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Farmaceutickd kompozice k 1é€eni i€¢inku vlivu HIV na centralni nervovy systém

Oblast techniky

Vynalez se tyka pouziti farmaceutického kompozice vhodné pro léCeni a&inkd HIV na centrélni
nervovy systém (CNS), zejména demence spojené s AIDS.

Dosavadni stav techniky

Lidsky virus zpisobujici ztratu imunity (,,HIV®) je pficinou syndromu ziskané ztrty imunity
(,,AIDS“, coZ je choroba vyznatujici se zni¢enim imunitniho systému, zejména CD4" T-bungk,
ktera je doprovazena choulostivosti na pfizplsobivé infekce) a jeho prekurzor s AIDS spojeny
komplex (,,ARC*) je syndrom vyznaCujici se symptomy jako je trvald obecna lymfadenopatie,

hore¢ka a ztrata hmotnosti.

Stejn& jako u nékterych daldich retrovird, kéduje HIV produkci protedzy, kterd provadi
posttranslaéni $tépeni prekurzorovych polypeptidii v procesu nezbytném pro tvorbu infek&nich
virionu (S. Crawford a dal3i, ,,A Deletion Mutation in the 5’ Part of the pol Gene of Moloney
Murin Leukemia Virus Blocks Proteolytic Processing of the gag and pol Polyproteins®, J. Virol.
53, strana 899 (1985)). Tyto genové produkty obsahuji pol, ktery kéduje virion-RNA-zévislou—
DNA-polymerazu (reverzni transkriptdzu), endonukleazu, HIV proteazu a gag, ktery koduje
proteiny jadra virionu (H. Toh a dalgi, ,.Close Structural Resemblance Between Putative
Polymerase of a Drosofila Transposable Genetic Element 17.6 a pol gene produkct of Moloney
Murin Leukemia Virus“, EMBO J. 4, strana 1267 (1985); L. H. Pearl a dalii, ,,A Structural
Model for the Retroviral Proteases, Nature, 329-351 (1987); M. D. Power a dalsi, ,Nucleotid
Sequence of SRV-1, a Type D Simian Acquired Immune Deficiency Syndrome Retrovirus®,
Science 231, strana 1567 (1986)).

S cilem plsobit na riizna stadia replika¢niho cyklu viru HIV byla vytvofena fada syntetickych
antivirovych &inidel. Tato &inidla obsahuji latky, které blokuji vazbu viru na CD4" tymfocyty T
(nap#. rozpustny CD4), a slougeniny, které rusi virovou replikaci inhibici virové reverzni trans-
kriptazy (naptiklad didanosin a zidovudin (AZT)) a inhibuji integraci virové DNA do bun&&né
DNA (M. S. Hirsh a R. T. D'Aquila, ,,Therapy for Human Immunodeficiency Virus Infection®,
N. Eng. J. Med., 328, strana 1686 (1993)). Tyto latky, jejichz cilem jsou ranné stadia replikace
viru, ale nebrani produkci infekénich virionti v chronicky infikovanych butikach. Podavéni
nékterych téchto latek v u¢inném mnoZzstvi dale vedlo k bun&&né toxicité a nezddoucim vedlejSim
uginktm, jako je anémie a potlateni kostni dfené.

Pozdgji se stalo cilem vyzkumu antivirovych léki vyrobit slougeninu, kterd inhibuje tvorbu
infekénich viriont ruSenim zpracovéani prekurzora virovych polyproteindi. Zpracovani téchto
proteinovych prekurzorii vyZaduje pisobeni virem koédovanych protedz, které jsou nezbytné pro
replikaci (Kohl, N. E. a dal3i, ,, Active HIV Protease is Required for Viral Infectivity” Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 85, strana 4686 (1988)). Antivirovy potencial inhibice HIV proteaz byl dokazan
za pouziti peptidovych inhibitord. Tyto peptidové slougeniny jsou ale typicky velké a sloZité
molekuly, které maji tendenci vykazovat nizkou biologickou dostupnost a obecné nejsou vhodné
pro peroralni podavani. Proto existuje potfeba sloucenin, které by Gi€¢inng inhibovaly pusobeni
virovych proteaz, pro poutziti jako &inidel pro prevenci a 1é¢eni chronickych a akutnich virovych
infekei.

AIDS a dalsi choroby spojené s HIV &asto piisobi na centralni nervovy systém. Jednim takovym
projevem je demence spojend s AIDS.
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Nyni sice vznika fada zpiisobi 1é¢eni HIV a s nim spojenych chorob napfiklad AIDS a ARC, ale
tyto zpiisoby maji jen maly nebo Zadny GCinek na poruchy centralniho nervového systému
zpiasobené infekci HIV.

Divodem, e tyto zpiisoby 1é&eni nejsou i€inné proti porucham centralniho nervového systému
zpisobenych HIV je, Ze dosud pouZivané farmaceutické prostfedky nejsou schopné prekrocit
bariéru mezi krvi a nervovou tkani v mnozstvi dostate€ném pro ovlivnéni a zpomaleni HIV
infekce v centralnim nervovém systému.

Naptiklad pti metodé AZT, coZ je nejznamgj3i zpiisob léCeni HIV, je distribuce mozek/krev
pouze 0,3, a po 60 minutich se v mozkové tkani nenachazi zadny AZT. Ostatni HIV nukleosidy,
ddC, DDI a d4T maji v centrélnim nervovém systému distribugni profily jesté horsi.

Ani inhibitory HIV proteaz nepronikaji do centralniho nervového systému dostatecné. Napfiklad
Abbottova ABT 536 vykazuje velmi omezeny prinik do centralniho nervového systému. Searluv
inhibitor ma distribuci mozek/krev od 0,2 do 0,3. Merckiiv L-535524 ma distribuci téméf
stejnou.

Proto maji soudasné zpiisoby léZeni zaloZzené na HIV nukleosidech a proteazich niz$i neZ
poZadovanou G&innost proti piisobeni HIV na centralni nervovy systém.

