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DESCRIPCION
Derivados de tioamida, amidoxima y amidrazona como inhibidores de la fijacion del VIH
CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién proporciona compuestos que tienen propiedades farmacoldgicas y de efectos bioldgicos, sus
composiciones farmacéuticas y su uso. En particular, la invencion en este documento se dirige a derivados de
piperazintioamida, amidoxima y amidrazona como inhibidores de la fijacién del VIH con una exclusiva actividad
antivirica.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La infeccion del VIH-1 (virus de la inmunodeficiencia humana 1) sigue siendo un problema médico de gran
importancia, con una estimacion de 45 millones de personas infectadas en todo el mundo al final de 2007. El niumero
de casos de VIH y sida (sindrome de inmunodeficiencia adquirida) ha aumentado rapidamente. En 2005 se
registraron aproximadamente 5,0 millones de nuevas infecciones y 3,1 millones de personas fallecieron a causa del
sida. Los farmacos disponibles en la actualidad para el tratamiento del VIH incluyen los inhibidores nucleosidicos de
la transcriptasa inversa (Tl) zidovudina (AZT o RETROVIR®), didanosina (VIDEX®), estavudina (Zerit®), lamivudina
(3CT o EPIVIR®), zalcitabina (DDC o HIVID®), succinato de abacavir (ZIAGEN®), la sal fumarato de tenofovir
disoproxilo (VIREAD®) y emtricitabina (FTC o EMTRIVA®); inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa:
nevirapina (VIRAMUNE®), delavirdina (RESCRIPTOR®), efavirenz (SUSTIVA®), etravirina (INTELENCE®) y
rilpivirina (EDURANT®); inhibidores de proteasa peptidomiméticos o formulaciones aprobadas: saquinavir, indinavir,
ritonavir, nelfinavir, amprenavir, lopinavir, KALETRA® (lopinavir y ritonavir), darunavir, atazanavir (REYATAZ®) y
tipranavir (APTIVUS®); inhibidores de integrasa como raltegravir (ISENTRESS®); e inhibidores de la entrada como
enfuvirtida (T-20) (FUZEON®) y maraviroc (SELZENTRY®). También se han aprobado varias combinaciones en un
solo comprimido, las cuales incluyen COMBIVIR® (contiene lamivudina y zidovudina), TRIZIVIR® (contiene
abacavir, zidovudina y lamivudina), EPZICOM® (contiene abacavir y lamivudina), TRUVADA® (contiene fumarato de
tenofovir disoproxilo y emtricitabina), ATRIPLA® (contiene efavirenz, emtricitabina y fumarato de tenofovir
disoproxilo) y COMPLERA® (contiene emtricitabina, rilpivirina y fumarato de tenofovir disoproxilo).

Cada uno de estos farmacos, usado en solitario, solo puede contener la replicacion virica de forma transitoria. Sin
embargo, cuando se usan en combinacion, estos farmacos tienen un profundo efecto sobre la viremia y el avance de
la enfermedad. De hecho, se han documentado reducciones significativas de las tasas de mortalidad entre los
pacientes de sida como consecuencia de la aplicacion generalizada de los tratamientos combinados. No obstante, a
pesar de estos impresionantes resultados, los tratamientos de farmacos combinados pueden fracasar en ultimo
término en el 30 al 50 % de los pacientes. Una potencia de los farmacos insuficiente, la falta de cumplimiento, una
penetracion restringida en los tejidos y limitaciones especificas de los farmacos dentro de ciertos tipos de células
(por ejemplo, la mayoria de los analogos de nucledsidos no pueden fosforilarse en células en reposo) pueden
explicar la incompleta supresion de los virus sensibles. Ademas, la alta tasa de replicacion y la rapida renovacion del
VIH-1 en combinaciéon con la frecuente incorporacién de mutaciones conducen a la aparicion de variantes
resistentes a los farmacos y a fallos del tratamiento cuando hay presentes concentraciones suboptimas de los
farmacos. Por lo tanto, se necesitan agentes nuevos contra el VIH que muestren distintos patrones de resistencia y
farmacocinéticas favorables, asi como perfiles de seguridad, para proporcionar mas opciones de tratamiento. Los
inhibidores de la fusién de VIH mejorados y los antagonistas de los correceptores de entrada del VIH son dos
ejemplos de nuevas clases de agentes contra el VIH que estan siendo estudiados mas detalladamente por una serie
de investigadores.

Los inhibidores de la fijacion de VIH son una nueva subclase de compuestos antiviricos que se unen a la
glucoproteina superficial del VIH gp120 e interfieren con la interaccion entre la proteina superficial gp120 y el
receptor CD4 de la célula huésped. De este modo, impiden que el VIH se fije a los linfocitos T CD4 humanos y
bloguean la replicacion del VIH en la primera etapa del ciclo vital de dicho VIH. Las propiedades de los inhibidores
de la fijacion del VIH han sido mejoradas en un intento de obtener compuestos con una utilidad y eficacia
maximizadas como agentes antiviricos. Se ha descrito una divulgaciéon (Antiviral Indoleoxoacetyl Piperazine
Derivatives) que trata indoles, de los que la estructura mostrada a continuaciéon para BMS-705 es representativa.
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En la bibliografia se han descrito algunas de sus propiedades en ensayos clinicos en seres humanos.

Debe sefalarse que en estas tres estructuras hay presente una piperazinamida (en estas tres estructuras una
piperazinfenilamida) y que este grupo esta unido directamente a una fraccion de oxoacetilo. El grupo oxoacetilo esta
unido a la posicion 3 del 4-fluoroindol en BMS-705 y a la posicion 3 de los azaindoles sustituidos en BMS-806 y
BMS-043.

En un esfuerzo para obtener compuestos mejorados contra el VIH, algunas publicaciones posteriores describen
patrones de sustitucion modificados en parte en los indoles y azaindoles. Algunos ejemplos de tales esfuerzos
incluyen: (1) nuevos derivados sustituidos de piperazina indoloxoacética, (2) derivados sustituidos de
piperaziniloxoacetilindol y (3) derivados sustituidos de piperazina azaindoloxoacética.

También resulté posible el cambio de estos grupos por otros grupos heteroaromaticos o heteroaromaticos
sustituidos o hidrocarburos biciclicos. Algunos ejemplos incluyen: (1) derivados de indol, azaindol y
amidopiperazinas heterociclicas relacionadas; (2) derivados antiviricos de biciclo [4.4.0]; y (3) derivados de
diazaindol.

También se han descrito en la técnica algunos cambios seleccionados para la porcion de piperazinamida de las
moléculas y entre estos algunos ejemplos son (1) algunos piperidinalquenos; (2) algunas pirrolidinamidas; (3)
algunas N-aril o heteroarilpiperazinas; (4) algunas piperazinilureas; y (5) algunos compuestos que contienen
carbolina.

El/los procedimiento/s para la preparacion de profarmacos para esta clase de compuestos se describen en Prodrugs
of Piperazine and Substituted Piperidine Antiviral Agents (Ueda y col., publicaciéon de los EE. UU. n.° 2005/0209246
o WO 2005/090367 A1).

Una solicitud de patente PCT publicada, WO 2003/103607 A1 (11 de junio de 2003), describe un ensayo util para
analizar algunos inhibidores del VIH.

