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DESCRIPCION
Composicion y actividad antivirica de derivados de piperazina con sustitucion de azaindoloxoacético

Antecedentes de la invencion

Campo de la invencién

La presente invencion proporciona compuestos que tienen propiedades como farmacos y que provocan un efecto
bioldgico, a sus composiciones farmacéuticas y el procedimiento de uso. En particular, la invencién se refiere a
derivados de azaindol piperazin diamida que poseen una actividad antivirica exclusiva. De forma mas particular, la
presente invencion se refiere a compuestos utiles para el tratamiento del VIH y el SIDA. La presente invencion se
define mediante las reivindicaciones adjuntas. Los objetos que no estan abarcados por el ambito de las
reivindicaciones no forman parte de la presente invencion.

Técnica anterior

La infeccion por el VIH-1 (virus de la inmunodeficiencia humana-1) sigue siendo un problema médico importante, con
una estimacion de 42 millones de personas infectadas en el mundo hacia el final de 2002. La cantidad de casos de
VIH y SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida) ha aumentado rapidamente. En 2002, se comunicaron ~5,0
millones de nuevas infecciones y 3,1 millones de personas murieron de SIDA. Los farmacos actualmente disponibles
para el tratamiento del VIH incluyen nueve inhibidores de la transcriptasa inversa (Tl) analogos de nucledsidos o las
combinaciones de capsula Unica aprobadas (zidovudina o AZT (o Retrovir®), didanosina (o Videx®), estavudina (o
Zerit®), lamivudina (o 3TC o Epivir®), zalcitabina (o DDC o Hivid®), abacavir succinato (o Ziagen®), sal de fumarato
de tenofovir disoproxilo (o Viread®), Combivir® (contiene -3TC mas AZT), Trizivir® (contiene abacavir, lamivudina y
zidovudina); tres inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos: nevirapina (o Viramune®), delavirdina (o
Rescriptor®) y efavirenz (o Sustiva®), y ocho inhibidores de la proteasa peptidomiméticos o formulaciones
aprobadas: saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir, amprenavir, lopinavir, Kaletra® (lopinavir y Ritonavir) y
Atazanavir (Reyataz®). Si se utilizan solos, cada uno de estos farmacos solo puede impedir la replicacion virica de
forma transitoria. Sin embargo, cuando se utilizan en combinacion, estos farmacos tienen un profundo efecto sobre
la viremia y la progresion de la enfermedad. De hecho, se han documentado recientemente reducciones
significativas de las tasas de mortalidad entre los pacientes de SIDA, como consecuencia de la aplicacion
generalizada de la terapia de combinacion. Sin embargo, a pesar de estos resultados impresionantes, en ultima
instancia las terapias farmacoldgicas de combinacion fracasan en el 30 al 50 % de los pacientes. Una potencia de
farmaco insuficiente, el no cumplimiento, una penetracion tisular restringida y las limitaciones especificas del
farmaco en determinados tipos celulares (por ejemplo, la mayoria de los analogos de nucledsido no pueden
fosforilarse en las células en reposo), pueden explicar la supresion incompleta de los virus sensibles. Ademas, la alta
tasa de replicacion y la rapida renovacion del VIH-1 combinadas con la frecuente incorporacion de mutaciones,
conducen a la aparicién de variantes resistentes a farmaco, y el tratamiento fracasa cuando estan presentes
concentraciones suboptimas de farmaco (Larder y Kemp; Gulick; Kuritzkes; Morris-Jones y col.; Schinazi y col.;
Vacca y Condra; Flexner; Berkhout y Ren, y col.; (Ref. 6-14)). Por lo tanto, para proporcionar mas opciones de
tratamiento se necesitan nuevos agentes anti-VIH que presenten distintos patrones de resistencia y una
farmacocinética asi como perfiles de seguridad favorables.

Los farmacos contra el VIH-1 comercializados actualmente estan dominados por los inhibidores de la transcriptasa
inversa nucledsidos o inhibidores de proteasa peptidomiméticos. Los inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos (los ITINN)) han ganado recientemente un papel cada vez mas importante en la terapia de las
infecciones por VIH (Pedersen y Pedersen, Ref. 15). Se han descrito en la bibliografia al menos 30 clases distintas
de ITINN (De Clercq, Ref. 16) y se han evaluado en ensayos clinicos varios ITINN. La dipiridodiazepinona
(nevirapina), la benzoxazinona (efavirenz) y los derivados de bis(heteroaril) piperazina (delavirdina) se han aprobado
por el uso clinico. Sin embargo, la principal desventaja para el desarrollo y la aplicacion de los ITINN es la
propension a la rapida aparicion de cepas resistentes a farmaco, tanto en cultivos celulares como en los individuos
tratados, en particular los sometidos a monoterapia. Como consecuencia, existe un considerable interés en la
caracterizacion de ITINN menos propensos al desarrollo de resistencia (Pedersen y Pedersen, Ref. 15).

Se han notificado como inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH-1 varios derivados de indol que incluyen indol-
3-sulfonas, piperazin indoles, pirazin indoles y derivados de 5H-indol[3,2-b][1,5]benzotiazepina (Greenlee y col., Ref.
1; Williams y col., Ref. 2; Romero y col., Ref. 3; Fonty col., Ref. 17; Romero y col., Ref. 18; Young y col., Ref. 19;
Genin y col., Ref. 20; Silvestri y col., Ref. 21). También se han descrito indol 2-carboxamidas como inhibidores de la
adhesion celular y la infeccion por VIH (Boschelli y col., documento US 5.424.329, Ref. 4). Para finalizar, se
desvelaron como inhibidores de la proteasa del VIH-1 productos naturales de indol 3-sustituido (Semicocliodinol A'y
B, didesmetilasterriquinona e isococliodinol) (Fredenhagen y col., Ref. 22). En el documento PCT WO 00/76521 (Ref.
93) se desvelan otros derivados de indol que presentan actividad antivirica utiles para el tratamiento del VIH.
Ademas, en el documento PCT WO 00/71535 (Ref. 94) se desvelan derivados de indol.

Se han desvelado anteriormente derivados de aza-indol amida estructuralmente relacionados (Kato y col., Ref. 23;
Levacher y col., Ref. 24; Dompe Spa, documento WO-09504742, Ref. 5(a); SmithKline Beecham PLC, documento
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WO-09611929, Ref. 5(b); Schering Corp., documento US-05023265, Ref. 5(c)). Sin embargo, estas estructuras
difieren de las reivindicadas en el presente documento en que son aza-indol mono-amidas en lugar de derivados de
aza-indol piperazin diamida no simétricos, y no hay mencion sobre el uso de estos compuestos para el tratamiento
de infecciones viricas, en particular del VIH. Wang y col. también han desvelado otros azaindoles, Ref. 95. Se han
desvelado en cuatro documentos PCT distintos y se han presentado en solicitudes de patente de Estados Unidos
(Referencia 93-95, 106), derivados que contienen indol y azaindol piperazina. Ninguna de estas referencias se
puede considerar que desvelen o sugieran los compuestos nuevos de la presente invencion y su uso para inhibir la
infeccion por el VIH.
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Una realizacién de la invencién es una formulacién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz antivirica de un
compuesto de la invencion, que incluye sales farmacéuticamente aceptables del mismo y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Cuando se utiliza para el tratamiento de una infeccion por VIH, dicha formulacion
puede de forma opcional contener adicionalmente una cantidad eficaz antivirica de un agente para el tratamiento del
SIDA seleccionado del grupo que consiste en: un agente antivirico para el SIDA; un agente antinfeccioso; un agente
inmunomodulador e inhibidores de la entrada del VIH.

Una realizacién adicional de la invencién es un compuesto de la invencién para su uso en un procedimiento para el
tratamiento de mamiferos infectados con un virus, tal como el VIH, que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad eficaz antivirica de un compuesto de la invencion, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables del
mismo, un vehiculo farmacéuticamente aceptable, de forma opcional en combinacién con una cantidad eficaz
antivirica de un agente para el tratamiento del SIDA seleccionado del grupo que consiste en: (a) un agente antivirico
para el SIDA; (b) un agente antinfeccioso; (c) un inmunomodulador; y (d) inhibidores de la entrada del VIH.

Descripcion detallada de la invenciéon

Puesto que los compuestos de la presente invencion, pueden poseer centros asimétricos y por tanto aparecer como
mezclas de diasteredbmeros y enantiomeros, la presente divulgacion incluye las formas diastereoisoméricas y
enantioméricas individuales de los compuestos de la invencion ademas de las mezclas de los mismos.

Las sales fisiolégicamente aceptables de compuestos desvelados en el presente documento estan dentro del ambito
de la presente invencion. La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” como se usa en el presente documento y
en las reivindicaciones pretende incluir sales de adicién de bases no toxicas. Las sales adecuadas incluyen las
obtenidas a partir de acidos organicos e inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico,
acido sulftrico, acido metanosulfénico, acido acético, acido tartarico, acido lactico, acido sulfinico, acido citrico, acido
maleico, acido fumarico, acido sorbico, acido aconitico, acido salicilico y acido ftalico. La expresion "sal
farmacéuticamente aceptable” como se usa en el presente documento esta destinada a incluir sales de grupos
acidos, tales como un carboxilato, con contraiones tales como amonio, sales de metal alcalino, particularmente sodio
o potasio, sales de metales alcalinotérreos, particularmente calcio o magnesio, y sales con bases organicas
adecuadas, tales como alquilaminas inferiores (metilamina, etilamina, ciclohexilamina y similares) o con alquilaminas
inferiores sustituidas (por ejemplo, alquilaminas sustituidas con hidroxilo, tales como dietanolamina, trietanolamina o
tris(hidroximetil)-aminometano), o con bases, tales como piperidina o morfolina.
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En la presente invencion, la expresion "cantidad eficaz antivirica" significa la cantidad total de cada componente
activo que es suficiente para mostrar un beneficio significativo para el paciente, es decir, la curacién de afecciones
agudas caracterizadas por la inhibicién de la infeccion por el VIH. Cuando se aplica a un principio activo individual,
administrado solo, la expresion se refiere solo a ese ingrediente. Cuando se aplica a una combinacion, la expresion
se refiere a cantidades combinadas de los principios activos, que da como resultado el efecto terapéutico, ya sea
administradas en combinacion, en serie o de forma simultanea. Los términos "tratar, que trata, tratamiento", como se
utilizan en el presente documento y en las reivindicaciones, significan prevenir o mejorar enfermedades asociadas
con la infecciéon por el VIH.

La presente invencion también esta dirigida a combinaciones de los compuestos con uno o mas agentes utiles en el
tratamiento del SIDA. Por ejemplo, los compuestos de M/46014-EP-DIV3 de la presente invencion pueden
administrarse de forma eficaz, en los periodos de preexposicion y/o posexposicion, en combinacion con cantidades
eficaces de antiviricos contra el SIDA, inmunomoduladores, antinfecciosos o vacunas, tal como los de la siguiente
tabla.

ANTIVIRICOS
Nombre del farmaco Fabricante Indicacion
097 Hoechst/Bayer Infeccion por VIH, SIDA, CRS
(inhibidor de la transcriptasa inversa
(T1) no nucledsido)
Amprenivir 141 W94 GW 141 Glaxo Wellcome Infeccién por VIH, SIDA, CRS
(inhibidor de proteasa)
Abacavir (1592U89) GW 1592 Glaxo Wellcome Infeccién por VIH, SIDA, CRS
(inhibidor de TI)
Acemannan Carrington Labs (Irving, CRS
TX)
Aciclovir Burroughs Wellcome Infeccion por VIH, SIDA, CRS, en
combinacion con AZT
AD-439 Tanox Biosystems Infeccion por VIH, SIDA, CRS
AD-519 Tanox Biosystems Infeccion por VIH, SIDA, CRS
Adefovir dipivoxil AL-721 Gilead Sciences Ethigen  Infeccion por VIH de CRS, LGP en
(Los Angeles, CA) positivos para VIH, SIDA
interferén alfa Glaxo Wellcome sarcoma de Kaposi, VIH en
combinacién c/Retrovir
Ansamicina LM 427 Adria Laboratories (Dublin, CRS
OH) Erbamont (Stamford,
CT)
Anticuerpo que neutraliza el interferén alfa Advanced Biotherapy SIDA, CRS
anoémalo inestable al pH Concepts (Rockville, MD)
AR177 Aronex Pharm Infeccion por VIH, SIDA, CRS
Beta-fluoro-ddA Nat’l Cancer Institute enfermedades asociadas al SIDA
BMS-232623 (CGP-73547) Bristol-Myers Squibb/ Infeccion por VIH, SIDA, CRS
Novartis (inhibidor de proteasa)
BMS-234475 (CGP-61755) Bristol-Myers Squibb/ Infeccion por VIH, SIDA, CRS
Novartis (inhibidor de proteasa)
CI-1012 Cidofovir Warner-Lambert Gilead  retinitis por CMV en infeccién por VIH-
Science 1, herpes, papilomavirus
Curdlan sulfato AJl Pharma USA Infeccion por VIH
Inmunoglobulina para citomegalovirus MedImmune retinitis por CMV
Cytovene Ganciclovir Syntex retinitis periférica por CMV, por CMV
amenazante para la vista
Delaviridine Pharmacia-Upj ohn Infeccién por VIH, SIDA, CRS

(inhibidor de TI)



Nombre del farmaco
Sulfato de dextrano

ddC didesoxicitidina
ddl didesoxiinosina

DMP-450

Efavirenz (DMP 266) (-)6-Cloro-4-S)-
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(continuacion)
ANTIVIRICOS

Fabricante

Ueno Fine Chem. Ind. Ltd.
(Osaka, Japon)

Hoffman-La Roche
Bristol-Myers Squibb

AVID (Camden, NJ)

DuPont Merck

ciclopropiletinil-4(S)-trifluorometil-1,4-dihidro-2H-

3,1-benzoxazin-2-ona, STOCRINE EL10

Famciclovir

FTC

GS 840

HBY097

Hipericina
Interferén beta humano recombinante

Interferén alfa-n3
Indinavir

ISIS 2922
KNI-272
Lamivudina, 3TC

Lobucavir Nelfinavir

Nevirapina

Novapren

Secuencia octapeptidica del péptido T

Fosfonoformato de trisodio

PNU-140690

Probucol
RBC-CD4

Elan Corp, PLC
(Gainesville, GA)

Smith Kline

Emory University

Gilead

Hoechst Marion Roussel

VIMRx Pharm.
Triton Biosciences
(Almeda, CA)
Interferon Sciences
Merck

ISIS Pharmaceuticals
Nat’l Cancer Institute
Glaxo Wellcome

Bristol-Myers Squibb
Agouron
Pharmaceuticals

Boeheringer Ingleheim

Novaferon Labs, Inc.
(Akron, OH)

Peninsula Labs (Belmont,
CA)

Astra Pharm. Products,
Inc.

