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DESCRIPCION
Nuevo derivado de pirrolopiridina, método para producir el mismo y uso del mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto antivirico, mas particularmente, a un compuesto que exhibe alta
selectividad y actividad fisiologica contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), a un método para preparar el
mismo y al uso del mismo.

Antecedentes de la técnica

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) esta causado por la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Existen dos tipos de VIH, VIH-1 y VIH-2, y el tipo mas prevalente a nivel mundial es el VIH-1. Para el
tratamiento del SIDA, se han desarrollado inhibidores enzimaticos de acuerdo con los mecanismos de accion del VIH.
Dependiendo del punto de accion, dichos inhibidores se clasifican en inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa
(NRT]I), inhibidor de la proteasa (IP), inhibidor de la fusion e inhibidor de la integrasa.

El documento US 2014-0249162 A1 se refiere a un derivado de pirrolopiridina representado por la formula quimica | y
a un racemato o a un estereoisémero del mismo o a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y se refiere a
una composicion antivirica que incluye el mismo como principio activo. El compuesto de féormula quimica | tiene
excelente actividad antivirica y selectividad para el VIH-1 DE tipo salvaje y resistente, y, por lo tanto, es util como
agente terapéutico para el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

El documento WO 2013/012649 A1 se refiere a compuestos de azaindol y a sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, a sus composiciones farmacéuticas, a sus métodos de preparacion y a su uso para tratar infecciones
viricas mediadas por un miembro de la familia de virus retrovirus, tal como el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).

Los inhibidores de la integrasa se clasifican en inhibidores del sitio catalitico e inhibidores del sitio no catalitico. La
investigacion sobre los inhibidores de la integrasa del sitio catalitico se ha llevado a cabo activamente hasta la fecha
y se han desarrollado tres tipos de farmacos que estan comercialmente disponibles. El raltegravir, desarrollado en
2008, es un farmaco representativo. Por otra parte, el mecanismo de accion de los inhibidores de la integrasa del sitio
no catalitico lo presentaron Ziger Debyser, et al. (Frauke Christ, Zeger Debyser et al., Nature Chemical Biology, 2010,
vol. 6, 442), y se ha avanzado activamente en el desarrollo de inhibidores para este mecanismo de accion.

Ademas, se han llevado a cabo diversos estudios para desarrollar farmacos para el tratamiento eficaz contra virus
resistentes. Dichos agentes quimioterapéuticos se administran en combinacién de dos o cuatro farmacos que inhiben
diferentes mecanismos de accion, que se conocen como terapias antirretroviricas altamente activas (HAART), lo que
da como resultado grandes efectos de prolongacién de la vida. A pesar de tales esfuerzos, sin embargo, el SIDA no
se ha curado por completo y debido a la toxicidad de los farmacos y la expresion de resistencia a los agentes
terapéuticos actuales, se requiere el desarrollo de nuevos farmacos de forma continua.

Divulgacion de la invencion

Problema técnico a resolver

Con el fin de resolver los problemas anteriormente mencionados, los presentes inventores han llevado a cabo estudios
intensivos para buscar nuevos agentes terapéuticos contra el SIDA y, como resultado, descubrieron que los
compuestos de pirrolopiridina que tienen un nuevo esqueleto tienen efectos inhibidores de la proliferacion del VIH. La
presente invencién se ha completado sobre la base de tales descubrimientos.

Por lo tanto, un objetivo de la presente invencién es proporcionar un novedoso derivado de pirrolopiridina y una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que exhibe efectos inhibidores de la proliferacion del VIH-1 al inhibir la
actividad de las enzimas integrasas del VIH-1 y también presenta excelentes resultados en las pruebas de toxicidad
basica y propiedades de los farmacos.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar un método para preparar el nuevo compuesto de pirrolopiridina
como se ha descrito anteriormente y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar una composicion farmacéutica que comprende el compuesto
mencionado anteriormente como principio activo.

