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pro lé€eni infekee HIV, AIDS, hepatitidy B a C a pfibuznych
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(35) Tetrahydro—3—furanyl(1S5,2R)-3-[[{4-aminofenyl)sulfonyl)(isobutyl)amino]-1-benzyl-
2—{(fosfonooxy)propylkarbamat vipenaty

Oblast techniky

Vynilez se tyka protivirové latky, kterou je (3S)tetrahydro—3—furanyl(18,2R)-3—[[(4-amino-
fenyl)sulfonylj(isobutyl)amino]-1-benzyl-2—(fosfonooxy)propylkarbamat vapenaty, farmaceu-
tického prostfedku s jeho obsahem pro pouziti pfi 1é€eni retrovirovych infekci a zpiisobu vyroby
této latky.

Dosavadni stav techniky

Proteazy, kodované viry, které jsou podstatné pro replikaci viri, jsou nezbytné pro zpracovani
prekurzord virovych bilkovin. Interference zpracovani prekurzoru bilkovin vyvolava inhibici
tvorby infekénich virioni. Inhibitory virovych proteaz je tedy moZno vyuzit k prevenci a lééeni
chronickych a akutnich virovych infekei.

Nova proti virova litka, (3S5) tetrahydro~3~furanyl(1S,2R)-3—{[(4—aminofenyl)sulfonyl](iso-
butyl)amino]—1-benzyl-2—(fosfonooxy)propylkarbamat, popsany v WO 99/33815 ma inhibidni
u¢innost proti aspartyl proteaze HIV a je tedy vhodny pro inhibici vira HIV-1 a HIV-2. Mimo to
ma  (3S) tetrahydro-3-—furanyl(15,2R)-3-[[(4-aminofenyl)sulfonyl](isobutyl)amino]-1-benzyl-
2—(fosfonooxy)propylkarbamat zvySenou rozpustnost v oblasti pH zaZivaci soustavy ve srovnani
s jinym inhibitorem HIV proteazy, [3S-[3R(1R’,25" Ni-[3-{[(4—aminofenyl)sulfonyl) (2—methyl-
propyl)amino]-2-hydroxy—1—fenylmethyl)propyl]tetrahydro—3—furanylesteru (amprenavir,
141W94). Amprenavir, ktery ma nedostatetnou rozpustnost a podava se ve formsé kapsli, je nutno
podavat ve velkém objemu. Uvedeny novy inhibitor s vy§§i rozpustnosti je tedy mozno pouzivat
v mensim objemu a dokonce miize byt zpracovan na tablety.

Av3ak pokusy, nalézt stalou krystalickou formu (35) tetrahydro—3—furanyl(15,2R)-3—[[(4-amino-
fenyl)sulfonyl](isobutyl)amino]—1-benzyl-2—(fosfonooxy)propylkarbamatu, byly velmi obtizné.
Byla pfipravena cela tada soli s fosfore€nou kyselinou, napfiklad disodna sil, didraselna sil,
hofe¢nata sill, zine¢nata siil a také sil ethylendiaminem a piperazinem. Sil s piperazinem byla
sice krystalicka pevné latka, mé&la viak nevyhodu vy3si toxicity.

Nyni bylo neotekavant zjisténo, Ze vapenata sil, to znamenda (35) tetrahydro—3—furanyl(15,2R)-
3—[[{(4—aminofenyl)sulfonyl](isobutyl}amino)-1-benzyl-2—(fosfonooxy)propylkarbamat vapena-
ty, ma stalou krystalickou formu. Dal3i vyzkumy prokizaly, Ze tato siil ma vlastnosti, které
umoZfiuji jeji zpracovani na tablety. Vznika tedy poprvé moZnost pfekonat svrchu uvedené
nedostatky, spojené s poddvanim inhibitord HIV protedzy.

Podstata vynalezu

Podstatu vyndlezu tvoii forma I (35) tetrahydro—3—furanyl(1S,2R)-3—[[(4-aminofenyl)sulfonyl]-
(isobutyl)amino]-1-benzyl-2—(fosfonooxy)propyl karbamatu vapenatého vzorce |
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(N

odpovidajici obr. 1, pfi¢emZ difrakéni spektrum bylo ziskano p¥i pouZiti zafeni a z médéné ano-
dy.

Vynalez se tedy tyka formy 1 slouceniny vzorce I v krystalické formé. Typicky obsahuje forma I
pfiblizn€ 4 az 5 mol vody. Avsak v jakékoliv 3arZi, obsahujici formu I sloudeniny vzorce I, se
mohou nachazet i jiné solvaty krystalickych forem sloudeniny vzorce L.

Pevné formy I slouceniny vzorce I je mozno charakterizovat difrakénim spektrem v rtg—zafeni
v pradkové forme, tak jak je znazorn&no na obr, 1. Spektrum bylo ziskéno pfi pouziti difrakto-
metru Philips PW1800 (serial DY701) a zafeni alfa z médéné anody . Intenzita rtg—zafeni byla
méfena v intervalech 4 sekundy po pfiristcich 0,02° pfi pouziti scintila&niho pogitate, v rozmezi
hodnot 2 az 45° 28. Difrak&ni vrcholy, charakteristické pro formu I, se vyskytuji pii nasledujicich
hodnotach thlu 20 za svrchu uvedenych podminek: 5,735, 9,945, 11,500,13,780, 14,930, 15,225,
17,980, 19,745, 21,575, 22,170, 24,505 a 27,020. Dalii podrobnosti jsou uvedeny v tabulce 1.

Je zfejmé, Ze slouCenina vzorce I miiZe existovat také ve formé solvatu, napiiklad hydratu.

