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tos de formula geral

R,—
1
N =N

(1)
<
—/

N \/NHRZ
26

~

DSP-4 . MOORE IR 5ot st com i




NAO PREENCHER AS ZONAS SOMBREADAS

Ll x L L WS U0 NAacksia, Wbs HPHROPHIEDADE INDUST AL

D N DIRECGAO DE SERVICOS DE PATENTES

CAMPO DAS GEBOLAS, 11 DO.LISBOA .

T e/ S TELEX: 18356 INPY FOLHA DO RESUMO (Continuagéo)
Modalidade e n.° @ TD Data do pedido @ - Classificagédo Internacional
Resumo (continuagéo)'@ : 2

e dos seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacdutico que

consiste em fazer reagir uma benzgﬂiazepina de formula geral
)
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Ou a amida correspondente em que o atomo de oxigénio renresenta o
&dtomo de enxofre,.com um composto. de férmula geral
~NH
Ry~
Estes compostos utilizam-se no tratamento ou na pro-
filaxia de infecc¢des virais, especialmente de infecgOes retrovi-

rais tais como as provocadas.por HIV1 e/ou HIV2, ou para prote-~

ger as células contra este tipo de infeccdes.
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"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE AMINOBENZODIAZEPINAS E DE

COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE AS CONTEM"

A presente invencao refere-se a amincbenzodiazepinas
de fOrmula geral I na qual R; representa um Atomo de hidrogé-
nic ou de halogénec ou um grupo nitre, trifluoreometilo alquil
inferior hidroxi alcoxi inferior ocedno e R, representa um ato
mo de hidrogénio ou um grupc metilo e os seus sais aceitaveis
sob o ponte de vista farmacéutico.

Os cbjectivos da presente invengdo sac os cempostos
citados anteriormente por si s& e a sua aplicagac come agentes
terapéuticos activos especialmente no tratamento ou na profila
xia de infecgles virais, particularmente infecgles retrovirais
tais como, as infecgdes por HIV 1 e/ou HIV 2 ou para protecgac
das células contra essas infecgOes; ainda um processo para a
preparacac destes compostos e medicamentos contendo um ou mais
dos compostos citados e, eventualmente, um segundo agente anti-
—virai, especialmente um inibidor de transcriptase inversa tal
como, ddC, AZT o inibidor da protease de HIV, o&,p— e/ou ¥-in-
terferon, interleucina-2 e/ou GM-CSF e a aplicagéo destes com-
postos para a preparagac de medicamentos especialmente no trata
mento ou na profilaxia de infecgles virais particularmente in-
feches retrovirais tais como as infecg&es por HIV 1 e/ou HIV 2
ou para a proteccac das células contra essas infecges.

Tal como aqui se utiliza o termo "inferior" refere-se
a cadeias hidrocarbenadas de cadeia linear ou ramificada até 7

atomos de carbono tais como metil, etil, propile e iscpropilo.



Os sals aceitadveis sob o ponto de vista farmacéutico
podem ser sais de &Acidos orglnicos por exemplo de dcide lactico,
acido acético, &acido milice, ou acide p-toluenossulfénico; e/ou
sais de acidos minerais tais come o acido clorfdrico ou o acido
sulflrico.

Os composteos citados anteriormente podem existir sob
formas estereciscméricas ou tautomdricas sendo todos incluidos
no ambito da presente invenc3o.

Os cempostos preferidos da presente invengao sao aqug
les em que o simbelo R, representa um atomo de cloro, em espe-
cial 7-cloro-N-metil-5~(1lH-pirrol-2-il)-3H-1,4-benzodiazepina-
-2-amina.

