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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "2-(4-CIANO-
FENIL)-O-HIDROXILAMINA-PIRIMIDINAS QUE INIBEM HIV".

A presente invengdo refere-se a 2-(4-ciano-fenil)-o-hidroxilami-
na—pirimidinas tendo propriedades de inibigao de replicagdo de HIV (Virus da
Imunodeficiéncia Humana). A invengao refere-se adicionalmente a proces-
soé bara a preparacdo dessas pirimidinas e a composigoes farmacéuticas
compreendendo estes compostos e ao seu uso na prevencao ou no trata-
mento de infecgdo por HIV.

A resisténcia do virus HIV contra farmacos de HIV atualmente
disponiveis continua a ser uma causa principal de falha na terapia. Isso con-
duziu a introdugao de térapia de combinagédo de dois ou mais agentes anti-

HIV, usualmente tendo um peffil de atividade diferente. Foram feitos progres-

508 significativos pela introducdo de terapia HAART (Terapia Anti-Retroviral

Altamente Ativa), o que resultou em uma importante redugdo de morbidade e
de mortalidade em popula¢des de pacientes com HIV tratadas com ela. HA-
ART envolve vérias combinacdes de inibidores de transcriptase reversa de
nucleosideo (NRTIs), inibidores de transcriptase reversa de néo nucleosideo
(NNRTIs) e inibidores de protease (Pls). As diretrizes correntes para a terapia
anti-retroviral recomendam tal regime de terapia de combinagéo triplo, mesmo
para o tratamento inicial. No entanto, essas terapias multifarmacos nem sem-
pre séo eficazes e nunca eliminam completamente o HIV. Relatou-se que me-
tade dos pacientes recebendo terapia de combinagdo anti-HIV nao respon-
dem completamente ao tratamento, principalmente por causa da resisténcia
do virus a um ou mais farmacos usados. Comutando-se para combinagdes
alternativas, usuaimente se fornece alivio temporario, mas, qualquer forma de
tratamento de longo prazo falhara no final, por causa do desenvolvimento de
resisténcia multifirmacos. Além disso, mostrou-se que o virus resistente é
carregado para individuos recém-infectados, resultando em opc¢oes de terapia
severamente limitadas para estes pacientes virgens ao farmaco.

As enzimas alvo no virus HIV sdo capazes de sofrerem mutagao
de uma maneira tal que os farmacos conhecidos se tornam menos eficazes,

ou mesmo ineficazes contra estes virus HIV mutantes. Ou, em outras pala-
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vras, o virus HIV cria uma resisténcia sempre crescente contra os farmacos
disponiveis. Mais e mais das cepas de HIV resistentes a NNRTIs, encontra-
das em pacientes que ndo respondem a terapia anti-HIV s&o cepas dupla-
mente ou mesmo multimutadas. Tais cepas mutantes de HIV carregam duas -
ou mais mutagdes no gene de transcriptase reversa e, portanto, mostram
forte resisténcia em face da terapia com base em NNRTI.

Por céusa de sua capacidade de sofrer mutagdo rapidamente e
de criar resisténcia em face de terapias com farmaco existentes, existe uma
demanda cbntinua por novas combinagdes de ingredientes ativos,‘ que se-
jam eficazes contra HIV. Em particular, existe uma demanda continua por
novos tipos de ingredientes ativos eficazes anti-HIV, diferindo em estrutura
quimica e perfil de atividade para uso em novos tipos de terapia de combi-
nagao. Existe uma demanda especifica por novos tipos de ingredientes ati-
vos eficazes anti-HIV, que sejam ativos contra cepas de HIV duplamenté ou
multiplamente mutadas. Portanto, o desenvolvimento de tais ingredientes
ativos é um objetivo altamente desejavel a ser alcang¢ado.

A presente invencdo fornece uma nova serie particulat de deriva-
dos de pirimidina substituidos com bisarila, que podem encontrar uso em tera-
pia contra HIV, em particular, como um novo componente de cbmbinag:ées de
farmacos. Pirimidinas substituidas com bisarila tendo propriedades de inibigao
de replicacédo de HIV sio conhecidos a partir do documento WO 00/27825.

A nova série de derivados de pirimidina da presente invengéao se
comportam de maneira superior em termos de propriedades de inibicao de
replicacdo de HIV, em particular contra cepas de HIV tendo mutagbes duplas
ou multiplas no gene de transcriptase reversa.

A presente invengao se refere a um composto de férmula
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os sais de adi¢do farmaceuticamente aceitaveis; ou sua forma estereoquimi- -
camente isomérica, em que

R’ é halo;

R2e R®  cada um independentemente, sdo C..¢ alquila.

Conforme usado aqui, o termo "Cy.4 alquila" define radicais de
hid'roc':arboneto saturados, de cadeias lineares ou ramificadas, tendo desde 1
a 4 atomos de carbono, tais como metila, etila, 1-propila, 2-propila, 1-butila,
2-putila, 2-metil-1-propila, e os similares; "C1.s alquila" engloba radicais Cy.4
alquila e os seus homdlogos superiores tendo 5 ou 6 atomos de carbono,
tais como 1-pentila, 2-pentila, 3-pentila, 1-hexila, 2-hexila, 2-metil-1-butila, 2-

metil-1-pentila, e os similares. De interesse, dentre Cy.¢ alquila sao os radi-

cais C+.4 alquila.

O termo halo abrange fldor, cloro, bromo e iodo.

Para uso terapéutico, sais dos compostos de férmula (l) séo a-
queles, nos quais o contra-ion é farmaceuticamente aceitavel. No entanto,
sais de acidos e bases, que ndo sejam farmaceuticamente aceitaveis tam-
bém podem ter utilidade, por exemplo, na prepara¢do ou na purificagao de
um composto farmaceuticamente aceitavel. Todos os sais, sejam farmaceu-
ticamente aceitaveis ou nao, estdo incluidos dentro do dmbito da presente
invencao. '

O termo "sais de adicdo farmaceuticamente aceitaveis", confor-
me usado aqui, pretende compreender as formas de sais de adigdo de aci-
do, ndo téxicos, terapeuticamente ativos, que os compostos de férmula (1)
sejam capazes de formar. Os ultimos podem ser obtidos, de maneira conve-
niente, por tratamento da forma de base com acidos apropriados, tais como
acidos inorganicos, por exemplo, acidos halidricos, por exemplo, cloridrico,
bromidrico e os similares; acido sulfurico; acido nitrico; acido fosfdrico e os
similares; ou &cidos organicos, por exemplo, acético, propandico, hidroxi-
acético, 2-hidréxi-propandico, 2-oxopropandico, oxalico, maldnico, succinico,
maléico, fumarico, malico, tartarico, 2-hidroxi-1,2,3-propano-tricarboxilico,
metanossulfonico, etanossulfénico, benzenossulfonico, 4-metil-benzenos-

sulfénico, ciclohexanossulfamico, 2-hidroxibenzéico, 4-amino-2-hidroxiben-
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z6ico, e os acidos similares. Inversamente, a forma de sal pode ser converti-
da por tratamento com alcali, na forma de base livre. Os compostos de. for-
mula (1), contendo prétons acidos, podem ser convertidos em suas formas
de sais de adi¢cdo de metal ou de amina, ndo tdxicos, terapeuticamente ati-
vos, por tratamento com bases organicas e inorganicas apropriadas.

O termo sal de adi¢do também compreende os hidratos e formas
de adicao de solvénte, que os compostos de férmula (I} sdo capazes de for-
mar. Exemplos de tais formas sdo, por exemplo, hidratos, alcoolatos e 0s
similares. |

- Alguns dos compostos de férmula (I) e seus sais de adigéo po-
dem conter um ou mais centros de quiralidade e existem como formas este-
reoquimicamente isoméricas. Estereoisdomeros podem existir quando R%e R®
forem Ca4 alquila. O termos "formas estereoquimicamente isoméricas", con-
forme usado aqui define todas as formas esterecisoméricas possiveis, une
os compostos de formula (l) e seus sais de adicdo possam possuir. Preten-
de-se que formas estereoquimicamente isoméricas dos compostos de formu-
la (1) estejam incluidas dentro do escopo desta invengéo.

