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(67) Resumo: DERIVADOS RELACIONADOS COM LISINA
COMO INIBIDORES DA ASPARTIL PROTEASE DO HIV. A presente
invencéao refere-se a derivados relacionados com lisina, seu uso como
inibidores da protease, em particular como inibidores da aspartil
protease do HIV, processos para sua preparagao bom como
composicdes farmacéuticas e kits diagndsticos compreendendo as
mesmas. A presente invengao também se refere a combinagdes dos
presentes derivados relacionados com lisina com outro agente anti-
retrovial. Rerefe-se adicionalmente a seu uso em testes como
compostos de referéncis ou como reagentes.
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zes contra estes virus de HIV mutantes. Ou, em outras palavras o HIV cria
uma resisténcia sempre crescente contra os farmacos disponiveis.

A resisténcia dos retrovirus, e em particular do HIV, contra inibi-
dores € uma causa importante de fracasso das terapias. Por exemplo, meta-
de dos pacientes que recebem terapia de combinacao anti-HIV nao respon-
dem totalmente ao tratamento, essencialmente devido a resisténcia do virus
a um ou mais farmacos usados. Além disso, foi demonstrado que virus resis-
tente € transportado para individuos recém-infectados, resultando em op-
¢oes de terapia severamente limitadas para estes pacientes nao acostuma-
dos a farmacos. Portanto, existe a necessidade na técnica de novos com-
postos para terapia de retrovirus, mais particularmente para terapia da AIDS.
A necessidade na técnica é particularmente aguda para compostos que sao
ativos nao somente sobre HIV selvagem, mas também sobre o HIV crescen-
temente mais comum resistente.

Os antirretrovirais conhecidos, freqientemente administrados
em um regime de terapia de combinacgao, eventualmente causarao resistén-
cia conforme determinado acima. Isto freqiientemente pode forgar o médico
a reforgar os niveis plasmaticos dos farmacos ativos de modo que os referi-
dos anti-retrovirais recobrem a eficacia contra o HIV mutado. A consequén-
cia disto € um aumento altamente indesejavel na carga da pilula. O reforgo
dos niveis plasmaticos também pode levar a um aumento do risco de nao
aderéncia a terapia prescrita. Portanto, ndo somente é importante ter com-
postos que apresentem atividade para uma ampla faixa de mutantes de HIV,
também é importante que haja pouca ou nenhuma variagdo na proporgao
entre atividade contra virus de HIV mutante e atividade contra virus de HIV
selvagem (também definida como resisténcia multipla ou FR ("fold resistan-
ce")) sobre uma ampla faixa de cepas de HIV mutantes. Deste modo, um
paciente pode permanecer no mesmo regime de terapia de combinagao por
um periodo de tempo mais longo uma vez que a probabilidade de que um
virus de HIV mutante venha a ser sensivel aos ingredientes ativos sera au-
mentada.

Descobrir compostos com uma elevada poténcia sobre a varie-
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dade selvagem e sobre uma ampla variedade de mutantes também é de im-
portancia uma vez que a carga da pilula pode ser reduzida se os niveis tera-
péuticos forem mantidos em um minimo. Um modo para reduzir esta carga
da pilula é descobrir compostos anti-HIV com boa biodisponibilidade, isto &,
um perfil farmacocinético e metabdlico favoravel, de tal modo que a dose
diaria possa ser minimizada e consequentemente também o numero de pilu-
las a serem tomadas.

Outra caracteristica importante de um bom composto anti-HIV é
que a ligagdo das proteinas plasmaticas do inibidor tem efeito minimo ou
mesmo nenhum efeito sobre sua poténcia.

Até o momento varios inibidores da protease estdo no mercado
ou estado sendo desenvolvidos como, por exemplo, amprenavir (APV), saqui-
navir (SQV), indinavir (IDV), ritonavir (RTV), nelfinavir (NFV), lopinavir (LPV)
e darunavir (TMC114).

Embora estes inibidores da protease tenham excelentes proprie-
dades, ha uma constante e elevada necessidade médica de novos inibidores
da protease que sejam capazes de combater um amplo espectro de mutan-
tes de HIV com pouca variancia na resisténcia multipla, tenham uma boa
biodisponibilidade e experimentem pouco ou nenhum efeito sobre sua po-
téncia devido a ligagao das proteinas plasmaticas.

Foi visto surpreendentemente que um composto de férmula (1)
apresentou uma aumentada atividade anti-viral comparado com, por exem-
plo, amprenavir , lopinavir, nelfinavir ou ritonavir quando testado sobre uma
cepa mutante de HIV.

A presente invencao se refere a um composto de férmula (1)

HQO
R3 o)
* H * \\ //O
2
R NN NG N/S A
| (CH2)n | | —X
H O 1

,\/)
0 v

e quando o composto de férmula | compreende um grupo amino, sais de
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amoénio farmaceuticamente aceitaveis do mesmo,

emquené3ou4,

em que X é H e Y é um grupo alquila reto ou ramificado de 1 a 6
atomos de carbono substituido com um nitrogénio
ou

em que X e Y s80 0s mesmos e sao cada um grupo alquila reto
ou ramificado de 1 a 6 &tomos de carbono substituido com um nitrogénio,

em que R' é selecionado do grupo consistindo em um grupo al-
quila reto de 1 a 6 atomos de carbono, um grupo alquila ramificado de 3 a 6
atomos de carbono, um grupo cicloalquilalquila tendo 3 a 6 atomos de car-
bono na parte cicloalquila do mesmo e 1 a 3 atomos de carbono na parte
alquila do mesmo,

