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A talalmany targyat ismert szulfonamid tipusu aszpartil-
-proteaz, elsésorban HIV-aszpartil-protedz inhibitorok Gj prodrug-
jai, amelyek képletében egy hidroxi- és/vagy aminocsoport hidro-
génatomja helyén eldnydsen (2-metoxi-etoxi)-acetil- vagy [ 2-(2-
—-metoxi-etoxi)-etoxi] -~acetil-csoport vagy -PO(OM), altalanos kép-
letd csoport — ahol M alkadlifématom vagy alkilcsoport — A4ll, és
ezeket tartalmazé gydégyszerkészitmények, tovabba a gybdgyaszatban
virusfert8zések megeldzésére vagy kezelésére vald alkalmazasuk
képezik.

Az Uj prodrug-szarmazékok, megtartva a virusellenes hatashoz
szikséges hidroféb tulajdonsagukat, vizben kitiinden oldédnak, jé
az oralis biolégiai hozzaférhetdségiik, és in vivo korilmények
k6zott konnyen a megfeleld aktiv hatdanyagga alakulnak at, igy a
paciens kevesebb egységnyi gybégyszeradagban kaphatija meg a szik-
séges dobzist, ezért ezek és az ezeket tartalmazd gybgyszerké-
szitmények kiilénésen alkalmasak a beteg egylittmiikédési készségé-

nek javitaséara.
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A taldlmany targyat a szulfonamidok csaladjaba tartozd
aszpartil-protedz inhibitorok prodrugjai (gydégyszer-elSanyagai)
képezik. A taldlmany egyik megvaldsitasaban az aszpartil-protedz
inhibitorok HIV-aszpartil-protedz inhibitorok, és a taldlmény
ezek olyan 1Uj prodrugjaira vonatkozik, amelyek jellemzdi a ki-
elégité vizoldhatdésdg, a J6 oralis biolégiai hozzaférhetdség
(bicavailability) és in vivo koriilmények ko6z6tt a hatdanyag
gyors szabadda valasa. A taldlmany targyat képezik tovabba az 4j
prodrug-szarmazékokat hatdanyagként tartalmazd gydgyszerkészit-
mények is. A taldlmany szerinti prodrug-szarmazékok és gydgy-
szerkészitmények kivaltképpen alkalmasak arra, hogy csdkkentsiik
a kezelés soran beveendd piruldk (gybégyszeradagok) szamat, és
néveljik a paciens egyittmikodési készségét. A taldlmany targya
azonfeliil eljarads eml&sck kezelésére a taldlmdny szerinti
prodrug-szarmazékokkal és gydgyszerkészitményekkel.

Jelenleg a HIV-fert&zés lekiizdésében az aszpartil-proteaz
inhibitorokat tekintik a leghatdsosabb hatdanyagoknak. Ahhoz
azonban, hogy ezek az enzim ellen hatdsosak legyenek, az sziksé-
ges, hogy bizonyos fizikai-kémiai tulajdonsdgaik megfeleljenek a
kévetelményeknek. Az egyik ilyen kévetelmény, hogy erdsen hidro-
féb legyen a vegyiilet, azonban sajnalatos médon ez a tulajdonsag
rossz vizoldhatdésaggal és nem kielégitd ordlis biolégiai hozza-
férhetdséggel jar egyiitt.

Az U.S. 5,585,397 szadml szabadalmi iratban leirnak egy szul-

fonamid-vegyiletcsaladot, amely az aszpartil-protedz enzim miik&d-



dését gatld vegyliletekbdl all. Ezek a vegyuletek jol szemlélte-
tik, hogy milyen problémaval talaljuk szembe magunkat olyan
gybgyszerkészitmények esetében, amelyek hatbéanyagként hidroféb
aszpartil-protedz inhibitorokat tartalmaznak. Példaul a VX-487
szdmi vegyilet, kémiai nevén 4-amino-N-{ (2-szin,3S)-4-fenil-2-
—hidroxi-B—[{[(tetrahidrofurén—3-il)-oxi]—karbonil}—amino]—butil}~
-N-izobutil-benzolszulfonamid, az U.S. 5,585,397 szami szabadal-
mi iratbdl ismertté valt aszpartil-protedz inhibitorok egyike,
amely viszonylag rosszul oldédik vizben. Abban az esetben, ha a
VX-487 szami vegyiiletet olyan gybgyszerkészitményként alkalmaz-
zuk, amely oldat formajaban, példaul lagy zselatin kapszuléaban
tartalmazza a hatbanyagot, oralis beadast kévetden a vegyluletnek
kivaldé a bioldgiai hozzaférhetdsége, azonban az egységnyi doézi-
sok mennyiségét a gyodgyszerforma erSsen korlatozza. Ha jobb len-
ne a vegyiulet vizoldhatésaga, az egységnyi dézisnak megfeleld
kiszerelést gybgyszerkészitmény nagyobb mennyiséget tartalmaz-
hatna a VX-478 jelid hatdanyagbdl.

Jelenleg az oldatot tartalmazd gyégyszerészitmény egységnyi
dbézisnak megfeleld kiszerelésid formaja kapszulanként legfeljebb
150 mg VX-478 jeld vegyiiletet tartalmazhat. A VX-478 jell vegyiilet
terapias dézisa 2400 mg/nap, igy ebbdl a gyogyszerkészitménybsl a
padciensnek 16 kapszulat kell naponta bevennie. Nagyon valédészind,
hogy ilyen mennyiségi pirula bevételéhez nehéz elnyerni a péaciens
egyuttmikodési készséget, igy a gyégyszeres kezelés hatékonysaga
is joécskan elmarad az optimalistol. A beveend$ piruladk nagy szama
a paciens napi hatéanyagadagjanak névelésére is visszariasztd ha-

tassal van. A piruléak nagy szama és ezzel Csszefiiggésben a beteg
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rossz egyiittmikodési készsége kiiléndsen nagy problémat jelenthet
HIV-fert&zott gyermekek kezelése soran.

Mindezeken tulmenden az oldatot tartalmazéd gybgyszerkészitmé-
nyekben, igy azokban példaul, amelyekben metanszulfonadt a haté-
anyag, a VX-478 jeld vegyiilet telitett oldat formajaban van jelen,
igy fenndll a veszélye annak, hogy a valtozé taroladsi és szallita-
si kdrilmények kéz6tt megindul a kristalyosodds. Ennek kévetkezté-—
ben viszont a VX-478 jell vegyiilettel a fenti médon elért jé bio-
légiai hozzaférhet&ség minden bizonnyal részben elvész.

A vazolt problémak megoldasanak egyik Gtja az lehet, hogy a
hagyomanyos szilard gydégyszeradagolasi formdk — ez lehet tablet-
ta, kapszula vagy a szuszpenzié — ko&ziil valasztunk, és ilyen
gybgyszerkészitményt &llitunk eld, sajndlatos médon azonban a
hatdanyag oralis biolégiai hozzaférhetésége igy nagyen jelentds
mértékben leromlik.

A fentiekbdl lathatjuk tehat annak szlkségességét, hogy ada-
gonként nagyobb mennyiségi aszpartil-protedz inhibitort tartalmazé
gyogyszerforma &lljon rendelkezésiinkre. Az ilyen javitott gybégy-
szeradagolasi formaval csékkenthetnénk a kezeléshez szlikséges pi-
ruldk szamat, és jelentdsen javithatnank a beteg egyiittmikédési
készségét a kezelés soran. Azonfeliil lehetévé valna az is, hogy
noveljik a paciensnek naponta beadott hatbanyag mennyiségét.