Subgrupos de compostos preferidos sdo aqueles compostos de
férmula (I) conforme especificados acima, ou qualquef sub'grupo de compos- -
tos de féormula (1) aqui especificado, em que R' seja cloro ou bromo, mais
preferivelmente, em que R' seja bromo. |

Outros subgrupos de compostos preferidos sdo aqueles com-
postos de formula (l) conforme espécificados acima, ou qualquer subgrupo
de compostos de formula (1) aqui especificado, em que R? e R® s@o Cy.4 al-
quila, mais preferivelmente, em que R® e R® sdo metila.

De particular interesse sdo aqueles compostos, em que R' for
bromo, R? e R® forem metila; ou em que R’ for cloro, e R? e R® forem metila.

Em geral, os compostos de férmula (I) podem ser preparados
por reacdo de um derivado de pirimidina de férmula (Ilf), com uma hidroxila-
mina protegida de férmula NH,OP, obtendo, assim, um intermediario (), a
partir do qual o grupo de protegdo é removido depois disso. O grupo W, nos

derivados de pirimidina de férmula (l11), representa um grupo de partida ade-
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quado, tal como halo, por exemplo, cloro ou bromo, de preferéncia, ele é

cloro.
N } o CN

I;r Q e _ j@r O

NH-OP
w -

Em uma concretizagao alternativa, o intermediario (lll) pode ser
reagido com hidroxilamina, para preparar diretamente os compostos de for-
mula (1), conforme no seguinte esquema de reagao:

NH,OH

) —— 0}

Grupos de protecdo adequados (representados por P no es-
quema acima) incluem qualquer dos grupos de protecdo de hidroxi usados
na técnica, incluindo aqueles que possam ser removidos por clivagem acida,
tais como metoxietdximetila (MEM), tetrahidropiranila (THP), butila terciaria
(t-Bu) e os similares, ou por hidrogenacgao, tal como benzila (Bz) e os simila-
res, grupos trialquilsilila, tais como trimetilsilila (TMS), t-butildimetilsilila
(TBDMS), triisopropilsilila (TIPS), t-butildifenilsilila, e os similares, que pos-
sam ser clivados sob condi¢es acidas ou basicas. Prefere-se o grupo THP.

A reacao do material de partida (Ill) com a hidroxilamina protegi-

da NH,OP pode ser realizada em um solvente adequado, de preferéncia, na
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presenga de uma base, que possa ser adicionada para capturar o acido que
é liberado durante o curso da reagdo, por exemplo, um carbonato ou hidro-
genocarbonato de metal alcalino, tal como carbonato de potassio, ou bases
organicas, tais como as trialquilaminas, por exemplo, trietilamina. Solventes -
adequados incluem, por exemplo, acetonitrila, &lcoois, por exemplo, etanol, -
2-propanol; solventes aproticos polares, tais como N,N-dimetilformamida;
N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidinona, acetonitrila; éteres, tais como

1,4-dioxano, monometiléter de propileno glicol, tetraidrofurano. Séo preferi-

‘dos os éteres, em particular, tetraidrofurano.

O grupo P, no intermediario (Il) assim obtido, pode ser removido
seguindo-se procedimentos conhecidos na técnica. Caso P seja THP, ele
pode ser removido de maneira conveniente sob condi¢des acidas, tal.como
com acidos halidricos, tal como acido cloridrico, com acidos sulfonicos, mas,
também, com résinas acidas, tais como resinas de troca inica contendo
grupos sulfénicos. |

Os compostos (I) também podem ser preparados diretamente a
partir de (Ill), usando hidroxilamina. Essa reagao pode ser reduzi_da usando-
se condi¢bes similares aquelas de (Ill) com hidroxilamina protegida.

Nos procedimentos de sintese acima descritos, para a prepara- -
cdo de compostos de férmula (1), e também nos seguintes procedimentos'
para a preparagdo de intermediarios, o radical R' é halo, mas, ele também
pode representar um precursor de um grupo halo, tal como hidroxi ou um
hidréxi protegido (por exemplo, benziléxi), que pode ser convertido em um
grupo halo com um agente de halogenagé&o, tal como POCI; ou POBYrs. Isso
pode ser feito para evitar reagdes colaterais indesejadas.

Os intermediarios de férmula (1) também podem ser preparados
por reacdo de um intermediario de formula (IV) ou (VI) com um intermediario
de formula (V) ou (VII), conforme destacado no seguinte esquema de rea-
cdo, em que R', R? e R® conforme especificados para os compostos de for-
mula (I) ou qualquer seu subgrupo, e W representa um grupo de partida a-
dequado, tal como, por exemplo, halogénio, por exemplo, cloro, bromo € os

similares. Os intermediarios de férmula (Il) podem ser convertidos nos pro-
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dutos finais de férmula (1) por uma reacao de desprotecao. Alternativamente,
os intermediarios (V) ou (VI) podem ser usados, nos quais o grupo hidroxi-
lamina ndo esta protegido, de modo que os compostos (l) séo obtidos dire-

tamente.

CN

A reacédo do derivado de pirimidina (IV) respectivamente (VI)
com a cianoanilina (V) respectivamente com o derivado de cianofenila (VII),
é, de preferéncia, conduzida em um solvente adequado, tal como, por e-
xemplo, acetonitrila, um alcool, tal como, por exemplo, etanol, 2-propanol,
N,N-dimetilformamida; N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidona; um éter,
tal como 1,4-dioxano, monometiléter de propileno glicol, acetonitrila. As rea-
¢cdes podem ser feitas sob condi¢des acidas, que podem ser obtidas por adi-
¢do de quantidades de um acido adequado, por exemplo, acido canforsulfo-
nico, € um soivente adequado, tal como, por exemplo, tetraidrofurano ou um
alcool, por exemplo, etanol, 1- ou 2-propanol, ou por uso de solventes acidi-
ficados, por exemplo, acido cloridrico dissolvido em um alcanol, tal como
etanol, 1- ou 2-propanol.

Em uma concretizagdo alternativa, os derivados de pirimidina
nao protegidos (IV), isto é, os intermediarios (IV), em que P é hidrogénio,

podem ser reagidos com (V), obtendo, assim, diretamente os produtos finais
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de férmula (1). Para evitar reagdes colaterais, é preferido usar os intermedia-
rios protegidos (IV) e remover o grupo P depois disso. ‘

Os intermediarios de formula (Il) também podem ser preparados
por rea¢éo de um derivado de cianofenila (VIIl) com um derivado de pirimidi- -
na (IX) ou por reagéo de um derivado de cianofenila (X) com um derivado de

pirimidina (X1), conforme destacado nos esquemas seguintes.

. @\ — M
2N | oN
NH-'OP

(1x).

O, - .
- NHOP :
T {X)

Nesses esquemas de reagdo R', R? e R® sdo conforme especifi-
cados para os compostos de férmula (l) ou qualguer seu subgrupo, P éum
grupo de protegdo conforme especificado acima, e W representa um grUpo ~
de partida adequado conforme especvificado acima. Essas reagées, de prefe-
réncia, sdo conduzidas em um solvente adequado, em particular, qualquer
dos solventes mencionados acima em relagdo a reacéo de (1V) com (V).

Em uma concretizagdo alternativa, dos derivados de pirimidina
ndo protegidos (IX) ou (XI), isto é, os intermediarios (IX) ou (XI), em que P é
hidrogénio, podem ser reagidos com (VIil) ou (X), fornecendo, assim, dire-
tamente os produtos finais de férmula (1). Para evitar rea¢des colaterais, é
preferido usar os intermediarios protegidos (IX) ou (XI) e remover o grupo P
depois disso.