Soudast podstaty vynalezu tvofi také zpilisob vyroby sloudeniny vzorce I v krystalické formé.
Tento postup spodivd v tom, Ze se sloucenina vzorce I1

NO,

SIS Us,

(n

necha reagovat s fosforylaénim ¢&inidlem, napfiklad s oxychloridem fosforeénym, chloridem
fosfore€nym nebo dibenzylchlorfosfatem v pfitomnosti baze, napfiklad pyridinu, triethylaminu
nebo diisopropylethylaminu a popfipadé v pfitomnosti rozpoustédla, napfiklad methylisobutyl-
ketonu nebo dichlormethanu s naslednou redukei, typicky s redukci sodné soli, vytvofené ve
vodném roztoku pfidanim hydrogenuhligitanu sodného, uhli¢itanu sodného nebo hydroxidu sod-
ného, plsobenim redukéniho ¢inidla, napfiklad kyseliny mravenéi nebo vodiku v pfitomnosti
katalyzatoru na bazi palladia nebo platiny na aktivnim uhli a v pfitomnosti vhodného rozpous-
tédla, jako je voda, ethylacetat, isopropanol, aceton, methanol, primyslovy methylovany ethanol
nebo smés dvou nebo vétiiho poctu svrchu uvedenych rozpoustédel, pak se pfidd voda a zdroj
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vapenatych ionti, napfiklad octan, chlorid nebo hydroxid vapenaty, popfipadé spolu s dal3im roz-
poustédlem, které se voli ze svrchu uvedenych rozpoustédel.

Soucast podstaty vynalezu tvofi rovnéz zplisob vyroby slou€eniny vzorce I, ktery spoiva v tom,
Ze se rozpusti slouenina vzorce II1

NH,

(o

ve vhodném rozpoustédle, napfiklad isopropanolu, methanclu nebo primyslovém methylovaném
ethanolu a k roztoku se pfida voda a zdroj vapenatych iontil, napfiklad octan, chlorid nebo hydro-
xid vapenaty.

Podle daliho provedeni se vynalez tyka zplisobu vyroby slouteniny vzorce 1, ktery spoliva
v tom, Ze se redukuje sloucenina vzorce [V

(")

typicky sodné sil, vytvofena ve vodném roztoku pfidanim hydrogenuhli¢itanu, uhli¢itanu nebo
hydroxidu sodného v pfitomnosti vhodného redukéniho &inidla, napfiklad kyseliny mravendi
nebo vodiku v pfitomnosti katalyzitoru na bazi paladia nebo platiny na aktivnim uhli v pfitom-
nosti vhodného rozpoustédla, jako je voda, ethylacetat, isopropanol, aceton, methanol, priimyslo-
vy methylovany ethanol nebo smés dvou nebo vét§iho poStu uvedenych rozpoust&del, nateZ se
pfida voda a zdroj vapenatych iontil, napfiklad octan, chlorid nebo hydroxid vapenaty, popfipadé
v piitomnosti dal§iho rozpou¥tédla, které se voli ze svrchu uvedenych rozpoustédel.

Je zfejmé, Ze kazdy z uvedenych stupiil miZe byt nasledovan b&Znou izolaci a &iSténim naptiklad
tak, jak bude uvedeno v nasledujicich pfikladech.

Takto pfipravena slouenina vzorce | je popiipadé dale ¢isténa prekrystalovanim z pfisluiného
rozpoustédla, napiiklad z primyslového methylovaného ethanolu, acetonu, methanolu nebo iso-
propanolu nebo ze smési téchto rozpoudtédel svodou, svyhodou ze smési prumyslového
methylovaného ethanolu a vody.

Dal3i pfipadny &istici stupefi je moZno uskutednit tak, Ze se suspenze produktu zahfiva ve vodé na
teplotu v rozmezi 70 az 99, s vyhodou 85 az 97 a zvl4st& 90 az 95 °C celkem 2,5 aZ 6 hodin,
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s vyhodou 3 az 5 hodin a zvlaSté 4 hodiny, naez se smés zchladi na teplotu mistnosti a pevny
podil se izoluje.

Slouceninu vzorce Il je moZno pfipravit znamymi postupy, s vyhodou postupy, uvedenymi
v mezinarodni patentové piihlasce WO 94/05639.

Slouceninu vzorce Ill je mozno ptipravit reakei slougeniny vzorce Il s fosforylaénim ¢inidlem,
napfiklad s oxychloridem fosforeénym, chloridem fosforeénym nebo dibenzylchlorfosfatem
v ptitomnosti baze, jako pyridinu, triethylaminu nebo diisopropylethylaminu a poptipadé v pfi-
tomnosti rozpoustédla, jako methylisobutylketonu nebo dichlormethanu s nislednou redukci,
typicky se redukuje sodnd sil, vytvofend ve vodném roztoku pfidanim hydrogenuhli¢itanu, uhli-
¢itanu nebo hydroxidu sodného, plisobenim redukéniho &inidla, napfiklad kyseliny mravenéi
nebo vodiku v pfitomnosti katalyzatoru na bézi palladia nebo platiny na aktivnim uhli a v pfitom-
nosti vhodného rozpoustédla, jako je voda, ethylacetat, isopropanol, methanol, aceton, pri-
myslovy methylovany ethanol nebo smés dvou nebo vétsiho podtu svrchu uvedenych rozpous-
tédel.

Sloudeniny vzorce IV je moZno pfipravit reakei slougeniny vzorce I1 s fosforylagnim &inidlem,
napfiklad oxychloridem fosfore¢nym nebo chloridem fosforeénym v ptitomnosti baze, napiiklad
pyridinu, triethylaminu nebo diisopropylethylaminu a popfipadé& v ptitomnosti rozpoustédla, jako
methylisobutylketonu nebo dichlormethanu.

Vyhodnym fosforylaénim ¢inidlem je oxychlorid fosforeny, vyhodnou bézi je pyridin a vyhod-
nym rozpouitédlem je methylisobutylketon.

Jako redukéni Einidlo se s vyhodou uZije vodik v pfitomnosti 5 aZ 10% palladia na aktivnim uhli.
Rozpoustédlem je vtomto piipadé s vyhodou smés primyslového methylovaného ethanolu
a vody.

Soucast podstaty vynalezu tvofi sloufenina vzorce I pro pouziti k lédebnym aZeliim, napiiklad
k Ié€eni virovych onemocnéni u Zivoichi véetné &lovEka. Uvedenou latku je zvla§té moZno
vyuZit pro lé€eni chorob, vyvolanych retroviry, jako je naptiklad infekce HIV, syndrom ziskané
nedostatecnosti imunitniho systému, AIDS a piibuzny komplex ARC, uvedenou latku je mozno
pouZit také k 1é¢eni dal§ich chorob, jako je hepatitis B a hepatitis C.

