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(57) Anotace:
Predklddané feSeni zahrnuje sloudeniny, které maji vzorec I,
jejich N-oxidy, soli, stereoisomerické formy, racemické smési,
proléky, estery a metabolity. Dale souvisi s jejich pouZitim
jako Sirokospektrych inhibitortit HIV proteasy, s procesy pro
jejich piipravu stejné jako s farmaceutickymi smésmi a
diagnostickymi kity, které je obsahuji. Pfedkladané YeSen{ také
zahrnuje jejich kombinace s jingm antiretrovirovym &inidlem
a s jejich pouZitim v testech, jako referenénich slou¢enin nebo
jako Cinidel.
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SIROKOSPEKTRE 2—(SUBSTITUOVANE—AMINO)—BENZOXAZOLOVE
SULFONAMIDOVE INHIBITORY HIV PROTEASY

Pfedkladany vynélez souvisi S 2-(substituovanymi-~amino) -
benzoxazolovymi sulfonamidy, jejich pouZitim jako inhibitoru
aspartdtové proteasy, zejména jako Sirokospektrych
inhibitoru HIV proteasy, postupl pro jejich p¥ipravu stejné
Jako farmaceutickych smési a diagnostickych souprav, které je
obsahuji. Pfedkléddany vyndlez se také tykd kombinaci
‘pfedklédanych 2-(substituovanych-amino) ~-benzoxazolovych
sulfonamidld s dalSim antiretrovirovym &inidlem. D&le souvisi
s jejich pouzitim v testech jako referen&nich slou&enin nebo

¢inidel.

Virus, ktery zpusobuje syndrom ziskané imunitni
nedostatecnosti (AIDS) je zndm pod odliéh?mi nazvy, vietné
viru T-lymfocytd III (T-lymphocyte virus III - HTLV-III) nebo
viru spojeného s lymfoadenopatii (lymphadenopathy-associated
virus - LAV) nebo viru spojeného s AIDS (AIDS—related‘virus
- ARV) nebo viru 1lidské imunitni nedostate&nosti (HIV).
Dosud byly identifikovany dvé odli$né rodiny, tj. HIV-1 a
HIV-2. NiZe, bude pro obecné oznaceni té&chto vird pouZito

zkratky HIV.

Jednim z kritickych kroka v Zivotnim cyklu retroviru Jje
Stépeni polyproteinovych prekurzorl aspartédtovou proteasou. U
viru HIV je napfiklad protein gag-pol Stépen HIV proteasou.
Spravné Stépeni polyproteinovych prekurzorll aspartdtovou
proteasou je nezbytné pro skladdéni infek&nich virion®, &imZ
se aspartatovd proteasa stavd atraktivnim cilem pro
antivirovou terapii. Zejména HIV proteasa je pri 1écbé& HIV

atraktivnim cilem.

Inhibitory HIV proteasy (PI) jsou bé&Zné& podadvany pacientum




s AIDS v kombinaci s jinymi anti-HIV slouceninami, takovymi
Jjako naptriklad nukleosidovymi inhibitory reverzni
transkriptasy, (NRTI), nenukleosidovymi inhibitory reverzni
transkriptasy (NNRTI), nukleotidové  inhibitory  reverzni
transkriptasy (NtRTI) nebo Jinymi inhibitory proteasy. Bez
ohledu na fakt, Ze tyto antiretrovirové sloueniny jsou velmi
uzitecné, majl spoleCné omezeni, zejména v tom, Ze cilové
enzymy v HIV viru jsou schopné mutovat takovym zpusobem, 3Ze
znamé léky se stavajl méné uc¢inné nebo jsou dokonce nel&inné
proti témto mutantnim virdm HIV. Nebo, jinymi slovy, vytvari

virus HIV zvySenou rezistenci proti dostupnym 1léktm.

Rezistence retrovirl a zejména viru HIV ‘proti inhibitordm ije
hlavni  p¥icinou selhani  terapie. Nap¥iklad,  polovina
pacientli, kte¥i prijimaji anti-HIV kombinadni terapii,
nemaji uplnou odezvu na tuto 1é&bu, hlavné kvali
rezistenci viru k jednomu nebo vice pouZitym 1ék&m. Kromé&
toho, bylo uk&zano, Ze rezistentni virus Jje pfenesen na nové
infikované jedince, coZ vede ke =zna¢né omezenym moZnostem
terapie pro tyto pacienty, naivni k 1léku. Z téchto duavodu
je v oboru potfeba novych sloucenin pro retrovirovou
terapii, =zejména pro terapii AIDS. Zejména akutni pot¥ebou
v oboru jsou sloucCeniny, které jsou aktivni nejen proti HIV
viru divokého typu ale také proti stdle vice Dbé&Znéjsim

rezistentnim HIV viram.

Znamé antiretrovirové latky, Casto podavané v reZimu
kombinované terapie, nakonec =zplUsobuji rezistenci, Jjak Jje
konstatovéano vySe. Toto mlZe c¢asto p¥inutit odetfujiciho
lékare, aby =zvy3il plasmatické hladiny aktivnich latek, za
U&elem, aby Ffedené antiretrovirové latky znovu ziskaly G&innost
proti mutantnim virim HIV. N&sledkem tohoto je vysoce neZddouci
zvySeni tabletové =zatéZe. ZvySeni plasmatickych hladin mizZe

také vést ke zvySenému riziku nevyhovéni predepsané terapii.




Je tedy duleZité, mit slouceniny vykazujici nejen aktivitu
proti Sirokemu spektru HIV mutantd, Jje také dualezité, aby
existoval maly nebo Zadny rozdil v poméru mezi aktivitou proti
mutantnimu viru HIV a aktivitou proti HIV viru divokého typu
(také definovano jako nasobna rezistence nebo FR) pres Siroké
spektrum mutantnich kment HIV. Pacient, jako takovy, mtZe
zistat na stejném reZimu kombinované terapie po delsi &asové
obdobi, protoze se bude zvySovat 3Sance, Ze mutantni HIV virus.

bude citlivy k témto aktivnim sloucdeniném.

Nalezeni slouCenin s vysokou U€innosti proti divokému typu a
proti Siroké Ské&le mutantu je také daleZité, protoZe tabletové
z4té&Zz mtZe byt sniZena, jestliié jsou terapeutické hladiny
drZeny na minimu. Jeden =zplsob sniZeni této tabletové =zaté&ze
je nalezeni  sloucCenin proti  HIV, s dobrou biologickou
dostupnosti, tj. s pfiznivym farmakokinetickym a metabolickym
profilem, takovym, aby mohla byt minimalizovédna denni davka a

nédsledné také polet prijimanych tablet.

Dal3i dbleZitou charakteristikou dobré anti-HIV slouleniny ie,
Ze vazba inhibitoru plasmatickym proteinem musi mit minimd&lni

nebo dokonce Zadny efekt na jeho G¢innost.

Je zde tedy vysokd lékarska potfeba inhibitord proteasy, které
jsou schopny byt aktivni pro Siroké spektrum mutantd HIV viru,
s malym rozdilem v nasobné rezistenci, maji dobrou
biodostupnost a vykazuji maly nebo Zadny ndasledek pro svou

U¢innost v duasledku vazby plasmatického proteinu.

Dosud je na trhu nebo je vyvijeno nékolik inhibitort proteas.
Jedna konkrétni struktura jadra (zndzornéna niZe) byla uvedena
v mnoha publikacich, takovych, jako WO 95/06030, WO 96/22287,
WO 96/28418, WO 96/28463, WO 96/28464, WO 96/28465 a WO

97/18205. Slouceniny v nich uvedené jsou popsadny jako inhibitory




retrovirové proteasy.
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WO 99/67254 zahrnuje 4-substituované-fenylsulfonamidy, které
jsou  schopné inhibovat  retrovirové proteasy, S nasobnou

rezistenci k lékum.

Prekvapive vbylo zjisténo, Ze 2-(substituované-amino) -
benzoxazolové sulfonamidy pfedkladaného vynalezu maji
vyhodnéjsi farmakologicky a farmakokineticky profil. Nejen, Ze
jsou aktivni proti HIV viru divokého typu, ale také vykazuiji
Sirokospektrou aktivitu proti rlznym mutantnim HIV  virtm,

vykazujicim rezistenci proti zndmym proteasovym inhibitorém.

Predkléadany vynalez  zahrnuje 2-(substituované-amino) -

benzoxazolové proteasové inhibitory, které maji vzorec

a Jejich N-oxidy, soli, stereoisomerické formy, racemické
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R;

arylCi-galkyl,
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proléky, estery a metabolity, kde

jsou, kazZdy nezavisle, vodik, Ci-ealkyl, Cj.galkenyl,

Cs-scykloalkyl, Cjz.scykloalkylCi_galkyl, arvyl,

Het', Het'Ciealkyl, Het?, Het?C,.calkyl;

R; miZe byt radikal vzorce
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Riopa a Ry 7Jsou, kazdy nezavisle, vodik, C;-

nebo

Co-

karboxyl,
Csseykloalkyl,

salkyloxykarbonyl, aminokarbonyl, mono-

di (Ci-galkyl)aminokarbonyl, Cr-ealkenyl,
salkynyl nebo Cj-salkyl,

Het?,

dle volby substituovany arylem,

Het?, Cs-7cykloalkylem, Ci-qalkyloxykarbonylem,
nebo di (C;-

Cl_qalleS (O) ts

karboxylem, aminokarbonylem, mono-

salkyl)aminokarbonylem, aminosulfonylem,

hydroxy, kyano, halogen nebo amino, dle volby mono- nebo
disubstituovany, kde substituenty jsou nezavisle vybrany
arylCiy_galkylu, Cs-

Het'Ci4alkylu a Het?C,.

z Ci-galkyluy, Ci-7cykloalkylu,

7cykloalkylCisalkyluy,

arylu,

Het!, Het?,

salkylu; ve kterych Ry, Riga a uhlikové atomy, ke kterym

pfipojeny, mohou také vytvaret Ciscykloalkylovy

radikdl; kdyz L je -0-Cisalkandiyl-C(=0)- nebo -NRg-Cj.

jsou

ealkandiyl-C(=0) -, potom Ry miiZe byt také oxo;

vodik, Ci.salkenyl, Ciyealkynyl, Cs-scykloalkyl, aryl,

dle volby mono- nebo disubstituovany,

dle

amiﬁokarbonyl,

aminoC;-4alkyl-karbonyloxy, volby mono- nebo

disubstituovany, Cjsalkyloxykarbonyl, aryloxykarbonyl,

Het'oxykarbonyl, Hetzoxykarbonyl, aryloxykarbonylC;.

4alkyll Ca-
Cs-

Ci-

arylCysalkyloxykarbonyl, Cigalkylkarbonyl,

scykloalkylkarbonyl, Csz.;cykloalkylCi-salkyloxykarbonyl,

7cykloalkylkarbonylbxy, karboxleLAalkylkarbonyloxy,
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salkylkarbonyloxy, arylCj4alkyl-karbonyloxy,

arylkarbonyloxy, aryloxykarbonyloxy, Hetlkarbonyl,
Het'karbonyloxy, Het'Cisalkyloxykarbonyl,
Het?karbonyloxy, Het?Ci.,alkylkarbonyloxy, - Het2C,.

salkyloxykarbonyloxy nebo Ci-galkyl, dle volby
substituovany arylem, aryloxy, Het?, halogenem nebo
hydroxy; kde substituenty na aminoskupindch jsou kazdy
nezavisle vybrény z Cigalkylu, arylu, arylCizalkylu, Cs.
scykloalkylu, Cs.scykloalkylCigalkylu, Het?, Het?, Hetlcb
salkylu a HetZCPAalkylu;

Riip Je wvodik, Cs—scykloalkyl, Cz.ealkenyl, Cyealkynyl, aryl,
Hetl, Het? nebo Ci-qsalkyl, dle volby substituovany
halogenem, hydroxy, Ci-42lkylS (=0)¢, arylem, Cs.
scykloalkylem, Hetl, Hetz, amino, dle volby mono- nebo
disubstituovanym, kde substituenty jsou nezavisle
vybrany z Ci-galkyluy, arylu, arylCysalkylu, Cs-
scykloalkylu, Cs.scykloalkylCi-salkylu, Het!, Het?, Het!C,.
salkylu a Het®Cjsalkylu;

kde Ri;p miZe byt spojen se zbyvajici ¢&&sti molekuly pomoci
sulfonylové skupiny;
kazdé nezavislé t je nula, 1 nebo 2;

Ry, je vodik nebo C;-galkyl;

L je -C(=0)-, -0-C(=0)-, -NRg-C(=0)-, -0-Cij-galkandiyl-C (=0)-,
—NRg-Ci-galkandiyl-C(=0)~-, -S(=0),~, =0-S(=0),~, -NRg-$S(=0),
kde bud C(=0) skupina nebo skupina S(=0), je p¥ipojena k
NR, casti; a kde alkandiylovd ¢ast je dle volby
substituovand arylem, Het!, Het?;

Ry je Ciealkyl, aryl, Csscykloalkyl, CsscykloalkylCi-galkyl, nebo
arylCi_galkyl;

Ry Je wvodik, Cigalkyloxykarbonyl, karboxyl, aminokarbonyl,
mono- nebo di(Cy4alkyl)aminokarbonyl, Csgcykloalkyl, Cs,
e@lkenyl, Cyealkynyl nebo Ci.galkyl, dle volby substituovany
jednim nebo vice substituenty, nezavisle vybranymi z arylu,

Het!, Het?, Cs-7cykloalkylu, Cigalkyloxykarbonylu,




karboxylu, aminokarbonylu, mono- nebo di (Cy.
4alkyl)aminokarbonylu, aminosulfonylu, C1-4alkylS (0O) ¢,
hydroxy, kyano, halogen a amino, dle volby mono- nebo
disubstituovany, kde substituenty jsou nezavisle vybrany
z Cygalkylu, arylu, arylCjalkylu, Cz-7cykloalkylu, Cs-
scykloalkylCigalkylu, Het!, Het?, Hetlcb4alkylu a Het?C,.
salkylu;

A je Ciealkandiyl, -C(=0)-, -C(=S)-, =-S(=0),-, Ci-salkandiyl-
C(=0) -, Cbﬁalkandiyl—C(=S)— nebo Ci-galkandiyl-S (=0),~-;
kde mistem pripojeni k atomu dusiku je Ci.galkandiylovéa
skupina v téch Castech, obsahujicich Fe&enou skﬁpinu;

Rs je wvodik, hydroxy, Cj-ealkyl, Hetlcbﬁalkyl, HetZCL@alkyl,
aminoCi-¢alkyl, kde amino skupina miZe byt dle volby
mono- nebo disubstituovand Cj;-qalkylem;

Re je CrﬁalkyloXy, Het!, Hetloxy, Hetz,'Hetzoxy, aryl, aryloxy
nebo amino; a v pfipadé -A- je Jjiny neZ Ci-salkandiyl
potom R® miZe také byt Ciealkyl, Het'Ci,alkyl, HetloxyCi.
salkyl, HetZCLAalkyl, HetzoxyCyAalkyl, arylCy_galkyl,
aryloxyCi_galkyl nebo aminoCj-galkyl; kde kazda
z aminoskupin v definici R¢ miZe byt dle volby
substituovand jednim nebo vice substituenty, nezavisle
vybranymi zZ Ci-salkylu, Ci-salkylkarbonylu, Ci-
salkyloxykarbonylu, aryluy, arylkarbonylu,
aryloxykarbonylu, Het!, Het?, arylCi-salkylu, HetICLAalkylu
nebo HetZCL4alkylu; a

-A~-Rg miZe byt hydroxy Ci-galkyl;

R® a -A-R® vzaty dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou

pfipojeny, mohou také vytvaifet Het® nebo Het?.

Tento vynédlez také predvidd kvarternizaci dusikovych atom
predkladanych slouCenin. Zakladni dusik miZe byt kvarternizovan
jakymkoliv Cinidlem, které je znamé tém, ktefi jsou orientovani
v oboru, vcetné napriklad niZ8ich alkylhalid, dialkylsulfatdy,

halidl s dlouhymi fetézci a aralkylhalidd.




Kdykoliv je v definovani slouCenin vzorce (I) pouZit termin
"substituovany", m& to byt oznaCeni, Ze jeden nebo vice vodikua
na atomu, oznaceném Vv pouzZitém vvyrazu "substituovany", je
nahrazen vybérem =z oznalené skupiny, =za predpokladu, Ze neni
pfekroCena normalni valence oznafeného atomu a Ze substituce
vede k chemicky stabilni slouceniné&, tj. sloucdeniné, ktera je
dostatecné silna, aby odolala izolaci na uZitedny stupeil

Cistoty z reakéni smési a vytvofeni terapeutického &inidla.

Jak je pouZit zde, termin "halo" nebc "halogen", jako skupina
nebo &ast skupiny, je obecné pouzivén pro fluoro, chloro, bromo
nebo jodo.

Termin "Ci4alkyl", jako skupina nebo C&&st skupiny, definuje
nerozvétvené a rozvétvené feté&zce saturovanych uhlovodikovych
radikald, které maji od 1 do 4 atomd uhliki, takovych, jako
napriklad methyl, ethyl, propyl, butyl a 2-methylpropyl a
podobné.

Termin " Ciealkyl"™, jako skupina nebo &¢ast skupiny, definuje
nerozvétvené a rozvétvené fetézce saturovanych uhlovodikovych
radik&ldy, které maji od 1 do 6 uhlikovych atomt, takovych,
jako skupiny definované pro Cigalkyl a pentyl, hexyl, 2-
methylbutyl, 3-methylpentyl a podobné.

Termin "Cj.ealkandiyl", jako skupina nebo <&&st skupiny,
definuje Dbivalentni nerozvétvené a rozvétvené Fetdzce
saturovanych uhlovodikovych radikalt, které maji od 1 do 6
uhlikovych atomi, takovych jako napfiklad methylen, ethan-1,2-
diyl, propan-1,3-diyl, propan-1,2-diyl, butan-1,4-diyl, pentan-
1,5-diyl, hexan-1,6-diyl, 2-methylbutan-1,4-diyl, 3-
- methylpentan-1,5-diyl a podobné.

Termin "Cz-salkenyl" jako skupina nebo &ast skupiny, definuje
nerozvetvené a rozvetvené retézce uhlovodikovych radikaln,
které maji od 2 do 6 uhlikovych atomd, obsahujicich alespon
jednu dvojnou vazbuy, takovych, jako napfriklad ethenyl,

propenyl, butenyl, pentenyl, hexenyl a podobné.




