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DESCRIPCION
Derivados relacionados con lisina como inhibidores de la aspartil proteasa de VIH.

La presente invencién se refiere a derivados relacionados con lisina, su uso como inhibidores de la proteasa, en
particular como inhibidores de la aspartil proteasa de VIH, procedimientos para su preparaciéon asi como
composiciones farmacéuticas y estuches de diagndstico que las comprenden. La presente invencion también se
refiere a las asociaciones de los presentes derivados relacionados con lisina con otro agente anti-retroviral. Se
refiere ademas a su uso en pruebas como compuestos de referencia o como reactivos.

El virus que causa el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es conocido por diferentes nombres,
incluyendo virus de linfocitos T 11l (HTLV-III) o virus asociado a linfadenopatia (LAV, por sus siglas en inglés) o virus
relacionado con el SIDA (ARV, por sus siglas en inglés) o virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Hasta ahora,
se han identificado dos familias distintas, es decir, VIH-1 y VIH-2. De ahora en adelante, se usara VIH para indicar
de manera genérica estos virus.

Una de las rutas criticas en un ciclo de vida retroviral es el tratamiento de precursores de poliproteinas mediante
proteasa aspartica. Por ejemplo, la proteina virica gag-pol de VIH se trata mediante proteasa del VIH. Se requiere el
correcto tratamiento de las poliproteinas precursoras por la proteasa aspartica para el ensamblaje de viriones
infecciosos, haciendo asi que la proteasa aspartica sea una diana atractiva para la terapia antivirica. En particular
para tratamiento de VIH, la proteasa del VIH es una diana atractiva.

Los inhibidores de la proteasa del VIH (los PI, por sus siglas en inglés) se administran cominmente a pacientes de
SIDA junto con ofros compuestos anti-VIH tales como, por ejemplo inhibidores de la transcriptasa inversa
nucledsidos (los NRTI, por sus siglas en inglés), inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (NNRTI, por
sus siglas en inglés), inhibidores de la fusion tales como T-20 u otros inhibidores de las proteasas. A pesar del hecho
de que estos compuestos antirretroviricos son muy Uutiles, presentan una limitacion comun, es decir, las enzimas
diana en VIH pueden mutar de tal manera que los farmacos conocidos llegan a ser 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 VIH, contra los inhibidores es una causa principal de fracaso de la
terapia. Por ejemplo, la mitad de los pacientes que reciben tratamiento asociado anti-VIH no responden
completamente al tratamiento, principalmente debido a la resistencia del virus a uno o mas farmacos usados. Por
otra parte, se ha demostrado que el virus resistente es transmitido a individuos recién infectados, dando como
resultado opciones de terapia gravemente limitadas para estos pacientes no tratados anteriormente con este
farmaco. Por lo tanto, hay una necesidad en la técnica de nuevos compuestos para terapia de retrovirus, mas en
particular para terapia para el SIDA. La necesidad en la técnica es aguda en particular para compuestos que son
activos no sélo en tipo de VIH natural, sino también en el VIH resistente cada vez mas comun.

Los compuestos antirretroviricos conocidos, con frecuencia administrados en un tratamiento asociado, causaran
finalmente resistencia como se indicé anteriormente. Esto con frecuencia puede forzar al médico a aumentar los
niveles en plasma de los farmacos activos para que dichos compuestos antirretroviricos vuelvan a ganar eficacia
contra los VIH mutados. La consecuencia de lo cual es un incremento muy indeseable en carga de medicamentos.
Aumentar los niveles en plasma también puede conducir a un riesgo incrementado de no adhesion al tratamiento
con la terapia prescrita. Asi, no sélo es importante tener compuestos que muestren actividad para un amplio
intervalo de mutantes de VIH, también es importante que haya poca variacién o ninguna en la relacion entre
actividad frente a virus del VIH mutante y actividad frente a virus del VIH de tipo natural (también definido como
resistencia al plegado o FR, por sus siglas en inglés) por un amplio intervalo de cepas del VIH mutantes. Como tales,
un paciente puede permanecer con el mismo tratamiento asociado durante un periodo de tiempo mayor puesto que
aumentara la probabilidad de que un virus del VIH mutante sea sensible a los ingredientes activos.

Encontrar compuestos con una alta potencia en el tipo natural y en una amplia variedad de mutantes es también
importante puesto que la carga de medicamentos se puede reducir si los niveles terapéuticos se mantienen en un
minimo. Una manera de reducir esta carga de medicamentos es encontrar compuestos anti-VIH con buena
biodisponibilidad, es decir, un perfil farmacocinético y metabdlico favorable, de manera que la dosis diaria se pueda
minimizar y por consiguiente también el nimero de medicamentos que se toman.

Otra caracteristica importante de un buen compuesto anti-VIH es que la unién de proteina plasmatica del inhibidor
tenga un efecto minimo o incluso ningun efecto sobre su potencia.

Hasta ahora, varios inhibidores de las proteasas estan en el mercado o se estan desarrollando como, por ejemplo,
amprenavir (APV), saquinavir (SQV), indinavir (IDV), ritonavir (RTV), nelfinavir (NFV), lopinavir (LPV) y darunavir
(TMC114).

Aunque estos inhibidores de las proteasas presentan excelentes propiedades, hay una alta necesidad médica

constante de nuevos inhibidores de las proteasas que puedan combatir un amplio espectro de mutantes de VIH con

poca variacion en la resistencia al plegado, que tengan una buena biodisponibilidad y experimenten poco efecto o
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ninguno sobre su potencia debido a union de proteina plasmatica.

D1 (Stranix et al., Biorganic & Medicinal Chemistry Letters, vol 6, n° 13, (2.006), pag. 3.459-3.462) describe una serie
de analogos de sulfonamida lisina que soportan aminoacidos Ne-acil-aromaticos sintetizados usando una ruta de
sintesis eficaz.

D2 (patente de EE.UU. 2006/0025592) describe compuestos a base de lisina que presentan buena solubilidad y
biodisponibilidad; los compuestos tienen una unidad fisiolégicamente escindible, segun lo cual con la escision de la
unidad, el compuesto puede liberar un inhibidor de proteasas del VIH.