A taldlmany targyat tehat az aszéartil—proteézok, elsésorban
a HIV-aszpartil-protedzok miiksdését gatolni képes szulfonamid-
-vegylletcsalad uj prodrugjai képezik. Ezek a prodrug-szarma-
zékok ugy jellemezhetd8k, hogy kit@ind a vizoldhatésagquk, jo a bi-

olégiai hozzaférhetdségiik, és in vivo korilmények kéz6tt, meta-
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bolizmus révén konnyen atalakulnak az aktiv inhibitorokka. A ta-
lalmany targyat képezik azonfeliil a hatéanyagként ilyen prodrug-
-szarmazékokat tartalmazé gyégyszerkészitmények, tovabba ezen
prodrug-szarmazékok és gyodgyszerkészitmények alkalmazasaval a
HIV-fertdzések kezelésére szolgald eljarasok.

Ezeket a prodrug-vegyiileteket akar onmagukban, akar mas, ke-
zelés vagy megelBzés céljara hasznalatos hatéanyagokkal, igy vi-
rusellenes szerekkel, antibiotikumokkal, immunmodulédtorokkal vagy
vakcinakkal kombindlva, a virus okozta fertdzések kezelésére
vagy megel&zésére alkalmazhatjuk.

A talalmany célja, hogy aszpartil-protedzok, de kivaltképpen
a HIV-aszpartil-protedz hatékony inhibitoraiként hasznosithaté
szulfonamid-vegyiiletcsalad 0j prodrugjait tegylik hozza&férhetdvé.

Az e vegylletcsaladba tartozé szulfonamidok az
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altalanos képlettel abrizolhaték, amely altalanos képletben

A jelentése hidrogénatom; -Ht vagy -R'-Ht Aaltalanos képletd
csoport; -R'-(1-6 szénatomos alkil) &ltalanos képletl cso-
port, amely adott esetben egy vagy tobb szubsztituenst hor-
dozhat, és a szubsztituensek egymastél filiggetlenil hidroxi-
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport, valamint -Ht, -0O-Ht,
-NR’-CO-N(R?), vagy -CO-N(R?), altalanos képletd csoportok ko&-
ziil keriulhetnek ki; ~R!-(2-6 szénatomos alkenil) altaléanos

képletd csoport, amely adott esetben €gy vagy tdébb szubsz-
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tituenst hordozhat, és a szubsztituensek egymastél figgetle-
nil hidroxi- vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport, valamint
-Ht, -0-Ht, -NR’-CO-N(R’), vagy -CO-N(R’), altalanos képletd
csoportok kozil keriilhetnek ki; vagy -R’ &ltalanos képletd
csoport;

jelentése mindentdl filggetleniil karbonil- vagy szulfonil-
csoport, -C(0)-C(0)-, -0-C(0)- vagy -0-S(O),- képletli cso-
port, valamint -NR’-S(0),-, -NR*>-C(0)- vagy -NR’-C(0)-C(0)-
altalanos képletd csoport;

jelentése kiilon-kiildén, mindentdl figgetlentl, 3-7 széﬁatomos
cikloalkil-, 5-7 szénatomos cikloalkenil- vagy 6-10 szénato-
mos arilcsoport; vagy 5—-7-tagu, a nitrogénatom, -N(R*) - 4&l-
talanos képletd csoport, oxigén- és kénatom, valamint
-S(0),- altalanos képletld csoport kéziil valaszthatd egy vagy
tobb heteroelemet tartalmazé, telitett vagy telitetlen hetero-
ciklusos csoport; ahol az arilcsoport és heterociklusos cso-
port adott esetben egy Q gydrGvel kondenzalt gylrlrendszert
képez; és a Ht Jjelentéseként felsoroltak barmelyike adott
esetben egy vagy toébb szubsztituenst hordoz, és a szubsz-
tituensek a kovetkezékb8l keriilhetnek ki: oxo-csoport, -OR?,
-SR?, -R’, -N(R% (R’) vagy -R?-OH 4altalanos képletd csoport,
cianocsoport, -CO,R?, -C(0)-N(R%),, =S(0),-N(R?),, -N(R?) -C (0) -R?,
-C(0)-R* vagy -S(0),-R® 4ltalanos képleti csoport, trifluor-
-metoxi-csoport, =-S(0),-Q &ltalanos képletd csoport, meti-
lén-dioxi-csoport, -N(R’)-S(0),(R?) 4&ltalénos képletd cso-
port, halogénatom, trifluor-metil- vagy nitrocsoport, vala-

mint -0, -0Q, -OR’, -SR’, -R’, -N(R’) (R") vagy -N(R"), altala-
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nos képletd csoport;

jelentése mindent6l fiiggetlenil hidrogénatom vagy adott
esetben egy -Q &ltaldnos képletd csoporttal szubsztitualt 1-4
szénatomos alkilcsoport;

jelentése olyan esetben, amikor a -(B),- &ltalanos képletd
csoportban x értéke 1, -N(R’)-C(R’),-C(0)- altalanos képletd
csoport;

értéke mindentdl figgetleniil 0 vagy 1;

jelentése mindent8l fuiggetlenil hidrogénatom, -Ht altalanos
képletdi csoport, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, 3-6 szénatomos cikloalkil- vagy 5 vagy 6 szénato-
mos cikloalkenilcsoport, amelyek mindegyike, a hidrogénatom
kivételével, adott esetben egy vagy tébb szubsztituenst hor-
dozhat az aléabbiak k&zil: -OR?, -C(0)-NH-R?, -S(0),-N(R?) (R?)
vagy -Ht A&ltalénos képletidi csoport, cianocsoport, -SR?,
-CO,R* vagy -NR’-C(0)-R? 41ltalanos képletd csoport;

értéke mindentdl figgetleniil 1 vagy 2;

jelentése, olyan esetben, amikor a -(G), altaldnos képletd
csoportban x értéke 1, hidrogénatom, -R’ altalanos képleti
csoport vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; és amikor 1-4
szénatomos alkilcsoport, G és R’ egymassal kozvetleniil vagy
egy 1-3 szénatomos linkeren keresztill ¢sszekapcsolédhat és
heterociklust képezhet; vagy olyan esetben, amikor a -(G),
altalanos képletid csoportban x értéke 0, azaz G tavollétében
a nitrogénatom, amely G-t hordozza, kdzvetleniil Osszekapcso-
l6dik az -OR’ 4ltaléanos képletdi csoport R’ szimbélummal je-

161t részével;
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D és D' jelentése egymdstdl fiiggetleniil -Q 4altalénos képletd
csoport; 1-6 szénatomos, adott esetben egy vagy tobb, 3-5
szénatomos cikloalkilcsoport vagy az -OR’, -R’, -0Q és -Q
dltalénos képletd csoportok koéziil valaszthatd csoporttal
szubsztitualt alkilcsoport; 2-4 szénatomos, adott esetben
egy vagy tobb, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport vagy az
-OR?, -R’, -0Q és -Q 4&ltalanos képletl csoportok k&ziil va-
laszthatd csoporttal szubsztitualt alkenilcsoport; 3-6 szén-
atomos, adott esetben egy Q gydrdvel kondenzalt vagy -Q 4al-
talanos képletii csoporttal szubsztitualt cikloalkilcsoport;
vagy 5 vagy 6 szénatomos, adott esetben egy Q gyfirtivel kon-
denzalt vagy -Q altalanos képletd csoporttal szubsztitualt
cikloalkenilcsoport;

