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Opisuje sa farmaceutickd kompozicia obsahujica sulfén-
amid vieobecného vzorca (T), v ktorom R' je kyslikaty or-
ganicky zvySok, D a D’ st pripadne vzdy substituovany a-

ryl, pripadne substituovany karbocyklus alebo pripadne
substituovany heterocyklus, pripadne substituovany C,-Cs-

-alkyl alebo pripadne substituovany C,-C,-alkenyl, E je
pripadne substituovany C;-C;-karbocyklus, pripadne sub-
stituovany Cq-Cyo-aryl, pripadne substituovany fenyl s na-
kondenzovanym heterocyklom, pripadne substituovany
heterocyklus, pripadne substituovand hydroxyskupina, pri-
padne substituovana aminoskupina, pripadne substituovany
Ci-Ce-alkyl, pripadne substituovany C,-Cg-alkenyl, ktoré
st inhibitormi aspartyl-protedz. Tato farmaceuticka kom-
pozicia je vhodné na inhibiciu HIV-1 alebo HIV-2-
-protedzove;j aktivity a v désledku toho je moZné ich pouZit’
ako antivirusové ¢inidla proti virusom HIV-1 a HIV-2.

D OH

Dl

[ [
THF-RI-NH-CH-CH-CHZ-N-SOZ-E

(1)



SK 284785 B6

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka farmaceutickych kompozicii obsahuju-
cich sulfénamid s tetrahydrofurinovym kruhom, ktory je
inhibitorom aspartylproteaz, a aspoii jedno d’alSie antiviru-
sové &inidlo a imunostimulator, ako aj pouZitia takychto
sulfénamidov na pripravu lietiva na lieCenie alebo preven-
ciu HIV infekcie. Kompozicie podla vynélezu si vhodné
najmé na inhibiciu protedzovej aktivity HIV-1 a HIV-2 av
désledku toho ich je moZné pouZit’ ako antivirusové Cinidla
proti virusom HIV-1 a HIV-2.

Doterajsi stav techniky

Virus Pudskej imunodeficiencie (HIV, human immuno-
deficiency virus) je ¢initelom spdsobujticim syndrém zis-
kaného zlyhania imunity (AIDS, acquired immunodeficien-
cy syndrome) - ochorenia, ktoré sa vyznacuje destrukciou
imunitného systému najmé T-buniek CD4", sprevadzane;
citlivostou k oportinnym infekciam - a ]eho prekurzor
komplex pribuzny AIDS (ARC, AIDS-related complex) -

- syndrém charakterizovany symptémami ako je perzisten-
tné celkova lymfadenopatia, horticka a chudnutie.

Rovnako ako v pripade niektorych inych retrovirusov
kéduje HIV tvorbu proteazy, ktora vykondva posttranslagné
Stiepenie prekurzorovych polypeptidov v procese potreb-
nom na vytvéranie infekénych viriénov (S. Crawford a kol.,
LA Deletion Mutation in the 5' Part of the pol Gene of Mo-
loney Murine Leukemia Virus Blocks Proteolytic Proces-
sing of the gag and pol Polyproteins®, J. Virol., 53, str. 899
(1985). Génové produkty zahffiaju Cast’ pol, ktora kéduje
viriénovi RNA-dependentni DNA-polymerazu (reverznd
transkriptazu), endonukledzu, HIV-proteizu a Cast’ gag,
ktora kéduje jadrové proteiny viriénu (H. Toh a kol., ,.Clo-
se Structural Resemblance Between Putative Polymerase of
a Drosophila Transposable Genetic Element 17.6 and pol
gene product of Moloney Murine Leukemia Virus*, EMBO
1.,4, str.1267 (1985), L. H. Pearl a kol., ,,A Structural Mo-
del for the Retroviral Proteases“, Nature, str. 329 - 351
(1987), M. D. Power a kol., »Nucleotide Sequence of SRV-
-1, a Type D Simian Acquired Immune Deficiency Syn-
drome Retrovirus®, Science, 231, str. 1567 (1986).

Vytvoril sa rad syntetickych antivirusovych Cinidiel
cielenych na rézne §tadid v replikaénom cykle HIV. Medzi
tieto ¢inidl4 patria zlaZeniny, ktoré blokuju vézbu virusu na
T-lymfocyty CD4" (napriklad rozpustné CD4) a zlueniny,
ktoré naruduji replikiciu virusu prostrednictvom inhibicie
virusovej reverznej transkriptazy (napriklad didanozin a zi-
dovudin (AZT)) a inhibuju integraciu virusovej DNA do
bunkovej DNA (M. S. Hirsh a R. T. D'Aqulia, ,, Therapy for
Human Immunodeficiency Virus Infection, N. Eng. J.
Med., 328, str. 1686 (1993)). Tieto inidl4, ktoré smeruju v
prvom rade na poéiatotné Stadia virusovej replikacie, viak
nebrania tvorbe infekénych viridnov v chronicky infikova-
nych bunkéch. Podanie niektorych z tychto inidiel v d¢in-
nych mnoZstvéch bolo navySe toxické pre bunky a viedlo k
neZiaducim vedlaj$im Gginkom, ako je anémia a supresia
kostnej drene.

V poslednom &ase je vytvaranie lie¢iv zamerané na
vytvorenie zli¢enin, ktoré inhibuji vytvéranie infekénych
viriénov tym, Ze interferuju s dpravou (processingom) viru-
sovych polyproteinovych prekurzorov. Na Upravu tychto
prekurzorovych proteinov je potrebne pdsobenie virusom
kédovanych protedz, ktoré s pre replikiciu nevyhnutné
(Kohl, N. E. a kol., ,,Active HIV Protease is Required for
Viral Infectivity®, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 85, str. 4686

(1988)). Antivirusovy potencial inhibicie HIV-proteazy bol
demonstrovany s pouZitim peptidovych inhibitorov. Pepti-
dy viak majd typicky velké a komplexné molekuly, ktoré
maju sklon mat’ zI0 biologicki dostupnost’ a vSeobecne nie
st vhodné na oralne podanie. V stlade s tym stale pretrva-
va potreba najst’ zIigeniny, ktoré mézu Gcinne inhibovat
&innost’ virusovych proteéz, na pouZitie ako ¢inidiel na pre-
venciu a liedenie chronickych a akitnych virusovych infek-
cii. Pri takychto €inidlach sa predpoklada, ze pdsobia Speci-
ficky ako U&inné terapeutické ¢inidla. Okrem toho pretoZe
posobia v inom $tédiu Zivotného cyklu virusu ako skér opi-
sané antiretrovirusové &inidla, oakdva sa, Ze podanie
kombinacie Cinidiel bude mat’ za nasledok zvy3enie terape-
utickej u¢innosti.

Podstata vynilezu

Vynélez opisuje farmaceutické kompozicie obsahujice
novi skupinu zlGenin a ich farmaceuticky prijatelnych de-
rivatov, ktoré sii vhodné ako inhibitory aspartyl-proteiz,
najmi HIV-aspartyl-protedzy. Zligeniny je moZné pouZit
samotné alebo v kombinécii s d’al§imi terapeutickymi alebo
profylaktickymi €inidlami, ako su antivirusové €inidla, an-
tibiotikd, imunomodulétory alebo vakciny, na pripravu lie-
&iva na lie¢enie alebo profylaxiu virusovej infekcie.

Podla vyhodného uskutoénenia sii zli¢eniny podfa vy-
nalezu schopné inhibovat' replikéciu virusu HIV v Tud-
skych bunkich CD," vratane T-buniek, monocytovych li-
niach vratane makrofagov a dendrocytoch a inych permi-
sivnych bunkéch. Zligeniny st vhodné ako terapeutické a
profylaktické &inidld na lieCenie alebo prevenciu infekcie
HIV-1 a pribuznymi virusmi, ktoré mdZu spésobovat’ a-
symptomaticku infekciu, komplex pribuzny AIDS (ARC),
syndrém ziskaného zlyhania imunity (AIDS) alebo podob-
né ochorenia imunitného systému.

Hlavnym predmetom vynalezu je farmaccutickd kom-
pozicia obsahujuca sulfonamid s tetrahydrofurdnovym kru-
hom, ktory je inhibitorom aspartyl-protedz, a najmé inhi-
bitormi HIV-aspartyl-proteazy, priom kompozicia dalej
obsahuje aspofi jedno protivirusové &inidlo a imunostimu-
lator. Této nové skupina sulfénamidov obsahujucich tetra-
hydrofurdnovy kruh ma vieobecny vzorec (1)
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THF-R'-NH-CH-CH-CH,-N-SO-E (1),

v ktorom

symboly R'nezavisle od scba predstavuji vZdy zvySok vy-
brany zo stboru zahfiiajuceho skupiny C(O)- —S(O)z ,
-C(0)-C(0)-, -0-C(0)-, -0-S(0),, -NR*-S(0)y-, -NR*-
-C(O)-a -NRZ-C(O)-C(O)

symboly Het nezavisle od seba znamenaji vZdy zvySok vy-
brany zo siboru zahtiiajiiceho karbocyklické skupiny s 3 aZ
7 atbmami uhlika, arylové skupiny so 6 aZ 10 atémami uh-
lika, fenylové skupiny s nakondenzovanym heterocyklom a
heterocyklické skupiny, priom ktordkol'vek 7o skupin vo
vyzname symbolu Het mdZe byt pripadne substituovand
jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo subo-
ru  zahfiajuceho oxoskupmu skupiny -OR?, -R?,
N(R»R?, -NHOH, -R*-OH, kyanoskupinu, skupiny
-CO,R%,  -C(0)- N(Rz)(Rz) -S(O )-N-(R}HR?), -N(R?)-
-C(O)-R?, -C(O)- -R%, -S(0),-R , triflurmetoxyskupinu,
skupiny S(O)n R®, skupiny -N(R?)-S(O),(R?), atémy halo-
génov, trlfluormetylovu skupinu, nitroskupinu, skupiny - -R®
a-O-R®,
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symboly R? znamenajti nezavisle od seba vzdy zvySok vy-
brany zo siboru zahrfiajiiceho atém vodika a alkylové sku-
piny s 1 aZ 3 atémami uhlika pripadne substituované skupi-
nou R”,
symboly R® znamenaju nezévisle od seba vidy zvyok vy-
brany zo siboru zahittajiiceho atém vodika, skupiny Het,
alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika a alkenylové
skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika, priSom ktorakol'vek zo
skupin vo vyzname symbolu R®, s vynimkou atému vodika,
méZe byt pripadne substituovana jednym alebo niekolkymi
substituentmi vybranymi zo stboru zahffiajiceho skupiny
-OR?, -C(0)-NH-R?, -8(0),-N(R?)(R?), Het, kyanoskupinu,
skupiny -SR?, -CO,R? a NR%-C(0)-R?,
symboly n nezavisle od seba maji vZdy hodnotu 1 alebo 2,
D a D' nezavisle od seba predstavuju vZdy zvySok vybrany
zo siiboru zahfiajiceho skupinu R®, alkylové skupiny s 1
aZz 5 atémami uhlika, ktoré mézu byt’ pripadne substituova-
né jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo siiboru
zahfilajiceho skupiny -OR?, -R?, -O-R®, -S-R® a RS, alke-
nylové skupiny s 2 aZ 4 atdmami uhlika, ktoré mézu byt
pripadne substituované jednou alebo viacerymi skupinami
vybranymi zo siboru zahtiajiceho skupiny -OR? -R’,
-O-R%a R®, a karbocyklické skupiny s 3 aZ 6 atomami uhli-
ka, ktoré moZu byt pripadne substituované zvyskom R® a-
lebo na ne mdZe byt' nakondenzovany zvys$ok R®,
symboly E nezdvisle od seba znamenaji vzdy zvyS$ok vy-
brany zo siboru zahffiajuccho skupiny Het, -O-Het, Het-
-Het, -O-R?, -NR’R?, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomami
uhlika, ktoré méZu byt pripadne substituované jednou ale-
bo viacerymi skupinami vybranymi zo stboru zahffiajiceho
skupiny R* a Het, alkenylové skupiny s 2 a7 6 atémami uh-
lika, ktoré m6Zu byt’ pripadne substituované jednou alebo
viacerymi skupinami vybranymi zo suboru zahffiajiceho
skupiny R* a Het,
symboly R* nezavisle od seba znamenajui vzdy zvySok vy-
brany zo siboru zahfiiajiiceho skupiny -OR?, -C(O)-NHR?,
-S(0),-NHR?, atémy halogénov, skupiny -NR*-C(O)-R* a
kyanoskupinu,
symboly R® nezavisle od seba predstavuju vzdy zvysok vy-
brany zo suboru zahfiiajiceho atém vodika a alkylové sku-
piny s 1 aZ 4 atémami uhlika, pripadne substituované ary-
lovou skupinou, a
symboly R® nezavisle od seba predstavuji vidy zvySok vy-
brany zo siboru zahffiajiceho arylové skupiny, karbocyk-
lické skupiny a heterocyklické skupiny, pri¢om uvedené a-
rylové skupiny, karbocyklické skupiny alebo heterocyklic-
ké skupiny moéZu byt pripadne substituované jednou alebo
viacerymi skupinami vybranymi zo siboru zahffiajiiceho
oxoskupinu, skupiny -OR’, -R®, -N(R®)(R®), -N(R*)-C(O)-
-R%, -R*-OH, kyanoskupinu, skupiny -CO,R%, -C(O)-
-N(R’)(R?), atémy halogénov a triflusrmetylova skupinu.
Na lepSie pochopenie vyndlezu sliZi nasledujiici po-
drobny opis. St v flom pouZivané nasledujucc skratky:

skratka Cinidlo alebo zvysok

Ac acetyl

Me metyl

Et etyl

Bn benzyl

Trityl trifenylmetyl

Asn D- alebo L-asparagin
Ile D- alebo L-izoleucin
Phe D- alebo L-fenylalanin
Val D- alebo L-valin
Boc terc-butoxykarbonyl

Cbz benzyloxykarbonyl

DCC dicyklohexylkarbodiimid

DBU 1,8-diazabicyklo[5,4,0]unden-7-én

DIC diizopropylkarbodiimid

DIEA diizopropyletylamin

DMF dimetylformamid

DMSO dimetylsulfoxid

EDC 1-(3-dimetylaminopropy!)-3-etyl-
-karbodiimidhydrochlorid

Fmoc 9-fluorenylmetoxykarbonyl

HOBt 1-hydroxybenzotriazol

HOSu 1-hydroxysukcinimid

iBu izobutyl

NCA N-karboxyanhydrid

t-Bu terc-butyl

TFA kyselina trifluéroctova

THP tetrahydropyran

THF tetrahydrofuran

TMSCI chlértrimetylsilan

V texte s pouZivané nasledujice terminy:

Pokial’ nie je vyslovne uvedené inak, oznaduji terminy
#5027, 8 ,,-8(0),~,,, ako st tu pouZivané, sulfény alebo
sulfonoveé derivaty (to znamena, Ze obidve pripojené skupi-
ny s naviazané k atému siry), a nie estery sulfinovej kyse-
liny.

Termin ,.hlavny refazec oznaduje $truktirnu podobu
zlugeniny podla vynalezu, ako je znézorneni na vzorcoch
uvedenych v tejto prihlagke. Termin ,hlavny retazec* ne-
zahfila vieobecné symboly zndzornené v tychto vieobec-
nych vzorcoch.

V pripade zlic¢enin vSeobecného vzorca (1), a ich me-
dziproduktov, je stereochemické umiestnenie explicitne u-
vedeného hydroxylu definované relativne ku zvyiku D na
susednom atéme uhlika, pokial’ jc molekula zobrazena v
roz8irenom cik-cak zndzomeni (ako je tomu v pripade zIi-
Ceniny veobecného vzorca (VI)). Pokial’ si tak hydroxyl
ako aj zvySok D umiestnené na rovnakej strane roviny de-
finovanej predizenim hlavného refazca zlic¢eniny, bude
stereochemické umiestnenie hydroxylu oznadované ako
»Syn*. Pokial’ si hydroxyl a zvy§ok D umiestnené na opaé-
nych stranach tejto roviny, bude stereochemické umiestne-
nie hydroxylu oznagované ako ,,anti*.

Termin ,,alkyl“, ako je tu pouZivany, bud’ samotny ale-
bo v kombindcii s Tubovolnym inym terminom, oznaduje
nasyteny alifaticky uhlovodikovy zvySok s priamym alebo
rozvetvenym ret'azcom, obsahujuci uvedeny poéet atémov
uhlika, alebo v pripade, Ze tento poget nic je uvedeny, vy-
hodne obsahujici 1 aZ 10 a edte vyhodnejsie | aZ 5 atémov
uhlika. Medzi priklady alkylovych skupin patria, bez toho
aby i8lo o vyCerpavajuce vymenovanie, metylova, etylova,
n-propylovd, izopropylova, n-butylovd, izobutylova, sek-
-butylova, rerc-butylova, pentylova, izoamylova alebo n-
-hexylové skupina a podobné skupiny.

Termin ,,alkenyl®, samotny alebo v kombinécii s Tubo-
volnym inym terminom, ozna€uje mono- alebo polynena-
syteny alifaticky uhlovodikovy zvySok s priamym alebo
rozvetvenym ret'azcom, obsahujuci uvedeny pocet atémov
uhlika, alebo v pripade, Ze tento pocet nie je uvedeny, vy-
hodne obsahujtici 2 aZ 10 a ete vyhodnejsie 2 a7 6 atémov
uhlika. Medzi priklady alkenylovych skupin patria, bez to-
ho aby i8lo o vycerpavajiice vymenovanie, etenylov4, E- a
Z-propenylova,izopropenylové, E- a Z-butenylova, E- a Z-
-izobutenylova, E- a Z-pentenylova, E- a Z-hexenylova,
EE-, E,Z- , Z,E- alebo Z Z-hexandienylov4 skupina a po-
dobné skupiny.



SK 284785 B6

Termin ,.aryl“, samotny alebo v kombindcii s Pubovol-
nym inym terminom, oznafuje karbocyklicky aromaticky
zvy3ok (ako je fenylova alebo naftylové skupina), obsahu-
jiici uvedeny poéet atémov uhlika, vyhodne 6 aZ 14 atémov
uhlika a edte vyhodnejsie 6 aZ 10 atémov uhlika. Medzi
priklady arylovych skupin patria, bez toho aby islo o vy-
&erpavajlice vymenovanie, fenylova, naftylové, indenylova,
indanylova, azulenylova, fluorenylova alebo antracenylova
skupina a podobné skupiny.

Termin ,,cykloalkyl, samotny alebo v kombinacii s I'u-
bovolnym inym terminom, oznaduje cyklicky nasyteny uh-
Tovodikovy zvySok, obsahujici uvedeny podet atémov uh-
lika, vyhodne 3 aZ 7 atémov uhlika. Medzi priklady cyklo-
alkylovych skupin patria, bez toho aby i8lo o vy€erpavajuce
vymenovanie, cyklopropylovd, cyklobutylova, cyklopen-
tylova, cyklohexylové alebo cykloheptylové skupina a po-
dobné skupiny.

Termin ,,cykloalkenyl®, samotny alebo v kombinacii s
T'ubovolnym inym terminom, oznaduje cyklicky uhlovodi-
kovy zvysok, obsahujici uvedeny pocet atomov uhlika, s
aspofi jednou nenasytenou endocyklickou vézbou uhlik-
-uhlik. Pokial’ nie je uvedeny pocet atémov uhlika, obsa-
huje cykloalkenylova skupina vyhodne 5 a2 7 atémov uhli-
ka. Medzi priklady cykloalkenylovych skupin patria, bez
toho aby ilo o vylerpavajuce vymenovanie, cyklopente-
nylova, cyklohexenylova alebo cyklopentadienylova skupi-
na a podobné skupiny.

Termin ,,THF* oznaluje tetrahydrofuranovy kruh na-
viazany na lubovolny atém uhlika v kruhu, pokial' tak
vznika stabilna $truktira, vyhodne viak naviazany v polohe
3 tetrahydrofuranového kruhu (vyhodne teda ide o tetra-
hydrofuran-3-ylovii skupinu). Chirdlny atém uhlika tetra-
hydrofurénového kruhu je vyhodne v (S)-konfiguracii.

Termin ,karbocyklické skupina® oznaCuje zvySok sta-
bilného nearomatického tri- a7 osemélenného uhlikatého
kruhu, ktory mdZe byt nasyteny, mononenasyteny alebo
polynenasyteny. Karbocyklickd skupina méZe byt naviaza-
né cez lubovolny endocyklicky atém uhlika, pokial tym
vznika stabilnd Struktira. Vyhodné karbocyklické skupiny
obsahujii 5 a2 6 atémov uhlika. Medzi priklady karbocyk-
lickych skupin, bez toho aby i$lo o vyerpavajice vymeno-
vanie, patria cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopentylo-
v, cyklohexylova, cykloheptylova, cyklopentenylova,
cyklohexenylova alebo cyklopentadienylova skupina a po-
dobné skupiny.

Termin ,heterocyklus®, pokial nie je uvedené inak,
oznaduje stabilny tri- aZ sedem¢lenny monocyklicky hete-
rocyklicky kruh alebo osem- aZ jedendst&lenny bicyklicky
heterocyklicky kruh, ktory je bud’ nasyteny, alebo nenasy-
teny, a na ktory mdze byt v pripade, ak je monocyklicky,
pripadne nakondenzované benzénové jadro. Kazdy hetero-
cyklus je tvoreny z jedného alebo viacerych atémov uhlika
a z jedného aZ §tyroch heteroatémov vybranych zo skupiny
rahfiiajicej dusik, kyslik a siru. Termin ,heteroatémy dusik
a sira*, ako je tu pouZivany, zahtiia l'ubovolné oxidované
formy dusika a siry, a kvarternizované formy l'ubovolneho
zasaditého dusika. Okrem toho mdZe byt ktorykolvek atom
dusika v kruhu pripadne substituovany substituentom R%,
ako je definované v definicii zldgenin vieobecného vzorca
(I). Heterocyklus mdZe byt naviazany cez Fubovolny endo-
cyklicky atém uhlika alebo heteroatém, pokial’ tym vznikd
stabilna Struktira. Medzi vyhodné heterocykly patria pét-
a7 sedemélenné monocyklické heterocykly a osem- aZ de-
satclenné bicyklické heterocykly. Medzi vyhodné defino-
vané heterocykly patria napriklad benzimidazolylovy, imi-
dazolylovy, imidazolinoylovy, imidazolidinylovy, chino-
lylovy, izochinolylovy, indolylovy, indazolylovy, indazo-

lynolylovy, perhydropyridazylovy, pyridazylovy, pyridylo-
vy, pyrolylovy, pyrolinylovy, pyrolidinylovy, pyrazolylo-
vy, pyrazinylovy, chinoxolylovy, piperidinylovy, pyranylo-
vy, pyrazolinylovy, piperazinylovy, pyrimidinylovy, pyri-
dazinylovy, morfolinylovy, tiamorfolinylovy, furylovy, tie-
nylovy, triazolylovy, tiazolylovy, B-karbolinylovy, tetra-
zolylovy, tiazolidinylovy, benzofuranoylovy, tiamorfolinyl-
sulfénovy, oxazolylovy, benzoxazolylovy, oxopiperidiny-
lovy, oxopyrolidinylovy, oxoazepinylovy, azepinylovy,
izoxazolylovy, izotiazolylovy, furazanylovy, tetrahydropy-
ranylovy, tetrahydrofuranylovy, tiazolylovy, tiadiazolylo-
vy, dioxolylovy, dioxinylovy, oxatiolylovy, benzodioxoly-
lovy, ditiolylovy, tiofenylovy, tetrahydrotiofenylovy, dio-
xanylovy, dioxolanylovy , tetrahydrofurotetrahydrofura-
nylovy, tetrahydropyranotetrahydrofuranylovy, tetrahydro-
furodihydrofuranylovy, tetrahydropyranodihydrofuranylo-
vy, dihydropyranylovy, dihydrofuranylovy, dihydrofurotet-
rahydrofuranylovy, dihydropyranotetrahydrofuranylovy a-
lebo sulfolanylovy kruh a podobné kruhy.