Os compostes de f&rmula geral I podem preparar-se fa-

zendo-se reagir uma benzodiazepina de foérmula geral II

IT

na qual Rl, tem o significado definido antes ocu a amida corres-
pondente na qual O estd substituldo por enxcfre, com um compos=
to de formula geral R,-NH,. Pode realizar-se a reaccaoc de uma

forma convencicnal, por exemplo mediante reacgao da benzodiaze-
pinotiona em tetra-hidrofurano e metancl & temperatura de -78%¢
com ameniace ou mediante a reacgac da amida correspondente com
uma amina de fdrmula geral Rz-—NH2 em um dissolvente inerte, tal
como tetra—hidrofurano; tolueno ou dioxano na presenga de um

cido de Lewis, tal como o tetracloreto de tit@nic ou tetraclo-



reto de estanho. As benzodiazepinotionas de fOrmula geral II po- .
dem preparar-se fazendo-se reagir a amida correspondente com pen
tassulfureto fosforoso ou com 2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3-ditio-
-2,4-difosfetanc-2,4~dissulfureto (reagente de Lawessen's), por
exemplo, em tetra-hidrofurano, em tolueno, piridina ou dioxano,
de preferéncia a uma temperatura compreendida entre 50 e lOOOC.

Os compostos de formula geral I e os seus sais tém
actividade anti-viral, em especial anti~-retrcviral particular-
mente contra HIV, © virus associado com o desenvolvimento da
SIDA e doencgas relacionadas tais come ARC (complexo relaciconade
com a SIDA). Estes compostos também inibem a replicacac de HIV
mediante a inibicac de fungles virais de HIV importantes como
actividade TAT (transactivagaec transcricicnal).

Os compostos de fOrmula geral I foram testados relati
vamente a inibicac do efeito citopatico scbre HIV e reducao dos
anti~génios virais associades com a célula numa experiéncia que
se desenvolveu como segues

Familias de virus de titulo alto (estirpe HIV-1 NIT)

foram desenvolvidas em células CR10 CD,+ em meio de RMPI-1640

4
dos Laboratdrios Gibceo suplementado com sore de vitela fetal a
10% e 0,1 mg/ml de gentamicina. Recolheu-se © meioc que se fil-
trou e os isolados de virus concentraram-se 100 vezes e conser
varam-se a temperatura de -80°c, Lavaram-se as cé&lulas com so-
lucac de cloreto de sddioc tamponada com fosfato e resuspende-
ram-se no meio na concentragac de 2 x lOS/ml. Adiciconaram-se
quantidades variaveis dos compostos em ensaio em dimetilsulfo-
xido. Quatrec dias ap®s a infecgao, contaram-se o nimerc de cé-
lulas vivas por exclusdo azul de tripano (Proc. Natl, Acad, Sci.

83, 1986, 1911). Simultaneamente fixaram-se aliquotas de célu-

las com acetonaecoraram-se com anti-corpos provenientes de doen
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tes com SIDA seguide por uma segunda cloragae com Ig@ anti-huma
na de caprino cenjugada com fluoresceina (Cappel). As Células
coradas ccm anti-corpo fluorescente contaram-se usando-se um‘mi
croscbpio de fluorescéncia e os resultades foram expressos sob
a forma de percentagem do nlmerc total de células contadas (J.
Med. Virol. 19, 1986, 325).

Os resultados expressaram-se sob a forma de D‘I5O TM)
isto & a concentragac do composto ensaiado que reduz o niimero
de células positivas a imunofluorescéncia em 50%, cuantidades
de 0,5 e‘pM para © produto do Exemplo 1 (composto A) e)uM para
o produto do Exemplce 2 (compesto B).

Para testar a citctoxicidade trataram-se cé&lulas CEM
com um composto de fOrmula geral I com concentragdes similares
e mediu-se a toxicidade do composto por contagem das células vi
vas.

As figuras 1 e 2 apresentam actividade anti~-HIV do
Composto A. A figura 1 mostra a taxa de sobrevivénecia de célu-
las CEM infectadas com HIV~1l tratadas com o composto A. A Figura
1 também demonstra que © tratamento das cé&lulas com quantidades
crescentes do composto A resulta na diminuicaeo, em percentagm,
das células que se apresentam positivas com imunoflucrescéncia
apbs a cloragae com os anti-corpos HIV. A Figura 2 proporciona
uma comparagaco da actividade HIV, medida avaliada pela scobrevi-
véncia das células e ¢ antigénic §24 e quantidade de RNA viral
do Composto A versus AZT e ddcC.