0 jelentése mindent81 filiggetleniil 3—7-tagu, telitett, részle-
gesen telitett vagy telitetlen karbociklusos gyird vagy gytli-
rdrendszer; vagy 5-7-tagt, telitett, részlegesen telitett
vagy telitetlen, az oxigén-, nitrogén- és kénatom, valamint
-S(0),~ vagy -N(R’)- Aaltalanos képletd csoport kézil va-
laszthaté egy vagy tobb heteroelemet tartalmazé hete-
rociklusos gylrd; amely gylrik adott esetben egy vagy tobb
szubsztituenst hordozhatnak, és a szubsztituensek 0XOCSO-~
port, -OR?’, -R’, -N(R’),, -N(R?)-C(0)-R’> és -R°-OH &ltalanos
képletd csoport, cianocsoport, =-CO,R’ vagy -C(0)-N(R%, &lta-
lanos képletd csoport, halogénatom és trifluor-metil-csoport
koézil kerilhetnek ki;

E jelentése -Ht, -O-Ht, -Ht-Ht, -0-R’, vagy -N(R?) (R)® altala-

nos képletd csoport; 1-6 szénatomos, adott esetben eqgy vagy
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tébb -R' vagy -Ht &ltalanos képletd csoporttal szubsztitudlt
alkilcsoport; 2-6 szénatomos, adott esetben egy vagy tobb
-R'" vagy -Ht 4&ltaldnos képletd csoporttal szubsztitualt
alkenilcsoport; 3-6 szénatomos, adott esetben egy vagy tébb
-R' vagy -Ht &ltaldnos képletd csoporttal szubsztitualt, te-
litett karbociklusos csoport; vagy 5 vagy 6 szénatomos,
adott esetben egy vagy t8bb -R' vagy -Ht &ltalanos képletd

csoporttal szubsztitualt, telitetlen karbociklusos csoport;

R’ jelentése mindentSl fliggetleniil az -OR?, =-SR?, -C(0)-NHRZ
vagy -5(0),~NHR® altalanos képletd csoportok barmelyike, ha-
logénatom, -NR*-C(0)-R®> vagy -N(R?), &ltalanos képletd cso-
port vagy cianocsoport;

R’ jelentése mindent8l fiiggetleniil

™
{CHz O}X J—ZM)x  vagy [CHz o]x I R
X

altalanos képletd csoport, amelyekben

M Jelentése mindentdl fiiggetleniil hidrogén-, litium-, nat-
rium-, k&lium-, magnézium, kalcium- vagy bariumatom,
-N(R’), &ltalanos képleti csoport, 1-12 szénatomos alkil-
vagy 2-12 szénatomos alkenilcsoport vagy -R® Aaltalanos
képletd csoport; ahol adott esetben az alkil- vagy
alkenilcsoportokban a 2 szimbélumhoz kapcsolédd kivételé-
vel 1-4 metiléncsoport helyét az oxigén- és kénatom, va-
lamint szulfinil- és szulfonilcsoport vagy -N(R?)- &lta-
lanos képletd csoport k&ziill valaszthatéd heteroelem fog-

lalhatja el; tovdbba adott esetben az alkil- és
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alkenilcsoportokban vagy az -R® &ltalanos képleti cso-
portban barmely hidrogénatom helyén a kdvetkezd8k valame-
lyike allhat: oxocsoport, -OR?’, -R?, -N(R%),, -N(R?), vagy
-R’°0OH altalédnos képletd csoport; cianocsoport, -CO,R?,
-C(0)-N(R*),, -S(0),~N(R®),, -N(R’)-C(0)-R,, -C(O)R’> vagy
-S(0),~-R* 4&ltalanos képletdi csoport, trifluor-metoxi-
-csoport, -S(0),-R® vagy -N(R®)-S(0),(R’) altalanos képlet
csoport, halogénatom, trifluor-metil- vagy nitro-csoport;
jelentése hidrogénatom, 1-12 szénatomos alkil- vagy 2-12
szénatomos alkenilcsoport vagy -R® 4ltalanos képletd cso-
port; ahol adott esetben az alkil- vagy alkenilcsopor-
tokban 1-4 metiléncsoport helyét az oxigén- és kénatom, va-
lamint szulfinil- és szulfonilcsoport vagy -N(R?)- altala-
nos képletd csoport koziil valaszthatd heteroelem foglal-
hatja el; tovdbba adott esetben az alkil- és alkenil-
csoportokban vagy az -R® &ltalanos képletd csoportban
barmely hidrogénatom helyén a kovetkez8k valamelyike 4ll-
hat: oxocsoport, -OR?, -R?’, -N(R’),, -N(R?), vagy -R2OH
dltalénos képletii csoport; cianocsoport, -CO,R?,
—C(0)-N(R*),, =-S(0),N(R®),, -N(R))-C(0)-R,, -C(O)R® vagy
-S(0),~R* altaldnos képletd csoport, trifluor-metoxi-
-csoport, -S(0),-R® vagy -N(R?®) -S(0),(R?) A&ltalanos képletd
csoport, halogénatom, trifluor-metil- vagy nitro-csoport;
jelentése metiléncsoport, oxigén- vagy kénatom, —N(RZ)2
dltaladnos képletd csoport, vagy M tavollétében, hidrogén-
atom;

jelentése foszfor- vagy kénatom;
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X Jjelentése oxigénatom vagy kénatom; és

R’ jelentése -C(R’),- altalanos képletid csoport, oxigénatom

vagy -N(R?)- 4ltalanos képlet( csoport;

azzal a megkoétéssel, hogy olyan esetben, amikor Y jelentése

kénatom, Z jelentése kénatomtédl eltérd; és
R® jelentése 5- vagy 6-tagu, telitett, részlegesen telitett

vagy telitetlen karbociklusos vagy heterociklusos vegyulet-
b8l szarmaztathatd csoport; vagy 8-10-tagu, telitett, rész-
legesen telitett vagy telitetlen biciklusos gylrlirendszerb&l
szarmaztathatd csoport; ahol a heterociklusos vegyllet mind-
egyike az oxigén-, nitrogén- és kénatom, valamint -S(0) .-
vagy -N(R’)- &ltalanos képletd csoportok kozlil valaszthatd
egy vagy toébb hetercelemet tartalmaz; és a felsorolt gyldrik
vagy gylrlGrendszerek mindegyike adott esetben 1-4 szubsz-
tituenst hordozhat, amely szubsztituensek egymastdl filigget-
lentl hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi- és [ (1-4 szénatomos alkil)-karbonil] -oxi-csoportok
k6zil kerililhetnek ki.

A talalmany tovabba arra irdnyul, hogy rendelkezziink olyan
gybgyszerkészitményekkel, amelyek hatbéanyagként az (I) dltalénos
képletd szulfonamid-prodrug-szarmazékokat tartalmazzak, és hogy
rendelkezzink ezek HIV-aszpartil-protedz inhibitorok prodrugja-
iként valdé alkalmazdsdra szolgald eljarasokkal.