Podstata vynalezu

Ptedkladany vynalez poskytuje pouZiti farmaceutické kompozice pro léCeni vlivu HIV na
centralni nervovy systém, zejména demence spojené s AIDS. Farmaceutickd kompozice
vsouladu s predkladanym vynilezem obsahuje inhibitor HIV proteazy obecného vzorce I
(VX-478, amprenavir, Agenerase®):

NH,

(1)

Slou¢enina vzorce I je inhibitor HIV proteazy. Ale na rozdil od jinych inhibitord protedz ma
distribuci mozek/krev v&tdi nez 1,0. To znamena, Ze je velmi G&inna pfi pfekonavéni bariéry
krev/mozek. Ve skutednosti je v mozku pfitomna v piiblizné stejné koncentraci jako v krvi.
Sloutenina vzorce I ma déle v mozku neotekavané dlouhy polodas Zivota. V disledku obou
téchto vlastnosti je slougenina vzorce I neodekavané (¢inna pfi léCeni G&inkt HIV na centralni
nervovy systém, zejména demence spojené s AIDS.

Slougeninu vzorce I lze pfipravit z dostupnych vychozich latek za pouZiti nékterého ze znamych
syntetickych postupti. Pfiklady takovych syntéz jsou popsany v mezinarodni patentové pfihlaSce
WO 94/05 639, ktera je zde uvedena jako odkaz.

Sulfonamidy vzorce I jsou obecné snadno dostupné z derivati o—aminokyselin obecného vzorce
P-N(G)-CH(D)-COOH, kde P je definovano jako THF-O-C(C)- nebo chranici skupiny
aminokyseliny, D je definovano jako benzylova skupina a G je atom vodiku nebo benzylova
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skupina. Vhodné chranici skupiny aminokyselin jsou popsany v fadé praci, naptiklad T. W.
Greene a P. G. M. Wauts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2. vydani, John Wiley a synové
(1991). Priklady chréanicich skupin aminokyselin (které nejsou omezujici) jsou Boc, Cbz nebo
Alloc, nebo mize byt amin alternativng chran&n jako alkylovy derivat Jjako N,N—dibenzylova
skupina nebo tritylova skupina. Tyto derivaty a—aminokyselin jsou &asto dostupné komeréng
nebo je lze snadno pfipravit z komeréné dostupnych derivati a—aminokyselin za pouziti
znamych technik. Pfestoze pfedkladany vynalez uvadi jako vychozi latky racemické smési, je
vyhodny izolovany S enantiomer.

Za pouziti znAmych technik lze derivat a—aminokyseliny obecného vzorce P-N(G)-CH(D)-
COOH snadno pfevést na aminoketonderivat obecného vzorce P-N(G)-CH(D)-CO-CH,-X, kde
X je odstupujici skupina, kterd aktivuje a—-uhlik (to je zvy3uje citlivost methylenové skupiny
k nukleofilnimu ataku). Vhodné odstupujici skupiny jsou v této oblasti techniky znamé a zahrnuji
halogenidy a sulfonaty jako methansulfonat, trifluormethansulfonat nebo 4-toluensulfonit.
Skupina X miZe byt také hydroxylova skupina, ktera se in situ pfevede na odstupujici skupinu
(napriklad reakef s trialkylfosfinem nebo triarylfosfinem v p¥itomnosti dialkylazodikarboxylatu).
Zplsoby pfipravy téchto aminoketonderivatd jsou odbornikiim rovnéz zndmé (viz. napriklad
S.J. Fittkau, J. Prakt. Chem. 315, strana 1037 (1973)). Alternativng jsou né&které aminoketon-
derivity komer&n& dostupné (naptiklad od firmy Bachem Biosciences, Inc., Filadelfie,
Pensylvanie).

Aminoketonderivat Ize pak redukovat na odpovidajici aminoalkohol vzorce P-N(G)-CH(D)-CH-
(OH)-CH,-X~-. Alternativné lze aminoketonderivat redukovat pozd€ji. Odbornikim je znama
fada metod redukce aminoketonderivatt P-N(G)}-CH(D)-CO-CH,-X (Larock, R. C.
»Comprehensive Organic Transformations®, strana 527-547, VCH Publishers, Inc. 1989
aodkazy tam uvedené). Vyhodné redukéni &inidlo je natriumborohydrid. Reduk&ni reakce se
provadi pfi teplot& —40 °C az 40 °C (s vyhodou ~10 °C az 20 °C) ve vhodném rozpoustédle jako
je napfiklad vodny nebo &isty tetrahydrofuran nebo nizsi alkohol jako methanol nebo ethanol.
Ackoli predkladany vynalez zahrnuje stereospecifické a nesterospecifické redukce aminoketon-
derivatu P-N(G)-CH(D)-CO-CH,-X, je vyhodna stereoselektivni redukce. Stereoselektivni
redukce lze provést za pouZiti v této oblasti techniky zndmych chiralnich &inidel. V souladu
s pfedkladanym vynalezem Ize stereoselektivni redukci provést napiiklad za nechelatujicich
redukenich podminek, kdy se chirdlni indukce nové vzniklé hydroxylové skupiny dosahne
stereochemii skupiny D (to je Felkin-Ahnova adice hydridu). Zejména vyhodné je stereo-
selektivni redukce, kdy je vysledna hydroxylova skupina ke skupiné D v postaveni syn. Zjistili
jsme, Ze pokud je hydroxylova skupina ke skupin& D v postaveni syn, vysledny sulfonamidovy
produkt je inhibitor HIV protedzy s vy3$i Gi¢innosti nez anti diastereomer.