Termin ,halogén® oznatuje fludr, chlér, brém alebo
jod.

Terminy ,,HIV-protedza“ a ,,HIV-aspartyl-protedza* si
navzajom zamenitelné a oznauji aspartyl-proteazu kédo-
vant virusom Pudskej imunodeficiencie (virusom zlyhania
imunity &loveka, HIV) typu 1 alebo 2. Podl'a vyhodného
uskutoénenia vynalezu tieto terminy oznaCuji aspartyl-
-prote4zu virusu Fudskej imunodeficiencie typu 1.

Termin ,,antivirusové &inidlo* alebo ,,antiretrovirusové
¢inidlo* oznafuje zligeninu alebo lieivo pdsobiace inhi-
bi¢ne na virus. Medzi takéto ¢inidla patria inhibitory rever-
znych transkriptiz (vritane nukleozidovych a nenukleozi-
dovych analégov) a inhibitori protedz. Vyhodne je inhibito-
rom protedzy inhibitor HIV-proteazy. Medzi priklady inhi-
bitorov reverznych transkriptdz na baze nukleozidovych a-
nalégov patria, bez toho aby i§lo o vyéerpavajiice vymeno-
vanie, zidovudin (AZT), dideoxycytidin (ddC), didanozin
(ddI), stavudin (d4T), 3TC, 935U83, 1592U89 a 524W91.
Medzi priklady inhibitorov reverznych transkriptiz na baze
nenukleozidovych analégov patria, bez toho aby islo o vy-
erpavajiice vymenovanie, delavirdin (U90) a nevirapin.
Medzi priklady inhibitorov HIV-protezy patria, bez toho
aby i§lo o vy€erpavajice vymenovanie, saquinavir (Ro 31-
8959), MK 639, ABT 538 (A80538), AG 1343, XM 412,
XM 450, BMS 186318 a CPG 53,437.

Termin ,,odstupujiica skupina®, skratka ,,LG“, oznauje
skupiny P'ahko odstranitené nukleofilnym ¢inidlom, ako je
amin, alkohol, nukleofil na baze fosforu alebo tiolovy nuk-
leofil, alebo ich zodpovedajice aniony. Tieto odstupujice
skupiny st dobre znéme a patria medzi ne karboxylatové
skupiny, N-hydroxysukcinimidové skupiny, N-hydroxy-
benzotriazolové skupiny, atémy halogénov, triflatové (tri-
fluérmetansulfonatové) skupiny, tozylatové skupiny, me-
zylatové skupiny, alkoxyskupiny, tioalkoxyskupiny, fosfi-
ndtové skupiny, fosfonitové skupiny a podobne. Medzi
dalsie potencilne nukleofilné ¢inidla patria organokovové
&nidla, ktoré st odbornikovi zname. Okrem toho termin
,odstupujiica skupina“ zahffia tieZ prekurzory odstupujd-
cich skupin (t. j. zvysky, ktoré sa mdzu l'ahko previest’ na
odstupujicu skupinu jednoduchymi syntetickymi postupmi,
ako je alkylacia, oxid4cia alebo protonacia). Takéto prekur-
zory odstupujiicich skupin a spdsoby ich prevedenia na od-
stupujiice skupiny si odbornikom dobre zname. Medzi pre-
kurzory odstupujiicich skupin patria napriklad sekundérne a
terciame aminové zvysky. Ako priklad je moZné uviest, Ze
zvysok N(R*}R), aj ked’ sam nie je odstupujicou skupi-
nou, je do terminu ,,odstupujuica skupina* zahrnuty, nakol™-
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ko ho je mozné I'ahko previest’ na odstupujticu skupinu ako
je skupina -N*CH,(R*)(R?).

Termin ,,ochranna skupina“ ozna&uje vhodmi chemicku
skupinu, ktora méZe byt’ naviazani na funként skupinu a
neskdr odstranend so spitnym ziskanim neporugene; funk-
¢nej skupiny. Priklady vhodnych ochrannych skupin pre
rozne funkéné skupiny opisali T. W. Greene a P. G. M.
Wauts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2. vydanie,
John Wiley and Sons (1991); L. Fieser a M. Fieser, Fieser
and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, John Wiley
and Sons (1994); a L. Paquette (editor), Encyclopedia of
Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons
(1995).

Termin ,,silyl oznaluje trisubstituovany kremikovy
zvySok, v ktorom st jednotlivé substituenty nezévisle od
seba vybrané zo stboru zahffiajliceho alkylové skupiny s 1
az 8 atémami uhlika, arylové skupiny s 5 a% 7 atémami uh-
lika a karbocyklické skupiny s 5 aZ 7 atémami uhlika. Mc-
dzi priklady silylovych skupin patria, bez toho aby i§lo o
vy€erpavajice vymenovanie, trimetylsilylova, trietylsilylo-
va, triizopropylsilylova, ferc-butyldimetyl-silylova, terc-
-butyldiizopropylsilylova, terc-butyldifenyl-silylova, trife-
nylsilylovéa alebo cyklohexyldimetylsilylova skupina a po-
dobné skupiny.

Termin farmaceuticky uéinné mnoZstvo* oznaduje
mnozstvo, ktoré je ucinné pri lieeni infekcie HIV u pa-
cienta, a to bud’ formou monoterapie alebo v kombinécii s
inymi Cinidlami. Termin ,lie€enie®, ako je tu pouZivany,
oznaluje zmierfiovanie symptomov konkrétnej poruchy u
pacienta alebo zlepSenie zistitenej meranej hodnoty suvi-
siacej s konkrétnou poruchou. Menovite, pokial’ ide o HIV,
ma ucinné lie¢enie s pouZitim zlucenin a prostriedkov pod-
T'a vyndlezu za nésledok zlepSenie zistitelnej meranej hod-
noty slvisiacej s HIV. Medzi takéto merané hodnoty patri,
bez toho aby i8lo o vylerpavajice vymenovanie, zniZenie
mnoZstva virusov v plazme alebo v inom definovanom tka-
nive, ktoré sa meria napriklad pomocou RT-PCR alebo
pomocou PCR (polymerazové retazové reakcie) s pouZitim
DNA s rozvetvenym ret'azcom, alebo obsah kultivovatel-
nych virusov, hladiny -2 mikroglobulinu alebo p24, poget
buniek CD," alebo pomer buniek CD,"/CDs", alebo sa sle-
duju funkéné markery, ako je zlepenie kvality Zivota,
schopnost’ vykondvat’ normalne funkcie, zniZenie demen-
cie, alebo G¢inky stvisiace s imunosupresiou vzhl'adom na-
priklad k oportunnym infekcidm a nddorom, bez toho aby
iSlo o vyCerpdvajuce vymenovanie. Termin ,,profylakticky
u¢inné mnoZstvo* oznaluje mnozstvo, ktoré je G&inné pri
prevencii infekcie HIV u pacienta. Termin ,,pacient* ako je
tu pouZivany, oznacuje cicavca vréatane loveka.

Termin ,farmaceuticky prijateIny nosi¢ alebo pomocna
latka* oznacuje nosi¢ alebo pomocni latku, ktoré mdZeme
podat’ pacientovi spoloéne so zli&eninou podl'a vynilezu, a
ktoré nerudia farmakologickd uginnost’ tejto zla&eniny a s
netoxické pri podani v davkach dostato¢nych na podanie te-
rapeutického mnoZstva antiretrovirusového ¢inidla.

Termin ,,miesto naviazania“ oznauje atém, cez ktory
je zvy$ok naviazany na dand molekulu.

Termin ,,substituovany®, &i uZ vyslovne uvedeny alebo
implikovany, a €i uZ predchadzany terminom ,,pripadne*
alebo nie, znamen4, Ze v danom zvysku alebo molekule je
Jjeden alebo viac atémov vodika nahradenych ¥pecifikova-
nym substituentom. Pokial' mdZe byt’ v danom zvysku ale-
bo molekule substituentom vybranym zo 3pecifikovaného
stiboru substituovana viac ako jedna poloha, méZu byt’ sub-
stituenty v jednotlivych polohach rovnaké alebo rozne. Po-
kial' mézZe byt’ zvy$ok alebo molekula pripadne substituo-
vana, je typicky vyhodna pritomnost’ 0 aZ 3 substituentov a

najvyhodnejsie 0 aZ 1 substituentu. Najvyhodnejsie st také
substituenty, ktoré zvy§uja inhibiéné pdsobenie na proteazu
alebo intraceluliru antivirusovii i¢innost’ v permisivnych
cicav¢ich bunkéach alebo imortalizovanych cicavéich bun-
kovych liniach, alebo ktoré zlepduju dostupnost’ v dosledku
zlepSenia rozpustnosti alebo zlep3enie farmakokinetickych
alebo farmakodynamickych profilov v porovnani s nesub-
stituovanou zli¢eninou. Medzi d’al3ie najvyhodnejsie sub-
stituenty patria substituenty pritomné v zligeninéch uvede-
nych v tabulke L.

Zligeniny podl'a vynalezu, vratane zlidenin vieobec-
ného vzorca (1), ako sl tu definované, zahfiajn ich farma-
ceuticky prijatelné derivaty alebo profarmaka. Termin
»farmaceuticky prijatelny derivat alebo profarmakum“
oznacuje ubovolné farmaceuticky prijatelné soli, estery,
soli esterov alebo iné derivaty zlideniny podl'a vynilezu,
ktoré st po podani prijemcovi schopné poskytovat’ (priamo
alebo nepriamo) zlugeninu podla vynalezu alebo jej inhi-
bi¢ne G¢inny metabolit alebo zvySok. Vyhodnymi derivat-
mi alebo profarmakami st také latky, ktoré zvySuji biolo-
gicki dostupnost’ zhicenin podla vynélezu, pokial su tieto
zluéeniny podané cicavcom (napriklad tym, Ze umoZiuja,
Ze je oralne podand zli¢enina IahSie vstrebavana do krvi)
alebo ktoré zlepSuju, v porovnani so zikladnou zli&eni-
nou, dodanie zakladnej zliceniny do urgitého biologického
kompartmentu (napriklad mozgu alebo lymfatického sys-
tému). Medzi vyhodné profarmaké patria derivéty, v kto-
rych je k explicitne uvedenej hydroxylovej skupine vo vie-
obecnom vzorci (I) alebo k symbolu E vo vieobecnom
vzorci (I) pripojena skupina, ktora zvy3uje rozpustnost’ vo
vode alebo aktivny transport cez &revni membranu.

Medzi farmaceuticky prijatelné soli zli¢enin podl'a vy-
nélezu patria soli odvodené od farmaceuticky prijatelnych
anorganickych alebo organickych kyselin a zisad. Medzi
priklady vhodnych kyselin patria kyselina chlorovodikova,
bromovodikova, sirova, dusiénd, chloristd, fumarova, ma-
leinova, fosfore¢na, glykolova, mlieéna, salicylova, janta-
rova, p-toluénsulfénova, vinna, octova, citrénova, metan-
sulfénova, etansulfénova, mravéia, benzoova, malonova,
naftalén-2-sulfénova a benzénsulfénova. Medzi vyhodné
kyseliny patria kyselina chlorovodikova, sirova, metansul-
fénova a etansulfénova. Najvyhodnejsia je kyselina metan-
sulfénova. Pri priprave soli pouZitelnych ako medzipro-
dukty pri ziskavani zlagenin podl'a vynalezu a ich farmace-
uticky prijatelnych adi¢nych soli s kyselinami je moZné
pouzit’ aj iné kyseliny, ako je kyselina §tavelovs, aj ked
same osebe nie st farmaceuticky prijatefné.

Medzi soli odvodené od prisluinych zasad patria soli s
alkalickymi kovmi (napriklad sodné soli), soli s kovmi al-
kalickych zemin (napriklad horegnaté soli), améniové soli a
soli s kationom N-(alkyl),", obsahujiicim v kaZdej alkylove;
casti | aZ 4 atébmy uhlika.

Termin ,,iokarbamaty“oznaduje zlueniny, ktoré obsa-
huji funként skupinu N-SO,-O.

Zlu€eniny podl'a vynalezu obsahujii jeden alebo viac a-
symetrickych atémov uhlika a vyskytuju sa ako raceméty a
racemické zmesi, jednotlivé enantioméry, diastereomérne
zmesi a jednotlivé diastereoméry. Vietky takéto izomérne
formy tychto zlicenin vyslovne spadaji do rozsahu vynale-
zu. Kazdy stereogénny atém uhlika mdZe byt v konfigura-
cii R alebo S. Vyhodné je, pokial’ je explicitne uvedeny
hydroxyl v stereochemickom umiestneni syn relativne k D,
pri zobrazeni v rozSirenej cik-cak konformécii medzi du-
sikmi uvedenymi v zluéeninach vieobecného vzorca (I).

Medzi kombinacie substituentov a premennych zahfiia-
né vynélezom patria iba tie, ktorych vysledkom je vytvore-
nie stabilnych zliéenin. Termin ,,stabilny*, ako je tu pouZi-
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vany, oznauje zlu¢eniny, ktoré maji dostatognt stabilitu,
aby sa mohli vyrabat’ a ktoré zostavajui celistvé dostato¢ne
dlhy &as, aby sa mohli pouZit' na tu opisané Giely (napri-
klad terapeutické alebo profylaktické podanie cicavcom a-
lebo poutitie v afinitnej chromatografii). Typicky si takéto
zligeniny stabilné pri teplote 40 °C alebo menej, bez pri-
tomnosti vlhkosti a inych chemicky reaktivnych podmie-
nok, aspofi pocas tyzdiia.

Zlugeniny podla vynalezu sa mbZu pouZit' vo forme
soli odvodenych od anorganickych alebo organickych ky-
selin. Medzi takéto soli s kyselinami patria napriklad nasle-
dujuce soli: acetaty, adipaty, algindty, aspartity, benzodty,
benzénsulfonaty, hydrogensulfaty, butyraty, citraty, kafra-
ty, kafrsulfonaty, cyklopentinpropiondty, diglukonaty, do-
decylsulfaty, etansulfonaty, fumaraty, glukoheptanoity,
glycerofosfaty, hemisulfity, heptanoaty, hexanoéty, hydro-
chloridy, hydrobromidy, hydrojodidy, 2-hydroxyetan-
sulfonity, laktaty, maleaty, metnsulfonity, 2-naftalén-
sulfonaty, nikotinaty, oxalaty, palmoaty, pektinty, persul-
faty, 3-fenylpropionaty, pikraty, pivalaty, propionaty, suk-
cindty, tartraty, tiokyanaty, tosylaty a undekanoaty.

Vynalez predpokladé kvarternizaciu Tubovolnych za-
saditych skupin obsahujucich dusik v opisanych zliceni-
nach. Zasadity dusik mdZe byt kvarternizovany I'ubovol-
nym &nidlom zndmym odbornikovi, medzi tieto ¢inidla
patria napriklad niz&ie alkylhalogenidy, ako si metyl-,
ctyl-, propyl- a butylchloridy, -bromidy a -jodidy, dialkyl-
sulfaty, vratane dimetyl-, dietyl-, dibutyl- a diamylsulfatov,
halogenidy s dlhym ret'azcom, ako su decyl-, lauryl-, my-
ristyl- a stearylchloridy, -bromidy a -jodidy a aralkylhalo-
genidy, vratane benzylbromidu a fenyletylbromidu. Takou-
to kvarternizaciu je mozné ziskat' vo vode alebo v oleji
rozpustné alebo dispergovatefné produkty.

Nové sulfonamidy obsahujice tetrahydrofurdnovy kruh
podPa vynalezu maji vieobecny vzorec (1)

DOH D
|| I
THF-R'-NH-CH-CH-CH,-N-SO,-E o,

v ktorom

symboly R' nezavisle od seba predstavuji vzdy zvySok vy-
brany zo siboru zahfiiajiceho skupiny -C(O)-, -S(O)-,
-C(0)-C(0)-, -0-C(0), -O-S(0),, -NR%-S(0),-,
-NREC(O)- a -NR:-C(Q)-C(O)-, vyhodne R' znamend
skupinu -C(O)- alebo -O-C(0)-, a najvyhodnejsie R' pred-
stavuje skupinu -O-C(O)-,

symboly Het nezévisle od seba znamenaji vzdy zvySok vy-
brany zo stiboru zahffiajuceho karbocyklické skupiny s 3 aZ
7 atémami uhlika, arylové skupiny so 6 aZ 10 atémami uh-
lika, fenylové skupiny s nakondenzovanym heterocyklom a
heterocyklické skupiny, priGom ktorakof'vek zo skupin vo
vyzname symbolu Het mdZe byt pripadne substituovana
jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo sibo-
ru  zahfajiceho oxoskupinu, skupiny -OR’, -R%,
NRHR?, -NHOH, -R*OH, kyanoskupinu, skupiny
-COR?, -C(O)-N(R)RY), -S(0)N- -(ROR?, -N(R)-
C(0)-R?, -C(0)-R?, -$(0),-R?, trifluérmetoxyskupinu, sku-
piny -S(0),-R®skupiny -N(R%)-S(0),(R%), atémy halogé-
nov, griﬂu(')rmelylovl'x skupinu, nitroskupinu, skupiny R°a
-0-R%,

symboly R? znamenaju nezévisle od seba vzdy zvySok vy-
brany zo stiboru zahfhajiceho atém vodika a alkylové sku-
piny s 1 aZ 3 atbmami uhlika pripadne substituované skupi-
nou R,

symboly R? znamenajui nezavisle od seba vzdy zvySok vy-
brany zo siboru zahfiiajuceho atém vodika, skupiny Het,

alkylové skupiny s 1 az 6 atémami uhlika a atkenylové
skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika, priCom ktorakol'vek zo
skupin vo vyzname symbolu R?, s yynimkou atému vodika,
mbzZe byt pripadne substituovand jednym alebo niekolkymi
substituentmi vybranymi zo stiboru zahffiajiiceho skupiny -
OR?, -C(0)-NH-R?, -S(0),-N(R*)(R?), Het, kyanoskupinu,
skupiny -SR?, -CO,R” a NR*-C(O)-R’,

symboly n nezavisle od seba maju vzdy hodnotu | alebo 2,
D a D' nezavisle od seba predstavuji vZdy zvySok vybrany
270 siboru zahfifajiceho skupinu R®, alkylové skupiny s 1
@’ 6 atémami uhlika, ktoré méZu byt’ pripadne substituova-
né jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo siboru
zahtitajticeho skupiny -OR? -R%, -O-R® a R, alkenylové
skupiny s 2 aZ 4 atémami uhlika, ktoré mdzZu byt’ pripadne
substituované jednou alebo viacerymi skupinami vybrany-
mi zo suboru zahffiajliceho skupiny -OR?, -R?, -O-R® a R,
a karbocyklické skupiny s 3 aZ 6 atémami uhlika, ktoré
méZu byt pripadne substituované zvySkom R° alebo na ne
moéze byt nakondenzovany zvySok RS, a cykloalkenylové
skupiny s 5 a2 6 atémami uhlika, ktoré méZu byt’ pripadne
substituované zvyskom R°® alebo na ne méZe byt nakon-
denzovany zvy$ok R®, pridom D vyhodne predstavuje al-
kylov skupinu s 1 aZ 5 atémami uhlika, ktora méZe byt
pripadne substituovana jednou alebo viacerymi skupinami
Het, vyhodnejsie D znamené alkylovii skupinu s 1 aZ 5 a-
témami uhlika, ktord moZe byt pripadne substituovana jed-
nou skupinou vybranou zo siiboru zahffiajliceho arylové
skupiny so 6 a2 10 atémami uhlika a cykloalkylové skupiny
s 3 a2 6 atomami uhlika, este vyhodnejsic je D vybrany zo
stiboru zahfiiajiiceho benzylovi skupinu, izobutylova sku-
pinu, cyklopentylmetylovii skupinu a cyklohexylmetylovi
skupinu, a najvyhodnej$ie D znamena benzylovi alebo izo-
butylovii skupinu, a D' je vyhodne vybrany zo stiiboru zaht-
fajliceho alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika, pri-
padne substituované skupinou R®, edte vyhodnejsie je D'
vybrany zo stboru zahffiajliceho alkylové skupiny s 1 aZ 4
atémami uhlika pripadne substituované jednou tri- aZ Sest-
élennou karbocyklickou skupinou alebo jednou pit- aZ
$est'élennou heterocyklickou skupinou, a najvyhodnejsie je
D' vybrany 7o sitboru zahffiajiceho izobutylovi, cyklo-
pentylmetylovii a cyklohexylmetylovii skupinu,

symboly E nezévisle od seba znamenaji vzdy zvySok vy-
brany zo suboru zahffiajiceho skupiny Het, -O-Het,
Het-Het, -O-R’, -NR?R?, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atoma-
mi uhlika, ktoré méZu byt pripadne substituované jednou
alebo viacerymi skupinami vybranymi zo suboru zahfiiaju-
ceho skupiny R* a Het, alkenylové skupiny s 2 aZ 6 atoma-
mi uhlika, ktoré mdZzu byt' pripadne substituované jednou
alebo viacerymi skupinami vybranymi zo stboru zahffiaju-
ccho skupiny R* a Het, a fenylové skupiny s nakondenzo-
vanym pat- a% Sest&lennym heterocyklom, pri€om E vy-
hodne predstavuje skupinu Het, vyhodnejsie E znamend fe-
nylovi skupinu substituovanii jednym alebo viacerymi sub-
stituentmi vybranymi zo suboru zahffiajiceho hydroxysku-
pinu, metoxyskupinu, aminoskupinu, skupinu
-NHCOCH;, merkaptoskupinu a metylovii skupinu, alebo
fenylovi skupinu s nakondenzovanym pat- aZ 3est¢lennym
heterocyklom, a najvyhodnejsie E znamené fenylovd sku-
pinu substituovanii aminoskupinou (vyhodne v meta- alebo
para- polohe),

symboly R* nezavisle od seba znamenajui vZdy zvySok vy-
brany zo suboru zahfiiajuceho skupiny -OR?, -C(O)-NHR?,
-S(0),-NHR?, atémy halogénov, skupiny -NR*-C(0)-R* a
kyanoskupinu,

symboly R’ nezavisle od seba predstavuji vZdy zvySok vy-
brany zo siboru zahffiajuceho atom vodika a alkylové sku-
piny s 1 aZ 4 atémami uhlika, pripadne substituované¢ ary-
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lovou skupinou, prifom symboly R® sii vyhodne nezévisle

od seba vybrané zo siboru zahfiiajiiceho atém vodika, al- IS I PO 5 __< >_F
kylové skupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika, a _O ""’}_c ’
symboly R® nezavisle od seba predstavuju vzdy zvygok vy-
brany zo siboru zahffiajuccho arylové skupiny, karbocyk- s | m c oo
lické skupiny a heterocyklické skupiny, pricom uvedené ? ~°"’~C> _CHF‘“’ _Q_“
karbocyklické skupiny alebo heterocyklické skupiny mézu
byt’ pripadne substituované jednou alebo viacerymi skupi-
nami vybranymi zo siiboru zahfiiajiiceho oxoskupinu, sku- w7 —cn,—O 3'1’@1, 49
piny -OR’, -R’, -N(R*)(R®), -N(R%)-C(0)-R®, -R*-OH, kya- o
noskupinu, skupiny -CO;R®, -C(O)-N(R*)R?), atomy ha- "o
logénov a trifluérmetylovi skupinu, vyhodne symboly R® ol o
nezavisle od seba predstavuju vzdy zvysok vybrany zo si- ‘C"’_O -cu?—“’ %:?
boru zahffiajuceho tri- az Sest’€lenné karbocyklické skupiny M
a pdt- aZ Sest¢lenné heterocyklické skupiny, priom uve- .
dené heterocyklické skupiny alebo karbocyklické skupiny ® i —CM,_O Lo i
mdZu byt’ pripadne substituované jednou alebo viacerymi o Tty
skupinami Vysbran);'mi Z0 iﬁbosru zahr'r’lsajﬁceho og(osklgpinu,
skupiny -OR®, -R’, -N(R®)R®), -N(R*)-C(0)-R®, -R*-OH, R | o o —
kyanoskupinu, skupiny -CO,R’, -C(O)-N(R*)(R?), atémy * _c""O ol e
halogénov a trifluérmetylovii skupinu "