Varias solicitudes de patente publicadas describen estudios de combinacién con inhibidores de piperazinbenzamida,
por ejemplo, la publicacién de los EE. UU. n.° 2005/0215543 (WO 2005/102328 A1), la publicacién de los EE. UU.
n.° 2005/0215544 (WO 2005/102391 A1) y la publicacion de los EE. UU. n.° 2005/0215545 (WO 2005/102392 A2).

Ha aparecido una publicacion sobre nuevos compuestos en esta clase de inhibidores de la fijacion (Wang, J. y col.,
Org. Biol. Chem., 3: 1781-1786 (2005)), asi como una solicitud de patente sobre compuestos menos relacionados,
WO 2005/016344, publicada el 24 de febrero de 2005.
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Las solicitudes de patente publicadas WO 2005/016344 y WO 2005/121094 también describen derivados de
piperazina que son inhibidores del VIH. Otras referencias en el area de la fijacion del VIH incluyen las publicaciones
de los EE. UU. n.° 2007/0155702, 2007/0078141 y 2007/0287712, WO 2007/103456, asi como las patentes de los
EE. UU. n.° 7.348.337 y 7.354.924. Una referencia bibliografica es J. Med. Chem., 50: 6535 (2007).

Por consiguiente, lo que se necesita en la técnica son nuevos compuestos inhibidores de la fijacion del VIH, y
composiciones de los mismos, que sean eficaces contra la infeccion del VIH.

De especial interés son los nuevos derivados de tioamida, amidoxima y amidrazona como compuestos inhibidores
de la fijacién del VIH descritos en este documento. Los compuestos de la presente invencion son derivados de
piperazintioamida, amidoxima y amidrazona que se piensa que son estructuralmente distintos de los inhibidores de
la fijacion del VIH de piperazinarilamida expuestos en la bibliografia existente.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona los compuestos siguientes, las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, sus formulaciones farmacéuticas y su uso en pacientes que padecen o son sensibles a un virus como el
VIH. Los compuestos de la invencion, sus sales y/o solvatos farmacéuticamente aceptables son agentes antiviricos
eficaces, especialmente como inhibidores del VIH. Son utiles para el tratamiento del VIH y el sida.

Otra realizacién de la presente invencion se dirige a un compuesto de la invencion y uno o mas vehiculos,
excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables para uso en un procedimiento para el tratamiento de
mamiferos infectados con un virus, especialmente en el que el virus es el VIH. Opcionalmente, el compuesto de la
invencion puede administrarse en combinacion con una cantidad de eficacia antivirica de un agente de tratamiento
del sida seleccionado del grupo que consta de: (a) un agente antivirico contra el sida; (b) un agente antiinfeccioso;
(c) un inmunomodulador; y (d) otros inhibidores de la entrada del VIH.

Otra realizacién de la presente invencion es una composicion farmacéutica que comprende una cantidad de eficacia
antivirica de un compuesto de la invencién y uno o mas vehiculos, excipientes, diluyentes farmacéuticamente
aceptables y opcionalmente en combinacién con una cantidad de eficacia antivirica de un agente de tratamiento del
sida seleccionado del grupo que consta de: (a) un agente antivirico contra el sida; (b) un agente antiinfeccioso; (c) un
inmunomodulador; y (d) otros inhibidores de la entrada del VIH.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en este documento se encuentran dentro del
alcance de esta divulgacion. El término “sal farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en este documento y en
las reivindicaciones, pretende incluir sales de adicion de base no toxicas. Las sales adecuadas incluyen aquellas
derivadas de acidos organicos e inorganicos tales como, sin limitacion, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
fosférico, acido sulfurico, acido metanosulfénico, acido acético, acido tartarico, acido lactico, acido sulfinico, acido
citrico, acido maleico, acido fumarico, acido sorbico, acido aconitico, acido salicilico, acido ftalico y similares. El
término “sal farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en este documento, también pretende incluir sales de
grupos acidos, como carboxilato, con contraiones tales como amonio, sales de metales alcalinos, especialmente
sodio o potasio, sales de metales alcalinotérreos, especialmente calcio o magnesio, y sales con bases organicas
adecuadas como alquilaminas inferiores (metilamina, etilamina, ciclohexilamina y similares) o con alquilaminas
inferiores sustituidas (por ejemplo, alquilaminas sustituidas con hidroxilo como dietanoloamina, trietanolamina o
tris(hidroximetil)Jaminometano), o con bases como piperidina o morfolina.

Tal como se expone anteriormente, la invencion se dirige a compuestos, incluidas las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, que se seleccionan del grupo que consta de:
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Los compuestos de la presente invencion, segun todas las diversas realizaciones descritas anteriormente, pueden
administrarse por via oral, parenteral (incluidas inyecciones subcutaneas, intravenosas, intramusculares,
intraesternales o técnicas de infusion), mediante inhalador o por via rectal y por otros medios, en formulaciones de
dosificacion unitaria que contienen vehiculos, excipientes y diluyentes farmacéuticamente aceptables no téxicos a
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disposicion del experto en la técnica. También pueden incluirse uno o mas adyuvantes.

Por lo tanto, de acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona ademas un uso y una composicion farmacéutica
para el tratamiento de infecciones viricas como la infeccion del VIH y el sida. El tratamiento supone la administracion
a un paciente que necesita un tratamiento semejante de una composicion farmacéutica que contiene una cantidad
de eficacia antivirica de uno o mas de los compuestos de la invencion, junto con uno o mas vehiculos, excipientes o
diluyentes farmacéuticamente aceptables. Tal como se usa en este documento, el término “cantidad de eficacia
antivirica” indica la cantidad total de cada componente activo de la composicion y el procedimiento que es suficiente
para mostrar un beneficio significativo para el paciente, es decir, la inhibicion, mejora o cura de dolencias agudas,
caracterizadas por la inhibicion de la infecciéon del VIH. Cuando se aplica a un principio activo individual,
administrado en solitario, el término se refiere Unicamente a este ingrediente. Cuando se aplica a una combinacion,
el término se refiere a cantidades combinadas de los principios activos que resultan en el efecto terapéutico, ya se
administren en combinacion, sucesiva o simultdneamente. Los términos “tratar, tratamiento”, tal como se usan en
este documento y en las reivindicaciones, indican prevenir, mejorar o curar las enfermedades asociadas con la
infeccion del VIH.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden estar en forma de suspensiones o comprimidos de
administracién por via oral; asi como nebulizadores nasales, preparaciones inyectables estériles, por ejemplo, como
suspensiones acuosas U oleaginosas inyectables estériles o supositorios. En las composiciones farmacéuticas
pueden utilizarse vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables, que son aquellos utilizados en
la técnica de las preparaciones farmacéuticas.

Cuando se administran por via oral como suspension, estas composiciones se preparan de acuerdo con técnicas
tipicamente conocidas en la técnica de la formulaciéon farmacéutica y pueden contener celulosa microcristalina para
conferir masa, acido alginico o alginato de sodio como agentes de suspension, metilcelulosa como potenciador de la
viscosidad y edulcorantes/saborizantes conocidos en la técnica. Como comprimidos de liberacién inmediata, estas
composiciones pueden contener celulosa microcristalina, fosfato de dicalcio, almidén, estearato de magnesio y
lactosa y/u otros excipientes, aglutinantes, expansores, disgregantes, diluyentes y lubricantes conocidos en la
técnica.