Os compostos de férmula (I) podem ser adicionalmente prepara-
dos por conversdo de compostos de férmula (I) um nos outros, de acordo
com reagdes de transformacéo de grupo conhecidos na técnica. Por exem-

plo, os analogos de cloro podem ser convertidos nos analogos de bromo



correspondentes, ou vice-versa, por uma reagao de troca de halogénio.
Alguns dos compostos de férmula (I), e alguns dos seus inter-
mediarios de precursor, podem conter um atomo assimétrico. Formas este-
reoquimicamente isoméricas puras, dos compostos e dos intermediarios, -

5 podem ser obtidas pela aplica¢ao ‘de procedimentos conhecidos na técnica.
| A sintese de alguns intermediarios, usados nos esquemas de
reacao prévios, € descrita nas partes que se seguem, em que, nos esque-
mas de reagio, R', R? e R® sdo conforme especificados para os compostos
de férmula (1) ou qualquer seu subgrupo, e W representa um grupo de parti-
10  da adequado, em particular, cloro ou bromo.

_ Os materiais de partida de férmula (lll) podem ser preparados
.conforme descrito WO-00/27825. Em particular, eles podem ser preparados

conforme destacado no esquema seguinte.

vy 3 - {xan o o am

O 4-cianofenol (VIIl) substituido é reagido com o derivado de

15  pirimidina (XIl), em que cada W, independentemente, representa um grupo
de partida, tal como especificado acima.

Intermediarios de férmula (IV) podem ser preparados conforme

destacado no seguinte esquema de reacao.

L NH-OP
(vin) (i
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De uma maneira similar, os intermediarios (VI)'podem ser prepa-
rados partindo-se de uma pirimidina (XIV) conforme destacado no segUinte
esquema:

Na reacédo acima, o grupo amina pode estar ou pode nao estar
protegido por um grupo de prote¢do adequado. Em concretizages alternati-
vas, 0s derivados de pirimidina ndo protegidos (XIII) ou (XIV), isto é, os in-
termediarios (XI) ou (XIV), em que P é hidrogénio, podem ser reagidos com
(VIll) ou (X). Para evitar reagbes colaterais, é preferido usar os intermedia-
rios (XIll) ou (XIV) protegidos e remover o grupo P depois disso. |

Intermediarios (IX) podem ser preparados por condensagao de
um derivado de pirimidina (X!Il) com uma cianoanilina (V), conforme desta-
cado no esquema seguinte. Se desejado, para evitar reagdes colaterais, o

grupo W que ndo esteja reagindo e/ou R' pode ser um precursor de halo

conforme descrito acima.
W vu%rw - wo N N Al
o — I
. N : =N
R CN R ; 'CN
NH-OP
1)

NH-CP
Xty

o)

Intermediarios (XI) podem ser preparados por condensagao de
um derivado de pirimidina (XV) com uma cianoanilina (V), conforme desta-
cado no esquema seguinte. Se desejado, para evitar reagbes colaterais, 0
grupo hidréxi em (XV) pode estar protegido e R' pode ser um precursor de
halo, conforme descrito acima.
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Em um aspecto adicional, esta invengéo fornece um composto

quimico de formula

{1

ou um seu sal de adicdo de acido; ou uma sua forma esteroquimicamente

isomérica, em que R', R? e R® sdo conforme definidos neste relatdrio descri-

5 tivo e nas reivindicagbes, e P é um grupo de protecéo de hidroxi. Sais de

- adicao de acido preferidos sdo os sais de adigéo de acido farmaceuticamen-
te aceitaveis, em particular aqueles mencionados anteriormente acima. O
grupo de proiegéo P pode ser conforme especificado acima.
Ainda em um aspecto adicional, esta inveng¢ao fornece um com-
10  posto quimico de férmula (l1), em que W ¢é cloro, R' é bromo e R? e R® séo

metila, composto este que pode ser representado pela férmula (l11-a):
TGN

) |“Esc
{iil-a)

W

o

ou um seu sal de adigao de acido. Sais de adi¢éo de &cido preferidos sdo os

sais de adicao de acido farmaceuticamente aceitéveis, em particular aqueles
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mencionados anteriormente acima.

Os compostos de férmula (1) exibem propriedades anti-retrovirais
(propriedades de inibigio de transcriptase reversa), em particular, contra o
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), que é o agente etiologico da Sin-
drome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) em seres humanos. O virus
HIV infecta, preferencialmente, células T-4 humanas e as destr6i ou modifica
a sua funcdo normal, particularmente, a de coordenagéo do sistema imune.
Como resultado, um paciente infectado tem um namero sempre decrescente
de células T-4, que, além disso, se comportam de maneira anormal. Portan-
to, o sistema de defesa imunoldgico é incapaz de combater infecgbes e neo-
plasmas e o paciente inféctado com HIV normalmente morre por infecgbes
oportunistas, tais como pneumonia, ou por canceres. Outras condi¢bes as-
sociadas com infecgdo com HIV incluem trombocitopenia, Sarcoma de Ka-
posi e infec¢cdo do sistema nervoso central caracterizada por demielinagéo
progressiva, resultando em deméncia e em sintomas, tais como disartria
progressivas, ataxia e desorienta¢do. A infeccdo com HIV, além disso, tem
sido associada com neuropatia periférica, linfadenopatia generalizada pro-
gressiva (PGL) e complexo relacionado a AIDS (ARC).

Os presentes compostos também exibem atividade contra cepas
de HIV resistentes a multifarmacos, em particular cepas de HIV-1 resistentes-
a multifarmacos particulares, mais em particular, os presentes compostos
exibem atividade contra cepas de HIV, especialmente cepas de HIV-1 que
tenham adquirido resisténcia a um ou mais inibidores de transcriptase rever-
sa de ndo nucleosideo conhecidos na técnica. Inibidores de transcriptase
reversa de ndo nucleosideo conhecidos na técnica s&o aqueles inibidores de
transcriptase reversa de ndo nucleosideo diferentes daqueles dos presentes
compostos e conhecidos pelo versado na técnica, em particular, inibidores
de transcriptase reversa de ndo nucleosideo comerciais. Os presentes com-
postos também tém pouca ou nenhuma afinidade de ligagédo a glicoproteina
de acido o-1 humana; a glicoproteina de acido o-1 humana nao afeta ou o
faz muito fracamente a atividade anti-HIV dos presentes compostos.

Devido as suas propriedades anti-retrovirais, particularmente
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suas propriedades anti-HIV, especialmente sua atividade anti-HIV, os com-
postos de férmula (1), os sais de adicao farmaceuticamente aceitaveis e suas
formas esteroquimicamente isoméricas sdo Uteis no tratamento de indivi-
duos infectados por HIV e para a profilaxia dessas infecgdes. Em geral, os
compostos da presente invengao 'podem ser uteis no tratamento de animais
de‘sangue quente infectados com virus, cuja existéncia seja mediada por, ou
que dependa de, a enzima transcriptase reversa. Condigoes que podem ser
prevenidas ou tratadas com os compostos da presente invengdo, especial-
mente condigdes associadas com HIV e outros retrovirus patogénicos, inclu-
em AIDS, complexo relacionado a AIDS (ARC), linfadenopatia generalizada
progressiva (PGL), assim como doencas do Sistema Nervoso Central cau-
sadas por retrovirus, tais como, por exemplo, deméncia mediada com HIV e
esclerose multipla. '

Os compostos da presente inveng¢é@o ou qualquer seu subgrupo
podem, por exemplo, ser usados como medicamentos contra as condigbes
acima mencionadas. O uso de um medicamento ou método de tratamento
compreende a administragao, a pacientes infectados com HIV, de uma quan-
tidade eficaz para combater as condigbes associadas com HIV e outros re-
trovirus patogénicos, especialmente HIV-1. Em particular, os compostos de
formula '(I') podem ser usados na preparagdo de um medicamento para o
tratamento ou a prevencio de infecgdes por HIV.