D3 (patente internacional WO 02/064551) describe inhibidores de proteasas del VIH basados en derivados de
aminoacidos, en particular derivados de L-lisina sustituidos con Ng-aminoacido, que poseen propiedades inhibidoras
de la aspartil proteasa.

Se ha encontrado sorprendentemente que un compuesto de la formula (1) mostré una actividad antivirica aumentada
comparado con por €j., amprenavir, lopinavir, nelfinavir o ritonavir cuando se ensaya en una cepa mutante del VIH.

La presente invencion se refiere a un compuesto de la formula (1):

HO
R3 o
2 * H + \\ //O

R\N NG N/S AN
l (CHZ)n | | ———

H 0 R P

-~
Y
(h

y cuando el compuesto de la férmula | comprende un grupo amino, sales de amonio farmacéuticamente aceptables
del mismo,

enlaquenes 3064,
en la que X es H e Y es un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a 6 atomos de carbono sustituidos con un nitrégeno
o]

en la que X e Y son el mismo y son cada uno un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a 6 atomos de carbono
sustituidos con un nitrégeno,

en la que R' se selecciona del grupo que consiste en: un grupo alquilo lineal de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo
alquilo ramificado de 3 a 6 atomos de carbono, un grupo cicloalquilalquilo que tiene 3 a 6 atomos de carbono en la
parte cicloalquilica del mismo y 1 a 3 atomos de carbono en la parte alquilica del mismo,

en la que R? se selecciona del grupo que consiste en: H, un grupo alquilo lineal de 1 a 6 atomos de carbono, un
grupo alquilo ramificado de 3 a 6 atomos de carbono, un grupo cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono y un grupo
de la formula R2x-CO-, seleccionandose Rqza del grupo que consiste en: un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a 6
atomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tiene 3 a 6 atomos de carbono, un grupo cicloalquilalquilo que tiene 3
a 6 atomos de carbono en la parte cicloalquilica del mismo y 1 a 3 atomos de carbono en la parte alquilica del
mismo, un grupo alquiloxi de 1 a 6 atomos de carbono, tetrahidro-3-furaniloxi, -CH,OH, -CF3, -CH2CF3, -CH,CH2CF3,
pirrolidinilo, piperidinilo, 4-morfolinilo, CH302C-, CH30,CCH,-, Acetil-OCH,CH,-, HO>,CCH,-, 3-hidroxifenilo, 4-
hidroxifenilo, 4-CH3OC5H4CH2-, CH3NH-, (CH3)2N-, (CH3CH2)2N-, (CH3CH2CH2)2N-, HOCH2CH2NH-, CH3OCH20-,
CH30CH,CH,0-, CgHsCH,0-, 2-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridil-, 2-pirazinilo, 2-quinolilo, 3-quinolilo, 4-quinolilo,
1-isoquinolilo, 3-isoquinolilo, 2-quinoxalinilo, un grupo fenilo de formula:

un grupo picolilo seleccionado del grupo que consiste en:
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un grupo picoliloxi seleccionado del grupo que consiste en:
| "
Ho
e O, C
RS N N
5 un grupo piridilo sustituido seleccionado del grupo que consiste en:
x N . N
NS 7 , N
un grupo seleccionado del grupo que consiste en:
HyC— - HC—0

en la que X' e Y', iguales o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en: H, un grupo alquilo lineal de 1 a 6
10 atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado de 3 a 6 atomos de carbono, un grupo cicloalquilo de 3 a 6 atomos
de carbono, F, ClI, Br, |, -CF3, -NO2, -NR4Rs, -NHCOR4, -OR4, - SR4, -COOR4, -COR4 y -CH20H,

en la que R* y R®, iguales o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en: H, un grupo alquilo lineal de 1 a 6
atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado de 3 a 6 atomos de carbono y un grupo cicloalquilo de 3 a 6 atomos

de carbono,
15 en la que R®se selecciona del grupo que consiste en:

un grupo difenilmetilo de la formula 1V:

un grupo naftil-1 —CH,- de la férmula V:
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un grupo naftil-2-CH;- de la férmula VI:

Vi

un grupo bifenilmetilo de la formula VII:

/CHZ S |
e
A

VIl

Xl
5

y un grupo (antracen-9-il)-metilo de la férmula VIII:

\CHZ
UG
JININX

Vil

Preferiblemente, los compuestos segun la invencidon presentan la siguiente forma estereocisomérica como se
10 representa en la formula (l1):

HO
R3 0O
) H Ve
R \N N\ N/S X
| (CHa)n | | .
H O R

(1

Se prefieren los compuestos en los que R' es iso-butilo y n=4; mas se prefieren los compuestos en los que R? es
5
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CH30,C- e incluso se prefieren mas los compuestos en los que R®es

SRS

mientras los compuestos mas preferidos son aquéllos en los que X es H e Y es -CH,NH..

El compuesto mas preferido se representa por la formula (l11):

HN{;L W\l e
‘/\. \( _' (1

Ademas, la presente invencion se refiere a preparaciones farmacéuticas, que como constituyentes activos contienen
una dosis eficaz de al menos uno de los compuestos de la férmula (I, 1l o Ill) ademas de excipientes y coadyuvantes
farmacéuticamente inocuos, habituales. Las preparaciones farmacéuticas contienen normalmente 0,1 a 90% en peso
de un compuesto de la formula (I, 1l o lll). Las preparaciones farmacéuticas se pueden preparar de una manera
conocida de por si para un experto en la materia. Para este fin, al menos uno de un compuesto de la formula (I, Il o
), junto con uno o mas excipientes y/o coadyuvantes farmacéuticos sdlidos o liquidos y, si se desea, junto con
otros compuestos activos farmacéuticos, se llevan a una forma de administraciéon o forma farmacéutica adecuada
que se puede usar después como un producto farmacéutico en medicina humana o medicina veterinaria.

Los productos farmacéuticos, que contienen un compuesto segun la invencion, se pueden administrar por via oral
usando por e€j., incluyendo suspensiones, capsulas, comprimidos, sobrecitos, disoluciones, suspensiones,
emulsiones; por via parenteral usando por ej., técnicas de inyeccion subcutanea, intravenosa, intramuscular,
intrasternal o infusion intravenosa; por via rectal usando por €j., supositorios; por via intravaginal; por inhalaciéon o
por via tépica. Siendo la administracion preferida dependiente de los casos individuales por e€j., el transcurso
particular del trastorno que se tiene que tratar. Se prefiere administracién oral.