A talalmany lényegének minél jobb megvilagitdsa érdekében a
kdévetkezbékben teljes részletességgel Osszedllitott leirdst koz-
link. Ebben a leirasban kiilénbéz&, altaldnosan elterjedt rovidi-

téseket hasznilunk, amelyek jelentését a félreértések elkeriilése

70.615/BE



11

végett az alabbiakban ismertetjiik: Ac = acetilcsoport; Me =
metilcsoport; Et = etilcsoport; Bzl = benzilcsoport; tritil =
trifenil-metil-csoport; Asn = D- vagy L-aszparagin; Ile = D-

vagy L-izoleucin; Phe = D- vagy L-fenilalanin; Vval = D- vagy L-

-valin; Boc = (terc-butoxi)-karbonil-csoport; Cbz = (benzil-
-oxi)-karbonil-csoport; Fmoc = [ (9-fluorenil)-metoxi] -karbonil-
-csoport; DCC = diciklohexil-karbodiimid; DIC = diizopropil-

-karbediimid; EDC = 1-[ 3-(dimetil-amino)-propil] -3-etil-karbodiimid-

-hidroklorid; HOBt = 1-hidroxi-benzotriazol; HOSu = 1-hidroxi-
-szukcinimid; TFA = trifluor-ecetsav; DIEA = N,N-diizopropil-
-etil-amin; DBU = 1,8-diaza-biciklo[ 5.4.0]undec-7-én; EtOAc =

etil-acetat.

Hacsak az adott helyen kifejezetten az ellenkezdjét nem &l-
litjuk, itt a leirdsban az =-SO,- és -5(0),~ képletd csoportok
mindig szulfon szerkezetet jeldlnek, azaz a hozza kapcsoldédéd két
csoport mindegyike a kénatommal &ll1 kdzvetlen Osszekdttetésben,
tehat a vegyllet szulfon vagy szulfonszirmazék és nem szulfin-
sav-észter.

Az (I) altalanos képletben, tovabba a szintézis kdztitermé-
keinek képleteiben sztereokémiai szempontbél meg kell hataroz-
nunk az -OR’ altaléanos képletd csoport helyzetét, és ez mindig a
szomszédos szénatomon taldlhatdé D szimbdlummal jel6lt csoporthoz
képest toérténik. Azokban az esetekben, amikor a molekula szerke-
zetét kinyujtott, cikkcakkban haladé vonalhoz kapcsol6dé csopor-
tokkal abrazoljuk, mint példaul a (XI), (XV), (XXII), (XXIII) és
(XXXI) altalanos képlet esetében, a térhelyzet a képletbdl is

kiolvashaté. Ha az -OR’ altalanos képletd és a D szimbélummal je-
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161t csoport a molekulavaz altal meghatdrozott sik azonos olda-
1én helyezkedik el, akkor az -OR’ 4ltalanos képletii csoport szin-
-helyzetd, ellenkezd esetben pedig, amikor az -OR’ altaléanos kép-
letd csoport és a D csoport a sik szemben levd oldalain taladlha-
ték,‘az -OR’ altalanos képletl csoportot anti-allasunak mondjuk.

Az arilcsoport meghatdrozds — akar dnmagaban, akar mas cso-
portnevekkel kombinacidéban — alatt karbociklusos, aromas, megha-
tarozott szadmi szénatomot tartalmazd csoportot értiink.

A heterociklusos vegyiilet értelmezésink szerint 5-7-tagu
monociklusos, 1illetve 8-1l-tagi biciklusos, stabil, telitett
vagy telitetlen vegylilet, ahol a gylrd, ha monociklusos, adott
esetben benzolgyliriivel kondenzalt gylrd rendszert képezhet. Min-
den heterociklusos vegyiilet egy vagy tdbb szénatombdl és 1-4, a
nitrogén-, oxigén és kénatom kdézlil valaszthatd heteroatombdl
épul fel. A nitrogénatom és a kénatom, ahogy ebben a vonatkozas-
ban ezeket a megjeldléseket hasznaljuk, itt jelentheti ezeknek
az atomoknak az oxidalt formait, illetve bazisos nitrogén eseté-
ben a kvaternerezett alakot is. A heterociklus barmely gylrdtag
atomjaval kapcsolédhat mas atomokhoz, ha ilyen médon stabil
szerkezet Jjon 1létre. Az itt elmondottaknak megfeleld hetero-
ciklusos vegyliletekbdl szarmaztathatd csoportok koziil eldnydsnek
tartjuk példaul a kovetkezd8ket: benzimidazolil-, imidazolil-,
imidazolinil-, imidazolidinil-, kinolil-, izokinolil-, indolil-,
piridil-, pirrolil-, pirrolinil-, pirazolil-, pirazinil-,
kinoxalil-, piperidinil-, morfolinil-, tiomorfolinil-, furil-,
tienil-, triazolil-, tiazolil-, béta-karbolinil-, tetrazolil-,

tiazolidinil-, benzofuranil-, S,S—dioxido—tiomorfolinil—,
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benzoxazolil-, oxo-piperidinil-, oxo-pirrolidinil-, oxo-azepinil-,
azepinil-, izoxazolil-, tetrahidropiranil-, tetrahidrofuranil-,
tiadiazolil-, benzodioxolil-, tienil-, tetrahidrotiofenil- é&s
szulfolanilcsoport.

A HIV-proteadz vagy HIV-aszpartil-protedz kifejezéseket egy-
massal felcserélheté értelemben hasznidljuk, mindkett®d a human
immundeficiencia virus 1l-es és 2-es tipusa 4ltal koédolt
aszpartil-proteazra vonatkozik. A taldlmany eldnyés megvaldésita-
sdt illetden a humdn immundeficiencia virus 1l-es tipusa 4altal
kédolt aszpartil-protedz gatlasanak nagyobb a jelent8sége, és
ilyen esetben a fenti kifejezéseket is igy értelmezziik.

Terdpidsan hatdsos mennyiség alatt itt a leirasban azt a dé-
zist értjik, amely a kezelt paciensnél a HIV-fertézéssel szemben
hatékonynak mutatkozik. A fertézés megelézéséfe alkalmas vagy
mas szavakkal profilaktikusan hatéasos mennyiség az a dbzis,
amely képes megvédeni a pacienst a HIV-fert$zés kialakulasatodl.
A paciens megjeldlés itt a leiradsban emlés fajok egyedeire — az
embert is beleértve — vonatkozik.

A gybgyszerészetileg elfogadhaté vivdanyag vagy hatasjavité
szer kifejezéseket azokkal a gydgyszerészetben hasznalatos nem-
toxikus segédanyagokkal kapcsolatban hasznaljuk, amelyek a ta-
lalmany szerinti vegyiiletekkel egyiitt beadhatdk a paciensnek, és
a hatdanyag terapids hatasat negativ iranyban nem befolyasoljak.

A talalmany szerinti vegyiiletek gyégyszerészetileg elfogad-
hatd s6i lehetnek szerves vagy szervetlen savakkal és bazisokkal
képzett soék. A sbképzéshez alkalmas savak k&ziil példaként a sé6-

savat, hidrogén-bromidot, kénsavat, salétromsavat, perklérsavat,
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fumarsavat, maleinsavat, foszforsavat, glikolsavat, tejsavat,
szalicilsavat, borostyankésavat, p-toluolszulfonsavat, bork&ésa-
vat, ecetsavat, citromsavat, metanszulfonsavat, hangyasavat,
benzoesavat, malonsavat, 2-naftalinszulfonsavat és a benzolszul-
fonsavat emlithetjik. Mas savak, példaul az oxalsav, amelyek ma-
guk gyogyszerészetileg nem elfogadhatdék, arra hasznalhatok, hogy
velik koéztitermékként olyan sdékat képezzink, amelyekbdl a talal-
many szerinti vegylletek gydgyszerészetileg elfogadhatd savad-
dicidés sdéit &llithatijuk eld.