Em um aspecto adicional desta invengéo, é fornecido um méto-
do de tratamento de animais de sangue quente, incluindo seres humanos,
sofrendo de, ou um método de prevengdo que animais de sangue quente,
incluindo seres humanos, sofram de infeccdes virais, especialmente infec-
¢des por HIV. O método compreende a administragado, de preferéncia, a ad-
ministragéo oral, de uma gquantidade eficaz de um composto de férmula (1),
de um sal de adi¢do farmaceuticamente eficaz ou de uma sua possivel for-
ma estereoisomérica, a animais de sangue quente, incluindo seres huma-
nos.

Em outro aspecto, os compostos de férmula (l) ou de qualquer

seu subgrupo sdo Uteis em um método para prevenir, tratar ou combater a
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infeccdo ou doenga associada com infecgdo de um mamifero com um virus
HIV mutante, compreendendo a administragdo, ao mamifero, de uma quan-
tidade eficaz de um composto de férmula (1) ou de qualquer seu subgrupo.
Em outro aspecto, os compostos de férmula (l) ou de qualquer -
seu subgrupo sao uteis em um método para prevenir, tratar ou combater a
infeccdo ou doenga associada com infecgdo de um mamifero com um virus
HIV multifarmaco ‘resistente, compreendendo a administragéo, ao mamifero,

de uma quantidade eficaz de um compbsto de férmula (1) ou de qualquer seu

'subgrupo.

- Ainda em outro aspecto, os compostos de férmula (I) ou de
qualquer seu subgrupo s&o Uteis em um método para inibir a replicacéo de
um virus HIV, em particular, de um virus HIV tendd uma transcriptase rever-
sa de HIV mutante, mais particularmente, uma transcriptase reversa de HIV.
mutante multifarmaco resistente, compreendendo a administracéo, a um
mamifero necessitando dela, de uma quantidade eficaz de um composto de
férmula (1) ou de qualquer seu subgrupo.

De preferéncia, um mamifero, conforme mencionado nos méto-
dos desta invengao, € um ser humano. ,

A presente invengdo também fornece composi¢oes para o tra-
tamento de infecgdes virais, compreendendo uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de um composto de formula () e de um veiculo ou diluente
farmaceuticamente aceitavel.

Os compostos da presente invengado ou qualquer seu sUbgrupo
podem ser formulados em varias formas farmacéuticas para finalidades de
administragdo. Como composigdes apropriadas, podem ser citadas todas as
composicdes usualmente empregadas para se administrar farmacos sistemi-
camente. Para preparar as composigoes farmacéuticas desta invengao, uma
quantidade eficaz do composto particular, opcionalmente em forma de sal de
adicdo, conforme o ingrediente ativo esteja combinado em adigéo sob mistu-
ra intima com um veiculo farmaceuticamente aceitavel, veiculo este que po-
de assumir uma ampla variedade de formas, dependendo da forma de pre-

paragdo desejada para administragcdo. Essas composigbes farmacéuticas
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sdo desejaveis em forma de dosagem unitaria adequadas, particularmente,
para administragio de maneira oral, retal, percutdnea ou por inje¢ao paren-
teral. Por exemplo, na preparagdo das composi¢cdes em forma de dosagem
oral, quaquer um dos meios farmacéuticos usuais pode ser empregado, tais
como, por exemplo, agua, glicdis, 6leos, alcoois e os similares, no caso de
préparagées liquidas orais, tais como suspensdes, xaropes, elixires, emul-
sdes e solugbes; ou veiculos sdlidos, tais como amidos, agucares, caulim,
diluentes, lubrificantes, aglutinantes, agentes desintegrantes e os similares,
no caso de pds, pilulas, capsulas e comprimidos. ,

Por causa de sua facilidade de administragdo, comprimidos e
capsulas representam as mais vantajosas formas unitarias de dosagem oral,
em cujo caso veiculos farmacéuticos sélidos sdo obviamente empregados.
Para composicdes parenterais, o veiculo usualmente compreendera agua
estéril, pelo menos em grande parte, embora outros ingredientes, por exem- -
plo, para auxiliar a soIUbiIidade, possam ser incluidos. Solugbes injetaveis,
por exemplo, podem ser preparadas, nas QUais o veiculo compreende solu-
¢do salina, solugdo de glicose ou uma mistura de salina e solugédo de glico-
se. Suspensdes inj'etéveis também podem ser preparadas, em cujo caso
veiculos liquidos apropriados, agentes de suspensdo e os similares podem
ser empregados. Também incluidas sdo preparagdes em forma solida, que
se pretende sejam convertidas, pouco antes de usar, em preparagdes em
forma liquida. Nas composicdes adequadas para administragéo percutanea,
o veiculo opcionalmente compreende um agente de intensificagao de pene-
tracdo e/ou um agente umectante adequado, opcionalmente combinados
com aditivos adequados de qualquer natureza em proporgdes menores, adi-
tivos estes que ndo introduzem um efeito deletério significativo na pele. Os
aditivos podem facilitar a administragdo a pele e/ou podem ser uteis para a
preparacdo das composi¢oes desejadas. Essas composi¢gdes podem ser
administradas de varias maneiras, por exemplo, como um emplastro trans-
dérmico, como uma aplicagdo pontual, como uma pomada. Os compostos
da presente invengdo também podem ser administrados via inalagao ou in-

suflagdo por meio de métodos e formulagdes empregadas na técnica para a



10

15

20

25

30

16

administracdo via esta maneira. Portanto, em geral, os compostos da pre-
sente invencdo podem ser administrados aos pulmées na forma de uma so-
lucdo, de uma suspenséo ou de um p6 seco. Qualquer sistema desenvolvido
para a entrega de solugdes, suspensdes ou pos secos, via inalagao ou insu- -
flagdo oral ou nasal, sdo adequados para a administracdo dos presentes -
compostos.

Para éuxiliar a solubilidade dos compostos de férmula (l), podem
ser incluidos nas composicdes, ingredientes adequados, por exemplo, ciclo-

dextrinas. Ciclodextrinas apropriadas sdo a-, -, y-ciclodextrinas ou éteres e

seus éteres mistos, em que um ou mais dos grupos hidroxi das unidades de

anidroglicose da ciclodextrina estdo substituidas com Cy.6 alquila, particular-
mente, metila, etila ou isopropila, por exemplo, B-CD metilada de maneira
aleatodria; hidréxi-Cy.¢ alquila, particularmente, hidroxietila, hidroxipropila ou
hidroxibutila; carboxi-C1.¢ alquita, particularmente, carboximetila ou carboxie-
tila; C1.¢ alquilcarbonila, particularmente, acetila. Especialmente valiosos co-
mo complexantes e/ou solubilizadores sdo 3-CDs, B-CDs aleatoriamente me-
tiladas, 2,6-dimetil-B-CD, 2-hidroxietil--CD, 2-hidroxietil-3-CD, 2-hidroxi-
propil-B-CD e (2-carboximetéxi) propil-3-CD, e em particular, 2-hidroxipropil-
B-CD (2-HP-B-CD). Outro tipo de ciclodextrinas substituidas € sulfobutilciclo- -
dextrinas.

O termo éter misto denota derivados de ciclodextrina, em que
pelo menos dois grupos hidréxi de ciclodextrina estéo eterificados com gru-
pos diferentes, tais como, por exempvlo, hidroxipropila e hidroxietila.