El experto en la materia esta familiarizado sobre la base de su conocimiento experto con los coadyuvantes, que son
adecuados para la formulacion farmacéutica deseada. Ademas de los disolventes, agentes formadores de gel, bases
de supositorios, coadyuvantes de comprimidos y otros portadores de compuestos activos, también son Uutiles
antioxidantes, dispersantes, emulsionantes, antiespumantes, correctores del sabor, conservantes, solubilizantes,
agentes para conseguir un efecto de medicamento de liberacion lenta, sustancias tampoén o colorantes.

Para una forma de administracion oral, se mezclan compuestos de la presente invencién con aditivos adecuados,
tales como excipientes, estabilizantes o diluyentes inertes, y se llevan mediante los métodos habituales a las formas
de administracion adecuadas, tales como comprimidos, comprimidos recubiertos, capsulas duras, disoluciones
acuosas, alcohdlicas u oleosas. Ejemplos de portadores inertes adecuados son: goma arabiga, magnesia, carbonato
de magnesio, fosfato de potasio, lactosa, glucosa o almiddn, en particular, almidon de maiz. En este caso, la
preparacion se puede llevar a cabo tanto como granulos secos como como humedos. Excipientes o disolventes
oleosos adecuados son aceites vegetables o animales, tales como aceite de girasol o aceite de higado de bacalao.
Disolventes adecuados para disoluciones acuosas o alcohdlicas son: agua, etanol, disoluciones de azticar o mezclas
de los mismos. Polietilenglicoles y polipropilenglicoles también son utiles como coadyuvantes adicionales para otras
formas de administracion.

Para administracion subcutanea o intravenosa, los compuestos activos, si se desea con las sustancias habituales
por lo tanto tales como solubilizantes, emulsionantes o coadyuvantes adicionales, se llevan a disolucion, suspension,
o emulsion. Los compuestos de la férmula (1), (1) o (Ill) también se pueden liofilizar y usar los liofilizados obtenidos,
por ejemplo, para la produccién de preparaciones de inyeccion o infusion intravenosa. Disolventes adecuados son,
por ejemplo, agua, disolucién salina fisiolégica o alcoholes, por e€j., etanol, propanol, glicerol, ademas también
disoluciones de azucar tales como disoluciones de glucosa o manitol, o alternativamente mezclas de los diversos
disolventes mencionados.

Las formulaciones farmacéuticas adecuadas para administracion en forma de aerosoles o pulverizaciones son, por
ejemplo, disoluciones, suspensiones o emulsiones de los compuestos de la férmula (I, 1l o Ill) o sus sales
fisiol6gicamente tolerables en un disolvente farmacéuticamente aceptable, tal como etanol o agua, o una mezcla de
dichos disolventes. Si se requiere, la formulacion también puede contener adicionalmente otros coadyuvantes
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farmacéuticos tales como tensioactivos, emulsionantes y estabilizantes asi como un propelente. Dicha preparacion
contiene habitualmente 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 farmacolégicas favorables, en particular su actividad contra las enzimas proteasas de VIH
con resistencia a multiples farmacos, los compuestos de la presente invencion son utiles en el tratamiento de los
individuos infectados por VIH y para la profilaxis de estos individuos.

El tratamiento profilactico puede ser ventajoso en casos en que se haya sometido un individuo a un alto riesgo de
exposicién a un virus, como puede ocurrir cuando el individuo ha estado en contacto con un individuo infectado en el
caso de que haya un alto riesgo de transmision virica. Como ejemplo, la administraciéon profilactica de dichos
compuestos seria ventajosa en una situacion en que un trabajador sanitario haya estado expuesto a sangre de un
individuo infectado por VIH, o en otras situaciones en el caso en que un individuo esté comprometido en actividades
de alto riesgo que exponen potencialmente a ese individuo a VIH.

En general, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles en el tratamiento de animales de sangre
caliente infectados con virus cuya existencia esta medida por, o depende de, la enzima proteasa. Las condiciones
que se pueden prevenir o tratar con los compuestos de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, tratar un
amplio intervalo de estados de infeccion por VIH: SIDA, ARC (Complejo Relacionado con el SIDA), tanto sintomatico
como asintomatico, y exposicién real o potencial a VIH. Los compuestos de la presente también son utiles para tratar
linfadenopatia generalizada progresiva, sindrome de Kaposi, purpura trombocitopénica, enfermedades neuroldgicas
relacionadas con el SIDA tales como complejo de demencia asociada al SIDA, esclerosis mlltiple, paraparesia
tropical y también enfermedades positivas para anticuerpos anti-VIH y positivas para VIH, incluyendo dichas
enfermedades en pacientes asintomaticos. Por ejemplo, los compuestos de esta invencion son utiles en el
tratamiento de infeccion por VIH después de exposicion sospechada en el pasado a VIH por, por €j., transfusion de
sangre, intercambio de fluidos corporales, picaduras, pinchazos accidentales con agujas o exposicion a sangre del
paciente durante la cirugia. El término prevencion incluye profilaxis de infeccion por VIH y profilaxis de la evolucion
de infeccion por VIH a SIDA.

Los compuestos de la presente invencién o cualquier derivado de los mismos se pueden usar, por lo tanto, como
medicinas contra las enfermedades ya mencionadas. Dicho uso como medicina o método de tratamiento comprende
la administracion sistémica a individuos infectados por VIH de una cantidad eficaz para combatir las enfermedades
asociadas a VIH y otros retrovirus patégenos, especialmente VIH-1. Por consiguiente, los compuestos de la presente
invencion se pueden usar en la fabricacion de un medicamento util para tratar las enfermedades asociadas a VIH y
otros retrovirus patégenos, en particular medicamentos Utiles para tratar pacientes infectados con virus del VIH con
resistencia a multiples farmacos.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere al uso de un compuesto de la férmula (I, 1l o 1ll) o cualquier
derivado del mismo en la fabricaciéon de un medicamento para tratar o combatir la infeccion o enfermedad asociada a
infeccion por retrovirus con resistencia a multiples farmacos en un mamifero, en particular infeccion por VIH-1. Asi, la
invencion también se refiere a un método para tratar una infeccion retrovirica, o una enfermedad asociada a
infeccion por retrovirus con resistencia a mudltiples farmacos que comprende administrar a un mamifero con
necesidad de los mismos una cantidad eficaz de un compuesto de la formula (I, Il o 1ll) o un derivado de los mismos.