Pharmacia Upjohn

Vyrex
Sheffield Med. Tech
(Houston, TX)
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Indicacion
SIDA, CRS, positivos para VIH
asintomaticos

Infeccion por VIH, SIDA, CRS
Infeccion por VIH, SIDA, CRS;
combinacion con AZT/d4T
Infeccién por VIH, SIDA, CRS
(inhibidor de proteasa)

Infeccién por VIH, SIDA, CRS
(inhibidor de la Tl no nucledsido)

Infeccién por VIH

herpes zoster,
herpes simple

Infeccién por VIH, SIDA, CRS
(inhibidor de la transcriptasa inversa)

Infeccién por VIH, SIDA, CRS
(inhibidor de la transcriptasa inversa)

Infeccién por VIH, SIDA, CRS
(inhibidor de la transcriptasa inversa
no nucledsido)

Infeccion por VIH, SIDA, CRS
SIDA, sarcoma de Kaposi, CRS

CRS, SIDA

Infeccion por VIH, SIDA, CRS,
positivos para VIH asintomaticos,
también en combinacion con
AZT/ddl/ddC

retinitis por CMV

enfermedades asoc. al VIH
Infeccién por VIH, SIDA, CRS
(inhibidor de la transcriptasa inversa);
también con AZT

infeccion por CMV en infeccién por
VIH,

SIDA, CRS (inhibidor de proteasa)

Infeccién por VIH, SIDA, CRS
(inhibidor de TI)

Inhibidor del VIH

SIDA

retinitis por CMV, Infeccién por VIH,
otras infecciones por CMV

Infeccién por VIH, SIDA, CRS
(inhibidor de proteasa)

Infeccion por VIH, SIDA
Infeccion por VIH, SIDA, CRS



ES 2 641893 T3

Nombre del farmaco
Ritonavir

Saquinavir

Estavudina; d4T dideshidrodesoxitimidina
Valaciclovir
Ribavirina Virazole

VX-478
Zalcitabina

Zidovudina; AZT

Tenofovir disoproxil, sal de fumarato (Viread®)

Combivir®

abacavir succinato (o Ziagen®)

REYATAZ® (o atazanavir)

FUZEON (o T-20)

(continuacion)
ANTIVIRICOS
Fabricante
Abbott

Hoffmann-LaRoche

Bristol-Myers Squibb
Glaxo Wellcome
Viratek/ICN (Costa Mesa,
CA)

Vertex
Hoffmann-LaRoche

Glaxo Wellcome

Gilead

GSK

GSK

Bristol-Myers Squibb

Roche / Trimeris

INMUNOMODULADORES

Nombre del farmaco

AS-101
Bropirimina
Acemannan

CL246.738
EL10

FP-21399

Interferon gamma

Factor estimulante de colonias de granulocitos
y macrofagos

Granulocitos

Factor estimulante de colonias de macréfagos
Factor estimulante de colonias de granulocitos
y macrofagos

Inmunoestimulante de la particula de
nucleoproteina del VIH

IL-2 interleucina 2

IL-2 interleucina 2

IL-2 interleucina 2 (aldeslucina)

Fabricante

Wyeth-Ayerst
Pharmacia Upjohn

Indicacion
Infeccién por VIH, SIDA, CRS
(inhibidor de proteasa)

Infeccién por VIH, SIDA, CRS
(inhibidor de proteasa)

Infeccion por VIH, SIDA, CRS

VHS genital e infecciones por CMV
positivos para VIH asintomaticos,
SLA, CRS

Infeccion por VIH, SIDA, CRS
Infeccion por VIH, SIDA, CRS, con
AZT

Infeccién por VIH, SIDA, CRS,
sarcoma de Kaposi, en combinacion
con otras terapias

Infeccion por VIH, SIDA, (inhibidor de
la transcriptasa inversa)

Infeccion por VIH, SIDA, (inhibidor de
la transcriptasa inversa)

Infeccion por VIH, SIDA, (inhibidor de
la transcriptasa inversa)

SIDA por infeccién por VIH, inhibidor
de proteasa

SIDA por infeccién por VIH, inhibidor
de la fusion virica

Indicacion

SIDA
SIDA avanzado
SIDA, CRS

Carrington Labs, Inc. (Irving, TX)

American Cyanamid Lederle Labs
Elan Corp, PLC (Gainesville, GA)

Fuki ImmunoPharm

Genentech

Genetics Institute Sandoz

Hoechst-Roussel
Immunex
Schering-Plough
Rorer

Cetus
Hoffman-LaRoche
Immunex

Chiron

11

SIDA, sarcoma de Kaposi
Infeccion por VIH

Bloquea la fusién del VIH con los
linfocitos CD4+

CRS, en combinacion c/TNF
(factor de necrosis tumoral)

SIDA

SIDA

SIDA, combinacién c/AZT
Seropositivo para VIH

SIDA, en combinacion ¢/AZT
SIDA, CRS, VIH, en
combinacion c/AZT

SIDA, aumento de los recuentos
de linfocitos CD4



Nombre del farmaco
Inmunoglobulina intravenosa (humano)

IMREG-1

IMREG-2

Imutiol, dietil ditio carbamato
Interferén alfa 2

metionina-encefalina

MTP-PE
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(continuacion)

INMUNOMODULADORES

Fabricante Indicacion

Cutter Biological (Berkeley, CA)  SIDA pediatrico, en combinacion
c/AZT

Imreg (New Orleans, LA) SIDA, sarcoma de Kaposi, CRS,
LGP

Imreg (New Orleans, LA) SIDA, sarcoma de Kaposi, CRS,
LGP

Merieux Institute SIDA, CRS

Schering Plough sarcoma de Kaposi c/AZT,
SIDA

TNI Pharmaceutical (Chicago, IL) SIDA, CRS

Ciba-Geigy Corp.

Factor estimulante de colonias de granulocitos Amgen

de tripéptido de muramilo

Remune

CD4 humano soluble recombinante CD4r
Hibridos CD4r-IgG

CD4 humano soluble recombinante
interferén alfa 2a

T4 soluble SK&F106528
Timopentina

factor de necrosis tumoral; TNF

Nombre del farmaco

Clindamicina con primaquina
Fluconazol

Pastille Nystatin Pastille
Ornidil Eflornitina
Pentamidina Isetionato (i.m. e i.v.)

Trimetroprim

Trimetoprim/sulfa

Piritrexim

Pentamidina Isetionato para inhalacién
Espiramicina

Intraconazol-R51211

Trimetrexato
Daunorrubicina
Eritropoyetina humana recombinante

Hormona del crecimiento humana
recombinante

Acetato de megestrol

Immune Response Corp.

Genentech
Biogen
Hoffman-La Roche

Smith Kline

Immunobiology Research Institute

(Annandale, NJ)

Genentech

ANTINFECCIOSOS

Fabricante

Pharmacia Upjohn
Pfizer

Squibb Corp.

Merrell Dow
LyphoMed (Rosemont,
IL)

Burroughs Wellcome
Fisons Corporation
Diarrea de Rhone-
Poulenc
Janssen-Pharm.
Warner-Lambert
NeXstar, Sequus
Ortho Pharm. Corp.

Serono

Bristol-Myers Squibb

12

sarcoma de Kaposi

SIDA, en combinacion ¢/AZT

Inmunoterapéutico

SIDA, CRS

SIDA, CRS

SIDA, CRS

SIDA con sarcoma de Kaposi,
CRS, en combinaciéon c/AZT

Infeccion por VIH
Infeccion por VIH

CRS, en combinacién c/
interferon gamma

Indicacion

PPC
Meningitis criptocdcica, candidiasis

Prevencion oral de la candidiasis
PPC
Tratamiento de la PPC

Antibacteriano

Antibacteriano

Tratamiento de la PPC

Profilaxis de la PPC

frente a Cryptosporidium
Histoplasmosis; meningitis criptocécica

PPC
sarcoma de Kaposi
Anemia grave asoc. a terapia con AZT

Debilitamiento relacionado con el SIDA,
caquexia

Tratamiento de la anorexia asoc. c/SIDA



10

15

20

25

30

ES 2 641893 T3

(continuacion)

ANTINFECCIOSOS
Nombre del farmaco Fabricante Indicacion
Testosterona Alza, Smith Kline Debilitamiento relacionado con el SIDA
Alimentacion entérica total Norwich Eaton Diarrea y malabsorcion relacionadas con el
Pharmaceuticals SIDA

Adicionalmente, los compuestos de la invencién en el presente documento se pueden utilizar en combinacién con
otra clase de agentes para el tratamiento del SIDA que se llamados inhibidores de la entrada del VIH. Los ejemplos
de tales inhibidores de la entrada del VIH se discuten en DRUGS OF THE FUTURE 1999, 24(12), pag. 1355-1362;
CELL, Vol. 9, pag. 243-246, 29 de octubre de 1999; y DRUG DISCOVERY TODAY, Vol. 5, n.°. 5, mayo de 2000,
pags. 183-194.

Se entendera que el ambito de las combinaciones de los compuestos de la presente invencidn con antiviricos contra
el SIDA, inmunomoduladores, antinfecciosos, inhibidores de la entrada del VIH o vacunas, no se limita al listado en
la Tabla anterior, pero incluye en principio cualquier combinacién con cualquier composicién farmacéutica util para el
tratamiento del SIDA.

Las combinaciones preferentes son tratamientos simultaneos o alternos con un compuesto de la presente invencion
y un inhibidor de la proteasa del VIH, y/o un inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH no nucledsido. Un cuarto
componente opcional en la combinacién es un inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH nucleésido, tal como AZT,
3TC, ddC o ddl. Un inhibidor de la proteasa del VIH preferente es indinavir, que es la sal sulfato de N-(2(R)-hidroxi-1-
(S)-indanil)-2(R)-fenilmetil-4-(S)-hidroxi-5-(1-(4-(3-piridil-metil }-2(S)-N’-(t-butilcarboxamido)-piperazinil))-
pentanoamida etanolato y se sintetiza de acuerdo con el documento U.S. 5.413.999. En general, indinavir se
administra a una dosificacion de 800 mg tres veces al dia. Otros inhibidores de la proteasa preferentes son nelfinavir
y ritonavir. Otro inhibidor de la proteasa del VIH preferente es saquinavir, que se administra en una dosificacion de
600 o 1200 mg tres dosis diarias. Los inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH no nucledsidos preferentes
incluyen efavirenz. La preparacion de ddC, ddl y AZT también se describe en el documento EPO 0.484.071. Estas
combinaciones pueden tener efectos inesperados en la limitacion de la propagacion y el grado de infeccion del VIH.
Las combinaciones preferentes incluyen aquellas con lo siguiente (1) indinavir con efavirenz, y, de forma opcional,
AZT ylo 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 y
AZT y 3TC; (3) estavudina y 3TC y/o zidovudina; (4) zidovudina y lamivudina y 141W94 y 1592U89; (5) zidovudina y
lamivudina.

En tales combinaciones, el compuesto de la presente invencion y otros agentes activos pueden administrarse de
forma separada o en de forma conjunta. Ademas, la administracion de un elemento puede ser antes de, simultanea
o posterior a la administracion de otro agente (o agentes).

Los procedimientos preparativos y la actividad anti-VIH-1 de los compuestos de la invencién se resumen a
continuacion.

Abreviaturas

Las siguientes abreviaturas, la mayoria de las cuales son abreviaturas convencionales bien conocidas para los
expertos en la materia, se usan a lo largo de la descripcién de la invencion y los ejemplos. Algunas de las
abreviaturas usadas son de la siguiente manera:

h = hora(s)

ta = temperatura ambiente

mol = mol(es)

mmol = milimol(es)

g = gramo(s)

mg = miligramo(s)

ml = mililitro(s)

TFA = Acido trifluoroacético

DCE = 1,2-Dicloroetano

CHCl, = Diclorometano

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 soportada por polimero
EDC = 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
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DMF = N,N-dimetilformamida

Base de Hunig = IV,N-Diisopropiletilamina
mCPBA = Acido meta-cloroperbenzoico
azaindol = 1H-Pirrolo-piridina
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 sodica
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-tetrametilpiperidinil litio
DME = Dimetoxietano

DIBALH = Hidruro de diisobutilaluminio
HOBT = 1-hidroxibenzotriazol

CcBz = Benciloxicarbonilo

PCC = Clorocromato de piridinio

Me = Metilo

Ph = Fenilo

Quimica

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

En el siguiente Esquema 1 se describen procedimientos generales para construir azaindol piperazin diamidas
sustituidas de la invencion e intermedios Utiles para sus sintesis.