A substituicdo molar (SM) média é usada como uma medida do
numero de mols médio de unidades alcoxi por mol de anidroglicose. O grau
de substituigdo (GS) médio se refere ao nimero médio de hidroxilas substi-
tuidas por uhidade de anidroglicose. Os valores de SM e de GS podem ser
determinados por varias técnicas analiticas, tais como ressonancia magnéti-
ca nuclear (RMN), espectrometria de massa (EM) e espectroscopia de infra-
vermelho (IV). Dependendo da técnica usada, valores ligeiramente diferen-
tes podem ser obtidos para um dado derivado de ciclodextrina. De preferén-

cia, conforme medido por espectrometria de massa, a SM varia desde 0,125
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a 10 e o GS varia desde 0,125 a 3.

Outras composicoes, adequadas para administragao oral ou re-
tal, compreendem particulas consistindo em uma dispersdo solida compre-
endendo um composto de féormula (l) e um ou mais polimeros soluveis em
agua farmaceuticamente aceitaveis apropriados.

| O termo "disperséao sélidé", usado nas partes que se seguem,
define um sistema em um estado sélido (conforme oposto a um estado liqui-
do ou gasoso) compreendendo pelo menos dois componentes, no caso, 0

composto de formula (I) e o polimero soluvel em agua, sendo que um com-

ponente esta disperso mais ou menos uniformemente ao longo de ou outros

componentes ou outros componentes (no caso, agentes de formulagao far-
maceuticamente aceitaveis adicionais, geralmente, conhecidos na técnica,
e_stéo incluidos, tais como plasticizantes, conservantes e os similares).
Quando a dispersdo dos componentes for tal que o sistema seja quimica- -
mente e fisicamente uniforme ou completamente homogéneo ou consista em
uma fase, conforme definida na termodinamica, tal como uma disperséo sé-
lida, sera chamado de "uma solugdo sélida". Solu¢des solidas sao sistemas
fisicos preferidos porque os componentes aqui estdo usualmente pronta-
mente biodisponiveis aos organismos aos quais eles sdo administrados.

O termo "dispersao sélida" também compreende dispersdes, que
sejam menos completamente homogéneas do que solu¢des sélidas. Tais
disbers()es ndo sdo quimicamente e fisicamente completamente uniformes
ou compreendem mais do que uma fase, por exemplo, sistemas tendo do-
minios ou pequenas regides, nas quais composto de féormula (I) amorfo, mi-
crocristalino ou cristalino, ou poh'mero' soluvel em agua, microcristalino ou
cristalino, ou ambos, estdo dispersos mais ou menos uniformemente em ou-
tra fase compreendendo polimero solivel em agua, ou composto de férmula
(1), ou uma solucéo sélida compreendendo composto de férmula (I) e polime-
ro soltivel em agua. Os dominios sao regides dentro da dispersédo sdlida dis-
tintamente marcadas por alguma caracteristica fisica, de tamanhos peque-
nos e distribuidas de maneira uniforme e aleatéria ao longo de toda a dis-

persao sélida.
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Existem varias técnicas para a preparagao de dispersdes sdlidas
incluindo extrusdo em fusdo, secagem por atomizagao e evaporagdo em so-
lugdo. Depois de preparacdo das dispersdes solidas, os produtos obtidos
podem ser, opcionalmente moidos e peneirados. O produto da dispersao
sélida pode ser moido ou cominuido para formar particulas tendo um tama- -
nho de particulas de menos do que 600 pm, de preferéncia, de menos do
que 400 pm, e, mais preferivelmente, de menos do que 125 um. As particu-
las preparadas conforme descrito anteriormente. acima podem, entdo, ser
formuladas por técnicas convencionais, em formas de dosagem farmacéuti-
cas, tais como comprirhidos e capsulas.

Os polimeros soluveis em agua, nas particulas, séo polimeros
que tém uma viscosidade aparente, quando dissolvidos em 20°C em uma
solugdo aquosa a 2% (p/v), de 1 a 5.000 mPa.s, mais preferivelmente, de 1 a.
700 mPa.s, e, mais preferivelmente, de 1 a 100 mPa.s. Por exempilo, poli’me-
ros soltveis em agua adequados, incluem alquilceluloses, hidroxialquilcelu-
loses, hidroxialquilalquilceluloses, carboxialquilceluloses, sais de metais al-
calinos de carboxialquilceluloses, carboxialquilalquilceluloses, ‘ésteres de
carboxialquilceluloses, amidos, pectinas, derivados de quitina, di-, oligo- e
polissacarideos, tais como trealose, &cido alginico ou seus sais de metais
alcalinos e de amonio, carraginanas, galactomananas, tragacanto, égar-.
agar, goma arabica, goma guar e goma xantana, &cidos poliacn’licos' e 0s
seus sais, acidos polimetacrilicos e os seus sais, copolimeros de metacrilato,
poli (alcool de vinila), polivinilpirrolidona, copolimeros de polivinilpirrolidona
com acetato de vinila, combinacdes de poli (alcool de vinila) e polivinilpirroli-
dona, 6xidos de polialquileno e copolimeros de 6xido de etileno e de Oxido
de propileno. Polimeros soltveis em agua preferidos sdo hidroxipropilmetil-
celuloses.

Também uma ou mais ciclodextrinas podem ser usadas como
polimero solivel em agua, na preparagdo das particulas mencionadas aci-
ma, conforme é descrito no documento WO 97/18839. Essas ciclodextrinas
incluem as ciclodextrinas ndo substituidas e substituidas, farmaceuticamente

aceitaveis, conhecidas na técnica, mais particularmente, o, B ou Y
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ciclodextrinas ou os seus derivados farmaceuticamente aceitaveis.

Ciclodextrinas substituidas, que podem ser usadas para prepa-
rar as particulas descritas acima, incluem poliéteres descritos na patente
norte-americana de numero 3.459.731. Ciclodextrinas adicionalmente substi-
tuidas sdo aquelas descritas acirha como agentes para auxiliar a solubilida-
devdos compostos de férmula (1).

A razdo do composto de férmula (I) com relagdo ao polimero
soluvel em agua pode variar de maneira ampla. Por exemplo, razbes de
1/100 a 100/1 podem ser aplicadas. Razdes de interesse do composto de
férmula (I) com relagdo a ciclodextrina variam desde cerca de 1/10 a 10/1.
Razoes de maior interesse variam desde cerca de 1/5 a 5/1. |

Adicionalmente, pode ser conveniente formular os compostos de
formula (1) na forma de nanoparticulas, que tenham um modificador de su-
perficie adsorvido na sua superficie em uma quantidade suficiente para man-

ter um tamanho de parﬁculas médio eficaz de menos do que 1.000 nm. A-

‘credita-se que modificadores de superficie Uteis incluam aqueles que ade-

rem fisicamente a superficie do composto de férmula (1), mas, que néao se
liguem qu'imicamen{e ao composto e que possam ser selecionados a partir
de excipientes farmacéuticos organicos e inorgéanicos conhecidos. Tais exci-
pientes incluem varios polimeros, oligdmeros de baixos pesos moleculares,
produtos naturais e tensoativos. Modificadores de superficie incluem tensoa-
tivos ndo ibnicos e anidnicos.

Ainda outra maneira interessante de se formular os compostos
de férmula (I) envolve uma composicao farmacéutica, por meio do que os
compostos de férmula (1) sdo incorporados em polimeros hidrofilicos e apli-
cando-se esta mistura como um filme de revestimento sobre muitas contas
pequenas, resultando, assim em uma composi¢cao que possa ser preparada
de maneira conveniente e que seja adequada para preparar formas de do-
sagem farmacéutica para administragdo oral. Tais contas compreendem um
nucleo central, arredondado ou esférico, um filme de revestimento de um
polimero hidrofilico e um composto de férmula (I) e, opcionalmente, uma

camada de revestimento de selagem. Materiais adequados para uso como
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nucleos nas contas sdo multiplos, contando que os materiais sejam farma-
ceuticamente aceitaveis e tenham dimensdes e resisténcia apropriadas. E-
xemplos de tais materiais sdo polimeros, substancias inorgénicas, substan-
cias organicas e sacarideos e seus derivados.