A bazisokkal képzett sdék kdrébdl tdbbek kézdtt megfeleldének
tartjuk példéul az alkalifémsdékat, igy a natriumsodkat, az
alkali-foldfémsdkat, igy a magnéziumsdkat, valamint az ammd-
niumsb6kat és a kvaterner amméniumsdkat amelyeknél a kation az
N(1-4 szénatomos alkil),’ altalanos képlettel irhaté le.

A tiokarbamat megnevezést olyan vegyilletekkel kapcsolatban
hasznaljuk, amelyek képletében az N-S0,-O képletd funkcidés cso-
port megtalalhaté.

A talalmany szerinti vegyiiletek molekuldjaban mindig van eqgy
vagy tobb aszimmetriacentrum, ezért ezek a vegyiiletek létezhet-
nek racemadtok, racém keverékek, tiszta enantiomerek, diasztere-
omer elegyek vagy tiszta diasztereomerek formajaban. Hangsulyoz-
ni kivanjuk, hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek barmely izomer
alakjardl legyen is szd, az mindenképpen bele tartozik a talal-
many oltalmi korébe. Az aszimmetrids szénatomok egyarant lehet-
nek (R)- és (S)-konfiguracidbéjtak. Az (I) altalanos képletben
feltintettink egy hidroxicsoportot, amely a cikcakkban halado

vonallal &abrazolt szerkezeti képletben a két nitrogénatom kdzdétt
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taldlhaté. Ezzel kapcsolatban azt tartjuk eldnydsnek, ha ez a
hidroxicsoport a D szimbdélummal jeldlt szubsztituenshez viszo-
nyitva szin-helyzetd.

A talalmany szerinti vegyliletek koziil csupan azokra terjed
ki az oltalmi koér, amelyek a szubsztituensek és egyéb valtoztat-
haté elemek adott kombindciéja eredményeképpen létrejott stabil
vegyiuletek. Itt a stabil meghatdrozast ugy értjiik, hogy ezeknek
a vegyileteknek az &altaldnosan ismert gydgyszerészeti eljardsok-
kal toérténd készitménnyé alakitashoz és emlds fajok egyedeinek
valé beadashoz megfeleld a stabilitdsuk. Tipikus eset, hogy ezek
a vegyiiletek 40 °C vagy az alatti hémérsékleten, a nedvesség és
egyéb kémiailag reaktiv koérulmények kizarasaval legaldbb egy hé-
tig szamottevd bomléas nélkiil eltarthatdk.

A talalmany szerinti vegyiileteket hatdanyagként alkalmazhat-
juk szerves vagy szervetlen savakkal képzett sok formajaban.
Ilyen s6 példaul a taldlmdny szerinti vegyiiletekbdl kapott ace-
tat, adipéat, alginat, aszpartat, benzoat, benzolszulfonat, hid-
rogén-szulfat, butirat, citrat, kadmforat, kamforszul fonat,
ciklopentan-propionat, diglukonadt, dodecil-szulfat, etanszul-
fonat, fumarat, glukoheptanodt, gliceril-foszfat, hemiszulfat,
heptanoat, hexanoat, hidroklorid, hidrobromid, hidrojodid 2-
-hidroxi-etAnszulfonat, laktat, maleat, metadnszul fonat, 2-
-naftalinszulfonat, nikotindt, oxalat, pamodt, pektinat, per-
szulfat, 3-fenil-propionat, pikrat, pivalat, propionat, szuk-
cinat, tartarat, tiocianat, p-toluolszulfonat és undekanoat.

A talalmédny magdban foglalja tovabba azokat az (I) &alta

lanos képletld vegyiileteket, amelyek valamely bazisos nitrogénen
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kvaternerezett szarmazékok. Amint az kozismert a kémidban jartas
szakemberek elétt, a bazisos nitrogénatomok kvaternerezhetdk
példaul rovid szénlancu alkil-halogenidekkel, igy metil-, etil-,
propil- és butil-kloriddal, -bromiddal vagy -jodiddal; dialkil-
-szulfatokkal, igy dimetil-, dietil-, dibutil- vagy dipentil-
-szulfattal, hosszl szénldnct alkil-halogenidekkel, igy decil-,
dodecil-, tetradecil- vagy oktadecil-kloriddal, -bromiddal és
-jodiddal; wvalamint aralkil-halogenidekkel, igy benzil- vagy
fenetil-bromiddal. Kvaternerezéssel vizben vagy olajokban oldha-
td, illetve diszpergdlhaté termékeket allithatunk eld.

A talalmany szerinti Uj szulfonamidokat az

D]
A—(B)x—N——-~C C C N—SO>—E I
(B)x C i o 2 (I)
(G)x OR7 D'

altalanos képlettel abrazolhatjuk, amely &ltaldnos képletben

A jelentése hidrogénatom; -Ht vagy -R'-Ht 4&ltalanos képletd
csoport; -R'-(1-6 szénatomos alkil) altalanos képletd cso-
port, amely adott esetben egy vagy tobb szubsztituenst hor-
dozhat, és a szubsztituensek egymastodl figgetlenil hidroxi-
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport, valamint -Ht, -0-Ht,
-NR*~-CO-N (R?), vagy -CO-N(R?*), altalanos képleti csoportok k&-
zil keriilhetnek ki; -R'-(2-6 szénatomos alkenil) Aaltalanos
képletd csoport, amely adott esetben egy vagy tobb szubsz-
tituenst hordozhat, és a szubsztituensek egymastol figgetle-
nil hidroxi- vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport, valamint

-Ht, -O0-Ht, -NR’*-CO-N(R’), vagy -CO-N(R*), 4ltaladnos képleti
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csoportok k&ziil kerilhetnek ki; vagy -R’ altaldnos képleti
csoport;

jelentése mindent&l fiiggetlenil karbonil- vagy szulfonil-
csoport, -C(0)-C(0O)-, =-0-C(0O)- vagy -0-S(0),- képletd cso-
port, valamint -NR®-S(0),-, -NR’-C(0)- vagy -NR’-C(0)-C (0)-
altaldnos képletd csoport;

jelentése kiilén-kilon, mindentél fiiggetleniil, 3-7 szénatomos
cikloalkil-, 5-7 szénatomos cikloalkenil- vagy 6-10 szénato-
mos arilcsoport; vagy 5-—7-tagi, a nitrogénatom, -N(R?)- &al-
talanos képletld csoport, oxigén- és kénatom, valamint