Termin ,,[symbol], ako je definovany v definicii zlGge-
nin veobecného vzorca (I)* sa tyka bezprostredne uvede- slm CHy s
nych definicii, pokial’ nie je vyslovne uvedené inak. " ”“"Q <

Medzi vyhodné zlGéeniny vieobecného vzorca (I) pat-
ria tie zliCeniny, v ktorych ma aspoii jeden symbol vyznam

uvedeny v definicii ako vyhodny, vyhodnejii, edte vyhod- N —on Y A "
nejsi alebo najvyhodne;jsi. Medzi este vyhodnejsie zli&eni- -CHy

ny vieobecného vzorca (I) patria tie zli¢eniny, v ktorych

maju aspofi dva aZ tri symboly nezavisle od seba vyznamy o I B _O chy

uvedené v definicii ako vyhodné, vyhodnejsie, este vyhod-
nejSie alebo najvyhodnejSie. Medzi najvyhodnejSie zlige-
niny vSeobecného vzorca (I) patria tie zli&eniny, v ktorych
mé aspoii $tyri aZ pat’ symbolov nezévisle od seba vyznamy

5
el e

uvedené v definicii ako vyhodné, vyhodnejsie, este vyhod- e
nejSie alebo najvyhodnejsie.
Vyhodné zluéeniny podia vyndlezu si uvedené v ta- o I e, CHy s_Ci
bulke 1. < wadiine§
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Vyhodnejsie zlu¢eniny podla vynalezu su vybrané zo
skupiny zahffiajiicej zlugeninu 35, zluéeninu 37, zli¢eninu,
48, zluéeninu 52, zlGgeninu 60, zldgeninu 66, ziiceninu 86,
zliceninu 88, zludeninu 91, zlieninu 93, zlueninu 94,
zli&eninu 95, zli€eninu 99, zliceninu 100, zlueninu 112,
zlageninu 113, zlugeninu 116, zliCeninu 124, zluceninu
125, zlageninu 132, zldéeninu 134, zliéeninu 135, zliéeni-
nu 138, zligeninu 140, zli¢eninu 144, zliéeninu 145, zli-
Ceninu 148, zlGéeninu 149, zligeninu 150, zlifeninu 151,
zli&eninu 152, zlddeninu 157, zhideninu 158, zluceninu
159, zlu&eninu 160, zliéeninu 165, zludeninu 167, zliceni-
nu 168, zlaeninu 169, zligeninu 170, zliéeninu 171, zli-
eninu 173, zligeninu 175, zlugeninu 176, zlifeninu 180,
zlG&eninu 181, zlugeninu 182, zldCeninu 183, zluCeninu
195, zlageninu 196, zlt€eninu 197, zluéeninu 198, zliceni-
nu 200, zli&eninu 201, zidéeninu 202, zliceninu 203, zli-
eninu 204, zlodeninu 205, zli€eninu 206, zIGCeninu 208,
zligeninu 209, zliceninu 210, zligeninu 211, zliceninu
212, zligeninu 213, zluéeninu 216, zliceninu 217, zludeni-
nu 218, zlueninu 219, zltéeninu 220, zhiceninu 221, 7li-
eninu 222, zlaeninu 224, zla&eninu 227 a zliceninu 233,
pricom vzorce vietkych tychto zlugenin si uvedené v ta-
bulke L

Este vyhodnejsie zlueniny podPa vynalezu si vybrané
zo skupiny zahfitajicej zlageninu 48, zligeninu 100, zlude-
ninu 116, zliceninu 140, zlideninu 148, zlieninu 158,
zlieninu 160, zlueninu 168, zligeninu 169, zliceninu
171, zli&eninu 173, zliceninu 175, zlueninu 176, zliceni-
nu 180, zlaeninu 181, zIG€eninu 195, zligeninu 197, zId-
geninu 198, zhideninu 202, zligeninu 206, zluceninu 211,
zZlGgeninu 216, zligeninu 217, zladeninu 219 a zliceninu
220, pri¢om vzorce vietkych tychto zluenin si uvedené v
tabul'ke 1.

Najvyhodnejiie zlageniny podl'a vynalezu sit vybrané
zo skupiny zahfiiajicej zluéeninu 140, zli¢eninu 168, zli-
geninu 169, zladeninu 171, zlu¢eninu 175, zligeninu 216 a
zludeninu 217, pri¢om vzorce vietkych tychto zluenin su
uvedené v tabulke 1.

Sulfénamidy obsahujice tetrahydrofurdnovy kruh pod-
T'a vyndlezu sa méZu syntctizovat' s pouZitim beZnych po-
stupov. Vyhodne sa tieto zlateniny Uéelne syntetizuji z
T'ahko dostupnych vychodiskovych materialov.

Zli¢eniny podl'a vynalezu patria medzi najlahSie syn-
tetizovatePné inhibitory HIV-proteazy. Skor opisané inhi-
bitory HIV-proteazy Easto obsahujii 3tyri alebo viac centicr
chirality, rad peptidickych vézieb a/alebo sii na uskuto&iio-
vanie ich syntézy potrebné &inidla citlivé na posobenie
vzduchu (ako sii organokovové komplexy). To, Ze je moZné
zliSeniny podla vynalezu syntctizovat’ relativne TFahko,
predstavuje velku vyhodu pri velkovyrobnej produkeii
tychto zlucenin.

Vieobecne sa sulfénamidy obsahujiice tetrahydrofura-
novy kruh podPa vynalezu Gelne ziskaji z a-aminokyselin
a ich derivatoy vieobecného vzorca (II)

(W(QN-CHD)}Y (),

v ktorom W predstavuje atém vodika alebo skupinu P, P
znamena vhodnii ochrannii skupinu aminovej funkcnej
skupiny, Q predstavuje atom vodika, benzylovi skupinu a-
lebo skupinu A-R'-, Y znamen skupinu -C(O)OH, -C(O)H
alebo -CH,OH a zvyiky D a A-R'- maju definované vyz-
namy v definicii zluenin vieobecného vzorca (I). Symboly
W a Q mdzu takisto spolu s atémom dusika, na ktory st
naviazané, tvorit heterocyklus. Prikladom takéhoto uspo-
riadania je ftalimidovy zvySok. Vhodné ochranné skupiny
aminovej funkénej skupiny si opisané v mnohych précach,
vratane prac T.W. Greenea a P. G. M. Wauts, Protective
Groups in Organic Synthesis, 2. vydanie, John Wiley and
Sons (1991); L.Fieser a M.Fieser, Fieser and Fieser's Rea-
gents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994); a
L. Paquette (editor), Encyclopedia of Reagents for Organic
Synthesis, John Wiley and Sons (1995). Medzi priklady ta-
kychto ochrannych skupin aminovej funkénej skupiny pat-
ria, bez toho aby iSlo o vyéerpavajuce vymenovanie, ferc-
butoxykarbonylova skupina (Boc), benzyloxykarbonylova
skupina (Cbz) alebo alyloxykarbonylova skupina (Aloc).
Alternativne méze byt amin chraneny ako alkylderivét, ako
je N,N-dibenzylderivét alebo tritylderivat. Tieto derivaty a-
-aminokyselin si ¢asto komeréne dostupné alebo je ich
moZné s pouZitim znamych postupov Pahko pripravit' z
komeréne dostupnych derivitov o-amino-kyselin. Aj ked
vynalez predpoklada aj pouZitic racemickych zmesi tychto
vychodiskovych materidlov, je vyhodné pouZit' jediny e-
nantiomér, vyhodne v konfiguracii S.

S pouzitim znamych postupov sa méZe derivat a-
-aminokyseliny  vieobecného vzorca P-N(Q)-CH(D)-
-COOH rahko premenit’ na derivat aminoketonu vieobec-
ného vzorca P-N(Q)-CH(D)-CO-CH,-X, v ktorom majl
symboly P, Q a D vyznamy definované v definicii zlu¢enin
vieobecného vzorca (IT) a X predstavuje odstupujicu sku-
pinu, ktora vhodne aktivuje atém a-uhlika (1. j. zvySuje cit-
livost metylénovej skupiny na nukleofilné napadnutie).
Vhodné odstupujlice skupiny sti v odbore dobre zname a
patria medzi ne skupiny tvoriace halogenidy, dialkylsulfo-
niové soli a sulfonaty, ako je metansulfonat, trifluérmetan-
sulfonat alebo 4-toluénsulfonat. X modZe tiez predstavovat
hydroxylovii skupinu, ktora sa in situ premeni na odstupu-
jucu skupinu (napriklad reakciou s trialkyl- alebo triarylfos-
finom v pritomnosti dialkylazodikarboxylatu). Spdsoby
vytvorenia takychto derivatov aminoketonov si odborniko-
vi takisto dobre zname (pozri napriklad S. J. Fittkau, J.
Prakt. Chem., 3135, str.1037 (1973)). Okrem toho si nickto-
1é derivaty aminoketénov komeréne dostupné (napriklad od
firmy Bachem Biosciences, Inc., Filadelfia, Pensylvania).
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Derivat aminoketénu sa méZe potom redukovat na
zodpovedajici  aminoalkohol ~ vSeobecného  vzorca
P-N(Q)-CH(D)-CH(OH)-CH,-X, v ktorom maj(i symboly
P, Q a D vyznamy definované v definicii zligenin vieobec-
ného vzorca (II) a X predstavuje odstupujiicu skupinu. Al-
ternativne sa méZe derivat aminoketonu redukovat’ neskér
v priebehu syntetického postupu. Odbornikovi je znamy rad
postupov redukcie derivatov aminoketénov, ako sii derivaty
aminoketdnov vieobecného vzorca P-N(Q)-CH(D)-CO-
-CHz-X (G. J. Quallich a T. M. Woodall, Tetrahedron Lett.,
34, str. 785 (1993) a tam citované odkazy; a Larock, R. C.
»Comprehensive Organic Transformations®, str. 527 - 547,
VCH Publishers, Inc., 1989, a tam citované odkazy). Vy-
hodnym redukénym ¢inidlom je nétriumborohydrid. Re-
duk¢né reakcia sa typicky uskuto¢iuje pri teplote od asi
-40 °C do asi 40 °C (vyhodne od asi 0 °C do asi 20 °C) vo
vhodnom rozpti$tadlovom systéme, ako je naprikiad vodny
alebo Cisty tetrahydrofurdn alebo niZsi alkohol, ako je me-
tanol alebo etanol. Aj ked’ vynélez opisuje tak stereo$peci-
fickd ako aj stereone$pecificki redukciu derivatu amino-
ketonu P-N(Q)-CH(D)-CO-CH,-X, je vyhodna stereose-
lektivna redukcia. Stereoselektivna redukcia sa méZc
uskuto¢fiovat’ s pouZitim chiralnych ¢&inidiel znamych v od-
bore alebo s pouzitim achiralneho redukéného &inidla na
chirdlnom substrate. Podla vyndlezu sa méZe stereoselek-
tivna redukcia ucelne uskutotiovat’ napriklad s redukénymi
podmienkami nepodporujicimi tvorbu chelatov, ked je chi-
rdlne zavedenie novo vytvorenej hydroxylovej skupiny ria-
dené stereochémiou skupiny D (1. j. ide o Felkin-Ahnovu
adiciu hydridu). Vyhodné st najma stereoselektivne reduk-
cie, pri ktorych je vysledna hydroxylovd skupina relativne
ku skupine D v konfigurdcii syn. Zistilo sa, Ze pokial je
hydroxylova skupina v konfiguracii syn relativne ku skupi-
ne D, vysledny sulfénamid je i&innejsim inhibitorom HIV-
-proteazy ako diastereomér anti.

Hydroxylové skupina aminoalkoholu méZe byt pripad-
ne chranend akoukol'vek zndmou ochrannou skupinou pre
kyslik (ako je trialkylsilylova, benzylova, acetalova alebo
alkyloxymetylova skupina) pri vzniku chraneného amino-
alkoholu vieobecného vzorca P-N(Q)-CH(D)-C(OR")-CH,-
-X, v ktorom symboly P, Q a D maju vyznamy definované
v definicii zli¢enin vieobecného vzorca (1), X predstavuje
odstupujiicu skupinu, ako je definované, a R” predstavuje
atém vodika alebo Fubovolni vhodni ochrannt skupinu
hydroxylovej funké&nej skupiny. Niektoré vhodné chraniace
skupiny opisali T. W. Greene a P.G. M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, druhé vydanie, John Wiley
and Sons (1991); L. Fieser a M. Fieser, Fieser and Fieser's
Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons
(1994); a L. Paquette (editor), Encyclopedia of Reagents
for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995).

Aminoalkohol sa méZe potom podrobit’ reakcii s nuk-
leofilnym aminom, &m sa vytvori medziprodukt vieobec-
ného vzorca (I11)

D

|
W-N(Q)-CH-CH-CH,-NH (1,
| |

OR” L

v ktorom maji symboly W, Q a D vyznamy definované v
definicii zlu¢enin vieobecného vzorca (II), R” predstavuje
atom vodika alebo Fubovolnu vhodni ochranni skupinu
hydroxylovej funkénej skupiny a L znamena bud’ skupinu
D' (ako je opisana pre zlu€eniny vieobecného vzorca (1)),
alebo atém vodika.

Alternativne sa moZe derivat aminokyseliny podrobit’
reakcii s nukleofilnou nitrozltigeninou (napriklad nitrome-
thnovym aniénom alebo jeho derivitom) a produkt sa moze
potom redukovat’ v jednom alebo viacerych stupiioch na
medziprodukt vieabecného vzorca (IID).

Podra vhodného postupu syntézy je mozné uskuto&nit
sugasnd aktivaciu metylénovej skupiny a chrénenie alko-
holovej skupiny pomocou vytvorenia na dusiku chraneného
aminoepoxidu z kyslika a s nim susediacej metylénovej
skupiny, ¢im sa ziska medziprodukt vieobecného vzorca
v

W-N(Q)-CH(D)-CH-CH, avy,
v/

(0]

v ktorom maju symboly W, Q a D definované yyznamy v
definicii zIi¢enin vSeobecného vzorca (II). Medzi vhodné
rozpistadlové systémy na pripravu na dusiku chraneného
aminoepoxidu patria etanol, metanol, izopropanol, tetra-
hydrofuran, dioxén, dimetylformamid a podobne (vratanc
ich zmesi). Medzi vhodné zésady na vytvéranie epoxidu
patria hydroxidy alkalickych kovov, ferc-butoxid draselny,
1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-én (DBU) a podobne. Vy-
hodnou zasadou je hydroxid draselny.

Alternativne sa mbZe na dusiku chréneny aminoepoxid
pripravit’ reakciou dianionu (alkyltio)- alebo (fenyltio)-
-octovej kyseliny s cyklickym N-karboxyanhydridom chra-
nenej a-aminokyseliny (ako je Boc-Phe-NCA, k dispozicii
od firmy Propeptide). Vyhodnym dianiénom octovej kyse-
liny je dianién (metyltio)octovej kyseliny. Vysledny ami-
noketon sa potom méZe redukovat (napriklad pomocou
natriumborohydridu). Vysledny aminoalkchol sa moZe
l'ahko premenit’ na aminoepoxid kvarternizaciou (napri-
klad s pouZitim metyljodidu) s naslednym uzatvorenim
kruhu (napriklad s pouZitim néatriumhydridu).

Reakcia na dusiku chraneného aminoepoxidu alebo i-
ného vhodne aktivovaného medziproduktu s aminom sa
uskutoltiuje bez riedenia, t.j. bez pritomnosti rozpustadla,
alebo v pritomnosti polareho rozpustadla ako su niZgie al-
kanoly, voda, dimetylformamid alebo dimetylsulfoxid. Re-
akcia sa mdZe ucelne uskutodfiovat pri teplote medzi asi
-30 °C a 120 °C, vyhodne medzi asi -5 °C a 100 °C. Alter-
nativne méZeme reakciu uskutoéfiovat’ s pritomnostou ak-
tivatného Cinidla, ako je aktivovany oxid hlinity v inertnom
rozpustadle, vyhodne v éteri, ako je dietyléter, tetrahydro-
furén, dioxan alebo terc-butylmetyléter, uZelne pri teplote
asi od laboratomej teploty do asi 110 °C, ako opisali Posner
a Rogers, J. Am. Chem. Soc., 99, str. 8208 (1977). Medzi
dalsie aktivatné Cinidla patria nizSie trialkylaluminid, ako
je trietylaluminium, alebo halogenidy dialkylaluminia, ako
je dietylaluminiumchlorid (Overman a Flippin, Tetrahedron
Letters, str. 195 (1981)). Reakcia s pouZitim tychto akti-
va¢nych Cinidiel sa ucelne uskuto&iiuje v inertmych rozpis-
tadlach, ako je dichlérmetéan, 1,2-dichléretén, toluén alebo
acetonitril pri teplotc medzi asi 0 °C a asi 110 °C. Dalgie
spOsoby odstranenia odstupujicich skupin alebo otvorenia
epoxidov reakciou s aminmi alebo ich ekvivalentmi ako su
azidy alebo trimetylsilylkyanid (Gassman a Guggenheim, J.
Am. Chem. Soc. 104, str. 5849 (1982)) st zname a odbor-
nikovi jasné.

Zli¢eniny vieobecnych vzorcov (ID), (I11) a (1V) a ich
derivaty s chrdnenymi funkénymi skupinami st vhodné ako
medziprodukty na pripravu zliéenin vieobecného vzorca
(D). V pripadoch, ked' L predstavuje skupinu D', je moZné
zli€eniny vSeobecného vzorca (III) premenit na zhi¢eniny
vieobecného vzorca (T) reakciou so zlugeninami obsahuju-
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cimi aktivovany sulfonyl, ¢im sa ziskaju sulfénamidy, sul-
fonylmogoviny, tiokarbamaty a podobne. Spésoby pripravy
takychto zli&enin obsahujtcich aktivovany sulfonyl s od-
bornikovi dobre zname. Typicky sa na ziskanie sulfonami-
dov pouZivaju sulfonylhalogenidy. Mnohé sulfonylhaloge-
nidy st komeréne dostupné. Dal3ie je moZné Iahko ziskat’ s
pouzitim beZnych postupov syntézy (Gilbert, E. E. ,Recent
Developments in Preparative Sulfonation and Sulfation®,
Synthesis 1969, 3 (1969) a odkazmi v tejto préci citované,
Hoffman, R. V. ,M-Trifluorometylbenzenesulfonyl Chlori-
de*, Org. Synth. Coll. Zvizok VII, John Wiley and Sons
(1990), Hartman, G. D. a kol., ,,4- Substituted Thiophene -
and Furan-2-sulfonamides as Topical Carbonic Anhydrase
Inhibitors®, J. Med. Chem., 35, str. 3822 (1992) a odkazy v
tejto praci citované). Sulfonylmocoviny sa obvykle ziskaji
reakciou aminu so sulfurylchloridom alebo jeho vhodnym
ekvivalentom, ako je sulfuryl-bis-imidazol alebo sulfuryl-
-bis-N-metylimidazol. Tiokarbamaty sa typicky ziskaju re-
akciou alkoholu so sulfurylchloridom alebo jeho vhodnym
ekvivalentom, ako je sulfuryl-bis-imidazol alebo sulfuryl-
-bis-N-metylimidazol.

V pripade zlii€enin vieobecného vzorca (I1I), v ktorom
L znamend atém vodika, sa mdZe premena vysledného
primarneho aminu na sekundérny amin uskuto¢fiovat’ zné-
mymi spdsobmi. Medzi tieto spdsoby patria reakcie s al-
kylhalogenidmi alebo alkylsulfonétmi, alebo redukéna al-
kylécia s aldehydmi alebo karboxylovymi kyselinami alebo
ich aktivovanymi derivatmi, s pouzitim napriklad katalytic-
kej hydrogendcie alebo nétriumkyanborohydridu (Borch a
kol., J. Am. Chem. Soc., 93, str. 2897 (1971)).Alternativne
mbZe byt primarny amin acylovany s naslcdujucou reduk-
ciou boranom alebo inym vhodnym redukénym ¢inidlom,
napriklad ako opisali Cushman a kol., J. Org. Chem., 56,
str. 4161 (1991). Tento spdsob je vhodny najmé pre zluce-
niny vieobeeného vzorca (III), v ktorom W predstavuje
ochrannt skupinu, ako je ‘erc-butoxykarbonylova skupina
(Boc) alebo benzyloxykarbonylovd skupina (Cbz) a Q
znamené atém vodika alebo v ktorom obidva symboly W a
Q predstavuji vZdy benzylovi skupinu.
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Pokial’ symboly W a Q konkrétnej zliceniny vSeobec-
ného vzorca (V) predstavujii odstiepitelné ochranné skupi-
ny, ziska sa vyhodne odstiepenim ktorejkol'vek tejto skupi-
ny alebo obidvoch tychto skupin a naslednou reakciou vy-
sledného aminu s prislusnym aktivaénym inidlom ind zlg-
&enina vieobecného vzorca (V). Napriklad reakciou s akti-
vovanym karboxylatom, ako s acylhalogenidy (napriklad
fluoridy kyselin, chloridy kyselin a bromidy kyselin), akti-
vovanym esterom, ako s 2- alebo 4-nitrofenylestery, halo-
génarylestery (napriklad pentafluérfenylester alebo pen-
tachlérfenylester) alebo 1-hydroxysukcinimidester, karbo-
diimidovou aktivovanou zlti¢eninou alebo anhydridom, ako
s symetrické anhydridy (napriklad izobutylanhydrid), ale-
bo zmesové anhydridy kyseliny uhlicitej a kyseliny fosfo-
reénej alebo kyseliny uhlicitej a kyseliny fosfinovej sa zZis-
ka zodpovedajiici amid. Mogoviny sa mdZu ziskat’ reakciou
s izokyandtmi alebo aminmi s pritomnostou bis-
aktivovanych derivatov kyseliny uhligitej, ako je fosgén a-
lebo karbonyldiimidazol (CDI). Karbamaty sa mozu ziskat’
reakciou s chlérkarbonatmi, s karbonatmi esterifikovanymi
odstupujicimi skupinami, ako je 1-hydroxybenzotriazolové

skupina (HOBT) alebo 1-hydroxysukcinimidova skupina
(HOSu) alebo so 4-nitrofenolom, alebo s alkoholmi s pri-
tomnostou bis-aktivovanych derivatov kyseliny uhli€itej,
ako je fosgén alebo jeho syntetické ekvivalenty vrétane di-
fosgénu a trifosgénu, alebo karbonyldiimidazol. Prikladom
takéhoto  karbonatu  je  N-sukcinimidyl-(3S)-tetra-
hydrofuran-3-yl-karbonat. Je zrejmé, Ze z dovodov ul'ahce-
nia konkrétnych reakcii mdZe byt potrebné chranenie jed-
nej alebo viacerych potencialne reaktivnych skupin s tym,
e potom nasleduje odstranenie chraniacich skupin. Takéto
modifikacie opisanych reakénych schém si v odbore zna-
me.