Las disoluciones o suspensiones inyectables pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida, usando
diluyentes o disolventes parenteralmente aceptables no téxicos, como manitol, 1,3-butanodiol, agua, disoluciéon de
Ringer o disolucion isoténica de cloruro de sodio, o dispersantes o humectantes y agentes de suspension
adecuados, como aceites fijos blandos estériles, incluidos mono o diglicéridos sintéticos, y acidos grasos, incluido el
acido oleico.

Los compuestos de esta divulgacion pueden administrarse por via oral a seres humanos en una dosis en el intervalo
de 1 a 100 mg/kg de peso corporal en dosis divididas, normalmente a lo largo de un periodo extenso, como dias,
semanas, meses o incluso afios. Un intervalo de dosificacion preferido es de 1 a 10 mg/kg de peso corporal por via
oral en dosis divididas. Otro intervalo de dosificacion preferido es de 1 a 20 mg/kg de peso corporal en dosis
divididas. Sin embargo, se entendera que el nivel de dosis y la frecuencia de dosificacion especificos para cualquier
paciente concreto variaran y dependeran de diversos factores, incluida la actividad del compuesto especifico
empleado, la estabilidad metabdlica y la duracion del efecto de dicho compuesto, la edad, el peso corporal, la salud
general, el sexo, la dieta, el modo y el momento de administracion, la tasa de excrecion, la combinacion de
farmacos, la gravedad de la dolencia concreta y el tratamiento a que esté sometido el huésped.

También se contemplan en este documento combinaciones de los compuestos de la invencién expuestos en este
documento, junto con uno o mas agentes Utiles en el tratamiento del sida. Por ejemplo, los compuestos de esta
divulgacién pueden administrarse eficazmente, ya sea en periodos de preexposicién y/o postexposicion, en
combinacion con cantidades eficaces de los antiviricos contra el sida, inmunomoduladores, antiinfecciosos o
vacunas tales como los de la tabla siguiente no limitante:

ANTIVIRICOS

Nombre del farmaco Fabricante Indicacion

Rilpivirina Tibotec Infeccion del VIH, sida, CRS
(inhibidor no nucleosidico de la
transcriptasa inversa)

Complera® Gilead Infeccion del VIH, sida, CRS;
combinacion con emtricitabina,
rilpivirina y fumarato de tenofovir
disoproxilo

097 Hoechst/Bayer Infeccion del VIH, sida, CRS
(inhibidor no nucleosidico de la
transcriptasa inversa (Tl))

Amprenavir 141 W94 GW 141 Glaxo Wellcome Infeccion del VIH, sida, CRS
(inhibidor de proteasa)



Abacavir (1592U89)

GW 1592

Acemanano

Aciclovir

AD-439

AD-519

Adefovir dipivoxilo AL-721

Interferén a
Ansamicina LM 427

Anticuerpo que neutraliza el
interferén a aberrante sensible al pH
AR177

B-fluoro-ddA

BMS-234475 (CGP-61755)

Cl-1012
Cidofovir

Sulfato de curdlano
Inmunoglobulina contra
citomegalovirus
Cytovene, ganciclovir

Darunavir
Delaviridina
Sulfato de dextrano

ddC, didesoxicitidina
ddl, didesoxiinosina

DMP-450

Efavirenz (DMP 266, Sustiva®)
(-)6-cloro-4-(S)-ciclopropiletinil-4-(S)-
trifluorometil-1,4-dihidro-2H-3,1-
benzoxazin-2-ona, STOCRINE

EL 10

Etravirina

Famciclovir
GS 840

HBY097

Hipericina

Interferén B humano recombinante
Interferén a-n3

Indinavir

ISIS 2922
KNI-272
Lamivudina, 3CT

Lobucavir
Nelfinavir
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Glaxo Wellcome

Carrington Labs (Irving, TX)
Burroughs Wellcome
Tanox Biosystems

Tanox Biosystems

Gilead Sciences

Ethigen (Los Angeles, CA)
Glaxo Wellcome

Adria Laboratories (Dublin, OH)
Erbamont (Stamford, CT)
Advanced Biotherapy Concepts
(Rockville, MD)

Aronex Pharm

National Cancer Institute
Bristol-Myers Squibb/Novartis

Warner-Lambert
Gilead Science

AJl Pharma USA
Medimmune

Syntex
Tibotec/ J & J

Pharmacia-Upjohn

Ueno Fine Chem. Ind. Ltd. (Osaka,

Japon)
Hoffman-LaRoche
Bristol-Myers Squibb

AVID (Camden, NJ)

Bristol Myers Squibb

Elan Corp, PLC (Gainesville, GA)
Tibotec / J & J

Smith Kline
Gilead

Hoechst Marion Roussel

VIMRx Pharm.

Triton Biosciences (Almeda, CA)
Interferon Sciences

Merck

ISIS Pharmaceuticals
National Cancer Institute
Glaxo Wellcome

Bristol Myers Squibb
Agouron Pharmaceuticals

Infeccion del VIH, sida, CRS
(inhibidor de TI)

CRS

Infeccidon del VIH, sida, CRS
Infeccién del VIH, sida, CRS
Infeccién del VIH, sida, CRS
Infeccion del VIH, CRS, LPG
positiva para VIH, sida
Sarcoma de Kaposi, VIH en
combinacién con retrovir
CRS

Sida, CRS

Infeccién del VIH, sida, CRS
Enfermedades asociadas al sida
Infeccién del VIH, sida, CRS
(inhibidor de proteasa)

Infeccion del VIH-1

Retinitis por CMV, herpes, virus del
papiloma

Infeccion del VIH

Retinitis por CMV

Retinitis periférica por CMV con
amenaza de la integridad visual
Infeccién del VIH, sida, CRS
(inhibidor de proteasa)
Infeccion del VIH, sida, CRS
(inhibidor de TI)

Sida, CRS, VIH positivo
asintomatico

Infeccion del VIH, sida, CRS
Infeccion del VIH, sida, CRS;
combinacién con AZT/dT4
Infeccién del VIH, sida, CRS
(inhibidor de proteasa)
Infeccion del VIH, sida, CRS
(inhibidor no nucleosidico de TI)

Infeccion del VIH

Infeccion del VIH, sida, CRS
(inhibidor no nucleosidico de la
transcriptasa inversa)

Herpes zoster, herpes simple
Infeccion del VIH, sida, CRS
(inhibidor de la transcriptasa
inversa)

Infeccion del VIH, sida, CRS
(inhibidor no nucleosidico de la
transcriptasa inversa)

Infeccién del VIH, sida, CRS
Sida, sarcoma de Kaposi, CRS
CRS, sida

Infeccién del VIH, sida, CRS, VIH
positivo asintomatico, también en
combinacién con AZT/ddl/ddC
Retinitis por CMV
Enfermedades asociadas al sida
Infeccion del VIH, sida, CRS
(inhibidor de la transcriptasa
inversa); también con AZT
Infeccion de CMV

Infeccién del VIH, sida, CRS
(inhibidor de proteasa)