En otra realizacion preferida, la presente invencion se refiere al uso de la férmula (1, 1l o lll) o cualquier derivado de la
misma en la fabricacion de un medicamento para inhibir una proteasa de un retrovirus con resistencia a multiples
farmacos en un mamifero infectado con dicho retrovirus, en particular retrovirus de VIH-1.

En otra realizacion preferida, la presente invencion se refiere al uso de la férmula (1, 1l o lll) o cualquier derivado de la
misma en la fabricacion de un medicamento para inhibir replicacion retrovirica con resistencia a multiples farmacos,
en particular replicaciéon de VIH-1.

También, se puede usar la combinacién de un compuesto antirretrovirico y un compuesto de la presente invencion
como una medicina. Asi, la presente invencion también se refiere a un producto o una composiciéon que contiene (a)
un compuesto de la presente invencion (segun la férmula (1, I o 1ll)) y (b) otro compuesto antirretrovirico, como una
preparacion combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de infecciones retroviricas, en
particular, en el tratamiento de infecciones con retrovirus con resistencia a multiples farmacos. Asi, para combatir o
tratar infecciones por VIH o la infeccion y enfermedad asociada a infecciones por VIH, tales como Sindrome de la
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) o Complejo Relacionado con el SIDA (ARC, por sus siglas en inglés), los
compuestos de esta invencion se pueden co-administrar junto con por ejemplo, inhibidores de union.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden administrar junto con moduladores de la
metabolizacion después de aplicacion del farmaco a un individuo. Estos moduladores incluyen compuestos que
interfieren con la metabolizacién en citocromos, tales como citocromo P450. Algunos moduladores inhiben el
citocromo P450. Se sabe que existen diversas isoenzimas de citocromo P450, uno de los cuales es citocromo P450
3A4. Ritonavir es un ejemplo de un modulador de la metabolizacion via el citocromo P450. Los compuestos
interesantes que tienen un efecto en el citocromo P450 incluyen los compuestos que contienen un resto tiazolilo,
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imidazolilo o piridinilo. Dicho tratamiento asociado en diferentes formulaciones se puede administrar de manera
simultanea, por separado o de manera secuencial. Alternativamente, dicha asociacion se puede administrar como
una sola formulacion, segun lo cual los ingredientes activos se liberan de la formulacién de manera simultanea o por
separado.

Dicho modulador se puede administrar en igual o diferente relacion que el compuesto de la presente invencion.
Preferiblemente, la relacion en peso de dicho modulador con relacién al compuesto de la presente invencion
(modulador: compuesto de la presente invencion) es 1:1 o inferior, mas preferible la relaciéon es 1:3 o inferior,
convenientemente la relacion es 1:10 o inferior, mas convenientemente la relacién es 1:30 o inferior.

La asociacion puede proporcionar un efecto sinérgico, segun lo cual la infectividad virica y sus sintomas asociados
se pueden prevenir, reducir sustancialmente o eliminar completamente. Las asociaciones de los compuestos de la
férmula (1, 1l o lll) con otro inhibidor de la proteasa de VIH como inhibidor de citocromo Pso pueden actuar de
manera sinérgica, de una manera aditiva o de manera antagonista. Esto se puede evaluar en un ajuste experimental
en el caso de que se mida la potencia de diferentes relaciones de los dos inhibidores de proteasa de VIH. Se pueden
representar graficamente los resultados en una grafica de isobolograma segun el método descrito por Chou and
Talalay (Adv. Enzyme Regul. 22: 27-55, 1.984). La sinergia entre dos inhibidores significaria un tratamiento asociado
mas potente, pero sin aumento en efectos secundarios no deseados.

Otro aspecto de la presente invenciéon se refiere a un estuche o contenedor que comprende un compuesto de la
férmula (1, 11 o 1ll) en una cantidad eficaz para uso como un patrén o reactivo en un ensayo o prueba para determinar
la capacidad de un producto farmacéutico potencial para inhibir proteasa de VIH, desarrollo de VIH o ambos. Este
aspecto de la invencion puede encontrar su uso en programas de investigacion farmacéutica.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en pruebas fenotipicas de vigilancia de la resistencia, tales
como pruebas recombinantes conocidas, en la gestion clinica de enfermedades que desarrollan resistencia tales
como VIH. Un sistema de vigilancia de la resistencia util en particular es una prueba recombinante conocida como el
Antivirogram™. El Antivirogram™ es una prueba recombinante, de segunda generacién, de alto rendimiento,
altamente automatizada, que puede medir susceptibilidad, especialmente susceptibilidad virica, para los compuestos
de la presente invencion. (Hertogs K, de Bethune MP, Miller V et al. Antimicrob Agents Chemother, 1.998; 42 (2):
269-276).

Se tiene que entender que los términos "proteasa de VIH" y "aspartil proteasa de VIH" se usan de forma
intercambiable e incluyen la aspartil proteasa codificada por tipo 1 6 2 de VIH.

"Grupo alquilo lineal de 1 a 6 atomos de carbono" incluye por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo.

"Grupo alquilo ramificado de 3 a 6 atomos de carbono" incluye por ejemplo, iso-butilo, terc-butilo, 2-pentilo, 3-pentilo,
etc.

Se tiene que entender que un "grupo cicloalquilo que tiene 3 a 6 atomos de carbono" incluye por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclociclohexilo (es decir, CsH14).

Siempre que el término "sustituido" se use en la definiciéon de los compuestos de la férmula (1, 1l o 1l1), significa que
indica que uno o mas hidrégenos en el atomo indicado en la expresiéon usando "sustituido" se reemplazan con una
seleccion del grupo indicado, siempre que no se exceda la valencia normal del atomo indicado, y que la sustitucion
de cémo resultado un compuesto quimicamente estable, es decir, un compuesto que es suficientemente robusto
para sobrevivir al aislamiento hasta un grado util de pureza a partir de una mezcla de reaccion y formulacién en un
agente terapéutico.