Solucion técnica

Un primer aspecto de la presente invencion proporciona un compuesto representado por la siguiente Formula Quimica
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I, un racemato o un estereoisémero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

Foérmula quimica |

5
en donde,
R1 es alquilo C16 y
10 R2 y R3 son cada uno independientemente hidrégeno.

En una realizacion, la presente invencion proporciona el compuesto donde R; es metilo, un racemato o un
estereoisomero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15  Un segundo aspecto de la presente invencion proporciona un método para preparar el compuesto de Férmula Quimica
| de acuerdo con el esquema de reaccion 1 a continuacion:

Esquema de reaccion 1

20
Especificamente, el método para preparar el compuesto de formula quimica I,

Foérmula quimica |

25

comprende:
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1) primera etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la Férmula Quimica Il con un compuesto
representado por la Férmula Quimica Il para preparar un compuesto representado por la Férmula Quimica IV,

Foérmula quimica ll

Foérmula quimica lll

R |

Foérmula quimica IV

Rs

N =
R% |
Rj"ﬂ\ s
N Rs
y

2) segunda etapa de hidrolizar el compuesto representado por la Féormula Quimica IV,
en donde,

R1 es alquilo C1.,

R2 y R3 son cada uno independientemente hidrégeno,

R4 es un alquilo C1s y

X es halo, metanosulfonilo, toluenosulfonilo o trifluorometanosulfonilo.
Especificamente, R4 puede ser metilo o etilo y X puede ser cloro o p-toluensulfonilo.
En la primera etapa del método para preparar el compuesto de Formula Quimica |, una relacion molar entre el
compuesto de Féormula Quimica Il y el compuesto de Férmula Quimica Il es, preferentemente, de 1:2 a 1:5, aunque
no de forma limitativa.

En la primera etapa, un disolvente de reaccion puede ser diclorometano, dimetilformamida, tetrahidrofurano o cualquier
combinacion de los mismos, aunque no de forma limitativa.

La primera etapa se puede realizar de 2 horas a 18 horas, aunque no de forma limitativa.
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La primera etapa se puede realizar en presencia de carbonato de cesio y se utiliza preferentemente como disolvente
la dimetilformamida.

En la primera etapa, el carbonato de cesio se utiliza en una cantidad preferentemente de 2 a 5 equivalentes con
respecto al compuesto de Férmula Quimica Il

En este momento, aunque no de forma limitativa, la temperatura de reaccion es, preferentemente, de 40 °C a 100 °C,
y el tiempo de reaccién es, preferentemente, de 4 horas a 18 horas.

Por ejemplo, el compuesto representado por la Férmula quimica Il, que se utiliza como material de partida para la
preparacion del compuesto de Férmula Quimica | de acuerdo con la presente invencion, se puede preparar de acuerdo
con el método develado en el ejemplo de preparacion del documento WO 2013/073875A1.

En la segunda etapa, la hidrdlisis se puede llevar a cabo con hidroxido de litio, hidroxido de calcio, hidroxido de bario
o hidréxido de potasio, aunque no de forma limitativa. Preferentemente, se puede usar hidroxido de potasio o hidroxido
de litio.

En la hidrdlisis, se puede usar hidroxido de potasio o hidréxido de litio de 3 a 8 equivalentes con respecto al compuesto
de Férmula Quimica IV, aunque no de forma limitativa.

La hidrdlisis en la segunda etapa puede llevarse a cabo a temperatura ambiente 0, como alternativa, a de 35 °C a
50 °C.

En la hidrdlisis, se pueden usar agua, metanol, tetrahidrofurano o cualquier combinacién de los mismos como
disolvente, pero sin limitaciones.

En una realizacion, la hidrdlisis se lleva a cabo con hidroxido de litio en un disolvente mixto, por ejemplo, hidroxido de
sodio 4N/metanol o tetrahidrofurano/metanol/agua.

La hidrdlisis se puede realizar especificamente durante de 6 horas a 18 horas, aunque no de forma limitativa.

Un tercer aspecto de la presente invencion proporciona una composicion antivirica que comprende el compuesto
representado por la Féormula Quimica | descrita anteriormente, un racemato o un esterecisémero del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En particular, la composicion mencionada anteriormente es una composiciéon para el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH).