Nevirapina
Novapren

Péptido T, secuencia optapeptidica
Fosfonoformiato de trisodio

PNU-140690
Probucol
RBC-CD4
Ritonavir
Saquinavir
Estavudina, d4T,
dideshidrodesoxitimidina
Tipranavir
Valaciclovir
Virazole, ribavirina
VX-478

Zalcitabina

Zidovudina, AZT

Sal fumarato de tenofovir disoproxilo
(Viread®)

Emtriva® (emtricitabina) (FTC)
Combivir®

Succinato de abacavir (Ziagen®)
Reyataz® (atazanavir)

Fuzeon® (enfuvirtida o T20)
Lexiva® (fosamprenavir de calcio)
Selzentry, maraviroc; (UK 427857)
Trizivir®

Sch-417690 (vicriviroc)

TAK-652

GSK 873140 (ONO-4128)
Inhibidor de integrasa MK-0518

raltegravir
Truvada®

Inhibidor de integrasa GS917/JTK-
303, elvitegravir

Triple combinacion de farmacos
Atripla®

Festinavir®

CMX-157, conjugado lipidico del
nucleétido tenofovir

GSK 1349572, inhibidor de
integrasa
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Boehringer Ingelheim

Novaferon Labs, Inc. (Akron, OH)
Peninsula Labs (Belmont, CA)
Astra Pharm. Products, Inc.
Pharmacia Upjohn

Vyrex

Sheffield Med. Tech. (Houston, TX)
Abbott

Hoffmann-LaRoche
Bristol-Myers Squibb

Boehringer Ingelheim

Glaxo Wellcome

Viratek / ICN (Costa Mesa, CA)
Vertex

Hoffmann-LaRoche

Glaxo Wellcome

Gilead

Gilead

GSK

GSK
Bristol-Myers Squibb
Roche / Trimeris
GSK/ Vertex
Pfizer

GSK
Schering-Plough
Takeda
GSK/ONO
Merck

Gilead

Gilead / Japan Tobacco
Gilead / Bristol-Myers Squibb
Oncolys BioPharma
Chimerix

GSK

Infeccion del VIH, sida, CRS
(inhibidor de TI)

Inhibidor del VIH

Sida

Retinitis por CMV, infeccién del VIH,
otras infecciones de CMV
Infeccion del VIH, sida, CRS
(inhibidor de proteasa)
Infeccién del VIH, sida
Infeccién del VIH, sida, CRS
Infeccién del VIH, sida, CRS
(inhibidor de proteasa)
Infeccién del VIH, sida, CRS
(inhibidor de proteasa)
Infeccion del VIH, sida, CRS

Infeccién del VIH, sida, CRS
(inhibidor de proteasa)

Infecciones de VHS genital y de
Cmv

VIH positivo asintomatico, SLA, CRS
Infeccién del VIH, sida, CRS
Infeccién del VIH, sida, CRS, con
AZT

Infeccién del VIH, sida, CRS,
sarcoma de Kaposi, en combinacion
con otros tratamientos

Infeccion del VIH, sida (inhibidor de
la transcriptasa inversa)

Infeccion del VIH, sida (inhibidor de
la transcriptasa inversa)

Infeccion del VIH, sida (inhibidor de
la transcriptasa inversa)

Infeccion del VIH, sida (inhibidor de
la transcriptasa inversa)

Infeccién del VIH, sida, inhibidor de
proteasa

Infeccién del VIH, sida, inhibidor de
la fusién virica

Infecciéon del VIH, sida, inhibidor de
la proteasa virica

Infeccion del VIH, sida (antagonista
de CCRS, en desarrollo)

Infeccion del VIH, sida (combinacion
de tres farmacos)

Infeccion del VIH, sida (antagonista
de CCRS, en desarrollo)

Infeccion del VIH, sida (antagonista
de CCRS, en desarrollo)

Infeccion del VIH, sida (antagonista
de CCR5, en desarrollo)

Infeccion del VIH, sida

Combinacion de la sal fumarato de
tenofovir disoproxilo (Viread®) y
Emtriva® (emtricitabina)

Infecciéon del VIH, sida, en desarrollo

Sal fumarato de tenofovir disoproxilo
(Viread®), Emtriva® (emtricitabina) y
Sustiva® (efavirenz)

Infeccién del VIH, sida, en desarrollo
Infeccién del VIH, sida

Infeccion del VIH, sida



Nombre del farmaco
AS-101

Bropirimina
Acemanano
CL246,738
FP-21399

Interferén y

Factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrofagos

Factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrofagos

Factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrofagos
Inmunoestimulante de particulas
nucleares del VIH

IL-2, interleucina 2

IL-2, interleucina 2

IL-2, interleucina 2 (aldesleucina)

Inmunoglobulina intravenosa
(humana)

IMREG-1

IMREG-2

Imutiol, ditiocarbamato de dietilo
Interferén a-2
Metionina-encefalina

MTP-PE, tripéptido de muramilo
Factor estimulante de colonias de
granulocitos

Remune

rCD4, CD4 humano soluble
recombinante

Hibridos rCD4-1gG

CD4 humano soluble recombinante
Interferén a-2a

SK&F106528, T4 soluble
Timopentina

Factor de necrosis tumoral, TNF

Clindamicina con primaquina
Fluconazol

Pastillas de nistatina

Ornidyl, eflornitina

Isetionato de pentamidina (IM e 1V)
Trimetoprima

Sulfato de trimetoprima
Piritrexima

Isetionato de pentamidina para
inhalacion

Espiramicina
Itraconazol-R51211

Trimetrexato

Daunorrubicina

Eritropoyetina humana
recombinante

Hormona del crecimiento humana
recombinante

Acetato de megestrol

ES 2636312713

INMUNOMODULADORES

Fabricante

Wyeth-Ayerst

Pharmacia Upjohn

Carrington Labs, Inc. (Irving, TX)
Wyeth Lederle Labs

Fuki ImmunoPharm

Genentech

Genetics Institute Sandoz
Hoechst-Roussel Immunex
Schering-Plough

Rorer

Cetus
Hoffman-LaRoche
Immunex

Chiron

Cutter Biological (Berkeley, CA)

Imreg (Nueva Orleans, LA)
Imreg (Nueva Orleans, LA)
Merieux Institute

Schering Plough

TNI Pharmaceutical (Chicago, IL)
Ciba-Geigy Corp.

Amgen

Immune Response Corp.
Genentech

Biogen
Hoffman-LaRoche

Smith Kline

Immunobio lo gy Research Institute
(Annandale, NJ)

Genentech

Pharmacia Upjohn

Pfizer

Squibb Corp.

Merrell Dow

LyphoMed (Rosemont, IL

Burroughs Wellcome
Fisons Corporation

Rhone-Poulenc
Janssen-Pharm.