em que R? é selecionado do grupo consistindo em H, um grupo
alquila reto de 1 a 6 atomos de carbono, um grupo alquila ramificado de 3 a
6 atomos de carbono, um grupo cicloalquila de 3 a 6 atomos de carbono, e
um grupo de formula Rza-CO-, Roa sendo selecionado do grupo consistindo
em um grupo alquila reto ou ramificado de 1 a 6 atomos de carbono, um
grupo cicloalquila tendo 3 a 6 atomos de carbono, um grupo cicloalquilalquila
tendo 3 a 6 atomos de carbono na parte cicloalquila do mesmo e 1 a 3 ato-
mos de carbono na parte alquila do mesmo, um grupo alquiléxi de 1 a 6 a-
tomos de carbono, tetraidro-3-furaniléxi, -CH,OH, -CF;, -CH.CFs3,
CH>CHCFj3, pirrolidinila, piperidinila, 4-morfolinila, CH30,C-, CH30,CCHo-,
Acetil-OCH2CH,-, HO>CCHz-, 3-hidroxifenila, 4-hidroxifenila,
4-CH30CgH4CH3-, CH3NH-, (CH3)2N-, (CH3CH2)2N-, (CH3CH.CH2)2N-, HO-
CH2CHzNH-, CH30OCH0-, CH3OCH2CH,0-, C¢HsCH.O-, 2-pirrolila, 2-
piridila, 3-piridila, 4-piridila-, 2-pirazinila, 2-quinolila, 3-quinolila, 4-quinolila, 1-

isoquinolila, 3-isoquinolila, 2-quinoxalinila, um grupo fenila de férmula

I
\G/)— x.
v

um grupo picolila selecionado do grupo consistindo em
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um grupo picoliloxi selecionado do grupo consistindo em
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um grupo piridila substituido selecionado do grupo consistindo
em
x x IS
X._t ol X._:
I
F = F
N KN e KN
um grupo selecionado do grupo consistindo em/
HoC— H.C—O
H / /
O r
5 em que X' e Y', os mesmos ou diferentes, sao selecionados en-

tre o grupo consistindo em H, um grupo alquila reto de 1 a 6 atomos de car-
bono, um grupo alquila ramificado de 3 a 6 atomos de carbono, um grupo
cicloalquila de 3 a 6 atomos de carbono, F, Cl, Br, |, -CF3, -NO,, -NR4Rs,
-NHCOR,, -ORy, - SR4, -COOR4, -COR4 e -CH,0OH,

10 em que R* e R®, os mesmos ou diferentes, sdo selecionados
entre o0 grupo consistindo em H, um grupo alquila reto de 1 a 6 atomos de
carbono, um grupo alquila ramificado de 3 a 6 atomos de carbono, e um gru-
po cicloalquila de 3 a 6 atomos de carbono,
em que R?® é selecionado do grupo consistindo em

15 um grupo difenilmetila de férmula IV



|

v

um grupo naftil-1-CH,- de formula V
~

CH,

I X X
AN
X' Y

\%
um grupo naftil-2-CH,- de férmula Vi

/CH2 N N
|

xl
Vi
um grupo bifenilmetila de férmula VI
/CH2 = |
X
| Y
A
X Vi
€ um grupo (antracen-9-il )-metila de formula VI
~N
CH>
l AN X
/ F /\/
X Y
Vi

Preferencialmente, os compostos de acordo com a invengao tém
a seguinte forma estereocisomérica conforme representado na férmula (ll)
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(1
Sao preferenciais os compostos em que R' ¢ iso-butila e n = 4;

mais preferenciais sdo os compostos em que R? é CH30.C- e ainda mais

©/CH\©
preferenciais sao os compostos em que R é , a0 passo

que os compostos mais preferenciais sdo aqueles em que X é He Y é —
CHoNHo..
O composto mais preferencial é representado pela formula (lll)

0.0 /\/io;'\ 0.9 NH,
‘s—< >—J
HN\L:S))J\N 79 N/
- -
().

Além disso, a presente invengao se refere a preparagoes farma-
céuticas, as quais como constituintes ativos contém uma dose eficaz de no
minimo um dos compostos de férmuia (1, Il ou lll) além de excipientes e auxi-
liares farmaceuticamente indcuos habituais. As preparagdes farmacéuticas
normalmente contém 0,1 a 90% em peso de um composto de férmula (1, I
ou lll). As preparagdes farmacéuticas podem ser preparadas em uma manei-
ra conhecida per se de uma pessoa versada na técnica. Para este fim, no
minimo um de um composto de férmula (I, Il ou Ill), junto com um ou mais
excipientes e/ou auxiliares farmacéuticos sélidos ou liquidos e, caso deseja-
do, em combinagdao com outros compostos farmacéuticos ativos, sao trazi-
dos em uma forma de administracao ou forma de dosagem adequada a qual
pode ser entdo usada como um farmaco em medicina humana ou medicina
veterinaria.

Produtos farmacéuticos, os quais contém um composto de acor-

do com a invengédo, podem ser administrados por via oral usando, por exem-
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plo, inclusive suspensdes, capsulas, comprimidos, sachés, solugdes, sus-
pensdes, emulsdes; por via parenteral usando, por exemplo, técnicas de in-
jecao ou infusdo subcutanea, intravenosa, intramuscular, intra-esternal; por
via retal usando, por exemplo, supositérios; por via intravaginal; por inalagéo,
ou topicamente. A administragdo preferencial sendo dependente dos casos
individuais, por exemplo, do curso particular do disturbio a ser tratado. E pre-
ferencial administragéo oral.

A pessoa versada na técnica esta familiarizada com base em
seu conhecimento de especialista com os auxiliares, os quais sdao adequa-
dos para a formulagao farmacéutica desejada. Além de solventes, agentes
formadores de gel, bases de supositdrio, auxiliares de comprimidos e outros
veiculos de compostos ativos, antioxidantes, dispersantes, emulsificantes,
antiespumas, corretivos de aroma, conservantes, solubilizantes, agentes
para obter um efeito de depdsito, substancias-tampéao ou colorantes também
sao uteis.

Para uma forma de administragao oral, os compostos da presen-
te invencao sao misturados com aditivos adequados, tais como excipientes,
estabilizantes ou diluentes inertes, e trazidos por meios dos métodos habitu-
ais para as formas de administracdo adequadas, tais como comprimidos,
comprimidos revestidos, capsulas duras, solugdes aquosas, alcodlicas, ou
oleosas. Exemplos de veiculos inertes adequados sao goma arabica, mag-
nésia, carbonato de magnésio, fosfato de potassio, lactose, glucose, ou ami-
do, em particular, amido de milho. Neste caso a preparag¢ao pode ser reali-
zada tanto como granulos secos quanto umidos. Excipientes ou solventes
oleosos adequados sao Oleos vegetais ou animais, tais como 6leo de giras-
sol ou dleo de figado de bacalhau. Solventes adequados para solugdes a-
quosas ou alcodlicas sdo agua, etanol, solugdes de agucar, ou misturas dos
mesmos. Polietileno glicois e polipropileno glicéis também sao uteis como
auxiliares adicionais para outras formas de administragao.