En la presente invencion, el ejemplo especifico del compuesto de Férmula Quimica | es acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-
(4-clorofenil)-2,3,6-trimetil-1-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-ilJacético.

El ejemplo de referencia es acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(1-((5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil)-4-(4-clorofenil)-
2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético.

El compuesto de Férmula Quimica | de la presente invencion preparado como se ha indicado anteriormente puede
formar una sal, en concreto, una sal farmacéuticamente aceptable. La sal farmacéuticamente aceptable adecuada no
esta particularmente limitada siempre que sea una sal que se use normalmente en la técnica, tal como una sal de
adicion de acido (consulte J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1).

El ejemplo preferible de un acido para la sal de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable incluye un acido
inorganico tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido ortofosférico o acido sulfurico; o un
acido organico, tal como acido metanosulfénico, acido bencenosulfonico, acido toluenosulfonico, acido acético, acido
propiénico, acido lactico, acido citrico, acido fumarico, acido malico, acido succinico, acido salicilico, acido maleico,
acido glicerofosforico o acido acetilsalicilico.

También se puede obtener una sal metélica farmacéuticamente aceptable de acuerdo con un método convencional
con una base. Por ejemplo, un compuesto de Férmula Quimica | puede disolverse en una cantidad en exceso de una
solucion de hidroxido de metal alcalino o hidréxido de metal alcalinotérreo, la sal no disuelta del compuesto se puede
filtrar y el filtrado se puede evaporar y secar, para obtener una sal metalica farmacéuticamente aceptable del
compuesto.

Una sal o solvato farmacéuticamente inaceptable del compuesto de Férmula Quimica | se puede utilizar como
intermedio en la preparacion del compuesto de Férmula Quimica | o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo.
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El compuesto de Féormula Quimica | de acuerdo con la presente invencion incluye no solo sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, pero también solvatos e hidratos de los mismos que se pueden preparar a partir de los mismos.
Los estereoisomeros del compuesto representado por la Férmula Quimica | y los intermedios del mismo se pueden
preparar de acuerdo con un método convencional.

Ademas, el compuesto de Férmula Quimica | de acuerdo con la presente invencion se puede preparar en forma
cristalina o en forma no cristalina. Cuando el compuesto de Férmula Quimica | se prepara en una forma cristalina,
puede estar opcionalmente hidratado o solvatado.

Por otra parte, la presente invencion proporciona una composicion antivirica que comprende, como principio activo, el
compuesto de Férmula Quimica | descrito anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable, un hidrato o un
solvato del mismo. En ese caso, la composicion antivirica es particularmente una composicion para el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

En ejemplos experimentales de la presente invencion, se descubrié que el compuesto representado por la Férmula
Quimica | es una sustancia excelente, cuya citotoxicidad es baja, el efecto de inhibicion del VIH es excelente y la
actividad fisiolégica es alta, y muestra seguridad en el resultado de la prueba de toxicidad basica y tiene una solubilidad
adecuada para las propiedades del farmaco.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la presente invencion se puede formular en forma de administracion oral
o de inyeccion. Por ejemplo, una formulacion para administracion oral incluye un comprimido, una capsula y similares,
y dicha formulacion contiene un diluyente (por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o
glicina) y un deslizante (por ejemplo, silice, talco, acido estearico o una sal de magnesio o calcio de acido estearico o
polietilenglicol), ademas del principio activo. El comprimido también puede contener un aglutinante, tal como silicato
de magnesio y aluminio, pasta de almidon, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica o
polivinilpicolidina, y segun el caso, puede contener un agente disgregante tal como almidon, agar, acido alginico o un
sal sddica del mismo o una mezcla en ebullicion y/o un absorbente, un colorante, un agente aromatizante y un agente
edulcorante. Una formulacion para inyeccion es, preferentemente, una soluciéon o suspension acuosa isotonica.