Hydroxylova skupina aminoalkoholu miiZe byt p¥ipadné& chran&na jakoukoliv zndmou skupinou
chranici kyslikovy atom, jako je trialkylsilylova skupina, benzylova skupina nebo alkyloxy-
methylové skupina, za ziskani chran&ného aminoalkoholu vzorce P-N(G)}-CH(D)-C(OR")-CH,—
X, kde R’ je atom vodiku nebo Jiné vhodna skupina chranici hydroxylovou skupinu. Nékteré
vhodné chrénici skupiny jsou popsany v knize T. W. Greene a P. G. M. Wuts, Protective Groups
in Organic Synthesis, 2. vydani, John Wiley a synové (1991).

Tento chranény aminoalkohol se pak miiZe nechat reagovat s nukleofilni aminoslougeninou za
vzniku intermediatu vzorce III:
7
P—N(G)-CH——CH—CHZ—ITJH (1)

OR’ L
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kde skupina P je definovana jako THF-O-C(O)- nebo aminokyselinova chrénici skupina,
skupina D je benzylova skupina, skupina R’ je popsana vy3e a skupina L je bud’ izobutylova
skupina nebo atom vodiku.

Alternativnd miize reagovat vhodn& chranény a aktivovany derivat aminokyseliny s nukleofilni
nitroslou¢eninou (naptiklad nitromethanovym aniontem nebo jeho derivatem), kterou lze po
spojeni redukovat za ziskani intermediatu vzorce Il

V zejména vyhodném syntetickém postupu se provede soudasné aktivace methylenové skupiny
achran&ni alkoholu p¥ipravou N—chrangného aminoepoxidu (z kysliku a jeho pfilehi¢
methylenové skupiny) za ziskani intermediatu vzorce I

P—N(G)-CH(D)—CH—CH,

(I

kde skupiny P, D a G jsou definovany vy3e. Vhodna rozpoustédla pro pfipravu N—chran&ného
aminoepoxidu zahrnuji bezvodi nebo vodné organicka rozpoustédla jako ethanol, methanol,
izopropanol, tetrahydrofuran, dioxan, dimethylformamid a podobné (vEetné jejich smési).
Vhodné béze pro ptipravu epoxidu jsou hydroxidy alkalickych kovii, t-butoxid draselny, DBU
a podobng&. Vyhodna baze je hydroxid draselny.

Slouenina vzorce I se s vyhodou pfipravi syntézou N—chranéného aminoepoxidu, a to reakei
dianiontu derivatu kyseliny octové, obsahujiciho na a~uhliku potencialni odstupujici skupinu,
s cyklickym N-karboxyanhydridem chrénéné o—aminokyseliny (jako je BOC-Phe-NCA
dostupny z propeptidu) nebo jinak vhodné chrangnym a aktivovanym derivitem aminokyseliny.
Tento zpiisob zahrnuje pouZiti halogenoctovych kyselin nebo obecné heteroatomem substituova-
nych octovych kyselin, kde lze heteroatom pfevést na odstupujici skupinu. Vyhodny dianion
octové kyseliny je dianion methylthiooctové kyseliny. Vznikly aminoketon Ize pak redukovat
(napiiklad natriumborohydridem). V ptipad®, Ze je nukleofilem dianion methylthiooctové
kyseliny, se vznikly aminoalkohol snadno ptevede na aminoepoxid alkylaci (napfiklad methyl-
jodidem) nasledovanou uzavienim kruhu (napfiklad za pouZiti hydridu sodného).

Reakce N—chran&ného aminoepoxidu (nebo jiného vhodné aktivovaného intermediétu) s aminem
se provadi v substanci, to je bez rozpoustédla, nebo v pitomnosti poldrniho rozpoustédla jako je
niZ alkanol, voda, dimethylformamid nebo dimethylsulfoxid. Reakei lze pohodin€ provadeét pfi
teploté 30 °C az 120°C, svyhodou —5°C az 100 °C. Alternativn lze reakci provést
v pfitomnosti aktivaéniho &inidla jako je aktivované alumina v inertnim rozpoustédle, s vyhodou
vetheru jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan nebo t-butylmethylether, obyCejn& pii
teploté mistnosti az 110 °C, jak je popsano v Posner a Rogers, J. Am. Chem. Soc., 99,
strana 8208 (1977)). Dalii aktiva&ni &inidla zahrnuji niz3i trialkylaluminiové slouCeniny jako
triethylaluminium nebo dialkylaluminiumhalogenidy jako diethylaluminiumchlorid (Overman
a Flippin, Tetrahedron Letters, strana 195 (1981)). Reakce téchto sloucenin se oby&ejn& provadi
v inertnich rozpoustédlech jako je dichlormethan, 1,2—dichlorethan, toluen nebo acetonitril pfi
teploté 0 °C a2 100 °C. Dalii zpiisoby vymény odstupujicich skupin nebo otevieni epoxidii aminy
nebo jejich ekvivalenty jako azidy nebo dimethylsilylkyanidy (Gassman a Guggenheim, J. Am.
Chem. Soc. 104, strana 5849 (1962)) jsou znimé a odbornikiim v této oblasti ziejmé.

Slougeniny vzorce II a III a jejich funk&né chran&né derivaty jsou vhodné jako intermediaty pro
ptipravu slouceniny vzorce 1. Pokud je skupina L izobutylovéa skupina, lze slou€eninu vzorce III
prevést na sloueninu vzorce I reakei se sulfonyl-aktivovanou slouceninou za vzniku
sulfonamidu. Zpiisoby piipravy takovych sulfonyl-aktivovanych slougenin jsou v této oblasti
techniky dob¥e zndmé. Pro pFipravu sulfonamidd se typicky pouZivaji sulfonylhalogenidy. Rada
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sulfonylhalogenidd je komeriné dostupna; ostatni lze snadno ziskat za pouZiti béznych
syntetickych technik (Gilbert E. E., ,Recent Developments in Preparative Sulfonation
a Sulfation Synthesis 1969: 3 (1969) a tam uvedené odkazy; Hoffman R. V. »M-Trifluormethyl-
benzenesulfonyl Chlorid“ Org. Synth. Coll. Vol. VII, John Wiley a synové (1990); Hartman G.
D. ,4-Substituted Thiofene~ and Furan—2-sulfonamides as Topical Carbonic Anhydrase
Inhibitors“, J. Med. Chem., 35, strana 3822 (1992) a tam uvedené odkazy.