El Esquema 1 es un procedimiento preferido para la preparacion del Ejemplo 1 de compuesto. La sintesis de 2-
hidroxi-3-nitro-5-fluoropiridina 5-80 como se muestra se realizd generalmente mediante los procedimientos de A.
Marfat y R.P. Robinson, Patente de Estados Unidos 5.811.432 (columna 25, ejemplo 5) y Nesnow y Heidleberger (J.
Heterociclic Chem. 1973, 10, pag. 779) excepto porque se incorporé una diversidad de mejoras procesales segun se
indica en la descripcidon de cada etapa. La 2-hidroxi 5-fluoropiridina 4-80 también esta disponible en el mercado. La
formacion de la sal de tetrafluoroborato de diazonio 2-80 a partir de la 5-amino-2-metoxi piridina 1-80 tuvo lugar con
rendimiento esencialmente cuantitativo y se aisld por filtracion. La reaccion de Schiemann proporcion6 bajos
rendimientos de la 2-metoxi-fluoropiridina deseada usando las condiciones bibliograficas debido principalmente a
una contaminacion significativa con 3-fluoro 1-(N)-metil piridona y otros subproductos. Sin embargo, la adopcion de
un procedimiento similar al descrito en Sanchez, J. P.; Rogowski, J. W.; J Heterocicl Chem 1987, 24, 215 para un
compuesto relacionado proporciond rendimientos muy altos de 2-metoxi-5-fluoro piridina 3-80 esencialmente pura
pero volatil en forma de una solucion en tolueno. En interés de la conveniencia, se consiguioé la desmetilacion a gran
escala usando HCI acuoso en frascos a presion a 140 °C durante 1 h. Antes de calentamiento, la solucién de tolueno
se agitd con el HCI ac. y después el tolueno se retir6 mediante decantacion. El procedimiento bibliografico para
realizar esta etapa usando HBr a 100 °C también tuvo éxito a pequefia escala y tuvo la ventaja de evitar el uso de
frascos a presion. La nitracion de 4-80 segun se describe por Marfat proporcioné rendimientos mas bajos de los
esperados por lo que el procedimiento se modifico ligeramente, usando la directriz de A.G. Burton, P.J.Hallis y A.R.
Katritzky (Tetrahedron Letters 1971, 24, 2211-2212) en el control de la regioquimica de nitracion de piridonas
mediante modulacién de la acidez del medio. Los rendimientos quimicos de 2-hidroxi-3-nitro-5-fluoro piridina 5-80 se
mejoraron significativamente usando el procedimiento descrito en la seccidon experimental. Ocasionalmente, el
producto fallo en precipitarse durante el tratamiento y después fueron necesarios esfuerzos considerables para aislar
este compuesto altamente soluble en agua de la fase acuosa. Usando exceso neto de POBrs3, el compuesto 5-80 se
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convirtio en 2-bromo-3-nitro-5-fluoro piridina 6 que podria usarse sin purificacion adicional en la reacciéon de
formacion de azaindol siguiente. La adicion de la piridina 6 a bromuro de vinil magnesio en exceso en THF a baja
temperatura proporciono el 4-fluoro-7-bromo-6-azaindol deseado (precursor 2i) con rendimientos de hasta el 35 %,
siguiendo tratamiento acido y aislamiento mediante cristalizacion. Una desventaja de este procedimiento es que el
tratamiento es dificil debido a las grandes cantidades de sales formadas como co-productos en la reaccion y la baja
conversion sin embargo en producto limpio. La reaccién también es exotérmica y por tanto requeriria precaucion a
escalas mayores. A pesar de los rendimientos moderados, como se ha mencionado anteriormente la reaccion tiene
lugar limpiamente y proporciona el producto puro precursor 2i sin cromatografia por lo que se prevé que estudios
mas detallados de este procedimiento quimico podrian dar como resultado mejoras de rendimiento. Un
desplazamiento selectivo mediado por cobre /carbonato potasico del grupo 7-bromo mediante 1,2,3-triazol disponible
en el mercado proporcioné una mezcla aproximadamente 1:1 de triazoles a partir de la cual se aisl6 el 7-80 deseado
por cromatografia con rendimientos del 25-35 %. También puede usarse cobre-bronce en lugar de polvo de cobre
para realizar transformaciones similares. No debe dejarse que esta reaccion se sobrecaliente puesto que es posible
y se ha observado desplazamiento concomitante del fluor. La acilacién sucedié con mas eficacia en condiciones que
utilizan liquido i6nico de cloro aluminato de imidazolio acido en exceso para proporcionar reactivo de glioxilacion
altamente activado (K.S. Yeung y col. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5793). La acilaciéon de 7-80 normalmente no llega
a finalizacioén y tipicamente da como resultado aproximadamente un 75 % de conversién segun se midié por CL/EM.
Una ventaja de estas condiciones es que la siguiente etapa tipica, hidrolisis de éster, tiene lugar in situ para
proporcionar el acido deseado 8-80 que se aisld directamente por precipitacion durante el tratamiento. Se encontré
que el acoplamiento de la piperazin benzamida era mas limpio y producia rendimientos mayores del compuesto del
Ejemplo 1 usando el acoplamiento basado en HATU representado que con otros reactivos de acoplamiento
convencionales, tales como EDC o DEPBT.
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Esquema 1
Tolueno
NH N,*BFy 100°C F
2 | 2 UBF = | 2 BFy I X
Xy NaNO, X (Afadir sélidoa ~N% 0
| 1-80 ~99% | tolueno) |
8 2-80 Muy
Aportacién de 800 g para una campafa limpio
Campafia de aportacion de 1,2 kg en curso
3-80
HNO; fumante POBr,
_ WSO P "% 0
L >
OH N~ "OH .
Rendimiento: 30 % 5-80 77-9T%
a partir de sal diazonio 1. Precipita (normalmente)
2. Extraido con EtOAc,
triturado con éter
di triazol,
(a/.Tversa) F Cu(0)
2 “MgBr K,C04, 160°C
F | N NO, | = N 2€0;
—P N__-
= N
25-359
N Br 23-33% g %
. ~2-8h
US%‘_?IO sin. precursor 2j
purificacion Triturado con
CH2CI2 fo)
F S N/\j
\.—N' cr
o]
| N
N N
AICI3 H
CICOCOOEt N
t, ’l
N N
7-80
8-80

Cromatografiado,
relacion de isémeros ~1:1

O SR

» N N
HATU, DMF NN
40-50 %, para las
(ACi:];f:i;gﬁsyizso ;T:g?:nto) [ ,:N Cristalizado en metanol
Ejemplo 1
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Precursor 2a

Procedimiento tipico para preparar azaindol a partir de nitropiridina: Preparacion de 7-cloro-6-azaindol, Precursor 2a.
Se disolvié 2-cloro-3-nitropiridina (5,0 g, 31,5 mmol) en THF seco (200 ml). Después de enfriarse la solucion a -
78 °C, se afadi6 gota a gota bromuro de vinil magnesio (1,0 M en THF, 100 ml). La temperatura de reaccion se
mantuvo a -78 °C durante 1 h y después a -20 °C durante 12 h mas antes de interrumpirse mediante la adicion de
una solucién acuosa al 20 % de NH4Cl (150 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 150 ml). La fase organica
combinada se seco sobre MgSQu, se filtro y el filirado se concentré al vacio para dar un residuo que se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc/Hexano, 1/10) para proporcionar 1,5 g (31 %) de 7-cloro-6-
azaindol, Precursor 2a. RMN 'H (500 MHz, CD;0D) & 7,84 (d, 1H, J = 10,7 Hz), 7,55 (dd, 1H, J = 10,9, 5,45 Hz),
6,62 (d, 1H, J = 5,54 Hz), 4,89 (s, 1H). EM m/z: (M+H)* calc. para C;HsCIN2: 153,02; encontrado 152,93. Tiempo de
retencion de HPLC: 0,43 minutos (columna A).

Precursor 2d

Cl

El Precursor 2d, 4-fluoro-7-cloro-6-azaindol (anterior), se prepard de acuerdo con el siguiente esquema:

F F F F
| . A A
[:;i ~ l Etapa A ‘/ J Etapa B (ff 1 Etapa C ﬂ ) \l‘g>
HN ,‘ N N N N
h H \‘/ NOz \‘/ N02 H
OH cl Cl
zz1' zz2' zz3' Precursor 2d

A) HNOs3 fumante, H2SOg;
B) POCIs/DMF, 110 °C;
C) bromuro de vinilmagnesio, THF, -78 °C ~ -20 °C

Debe indicarse que 2-cloro-5-fluoro-3-nitro piridina, zz3’, puede prepararse por el procedimiento en ejemplo 5B de la
referencia Marfat, A.; y Robinson, R. P.; "Azaoxindole Derivatives" Patente de Estados Unidos 5.811.432 1998. La
preparacion de mas adelante proporciona algunos detalles que mejoran los rendimientos de esta ruta.

En la Etapa A, el compuesto zz1' (1,2 g, 0,01 mol) se disolvié en acido sulfdrico (2,7 ml) a temperatura ambiente. Se
afadieron gota a gota acido nitrico fumante premezclado (1 ml) y acido sulfurico a 5-10°C a la solucion del
compuesto zz1’. Después, la mezcla de reaccion se calentd a 85 °C durante 1 hora, después se enfrié a temperatura
ambiente y se verti6 en hielo (20 g). El precipitado sélido de color amarillo se recogié por filtracion, se lavé con agua
y se seco al aire para proporcionar 1,01 g del compuesto zz2'.

En la Etapa B, el compuesto zz2’ (500 mg, 3,16 mmol) se disolvié en oxicloruro de fésforo (1,7 ml, 18,9 mmol) y
dimetoxietano a temperatura ambiente. La reaccién se calenté a 110 °C durante 5 horas. Después, el oxicloruro de
fésforo en exceso se retird concentrando la mezcla de reaccion al vacio. El residuo se sometié a cromatografia sobre
gel de silice, eluyendo con cloroformo (100 %) para proporcionar 176 mg del producto zz3’.

En la Etapa C, el compuesto zz3' (140 mg, 0,79 mmol) en THF (5 ml) y se enfrié6 a -78 °C en una atmdsfera de
nitrégeno. A esta solucion se le afiadié gota a gota una solucién de bromuro de vinil magnesio (1,2 mmol, 1,0 M en
éter dietilico, 1,2 ml). Después, la mezcla de reaccion se mantuvo a -20 °C durante 15 horas. Después, la mezcla de
reaccion se inactivd con cloruro de amonio saturado y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el filtrado se concentré al
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vacio. El residuo se sometié a cromatografia sobre silice para proporcionar 130 mg de precursor 2d. RMN 'H (500
MHz, CDs;OD) & 7,78 (s, 1H), 7,60 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 6,71 (d, 1H, J = 3,05 Hz). EM m/z: (M+H)* calc. para
C7HsCIFN2: 171,10; encontrado 171,00. Tiempo de retencion de HPLC: 1,22 minutos (columna A).

El Precursor 2d, 4-fluoro-7-cloro-6-azaindol, se preparé mediante el mismo procedimiento que el Precursor 2a,
partiendo de 2-cloro-3-nitro-5-fluoro-piridina, que se preparé de acuerdo con el procedimiento anterior. Los detalles
experimentales para esta preparacion estan contenidos en Wang y col. documento PCT WO 01/62255. RMN 'H (500
MHz, CDs;OD) & 7,78 (s, 1H), 7,60 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 6,71 (d, 1H, J = 3,05 Hz). EM m/z: (M+H)* calc. para
C7HsCIFN2: 171,10; encontrado 171,00. Tiempo de retenciéon de HPLC: 1,22 minutos (columna A).

Precursor 2e

OMe

=

Cl

El Precursor 2e se prepar6 tanto por el Procedimiento A como el Procedimiento B, mas adelante:

Procedimiento A: Una mezcla de 4-bromo-7-cloro-6-azaindol (1 g), Cul (0,65 g) y NaOMe (4 ml, 25% en
metanol) en MeOH (16 ml) se calenté a 110 - 120 °C durante 16 horas en un tubo cerrado herméticamente.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se neutralizé con HCI 1 N a pH 7. La solucién
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Después, la fase organica combinada se seco sobre MgSQy, se filtro y
el filtrado se concentrd al vacio para proporcionar un residuo, que se purific6 usando cromatografia de gel de
silice para dar 0,3 g de 4-metoxi-7-cloro-6-azaindol, Precursor 2e. EM m/z: (M+H)* calc. para CgHgCIN2O: 183,03;
encontrado 183,09. Tiempo de retencion de HPLC: 1,02 minutos (columna B).

Procedimiento B: Una mezcla de 4-bromo-7-cloro-6-azaindol (6 g), CuBr (3,7 g) y NaOMe (30 ml, 5 % en MeOH)
se calenté a 110 °C durante 24 horas en un tubo cerrado herméticamente. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se afiadié a NH4Cl acuoso saturado. La solucion acuosa resultante se extrajo
con EtOAc (3 x 30 ml). La fase organica combinada se secd sobre MgSOs., se filtré y el filtrado se concentré al
vacio para proporcionar un residuo, que se purificé usando cromatografia de gel de silice para dar 1,8 g de 4-
metoxi-7-cloro-6-azaindol, Precursor 2e.

Precursor 2i

I=Z

Br

El Precursor 2i, 4-fluoro-7-bromo-6-azaindol, se preparé mediante el mismo procedimiento que el Precursor 2e,
usando POBr; en la etapa B en lugar de POClz. EM m/z: (M+H)* calc. para C7HsBrFN2: 214,96; encontrado 214,97.
Tiempo de retencion de HPLC: 1,28 minutos (columna G).

Precursor 3a

OMe

Procedimiento tipico para acilacion de azaindol: Preparacion de (7-cloro-6-azaindol-3-il)-oxoacetato de metilo. Se
afadié 7-cloro-6-azaindol, Precursor 2a, (0,5 g, 3,3 mmol) a una suspensién de AICl; (2,2 g, 16,3 mmol) en CH,Cl,
(100 ml). La agitacion se continud a ta durante 10 minutos antes de afadir gota a gota clorooxoacetato de metilo (2,0
g, 16,3 mmol). La reaccion se agité durante 8 h. La reaccion se interrumpié con una solucién acuosa helada de
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NH4OAc (10 %, 200 ml). La fase acuosa se extrajo con CH.Cl> (3 x 100 ml). La fase organica combinada se seco
sobre MgSO, se filtro y el filtrado se concentrd al vacio para dar un residuo que se llevd a la siguiente etapa sin
purificacion adicional. Precursor 3a, (7-Cloro-6-azaindol-3-il)-oxoacetato de metilo: EM m/z: (M+H)* calc. para
C10HsCIN203: 239,02; encontrado 238,97. Tiempo de retencion de HPLC: 1,07 minutos (columna A).

Precursor 4a

Cl

Procedimiento tipico de hidrdlisis de éster: Preparacion de (7-cloro-6-azaindol-3-il)-oxoacetato potasico, Precursor
4a. Se disolvieron (7-cloro-6-azaindol-3-il)-oxoacetato de metilo en bruto, Precursor 3a, y un exceso de K,COs3 (2 g)
en MeOH (20 ml) y H20O (20 ml). Después de 8 h, la solucién se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice para proporcionar 200 mg de (7-cloro-6-azaindol-3-il)-oxoacetato potasico. EM m/z
se observo el (M+H)* del acido correspondiente. Calc. para CoHsCIN2O3: 225,01; encontrado 225,05. Tiempo de
retencion de HPLC: 0,83 minutos (columna A).

Precursor 5a

o ©

fON

-~
Ny N
a o

Procedimiento tipico para acoplamiento de derivado de piperazina y acido de azaindol: Preparacion de 1-benzoil-3-
(R)-metil-4-[(7-cloro-6-azaindol-3-il)-oxoacetil]piperazina, Precursor 5. Se combinaron 7-cloro-6-azaindol 3-glioxilato
potasico, Precursor 4a, (100 mg, 0,44 mmol), 3-(R)-metil-1-benzoilpiperazina (107 mg, 0,44 mol), 3-
(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (DEPBT) (101 mg, 0,44 mol) y base de Hunig (diisopropiletilamina,
0,5 ml) en 5 ml de DMF. La mezcla se agit6 a ta durante 8 h. Se retir6 DMF mediante evaporacion a presion
reducida y el residuo se purificé usando un sistema preparativo de HPLC automatizada Shimadzu para dar 1-
(benzoil)-3-(R)-metil-4-[(7-cloro-6-azaindol-3-il)-oxoacetil]-piperazina (70 mg, 39 %). EM m/z: (M+H)" Calc. para
C21H20CIN4O3: 411,12; Encontrado 411,06. Tiempo de retenciéon de HPLC: 1,32 minutos (columna A).