La composicion mencionada anteriormente puede esterilizarse y/o puede contener un adyuvante, tal como un
conservante, un estabilizante, un polvo humectable o un acelerador de emulsion, una sal para el ajuste de la presion
osmatica y/o un tampon, y cualquier otra sustancia terapéuticamente util.

La formulacion mencionada anteriormente se puede preparar mediante una mezcla tipica, método de granulacion o
recubrimiento, y puede contener un principio activo en el intervalo de aproximadamente 0,1 a 75 % en peso, y
preferentemente en el intervalo de aproximadamente 1 a 50 % en peso. Una formulacion unitaria para un mamifero
de aproximadamente 50 a 70 kg contiene aproximadamente de 10 a 200 mg de un principio activo.

La dosificacion preferente del compuesto de la invencién varia dependiendo de la afeccion y el peso de los pacientes,
la progresion de las enfermedades, la forma de los farmacos, la via y el periodo de tiempo de administracion, pero los
expertos en la materia pueden seleccionarla adecuadamente. La dosis diaria puede administrarse por via oral o
parenteral en dosis Unicas o divididas.

La composicion farmacéutica de la presente invencion se puede administrar a un mamifero, incluidos una rata, un
ratén, un animal doméstico, un ser humano y similares, a través de diversas vias. Se pueden contemplar todas las
vias de administracion y se puede administrar, por ejemplo, por inyeccién oral, rectal o intravenosa, intramuscular,
subcutanea, intrauterina dural o intracerebroventricular.

Efectos ventajosos

El compuesto representado por la Féormula General | de acuerdo con la presente invenciéon, un racemato o un
estereoisomero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable, un hidrato o un solvato del mismo muestra una
alta selectividad y actividad fisiolégica contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con baja toxicidad y, por
lo tanto, es util para el tratamiento de la infeccion por virus, en concreto, infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH).

Descripcion detallada de las realizaciones

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencion se describira con mas detalle con referencia a los
siguientes ejemplos y ejemplos de preparacién. Sin embargo, los siguientes ejemplos de preparacion y los ejemplos
se proporcionan unicamente con fines ilustrativos y el alcance de la presente invencién no se limita a ellos.

Ejemplo de preparacion 1: Preparacion de sal clorhidrato de 4-(clorometil)-1-metil-1H-pirazol

Se afiadieron diclorometano (1,8 ml) y trietilamina (2 gotas) a (1-metil-1H-pirazol-4-il) metanol (380 mg, 3,39 mmol)
preparado segun un método conocido (Frey, R. R,; et al, J. Med. Chem., 2008, 51, 3777-3787), y luego la mezcla
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resultante se enfrié a 0 °C. Se afadio lentamente una solucién en la que se disolvid cloruro de tionilo (0,62 ml) en
tolueno (1,8 ml) y la mezcla se agité durante 2 horas a 30 °C. El disolvente y la cantidad en exceso de cloruro de tionilo
se eliminaron de la solucion de reaccion a presion reducida para obtener un compuesto objetivo. EI compuesto se
utilizé en la siguiente reaccion sin purificacion.

Ejemplo de preparacion 2: Preparacion de 4-(bromometil)-5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol

(5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)metanol (937 mg, 5,8 mmol) preparado segun un método conocido (Attardo, G.;
Tripthy, S., solicitud Internacional PCT 2010, WO 2010-132999 A1) se disolvié en diclorometano (40 ml) y luego, se
enfrio a 0 °C. Se afiadio lentamente una solucién en la que tribromuro de fosforo (0,54 ml, 5,8 mmol) se diluyé con
diclorometano (5 ml) y luego la mezcla resultante se agité durante 1,5 horas a temperatura ambiente. El disolvente se
elimind de la solucion de reaccion a presion reducida para obtener un compuesto objetivo. EI compuesto se utilizé en
la siguiente reaccion sin purificacion.