Syntetickd schéma vhodnéa na pripravu vyhodnych in-
termediarnych sulfénamidov vSeobecného vzorca (VIII) je
znazornenéd niZSie, pritom v zli¢eninach vieobecnych
vzorcov (VI), (VII) a (VIII) maju symboly W a Q vyznamy
definované v definicii zlaéenin vSeobecného vzorca (II),
symboly D' 2 E maju vyznamy definované v definicii zI3-
enin vieobecného vzorca (I) a P' predstavuje atém vodika
alebo ochrannd skupinu aminovej funk&nej skupiny:
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Zlugeniny vieobecného vzorca (VIII) sa mozu vyhodne
syntetizovat’ z lahko dostupnych vychodiskovych materié-
lov, ako je epoxid vieobecného vzorca (VI) (pozri D. P.
Getman, J. Med. Chem,, 36 str. 288 (1993) a B. E. Evans a
kol., J. Org. Chem., 50, str. 4615 (1985)). Kazdy z krokov
uvedeného spdsobu syntézy sa moZe uskutocfiovat’ ako je
vieobecne opisané.

Pre odbornika je zrejmé, Ze uvedené schémy syntézy
nemajii obsahovat’ vyderpavajiici zoznam vietkych spdso-
bov, ktorymi sa méZu syntetizovat' zlieniny opisané a na-
rokované v tejto prihlaske vynalezu. Dal3ie sposoby su od-
bornikovi zrejmé. Okrem toho sa moZu rozne opisané syn-
tetické stupne uskutoéiiovat’ na ziskanie poZadovanych zlu-
&enin v inom poradi alebo slede.

Zlugeniny podia vynilezu sa mdZu modifikovat’ pripo-
jenim prislusnych funkénych skupin na rozsirenie selektiv-
nych biologickych vlastnosti. Takéto modifikcie si v od-
bore zname a patria medzi ne modifikacic zvySujice biolo-
gické prenikanie do daného biologického kompartmentu
(napriklad krvi, lymfatického systému, centralneho nervo-
vého systému), zvyiujiice dostupnost’ pri ordlnom podan,
zvy3ujiice rozpustnost’ a tym umoZiiujiice injek&né podanie,
meniace metabolizmus a meniace rychlost’ vylu¢ovania.

Nové zligeniny podla vynalezu si vybornymi ligandmi
aspartyl-proteaz, najmd HIV-1-protedzy a HIV-2-
-protedzy. V stilade s tym si tieto zliéeniny schopné zame-
raf sa na procesy neskordieho Stadia replikicie HIV, t. j.
fipravu (processing) virusovych polyproteinov protedzami
kédovanymi HIV, a inhibovat tieto procesy. Zli¢eniny in-
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hibuju proteolytick wipravu virusovych polyproteinovych
prekurzorov pomocou inhibicie aspartyl-protedzy. Nakolko
je aspartyl-protedza nevyhnutna na vytvaranie maturova-
nych viriénov, blokuje inhibicia tejto tipravy téinne Sirenie
virusov pomocou inhibicie vytvérania infekénych viriénov,
najmid z chronicky infikovanych buniek. Zlugeniny podra
vynélezu vyhodne inhibuji schopnost' virusu HIV-1 infi-
kovat’ nesmrtel'né (imortalizované) udské T-bunky rédovo
pocas dni, ako sa stanovi testom s extraceluldrnym antigé-
nom p24 - 3pecifickym markerom virusovej replikécic.
Dalgie antivirusové testy potvrdili i€innost’ tychto zIGdenin.

Zlugeniny podl'a vynalezu sa méZu pouzit’ beznym spd-
sobom pri lie€eni infekcii virusmi ako si HIV a HTLV, v
ktorych Zivotnom cykle zavisia nevyhnutné procesy od as-
partyl-protedz. Spésoby tohto lieEenia, pouZivané davky a
podmienky tychto spdsobov mdZe odbornik vybrat' z do-
stupnych spdsobov a technik. Napriklad je moZné zlideni-
nu podl'a vynalezu pre podanie pacientovi infikovanému vi-
rusom farmaceuticky prijatelnym spdsobom a v mnoZstve
i¢innom na znizenie prudkosti virusovej infekcie alebo na
zmiernenie patologickych Ginkov suvisiacich s infekciou
HIV alebo imunosupréziou, ako sii oportinne infekcie ale-
bo rézne rakoviny, kombinovat' s farmaceuticky prijatel-
nou nosnou alebo pomocnou latkou.

Alternativne sa mdézu zligeniny podl'a vynélezu pouZit
v profylaktickych prostriedkoch a spdsoboch na ochranu
Jednotliveov proti virusovej infekcii v priebchu konkrétne;
udalosti, ako je narodenie diet’at’a, alebo poas dlhsieho ¢a-
su. V tychto profylaktickych prostriedkoch sa mozu zlie-
niny pouZit’ bud’ samotné, alebo spoloéne s d’al§imi antiret-
rovirusovymi ¢inidlami na rozirenie ginnosti vietkych
tychto ¢inidiel. Takto méZu byt nové inhibitory proteiz
podl'a vynalezu podévané ako ¢inidla na lieCenie alebo pre-
venciu infekcie HIV u cicavca,

Zligeniny vieobecného vzorca (I), najmi tie z nich,
ktoré majui molekulovii hmotnost’ niZiu ako asi 700 g/mol,
moZu byt’ po ordlnom podani I'ahko vstrebavané do krvné-
ho rie€iska cicavcov. Zludeniny vseobecného vzorca (1),
ktoré majii molekulovii hmotnost’ niZSiu ako asi 600 g/mol
a rozpustnost’ vo vode vySSiu alebo rovnajicu sa 0,1 mg/ml
s najlepSou pravdepodobnostou maji vysoku a zodpove-
dajucu ordlnu dostupnost. Tato prekvapujiico dobra ordlna
dostupnost’ spdsobuje, Ze tieto zli€eniny st vybornymi &i-
nidlami pre reZimy lie¢enia a prevencie infekcie HIV vyu-
Zivajucej oralne podanie.

Okrem toho, Ze su biologicky dostupné pri ordlnom po-
dani, maju zli€eniny podl'a vynélezu takisto velmi dobry
terapeuticky index (ktory je meradlom toxicity proti antivi-
rusovému G¢inku). V stlade s tym st zli€eniny podla vy-
nalezu i¢inné pri nizsich davkach ako mnohé skor opisané
bezné antiretrovirusové ¢&inidla a nedochadza pri nich k
mnohym vaznym toxickym déinkom, ktoré si spojené s
tymito lieSivami. Skutoénost’, Ze tieto zIigeniny mézu byt
potencidlne podavané v dévkach vyrazne prevy3ujucich ich
U¢inné antivirusové hladiny, je vyhodna v tom, Ze tak sa
mbZe spomalovat’ moznost vytvérania rezistentnych va-
riant alebo tejto moZnosti zabranit.

Zliceniny podl'a vynalezu sa méZu podavat’ zdravému
Jedincovi alebo pacientovi infikovanému HIV bud ako je-
diné Cinidlo, alebo v kombinacii s d’al§imi antivirusovymi
Cinidlami, ktoré narusaji replikadny cyklus HIV. Pri podani
zli€enin podla vyndlezu s d’alsimi antivirusovymi ¢inidla-
mi, ktoré sa zameriavajti na iné procesy v Zivotnom cykle
virusov je terapeuticky ucinok tychto zlugenin zosiliovany.
Spolo¢ne podavanym antivirusovym &inidlom méZe byt
napriklad €inidlo, ktoré sa zameriava na v&asné procesy v
Zivotnom cykle virusu, ako je prienik do bunick, reverzna

transkripcia a integréacia virusovej DNA do bunkovej DNA.
Medzi ¢inidla posobiace proti HIV, ktoré sa zameriavajii na
tieto vasné procesy v Zivotnom cykle, patria didanozin
(ddl), dideoxycytidin (ddC), d4T, zidovudin (AZT), 3TC,
935U83, 1592U89, 524W91, polysulfitované polysachari-
dy, sT4 (rozpustny CD4), ganiclovir, fosfonoformiat tri-
sodny, eflornitin, ribavirin, acyclovir, a-interferén a trimet-
rexat. Okrem toho sa mdZu na zosilnenie uginku zlt&enin
podla vynélezu pouzit’ nenukleozidové inhibitory reverznej
transkriptézy, ako je TIBO, delavirdin (U90) alebo nevira-
pin, ako aj inhibitory rozbalovania virusu (viral uncoating
inhibitors), inhibitory transaktivaénych proteinov, ako je tat
alebo rev, alebo inhibitory virusovej integrazy.

Kombinatné terapie podl'a vynalezu majti aditivny ale-
bo synergicky uginok pri inhibicii replikicie HIV, nakolko
kazdé z Cinidiel ako zloZiek kombinacie pésobi v inom o-
kamihu replikicie HIV. Poutitie takychto kombina&nych
terapii mdZe takisto vyhodne zniZovat' davku daného bez-
ného antiretrovirusového ¢inidla, ktora by bola potrebné na
dosiahnutie poZadovaného terapeutického alebo profylak-
tického G¢inku, v porovnani so situaciou, kedy je toto -
nidlo poddvané samotné (formou monoterapie). Tieto kom-
binécie mdZu zniZovat' alebo odstrafiovat’ vedlajsie uéinky
beZnych terapii pouZivajicich jediné antiretrovirusové &i-
nidlo, bez toho aby dochadzalo ku vzajomnému narugova-
niu antiretrovirusovej i¢innosti tychto &inidiel. Tieto kom-
binécie zniZujii moZnost’ vzniku rezistencie na terapiu pou-
Zivajiicu jediné éinidlo, priom minimalizujii T'ubovolnt
svisiacu toxicitu. Kombinacie takisto méZu zvySovat' G-
ginnost’ beznych &inidiel, bez toho aby zvySovali sivisiacu
toxicitu. Zistilo sa, Ze zliiCeniny podla vynélezu pdsobia v
kombindcii s inymi Cinidlami proti HIV aditivne alebo sy-
nergicky pri prevencii replikacie HIV v TPudskych T-
-bunkich. Medzi vyhodné kombinaéné terapie patri poda-
nie zliéeniny podfa vynalezu s AZT, ddl, ddC, d4T, 3TC,
935083, 1592U89, 524W91 alebo ich kombinaciami.

Alternativne sa mdZu zlG€eniny podl'a vynalezu na zvy-
Senie uginku terapie alebo profylaxie proti réznym viruso-
vym mutantim alebo &lenom kvazidruhov HIV podévat
tieZ spolo¢ne s d'al§imi inhibitormi HIV-proteazy, ako je
saquinavir (Ro 31-8959, Roche), MK 639 (Merck), ABT
538 (A-80538, Abbott), AG 1343 (Agouron), XM 412
(DuPont Merck), XM 450 (DuPont Merck), BMS 186318
(Bristol-Meyers Squibb) a CPG 53,437 (Ciba Geigy) alebo
profarmakami tychto alebo podobnych zlugenin.

Vyhodné je podavanie zli¢enin podl'a vynalezu ako je-
dinych ¢inidiel alebo v kombinacii s inhibitormi retroviru-
sovej reverznej transkriptazy, ako si nukleozidové deriva-
ty, alebo inymi inhibitormi HIV-aspartyl-proteazy, vratane
kombinacii obsahujicich 3 - 5 &inidiel. Podanie zlugenin
podl'a vynélezu spoloéne s inhibitormi retrovirusovej rever-
znej transkriptizy alebo inhibitormi HIV-aspartyl-proteazy
mdZe mat’ podstatny aditivny alebo synergicky u¢inok, &im
sa vykonéva prevencia, podstatné zniZenie alebo tplna eli-
mindcia replikicie alebo infekcie virusu alebo tak replika-
cie ako infekcie virusu, a s nimi spojenych symptémoyv.
Okrem toho vzhl'adom na to, Ze virusy st schopné vyvinit
rezistenciu proti uritym inhibitorom aspartyl-proteazy
velmi rychlo, méze podanie kombindcie ¢inidiel pomédct
spomalit’ vyvoj rezistentnych virusov v porovnani s poda-
nim jedného &inidla samotného.

Zliceniny podl'a vyndlezu sa méZu na prevenciu alebo
potlacanie infekcii a ochoreni spojenych s infekciami HIV,
ako je AIDS, ARC a rakoviny stvisiace s HIV, podavat’ v
kombinécii s imunomodulatormi a imunostimulatormi (ako
je napriklad bropirimin, protilitka proti Fudskému o-
-interferonu, IL-2, GM-CSF, interferén a, dietylditiokar-
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bamét, tumorovy nekrozny faktor (tumor necrosis factor),
naltrexon, tuscarazol a rEPO) a antibiotikd (napriklad pen-
tamidin-izetiorat).

Pokial’ sii zlugeniny podla vynalezu podavané v kom-
bina¢nych terapiach s dalsimi &inidlami, mdzu byt' pa-
cientovi podavané postupne alebo siCasne. Alternativne
mbdzu farmaceutické prostriedky podl'a vynalezu obsahovat
kombinéciu inhibitoru aspartyl-proteazy podla vynalezu a
jedného alebo viacerych inych terapeutickych alebo profy-
laktickych €inidiel.

Aj ked’ sa vynalez zameriava na pouZitie tu opisanych
zli&enin na prevenciu a lieSenie infekcii HIV, mdZu sa zl4-
Zeniny podl'a vynalezu pouzit’ ako inhibi¢né ¢inidl4 pre iné
virusy, v ktorych st nevyhnutné procesy v ich Zivotnom
cykle zavislé od podobnych aspartyl-proteaz. Medzi ticto
virusy patria iné retrovirusy spdsobujiice ochorenia podob-
né AIDS, ako s virusy opitej imunodeficiencie (simian
immunodeficiency viruses), HTLV-I a HTLV-II. Okrem
toho sa mdZu zlideniny podla vynalezu pouZit’ ticZ na in-
hibiciu inych aspartyl-protedz, najma inych aspartyl-
-proteaz &loveka, vratane renin- a aspartyl-protedz, ktoré
uskuto&fiujii Gpravy prekurzorov endotelinu.

Farmaceutické prostriedky podla vynalezu obsahuji
lubovolni zliéeninu podia vynalezu alebo jej farmaceu-
ticky prijatelnii sol, spolu s I'ubovolnym farmaceuticky
prijatePnym nosigom, pomocnou latkou alebo riedidlom.
Medzi farmaceuticky prijatelné nosi¢e, pomocné latky a
riedidla, ktoré je moZné pouZit' vo farmaceutickych pros-
triedkoch podl'a vynalezu patria, bez toho aby islo o vycer-
pavajlice vymenovanie, idnomenice, oxid hlinity, stearat
hlinity, lecitin, sebaemulgujiice systémy dodavania lie¢iv
(SEDDS, self-emulsifying drug delivery systems), ako je
do-tokoferol-polyetylénglykol(1000)-sukcindt alebo  iné
podobné polyméme zékladné hmoty pre dodavanie lieciv,
sérové proteiny ako je albumin Pudského séra, latky pdso-
biace ako pufre, ako su fosfaty, glycin, kyselina sorbova,
sorbat draselny, zmesi parcidlnych esterov glycerolu s na-
sytenymi rastlinnymi mastnymi kyselinami, voda, soli ale-
bo elektrolyty, ako je protamin-sulfat, hydrogenfosforecnan
sodny, hydrogenfosforcénan draselny, chlorid sodny, soli
zinku, koloidny silikagél, magnézium-trisilikat, polyvinyl-
pyrolidén, latky na baze celulozy, polyetylénglykol, na-
trium-karboxymetylceluléza, polyakrylaty, vosky, blokové
polyméry polyetylénu a polyoxypropylénu, polyetyléngly-
kol a vosk z oviej viny. Na zvySenic Gcinnosti aplikacie
zligenin vieobecného vzorca (I) sa mdzu tieZ vyhodne po-
uzit’ eyklodextriny, ako je a-, B- a -cyklodextrin, alebo ich
chemicky modifikované derivaty, ako su hydroxyalkyl-
cyklodextriny, vratane 2- a 3-hydroxypropyl-p-cyklo-
dextrinov, alebo ich iné solubilizované derivéty.

Farmaceutické prostriedky podla vynalezu sa mdZu
podavat’ oralne, parenteralne, pomocou inhalaéného spreja,
miestne, rektalne, nazalne, bukalne, vaginalne alebo pomo-
cou implantovaného zdsobnika. Vyhodné je orélne podanie
alebo injekéné podanie. Farmaceutické prostriedky podla
vynélezu méZu obsahovat’ Pubovolné beZné netoxickeé far-
maceuticky prijatelné nosice, pomocné latky alebo riedidla.
V niektorych pripadoch sa mdze pomocou farmaceuticky
prijatelnych kyselin, zasad alebo pufrov, na zvysenie stabi-
lity formulovanej zltgeniny alebo jej aplikagnej formy,
upravit’ hodnota pH prostriedku. Termin »parenteralne®, a-
ko je tu pouzivany, zahffia subkuténne, intrakutinne, intra-
venozne, intramuskularne, intraartikularne, intrasynovidlne,
intrasternalne, intratekdlne, intralézne a intrakranidlne in-
jekcie alebo infiizne techniky.

Farmaceutické prostriedky méZu byt’ vo forme sterilné-
ho injikovateného pripravku, napriklad ako sterilna injiko-

vatelna vodna alebo olejovita suspenzia. Tito suspenziu je
moZné pripravit pomocou postupov zniamych v odbore s
pouzitim vhodnych dispergaénych ¢inidiel alebo zmagadiel
(ako je napriklad Tween 80) a suspendacnych ¢inidiel. Ste-
rilnym injikovatelnym pripravkom méZe byt tieZ sterilny
injikovateIny roztok alebo suspenzia v netoxickom parente-
rilne prijatePnom riedidle alebo rozpustadle, napriklad
roztok v 1,3-butandiole. Medzi prijatelné riedidla a rozpas-
tadla, ktoré sa méZu pouZit|, patria manitol, voda, Ringerov
roztok a izotonicky roztok chloridu sodného. Okrem toho
sa ako rozpistadlové alebo suspendujice prostredie bezne
pouzivaji sterilné nevysychavé oleje. Na tento Ucel je
moZné pouzit' akykolvek nedrazdivy nevysychavy olej
vrétane syntetickych mono- alebo diglyceridov. Na vyrobu
injikovatelnych pripravkov st vhodné mastné kyseliny, ako
je kyselina olejova a jej glyceridové derivaty, ako aj pri-
rodné farmaceuticky prijatelné oleje, ako je olivovy olej a-
lebo ricinovy olej, najmid v ich polyoxyetylovanych for-
méch. Tieto olejové roztoky alebo suspenzie mdzu tieZ ob-
sahovat’ ako riedidlo alebo dispergator alkohol s dlhym re-
tazcom, ako Ph. helv alebo podobny alkohol.

Farmaceutické prostriedky podl'a vyndlezu sa mdZu o-
rélne podavat’ v Tubovolnych oralne prijatelnych davkova-
cich formach medzi ktoré patria, bez toho aby islo o vyCer-
pavajlice vymenovanie, kapsuly, tablety a vodné suspenzie
aroztoky. V pripade tabliet na oralne pouZitie patria medzi
nosice, ktoré sa beZne pouZivaju, laktéza a kukuricny
$krob. Typicky sa priddvaju aj klzné latky (lubrikacné &i-
nidla), ako je stearat horegnaty. Na oralne podanie vo for-
me kapsil patria medzi vhodné riedidla laktéza a suseny
kukuri¢ny skrob. Ak st orélne podévané vodné suspenzie,
kombinuje sa aginn latka s emulgaénymi a suspendujici-
mi &inidlami. Pokial je to Ziaduce, je mozZné pridat’ niektoré
sladid1a a/alebo ¢inidla upravujice chut’ a/alebo farbiva.

Farmaceutické prostriedky podla vynalezu sa moZu tiez
podévat’ vo forme apikov na rektilne podanie. Prostriedky
sa mdzu pripravit zmiefanim zligeniny podla vynilezu s
vhodnou nedréazdivou nosnou ldtkou, ktord je pevna pri
teplote miestnosti, ale kvapalna pri teplote rekta, a teda sa v
rekte rozpusti a uvolnia sa z nej ucinné zlozky. Medzi ta-
kéto materialy patria, bez toho aby iflo o vylerpévajice
vymenovanie, kakaové maslo, véeli vosk a polyetyléngly-
koly.

Miestna aplikacia farmaceutickych prostriedkov podla
vyndlezu je najmi vhodna, pokial’ potrebné o3etrenie 7aht-
fia oblasti alebo organy, ktoré su miestnej aplikacii l'ahko
pristupné. Na miestnu aplikéciu na koZu je vhodné farma-
ceuticky prostriedok formulovat’ ako vhodni mast’ obsa-
hujlicu Géinné latky suspendované alebo rozpustené v nosi-
&. Medzi nosie na miestne podanie zlu¢enin podla vyna-
lezu patria, bez toho aby iSlo o vycerpavajice vymenova-
nie, mineralne oleje, petrolej, albolen, propylénglykol, ko-
polymér polyoxyetylén-polyoxypropylén, emulgujici vosk
a voda. Alternativne mdZe byt’ farmaceuticky prostriedok
formulovany ako vhodny lotién alebo krém obsahujtci u-
ginnd latku suspendovand alebo rozpustent v nosi¢i. Medzi
vhodné nosie patria, bez toho aby iflo o vycerpavajice
vymenovanie, mineralne oleje, sorbitan-monostearét, poly-
sorbat 60, vosky na baze cetylesterov, cetylarylalkohol, 2-
-oktyldekanol, benzylalkohol a voda. Farmaceutické pros-
triedky podPa vyndlezu sa méZu miestne aplikovat’ na
spodnii ¢ast’ intestindlneho traktu pomocou rektalnych Ca-
pikov alebo vo vhodnych klystiroch. Vynalez zahffia tieZ
miestne transdermalne néplaste.

Farmaceutické prostriedky podla vynalezu sa méZu
podavat’ formou nazalneho aerosélu alebo inhaldcie. Takéto
prostriedky sa pripravia znamymi spdsobmi na vytvaranie
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farmaceutickych prostriedkov, a méZu sa pripravit ako
roztoky vo fyziologickom roztoku, s pouZitim benzylalko-
holu alebo inych vhodnych konzervaénych prisad, latok
podporujicich vstrebavanie na zvySenie biologickej do-
stupnosti, fluorovanych uhlovodikov, a/alebo inych v od-
bore zndmych solubilizétorov alebo dispergétorov.