Kromé& pouziti v lidském Iékafstvi je moZno sloudeninu vzorce [ pouzit také ve veterinarnim
Iékatstvi k 1é¢eni virovych onemocnéni, naptiklad u jinych savci.

Uvedena onemocnéni se lé¢i tak, Ze se napadenému organismu podava (&inné protivirové
mnozstvi sloudeniny vzorce I.

Soudast podstaty vyndlezu tvori také pouziti sloudeniny vzorce | pro vyrobu farmaceutického
prostfedku, uréeného k 1éeni virovych infekci, zvlasté infekci, vyvolanych retroviry, jako je
infekce HIV.

Sloucenina vzorce I, kterd je GZinnou slozkou farmaceutického prostiedku, mize byt podavéna
Jakymkoliv zpiisobem s ohledem na lé¢ené onemocnéni, vyhodné je zejména peroralni podani. Je
viak ziejmé, Ze se vyhodny zpiisob podani miZe ménit napiiklad v zavislosti na celkovém stavu
nemocného.

Pro svrchu uvedené pouziti bude mnoZstvi udinné slozky zaviset na celé fadé faktorii, napfiklad
na zavaznosti 1¢¢eného onemocnéni, na stavu nemocného, pfi¢emz vyslednou davku musi vidy
urCit oSetfujici I€kaf nebo veterindrni lékaf. Obecné je moZno uvést, e se udinna davka bude
pohybovat v rozmezi 0,1 az 150 mg/kg hmotnosti denng, s vyhodou 0,5 az 70 mg/kg hmotnosti
denné a zvlast& v rozmezi 0,5 az 50 mg/kg hmotnosti denné. Pokud neni vyslovné uvedeno jinak,




10

15

20

23

30

35

40

45

50

55

CZ 3004447 B6

prepocitava se hmotnost G¢inné latky na volnou slouéeninu vzorce I. Pozadovanou celkovou
denni davku je s vyhodou moZno podat v dil¢ich davkach, napiiklad ve formé& 2, 3 nebo 4 nebo
vétsiho pottu dil¢ich davek, které se podavaji v pfislu$nych intervalech v prib&hu dne. Tyto dil¢i
davky mohou byt podaviny v lékovych formach, které takové davky obsahuji a mohou tedy
obsahovat 25 az 2000 mg u¢inné latky, s vyvhodou 50, 100, 150, 200, 250, 300, 450, 500, 570,
750 nebo 1000 mg ucinné latky na jednotlivou diléi davku v podavané 1ékové forme.

I kdyz miize byt G¢inna latka podavana jako takova, je vyhodné ji podat ve formé farmaceuticke-
ho prostiedku. Farmaceuticky prostiedek obsahuje svrchu definovanou Géinnou latku spolu s jed-
nim nebo vétiim poftem farmaceuticky pfijatelnych nosi¢d nebo pomocnych latek a poptipad®
spolu s dalfimi iéinnymi latkami. Nosi¢e nebo pomocné latky musi byt , pfijatelné”, to znamena,
Ze musi byt kompatibilni s ostatnimi slozkami prostfedku a nesmi byt Skodlivé pro pi{jemce.

Farmaceutické prostfedky jsou uréeny napfiklad pro peroralni podani a mohou byt zpracovany na
lékové formy, které budou obsahovat jednotlivou dévku nebo diléi dadvku a mohou byt pfipraveny
znamymi postupy. Obvykle se postupuje tak, Ze se smisi i€inna latka s nosiCem, ktery je tvofen
Jjednou nebo véts§im poétem slozek. Smés se promicha s kapalnym nosi¢em nebo jemné rozptyle-
nym pevnym nosiéem, nadeZ se ponfinadé vysledny material znracovava na noZadovany tvar.

Farmaceuticky prostfedek podle vynalezu, uréeny pro peroralni podani milze byt zpracovan na
oddélené lékové formy, jako jsou kapsle, oplatky, granulaty nebo tablety, uréené k polknuti,
dispergovani nebo Zvykani, kazda z téchto lékovych forem obsahuje piedem uréené mnozZstvi
Gc¢inné latky ve form& prasku nebo granulatu, ve form& roztoku nebo suspenze ve vodné nebo
nevodné kapaling nebo ve formé emulze typu olej ve vodé nebo voda v oleji. Uginné létka mize
byt také zpracovana na mazini nebo na pastu.

Tabletu je moZno piipravit slisovanim nebo odlévanim, popfipadé pti pouZiti dal$ich pomocnych
sloZek. Lisované tablety je moZno pFipravit tak, Ze se ve vhodném zafizeni slisuje (i¢inna latka ve
volné sypné formé, napfiklad ve form& prasku nebo granulatu, popfipadé ve smési s pojivern,
kluznou latkou, inertnim fedidlem, konzervaénim prostfedkem, povrchové aktivni latkou nebo
disperga¢nim &inidlem. Odlévané tablety je moZno pfipravit tak, Zze se v piislu§ném zafizeni
odlije smé&s praskovych sloZek, zvlhéenych inertnim kapalnym Fedidlem. Tablety je moZno opat-
tit povlakem nebo délici ryhou nebo upravit tak, aby bylo zaji§téno fizené uvoliiovani G&inné
latky.

Ukinna latka miize byt zpracovéana také na Iékovou formu, ktera obsahuje &astice aéinné latky
fadu mikrometru nebo nanometru, tyto prostiedky mohou rovnéz obsahovat dalsi farmaceuticky
aginné latky a mohou byt popfipad@ upraveny na pevnou Iékovou formu.

Vyhodnymi lékovymi formami jsou ty formy, které obsahuji denni davku nebo dil¢i davku, tak,
jak bylo svrchu uvedeno.

Je ziejmé, Ze kromé& svrchu uvedenych sloZek miiZze farmaceuticky prostfedek podle vynalezu
obsahovat dali latky, bézné uzivané pro dané 1ékové formy, naptiklad farmaceuticky prostredek
pro peroralni podani miiZze obsahovat latky pro upravu chuti.