Warner-Lambert
NeXstar, Sequus
Ortho Pharm. Corp.
Serono

Bristol-Myers Squibb

9

Indicacion

Sida

Sida avanzado

Sida, CRS

Sida, sarcoma de Kaposi
Bloquea la fusién del VIH con
células CD4+

CRS, en combinacion con TNF
(factor de necrosis tumoral)
Sida

Sida
Sida, combinacion con AZT
Seropositivo para VIH

Sida, en combinacién con AZT

Sida, CRS, VIH, en combinacion con
AZT

Sida, aumento del nimero de
células CD4

Sida pediatrico, en combinacion con
AZT

Sida, sarcoma de Kaposi, CRS, LPG
Sida, sarcoma de Kaposi, CRS, LPG
Sida CRS

Sarcoma de Kaposi con AZT, sida
Sida, CRS

Sarcoma de Kaposi

Sida, en combinacién con AZT

Inmunotratamiento
Sida CRS

Sida, CRS

Sida, CRS

Sindrome de Kaposi, sida, CRS, en
combinacion con AZT

Infeccion del VIH

Infeccion del VIH

CRS, en combinacioén con interferén
Y

NPC

Meningitis criptocdcica, candidiasis
Prevencion de la candidiasis oral
NPC

Tratamiento de la NPC
Antibacteriano

Antibanteriano

Tratamiento de la NPC

Profilaxis de la NPC

Diarrea por criptosporidiosis
Histoplasmosis; meningitis
criptocécica

NPC

Sarcoma de Kaposi

Anemia grave asociada con el
tratamiento con AZT

Consuncion asociada con el sida,
caquexia

Tratamiento de la anorexia asociada
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con el sida
Testosterona Alza, Smith Kline Consuncion relacionada con el sida
Nutricion enteral total Norwich Eaton Pharmaceuticals Diarrea y malabsorcion relacionada
con el sida

Adicionalmente, los compuestos de la divulgacion expuestos en este documento pueden usarse en combinacion con
otros inhibidores de la entrada del VIH. Algunos ejemplos de tales inhibidores de la entrada del VIH se analizan en
Drugs of the Future, 24(12): 1355-1362 (1999); Cell, 9: 243-246 (29 de octubre de 1999); Drug Discovery Today,
5(5): 183-194 (mayo de 2000); y Meanwell, N. A. y col., “Inhibitors of the entry of HIV into host cells", Curr. Op. Drug
Disc. Dev, 6(4): 451-461 (2003). Especificamente, los compuestos pueden utilizarse en combinaciéon con otros
inhibidores de la fijacion, inhibidores de la fusién y antagonistas de receptores de quimiocinas dirigidos a los
correceptores CCR5 o CXCRA4.

Se entendera que el alcance de las combinaciones de los compuestos de esta divulgacion con antiviricos contra el
sida, inmunomoduladores, aintiinfecciosos, inhibidores de la entrada del VIH o vacunas no queda limitado a la lista
de la tabla anterior, sino que incluye, en principio, cualquier combinacién de cualquier composicion farmacéutica util
para el tratamiento del sida.

Las combinaciones preferidas son tratamientos simultdneos o alternantes con un compuesto de la presente
divulgacion y un inhibidor de la proteasa del VIH y/o un inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa del VIH.
Un cuarto componente opcional en la combinacién es un inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa del VIH,
como AZT, 3TC, ddC o ddl. Un inhibidor de la proteasa del VIH preferido es REYATAZ® (principio activo atazanavir).
Tipicamente se administra una dosis de 300 a 600 mg una vez al dia. Esta puede coadministrarse con una dosis
baja de ritonavir (50 a 500 mg). Otro inhibidor de la proteasa del VIH preferido es KALETRA®. Otro inhibidor de la
proteasa del VIH util es indinavir, que es la sal sulfatada de etanolato de N-(2(R)-hidroxi-1-(S)-indanil)-2(R)-fenilmetil-
4-(S)-hidroxi-5-(1-(4-(3-piridilmetil)-2(S)-N*(t-butilcarboxamido)piperazinil))pentanamida y se sintetiza de acuerdo
con la patente de los EE. UU. n.° 5.413.999. El indinavir se administra generalmente en una dosis de 800 mg tres
veces al dia. Otros inhibidores de proteasa preferidos son nelfinavir y ritonavir. Otro inhibidor de la proteasa del VIH
preferido es saquinavir, que se administra en una dosis de 600 o 1.200 mg tres veces al dia. Los inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa inversa del VIH preferidos incluyen efavirenz. Estas combinaciones pueden tener
efectos inesperados sobre la limitacién de la propagacion y el grado de la infeccion del VIH. Las combinaciones
preferidas incluyen aquellas con los siguientes (1) indinavir con efavirenz y, opcionalmente, AZT y/o 3TC y/o ddl y/o
ddC; (2) indinavir y cualquiera de AZT y/o ddl y/o ddC y/o 3TC, en particular, indinavir, AZT y 3TC; (3) estavudina y
3TC y/o zidovudina; (4) zidovudina, lamivudina, 141W94 y 1592U89; (5) zidovudina y lamivudina. (La preparacion de
ddC, ddl y AZT también se describe en el documento EP 0484071).

En tales combinaciones, el compuesto de la presente divulgacion y otros agentes activos pueden administrarse
separada o conjuntamente. Ademas, la administracion de un elemento puede ser anterior, simultanea o posterior a
la administracion del(los) otro(s) agente(s).

La presente invencién comprende compuestos, sus formulaciones farmacéuticas y su uso en pacientes que padecen
o son sensibles a la infeccion del VIH. Los compuestos de la invencion incluyen sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

Abreviaciones

Una o mas de las abreviaciones siguientes, la mayoria de las cuales son abreviaciones convencionales bien
conocidas por los expertos en la técnica, pueden usarse a lo largo de la descripcion de la divulgacion y los ejemplos.

h = hora(s)

ta = temperatura ambiente
mol = mol(es)

mmol = milimol(es)

g = gramo(s)

mg = miligramo(s)

ml = mililitro(s)

TFA = &cido trifluoroacético
DCE = 1,2-dicloroetano

CHCl, = diclorometano
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TPAP = perrutenato de tetrapropilamonio

THF = tetrahidrofurano

DEPBT = 3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona
DMAP = 4-dimetilaminopiridina

P-EDC = 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida sobre polimero
EDC = 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
DMF = N,N-dimetilformamida

Base de Hunig = N,N-diisopropiletilamina
MCPBA = acido metacloroperbenzoico

Azaindol = 1H-pirrolopiridina

4-azaindol = 1H-pirrolo[3,2-b]piridina

5-azaindol = 1H-pirrolo[3,2-c]piridina

6-azaindol = 1H-pirrolo[2,3-c]piridina

7-azaindol = 1H-pirrolo[2,3-b]piridina

PMB = 4-metoxibencilo

DDQ = 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
OTf = trifluorometanosulfonoxi

NMM = 4-metilmorfolina

PIP-COPh = 1-benzoilpiperazina

NaHMDS = hexametildisilazida de sodio

EDAC = 1-(3-dimetilaminopropil) 3-etilcarbodiimida
TMS = trimetilsililo

DCM = diclorometano

DCE = dicloroetano

MeOH = metanol

THF = tetrahidrofurano

EtOAc = acetato de etilo

LDA = diisopropilamida de litio

TMP-Li = 2,2,6,6-tetrametilpiperidinillitio

DME = dimetoxietano

DIBALH = hidruro de diisobutilaluminio

HOBT = 1-hidroxibenzotriazol

CBZ = benciloxicarbonilo

PCC = clorocromato de piridinio

TBTU = tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio

DEBPT = 3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona

11



10

15

20

25

ES 2636312713

BOP = hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
Ejemplos

Los ejemplos siguientes ilustran sintesis tipicas de los compuestos de la invencion. Los reactivos y materiales de
partida estan facilmente a disposicion de los expertos en la técnica.