Termin " Cy-ealkynyl" jako skupina nebo &ast skupiny, definuje
nerozvétvené a rozvétvené Yetézce uhlovodikovych radikalu,
které maji od 2 do 6 uhlikovych atom@, obsahujicich alespon
jednu trojnou vazbu, takové jako naptfiklad ethynyl, propynyl,
butynyl, pentynyl, hexynyl a podobné.

Termin " Cszocykloalkyl" jako skupina nebo &&st skupiny Jje
obecné pouZivan pro cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl,
cyklohexyl nebo cykloheptyl.

Termin "aryl" jako skupina nebo C&st skupiny m& zahrnovat fenyl
a naftyl, které oba mphou byt dle volby substituované ijednim
‘nebo vice substituenty, nezdvisle vybranymi =z Ci-salkylu, dle
volby mono- nebo disubstituovany aminoCi-galkyl, Ci-¢alkyloxy,
halogen, hydroxy, dle volby mono- nebo disubstituovany amino,
nitro, kyano, haloCigalkyl, karboxyl, Ci-salkoxykarbonyl, Cs-
scykloalkyl, Het!, dle wvolby mono- nebo disubstituovany
aminokarbonyl, methylthio, methylsulfonyl a fenyl, dle volby
substituovany Jjednim nebo vice substituenty, nezdvisle
vybranymi z Ciealkylu, dle volby mono- nebo disubstituovany
aminoCy-¢alkyl, Ciealkyloxy, halogen, hydroxy, dle volby mono-
nebo disubstituovany amino, nitro, kyano, haloCi-galkyl,
karboxyl, Ci-galkoxykarbonyl, Ciscykloalkyl, Het!, dle volby
mono- nebo disubstituovany aminokarbonyl, methylthio,
methylsulfonyl; kde volitelné substituenty na jakékoliv amino
skupiné jsou nezavisle vybrédny z Ciealkylu, dle volby mono-
nebo disubstituovany aminoCi-galkyl, Ci-ealkyloxy-A-, Hetl—A—,
Hetlcbﬁalkyl, Hetlcbﬁalkyl—A—,‘ Hetl—oxy~A—, HetloxyC14alkyl—A—,
fenyl-A-, fenyl-oxy-A-, fenyloxyC;_salkyl-A-, fenylC;.galkyl-A-,
Ci-galkyloxykarbonylamino-A-, ‘amino-A-, aminoCij.galkyl a aminoC;-
¢alkyl-A-, kde kaZdad z aminoskupin miZe byt dle volby mono-
nebo kde Jje moZné disubstituovand Cigalkylem a kde A je, jak
definovano vySse.

Termin "haloCj.ealkyl”, jako skupina nebo &ast skupiny, je
definovan jako Ciealkyl, substituovany jednim nebo vice

halogenovymi atomy, vyhodné atomy chloru nebo fluoru vyhodné&ji
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atomx fluoru. P¥ednostni haloCi_galkyl skupiny zahrnuji
napriklad trifluormethyl a difluormethyl.

Termin "Het!", jako skupina nebo jako &ast skupiny je definovan
Jako saturovany nebo &&ste&né& nesaturovany monocyklicky,
bicyklicky nebo tricyklicky heterocyklus, ktery mé vyhodné 3 az
14 clenné kruhy, vyhodné&ji 5 aZz 10 &lenné kruhy a nejvyhodnéji
5 az 8 cClenné kruhy, které, jako &leny kruhu, obsahuji jeden
nebo vice heteroatomi, nezdvisle vybranych =z dusiku, kysliku
nebo siry a ktery je dle volby substituovany na jednom nebo
vice atoml uhliku pomoci Ci-galkylu, dle volby mono- nebo
disubstituovany amino, Cj-galkyl, Ci-salkyloxy, halogen, hydroxy,
oxo, dle volby mono- nebo disubstituovany amino, nitro, kyano,
haloCj-¢alkyl, karboxyl, Cj-galkoxykarbonyl, Cs-scykloalkyl, dle
volby mono- nebo disubstituovany aminokarbonyl, methylthio,
methylsulfonyl, aryl a saturovany nebo &&ste&n& nesaturovany
monocyklicky, bicyklicky nebo tricyklicky heterocyklus, ktery
ma 3 az 14 <C&lenny kruh, ktery obsahuje 3jeden nebo vice
heteroatomovych ¢&lent kruhu, nezdvisle vybranych =z dusiku,
kysliku nebo siry a kde volitelné substituenty na jakékoliv
amino skupiné Jjsou nezéavisle vybrdny z Ciealkylu, dle volby
mono- nebo disubstituovany aminoC;.galkyl, Cbﬁalkyloxy—A—,'Hetz—
A-, Het®Cjalkyl, Het’Cjsalkyl-A-, Het’-oxy-A-, HetZoxyCisalkyl-A-
, aryl-A-, aryloxy-A-, aryloxyCisalkyl-A-, arylCjealkyl-A-, C;-
ealkyloxykarbonylamino-A-, amino-A-, aminoC;salkyl a aminoC;-
ealkyl-A-, kde kazdd z aminoskupin mlZe byt dle volby mono-
nebo, kdé je moZné, disubstituovand Cisalkylem a kde A je, jak
definovano vyse.

Zajimavou podskupinou v definici "Het'", jako skupina nebo jako
Cast skupiny, Je definovdna jako saturovany nebo ¢astednd
nesaturovany monocyklicky, bicyklicky nebo tricyklicky
heterocyklus, ktery md vyhodné 3 aZ 12 &lenné kruhy, vyhodn&ji 5
az 10 ¢lenné kruhy a nejvyhodnéji 5 aZ 8 &lenné kruhy, které,
jako <¢leny kruhu, obsahuji Jjeden nebo vice heteroatomi,

vybranych z dusiku, kysliku nebo siry a ktery je dle volby
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substituovany na jednom nebo vice atomd uhliku Ci-salkyl, - Cy-
salkyloxy, halogen, hydroxy, 0X0, dle volby mono- nebo
disubstituovany amino, nitro, kyano, haloCi-¢alkyl, karboxyl, Ci.
salkoxykarbonyl, Cs-7cykloalkyl, dle volby mono- nebo
disubstituovany aminokarbonyl, methylthio, methylsulfonyl, aryl
a saturovany nebo Castecné nesaturovany monocyklicky,
bicyklicky nebo tricyklicky heterocyklus, ktery ma 3 az 12.
Clenny kruh, ktery obsahuje jeden nebo vice heteroatomovych
¢lent kruhu, kaZdy nezdvisle vybrany 2z dusiku, kysliku nebo
siry a kde volitelné substituenty na jakékoliv amino skupiné
Jsou nezavisle vybrany z Ciealkylu, Ci-galkyloxy-A-, Het?-A-,
HetZCLﬁalkylu, Hetzcyﬁalkylu—A—, Hetz—oxy—A—, HetzoxyCLAalkyl—A—,
aryl-A-, aryloxy-A-, aryloxyCi-salkyl-A-, arylCigalkyl-A-, Ci-
salkyloxykarbonylamino-A-, amino—A—, aminoCigalkyl a aminoCi-
salkyl-A-, kde kaZdd z aminoskupin miZe byt dle volby mono-
nebo, kde Jje moZné, disubstituovand Cigalkylem a kde A e

takové, jak definovéano vyse.

Termin "Het?2" jako skupina nebo jako &&st skupiny je definovéan
jako aromaticky monocyklicky, bicyklicky nebo tricyklicky
heterocyklus, ktery mé vyhodné& 3 azZ 14 &lenné kruhy, vyhodné&ji §
az 10 Clenné kruhy a nejvyhodné&ji 5 aZ 6 ¢lenné kruhy, které,
jako <¢&leny kruhu, obsahuji jeden nebo vice heterocatomy,
nezavisle varanYch z dusiku, kysliku nebo siry a ktery ije
dle volby substituovany na jednom nebo vice atom@ uhliku
pomoci Ciealkylu, Ciealkyloxy, halogenu, hydroxy, dle volby
mono- nebo disubstituovany amino, nitro, kyano, haloCj_galkyl,
karboxyl, Ci-galkoxykarbonyl, Cs-;cykloalkyl, dle volby mono—- nebo
disubstituovany aminokarbonyl, methylthio, methylsulfonyl,
aryl, Het!' a aromatickych monocyklickych, bicyklickych nebo
tricyklickych heterocykll, které maji 3 aZ 14 ¢lenny kruh, kde
volitelné  substituenty na jakékoliv amind skupiné jsou
nezavisle vybrany z Ci-salkylu, =~ dle volby  mono- nebo

disubstituované aminoCi.galkyl, Cij-galkyloxy-A-, Hetl—A—, Het'c;.
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salkyl, Hetlcbﬁalkyl—A—,.Het1~oxy—A—, Het'oxyCi_salkyl-A-, aryl-A-,
aryloxy-A-, aryloxyCig4alkyl-A-, arylCi_galkyl-A-, Ci-
¢alkyloxykarbonylamino-A-, amino-A-, aminoCi.galkyl a aminoCi.
salkyl-A-, kde kaZdd z aminoskupin miZe byt dle volby mono-
nebo kde je moZné disubstituovand Cjjsalkylem a kde A je, jak
definovéno vyse.

Zajimava podskupina v definovani ,Het®“ jako skupina nebo ¢4st
skupiny je definovana jako aromaticky monocyklicky, bicyklicky
nebo tricyklicky heterocyklus, ktery m& vyhodn& 3 aZ 12 ¢lenny
kruh, vyhodn&ji 5 aZ 10 ¢&lenné kruhy a nejvyhodnéji 5 aZ 6
Clenné kruhy, které, jako ¢&leny kruhu, obsahuji jeden nebo
vice heteroatomt, vybranych z dusiku, kysliku nebo siry a
ktery je dle volby substituovany na jednom nebo vice atom
uhliku pomoci Ciealkylu, Cigalkyloxy, halogenu, hydroxy, dle
volby mono- nebo disubstituovany amino, nitro, kyano, haloC;.
salkyl, karboxyl, Ci-¢alkoxykarbonyl, Cs.;cykloalkyl, dle volby
mono- nebo disubstituovany aminokarbonyl, methylthio,
methylsulfonyl, aryl, Het' a aromatickych monocyklickych,
bicyklickych nebo tricyklickych heterocyklt, které maji 3 a% 12
¢lenny kruh, kde volitelné substituenty na jakékoliv amino
skupiné jsou nezdvisle vybradny z Cpgalkylu, Ci-salkyloxy-A-,
Het'-A-, Het'Cjgalkylu, Het'Ciealkylu-A-, Hetl-oxy-A-, Het'oxyC;.
salkyl-A-, aryl-A-, aryloxy-A-, aryloxyCi_salkyl-A-, arylCi-
ealkyl-A-, Cj-ealkyloxykarbonylamino-A~, amino-A-, aminoCi-galkyl
a aminoCj-galkyl-A-, kde kaZdd =z aminoskupin miZe byt dle
volby mono- nebo kde je moiné disubstituovanad C;salkylem a kde

A je, jak definovéano vySse

Jak je zde pouZit, termin (=0) tvori karbonylovou &ast s atomem
uhliku, ke kterému je pripojen. Termin (=0) tvori sulfoxid se
sirou, ke které je pfipojen. Termin (=0), tvori sulfonyl se

sirou, ke které je pFfipojen.

Jak Je zde pouzit, termin (=S) tvori thiokarbonylovou &ast
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s atomem uhliku, ke kterému je pripojen.

Jak Jje zde pouzZito d¥ive, termin "jJeden nebo vice" zahrnuje
moznost volby ze v3ech dostupnych C-atomfi, “kde je vhodné, aby

byl substituovany, vyhodn& jednim, dv&ma nebo t¥emi.

Vyskytne-1i se jakdkoliv variabilita (nap¥. halogen nebo Cj.
salkyl) vice neZ Jjedenkridt v jakékoliv ¢asti, Je kazda

definice nezdvisla.

Termin "prolék" Jjak Jje pouZit v tomto textu, oznaduje
farmakologicky pfijatelné derivaty, takové , Jako estery, amidy
a fosforeénany, tak, zZe vysledny in vivo biotransformadni
produkt derivatu je aktivni 1ék, jak je definovano ve
slouCenindch vzorce (I). Je zde vlolen odkaz, Goodman a
Gilman (The Farmacological Basis of Therapeutics, 8¢ ed,
McGraw-Hill, Int. Ed. 1992, "Biotransformation of Drugs", p 13-
15), popisujici obecné proléky. Proléky slouceniny
ptedkladaného vyndlezu ijsou pfipraveny modifikaci funkd&nich
skupin pfitomnych ve sloudeniné takovym zplsobem, Ze
modifikace jsou Stépeny, bud bé&Znou manipulaci nebo in vivo,
na zdkladni slouceninu. Proléky zahrnuji slouCeniny
predkladaného vyndlezu, ve které je hydroxy skupina, nap#iklad
hydroxy  skupina na asymetrickém  uhlikovém atomu nebo
aminoskupina je vézand k jakékoliv skupiné& tak, Ze je-li prolék
podavan pacientu, 3tépi se hydroxy skupina za vytvoFeni

volného hydroxylu nebo aminoskupina na volny amin.

Typické pfiklady prolékd jsou popsany napfiklad v WO 99/33795,
WO 99/33815, WO 99/33793 a WO 99/33792, které ijsou zde vSechny

zahrnuty odkazem.

Proléky jsou charakterizovany vybornou rozpustnosti ve vodé, .

zvySenou biodostupnosti a jsou snadno metabolizovany na aktivni




14 .:l. .'. .o LA XX LR J
inhibitory in vivo.

Pro terapeutické pouZiti jsou vhodné ty soli sloudenin vzorce
(I), ve kterych je protiion farmaceuticky nebo fyziologicky
pfijatelny. Av3ak i soli, které maji farmaceuticky neprijatelny
protiion, mohou byt také pouZitelné napriklad, v pfipravé nebo
purifikaci farmaceuticky prijatelné slouCeniny vzorce (I).
Vsechny soli, at jsou farmaceuticky prijatelné nebo ne, Jjsou

zahrnuty v rémci pfedklé&daného vynalezu.

Farmaceuticky pfijatelné nebo fyziologicky tolerované formy
soli, které Asou sloueniny ptedkladaného vynalezu schopné
vytvdfet, mohou byt vhodné& pfipraveny pouZitim prislusdnych
kyselin, takovych, Jjako nap¥iklad, anorganickych kyselin
takovych, jako  halovodikovych kyselin, napr. kyselina
chlorovodikovd nebo bromovodikovéd; sirova; dusicnd; fosforelna
a podobné kyseliny; nebo organickych kyselin takovych, jako
napriklad, octové, propanovi, hydroxyoctovi, mlécna,
pyrohroznov4, Stavelovd, malonova, Jantarovéd, maleinova,
fumarova, Jjable&nd, tartarova, citronova, methan-sulfonova,
ethansulfonovd, benzensulfonova, p-toluensulfonovd, cyklamova,

salicylova, p-aminosalicylova, pamoova a podobné kyseliny.

Opacné mohou byt fecené formy soli kyselin premé&né&ny pomoci

Upravy pfisludnou bazi na formu volné baze.

Sloueniny vzorce (I), obsahujici kysely proton, mohou byt
také preménény na svou netoxickou kovovou nebo aminovou formu
soli upravou p¥isludnymi organickymi a anorganickymi bézemi.
Prisludné bazické formy soli zahrnuji, naptiklad, amonné
soli, alkalické soli a soli alkalickych zemin, nap?. litné,
sodne, draselné, hote&naté, védpenaté soli a podobné, soli
S organickymi bazemi, nap¥. benzathinové, N-methylové, -D-

glukaminové, hydrabaminové soli a soli s aminokyselinami,




takovymi, jako napfiklad, arginin, lysin a podobné.

Opacné& mohou byt *¥edené formy bazickych soli preménény

Upravou prisludnou kyselinou na formu volné kyseliny.

Termin "soli" také zahrnuje hydraty a solvaty, které jsou
slouCeniny predklddaného vyndlezu schopny tvorit. Priklady

takovych forem jsou napf¥. hydraty, alkoholaty a podobné.

Formy N-oxidd pfedkladanych sloudenin také zahrnuji slouceniny
vzorce (I), ve kterych jsou jeden nebo nékolik atomt dusiku

oxidovény na takzvany N-oxid.

Pfedkladané slouCeniny  mohou také existovat ve svych
tautomernich formich. Takové formy, ackoliv nejsou explicitné
oznaCeny ve shora uvedeném vzorci, jsou zahrnuty v ramci

predkladaného vynalezu.

Termin stereochemicky isomerni formy sloufenin p¥edklédaného
vynalezu, Jjak je zde pouZito dfive, definuje v3echny moZné
sloueniny, vytvofené stejnymi atomy, vézané stejnou sekvenci
vazeb, ale majici odlisné trojrozmé&rné struktury, které nejsou
zaménitelné, které slouleniny predklddaného vyndlezu mohou
zaujimat. Pokud neni uvedeno nebo ukazano jinak, =zahrnuje
chemické oznaceni sloudenin smé&s viech moZnych stereochemickych
isomernich forem, které te&ené slouc¢eniny mohou zaujmout.
ReCend smés mhZe obsahovat vSechny diastereomery anebo
enantiomery zakladni molekulové struktury fecCené slouceniny.
VSechny stereochemicky isomerni formy sloucenin predkladaného
vyndlezu, jak ¢&isté, tak ve vzajemné smési, jsou zahrnuty

v ramci predkladaného vynalezu.

Cisté stereomerni formy slouenin a meziprodukt®, jak je zde

uvedeno, Jjsou definovény jako isomery, bez dal&ich podstatnych
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enantiomernich nebo diastereomernich forem stejné =zakladni
molekulové struktury felenych sloucenin nebo meziprodukti.
Termin 'stereoisomericky Cisty' se zejména tykad sloucdenin nebo
meziproduktl, které maji stereoisomericky pfebytek alespon 80%
(tj. minimum 90% jednoho isomeru a maximum 10% dal8ich moZnych
isomerd) aZ do stereoisomerického prebytku 100% (tj. 100%
jednoho isomeru a Zadny dal3i), obzvlasté se tyka sloucenin
nebo meziproduktd, které maji stereoisomericky prebytek 90% aZ
100%, a jeSté vice se tyké téch, které maji stereoisomericky
pfrebytek 94% aZ 100% a nejvice se tyka téch,-které maji
stereoisomericky prebytek 97% az 100%. Termin 'enantiomericky
¢isty' a 'diastereomericky cCisty' by mély byt chédpany podobnym
zplsobem, ale s tim, zZe se vztahuji k prislusnému
enantiomerickému prebytku ¢i k pfisluSnému diastereomerickému

pfebytku.