Je dale ziejmé, Ze sloudeninu vzorce I je moZzno kombinovat s jednou nebo vét§im poétem dal§ich
latek s G¢innosti proti HIV, napfiklad s inhibitory reversni transkriptazy RTI, s nenukleosidovymi
inhibitory reversni transkriptizy NNRTI a s dal§imi inhibitory HIV proteazy.

Jako piiklady vhodnych latek ze skupiny RT! je mozno uvést zidovudin, didanosin ddl, zalcitabin
ddC, stavudin d4T, abacavir, lamivudin 3TC a FTC.

Jako ptiklad NNRTI je mozno uvést HEPT, derivaty TIBO, atevirdin, L—ofloxacin, L-697639,
L-697-661, nevirapin BI-RG-587, lovirid alfa~APA, delavuridin BHAP, kyselinu fosformra-
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venti, benzodiazepinony, dipyridodiazepinony, 2—pyridony, bis(heteroaryl)piperaziny, 6—sub-
stituované pyrimidiny, imidazopyridaziny, 1,4-dihydro-2H-3,1-benzoxazin—2—ony, jako (-)-6—
chlor—4—cyklopropylethinyl-4—trifluormethyl-1,4--dihydro-2 H-3,1-benzoxazin—2—on, (L—
743726 nebo DMP-266) a chinoxaliny, napiiklad isopropyl(2S)-7-fluor-3,4—dihydro—2—ethyl—
3—oxo—-1—-2H)—chinoxalinkarboxylat (HBY 1293) nebo HBY (97.

Pfikladem vhodnych inhibitori HIV proteazy mohou byt latky, které byly popsany v mezi-
narodnich  pfihladkach WO 94/05639, WO 95/24385, WO 94/13629, WO 92/16501,
WO 95/16688, WO 95/14016, WO 95/12583, US93/59038, EP 541168, WO 94/14436,
WO 95/09843, WO 95/32185, WO 94/15906, WO 94/15608, WO 94/04492, WO 92/08701,
WO 95/32185 a US 5256 783, zejména jde o latky ze skupiny (S)-N—{((.alfa.S)~{(1R)-2—
((35,4alfaS, RalfaS)-3—(ferc—butylkarbamoyi)oktahydro—2—(1 H)-isochinolyl)}-1-hydroxyethyl)-
fenethyl)}-2—chinaldaminosukcinamidmonomethansulfonat (saquinavir), N~(2(R)-hydroxy-1(S)-
indanyl)-2(R)~(fenylmethyl)-4(S)}-hydroxy—5—{ 1-[4—(3—pyridylmethy]}-2(S)~ N—terc—butyl-
karbamoyl)}-piperazinyl]]pentanamid (indinavir), 10-hydroxy—2—methyl-5—(1-methylethyl)}-1-
[2—(1-methylethyl}4—thiazolyl}-3,6—dioxo—8,1 1-bis(fenylmethyl)-2,4,7,12—tetrézatridekan—
13-karboxylova kyselina ve formé 5-thiazolylmethylesteru (ritonavir), (N—«1,1-dimethyl)deka-
hydro—2—-[2-hydroxy—3—[(3—hydroxy—2-methylbenzoyl)amino]-4—(fenylthio}butyl]-3—iso-
chinolinkarboxamidmonomethansulfonat (nelfinavir) a pfibuzné latky.

Sloucenina vzorce I a kombinace této latky s RTI, NNRTI a/nebo s inhibitory HIV proteazy jsou
zvI43t€ vhodné pro léceni AIDS a pfibuznych klinickych stavi, napfiklad komplexu, ptibuzného
AIDS, to znamena komplexu ARC a také k lé8eni progresivni generalizované lymfadenopathie,
PGL., Kaposiho sarkomu, thrombocytopenické purpury, neurologickych stavili, spojenych s AIDS,
jako je AIDS dementia complex, roztrousend skleréza nebo tropickd paraparéza, mimo to je
moZno tyto latky podavat také pii nalezu protilatek proti HIV nebo lidem, pozitivnim na HIV,
i v pfipadég, Ze je§té nejsou pfitomny Zadné pfiznaky.

Praktické provedeni vynalezu bude osvétleno nasledujicimi pfiklady, které viak nemaji slouzit
k omezeni rozsahu vynilezu,

Ptiklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1

Zpiisob vyroby (3S) tetrahydro—3—furanyl(18,2R)-3—[[(4—aminofenyl)sulfonyl](isobutyl)amino]-
1-benzyl-2{fosfonooxy)propylkarbamatu vapenatého vzorce I z(35) tetrahydro—3—furanyl-
(18,2R)-3—[[(4—aminofenyl)sulfonyl](isobutyl)amino]-1-benzyl-2—(fosfonooxy)propylkarba-
méatu vzorce 111

10 g (35) tetrahydro—3—furanyl(15,2R)}-3—{[[(4—aminofenyl)sulfonyl](isobutyl)amino]-1-benzyl-
2~(fosfonooxy)propylkarbamatu se rozpusti v 60 ml primyslového methylovaného ethanclu
aroztok se zahfeje na teplotu 50 °C. Pak se pomalu pfida roztok 2,43 g octanu vapenatého
v 60 ml vody, pfitemz se vytvoli bila krystalicka sraZenina. Smés se necha pomalu zchladnout na
teplotu 20 °C. Pak se pevny podil odfiltruje, promyje se 2 x 25 ml smé&si praimyslového methylo-
vaného ethanolu a vody v poméru 1:1 a pak je$t& 25 ml vody, naleZ se su$i ve vakuu pii teploté
20 °C, ¢imz se ziska 7,52 g vysledného produktu ve formé bilych jehli¢kovitych mikrokrystalkad.

NMR  (rozpoustédlo 0,i NDCl vD,0O) 0,8-09ppm (m 6H), 1,2-1,3ppm (m, 0,5H),
1,85-2,2 ppm (m, 2,5H), 2,6-2,75 ppm (m, 1H, J=13,0Hz), 2,9-3,2 ppm (m, 3H), 3,34 (m 1H)
3,42 ppm (d, 1H, J=10,8Hz), 3,55-3,9 ppm (m, 4H), 4,2-4,3 ppm (m, 1H, J=10,3 Hz), 4,55 ppm
(m [H), 4,8-5,0 ppm (m, 1H maskovéano signidlem HOD), 7,3-7,4 ppm (m, 5H), 7,6-7,7 ppm
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(m, 2H, J=8,3Hz), 8,0-8,! ppm (d, 2H, J=8,8 Hz). Obsah ethanolu podle NMR je 2,7%
hmotnostnich.