Ejemplo 1: Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4-clorofenil)-2,3,6-trimetil-1-((1-metil)-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-
pirrolo[2,3 -b]piridin-5-il)acético.

i i
Ry e N
\\ Q]J OJ< . Bj’j Q/l< Hidrdlisis
#{ mc\ . . {}-I/fj[igj\ rr»O\ — -%I
E{M %«N, Ny Q . N ‘k«N O ] *t—N
*-\N N \NN/;\\H\‘
N-—_

Etapa 1: Se disolvid (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4-clorofenil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetato (700 mg,
1,69 mmol) en dimetilformamida (14 ml) y luego se afiadieron al mismo carbonato de cesio (2,75 g, 8,45 mmol) y 10
gotas de trietilamina. Después de ajustar la temperatura a 40 °C, el compuesto obtenido en el Ejemplo de preparacion
1 (560 mg, 3,39 mmol) se afiadio en porciones durante 1 hora. La mezcla resultante se agité durante 18 horas a la
misma temperatura para completar la reaccion. La solucién de reaccion se enfrié con un bafo de hielo y agua, se le
afadié agua (50 ml) y el producto resultante se agitd durante 10 minutos. Los sélidos producidos se filtraron y se
lavaron con agua. Sin secar, el sélido obtenido se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
acetato de etilo/n-hexano = 1/2 y 1/1) para dar un compuesto objetivo (430 mg, 50 %).

RMN 'H (CDCls, 500 MHz) & 1,01 (s, 9H), 1,49 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 5,11 (s,
1H), 5,32 (s, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,44-7,47 (m, 4H); MS(EI, m/e)= 509(M").

Etapa 2: Después de disolver el compuesto (369 mg, 0,724 mmol) obtenido en la etapa 1 en tetrahidrofurano (5,5 ml),
se afadio hidroxido de sodio 4N en metanol (0,98 ml) y la mezcla resultante se agité durante 18 horas a 35 °C. La
solucién de reaccion se enfrid a 10 °C y luego se neutralizé afadiendo acido clorhidrico 4N. Después de retirar el
disolvente de la solucion de reaccién a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 95/5 y 90/10) para dar un compuesto objetivo (260 mg, 73 %) en un
sélido blanco.

RMN 'H (CDs0OD, 500 MHz) & 1,00 (s, 9H), 1,52 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 5,14 (s, 1H), 5,37 (s
a, 2H), 7,34-7,53 (m, 6H);

MS(EI, m/e)= 495(M*).

Ejemplo 2: Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(1-((5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil)-4-(4-clorofenil)-2,3,6-trimetil -
1H- pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético. (ejemplo de referencia)

7
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Se obtuvo un compuesto objetivo (30 mg, 44 %) haciendo reaccionar metil(S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4-clorofenil)-2,3,6-
trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetato (200 mg, 0,48 mmol) y el compuesto obtenido en el Ejemplo de preparacion
2 (432 mg, 1,44 mmol) de la misma manera que en el Ejemplo 1.

RMN "H (CDsOD, 500 MHz) & 1,00 (s, 9H), 1,49 (s, 3H), 1,90 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 5,20 (s,
1H), 2,28 (dd, J = 40,7, 15,8 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,47-7,39 (m, 2H), 7,63 (d, J = 7,4 Hz, 1H);

MS(EI, m/e)= 544(M*).

Ejemplo experimental 1: Investigacion de efectos inhibitorios frente al VIH-1 (tipo salvaje/mutante) y ensayo
de citotoxicidad del compuesto de la invencion

Con el fin de examinar los efectos de inhibicion del VIH-1 (tipo salvaje/mutante) del compuesto de la invencion, se
realizé una prueba para el efecto de inhibicién del VIH-1 (tipo salvaje/mutante) in vitro como sigue segun un método
conocido (H. Tanaka et al., J. Med. Chem., 1991, 34, 349). Se usaron células MT-4 como células huésped y se
investigd el grado de inhibicién de la citotoxicidad del compuesto de la presente invencion para las células MT-4
infectadas con virus.