V piipad€ sloucenin vzorce III, kde skupina L je atom vodiku, lze znamymi technikami provést
pfeménu vzniklého primdrniho aminu na sekundarni amin. Tyto techniky zahmuji reakci
s alkylhalogenidem nebo alkylsulfonitem nebo reduktivni alkylaci aldehydem za pouziti
napiiklad katalytické hydrogenace nebo natriumkyanoborhydridu (Borch a dalsi, J. Am. Chem,
Soc., 93, strana 2897 (1971)). Alternativné lze primarni amin acylovat a pak redukovat boranem
nebo jinym vhodnym redukénim &inidlem, jak je naptiklad popsano v praci Cushman a dalsi,
J. Org. Chem., 56, str. 4161 (1991). Tato technika je zejména vhodna u slou&enin vzorce III, kde
skupina P reprezentuje chréanici skupinu jako t-butoxykarbonyl (Boc) nebo benzyloxy-
karbonylovou skupinu (Cbz) a skupina G je atom vodiku, nebo pokud jsou ob& skupiny P a G
benzylové skupiny.

7 7
P—N(G)~CH—CH—CH;~N—SO;-E

ORS
(1v)

Pokud proménné P a G u sloudeniny vzorce IV reprezentuji odstranitelné chranici skupiny,
poskytne s vyhodou odstranéni jedné nebo obou chranicich skupin a nasledné reakce vzniklého
aminu s vhodné aktivovanym ¢&inidlem odlinou sloudeninu vzorce IV. Napfiklad reakei
s chlorkarbonaty nebo karbonaty esterifikovanymi odstupujicimi skupinami jako je 1-hydroxy-
benzotriazol (HOBT) nebo HOSU nebo 4-nitrofenol (protonované slouteniny) lze ziskat
karbamaty. Pfikladem takového karbonitu je N-sukcinimidyl—(3S)-tetrahydrofuran-3-yl-
karbondt. Je zfejmé, ze za {itelem usnadnéni specifickych reakci miZe byt 7adouci chran&ni
Jjedné nebo nékolika potencialng reaktivnich skupin nasledované postupnym odstranénim
chranicich skupin. Takova modifikace reakéniho schématu uvedeného vyse je v ramci b&znych
znalosti stavu techniky.

Odbornikim v této oblasti je zfejmé, Ze vySe uvedeni syntetickd schémata nezahrnuji
vyCerpavajici seznam viech prostredki, kterymi lze sloudeniny popsané a narokované v této
prihlaSce syntetizovat. Odbornikiim v této oblasti jsou dalsi metody ziejmé.

Slougeninu v souladu s pfedklddanym vynalezem lze modifikovat piipojenim vhodnych
funk&nich skupin pro zlepseni selektivnich biologickych vlastnosti. Tyto modifikace jsou v tomto
oboru zndmé a zahrnuji ty, které zlep3uji prinik do daného biologického prostredi (naptiklad
krve, lymfatického systému, centrdlniho nervového systému), zvy3uji perorlni piipustnost,
zvySuji rozpustnost dileZitou pro podavani v injekcich, upravuji metabolismus a rychlost
vylu¢ovani.

Slou€enina v souladu s pfedkladanym vynalezem je vynikajici ligand pro aspartylproteazy,
zejména HIV-1 a HIV-2 proteézy. Proto je tato slougenina schopna zasdhnout a inhibovat pozdni
stadium replikace HIV, to je zpracovani virovych polyproteinii HIV kédovanymi protedzami.
Slouenina inhibuje proteolytické zpracovani prekurzori virovych polyproteini inhibici
aspartylprotedzy. ProtoZe je aspartylprotedza esenciélni pro produkci zralych viriond, inhibice
tohoto zpracovani cinn€ blokuje iteni viru inhibici produkce infekénich viriond, zejména
v chronicky infikovanych buiikach. Slougenina v souladu s predkladanym vynilezem s vyhodou
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inhibuje schopnost HIV-1 viru infikovat prezivsi lidské T-buiiky po dobu fadové dnii, coz bylo
dokazéno testovanim extracelularniho p24 antigenu, coZ je specificky indikator replikace viru.
Utinnost této slougeniny potvrdily i dalsi antivirové testy.

Slougeninu v souladu s predkladanym vynélezem lze pouzit zpiisobem béznym proti virim jako
Jsou HIV a HTLYV, které jsou v ramci svého Zivotniho cyklu zcela zavislé na aspartylproteazach.
Tyto metody Ié&eni, davkovéni a pozadavky mize odbornik v této oblasti zvolit podle zndmych
metod a technik. Sloudeninu v souladu s predkladanym vynalezem lze napfiklad kombinovat
s farmaceuticky pFijatelnou latkou usnadiujici podavani pacientim s virovou infekei
farmaceuticky vhodnym zpiisobem v mnozstvi iinném proti virové infekci nebo pro zmirn&ni
patologickych Gginkd spojenych s HIV infekci.

Alternativng Ize slougeninu v souladu s pfedklédanym vynalezem pouzit pro profylaxi a ochranu
Jedince proti virové infekei ve specifickych ptipadech, Jjako je narozeni ditéte nebo delii &asova
perioda. Slougeninu lze profylakticky pouzit samostatné nebo spolu s dalSim antiretrovirovym
Cinidlem pro zlep3eni G&innosti kazdého &inidla. Jako takové miizou byt nové proteazové
inhibitory v souladu s predklddanym vynalezem podavany jako ¢inidla pro 1éZeni nebo prevenci
HIV infekce u savet.