Teplota tani je 282 aZ 284 °C za rozkladu.

Piiklad 2

Zpusob vyroby (35) tetrahydro—3—furanyl(1S,2 R)-3-{[(4—-aminofenyl)sulfonyl](isobutyl)amino]-
1-benzyl-2—(fosfonooxy)propylkarbamatu vapenatého vzorce! =z (3S)tetrahydro—3—furanyl-
(18,2R)-3—[[(4nitrofenyl)sulfonyl](isobutyl)amino]-1-benzyl-2~(fosfonooxy)propylkarbamatu
vzorce IV

Roztok 17,4 g (35) tetrahydro—3—furanyl(1S,2 Ry-3—[[(4nitrofenyl)sulfonyl](iscbutyl}amino]-1-
benzyl-2—{fosfonooxy)propylkarbamatu v 68 ml primyslového methylovaného ethanolu a 17 ml
vody, se zpracovava plsobenim 3,4 g katalyzitoru, kterym je 10% palladium na aktivnim uhli.
Pak se smés micha v atmosféfe vodiku 3 h pfi teploté mistnosti. Pak se katalyzator odfiltruje a
prnmyje se 34 ml pn"]myslnvéhn methylovanéhn ethanohi. Filtrit se 7al1i‘eje na 50 °C a pl"idé se
roztok 4,45 g octanu vapenatého v 85 ml vody, v prib&hu pomalého pfidavani tohoto roztoku se
vytvoli bila krystalicka sraZenina. Smés se nechd pomalu chladnon na 20 °C. Pak se pevny podil
odfiltruje, promyje se 2 x 25 ml smési primyslového methylovaného ethanolu a vody v poméru
1:2 a pak se susi ve vakuu pii teploté 20 °C, ¢imz se ziska vysledna latka v mnoZstvi 14,04 g ve
formé bilych mikrokrystalickych jehli¢ek.

NMR (rozpoustédlo 0,1 NDCI vD,O 0,650, 76 ppm (m 6H), 1,1-1,2ppm (m, 0,5H),
1,7-2,05 ppm (m, 2,5H), 2,45-2,55 ppm (m, 1H, J=13,0 Hz), 2,8-3,05 ppm (m, 3H), 3,15
(m, 1H) 3,3 ppm (d, 1H, J=10,8 Hz), 3,4-3,8 ppm (m, 4H), 4,05-4,15 ppm (m, 1H, J=10,3 Hz),
4,35 ppm (m 1H), 4,64,8 (m, 1H maskovéano signilem HOD), 7,3-7,4 ppm (m, 5H), 7,6 ppm
(m, 2H, J=8.3 Hz), 7.9 ppm (d, 2H, J=8,3 Hz). Signaly jsou posunuty smérem vzhiru. Obsah
ethanolu podle NMR je 3,4 % hmotnostnich.

Obsah vody podle Karl Fisherovy analyzy je 11,1 % hmotnostnich.

Piiklad 3

Zpiisob vyroby (35) tetrahydro—3—furanyl(15,2R)-3—[[(4—aminofenyl)sulfonyl](isobutyl}amino]-
1-benzyl-2—(fosfonooxy)propylkarbamatu vapenatého vzorcel z (3S) tetrahydro—3—-furanyl-
(15,2 R)y-3—[[(4—nitrofeny)sulfonyl](isobutyl)amino]-1-benzyl-2—(hydroxy)propyikarbamatu
vzorce 11

69 ml oxychloridu fosforeéného se pfida k suspenzi 300 g (35) tetrahydro—3—furanyl(1S,2R)-3—
[[(4-nitrofenyl)sulfonyl](isobutyl)amino]-1-benzyl-2—(hydroxy)propylkarbamatu ve smési

450 ml pyridinu a 1 500 ml methylisobutylketonu. Smés se micha 2,5 h pfi teploté 25 aZ 30 °C,
naez se pfida 7 ml oxychloridu fosforeéného. Po dal§i hodiné se vyslednd suspenze pfida
k 500 ml 6 M kyseliny chlorovodikové. Pak se smés 2 hodiny zahfiva na teplotu 50 az 55 °C,
nade? se zchladi. Faze se oddéli a vodna faze se extrahuje 600 ml methylisobutylketonu. Organic-
ké roztoky se spoji a promyji se 2 x 600 ml vody.

Roztok v methylisobutylketonu se odpafi ve vakuu na objem piiblizné 600 ml a pak se ptida
1 500 ml vody a 94 g hydrogenuhli¢itanu sodného. Smés se jest& 20 minut micha, naceZ se fize
oddélf a vodny roztok se promyje 3 x 200 ml ethylacetatu. Pak se k vodnému roztoku piida 30 g
10% palladia na aktivni uhli jako katalyzator, roztok se ponecha 5 minut ve vakuu, prida se
1 200 ml primyslového methylovaného ethanolu a smés se mich4 v atmosféte vodiku 2,5 hodiny
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pfi teploté 30 °C. Pak se katalyzator odfiltruje a promyje se 600 ml primyslového methylova-
ného ethanolu.

Filtrat se zahfeje na teplotu 40 az 50 °C a v priibé¢hu 20 minut se p¥idé roztok 99,5 g monohydratu
octanu vapenatého ve 300 ml vody, nafez se vyslednd suspenze 30 minut micha pii teploté
vrozmezi 40 az 55 °C, nacez se zchladi v prib&hu 30 minut na teplotu mistnosti. Produkt se
odfiltruje a promyje se 2 x 600 ml priimyslového methylovaného ethanolu ve smési s vodou
v poméru 1:1, nadez se sudi ve vakuu pfi teploté 35 az 40 °C, &imZ sc ziska 293,28 g vysledné
latky ve formé bilych jehlickovitych mikrokrystalki.