Pri prevencii a lieSeni virusovych infekcii, vratane in-
fekcie HIV, st vhodné davky déinnej zlideniny medzi asi
0,01 a asi 100 mg/kg telesnej hmotnosti a def, vyhodne
medzi asi 0,5 a asi 75 mg/kg telesnej hmotnosti a defi. Ty-
picky sa farmaceutické prostriedky podla vynalezu poda-
vaju pribliZne raz aZ asi patkrat denne, alebo alternativne
ako kontinualne infiizie. Takéto podanie sa méZe pouZit’ pri
chronickej alebo akitnej terapii. MnoZstvo u&innej latky,
ktorda méZe by’ v kombinécii s nosi¢mi, na vytvorenie jed-
nej davkovacej formy sa odli§uje v zavislosti od oSetrova-
ného hostitela a konkrétneho spdsobu podania. Typicky
pripravok obsahuje od asi 5 % do asi 95 % G¢inncj zli&eni-
ny (hmotnost/hmotnost). Pripravky vyhodne obsahuji od
asi 20 % do asi 80 % ucinnej zliceniny.

Po zlepSeni stavu pacienta méZe byt’, pokial’ je to pot-
rebné, podavana udrZiavacia davka zligeniny, prostriedku
alebo kombinacie podl'a vynalezu. Nésledne moéZe byt
davka alebo frekvencia podavania, alebo davka aj frekven-
cia, zniZzovana ako funkcia symptomov na troveti, pri kto-
rej je zachovavany zlepSeny stav pacienta, a potom ako sa
symptémy zmiernia na poZadovanu uroveti, moZe sa liecba
ukoncit. Pacienti vSak mdZu potrebovat’ periodické lieSenie
na dlhodobom zaklade pri akomkolvek opakovani symp-
tomov ochorenia.

Odbornikovi je zrejmé, Ze mbzu byt’ potrebné niZSie a-
lebo vysie davky ako si uvedené. Specifické davky a re-
zimy lie¢enia konkrétneho pacienta zavisia od radu fakto-
rov, vratane uéinnosti danej pouZitej zlideniny, veku, tele-
snej hmotnosti, celkového zdravotného stavu, pohlavia,
stravy, Casu podania, rychlosti exkrécie, kombinécie lickov,
zavaZnosti a priebehu infekcie, pacientovej dispozicie k in-
fekeii a usudku o3etrujliceho lekara.

Zliceniny podl'a vynalezu su tieZz pouZitelné ako ko-
mer¢né €inidl4, ktoré sa Uéinne viaZu na aspartyl-proteazy,
najmi HIV-aspartyl-protedzu. Ako komeréné ¢inidla mézu
byt' zli¢eniny podla vyndlezu a ich derivaty pouZité na
blokovanie proteolyzy cielového peptidu alebo je z nich
mozné vytvorit’ také derivaty, ktoré sa viaZu na stabilné Zi-
vice ako naviazany substrat na pouzZitie pre afinitnd chro-
matografiu. Zliéeninu vieobecného vzorca (1) je moiné
napriklad naviazat' na afinitn( kolénu pre purifikaciu re-
kombinantne pripravenej HIV-proteizy.

Derivatizacia zlu¢enin podla vynalezu na vytvorenie
Zivic pre afinitni chromatografiu je dobre zndma a spada
do znalosti odbornika, takisto ako spdsoby pouZivané pre
purifikdciu protedz s pouZitim tychto Zivic. Tieto a d'aliie
pouZitia, ktoré charakterizuju komeréné inhibitory aspartyl-
-protedzy, si odbornikovi zrejmé (pozri Rittenhouse, J. a
kol.,_Biochem. Biophys, Res. Commun. 171, str. 60 (1990)
a Heimbach, J. C. a kol., tamtieZ, 164, str. 955 (1989)).

Na uplnejSie pochopenie vynalezu si dalej uvedené
priklady uskuto€nenia vynalezu. Tieto priklady si uvedené
iba na ilustraciu a v Ziadnom smere neobmedzuji rozsah
vynélezu.

Priklady uskutotnenia vynilezu
Vieobecné materialy a metddy

Chromatografia na tenkej vrstve (TLC) sa uskutoétinje
s pouZitim silikagélovych dosick E. Merck silica gel 60 Fysy

plates hribky 0,25 mm, pri¢om sa ako elu¢né €inidlo pou-
Zije uvedeny rozpustadlovy systém. Detekcia zlidenin sa
uskutoliiuje tak, Ze sa dosky o3etria prislu$nym vizualizag-
nym ¢inidlom, ako je 10 % roztok kyseliny fosfomolybdé-
novej v etanole alebo 0,1 % roztok ninhydrinu v etanole, s
néslednym zohriatim, a/alebo tak, Ze sa dosky v pripade, ak
je to vhodné, vystavia i¢inkom ultrafialového svetla alebo
joédovych par. Chromatografia na silnej vrstve silikagélu sa
uskutotiiuje takisto s pouZitim dosick E. Merck 60 Fasy
plates (,,prep plates) s hrubkou 0,5, 1,0 alebo 2,0 mm. Po
vyvolani dosky sa pas silikagélu obsahujici poZadovani
zliceninu izoluje a eluuje prisluinym rozptstadlom. Ana-
lytickd vysokot¢inna kvapalinova chromatografia (HPLC)
sa uskutodiiuje s pouZitim koldny Cig-silikagélu s obrate-
nymi fazami Water's Delta Pak, 5 TM silikagélu, s roz-
mermi 3,9 mm (vnutorny priemer) x 15 cm (vy3ka) s rych-
lostou prietoku 1,5 ml/min. pomocou nasledujicej schémy:

Mobilna faza:
A =0,1 % kyselina trifluéroctovéa vo vode,
B = 0,1 % kyselina trifluéroctova v acetonitrile

Gradient: v ¢ase 0 min.: 95 % A, 5%B,
véase 20min.: 0% A, 100%B,
v éase 22,5 min.: 0% A, 100 % B.

Preparativna vysokoG¢inné kvapalinové chromatografia
(HPLC) sa uskuto¢iiuje takisto s pouZitim kolény C;; s ob-
ratenymi fazami. Retenéné ¢asy pri uskutoéiiovani vysoko-
tcinnej kvapalinovej chromatografie sa zaznamenavajl v
mindtach. Spektralnc data NMR sa stanovia s pouzitim pri-
stroja Bruker AMX500 vybaveného reverznou sondou ale-
bo sondou QNP, pri frekvencii 500 MHz, a toto stanovenie
sa uskutoctiuje v uvedenom rozpuistadle.

Meranie inhibiénych konstant kaZdej zo zlugenin proti
HIV-1-protedze sa uskutociiuje v zasade s pouZitim spdso-
bu, ktory opisali M. W. Pennington a kol., Peptides 1990,
Gimet,E. a D. Andrew (editori), Escom, Leiden, Holandsko
(1990).

Pri zli¢eninach vieobecného vzorca (I) sa v niekolkych
virologickych testoch zistuje ich antivirusova €innost. V
prvom teste sa zlu¢eniny vo forme roztoku v dimetylsulfo-
xide pridaju k testovacej bunkovej kultire buniek CCRM-
CEM, kmefia I'udskych lymfomatickych T-buniek CD4",
predtym akitne infikované HIV , s pouZitim Standardnych
postupov (pozti Meek, T. D. a kol., ,Inhibition of HIV-1
protease in infected T-lymphocytes by synthetic peptide a-
nalogues®, Nature, 343, str. 90 (1990)). Vyhodné su tie zIi-
Ceniny, ktoré su schopné inhibovat’ 90 % virusové infekti-
vity v koncentracii 1 uM alebo niZ3ej. Este vyhodnejsie si
zli¢eniny, ktoré st schopné inhibovat’ 90 % virusovej in-
fektivity v koncentréacii 100 nM alebo niZ3ej.

Uginok zlagenin na inhibiciu replikcie virusu sa meria
stanovenim koncentrdcie extracelularneho antigénu HIV
p24 s pouZitim komeréného enzymového imunologického
testu (ziskaného od firmy Coulter Corporation, Hialeah,
FL).

V zavislosti od typu buniek a od toho, aké hodnoty sa
maju ziskat', je moZné na stanovenie antivirusovej G¢innosti
pouZit’ tieZ hodnotenie vytvarania bunkovych celkov, akti-
vity reverznej transkriptazy (RT) alebo cytopatickych G&in-
kov, ako sa stanovi metédou pouZivajucou prijem farbiva
(pozri H. Mitsuya a S. Broder, ,,Inhibition of the in vitro in-
fectivity and cytopathic effect of human T-
-lymphotropic virus type III/lymphoadenopathy-associated
virus (HTLV-III-LAV) by 2'3'-dideoxynucleosides“, Proc.
Natl. Acad, Sci. USA, zviizok 83, str. 1911 - 1915 (1986)).
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Ukinok zli&enin vicobecného vzorca (I) na klinické izolaty
inych kmetiov HIV-1 sa stanovi pomocou ziskania nizko-
pasaZovaného virusu z pacientov infikovanych HIV a tes-
tovanim G&inku inhibitorov pri prevencii infekcie virusu
HIV v &erstvo pripravenych l'udskych perifémych krvnych
mononuklearnych bunkach (PBMCs).

Nakolko st zlageniny vieobecného vzorca (I) schopné
inhibovat’ replikaciu virusu HIV v Tudskych T-bunkéch a
navyge ich je moZné podévat ordlne cicavcom, méZu sa e-
videntne klinicky vyuZif' na lie¢enie infekcie HIV. Tieto
testy predpovedaji schopnost zlugenin inhibovat’ HIV-
-proteazu in vivo.

Priklad 1
Syntéza zli¢eniny 35
A. Zlagenina vseobecného vzorca (VII), v ktorom
D' = izobutyl, W = terc.butoxykarbonyl, Q=H,P'=H

K roztoku 4,1 g epoxidu vSeobecného vzorca (VI), v
ktorom W predstavuje terc-butoxykarbonylovii skupinu a Q
znamena atéom vodika, v 30 ml etanolu sa pridd 22,4 ml
izobutylaminu a zmes sa zohrieva do varu pod spitnym
chladi¢om po¢as 1 hodiny. Potom sa zmes zahusti, ¢im sa
ziska zludenina uvedena v ndzve vo forme bielej pevnej
14tky, ktoré sa pouZije bez d'alSicho Cistenia.
NMR (deuterochloroform), hodnoty 8: 0,91 (d, 3H), 0,93
(d,3H), 1,37 (s, 9H), 1,68 (Siroky s, 2H), 2,40 (d, 2H), 2,68
(d, 2H), 2,87 (dd, 1H), 2,99 (dd, 1H), 3,46 (dd, 1H), 3,75
(8iroky s, 1H), 3,80 (3iroky s, 1H), 4,69 (d, 1H), 7,19 -
- 7,32 (m, 4H)

B. Zliéenina 32

K roztoku 391 mg vyslednej zlugeniny z prikladu 1A v
zmesi dichlérmetanu a nasyteného vodného roztoku hydro-
genuhlicitanu sodného v pomere 4 : 1 sa pri laboratérme;
teplote v atmosfére dusika postupne prida 271 mg 4-
-fludrbenzénsulfonylchloridu a 117 mg hydrogenuhli¢itanu
sodného. Zmes sa mieda pocas 14 hodin, zriedi sa dichlor-
metanom, premyje nasytenym roztokom chloridu sodného,
potom sa vysudi nad siranom hore¢natym, sfiltruje a zahusti
vo vakuu. Zvygok sa vygisti pomocou nizkotlakej chroma-
tografic na silikagéli s pouZitim 5 % dictyléteru v dichlér-
metéane ako eluéného &inidla, ¢im sa ziska 420 mg zliceni-
ny uvedenej v nazve ako bielo sfarbenej pevne;j latky.
Chromatografia na tenkej vrstve: Re= 0,20 (eluéné Cinidlo:
5 % dietyléter v dichlérmetane)
HPLC: retengny &as = 17,41 min
("H)-NMR (deuterochloroform): v sulade so Struktirou

C. Zlugenina véeobecného vzorca (VIIL), v ktorom W = H,
Q = H, D' = izobutyl a E = 4-fluérfenyl, vo forme hydro-
chloridu

Na roztok 398 mg vyslednej zlugeniny z prikladu 1B v
etylacette sa pri teplote -20 °C pbsobi plynnym chlorovo-
dikom. Chlorovodik sa zmesou prebublava pocas 20 minit,
podas tohto asu sa teplota nechd zvysit' na 20 °C. Zmes sa
potom prebublava pocas 15 minut, dusik a rozpustadlo sa
odstrania vo vakuu, &im sa ziska 347 mg zluéeniny uvede-
nej v nézve vo forme bielej pevnej latky.
Chromatografia na tenkej vrstve: Re= 0,82 (clu¢né ¢inidlo:
zmes hydroxidu aménneho, metanolu a dichlérmetdnu v
pomere 5 : 10 : 85)
('H)-NMR (deuterochloroform): v stlade so &truktirou
D. Zliéenina 35

K roztoku 118 mg N-sukcinimidyl-(S)-3-tetrahydro-
furanylkarbonatu (THF-OSu) a 133 mg N,N-diizopropyl-
etylaminu v dichlérmetane sa pri laboratéme;j teplote v at-
mosfére dusika prida 111 mg vyslednej zliceniny z prikla-
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du 1C v dichlérmetane. Zmes sa mie3a pocas 14 hodin,
zricdi sa dichlérmetanom, premyje sa nasytenym roztokom
hydrogenuhliitanu sodného a nasytenym roztokom chlori-
du sodného, potom sa vysu§i nad sfranom horetnatym,
sfiltruje a zahusti vo vékuu. ZvySok sa podrobi preparativ-
nej chromatografii na tenkej vrstve silikagélu s pouZitim
5 % metanolu v dichlérmeténe ako elu¢ného &inidla, ¢im sa
ziska 98,8 mg zliGeniny uvedenej v nazve ako bielo sfar-
benej pevnej latky.

Chromatografia na tenkej vrstve: Ry= 0,48 (eluéné ¢inidlo:
5 % metanol v dichlormetane)

HPLC: reten¢ny ¢as = 15,18 min.

("H)-NMR (deuterochloroform): v stilade so &trukttrou

Priklad 2
Syntéza zluceniny 101
A. Zligenina vseobecného vzorca (VII), v ktorom
W = terc-butoxykarbonyl, Q = H, D' = izobutyl, P'=H
Roztokom 1,7 mmél zligeniny v3eobecného vzorca
(VD), v ktorom W predstavuje ferc-butoxykarbonylovi
skupinu a Q znamen4 atom vodika, v 20 ml etanolu sa pri
laboratémej teplote poas 30 minit nechd prebublavat
plynny metylamin. Roztok sa mieSa cez noc a potom sa za-
husti pri zniZzenom tlaku, &im sa ziska 0,47 g zligeniny u-
vedenej v nazve, ktord sa pouZije bez d'alSieho Cistenia.
Chromatografia na tenkej vrstve: Re= 0,19 (eluéné ¢inidlo:
7mes hydroxidu aménneho, metanolu a dichlérmeténu v
pomere 1: 10: 90)
('H)-NMR (deuterochloroform): v stlade so $truktirou

B. Zlucenina 128

K roztoku 0,15 g (0,51 mmél) produktu z prikladu 2A v
6 ml dichlérmetanu sa pridaju 3 ml nasyteného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného, potom sa pridda 90 mg
(1,0 mmél) pevného hydrogenuhli¢itanu sodného a potom
024g (1,02mmél) acetamidobenzénsulfonylchloridu.
Zmes sa mieSa cez noc pri laboratérnej teplote.Organické
latky sa extrahuji 100 ml dichlérmeténu, tento extrakt sa
vysusi nad bezvodym siranom hore¢natym, zahusti pri zni-
7enom tlaku a potom sa vycisti pomocou strednotlakej
chromatografie na silikagéli s pouZitim gradientového sys-
tému, ktory tvori dichlrmetén, potom zmes etylacettu a
dichlérmetanu v pomere 5 : 95, a potom zmes etylacetatu a
dichlérmetanu v pomere 10 : 90. Ziska sa 244 mg zluceni-
ny uvedenej v nizve vo forme bielo sfarbenej pevnej latky.
Chromatografia na tenkej vrstve: Re= 0,13 (elucné ¢inidlo:
zmes metanolu a dichlormetanu v pomere 3 : 97)
HPLC: reten¢ny ¢as = 13,47 min
("H)-NMR (deuterochloroform): v siilade so Struktirou

C. Zlacenina 101

Zlgenina sa pripravi z vyslednej zlii€eniny z prikladu
2B posobenim plynného chlorovodika ako je opisané v pri-
klade 1C a néslednou reakciou tohto materidlu s N-
-sukcinimidyl-(S)-3-tetrahydrofuranylkarbondtom  (THF-
-OSu) spdsobom opisanym v priklade 1D. Po spracovani a
vy&isteni ¢asti surovej zmesi pomocou preparativaej vyso-
ko ucinnej kvapalinovej chromatografie s obratenymi fa-
zami na Cg-silikagéli s pouzitim elucie linedrnym gra-
dientom 35 % aZ 100 % acetonitrilu vo vode s 0,1 % kyse-
liny trifludroctovej sa ziska 4,2 mg zliceniny uvedenej v
nazve vo forme bielej pevnej latky.
Chromatografia na tenkej vrstve: Re=0,2 (elucné ¢inidlo:
4 % metanol v dichlérmetane)
HPLC: retenény ¢as = 11,53 min.
("H)-NMR (deuterochloroform): v stilade so Struktirou
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Priklad 3
Syntéza zlaceniny 116
A. Aminometylcyklopentin

K roztoku 38 g (1,0 mol) litiumaluminiumhydridu v 2 1
dietyléteru sa prida 73,2 g (0,77 mol) cyklopentankarbonit-
rilu vo forme roztoku v 250 ml éteru. Vzniknuty roztok sa
mieSa cez noc pri laboratdrnej teplote a potom sa reakcia u-
konéi naliatim tohto organického roztoku do 3 1 nasyteného
roztoku vinanu sodnodraselného. Amin sa extrahuje 3 1 éte-
ru, vysusi sa nad bezvodym uhliitanom draselnym a po-
tom sa zahusti destiliciou na celkovy objem pribliZne
400 ml. Surovy produkt sa vy¢isti destilaciou, &m sa ziska
58,2 g zluéeniny uvedenej v nazve vo forme bezfarebného
oleja.
(*H)-NMR (deuterochloroform): v silade so &truktirou

B. Zligenina v3eobecného vzorca (VII), v ktorom
W = terc-butoxykarbonyl, Q = H, D' = cyklopentylmetyl,
P'=H

K 20 g (0,2 mol) vysledne;j zluéeniny z prikladu 3A sa
prida 5,84 g zliéeniny vieobecného vzorca (VI), v ktorom
W predstavuje ferc-butoxykarbonylovii skupinu a Q zna-
mena atom vodika a zmes sa mie$a pocas 24 hodin pri la-
boratémnej teplote. Roztok sa zahusti destilaciou pri znize-
nom tlaku. ZvySok sa trituruje s hexanom, filtraciou pri
podtlaku sa izoluje pevna latka a premyje sa hexanom, &im
sa ziska 7,08 g bielej pevnej latky, ktora sa pouZije bez dal-
Sieho Cistenia.
Chromatografia na tenkej vrstve: Ry= 0,59 (elu¢né ¢inidlo:
zmes koncentrovaného hydroxidu aménneho, metanolu a
dichlormeténu v pomere 1 : 10 : 90)
("H)-NMR (deuterochloroform): v sulade so $truktirou

C. Zlidenina vSeobecného vzorca (VIII), v ktorom
W = terc-butoxykarbonyl, Q = H, D' = cyklopentylmetyl,
E = 4-chlérfenyl

252 mg vyslednej zlGceniny z prikladu 3B sa podrobi
reakcii so 175 mg 4-chiérbenzénsulfonylchloridu spdso-
bom opisanym v priklade 8H. Spracovanim a vyéistenim
pomocou chromatografie na silikagéli s pouZitim zmcsi
etylacetatu a dichlérmetanu ako eluéného ¢&inidla sa ziska
produkt vo forme bielej pevnej latky.
(*H)-NMR (deuterochloroform): v stlade so §truktirou
D. Zluéenina vieobecného vzorca (VIII), v ktorom W = H,
Q = H, D' = cyklopentylmetyl, E = 4-chlérfenyl

Roztokom 320 mg vyslednej zliéeniny z prikladu 3C v
20 ml etylacetatu sa pocas S minut nechd prechidzat’ bez-
vody plynny chlorovodik. Reak#na zmes sa prebuble dusi-
kom a potom sa zahusti vo vakuu, &im sa ziska bicla pevna
latka, ktord sa pouZije priamo pre nasledujucu reakciu.

E. Zlicenina 116

K roztoku 63,4 mg vyslednej zli¢eniny z prikladu 3D v
1 ml tetrahydrofurdnu sa postupne prid4 54 pl diizopropyl-
etylaminu a roztok 39,9 mg N-sukcinimidyl-(S)-tetra-
hydrofuranylkarbonatu (THF-OSu) v 1 ml tetrahydrofura-
nu. Zmes sa mieSa pocas 24 hodin a potom sa zahusti vo
vakuu. ZvySok sa vy€isti pomocou nizkotlakej chromato-
grafie na stipci silikagélu s pouzitim 20 % etylacetatu v
dichlérmetane ako eluéného &inidla, ¢im sa ziska 0,62 g
zluéeniny uvedenej v ndzve.
Chromatografia na tenkej vrstve: Ry= 0,71 (elugné ¢inidlo:
40 % etylacetat v dichlormetane)
HPLC: retenény Cas = 16,88 min.
("H)-NMR (deuterochloroform): v siilade so &truktirou

Priklad 4
Syntéza zluceniny 132
A. Zli¢enina vSeobecného vzorca (VII), v ktorom
W = ferc-butoxykarbonyl, Q = H, D' = (2-tetrahydro-
furyl)metyl, P'= H

K roztoku 3,3 mmél zlideniny vieobecného vzorca
(VI), v ktorom W predstavuje terc-butoxykarbonylovii
skupinu a Q znamend atém vodika, v 30 ml etanolu sa prida
1,03 ml (10 mmél) tetrahydrofurfurylaminu. Zmes sa zo-
hreje na teplotu 85 °C a miea sa cez noc. Roztok sa sfil-
truje a zahusti pri zniZzenom tlaku, &im sa ziska 1,29 g zli-
Ceniny uvedenej v nazve, ktora sa pouZije bez nasledujuce-
ho éistenia.

