 9, en la que el segundo agente es ritonavir.
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11. Una composicion segun la reivindicacién 10, en la que el compuesto de férmula Il es éster hexahidro-furo[2,3-
b]furan-3-ilico del acido (1-bencil-3-{[2-(1-ciclopentil-piperidin-4-ilamino)-benzotiazol-6-sulfonil]-isobutil-amino}-2-
hidroxi-propil)-carbamico.
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—0— 10 mpk
—0—10npk ¥y RTV
—a— 40 npk
—-x—40npk ¥ RTV
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