Sloucenina vzorce I se po peroralnim podani snadno vstebava do krve savcii. Slougenina vzorce
I's molérni hmotnosti men3i nez 600 g/mol a rozpustnosti ve vodé vétsi nebo rovnou 0,1 mg/ml je
vhodna pro perordlni podavéni. Tato piekvapivé velkd vhodnost pro peroralni podavani tak
poskytuje vybornou sloudeninu pro peroralni lé&eni a preventivni dietu proti HIV infekci.

Kromé peroralni biologické vhodnosti mé slougenina v souladu s predkladanym vynalezem velmi
vysoky terapeuticky index, ktery definuje pomér toxicity ku antivirové u&innosti. Proto je
slouCenina v souladu s predkladanym vynilezem uinna pfi nizSich davkach nez fada dfive
popsanych b&znych antiretrovirovych &inidel a postrada fadu silnych toxickych uginki spojenych
s témito latky. MozZnost podavat tuto sloueninu v divkach zna&né pfevysujicich jeji antivirové
U¢innou davku je vyhodna pti zpomalovani nebo prevenci moznosti vyvoje odolnych variant.

SlouCeninu v souladu s predklddanym vynalezem lze podavat zdravym pacientim nebo
pacientim infikovanych HIV samostatn& nebo v kombinaci s dalgimi antivirovymi ¢inidly, ktera
naruduji replikaéni cyklus HIV. Poddvanim slou€eniny v souladu s pfedkladanym vynélezem
s dalSimi antivirovymi &inidly, kter zasahuji riizn4 stadia Zivotniho cyklu viru, se terapeuticky
uginek téchto sloudenin zesiluje. Spolu poddvanym antivirovym €inidlem miZe naptiklad byt
latka, kterd zasahuje Casna stadia Zivotniho cyklu viru, jako je vstup do buriky, reverzni
transkripce a integrace virové DNA do bun&&né DNA. Anti-HIV &inidla zasahujici tato ¢asna
stadia Zivotniho cyklu zahrnuji didanosin (ddI), dideoxycytidin (ddC), d4T, zidovudin (AZT),
lamivudin (3TC), 935U83, 1592U89, 524W91, polysulfatované polysacharidy, sT4 (rozpustny
CD4), ganiclovir, fosfonoformat trisodny, eflornithin, ribavirin, acyklovir, alfa interferon
a trimenotrexat. Pro zesileni G&¢inku slou&enin v souladu s predkladanym vynilezem lze dale
pouzit nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptizy jako TIBO, delavirdin (U90) nebo
nevirapin a dale virové inhibitory tvorby povlaku, inhibitory trans—aktivujicich proteini jako
tat nebo rev nebo inhibitory virové integrazy.

Kombina¢ni litky v souladu s predklddanym vynalezem vyuZivaji pfi inhibici replikace HIV
aditivni nebo synergicky i€inek, protoze kazda slozka smési pisobi na jiné misto replikace HIV.
PouZiti takové kombinagni terapie také s vyhodou redukuje v porovnani s podavanim &inidla pfi
monoterapii ddvku daného konvengniho antiretrovirového &inidla, coz Je zadouci pro pozadovany
terapeuticky nebo profylakticky Gginek. Tyto kombinace mohou redukovat nebo eliminovat
vedlejsi ucinky konvenénich jednoduchych antiretrovirovych &inidel, ale pfitom nenaruduji
antiretrovirovou aktivitu téchto &inidel. Tyto kombinace také redukuji potencial odolnosti
k jednoduchym ¢&inidlim a zirovefi minimalizuji jejich souvisejici toxicitu. Tyto kombinace
mohou také zvysit u&innost b&znych &inidel bez zvy3eni souvisejici toxicity. Zejména jsme
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objevily, 7¢ v kombinaci s dal§imi anti-HIV &inidly pisobi sloucenina v souladu s predkladanym
vynalezem aditivné nebo synergicky pfi prevenci replikace HIV v lidskych butikach T. Vyhodné
kombinaéni terapie zahrnuji podavéni slou¢eniny v souladu s pfedkladanym vynilezem s AZT,
ddl, ddC, d4T, 3TC, 93SUB3, 1592U89, 524W91 nebo jejich kombinaci.

Alternativné lze sloudeninu v souladu s pfedkladanym vynalezem podéavat spoletn& s dalSimi
inhibitory HIV proteaz jako je sachinavir (Ro 31-8959, Roche), L-735,524 (Merck), ABT 538
(A-80538, Abbott), AG 1341 (Agouron), XM 413 (DuPont Merck), XM 450 (DuPont Merck),
BMS 186318 (BristOl-Meyers Squibb) a CPG 53,437 (Ciba Geigy) nebo proformami téchto
nebo odvozenych slougenin pro zvyseni u¢innosti léceni nebo profylaxe riznych mutaci vird
nebo ¢&lend HIV kvazi druhi.

Navrhujeme podavani slougeniny v souladu s pfedklidanym vynalezem samostatné nebo
v kombinaci s inhibitory retrovirové reverzni transkriptazy, jako jsou derivaty AZT nebo dalsi
inhibitory HIV aspartylproteazy, véetn& viceslozkovych kombinaci obsahujicich 3 az 5 Cinidel.
Podle nas spole¢né podavani slougeniny v souladu s pfedkladanym vynalezem s inhibitory
retrovirové reverzni transkriptazy nebo inhibitory HIV aspartylprotedzy miize znamenat zasadni
aditivni nebo synergicky G¢inek, a tak pisobit pfi prevenci, zésadni redukei nebo Giplné eliminaci
virové replikace nebo infekce (nebo obou) a s nimi spojenych symptomtl.

Slouteninu v souladu s predkladanym vynalezem lze také podavat vkombinaci simuno-
modulétory a imunostimulatory (naptiklad bropirimin, protilatka lidského alfa—interferonu, IL-2,
GM-CSF, interfernon alfa, diethyldithiokarbamat, faktor nekrozy nadoru, naltrexon, tuscarasol
a REPO); a antibiotiky (napfiklad pentamidin—isethikrt) za Gcelem prevenci nebo boje s infekci
a chorobami spojenymi s HIV infekci jako je AIDS a ARC.