Para administragcao subcutédnea ou intravenosa, os compostos
ativos, caso desejado com as substéancias habituais para esse fim tais como

solubilizantes, emulsificantes ou auxiliares adicionais, sao trazidos em solu-
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¢éo, suspensao, ou emulsao. Os compostos de férmula (1), (I) ou (lll) tam-
bém podem ser liofilizados e os e liofilizados obtidos usados, por exemplo,
para a produgdo de preparacdes para injecao ou infusao. Solventes adequa-
dos séo, por exemplo, dgua, solugdo salina fisiolégica ou alcoois, por exem-
plo, etanol, propanol, glicerol, além também de solugbes de agucares tais
como solugdes de glicose ou manitol, ou alternativamente misturas dos va-
rios solventes mencionados.

Formulagdes farmacéuticas adequadas para administragcdo sob
a forma de aerosséis ou sprays sao, por exemplo, solucdes, suspensdes ou
emulsdes dos compostos de féormula (1, 1l ou Ill) ou seus sais fisiologicamen-
te toleraveis em um solvente farmaceuticamente aceitavel, tal como etanol
ou agua, ou uma mistura de tais solventes. Caso requerido, a formulagéo
também pode conter adicionalmente outros auxiliares farmacéuticos tais co-
mo tensoativos, emulsificantes e estabilizantes bem como um propelente.
Uma preparagao semelhante habitualmene contém o composto ativo em
uma concentragao de aproximadamente 0,1 a 50%, em particular de aproxi-
madamente 0,3 a 3% em peso.

Devido a suas propriedades farmacolégicas favoraveis, particu-
larmente sua atividade contra enzimas proteases do HIV resistentes a multi-
farmaco, os compostos da presente invengio sido Uteis no tratamento de
individuos infectados por HIV e para a profilaxia destes individuos.

O tratamento de profilaxia pode ser vantajoso em casos onde
um individuo foi submetido a um alto risco de exposicdo a um virus, como
pode ocorrer quando o individuo esteve em contato com um individuo infec-
tado onde ha um alto risco de transmissao viral. Como um exemplo, a admi-
nistracao profilatica dos compostos referidos seria vantajosa em uma situa-
¢ao onde um trabalhador da area de tratamento de saude foi exposto a san-
gue de um individuo infectado com HIV, ou em outras situagbes onde um
individuo empregado em atividades de alto risco que potencialmente ex-
péem o individuo ao HIV.

Em geral, os compostos da presente invencao podem ser uteis

no tratamento de animais de sangue quente infectados com virus cuja exis-
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téncia é mediada por, ou depende da enzima protease. Condi¢des as quais
podem ser prevenidas ou tratadas com os compostos da presente invengao
incluem, mas ndo estao limitadas a, tratar uma ampla faixa de estados de
infecgcao por HIV: AIDS, ARC (Complexo Relacionado com a Aids), tanto sin-
tomatico quanto assintomatico, e exposi¢do real ou potencial ao HIV. Os
compostos do presente também s&o uteis para tratar linfadenopatia genera-
lizada progressiva, sindrome de Kaposi, trombocitopenia purpura, condi¢gboes
neurolégicas relacionadas com a AIDS tais como complexo de deméncia da
AIDS, esclerose multipla, parapesis tropical, e também condi¢cdes positivas
para anticorpo anti-HIV e HIV-positivas, inclusive semelhantes condicdes em
pacientes assintomaticos. Por exemplo, os compostos desta invengao sao
uteis no tratamento de infecgao por HIV depois de suspeita de exposi¢ao
passada ao HIV por, por exemplo, transfusao de sangue, troca de fluidos
corporais, mordidas, picada de agulha acidental, ou exposi¢do a sangue do
paciente durante cirurgia. O termo prevengao inclui profiaxia de infecgao por
HIV e profiaxia da evolugao da infec¢ao por HIV para AIDS.

Os compostos da presente invengao ou qualquer derivado dos
mesmos pode, portanto, ser usado como medicamentos contra condigdes
mencionadas acima. O uso referido como um medicamento ou método de
tratamento compreende a administracao sistémica a sujeitos infectados com
HIV de uma quantidade eficaz para combater as condi¢cdes associadas com
HIV e outros retrovirus patogénicos, especiaimente HIV-1. Consequente-
mente, os compostos da presente invengao podem ser usados na fabricagao
de um medicamento util para tratar condigdes associadas com HIV e outros
retrovirus patogénicos, em particular medicamentos uteis para tratar pacien-
tes infectados com virus HIV resistente a multifarmaco.

Em uma modalidade preferencial, a invengao se refere ao uso
de um composto de férmula (I, Il ou 1ll) ou qualquer derivado do mesmo na
fabricacao de um medicamento para tratar ou combater infecgdo ou doenca
associada com infecgdo por retrovirus resistente a multifarmaco em um ma-
mifero, em particular infeccdo por HIV-1. Portanto, a invengdao também se

refere a um método para tratar uma infecgao retroviral, ou uma doenca as-
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sociada com infecgao por retrovirus resistente a multifarmaco compreenden-
do administrar a um mamifero que necessite do mesmo uma quantidade efi-
caz de um composto de férmula (1, Il ou Ill) ou um derivado do mesmo.

Em outra modalidade preferencial, a presente invengao se refere
ao uso de férmula (1, Il ou lll) ou qualquer derivado do mesmo na fabricagcéo
de um medicamento para inibir uma protease de um retrovirus resistente a
multifarmaco em um mamifero infectado com o referido retrovirus, em parti-
cular retrovirus HIV-1.