Cisté stereoisomerické formy sloulenin a meziproduktl tohoto
vyndlezu mohou byt ziskany aplikaci postupl, znamych v oboru;.
Enantiomery mohou byt napfiklad od sebe navzajem oddéleﬁy
selektivni krystalizaci jejich diastereomernich soli s opticky
aktivnimi kyselinami. Alternativné, mohou Dbyt enantiomery
oddéleny pomoci chromatografickych technik, pouZitim chirdlnich
staciondrnich fazi. Relené Cisté stereochemicky isomerni formy
mohou byt také odvozeny od odpovidaijicich Cistych
stereochemicky isomernich forem pfislusnych vychozich
materidld, za predpokladu, Ze reakce probiha stereospecificky.
Vyhodné, je-1i Zadan specificky stereoisomer, bude Fedeni
slou¢enina syntetizovédna stereospecifickymi zplsoby pripravy.
Tyto 'Zpﬁsoby budou vyhodné vyuzZivat enantiomericky cCisté

vychozi materidly.

Diastereomerni racemadty vzorce (I) mohou byt ziskédny oddélené
bé&Znymi zplsoby. Je zde vyhodné vyuZito vhodnych zplsobl fyzické

| separace, népfiklad selektivni krystalizace a chromatografie,
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napt. kolonovd chromatografie.

Osobé& orientované v oboru je zfejmé, Ze slouleniny vzorce (I)
obsahuiji élespoﬁ jedno asymetrické centrum a proto mohou
existovat v ruznych stereoisomernich formdch. Toto centrum
asymetrie je na obrazku niZe oznaceno hvézdilkou (*).

Rs

3 ﬁ  N—A—R¢
| °\ 7
2 Ry ’

Absolutni konfigurace kaZdého centra asymetrie, které miZe byt
pritomno ve sloueninach vzorce (I), mize byt oznaceno
stereochemickymi deskriptory R a S, toto R a S oznadleni
odpovidéd pravidllm, popsanym v Pure Appl. Chem. 1976, 45, 11-
30. Atom uhliku, oznaceny hvezdickou (*) m& vyhodné R

- konfiguraci.

Predkladdany vynalez také zahrnuje vSechny izotopy atomd, ty
atomy, které maji stejné atomové Cislo ale odli3nd hmotnostni
Cisla. Zpusobem obecného prikladu a bez omezeni, zahrnuji
izotopy vodiku tritium a deuterium. Isotopy uhliku zahrnuji C-13

a C-14.

Kdykoliv je zde pouZity termin "slouCeniny vzorce (I)" nebo
"pfedklddané slouCeniny" nebo’ podobhé, terminy, ma Zahrnovat
slou¢eniny  obecného  vzorce (), - jejich | N-oxidy, soli,
stereoisomerni formy, racemické smési, proléky, eStery a

metabolity, stejné jako jejich kvarternizovana dusikova analoga.

Vhodnou skupinou sloucenin Jjsou ty sloucCeniny, podle vzorce
(I), kde:
Rg, Ri0a a Rigp  Jsou, kazdy nezavisle, vodik, Ci-

jalkyloxykarbonyl, karboxyl, aminokarbonyl, mono- nebo
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di (Ci4alkyl)aminokarbonyl, Cs.scykloalkyl, Ciealkenyl, Co
salkynyl nebo Cj-salkyl, dle volby substituovany aryl, Het?,
Het?, Cs-scykloalkylem, Ci-galkyloxykarbonyl, karboxylem,
aminokarbonylem, mono- nebo di(C;4alkyl)aminokarbonyl,
aminosulfonyl, Ci4alkylS(0):, hydroxy, kyano, halogen
nebo amino, dle volby mono- nebo disubstituovany , kde
substituenty Jsou vwvybradny z Cigsalkylu, arylu, arylCi-
salkylu, Cs.scykloalkylu, Cs.;cykloalkylCigalkylu, Het?,
Hetz, Het1C1_4alkylu a Het2C1_4alkylu; ve kterych Rg, Rips a
uhlikové atomy, ke kterym Jjsou pfipojeny, mohou také
vytvafret Cs-scykloalkylovy radikal;

Ri1a je vodik, Cp.galkenyl, Cz-galkynyl, Cs-scykloalkyl, aryl,
aminokarbonyl, dle volby mono- nebo disubstituovany,
aminoCj;-jalkylkarbonyloxy, dle volby mono- nebo
disubstituovany, Ci-qalkyloxykarbonyl, aryloxykarbonyl,
Hetloxykarbonyl, Hetzoxykarbonyl, aryloxykarbonylC;.
salkyl, arylCysalkyloxykarbonyl, Cialkylkarbonyl, Cs-
scykloalkylkarbonyl, Cs.scykloalkylCi-salkyloxykarbonyl, Cs-
scykloalkylkarbonyloxy, karboxylCijsalkylkarbonyloxy, Ci-

salkylkarbonyloxy, arylC;salkylkarbonyloxy,
arylkarbonyloxy, aryloxykarbonyloxy, Hetlkarbonyl,
Hetlkarbonyloxy, Het1CL4alkyloxykarbonyl,
Het?karbonyloxy, Het?C;.4alkylkarbonyloxy, Het?C,.

salkyloxykarbonyloxy nebo Ci-qalkyl, dle volby
substituovany arylem, aryloxy, Het? nebo hydroxy; kde
substituenty na aminoskupindch Jjsou kaZdy nezavisle
vybréany z Ci—galkylu, arylu, arylCigalkylu, Cs-
scykloalkylu, Cs.scykloalkylCi-salkylu, Het', Het?, Het'Cy.
salkylu a Het®Ci.zalkylu;

Rﬁb je vodik, Cs—jcykloalkyl, Cz-galkenyl, Cygalkynyl, aryl,
Hetl, Het? nebo Ci-qalkyl, dle wvolby substituovany
halogenemn, hydroxy, C1-42lkylS (=0) ¢, arylem, Cs-
scykloalkylem, Het!, Het?, amino, dle volby mono- nebo

disubstituovanym, kde substituenty Jjsou vybrany =z Ci.
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salkylu, arylu, arylCizalkylu, Cs-scykloalkylu, Cs-

7cykloalkylCi_salkylu, Het!, Het?, Hetlcb4alkylu a Het?C,-

salkylu;
kde Ri;p, mlZe byt spojen se zbyvajici ¢&asti molekuly pomoci

sulfonylové skupiny;

t je nula, 1 nebo 2;

L je -C(=0)-, -0-C(=0)-, =-NRg-C(=0)-, -0-Ci-galkandiyl-C (=0)-,
~NRg-Ci-galkandiyl-C (=0)-, -S(=0),-, -0-S(=0)2-, -NRg-S(=0),
kde bud C(=0) skupina nebo skupina S(=0), je pripojena k
NR, Casti;

Ry je wvodik, Cialkyloxykarbonyl, karboxyl, aminokarbonyl,

mono- nebo di(Ci-4alkyl)aminokarbonyl, Cs.scykloalkyl, C,.

ealkenyl, Cpsalkynyl nebo Cisalkyl, dle volby substituovany

jednim nebo vice substituenty, vybranymi z arylu, Het!,
Het?, Cs-scykloalkylu,  Ci-galkyloxykarbonylu, karboxylu,
aminokarbonylu, mono- nebo di(Ci-4alkyl)aminokarbonylu,

aminosulfoﬁylu, C1-421lkylS(0)¢, hydroxy, kyano, halogen a

amino, dle volby mono- nebo disubstituovany , kde
substituenty Jjsou vybrany =z Cisalkylu, arylu, arylC;-
salkylu, Cs.scykloalkylu, Csz-scykloalkylCialkylu, Het!,

Het?, Het'Cjisalkylu a HetZC}4alkylu;
Ciealkyloxy, Het!, Hetloxy, Het?, Het?oxy, aryl, aryloxy
-A- Ci-¢alkandiyl

Rg je

nebo amino; a v pripadé je Jjiny nez

otom R® mliZe také byt Ciealkyl, Het'Cigalkyl, HetloxyCi
p

qalkyl, Het2CL4alkyl, HetzoxyCL4alkyl, arylCi-4alkyl,
aryloxyCi-salkyl nebo aminoCi-qalkyl; kde kazda
z aminoskupin v definici R¢ miZe Dbyt dle volby

substituovand jednim nebo vice substituenty, vybranymi z

Ci-galkylu, Ci-4alkylkarbonylu, Ci-salkyloxykarbonylu,

arylu, arylkarbonylu, aryloxykarbonylu, Het!, Het?,
arylCj-galkylu, Het1C}4alkylu nebo HetZCLAalkylu.
Specidlni skupinou sloucenin jsou ty slouceniny vzorce (I), kde

jsou aplikovany jedno nebo vice omezeni:




20 c:oo (X3 oo soee [

R; vodik, Het!, Het?, aryl, Hetlcbgalkyl, HetZCLﬁalkyl, arylCi.
galkyl, konkrétnéji je R; vodik saturovany nebo &astedné
nesaturovany monocyklickym nebo bicyklickym
heterocyklem, ktery m& 5 aZi 8 <&lenny kruh, ktery
obsahuje jeden nebo vice heteroatomovych <&lentt kruhu,
vybranych =z dusiku, kysliku nebo siry a ktery ije, dle
volby, substituovany nebo fenyl, dle volby substituovany

- jednim nebo vice substituenty.

R, je wvodik;

L je -C(=0)-, -0-C(=0)-, —O—Cyﬁ—alkandiyl—C(=O)—,'zejména je
L 0~C(=0)~ nebo -0-Cj.g~alkandiyl-C(=0) -kde v kazZdém
pripadé je C(=0) skupina pripojena k NR, ¢asti;

R; je arylCisalkyl, zejména arylmethyl, obzvlasté fenylmethyl;

R; je dle volby substituovany Ci.¢alkyl, zejména nesubstituovany
Ci-salkyl nebo Cj.galkyl, dle volby substituovany jednim
nebo vice substituenty, vybranymi z arylu, Het!, Het?, Cs-
7scykloalkylu a amino, dle volby mono- nebo
disubstituovany, kde substituenty jsou vybrdny =z Ci-
salkylu, arylu, Het! a Het?;

A je Ci-galkandiyl, -C(=0)- nebo Cj.galkandiyl-C(=0)-, zejmeéna A
je 1,2-ethandiyl, 1,3-propandiyl nebo -C(=0)-;

Rs je vodik, Ci-galkyl, Het'Cisalkyl, aminoCi¢alkyl, kde amino
skupina mtZe byt dle volby mono- nebo di-substituovanéa
Ci-salkylem, zejména je Rs vodik nebo Cigalkyl;

R¢ je Cigalkyloxy, Het?, aryl, amino; a v pripadé -A- je Jjiny
ne? Ci-¢alkandiyl potom Rg miZe také byt Cj.galkyl, Het'Cy.
salkyl, aryloxyCigsalkyl nebo aminoCj_4alkyl; kde kaZda
z aminoskupin mbZe byt dle volby substituovana, zejména
R¢ Je Cigalkyloxy,dle volby substituovany amino -A- je
jiny neZ Cjgalkandiyl Re je Ci-galkyl;

-A-R¢ je hydroxyCigalkyl; nebo

Rs a -A-Rg vzaty dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou

pfipojeny, mohou také vytvafet Hetl.
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Specialni skupinou sloucenin jsou ty slouceniny vzorce (I), kde
R Jje Hetl, arvyl, Hetzcbgalkyl, Ry je vodik; L je -C(=0)-, -0-
C(=0)-, -0-CHp-C(=0)-, kde v kazZdém pripadé& je C(=0) skupina
pripojena k NR; Césti; Rz je fenylmethyl; a Ry je Cigalkyl.

Dalsi specié&lni skupinou sloucenin Jjsou také ty sloudeniny
vzorce (I), kde -A- je Ci-galkandiyl nebo -C(=0)-, Rs je vodik
nebo methyl; Re¢ je Cisalkyloxy, Het', amino; a v pfipadd -A- de
jiny ne# Cj-salkandiyl potom R® mlZe také byt Cigalkyl, Het'Ci-
salkyl nebo aminoCj-jalkyl; kde kaZda z aminoskupin mtZe byt dle

volby substituovana.

Vhodné skupina slouéenin jsou ty slouleniny vzorce (I), kde kde
-A- Jje Ci.galkandiyl nebo -C(=0)-, Rs je vodik nebo methyl; Rg
je Het?; a v pripadé -A- je jiny ne? Cjealkandiyl potom R® muZe
také byt Het’Cijalkyl; kde kaZd& z aminoskupin miZe byt dle

volby substituovana.
}

Dalsi zajimavou skupinou sloucenin jsou ty slouCeniny vzorce (I),

kde A je -C(=0)- a Rg je Cji-galkyloxy nebo Cijgalkyl.

Dalsi zajimavou skupinou sloucenin jsou ty slouceniny vzorce
(I), kde A je -C(=0)- a Rg je Het? ,Het! nebo dle volby mono-

nebo disubstituovany aminoCj;_g¢alkyl.

Zajimavou skupinou slou¢enin jsou ty slouleniny vzorce (I),
kde A je karbonyl a R¢ je aryl, Het'Cisalkyl, aryloxyCisalkyl
nebo aminoCj;-jalkyl; kde aminoskupiny mohou byt dle volby
substituované; nebo kde A 7je karbonyl,Rs je Cigalkyl a Rs je
Het1CLﬁalkyl nebo aminoCi-galkyl, kde amino skupina miZe byt, dle

volby, mono- nebo disubstituovana Cj-zalkylem.

Dalsi zajimavou skupinou sloucenin jsou ty slouceniny vzorce

(I), kde -A- je Cigalkandiyl a Rg¢ je amino a Het!; kde amino
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skupina miZe byt, dle volby, mono- nebo disubstituovand Ci-

salkylem.

Dalsi zajimavou skupinou slouenin jsou ty sloueniny vzorce (I),
kde R; Jje wvodik, Cigalkyl, Cpealkenyl, arylCi-ealkyl, Cs.
scykloalkyl, Cs-gcykloalkylCi-galkyl, aryl, Het?, Hetlcbﬁalkyl,
Het?, Het?Ci_galkyl; kde Het! v definici R; je saturovany nebo
C4steéné nesaturovany monocyklicky heterocyklus, ktery mé 5
nebo 6 ¢lenny kruh, ktery obsahuje jeden nebo vice <&lent
heteroatomovych kruht, vybranych z dusiku, kysliku nebo siry
a ktery Jje dle volby substituovany na Jjednom nebo vice

uhlikovych atomech.

Dal&i zajimavou skupinou sloucenin jsou ty sloueniny vzorce

(I), kde L je -0-Cj-g¢alkandiyl-C(=0)-.

Dalsi zajimavou skupinou slouCenin jsou ty sloucCeniny, vzorce

(I), kde

A je Cj-galkandiyl, -C(=0)- nebo Ci.galkandiyl-C(=0)-; kde bod
p¥ipojeni k atomu dusiku je Cigalkandiylové skupina,
v téch &¢astech, obsahujicich feenou skupinu;

Rs je vodik, Cipealkyl, HetlCigalkyl, Het?Cjgalkyl, aminoCi.
¢alkyl, kde amino skupina miZe byt, dle volby, mono- nebo
disubstituovand Cijalkylem; a

v pripad&, e -A- je -C(=0)- potom R® je Cjisalkyloxy, Het?,
Hetloxy, Hetz, Hetzoxy, aryl, Het1Cy4alkyl, Het10XYCanlky1,
Het?Ci4alkyl, Het®oxyCisalkyl, arylCisalkyl, aryloxyCi
salkyl nebo aminoC;_salkyl; a

v pripadé Ze -A- je Ci.galkandiyl, potom Rg je amino, Ci-galkyloxy,
Het!, Het'oxy nebo Het’oxy; a

v pripadé, zZe -A- Jje Ciealkandiyl-C(=0)-, potom Rs Je Ci-
galkyloxy, Hetl, Hetloxy nebo Het20xy, aryl, Cijalkyl,
HethLAalkyl, Hetloxycyqalkyl, Het2CL4alkyl, Hetzoxyck
jalkyl, arylCisalkyl, aryloxyCi-salkyl nebo aminoCj;_salkyl;
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kde kaZdad =z amino skupin v definici R miZe byt, dle volby
substituovand jednim nebo vice substituenty, vybranymi z
Ci-qalkylu, Cjysalkylkarbonylu, Ci-salkyloxykarbonylu, arylu,
arylkarbonylu, Hetl, Hetz, arylCisalkylu, Het1CL4alkylu
nebo Het2CL4alkylu; a,

Rs a -A-Re¢ vzaty dohromady s atomem dusiku, ke kterému Jsou
pripojeny, mohou také vytvafet Het', kde Het! de

substituovany alespon jednou oxo skupinou.

zZzvlastni skupina sloucenin jsou ty sloudeniny vzorce (I), kde

jsou aplikovany jedno nebo vice omezeni:

R, vodik, Hetl, Het?, aryl, Het'Ciealkyl, Het?Ci.galkyl, arylCi-
salkyl, konkrétnéji je R; vodik saturovany nebo Céstelné
nesaturovany monocyklickym nebo bicyklickym
heterocyklem, ktery ma 5 aZz 8 <¢&lenny kruh, ktery
obsahuje Jjeden nebo vice heteroatomovych ¢&lentt kruhu,
vybranych z dusiku, kysliku nebo siry a ktery je, dle
vdlby, substituovany nebo fenyl, dle volby substituovany
jednim nebo vice substituenty.