Os Compostos A eB foram também testados para activida
de anti-HIV-TAT num ensaic constitufdoc pelas fases seguintes:

(a) submicdo da expressao de o gene de fosfatase al-

calina segregada (SeAP) e da gene TAT transactivador viral sob



o control do prometor de HIV LTR responsavel pela acgde do

transactivador de HIV TAT;

(b) transfecgdo de c8lulas de mamiferc cultivadas
com plasmidios que contém as construgbes genéticas citadas em
(a) , anteriormente, e causam a producgac celular do factor de

transactivacao TAT e SeAP;

(c) adicac do agente a testar, aqui os compostos A
e B; e determinacac da quantidade de SeAP produzida medindo-se
a actividade enzimdtica de SeAP, portanto a inibigac da produ-
cac de SeAP relacionada com a actividade de inibicao anti=-TAT.
Neste ensaio, a inibicado de SeAP relaciona-se positivamente com
a actividade anti~TAT. Quanto maior for a capacidade de um agente
para inibir a fosfatase alcalina segregada, maior € a sua acti
vidade anti-TAT.

Especificamente, no que se refere aos resultados re-
feridos em seguida, © ensaioc anti-HIV-TAT desenvolveu-se do se
guinte modo:

24 horas apds a transfecgao, adicicnaram-se 1,10,25
e‘PM do composto em ensaio de fOrmula geral I a um meio de cul
tura com células COS transfectadas com dois plasmidios, um con
tendo o gene informador que codifica para SeAP sob o control de
HIV-LTR e cutro contendo gene HIV-TAT também sob contrel de
HIV-LTR. Actividade de fosfatase alcalina no meic foi doseada
48 horas apds a adicac do composto ensaiado por meio de um en-
saio colorimétrico usando-se como substracte para nitroienilfog
fato. A actividade anti-TAT & avaliada pela percentagem-da ini
bicao da expressao do gene de fosfatase alcalina segregada sob
RSY-LTR que nac responde a TAT. Una inibicdc superior a 60%

foi a determinada com uma média de tré@s ensaios independentes



de cada um dos compostos ensaiados A e B.

Os resultados comprovam que os compostos A e B sao .
inibidores especificos da expressdc do gene que regula HIV-TAT
sem efeitos citotdxicos nao especificos;

A especificidade des compostds Ae B como inibidores
de TAT ficou demonstrada éom um ensaic paraleloc em que a ex-
pressac do gene da fosfatase alcalina segregada & colocada sob
o control do virus de sarcoma Rous (RSY-LTR) que nao reage a
TAT. Este ensaio portanto elimina a possibilidade dos compostos
Ae B serem agentes citotdxicos gerais ou inibirem a actividade
da fosfatase alcalina segregada.

As actividades anti-HIV-TAT dos compostos ensaiados
foram determinadas pela avaliagac da quantidade fosfatase alca-
lina no meio de sobrenadantes das culturas das cé&lulas em que
a expressao do gene SeAP estava sob o control do promeotor HIV-
-LTR. As actividades inibidoras especificas dos compostos em

ensaio foram calculadas de acordo com a formula:
100/ (1-a/B)-(1-c/D) 7

na qual A e B representam as actividades de fosfatase alcalina
produzidas por HIV-LTR/SeAP na presenga e auséncia; respectiva
mente do composto em ensaio e C e D sao actividades de fosfata
se alcalina produzidas por RSY-LTR/SeAP na presenc¢a e auséncia,
respectivamente, do composto em ensaioc. As concentracOes testa-
das variaram entre l-50/pM. Os resultados obtidos sac a média
de pelo mencs trés ensaios. O composto ensaiade foi adicionado
24 horas apds a transfecgdo das células com os plasmidios quan-
do RNA especifico de SeAP estavam ja presentes, e a proteina
era muito estdvel. Portante a inibigdc de 100% nao serd observa

da com este processo de ensaio. A Figura 3 refere os resultades



dos ensaios com © composto A.