Em outra modalidade preferencial, a presente invengao se refere
ao uso de férmula (1, 1l ou lll) ou qualquer derivado do mesmo na fabricagcao
de um medicamento para inibir replicacao retroviral resistente a multifarma-
co, em particular replicagao do HIV-1.

Além disso, a combinagao de um composto antiretroviral e um
composto da presente invengao pode ser usada como um medicamento.
Portanto, a presente invengao também se refere a um produto ou composi-
cao contendo (a) um composto da presente invengao (de acordo com férmu-
la (I, I ou lll)), e (b) outro composto antiretroviral, como uma preparagcao
combinada para uso simultaneo, separado ou sequencial no tratamento de
infecgdes retrovirais, em particular, no tratamento de infecgdes com retrovi-
rus resistentes a multifarmaco. Portanto, para combater ou tratar infecgoes
por HIV, ou a infec¢cdo e doenga associada com infecgdes por HIV, tais como
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) ou Complexo Relacionado
com AIDS (ARC), os compostos desta invengao podem ser co-administrados
em combinag¢do com, por exemplo, inibidores de ligagao.

Os compostos da presente invengao também podem ser admi-
nistrados em combinagao com moduladores da metabolizagao depois da
aplicagao do farmaco a um individuo. Estes moduladores incluem compostos
que interfferem com a metabolizagcdo em citocromos, tais como citocromo
P450. Alguns moduladores inibem o citocromo P450. Sabe-se que existem
varias isoenzimas do citocromo P450, uma das quais € o citocromo P450
3A4. Ritonavir € um exemplo de um modulador de metabolizagéo através do

citocromo P450. Compostos interessantes tendo um efeito no citocromo
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P450 incluem os compostos contendo uma porgéo tiazolila, imidazolila ou
piridinila. Semelhante terapia de combinagao em diferentes formulagdes po-
de ser administrada simultanéa, separada ou sequencialmente. Alternativa-
mente, a combinagao referida pode ser administrada como uma unica formu-
lagao, pela qual os ingredientes ativos sao liberados da formulagao simulta-
nea ou separadamente.

O referido modulador pode ser administrado na mesma ou em
diferente proporgcdo como o composto da presente invengao. Preferencial-
mente, a proporgdo em peso de semelhante modulador vis-a-vis 0 composto
da presente invengao (modulador : composto da presente invengao) € de 1:1
ou menor, mais preferencialmente a proporgao € de 1:3 ou menor, conveni-
entemente a proporgcao € de 1:10 ou menor, mais convenientemente a pro-
porcao € de 1:30 ou menor.

A combinagdo pode proporcionar um efeito sinérgico, por meio
do qual a infectividade viral e seus sintomas associados podem ser preveni-
dos, substancialmente reduzidos, ou completamente eliminados. Combina-
coes dos compostos de férmula (1, 1l ou Ill) com outro inibidor da protease do
HIV como inibidor do citocromo P4so podem agir sinergicamente, em um mo-
do aditivo ou antagonicamente. Isto pode ser avaliado em uma situagao ex-
perimental onde a poténcia de diferentes propor¢gdes dos dois inibidores da
protease do HIV é medida. Os resultados podem ser plotados em um grafico
de isobolograma de acordo com o método descrito por Chou e Talalay (Adv.
Enzyme Regul. 22: 27-55, 1984). Sinergismo entre dois inibidores significaria
uma terapia de combinacao mais potente, mas sem aumento em efeitos co-
laterias indesejados.

Outro aspecto da presente invencao se refere a um kit ou recipi-
ente compreendendo um composto de férmula (I, 1 ou 1ll) em uma quantida-
de eficaz para uso como um padrao ou reagente em um teste ou prova para
determinar a capacidade de um farmacéutico potencial para inibir a protease
do HIV, o crescimento do HIV, ou ambos. Este aspecto da invengao pode
emcontrar sua aplicagdo em programas de pesquisa farmacéutica.

Os compostos da presente invengao podem ser usados em pro-
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vas de monitoramento da resisténcia fenotipica, tais como provas recombi-
nantes conhecidas, no tratamento clinico de doengas que desenvolvem re-
sisténcia tais como HIV. Um sistema de monitoramento da resisténcia parti-
cularmente util é um teste recombinante conhecido como o Antivirogram®. O
Antivirogram® é um teste recombinante altamente automatizado, de alta pro-
dutividade, de segunda geracao, que pode medir a suscetibilidade, especi-
almente a suscetibilidade viral, aos compostos da presente invencdo. (Her-
togs K, de Bethune MP, Miller V et al. Antimicrob Agents Chemother, 1998;
42(2):269-276).

Deve ser entendido que os termos “protease do HIV” e “aspartil
protease do HIV” sdo usados de modo intercambiavel e incluem a aspartil
protease codificada pelo HIV tipo 1 ou 2.

“Grupamento alquila reto de 1 a 6 atomos de carbono” inclui por
exemplo, metila, etila, propila, butila, pentila, hexila.

“Grupamento alquila ramificado de 3 a 6 atomos de carbono”
inclui por exemplo, iso-butila, terc-butila, 2-pentila, 3-pentila, etc.

Deve ser entendido que um “grupo cicloalquila tendo 3 a 6 ato-
mos de carbono” inclui por exemplo, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ci-
clociclohexila (isto é, CgH11).

Sempre que o termo “substituido” for usado na definicao dos
compostos de férmula (1, Il ou Ill), pretende indicar que um ou mais hidrogé-
nios sobre o atomo indicado na expressao usando “substituido” sao substitu-
idos com uma selecao do grupo indicado, contanto que a valéncia normal do
atomo indicado nao seja excedida, e que a substituicdao resulte em um com-
posto quimicamente estavel, isto €, um composto que seja suficientemente
robusto para sobreviver ao isolamento a um grau util de pureza de uma mis-
tura da reagao, e formulagao em um agente terapéutico.

Os sais de compostos de férmula (1), (1) ou (lll) sdo aqueles em
que o contra-ion é farmacéutica ou fisiologicamente aceitavel. No entanto,
sais tendo um contra-ion farmaceuticamente inaceitavel também podem en-
contrar aplicagdo, por exemplo, na preparagao ou purificagdo de um com-

posto farmaceuticamente aceitavel de férmula (1), (11) ou (lll). Todos os sais,
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quer farmaceuticamente aceitaveis ou nao estao incluidos dentro do d&mbito
da presente invengao.