Precursor 5b

\

Cl o

El Precursor 5b, 1-benzoil-4-[(7-cloro-4-metoxi-6-azaindol-3-il)-oxoacetil]piperazina, se preparé mediante el mismo
procedimiento que el Precursor 5a partiendo de (7-cloro-4-metoxi-6-azaindol-3-il)-oxoacetato potasico, Precursor 4d
y 1-benzoilpiperazina. EM m/z: (M+H)* calc. para C21H20CIN4O4: 427,12; encontrado 427,12. Tiempo de retencion de
HPLC: 1,28 minutos (columna A).
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Precursor 5i

Cl

La adicion del precursor 2d a una solucidon de tricloruro de aluminio en diclorometano agitando a temperatura
ambiente, seguido 30 minutos después de clorometilo u oxalato de cloroetilo (de acuerdo con el procedimiento
descrito para el precursor 3a) proporciona tanto el éster metilico como etilico, respectivamente. La hidrdlisis con
KOH (como en el procedimiento de hidrdlisis convencional descrito para el precursor 4a) proporciond (7-cloro-4-
fluoro-6-azaindol-3-il)oxoacetato potasico. Después, se hizo reaccionar (7-cloro-4-fluoro-6-azaindol-3-il)oxoacetato
potasico con 1-benzoil piperazina en presencia de DEPBT en las condiciones convencionales (como se ha descrito
para el precursor 5a) para proporcionar 1-benzoil-4-[(4-fluoro-7-cloro-6-azaindol-3-il)-oxoacetil]piperazina, precursor
5i. RMN "H (500 MHz, CD3;OD) & 8,40 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,46 (s a, 5H), 3,80-3,50 (m, 8H); CL/EM (EN*) m/z
(M+H)* 415 observado; tiempo de retencion 1,247 minutos; procedimiento de CL/EM: columna YMC ODS-A C18 S7
3,0 x 50 mm; Inicio % de B = 0, Final % de B = 100, Tiempo de gradiente = 2 minutos; Caudal = 5 ml/min; longitud de
onda del detector = 220 nm.

Ejemplo 1
o]
| n~ Ph
o
F N
|
N N
H
N
N |
N

El Ejemplo 1 se prepar6 a partir del precursor 5i y 1,2,3-triazol siguiendo el procedimiento descrito anteriormente.
RMN "H (500 MHz, CDCl3): 11,16 (s a, 1H); 8,75 (s, 1H); 8,37-8,37 (s, 1H); 8,15 (s, 1H); 7,92 (s, 1H); 7,43 (s a, 5H);
3,99-3,48 (m, 8H). CL/EM: (EN*) m/z (M+H)* = 448. Tr = 1,28 min.

0

F K Q

0
TN
N_ = N
H
N
AY
L
N
Ejemplo 1
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Procedimientos experimentales sintéticos para la mejor preparaciéon del Ejemplo 1 (Esquema 80)

_~_NH o NJ'BFS
J HBF, o -N2BFy
e NaNQ, L\ H/

? N ~99% o N

1-80 | 280
PF = 223

Se afiadié 5-amino 2 metoxipiridina (50 g, 0,4mol) a una mezcla en agitacion de etanol absoluto (280 ml) y HBF4
(48 % en agua, 172 ml) y se enfrié a 0 °C. Se disolvio nitrito sédico (129 g) en agua (52 ml) y se afiadi6 en porciones
durante 1 h. La agitacién se continué a 0 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con éter (1 1). El producto
solido se recogio por filtracion y se lavo con 500 ml de 50:50 de EtOH/éter y posteriormente varias veces con éter
hasta que el producto tuvo un color ligeramente rosaceo. Se mantuvieron 90 g del sélido de color rosa palido
(rendimiento de ~100 %) en un desecador sobre P,0s.

Se siguié el mismo procedimiento para realizar la reaccién a gran escala:
(1) (200 g, 1,6 mol); HBF+ (688 ml); NaNO2 (116 g); EtOH (1,12 1); H20 (208 mi)

La reaccion se realizé 4 veces (total 800 gramos (1-80)). El producto se secé sobre P,Os durante 48 h. (solo 24 h
para el primer lote).

Se obtuvo un total de 1,293 g de (2-80), (rendimiento 91 %).

Ref: J. Heterociclic Chem., 10, 779, 1973 (para las reacciones anteriores, incluyendo datos analiticos)

Tolueno
w _ . 100°C
/,/;f\\\ - N 2 B F4 F. \v/./’I:::\
: ‘ ‘
o N (Afiadir sélido N~ O
| a tolueno) ‘
2-80 Muy
limpio
3-80

La descomposicion de la sal de diazonio se efectud en 3 lotes de:
206 g, 219 gy 231 gusando 1,31, 1,4 1y 1,6 | de tolueno anhidro respectivamente.

El tolueno se precalent6 en una atmédsfera de nitrogeno a 100 °C (temperatura interna) en un matraz de fondo
redondo de 3 bocas y 2 | provisto de un agitador mecanico. El sélido se afiadié en porciones solidas mediante una
cucharilla a través de un embudo para polvo que estaba unido a un adaptador con un ligero flujo positivo de
nitrégeno hacia el exterior. Durante la adicion, la temperatura se mantuvo entre 99-102 °C (ajustada a 100 °C) y se
agitoé vigorosamente. El tiempo de adicion total fue 60 min para los dos lotes mas pequefios y 70 min para el ultimo.
Después de finalizarse la adicién, cada reaccion en agitacion se calenté a 110 °C durante 1 h. La manta de
calentamiento se retiré y se detuvo la agitacion. Las reacciones se dejaron reposar durante 2 h (alcanzada temp.
ambiente). Nota de seguridad: La reaccion contiene BF3 por lo que trabajar con la reaccién caliente expone a
vapores que provocan irritacion en la piel a algunas personas. No se observaron incidentes a temperatura
ambiente (6 personas diferentes). El tolueno caliente de la reaccion se vertié en un matraz Erlenmeyer de 4 | (un
aceite de color pardo oscuro y un residuo permanecieron en el matraz). El residuo se lavé con 50 ml de tolueno y se
vertieron en los extractos de tolueno originales.

Se afiadieron 1,51 de NaOH 1 N a la fase de tolueno, se extrajeron y se lavaron con ~100 ml de NaCl ac. sat.

Se combiné NaCl con la fase de NaOH, se extrajeron de nuevo con 150 ml de tolueno, se lavaron con 50 ml de NaCl
sat.

Se combinaron las fases de tolueno combinadas.
Se afiadio 11 de NaOH 1 N al residuo en el matraz de reaccién y se cred un vértice para disolver tanto residuo como

fue posible, después se afiadieron 500 ml de Et,0 y se vertieron en el matraz Erlenmeyer.
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Se afiadieron ~500 ml mas de NaOH 1 N al matraz de reaccion y se sometieron a vortice ~500 ml de Et;0.
Se combinaron los lavados de Et,O oscuro y NaOH en el matraz Erlenmyer.

La mezcla de Et,O/NaOH se vertié a través de un embudo para polvo que contenia un lecho de fibra de vidrio para
recoger un solido viscoso de color oscuro. (Se afiadieron ~500 ml mas de éter al lavado) en un embudo separado de
6.

Se extrajo. Se lavo la fase de éter con ~200 ml de H2O y después con 100 ml de NaCl sat.

Se combinaron todos los lavados con la fase de NaOH ac. original y se extrajeron de nuevo con 500 ml de éter. Se
lavé con 100 ml de H20 y 100 ml de NaCl.

Se combinaron los extractos de éter. Se comprobé por CL/EM que los extractos de tolueno y éter eran producto
puro.

El éter se concentré en un rotavapor y el residuo se combiné con los extractos de tolueno para hacer una solucion
homogénea que se llevo a la siguiente etapa segun estaba.

Las otras dos reacciones se combinaron y se sometieron a tratamiento de la misma manera.
Se comprobaron todas las fases acuosas por CL/EM = ningun producto.

Ref: J. Heterociclic Chem., 10, 779, 1973 (para las reacciones anteriores, incluyendo datos analiticos)

F HCI(35%) Fo_
‘\\ 140 grad, s
N recipientes cerrados N OH
‘ herméticamente, 1 h 4-80
3-80

Se puso un total de 4,6 | de solucion de tolueno que contenia 3-80 en varios tubos cerrados herméticamente y se
trataron con 900 ml de HCI al 35% a 145°C durante 2 h. La CL/EM no mostré ningin material de partida,
Unicamente 4. La solucion de tolueno se decantd y se descartd. La fase acuosa se lavé con EtOAc y se concentro
para retirar los volatiles para proporcionar un sélido de color pardo que contenia la fluoro-hidroxipiridina 4-80
deseada.

Se recogio6 un total de 244 g de este solido y se llevo a la siguiente etapa segun estaba (no estaba completamente
seco).

Nota: Los inventores realizaron posteriormente esto decantando la fase de tolueno en primer lugar antes de
calentamiento a volimenes reducidos. La misma reaccion se realizé usando HBr (48 % en H>O) a 100 °C durante
6 h con un resultado similar al procedimiento bibliografico con un rendimiento del 49 %.

Ref: J. Heterociclic Chem., 10, 779, 1973 (para las reacciones anteriores, incluyendo datos analiticos)

HNO: fumante

F.. R H2504 Fo N NO,
“N” "OH N~ OH
4-80 Rendimiento: 30 % 5-80
a partir de sal diazonio 1. Precipita (normalmente)

2. Extraido con EtOAc,
triturado con éter

El sdélido de antes que contenia (4-80) se dividio en 4 lotes y se traté con H,SO4 y HNO3; fumante como se muestra
mas adelante. Las cantidades usadas fueron:
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lote 1 lote 2 lote 3 lote 4

(1) 25¢g 54 g 759 9N0g
HNO3 fumante 20,8 ml | 45ml 62,4 ml 75 ml
H2SO4. (para adicién) 56ml+ | 12ml+ | 16,8 ml+ | 20 ml+
(para sol) 56 ml | 120 ml 168 ml | 200 ml

El compuesto 4-80 se disolvid en acido sulfurico (las cantidades mas grandes indicadas anteriormente) a ta y
después se calenté a 65 °C. Se afiadié gota a gota una solucién preformada de acido nitrico fumante y acido
sulfarico (la cantidad mas pequefa indicada anteriormente). La temperatura se mantuvo entre 65 °C y 80 °C (la
reaccion es exotérmica y aunque el bafo esta a 65 °C, la temperatura sube, normalmente 75, algunas veces 80 °C).
Después de completarse la adicion, la mezcla de reaccion se calenté a 65 °C durante 1 h mas. Después, la mezcla
de reaccion se enfrid a ta y se vertid6 en un matraz que contenia hielo (20 g de hielo/g de compuesto, sucedid
desprendimiento de gas). Un solido precipito y se recogid por filtracion (la RMN 'H mostré 4-80 y algo mas
(descartado)).

La fase acuosa se extrajo con AcOEt varias veces (3-5) y se concentrd en un rotavapor al vacio para proporcionar
un sélido, que se triturd con éter para proporcionar 5-80 en forma de un sélido de color amarillo claro. Se recogié un
total de 117 g del producto deseado en el primer cultivo (rendimiento del 27 % de sal de diazonio). Una porciéon no
cristalizo: este aceite se tritur6 con MeOH y Et,0O para proporcionar 3,6 g de 5-80; otra precipitacion del licor madre
proporciond 6,23 g mas del producto deseado 5-80

Total: 117,0+3,6+6,23 = 126,83. 30,4 %). Rendimiento en 3 etapas (descomposicion de sal de diazonio;
desproteccion y nitracion).

Datos analiticos del ordenador portatil: 53877-115: RMN 'H (5, MeOD): 8,56-8,27 (dd, J = 7,5, 3,3 Hz, 1H), 8,01 (d, J
= 3,3 Hz, 1H); CL/EM (M+1)*= 158,9; tr = 0,15 min.

Nota: Una porcion de esta solucion acida acuosa se recogio y se neutralizd con Na.CO3; hasta que se detuvo la
efervescencia y después se extrajo con AcOEt. £obtuvo un producto diferente. Ningun producto deseado en estos
extractos.

‘o POBr;
F‘\//“.:;\\:v_/ 2 110°C F._ P NO,
L, - 1L
N B70 N~ Br

5-80 17-97%
Usado sin
purificacién
6-80

Un total de 117 g de 5-80 se dividié en 4 lotes de 30 g x 3y 27 g x 1y se traté con POBrs3 (3 equiv.; 163gx 3y 1559
x 1) y se afadié cuidadosamente una cantidad catalitica de DMF (15 ml) a ta (desprendi=jento de gas de DMF).
Después de 5 min a temperatura ambiente, las soluciones se calentaron a 110 °C durante 3 h. La CL/EM mostré que
el material de partida se habia consumido. Las mezclas de reaccién se dejaron enfriar a ta. Los matraces de
reaccion se pusieron en un bafo de hielo; y después se afiadid6 muy lentamente y cuidadosamente en porciones
hielo en el matraz, el desprendimiento de gas se debidé a formacion de HBr; el liquido y el sélido de color negro que
se formaron se vertieron en un vaso de precipitados con hielo. Se afadié EtOAc y después la mezcla se extrajo
varias veces con EtOAc. La fase organica se lavo con NaHCO3; ac. saturado; H.O y salmuera; se secé sobre Na;SO4
y se filtr6. El producto se secé en la bomba durante una noche para proporcionar 123 g de 6-80 en forma de un
solido de color pardo (rendimiento del 77 %).

Nota: La reaccién se completa en 1 h.

RMN 'H (5, CDCls): 8,52 (m, 1H), 7,93 (m, 1H).