-S(0),- altalanos képletd csoport kozil valaszthatd egy vagy

’tébb heteroelemet tartalmazd, telitett vagy telitetlen hetero-

ciklusos csoport; ahol az arilcsoport és heterociklusos cso-
port adott esetben egy Q gyfirivel kondenzalt gylriirendszert
képez; és a Ht jelentéseként felsoroltak barmelyike adott
esetben egy vagy tobb szubsztituenst hordoz, és a szubszti-
tuensek a koévetkez6kbSl keriilhetnek ki: oxo-csoport, -OR?,
-SR?, -R’, -N(R’) (R’) vagy -R*-OH &ltaldnos képletd csoport,
cianocsoport, -CO,R’, -C(0)-N(R%),, -S(0),~N(R’),, -N(R?)-C (0)~-R?,
-C(0)-R* vagy -S(0),-R® 4altalanos képletd csoport, trifluor-
metoxi-csoport, -S5(0),-Q altaladnos képletd csoport, metilén-
dioxi-csoport, -N(R®)-S(0),(R?) 4&ltalanos képletdi csoport,
halogénatom, trifluor-metil- vagy nitro-csoport, wvalamint
-0, -0Q, -OR', -srR’, -R’, -N(R’) (R") vagy -N(R'), &ltaléanos
képletld csoport;

jelentése mindent8l fiiggetleniil hidrogénatom vagy adott

esetben -Q altaldnos képletd csoporttal szubsztitualt 1-4
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szénatomos alkilcsoport;
jelentése olyan esetben, amikor a =-(B),- altalanos képletd
csoportban x értéke 1, -N(R?)-C(R’,-C(0)- altalanos képletd
csoport;
értéke mindentél figgetlenil 0 vagy 1;
jelentése mindentdl fiiggetlenil hidrogénatom, -Ht A&ltaldnos
képletd csoport, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, 3-6 szénatomos cikloalkil- vagy 5 vagy 6 szénato-
mos cikloalkenilcsoport, amelyek mindegyike, a hidrogénatom
kivételével, adott esetben egy vagy toébb szubsztituenst hor-
dozhat az alabbiak ké&ziil: -OR?’, -C(0)-NH-R?, -S(0),-N(R?) (R?)
vagy -Ht 4ltalanos képlet csoport, cianocsoport, -SR?,
-CO,R* vagy -NR?-C(0)-R® 4ltalanos képletii csoport;
értéke mindentdl figgetlenil 1 vagy 2;
jelentése olyan esetben, amikor a -(G), &ltaldnos képletd
csoportban x értéke 1, hidrogénatom, -R’ &ltalanos képletd
csoport vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; és amikor 1-4
szénatomos alkilcsoport, G és R’ egymassal k&zvetleniil vagy
egy 1-3 szénatomos linkeren keresztil OJsszekapcsolddhat és
heterociklust képezhet; vagy olyan esetben, amikor a -(G),
dltalénos képletd csoportban x értéke 0, azaz G tavollétében
a nitrogénatom, amely G-t hordozza, kd&zvetleniil Osszekapcso-~
16dik az -OR’ altalanos képlet csoport R’ szimbélummal je-
161t részével, mikézben elfoglalja egy -ZM altalanos képletd
csoport helyét az R’ szimb6lumnak megfeleld csoportban;

D' jelentése egymastdl fiiggetlenil -Q A&ltalanos képletd

csoport; 1-6 szénatomos, adott esetben egy vagy tobb, 3-5
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szénatomos cikloalkilcsoport vagy az -OR?, -R’°, -0Q, és -0
altalanos képletld csoportok koéziil valaszthatéd csoporttal
szubsztitualt alkilcsoport; 2-4 szénatomos, adott esetben
egy vagy tobb, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport vagy az
-OR’, -R’, -0Q és -Q 4&ltalanos képleti csoportok kézil va-
laszthatd csoporttal szubsztitudlt alkenilcsoport; 3-6 szén-
atomos, adott esetben egy Q gyflirivel kondenzalt vagy -Q 4al-
talanos képletd csoporttal szubsztitualt cikloalkilcsoport;
vagy 5 vagy 6 szénatomos, adott esetben egy Q gydrivel kon-
denzalt vagy -Q &ltalanos képletidi csoporttal szubsztituilt
cikloalkenilcsoport;

Q jelentése mindent&1 fiiggetleniil 3-7 szénatomos, telitett,
részlegesen telitett vagy telitetlen karbociklusos gydrd
vagy gylirrendszer; vagy 5-7-tagi, telitett, részlegesen te-
litett vagy telitetlen, az oxigén-, nitrogén- és kénatom,
valamint -S(0),- vagy -N(R®)- altaldnos képletidi csoport k&-
zil valaszthat6é egy vagy tébb heteroelemet tartalmazd hete-
rociklusos gylirG; amely gylrtk adott esetben egy vagy tdébb
szubsztituenst hordozhatnak, és a szubsztituensek OXOCSO-
port, -OR’, -R’, -N(R’),, -N(R’)-C(0)-R® és -R°-OH &ltalanos
képletd csoport, cianocsoport, -CO,R? vagy -C(0)~N(R%, &alta-
lanos képletl csoport, halogénatom és trifluor-metil-csoport
kézlil keriilhetnek ki;

E jelentése -Ht, -O-Ht, -Ht-Ht, -0-R’ vagy -N(R%) (R)® 4ltalanos
képletd csoport; 1-6 szénatomos, adott esetben egy vagy tébb
-R* vagy -Ht Aaltalanos képletld csoporttal szubsztitualt

alkilcsoport; 2-6 szénatomos, adott esetben egy vagy tobb
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-R' vagy -Ht 4&ltalanos képletd csoporttal szubsztitualt
alkenilcsoport; 3-6 szénatomos, adott esetben egy vagy tobb
-R* vagy -Ht 4&ltalanos képletd csoporttal szubsztitudlt, te-
litett karbociklusos csoport; vagy S vagy 6 szénatomos,
adott esetben egy vagy tébb -R’ vagy -Ht altaldnos képletd

csoporttal szubsztitudlt, telitetlen karbociklusos csoport;

R? jelentése mindentél filiggetleniil az -OR?, -SR?, ~-C(O)-NHR?
vagy -S(0),-NHR® 4ltaladnos képletd csoportok barmelyike, ha-
logénatom, -NR?*-C(0)-R® vagy -N(R?), A&ltaldnos képletd cso-
port vagy cianocsoport;

R’ jelentése mindentd8l fiiggetleniil

FM O
{CHZ o}x E—Z(M)x vagy —-PCHZ o}x I (R9)ymr

dltalanos képleti csoport, amelyekben

M jelentése mindent8l fiiggetleniil hidrogén-, 1litium-, nat-
rium-, kalium-, magnézium, kalcium- vagy bariumatom,
-N(R?), 4ltalanos képletd csoport, 1-12 szénatomos alkil-
vagy 2-12 szénatomos alkenilcsoport vagy -R® &ltalanos
képletld csoport; ahol adott esetben az alkil- vagy
alkenilcsoportokban a Z szimbé6lumhoz kapcsolédd kivetelé-
vel 1-4 metiléncsoport helyét az oxigén- és kénatom, va-
lamint szulfinil- és szulfonilcsoport vagy -N(R?)- alta-
lanos képletld csoport ké&ziil valaszthatd heteroelem fog-
lalhatja el; tovabba adott esetben az alkil- és alkenil-
csoportokban vagy az -R® &ltalanos képletii csoportban