As formas de sais de adigdo farmaceuticamente aceitaveis ou
fisiologicamente toleraveis, as quais os compostos usados na presente in-
vengao sao capazes de formar, podem ser preparadas convenientemente
usando os acidos apropriados, tais como, por exemplo, acidos inorganicos
tais como acidos hidrohalicos, por exemplo, acido cloridrico ou bromidrico;
sulfdrico; hemissulfurico, nitrico; acidos fosféricos e semelhantes; ou acidos
organicos tais como, por exemplo, acidos acético, aspartico, dodecilsulfurico,
heptandico, hexandico, nicotinico, propandico, hidroxiacético, lactico, piravi-
co, oxalico, maldnico, succinico, maléico, fumarico, malico, tartarico, citrico,
metano-sulfénico, etanossulfdnico, benzenossulfénico, p-toluenossulfénico,
ciclamico, salicilico, p-aminossalicilico, pamoico € semelhantes.

De modo oposto, as formas de sais de adi¢cdo de acido referidas
podem ser convertidas por tratamento com uma base apropriada na forma
de base livre.

Os compostos de férmula (1), (II) ou (lll) contendo um préton aci-
difero também podem ser convertidos em sua forma de sal de adicdo de a-
mina ou metal ndo-téxico por meio de tratamento com bases orgéanicas e
inorganicas apropriadas. Formas de sais de bases apropriadas compreen-
dem, por exemplo, os sais de amdnio, os sais de metais de alcali e alcalino-
terrosos, por exemplo, os sais de litio, sédio, potassio, magnésio, calcio e
semelhantes, sais com bases organicas, por exemplo, 0os sais de benzatina,
N-metila, -D-glucamina, hidrabamina, e sais com aminoéacidos tais como, por
exemplo, arginina, lisina e semelhantes.

De modo oposto, as formas de sais de adigdo de base referidas
podem ser convertidas por meio de tratamento com um &cido apropriao na
forma de acido livre.

O termo “sais” também compreende os hidratos e as formas de
adicao de solvente, as quais os compostos da presente invengdo sao capa-
zes de formar. Exemplos de semelhantes formas sao, por exemplo, hidratos,

alcoolatos e semelhantes.
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O presente composto usado na presente invengéao também pode
existir em sua forma estereoquimicamente isomérica, definindo todos os
compostos possiveis feitos dos mesmos atomos ligados pela mesma se-
quéncia de ligagbes mas tendo diferentes estruturas tridimensionais, as
quais nao sdo intercambiaveis. A menos que mencionado ou indicado de
modo diverso, a designacdo quimica de compostos engloba a mistura de
todas as formas estereoquimicamente isoméricas possiveis, as quais os re-
feridos compostos possam possuir.

A mistura referida pode conter todos os diasteredbmeros e/ou e-
nantidmeros da estrutura molecular basica do composto referido. Todas as
formas estereoquimicamente isoméricas dos compostos usados na presente
invengcao ou em forma pura ou em mistura umas com as outras sdo englo-
badas dentro do ambito da presente invengao.

Formas estereocisoméricas puras dos compostos e intermedia-
rios conforme mencionado aqui, neste pedido de patente, sdo definidas co-
mo isdmeros essencialmente livres de outras formas enantioméricas ou dias-
tereoméricas da mesma estrutura molecular basica dos referidos compostos
ou intermediarios. Em particular, o termo 'esterecisomericamente puro' se
refere a compostos ou intermedidrios tendo um excesso estereocisomérico de
no minimo 80% (isto &, minimo 90% de um isdbmero e maximo 10% dos ou-
tros isbmeros possiveis) até um excesso estereocisomérico de 100% (isto é,
100% de um isdbmero e nenhum do outro), mais em particular, compostos ou
intermediarios tendo um excesso estereoisomérico de 90% até 100%, ainda
mais em particular tendo um excesso estereocisomérico de 94% até 100% e
mais em particular tendo um excesso estereocisomérico de 97% até 100%.
Os termos 'enantiomericamente puro' e 'diastereomericamente puro' devem
ser entendidos em um modo similar, porém entao considerando o excesso
enantiomérico, respectivamente o excesso diastereomérico da mistura em
questao.

Formas estereoisoméricas puras de compostos e intermediarios
usados nesta invengcdo podem ser obtidas pela aplicagao de procedimentos
conhecidos na técnica. Por exemplo, enantibmeros podem ser separados
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uns dos outros pela cristalizagao seletiva de seus sais diastereomeéricos com
acidos ou bases oticamente ativos. Exemplos dos mesmos sao acido tartari-
co, acido dibenzoiltartarico, acido ditoluoiltartarico e acido canfossulfonico.
Alternativamente, enantidmeros podem ser separados por técnicas cromato-
graficas usando fases estacionarias quirais. As formas estereoquimicamente
isoméricas puras também podem ser derivadas das formas estereoquimica-
mente isoméricas puras correspondentes das matérias-primas apropriadas,
contanto que a reagcao ocorra estereoespecificamente. Preferencialmente, se
for desejado um estereoisdmero especifico, o composto referido seria sinte-
tizado por métodos de preparagado estereoespecificos. Estes métodos em-
pregarao vantajosamente matérias-primas enantiomericamente puras.

Os racematos diastereomérico de férmula (1, 1l ou 1) podem ser
obtidos separadamente por métodos convencionais. Métodos de separagéao
fisica apropriados, os quais podem ser empregados vantajosamente, sao,
por exemplo, cristalizagcao seletiva e , por exemplo, cromatografia de coluna.

A configuragado absoluta de cada centro assimétrico que pode
estar presente nos compostos de féormula (1) pode ser indicada pelos indica-
dores estereoquimicos R e S, esta notagcao R e S correspondendo as regras
descritas em Pure Appl. Chem. 1976, 45, 11-30.