Las sales de compuestos de la férmula (1), (I) o (lll) son aquéllas en las que el contraién es farmacéuticamente o
fisioldgicamente aceptable. Sin embargo, también se pueden encontrar sales que tienen un contraion
farmacéuticamente inaceptable, por ejemplo, en la preparacion o purificacion de un compuesto farmacéuticamente
aceptable de la formula (1), (Il) o (lll). Todas las sales, farmacéuticamente aceptables o no se incluyen dentro del
alcance de la presente invencion.

Las formas de sal de adicion farmacéuticamente aceptables o fisiolégicamente tolerables, que pueden formar los
compuestos usados en la presente invencion, se pueden preparar convenientemente usando los acidos apropiados,
tales como, por ejemplo, acidos inorganicos tales como acidos hidrohalicos, por €j., acido clorhidrico o bromhidrico;
acidos sulfurico; hemisulfurico, nitrico; fosférico y similares o acidos organicos tales como, por ejemplo, acidos
acético, aspartico, dodecilsulfurico, heptanoico, hexanoico, nicotinico, propanoico, hidroxiacético, lactico, pirtvico,
oxalico, maldnico, succinico, maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metano-sulfénico, etanosulfénico,
bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y similares.

A la inversa dichas formas de sal de adicién de acido se pueden convertir por tratamiento con una base apropiada
en la forma de base libre.

Los compuestos de la formula (1), (I1) o (Ill) que contienen un protdn acido también se pueden convertir en su sal de
8
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adicién de metal o amina no toxica por tratamiento con bases organicas e inorganicas apropiadas. Las formas de sal
de bases apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de metal alcalino y alcalino-térreo, por
€j., las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales con bases organicas, por €j., las sales de
benzatina, N-metilo, -D-glucamina, hidrabamina y sales con aminoacidos tales como, por ejemplo, arginina, lisina y
similares.

A la inversa dichas formas de sales de adicion de bases se pueden convertir por tratamiento con un acido apropiado
en la forma acida libre.

El término "sales" también comprende los hidratos y las formas de adicion del disolvente, que pueden formar los
compuestos de la presente invencion. Ejemplos de dichas formas son por €j., hidratos, alcoholatos y similares.

El presente compuesto usado en la invencién actual también pueden existir en su forma estereoquimicamente
isdmera, que define todos los compuestos posibles hechos de los mismos atomos unidos por la misma secuencia de
enlaces pero con diferentes estructuras tridimensionales, que no son intercambiables. A menos que se mencione o
se indique de otro modo, la denominacion quimica de los compuestos incluye la mezcla de todas las formas
estereoquimicamente isémeras posibles, que pueden poseer dichos compuestos.

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 invencién en
forma pura o en mezcla entre si estan incluidos dentro del alcance de la presente invencion.

Las formas estereoisémeras puras de los compuestos y compuestos intermedios como se mencionan en la presente
memoria se definen como isdbmeros sustancialmente exentos de otras formas enantiémeras o diastereémeras de la
misma estructura molecular basica de dichos compuestos o compuestos intermedios. En particular, el término
'estereoisoméricamente puro’' se refiere a compuestos o compuestos intermedios que tienen un exceso de
estereoisomero de al menos 80% (es decir, 90% minimo de un isémero y 10% maximo de los otros posibles
isdmeros) hasta un exceso de estereoisomero de 100% (es decir, 100% de un isémero y nada del otro), mas en
particular, compuestos o compuestos intermedios que tienen un exceso de estereoisémero de 90% hasta 100%,
incluso mas en particular que tiene un exceso de estereoisomero de 94% hasta 100% y lo mas en particular que
tiene un exceso de estereoisomero de 97% hasta 100%. Los términos ‘'enantioméricamente puro' vy
'diastereoméricamente puro' se deberian entender de una manera similar, pero teniendo después en cuenta el
exceso enantiomérico, respectivamente el exceso diastereomérico de la mezcla en cuestion.

Las formas estereoisémeras puras de compuestos y compuestos intermedios usados en esta invencion se pueden
obtener por la aplicacion de procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, los enantidmeros se pueden
separar entre si por la cristalizacion selectiva de sus sales diasteredmeras con acidos o bases épticamente activos.
Ejemplos de los mismos son acido tartarico, acido dibenzoiltartarico, acido ditoluoiltartarico y acido alcanfosulfénico.
Alternativamente, los enantiomeros se pueden separar por técnicas cromatograficas usando fases estacionarias
quirales. Dichas formas estereoquimicamente isémeras puras también pueden proceder de las correspondientes
formas estereoquimicamente isbmeras puras de los materiales de partida apropiados, siempre que la reaccién tenga
lugar estereoespecificamente. Preferiblemente, si se desea un estereoisémero especifico, dicho compuesto se
sintetizaria por métodos de preparacion estereoespecificos. Estos métodos emplearan de manera ventajosa
materiales de partida enantioméricamente puros.

Los racematos diastereémeros de la féormula (I, Il o lll) se pueden obtener por separado por métodos
convencionales. Los métodos de separacion fisica adecuados, que se pueden emplear de manera ventajosa, son
por ejemplo cristalizacion selectiva y cromatografia, por ej., cromatografia de columna.

La configuracién absoluta de cada centro asimétrico que puede estar presente en los compuestos de la formula (1)
se puede indicar por las descripciones estereoquimicas R y S, correspondiendo esta notacion R y S a las reglas
descritas en Pure Appl. Chem. 1.976, 45,11-30.

Ejemplos

1. Procedimiento para la preparacion de éster metilico del acido (S)-(S)-(1-{5-[(4-Aminometil-bencenosulfonil)-
isobutil-amino]-6-hidroxi-hexilcarbamoil}-2,2-difenil-etil)-carbamico (8)

Sintesis de éster terc-butilico del acido (S)-(5-Benciloxicarbonilamino-6-hidroxi-hexil)-carbamico (2)

Se disolvié acido (S)-2-benciloxicarbonilamino-6-terc-butoxicarbonilamino-hexanoico (1) comercialmente disponible
(14,89 g) en 120 ml de THF seco. Esta disolucion se enfrié a -10°C. Se afnadié lentamente BH3 (80 ml, 1 M en THF)
y se agit6 la disolucion resultante durante 1 hora por debajo de -5°C y se dejo que se calentara a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccion se enfrié rapidamente con MeOH, se evaporé a sequedad y se usé como tal
en la siguiente reaccion.
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Sintesis de éster terc-butilico del acido (S)-(5-amino-6-hidroxi-hexil)-carbamico (3)

El residuo de la primera reaccion se disolvio en MeOH (150 ml) se afadié Pd/C (3 g). Se puso la mezcla en una
atmodsfera de H2 y se hidrogenoé durante la noche a TA. Se filtrdé la mezcla por una almohadilla de dicalita, se
evaporo6 a sequedad. Se purifico el compuesto bruto por cromatografia de columna usando EtOAc-MeOH (NH3) 97-3
como eluyente. Después de evaporacion se obtuvo un rendimiento total (por 2 etapas) de 75%.