23



10

15

20

25

30

ES 2 641893 T3

F \T/r'.{\\ o NQ,
7 1 \| AN
~ MgBr ) “NT Br T
Bromuro de vinil magnesio 6-80 ST
en THF (Alfa, de 0,8 a 1,0 M) N u P
7 N
. H
2) NH4CI Br
precursor 2i
23-33%

Masa exacta: 213,95
P. Mol.: 215,02
C, 39,10; H, 1,88; Br, 37,16;
F, 8,84; N, 13,03

Se enfriaron 800 ml de bromuro de vinil magnesio (1 M en THF, Aldrich) por debajo de -60 °C con agitacion vigorosa
en una atmodsfera de N,. Se afiadié gota a gota 2-bromo-5-fluoro-3-nitro piridina (43,3 g, 0,196 mol) en 200 ml de
THF mediante un embudo de adicion, a una velocidad tal que la temperatura se mantuvo por debajo de -60 °C. Esto
llevé ~1,25 h. La mezcla de reaccion se calento a entre -40 y -50 °C y se agitdé durante 1 h mas. Después se afiadio
lenta y cuidadosamente 11 de NH4Cl acuoso saturado. Al principio, se produjo formacion de espuma y habia
presente un solido considerable, pero este se disolvidé esencialmente segun se completaba la adicion y el material se
calentd a ta. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Los extractos
organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, se filtraron y se concentraron para proporcionar ~50 g
de un sélido gomoso de color negro. La HPLC indic6 un 57-58 % de producto. A esto se le afiadié CH2Cl. y el sélido
se recogid por filtracion y se lavé con CH,Cl; para proporcionar 12,5 g de producto en forma de un sélido de color
pardo. La reaccion se repitié a exactamente la misma escala y se sometié a tratamiento de la misma manera. De la
trituracion de CH>Cl, se obtuvieron 12,4 g del Precursor 2i (~97 % puro segun HPLC). El producto en bruto se
recuperd y se dejo reposar en diclorometano. Al reposar se separaron 3,6 g de producto adicionales y se
recuperaron por filtracion.

Rendimiento total = 29,5 g (35 %).

RMN 'H (8, CDCls): 8,69 (s a, 1H), 7,92 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,41 (m, 1 H), 6,77 (m, 1H); CL/IEM (M+1)* = 216. -
217,9; tr = 1,43 min.

triazol, I
F Cu(0) Ay
H// *3::>7///‘t'§:\> K2CO3, 160°c N \\T:ij/\\ N/”
N - = H
o N
H 25-35% N
BI' ~2'8 h \\ .’,N
. "—N
precursor 2i
7-80

Cromatografiado,
relacion de isomeros ~1:1

La reaccion se realizd en un matraz de 250 ml (se produce formacién de espuma al calentarse y es mas conveniente
el matraz de gran tamafo). Una mezcla del precursor 2i (3 g, 13,95 mmol), 1,2,3-triazol (15 g, 217,6 mmol, 15
equiv.), K2COs3 (1,9 g, 13,95 mmol, 1 equiv.) y Cu(0) (0,9 g, 13,9 mmol, 1 equiv.) se calent6 a 160 °C durante 7 h (de
ta a 160 °C un total de 7 h) en una atmoésfera de N. (dependiendo del lote de Cu(0), el tiempo de reaccion puede
variar de 2 h a 7 h). La mezcla resultante se diluyé con MeOH, se filtr6 a través de un papel de filtro (para retirar el
cobre). Se lavé con MeOH (20 ml) y agua (30 ml).

El filtrado se concentro (disolvente retirado en rotavapor) y se diluyé con acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo. La fase organica combinada se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré. El residuo se
disolvio en MeOH (20 ml), se cristalizdé 7-80 (750 mg) en el metanol en forma de un solido de color blanco y se
recogio por filtracion. (Un volumen de gradiente lento, gel de silice hex /AcOEt (0—18 %), de los liquidos madre
proporciona normalmente un 5-10 % mas de 7-80).

RMN 'H (8, CDCls): 10,47 (s a, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,53 (m, 1H), 6,78 (m, 1H); CLEM (M+1)*
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=204; tr = 1,29 min.

PN 8]
F - N N | F \\\\ /OH
P J\ =N+ cr ’ L\ NS
D - 7
A0 )
Ny Ny
I H AlCl, | H
N CICOCOOEt N,
i1 N i1 N
W W
"N —N
7'80 8_80

Cromatografiado,
relacion de isomeros ~1:1

Se puso cloruro de etil metilimidazolio (4,3 g, 29,6 mmol, 3 equiv.) en un matraz de 250 ml. Se afiadié en una porcion
AICl3 (11,8 g, 88,6 mmol, 9 equiv.) en el matraz. Se formé una suspension liquida (quedo un poco de AlCl; en forma
de un sdlido). Después de agitar durante 5-10 min, se afiadié en una porcién el compuesto (1) (2,0 g, 9,85 mmol),
seguido de adicion lenta (mediante una jeringa) de clorooxalacetato de etilo (3,3 ml, 29,6 mmol, 3 equiv.). La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 20 h. La CLEM indicé compuesto 8-80: compuesto 7-80 = 6:2. (El
Compuesto | tiene una absorcion fuerte de UV). La reaccion se interrumpié afadiendo cuidadosamente agua helada
(~75 ml) a 0 °C. En este punto precipitd un solido de color amarillo. La suspension resultante se filtrd y el solido se
lavé con agua, MeOH y acetato de etilo (para retirar el MP sin reaccionar) y el sélido se seco al aire. (Pureza de
CLEM 70 % ~ 80 %). Se obtuvieron 2 g de solido que contenia 8-80 y se recogieron para la siguiente etapa sin
purificacion adicional. CLEM (M+1)* = 276; ta = 0,97 min.

F O  ou f“—© o(:)N

N
(D P
5 HCIHN 8a-80

=
0
N| 3 > TN
s N N o
H HATU, DMF H
N~N 40-50 %, para las N
& ‘o ultimas dos etapas [ N
N (Acilacién y acoplamiento) N”
880 Ejemplo 1

Una mezcla del compuesto 8-80 (4,9 g, 17,8 mmol) y clorhidrato de N-benzoilpiperazina 8a-80 (sal de HCI; 6,0g,
26,7 mmol, 1,5 equiv.) en DMF (30 ml) se agit6 a TA durante una noche (16 h). Se formd una suspension. Se
afiadieron 20 ml mas de DMF en la suspension. Después, se anadié HATU (12,2 g, 26,7 mmol, 1,5 equiv.), seguido
de DMAP (4,3 g, 35,6 mmol, 2 equiv.). La mezcla de reaccion se agité durante 30 min. La CLEM indicé que el
material de partida 8-80 se habia convertido por completo en el ejemplo de producto 1. La mezcla resultante se filtrd
y el sélido se lavé con agua. El filtrado se concentro al vacio. Se afiadié agua al residuo y el sélido se recogié por
filtracion. Los solidos se combinaron y se lavaron con agua, MeOH y EtOAc. Después, el sélido se seco al aire. La
CLEM y la HPLC mostraron BMS-585248, >99 % puro. El producto sélido se purificd adicionalmente mediante
precipitacion y cristalizacion en CH3;OH al 5~10 %/CHCls.

Purificacion del Ejemplo 1

El compuesto del Ejemplo 1 en bruto obtenido de la manera anterior (15,3 g) se disolvi6 en MeOH al 10 %/CHCl3
(600 ml). Se formé una suspension de color pardo claro, se filtrd a través de un papel de filtro y se lavd dos veces
con MeOH. El sélido de color parduzco se descart6 (-1,2 g). El Ejemplo 216 se cristalizé en el filtrado, el sdlido se
recogié por filtracion y el solido de color blanco se secé al aire. El filtrado se uso para repetir la cristalizacion varias
veces. El sélido obtenido de cada filtracién se analizé por HPLC. Todas las fracciones puras se combinaron. Las
fracciones no tan puras se sometieron de nuevo a cristalizacion con MeOH y CHCIs. Se obtuvo un total de 12,7 g del
Ejemplo 1 de la recristalizacion y precipitacion. Las aguas madre se concentraron y se purificaron en una columna
de gel de silice (EtOAc, después CHCI3/MeOH (0-2 %)) para proporcionar 506 mg de producto) en forma de un
sélido de color blanco.
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RMN 'H (d, DMSO) 13,1 (s a, 1H), 9,0 (s, 1H), 8,4 (s, 1H), 8,3 (s, 1H), 8,2 (s, 1H), 7,4 (s a, 5H), 3,7 (s a, 4H), 3,5 (s
a, 4H); EM m/z 448 (MH). Anal: Cal. para CxH1sFN7O3; C 59,05, H 4,05, N 21,91, F 4,24. Encontrado; C 57,28, H

4,14, N 21,22; F 4,07 %.

El Esquema 2 es un procedimiento preferido para la preparacion del Ejemplo 2 de compuesto.

5 Esquema 2
X i
NH, +
HTN 2 H3C)LNH2 B B
150°C ~0 ~0
\O N
q n Cu(2eq) | | B
| | + —_— N~ N =z
Nz W N N
N 4« (20e9)  K,CO5 (Zeq.) N H N
o YA
precursor 2e 2-81 N—K 381 nY 4-
CeH7CIN,O N 8T
P. Mol - 182,61 CsHeNs C11H11N5O
’ P. Mol.: 83,09 | P. Mol.: 229 24

~o

0 ) ~o
~ S
Cl)%]’ AICI; (15 eq) N “CHs NaOH 0,25 M
o _ _ (zea) “
3-81 N
N
N

1:4 nitrometano/ MeOH

diclorometano \
—’Q 5-31 N{ 6-81

C1athiNO4 PCI:/?HI1'1§8?;6
P. Mol.: 315,28 - Mol 50T,
R O
ch\o 0 @J‘\@
N
HN\)J\© o |
N N O Cz4H23N704
EDC / TEA/DMF H Ejemplo2,  p \ol: 473,48
o HATU-DMAP! oy R=H
DMF-CH,Cl, NJ&
Preparacion de 3-metil-1,2,4-triazol (2-81)
o H
S 0 N
150°C ~
I NH, + ., (N
H™ ™N H3CJ\NH2 NJ\
H
CH4N-0 C,HsNS 2-81
P.Mol.: 60,06  P.Mol.: 75,13 C3HsN3
P. Mol.: 83,09

Procedimiento: Una mezcla sélida de hidrazida férmica (68 g, 1,13 mol) y tioacetamida (85 g, 1,13 mol) en un MFR
10 de 500 ml se calent6 con agitacion a 150 °C (temp. del bafio de aceite) durante 1,5 h con una corriente suave de

nitrégeno, retirando el H,S y el agua (recogidos aproximadamente 18 ml de liquido) formados durante la reaccion. La

mezcla de reaccion se destilé a presion reducida, recogiendo 60,3 g (0,726 mol, R. 63,3 %) del compuesto del titulo

a 102 °C/46,66-133,32 Pa (0,35-1 mmHg) en forma de un soélido de color blanco después de retirar un precursor

liquido. : RMN 'H (CDCl3) & ppm 2,51 (3H, s, 3-Me), 8,03 (1H, s, 5-H), 9,5 (1H, a, NH); Fr de TLC (MeOH al
15 10 %/CHCl,) = 0,3 (carbonizacion de fosfomolibdato, punto blanco).
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Referencia: Vanek, T.; Velkova, V.; Gut, Jiri Coll. Czech. Chem. Comm. 1985, 49, 2492.

Preparacion de 3-81

\‘O \\O ‘\,O
1 H cu® r”"\i\\> {/l\\:\\\
PN u
o | ’\/N\N N J H |\‘| { }
N \N W, SN N
& H \ K2COs N N A
2e 2-81 LN 5N
N—  3-81 N—  4-81
CgHyC'NQO C3H5N3 N
P.Mol.: 182,61  P.Mol.: 83,09 C11H11NsO Cy1H11N5O
P. Mol.: 229,24 P. Mol.: 229,24

Procedimiento: Un matraz de fondo redondo de 500 ml se cargé con 4-metoxi-7-cloro-6-azaindol, precursor 2e (9,1
g, 50 mmol; secado al vacio), carbonato potasico (13,8 g, 100 mmol, 2 equiv.), polvo de cobre (6,35 g, 100 mmol, 2
equiv.) y 3-metil-1,2,4-triazol (83 g, 1,0 mol, 20 equiv.). La mezcla sdlida se calenté para fusiéon a 170-175°C
(temperatura de barfio de aceite externo) en una corriente suave de nitrogeno anhidro durante 12 h, momento en el
que el analisis de HPLC indico que la cantidad del pico para el material de partida se hacia un 5-30 % y el pico de
producto deseado se hacia aproximadamente un 45 %, haciendo el pico de subproducto isomérico un 15 %. Segun
se enfriaba la mezcla de reaccion, se afiadio lentamente MeOH (150 ml) a la mezcla caliente en agitacion. Una vez
enfriado, el material insoluble (polvo de cobre) se filtré a través de una capa de Celite y se enjuagé con metanol. El
filtrado se concentro al vacio a una pasta espesa, que se diluyé con agua (1 1) y se extrajo con EtOAc (3 x 150 ml).
Los extractos de EtOAc se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se concentraron para obtener aproximadamente 8 g de
residuo en bruto, que se cristalizaron disolviendo en CH3;CN caliente (50 ml), seguido de disolucién con agua (100
ml) y refrigeracion a 0 °C para recoger 1,45 g (12,7 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco. El filtrado se purificd mediante gel de silice de fase inversa C-18 (YMC ODS-A 75 ym) eluyendo con CH3sCN
al 15-30 %/H20. Las fracciones apropiadas se combinaron y la solucién acuosa, después de retirada de CH3;CN
mediante un rotavapor, se liofilizé para dar 1,15 g mas del compuesto del titulo 3-81. La fase acuosa en bruto se
extrajo adicionalmente con EtOAc varias veces. Los extractos de acetato de etilo se secaron (MgSO.), se filtraron,
se concentraron y se cristalizaron en MeOH para dar 200 mg mas del compuesto del titulo 3-81. El rendimiento total:
2,8 g (12,2 mmol, R. 24,5%); EM m/z 230 (MH), HRMS (IEN) m/z calc. para C41H12NsO (M+H), 230,1042,
encontrado 230,1038 (A -1,7 ppm); RMN 'H (CDCls) & ppm 2,54 (3H, s, CHs), 4,05 (3H, s, OCHj3), 6,73 (1H, s, H-3),
7,40 (1H, s, H-2), 7,56 (1H, s, H-5), 9,15 (1H, s, triazol-H-5); RMN '3C (CDCl3, 125,7 MHz) & ppm 14,2 (triazol-Me),
56,3 (OMe), 100,5 (C-3), 116,9 (C-5), 123,5, 127,2, 127,5 (C-2), 129,5 (C-7), 141,2 (C-5'), 149,5 (C-4), 161,8 (C-3");
Anal. Calc. para C11H11NsO: C 57,63, H 4,83, N 30,55, encontrado C 57,37, H 4,64, N 30,68.