NMR  (rozpoudtédlo 0,1 NDCl vD,0) 0,8-09ppm (m 6H), 1,2-13 ppm (m, 0,5H),
1,85-2,2 ppm (m, 2,5H), 2,6-2,75 ppm (m, 1H, J=13,0 Hz), 2,9-3,2 ppm (m, 3H), 3,34 (m 1H)
3,42 ppm (d, 1H, J=10,8 Hz), 3,55-3,9 ppm (m, 4H), 4,24,3 ppm (ID, 1H, J=10,3 Hz), 4,55 ppm
(m 1H), 4,8-5,0 ppm (m, 1H maskovano signalem HOD), 7,3-7.4 ppm (m, 5H), 7,67,7 ppm
(m, 2H, J=83 Hz), 8,0-8,1 ppm (d, 2H, J=8,8 Hz). Obsah ethanolu podle NMR je 1,7%
hmotnostnich.

Ptiklad 4

Pfekrystalovéni (35) tetrahydro—3—furanyl(1.5,2 R}-3—{[(4—aminofenyl)sulfonyl](isobutyl)-
amino]-1-benzyl-2—(fosfonooxy)propylkarbamatu vapenatého

5 g (3S)tetrahydro—3—furanyl(1S, 2R)}-3—[[(4-aminofenyl)sulfonyl](isobutyl)amino]-1-benzyl-2—
(fosfonooxy)propylkarbamatu vapenatého, pfipraveného zplisobem podle kteréhokoliv z piiklada
1, 2 nebo 3, se uvede do suspenze v 75 ml primyslového methylovaného ethanolu a suspenze se
zahfeje na 70 °C. Pak se smés nechd projit vrstvou pomocného prostiedku pro filtraci a promyje
se 25 ml primyslového methylovaného ethanolu. Filtrat se znovu zahfeje na 70 °C a pak se pfida
15 ml vody. Vysledna suspenze se pomalu zchladi na 20 °C, nacez se produkt odfiltruje, promyje
se smési pramyslového methylovaného ethanolu a vody v mnozstvi 2 x 10 ml v poméru 1:1,
naceZ se sudi ve vakuu pfi teploté 20 °C, ¢imz se ziska 4,58 g vysledné latky ve forme bilych
jehlickovitych mikrokrystalki.

NMR  (rozpoudtédlo 0,1 NDClI vD.0O) 0,8-09ppm (m 6H), 1,2-1,3ppm (m, 0,5H),
1,85-2,2 ppm (m, 2,5H), 2,6-2,75 ppm (m, 1H, J=13,0 Hz), 2,9-3,2 ppm (m, 3H), 3,34 (m 1H)
3,42 ppm (d, 1H, J=10,8 Hz), 3,55-3,9 ppm (m, 4H), 4,24,3 ppm (m, 1H, J=10,3 Hz), 4,51 ppm
(m 1H), 4,8-5,0 ppm (m, 1H maskovino signilem HOD), 7,3-7.4 ppm (m, 5H), 7,67,7 ppm
(m, 2H, J=8,3 Hz), 8,0-8,1 ppm (d, 2H, J=8,8 Hz). Obsah ethanolu podle NMR je 3,1 %
hmotnostnich.

Teplota tani 282 az 284 °C za rozkladu.

Piiklad 5

Zpisob vyroby (35) tetrahydro—3—furanyl( 15,2 R)-3—[[(4—aminofenyl)sulfonyl](isobutyl)amino}—
i-benzyl-2—(fosfonooxy)propylkarbamétu vépenatého vzorce I z (35) tetrahydro—3—furanyl-
(18, 2R)-3—{[(4-nitrofenyl)sulfonyl](isobutyl}amino]—1—benzyl-2—(hydroxy)propylkarbamatu
vzorce 11

K suspenzi 37 kg (35) tetrahydro—3—furanyl(18,2R)-3~[[(4-nitrofenyl)sulfonyl](isobutyl)-

amino]-1-benzyl-2—(hydroxy)propylkarbamatu ve smési 48,5 kg pyridnu a 170 litrdi methyl-
isobutylketonu se pfida 24,1 kg oxychloridu fosfore¢ného. Smés se micha 2,5 hodiny pfi teploté
25 az 30 °C, vysledna suspenze se pfida ke 120 litrim 2 M kyseliny chlorovodikové. Pak se smés
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zahfiva 3 hodiny na teplotu 65 az 70 °C, nadeZ se zchladi. Faze se oddéli a vodna faze se
extrahuje 70 litry methylisobutylketonu. Organické roztoky se spoji a promyji se 2 x 70 ml vody.

Methylisobutylketonovy roztok se odpafi ve vakuu na objem pfiblizn& 70 litrii, naeZ se piida
150 litrd vody a 14,3 kg 32% hydroxidu sodného. Smés se 15 minut micha, nadeZ se faze oddél
a vodny roztok se promyje 3 x 34 litry methylisobutylketonu. K vodnému roztoku se pfida 1,7 kg
5% palladia na aktivnim uhli jako katalyzator, pak se pfida 136 litri primyslového methylované-
ho ethanolu a smés se micha § hodin ve vodikové atmosféfe pii teploté nizsi nez 30 °C. Katalyza-
tor se odfiltruje a promyje se 170 litry primyslového methylovaného ethanolu.

Filtrit se zahfeje na 40 aZ 50 °C a v pritbéhu 2 hodin se pfida roztok 9,5 kg hydratu octanu
vapenatého ve 136 litrech vody, nadeZ se vysledna suspenze micha 30 minut pfi teploté 40 az
50 °C a pak se v priibéhu 2 hodin zchladi na teplotu mistnosti. Produkt se odfiltruje a promyje se
2 x 68 litry smési priimyslového methylovaného ethanolu a vody v poméru 1:1 a pak 2 x 68 litry
vody. Pak se produkt micha a zahiiva se 340 litry vody celkem 4 hodiny na teplotu 90 az 95 °C,
nalez se zchladi na 20 az 25 °C. Pevny podil se odfiltruje a promyje se 3 x 34 litry primyslového
methylovaného ethanolu, naeZ se susi ve vakuu pfi teploté 35 az 40 °C, &imz se ziska 25,8 kg
vysledné latky ve formé bilych iehlitkovitych mikrokrystalkii.