barmely hidrogénatom helyén a kévetkezdk valamelyike 411-
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hat: oxocsoport, -OR’, -R?, -N(R’),, -N(R®, vagy -R?OH
altalanos képleti csoport; cianocsoport, -CO,R?,
~C(0)-N(R®),, =-S(0),-N(R%),, -N(R®)-C(0)-R,, -C(O)R’ vagy
-5(0),~R® 4&ltaldnos képletii csoport, trifluor-metoxi-
-csoport, -S(0),-R® vagy -N(R’)-S(0),(R?) &ltalanos képletd
csoport, halogénatom, trifluor-metil- vagy nitro-csoport;
Jjelentése hidrogénatom, 1-12 szénatomos alkil- vagy 2-12
szénatomos alkenilcsoport vagy -R® altalanos képletd cso-
port; ahol adott esetben az alkil- vagy alkenil-csopor-
tokban 1-4 metiléncsoport helyét az oxigén- és kénatom,
valamint szulfinil- és szulfonilcsoport vagy -N(R?)- alta-
lanos képletili csoport koziil valaszthaté heteroelem foglal-
hatja el; tovabba adott esetben az alkil- és alkenil-cso-

portokban vagy az -R®

altalanos képletd csoportban barmely
hidrogénatom helyén a koévetkezdk valamelyike &llhat: oxocso-
port, -OR’, -R?, -N(R?),, -N(R?, vagy -ROH &ltalanos képleti
csoport; cianocsoport, =-CO,R’, -C(0)-N(R?),, =S (0) ,~N(R?),,
-N(R*) -C(0)-R,, -C(O)R® vagy -S(0),-R’ altaldnos képletii cso-
port, trifluor-metoxi-csoport, -S(0).,-R® vagy -N(R?) -5 (0), (R?)
altalanos képletd csoport, halogénatom, trifluor-metil-
vagy nitro-csoport;

jelentése metiléncsoport, oxigén- vagy kénatom, -N(R?%),
altalanos képletd csoport, vagy M tavollétében, hidrogén-
atom;

jelentése foszfor- vagy kénatom;

jelentése oxigénatom vagy kénatom; és

jelentése -C(R®),- 4altalénos képletd csoport, oxigénatom
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vagy -N(R*)- altalanos képletd csoport;
azzal a megkdtéssel, hogy olyan esetben, amikor Y jelentése
kénatom, Z jelentése kénatomtdl eltérd; és
jelentése 5- vagy 6-tagd, telitett, részlegesen telitett
vagy telitetlen karbociklusos vagy heterociklusos vegyulet-
b8l szarmaztathatd csoport; vagy 8-10-tagu, telitett, rész-
legesen telitett vagy telitetlen biciklusos gyUrlrendszerb&l
szarmaztathaté csoport; ahol a heterociklusos vegyilet mind-
egyike az oxigén-, nitrogén- és kénatom, valamint -5(0) .-
vagy -N(R?)- &ltalanos képletd csoportok koéziil valaszthatd
€gy vagy tobb hetercelemet tartalmaz; és a felsorolt gydrik
vagy gylrlGrendszerek mindegyike adott esetben 1-4 szubsz-
tituenst hordozhat, amely szubsztituensek egymastol filigget-
leniil hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi- és [ (1-4 szénatomos alkil)—karbonil]—oxi—csoportok
k&zil kerilhetnek ki.

Eldnyosen legalabb egy R’ jelentése a kodvetkezdk valamelyi-

0 CH 0 N Q
—H20~OJ\O/\/”‘l 3 )j\/"(\) )J\/ N

“CH3 *

0] 0]

/U\/\ O/ : ~-(L)-Lys, -PO3Nap, /U\O /\/NMez

o)

O

/U\N/\/NHAC v —(L)-Tyr, )J\@NH, -PO3Mg,  -PO3(NH4)2,
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—CH2-OPO3Na2 , )J\ NH Al -
'I\l/\/ 2 . (L)-Ser, SO3Naz |
H
0]
@) NMe -SO3Mg -SO3(NH
Me
!
—CH2—0S03Na3 —CH2—O0S03(NHa)2 | \H/N\/\/NHZ ,
0]
O
N
\1 Z : )J\/O\/\O/\/OMe' \”/ \/\/\NHz,
NH2 (o)

SN IS SN U S

—(L)-val, —(L)Glu, —(L)-Asp,
, 0]
— (L)-y-tBu-Asp , ))\OEO ,
i
-(L)~(L)-3-piridil-alanin , —(L)-His , —CHO , /}\CF3
o
/U\o/\/\/o

PNy
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o] o o o}

! & I'=|’ %Me Ig ISI
I e P ¥
-P0O,K,, -P0,Ca, -PO,-spermin, ~PO;- (spermidin), vagy

-PO,- (meglumin),.

A szakteriilet ismerdi bizonyadra kénnyen belatjak, hogy az M,
illetve M' szimbélumoknak megfeleld csoportok, M és M' jelenté-
sét8l fliggéen a 2, illetve R’ szimbdlumokkal jeldlt csoportokhoz
kapcsolddhatnak kovalens k&téssel, kovalens/ikerionos kotéssel,
vagy ionos kotéssel. Olyan esetben, amikor M vagy M' Jjelentése
hidrogénatom, alkil- vagy alkenilcsoport vagy -R® altalénos kép-
letd csoport, M, illetve M' kovalens kd&téssel kapcsolédnak a R°,
illetve Z szimbdélumokkal jeldlt csoporthoz. Ha M egy- vagy két-
értékli fématomot vagy mas toéltéssel bird csoportot, példaul am-
méniumiont jelent, M és Z k&zdtt a kélcsdnhatas ionos, aminek
eredményeképpen a vegyilet egy sé.

Z akkor is jelenthet olyan csoportot, amelynek toltése van,
ha az - (M), 4ltaldnos képletd csoportban x értéke 0, és ebben az
esetben a masik M jelentése lehet ellentétes téltésd csoport,
aminek kovetkeztében a molekula Osszességében kifelé 0 toltést
mutat. Egy masik lehetdség, hogy az ellenion valahol a molekula
mas részében helyezkedik el.

Hacsak valahol kifejezetten az ellenkezdjét nem 4llitjuk, az
A, R™-R', R*-R’, Ht, B, %X, n, D, D', M, Q, X, Y, Z és E szimbélu-
mok Jjelentése mindig az (I) &ltalanos képlettel kapcsolatban

megadottaknak felel megq.

A talalmany egyik elénybs megvalédsitasiban a talalmény sze-

70.615/BE
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.
LR

Tves
.Msoﬂ
»

rinti vegyllet egy
H OR7 D

=]
N A _N—S0—E (XXII)

altalanos képletd vegyiilet; egy

|IIIO

(

o N
Het—(CHa)x™~ w/ \/\/ SO;—E  (XXIII)
O

s

R3
dltalanos képletii vegyiilet; vagy egy

R3 R3 OR7 IIJ'
NH _~_N—802—E  (XXXI)

(AN

altalanos képletd vegyiilet, amely képletekben A, R, R’, Ht, D,
D', x és E jelentése az el8z8ekben az (I) &altalanos képlettel
kapcsolatban megadottakkal azonos. A kénnyebb kezelhet&ség miatt
a (XXXI) &altalénos képletben a két R® szimbélum helyett az R’® és
R’ szimbélumokat hasznaljuk.
A (XXII) A&ltalanos képletd vegyluletek ko6zil kilSnésen eld-
ny6sek azok, amelyek képletében
A jelentése [(3—tetrahidrofuranil)—oxi]—karbonil—, [ (1,5-diox4n-
-3-il) -oxi] -karbonil- vagy [(3—hidroxi—hexahidro—fura[2,3—b]—

furanil)-oxi]—karbonil—csoport;