Chromatografia na tenkej vrstve: Ry=10,52 (elu¢né &i-
nidlo: zmes hydroxidu aménneho, metanolu a dichlérmeta-
nu v pomere 1 : 10 : 90)

B. Zli¢enina 129

K roztoku 200 mg (0,55 mmol) vyslednej zludeniny z
prikladu 4A v 6ml dichlérmetinu sa pridd 320 mg
(1,6 mmél) 4-fluérbenzénsulfonylchloridu, potom 3 ml na-
syteného roztoku hydrogenuhli€itanu sodného a 0,1 g
(1,2 mmol) pevného hydrogenuhli¢itanu sodného. Zmes sa
mie3a cez noc pri laboratorne] teplote. Roztok sa zriedi
100 ml dichlérmetanu, organicka &ast’ sa oddeli, vysusi nad
bezvodym siranom hore&natym, a potom sa organickd &ast’
zahusti pri zniZenom tlaku. Surovy produkt sa vycisti po-
mocou strednotlakej kvapalinovej chromatografie s pouZi-
tim gradientového rozpuitadlového systému, ktory tvori
dichlérmetan, potom zmes éteru a dichlérmetinu v pomere
5:95, a potom zmes éteru a dichlérmetanu v pomere 10 :
: 90, ¢im sa ziska 130 mg zlG¢eniny uvedenej v nazve vo
forme bielo sfarbenej pevnej latky.
Chromatografia na tenkej vrstve: Ry= 0,35 (eluéné &inidlo:
zmes metanolu a dichlérmetanu v pomere 3 : 97)
HPLC: retenény ¢as = 16,37 min.
("H)-NMR (deuterochloroform): v stlade so §truktirou

C. Zludenina vSeobecného vzorca (VIII), v ktorom W = H,
Q = H, D'= (2-tetrahydrofurfuryl)metyi, E = 4-fludrfenyl,
vo forme hydrochloridu

K roztoku 30 mg (0,057 mmol) vyslednej zluéeniny z
prikladu 4B v 3 ml etylacetatu sa pridd 1 ml 30 % (hmot-
nost/hmotnost’) chlorovodika v etylacctite. Zmes sa miesa
cez noc pri laboratornej teplote. Roztok sa zahusti pri zni-
Zenom tlaku, ¢im sa ziska 16 mg zliéeniny uvedenej v naz-
ve vo forme bielej pevnej latky, ktord sa pouZije bez d’al-
Sieho Eistenia.
Chromatografia na tenkej vrstve: Ry= 0,60 (eluéné €inidlo:
zmes hydroxidu aménneho, metanolu a dichlérmetanu v
pomere 1: 10 : 90)

D. Zli¢enina 132

K roztoku 16 mg vyslednej zliceniny z prikladu 4C v
5 ml dichlérmetanu sa prida 0,1 ml (0,72 mmoél) trietylami-
nu a potom 20mg (0,09 mmal) N-sukcinimidyl-(S)-3-
-tetrahydrofuranylkarbonatu (THF-OSu). Zmes sa miesa pri
laboratémej teplote pogas 24 hodin. Roztok sa zahusti pri
zniZenom tlaku a surovy produkt sa vy¢isti pomocou stred-
notlakej stipcovej chromatografie s pouZitim zmesi etyla-
cetatu a dichlérmetanu v pomere 20 : 80 ako rozpdstadlo-
vého systému, ¢im sa ziska 7,4 mg produktu.
Chromatografia na tenkej vrstve: Ry= 0,37 (eluéné €inidlo:
zmes metanolu a dichlérmeténu v pomere 3 : 97)
HPLC: reten¢ny ¢as = 14,19 min.
('H)-NMR (deuterochloroform: v siilade so $truktirou
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Priklad 5
Syntéza zlugeniny 134
A. Zligenina vieobecného vzorca (VII), v ktorom
W = terc-butoxykarbonyl, Q = H, D' = izobutenyl, P'= H

K roztoku 2,5 mmol zligeniny vieobecného vzorca
(VI), v ktorom W predstavuje terc-butoxykarbonylovi
skupinu a Q znamena atém vodika, v 30 ml etanolu sa prida
roztok 1,34 g (12,5 mmol) 2-metylalylamin-hydrochloridu
a 0,70 g (12,5 mmol) hydroxidu draselného v 20 ml etano-
lu. Zmes sa mieSa po¢as 30 minat pri laboratérnej teplote.
Roztoky sa zmie$aju a zohrievaji pocas 24 hodin na teplotu
85 °C. Roztok sa sfiltruje a zahusti pri zniZenom tlaku, ¢im
sa ziska 0,82 g zlideniny uvedenej v nzve, ktord sa pou-
Zije bez nasledujuceho istenia.
Chromatografia na tenkej vrstve: Ry= 0,45 (elu¢né <inidlo:
zmes hydroxidu aménneho, metanolu a dichlérmetanu v
pomere 1 :10: 90)

B. Zlti¢enina 131

K roztoku 200 mg (0,60 mmol) vyslednej zliceniny z
prikladu 5A v 6ml dichlérmetinu sa pridd 410 mg
(1,76 mmol) 4-acetamidobenzénsulfonylchloridu, potom
3 ml nasyteného roztoku hydrogenuhliditanu sodného a
0,1 g (1,2mmél) pevného hydrogenuhli¢itanu sodného.
Zmes sa miea cez noc pri laboratornej teplote. Roztok sa
zriedi 100 ml dichlérmetanu, organicka ast' sa oddeli, vy-
susi nad bezvodym siranom horecnatym, a potom sa orga-
nicka ¢ast zahusti pri zniZzenom tlaku. Surovy produkt sa
vyéisti pomocou strednotlakej kvapalinovej chromatografie
s pouZitim gradientového rozpust'adlového systému, ktory
tvori dichlérmetan a potom zmes etylacetatu a dichlérme-
tanu v pomere 30 : 70, &im sa ziska 140 mg zli€eniny uve-
denej v nazve vo forme biclo sfarbenej pevnej latky.
Chromatografia na tenkej vrstve: Re= 0,19 (eluéné ¢inidlo:
zmes metanolu a dichlérmetanu v pomere 3 : 97)
HPLC: retenény &as = 15,06 min.
('H)-NMR (deuterochloroform): v silade so Struktirou

C. Zliéenina véeobecného vzorca (VIII), v ktorom W = H,
Q = H, D' = izobutenyl, E = 4-acetamidofenyl, vo forme
hydrochloridu

K roztoku 40 mg (0,075 mmol) vyslednej zluceniny z
prikladu 5B v 5 ml etylacetatu sa pridaji 2 ml 30 % (hmot-
nost’ /hmotnost’) chlorovodika v etylacetate. Zmes sa mieSa
cez noc pri laboratorne;j teplote. Roztok sa zahusti pri zni-
zenom tlaku, &im sa ziska zluenina uvedend v nazve, ktora
sa pouzije bez d'alsieho €istenia.
Chromatografia na tenkej vrstve: R¢= 0,38 (elu¢né Cinidlo:
zmes hydroxidu aménneho, metanolu a dichlérmeténu v
pomere 1 : 10 : 90)

D. Zlugenina 134

K roztoku vyslednej zli&eniny z prikladu 5C v 5 ml di-
chiérmetanu sa prida 0,1 m! (0,72 mmdl) trietylaminu a
potom 26mg (0,11 mmol) N-sukcinimidyl-(S)-3-tetra-
hydrofuranylkarbonatu (THF-OSu). Zmes sa mieSa pri la-
boratérnej teplote pofas 24 hodin. Roztok sa zahusti pri
zniZenom tlaku a surovy produkt sa vy&isti pomocou stred-
notlakej stipcovej chromatografie s pouZitim gradientového
rozputadlového systému, ktory tvori dichl6rmetan, potom
zmes metanolu a dichlérmetanu v pomere 1 : 99, a potom
zmes metanolu a dichlérmetanu v pomere 3 : 97, ¢im sa
ziska 10,1 mg zli&eniny uvedenej v nazve.
Chromatografia na tenkej vrstve: Re= 0,11 (eluéné €inidlo:
zmes metanolu a dichlérmetanu v pomere 3 : 97)
HPLC: retenény ¢as = 12,86 min.
("H)-NMR (deuterochloroform): v siilade so Struktirou
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Priklad 6
Syntéza zIiceniny 136
A. Zlucenina vSeobecného vzorca (VII), v ktorom
W = terc-butoxykarbonyl, Q = H, D' = furfuryl, P'=H

K roztoku 2,5 mmél zlieniny vieobecného vzorca
(VD), v ktorom W predstavuje zerc-butoxykarbonylovi
skupinu a Q znamena atém vodika, v 30 ml etanolu sa prida
0,67 m! (7,5 mmél) furfurylaminu a zmes sa zohrieva na
teplotu 85 °C pocas 24 hodin. Roztok sa sfiltruje a zahusti
pri zniZenom tlaku, ¢im sa ziska 0,80 g zlGeniny uvedenej
v ndzve, ktora sa pouZije bez nasledujiceho istenia.
Chromatografia na tenkej vrstve: Ry= 0,38 (elu¢né ¢inidlo:
zmes koncentrovaného hydroxidu aménneho, metanolu a
dichlérmetanu v pomere 1: 10 : 90)

B. Zlienina vieobecného vzorca (VIII), v ktorom
W = terc-butoxykarbonylova skupina, Q = H, D'= 2-furyl,
E = 4-fludrfenyl

K roztoku 0,20 g (0,60 mmol) produktu z prikladu 6A v
6 ml dichlérmetanu sa pridaji 3 ml nasyteného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného, potom sa pridd 0,1g
(1,2 mmol) pevného hydrogenuhliéitanu sodného a potom
0,32 g (1,6 mmol) p-flubrbenzénsulfonylchloridu. Zmes sa
miesa pocas 24 hodin pri laboratérnej teplote. Organické
latky sa extrahuji 100 ml dichlormetanu, tento extrakt sa
vysusi nad bezvodym siranom horeénatym, zahusti pri zni-
Zenom tlaku a potom sa vygisti pomocou strednotlakej
chromatografie na silikagéli s pouZitim gradientového sys-
tému, ktory tvori dichlérmetan a potom zmes metanolu a
dichlérmetanu v pomere 1 : 99. Ziska sa 86,1 mg zluceniny
uvedenej v nazve vo forme bielej pevnej latky.
Chromatografia na tenkej vrstve: Re= 0,17 (eluéné inidlo:
zmes metanolu a dichiérmetanu v pomere 3 : 97)
HPLC: retencny ¢as = 16,5 min.
(*H)-NMR (deuterochloroform): v stilade so Strukttirou

C. Zli&enina vicobecného vzorca (VIII), v ktorom W = H,
Q = H, D'= 2-furyl, E = 4-fluorfenyl, vo forme hydrochlo-
ridu

K roztoku 16 mg (0,031 mmél) vyslednej zliceniny z
prikladu 6B v 3 ml etylacetatu sa prida 1 ml 30 % (hmot-
nost/hmotnost) chlorovodika v etylacetate. Zmes sa miesa
cez noc pri laboratérnej teplote. Roztok sa zahusti pri zni-
7enom tlaku, ¢im sa ziska zli¢enina uvedena v nézve, ktord
sa pouZije bez d'alSieho Eistenia.
Chromatografia na tenkej vrstve: Re= 0,38 (eluéné ¢inidlo:
zmes hydroxidu amoénneho, metanolu a dichlérmetanu v
pomere 1 : 10: 90)

D. Zl&enina 136

K roztoku vyslednej zlieniny z prikladu 6C v S ml
dichlormetanu sa prida 0,1 ml (0,72 mmél) trietylaminu a
potom 11 mg (0,05mmol) N-sukcinimidyl-(S)-3-tetra-
hydrofuranylkarbonatu (THF-OSu). Zmes sa mieSa pri la-
boratéme;j teplote pocas 24 hodin. Roztok sa zahusti pri
zniZenom tlaku a surovy produkt sa vy¢isti pomocou stred-
notlakej stipcovej chromatografie s pouZitim gradientového
rozphitadlového systému, ktory tvori dichlérmetin a po-
tom zmes etylacetatu a dichlérmetanu v pomere 20 : 80,
&im sa ziska 4,9 mg produktu.
Chromatografia na tenkej vrstve: R¢= 0,28 (elu¢né ¢inidlo:
zmes metanolu a dichlérmetanu v pomere 3 : 97)
HPLC: retenény &as = 14,57 min.
(*H)-NMR (deuterochloroform): v siilade so Struktirou
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Priklad 7
Syntéza zluceniny 158
A. Zli¢enina vSeobecného vzorca (VII), v ktorom
W = terc-butoxykarbonyl, Q = H, D' = cyklohexylmetyl,
P'=H

K roztoku 5,0 mmél zligeniny vieobecného vzorca
(VI), v ktorom W predstavuje ferc-butoxykarbonylovi
skupinu a Q znamena atém vodika, v 20 ml etanolu sa prida
3,25 ml (2,83 mmél) cyklohexylmetylaminu a zmes sa mie-
$a pocas 3 hodin pri laboratémej teplote. Roztok sa sfiltruje
a zahusti pri zniZenom tlaku, ¢im sa ziska 1,49 g bielej
pevnej latky, ktord sa pouZije priamo pre nasledujiicu reak-
ciu.
Chromatografia na tenkej vrstve: Ri= 0,47 (eluéné &inidlo:
zmes metanolu a dichlérmetdnu v pomere 3 : 97)

B. Zligenina vieobecného vzorca (VII), v ktorom
W = terc-butoxykarbonyl, Q = H, D' = cyklohexylmetyl,
E = 4-metoxyfenyl

K roztoku 400 mg (1,06 mmol) vyslednej zlieniny z
prikladu 7A v 10ml dichlormetinu sa pridd 0,66 g
(3,1 mmél) 4-metoxybenzénsulfonylchloridu a potom sa
pridaji 3 m| nasyteného roztoku hydrogenuhligitanu sod-
ného a 0,18 g pevného hydrogenuhli¢itanu sodného. Zmes
sa mieSa cez noc pri laboratornej teplote. Roztok sa zriedi
200 ml dichlérmetanu, organicka Zast’ sa oddeli, vysusf nad
bezvodym siranom horeénatym, a potom sa organicka &ast’
zahusti pri zniZenom tlaku. Surovy produkt sa vy&isti po-
mocou strednotlakej kvapalinovej chromatografie s pouZi-
tim gradientového rozpistadlového systému, ktory tvori
dichlérmetan, a potom zmes metanolu a dichlérmetinu v
pomere 1 : 99, ¢im sa ziska 340 mg zligeniny uvedenej v
nazve vo forme bielej pevnej latky.
Chromatografia na tenkej vrstve: Ry= 0,39 (eluéné éinidlo:
zmes metanolu a dichlérmetinu v pomere 3 : 97)
("H)-NMR (deuterochloroform): v stlade so 3truktirou

C. Zli¢enina vseobecného vzorca (VIII), v ktorom W = H,
Q=H, D' = cyklohexylmetyl, E = 4-metoxyfenyl, vo forme
hydrochloridu

K roztoku 0,34 g (0,62 mmol) vyslednej zligeniny z
prikladu 7B v 10 ml etylacetatu sa prida 5 ml 30 % (hmot-
nost/ /hmotnost’) chlorovodika v etylacetate. Zmes sa mie$a
pocas 3 hodin pri laboratdrnej teplote. Roztok sa zahusti pri
zniZenom tlaku, ¢im sa ziska 0,3 g bielo sfarbenej pevnej
latky, ktora sa pouZije priamo pre nasledujicu reakciu.
Chromatografia na tenkej vrstve: Ry= 0,12 (elu¢né &inidlo:
zmes metanolu a dichlérmetanu v pomere 3 : 97)

D. Zligenina 158

K roztoku 100 mg (0,21 mmél) vyslednej zlG&eniny z
prikladu 7C v 8ml dichlormetanu sa prida 0,2 ml
(1,44 mmdl) trietylaminu a potom 71 mg (0,31 mmél) N-
-sukcinimidyl-(S)-3-tetrahydrofuranylkarbonatu (THF-
-OSu). Zmes sa mie3a pri laboratérnej teplote pocas
6 hodin. Roztok sa zriedi 200 ml dichlérmetanu, premyje sa
30 ml nasyteného roztoku hydrogenuhligitanu sodného, or-
ganicka Cast’ sa oddeli, vysusi nad bezvodym siranom ho-
re¢natym a zahusti pri zniZenom tlaku a surovy produkt sa
vysisti pomocou stredotlakej stipcovej chromatografie s
pouZitim gradientového rozpustadlového systému, ktory
tvori dichlérmetan a potom zmes etylacetitu a dichlérme-
ténu v pomere 10 : 90, ¢im sa ziska 84,9 mg zli¢eniny uve-
denej v nazve.
Chromatografia na tenkej vrstve: R¢= 0,48 (eluéné ¢inidlo:
zmes metanolu a dichlérmetanu v pomere 3 : 97)
HPLC: retenény ¢as = 16,35 min.
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('H)-NMR (deuterochloroformy): v stlade so 3truktirou

Priklad 8
Syntéza zli¢eniny 195
A. 3(5)-Amino-2(syn)-hydroxy-4-fenyl-1-chlérbutan-
-formiat

K suspenzii 16,33 g 10% paladia na uhli (25%
hmotn.) v 400 ml zmesi metanolu a tetrahydrofurdnu v po-
mere | | sa v atmosfére dusika prida 6535 ¢g
(195,77 mmol) 3(S)-N-(benzyloxykarbonyl)amino-1-chlér-
-2(syn)-hydroxy-4-fenylbuténu vo forme roztoku v 1,21
zmesi metanolu a tetrahydrofurdnu. K suspenzii sa prida
540 ml kyseliny mravéej. Po uplynuti 15 hodin sa reakéna
zmes sfiltruje cez vrstvu kremeliny a zahusti sa do sucha.
Vysledny olej sa suspenduje v toluéne, suspenzia sa odpari
a zvySok sa trituruje postupne s dietyléterom a dichlérme-
tanom, ¢im sa ziska 47,64 g produktu vo forme granulo-
vancj svetlohnedej pevnej latky.
Chromatografia na tenkej vrstve: R¢= 0,17 (elugné inidlo:
5 % kyselina octova v etylacetate)

B. 3(S)-N-(3(S)-Tetrahydrofuryloxykarbonyl)amino-1-
-chlér-2(syn)-hydroxy-4-fenylbutén

K roztoku 1,97 g (7,95 mmol) vyslednej zlugeniny z
prikladu 8A v 20 ml dichlérmetanu sa prid4 § ml nasytené-
ho roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, potom 1,33 g
(17,9 mmol) pevného hydrogenuhligitanu sodného a 2,0 g
(8,7 mmél) N-sukcinimidyl-(S)-3-tetrahydrofuranylkarbo-
natu (THF-OSu). Zmes sa mie3a pri laboratérnej teplote
cez noc. Roztok sa zriedi 200 ml dichlérmetanu, organické
Cast’ sa oddeli, vysusi sa nad bezvodym siranom horeéna-
tym a zahusti sa pri zniZenom tlaku. Zvysok sa prekrysta-
luje zo zmesi etylacetitu a hexénu, ¢im sa ziska 1,01 g zI{-
¢eniny uvedenej v nézve vo forme bielej pevne;j latky.
Chromatografia na tenkej vrstve: Re= 0,35 (eluéné &inidlo:
zmes metanolu a dichlérmetanu v pomere 3 : 97)
('H)-NMR (deuterochloroform): v siilade so §truktirou

C. Zligenina vseobecného vzorca (VI), v ktorom W=H a
Q == 3(S)-tetrahydrofuryloxykarbonyl

K roztoku 1,0 g (3,2 mmol) vyslednej zlugeniny z pri-
kladu 8B v 15ml absolitneho etanolu sa prida 0,21 g
(3,8 mmol) pevného hydroxidu draselného. Zmes sa mieSa
pri laboratornej teplote pogas 1,0 hodin. Roztok sa sfiltruje
cez vrstvu kremeliny a potom sa zahusti pri zniZenom tla-
ku. ZvySok sa vyberie 100 m! éteru, premyje sa roztokom
chloridu sodného, vysudi sa nad siranom horednatym a po-
tom sa zahusti pri zniZenom tlaku, &im sa ziska 0,88 g zli-
Ceniny uvedenej v nazve vo forme bielej pevnej latky.
Chromatografia na tenkej vrstve: Ry= 0,49 (eluéné Ginidlo:
zmes metanolu a dichlérmetanu v pomere 3 : 97)
('H)-NMR (deuterochloroform): v stlade so §truktirou

D. Zligenina vieobecného vzorca (I11), v ktorom W =H a
Q = (S)-3-tetrahydrofuryloxykarbonyl, D = benzyl,
D'= cyklopentylmetyl, R’ =H, L=H

K 5,0 g (50,4 mmal) vyslednej zli€eniny z prikladu 3A
sa prida 0,88 g (3,2 mmoél) vyslednej zligeniny z prikladu
8C a zmes sa mie3a poas 24 hodin pri laboratornej teplote.
Roztok sa zahusti destildciou pri zniZenom tlaku. Zvy$ok sa
trituruje s hexanom, filtriciou pri podtlaku sa izoluje pevna
latka a premyje sa hexdnom, &im sa ziska 0,93 g zlugeniny
uvedenej v nazve.
Chromatografia na tenkej vrstve: R¢= 0,44 (eluéné éinidlo:
zmes koncentrovaného hydroxidu aménneho, metanolu a
dichlérmetanu v pomere 1 : 10 : 90)
(‘H)-NMR (deuterochloroform): v silade so $truktirou
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E. Zla€enina vieobecného vzorca (VII), v ktorom W = H,
Q = (S)-3-tetrahydrofuryl, D' = cyklopentylmetyl, P'= terc-
-butoxykarbonyl

K roztoku 264 mg vyslednej zlideniny z prikladu 8D v
10 mi dichlérmetanu sa prid4 0,14 m! diizopropyletylaminu
a 175 mg diterc-butylpyrokarbonatu. Zmes sa micSa pocas
4 hodin, potom sa zriedi 50 ml dichlormetanu, premyje sa
0,5N kyselinou chlorovodikovou a roztokom chloridu sod-
ného, vysusi sa nad siranom horecnatym, sfiltruje a zahusti
vo véakuu, &im sa ziska 364 mg zlugeniny uvedenej v ndzve
vo forme bielo sfarbenej pevnej latky, ktora sa pouZije bez
dalgieho Cistenia.
Chromatografia na tenkej vrstve: R¢= 0,58 (elu¢né ¢inidlo:
40 % etylacetat v dichlérmetéane)

F. Roztok 334 mg vyslednej zlageniny z prikladu 8E v 5 ml
etanolu sa hydrogenuje pri tlaku vodika 0,213 MPa v pri-
tomnosti 80 mg oxidu platini¢itého pocas 24 hodin. Zmes
sa sfiltruje a zahusti. ZvySok sa vy&isti pomocou nizkotla-
kej chromatografie na stlpci silikagélu s pouZitim 20 % e-
tylacetatu v dichlormetane ako eluéného Cinidla, ¢im sa
ziska 268 mg zlugeniny uvedenej v nézve.

Chromatografia na tenkej vrstve: Re= 0,55 (eluéné &inidlo:
40 % etylacetat v dichlérmetane)

("H)-NMR (deuterochloroform): v siilade so 3truktirou

C. Roztokom 268 mg vyslednej zliceniny z prikladu 8F v
10 ml etylacetatu sa necha prechadzat’ poas 5 mimit bez-
vody plynny chlorovodik. Reakénd zmes sa prebubla dusi-
kom, potom sa zahusti vo vakuu a vysledna bielo sfarbena
pevna latka sa pouZije bez dalSieho Cistenia pre nasleduju-
cu reakeiu.