Exemplos
1. Processo para a preparacao de metil éster de acido (S)-(S)-(1-

{5-[(4-Aminometil-benzenossulfonil)-isobutil-amino]-6-hidréxi-hexilcarbamoit}-

2,2-difenil-etil)-carbamico (8)

Sintese de terc-butil éster de acido (S)-(5-Benziloxicarbonilamino-6-hidréxi-

hexil)-carbamico (2)

Acido  (S)-2-Benziloxicarbonilamino-6-terc-butoxicarbonilamino-

hexandico (1) (14,89 g) disponivel comercialmente foi dissolvido em 120 mL
de THF seco. Esta solugao foi esfriada até -10°C. BH3 (80 mL, 1 M em THF)
foi lentamente adicionado e a solugao resultante foi agitada por 1 hora abai-
x0 de -5°C e foi deixada para aquecer até a temperatura ambiente de um dia
para o outro. A reagao foi extinta com MeOH, evaporada até a secagem e

usada no estado em que se encontra na reagao seguinte.
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Sintese de terc-butil éster de acido (S)-(5-Amino-6-hidréxi-hexil)-carbadmico

(3)

O residuo da primeira reacao foi dissolvido em MeOH (150 mL),
Pd/C (3 g) foi adicionado. A mistura foi colocada sob uma atmosfera de H2 e
hidrogenada de um dia para o outro em temperatura ambiente. A mistura foi
filtrada sobre um bloco de dicalite, evaporada até a secagem. O composto
bruto foi purificado por cromatografia de coluna usando EtOAc-MeOH(NH3)
97-3 como o eluente. Depois da evaporagao foi obtido um rendimento total
(durante 2 etapas) de 75%.
Sintese de terc-butil éster de &cido (S)-(6-hidroxi-5-isobutilamino-hexil)-
carbamico (4)

Terc-butil éster de acido (S)-(5-Amino-6-hidroxi-hexil)-carbamico
(3) (6,85 g) foi dissolvido em 200 mL de CH2CI2. Isobutiraldeido (2,67 mL)

foi adicionado e a solugao foi agitada por 2 horas. Triacetoxiboroidreto de

sédio (1,1 eq) foi adicionado e a solugao foi agitada por 2 horas em tempera-
tura ambiente. A solucéo foi lavada com NaHCOS3 saturado. A fase organica
leitosa foi separada e evaporada até a secagem. O residuo foi purificado por
cromatografia de coluna usando 99:1 de EtOAc (100%) para EtOAc-
MeOH(NHS3) 99-1. como o eluente. As fragdes contendo o produto foram e-
vaporadas produzindo 2,60 g (31%) do composto do titulo.

Sintese de terc-butil éster de acido (S)-{5-[(4-ciano-benzenossulfonil)-

isobutil-amino]-6-hidréxi-hexil}-carbamico (5)

Terc-butil éster de acido (S)-(6-hidréxi-5-isobutilamino-hexil)-
carbamico (4) (1,85 g) foi dissolvido em 50 mL de CH.Cl,. Trietitamina (1,05
eq) e 4-ciano benzeno sulfonilcloreto (1 eq) foram adicionados e a mistura foi
agitada de um dia para o outro. NaHCO3 saturado (50 mL) foi adicionado, a
mistura foi bem-sacudida. A camada organica foi separada, secada sobre
MgSO4, filtrada e evaporada. O composto bruto foi purificado por cromato-
grafia de coluna usando EtOAc-heptano (1-3) como o eluente. As fragGes
contendo o produto foram evaporadas produzindo (1,06 g, 36%) de um séli-
do.
Sintese de (S)-N-(5-Amino-1-hidroximetil-pentil)-4-ciano-N-isobutil-
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benzenossulfonamida (6)

Terc-butil éster de acido (S)-{5-[(4-ciano-benzenossulfonil)-
isobutil-amino]-6-hidréxi-hexil}-carbamico (5) (1,06 g) foi dissolvido em 50 mL
de MeOH. HCI (5-6 N em i-prOH, 30 mL) foi adicionado e a mistura foi agita-

da de um dia para o outro em temperatura ambiente. A mistura foi evapora-
da até a secagem e usada no estado em que se encontra na reagcao seguin-
te.

Sintese de metil éster de acido (S)-(S)-(1-{5-[(4-Ciano-benzenossulfonil)-

isobutil-amino]-6-hidréxi-hexilcarbamoil}-2,2-difenil-etil)-carbamico (7)

(S)-N-(5-Amino-1-hidroximetil-pentil)-4-ciano-N-isobutil-
benzenossulfonamida (6) obtida na reagao anterior foi dissolvida em 50 mL
de CH2CI2. BOP (1,2 eq), e trietilamina (5 eq) foram adicionados. Depois de
10 minutos, acido (S)-2-metoxicarbonilamino-3,3-difenil-propiénico (1 eq) foi
adicionado e a mistura foi agitada em temperatura ambiente por 3 horas.
LCMS indicou uma reagao completa. A mistura da reagao foi lavada com
NaHCOS3 saturado. A fase aquosa foi lavada novamente com 100 mL de
CH2Cl2. As camadas organicas combinadas foram secadas com MgSO4,
filtradas sobre dicalite e evaporadas até a secagem. O residuo foi purificado
por cromatografia de coluna com CH2CI2-MeOH(NH3) (97:3). A fragao a-
propriada foi evaporada até a secagem. (1,31 g, 84% de rendimento durante
2 etapas)

Sintese de metit éster de &cido (S)-(S)-(1-{5-[(4-Aminometil-
benzenossulfonil)-isobutil-amino]-6-hidréxi-hexilcarbamoil}-2,2-difenil-etil)-

carbamico (8)