E especialmente vantajoso formular as composi¢des farmacéuti- -
cas anteriormente mencionadas em forma de dosagem unitaria para facili-
dade de administracdo e uniformidade de dosagem. Forma de dosagem uni-
taria, conforme usada aqui, se refere a unidades fisicamente discretas ade-
quadas como dosagens unitérias, cada unidade contendo uma quantidade
predeterminada de ingrediente ativo calculada para produzir o efeito terapéu-
tico desejado, em associagdo com o veiculo farmacéutico necessario. E-
xemplos de tais formas de dosagem unitarias sdo comprimidos (incIUindo
comprimidos marcados ou revestidos), capsulas, pilulas, pacotes de pd, wa-
fers, supositérios, solugbes ou suspensdes injetaveis e os similares, e seus .
multiplos segrégados. | |

Os técnicos especializados no tratamento de infeccdo por HIV
poderiam determinar a quantidade diaria eficaz a partir dos resultados de
teste apresentados aqui. Em geral, contempla-se que uma quantidade diaria
eficaz seria desde 0,01 mg/Kg a 50 mg/Kg de peso corporal, mais preferi-
velmente, desde 0,1 mg/Kg a 10 mg/Kg de peso corporal. Pode ser apropri-
ado administrar a dose necessaria como duas, trés, quatro ou mais subdo- ,
ses, em intervalos apropriados ao longo do dia. Tais subdoses podem ser
formuladas como formas de dosagem unitarias, por exemplo, contendo 1 a
1.000 mg, e, em patrticular, 5 a 200 mg de ingrediente ativo por forma de do-
sagem unitaria.

A dosagem exata e a frequéncia de administragéo depende do
composto de férmula (1) particular usado, da condi¢éo particular sendo trata-
da, da severidade da condigdo sendo tratada, da idade, peso e condigao
fisica geral do paciente particular, assim como de outra medicacao que o
individuo possa estar tomando, conforme é bem-conhecido pelos técnicos
especializados no assunto. Além disso, é evidente que a quantidade diaria

eficaz possa ser diminuida ou aumentada, dependendo da resposta do sujei-
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to tratado e/ou dependendo da avaliagdo do médico prescrevendo os com--
postos da presente invencdo. As faixas de quantidades diarias eficazes,
mencionadas acima, sao, portanto, somente diretrizes e ndo se pretende
que limitem o escopo ou o uso da invengao em qualquer extensao.

Os presentes compostos de férmula (I) podem ser usados isola-
dafnénte ou em combina¢cdo com outros agentes terapéuticos, tais como
antirais, antibioticos, imunomoduladores ou vacinas para o tratamento de
infecgao virais. Eles também podem ser usados isol'adamente ou em combi-
nagdo com ou outros agentes profilaticos para a prevengao de infecgbes vi-
rais. Os present'”es compostos podem ser usados em Vacinas e métodos pa-

ra protecdo de individuos contra infecgdes virais durante um periodo de

tempo estendido. Os compostos podem ser empregados em tais vacinas ou

isoladamente ou em conjunto com outros compostos desta invengdo ou em

conjunto com outros agentes antirais de uma maneira consistente com a uti- -

lizagdo convencional de inibidores de transcriptase reversa em vacinas. As-

' Si_m, os presentes compostos podem ser combinados com adjuvantes farma-

ceuticamente aceitaveis convencionalmente empregados em vacinas, e ad-

ministrados em quantidades profilaticamente eficazes para proteger indivi-

" duos durante um periodo de tempo estendido contra infecgdo com HIV.

Além disso, a combinagdo de um ou mais compostos anti-

‘retrovirais adicionais e um composto de férmula (l) pode ser usada como um

medicamento. Portanto, a presente invengdo também se refere a um produto
contendo (a) um composto de férmula (1), e (b) um ou mais compostos anti-
retrovirais adicionais, como uma preparagdo combinada para tratamento an-
ti-HIV simultaneo, separado ou sequencial. Oé farmacos diferentes podem
ser combinados em uma preparagao unica em conjunto com v_el’culos farma-
ceuticamente aceitaveis. Os outros compostos anti-retrovirais podem ser
quaisquer compostos anti-retrovirais conhecidos, tais como suramina, pen-
tamidina, timopentina, castanospermina, dextrano (sulfato de dextrano), fos-
carnet-sodico (fosfono-formato trissédico); inibidores de transcriptase rever-
sa de nucleosideo (NRTIs), por exemplo, zidovudina (AZT); didanosiha (ddl),
zalcitabina (ddC), lamivudina (3TC), estavudina (d4T), entricitabina (FTC),
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abacavir (ABC), D-D4FC (Reverset®), alovudina (MIV-310), amdoxovir
(DAPD), elvucitabina (ACH-126.443), e os similares; inibidores de transcrip-
tase reversa de ndo nucleosideo (NNRTIs), tais como delarvidina (DLV), e-
favirenz (EFV), nevirapina (NVP), capravirina (CPV), calanolida A, TMC120,
etravirina (TMC125), TMC278, BMS-561390, DPC-083 e os simi‘Iares; inibi-

dores de transcriptase reversa de nucleotideo (NtRTIs), por exemplo, teno- |
fovir (TDF) e disoproxil fumarato de tenofovir, e os similares; compostos do

tipo TIBO (tetrahidroimidazo-[4,5,1-jk][1,4]-benzddiazepina-2(1H)-ona e tio-

na), por exemplo, (S)-8-cloro-4,5,6,7-tetrahidro-5-meti|-6-(3-metil-é-butenil)

imidazo-[4,5,1-jk][1,4]benzodiazepina-2(1H)-tiona; compostos do tipo o-APA
(a-anilino-fenil-acetamida), por exemplo, o-[(2-nitrofenil) amino]-2,6; .
diclorobenzenoacetamida e os similares; inibidores'de proten’naé transativan-
tes, tais como inibidoers de TAT, por exemplo, RO-5-3335; inibidores de
REV; inibidores de protease, por exemplo, ritonavir (RTV), saquinavif (sQv),
lopinavir (ABT-378 ou LPV), indinavir (IDV), amprenavir (VX-478), TMC- 126,
BMS-232632, VX- 175, DMP-323, DMP-450 (Mozenavir), nelfinavir (AG-
1343), atazanavir (BMS 232.632), palinavir, TMC-114, RO033-4649, fosam-
prenavir (GW433908 ou VX-175), P-1946, BMS 186.318, SC-55389a, L-
756.423, tipranavir (PNU-140690), BILA 1096 BS, U-140690, e os similares;
inibidores de entrada, que compreendem inibidores de fusdo (por exemplo,.
T-20, T-1249), inibidores de ligagao e inibidores co-receptorés; os ultimos
compreendem o0s ant_agonistas de CCR5 e antagonistas de CXR4 (por e-
xemplo, AMD-3100); exemplos de inibidores de entrada sdo enfuvirtida

(ENF), GSK-873.140, PRO-542, SCH-417.690, TNX-355, maraviroc (UK-

427.857); um inibidor de maturagdo, por exemplo, é PA-457 (Panacos
Pharmaceuticals); inibidores da integrase viral; inibidores de ribonucleotideo
redutase (inibidores celulares), por exemplo, hidroxiuréia e os similares.