R, je vodik;

L je -C(=0)-, =-0-C(=0)-, =-0-Ci.g—alkandiyl-C(=0)-, zejména ije
L 0-C(=0)- nebo -0-Cjg-alkandiyl-C(=0)-,kde v kazdém
pfipadé je C(=0) skupina p¥ipojena k NR, &&sti;

R3 je arylCj.salkyl, zejména arylmethyl, obzvlasté fenylmethyl;

R; je dle volby substituovany Ci-galkyl, zejména nesubstituovany
Ci-galkyl nebo Ci.galkyl , dle volby substituovany Jjednim
nebo vice substituenty, vybranymi z arylu, Het!, Het?, Cs.
scykloalkylu a amino, dle volby mono- nebo
disubstituovany , kde substituenty Jjsou vybradny =z Ci-
salkylu, arylu, Het'a Het?;

A je Cigalkandiyl, -C(=0)- nebo Cjgalkandiyl-C(=0)-, zejména A
je 1,2-ethandiyl, 1,3-propandiyl nebo -C(=0)-;
Rs Jje wvodik, Ci-galkyl, HethL@alkyl, aminoCi-galkyl, kde amino

skupina miZe byt dle volby mono- nebo di-substituovana
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Cisalkylem, obzvlaSté Rs je vodik nebo Cijgalkyl;

R¢ je Ci¢alkyloxy, Het', aryl, amino; a v pfipadé -A- je jiny
ne? Cp-salkandiyl potom R® miZe také byt Cigalkyl, Het'Cy-
salkyl, aryloxyCialkyl nebo aminoCigalkyl; kde kazda
z aminoskupin miZe byt dle volby substituovand, zejména
R¢ Je Ciealkyloxy,dle volby substituované amino a
v pripadé, Ze -A- Jje 3Jjiny neZ Cjealkandiyl Rg Jje Ci-
salkyl;

-A-Rg je hydroxycbﬁalkyl; nebo

Rs a -A-Rg vzaty dohromady s atomem dusiku, ke kterému Jjsou

pfipojeny, mohou také vytvafet Het!'.

Dalsi =zajimavou skupinou sloucenin jsou ty sloucleniny vzorce
(I), kde -A- je Cigalkandiyl a Rg¢ je amino nebo Het!, kde amino
skupina miZe byt dle volby mono- nebo disubstituovand Ci-

salkylem.

Dal8i zajimavou skupinou slouéenin jsou ty slouleniny, vzorce

(I), kde

A je Cijgalkandiyl, =C(=0)- nebo Cjgalkandiyl-C(=0)-; kde bod
p¥ipojeni k atomu dusiku je Cigalkandiylovd skupina,
v téch Castech, obsahujicich fecenou skupinu;

Rs je vodik, Ciealkyl, Het'Ci-galkyl, Het?Cigalkyl, aminoC;.
¢alkyl, kde amino skupina mﬁZeVbYt, dle volby, mono- nebo
disubstituovand Cji-g¢alkylem; a

v pfipadé, Ze -A- je -C(=0)- potom Ry je Cigalkyloxy, Het?,
Hetloxy' nebo Het?oxy, aryl, Het'Cijalkyl, HetloxyCLAalkyl,
Het?C;_salkyl, Het?oxyCisalkyl, arylCy.g4alkyl, aryloxyCi-
salkyl nebo aminoCj;g4alkyl; a

v pripadé Ze -A- je Cigalkandiyl, potom Rg je amino, Cj.galkyloxy,
Het!, Hetloxy nebo Het’oxy; a

v pripadé, Ze -A- Jje Ci.galkandiyl-C(=0)-, potom R¢ Je 'Ci-
salkyloxy, Hetl, Hetloxy nebo Hetzoxy, aryl, Cigalkyl,
Hetlcbqalkyl, HethXYCanlKYl, Het2CL4alkyl, Hetzoxyck
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salkyl, arylCi.4alkyl, aryloxyCi-salkyl nebo aminoCi-jalkyl;

kde kazda =z amino skupin v definici Re¢ mlZe byt, dle volby
substituovanad jednim nebo vice substituenty, vybranymi
nezdvisle z Ci-qalkylu, Ci-4alkylkarbonylu, Ci-
salkyloxykarbonylu, arylu, arylkarbonylu,
aryloxykarbonylu, Het', Het?, arylC,,alkylu, Het!C,,alkylu
nebo HetZCLAalkylu; a,

Ry a -A-Rg vzaty dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou
pfipojeny, mohou také vytvafet Het!, kde Het! Je

substituovany alespon jednou oxo skupinou.

Dalsi skupinou sloucCenin jsou ty sloudeniny vzorce (I), kde R;
je Het®Ciealkyl, L je -C(=0)-, =-0-C(=0)-, =-0-Cjgalkandiyl-
C(=0)-, zejména Het? &ast v definici R; Jje aromaticky
heterocyklus, ktery mad 5 nebo 6 cClenny kruh, ktery obsahuje
jeden nebo vice hetercatomovych <¢lend kruhu, vybrachh
nezdvisle z dusiku, kysliku nebo siry, obzvladté& Het? &ast je
aromaticky heterocyklus, ktery ma 5 nebo 6 &lenny kruh, ktery
obsahuje dva vice heteroatomovych ¢lend kruhu, nezavisle

vybranych z dusiku, kysliku nebo siry.

Vhodné, SO, ¢&ast sulfonamidu ve slouCenindch ptredkladaného

vyndlezu je para vis-a-vis dusik benzoxazolové casti.

Dal3i skupinou vhodnych sloucenin jsou ty vzorce (I), kde A je
Ci-ealkandiyl nebo -C(=0)-; Rs je vodik nebo methyl; a Rg je C;-
calkyloxy, Het', Het?, amino nebo aminoC;.¢alkyl; kde kazdd amino
mazZe byt dle volby mono- nebo disubstituovand, kde substituenty
jsou kazdy nezavisle vybrany z Cj-qalkylu, arylu, arylC;.zalkylu,
Cs.scykloalkylu,  Cs.scykloalkylCigalkylu,  Het', Het?, Het!cC,.
salkylu a Het?C;salkylu.

Dalsi skupinou vhodnych sloucenin 7jsou ty sloucCeniny vzorce

(I), kde R; je Het® nebo Het’Ci.galkyl, kde fedeny Het? v definici
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Ry Jje aromaticky Theterocyklus, ktery m& alesponl Jjeden
heteroatom, kaZdy nezévisle vybrany z dusiku, kysliku nebo
siry; L je -C(=0)-, -0-C(=0)- nebo -0-Ciealkyl-C(=0)-, A je Ci.
ealkandiyl nebo -C(=0)-; Rs je vodik nebo methyl; a Rg je Ci.

ealkyloxy, Het?, Hetz, amino nebo aminoCj-galkyl; kde kaZdd amino
miZe byt dle volby mono- nebo disubstituovand, kde substituenty

jsou kazdy nezavisle vybrany z Cisalkylu, arylu, arylCi-4alkylu,

Cs-ncykloalkylu,  Cs.pcykloalkylCi-salkylu, Het®, Het?, HetlcC,.
salkylu a Het®Ci_salkylu.

Dalsi skupinou vhodnych sloucenin jsou ty vzorce (I), kde R;
je 2-thiazolylmethyl-; a L je -0-C(=0)~-.

Dalsi skupinou vhodnych sloucenin jsou ty, vzorce (I), kde Rs

je vodik; A je -C(=0)-; a R¢ je Het?, kde Fedeny Het? obsahuje 5
6

kysliku nebo siry

nebo ¢lenny kruh a Jjeden heteroatom, vybrany =z dusiku,

Dalsi skupinou slouclenin jsou ty sloudeniny vzorce (I), kde R

je Het! ktery mi& 8 ¢&lenny kruh a dva heteroatomy, kazZdy

nezavisle vybrany z dusiku, kysliku nebo siry; L je -0-C(=0)-;
Cl-salkandiyl ;

Het®! nebo Het?

Rs je vodik nebo methyl; A je -C(=0)-, a Re¢ je dle

volby mono- nebo disubstituovany aminoCi_salkyl,

kde fe&eny Het? obsahuje 5 nebo 6 &lenny kruh a jeden
heteroatom, vybrany =z dusiku, kysliku nebo siry; kde amino
substituenty jsou kaidy nezavisle vybrédny z Cj;galkylu, arylu,
arylCi-galkylu, Cs-scykloalkylu, Cjz.gcykloalkylCi-salkylu, Het?,

Het?, Het'Ci.qalkylu a Het®Ci.qalkylu.

Slouceniny vzorce (I) mohou byt obecné ptripraveny pouZitim

jenz jsou popsany v WO

WO 96/28463, WO 96/284¢64,

postupli, analogickych tém postuptm,
95/06030, WO 96/22287, WO 96/28418,
WO 96/28465 a WO 97/18205.
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Konkfétni reakéni postupy pro vytvofeni ptredklédanych sloudenin
jsou popsany niZe. V pfipravach popsanych ni%e, mohou byt
reakéni produkty izolovany z média a pokud je to nutné, mohou
byt dale purifikovény podle zpGsobl obecn& zndmych v oboru,
takovych, jako napfiklad extrakce, krystalizace, triturace a
chromatografie.

Schéma A
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2-acetamido-6-chlorsulfonylbenzoxazol (meziprodukt - a-2) byl
pfipraveﬁ podle postupu, popsaného v EP-A-0,445,926.
Meziprodukty a-4 byly pripraveny reakci mneziproduktu a-3,
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ptipraveného podle postupu popsaného v WO 97/18205 a také
znadzornéného na schématu C, s meziproduktem a-2, v reakd&né
inertnim  rozpou3tédle, takovém, jako dichlormethan a v
pritomnosti takové baze, jako triethylamin a pfri nizké teplotég,
nap¥iklad p¥i 0 °C. Skupina boc v meziproduktu a-3 je chranici
terc-butyloxykarbonylovd skupina. MuaZe byt vyvhodn& nahrazena
jinou vhodnou chré&nici skupinou, takovou, jako ftalimido nebo
benzyloxykarbonyl. PouZitim meziproduktu a-4, Jjako vychoziho
materidlu, byl meziprodukt a-5 odchrdnén pouZitim takové
kyseliny, jako trifluoroctovd kyselina ve vhodném rozpouétédle,
takovém, Jjako dichlormethan. Vysledny meziprodukt miZe dale
reagovat s meziproduktem vzorce R;-L-(odstupujici skupina) v
pritomnosti takové béze, jako triethylamin a dle volby
v pritomnosti 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu
kyseliny chlorovodikové (EDC) nebo v alkoholu takovém, jako
terc-butanol a ve vhodném rozpoustédle, takovém, jako
dichlormethan; =za vytvo¥eni meziproduktld a-6. Meziprodukty
vzorce R;-C(=0)~0OH ijsou zejména vhodné pro dal3i reakci

s meziproduktem a-5.

Alternativné. mohou byt meziprodukty a-4 odchrédnény silnou
kyselinou, takovou, jako kyselina chlorovodikovéa v
isopropanolu, ve ‘Vhodném rozpoudtédle, takovém, Jako smés
ethanolu a dioxanu, <&imZ se pfipravi‘ meziprodukt a-7.
Meziprodukty a-8 mohou byt pripraveny postupem, analogickym

tomu, ktery je popséan pro pripravu meziproduktd a-6.

Postup popsany v schématu A mbZe byt také pouzZit pro pripravu
meziproduktli vzorce a-6, kde benzoxazol Jje substituovéan

karbamdtem misto amidem.
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Meziprodukt b-4 miZe byt pfipraven podle postupu, popsaného ve
schématu A. Meziprodukt b-5 mlZe byt pripraven napfiklad
refluxovanim 2 (3H)-benzoxazolového derivatu b-4 v pritomnosti
takové Dbaze, jako je napriklad hydroxid sodny. Redeny
meziprodukt b-5 mdZe byt poté znovu cyklizovadn pouZitim
¢inidla, takového, jako draselné soli alkylxanthové kyseliny
pomoci (draselné soli alkyldithiouhlic¢itanu) ve vhodném

rozpoustedle, takovém, Jako napriklad ethanol p¥i teploté




refluxu, <&imZz se pripravi 2(3H)-benzoxazolthion vzorce b-§6.
Meziprodukt b-6 miZe byt poté derivatizovan s aminem vzorce
HoN-A-R¢ ve vhodném rozpoultédle, takovém, jako acetonitril zé
zisku meziproduktu b-7.

Debenzylace miZe byt provedena pouZitim technik, znamych
v oboru, takovych, jako pouZiti Pd na uhliku v p¥itomnosti H, ve
vhodném rozpousteédle. Takto vytvoreny meziprodukt vzorce b-8
miZe poté reagovat s meziproduktem vzorce R;-L-(odstupujici
skupina) v pritomnosti takové béze, jako triethylamin a dle
volby v pfitomnosti EDC nebo takového alkoholu, jako terc-
butanol a ve vhodném rozpousStédle, takovém, jako

dichlormethan, ¢imZ se zisk& meziprodukt b-9.

Konkrétni zpusob pfipravy acetamidem substituovanych benzoxazolu

je zndzornén na schématu C.

Schéma C
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Meziprodukt e-1, pfipraveny podle postupu popsaného ve schématu
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A, miZe reagovat s chloracetylchloridem nebo funk&nim analogem,
v pritomnosti takové béze, jako triethylamin a v rozpoudtédle
takovém, Jjako 1,4-dioxan =za uU&elem =ziskat amid vzorce c-2.
Redeny meziprodukt e-2 miZe dale reagovat s aminem vzorce NRyRy,
kde Ra a Ry, Jsou definovany jako moZné substituenty na

aminoskupiné ve variabilni Rs.

Dalsi konkretni zplsob pfipravy acetamidem substituovanych

benzoxazoll je znédzornén na schématu D.

Schéma D
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Meziprodukt d-2 miZe byt pF¥ipraven upravou meziproduktu d-1,
pripraveného podle postupu, popsaného ve schématu A, takovou
bazi, jako uhlicitan sodny ve vodném médiu, takovém, Jjako smés
vody a dioxanu. Kroky syntézy zndzorn&né na schématu D pro
ziskdni meziproduktu d-6 jsou v3echny analogické reakd&nim

postuplm, popsanym ve shora uvedenych schématech syntézy.
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Rada meziprodukt a vychozich materidlu pouzitych
v né'sledujicich pripravdch jsou znamé slouceniny, zatimco
ostatni mohou byt pfipraveny podle v oboru znédmych metodologii

pripravy recenych nebo podobnych sloudenin.

Schéma E
R
Ry
~ — A
Bod Bod R
OH. B

D) (e2)

Meziprodukt e-2, odpovidajici meziproduktu a-3 ve schématu A,
muZe byt pfipraven pridavkem aminu vzorce HyN-R, k meziproduktu

e-1 ve vhodném rozpoustédle, takovém, jako isopropanol.

‘Schéma F
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Smés Z2-aminobenzoxazolu £-1 v dichlormethanu byl michan pod

inertni atmosférou, takovou , jako dusik a byly pifidany Re-COOH,
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EDC a HOBT (l-hydroxy-l-H-benztriazol). Smé&s byla michdna p¥i
laboratorni teploté po 48 h. Byla pridédna voda, vodni vrstva
byla extrahovéna dichlormethanem a spojené organické vrstvy byly
promyty solankou, vysuSeny MgSOs a rozpoudtédlo bylo odpaFfeno za
sniZzeného tlaku. Purifikace byla provedena na oxidu kfemiditém,

za zisku f£-2.

Slou¢eniny vzorce (I) mohou byt také preménény na odpovidajici
formy N-oxidu, podle postupd zndmych v oboru pro pFem&nu
trivalentniho dusiku na jeho N-oxidovou formu. Re&end N-oxidad&ni
reakce miZe byt obecné& provedena reagovanim vychoziho materidlu
vzorce (I) s prisludnym organickym nebo  anorganickym
peroxidem. Prislu3né anorganické peroxidy zahrnuji napfiklad,
peroxid vodiku, peroxidy alkalickych kova nebo kovl
alkalickych zemin,, napf. peroxid sodny, peroxid draselny;
pr¥isluSné organické peroxidy mohou zahrnovat peroxokyseliny,

takové, Jako napfiklad, peroxobenzoovd kyselina nebo halo

substituované peroxobenzoova kyselina, napr. 3-chlor-
peroxobenzoova kyselina, peroxoalkanové kyseliny, napr.
peroxooctové kyselina, alkylhydroperoxidy, napt. terc-

butylhydroperoxid. Vhodnd& rozpoustédla Jjsou naptriklad, voda,
niz3i alkanoly, nap¥. ethanol a podobné, uhlovodiky, nap¥f.
toluen, ketony, napf. 2-butanon, halogenované uhlovodiky,

napf. dichlormethan a smési takovych rozpoustédel.

Zajimava skupina meziproduktd jsou ty meziprodukty vzorce a-8,
b-8 nebo c-1, kde —A-Rs je vodik. Redené meziprodukty mohou
také mit farmakologické vlastnosti, podobné tém farmakologickym

vlastnostem, které maji slouceniny vzorce (I).

Predkladané Slouéeniny mohou byt tedy pouzZity v Zivoci$ich,
vyhodné v savcich a obzvlasté v lidech jako farmaceutika jako
takovéa, ve vzajemnych smeésich nebo ve form& farmaceutickych

pripravki.
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Kromé toho, predklddany vyndlez souvisi s farmaceutickymi
pripravky, které jako aktivni &4asti obsahuji G&innou davku
alespon jedné ze slou€enin vzorce (I) kromé& bézZnych
farmaceuticky mneSkodnych excipientnich a pomocnych latek.
Farmaceutické pripravky normdlné obsahuji 0,1 aZ 90% vahovych
slouCeniny vzorce (I). Farmaceutické piripravky mohou byt
pfipraveny zpusobem zndmym tomu, kdo je orientovdn v oboru. Za
timto WGcelem Jje alespoii Jjedna =ze sloudenin vzorce (1),
spolecné s jednou nebo vice pevnych nebo kapalnych
farmaceutickych excipientnich anebo pomocnych latek, pokud je
to pozadovano, v kombinaci s dal3imi farmaceutickymi aktivnimi
sloueninami, prevedena do vhodné poddvaci formy nebo
davkovaci formy, které mohou byt poté pouZity jako

farmaceutikum v humdnni medicin& nebo veterindrni mediciné.

Farmaceutika, ktera obsahuji slouc¢eninu podle vyndlezu mohou
byt podavéna ordlné&, parenterdln&, naprt. intravenéznég,
rektaln&, inhalaci nebo topikédlné&, pfednostni podavani Je
zadvislé na individudlnim p¥ipadu, napf. na konkrétnim prib&hu

poruchy, kterd md& byt lécena. Ordlni podavéni je prednostni.