La estructura se confirmé mediante analisis cristalografico de rayos X sencillo usando cristales obtenidos de las
fracciones de la columna C-18. Una porcién de las fracciones de columna C-18 que contenia una mezcla del
analogo de 3-metil-1,2,4-triazolilo deseado 3-81 y analogo de 5-metil-1,2,4-triazolilo isomérico 4-81 se purificd
adicionalmente mediante columna de fase inversa C-18 eluyendo con CHsCN al 8-10 %/H20O. Las fracciones
apropiadas se extrajeron con CHxCl; y la evaporacion lenta del disolvente dio material cristalino del 7-(5-metil-1,2,4-
triazolil)-4-metoxi-6-azaindol isomérico (4-81): EM m/z 230 (MH), RMN "H (CDCl3) & ppm 3,05 (3H, s, CHs), 4,07 (3H,
s, OCHg3), 6,74 (1H, ¢, J = 2,4, H-2), 7,37 (1H, t, J = 2,4, H-3), 7,65 (1H, s, H-5), 8,07 (1H, s, triazol-H-3). La
estructura se confirmo por analisis cristalografico de rayos X sencillo.

Preparacion de 5-81

bi T T
e 0 AICI; 7 T O\CHg = s, OH
I‘\I‘\ P ﬂ + g A0 I\‘L T ,/] TC& + { L /” Q
i ” 1 1:4 nitrometano/ | u T ﬁ
N 0 diclorometano  N. Ny
Yooy Lo
N 381 N 58 N 68

Procedimiento: Se disolvié AICI3 (40 g, 0,3 mol, 15 equiv.) en una solucion de CH2Cl, (100 ml) y nitrometano (20 ml)
en una atmosfera de nitrégeno seco. A esta solucion se le afiadié el compuesto 3-81 (4,58 g, 0,02 mol) con agitacion
y en una atmosfera de Ny, seguido de clorooxoacetato de metilo (9,8 g, 0,08 mol, 4 equiv.). La mezcla se agitd en
una atmosfera de N2 a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla se afiadio gota a gota a una solucion fria y
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agitada de solucion acuosa al 20 % de acetato amonico (750 ml). La mezcla se agitd durante 20 min y el precipitado
resultante se filtrd, se lavé concienzudamente con agua y se seco al vacio para obtener 4,7 g (0,015 mol, R. 75 %)
del compuesto del titulo 5-81 en forma de un sélido de color blanco: EM m/z 316 (MH); HRMS (IEN) m/z calc. para
C14H14N504 (M+H), 316,1046; encontrado 316,1041 (A -1,6 ppm); RMN 'H (CDCls, 500 MHz) & ppm 2,58 (3H, s,
CHj3), 3,96 (3H, s, OCHs3), 4,05 (3H, s, OCHa), 7,76 (1H, s, H-5), 8,34 (1H, d, J = 3 Hz, H-2), 9,15 (1H, s, triazol-H-5),
11,0 (1H, s a, NH). Puede obtenerse mas cantidad de compuesto del titulo 5-81 y acido hidrolizado 6-81 a partir del
filtrado mediante extraccion de acido-base con EtOAc.

Preparacion de 6-81

0 ~0

~ NaOH ac. 0,25 M | 3
N

N NN

H MeOH

(N\N (N\N H
\ N/
N 581 N4 6-81

Procedimiento: A una suspension del éster metilico 5-81 (2,2 g, 7,0 mmol) en MeOH (50 ml) se le afadié una
solucién 0,25 M de NaOH en agua (56 ml, 14 mmol, 2 equiv.) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante
15 min, momento en el que la HPLC indicé que la hidrélisis se habia completado. La mezcla se concentrd
rapidamente al vacio para retirar el MeOH y a la solucién residual se le afadié agua (100 ml) y HCI 1 N (14 ml) con
agitacion para neutralizar la mezcla. El precipitado fino resultante se filtro, se lavd con agua y se secé al vacio para
obtener 1,98 g (6,58 mmol, R. 94 %) del compuesto del titulo 6-81 en forma de un sdélido de color blanquecino: EM
m/z 302 (MH); RMN 'H (DMSO-ds, 500 MHz) & ppm 2,50 (3H, s, solapado con picos de DMSO), 3,98 (3H, s, CH30),
7,87 (1H, s, H-5), 8,29 (1H, d, J = 3,5Hz, H-2), 9,25 (1H, s, triazol-H-5), 12,37 (1H, s, NH).

OH
| O

Procedimiento alternativo: A una suspension del éster metilico 5-81 (10,7 g, 34 mmol) en MeOH (150 ml) se le
afiadié una solucion 0,25 M de NaOH en agua (272 ml, 68 mmol, 2 equiv.) a temperatura ambiente y la mezcla se
agitd durante 20 min, momento en el que la HPLC indicé que la hidrolisis se habia completado. La mezcla se
concentrd rapidamente al vacio para retirar el MeOH y la solucidn residual se extrajo con EtOAc para retirar
cualquiera de las impurezas neutras. A la fase acuosa se le afiadié HCI 1 N (68 ml, 68 mmol) para neutralizar el
producto. La mezcla resultante se congeld y se liofilizd para obtener 14,1 g (33,7 mmol, R. 99,2 %) del compuesto
del titulo 6-81, que contenia 2 equivalentes molares de NaCl en forma de un soélido de color blanquecino. Este
material se uso en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. La sal sodica del compuesto del titulo 6-81 se
obtuvo mediante cromatografia en columna de fase inversa C-18 después de tratamiento con bicarbonato sodico:
HPLC >97 % (AP, UV a 254 nm); HRMS (sal de Na, IEN") m/z calc. para C13H1gNsO4 (M-H), 300,0733; encontrado
300,0724 (A -3 ppm); RMN 'H (sal de Na, DMSO-ds, 500 MHz) & ppm 2,37 (3H, s, Me), 3,83 (3H, s, CH30), 7,56
(1H, s, H-5), 8,03 (1H, s, H-2), 9,32 (1H, s, triazol-H-5); RMN '3C (sal de Na, DMSO-ds, 125,7 MHz) & ppm 13,8
(triazol-Me), 57,2 (OMe), 114,8 (C-3), 120,0 (C-5), 125,1, 143,5 (C-5'), 149,8 (C-4), 160,0 (C-3'), 171,7, 191,3.

Preparacion del Ejemplo 2

o 0 i
HsC

N OH 0 o o N

| | N N N
N__z 0 HN_/ | |

N . NN 0
Ny EDC/ TEA H
dq

DMF N
N{ 6-81 (IQIJQ Ejemplo 2

Procedimiento: A una solucion del acido 6-81 (3,01 g, 10 mmol) y clorhidrato de benzoilpiperazina (3,39 g, 15
mmol) en DMF (50 ml) se le anadid trietilamina (10,1 g, 100 mmol, 10 equiv.), seguido de clorhidrato de 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (EDC; 5,75 g, 30 mmol) en una atmoésfera de N2 y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 22 h después de tratamiento de ultrasonidos y a 40 °C durante 2 h. La mezcla se
concentré al vacio para retirar DMF y TEA, y a la solucion residual se le afadié agua (200 ml) con agitacion y
ultrasonidos. Los precipitados formados se recogieron, se lavaron con agua y se secaron al vacio para obtener 2,8 g
(5,9 mmol, R. 59 %) del compuesto del titulo, Ejemplo 2, en forma de un sdlido de color blanquecino. El filtrado se
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extrajo con CH,Cl, (x 2). Los extractos de CH2Cl, se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron para dar una
goma, que se triturd con Et,O para obtener un sdlido. Este solido se suspendid y se tritur6 con MeOH para obtener
400 mg del compuesto del titulo, Ejemplo 2, en forma de un sélido de color blanquecino. Rendimiento total: 3,2 g
(6,8 mmol, R. 68 %): EM m/z 474 (MH); HRMS (IEN) m/z calc. para Cz4H24N7O4 (M+H) 474,1890, encontrado
474,1884 (A -1,2 ppm); RMN "H (DMSO-d6) & ppm 2,50 (3H, s, solapado con picos de DMSO), 3,43 (4H, a, CH2N),
3,68 (4H, a, CH2N), 3,99 (3H, s, CH30), 7,46 (5H, s a, Ar-Hs), 7,88 (1H, s, indolo-H-5), 8,25 (1H, s, indolo-H-2), 9,25
(1H, s, triazol-H-5), 12,40 (1H, s, NH); RMN '3C (DMSO-d6) & ppm 13,78, 40,58, 45,11, 56,78, 114,11, 120,95,
122,71,123,60, 126,98, 128,34, 129,6, 135,43, 138,52, 142,10, 149,15, 161,29, 166,17, 169,22, 185,42; UV (MeOH)
Amax 233,6 nm (g 3,43 x 10%), 314,9 nm (¢ 1,73 x 10*); Anal: Calc. para Cz4H24N704.1/5H,0; C 60,42, H 4,94, N
20,55, Encontrado; C 60,42, H 5,03, N 20,65; KF (H20) 0,75 %.

Esta reaccion también puede realizarse mediante el uso de HATU y DMAP para proporcionar un rendimiento mas
consistente del compuesto del titulo: A una suspension del acido 6-81 (15,6 mmol) y HATU [hexafluorofosfonato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio] (8,90 g, 23,4 mmol; 1,5 equiv.) en DMF (60 ml) y CH.Cl, (60 ml)
se le afiadié una mezcla de DMAP (5,72 g, 46,8 mmol, 3 equiv.) y clorhidrato de benzoilpiperazina (5,30 g, 23,4
mmol; 1,5 equiv.) en DMF (60 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité en una atmésfera de nitrégeno
durante 4 h. La mezcla se concentr6 al vacio para retirar CH.Cl, y la mayoria de la DMF, y a la solucion residual se
le afiadié agua con agitacion y ultrasonidos. Los precipitados formados se recogieron, se lavaron con agua y se
secaron al vacio para obtener 5,38 g (11,4 mmol, R. 72,8 %) del compuesto del titulo, Ejemplo 2, en forma de un
solido de color blanquecino: HPLC >95 % (AP, UV a 254 nm).

Preparacion alternativa del Ejemplo 2

H o]
i ¢ o ~
\ o) 0 N
HsC., /
2Cug o (\Nk[j NAK q N\)
§ N | |
| | N__z o}
N2 o Cu®/ K,CO4 N
o H 160°C (N_N
I r\\l y .
Precursor 5b & Ejemplo 2

Una mezcla del compuesto precursor 5b (150 mg, 0,35 mmol), 3-metil-1,2,4-triazol (581 mg, 7 mmol; 20 equiv.;
preparado mediante el procedimiento descrito en Coll. Czech. Chem. Comm. 1985, 49, 2492), polvo de cobre (45
mg, 0,7 mmol; 2 equiv.), carbonato potasico (97 mg, 0,7 mmol; 2 equiv.) se lavé abundantemente con nitrégeno
anhidro y se calenté en un tubo cerrado herméticamente a 160 °C durante 11 h. Después de la refrigeracion, a la
mezcla se le anadid MeOH y el material insoluble se filtré. El filirado se concentré al vacio y se purificd mediante una
columna de fase inversa C-18 (Sistema Prep., eluyendo con MeOH-agua que contenia TFA al 0,1 %) para obtener
19 mg (0,040 mmol, R. 11 %) del compuesto del titulo, Ejemplo 2, en forma de un polvo amorfo (sal de TFA): EM
m/e 474 (MH); RMN 'H (DMSO-d6) & ppm 2,50 (3H, s, solapado con picos de DMSO), 3,44 (4H, a, CHzN), 3,68 (4H,
a, CH2N), 4,00 (3H, s, CH30), 7,46 (5H, s a, Ar-Hs), 7,89 (1H, s), 8,25 (1H, s), 9,24 (1H, s), 12,41 (1H, s, NH).

Biologia

* "uM" significa micromolar;
* "ml" significa mililitro;

« "ul" significa microlitro;

* "mg" significa miligramo;

Los materiales y procedimientos experimentales utilizados para obtener los resultados informados se describen a
continuacion.

Células:

*  Produccion de virus-Linea celular de rifion embrionario humano, 293, propagada en medio Eagle modificado por
Dulbecco (Life Technologies, Gaithersburg, MD) que contiene suero fetal bovino al 10 % (SFB, Sigma, St. Louis,
MO).

» Infeccidn virica-La linea celular epitelial humana, Hela, que expresa los receptores CD4 y CCR5 del VIH-1, se
propag6 en Medio Eagle Modificado por Dulbecco (Life Technologies, Gaithersburg, MD) que contiene suero
fetal bovino al 10 % (SFB, Sigma, St. Louis, MO), complementado con Geneticina 0,2 mg/ml (Life Technologies,
Gaithersburg, MD) y Zeocina 0,4 mg/ml (Invitrogen, Carlsbad, CA).

El virus indicador infeccioso de unico ciclo virico se produjo cotransfectando células 293 de rifion embrionario
humano con un vector de expresion de ADN de la envoltura del VIH y un ADNc provirico que contenia una mutacion
de delecion de la envoltura, y el gen indicador de la luciferasa insertado en lugar de las secuencias nef del VIH-1
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(Chen y col., Ref. 41). Las transfecciones se realizaron utilizando el reactivo lipofectAMINE PLUS como describe el
fabricante (Life Technologies, Gaithersburg, MD).

Experimento

1. Se afiadié el compuesto a las células HeLa CD4 CCRS5 sembradas en placas de 96 pocillos a una densidad
celular de 5 X 10* células por pocillo, en 100 ul de medio Eagle modificado por Dulbecco que contenia suero fetal
bovino al 10 % a una concentracion de <20 pM.

2. Después se afiadieron a las células sembradas en placas 100 ul de virus indicador infeccioso de Unico ciclo en
medio Eagle modificado por Dulbecco y compuesto, a una multiplicidad de infeccion (MOI) aproximada de 0,01,
dando como resultado un volumen final de 200 pl por pocillo y una concentracién de compuesto final de <10 yM.

3. Las muestras se recogieron 72 h después de la infeccion.

4. La infeccion virica se controlé midiendo la expresién de luciferasa a partir del ADN virico en las células
infectadas, utilizando un kit de ensayo de gen informador luciferasa (Roche Molecular Biochemicals, Indianapolis,
IN). Los sobrenadantes de las células infectadas se retiraron y se afiadieron 50 pl de medio Eagle modificado por
Dulbecco (sin rojo fenol) y 50 pl de reactivo de ensayo de luciferasa reconstituido como describe el fabricante
(Roche Molecular Biochemicals, Indianapolis, IN) por pocillo. La actividad luciferasa se cuantificé después
midiendo luminiscencia utilizando un contador de centelleo microbeta Wallac.

5. El porcentaje de inhibicion de cada compuesto se calcul6 cuantificando el nivel de expresion de luciferasa en
las células infectadas en presencia de cada compuesto, como un porcentaje de la observada para las células
infectadas en ausencia del compuesto, y sustrayendo de 100 tal valor determinado.