NMR (rozpouwitédlo 0,1 NDCI vD,0) 0,809ppm (m 6H), 1,2-1,3ppm (m, 0,5H),
1,85-2,2 ppm (m, 2,5H), 2,6-2,75 ppm (m, 1H, J=13,0 Hz), 2,9-3,2 ppm (m, 3H), 3,3-3.4
(m 1H) 3,42 ppm (d, 1H, J=10,8 Hz), 3,55-3,9 ppm (m, 4H), 4,2-4,3 ppm (m, 1H, J=10,3 Hz),
4.5ppm (m 1H), 4,8-5,0 ppm (m, 1H maskovano signidlem HOD), 7,3-7,4 ppm {m, 5H),
7,6-7,7 ppm (m, 2H, J=8,3 Hz), 8,0-8.1 ppm (d, ZH, J=8.8 Hz). Obsah ethanolu podle NMR je
1,0 % hmotnostnich. Obsah vody podle Karl Fisherovy analyzy je 10,9 % hmotnostnich.

Piiklad 6

Vyroba tablet
SloZka | mg/tableta
Slougenina vzorce T 576,1*
Mikrokrystalicka celuldza, NF igz2,2
Sodnd stl zesiténé karmeldzy 38,0
Poiyvinylpyrrolidon 34,2
Koloidni oxid kfemidity 1,9
Stearan hofedénaty 7,6
Celkem 760

"hmotnost vépenaté soli, ekvivalentni 465 mg volné latky (faktor 1,239)

Zpisob vyroby

Nejprve se jednotlivé slozky navazi ze zasobnikil a nechaji se projit sitem Russell-SIV s pri-
mérem otvora 1,4 mm nebo ekvivalentnim sitem a vloZi se do misiciho zafizeni z nerezove oceli.
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Slou¢enina vzorce I, mikrokrystalicka celuldza, sodna sil zesiténé karmelézy, polyvinylpyrro-
lidon a koloidni oxid kfemicity se misi 20 minut pfi pouZiti misiciho zafizeni typu Matcon—Buls,
V-misiciho zafizeni nebo ekvivalentniho zafizeni. Pak se pfida stearan hofednaty a vysledna
smés se misi jesté pfiblizné 2 minuty.

Pak se smés lisuje pfi pouZiti vhodného rotaéniho tabletovaciho lisu, typicky jde o lis Courtoy
R-190, R-200 nebo ekvivalentni zafizeni. V pfisludnych intervalech se provadgji v prib&hu
vyroby kontroly hmotnosti tablety a jeji tvrdosti tak, aby bylo mozno v ptipadé potieby tyto
hodnoty upravit.

Relativni biologicka dostupnost slouceniny vzorce I pfi perordlnim podéni ve srovnani s pro-
stfedkem amprenavir u malych stavécich psi.

Relativni biologicka dostupnost pii perordlnim podani byla pro slou¢eninu vzorce 1 méfena na
malych stavécich psech a byla srovndvana s biologickou dostupnosti prostiedku amprenavir
(141W94) u tychz zvifat. Tento Zivo¢idny model byl jiZ uzivan ke zkouskam na biologickou
dostupnost amprenaviru a jinych sloucenin pfi peroralnim podani. Vysledky byly ziskdny od tii
zvitat.

Slougenina vzorce I byla psim pfimo podavana a byla zji§téna relativni biologick4 dostupnost
23,8 £ 23,8 % ve srovnani s amprenavirem.

Pti peroralnim podani slou€eniny vzorce | psiim tak, Ze pred podanim byla psiim podana sondou
0,1 N kyselina chlorovodikova, bylo dosaZeno relativni biologické dostupnosti 58,4 + 11,5 % ve
srovnéni s dostupnosti amprenaviru.

Pti peroralnim podani slou¢eniny vzorce I psiim tak, Ze pted podanim byla psiim podéna sondou
0,1 N kyselina chlorovodikova, bylo dosaZeno relativni biologické dostupnosti 58,4 + 11,5 % ve
srovnani s dostupnosti amprenaviru.

Tyto vysledky by ukazovaly na skutetnost, Ze sloudenina vzorce I je méné biologicky dostupna
nez amprenavir. Rozdil spodiva v tom, ze pH Zalude&niho obsahu psi je typicky daleko vy3si nez
u &lovéka.

Rozpustnost ve vodé

Rozpustnost amprenaviru ve vodé je 0,095 mg/ml pfi pH 6,3 a jeho rozpustnost v 0,1 N HCI
pfiblizné pfi pH 1 je 0,29 mg/ml.

Profil rozpustnosti slouéeniny vzorce [ ve vodé je

pH 6,27 0,531 mg/ml
pH 5,02 3,20 mg/ml
pH4,11 9,41 mg/ml
pH 3,27 61,1 mg/ml
pH 1,47q 3,20 mg/ml

Tyto Gdaje ukazuji, ze zcela prekvapivé podstatné vzriistd v zavislosti na pH rozpustnost

slouceniny vzorce 1 ve vodé ve srovnani s rozpustnosti amprenaviru, Zvlasté dobra je rozpustnost
této latky pti pH 3 az 4.
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Tabulka 1. Uhly 20 a jejich relativni intenzity ve srovnéni s nejsilngj$im vrcholem pro difrakei
slou¢eniny vzorce I v rtg—zifeni ve formé prasku.

5
r~

{ilhel 28 rel. int. Ghel 20
5.7350 100 35.2950
§.9450 38 35.8050
11.1150 7 36.4600
11.5000 10 36.8300
13.7800 18 37.8400
14.9300 10 38.6550
15.2250 16 39.5350
17.9800 35 39.6150
19.7450 14 40.5850
19. 9600 5 a1.3550
20.8050 8 41.8100
21.5750 12 42.2350
22.1700 42.6900
22.3550 43.2000
22.9100 43.9200
23,1350 24,4000
24.5050 1
25.0350
25.2550
25.8600
26.5050
27.0200 1
27.7850
28.2150
28.3650
28.8250
28.9450
29.4150
30.1950
30.5750
31.1200
31.7950
32.2450
32.7750
32.8900
33.8150
34.9050

[
i

NHNwNNNwNNNNNUNwa

NIMNWIWISININ W BININ] s WIOIN R B e~
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PATENTOVE NAROKY

1. Forma I (35) tetrahydro--3—furanyl(15,2R)-3—[[(4—aminofenyl)sulfonyl] (isobutyl)amino]-1--
benzyl-2—(fosfonooxy)propylkarbamatu vapenatého s difrakei v rtg—zafeni, odpovidajici obr. 1,
pficemz difrakéni spektrum bylo ziskano pfi pouZiti zafeni a z médéné anody.