Metil éster de acido (S)-(S)-(1-{5-[(4-Ciano-benzenossulfonil)-
isobutil-amino]-6-hidréxi-hexilcarbamoil}-2,2-difenil-etil)-carbamico (7) (1,319)
foi suspenso em MeOH contendo NH; (7 N). Uma suspensao aquosa de
Ra/Ni foi adicionada. A mistura foi colocada sob uma atmosfera de H, e agi-

tada em temperatura ambiente. Quando a reagao estava completa, a mistura
foi evaporada até a secagem e o residuo foi purificado por HPLC MS- prepa-
rativa. Depois de evaporagao foi obtido 0,435 g (34%) de um sélido branco.
LC-MS: m/z = 639; 'H-RMN (CDCls): 7,78 ppm (d, J = 8,01, 2H); 7,45 ppm
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(d, J=7,56, 2H); 7,35 - 7,15 ppm (m, 10H); 6,61 ppm (br s, 1H, NH); 5,58
ppm (d, J= 8,65, 1H, NH); 4,86 ppm (dd, J = 9,74, J = 9,66, 1H); 4,42 ppm
(d, J=10,65, 1H); 4,04 ppm (d, J = 15,42, 1H); 4,02 ppm (d, J = 15,58, 1H);
3,58 ppm (s, 3H); 3,57 - 3,52 (m, 4H); 3,11 - 2,8 (m, 3H); 2,45 (m, 1H); 1,89

5 (sept, J=7,11, 1H); 1,34 ppm (m, 2H); 1,1 (m, 1H); 0,99 - 0,96 ppm (m, 6H);
0,95 - 0,75 (m, 2H).
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2. Propriedades virologicas de um composto da presente inven-

cao.

O composto tendo formula estrutural (l11) foi testado em um teste
celular usando as células MT4-LTR-EGFP para atividade antiviral. O teste
demonstrou que o composto apresenta potente atividade anti-HIV contra

10 uma cepa de HIV laboratorial selvagem (WT IliB-2-001).
Devido ao crescente surgimento de cepas de HIV resistentes a farmacos, o
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presente composto também foi testado quanto a sua poténcia contra uma
cepa de HIV isolada clinicamente portando varias mutagdes. Estas mutagoes
estdo associadas com resisténcia a inibidores da protease e resultam em
virus que apresentam varios graus de resisténcia cruzada fenotipica com os
farmacos atualmente disponiveis comercialmente tais como, por exemplo,
saquinavir, ritonavir, nelfinavir, indinavir e amprenavir. A cepa viral testada

R13363 contém mutagdes conforme indicado abaixo.

r13363 V0O03I, vV032l, LO35D, M036l, SO037N, K043T, M046!, 1047V, 050V,
KO55R, 1057K, 1062V, LO63P, AO71L, V082I, 1085V, LO90M, 1093L
O teste celular foi realizado de acordo com o seguinte procedi-
mento.

Células MT4-LTR-EGFP infectadas com HIV ou pseudo-
infectadas foram incubadas por trés dias na presenca de varias concentra-
¢Oes do composto de acordo com a invengao. Como compostos de referén-
cia foram usados APV, IDV, RTV, NFV, TPV e LPV. Na infeccao, a proteina
tat viral ativa o GFP repérter. Ao final do periodo de incubagao, o sinal de
GFP foi medido. Nas amostras de controle do virus (na auséncia de qual-
quer inibidor) foi obtido o sinal fluorescente maximo. A atividade inibitéria dos
compostos foram monitoradas sobre as células infectadas com virus e foram
expressadas como ECso. Estes valores representam a quantidade do com-
posto necessaria para proteger 50% das células contra infecgao por virus.
Para o composto de acordo com a invengao com férmula estrutural (I11)

0__0 HO
- Y X /\/\;‘\ o o
HN\L.SJ)J\N © N’S
- A .
()

foram obtidos os seguintes valores de pECso sobre cepa de HIV selvagem
(I1IB) e isolada clinicamente r13363 portando varias mutagdes

pECso_lIIB pECs50-r13363
7,5 7,5

Para os compostos de referéncia APV, IDV, RTV, NFV, TPV e
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LPV foram obtidos os seguintes valores de pECso sobre cepa de HIV do tipo
selvagem (l1IB) e isolada clinicamente r13363 portando varias mutagoes.

HIV-AVE- HIV-AVE-
MTALTREGFP-{ |MT4LTREGFP-

B r13363

pECso PECso
APV | = 7,3 = 50
IDV | = 7,4 = 6,4
RTV | = 7,2 = 50
NFV | = 7,2 = 5,8
TPV | = 6,3 = 6,3
LPV | = 7,9 = 6,2
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REIVINDICACOES
1. Composto de férmulao(l)

H
R3
. H
2 *
R, N_
| (CH2);,
H @)

U]

e quando o composto de féormula | compreender um grupo ami-
no, sais de amoénio farmaceuticamente aceitaveis do mesmo,

emquené 3ou4,

em que X é He Y é um grupo alquila reto ou ramificado de 1 a 6
atomos de carbono substituido com um nitrogénio
ou

em que X e Y s8o 0s mesmos € sao, cada um, um grupo alquila
reto ou ramificado de 1 a 6 atomos de carbono substituido com um nitrogé-
nio,

em que R' é selecionado do grupo consistindo em um grupo al-
quila reto de 1 a 6 atomos de carbono, um grupo alquila ramificado de 3 a 6
atomos de carbono, um grupo cicloalquilalquila tendo 3 a 6 atomos de car-
bono na parte cicloalquila do mesmo e 1 a 3 atomos de carbono na parte
alquila do mesmo,

em que R? é selecionado do grupo consistindo em H, um grupo
alquila reto de 1 a 6 atomos de carbono, um grupo alquila ramificado de 3 a
6 atomos de carbono, um grupo cicloalquila de 3 a 6 atomos de carbono, e
um grupo de férmula R2a-CO-, R2a sendo selecionado do grupo consistindo
em um grupo alquila reto ou ramificado de 1 a 6 atomos de carbono, um
grupo cicloalquila tendo 3 a 6 atomos de carbono, um grupo cicloalquilalquila
tendo 3 a 6 atomos de carbono na parte cicloalquila do mesmo e 1 a 3 ato-
mos de carbono na parte alquila do mesmo, um grupo alquiléxi de 1 a 6 a-
tomos de carbono, tetraidro-3-furaniléxi, -CH,OH, -CFz -CH;CF;, -
CH.CH.CF3, pirrolidinila, piperidinila, 4-morfolinila, CH30,C-, CH30>CCH,-,
Acetil-OCH,>CH5-, HO>CCHoa-, 3-hidroxifenila, 4-hidroxifenila,