6. Una CEsxo proporciona un procedimiento para comparar la potencia antivirica de los compuestos de la presente
invencion. La concentracion eficaz para la inhibicién del cincuenta por ciento (CEsg) se calculd con el programa
informatico de ajuste de curva Microsoft Excel Xlfit. Para cada compuesto, se generaron curvas a partir del
porcentaje de inhibicion calculado a 10 concentraciones distintas, utilizando un modelo logistico de cuatro
parametros (modelo 205). Los datos de CEsg para los compuestos se muestran en las Tablas 2-4. La Tabla 1 son
las claves para los datos en las Tablas 2-4.

Los ensayos de citotoxicidad se realizaron con la misma metodologia que utiliza HelLa, bien conocida en la técnica.
Este procedimiento se ha descrito en la bibliografia (S Weislow, R Kiser, DL Fine, J Bader, RH Shoemaker y MR
Boyd: New soluble-formazan assay for HIV-1 cytopathic effects: application to high-flux screening of synthetic and
natural products for AIDS-antiviral activity. Journal of the National Cancer Institute. 81(8):577-586, 1989.

Las células se incubaron en presencia de farmaco durante seis dias, después de lo cual se midi6 la viabilidad celular
utilizando un ensayo de reduccién de colorante (MTT) y se determiné como una CC50. Este ensayo mide la
actividad de reduccion intracelular presente en células que respiran activamente.

Resultados
Tabla 1. Claves para los datos biolégicos para las CEsg
Compuestos* Compuestos Compuestos con Compuestos con
CEsp >5 uM CEso >1 uM pero <5 yM|CE50 >50 nM pero no analizado aun a CE50 <1 uM
concentraciones mayores
Grupo C Grupo B Grupo A' Grupo A

Los compuestos de los ejemplos 1y 2 pertenecen al Grupo A.

Estudios de estabilidad metabolica de los compuestos en microsomas de higado. La estabilidad metabdlica de
los compuestos se investigd en microsomas de higado agrupados de seres humanos. Los microsomas de higado
humano se obtuvieron de BD Gentest (Lote n.° 16, Woburn, MA), con una concentracion de proteina de 20 mg/mly
una concentracion total de citocromo P450 (CYP) de 0,55 nmol/mg de proteina.

Se prepard una solucién madre de farmaco en acetonitrilo a 1 mM. Se afiadié una alicuota de la solucién madre a
los medios de incubaciéon para proporcionar una concentracion final de 3 uM del farmaco, y la concentraciéon de
acetonitrilo no excedid el 1 % en la incubacion. Los medios de incubacion consistian en tampon de fosfato de potasio
(0,1 M, pH 7,4), microsomas de higado (concentracion final 0,9 mg/ml), cloruro de magnesio (0,033 mM) y un
sistema regenerador de NADPH. Los cofactores del sistema regenerador de NADPH consistian en NADPH
(concentracion final 0,425 mg/ml), glucosa-6-fosfato (concentracion final 0,512 mg/ml) y glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (concentracion final 0,6 unidades/ml). Los compuestos de ensayo se preincubaron en los medios
durante 2 min. La reaccion se inici6 mediante la adicion de los cofactores. La incubacion se llevé a cabo a 37 °C
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durante 10 min. La reaccion se finalizd extrayendo una alicuota de 100 pl de la incubacién y afadiendo 200 pl de
acetonitrilo que contenia un compuesto de referencia como un patrén analitico externo. Después de someter a
agitacion vorticial y centrifugacion, se analizé mediante LC/MS una alicuota a 10 yl del sobrenadante.

Se pueden utilizar reglas generales para categorizar las sustancias de ensayo como compuestos eliminados de
forma baja, intermedia o alta.

Tasa (nmol/min/mg) Estimacion de la eliminacion
0-0,100 Baja
0,101 - 0,200 Intermedia
0,201 - 0,300 Alta

Estudios de farmacocinética en rata:

Para los estudios de farmacocinética de i.v. y v.o. en ratas de los compuestos, el compuesto se disolvié en PEG-
400/etanol (90/10) como una solucion.

Rata. Se utilizaron ratas Sprague-Dawley Macho (300-350 g, Hilltop Lab Animals, Inc., Scottdale, PA) con canulas
implantadas en la vena yugular. En los estudios de farmacocinética de v.o. las ratas se dejaron en ayunas durante
una noche. Se recogieron muestras de sangre de 0,3 ml de la vena yugular en tubos microtainer que contenian
EDTA (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ), y se centrifugd para separar el plasma.

En los estudios de i.v., los compuestos de ensayo se suministraron a 1 mg/kg como un bolo a lo largo de 0,5 min (n
= 3). Se recogieron muestras de sangre en serie, antes de la dosificaciéon y a los 2, 10, 15, 30, 45, 60, 120, 240, 360,
480 y 1440 min tras la dosificacion.

En el estudio de v.o. del compuesto de ensayo, las ratas (n = 3) recibieron una dosis oral de 5 mg/kg de BMS-
585248. Se recogieron muestras de sangre en serie, antes de la dosificacion y a los 15, 30, 45, 60, 120, 240, 360,
480 y 1440 min tras la dosificacion.

Cuantificacion de los compuestos en plasma. Se prepararon alicuotas de muestras de plasma de las ratas del
estudio para analisis, mediante la precipitacién de proteinas plasmaticas con dos volimenes de acetonitrilo que
contenia un patrén interno de un compuesto similar. Los sobrenadantes resultantes se separaron de las proteinas
precipitadas mediante centrifugacion durante 10 minutos y se transfirieron a viales de inyector automatico. Las
muestras se prepararon de forma manual o con el uso de un sistema de manejo de liquidos automatizado Tomtec.
Se inyectd una alicuota de 5 pl para el analisis.

El sistema de HPLC consistia en dos bombas Shimadzu LC10AD (Columbia, MD), un inyector automatico Shimadzu
SIL-HTC (Columbia, MD) y un compartimento de columna Hewlett Packard Series 1100 (Palo Alto, CA). La columna
fue una YMC Pro C18 (2,0 x 50 mm, particulas de 3 pm, Waters Co., Milford, MA), mantenida a 60 °C y un caudal de
0,3 ml/min. La fase movil consistié en formato de amonio 10 mM y acido férmico al 0,1 % en agua (A), y formato de
amonio 10 mM al 100 % y acido férmico al 0,1 % en metanol (B). La composicién inicial de la fase movil fue A al
95 %.Tras la inyeccion de la muestra, la fase movil se cambié a A al 15 %/B al 85 % durante 2 minutos y se mantuvo
en esa composicion durante 1 minuto adicional. Después, la fase movil se devolvié a las condiciones iniciales y la
columna se reequilibré durante 1 minuto. El tiempo total de analisis fue de 4 minutos.

La HPLC se interconecté con un Micromass Quattro LC. Se utiliz6 nitrogeno de ultra alta pureza como el gas
nebulizador y de desolvatacion, a caudales de 100 I/h para la nebulizacion y 1100 I/h para la desolvatacion. La
temperatura de desolvatacion fue de 300 °C y la temperatura de la fuente fue de 150 °C. La adquisicion de los datos
utilizéd control selectivo de la reaccion (SRM, del inglés selected reaction monitoring). Los iones que representaban
las especies (M+H)* para el compuesto y el patron interno se seleccionaron en MS1 y se disociaron colisionalmente
con argon a una presion de 0,27 Pa para formar iones de producto especificos que se controlaron posteriormente
mediante MS2.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar por via oral, por via parenteral (incluyendo
inyecciones subcutaneas, inyeccion intravenosa, intramuscular, intraesternal, o técnicas de infusién), mediante
pulverizacion para inhalacion o por via rectal, en formulaciones de unidad de dosificacion que contengan vehiculos,
adyuvantes y vehiculos convencionales no toxicos farmacéuticamente aceptables.

Por lo tanto, en conformidad con la presente invencién se proporciona adicionalmente un compuesto de la invencion
para su uso en un procedimiento de tratamiento y su composicion farmacéutica para el tratamiento de infecciones
viricas, tales como infecciones por VIH y el SIDA. El tratamiento implica administrar a un paciente que necesite tal
tratamiento una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéutico y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion.
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La composicion farmacéutica puede estar en forma de suspensiones o comprimidos administrables por via oral;
pulverizadores nasales, preparaciones inyectables estériles, por ejemplo, como suspensiones acuosas u oleosas
inyectables estériles, o supositorios.

Cuando se administran por via oral como una suspension, estas composiciones se preparan de acuerdo con
técnicas bien conocidas en la técnica de la formulacion farmacéutica y pueden contener celulosa microcristalina para
conferir volumen, acido alginico o alginato de sodio como un agente de suspension, metilcelulosa como un
potenciador de la viscosidad y agentes 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 soluciones o suspensiones inyectables pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida, utilizando
diluyentes o disolventes no toxicos parenteralmente aceptables adecuados, tales como manitol, 1,3 butanodiol,
agua, solucion de Ringer o solucion de cloruro de calcio isoténica, o agentes de dispersién o humectacion, y
suspension adecuados, tales como aceites estériles, suaves no volatiles, incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos y
acidos grasos, incluyendo acido oleico.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse a seres humanos por via oral en un intervalo de
dosificacion de 1 a 100 mg/kg de peso corporal en dosis divididas. Un intervalo de dosificacion preferente es 1 a
10 mg/kg de peso corporal por via oral en dosis divididas. Otro intervalo de dosificacion preferente es 1 a 20 mg/kg
de peso corporal por via oral en dosis divididas. Se entendera, sin embargo, que el nivel de dosis especifico y la
frecuencia de la dosificacion para cualquier paciente particular pueden variarse, y dependeran de una diversidad de
factores incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracion de la
accion de ese compuesto, la edad, el peso corporal, el estado de salud general, el sexo, la dieta, el modo y el
momento de la administracion, la tasa de excrecion, la combinacién de farmacos, la gravedad de la afeccion
particular y del paciente sometido a terapia.

La divulgacion incluye isémeros, diasteroisomeros, estereoisdmeros y enantiomeros de las formulas representadas
cuando estan presentes en las moléculas uno o mas carbonos asimétricos. Un carbono asimétrico es uno en el que
el carbono esta unido a cuatro sustituciones distintas. La invencién incluye isémeros o un unico enantidmero, en
especial cuando un enantidmero presenta propiedades superiores. Los enantidmeros se diferencian entre si en que
la disposicion espacial de los sustituyentes alrededor de los centros quirales de los carbonos asimétricos da como
resultado que cada molécula sea una imagen especular no superponible de la otra. La configuracion de los
sustituyentes alrededor de un carbono asimétrico se define sin ambigliedad como (R) que es una representacion
convencional que significa rectus en latin, derecha, o (S) que es la representacion convencional para sinister en
latin, izquierda, en el sistema de nomenclatura de Cahn-Ingold-Prelog que ha estado en uso desde los afios '60. Las
reglas convencionales para definir la configuracién de estos centros se encuentran en cualquier libro de texto de
quimica organica basico. Para la presente divulgacion y a base de los ejemplos iniciales, cuando W contiene un
Unico grupo metilo como se representa a continuacién, cuando el carbono que porta el grupo metilo esta en la
configuracion (R) puede mostrar una ventaja de potencia sobre el enantiomero (S). De forma ocasional, la (R)-metil
piperazina puede mostrar una ventaja potencial sobre la piperazina no sustituida. Estas observaciones son efectos
especificos del compuesto y no siempre estan presentes. La piperazina no sustituida y los (S) enantiomeros son aun
potentes compuestos antiviricos a pesar de, ocasionalmente, ser menos potentes que el (R) enantiémero.

(R)
o o o 3C//’ﬁ i
@N NkA ° Q N N A
Q m)J "
H3C
(R) (equivalente)

Cuando la configuracion de una metil piperazina como la mostrada a continuacion es (R), el grupo metilo puede
mejorar la estabilidad metabdlica de la amida adyacente en comparacion con la (S) metil piperazina o la piperazina
no sustituida. Sin embargo, la estabilidad metabdlica del enlace amida es especifica del compuesto y un sustituyente
metilo no se requiere necesariamente para propiedades éptimas.
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(R)
CH o o
o, ¥ Jy
Nﬁ\N o Q N N~ A
o LN mo,
CHs
(R)

(equivalente)

Ademas, sorprendentemente ahora se ha descubierto que los compuestos de la invencién son particularmente
eficaces para inhibir al VIH. Esto se discute de forma mas completa a continuacion.

El tratamiento eficaz del VIH y de otros virus requiere compuestos que sean potentes inhibidores del virus, que sean
selectivos por el virus y que tengan las propiedades que les permita alcanzar y mantener de forma segura las
concentraciones plasmaticas que estén en un numero maximo de multiplos por encima de la concentracion
necesaria para inhibir minimamente el virus. Exposiciones mayores suprimen la replicacion virica y las tasas
reducidas de replicacion significan que las cepas de virus con resistencia al tratamiento farmacoldgico se
desarrollaran a una tasa mas lenta. Los farmacos potentes presentan una actividad equivalente a partir de una
concentracion mas baja o dosis mas baja que la necesaria para conseguir el mismo efecto a partir de un farmaco
menos potente. Los farmacos que producen intrinsecamente mayores exposiciones a partir de una dosis equivalente
en modelos animales o pacientes (determinado mediante mediciones farmacocinéticas tales como el ABC (la suma
de la concentracion de farmaco a lo largo de un tiempo particular), la Cmax o la Cmin, también proporcionaran
mayor beneficio al paciente. Los farmacos que tienen una mayor estabilidad en presencia de rutas metabdlicas y
enzimas, mantendran sus concentraciones durante mas tiempo y, por lo tanto, requeriran una dosificacion menos
frecuente o una dosificacidon de cantidades menores. En animales o personas, la tasa de eliminacién es un
parametro medido de forma frecuente para evaluar esta propiedad, pero también se utiliza el tiempo de retencién
medio. Para precision, la medida determinada de inhibicion virica es una CE50; pero en general se cree que las
concentraciones plasmatica minimas que deben mantenerse en un paciente son al menos cuatro o cinco veces
mayores. Por lo tanto, los candidatos a farmaco antivirico o anti VIH que es mas probable que proporcionen un
beneficio maximo en pacientes y aquellos que los programas de investigacion preclinica se esfuerzan por identificar
presentaran 1) maxima potencia 2) no toxicidad general frente a la linea celular utilizada para el ensayo 3) bajas
tasas predichas de metabolismo en seres humanos a base de modelos in vitro 4) alta exposicion tras la dosificacion
oral. Se evalian muchas otras propiedades de candidatos a farmaco potenciales para determinar qué compuestos
tendran la mejor posibilidad de mostrar una éptima utilidad en pacientes humanos, pero los compuestos de la
presente invencién se evaluaron de forma inicial, en parte, determinando:

1) La potencia frente a VIH, determinado mediante una CE50 en un ensayo de seudotipado inicial, como se
describe en la seccion de biologia.