En primer lugar, las células MT-4 se dispersaron en un medio de cultivo a una concentracion de 1 x 10* células/pocillo,
y se inoculd VIH-1 de modo que la concentracion fuera 500 TClso (concentracion a la que el 50 % de las células estan
infectadas)/pocillo. Inmediatamente después de la inoculacion, la dispersion celular se transfirié en 100 yl cada una a
una placa de microtitulacion plana en la que se colocé una muestra del compuesto de la invencion. La muestra se
incubd durante aproximadamente 4 a 5 dias a 17 °C y se determiné el efecto de inhibicion del virus con un método
MTT. Ademas, la viabilidad de las células infectadas experimentalmente se observd con el método MTT para
determinar el grado de citotoxicidad. Como compuesto comparativo, se usaron azidotimidina (AZT), raltegravir,
dolutegravir y elvitegravir. Los resultados se muestran en las Tablas 1 y 2 a continuacion.

[Tabla 1]
Compuestos VIH-1 de tipo salvaje (llIB) en células MT-4
CEso (nM)*
Ejemplo 1 3,23
Ejemplo 2** 25,7
Raltegravir 5,85
AZT 2,24
*CEsp: concentracion del 50 % de inhibicién de la infeccion por VIH
** ejemplo de referencia

[Tabla 2]
NL4-3 ts 4736 2* 4736 4* 8070 1* 8070 2* 1556 1*
Clso (nM) Clso (nM) Clso (nM) Clso (nM) Clso (nM) Clso (nM)
Ejemplo 1 3,6 1,1 3,4 0,9 3,4 3,4
AZT 38,4 29,7 34,6 34,7 57,6 33,1
Raltergravir 4,6 351 351 4.322 3.844 3.757
Dolutegravir 3,2 3,5 3 8,5 4.4 3,2
Elvitegravir <0,10 410 320 >10.000 N/A 276
* Clon del VIH-1: Mutantes de resistencia a raltegravir (4736_2/4736_4/8070_1/8070_2/1556_1)
**Clso: La concentracion inhibidora semimaxima

Ejemplo experimental 2: Ensayo de farmacocinética del compuesto de la invencion

Se llevaron a cabo experimentos para detectar cambios la cinética in vivo, incluyendo absorcién in vivo, distribucion,
metabolismo y excrecion del compuesto del Ejemplo 1 de la presente invencion. Se inserté un tubo en la vena yugular
y la vena femoral de una rata. Se administré un farmaco en la vena femoral en el caso de administracion intravenosa
y se administré un farmaco en la cavidad oral en el caso de administracion oral. Se recogi6 sangre de la vena yugular
en un momento predeterminado.

La concentracion de la dosis fue de 1 mg/kg para la administracion intravenosa y de 2 mg/kg para la administracion
oral. Después de centrifugar la sangre para separar el plasma, las muestras de plasma y orina se trataron previamente
con un disolvente organico apropiado y luego se analizé la concentracion del farmaco con LC-MS/MS. A partir de los
datos de la concentracion del farmaco en sangre en relacién con el tiempo que se analizaron después de las
administraciones oral e intravenosa, el parametro farmacocinético no compartimental se calculdé con WinNonlin
(Pharsight, EE. UU.).
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[Tabla 3]
Parametros farmacocinéticos en ratas macho
Compuesto Parametros IV, 1 mg/kg | VO, 2 mg/kg
Tme’!x (h) - 3,2
Crmax (NM) - 914
T2 (h) 8,63 8,66
Compuesto del Ejemplo AUC(h*nM) 6.081 8.734
1 AUC.(h*nM) 6.508 10.423
CL (I/kg/h) 0,323 -
Vss (I/kg) 1,77 -
F (%) 71,8

Ejemplo experimental 3: Ensayo in vitro de estabilidad metabdlica del compuesto de la invencion

Se realizé un ensayo in vitro de estabilidad metabdlica para el compuesto del Ejemplo 1 de la presente invencion. Para
confirmar la estabilidad metabdlica in vitro, se observé la semivida microsémica hepatica del compuesto. Se hizo
reaccionar un compuesto farmacolégico con NADPH usando un microsoma hepatico especifico de especie (rata,
perro, mono y ser humano) que contiene varias enzimas metabolizantes y luego se determiné la semivida del farmaco
cuantificando con LC-MS/MS en minutos. Se descubrié que el compuesto del Ejemplo 1 era un compuesto estable
con una semivida de 2 o 3 horas 0 mas.