2. Krystalicka forma (35) tetrahydro~3-furanyl(18,2R)}-3—[[(4—aminofenyl)sulfonyl](isobutyl)-
amino)}-1-benzyl-2—(fosfonooxy)propylkarbamatu vapenatého, charakterizovana difrak&nim
spektrem v rtg—zafeni, vyjadfenym jako ahly 2 theta, ziskanym pfi pouZiti difraktometru s médg-
nou anodou , pti¢emZ difrakéni spektrum mé vrcholy, vyskytujici se pfi nasledujicich dhlech
2 theta: 5,735, 9,945, 11,500, 13,780, 14,930, 15,225, 17,980, 19,745, 21,575, 22,170, 24,505 a
27,020°,

3. Krystalicka forma (35) tetrahydro—3—furanyl( 15,2 R)}-3—{[(4—aminofenyl)sulfonyl](isobutyl)-
amino]-1-benzyl-2—{fosfonooxy)propylkarbamatu vapenatého, charakterizovanad difrakénim
spektrem v rtg-zéfeni, vyjadfenym jako Ghly 2 theta a relativni intenzity (I) p¥i pouZiti difrakto-
metru s médénou anodou:

Uhel 26 _ i I_Lhﬁ_}l 28 1
5.7350 100 284150 4
8.9450 38 30.1850 2
11.1150 7 30.5750 3
11.50C0 10 31.1200 2
13.7800 18 31.7850 2

14.8300 10 32,2450 4
15.2250 16 32.7750 3
17.9800 35 32,8900 3
19.7450 14 33.8150 2
19.8600 5 34.9050 2
20.8050 8 35.2950 3
21,5750 12 35.8050 2
221700 15 36.4600 3
22.3550 7 36,8300 2
22.9100 6 37.8400 2
23,1350 5 38.8550 2
24,5050 14 38,5350 2
25.0330 2 39,6150 2

| 25.2550 2 40.5850 3
25.8600 7 41,3550 2
26.5080 2 41.8100 p
27.0200 10 42.2350 2
27.7850 3 428900 3
28.2150 4 43.2000 2
28.3650 & 43.5200 1
28 8250 2 44 4000 2
28.9450 2

-12-
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4. Propylkarbamat podle naroki 1, 2 nebo 3 pro pouZiti k 1ééebnym Gelim.

5. Pouziti propylkarbamatu podle narokd 1, 2 nebo 3 pro vyrobu farmaceutického prostfedku
pro lé¢eni infekce retroviry.

6. Farmaceuticky prostfedek, vyznadujici se tim, Ze jako svou i¢innou slozku obsa-
huje propylkarbamét podle ndrokl 1, 2 nebo 3 spolu s alespoii jednim farmaceuticky pfijatelnym

fedidlem nebo nosid¢em.

7. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 6, vyznacdujici se tim, ?e je ve formé
prasgku.

8. Farmaceuticky prostfedek podle niroku 6, vyznadujici se tim, Ze je ve formé
suspenze.

9. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 6, vyznadujici se tim, Ze je ve formé
tablety.

10. Zpisob vyroby propylkarbamétu vzorce I podle naroku 1 v krystalické formé

0,

vyznadujici se tim, Zese nechd reagovat i) sloutenina vzorce Il

NO,

=~z Q o
L) HN,!LOJ:\/

N

O

i

0
8

(1n
s fosforylaénim ¢inidlem,

ii} vysledna sloudenina se redukuje piisobenim reduk&niho ¢inidla ve vhodném rozpoustdle a
iil) k vysledné latce se pfida zdroj vapenatych iontli v pfitomnosti vhodného rozpoustédla.

“13-
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11. Zpiisob vyroby propylkarbamatu vzorce I podle naroku 1 v krystalické formé

M,

vyznadujici se tim, Ze se rozpusti sloudenina vzorce 111

NH,
HN OL\

I
O
/(L
°P°’f )

ve vhodném rozpoustédle a k roztoku se piidé voda a zdroj vapenatych iontd,

O

\\ /4

Olu

12. Zpisob vyroby propylkarbamatu vzorce I podle naroku 1 v krystalické formé

M,

vyznadujici se tim, Ze se redukuje sloudenina vzorce IV

-14-
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v ptitomnosti vhodného redukéniho &inidla ve vhodném rozpoustédle, nacez se ptida voda a zdroj
vapenatych iont.

13. Zpisob podle naroku 10, vyznaé¢ujici se tim, Ze se jako fosforyladni ¢inidlo uZije
oxychlorid fosforeény.

14. Zpiisob podle naroku 10 nebo 13, vyznadujici se tim, Ze se fosforylatni ¢inidlo
pfidava v pfitomnosti baze.

15. Zpisob podle naroki 10, 13 nebo 14, vyznadujici se tim, Ze se produkt ze stupné
(i) pfevede na svou sodnou siil pied uskuteénénim stupné (ii).

16. Zpisob podle naroku 10 nebo 12, vyznadujici se tim, Ze se jako redukéni €inidlo
uzije vodik v pfitomnosti palladia na aktivnim uhli jako katalyzitoru.

17. Zpusob podle narokdi 10, 11 nebo 12, vyznadujici se tim, ze se jako zdroj
vapenatych iontl uZije octan vapenaty

18. Zpisob podle narokii 10, 11 nebo 12, vyznaéujici se tim, Ze se vysledni latka
necha piekrystalovat z vhodného rozpoustédia.

19. Zpisob podle naroku 18, vyzmacujici se tim, Ze se jako rozpouitédio uZije smés
primyslového methylovaného ethanolu a vody.

20. Zpisob podle narokii 10, 11 a 12, vyznadujici se tim, Ze se vysledny produkt
zahfiva ve vodé na teplotu v rozmezi 70 az 99 °C po dobu 2,5 aZ 6 hodin, na¢eZz se zchladi na
teplotu mistnosti a pevna latka se izoluje.

1 vykres
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