Tamb&m se testou o Composto A relativamente & activi-
dade entre HIV-TAT com linhas de células que cuja constituigao
inclui a expressao do gene SeAP scb o control de HIV-LTR. As
linhas de células 193C, 191F e 199F foram derivadas de células
CHO (linhas de células originais de ovaric de hamster chinés).
Cada linha & de origem colunal e tem as sequéncias de HIV-LTR/
/SeAP e de HIV-LTR/TAT integradas no creomossoma da célula. De-
corrido um dia sobre a placagem das células, confluéncia aproxi
madamente 30%, adicionou-se o composto A em dimetilsulfoxido
com uma concentragac 0,05% num meio de cultura em concentragoes
desejadas. As células foram lavadas e o composto A foi reposto
apds um dia. Analisou-se a actividade de fosfatase alcalina se-
gregada dois dias apds segunda adicdo do composto em ensaio. Os
resultados da avaliacao da citotoxicidade apresentados na Figura
4 demcnstram que, enquanto o composto A inibe significativamen-—
te a expressac SeAP sob o control do prometor de HIV-LTR, (de-
monstrado pelas linhas no topo), ele nac tem efeito citotdxico
sobre as células (linhas a tracejado na parte inferior).

Relativamente acs doentes humanos infectados com HIV
e doentes com infecgées por HIV sintomaticas ou assintomaticas,
uma quantidade com eficadcia anti-viral de um composto de formu-
la geral ocu do seu sal encontra-se nos limites aproximados de
0,1 e 10 mg/kg, de preferéncia aproximadamente 0,3 a 5 mg/kg,
de forma mais conveniente entre cerca de 1 e 3 mg/kg de massa
corporal e por dia. Esta dose pode ser administrada por via pa-
rentérica ou oral em uma ou mais doses com vérios intervalos
didrios de preferéncia por via oral e uma vez ac dia.

Os presentes compostos também podem ser administrados



com outros agentes anti-virais e/ou modificadores da reacgao
bioldgica. Por exemplo podem ser administrados com inibidores
de transcriptase reversa conhecidos tais come ddC, AZT e ddI ou
outros inibidores que actuam contra outras proteinas HIV tais
como protease assim como modificadores bioldgicos tais como o
9 e/ou z—interferon, interleucina-2 e/cu GM-CSF. Para ddC o va
lor entre 0,005-0,25 mg/Kg de massa corporal aproximado & vi-
rustdtico em maioria dos doentes. As doses preliminares para
administracao oral tém limites um pouco mais amplos, por exem-
plo 0,001 e 0,25 mg/Kg administrados em uma ou mais doses com
intervalos de 2,4,6,8 cu 12 horas. Habitualmente, prefere-se
uma dose de 0,01 mg/Kg de massa corporal de ddC administrada
de 8 em 8 horas. Quando feita uma terapéutica associada, podem
ser administrados outros compostos anti-HIV simultaneamente, ©
composto da presente invencgao, ou a dosagem pode ser reduzida,
quando apropriado. Os deois ou mais farmacos podem também ser
associados numa composicao. As doses de cada farmaco pode ser
inferior quando utilizada em associagac de quando sac utiliza-
dos isocladamente.

E possivel para os compostos desta invencao serem admi
nistrados isoladamente em solugdo. Contudo & preferivel que os
componentes activos sejam administrados sob a forma de uma com-
posicac farmacéutica. Estas composigOes contém pelo menos um
compenente active conjuntamente com © veiculo aceitivel gob ©
ponto de vista farmacéutico ou um excipiente e podem, eventual-
mente incluir outros agentes terapéuticos, por exemplo o inibi-
dor da protease. Estes velculos incluem os velculeos adequados
para administragao oral, redtal; nasal, tépica; bocal, sublin-
~gual, vaginal ou parentérica, incluindo a via subcutlneayintra-