Experimentos quimicos
Procedimientos tipicos y caracterizacion de ejemplos:

A menos que se indique lo contrario, los disolventes y reactivos se usaron directamente tal como se obtuvieron de
las fuentes comerciales y las reacciones se realizaron en atmédsfera de nitrogeno. La cromatografia rapida en
columna se llevo a cabo en gel de silice 60 (tamafio de particula de 0,040-0,063; de EM Science). Los espectros de
RMN 'H se registraron en un aparato Bruker DRX-500f a 500 MHz (o Bruker DPX-300B o Varian Gemini 300 a 300
MHz, tal como se indica). Los desplazamientos quimicos se indicaron en ppm en la escala & con respecto a 3TMS =
0. Se usaron las siguientes referencias internas para los protones residuales en los disolventes siguientes: CDCl3 (On
7,26), CD30D (64 3,30) y DMSO-ds (01 2,50). Se emplearon los acréonimos estandar para describir los patrones de
multiplicidad: s (singlete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuarteto), m (multiplete), a (ancho), ap (aparente). La constante
de acoplamiento (J) se indica en Hz. Todos los datos de cromatografia liquida (LC) se registraron en un
cromatografo Shimadzu LC-10AS usando un detector de luz UV-visible SPD-10AV, con los datos de espectrometria
de masas (MS) determinados mediante un aparato Micromass Platform para LC en modo de electronebulizacion.

Procedimiento de HPLC (es decir, aislamiento de compuestos)

Los compuestos purificados por HPLC preparativa se diluyeron en metanol (1,2 ml) y se purificaron mediante un
sistema automatizado de HPLC preparativa Shimadzu LC-8A o LC-10A.

Procedimientos tipicos y caracterizacion de ejemplos:

Procedimiento tipico para preparar derivados amidicos de precursores aminoindélicos
Procedimientos generales:

ACOCOOH intermedios:

La preparacion de ACOCOOH intermedios se describié en las solicitudes publicadas anteriores (T. Wang y col. WO
2001062255y T. Wang y col. WO 2002062423). Algunos ejemplos de ACOCOOH se listan a continuacion.

OH OH
F © OMBO
(@] (o]
N S
H H
N N

ACOCOOH-03 ACOCOOH-04

Intermedios de arilpiperazinilamidrazona:

|

OH + E + Metal-CN  —» (\N Ar = (\N)\Ar
-

Boc Ar Boc’N\) Boc"N\)
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Etapa 1: Una disolucién de arilaldehido (1 eq.) en MeOH se afiadié a una disolucién acuosa de NaHSO3; (1-5 eq.), a
lo que siguié una amina (1-2 eq.) en MeOH acuoso. La mezcla se enfrio antes de la adicion de cianuro (2-10 eq.) en
agua. Después de agitar durante 24 horas a temperatura ambiente, se afiadié éter etilico. La fase organica se
separo, se lavé con agua, se seco sobre MSO, y se concentrd para dar un residuo que se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice para producir arilpiperazinacetonitrilo.

CN
-
N
Boc~
MS (M+Na)* calculado 324,2
MS (M+Na)* observado 3241
Tiempo de retencién 1,69 min
Condiciones de LC
Disolvente A 90 % agua - 10 % metanol - 0,1 % TFA
Disolvente B 10 % agua - 90 % metanol - 0,1 % TFA
% de B inicial 0
% de B final 100
Tiempo de gradiente 2 min
Tasa de flujo 5 ml/min
Longitud de onda 220
Par de disolventes Agua - metanol - TFA
Columna Xterra MS C18 5 um, 4,6 x 30 mm

Etapa 2: Una cantidad en exceso de NiO2-H,O o MnO, (5-100 eq.) se afiadi6 a una disolucion de un
arilpiperazinacetonitrilo (1 eq.) y una hidrazina N,N-disustituida (5-100 eq.) en THF o DMF. La mezcla de reaccion se
agitoé durante 1-5 dias. Los sdlidos se eliminaron por filtracion. El filtrado se concentré al vacio para dar un residuo
que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice o mediante un sistema automatizado de HPLC
preparativa de Shimazdu.

;NMEQ
N
|
o
N
Boc”
MS (M+H)* calculado 333,2
MS (M+H)* observado 333,3
Tiempo de retencién 1,97 min

Condiciones de LC

Disolvente A 90 % agua - 10 % metanol - 0,1 % TFA
Disolvente B 10 % agua - 90 % metanol - 0,1 % TFA
% de B inicial 0

% de B final 100

Tiempo de gradiente 2 min

Tasa de flujo 5 ml/min

Longitud de onda 220

Par de disolventes

Agua - metanol - TFA

Columna

XTERRA 4,6 x 30 mm S5

Etapa 3: Un derivado de aril-N-Boc-piperazinilamidrazona se disolvié en una disolucién acida de TFA o HCI en
CH.Cly, éter, dioxano o alcohol. Después de 0,5 a 17 horas, la disolucién se concentré al vacio para dar una sal
residual que se uso en la etapa siguiente sin purificacion. Alternativamente, en caso de que la sal precipitara de la
disolucion, se filtro y lavé con CHCl,, éter, dioxano o alcohol antes de su uso posterior.

13



10

15

20

ES 2636312713

*NMBQ
N
I
MS (M+H)* calculado 233,2
MS (M+H)* observado 233,3
Tiempo de retencién 0,24 min
Condiciones de LC
Disolvente A 90 % agua - 10 % metanol - 0,1 % TFA
Disolvente B 10 % agua - 90 % metanol - 0,1 % TFA
% de B inicial 0
% de B final 100
Tiempo de gradiente 2 min
Tasa de flujo 5 ml/min
Longitud de onda 220
Par de disolventes Agua - metanol - TFA
Columna Xterra MS C18 5 um, 4,6 x 30 mm
Procedimiento general para preparar el compuesto 1003.
Procedimiento A:
NMe, NMe;,
N NI
o I
(\ N _— - (o] (\N
)kn/OH + N\)
A HN \) A)Hf
(o]

Se combinaron un 2-cetoacido (1 eq.), un agente de piperazina (1,5 eq.), 3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-
4(3H)-ona (DEPBT) o tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio (TBTU) (1-5 eq.) o
hexafluorofosfato de (2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio) (HATU) (1-5 eq.) y la base de Hunig o
N-metilmorfolina (1-100 eq.) en THF o DMF. La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente o a 115 °C durante 17
horas. El THF o la DMF se eliminaron por evaporacion a presion reducida y el residuo se repartié entre acetato de
etilo y una disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se combind y se seco sobre MSO,4 anhidro. La concentracion al vacio proporcioné un producto crudo que se purificd
por valoracion, recristalizacion o cromatografia en columna de gel de silice, o en un sistema de HPLC preparativa de
Shimadzu.

Procedimiento B:

Se afiadié EtsN (1-100 eq.) a una disoluciéon de un cloruro de 2-cetoacilo (1 eq.) y piperazina (1-5 eq.) en un
disolvente aproético (como THF, DMF, dioxano, éter, acetonitrilo) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 17 horas antes de su inactivacion con una disolucidon acuosa saturada de NaHCOs;. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se combiné y se secd sobre MgSO, anhidro. La
concentracion al vacio proporcioné un producto crudo que se purificod por valoracion, recristalizacion o cromatografia
en columna de gel de silice, o en un sistema de HPLC preparativa de Shimadzu.