Osobé orientované v oboru je znamo, na zdklad® jejich odbornych
zkuSenosti s pomocnymi latkami, které z nich jsou vhodné pro
zadouci farmaceutické sloZeni. Kromé& rozpousté&del jsou také
uzitelna <¢inidla tvofici gel, =z&klady <&ipkl, pomocné latky
tablet a dalsi nosiCe aktivnich 1latek, antioxidanty, latky
s disperznimi uclinky, emulgédtory, 1ldtky proti pén&ni, 1latky
upravujici chut, konzerva&ni 1l&tky, solubilizatory, d&inidla
pro dosaZeni skladovaciho 1G&inku, pufrovaci 1latky nebo

barviva.

Diky Jjejich vyhodnym farmakologickym vlastnostem, obzvlasté

jejich aktivité proti HIV proteasovym enzymim, rezistentnim
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proti vice 1ékum, Jsou slouCeniny predklddaného vyndlezu
uzite¢né p#i 1éCb& jednotlivcl, infikovanych HIV a pro
profylaxi téchto Jednotlivcd. Obecné mohou byt sloudeniny
predkladaného vynéleiu uzitecné pri 1é¢bé teplokrevnych
Zivo&ichtl infikovanych viry, jejichz existence je
zprostfedkovana nebo =z&visld na proteasovém enzymu. Stavy,
kterym mbZe byt zabranéno nebo které mohou byt 1écCeny
slouCeninami predkladaného vynadlezu, zejména stavy spojené s
HIV a dalsimi patogennimi retroviry, zahrnuji AIDS, komplex
souvisejici s AIDS (ARC) , progresivni generalizovanou
lymfoadenopatii (PGL), stejné Jjako chronickd onemocn&ni CNS
zpusobené retroviry, takovéa, jako nap¥iklad demence a

roztrouSend sklerdza zplsobend HIV.

SlouCeniny prfedkladaného vynadlezu nebo jakdkoliv jejich
podskupina mohou byt proto pouZity jako 1éky proti shora
uvedenym stavim. Redené pouZiti jako léku nebo zplsobu lé&by
zahrnuje systémové podavani HIV-infikovanym subjektlm mnoZstvi
u&inného pro potlaceni stavid spojenych s HIV a dJinymi
patogennimi retroviry, zejména HIV-1. Slouleniny predklddaného
vynalezu mohou byt tedy pouZity ve vyrob& léku, uZitedného pro
lé¢bu stavu, spojenych s HIV a jinymi patogennimi retroviry,
zejména 1éku uZiteénych pro 1lé&bu pacientd infikovanych virem

HIV, rezistentnim k vice lékuam.

V pfednostni formé&, souvisi vyndlez s pouZitim sloudenin vzorce
(I) nebo jejich jakékoliv podskupiny ve vyrob& 1léku pro
lécbu nebo potlaceni infekce nebo onemocnéni, spojenych
s infekcil retrovirem, rezistentnim k vice 1lékim, v savci,
zejména s HIV-1 infekci. Vyndlez tedy také souvisi se zp@sobem
1écby retrovirové infekce nebo onemocnénim spojenym
s infekci retrovirem, rezistentnim k vice lékﬁm, ktery zahrnuje
podadvani savci, ktery to potfebuje, u¢inné mnozZstvi slou&eniny

vzorce (I) nebo jeji podskupiny.
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V dalsi prednostni formé souvisi pFfedklddany vynalez s pouZitim
vzorce (I) nebo jeho jakékoliv podskupiny ve vyrob& 1léku pro
inhibovani proteasy retroviru, rezistentniho k vice 1éklim, u
savce, infikovaného recenym retrovirem, zejména HIV-1

retrovirem.

V dals8i prednostni formé& souvisi pfedklddany vyndlez s pouzZitim
vzorce (I) nebo jeho jakékoliv podskupiny ve vyrobé léku pro
inhibovani replikace retroviru, rezistentniho k vice 1éktm,

zejména replikace HIV-1.

SloucCeniny pfedklddaného vyndlezu mohou také najit pouZiti
v inhibovéni ex vivo vzorkd, obsahujicich HIV nebo té&ch, u
kterych se predpokladd, <Ze byly vystaveny HIV. Z tohoto
divodu mohou byt pfedklddané sloueniny pouZity pro inhibici
HIV, ptfitomného ve vzorku té&lni tekutiny, ktery obsahuje nebo

je'podezfely, Ze obsahuje nebo byl vystaven HIV.

Jako 1léku miZe byt také pouZita kombinace antiretrovirové
slouCeniny a slouCeniny predkladdaného vyndlezu. Predkladany
vynalez tedy také souvisi s produktem, obsahujicim (a)
sloueninu =~ predkléadaného vynalezu a (b) dalsi
antiretrovirovou slouCeninu, jako kombinovany pfipravek pro
simulténni, oddélené nebo nésledné pouZiti pfi 1é¢hbé
retrovirovych infekci, zejména pfi 1éc¢bé infekci retroviry s
rezistenci k vice 1ékum. Pro potlaceni nebo 1léc&bu HIV infekci
nebo infekce a onemocnéni spojenych s infekcemi HIV,
takovymi jako Syndrom ziskané imunitni nedostatecnosti
(AIDS) nebo komplexu spojeného s AIDS (ARC), mohou byt tedy
sloueniny tohoto vynalezu spolupoddvany v kombinaci
s inhibitory, napriklad inhibitory vazby  takovymi, jako
napriklad, dextransulfat, suramin, polyanionty, rozpustnymi

CD4; fuznimi inhibitory, takovymi, jako napfiklad, T20, Tl249,
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SHC-C; inhibitory vazajici koreceptor, takovymi, jako
napfiklad, AMD 3100 (Bicyklamy), TAK 779; inhibitory RT,
takovymi, jako napfiklad, foscarnet a proléky; nukleosidovymi
inhibitory RT, takovymi, jako napfiklad, AZT, 3TC, DDC, DDI,
D4T, Abacavir, FTC, DAPD, dOTC; nukleotidovymi inhibitory RT,
takovymi, jako naptiklad, PMEA, PMPA, tenofovir; NNRTI,
takovymi, jako napriklad, nevirapin, delavirdin, efavirenz, 8 a
9-Cl TIBO (tivirapin), lovirid, TMC-125, TMC-120, MKC-442, UC
781, UC 782, Capravirin, DPC 961, DPC963, DPC082, DPC083,
calanolid A, 8SJ-3366, TSAO, 4"-deaminované TSAO; inhibitory
RNAsy H, takovymi, jako naptiklad, SP1093v, PD126338;
inhibitory TAT, takovymi, jako napriklad, RO-5-3335, K12, K37;
inhibitory integrasy, takovymi, 3jako naptiklad, L 708906, L
731988; inhibitory proteasy takovymi, jako napriklad,
amprenavir, ritonavir, nelfinavir, saquinavir, indinavir,
lopinavir, palinavir, BMS 186316, BMS 232632, DPC 681, DPC
684, tipranavir, AGl776, DMP 450, GS3333, KNI-413, KNI-272,
L754394, 1L756425, LG-71350, PD161374, PD173606, PD177298,
PD178390, PD178392, PNU 140135; maslinovd& kyselina (maslinic
acid), U-140690; inhibitory glykosylace takovymi, jako

napriklad, castanospermin, deoxynojirimycin.

Kombinace miZe v ur&itych pfipadech poskytnout synergicky
U¢inek, &¢imZ mOZe byt zabrdnéno, podstatné sniZena nebo zcela

odstranéna virova infektivita a s ni spojené symptomy.

Slouceniny predkladdaného vyndlezu mohou Dbyt také podavany
v kombinaci s imunomodulatory (napf. bropirimin, protiléatka
proti lidskému alfa interferonu, IL-2, methionin enkefalin,
interferon alfa a naltrexon) s antibiotiky (nap?¥. pentamidin
isothiorat), s cytokiny (napf. Th2), s moduldtory cytokint,
chemokin (nap¥. CCR6) nebo hormonlt (napf¥. rustovy hormon) pro
zlepdeni, potladeni nebo odstranéni HIV infekce a Jjejich

symptoma.
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SlouCeniny predklddaného vyn&lezu mohou byt také podavany
v kombinaci s moduldtory metabolismu po aplikaci 1éku
jednotlivci. Tyto modulédtory zahrnuji slouceniny, které
interferuji s metabolismem cytochromt, takovych, jako cytochrom
P 450. Je zné&mo, Ze existuje nékolik isoenzymd cytochromu P
450, Jjednim =z nich je c¢ytochromu P 450 3A4. P¥ikladem

modulatoru metabolismu pfes cytochrom P 450 je Ritonavir.

Pro podadvadni oralni formou jsou slouleniny predkladdaného
vynalezu smichdny s vhodnymi  p¥isadami, takovymi, jako
excipientni latky, stabilizatory nebo inertni ¥edidla a bé&Znymi
zpusoby jsou prevedeny do vhodnych poddvacich forem, takovych,
jako tablety, potazZené tablety, tvrdé tobolky, vodné,
alkoholové nebo olejové roztoky. Priklady vhodnych inertnich
nosilt jsou arabskad guma, oxid hofeénaty, uhliditan hofec&naty,
fosfore¢nan draselny, laktosa, glukosa nebo 38krob, zejména
kuku¥i&ny &krob. V tomto pripadé miZe byt pripravek pripraven
bud jako suchy nebo vlhky prések. Vhodné olejové excipientni
latky nebo rozpou3tédla jsou rostlinné nebo Zivolisné oleje,
takové jako slunenicovy olej nebo olej z treséich jater.
Vhodna rozpou3tédla pro vodné nebo alkoholové roztoky jsou

voda, ethanol, cukerné roztoky, nebo jejich smeési.

Polyethylenglykoly a polypropylenglykoly jsou také uZiteéné jako

dalsi pomocné latky pro dals$i podavaci formy.

Je-1li to poZadovano, Jjsou pro subkutdnni nebo intravendézni
podavani aktivni slouceniny prevedeny do roztoku, suspenze nebo
emulze s latkami, béZné pouzivanymi jako rozpousteédla,
emulgédtory nebo dalsi pomocné 1latky. Slouceniny vzorce (I)
mohou byt také lyofilizovany a =ziskany lyofilizadt miZe byt
pouzit napriklad pro vyrobu injekci nebo infiuznich pFipravk.
Vhodna rozpoustédla jsou napfiklad voda, roztok fyziologickych

soli nebo alkoholy, napf. ethanol, propanol, glycerol, kromé
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toho také cukerné roztoky, takové, Jjako glukosové nebo
manitolové roztoky nebo alternativné& smé&si rGznych zminé&nych

rozpoustédel.

Vhodné farmaceutické smési pro poddvani ve formé& aerosolll nebo
sprejl Jjsou napfriklad roztoky, suspenze nebo emulze sloucdenin
vzorce (I) nebo Jjejich fyziologicky tolerovatelné soli ve
farmaceuticky prijatelném rozpouStédle, takovém, jako ethanol
nebo voda nebo smé&s takovych rozpoudtédel. Je-1i to nutné,
miZe smés také obsahovat dalSi Jjiné farmaceutické pomocné
latky, takové, jako surfaktanty, emulgatory a stabilizatory,
stejné Jjako hnaci népln. Takovy pfipravek bé&Zné& obsahuje
aktivni sloudeninu o koncentraci od p#ibliZn& 0,1 do 50%,

zejména od priblizné 0,3 do 3% vahovych.

Za UCelem zvySit rozpustnost anebo stabilitu sloucdenin vzorce
(I) ve farmaceutickych smésich miZe byt vyhodné pouZit o-, B-
nebo y-cyklodextriny nebo jejich derivaty. Také pomocnéa
rozpousdtédla, takova, jako alkoholy, mohou zlepS$Sit rozpustnost
anebo stabilitu slouCenin vzorce (I) ve farmaceutickych
smé&sich. V pripravé vodnych smési je zfejmé& vhodnéjsi pridavek
soli sloucenin pfedmétu, kvali jejich =zvy3ené rozpustnosti ve

vodé.

Vhodné cyklodextriny jsou o-, B~ nebo y-cyklodextriny (CD) nebo
ethery a Jjejich smichané ethery, kde Jedna nebo vice
hydroxyskupin anhydroglukosovych jednotek cyklodextrinu Je
substituované Ci-¢alkylem, =zejména methylem, ethylem nebo
isopropylem, nap?. ndhodné methylovanym f-CD; hydroxyC;.-
ealkyl, zejména hydroxyethyl, hydroxypropyl nebo hydroxybutyl;
karboxyCi-galkyl, zejména karboxymethyl nebo karboxyethyl; C;-
salkylkarbonyl, zejména acetyl; Ci-salkyloxykarbonylC;-galkyl
nebo karboxyCj.¢alkyloxyCi.galkyl, zejména karboxymethoxypropyl
nebo karboxyethoxypropyl; Ci-g¢alkylkarbonyloxyCi_galkyl, =zejména
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2-acetyloxypropyl. Jako komplexacni ¢inidlo ¢i rozpousStédla
jsou obzvla§té& pozoruhodné B-CD, néhodn& methylované B-CD,
2,6-dimethyl-B-CD, 2-hydroxyethyl-Bf-CD, 2-hydroxyethyl-y-CD, 2-
hydroxypropyl-y-CD a (2-karboxymethoxy)propyl-f-CD a zejména 2-

hydroxypropyl-B-CD (2-HP-B-CD) .

Termin smichané ethery oznaduje cyklodextrinové derivaty,
kde alespon dvé cyklodextrinové  hydroxy skupiny jsou
etherifikovany rtznymi skupinami, takovymi, jako napfiklad,

hydroxypropyl a hydroxyethyl.

Zajimavy zptsob vytvofeni pfedkléddanych sloucenin v kombinaci
s cyklodextrinem nebo jeho derivatem byl popsédn v EP-A-721,331.
A&koliv v ném popsané smési Jjsou s protiplistovymi aktivnimi
slozkami, 7jsou tyto stejné& zajimavé pro vytvofeni sloucenin
ptedkladaného vynalezu. Sm&si popsané v EP-A-721,331 jsou
obzvlaité vhodné pro oralni podavéni a zahrnuji protiplisfiové
ginidlo jako aktivni slozku, dostatecné mnoZstvi cyklodextrinu
nebo jeho derivatu jako solubilizatoru, vodné kyselé médium
jako objemny kapalny nosi¢ a alkoholoveé pomocné rozpoustédlo,
co? znaéné& zjednodusuje pfipravu smési. Re&ené sm&si mohou také
byt prijateln&jsi ptidavkem farmaceuticky pfijatelnych sladidel

anebo ochucovadel.

Dalsi vhodné zphsoby pro zvy3eni rozpustnosti sloucenin
predkladaného vyndlezu ve farmaceutickych smésich Jsou
popsédny v W0-94/05263, W0/9842318, EP-A-499,299 a WO

97/44014, z nichZ v8echny jsou zde vloZeny citaci.

Pfedkladané sloudeniny mohou obzvlasté vytvaret farmaceutické
smési, zahrnujici  terapeuticky u¢inné mnoZstvi  cCéastic,
obsahujicich pevnou disperzi, kterd zahrnuje (a) slou¢eninu
vzorce (I) a (b) jeden nebo vice farmaceuticky prijatelnych,

ve vodé& rozpustnych polymeri.
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Termin"pevna disperze" definuje systém v pevném stavu (jako opak

ke kapalnému nebo plynnému stavu), zahrnujici alespon dvé

slo?ky, kde jedna sloZka je viceméné dispergovana rovnomerné
v daldi slofce nebo sloZzkach. Je-1li tfelend disperze sloZek
takova, Ze tento systém je chemicky a fyzikalné jednotny nebo
homogenni nebo se skladéd z jedné faze, Jjak je definovano v
termodynamice, takovd pevnd disperze Jje oznaCena Jjako "pevny
roztok". Pevné roztoky Jjsou ptrednostni fyzikélni systémy,

protoZe v ném obsaZené sloZky jsou obvykle snadno biodostupné

organismim, kterym jsou podavany.

Termin "pevna disperze" také zahrnuje disperze, které jsou mené
homogenni neZ pevné roztoky. Takové disperze nejsou chemicky

ani fyzik&ln& uniformni ve v3ech Castech nebo zahrnuji vice nez

jednu fazi.

Ve vodé& rozpustny polymer v Casticich je vhodné polymer, ktery
md zdanlivou viskozitu 1 aZz 100 mPa, kdyZz Jje rozpudtén v 2 %

vodném roztoku p¥i 20°C roztoku.

Pf¥ednostni, ve vodé rozpustné polymery, jsou
hydroxypropylmethylcelulosy nebo HPMC. HPMC, které maji methoxy
stupefi substituce od pfibliZné& 0,8 do p¥riblizné 2,5 " a
hydroxypropyl moldrni substituci od p¥ibliZné& 0,05 do pfibliziné
3,0, jsou obecné& ve vodé rozpustné. Methoxy stupenn substituce
oznaduje primé&rny poéet pritomnych methyletherovych skupin na
anhydroglukosovou Jednotku molekuly celulosy. Hydroxypropyl
molédrni substituce oznaduje prumérny pocet moll propylenoxidu,

ktery reagoval s kazdou Jjednotkou anhydroglukosové molekuly

celulosy.

Gastice, jak jsou zde definovany vySe, mohou byt pfipraveny za
prvé pripravou pevné disperze sloZzek a poté dle volby

rozm&lnénim nebo rozemletim této disperze. Pro pripravu pevnych
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disperzi existuji rlzné techniky, véetné extruze tavenim,
sprejové suSeni a odpafovéni roztoku, prifemZ extruze tavenim je

prednostni.

Dadle mi%e byt vyhodné, vytvorit predkladané sloucCeniny ve formé
nanoééstic, které maji na svém povrchu adsorbovany povrchovy
modifikdtor, v mnoZstvi, které je dostate¢né pro udrZeni ucinne
primé&rné velikosti &astic méné nez 1000 nm. Ma se za to, Ze
uzite¢né povrchové modifikdtory =zahrnuji ty, které <fyzicky
adheruji k povrchu antiretrovirového ¢inidla, ale

k antiretrovirovému &inidlu se nevazi chemicky.

Vhodné povrchové modifikdtory mohou byt vyhodné vybrany
z organickych a anorganickych farmaceutickych excipientnich
latek. Takové excipientni 1latky zahrnuji rGzné polymery,
oligomery o nizké molekulové hmotnosti, p¥irodni produkty a
surfaktanty. Prednostni povrchovy modifikator zahrnuje

neiontové a aniontové surfaktanty.