muscular, intravencosa e intradérmica.
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Exemplos das compesigoes da presente invengao sao so- ; ~
lugtes dos componentes activos, por exemplo em Agua ou solugao
de cloreto de sddio; capsulas, por exemplo capsulas de gelati-
na mole; saquetas ou cbmprimidos; contendo cada um uma quanti~-
dade previamente determinada do componente active por exemplo
sob a forma de granulos; solugdes ou suspensdes em um liguide
aqueso ou uma emulsac de agua em Slec ou uma emulsdc liquida de
Olec em dgua. Os comprimidos podem incluir um ou mais excipien-
tes como lactose, celulose microcristalina, didxido de silico-
ne, coloidal, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, aci
do estearico ou outros excipientes, agentes corantes e wvelculos
com compatibilidade farmac@utica. As composigdes apropriadas
para a administragdo tdpica incluem pastilhas que contém compo
nente activo, um agente apaladante, usualmente sacarose e aca-
cia tragacanta; as pastilhas que contém © componente active tém
uma base inerte como por exemplo gelatina e glicerina ou sacaro
se e acacia; elixires para lavagens bocais que contém o compo-
nente activo no veicule liquido apropriado. As composicdes para
administracac rectal podem apresentar-se scb a forma de suposi~
tdrios com uma base apropriada contendo manteiga de cacau ou um
salicilato. As composicdes apropriadas para administracac vagi-
nal podem-se apresentar sob a forma de pessirios, tamples, cre-
mes, geles, pastas, espumas ou fOrmulas em spray. As composicdes
apropriadas para administragac parentérica incluem liquidos aquo
SOs ou nao aquoscs, solucdes injectiveis est@reis isotdnicas que
podem conter agentes anti-oxidantes, agentes tampao, bacterices
tdticos e solutos que tornam a composicdo isotdnica com o sangue
do recipiente a que se destina; as suspensCes aquosas e nd3o aquQ
sas estéreis pedem incluir agentes suspensores e agentes espres-

santes. As composicOes podem-se apresentar scb a forma unitiria



ou de dose multipla em contentores selados; por exemplo ampolas
ou frascos e podem ser conservadas sob uma forma liofilizada'ré
querendo apenas a adigao de um veilculo estéril liguido, por
exempleo agua para injectaveis, imediatamente antes do uso. As
solugdes injectiveis extemporBneas e as sclugfes podem preparar
-se a partir de um pd® estéril, gradnulos ou comprimidos da espé-

cie anteriormente referida.
EXEMPLQ 1

Uma solugdac de 0,5 g de 7-cloro~l,3-diidro-5=(1H~pir-
rol-2-il)~1,4-benzodiazepina-2-cna em 25 ml de tetra-hidrofura-
no foli arrefecida num banho de gelo e acetdna‘ Fez~gse borbulhar
através da solugao cloreto de metileno e adicionou-se-lhe 0,29
ml de tetracloreto de tit8nio gota a gota sob agitacao apds 5
horas & temperatura ambiente eadicionaram-se mais 0,2 ml de te-
tracloreto de titdnio. Apds 18 horas adicionou-se uma pequena
porcao de gelo e filtrou-se a mistura, lavou-se com tetra-hidro
furano e concentrou-se. A cristalizacac com cleoreto de metile-
no/metancl e recristalizagdoc com etancl forneceu 0,25 g (rendi
mento 482) de 7-cloro-N-metil-5-(lH-pirrol-2-il)-3H~1,4~benzo-

diazepin-2-amina, P.F. 251°¢.
EXEMPLO 2

a) A uma solugdo de 10 g de 7-cloro-l,3-diidro-5-(1H-pir
rol=2-il)~1,4~benzodiazepin~-2-ona em 400 ml de tetra~hidrofura-
no, adicionaram-se 10 g de P4Slo scb agitagac e fez-se irra-

diar a mistura com ultrasons & temperatura de 40%c, Apds 2,5 ho
ras adicicnaram—-se mais 10 g de P4810 a essa mistura; Continua-