Por administragdo dos compostos da presente invengao com
outros agentes antirais, que objetivam diferentes eventos no ciclo de vida
viral, o efeito terapéutico destes compostos pode ser potencializado. Terapi-
as de combinacéo, conforme descritas acima, exercem um efeito sinergistico

na inibicdo da replicacdo de HIV porque cada componente da combinagao
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atua em um sitio diferente de replicacao de HIV. O uso de tais combinagdes
pode reduzir a dosagem de um dado agente anti-retroviral convencional, que
seria necessario para um efeito terapéutico ou profilatico desejado, quando
comparado a quando aquele agente for administrado como uma monotera-
pia. Essas combinagdes podem reduzir ou eliminar os efeitos colaterais de
terépia anti-retroviral Unica convencional, embora nao interferindo com a ati-
vidade antiviral dos agentes. Essas combinagdes reduzem o potencial de
resisténcia a terapias com agente Unico, embora minimizando qualquer toxi-
cidade associada. Essas combinagcdes também podem aumentar a eficacia
do agente convencional sem aumentar a toxicidade associada.

Os compostos da presente invengao

também podem ser administrados em combinagédo com agentes imunomo-

duladores, por exemplo, levamisol, bropirimina, anticorpo de o-interferona
anti-humana, o-interferona, interleucina 2, metionina encefalina, dietildiiio-
carbamato, fator de necrose de tumor, naltrexona e os similares; antibidticos,
por exemplo, isetiorato de pentamidina e os similares; agentes colinérgicos,
por exemplo, tacrina, rivastigmina, donepezil, galantamina e os similares;
bloqueadores de canal NMDA, por exemplo, memantina, para prevenir ou
combater infec¢cdo e doencas ou sintomas de doengas associadas com in-
feccdes com HIV, tais como AIDS e ARC, por exemplo, deméncia. Um com-
posto de férmula (1) também pode ser combinado com outro composto de
férmula (1).

Embora a presente invengdo se concentre no uso dos presentes
compostos para prevenir ou tratar infecgdes com HIV, os presentes compos-
tos também podem ser usados como agentes inibidores para outros virus,
que dependam de transcriptases reversas similares para eventos obrigato-
rios em seu ciclo de vida.

Os derivados de pirimidina desta inven¢gdo ndo somente atuam
favoravelmente no que diz réspeito a sua capacidade de inibir a replicacao
de Virus de Imunodeficiéncia Humana (HIV), mas, também, mostram capa-
cidade aperfeigcoada para inibir a replicagao de cepas mutantes, em particu-

lar, cepas que exibam mutagdes duplas ou muitiplas no genoma viral, que
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codifica transcriptase reversa. Os compostos desta invengao, portanto, po-
dem encontrar uso no tratamento de pacientes infectados com HIV, que te-
nha se tornado resistente a um ou mais farmacos NNRTI (farmacos de Inibi-
dor de Transcriptase Reversa de nao Nucleosideo) conhecidas, cepas estas -
a que se refere como cepas de HIV resistentes a farmacos ou a multifarma- -
Ccos. '

Os Exemplos seguintes pretendem ilustrar a presente invengao

e nao limitar seu escopo a eles.

Exemplos
Exemplo 1 _ |

A 2,11 g de 4-[(4,6-dicloro-2-pirimidinil) -amino] benzonitrila
(0,00796 mol) foram adicionados 500 mL de CHC'I3 e a mistura foi agitada
durante 30 minutos para permitir a dissolugdo de quase todo o composto de
partida. 1-Bromo-2,5-pirrolidinodiona (0,0397 mol) foi adicionado em uma .
porcdo e a mistura de reagao foi agitada a temperatura. Depois de‘cerca 30
minutos, a mistura se tornou uma solugéo laranja-clara e a reagédo se tornou
progressivamente avermelhada com o tempo. Depois de 40 horas, TLC e
HPLC/MS mostraram que a reagao foi completa. A mistura de rea¢éo foi pu-
rificada por cromatografia de coluna instantanea de silica-gel de usando-se -
CH.Cl, como eluente. As fragdes contendo o produto desejado foram isola-
das e o solvente foi evaporado. O residuo foi recristalizado a partir de acetof
nitrila para fornecer 1,51 g de 4-[(5-bromo-4,6-dicloro-2-pirimidinil) amino]'
benzonitrila, rendimento 55% (intermédiério 1).
Exemplo 2

Uma mistura de 0,47 g de 4-hidroxi-3,5-dimetilbenzonitrila
(0,00320 mol) e 1,4-dioxano (3 mL) foram adicionados a um tubo de pressao
sob gas de argdnio. 0,13 g de NaH a 60% (0,00320 mol) foram adicionados,
e a mistura foi agitada durante 2 minutos. I-Metil-2-pirro|idinona‘ (3 mL) foi
adicionada e a mistura foi agitada durante 10 minutos. O intermediario 1
(0,00291 mol) foi adicionado e a mistura foi aquecida em um tubo selado a
155°C durante 16 horas. A mistura foi vertida em agua (15 mL). O tubo foi

lavado com &gua, 1,4-dioxano (11 mL) e novamente com agua e as lava-
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gens foram combinadas com a fase de agua na qual a mistura de reagao
tinha sido vertida. A solu¢édo assim obtida foi agitada durante 15 minutos e
colocada no refrigerador. O material resultante foi filtrado para se obter 1,43
g de 4-[[5-bromo-6-cloro-2-[(4-ciano-fenil) amino]-4-pirimidinil} 6xi]-3,5-
dimetil-benzonitrila, rendimento 45 % (intermediario 2).

Exémglo 3: sintese de 4-[[6-tetrahidropiraniléxilamino-5-bromo-2-[(4-ciano-

fenil) amino]-4-pirimidinif] 6xi]-3,5-dimetil-benzonitrila

. : d ELN - ! &
o (] + ] : —Lr o
v HH. Ay THE. N ‘
Ok I
e . ly-omP
2(sal de HBr) o T A

Uma mistura do sal de HBr de intermediario 2 (1,55 g, 2,89
mmol), obtido conforme descrito no Exemplo 2, trietilamina (1,43 mL, 1,04 g,
10,2 mmol, 3,5 equivalentes) e O-(tetrahidro-2H-piran-2-il) hidroxilamina
(2,00 g, 17,1 mmols, 5,9 equivalentes) foi refluxado em THF (30 mL) durante
uma noite. Andlise LCMS mostrou 50% de conversdo. Outra batelada de O-
(tetrahidro-2H-piran-2-il) hidroxilarhina (1,00 g, 8,54 mmols, 3 equivalentes)
foi adicionada e a miétura de reagdo foi refluxada durante o fim de semana.
Analise LCMS mostrou conversdo completa. A mistura de reagéo foi resfria-
da, silica-gel foi adicionada e o THF foi evaporado. Cromatografia em coluna
usando heptano/EtOAc 2/1 contendo 0,3% de trietilamina deu 2,7 g de dleo
amarelo, que foi absorvido em EtOAc, lavado duas vezes com NH4CI satu-
rado, agua e salmoura. Depois de secagem com NaSOs, 1,43 g (92%) de
uma espuma émarelo esbranquigcado foram obtidos (intermediario 3).

Analise LCMS (4 mL/min de gradiente linear to 100% 10 mM de
HCOOH aquoso/acetonitrila para tip 100% 10 mM HCOOH aquo-
so/acetonitrila, UV-DAD): 98% de pureza, t = 7,2 minutos, espectro de mas-
sa m/z533, 535 [M-H].
Exemplo 4: sintese 4-[[6-hidroxilamina-5-bromo-2-[(4-cianofenil) amino]-4-

pirimidinil] 6xi]-3,5-dimetil-benzonitrila
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i § ' Amberlis't-15 . ' ; % :
! e o ,
_ : N-OH
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Composto 1

Uma mistura do intermediario 3 (1,40 g, 2,61 mmols) e Amber-
list-15 (1,10 g, 80% em peso) em metanol foi agitada durante uma noite, a

vtemperatura ambiente, sob argdnio. O Amberlist-15 foi removido por filtragao

e o filtrado foi concentrado, absorvido em THF, e ligado a silica-gel. Croma-
tografia em coluna usando heptano/EtOAc 1/1 deu somente separag¢ao par-
cial. As fragbes puras foram evaporadas e o sdlido restante foi agitado em
diclorometano e filtrado para dar 250 mg (21%) de composto 1, como um-
sélido branco. As fragdes mistés continham também o produto desejavdo,‘ )
mas, estas ndo foram adicionalmente purificadas e analisadas; pf 211°C
(decomposicao).