D. Zla&enina 195

K roztoku 233 mg surovej vyslednej zluceniny z pri-
kladu 8G v 10 ml dichlérmeténu sa pridaja 2 ml nasyteného
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a 149 mg 4-
-metyloxybenzénsulfonylchloridu. Po uplynuti 3 hodin sa
vyslednd zmes zriedi dichlérmetnom, premyje sa rozto-
kom hydrogenuhli¢itanu sodného a roztokom chloridu sod-
ného, vysusi sa nad siranom hore¢natym, sfiltruje a zahusti
vo vakuu. Zvy3ok sa vygisti pomocou nizkotlakej chroma-
tografie na stlpci silikagélu s pouzitim elicie gradientom
0% a7 20 % etylacetatu v dichlormeténe, ¢im sa ziska
225 mg zltieniny uvedenej v nézve vo forme bielej pevne;
latky.
Chromatografia na tenkej vrstve: Re= 0,40 (elu¢né ¢inidlo:
20 % etylacetat v dichlérmetéane)
HPLC: retenény ¢as = 15,65 min.
(*H)-NMR (deuterochloroform): v stlade so Struktirou

Priklad 9
Syntéza zluceniny 196
A. (18,2 syn)-N-(1-Izobutyl-3-chlor-2-hydroxypropyl)-ben-
zyloxykarbonylamin

K roztoku 2,0g N-benzyloxykarbonylleucinchlor-
metylketonu v 20 ml metanolu sa pri teplote 0 °C prida
1,0 g natriumborohydridu a zmes sa miesa pri laboratérnej
teplote po¢as 24 hodin. Roztok sa zahusti pri zniZenom tla-
ku a zvySok sa roztrepe medzi 20 ml nasyteného vodného
roztoku chloridu aménneho a 500 ml dietyléteru. Organicka
frakcia sa oddeli, vysusi nad siranom hore¢natym a zahusti
vo vakuu, a zvySok sa chromatograficky vycisti na silika-
géli, &im sa ziska 1,8 g bielo sfarbenej pevnej latky.
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B. (1S, 2S)-N-(1-Izobutyl-2,3-epoxypropyl)-benzyloxykar-
bonylamin

K roztoku 300 mg vyslednej zliceniny z prikladu 9A v
absolitnom etanole sa prida 67 mg praskového hydroxidu
draselného. Zmes sa mieda pocas 3 hodin pri laboratornej
teplote, sfiltruje sa cez vrstvu kremeliny a zahusti vo va-
kuu. ZvySok sa rozpusti v dietylétere, vysusi nad siranom
hore¢natym a zahusti, ¢im sa ziska 230 mg bezfarebného
oleja, ktory sa pouZije priamo pre nasledujticu reakciu.

C. (2R,35)-N’-Benzyloxykarbonyl-N'-izobutyl-1,3-diami-
no-2-hydroxy-3-metylhexéan

230 mg vyslednej zluceniny z prikladu 9B sa suspen-
duje v 5 ml izobutylaminu a zmes sa mie3a cez noc pri la-
boratornej teplote. Zmes sa zahusti vo vakuu, ¢im sa ziska
179 mg zligeniny uvedenej v ndzve vo forme bielo sfarbe-
nej pevnej latky, ktora sa pouZije priamo pre nasledujicu
reakciu.

D. Zluécnina vieobecného vzorca (V), v ktorom
W = benzyloxykarbonyl, Q=H, D = izobutyl,
D' = izobutyl, R’=H, E = 4-metoxyfenyl, hydroskupina je
v konfiguracii (S)

Podl'a postupu opisaného v priklade 8H sa roztok
170 mg vyslednej zluceniny z prikladu 9C v dichlérmetane
podrobi  reakcii  so 150 mg  4-metoxybenzén-
sulfonylchloridu v pritomnosti vodného roztoku hydrogé-
nuhliéitanu sodného. Spracovanim a prevedenim chroma-
tografie na silikagéli sa ziska 90 mg produktu vo forme
bielo sfarbenej pevnej latky.

E. Zli¢enina vieobecného vzorca (V), v ktorom W=H,
Q=H, D =izobutyl, D'= izobutyl, R’=H, E = 4-metoxy-
fenyl, hydroxyskupina je v konfiguracii (syn)

K roztoku 90 mg vyslednej zlticeniny z prikladu 9D v
etanole sa prida 50 mg 10 % paladia na uhli a zmes sa mie-
%a v atmosfére vodika. Po ukonleni reakcie sa zmes sfil-
truje a zahusti vo vakuu, ¢im sa ziska 60 mg zliceniny u-
vedenej v nazve, ktord sa pouzije priamo pre nasledujicu
reakciu.

F. Zlugenina 196

Roztok 60 mg vyslednej zli&eniny z prikladu 9E v
dichlérmeténe sa podrobi reakeii so 150 mg N-sukcin-
imidyl-(S)-3-tetrahydrofuranylkarbonatu (THF-OSu) ako je
opisané, a po premyti vodou, vysuseni nad siranom hore¢-
natym, filtricii a zahusteni vo vakuu sa ziska zvySok, ktory
sa chromatograficky vygisti na silikagéli s pouZitim zmesi
metanolu a dichlérmetanu ako elu¢ného ¢inidla, ¢im sa zis-
ka 40 mg zli&eniny uvedenej v nazve vo forme bielo sfar-
benej pevnej latky.
(*H)-NMR (deuterochloroform): v sitlade so Struktirou

Priklad 10

Syntéza zlu¢eniny 203

A. 0,430 g (1,63 mmél) epoxidu pripraveného v prikiade
9B a 2,50 g (25,0 mmol) cyklopentylmetylaminu sa mieSa
pri laboratornej teplote po€as 48 hodin. Roztok sa zriedi
25 ml etanolu a zahusti sa pri znizenom tlaku. Surovy pro-
dukt sa vy&isti pomocou strednotlakej kvapalinovej chro-
matografie s pouZitim gradientového rozpustadlového sys-
tému, ktory tvori dichlérmetén, potom 1% metanol v
dichlérmetane a potom zmes dichlérmetinu, metanolu a
hydroxidu aménneho v pomere 95 : 5 : 1, &im sa ziska
430 mg (73 %) aminu.

(*H)-NMR (deuterochloroform): v siilade so Struktirou
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B. 0,120 g (0,331 mmol) aminu pripraveného v priklade
10A sa podrobi postupu opisanému v priklade 7B. Vy<iste-
nim surového materidlu pomocou strednotlakej kvapalino-
vej chromatografie s pouZitim gradientového rozpustadlo-
vého systému, ktory tvori dichlérmetén a potom 2 % die-
tyléter v dichlormetine, sa ziska 10mg frakcie A
(2 syn,3S-izomér) a 70 mg frakcie B (2R,3S-izomér).
("H)-NMR (deuterochloroform): v stilade so $truktiirou

C. 0,010 g (0,019 mmdl) frakcie A benzyloxykarbonylami-
nu pripraveného v priklade 10B sa vyberie 5 ml absolttne-
ho etanolu a prida sa 15 mg paladia na uhli. Zmes sa miesa
v atmosfére vodika poas 24 hodin. Roztok sa sfiltruje a
zahusti pri zniZcnom tlaku, &m sa ziska amin v kvantitativ-
nom vytazku. Tento material sa pouZije bez dalSieho Giste-
nia.

D. 0,010 g (0,025 mmél) aminu pripravencho v priklade
10C sa pouZije v postupe opisanom v priklade 1D. Vygiste-
nim surového materialu pomocou strednotlakej kvapalino-
vej chromatografie s pouZitim gradientového rozpiist'adlo-
vého systému, ktory tvori dichlérmetén a potom 1 % etanol
v dichlérmeténe, sa ziska 2,8 mg (29 %) zld€eniny 203.

Priklad 11

Syntéza zlaéeniny 212

A. 1,12 dielov bezvodého dimetylformamidu sa ochladi na
teplotu 0 °C a po kvapkach sa prida 2,06 g sulfurylchloridu.
Vysledna suspenzia sa mie$a podas 30 miniit a potom sa
pridd 1,50 g benzylfenyléteru. Zmes sa zohrieva pocas
3 hodin na teplotu 90 °C, potom sa ochladi, extrahujc sa
roztokom chloridu sodného a metylénchloridom a vysuf sa
nad siranom hore¢natym. Chromatografickym spracovanim
na silikagéli s pouZitim zmesi izopropanolu a hexanov ako
eluéného  ¢inidla sa  ziska  4-benzyloxybenzén-
sulfonylchlorid.

B. 0,150 g (0,398 mmél) aminu pripraveného v priklade 7A
a 0,170 g (0,601 mmoél) 4-(fenylmetoxy)benzénsulfonyl-
chloridu sa podrobi reakcii postupom opisanym v priklade
7B, ¢im sa po vy¢isteni pomocou strednotlakej kvapalino-
vej chromatografie s pouZitim gradientového rozpust'adlo-
vého systému, ktory tvori dichlérmetén, potom 5 % dietyl-
éter v dichlérmetane a potom 10 % dietyléter v dichlérme-
tane, ziska 120 mg (48 %) benzyloxykarbonylaminu.
('H)-NMR (deuterochloroformy): v siilade so Struktirou

C. 0,120 g (0,214 mmol) benzyloxykarbonylaminu pripra-
veného v priklade 11B sa podrobi postupu opisanému v
priklade 10C, ¢im sa ziska 50 mg (59 %) surového aminu,
ktory sa pouZije bez dal3icho &istenia.

D. 0,050 g (0,125 mmél) aminu pripraveného v priklade
11C sa podrobi postupu opisanému v priklade 1D. Vy¢iste-
nim surového materialu pomocou strednotlakej kvapalino-
vej chromatografie s pouZitim gradientového rozpuitadlo-
vého systému, ktory tvori dichlérmetan, potom 1 % meta-
nol v dichlérmetane a potom 2 % metanol v dichlérmetane,
sa ziska zlucenina 212.

("H)-NMR (deuterochloroform): v siilade so &truktirou

Priklad 12

Syntéza zluceniny 213

A. 0,53 g (2,01 mmol) epoxidu opisaného v priklade 9B sa
podrobi reakcii s 5,0 ml (40 mmél) 2-fenyletylaminu ako je
opisané v priklade 9C, &im sa ziska po vy&isteni pomocou
strednotlakej kvapalinovej chromatografie s pouZitim gra-
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dientového rozpist'adlového systému, ktory tvori dichlor-
metan, potom [ %, potom 5 % a potom 10 % metanol v
dichlérmeténe, 640 mg (vyt'aZok 83 %) aminu.

B. 0,150 g (0,39 mmol) aminu pripraveného v priklade 12A
sa podrobi postupu opisanému v priklade 11B, &m sa ziska
po vyCisteni pomocou strednotlakej kvapalinovej chroma-
tografie s pouZitim gradientového rozpuitadlového systé-
mu, ktory tvori dichlérmetan, potom 5% a potom 10 %
metanol v dichlérmeténe, 110 mg (45 %) benzyloxykarbo-
nylaminu.

("H)-NMR (deuterochloroform): v stlade so Struktirou

C. 0,110 g (0,177 mmél) benzyloxykarbonylaminu pripra-
veného v priklade 12B sa podrobi postupu opisanému v
priklade 10C, ¢im sa ziska 40 mg (56 %) aminu, ktory sa
pouZije bez dalSieho &istenia.

('H)-NMR (deuterochloroformy: v silade so §truktirou

D. 0,040 g (0,098 mmél) aminu pripraveného v priklade
12C sa podrobi postupu opisanému v priklade 1D. Vygiste-
nim pomocou strednotlakej kvapalinovej chromatografie s
pouzitim gradientového rozpustadlového systému, ktory
tvori dichlérmetéan, potom 1 % metanol v dichlormeténe a
potom 2 % metanol v dichlérmeténe, sa ziska zlidenina
213.

("H-NMR (deuterochloroform): v stlade so Struktiirou

Priklad 13

Syntéza zluéeniny 223

A. Pri pouZiti 30 mg epoxidu v3eobecného vzorca (VI), v
ktorom W predstavuje ferc-butoxykarbonylovi skupinu a Q
znamend atém vodika, a 0,200 g (1,75 mmoél) 2-pyroli-
dinyletylaminu sa uskutoéni postup opisany v priklade 1A,
¢im sa po chromatografickom spracovani s pouZitim zmesi
chloroformu a metanolu v pomere 2 : 1 ako eluéného &i-
nidla ziska 25 mg (58 %) terc-butoxykarbonylaminu.
("H)-NMR (deuterochloroform): v stilade so $truktiirou

B. Pri pouZiti 0,040 g (0,106 mmdl) aminu pripraveného v
priklade 13A sa uskutoéni postup opisany v priklade 7B,
pri€om sa hydrogenuhli¢itan sodny (tak v pevnej forme ako
vo forme vodného roztoku) nahradi uhli¢itanom draselnym.
Po chromatografickom spracovani s pouZitim zmesi chloro-
formu a metanolu v pomere 5 : 1 ako eluéného ¢inidla sa
ziska 30 mg (52 %) terc-butoxykarbonylamin-sulfénamidu.
(*H)-NMR (deuterochloroform): v stilade so $truktirou

C. 0,008g (0,015mmol) terc-butoxykarbonylamin-
sulfénamidu pripraveného v priklade 13B sa rozpusti v a-
cetonitrile a prida sa 2N kyselina chlorovodikova. Rozpis-
tadla sa odstrania a zvy§ny materidl sa vysu$i nad siranom
hore¢natym. Surovy material sa podrobi postupu opisané-
mu v priklade 1D, ¢im sa po chromatografickom spracova-
ni s pouZitim zmesi chloroformu a metanolu v pomer 10 : 1
ziska 5 mg (59 %) zlG&eniny 223.

("H)-NMR (deuterochloroform): v stilade so §trukttirou

Priklad 14

Syntéza zli¢eniny 224

A. 5,2 g (41 mmol) cyklopentyloctovej kyseliny sa mie3a s
10 ml tionylchloridu, potom sa prida 0,2 ml dimetylforma-
midu a roztok sa mie$a pocas 1,5 hodiny pri laboratéme;j
teplote. Prida sa 10 ml dichlérmeténu a roztok sa ochladi v
I'adovom kipeli, potom sa prida 30 ml 25 % vodného roz-
toku hydroxidu aménneho a zmes sa miefa podas
0,5 hodiny. Roztok sa trikrat extrahuje dichlérmetinom a
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zmiegané extrakty sa premyji IN kyselinou chlorovodiko-
vou, vysusia sa nad siranom hore¢natym a zahustia, ¢im sa
ziska 2,699 g (52 %) cyklopentylacetamidu.

("H)-NMR (deuterochloroform): v silade so $truktirou

B. 2,70 g (21,0 mmol) cyklopentylacetamidu sa rozpusti v
100 ml dietyléteru, potom sa prida 2,2 g (58 mmol) litium-
aluminiumhydridu a zmes sa zohrieva poas 4 hodin na
teplotu 60 °C. Po §tandardnom spracovani sa surovy mate-
rial predestiluje, &im sa ziska 750 mg (32 %) 2-cyklo-
pentyletylaminu s teplotou varu 78 °C pri tlaku 5,3 kPa.

("H)}-NMR (deuterochloroform): v stlade so Struktirou

C. Pri pouZiti 14 mg epoxidu vieobecného vzorca (VI), v
ktorom W predstavuje terc-butoxykarbonylovii skupinu a Q
znamena atém vodika, a 0,045 g (0,40 mmol) cyklopentyl-
etylaminu sa uskutogni postup opisany v priklade 1A, ¢im
sa po chromatografickom spracovani s pouZitim zmesi
chloroformu, metanolu a hydroxidu amoénncho v pomere
90 : 10 : 1 ako elu¢ného ¢inidla ziska 12 mg (64 %) terc-
-butoxykarbonylaminu.

('H)-NMR (deuterochloroform): v sulade so $truktiirou

D. 0,188 g (0,5 mmol) ferc-butoxykarbonylaminu pripra-
veného v priklade 14C sa rozpusti v dichlormeténe a prida
sa 0,09 ml TEA (trietylaminu) a 0,124 g (0,6 mmol) 4-
-metoxybenzénsulfonylchloridu. Zmes sa mieSa pocas
2 hodin, potom sa premyje trikrat nasytenym vodnym roz-
tokom hydrogenuhli¢itanu sodného a trikrat 10 % vodnou
kyselinou chlorovodikovou a vysusi sa nad siranom hore¢-
natym, &im sa ziska po chromatografickom vy¢isteni s pou-
Zitim zmesi hexanu a etylacetatu v pomere 8 : 2 ako elug-
ného &inidla 240 mg (88 %) terc-butoxykarbonylamin-
sulfénamidu.

(*H)-NMR (deuterochloroform): v stlade so trukturou

E. 0235g (043 mmdl) rerc-butoxykarbonylamin-
sulfénamidu pripraveného v priklade 14D sa vyberie etyla-
cetatom a podrobi sa reakcii s kyselinou chlorovodikovou,
&m sa ziska 214 mg (kvantitativny vytaZok) surového
amin-hydrochloridu, ktory sa pouZije bez d'al3icho &istenia.

F. 0,211 g (0,43 mmél) surového amin-hydrochloridu pri-
praveného v priklade 14E sa podrobi postupu opisanému v
priklade 1D, &im sa ziska 178 mg (74 %) zliCeniny 224.
('H)-NMR (deuterochloroform): v stlade so dtruktirou

Priklad 15

Syntéza zIG&eniny 225

A. K 10,2 g (78,0 mmél) 4-piperidinkarboxamidu v 10 ml
dimetylsulfoxidu sa prida 20,0 ml (168 mmél) benzylbro-
midu. Zmes sa zriedi etylacetitom, premyje sa IN vodnou
kyselinou chlorovodikovou, SN vodnym hydroxidom sod-
nym, vysusi sa nad siranom horegnatym a zahusti, ¢im sa
ziska 5,90 g (35 %) N-benzyl-4-piperidinkarboxamidu.
('H)-NMR (deuterochloroform): v silade so truktdrou

B. 2,19 g (10 mmol) N-benzyl-4-piperidinkarboxamidu sa
podrobi postupu opisanému v priklade 14B, ¢im sa ziska
2,01 g (98 %) aminu.

(*H)-NMR (deuterochloroform): v siilade so Struktirou

C. Pri pouziti 100 mg epoxidu vieobecného vzorca (VI), v
ktorom W predstavuje terc-butoxykarbonylovii skupinu a Q
znamend atém vodika a 0,100 g (0,78 mmol) aminu pripra-
veného v priklade 15B sa uskutocni postup opisany v pri-
kiade 1A, ¢im sa po chromatografickom spracovani s pou-
Jitim zmesi hexénov a etylacetatu v pomere 10 : 1 ako e-
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luného ¢&inidla ziska 25 mg (14 %) terc-butoxykarbonyl-
aminu.
("H)-NMR (deuterochloroform): v sulade so 3truktiirou

D. Pri pouziti 0,106 g (0,23 mmol) ferc-butoxykarbonyl-
aminu priprveného v priklade 15C sa uskutoéni postup opi-
sany v priklade 14D, &im sa ziska 92 mg (65 %) sulfénami-
du.

(‘H)-NMR (deuterochloroform): v siilade so 3truktirou

E. 0,065 g (0,10 mmél) sulfénamidu pripraveného v prikla-
de 15D sa podrobi postupu opisanému v priklade 14E, &im
sa ziska 64 mg surového amin-hydrochloridu.

("H)-NMR (deuterochloroform): v silade so Struktirou

F. 0,055 g (0,092 mmél) surového amin-hydrochloridu pri-
praveného v priklade 15E sa podrobi postupu opisanému v
priklade 1D, &im sa ziska 51 mg (85 %) N-benzylpipe-
ridinu.

(*H)-NMR (deuterochloroform): v siilade so $truktirou

G. 0,055 g (0,092 mmol) N-benzylpiperidinu pripraveného
v priklade 15F sa podrobi postupu opisanému v priklade
10C, &m sa ziska surovy produkt, z ktorého sa chromato-
grafickym vygistenim s pouZitim zmesi dichlérmeténu,
metanolu a hydroxidu aménneho v pomere 90 : 10 : 1 ako
eluéného &inidla ziska zlucenina 225.

(*H)-NMR (deuterochloroform): v stlade so Struktiirou

Priklad 16

Syntéza zluceniny 228

A. X 10,8 g (107 mmél) 4-hydroxypiperidinu a 17 ml
(123 mmol) trietylaminu v 80 ml dichlérmeténu sa pri
chladeni v adovom kipeli prida 16,3 ml (114 mmél) ben-
zylchlérformiatu. Zmes sa miesa pocas 1,5 hodiny pri labo-
ratérnej teplote a potom sa podrobi Standardnému spraco-
vaniu, ¢im sa po chromatografickom spracovani s pouZitim
zmesi chloroformu a metanolu v pomere 10 : 1 ako elu¢né-
ho ¢inidla ziska 13,9 g (55 %) N-benzyloxykarbonylpipe-
ridinu.

("H)}-NMR (deuterochloroform): v silade so Struktirou

B. K roztoku 2,69 g (10,3 mmol) trifenylfosfinu, 2,36 g
(100 mmél) N-benzyloxykarbonylpiperidinu pripraveného
v priklade 16A a 1,50 g (10,2 mmol) ftalimidu v 80 ml tet-
rahydrofurdnu sa prida roztok 1,61 ml (10,2 mmél) DEAD
(dietylazodikarboxylatu) v 20 ml tetrahydrofuranu. Zmes sa
miesa pocas 10,5 hodiny pri laboratérnej teplote, potom sa
prileje voda a zmes sa trikrét extrahuje etylacetatom. Zmie-
gané extrakty sa premyju roztokom chloridu sodného, vysu-
%ia sa nad siranom sodnym a zahustia, &m sa ziska surovy
produkt. Chromatografickym vycistenim tohto materialu s
pouzitim zmesi hexanu a etylacetatu v pomere 2 : 1 sa ziska
1,81 g (50 %) 1-benzyloxykarbonyl-4-ftalimidylpiperidinu.
("H)-NMR (deuterochloroform): v siilade so Struktirou

C. 1,50 g (4,27 mmol) 1-benzyloxykarbonyl-4-ftalimidyl-
piperidinu pripraveného v priklade 16B sa vyberie 20 ml
etanolu. X roztoku sa pridd 35 ml (700 mmol) hydrazin-
monohydratu a vysledna zmes sa zohrieva po¢as 3 hodin na
teplotu 100 °C. Prid4 sa 40 ml roztoku chloridu sodného a
60 ml 10 % vodného roztoku uhli¢itanu draselného a zmes
sa trikrat extrahuje 5 % metanolom v chloroforme. Zmiesa-
né extrakty sa premyjii 2N vodnou kyselinou chlorovodi-
kovou 2N vodnym hydroxidom sodnym a roztokom chlori-
du sodného, vysusia sa nad siranom sodnym a zahustia, &im
sa ziska 0,847g (85 %) 4-amino-1-benzyloxykarbonyl-
piperidinu.
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("H)-NMR (deuterochloroformy): v stilade so $truktirou

D. Pri pouZiti 132 mg epoxidu vseobecného vzorca (VI), v
ktorom W predstavuje ferc-butoxykarbonylovii skupinu a Q
znamend atdm vodika a 0,353 g (1,51 mmél) 4-amino-1-
-benzyloxykarbonylpiperidinu pripraveného v priklade 16C
sa uskutocni postup opisany v priklade 1A, &im sa po
chromatografickom spracovani s pouZitim zmesi chloro-
formu, metanolu a hydroxidu aménneho v pomere 95 : 5 : |
ako eluéného Einidla ziska 168 mg (67 %) terc-butoxy-
karbonylaminu.

(*H-NMR (deuterochloroform): v stilade so $truktirou

E. Pri pouZiti 0,059 g (0,320 mmél) ferc-butoxykarbonyl-
aminu pripraveného v priklade 16D sa uskutoéni postup o-
pisany v priklade 14D, &im sa ziska surovy produkt, z kto-
rého sa chromatografickym spracovanim s pouZitim zmesi
chloroformu, metanolu a hydroxidu aménneho v pomere
95 :5: 1 ako eluéného ¢inidla ziska 141 mg (66 %) sulfén-
amidu.