-se a reacg¢do durante 2 horas. Arrefeceu-se a mistura & tempera



tura ambiente e filtrou-se. Apds a lavagem do produto sblido
com cloreto de metileno, 80% do dissclvente proveniente dos
filtrados reunidos foram removidos sob vAcuo. A solugao resi-
dual alcalinizou-se com solugdc de carbeonato de hidrogénio e
sddio saturada. O produto precipitado foi filtrado. Extraiuwse
o filtrado com cloreto de metileno seguido de concentracgac sob
vacuo. Os produtos sdlidos recristalizaram com uma mistura de
tetra-hidrofurano/éter do petrdleoc para se cbterem 9,9 g (ren
dimento 94%) de 7-cloro-l,3-di-hidro-5-(1H-pirrol-2-il)-1,4-

-benzodiazepin-2-tiona, p.f. 258-260°C com decomposicio.

b) Fez-se borbulhar amoniaco através de uma solugao de
0,5 g do produtc obtido na alinea a) em 5 ml de tetra-hidrofu-
rano e 200 ml de metancl, arrefecendo-se para —780C. Em segui-
da deixou-se a reacgac retomar a temperatura ambiente e agitou
-se durante mais 12 horas. Evaporou-se © dissclvente para se
ocbter 7-cloro-5-(lH-pirrol-2-~il)-3H-1,4-benzodiazepin~2—~amina
com um rendimento de 40%, p.f. 177-179°C com decomposicgao.

As composigOes galénicas seguintes contendo um compos
to de fOrmula geral I ou o seu sal como componentes activos, co
mo definidas anteriormente, podem preparar-se de uma forma con-
vencional:

com composictes em comprimidos

- Componentes mg/comprimido
Componente activo 20 mg
Lactose 180 mg

Amide pré-gelatinizado 15 mg



Composicae liquida para administracao oral:

Componentes " mg/composicac
Componente activo 20,0 mg
Metilparabeno 20,0 mg
Sacarose g.b.
Agente apaladante g.b.
Tampao de citrato q.b.
Agua purificada g.b.p. 5,0 ml
Composicac em comprimidos:
Componentes mg/comprimide
Componente activo 20 mg
Amido 40 mg
Avicel 80 mng
Lactose 274 mg
Estearato de magnésie 2 ng
416 mg

Composicao sob a forma de cdpsulas de gelatina moles

Componentes mg/capsula

Componente activo 20 mg
Acidos gordos etoxilados 500 mg
PEG 4000 100 mg

Olecs vegetais g.b.p.

1,0 ml
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REIVINDICACOES

l.- Processo para a preparacdo de compostos de formu

N LTHRZ
z
Y

la geral

na qual
R, representa um atomo de hidrogénio ou de halo-
géneo ou um.grupo NO,, CF3, alguilo inferior, OH,
alcoxi inferior ou CN; e
R, representa um dtomo de hidrogénio ou um gru-
PO CH3,

e dos seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico, ca



racterizado pelo facto de se fazer reagir uma benzodiazepina de

formula geral

e G G

na qual
Rl tem os significados definidos antes,
ou a amida correspondente em que o dtomo de oxigénio representa
o atomo de enxofre, com um composto de formula geral

-NH

Ry=NH,

na qual

R2 tem os significados definidos antes.

2.- Processo.de acordo com a reivindicagio 1, para
a preparacdo de compostos de formula geral I na qual R, represen
ta um atomo de cloro, caracterizado pelo facto de se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

3.~ Processo de acordo com as reivindicacdes 1 ou 2,
para a preparacao de 7-cloro-N-metil-5 (1H-pirrol-2-il)-3H-1,4-
-benzodiazepin-2-amina, caracterizado pelo facto de se utiliza-

rem compostos iniciais correspondentemente substituidos.