Sintesis de éster terc-butilico del acido (S)-(6-hidroxi-5-isobutilamino-hexil)-carbamico (4)

Se disolvid éster terc-butilico del acido (S)-(5-amino-6-hidroxi-hexil)-carbamico (3) (6,85 g) en 200 ml de CH2CI2. Se
afnadi6 isobutiraldehido (2,67 ml) y se agit6 esta disolucion durante 2 horas. Se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio
(1,1 eq) y se agitd la disoluciéon durante 2 horas a TA. Se lavé la disolucién con NaHCO3 sat. Se separo la fase
organica lactea y se evapord a sequedad. Se purificd el residuo por cromatografia de columna usando 99:1 de
EtOAc (100%) a EtOAc-MeOH(NH3) 99-1. como eluyente. Se evaporaron las fracciones que contenian el producto
proporcionando 2,60 g (31%) del compuesto del titulo.

Sintesis de éster terc-butilico del acido (S)-{5-[(4-ciano-bencenosulfonil)-isobutil-amino]-6-hidroxi-hexil}-carbamico (5)

Se disolvié éster terc-butilico del acido (S)-(6-hidroxi-5-isobutilamino-hexil)-carbamico (4) (1,85 g) en 50 ml de
CH.ClI,. Se anadieron trietilamina (1,05 eq) y cloruro de 4-cianobencenosulfonilo (1 eq) y se agité la mezcla durante
la noche. Se afadié NaHCO3 saturado (50 ml), se agit6 bien la mezcla. Se separ6 la capa organica, se seco sobre
MgSO04, se filtré y se evapord. Se purificd el compuesto bruto por cromatografia de columna usando EtOAc-heptano
(1-3) como eluyente. Las fracciones que contenian el producto se evaporaron proporcionando (1,06 g, 36%) de un
sélido.

Sintesis de (S)-N-(5-amino-1 -hidroximetil-pentil)-4-ciano-N-isobutil-bencenosulfonamida (6)

Se disolvid éster terc-butilico del acido (S)-{5-[(4-ciano-bencenosulfonil)-isobutil-amino]-6-hidroxi-hexil}-carbamico (5)
(1,06 g) en 50 ml de MeOH. Se afiadié HCI (5-6 N en i-prOH, 30 ml) y se agitd la mezcla durante la noche a TA. Se
evaporo6 la mezcla a sequedad y se us6 como tal en la siguiente reaccion.

Sintesis de éster metilico del acido (S)-(S)-(1-{5-[(4-ciano-bencenosulfonil)-isobutil-amino]-6-hidroxi-hexilcarbamoil}-
2,2-difenil-etil)carbamico (7)

Se disolvié (S)-N-(5-amino-1-hidroximetil-pentil)-4-ciano-N-isobutil-bencenosulfonamida (6) obtenida en la reaccion
previa en 50 ml de CH2CI2. Se afiadio BOP (1,2 eq) y trietilamina (5 eq). Después de 10 minutos, se afadié acido
(S)-2-metoxicarbonilamino-3,3-difenil-propionico (1 eq) y se agitoé la mezcla a TA durante 3 horas. LCMS indic6 una
reaccion completa. Se lavé la mezcla de reaccion con NaHCO3 sat. Se lavé la fase acuosa de nuevo con 100 ml de
CH2CI2. Las capas organicas combinadas se secaron con MgSO4, se filtr6 sobre dicalita y se evaporé a sequedad.
Se purificd el residuo por cromatografia de columna con CH2CI2-MeOH(NH3) (97:3). Se evapor6 a sequedad la
fraccion apropiada. (1,31 g, rendimiento del 84% por 2 etapas).

Sintesis de éster metilico del acido (S)-(S)-(1-{5-[(4-aminometil-bencenosulfonil)-isobutil-amino]-6-hidroxi-
hexilcarbamoil}-2,2-difenil-etil)-carbamico (8)

Se suspendié éster metilico del acido (S)-(S)-(1-{5-[(4-ciano-bencenosulfonil)-isobutil-amino]-6-hidroxi-hexil-
carbamoil}-2,2-difenil-etil)-carbamico (7) (1,31 g) en MeOH que contenia NHs (7 N). Se afiadié una suspension
acuosa de Ra/Ni. La mezcla se puso en una atmdsfera de H, y se agité a TA. Cuando se completd la reaccion, se
evapor6 la mezcla a sequedad y se purificd el residuo por HPLC-MS preparativa. Después de evaporacion, se
obtuvieron 0,435 g (34%) de un soélido blanco. LC-MS: m/z = 639; RMN de H (CDCl3): 7,78 ppm (d, J = 8,01, 2H);
7,45 ppm (d, J= 7,56, 2H); 7,35-7,15 ppm (m, 10H); 6,61 ppm (a s, 1H, NH); 5,58 ppm (d, J- 8,65, 1H, NH); 4,86
ppm (dd, J = 9,74, J= 9,66, 1H); 4,42 ppm (d, J= 10,65, 1H); 4,04 ppm (d, J = 15,42, 1H); 4,02 ppm (d, J =
15,58, 1H); 3,58 ppm (s, 3H); 3,57-3,52 (m, 4H); 3,11-2,8 (m, 3H); 2,45 (m, 1H); 1,89 (sept, J= 7,11, 1H); 1,34 ppm
(m, 2H); 1,1 (m, 1H); 0,99-0,96 ppm (m, 6H); 0,95-0,75 (m, 2H).