Daldi =zajimavy zpusob vytvofeni predkléddanych sloucenin
zahrnuje farmaceutickou smés, kde jsou pfedkladané slouceniny
vlofeny v hydrofilnich polymerech a aplikovanim této smési,
jako potahového filmu, na mnoho malych kulicdek, ¢&imZ se ziska
sm&s s dobrou biodostupnosti, kterd mbZe byt vyhodneé vyrobena a
kter4d je vhodnad pro pripravu farmaceutickych dévkovacich forem

pro ordlni podavéani.

Re¢ené kuli&ky zahrnuji (a) centrdlni, kulaté nebo sférické
jadro, (b) potahovaci film hydrofilniho polymeru a
antiretrovirového <&inidla a (c) ochrannou potahoVaci vrstvu

polymeru.

Materialy, vhodné pro pouziti jako jadra v kulickach, Jsou

rozmanité, za podminky, Ze feCené materidly jsou farmaceuticky
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pfijatelné a maji prislusSné rozméry a pevnost. Priklady
takovych materidlt jsou polymery, anorganické latky, organické

ladtky a sacharidy a jejich derivaty.

Dalsi aspekt predklddanéhc vyndlezu zahrnuje kit nebo obal,
obsahujici slouCeninu vzorce (I) v mnoZstvi, G¢inném pro
pouziti jako standardu nebo cinidla pfi testu nebo stanoveni
pro zjidténi schopnosti moznych farmaceutik inhibovat HIV
proteasu, rust HIV nebo oboji. Tento aspekt vynadlezu mlZe

nalézt svoje pouziti ve farmaceutickych vyzkumnych programech.

Slouc¢eniny predkladdaného vyndlezu mohou byt pouzZity v testech
monitorovani fenotypové rezistence, takovych, jako jsou zndmé
rekombinantni testy, v klinické 1éc¢bé& onemocnéni, p¥i némzZz se
vyviji rezistence, takovych, Jjako HIV. Obzvl1a3t& uZitedény
systém monitorovéni rezistence Jje rekombinantni test, znamy
jako Antivirogram™. Antivirogram™ Jje vysoce automatizovany,
vysoce vykonny rekombinantni test druhé generace, ktery muize
mé&¥it «citlivost, zejména virovou citlivost k sloucenindm
predkladaného vynalezu. (Hertégs K, de Bethune MP, Miller V et
al. Antimicrob Agents Chemother, 1998; 42(2):269-276, vloZené

zde odkazem) .

Sloueniny predklddaného vynalezu mohou byt také spojeny

s maleimidem nebo jeho derivaty za vytvofené konjugattl.

Podavaci davka predkladanych sloucenin nebo jejich fyziologicky
tolerovatelné (ych) soli(i) =z&visi na individualnim ptripadu a,
jak je bé&Zné, Jje prizpusobena stavim Jjednotlivého pfripadu, za
uc¢elem  dosdhnout optimalniho ﬁéihku. Je tedy zavisla,
samoz¥ejmé&, na frekvenci podavani a na sile a trvéani pusobeni
pouzitych slouc¢enin v kaZdém pfipadé pro terapii nebo
profylaxi, ale také na povaze a vazinosti infekce a symptomd a

na pohlavi, véku, vaze a Jednotlive odezvé Cloveéka nebo




44

;iivoéicha, ktery je 1lécen a na tom, zda teraple Jje akutni nebo
" profylaktickéd&. Denni dévka‘slouéeniny vzorce (I) Jje v pfipadé
podavani pacientu, vaZiciho priblizné 75 kg, béiné 1 mg az 3g,
vhodn& 1 mg az 1 g, vyhodné& 3 mg az 0,5 g. vyhodnéji 5 mg az
300 mg. Davka muZe byt podavana ve formé& jednotlivé davky nebo
miZe byt rozdé&lena do nékolika, napf. dvou, tfi nebo ctyr

Jjednotlivych davek.

Experimentdlni Cast

PFfiprava sloulenin vzorce (I) a jejich meziproduktd

P¥iklad 1 : P¥iprava sloucCeniny 1

“a) Smé&s b5g 2-acetamidobenzoxazolu a 20 ml chlorsulfonové
kyseliny v dichlormethanu byla po 2 hodiny (h) zah¥ivéna na
60°C. Po ochlazeni byla sm&s nalita do ledu. Organicka féze byla
oddélena a vysuSena MgSQs,  za vzniku 2-acetamido-6-
chlorsulfonylbenzoxazolu (meziprodukt 1).

‘b) Smés 3,4 g 1,1-dimethylethylesteru [ (1S, 2R) -2-hydroxy-3-{(2-
methylpropyl)amino]—l—(fenyl—methyl)propyl]karbamové kyseliny,
pripravend analogickym zpUsobem jako v postupu, popsaném v WO
97/18205 a 2,6 g triethylaminu ve 100 ml dichlormethanu byla
michdna pfi 0°C. Potom bylo pridéno 2,8 g 2-acetamido-6-
chlorsulfonylbenzoxazolu a reakéni sm&s byla michana pfes noc
: pfi laboratorni teploté. Po promyti vodou byla organickd faze
oddélena, vysuéena a odpatena. Ziskand hnédd pevna latka byla
resuspendovéana v teplém diisopropyletheru, ochlazena a

odfiltrovana, za zisku 88% (5,1 g) meziproduktu 2:

BocNH NSOz ﬁ
b
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c) Ke smési 1,2 g meziproduktu 2 ve 25 ml dichlormethanu bylo
pridédno 2,3 ml kyseliny trifluoroctové. Reakéni smé&s byla
michdna po 6 hodin pfi laboratorni teploté&. Byl pfidéan dalsi
dichlormethan a reakéni smés byla promyta roitokem NaHCOs.

Organicka féze byla vysuSena a odpafena za sniZeného tlaku, za

meziproduktu 3: M{}A&
g TR \“AKJ E
m«z{ li\ Do aanst”

zisku 970 mg (99%)

d) Ke smé&si 1,1 g meziproduktu 3 a 364 mg triethylaminu v
dichlormethanu bylo pridéno 685 mg 1-{[[[(3R,3a8,6aR)~-
hexahydrofuro[2,3—b]furan—B—yl]oxy]karbonyl}—oxy]—Z,S—

pyrrolidindionu (popsédn v W09967417). Tato smés byla michana pfi
laboratorni teploté po 12 hodin. Po odpafeni dichlormethanu za
snifeného tlaku, Je surovy produkt purifikovan na oxidu
k¥emiditém. Tim bylo ziskdno 900 mg slouCeniny 1 s vytéZkem

59%.

P¥iklad 2 : Pfiprava slouceniny 5

a) Smé&s 1 g 1,1-dimethylethylesteru [(1S,2R)-2-hydroxy-3-[(2-
methylpropyl)amino]-1-(fenylmethyl)propyl]karbamové kyseliny a
901 mg triethylaminu ve 40 ml dichlormethanu byla michana pfi
0°cC. Poté byl pfidan 1 g 2- (ethoxykarbamoyl) -6~
chlorsulfonylbenzoxazolu a reakéni smé&s byla p¥fes noc michana
pfi laboratorni teploté. Po promyti saturovanym roztokem NaHCOs3

byla organickd féze oddélena, vysuSena a odpafena, za vzniku 1,7

g (94%) meziproduktu 4

!ﬁWﬁ‘ﬁWCﬂMig

b) Ke smé&si 1,7 g meziproduktu 4 v 25 ml dichlormethanu bylo
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pridéno 3,2 g trifluoroctové kyseliny Reakéni smeés byla michéna
6 hodin pt¥i laboratorni teploté. Byl pfidadn dalsi dichlormethan
a reakéni smés byla promyta roztokem NaHCO3;. Organickd faze byla
vysuSena a odpafena za sniZeného tlaku, za zisku 1,4 g (99%)

meziproduktu 5

NSOz
LI

c) Smés 380 mg meziproduktu 5, 107 mg 1 hydroxybenztriazolu, 154
mg hydrochloridu 1l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu a
143 mg 2-(2,6-dimethylfenoxy)octové  kyseliny ve 20 ml
dichlormethanu byla michdna pres noc pifi laboratorni teploté.
Reak&ni smé&s byla poté promyta 5% HCl, saturovanym roztokem
NaHCO; a solankou. Organickd féze byla oddélena, vysuSena a
.odpafena.

Zbytek byl purifikovadn preparativni HPLC, za zisku 141 mg (28%)

slouceniny 5.

Priklad 3 : Priprava slouceniny 3

Ke smési 1,2 g meziproduktu 5  a 364 mg triethylaminu v
dichlormethanu bylo pridano 685 mg 1-[[[[{3R,3a8, 6aR) -
hexahydrofuro{2,3-b]furan-3-yl]oxy]karbonylloxy]-2,5-

pyrrolidindionu (popsané v W09967417). Tato smé€s byla michana
p¥i laboratorni teploté po 12 hodin. Po odpafeni dichlormethanu
za sniZeneho tlaku je surovy produkt purifikovan na. oxidu

k¥emiditém, za zisku 1,1 g (70%) sloucCeniny 3.
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P¥iklad 4 : Priprava sloucCeniny 2

a) Ke smési 8 g B-[bis(fenylmethyl)amino]-a~-{[ (2-
methylpropyl)amino)-methyl]l-, (aR, [BS) -benzenpropanol, pfipravené
podle postupu v WO095/14653 a 3,2 g triethylaminu ve 150 ml
dichlormethanu bylo pri 0°cC pridano 3,9 g 6-
chlorsulfonylbenzoxazolonu (pfipraveného tak, Jjak je popsano v
EP 0403947). Po michédni po 24 hodin p¥i laboratorni teploté byla

reak&ni smé&s promyta saturovanym NaHCO3, 8 g meziproduktu 6

b) Smé&s 5,2 g meziproduktu 6 v 60 ml 10% roztoku NaOH byla
zahtividna pres noc na reflux. Po ochlazeni byla reakéni smés
okyselena 15% HCl na pH=8. Vodn& féaze byla dvakrat extrahovana

ethylacetdtem, za zisku 3 g meziproduktu 7:

c) K roztoku 1,5 g meziproduktu 7 v ethanolu bylo pridano 361 mg
ethylhydrogendithiokarbonatu draselného. Po refluxovani této
smési po 16 hodin byl za vakua odstranén ethanol. Ke zbytku
byla pfridédna H;0. Po okyseleni na pH=6 byl odfiltrovan

precipitdt, za zisku, po vysuSeni, 1,4 g meziproduktu 8
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~d) Sme&€s 500 mg meziproduktu 8 a 70 mg N,N-dimethylethylendiaminu
v p-xylenu byla =zahfivdna 3 hodiny p#i 110°C. Po odpafeni
- rozpoudtédla a purifikaci kolonovou chromatografii bylo ziskano

181 mg meziproduktu 9:
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e) Debenzylace byla provedena Pd/C a Hy za zisku meziproduktu 10:

Ha
- 500 /‘f_c

f) Ke smési 95 mg meziproduktu 10 a 27 mg triethylaminu v
dichlormethanu _ bylo pridano 51 mg 1-[[[[(3R,3aS, 6aR) -
hexahydrofuro[2,3~b]furan-3-yl]oxy]karbonyl]-oxy]-2,5-

pyrrolidindionu (popsany v W09967417). Tato smés je michana 12
hodin p¥i laboratorni teplot&. Po odpateni dichlormethanu =za
snizeného tlaku je surovy produkt purifikovdn na oxidu

- kfemic¢itém, za zisku 83 mg slouCeniny 2 (70%).

Analogickym zpusobem byly p¥fipraveny slouceniny 4, 6, 7 a 8.
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Priklad 5: Syntéza slouceniny 10
(”3

0
NM"‘% o /ﬂ\\. . /? P [‘ ”'\*;-_5

Ly

5 . on
Tntermudiate 11 o

..........

1o N
l\(o Sloucdenina 10

0,23 g isonikotinové kyseliny, 0,36 g EDC a 12 mg HOBT byly
smichany a byl pf¥idédn 1 g 2-aminobenzoxazolového meziproduktu 11
ve 40 ml dichlormethanu. Tato smé&s byla michdna =za inertni
atmosféry dusiku p¥i laboratorni teploté& po 48 h. Bylo pridéno
50 ml vody a vodnd vrstva byla extrahovana dichlormethanem a
spojené organické féaze byly promyty solankou, vysuSeny MgSO; a
rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZeného tlaku. Purifikace byia
provedena na oxidu kfemic¢itém, za zisku 0,57g (48%) slouCeniny
10.

Priklad 6

/
CISO3H/SOCI2 //
=== 00

Smés 2,5 g 2-aminofenolu (6-1]) a 20 ml ethylacetatu byla
zaht¥ivana na  45°C. K této smési byly pridédny 3 g
kyanogenbromidu. Tato smé&s byla 12 hodin michédna p¥i 45-50°C. Po
ochlazeni na laboratorni teplotu byl pridan 1,5 g hydroxidu
sodného v 15 ml vody. Organicka féaze byla oddélena a byla
promyvana solankou dokud pH nedosahlo neutralni hodnoty. Byl

pridéan toluen (5 ml) a rozpouSteédlo bylo odstranéno za zisku 2,71




g (88%) 2-aminobenzoxazolu (6-2).

7,5 ml chlorsul fonové kyseliny bylo michano pf¥i laboratorni
teploté pod inertni atmosférou. Po malych Castech bylo pfidano 5
g 2-aminobenzoxazolu (6-2). Bé&hem pridavani 6-2 byla teplota
udrZovana mezi 30-60°C. Tato smés byla zah¥ivana na 80°C po 2
hodiny. Po kapkdch bylo pFfidano 5,3 g thionylchloridu, pti
teplot&, ktera byla udrZovana na 65°C. Tato smés byla 2 hodiny
" michana. Po ochlazeni na 0°C bylo pridédno 10 ml ethylacetatu a
10 ml roztoku uhli¢itanu sodného (1IN). Organickd féaze byla
oddélena od vodné faze a tato vodna faze byla extrahovéna
ethylacetdtem. Spojené organické féaze byly vysuSeny chloridem
vapenatym, za zisku 7,8 q (90%) 2—-amino-6-

chlorsulfonylbenzoxazolu (6-3).

Priklad 7
“ H OCH,
HCOOCH,;
OCH, NaOMe .
o e o
Toluene 0
(s}
Cl .
71 2
Thiourca
H,0
AN —==N
s//\\N / N
s e \
—— / Isoanyl nitrite /4 o
e e HN g
Dioxane
LiATH,
THF McO 73 OMe
OH Ether 0
75 7-4

Smé&s 1 g methoxidu sodného a 10 ml toluenu byla michéna p¥i 0°C
za dusikové atmosféry. Po kapkdch byla pridavana smés 1,9 g
methylchloracetdtu (7-1) a 1,1 g methylformidtu, za udrZovani
teploty mezi 5-10°C. Tato smés byia michéna po 2 hodiny p&i 0°C.
Po promyti vodou byla organicka faze vysuéené a odpafrena za
snizeného tlaku, za zisku methylesteru 2-chloro-3-oxo-propionové
kyseliny (7-2).

Smés 2,4 g methylesteru 2-chloro-3-oxo-propionové kyseliny (7-

2), vody 20 ml a 1,75 g thiomoCoviny byla refluxovana po 2
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hodiny. Tato smés byla ochlazena na laboratorni teplotu, bylo
priddno 0,25 g noritu a byla filtrovéna. Roztok 2,5 N hydroxidu
sodného byl pfriddvan k filtrdtu, dokud pH nebylo upraveno na
neutrdlni hodnotu. Filtrace poskytla 1,23 g (44%) methylesteru
2-aminothiazol-5-karboxylové kyseliny (7-3).

Smé&s 2,15 g isoamylnitritu a 10 ml dioxanu byla michana p#i 80°C
za dusikové atmosféry. Po kapkdch byl p¥idavan roztok 1,23 g
methylesteru 2-aminothiazol-5-karboxylové kyseliny (7-3) ve 20
ml dioxanu. Smé&s byla 2 hodiny refluxovéna. Po ochlazeni na
laboratorni teplotu bylo pfidédno 30 ml ethylacetatu. Smés byla
promyta solankou a vysuSena a rozpou$Stédlo bylo odpareno za
sniZeného tlaku. Surovy produkt je purifikovdn na oxidu
k¥femic¢itém, coZ poskytlo 0,54g (48%) methylesteru thiazol 5-
karboxylové kyseliny (7-4).

Sm&s 0,54 g methylesteru thiazol 5-karboxylové kyseliny (g-4) a
10 ml tetrahydrofuranu (THF) bylo michéno pfi O°C za dusikové
atmosféry. Po kapkdch byla pfidédna smés 0,16g hydridohlinitanu
sodného a 5ml etheru. Po 1 hodin& p#i 0°C byla p¥iddna voda a
20% hydroxid sodny, a michdni pokracovalo po 30 minut (min).
Sm&s byla filtrovadna pres decalit a rozpoudtédlo bylo odstranéno
azeotropickou destilaci s toluenem, =za zisku 0,3 g (69%)

thiazol-5-yl-methanolu (7-5).

Priklad 8

Sm&s 1,15 g thiazol-5-yl-methanolu (8-1) a 1,2 g triethylaminu
(TEA) ve 25 ml dichlormethanu (DCM) byla michéna pfi laboratorni
teploté& za dusikové atmosféry. Poté bylo pfidano 2,56 g N,N'-
disukcinimidylkarbondtu a vyslednd smé&s byla michéna po 10-15
minut. Roztok byl michdn po dalsi 2 hodiny. Vysledny
meziprodukt (8-2) byl pfimo pouzit v nésledné reakci s aminem
(8=3). Misto amind mohou byt také pouzity jejich soli.

Ke 40 ml dichlormethanu byl pf#idan triethylamin 2 g a amin 5 g
(8-3) a vyslednd smé&s Dbyla michana pfi laboratorni teplote.

Nasledn& byla po kapkadch pridéna c¢ast roztoku, obsahujiciho 8-
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2. Reak¢ni smés byla michana pfi laboratorni teploté po 2

hodiny. Reakcni smeés byla promyta vodou a poté vysuSena za zisku

slouéeniny (8-4) .
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Tabulka 1
Slouc¢eniny predkladaného vynalezu pfipravené podle shora popsanych

zpusobt. Pokud neni uvedena stereochemie, je sloucenina pritomna

jako racemicka smés.
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Antivirové analyzy

Sloudeniny pfedkladaného vyndlezu byly testovadny pro antivirovou
aktivitu v bunééném testu. Test prokidzal, Ze tyto slouceniny
vykazuji silnou anti-HIV aktivitu proti laboratornimu kmenu HIV
divokého typu (HIV-1 kmen LAI). Bunélny test byl proveden podle

nasledujiciho postupu.