[Tabla 4]
Estabilidad microsomal hepatica (T1/2, Min)
Higado de rata Higado de perro | Higado de mono (T12, | Higado humano (T,
Compuestos (T1s2, Min) (T1s2, Min) Min) Min)
Compuesto del
Ejemplo 1 >145 >145 133,3 135,9
Control (Testosterona) 0,7 23,6 13,0 19,7

Ejemplo experimental 4: Ensayo de inhibicion de CYP450 del compuesto de la invencién

Se llevo a cabo la prueba de inhibicion de CYP450 para el compuesto de la presente invencion. Microsomas hepaticos
humanos (0,25 mg/ml), tampdn fosfato 0,1 M (pH 7,4) cécteles de farmacos de cinco enzimas metabolizantes de
farmacos (CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 y CYPC19) (Coctel A: Fenacetina 50 uM, S-mefenitoina 100 uM,
dextrometorfano 5 nM, midazolam 2,5 uM, Céctel B: se anadio tolbutamida 100 uM) y el compuesto del Ejemplo 1 a
concentraciones de 0 y 10 uM, respectivamente, y luego se cultivaron a 37 °C durante 15 minutos. Posteriormente,
para completar la reaccion, se afiadio una solucién de acetonitrilo que contenia un patrén interno (clorpropamida) y la
mezcla resultante se centrifugé (14.000 rpm, 4 °C) durante 5 minutos. A continuacion, se inyecto el sobrenadante en
el sistema LC/MS/MS y los metabolitos de los farmacos sustrato se analizaron simultdneamente para evaluar de este
modo las actividades del compuesto de prueba que inhibia las enzimas metabolizantes de farmacos. Se ha evaluado
que el compuesto del Ejemplo 1 no exhibe actividad inhibidora contra tales cinco enzimas CYP.

[Tabla: 5]
Inhibicion de CYP (% de actividad de control) a 10 uM
Compuesto 1A2 2C9 2D6 3A4 | 2C19

Compuesto del Ejemplo

1 113,6 | 68,5 | 1016 | 92,1 | 101,6

Ejemplo experimental 5: Ensayo de canal hERG K* del compuesto de la invencion

Se llevo a cabo un ensayo de canal hERG K* para predecir la cardiotoxicidad del compuesto de la invencion. La
actividad de hERG del compuesto se midié6 con HERG-HEK293 usando una pinza de parche plana automatizada
[PatchXpress 7000A]. Este método es el método mas conocido para estudiar el canal idnico, en el que el flujo de iones
a través del canal se mide directamente con una pinza de tension. El valor de Clsg del canal hERG K+ para el
compuesto del Ejemplo 1 fue de 66,7 uM. Un valor de Clso por debajo de 10 uM es un criterio para el cual se determina
que es posible presentar cardiotoxicidad. Por lo tanto, el compuesto del Ejemplo 1, cuyo valor era mas que tal criterio,
se identificd como seguro.

[Tabla 6]
Ensayo de canal hERG K* (método de registro de
pinzamiento de parche)

Compuestos Clso (UM)
Compuesto del Ejemplo 1 66,7
Control (astemizol) 0,079
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente Férmula quimica I, un racemato o un estereoisémero del mismo o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

Férmula quimica |

en la que,

R1 es alquilo C16 y
R2 y R3 son cada uno independientemente hidrégeno.

2. El compuesto, un racemato o un estereoisémero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacion 1, en donde R1 es metilo.

3. Una composicion antivirica que comprende el compuesto representado por la Férmula Quimica | de acuerdo con
las reivindicaciones 1 o 2, un racemato o un estereoisémero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

4. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde la composicion es para el anti-virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

5. Compuesto representado por la Féormula Quimica | de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2 para su uso en el
tratamiento de infecciones viricas.

6. Compuesto representado por la Férmula Quimica | para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el virus
es el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
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