4-CH30CgH4CH»-, CH3NH-, (CH3)2N-, (CH3CH2)2N-, (CH3CH2CH3)2N-, HO-
CH2CHoNH-, CH3OCH0-, CH3OCH.CH20-, CgHsCHO-, 2-pirrolila, 2-
piridila, 3-piridila, 4-piridila-, 2-pirazinila, 2-quinolila, 3-quinolila, 4-quinolila, 1-
isoquinolila, 3-isoquinolila, 2-quinoxalinila, um grupo fenila de férmula

x
| /\,)—X'
v

5 um grupo picolila selecionado do grupo consistindo em
CH»
H
‘ O b
- I S .
um grupo picoliléxi selecionado do grupo consistindo em

0
~eh,

Ho
AN
O | NN N
F O
P N e N

um grupo piridila substituido selecionado do grupo consistindo

um grupo selecionado do grupo consistindo em

em

HoC— HyC—O
/

10 em que X' e Y', os mesmos ou diferentes, sdo selecionados en-
tre o grupo consistindo em H, um grupo alquila reto de 1 a 6 atomos de car-
bono, um grupo alquila ramificado de 3 a 6 atomos de carbono, um grupo
cicloalquila de 3 a 6 atomos de carbono, F, CI, Br, I, -CF3, -NO2, -NR4Rs,
-NHCOR4,, -ORy, - SR4, -COORy, -COR4 e -CH20H,




em que R*e R®, os mesmos ou diferentes, sdo selecionados
entre o grupo consistindo em H, um grupo alquila reto de 1 a 6 atomos de
carbono, um grupo alquila ramificado de 3 a 6 &tomos de carbono, e um gru-
po cicloalquila de 3 a 6 atomos de carbono,
5 em que R é selecionado do grupo consistindo em

um grupo difenilmetila de féormula 1V

|

v

um grupo naftil-1-CH,- de férmula V

\CH2

XY

um grupo naftil-2-CH,- de férmula Vi
Ho

C

~ I I N

AN

X Y
Vi

um grupo bifenilmetila de férmula VI

Ho
AN |
A AN

| 4

//
X VI

10 e um grupo (antracen-9-il)-metila de férmula VIII



B bl i




tomos de carbono, tetraidro-3-furaniléxi, -CH,OH, -CF3; -CHJ.CFj;, -

CH.CH.CF3, pirrolidinila, piperidinila, 4-morfolinila, CH30.C-, CH30,CCH3-,

. Acetil-OCH,CH_-, HO>CCH_-, 3-hidroxifenila, 4-hidroxifenila,

4-CH3z0CgH4CH2-, CH3NH-, (CH3)2N-, (CH3CH;)2N-, (CH3CH.CH,)>N-, HO-

5 CH2CHzNH-, CH3OCH.0O-, CH3OCH.CH,O-, CegHsCH.O-, 2-pirrolila, 2-

piridila, 3-piridila, 4-piridila-, 2-pirazinila, 2-quinolila, 3-quinolila, 4-quinolila, 1-
isoquinolila, 3-isoquinolila, 2-quinoxalinila, um grupo fenila de férmula

B’
X
X
YI
. um grupo picolila selecionado do grupo consistindo em
\CH2
B H
x 2
F
N C/ I P /
Hz N e N
um grupo picoliléxi selecionado do grupo consistindo em
O~
CH»
Ho
\ C
| 5 | AN \O/ AN
G
N c” = =
Hz N e N
10 um grupo piridila substituido selecionado do grupo consistindo

em

um grupo selecionado do grupo consistindo em

/

HzC_ H2C—O
/

em que X' e Y', os mesmos ou diferentes, sao selecionados en-

e

tre o grupo consistindo em H, um grupo alquila reto de 1 a 6 atomos de car-
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bono, um grupo alquila ramificado de 3 a 6 atomos de carbono, um grupo
cicloalquila de 3 a 6 4tomos de carbono, F, CI, Br, I, -CF3, -NO, -NR4Rs,
-NHCOR4, -OR4, - SR4, -COORy, -COR,4 e -CH,0H,

em que R*e R®, os mesmos ou diferentes, sdo selecionados
entre o grupo consistindo em H, um grupo alquila reto de 1 a 6 atomos de
carbono, um grupo alquila ramificado de 3 a 6 atomos de carbono, € um gru-
po cicloalquila de 3 a 6 atomos de carbono,

em que R?® é selecionado do grupo consistindo em

um grupo difenilmetila de formula IV

|

v
um grupo naftil-1-CH- de férmula V

\CH2

| I N
AN
X Y

\%
um grupo naftil-2-CH,- de férmula VI

Ho
AP
X' Y

\'!
um grupo bifenilmetila de férmula VII



Ho
AN |
TN
//
X Vil

e um grupo (antracen-9-il)-metila de férmula VIiI

Vil
3. Composto de acordo com a reivindicagao 2, em que R' ¢ iso-
butilae n é 4. ‘
4, Composto de acordo com a reivindicagdo 3, em que R? é
5 CH30.C-.
5. Composto de acordo com a reivindicagao 4, em que R3é

©/CH\©
6. Composto de acordo com a reivindicagdo 5, emque Xé HeY
é —CH>NH..

7. Composto de acordo com a reivindicagao 6 tendo a férmula
10 (M)

0__0 H
RPN Yy Wi
HN{:S))LN St

A H/
)

8. Composigdo farmacéutica compreendendo uma quantidade
eficaz de no minimo um composto como definido em qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 7 e um excipiente farmaceuticamente toleravel.
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RESUMO
Patente de Invengao: "DERIVADOS RELACIONADOS COM LISINA COMO
INIBIDORES DA ASPARTIL PROTEASE DO HIV".

A presente invencao refere-se a derivados relacionados com
lisina, seu uso como inibidores da protease, em particular como inibidores da
aspartil protease do HIV, processos para sua preparagao bem como compo-
sicbes farmacéuticas e kits diagndsticos compreendendo as mesmas. A pre-
sente invengao também se refere a combinagdes dos presentes derivados
relacionados com lisina com outro agente anti-retroviral. Refere-se adicio-
nalmente a seu uso em testes como compostos de referéncia ou como rea-

gentes.
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