2) La falta de citotoxicidad general frente a la linea celular Hela. Se utilizé >100 uM como un limite arbitrario para
la seguridad.

3) La medicion de la tasa de metabolismo frente a preparaciones microsomales de higado humano y a partir de
estos datos extrapolar la tasa de eliminacion en ser humano. Menor es mejor.

4) Estimar la posible exposicién en el hombre midiendo parametros tales como el ABC y la tasa de eliminacion
por dosificacion oral e i.v. en ratas. Se desea una alta exposicion y una baja eliminacion.

Se han desvelado en dos series de solicitudes de patente piperazina amidas aazaindol oxoacético. La primera serie
desvela derivados de azaindol que tienen un prometedor potencial como agentes antiviricos (llamada en lo sucesivo
en el presente documento, referencia 94) Wang, Tao y col., patente de Estados Unidos 6476034 y documento WO
0162255 A1, presentada el viernes, 19 de enero de 2001, publicada el jueves, 30 de agosto de 2001. La segunda
serie (llamado en lo sucesivo en el presente documento, referencia 106) Wang, Tao, y col. desvelan la actividad
antivirica frente al VIH de derivados de piperazina con sustitucién de azaindoloxoacético en la Solicitud de Patente
de Estados Unidos Numero de Serie 10/214.982, presentada el 7 de agosto de 2002, que es una continuacion
parcial de la solicitud de Estados Unidos Numero de Serie 10/038.306, presentada el 2 de enero de 2002 (que
corresponde con la Sol. Int. PCT (documento PCT/US02/00455), WO 02/062423 A1, presentada el 2 de enero de
2002, publicada el 15 de agosto de 2002. La referencia 106 describe en parte heteroarilo C-7, arilo o azaindoles
sustituidos en 4, 5, 6 0 7, como agentes antiviricos, y es la técnica anterior mas importante.

Los inventores han evaluado las propiedades de muchos compuestos incluidos en el ambito de las referencias 94 y
106, y han encontrado que los compuestos que tienen grupos triazol C-7 unidos a N son sorprendente e
inesperadamente superiores.

Los inventores inicialmente evaluaron los compuestos para determinar cual mostraba maxima potencia o la CE50
mas baja utilizando el ensayo de seudotipado descrito en la seccion de biologia de la presente solicitud. En este
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caso, los compuestos con CE50 inferiores a 0,20 nM se consideraron los mas interesantes debido a que esto incluia
a los compuestos mas potentes y explicaba la variabilidad del ensayo de las exploraciones iniciales de los
inventores. Cuando se incubaron preparaciones in vitro de microsomas de higado humano (MHH) también se evalud
la estabilidad de los compuestos para determinar la estabilidad metabdlica. Este es un sistema predictivo utilizado
habitualmente para evaluar el potencial para el metabolismo humano y extrapolar las tasas de eliminacién en el
hombre. Los compuestos con tasas de eliminacion bajas de M/46014-EP-DIV3 eran los mas convenientes. Los
compuestos de eliminacion intermedia y alta tendrian mas probabilidad de tener dificultad para lograr una pauta
posolégica factible en el hombre frente a los compuestos de baja eliminaciéon. Tampoco se continué con los
compuestos para los que no pudieron hacerse determinaciones precisas.

Sorprendentemente, cuando se evaluaron en ratas los compuestos mas prometedores a partir de los criterios de
potencia y estabilidad metabdlica para medir sus propiedades farmacocinéticas, una clase de sustituyentes de C-7,
triazoles unidos a N de la invencién, mostraron una eliminacion muy baja y unos ABC (exposiciéon) muy elevados
cuando se los comparé con los compuestos de las referencias 94 y 106.

Los triazoles C-7 unidos a N de la invencién mostraron, por lo tanto, propiedades sorprendentes dado que eran
esencialmente equivalentes en potencia a los compuestos mas potentes incluidos en las referencias 94 y 106,
evaluados por los inventores hasta la fecha. Mostraron una estabilidad metabdlica en microsomas de higado
humanos que era equivalente a la de los mejores compuestos de la solicitud. Inesperadamente, mostraron tasas de
eliminacion en ratas que fueron mucho mas bajas, habitualmente 10 veces mas bajas que los mejores compuestos
de los descritos en las solicitudes de la referencia 94 y fueron las mejores de cualquiera de los compuestos
evaluados en la referencia 106. De forma aun mas sorprendente, fueron la Unica clase de compuestos que mostré
una exposicion significativamente aumentada en ratas, como se muestra por sus ABC.

En resumen, estos triazoles unidos a N de la invencién presentaron una combinacién sorprendente de propiedades
que no seria obvia para un experto en la materia, basandose en la divulgacion de las referencias 94 y 106. En el
documento WO 02/06423 solo se desvela un Gnico triazol. Este compuesto tiene un sustituyente R* que es un triazol
unido a C, y no un triazol unido a N, y presento una potencia que no era comparable con los triazoles unidos en N de
la invencion. En los ejemplos de la solicitud PCT publicada de la referencia 106 no se describen triazoles unidos en
N.

Las siguientes tablas de datos resumen la potencia, la eliminacion en ser humano predicha basada en microsomas
de higado humano, y el ABC y la eliminacion determinados por los estudios de farmacocinética en ratas para estos
triazoles unidos en N de la invencién, comparados en el presente documento con los compuestos representativos y
los analogos cercanos contenidos en la solicitud PCT WO 02/062423 A1, presentada el 2 de enero de 2002,
publicada el 15 de agosto de 2002, y las solicitudes publicadas y patentes contenidas en la referencia 94. Como se
observa en las siguientes tablas, los triazoles unidos en N en el presente documento identificados como los grupos
mas preferentes, presentan una superioridad sorprendente, en especial en términos de la presentacion de potencia
maxima, estabilidad metabdlica equivalente a la mejor en clase y, singularmente, un ABC (exposicion) elevado y
baja eliminacién en ratas, lo que se determina mediante la dosificacion oral e i.v. a 5mg/kg y 1mgkg,
respectivamente. El modelo en rata es un modelo inicial utilizado para evaluar el potencial de exposicion en el
hombre.

La utilidad de los compuestos de la clase de los triazoles es, sorprendentemente, muy dependiente de los patrones
de sustitucion, como se representa. Por ejemplo, los 1,2,3 triazoles unidos en el atomo de nitrdgeno de la posicion 2
han mostrado hasta la fecha un ABC (exposicion) significativamente reducido en ratas, en comparacion con los
compuestos representados. Ademas, mover el grupo E cuando E es metilo, en el 1,2,4-triazol unido a N de la
posicion 3 a la 5, proporciona compuestos con una potencia significativamente reducida. Como puede observarse en
la Tabla A2, los triazoles unidos a N especificados muestran alta potencia en un ensayo antivirico inicial.

Como se pone de manifiesto en las Tablas A3-A5 de compuestos comparativos, la estabilidad metabdlica de los
compuestos de triazol unidos a N de la invenciéon es sorprendentemente equivalente a, o mejor que, cualquiera de
los compuestos incluidos en cualquiera de las series de las solicitudes sobre azaindoles publicadas (es decir, las
referencias 94 y 106).

Como se demuestra de forma dramatica en las tablas, la baja eliminacién y la alta exposicién observadas en ratas
para los compuestos de la tabla A2 fueron sorprendentes e inesperadas dado que los compuestos ensefiados en la
técnica anterior no presentaban estas propiedades, como se hubiera esperado.

En las tablas que siguen, estos términos tienen los siguientes significados:

"NE" significa no ensayado.
"Dificultades" significa que los resultados no pudieron interpretarse (es decir, en la prueba de MHH).
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Tabla A1. Claves de los datos bioldgicos para las CEsg en las Tablas A2-A7

Compuestos* con las CEsp >1 uM

Compuestos con las CEsp >0,2 nM pero
<1 uM

Compuestos con CE50 < 0,20 nM

Grupo 3 Grupo 2 Grupo 1
Tabla A2 Triazoles unidos a N como R4 con sorprendentes propiedades superiores
NUmero de categoria de CC50 >100 uM clase de eIimi.nacién en ser 24 h de ABC EL,'i.v.
Ejemplo CE50 humano predicha por MHH (ug.h/ml) (ml/min/kg)
1 1 Si Baja 32+12 1,6+0,2
2 1 Si Baja 52+ 12 1,3+0,19
5 Tabla A3 Algunos heteroarilos unidos a N en R4 relevantes como compuestos comparativos
Numero de categoria de CC50 >100 uM clase de eliminacion en 24 h de ABC EL, i.v. (ml/min/kg)
Ejemplo CE50 ser humano predicha  (ug.h/ml)
por MHH
139 2 Si Alta
Tabla A4 Algunos compuestos comparativos heteroarilo unido en C relevantes

Zji%:z Cateé‘é’g'g de >1Co(€)58|\/| clase de s:g‘lgﬁg'%gfmﬂ humano 54 1 de ABC EL, i.v. (ug.h/ml) (ml/min/kg)

40 2 No Baja

42 2 Si Baja

22 1 No Intermedia

35 1 Si Intermedia

37 1 No NE

38 1 No Baja

39 2 No Intermedia

28 3 No NE

29 2 No Alta

22 2 No Alta

146 2 Si Intermedia

Tabla A5 Algunos compuestos comparativos relevantes y datos de la patente de Estados Unidos 6476034

(Referencia 94)
cc’)\lrgmu%rsc,)tcc)’?ie categoria de CC50 clase de eliminacion en ser
P . CE50 >100 uM?  humano predicha por MHH
referencia
1 2 Si Baja
2 2 Si Intermedia

10

35

24 h de ABC EL, i.v. (ug.h/ml)

(ml/min/kg)

0,5 32+1,8
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(continuacion)

cc’)\lrgmu%rsc,)tcc)’?ie categoria de CC50 clase de eliminacion en ser 24 h de ABC EL, i.v. (ug.h/ml)
P . CE50 >100 uM?  humano predicha por MHH (ml/min/kg)
referencia
3 2 Si Baja 6,3+27 13044,0
4 2 Si Baja
5 1 Si Intermedia
6 2 Si Baja 1,7+ 0,58 31+5,9
7 1 Si Baja 2,6+0,12* 19,3+ 0,65
8 1 Si Baja 1,0300,0 7* 47,2 +
11,5
9 2 Si Baja 59+2.2 59+2.2
10 2 Si Baja 29+0,3 11,7+£1,0
11 1 Si 1,4 +0,2* 248 +
0,41
12 1 Si Baja 4,7+11 11,9+1,8
13 2 Si NE
Estructuras de los compuestos de referencia como claves para la Tabla A5
Compuesto de referencia 1
o
. —~Ph
N
Ny,
o
OMe CHy
(8]
N N
H
Tabla A6 (Estructuras de los compuestos de referencia 2-9)
o
A
N
N
R, © Y5,
R3 : o
N N
H
Ra
Numero de compuesto de referencia R2 R3 R4 R9 A
2 X2-OMe —
OMe H J(4
(R)-Me
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(continuacion)

Numero de compuesto de referencia R2 R3 R4 R9 A
3 X2-OMe —
Xa ;
OMe H H -
4 X2-OH —
OMe H X4 ;
H
5 NH, _
x? . xd /
Cl H o] H
6 NHMe =
K-_; xd :
F H o H
Xz X4 :
F H o H
8 NH; —
x") xd
MeO  H [ H
) NHCH; =
x;) xd ;
MeO H o) H

Tabla A7 (Compuestos de referencia 10-12)

O.
r11 A
‘N
o N
Ra
Ry. ... [ ©
N N
H
R4
Numero de compuesto de referencia R2 R3 R4 R11 A
10 X2-OMe —
MeO H Xy—
(R)-Me :
11 NH2 —
MeO H X'.) )(4— \
o (R)-Me '
12 ‘NHCH3 —
MeO H Xz _ Xy—.
o (R)-Me '

En las Tablas A6 y A7, X2 y X4 se refieren al punto de union.

Los compuestos a los que se hace referencia en las tablas A3-A7 se desvelan y preparan en el documento WO
02/062 423.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz antivirica de un compuesto seleccionado de
un compuesto de férmula | o féormula Il

F N
~ | N, O
N N
N\
Ly
N y
formula 1 formula 11

incluyendo sales farmacéuticamente aceptables del mismo, un vehiculo farmacéutico y un inhibidor no nucleosido de
la transcriptasa inversa del VIH.

2. La composicion de la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente un inhibidor de la proteasa del VIH.

3. La composicion de la reivindicacion 2, que comprende adicionalmente un inhibidor nucleésido de la transcriptasa
inversa del VIH.

4. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el inhibidor no nucleésido de la
transcriptasa inversa del VIH es efavirenz.

5. La composicion de la reivindicacion 3, en la que el inhibidor nucledsido de la transcriptasa inversa del VIH se
selecciona de AZT (zidovudina), 3TC (lamivudina), ddC (zalcitabina) o ddI (didanosina).

6. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en la que el inhibidor de la proteasa del VIH es
indinavir, nelfinavir, ritonavir o saquinavir.

7. Una composicion, que se selecciona de las siguientes combinaciones:

(a) un compuesto de formula | o ll, indinavir, efavirenz y, de forma opcional AZT y/o 3TC y/o ddl y/o ddC;

(b) un compuesto de férmula | o Il, indinavir, y cualquiera de AZT y/o ddl y/o ddC y/o 3TC, en particular indinavir
y AZT y 3TC;

(c) un compuesto de formula | o Il, estavudina y 3TC y/o zidovudina;

(d) un compuesto de féormula | o 1l, zidovudina y lamivudina y amprenavir (141W94) y abacavir (1592U89); y

(e) un compuesto de férmula | o Il, zidovudina y lamivudina.

8. La composiciéon de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para su uso en un procedimiento para el
tratamiento de infecciones viricas.

9. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que la infeccidn virica es el VIH o SIDA.

10. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8 o0 9, en la que dicho compuesto de formula | o |l
se administra por via oral a seres humanos en un intervalo de dosificacion de 1 a 100 mg/kg de peso corporal en
dosis divididas.

11. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que el compuesto de férmula | o Il se
administra en un intervalo de dosificacion de 1 a 20 mg/kg de peso corporal.

12. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que el compuesto de férmula | o Il se
administra en un intervalo de dosificacion de 1 a 10 mg/kg de peso corporal.

13. La composicién para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, en la que dicha
composicion esta en forma de suspensiones o comprimidos administrables por via oral.
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