P¥i podavani sloueniny v souladu s predkladanym vynélezem pfi kombina&ni 1é¢b& s dalsimi
ginidly mohou byt tato podavana pacientiim jako po sob& nasledujici nebo soucasng. Alternativné
mohou farmaceutické prostiedky v souladu s pfedkladanym vynilezem obsahovat kombinaci
inhibitoru aspartylproteazy v souladu s predkladanym vynélezem a dalsiho terapeutického nebo
profylaktického ¢inidla.

PrestoZe je tento vynalez zaméfen na pouziti zde uvedenych sloucenin pro prevenci a lé¢eni HIV
infekce, slougeniny v souladu s predklddanym vynalezem lze pouZit i jako inhibicni ¢inidlo pro
daldi viry, které jsou v esencilnich stadiich Zivotniho cyklu zavislé na podobnych aspartyl-
protedzach. Tyto viry zahrnuji dal3i choroby podobné AIDS zpisobené retroviry jako opici virus
ztraty imunity, HTLV-1 a HTLV-IL. Slougeninu v souladu s predkladanym vynalezem lze dale
pouzit pro inhibici dalsich aspartylprotedz a zejména dalsich lidskych aspartylproteaz
zahrnujicich reninprotedzy a aspartylproteazy, které zpracovavaji endothelinové prekurzory.

Prostiedky v souladu s predkladanym vynalezem se typicky berou peroralng a obsahuji mnoZstvi
slougeniny vzorce I, které je G&inné pfi inhibici replikace HIV, a to inhibici jeho (HIV) proteazy
v centralnim nervovém systému.

Slougenina vzorce I se pouZiva ve zpisobu a prostfedku v souladu s predkladanym vynalezem
v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em. Typicky se také pouZiva v kombinaci
s dalsimi l1é&bami AIDS, zejména AZT a 3TC.

Farmaceutické prostfedky v souladu s predkladanym vynalezem obsahuji slougeninu v souladu
s predkladanym vynalezem, jeji farmaceuticky vhodné soli s jakymkoliv farmaceuticky vhodnym
nosi¢em, adjuvantem nebo ptisadou. Farmaceuticky vhodné nosice, adjuvanty a pfisady, které lze
pouzit ve farmaceutickych prostfedcich v souladu s pfedkladanym vynélezem jsou (ale nejsou
omezeny na) iontové méni¢e, alumina, stearat hlinity, lecitin, samoemulgujici systémy pro
distribuci 1é¢iv (SEDDS) jako da—tokoferolpolyethyleneglykol 1000 sukcinat, sérové proteiny
jako albumin lidského séra, pufrujici latky jako fosfore¢nany, glycin, kyselina sorbova, sorbat




10

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 291994 B6

draselny, parcialni glyceridové smési nasycenych rostlinnych mastnych kyselin, voda, soli nebo
elektrolyty jako prolaminsulfat, hydrogenfosfore¢nan sodny, hydrogenfosfore¢nan draselny,
chlorid sodny, soli zinku, koloidni kiemelina, kfemigitan hote¢naty, polyvinylpyrrolidon, latky
na bézi celulézy, polyethylenglykol, karboxymethylceluléza sodna, polyakrylaty, vosky, poly-
ethylenpolyoxypropylenové polymery, polyethylenglykol a lanolin.

Pro zlep3eni distribuce sloueniny vzorce I Ize s vyhodou pouzit také cyklodextriny jako a~, B,
a y—cyklodextrin nebo jejich chemicky modifikované derivaty jako hydroxyalkylcyklodextriny
zahmujici 2- a 3-hydroxypropyl-B-cyklodextriny nebo dalsi solubilizované derivaty.

Farmaceutické prostfedky v souladu s predkladanym vynalezem lze podavat peroralng,
parenteralng, v inhala¢nim spreji, topicky, rektalng, nasalng, bukalné, vagindlné nebo pres
implantat. Vyhodné je peroralni podavani nebo podavani injekcemi. Farmaceutické prostiedky
v souladu s pfedkladanym vynalezem mohou obsahovat viechny b&né netoxické farmaceuticky
vhodné nosite, adjuvanty nebo ptisady. V nékterych ptipadech -lze pH prostfedku upravit
farmaceuticky vhodnymi kyselinami, zisadami nebo pufry pro zvySeni stability slougeniny
v prostfedku nebo jeji lékové formé. Zde pouZity termin parenteralni znamena injekce nebo
infuze podavané podkozng, do kiiZe, intravendzng, intramuskularng, do kloubd, intrasynovialng,
intrasterndlng, intrathékalng, do rany a do lebky.

Farmaceutické prosttedky mohou byt ve form& sterilniho injektovatelného prostfedku naptiklad
Jako sterilni injektovatelna vodna nebo olejova suspenze. Takovou suspenzi lze pfipravit podle
technik zndmych v této oblasti za pouziti vhodnych dispergujicich nebo zvlh¢ujicich ¢inidel (jako
napiiklad Tween 80) a suspendujicich &inidel. Sterilni injektovatelné prostfedky mohou byt také
sterilni injektovatelné roztoky nebo suspenze v netoxickém parenteralng vhodném fedidle nebo
rozpoustédle, naptiklad jako roztok v 1,3-butandiolu. Mezi vhodnymi pfisadami a rozpoustédly,
kterd mohou byt pouzita jsou mannitol, voda, Ringeriiv roztok a izotonicky roztok chloridu
sodného. Jako rozpoustédlo nebo médium suspenze se b&zné pouZivaji sterilni husté oleje. Pro
tento el lze pouzit jakykoliv nedraZdivy olej vietné syntetickych monoglyceridd nebo
diglyceridi. V prostfedcich pro injekce jsou vhodné mastné kyseliny jako kyselina olejova a jeji
glyceridové derivaty, coZ jsou pfirodni farmaceuticky pijatelné oleje jako olivovy a ricinovy olej
zejména ve své polyoxyethylované verzi. Tyto olejové roztoky nebo suspenze mohou také

obsahovat jako fedidlo alkoholy s dlouhym Fet&zcem nebo dispergujici latky jako Ph. Helv. nebo
podobné alkoholy.