("H)-NMR (deuterochloroform): v stilade so $truktirou

F. 0,050 g (1,57 mmoél) sulfénamidu pripraveného v prikla-
de 16E sa podrobi postupu opisanému v priklade 14E, &im
sa ziska 971 mg surového amin-hydrochloridu.

("H)-NMR (deuterochloroform): v stilade so $truktiirou

G. 0,118 g (0,207 mmol) surového amin-hydrochloridu pri-
praveného v priklade 16F sa podrobi postupu opisanému v
prlklade 1D, ¢im sa ziska 147 mg surového karbamatu.
(*H)-NMR (deuterochloroform): v stlade so $truktirou

H. 0,116 g (0,163 mmol) surového karbamatu pripraveného
v priklade 16G sa podrobi postupu opisanému v priklade
10C. Chromatografickym vy¢istenim surového materialu s
pouZitim zmesi chloroformu, metanolu a hydroxidu amén-
neho v pomere 95 : 5 : 1 sa ziska 28 mg (31 %) zlt€eniny
228.

(*H)-NMR (deuterochloroform): v siilade so Struktirou

Priklad 17

Syntéza zligeniny 233

A. Pri pouZiti 0,030 g (0,11 mmol) epoxidu vieobecného
vzorca (VI), v ktorom W predstavuje terc-butoxy-
karbonylovii skupinu a Q znamen4 atém vodika, a 0,24 g
(0,23 mmél) 2,2-dimetyl-3-hydroxypropylaminu sa usku-
tocni postup opisany v priklade 1A, ¢im sa po chromatogra-
fickom vy¢isteni s pouZitim zmesi chloroformu, metanolu a
hydroxidu aménneho v pomere 100 : 10 : 1 ako eluéného
¢inidla ziska 42 mg (kvantitativny vytazok) ferc-butoxy-
karbonylaminu.

('"H)-NMR (deuterochloroform): v sitlade so $truktirou

B. Pri pouiti 0,030 g (0,082 mmél) ferc-butoxykarbonyl-
aminu pripraveného v priklade 17A sa uskutoni postup o-
pisany v pri klade 14D, &im sa ziska surovy produkt, z kto-
rého sa chromatografickym spracovanim s pouZitim zmesi
chloroformu, metanolu a hydroxidu aménneho v pomere
150 : 10 : 1 ako eluéného ¢&inidla ziska 42,8 mg (95 %) sul-
fonamidu.

('H)-NMR (deuterochloroformy): v siilade so truktarou

C. 0,030 g (0,056 mmél) sulfénamidu pripraveného v pri-
klade 17B sa podrobi postupu opisanému v priklade 14E,
mm sa ziska 29,3 mg surového amin-hydrochloridu.
(*H)-NMR (deuterochloroform): v silade so dtruktirou
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D. 0,029 g (0,061 mmol) surového amin-hydrochloridu pri-
praveného v priklade 17C sa podrobi postupu opisanému v
prlklade 1D, &im sa ziska 21,1 mg (69 %) zli&eniny 233.
(*H)-NMR (deuteroch]orofonn) v sulade so 3truktidrou

Priklad 18

Syntéza zli¢eniny 234

A. Pri pouZiti 0,200 g (0,76 mmol) epoxidu vieobecného
vzorca (VI), v ktorom W predstavuje terc-butoxykar-
bonylovii skupinu a Q znamend atom vodikz, a 1,2 g
(12,0 mmdl) 2-aminotiazolu sa uskutoéni postup opisany v
priklade 1A, ¢im sa po chromatografickom vy&isteni s pou-
Zitim zmesi chloroformu a metanolu v pomere 10 : 1 zko
clutného Cinidla ziska 150mg (54 %) terc-butoxy-
karbonylaminu.

('H)-NMR (deuterochloroformy): v stlade so &truktirou

B. Pri pouZiti 0,004 g (0,011 mmol) zerc-butoxykarbonyl-
aminu pripraveného v priklade 18A sa uskutoéni postup o-
pisany v priklade 14D, ¢im sa ziska surovy produkt, z kto-
rého sa chromatografickym spracovanim s pouzitim zmesi
chloroformu a etylacctatu v pomere 3 : 4 ako elu¢ného &i-
nidla ziska sulfénamid.

('"H)-NMR (deuterochloroform): v salade so §truktirou

C. 0,010 g (0,019 mmdl) sulfénamidu pripraveného v pri-
klade 18B sa podrobi postupu opisanému v priklade 14E,
¢im sa ziska surovy amin-hydrochlorid. Tento material sa
podrobi postupu opisanému v priklade 1D, &m sa po chro-
matografickom vygisteni s pouZitim zmesi chloroformu a
metanolu v pomere 10 : 1 ako elu¢ného ¢inidla ziska 6 mg
(58 % pre dva stupne) zli&eniny 234.

('H)-NMR (deuterochloroform): v stilade so Struktirou

Priklad 19

Syntéza zlG&eniny 235

A. 0,035 g (0,169 mmol) 4-metoxybenzénsulfonylchloridu
sa rozpusti v pyridine a prida sa 0,17 g (0,202 mmél) 4-
-amino-1,2,4-triazolu. Po 4 dfioch pri laboratémej teplote
sa zmes Standardne spracuje, ¢im sa ziska 33 mg sulfén-
amidu.

B. 0,356 g (0,140 mmdl) sulfénamidu pripraveného v pri-
klade 19A sa podrobi reakcii s 0,078 g (0,139 mmél) hyd-
roxidu draselného, ¢im sa ziska zodpovedajlica draselnd
sol’.

C. 0,049 g (0,168 mmol) epoxidu vieobecného vzorca (VI),
v ktorom W predstavuje ‘erc-butoxykarbonylovi skupinu a
Q znamend atém vodika, a 0,044 g (0,169 mmél) draselnej
soli aminu pripravenej v priklade 19B sa neché reagovat’ v
dimetylsulfoxide pri teplote 80 °C poéas 2 dni, &m sa ziska
9 mg (10 %) terc-butoxykarbonylaminu.

(‘H)-NMR (deuterochloroform): v stilade so struktirou

D. 0,143 g (0,276 mmol) sulfénamidu pripraveného v pri-
klade 19C sa podrobi postupu opisanému v priklade 14E,
¢im sa ziska surovy amin-hydrochlorid. Tento material sa
podrobi postupu opisanému v priklade 1D, &m sa po pre-
kryStalovani zo zmesi dichléormeténu a metanolu ziska
97 mg (66 % pre dva stupne) zludeniny 235.

(*H)}-NMR (deuterochloroform): v stlade so $truktirou

Priklad 20
Syntéza zlicenin 167 a 168
A. Zlu¢enina 167
K roztoku 102 mg N-((2 syn, 3S)-2-hydroxy-4-fenyl-3-
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-((S)-tetral’lydrof'uran-}-yloxykarbonylan:xino)l?utyl)—N-1z’o- pasclxa 17 - pokragovanis
butylbenzénsulfonamidu v zmesi dichlormetanu a nasyte-
ného vodného hydrogenuhligitanu sodného v pomere 4 : 1 zl4ce- hodnota zla¢e~ hodrota zlage- hodneta
sa pri laboratornej teplote v atmosfére dusika postupne pri- nina A nina K nina K
d4 65 mg p-nitrobenzénsulfonylchloridu a 51 mg hydrogen- 158 c.2 20 6.0 25 1500
uhli¢itanu sodného. Zmes sa mie$a pocas 14 hodin, zriedi 196 nt a <t 226 3000
sa dichlérmetanom, premyje sa nasytenym roztokom chlo- w1 et a2 Lo 2 20
ridu sodného, potom sa vysusi nad siranom hore¢natym, weo s a2 &0 26 4530
. ’ . v i oT 199 . 4 110,0 22 11,0
sfiltruje a zahusti vo vakuu. ZvySok sa vy¢isti pomocou > 1o . °
: : y 1 H Nt 0 200 2,4 213 11,0 230 9200
nizkotlakej chromatografie na silikagéli s pouZitim 20 % w01 s s wn w400
: - . . - X o r. = el . 8
dietyléteru v dichlormetane ako elucného ¢inidla, ¢im sa 202 o1 . o3 . 0.0
ziska 11241 kmg zligeniny uvedenej v nézve vo forme biele] 203 60,0 s 5.0 3 60
pevne) latky. 204 4,0 219 1,0 236 10000
Chrom;_atograﬁa na'tenkej vrstve: Ry= 0,36 (elu¢né ¢inidlo: 208 5,0 220 0.2 235 1700
20 % dietyléter v dichlérmetane) 206 0,56 221 1,0 236 00,0
HPLC: retenény ¢as = 15,15 min. 207 33,0 22 0,5 237 at
(*H)-NMR (deuterochloroform): v siilade se Struktirou 208 5,5 23 3800
209 e.8 224 L0
B. Zlidenina 168
K roztoku 124 mg zli¢eniny 167 v etylacette sa pri la- gabalks IIT
boratéme;j teplote prida 13 mg 10 % paladia na uhli. Zmes
sa miefa po¢as 14 hodin v atmosfére vodika, sfiltruje sa cez rlige-  hodiota 2108~ hodnoza zlG8e- hodrota
. r oY : 4 7 T nina i
vistvu filtragného &inidla Celit a zahusti sa vo vékuu. Zvy- 5 o b o %
~ . s . e . . . & B 60 3
ok sa podrobi preparativnej vysokot¢innej kvapalinovej N ¢ » z
. X : Ly 3 B 66 B M E
chromatografii (HPLC), &im sa ziska 82 mg zliCeniny uve- » . o e 5 .
denej v nazve vo forme b'1elej pevnej latky. . o c 8 N o .
Chromatografia na tenkej vrstve: R¢= 0,10 (eluéné €inidlo: 2 B 88 s 100 N

20 % éter v dichlormeténe) 53 nt o1 B 101 ne
HPLC: retenény €as = 13,16 min.
('H)-NMR (deuterochloroform): v siilade so Strukttirou

Tapulka IIT - pokragovanie

Priklad 21 zla&e-  hocnota zlate- hodnota 71GEe- hodmota
Boli merané inhibiéné konstanty zlugenin uvedenych v nina e nina 1Ce nina R
tabulke 11 proti HIV-1-protedze s pouZitim uvedeného spé- b2 & 16 B 208 3
sobu, ktory opisali M. W. Pennington a kol.. e 3 wr N oo
Takisto bola merana antivirusové u¢innost’ tychto zld- izz :: :Z ‘; zz n:
&enin pri bunkach CCRM-CEM s pouZitim zmienencho 124 o 0 s 210 a
sposobu, ktory opisali Meek a kol.. Vysledky st zhmuté v 125 5 m A PR A
tabulke III. V uvedenych tabulkach si hodnoty K; a ICq 132 ot 112 at 212 E
vyjadrené v nM. Skratka ,nt* v tychto tabulkach znamen4 13 ue 3 A a3 at
,,netestované“. 134 nt 174 nt 214 nt
135 C 175 A 215 nt
136 at 176 nt 216 A
137 nt 180 at 217 A
138 B 181 nt 218 at
Tabulka IT 140 A 182 B 219
144 2 183 3 220 A
zld&e- hodnota zlu¢e- hodneta z1i€e~ hocnotz 145 B 125 A 221
nina K, nina X nina kS 148 a 196 nt 222 nt
15 4,0 113 3,0 157 0,7 149 B2 197 nt 223 at
Y 0,1 116 <0,1 158 <0, 1 150 B 128 ne 224 nt
48 1,4 123 10 159 0,2 151 S 199 ot 225 nt
51 nt 124 1,1 160 1,0 %2 nt 200 nt 26 at
N - a m ow om o
53 21 132 8,0 165 0t 159 B 203 nt 229 nt
54 22 132 24 167 0,43 162 A 204 nt 230 nt
60 1,0 134 8,4 168 ¢, 6 161 ot 208 nt 231 at
65 0,4 135 2.7 169 <0,1
€3 42 136 18 17e 2,2
86 5,0 137 26 1 %2 Legenda k tabulke I11:
883 14 138 14 172 2 A inhibuje replikiciu HIV v koncentrécii 100 nM alebo
9L 2,8 140 <01 173 0,6 nizse)
3 0,8 141 8.0 74 1 B inhibuje replikiciu HIV v koncentracii medzi 101 nM a
94 17 145 1.4 175 0.1 1000 nM
9% 1,3 148 0.2 176 <ot C inhibuje replikaciu HIV v koncentracii medzi 1001 nM
39 0,24 149 1.1 180 0,1 2 10000 nM
100 0.16 150 60 182 0.3 D inhibuje replikaciu HIV v koncentracii medzi
01 250 18t i 182 0.2 10001 nM a 40000 nM
112 4,0 152 2,5 163 ot nt netestované
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Ako vyplyva z tabuliek II a I, vietky testované zli&e-
niny maju inhibi¢ni a antivirusovu uginnost. Niektoré z
tychto zluc¢enin navy¥e maji Gcinnost’ patriacu medzi naj-
vySSie Grovne uéinnosti dnes znadmej pre inhibitory HIV-
-proteazy.

Aj ked' bol opisany rad uskutogneni vynalezu je zrejmé,
Ze opisané zdkladné uskuto¢nenia je mozné obmenit’ pre
vytvorenie inych uskutoéneni, ktoré vyuZivaji produkty a
sposoby podl'a vynalezu. Je teda potrebné vziat’ do uvahy,
Ze rozsah vynalezu je definovany pripojenymi patentovymi
narokmi a nie konkrétnymi uskuto¢neniami, ktoré boli uve-
dené ako prikiady.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticki kompozicia, vyznaujica
sa tym,Ze obsahuje:
a) inhibitor protedzy vSeobecného vzorca (I)

DOH D
I l

I
THF-R'-NH-CH-CH-CH,-N-SO,-E (I,

v ktorom

THF je tetrahydrofuran,

R' je nezavisle vybrany zo skupiny zahffiajiicej skupiny
-C(0)-, -8(0)y-, -C(0)-C(0Q)-, -0-C(0)-, -0-S(0),, -NR*-
-S(0),-, -NR?-C(0)- a -NR*-C(0)-C(0)-,

Het je nezavisle vybrany zo siboru zahrilajiuceho karbo-
cyklické skupiny s 3 aZ 7 atdmami uhlika, arylové skupiny
so 6 aZ 10 atdmami uhlika, fenylové skupiny s nakonden-
zovanym heterocyklom a heterocyklické skupiny, priom
ktorakol'vek 7o skupin vo vyzname symbolu Het mdZe byt
pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substitu-
entmi vybranymi zo siboru zahriiajiceho oxoskupinu, sku-
piny -OR?, -R%, -N(R*)(R?), -NHOH, -R*-OH, kyanoskupi-
nu, skupiny -CO,R?, -C(O)-N(R*(R?), -S(0)-N-(R?)(R?),
-N(R?)-C(0)-R?, -C(0)-R?, -8(0),-R?, trifluérmetoxysku-
pinu, skupiny -S(0),-R®, skupiny -N(R%)-S(0)»(R?), atémy
halogénov, trifludrmetylovii skupinu, nitroskupinu, skupiny
-R%a -O-RS,

R? je nezévisle vybrany zo siboru zahfiiajiiceho atém vodi-
ka a alkylové skupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika pripadne
substituované skupinou R¢,

R? je nezévisle vybrany zo siiboru zahfiiajiiceho atém vodi-
ka, skupiny Het, alkylové skupiny s | a7 6 atémami uhlika
a alkenylové skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika, priom kto-
rékol'vek zo skupin vo vyzname symbolu R, s vynimkou
atému vodika, méze byt pripadne substituovana jednym a-
lebo viacerymi substituentmi vybranymi zo siboru zahf-
fajiceho skupiny -OR?, -C(0)-NH-R%, -S(0),-N(R)(R?),
Het, kyanoskupinu, skupiny -SR?, -CO,R? a NR*-C(0)-R?,
symbol n nezdvisle ma vZdy hodnotu 1 alebo 2,

D a D' nezavisle od seba predstavuju vZdy zvy$ok vybrany
zo siiboru zahfiiajiceho skupinu RS, alkylové skupiny s 1
az 5 atomami uhlika, ktoré mézu byt pripadne substituova-
né jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo siboru
zahfitajliceho skupiny -OR?, -R®, -O-R®, -S-R® a R®, alke-
nylové skupiny s 2 aZ 4 atdmami uhlika, ktoré mézu byt
pripadne substituované jednou alebo viacerymi skupinami
vybranymi zo siboru zahfiiajiceho skupiny -OR?, -R?, -O-
-R®a R®, a karbocyklické skupiny s 3 aZ 6 atémami uhlika,
ktoré m&Zu byt’ pripadne substituované zvyskom R® alebo
na ne mbZe byt nakondenzovany zvysok R®, a cykloalke-
nylové skupiny s 5 aZz 6 atémami uhlika, ktoré méZu byt
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pripadne substituované zvyskom R® alebo na ne méze byt
nakondenzovany zvysok R°,

E je nezavisle vybrany zo siboru zahfiiajiiceho skupiny
Het, -O-Het, Het-Het, -O-R?, -NR?R®, alkylov¢ skupiny s 1
aZ 6 atomami uhlika, ktoré mézu byt pripadne substituova-
né jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo siboru
zahtiiajiiceho skupiny R* a Het, alkenylové skupiny s 2 a2 6
atémami uhlika, ktoré méZu byt pripadne substituované
jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo siboru
zahfiiajliceho skupiny R* a Het,

R* je nezavisle vybrany zo siiboru zahfiiajiceho skupiny
-OR?, -C(0)-NHR?, -S(0),-NHR?, atémy halogénov, sku-
piny -NR*C(0)-R? a kyanoskupinu,

R’ je nezavisle vybrany zo siiboru zahffiajiceho atém vodi-
ka a alkylové skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika, pripadne
substituované arylovou skupinou, a

R® je nezavisle vybrany zo siboru zahffiajiceho arylové
skupiny, karbocyklické skupiny a heterocyklické skupiny,
pri¢om uvedené karbocyklické skupiny alebo heterocyklic-
ké skupiny méZu byt’ pripadne substituované jednou alebo
viacerymi skupinami vybranymi zo siboru zahfiajliceho
oxoskupinu, skupiny -OR’, -R®, -N(R*)(R?), -N(R®)-C(O)-
-R®%, -R*-OH, kyanoskupinu, skupiny -CO,R’, -C(O)-
-N(R*)(R?), atémy halogénov a trifluérmetylovi skupinu,
b) jedno alebo viac d'alSich inych antivirusovych &inidiel a
imunostimulatorov nezévisle vybranych zo skupiny zahr-
nujicej  cis-1-[2"-hydroxymetyl-5°-(1,3-oxatiolanyl)]cyto-
zin, t. j lamivudine, 2°,3"-dideoxy-3 "-flu6r-5-chléruridin, t.
J. raluridine, (1S,cis)-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-
-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolsulfatova sof
(2: 1), t. j. abacavir, 5-fluér-1-[(2R,5S)-2-(hydroxymetyl)-
-1,3-oxatiolan-5-yl]-cytozin, t. j. emtricitabine, 1-(5-metan-
sulfénamido)-1H-indol-2-yl-karbonyl)-4-[3-izopropylami-
no)-2-pyridiylpiperazin, t. j. delavirdine a tuscarasol, a

c) farmaceuticky prijatclny nosi¢, adjuvans alebo vehiku-
lum, s podmienkou, Ze kompozicia neobsahuje druhy inhi-
bitor protedzy.

2. Farmaceutickd kompozicia podl'a niroku 1, vy -
znadujlhca sa tym, Ze zlidenina vieobecného
vzorca (I) je 4-amino-N-((2°syn,3S)-2-hydroxy-4-fenyl-3-
-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxykarbonylamino)-butyl)-N-
-izobutylbenzénsulfénamid.

3. Farmaceutickd kompozicia podl'a niroku |, vy zn a -
¢ujuca sa tym, Ze zlicenina veobecného vzor-
ca (I) je 4-amino-N-((2"syn,3S)-2-hydroxy-4-fenyl-3-((S)-
-tetrahydrofuran-3-yloxykarbonyl-amino)-butyl)-N-izo-
butylbenzénsulfénamid, a d’al§ie antivirusové &inidlo je cis-
-1-{2"-hydroxymetyl-5°-(1,3-oxatiolanyl)|cytozin, t. j lami-
vudine.

4. Farmaceutickd kompozicia podl'a naroku 1, vy -
znatujiuca sa tym, Ze zlicenina vieobecného
vzorca (I) je 4-amino-N-((2'syn,35)-2-hydroxy-4-fenyl-3-
-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxykarbonylamino)-butyl)-N-
-izobutylbenzénsulfénamid, a d’alSie antivirusové ¢inidlo je
(18,cis)-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-
-2-cyklopentén- 1 -metanolsulfatova sol’ (2 : 1), t.j. abacavir.

S. Farmaceuticka kompozicia podl'a naroku 1, vy -
znadujica sa tym, Ze zliCenina vieobecného
vzorca (I) je 4-amino-N-((2'syn,3S)-2-hydroxy-4-fenyl-3-
-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxykarbonylamino)-butyl)-N-izo-
butylbenzénsulfénamid, a d’alsie antivirusové ¢&inidlo je
2°,3"-dideoxy-3"-fluér-5-chléruridin, t. j. raluridine.

6. Farmaceutickd kompozicia podla naroku I, vy -
znatujlica sa ty m, Ze zlienina vieobecného
vzorca (I) je 4-amino-N-((2"syn,3S)-2-hydroxy-4-fenyl-3-
-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxykarbonyl-amino)-butyl)-N-
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-izobutylbenzénsulfénamid, a d'al3ie antivirusové ¢inidlo je
5-fluér-1-[(2R,55)-2-(hydroxymetyl)-1,3-oxatiolan-5-yl}-
cytozin, t. j. emtricitabine.

7. Farmaceuticka kompozicia podl'a naroku 1, vy -
znafujhica sa tym, Ze zlicenina vieobecného
vzorca (I) je 4-amino-N-((2'syn,3S)-2-hydroxy-4-fenyl-3-
-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxykarbonyl-amino)-butyl)-N-
-izobutylbenzénsulfénamid, a d'al§ie antivirusové ¢inidlo je
1-(5-metansulfénamido)-1H-indol-2-ylkarbonyl)-4-[3-izo-
propylamino)-2-pyridinyl]piperazin, t. j. delavirdine.

8. Farmaceutickd kompozicia podl'a naroku 1, vy -
znafujhca sa tym,Zezlucenina vieobecného
vzorca (I) je 4-amino-N-((2"syn,3S)-2-hydroxy-4-fenyl-3-
-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxykarbonylamino)-butyl)-N-
-izobutylbenzénsulfénamid a imunostimulator je tuscarasol.

9. Farmaceuticka kompozicia podl'a niektorého z naro-
kovla?8 vyznadujhca sa tym,Ze je for
me na oralne podanie.

10. PouZitie inhibitora protedzy vicobceného vzorca (I)
a jedného alebo viacerych dal3ich inych antivirusovych ¢i-
nidiel alebo imunostimulatorov podla ktoréhokol'vek z na-
rokov 1 aZz 9 na pripravu lie¢iva na lie¢enie HIV infekcie u
cicavca.

11. Pouzitie inhibitora protedzy vieobecného vzorca (I)
a jedného alebo viacerych dalsich inych antivirusovych &i-
nidiel alebo imunostimulatorov podl'a ktoréhokol'vek z na-
rokov 1 aZ 9 na pripravu lie¢iva na prevenciu HIV infekcie
u cicavca.

Koniec dokumentu
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