Experimentalni zplisob bunécéného testu:

HIV- nebo kontrolni neinfikované MT4 bunky byly inkubovany pét
dni v pritomnosti rlznych koncentraci inhibitoru. Na konci
inkubacni periody byly v3echny HIV-infikované bunky =zabity
replikujicim se virem v kontrolnich kulturach, za nepfitomnosti
jakéhokoliv  inhibitoru. Bunécéné& Zivotaschopnost Jje m&Ffena
mé&fenim koncentrace MTT, Zlutého, ve vodé rozpustného
tetrazoliového barviva, které Jje pfeménéno na purpurovy, ve
vodé nerozpustny formazan, pouze v mitochondriich Zivych bunék.
Po rozpudténi vyslednych krystald formazanu isopropanolem je
monitorovédna absorbance roztoku p¥i 540 nm. Hodnoty pIimo
odpovidaji poctu Zivych bunék, =zbyvajicich v kultufe, po
dokon&eni pétidenni inkubace. Inhibi&ni aktivita slouceniny
byla monitorovéna na butikdch infikovanych virem a byla vyjédrena
jako ECsp a ECgp. Tyto hodnoty pfredstavuji mnoZstvi slouceniny,
které -e potrebné k ochrané 50% (ECsg) a 90% (ECg) buné€k pred
cytopatogennim uU¢inkem viru. Toxicita slouceniny byla mé&fena na
kontrolnich neinfikovanych bunikdch a byla vyjadfena jako CCso,
coZ predstavuje koncentraci slouCeniny, ktera je potfebna k 50 %
inhibici rtstu buné&k. Index selektivity (SI) (pomé&r CCso/ECso) Je
vyrazem selektivity anti-HIV aktivity inhibitoru. Kdykoliv jsou
vysledky uvedeny-jako napf. hodnoty pECsy nebo pCCso, Je vysledek
vyjadfen Jjako negativni logaritmus vysledku, vyjédfeného Jjako

ECso, pro pEC50, nebo CC50 pro pCC50.

Antivirové spektrum:

Kvali zvy3ujicimu se vyskytu HIV kmenl, rezistentnich k lékum,
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byly testovany predkladané slouceniny pro jejich uU¢inek proti
klinicky izolovanym kmenlm HIV, nesoucim nékolik mutaci
(Tabulka 2 a 3). Tyto mutace Jjsou spojeny s rezistenci
k inhibitortm proteasy a vedou k virtim, které vykazuji rGzné
stupné fenotypové k¥iZové-rezistence k soucCasné komeréné
dostupnym 1éktm, takovym, jako nap¥iklad saquinavir, ritonavir,

nelfinavir, indinavir a amprenavir.

Tabulka 2 Seznam mutaci pritomnych v genu proteasy pouZitych

kment HIV (A az F).

A V0031, L010I, V032T, L033M, E035D, S037Y, S037D, M0461, ROS7R/K, Q058E, I,L063P,
K070T, A071V, 1072V, 1084V, L089V

B V0031, L0101, KO20R, E035D, M036], S037N, QO058E, 1062V, L063P, A071V, I072M,
G0738S, V0771, 1084V, 1085V, LO90OM

¢ V0031, L010I, 1015V, L0191, K020M, S037N, R041K, 1054V, Q058E, L063P, A071V,
1084V,L090M,I093L

D V0031, LO10L/L, 1013V, L0331, E035D, M036I, M046L, K055R, RO57K, L063P, I066F,
- |A071V, 1084V, N088D, LO9OM

E V0031, LOI0L VO11I, A022V, L024L, Bo3sp, MO36I SO37TLRO4IK 1054V, 1062V,

L063P, A071V, 1084V-
F LO10F, MO046lL, M071V, 1084V

Vysledky:

Jako mira S3irokého spektra aktivity predkladanych sloucenin,
byla stanovena nésobné rezistence (FR), definovéna jako FR =
ECso (mutantniho kmene) /ECsq(HIV-1 kmene LAI). Tabulka 3  ukazuje
vysledky antivirového testovani v terminech ndsobné rezistence.
Jak je vidét v této tabulce jsou pfedklddané slouCeniny u&inné
v inhibovani Sirokého spektra mutantnich kmend: sloupec A:
hodnota FR vzhledem k mutantu A, Sloupec B: FR vzhledem
k mutantu B, Sloupak C: FR vzhledem k mutantu C, Sloupek D: FR
vzhledem k mutantu D, Sloupek E: FR vzhledem k mutantu E,
Sloupek F: FR vzhledem k mutantu F. Toxicita je vyjadfena jako

hodnota pCC50, jak bylo stanoveno s kontrolnimi neinfikovanymi

bunkami.
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Tabulka 3. Vysledky testované toxicity a testované rezistence

proti kmeni A a F (vyjadfeno jako FR). ND oznacduje nestanoveno.

Slou. &.|Tox  |A(FR) |B(FR) |C(FR) |D(FR,) |E(FR) |F{FR)
1 <4 0,63 |0,80 0,50 [0,72 0,40 0,71
2 <4 1,1 [0,49 0,59 0,32 0,36 2,7
3 1,24 0,74 0,66 0,56 0,40 0,35 |i,1
2 ND 1,95 |1,62 |1,70 0,47 0,50 3,2
5 5,04 |3,1 1,1 12,63 2,1 |L,64 |16
7 7,49 |13 ND 0,70 |ND 2,3 |30
8 <4 30 5,8 |1,7 |5,8  |ND- |58
9 <4 3,5 11,2 |L,2 12,7 |3,6 14,5
10 4,27 (3,9 |10,83 |1,1_ [3,9 |1,3 |20
11 <4 12 2,1 |2,5 |10 1,8 |74
12 <4 8,5 |1,4 2,5 4,8 |2,5 |15
13 <4 2,3 0,75 0,64 [0,91 0,91 |5,2
14 5,03 |52 |3,8 3,1 3,7 3,1 |19
15 <4 2,3 lo,8T |L,1 |17 5.5 7,8
16 4,25 3,5 |0,72 0,69 3,3 |1,1 |17
17 <4 3,1 |o,79 0,91 3,1 |1,7 |13
18 4,24, |2,6 0,85 |1,5 3,0 2,6 |13
19 <4 3,0 |o,81 |0,91 |2,2  |nD 17
24 <4 1,9 (0,53 1,3 1,6 |1,4 |6,8
25 4,31 13,9 11,3 3,0 13,9 3,9 |18
26 4,14 9,3 2,45 13,4 15 11 59
27 <4 4,4 |1,00 |0,68 2,9 0,85 |24
28 <4 4,4 10,89 |0,51 2,9 1,9 |23
29 <4 8,1 1,4 0,79 4,9 0,87 {39
30 <4 ND  |[ND  |ND ND  |ND  |ND
31 <4 9,5 |1,3 |1,25 |7,6 |ND |33
32 <4 8,3 1,7 1,1 §,1 |ND 42
34 4,25 7,2 |1,4 [1,7 5,8 2,3 |25
35 4,26 |13 2,3 1,1 3,5 |ND |48
Biodostupnost:

Test permeability Caco-2 pro intestindlni absorpci

Permeabilita

ruznych

sloucenin  Jje

vyhodnocena

podle
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protokolu pro Caco-2 test, jak je popsdn v Augustijns et al
(Augustijns et al. (1998). Int.J.of Pharm, 166, 45-54), kde
Caco-2 bunky, z bunécné pasédZe mezi ¢islo 32 a 45 rostly
v 24 jamkové kultivacni misce pro tkénové bunky po 21 aZ 25
dnt. Celistvost buné&éné monovrstvy Jje kontrolovédna mé&¥enim
transepitelidlni elektrické rezistence (TEER). Test Ije
proveden p¥i pH 7,4 a 100 puM koncentraci donorové

slouceniny.

Vodna rozpustnost p¥i rdznych hodnotach pH

Rovnovaznéa rozpustnost stimulovdna gastrointestindlnimi
roztoky za termodynamickych podminek je dobrou mirou pro
profil rozpustnosti slouc¢enin v Zaludku a rlznych dZ&éasti
sttev. Simulovand ZaludeCni 3tdva (simulated gastric fluid
SGF) (bez pepsinu) Jje nastavena na pH 1,5. Simulované
sttfevni tekutiny (simulated intestinal fluids SIF) (bez
ZluCovych soli) Jjsou nastaveny na pH 5, pH 6,5, pH 7 a pH
7,5. Experimentdlni protokol vyuziva 96 jamkovou
mikrotitracni misku s rovnym dnem, ke které je p¥idédn 1 mg
slouCeniny na Jamku (zé&sobni roztok v methanolu) a je
odpafen do sucha. SloucCeniny Jjsou znovu solubilizovany
v SGF a SIF a inkubova&ny pfres noc v horizonté&lni tF¥epadce
p¥i 37°C. Po filtraci, jsou koncentrace sloucenin stanoveny

UV spektroskopii.

Oralni biodostupnost v krysach

Slougeniny Jsou ptripraveny Jjako 20 mg/ml roztok nebo
suspenze v DMSO, PEG400 nebo v 40% cyklodextrinu ve vodé.
Pro vétSinu experimentld v kryse (sam¢i a samic¢i krysy),
jsou vytvoreny tri davkovaci skupiny: 1/ jedina
intraperitonedlni (IP) ddvka 20 mg/kg pouZitim DMSO
pripravku; 2/ jedind ordlni davka 20 mg/kg pouzZzitim PEG400
pfipravku a 3/ jedind ordlni davka 20 mg/kg pouZitim

cyklodextrinového pfipravku. Krev je odebiréna
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v pravidelnych ¢asovych intervalech po dédvkovani a
koncentrace 1léku Vv séru Jsou stanoveny pouZitim LC-MS
bioanalytického zplhsobu. Sérové koncentrace jsou vyjadf¥eny
v ng/mg po normalizaci na 10mg/kg. Sérova koncentrace v 30
minuté (30°) a ve 3 hodindch (180°) mlZe byt stanovena,
protoZe tyto hodnoty odrdzi velikost absorpce (307) a
rychlost eliminace (1807). Krysi sérovd koncentrace ve 30
minuté po IP poddvani 20 mg/kg slouéeniny 4 je 1098 ng/ml a
ve 180 minuté po IP podavani 20 mg/kg slouceniny 4 je 553

ng/ml.

Podpora systémové biodostupnosti

Je  znamo, Ze s popsanym typem sloucenin (inhibitort
proteasy) mOZe inhibice metabolickych degradac¢nich procesu
znaCné zvySit systémovou dostupnost pomoci sniZeni efektu
prvniho prlchodu v jé&trech v jdtrech a metabolického
odstranéni z plasmy. Tento podplirny ,boosting™ princip miZe
byt aplikovéan v klinické piipravé k farmakologickému
plsobeni léku. Tento princip mlZe byt také prozkouman jak
v kryse nebo psu pomocl soubéZného podavani slouceniny,
ktera inhibuje metabolické enzymy Cyt-pd450. Zn&mé blokdtory
napfiklad jsou ritonavir a ketoconazol. Podani jedné ordlni
davky 5 mg/kg v kryse a psu mlZe vést ke zvySeni systémové

dostupnosti.

Analyzy vazby proteinu:

Lidské sérové proteiny, jako albumin (HSA) nebo a-1 kysely
glykoprotein (AAG), Jjsou znamé tim, Ze vaZou mnoho lékl, coZ
vede k moZnému sniZeni ucinnosti téchto sloucenin. Za ucelem
stanoveni, zda budou pfedklédané slouc¢eniny neptriznivé
ovlivnény touto wvazbou, byla anti-HIV aktivita sloucenin
méf¥ena v pritomnosti lidského séra, ¢imZz se vyhodnoti ulinek
vazby inhibitorl proteasy k témto proteinim.

MT4 bunky jsou infikovadny HIV-1 LAI o titru (multiplicity of
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infection MOI) 0,001-0,01 CCIDsg (50% infekéni davka bunédné
kultury na buiku, CCIDsgy., Po 1 hodinové inkubaci byly butky
promyty a umistény na 96 jamkovou misku, obsahujici sériova
fedéni sloucdeniny v ptritomnosti 10% FCS (fetdlni teleci
sérum), 10% FCS + 1 mg/ml AAG (o;-kysely glykoprotein), 10% FCS
+ 45 mg/ml HSA (lidsky sérovy albumin) nebo 50% lidské sérum
(HS). Po 5 nebo 6 dnech inkubace je vypolitdna ECsp (50% ucinné
koncentrace v bunéénych testech), stanovenim bunédcné
Zivotaschopnost nebo kvantifikovédnim hladiny replikace HIV.
Buné&cnad Zivotaschopnost Jje méfrena pouzitim vySe popsaného
testu. Do 96 jamkové misky, obsahujici sériovd Ffedéni
sloueniny v pritomnosti 10% FCS nebo 10% FCS+ 1 mg/ml AAG,
jsou pridany HIV (divoky typ nebo rezistentni kmen) a MT4
buiky do findlni koncentrace 200-250 CCIDsp/jamka (pro HIV) a
30 000 buné&k/jamka (pro MT4 bufiky). Po 5 dnech inkubace (37°C,
5% CO0;) je Zivotaschopnost bunék stanovena zpusocbem tetrazolium
kolorimetrické MTT (3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2, 5-
difenYltetrazolium bromid) (Pauwels et al. J Virol.Methods
1988, 20, 309-321).

Tabulka 4 U&inek vazby proteinu na in vitro aktivitu

slouCeniny 1

Nazev Pomér ECsp porovnanad s FCS (10%)
sloueniny

FCS (10%) | AAG 1 mg/ml | HSA 45 mg/ml HS 50%

Sloucenina 1 1 25 o 15
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina, kterd mé& vzorec

Rs
Rs { . N—A—R,
Rl/ L\N/,w/\N/ﬁ\—— O?\T/ (D
! O\

, OH R,

a jeji N-oxid, sul, stereoisomerickd& forma, racemickad smés,

prolék, ester nebo metabolit, kde

Ry a Rg jsou, kaidy nezavisle, vodik, Cji-galkyl, Cz-galkenyl,
arylC;-ealkyl, Cjs-scykloalkyl, CsscykloalkylCigalkyl, -aryl,
Het®, Het!C;_galkyl, Het?, Het?Ci.¢alkyl;

R; miZe také byt radikdl vzorce

R10a Riob
Rﬁa\ -
\ .-
Ry1p Re
(II)

kde
Rg, Ri0a a Riop  Jsou, kazdy nezavisle, vodik, C;-
salkyloxykarbonyl, karboxyl, aminokarbonyl, mono- nebo
di(Ci-qalkyl)aminokarbonyl, Cs.scykloalkyl, Ci.galkenyl, Co
galkynyl nebo C;-salkyl, dle volby substituovany arylen,
Het', Het?, Cs-scykloalkylem, Ci-qalkyloxykarbonylem,
karboxylem, aminokarbonylem, mono- nebo di (C;-
salkyl)aminokarbonylem, aminosulfonylem, Cj_4alkylS(0)y,
hydroxy, kyano, halogen nebo amino, dle volby mono- nebo
disubstituovany, kde substituenty jsou nezdvisle vybrany
z Ci-galkylu, arylu, arylcyqélkylu, Cs-gcykloalkylu, Cs-
scykloalkylCyigsalkylu, Het!, Het?, HetICLAaikylu a Het?C,.
salkylu; ve kterych Rg, Rjpa a uhlikové atomy, ke kterym
jsou pripojeny, mohou také vytvaret Ci.scykloalkylovy

radikdl; kdyz L je -0-Cigalkandiyl-C(=0)- nebo ~NRg—C;-
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salkandiyl-C(=0)~, potom Rg miZe byt také oxo;

Riia Je vodik, Cizealkenyl, Czgalkynyl, Cscykloalkyl, aryl,
aminokarbonyl, dle volby mono- nebo disubstituovany,
aminoCj-4alkyl-karbonyloxy, dle volby mono- nebo
disubstituovany, Ci-qalkyloxykarbonyl, aryloxykarbonyl,
Hetloxykarbonyl, Het2oxykarbonyl, - aryloxykarbonylC;-
salkyl, arylCi4alkyloxykarbonyl, Ci-salkylkarbonyl, Cs-
scykloalkylkarbonyl, Cz-scykloalkylCisalkyloxykarbonyl, Cs-
scykloalkylkarbonyloxy, karboxylCisalkylkarbonyloxy, Ci-

salkylkarbonyloxy, arylCi-salkylkarbonyloxy,
arylkarbonyloxy, aryloxykarbonyloxy, Hetlkarbonyl,
Hetlkarbonyloxy, Het1CL4alkyloxykarbonyl,
Het’karbonyloxy, Het?C;-salkylkarbonyloxy, Het?Cy.
jalkyloxykarbonyloxy nebo Ci-salkyl, dle volby

substituovany arylem, aryloxy, Het?, halogenem nebo
hydroxy; kde substituenty na aminoskupindch jsou kaZdy
nezavisle vybrany z Cigalkylu, arylu, arylCi-salkylu, Cs-
scykloalkylu, Cs.;cykloalkylCisalkylu, Het?, Het?, Het!c,.
salkylu a Het2cy4alkylu;

Ry, Jje vodik, Cs-scykloalkyl, Cisalkenyl, Cpealkynyl, aryl,
Hétl, Het? nebo Ci-galkyl, dle volby substituovany
halogenem, hydroxy, C1-4alkylS (=0)¢, arylem, Cs-
scykloalkylem, Hetl, Hetz, amino, dle volby mono- ﬁebo
disubstituovanym, kde substituenty jsou nezavisle
vybrany v4 Ci-qalkylu, ' arylu, arylCizalkylu, Cs-
scykloalkylu, CsscykloalkylCisalkylu, Hetl, Hetz, Het!c;-
salkylu a HetZCLAalkylu;

kde Rj;p miZe byt spojen se zbyvajici ¢&sti molekuly pomoci
sulfonylové skupiny;
kazdé nezadvislé t je nula, 1 nebo 2;

R, je vodik nebo Ci.galkyl;

L je -C(=0)-, -0-C(=0)-, -NRg-C(=0)-, -0-Ci_galkandiyl-C (=0)-~,
-NRg-Cj-salkandiyl-C(=0)-, -S(=0),~, =-0-S(=0),-, -NRg-S(=0),
kde bud C(=0) skupina nebo skupina S(=0), je pfipojena k
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NR, casti; a kde Cisalkandiylova ¢&&st je dle volby

substituovanad arylem, Het!, Het?;