Farmaceutické prostfedky v souladu s predkladanym vynalezem Ize podavat peroralng ve viech
perordln€ vhodnych lékovych formach zahrnujicich (ale neomezenych na) kapsle, tablety a vodné
suspenze a roztoky. V ptipadé tablet pro peroralni pouZiti se b&n& pouZivaji nosice jako laktéza
a kukufi¢ny Skrob. Typicky se pfidavaji i lubrikaéni &inidla jako stearat hoteénaty. Pro perorélni
podavani ve formé& kapsli jsou vhodna fedidla laktéza a sueny kukufitny $krob. Pokud se
peroraln€ podavaji vodné suspenze, je aktivni slozka kombinovana s emulgujicimi a suspenduji-
cimi &inidly. V pfipad€ potfeby Ize pridat uréita sladidla a/nebo prichuti a/nebo barviva.

Farmaceutické prostfedky v souladu s pfedkladanym vynélezem lze podévat také ve formé ¢ipku
pro rektalni podévéani. Takové prostfedky lze pfipravit smichanim slougeniny v souladu
s pfedkladanym vynilezem a vhodného nedrazdivého excipientu, ktery je pfi teploté mistnosti
pevny, ale pfi rektalni teplot& tekuty, a proto v rektu taje za uvoln&ni aktivnich slozek. Takové
latky zahrnuji (ale nejsou omezeny na) kakaové maslo, véeli vosk a polyethylenglykoly.

Pokud poZadovana 1éba ma byt smérovana na mista nebo organy snadno dostupné topickou
aplikaci, je zejména vyhodné podavat farmaceutické prostfedky v souladu s pfedkladanym
vynalezem topicky. Pro topickou aplikaci na kiZi se pipravi farmaceuticky prostedek s vhodnou
mastnosti, ktery obsahuje aktivni slozku suspendovanou nebo rozpuit&nou v nosici. Nosie pro
topické podévani slougeniny v souladu s predkladanym vynélezem zahmuji (ale nejsou omezeny
na) mineralni olej, tekutou vazelinu, bilou vazelinu, propylenglykol, polyoxyethylenpolyoxy-
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propylenové sloudeniny, emulgujici vosk a vodu. Alternativné lze pfipravit farmaceuticky
prostfedek jako vhodné pletové miéko nebo krém obsahujici aktivni slouceninu suspendovanou
nebo rozpuiténou v nosidi. Vhodné nosite zahrnuji (ale nejsou omezeny na) mineralni olej,
sorbitan—monostearat, polysorbét 60, cetylové estery vosku, cetearylalkohol, 2—oktyldodekanol,
benzylalkohol a vodu. Farmaceutické prostfedky v souladu s predkladanym vynalezem lze také
topicky aplikovat do spodniho intestinalniho traktu, a to rektalnimi &ipky nebo ve vhodném
klystyrovém prosttedku. Pfedkladany vynalez zahrnuje i topické transdermalni naplasti.

Farmaceutické prostfedky v souladu s pfedkladanym vynélezem Ize podavat jako nosni aerosol
nebo inhalagni latku. Takové prosttedky se pfipravi technikami v oblasti farmaceutickych
prostredkii dobfe zndmymi a mohou byt pfipraveny jako roztoky v salinu za pouziti benzyl-
alkoholu nebo dalgich vhodnych konzervaénich latek, promotori absorpce pro zvySeni biologické
dostupnosti, fluoruhlovodikii a/nebo jinych solubilizujicich nebo dispergujicich &inidel, ktera
jsou odbornikim znama.

P¥i prevenci a 1é&eni virovych infekci véetn& HIV infekce jsou vhodné davky 0,01 az 100 mg na
kg télesné hmotnosti a den, s vyhodou 0,5 aZ 75 mg na kg télesné hmotnosti a den aktivni sloZky.
Farmaceutické prostfedky v souladu s predkladanym vynalezem se typicky podavaji jednou az
pétkrat denné nebo alternativng jako kontinudlni infuze. Takové podavani lze pouZit pfi
chronické nebo akutni terapii. MnoZstvi aktivni slozky, které lze kombinovat s nosici za pfipravy
jednorazové davky je zavislé na lé&ené chorobg a zejména zpisobu podavéni. Typicky prostfedek
obsahuje 5 % aZ 95 % hmotnostnich aktivni slougeniny. Tento prostfedek s vyhodou obsahuje
20 % aZ 80 % hmotnostnich aktivni slougeniny.

Po zlep3eni stavu pacienta lze v pfipad& potfeby podavat udrzovaci davku slouteniny, prostfedku
nebo kombinaci v souladu s predkladanym vynalezem. Nasledng lze davku nebo frekvenci (nebo
oboji) podavani redukovat, a to v zavislosti na symptomech, aZ na trove, pii které trva zlepSeny
stav. Kdyz byly symptomy zmimnény na pozadovanou trovedi, léeni se zastavi. Pacienti ale
mohou p¥i opétovném vyskytu symptomi choroby vyzadovat dlouhodobé obcasné léCeni.

Jak je odbornikiim zfejmé, mohou byt zadouci i nizi nebo vyssi davky, nez jaké jsou uvedeny
vyse. U viech jednotlivych pacientii zavisi specifickd davkovaci a lé¢ebna dieta na riznych
faktorech zahmujicich aktivitu pouZité specifické slouceniny, v&k, télesnou hmotnost, celkovy
zdravotni stav, pohlavi, dietu, dobu podavani, rychlost vymé3ovani, kombinaci l€kii, zavaznost
a pribéh infekee, dispozice pacienta k infekei a isudek oetfujiciho Iékafe.