10



10

15

ES 2511790 T3

o N/\l BH o TN P O N/\l
H 3 H i H. H
) L oH THF oL on MeOH A
= OJJ\N 7S] ST NS N 75O
| H | H -
Fe (6] s 3
1 2
/=0
CHgCtz 4’\
N -
8 =N
HO cl - HO._
. L (|) “' O\\S SN N ’;5\ J_I\ P /'\
N . L o e -— TN ~~TSI'NH
O tl' Rl N \OM ) H \r/
5 k]/ 4
0.0
Hel l N i
AN on 2
~ R
L 0.2 —. HN @J ':S”"—-"\ JEN
' S =N R N N N 4
HN "y W i H N
. - )
: |
- DR
6_ L]
0._.0 HO.
Y9 | 0.2 /= N H,
HN\I_?L.- \H/\\/\"/fg)"N/sxf;f
/\J//\\ L. W/ '
|!\;4" L{-’fl .
8

2. Propiedades viricas de un compuesto de la invencion actual.

El compuesto que tiene formula estructural (l1l) se ensay6 en una prueba celular usando las células MT4-LTR-EGFP
para actividad antivirica. La prueba demostré que el compuesto presenta potente actividad anti-VIH contra la cepa
de VIH de laboratorio natural (WT 111B-2-001).

Debido a la aparicién creciente de cepas de VIH resistentes a los farmacos, en el presente compuesto también se
ensayo6 su potencia contra una cepa de VIH clinicamente aislada que alberga varias mutaciones. Estas mutaciones
se asocian a la resistencia a los inhibidores de las proteasas y da como resultado virus que muestran diversos
grados de resistencia cruzada fenotipica a los farmacos comercialmente disponibles en la actualidad tales como, por
ejemplo, saquinavir, ritonavir, nelfinavir, indinavir y amprenavir. La cepa virica ensayada R13363 contenia
mutaciones como se indica a continuacion.

r13363 | V0031, V0321, L035D, M036I, S037N, K043T, M046I, 1047V, 1050V,
KO55R, 1057K, 1062V, L063P, AO71L, V0821, 1085V, L090M, 1093L

Se realizo la prueba celular segun el siguiente procedimiento.

Se incubaron células MT4-LTR-EGFP infectadas por VIH o simuladas durante tres dias en presencia de varias
11
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concentraciones del compuesto segun la invencion. Como compuestos de referencia se usaron APV, IDV, RTV,
NFV, TPV y LPV. En la infecciéon, la proteina tat virica activa el informador de GFP. Al final del periodo de
incubacion, se midio la sefial de GFP. En las muestras de control del virus (en ausencia de inhibidor) se obtuvo la
maxima sefal de fluorescencia. La actividad inhibidora de los compuestos se controld en las células infectadas por
virus y se expresaron como ECsp. Estos valores representan la cantidad del compuesto requerida para proteger el
50% de las células de infeccién por virus.

Para el compuesto segun la invencién con férmula estructural (l11)

Y

se obtuvieron los siguientes valores pECso sobre cepa r13363 de VIH de cepa natural (lIB) y clinicamente aislada
que alberga varias mutaciones

pECSO I1IB pECso-rl3363
7.5 7,5

Para los compuestos de referencia APV, IDV, RTV, NFV, TPV y LPV se obtuvieron los siguientes valores pECso
sobre cepa r13363 de VIH de cepa natural (IlIB) y clinicamente aislada que alberga varias mutaciones.

VIH-AVE- VIH-AVE-
MT4LTREGFP- MT4LTREGFP-

B r13363

pECso pECso
APV (= 7,3 = 5,0
DV |= 74 = 64
RTV |= 7,2 = 5,0
NFV |= 7,2 = 5,8
TPV |= 6,3 = 6,3
LPV |= 7,9 = 6,2

12
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (1)

HO,
R? 0
2 T VS
| (CH2)n | I _
H O R' /\,)
Y
(1)

y cuando el compuesto de la férmula | comprende un grupo amino, sales de amonio farmacéuticamente aceptables
del mismo,

enlaquenes 3064,
en la que X es H e Y es un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con un nitrégeno
o]

en la que X e Y son el mismo y son cada uno un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a 6 atomos de carbono
sustituido con un nitrégeno,

en la que R' se selecciona del grupo que consiste en: un grupo alquilo lineal de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo
alquilo ramificado de 3 a 6 atomos de carbono, un grupo cicloalquilalquilo que tiene 3 a 6 atomos de carbono en la
parte cicloalquilica del mismo y 1 a 3 atomos de carbono en la parte alquilica del mismo,

en la que R? se selecciona del grupo que consiste en: H, un grupo alquilo lineal de 1 a 6 atomos de carbono, un
grupo alquilo ramificado de 3 a 6 atomos de carbono, un grupo cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono y un grupo
de la formula R2a-CO-, seleccionandose Rza del grupo que consiste en: un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a 6
atomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tiene 3 a 6 atomos de carbono, un grupo cicloalquilalquilo que tiene 3
a 6 atomos de carbono en la parte cicloalquilica del mismo y 1 a 3 atomos de carbono en la parte alquilica del
mismo, un grupo alquiloxi de 1 a 6 atomos de carbono, tetrahidro-3-furaniloxi, -CH,OH, -CF3, -CH2CF3, -CH,CH2CF3,
pirrolidinilo, piperidinilo, 4-morfolinilo, CH302C-, CH30,CCH,-, Acetil-OCH,CH,-, HO>,CCH,-, 3-hidroxifenilo, 4-
hidroxifenilo, 4-CH3OC5H4CH2-, CH3NH-, (CH3)2N-, (CH3CH2)2N-, (CH3CH2CH2)2N-, HOCH2CH2NH-, CH3OCH20-,
CH30CH,CH,0-, CgHsCH>0-, 2-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridil-, 2-pirazinilo, 2-quinolilo, 3-quinolilo, 4-quinolilo,
1-isoquinolilo, 3-isoquinolilo, 2-quinoxalinilo, un grupo fenilo de formula

un grupo picolilo seleccionado del grupo que consiste en:

\CHZ
e O, C
P A
N C P
Ha N/ y N

un grupo picoliloxi seleccionado del grupo que consiste en:

13
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~Neh,
Hy
~ .
O o C\O/ : S
= O -
N c” N / y P
Hz N N

un grupo piridilo sustituido seleccionado del grupo que consiste en:

5 un grupo seleccionado del grupo que consiste en:

Hzc""‘—" ' HZC—O

en las que X' e Y', iguales o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en: H, un grupo alquilo lineal de 1 a 6
atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado de 3 a 6 atomos de carbono, un grupo cicloalquilo de 3 a 6 atomos
de carbono, F, ClI, Br, |, -CF3, -NO2, -NR4Rs, -NHCOR4, -OR4, - SR4, -COOR4, -COR4 y -CH20H,

10 en la que R* y R®, iguales o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en: H, un grupo alquilo lineal de 1 a 6
atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado de 3 a 6 atomos de carbono y un grupo cicloalquilo de 3 a 6 atomos
de carbono,

en la que R®se selecciona del grupo que consiste en:
un grupo difenilmetilo de la férmula IV:

CH

X Y
15 v
un grupo naftil-1 —CH,- de la férmula V:
cH,

14
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un grupo naftil-2-CH;- de la férmula VI:

Hz
/C\m
FPNX
o

Y
Vi

un grupo bifenilmetilo de la férmula VII:

Ho
ANF |
/ F
X Vil

5 y un grupo (antracen-9-il)-metilo de la férmula VIII:

\CHZ
UG
JININX

Vil

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la formula (11):

HO
3 N
R 0O
0
R2 H \'\S//
~ -~ .

N ™~ N N

| (CH2n | =

H O R’ ,\/)

Il Y
y cuando el compuesto de la férmula 1l comprende un grupo amino, sales de amonio farmacéuticamente aceptables
del mismo,
enlaquenes 3064,
en la que X es H e Y es un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a 6 atomos de carbono sustituidos con un nitrégeno
15 o]
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en la que X e Y son el mismo y son cada uno un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a 6 atomos de carbono
sustituidos con un nitrégeno,

en la que R' se selecciona del grupo que consiste en: un grupo alquilo lineal de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo
alquilo ramificado de 3 a 6 atomos de carbono, un grupo cicloalquilalquilo que tiene 3 a 6 atomos de carbono en la
parte cicloalquilica del mismo y 1 a 3 atomos de carbono en la parte alquilica del mismo,

en la que R? se selecciona del grupo que consiste en: H, un grupo alquilo lineal de 1 a 6 atomos de carbono, un
grupo alquilo ramificado de 3 a 6 atomos de carbono, un grupo cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono y un grupo
de la formula R2x-CO-, seleccionandose Rqza del grupo que consiste en: un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a 6
atomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tiene 3 a 6 atomos de carbono, un grupo cicloalquilalquilo que tiene 3
a 6 atomos de carbono en la parte cicloalquilica del mismo y 1 a 3 atomos de carbono en la parte alquilica del
mismo, un grupo alquiloxi de 1 a 6 atomos de carbono, tetrahidro-3-furaniloxi, -CH,OH, -CF3, -CH2CF3, -CH,CH.CF3,
pirrolidinilo, piperidinilo, 4-morfolinilo, CH302C-, CH30,CCH,-, Acetil-OCH,CH,-, HO>,CCH,-, 3-hidroxifenilo, 4-
hidroxifenilo, 4-CH3OC5H4CH2-, CH3NH-, (CH3)2N-, (CH3CH2)2N-, (CH3CH2CH2)2N-, HOCH2CH2NH-, CH3OCH20-,
CH30CH,CH,0-, CgHsCH,0-, 2-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridil-, 2-pirazinilo, 2-quinolilo, 3-quinolilo, 4-quinolilo,
1-isoquinolilo, 3-isoquinolilo, 2-quinoxalinilo, un grupo fenilo de féormula:

un grupo picolilo seleccionado del grupo que consiste en:

7 \CHZ
H
L O O
Z
L YN
un grupo picoliloxi seleccionado del grupo que consiste en:
| /O\CHZ
(X PN
un grupo piridilo sustituido seleccionado del grupo que consiste en:
X AN ' AN
€)Y L
NS 7 , N
un grupo seleccionado del grupo que consiste en:
HyC— - HC—0
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en las que X' e Y', iguales o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en: H, un grupo alquilo lineal de 1 a 6
atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado de 3 a 6 atomos de carbono, un grupo cicloalquilo de 3 a 6 atomos
de carbono, F, ClI, Br, |, -CF3, -NO2, -NR4Rs, -NHCOR4, -OR4, - SR4, -COOR4, -COR4 y -CH20H,

en la que R* y R®, iguales o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en: H, un grupo alquilo lineal de 1 a 6
5 atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado de 3 a 6 atomos de carbono y un grupo cicloalquilo de 3 a 6 atomos
de carbono,

en la que R®se selecciona del grupo que consiste en:

un grupo difenilmetilo de la férmula IV:

|H

v

10 un grupo naftil-1 —CH,- de la férmula V:
™~

CHz

un grupo naftil-2-CH;- de la férmula VI:

Hy
NSNS

| e
x'/ d /\Y'
VI

un grupo bifenilmetilo de la férmula VII:

Ha
AN ’
AN .
| v
/ s
15 X Vil

y un grupo (antracen-9-il)-metilo de la férmula VIII:

17



10

15

ES 2511790 T3

cH,
| N N
YA
VIl

3. Un compuesto segun la reivindicacion 2, en el que R' es iso-butilo ynes4.
4. Un compuesto segun la reivindicacion 3, en el que R? es CH30,C-.

5. Un compuesto segun la reivindicacion 4, en el que R® es:

SRS

6. Un compuesto segun la reivindicacion 5, en el que Xes He Y es -CH2NHo.

7. Un compuesto segun la reivindicacion 6, que tiene la formula (111):

/OYOO HOL 00 = N,
HN\@)LN/\/\_Jrs}N;SAQJ
H i l-\l\ K‘/
©A'// (1)

8. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos un compuesto segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y un excipiente farmacéuticamente tolerable.

9. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 -7, para uso como una medicina.

10. El uso de un compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la fabricacion de un medicamento
para tratar o combatir la infeccién o enfermedad asociada a infeccién por retrovirus con resistencia a multiples
farmacos en un mamifero.

11. Una composicidon que comprende al menos (a) un compuesto de la férmula (1), (Il) o (lll) como segun las
reivindicaciones 1 a 7 y (b) un segundo agente retrovirico para el uso simultaneo, separado o secuencial.
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