'H RMN (300 MHz, DMSO) & 2,14 (s, 6H), 7,41 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,75 (s,
2H), 9,08 (s, 1H), 9,88 (s, 1H), 9,94 (s, 1H).

Andlise LCMS (1 mi/min gradiente linear t, 95% 10 mM HCOOH..
aquoso/acetonitrila para tis 5% 10 mM HCOOH aquoso/acetonitrila, UV-DAD):
98% de pureza, t = 9,90 minutos, espectro de massa m/z 449, 451 [M-HT.
Exemplo 5: formulagdes
Cépsulas

O composto 1, que é o composto descrito no Exemplo 4, é dis-
solvido em solvente orgénico, tal como etanol, metanol ou cloreto de metile-
no, de preferéncia, uma mistura de etanol e cloreto de metileno. Polimeros,
tal como copolimero de polivinilpirrolidona com acetato de vinila (PVP-VA)
ou hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), tipicamente 5 mPa.s, s&o dissolvidos
em solventes organicos, tal como etanol, metanol, cloreto de metileno. Ade-
quadamente, o polimero é dissolvido em etanol. O polimero e solugdes de
composto sdo misturados e subsequientemente secados por atomizagédo. A

razdo de composto/polimero é selecionado a partir de 1/1 a 1/6. As faixas de
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intermediario podem ser 1/1,5 e 1/3. Uma razdo adequada pode ser de 1/6.
O pb secado por atomizagdo, uma dispersao solida, € subseqlentemente
acondicionado em capsulas para administragéio.' A carga de farmaco em
uma capsula varia entre 50 e 100 mg dependendo do tamanho de capsula
usado.

Covmprimidos revestidos com filme

Preparacdo do Nucleo de Comprimido
Uma mistura de 100 g do composto 1, 570 g de lactose e 200 g

- de amido é bem homogeneizada e em seguida umedecida com uma solucao

de 5 gde dodecil sulfato de sédio e 10 g de polivinilpirrolidona em cerca de
200 g de agua. A mistura em p6 umida é peneirada, secada e peneirada no-

vamente. Entdo, 100 g de celulose microcristalina e 15 g de 6leo vegetal hi-

- drogenado sao adicionados. O todo € bem misturado e prensado em com-

primidos, produzindo 10000 comprimidos, cada um compreendendo 10 mg

do ingrediente ativo.

'Revestimento

A uma solucdo de 10 g de metil-celulose em 75 mL de etanol
desnaturado, é adicionada uma solugdo de 5 g de etilcelulose em 150 mL de
diclorometano. Entédo, foram adicionados 75 mL de diclorometano e 2,5 mL
de 1,2,3-propanotriol. 10 g de polietileno glicol sdo derretidos e dissolvidos
em 75 mL de diclorometano. A ultima solugédo é adicionada a primeira e, en-
tao, foram adicionados 2,5 g de octadecanoato de magnésio, 5 g de polivi-
nilpirrolidona e 30 mL de suspens&o colorida concentrada e o todo € homo-
genizado. Os nucleos de comprimido sdo revestidos com a mistura assim
obtida em um aparelho de revestimento.

Exemplo 6: espectro antiviral

Por causa da crescente emergéncia de cepas de HIV resistentes
a farmacos, os presentes compostos foram testados com relagédo a sua po-
téncia contra cepas de HIV clinicamente isoladas abrigando varias muta-
¢des. Essas mutagbes estdo associadas com a resisténcia a inibidores de
transcriptase reversa e resultam em virus que mostram varios graus de re-

sisténcia cruzada fenotipica aos farmacos comercialmente disponiveis atu-
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almente, tais como, por exemplo, AZT e delavirdina.

A atividade antiviral do composto da presente invengao é avalia-
da na presenca de HIV de tipo selvagem e de mutantes de HIV portanto mu-
tagdes no gene de transcriptase reversa. A atividade dos compostos ¢ avali- -
ada usando-se um ensaio celular e a atividade residual é expressa em valo- -
res de pECso. As colunas llIB e A-G na tabela listam os valores de pECso
contra varias cepas llIB, A-G.

Cepa IlIB é cepa HIV-LAI de tipo selvagem;

Cepa A contém mutagao Y181C em HIV transcriptase reversa,

Cepa B contém mutagdo K103N em HIV transcriptase reversa,

Cepa C contém mutagdo L1OOIl em HIV transcriptase reversa,

Cepa D contém mutagéo Y188L e S162K em HIV transcriptase reversa, |
Cepa E contém mutagdes L100I e K103N em HIV transcriptase reversa,
Cepa F contém mutagdes K1O1E e K103N em HIV transcriptase reversa. -
Cepa G contém mutacbes L100I, K103N, E138G, V179l, Y181C, L214F,
V276V/l e A327A/V em HIV transcriptase reversa.

Composto | llIB A B C D E F G

numero

1 840 [792 {863 892 |[852 |873 |844 6,32 | |

A 855 |8,00 |875 |854 [861 [809 |834 |524

0] composto A é um composto que tinha sido revelado no docu-

mento WO 00/27825 e tem a seguinte estrutura:

Comparado ao composto de referéncia A, o composto 1 mostrou
atividade aperfeicoada contra cepas mutantes duplas, tais como as cepas E
e F. O composto 1, em particular, exibiu a atividade aperfeigoada contra a

cepa G com mutagdes multiplas.
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REIVINDICACOES

1. Composto de férmula

0

um sal de adicdo farmaceuticamente aceitavel; ou uma sua forma estereo-

guimicamente isomérica, em que

R é halo;

R?e R®  cada um independentemente, sdo Ci. alquila.

2. Composto de acordo com a reivindica¢do 1, em que R' é cloro
ou bromo.
' 3. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que R' é
bromo.
" 4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1

a3, em que R? e R® sdo metila.

5. Composicao farmacéutica compreendendo um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel e, como um ingrediente ativo, uma quantidade tera-
peutiCamente eficaz de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 4.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 4, para uso como um medicamento.

7. Processo para preparagao de uma composi¢ao como definida
na reivindicagdo 5, o processo compreendendo a mistura de maneira intima
do ingrediente ativo e do veiculo.

8. Processo para a preparagdo de um composto como definido
em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado por reagao de um
intermediario (II1) com uma hidroxilamina protegida, obtendo-se assim um

intermediario (11); e, subseqientemente, desprote¢do do intermediario (I1),



obtendo-se assim os produtos finais (1):

e, se desejado, a preparagdo de uma forma de sal de adicao de acido far-
maceuticamente aceitavel dos compostos de formula (1), por seu tratamento
com um acido farmaceuticamente aceitavel.

9. Composto quimico de férmula

NH-OP
an

ou um seu sal de adicdo de acido; ou uma sua forma estereoquimicamente
isomérica, em que R', R? e R® sdo conforme definidos em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 4, e P é um grupo de protegédo de hidréxi, em particular, P
é tetrahidro-2H-piran-2-ila.



(1) Y1 0602513

CN
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RESUMO
Patente de Invencdo: "2-(4-CIANO-FENIL)-O-HIDROXILAMINA-PIRIMIDI-
NAS QUE INIBEM HIV".
A presente invengao refere-se a inibidores de replicacao de HIV

de sais de adi¢do farmaceuticamente aceitaveis de férmula (I);

ou suas formas estereoquimicamente isomérica, em que R' é halo; R? e R’,
cada um independentemente, sdo Cy.s alquila; composigdes farmacéuticas
contendo estes compostos como ingrediente ativo e processos para prepa-

racdo desses compostos e composigoes.
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