14
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1003
Procedimiento preparativo A
MS (M+H)* calculado 490,2
MS (M+H)* observado 490,1
Tiempo de retencién 1,54 min

Condiciones de LC

Disolvente A 90 % agua - 10 % metanol - 0,1 % TFA
Disolvente B 10 % agua - 90 % metanol - 0,1 % TFA
% de B inicial 0
% de B final 100
Tiempo de gradiente 2 min
Tasa de flujo 4 ml/min
Longitud de onda 220
Par de disolventes Agua - metanol - TFA
Columna PHENOMENEX-LUNA 4,6 x 30 mm S10

RMN

2,61-2,75 (s. a., 6H), 3,30-4,61 (m, 8H), 7,49-7,65 (m, 5H), 7,93 (s, 1H), 8,04

RMN 'H (300 MHz, MeOD) & ppm | ("1} 8,1(38 (s, 1H)), 8.77 (s, 1|4f). : (m. 5K, 7:93 (5, TH)

Preparaciéon de 1-(4-fluoro-7-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il)-2-(4-(fenilcarbonotioil )piperazin-1-
il)etano-1,2-diona (2001) y 1-(4-fluoro-7-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il)-2-(4-((metoxiimino)(fenil)
metil)piperazin-1-il)etano-1,2-diona (2002)

o s
(\NH
NS T N - N
Boc 1 Boc’N\) 2 Boc’N\) 3
o
0, o
— :ﬁﬂ S
YO0 e
N
HN\)JKQ N H N‘/ N N s
4 C‘N N
VN s N.
N N
K 2001
F 2 ¢
N
TN D
> NNy N _N-OMe
H
\N‘,,N
2002
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Etapa 1: Un matraz de fondo redondo y tres bocas de 100 ml se cargé con BOC-piperazina (2,0 g), carbonato de
potasio seco (2,96 g) y CH3CN seco (20 ml) en atmoésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y
lentamente se le afadio cloruro de benzoilo (1,8 g) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 24 horas, antes de diluirla con agua helada (20 ml). El sélido blanco precipitado se filtro, se lavé con agua (4
x 50 ml) y se secd al vacio para dar el compuesto 2 (2 g) como producto puro. RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm
1,49 (s, 9H), 3,45 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,71 (t, 2H), 4,22 (t, 2H), 7,28-7,41 (m, 5H). LCMS: 290,9 (M+H)*. HPLC: 87 %
(0,1 % TFA/ACN; columna: C18 BDS, 250 x 4,6 mm).

Etapa 2: A una disolucion agitada del compuesto 2 (1,0 g) en THF seco (10 ml) se le afiadi6 el reactivo de Lawesson
(2,0 g) en atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas antes de
su concentracion. El material crudo se purificé por cromatografia en columna con EtOAc/hexano (1:9) como eluyente
para dar el compuesto 3 (1 g) como un solido amarillo palido. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,48 (s, 9H), 3,42 (t,
2H), 3,59 (t, 2H), 3,68 (t, 2H), 4,41 (t, 2H), 7,27-7,38 (m, 5H).

Etapa 3: Se afiadié TFA (1 ml) a la disolucion de la amina protegida con BOC 3 (0,3 g) en CHxCl, seco (10 ml) a 0
°C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Las sustancias volatiles se eliminaron
completamente a presion reducida y el material crudo se diluyé con CH2Cl, (10 ml). La fase organica se lavo con una
disoluciéon saturada de NaHCO3 (2 x 10 ml) y salmuera (20 ml) y se secd sobre Na,SO,4. La evaporacion del
disolvente dio la amina 4 (0,25 g) que se usé sin mas purificaciéon. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 2,87 (t, 2H),
3,11 (t, 2H), 3,59 (t, 2H), 4,44 (t, 2H), 7,27-7,38 (m, 5H). LCMS: 207,1 (M+H)".

Etapa 4: A una disolucion agitada del compuesto 5 (200 mg) en DMF seca (10 ml), se le afiadieron la amina 4 (156
mg), TBTU (236 mg) e iPr2NEt (0,2 ml). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas y
el disolvente se elimind a presion reducida. El aceite resultante se diluyd con EtOAc (50 ml), se lavd con NaHCO3 al
10 % (10 ml) y salmuera (10 ml). La fase organica se seco sobre Na>SO4 y se concentré mediante un rotavapor. El
material crudo se purifico por cromatografia en columna con MeOH/CHCI; (1:9) como eluyente para dar el
compuesto 2001 (80 mg) como un solido amarillo palido. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 3,72 (m, 2H), 3,89
(m, 2H), 4,27 (m, 2H), 4,26 (m, 2H), 7,28-7,43 (m, 5H), 8,12 (s, 1H), 8,31 (m, 1H), 8,39 (m, 1H), 9,03 (m, 1H), 13,10
(s. a., 1H). LCMS: 465,2 (M+H)*. HPLC: 97,4 % (0,1 % TFA/ACN; columna: C18 BDS, 50 x 4,6 mm).

Etapa 5: A una disolucion agitada del compuesto 2001 (200 mg) en DMF seca (5 ml) se le afiadieron clorhidrato de
metoxiamina (71,6 mg), éxido mercurico (139 mg) y EtsN (0,267 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 24 horas antes de eliminar los disolventes a presion reducida. El aceite resultante se diluy6é con
diclorometano (50 ml), se lavdé con NaHCOs3 al 10 % (10 ml) y salmuera (10 ml). La fase organica se secé sobre
Na>SO,4 anhidro y se concentré mediante un rotavapor. El material crudo se purificd por cromatografia en columna
con MeOH/CHCI; (0,5:9,5) como eluyente para dar el compuesto 2002 (26 mg) como un solido amarillo palido.
LCMS: 477,0 (M+H)*. HPLC: 97,93 % (0,1 % TFA/ACN); columna: Hypersil C18 BDS, 4,6 x 50 mm.

Preparacion del compuesto 2003 y el compuesto 2004, 1-(4-metoxi-7-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3-
c]piridin-3-il)-2-(4-((metoxiimino)(fenil)metil)piperazin-1-il)etano-1,2-diona:
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Etapa 1: A una disolucion agitada del compuesto 5 (300 mg) en DMF seca (15 ml) se le afiadieron la amina 4 (226
mg), TBTU (350 mg) e iPro.NEt (0,5 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 24 horas
antes de eliminar los disolventes a presion reducida. El aceite resultante se diluyd con acetato de etilo (50 ml), se
lavé con NaHCOs3 al 10 % (10 ml) y salmuera (10 ml). La fase organica se secd sobre Na,SO4 y se concentrd
mediante un rotavapor. El material crudo se purificd por cromatografia en columna con MeOH/CHCI3 (1:9) como
eluyente para dar el compuesto 2003 (160 mg) como un soélido amarillo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 2,50
(s, 3H), 3,67 (m, 2H), 3,71 (m, 4H), 3,99 (s, 3H), 4,44 (m, 2H), 7,30-7,40 (m, 5H), 7,88 (s, 1H), 8,24 (m, 1H), 8,31 (m,
1H), 9,23 (s, 1H), 12,43 (s. a., 1H). LCMS: 490,0 (M+H)*.