Za Ggelem lep$iho porozuméni vynélezu jsou pripojeny nasledujici priklady, které jsou uvedeny
pouze za téelem ilustrace ale v Zadném piipadé vymezeni rozsahu vynalezu.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Prekurzor A. Roztok 102 mg N—((2 syn, 3S)-2-hydroxy—4—fenyl-3—((S)-tetrahydrofuran-3-yl-
oxykarbonylaminobutylaminu ve smési CH,Cly/nasyceny vodny NaHCO; (4:1) se necha
postupné reagovat pfi teplotd mistnosti v atmosféfe dusiku s 65 mg p-nitrobenzensulfonyl-
chloridu a 51 mg hydrogenuhlititanu sodného. Smés se michd 14 hodin, zfedi se dichlor-
methanem, promyje se nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem hofe¢natym,
zfiltruje se a zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatograficky Cisti na silikagelu s eluentem 20%
diethylether/dichlormethan za ziskéni 124 mg uvedeného produktu jako bilé pevné latky. TLC:
Rf = 0,36, 20% diethylether/dichlormethan.

HPLC: Rt = 15,15 minuty. ("H)-NMR (CDCl;) odpovida struktufe.
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Piiklad 2

Slouteninal. Roztok 124 mg latky ziskané v pfikladu 1 v ethylacetatu se necha reagovat pti
teploté mistnosti s 13 mg 10% palladia na uhli. Smé&s se 14 hodin mich4 v atmosféfe vodiku,
zfiltruje se pfes kiemelinu a zahusti ve vakuu. Zbytek se podrobi preparativni HPLC za ziskani
82 mg uvedeného produktu jako bilé pevné latky. TLC: Rf = 0,10, 20% ether/dichlormethan.

HPLC: Rt = 13,16 minuty. ("H)-NMR (CDCl3) odpovida struktute.

Priklad 3

Tkatiova distribuce a studie rovnovahy/exkrece po oralnim podani [C]141W94 krysém Harlan
Sprague Dawley :

Po oralnim podani [“C]-VX-478 (141W94) krysam bylo zjisténo, Ze tato latka rychle pronika
riznymi tkanémi. PHi analyze plochy pod kiivkou (AUC) se ukézalo, 7e pomér radioaktivity
v mozkovych a mezenterickych miznich uzlinich ku radioaktivité v krvi je 1,62 a 10,76 (v tomto
potadi). Uroveil radioaktivity v téchto tkanich se urdila pomoci kapalinového scintilainiho
natitani po oxidaci na zatizeni Packard 306 Tissue Oxidizer. Nebyly provedeny Zadné korekce na
piispévek zbytkového objemu krve v tkani k radioaktivits.

Statisticky souhrn distribuce radioaktivity v krvi, mozku a mezenterickych miznich uzlinich po
oralnim podéni krysam Harlan Sprague Dawley (HSD) je uveden v tabulce 1.

Tabulka 1

Distribuce radioaktivity ve vybranych tkanich po oralnim podavani ['“C]141W94" krysam HSD
v mnozstvi 50 mg/kg

Tkaii Cmax (dpm/g) Cmax (ug—eg/g) AUC (pg.h/g)”
Krev 21,4440 2,9+0,5 16,0
Mozek 18,3%+16,2 2,5£2.2 25,9
Mezenterické 516+862,0 69,7+117,0 172,0
mizni uzliny

Uvedené hladiny znamenaji priimér + smérod. odchylka pro 3 krysy (x 107)
Uvedené hladiny znamenaji primér (vyjadfeny jako pg-ekvivalenty/g)

Primyslova vyuZitelnost

Predkladany vynalez poskytuje zpiisob a prosttedek pro 1é¢eni vlivu HIV na centralni nervovy
systém, zejména demence spojené s AIDS.

Ackoli jsme popsali fadu provedeni tohoto vynalezu, je zfejmé, Ze na$ zéklad lze pozmeénit za
ziskani dalSich provedeni, ktera vyuivaji produkty a zpiisoby tohoto vynalezu. Proto je nutné mit
na védomi, Ze rozsah tohoto vynalezu Je definovan pfipojenymi naroky, pfesn&ji nez
specifickymi provedenimi, ktera byla prezentovéna priklady.

-10-




CZ 291994 B6

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti sulfonamidu vzorce I, amprenaviru:

H
I NH;
S
o) o O

(1),

pro ptipravu 1é8iva pro lé&eni savcd trpicich dinky viru, zavislého v esencidlnim bodé svého
¥ivotniho cyklu na aspartylproteaze, na centralni nervovy systém.

10
2. Pouziti sulfonamidu vzorce I, amprenaviru:

I NH
Y8
h N
O o O

(1),

pro ptipravu 1é€iva pro inhibici produkce HIV infekénich viriond v centrilnim nervovém systému

savcl.
15
3. Pouziti sulfonamidu vzorce I, amprenaviru:
H OH -
| NH;
0] N N
\[r 5S
0 0 0o O
(D),
pro pfipravu 1é&iva pro inhibici enzymatické aktivity aspartylprote4zy v centrdlnim nervovém
systému savcii.
20

-11-
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4, Pouziti sulfonamidu vzorce I, amprenaviru:

| NH,

(1),

pro pfipravu 1é&iva pro redukci virové infekce v centralnim nervovém systému savci, kde
uvedeny virus v esenciilnim bod& svého Zivotniho cyklu vyZzaduje aspartylprotedzu.

5. Poutiti podle kteréhokoliv naroku 1 az 4, kde uvedenym virem je HIV.

6. Pouziti podle naroku 5, kde uvedené 1é¢ivo dale obsahuje zidovudin, tedy AZT, lamivudin,
tedy 3TC nebo obé tyto latky.

Konec dokumentu
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