4.~ Processo para a preparacdao de composicdes farma-
céuticas para o tratamento ou a profilaxia de infecgdes virais,
especialmente de infecgées retrovirais como, por exemplo, infec-
gées provocadas por HIV2 ou para a proteccdo das células contra
este tipo de infeccdes, caracterizado pelo facto de se converter
em uma forma de dosagem galénica uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de formula geral I, preparado pelo processo
de acordo com com as reivindicag§es 1, 2 ou 3 ou de um seu sal,
eventualmente em associagio.com um segundo agente antiviral, es-
pecialmente um inibidor da transcriptase inversa tal como ddc,
AZT, um inibidor da protease de HIV, interferon &, ?5 e/ou,‘g'ig

terleucina-2 e/ou GM-CSF.

5.- Método para o tratamento ou a profilaxia de in-
fecgles virais, especialmente de infec¢des retrovirais tais como
as provocadas por HIV e/ou HIV2 ou para a proteccio das células
contra este tipo de infeccées, caracterizado pelo facto de se ad-
ministrar diariamente a um doente uma quantidade eficaz, compreen
dida entre aproximadamente 0,1 e 10 mg/Kg, de preferéncia entre
aproximadamente 0,3 e 5 mg/Kg, mais preferivelmente entre aproxi-
madamente 1 e 3 mg/Kg de peso do corpo, de um composto de fOrmula
geral I, preparado pelo processo de acordo com as reivindicacgoes
1, 2 ou 3, ou de um seu sal, eventualmente em associacio com um secundo
agente antiviral, especialmente um inibidor da transcriptase in-

versa tal como ddc, AZT, um inibidor da protease de HIV, interferon



'S r‘% e/ou X , interleucina~2 e/ou GM-CSF.
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FIGURA 1

ACTIVIDADE ANTI-HIV DO COMPOSTO A EM CELULAS CEM

INFECTADOS COM HIV -1
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FIGURA 2

ACTIVIDADE ANTI-HIY DO COMPOSTO A EM CELULAS CEM

INFECTADAS COM HIV-1

o (S .B.mu sOL¥% 2/, 0L X wdd) yMiA yNy

3 L & 2 2 4 e
' " b § e
S :E\nlc.x bu) ¥
" : ° Y e
&»
]
QN.
pd
L
o
\ \
(& ]
=z
T
® o
o -+ (& ] 5 2 [¢] ~ e
o4 o~ o~
T3 1W/, 0L X SWAIA S AL ER

10

1

0,3
coMPOsTO A (uM)

001 0,05 0,1

0

o0 (SVIN1II0L X B/, 0t ¥ wdDd) -ydIA wNd
’ [« T [&)

w- Ww .H\vv ﬂ o~ - -— N o
@@ (1w/g_o1x bu) ¥Zy
T > » ” °
_.Ille
_ \\\.&:
I\!\
o— O
« ~ O w 2 (-] - °
o~ o~ ™~ L ad
=) \ Or X m<>~> w4434m0

(@]

)1

AZT (M)

0,01

0

wLJ

(=)

n
2

o (SY N3 0L X N\m.op X Emov TIVRIA WNY

IJAU

A& -
+ +

410

Y
u.llo :E\n oix bu) d

A

A

[ ] ” o

" A

EE

e 7
\\‘
e— O
+ t t $ $ + t
[
3] -+ o 0 o~ © ~
o4 o o~ - -
£ 1w/ 0L X SYAIA SYINIE0

0,1

0,01

0

ddC (uM)



e

0G

(W) v 01SOdWOD

Gc ol

1
[

d11 ASY

d11 AlH

- D.W.a

-08

-08

001

OY3D34SNVYL YN 3SVE WOD OQIVSN2
. 013d Yavi.LSNOW3IGQ V OLSOdWOD 34 1Y¥L-1LNV 30VQIALLOV

€ Ydnoi4

% W3 OYFBINI



“w ue ¥

o DE INIBICRO PELO ENSAIO MTT ===

% DE INIBICAO PELO ENSAI0 SeAP

FIGURA 4

ACTIVIDADE ANTI-TAT DO COMPOSTO A DEMONSTRADA
ATRAVES DAS LINHAS DE CELULAS CONSTITUTIVAS
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