Ry je Ciealkyl, aryl, Cscykloalkyl, Cs-zcykloalkylCi-zalkyl nebo

arylCi_zalkyl;

Ry Jje wvodik, Ci-salkyloxykarbonyl, karboxyl, aminokarbonyl,

A e

mono- nebo di(Cisalkyl)aminokarbonyl, Cs-scykloalkyl, Co.
ealkenyl, Cyealkynyl nebo Ci-galkyl, dle volby substituovany

jednim nebo vice substituenty, nezdvisle vybranymi z arylu,

Het?, Hetz, Cs-scykloalkylu, Ci-qalkyloxykarbonylu,
karboxylu, aminokarbonylu, mono- nebo di (C;-
salkyl)aminokarbonylu, aminosulfonylu, C1-4alkylS (0)¢,

hydroxy, kyano, halogen a amino, dle volby mono- nebo
disubstituovany, kde substituenty jsou nezdvisle vybrany
z Cisalkylu, arylu, arylCisalkylu, Cs.scykloalkylu, Cs.
scykloalkylCisalkylu, Het', Het?, Het'C;salkylu a Het?C,.
salkylu;

Ci-galkandiyl, -C(=0)-, -C(=S)-, =-S(=0),-, Ci-galkandiyl-

' C(=0)=-, Ciealkandiyl-C(=S)- nebo Cj-¢alkandiyl-S (=0),-;

Rs je

Rg je

kde mistem pfipojeni k atomu dusiku je Cj-¢alkandiylovéa
skupina v téch Castech, obsahujicich fe&enou skupinu;
vodik, hydroxy, Ci-ealkyl, Het!Cigalkyl, Het?Cigalkyl,
aminoCigalkyl, kde amino skupina miZe byt dle volby
mono- nebo disubstituovand Cj;_jalkylem;
Ci-salkyloxy, Hetl, Hétloxy, Hetz, Hetzoxy, aryl, aryloxy
nebo amino; a v pripadé -A- je Jjiny neZ Cjealkandiyl
potom R® miZe také byt Ciealkyl, HetC;,alkyl, HetloxyCi.
qalkyl, HetZCanlkyl, Hetzoxycbqalkyl, arylCj_salkyl,
arylbxyclqalkyl nebo aminoCi-¢alkyl; kde kazda
z aminoskupin v definici R miZe Dbyt dle volby
substituovand jednim nebo vice substituenty, nezavisle
vybranymi z Ci-salkylu, Ci-qalkylkarbonylu, Ci-
galkyloxykarbonylu, arylu, arylkarbbnylu,
aryloxykarbonylu, Het', Het?, arylC,salkylu, HetlCysalkylu
nebo Het2CL4alkylu; a
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~A-Rg mliZe byt hydroxy Ci_galkyl;
R> a -A-R® vzaty dohromady s atomem dusiku, ke kterému Fsou

pripojeny, mohou také vytvafet Het! nebo Het?.

2. SloucCenina patentového naroku 1, kde:

R, Risca @ Rigp Jsou, kazdy nezé&visle, vodik, Ci-
salkyloxykarbonyl, karboxyl, aminokarbonyl, mono- nebo
di (Ci-galkyl) aminokarbonyl, Csscykloalkyl, Cyealkenyl, Co-
galkynyl nebo Cjsalkyl, dle volby substituovany arylem,
Het?, Het?, Cs-7cykloalkylem, Ci-salkyloxykarbonylem,
karboxylem, aminokarbonylem, mono- 'nebo di (C;-
salkyl)aminokarbonylem, aminosulfonylem, Cj4alkylS(0)¢,
hydroxy, kyano, halogen nebo amino, dle volby mono- nebo
disubstituovany , kde substituenty jsou vybrany z Ci.
salkylu, arylu, arylCi_salkyluy, Cs-scykloalkylu, Cs-
scykloalkylCiqalkylu, Het', Het?, Het’Cisalkylu a Het?C;.
jalkylu; ve kterych Rg, Riga a uhlikové atomy, ke kterym
jsou pfipojeny, mohou také vytvaret Cs;scykloalkylovy
radikal; ‘

Riza Jje vodik, Cjealkenyl, Cyealkynyl, Cs.scykloalkyl, aryl,
aminokarbonyl, dle volby mono- nebo disubstituovany,
aminoCj-4alkylkarbonyloxy, dle volby mono- nebo
disubstituovany, Cisalkyloxykarbonyl, aryloxykarbonyl,
Hetloxykarbonyl, Het?oxykarbonyl, aryloxykarbonylC-
salkyl, arylCigalkyloxykarbonyl, Cisalkylkarbonyl, Ci
7cykloalkylkarbonyl, Cs.;cykloalkylC;-salkyloxykarbonyl, Cs-
7cykloalkylkarbonyloxy, karboxylCi-salkylkarbonyloxy, Ci-

salkylkarbonyloxy, arleL@alkylkarbonyloxy,
arylkarbonyloxy, aryloxykarbonyloxy, Hetlkarbonyl,
Het'karbonyloxy, Het'C;.salkyloxykarbonyl,
Hetzkarbonyloxy, Het2CL4alkylkarbonyloxy, Het2Cy.
salkyloxykarbonyloxy nebo Ci-qalkyl, dle volby

substituovany arylem, aryloxy, Het? nebo hydroxy; kde

substituenty na aminoskupindch Jsou kaZdy nezavisle
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vybrany v/ Ci-galkylu, arylu, arylCigsalkylu, Cs.
scykloalkylu, CiscykloalkylCigalkylu, Het!, Het?, HetlCi.
salkylu a Het?C;salkylu;

Riip Jje wvodik, Cs—scykloalkyl, Ciyealkenyl, Cpealkynyl, aryl,
Het', Het® nebo Cialkyl, dle volby substituovany
halogenem, hydroxy, Ci1-4alkylS (=0)y¢, arylem, Ca-
scykloalkylem, Het!, Het?, amino, dle volby mono- nebo
disubstituovany, kde substituenty jsou vybrany =z Cq-
salkylu, arylu, arylCisalkylu, Csz-7cykloalkylu, Cs-
scykloalkylCi4alkylu, Hetl, Hetz, Het1C1_4alkylu a Hetzcl_
jalkylu;

kde Riyp muZe byt spojen se zbyvajici &asti molekuly pomoci
sulfonylové skupiny; |

t je nula, 1 nebo 2;

L je -C(=0)-, -0-C(=0)-, -NRg~-C(=0)-, -0-Ci.galkandiyl-C(=0)-,
-NRg-Cji-galkandiyl-C(=0) -, =-S(=0),~, =0-S(=0),-, =-NRg-S(=0),
kde bud C(=0) skupina nebo skupina S(=0), je pfipojena k
NR, Casti; ’

Ry je wvodik, Cjsalkyloxykarbonyl, karboxyl, aminokarbonyl,
mono- nebo di(Ci-alkyl)aminokarbonyl, Cs-scykloalkyl, Cs-
egalkenyl, Csealkynyl nebo Ci-galkyl, dle volby substituovany
jednim nebo vice substituenty, vybranymi =z arylu, Het?,
Het?, Cs-7cykloalkylu, Ci-salkyloxykarbonylu, karboxylu,
aminokarbonylu, mono- nebo di(Ci-salkyl)aminokarbonylu,
aminosulfonylu, C;-4alkylS(0O)¢, hydroxy, kyano, halogen a
amino, dle volby mono- nebo disubstituovany, kde
substituenty jsou vybrény =z Cigalkylu, arylu, arylC;-
jalkylu, Csz-scykloalkylu,  Cz.qcykloalkylCi-zalkylu, Hetl,
Hetz, Het1C1_4alkylu a Het2C1_4alkylu;

R¢ je Ci-galkyloxy, Hetl, Hetloxy, Hetz, Het20xy, aryl, aryloxy

nebo amino; a v pripadé, Ze -A- je jiny neZ Cjgalkandiyl

potom R® miZe také byt Ciealkyl, Het'Ci,alkyl, HetloxyCi.
aalkyl, Het?’Ciq4alkyl, Het?oxyCisalkyl, arylCi-qalkyl,
aryloxyCi_qalkyl nebo aminoCj-galkyl; kde kazda

oo
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z aminoskupin v definici R¢ maZe byt dle volby
substituovand jednim nebo vice substituenty, vybranymi z
Ci-qalkylu, Cy-galkylkarbonylu, Ci-qalkyloxykarbonylu,
arylu, arylkarbonylu, aryloxykarbonylu, Het!?, Het?,
arylCi_4alkylu, Het1CL4alkylu nebo Het2CL4alkylu.
SlouCenina podle jakéhokoliv z patentovych narokd 1 aZ 2,
kde
Ry Je wvodik, Ci.ealkyl, Ci.galkenyl, arylCi-galkyl, Cj_
scykloalkyl, Cjz-scykloalkylCiealkyl, aryl, Hetl, Het!c;.
salkyl, Het®? nebo Het®Ci.ealkyl; kde Het! v definici R; je
saturovany nebo ¢astecné nesaturovany monocyklicky
heterocyklus, ktery m& 5 nebo 6 <¢lenny kruh, ktery
obsahuje jeden nebo vice ¢&lenl heteroatomovych kruht,
vybranych =z dusiku, kysliku nebo siry a ktery Jje dle

volby substituovany na jednom nebo vice uhlikovych

atomech.

SlouCenina podle jakéhokoliv z patentovych nérokl 1 aZ 3,

kde L je -0-Cj-galkandiyl-C(=0)-.

Sloucenina podle jakéhokoliv =z patentovych nérokl 1 az 4,
kde

A je Cij-galkandiyl, -C(=0)- nebo Cj.galkandiyl-C(=0)-; kde bod
pfipojeni k atomu dusiku je Cisalkandiylova skupina,
v té&ch Castech, obsahujicich Fedenou skupinu;

Rs je wvodik, CLﬁalkyl, Het1CLﬁalkyl, HetZCLﬁalkyl, aminoCj.
galkyl, kde amino skupina mGZe byt, dle volby, mono- nebo
di-substituovand Ci4alkylem; a

v pfipadé&, Ze -A- je -C(=0)- potom R® je Ci-salkyloxy, Hét%
Het'oxy, Het?, Het’oxy, aryl, Het'Cisalkyl, HetloxyCj_salkyl,
Het?Ci4alkyl, HetzoxyCL4alkyl, arylCigsalkyl, aryloxyCi.
jalkyl nebo aminoCj;4alkyl; a

v pripadé Ze -A- dJe Cigalkandiyl, potom R® dJe amino, Ci.
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salkyloxy, Hetl, Hetloxy nebo Het2oxy; a

v pfipadé, Ze -A- je Ciealkandiyl-C(=0)-, potom R® je Ci.
¢alkyloxy, Het!?, Hetloxy nebo Hetzoxy, aryl, Ci.ealkyl,
Het1CL4alkyl, Hetloxycl4alkyl, HetZCLAalkyl, HetzoxyCL
salkyl, arylCygalkyl, aryloxyCisalkyl nebo aminoCj_4alkyl;

kde kazdad z amino skupin v definici R¢ mhZe byt, dle volby
substituovand jednim nebo vice substituenty, vybranymi z
Ci-qalkylu, Cisalkylkarbonylu, Ci-salkyloxykarbonylu, arylu,
arylkarbonylu, aryloxykarbonylu, Het?, Het?, arylCi.-
galkylu, Hetlcb4alkylu nebo HetZqualleu; a,

R® a -A-R® vzaty dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou
ptipojeny, mohou také vytvafet Het', kde Het! je

substituovany alesponl jednou oxo skupinou.

Sloucenina podle jakéhokoliv z patentovych naroka 1 aZ 3,
kde _

Ry je Het? nebo Het?Cigalkyl, kde Fedeny Het? e
aromaticky heterocyklus, ktery mé alespon jeden
heteroatom, kaZdy nezavisle vybrany 2z dusiku, kysliku

nebo siry; a L je -C(=0)-, -0-C(=0)- nebo -0-Cj-galkyl-

Sloucenina podle jakéhokoliv z patentovych naroka 1 aZ
3, kde

Ri je Het? nebo Het?Cisalkyl, kde fedeny Het? je aromaticky
heterocyklus, ktery ma& alespoil dva heterocatom, kaZdy
nezavisle vybrany.z dusiku, kysliku a siry; a L je -

C(=0)-, -0-C(=0)- nebo -0-Cj-galkyl-C(=0)-.

Slouc¢enina podle jakéhokoliv z patentovych nérokl 1 aZ
4, kde

A je Cigalkandiyl nebo -C(=0)-;

Rs je vodik nebo methyl; a

Rg je Cigalkyloxy, Het!, Het?, amino nebo aminoCi-g¢alkyl; kde
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kazdéd amino miZe byt dle volby mono- nebo disubstituovani,
kde substituenty jsou kaZdy nezdvisle vybrany z Cyjalkylu,
arylu, arylCi.qalkylu, Cs-7cykloalkylu, Cz-7cykloalkylC;-
salkylu, Hetl, Hetz, HetICLAalkylu a HetZCLAalkylu.

SlouCenina podle jakéhokoliv z patentovych narok® 1 az
3, kde

R, je Het? nebo Het®C;.galkyl, kde feeny Het? je aromaticky
heterocyklus, ktery m& alespon jeden heterocatom, kaZdy
nezavisle vybrany z dusiku, kysliku a siry;

L je -C(=0)-, -0-C(=0)- nebo -0-Cj-galkyl-C(=0)-,

A je Ci-¢alkandiyl nebo ~C(=0)-;

Rs je vodik nebo methyl; a

R¢ je Ci-galkyloxy, Hetl, Hetz, amino nebo aminoCj-galkyl; kde
kazdd amino muZe byt dle volby mono- nebo disubstituovana,
kde substituenty jsou kazdy nezavisle vybrdny z Cj_qalkylu,

arylu, arylCi-galkylu, Cs-7cykloalkylu, Cs-7cykloalkylC,-

salkylu, Het!, Het?, Het!'Ci_salkylu a Het?Ci_salkyl;
y

SlouCenina podle jakéhokoliv z patentovych néaroktt 1 az
3, kde
R; je 2-thiazolylmethyl-; a L je ~0-C(=0)-.

SlouCenina podle jakéhokoliv z patentovych narokt 1 aZ
3, kde

Rs je vodik; A Jje —C(¥O)—; a

Re je Het?, kde Ffeleny Het® obsahuje 5 nebo 6 &lenny kruh a
jeden heteroatom, nezavisle vybrany =z dusiku, kysliku

nebo siry

Slouc¢enina podle jakéhokoliv z patentovych néarokd 1 az

3, kde
Ry je Het'  ktery ma& 8 &lenny kruh a dva heteroatomy, kazdy

nezdvisle vybrany z dusiku, kysliku nebo siry;
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L je -0-C(=0)-;

Rs je vodik nebo methyl;

A je 0-C(=0)-, Cij-galkandiyl; a

R¢ je dle volby mono- nebo disubstituovany amino C;,alkyl,
Het' nebo Het® kde feleny Het? obsahuje 5 nebo 6 &lenny kruh
a Jjeden heteroatom, nezdvisle vybrany z dusiku, kysliku
nebo siry; kde amino substituenty Jsou kaZdy nezivisle
vybrany z Ci;salkylu, arylu, arylCi.ealkylu, Csscykloalkylu,
Cs-scykloalkylCisalkylu, Het!, Het?, Het!'Cisalkylu a Het?C,.
alkyl;

Sloucenina, podle jakéhokoliv z patentovych néroka 1 az

12, ve formé proléku.

SlouCenina, podle jakéhokoliv z pateﬂtov?ch naroklt 1 az

12, ve farmaceuticky tolerovatelné formé.

Farmaceuticka smés, zahrnujici G¢inné mnoZstvi alespon
jedné slouceniny, jak je nadrokovano v jakémkoliv
z patentovych naroku 1 az 14 a farmaceuticky

tolerovatelnou excipientni 1latku.

Sloucenina, jak je narokovano v jakémkoliv

z patentovych narokt 1 aZ 14, pro pouZiti jako 1léku.

Zplsob inhibice proteasy retrovird v savci infikovaném
YeCenym retrovirem, zahrnujici pro proteasu inhibié&ni
mnoZstvi  sloucCeniny, podle Jjakéhokoliv  z patentovych

narokl 1 az 14, felenému savci, ktery ji potfebuje.

Zpusob 1écby nebo potlac¢eni infekce nebo onemocnéni,
spojeneho s retrovirovou infekci v savci, =zahrnujici
podadvani u¢inného mnoZstvi alesponl jedné slouceniny, podle

jakéhokoliv z patentovych ndrokl 1 aZ 14, Yrecenému savci.
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Zpusob podle patentového ndroku 17 nebo 18, kde fe&eny

savec je Cloveék.

Zplsob  inhibovéani  retrovirové replikace, zahrnujici
spojeni retroviru s U¢innym mnoZstvim alespoil jedné

slouCeniny podle jakéhokoliv z patentovych ndrokd 1 aZ 14.

Zpusob patentového ndroku 17 nebo 18 nebo 19, kde

retrovirus je virus lidské imunitni nedostatedénosti (HIV).

Zplsob, jak je ndrokovano v patentovém ndroku 21, kde HIV

virus je kmen rezistentni k vice 1éklm.

Sloucenina, jak je narokovano v jakémkoliv z patentovych

ndrokt 1 az 14, pro pouziti jako léku.

PouZiti slouceniny, jak je narokovano v jakémkoliv
z patentovych narokl 1 aZ 14, ve vyrobé medikamentu pro
1lé¢bu nebo potlaceni infekce nebo onemocnéni, 'spojeného

s retrovirovou infekci v savci.

Pouziti slouceniny, jak je narokovdno v jakémkoliv
z patentovych narokl 1 aZz 14, ve vyrobé medikamentu pro
inhibovani proteasy retroviru v savci, ktery je infikovéan

feCenym retrovirem.

PouzZziti slouceniny jak je ndrokovdno v jakémkoliv
z patentovych narokl 1 aZ 14, ve vyrobé medikamentu pro

inhibovani retrovirové replikace.

Pouziti slouc¢eniny podle jakéhokoliv z patentovych naroka
24 az 26, kde retrovirus je virus lidské imunitni

nedostatecnosti (HIV).
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Pouziti slouceniny, jak je narokovano v jakémkoliv
z patentovych nédroku 24 aZ 26, kde retrovirus je kmen

rezistentni k vice 1lékum.
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