Etapa 2: A una disolucion agitada del compuesto 2003 (160 mg) en DMF seca (5 ml) se le afiadieron clorhidrato de
metoxiamina (54 mg), éxido mercurico (103 mg) y EtsN (0,27 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 24 horas antes de eliminar los disolventes a presion reducida. El aceite resultante se diluy6é con
diclorometano (50 ml), se lavdé con NaHCOs3 al 10 % (10 ml) y salmuera (10 ml). La fase organica se secé sobre
Na>SO,4 anhidro y se concentré mediante un rotavapor. El material crudo se purificd por cromatografia en columna
con MeOH/CHClI; (1,0:9,0) como eluyente para dar el compuesto 2004 (16 mg) como un solido blanco. RMN 'H (400
MHz, DMSO-ds): & ppm 2,50 (s, 3H), 2,97 (t, 2H), 3,27 (t, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,63 (t, 2H), 3,99 (s, 3H),
7,34-7,44 (m, 5H), 7,89 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 12,42 (s. a., 1H), LCMS: 503,1 (M+H):, HPLC: 99,34 %
(0,1 % TFA /ACN; columna: Hypersil C18 BDS, 4,6 x 50 mm).

Preparacion del compuesto 2005, 1-(4-fluoro-7-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il)-2-(4-
((hidroxiimino)(fenil)metil)piperazin-1-il)etano-1,2-diona:
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A una disolucién del compuesto 2001 (0,1 g) disuelto en etanol (1 ml), se le afiadié hidroxilamina (0,05 ml, al 50 %
en peso en agua). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 18 horas con agitacion vigorosa. El desarrollo
de la reaccion se monitorizé por TLC. Después del consumo del material de partida, la mezcla de reaccion se enfrié
a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo se traté con metanol y el disolvente se
decantd. Este proceso se repiti6 de dos a tres veces para dejar el compuesto 2005 (1,5 mg) como un sélido
blanquecino. LCMS. 463,1 (M+H)*. HPLC: 87 % (0,1 % TFA/ACN); columna: C18 BDS, 250 x 4,6 mm).

Datos biolégicos para los ejemplos
e “uM” indica micromolar;

e “ml” indica mililitro;

e “yl” indica microlitro;

e “mg” indica miligramo.

Los materiales y procedimientos experimentales usados para obtener los resultados expuestos en la tabla 1 se
describen a continuacion.

Células:

e Produccion de virus - La linea celular de rifion humano 293T (HEK 293T) se propagd en el medio de Eagle
modificado por Dulbecco (Invitrogen, Carlsbad, CA) con el 10 % de suero bovino fetal (FBS, Sigma, San Luis, MO).
La linea celular de leucemia de linfocitos T humana MT2 (AIDS Research and Reference Reagent Program, n.° de
catalogo 237) se propagé en el medio RPMI 1640 (Invitrogen, Carlsbad, CA) con el 10 % de suero bovino fetal (FBS,
Hyclone, Logan, UT).

e Infeccion con el virus - Se produjeron virus indicadores infecciosos de un solo ciclo mediante la cotransfeccion de
células HEK 293T con un plasmido que expresaba la cubierta de VIH-1 LAl junto con un plasmido que contenia un
ADNCc provirico de VIH-1 LAI con el gen de la cubierta sustituido por un gen indicador de luciferasa de luciérnaga
(Chen y col., referencia 41). Las transfecciones se realizaron con el reactivo lipofectAMINE PLUS tal como describe
el fabricante (Invitrogen, Carlsbad, CA).
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Procedimiento experimental

1. Las células MT2 se sembraron en placas negras de 384 pocillos a una densidad celular de 5 x 10% células por
pocillo en 25 yl de RPMI 1640 con el 10 % del FBS.

2. El compuesto (diluido en dimetilsulfoxido y medio de cultivo) se afadié a las células en una cantidad de
12,5 pl/pocillo, para que la concentracion final fuera < 50 nM.

3. A las células sembradas en las placas y el compuesto se afiadieron 12,5 pl del virus indicador infeccioso de un
solo ciclo en medio de Eagle modificado por Dulbecco con una multiplicidad de infeccion (MDI) aproximada de 0,01,
con lo que resulté un volumen final de 50 ul por pocillo.

4. Las células infectadas con el virus se incubaron a 37 °C en un incubador de CO; y se recogieron 72 h después de
la infeccion.

5. La infeccion virica se monitorizé midiendo la expresion de la luciferasa en las células infectadas mediante un kit
de ensayo del gen indicador de luciferasa (Steady-Glo, Promega, Madison, WI) tal como describe el fabricante. La
actividad de luciferasa se cuantificé entonces midiendo la luminiscencia con un lector de placas EnVision Multilabel
(PerkinElmer, Waltham, MA).

6. El porcentaje de inhibicion para cada compuesto se calculd cuantificando el nivel de expresion de luciferasa en las
células infectadas en presencia de cada compuesto como un porcentaje del observado en las células infectadas en
ausencia del compuesto y sustrayendo el valor determinado de 100.

7.La CEsp proporciona un procedimiento para comparar la potencia antivirica de los compuestos de esta
divulgacién. La concentracion eficaz para el 50 % de inhibicion (CEsg) se calculd con el programa de ajuste de
curvas Microsoft Excel XIfit. Para cada compuesto se generaron las curvas del porcentaje de inhibicién calculado
con 10 concentraciones diferentes usando un modelo logistico de cuatro parametros (modelo 205). Los datos de
CEsp para los compuestos se muestran en la tabla 2. La tabla 1 es la clave para los datos de la tabla 2.

Tabla 1. Clave de datos bioldgicos para CEsp

Compuestos con CEsp > 0,5 uM Compuestos con CEsp < 0,5 uM
Grupo B Grupo A
Tabla 2
Numero del compuesto Estructura Grupo de CEsg de la tabla 1
M92N

O

1003

2001 s A 0,027 nM
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A 0,019 nM

A 0,121 nM

2002

2004

2005
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto, incluidas las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, que se selecciona del grupo que
consta de:

MEZN

2.- El compuesto segun la reivindicacion 1, que se selecciona del grupo que consta de:
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5 3.- El compuesto segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, que es
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4.- Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad de eficacia antivirica de uno o mas de los

compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, junto con uno o mas vehiculos, excipientes o
diluyentes farmacéuticamente aceptables.

5.- La composiciéon farmacéutica de la reivindicacién 4, que comprende adicionalmente una cantidad de eficacia

antivirica de un agente de tratamiento del sida seleccionado del grupo que consta de:
(a) un agente antivirico contra el sida;

(b) un agente antiinfeccioso;

(c) un inmunomodulador; y

(d) otro inhibidor de la entrada del VIH.

6.- Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y uno o mas vehiculos, excipientes o

diluyentes farmacéuticamente aceptables para uso en un procedimiento para el tratamiento de un mamifero
infectado con el virus VIH.

7.- El compuesto de la reivindicacion 6 en combinacion con una cantidad de eficacia antivirica de una agente de

tratamiento del sida seleccionado del grupo que consta de un agente antivirico contra el sida, un agente
antiinfeccioso, un inmunomodulador y otro inhibidor de la entrada del VIH para el uso de la reivindicacion 6.
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