70.615/BE
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jelentése 1-4 szénatomos, adott esetben 3-6 szénatomos cik-
loalkilcsoport, -OR?, -R’, -0-Q vagy -Q &ltalanos képleti
csoport kozul valaszthatd egy vagy tébb szubsztituenst hor-
doz6 alkilcsoport;

jelentése adott esetben egy vagy tobb szubsztituenst hordo-
z6, 6-10 szénatomos arilcsoport, ahol a szubsztituensek
oxocsoport, -OR?, -SR?, -R?), -N(R?), vagy -R®-OH altalanos
képletdi csoport, cianocsoport, -CO,R?, -C(0) -N(R?),,
=S (0),~N(R*),, -N(R*)-C(0)-R?’, -C(0)-R’® vagy -5(0),-R* &ltala-
nos képletdi csoport, trifluor-metoxi-csoport, -5(0),-Q altala-
nos képletd csoport, metilén-dioxi-csoport, -N(R%)-S(0),(R?) al-
talanos képletl csoport, halogénatom, trifluor-metil- vagy
nitrocsoport, valamint -Q, -0Q, -OR’, -SR’, -R’, -N (R?) (R")
vagy -N(R'), 4ltalanos képletd csoport koéziil keriilhetnek ki;
vagy egy kénatomot és adott esetben tovabbi heterocatomként
nitrogénatomot tartalmazé, 5-tagi heterociklusos csoport,
amely adott esetben egy vagy két, egymastol fliggetleniil
metilcsoport, valamint -R' és -Ht &altalanos képletd csoport
k6zUl valaszthatd csoporttal szubsztitualt;

jelentése, amennyiben az R’ szimbélummal jelodlt csoport ré-
szét képezi, a fent megadottakkal azonos, eltekintve attél,

hogy a heterociklusos csoportokat kizarjuk ebbdl a k&rbél;

és az Osszes tobbi szimbdlum jelentése megegyezik az (I) altala-

nos képlettel kapcsolatban meghatarozottal.

Még elénydsebbek azok a (XXII) altalanos képletl vegyiiletek,

amelyek képletében

A

jelentése [(3—tetrahidrofuranil)—oxi]—karbonil—csoport;

70.615/BE
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D' jelentése izobutilcsoport;

G jelentése hidrogénatom;

E jelentése -N(R'), altalanos képleti csoporttal szubsztitudlt
fenilcsoport;

M Jelentése (tdbb M esetén egymastédl figgetlenil) hidrogén-,
litium-, na&trium-, kalium-, magnézium-, calcium- vagy bari-
umatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy -N(R?), altalanos
képletd csoport; és

M' jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

A talalmany egy masik elényds megvaldsitasat illetden azok a
(XXII) &ltaladnos képletid vegyiiletek érdemelnek kiildnds figyel-
met, amelyek képletében E jelentése egy kénatomot és adott eset-
ben tovabbi heterocatomként nitrogénatomot tartalmazé, 5-tagu he-
terociklusos csoport, amely adott esetben egy vagy két, egymas-
tol filiggetlenil metilcsoport, valamint -R! és -Ht altalanos kép-
letd csoport kéziil valaszthatd csoporttal szubsztitudlt; és az
Osszes tobbi szimbélum jelentése az (I) Aaltalanos képlettel kap-
csolatban meghatdrozottal azonos.

A fentiek ko6ziil is kivaltképpen eldnytsek azok a (XXII) al-
talanos képletd vegyliletek, amelyek képletében, az -OR’ altalanos
képleti csoport egy olyan csoport, amelyben R’ jelentése -PO (OM),
dltalanos képletd csoport vagy [ 2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi] ~acetil-
-csoport, az -N(R'), altalénos képletd csoportban mindkét R’ hid-
rogénatomot jelent, és M jelentése hidrogén-, litium-, natrium-
vagy kaliumatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy az -OR’
altalanos képletii csoport egy olyan csoport, amelyben R’ jelenté-

se (2-metoxi-etoxi)-acetil-csoport, és az -N(R'), &ltalanos képle-

70.615/BE
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td csoportban az egyik R’ (2-metoxi-etoxi)-acetil-csoportot, a
masik pedig hidrogénatomot jelent.

A (XXII) altalanos képletd vegyiiletek koziil legeldnytsebb a

o

)J\ \\ 20

TLrQ,

PO3Na$'

képletd vegyiilet.
A (XXIII) altalanos képletd vegylletek k6zil kiilénosen el&-

nyések azok, amelyek képletében

R? jelentése 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 5
vagy 6 szénatomos cikloalkil- vagy 5 vagy 6 szénatomos ciklo-
alkenilcsoport, valamint 5- vagy 6-tagu, telitett vagy teli-
tetlen heterociklusos csoport, amelyek mindegyike adott eset-
ben egy vagy tébb szubsztituenst hordozhat az -OR?, ~C (0O) -NH-
R?, -5(0),-N(R?) (R} vagy -Ht &ltalanos képletd csoportok,
cianocsoport, tovabba -SR’, -C(0),R’ vagy -N(R*)-C(0)-R® &alta-
lanos képletd csoport kéziil; és

D' jelentése adott esetben €gy vagy toébb, 3-6 szénatomos
cikloalkilcsoport, valamint -OR?, -0-Q vagy -Q 4altaléanos
képletd csoport kézil valaszthatd csoporttal szubsztitualt,
1-3 szénatomos alkil- vagy 3 szénatomos alkenilcsoport;

és az Osszes tobbi szimbdlum jelentése azonos az (I) Aaltalanos

képlet meghatarozasanal megadottakkal.

Egészen kiilondsen eldnydsek azok a (XXITI) &ltalanos képletf
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vegylletek, amelyek képletében R’ jelentése -PO (OM), vagy

-C(0)-M' altalanos képletd csoport.

A (XXXI) 4&ltaldnos képleti vegyuletek koziil kiiléndsen eld-
nyések azok, amelyek képletében

A jelentése -R'-Ht altalénos képleti csoport;

R’ jelentése mindentdl figgetleniil 1-6 szénatomos alkil cso-
port, amely adott esetben egy vagy tobb szubsztituenst hor-
dozhat, és ezek -OR’, -C(0)-NH-R?, -S(0),-N(R®) (R*) vagy -Ht
altaldnos képlet csoport, cianocsoport, tovabba -SR?,
-CO,R? vagy -N(R?)-C(0)-R® &ltalanos képletd csoport ké&ziil
kerilhetnek ki;

D' jelentése adott esetben €gy vagy tdbb, 3-6 szénatomos
cikloalkilcsoport, valamint -0OR2 és -0-Q 4altalanos képletd
csoport koziil vélaszthaté csoporttal szubsztitualt, 1-4
szénatomos alkilcsoport; és

E jelentése -Ht, -Ht-Ht vagy -NR’R® 4ltalanos képletd csoport.
Egészen kiilondsen eldnydsek azok a (XXXI) &ltalanos képleti

vegyliletek, amelyek képletében R’ jelentése -PO (OM), wvagy

—C(0)-M' &altalénos képletd csoport.

1. tablazat

OR7

o

o

juH

P4
C%ja/
O/’
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VEGY. RrR? W
198
o -NO;
/u\o—Q_Noz
199
(o) -NH;
/’\N/\
NMe
200
0] -NH,
A g~ NMe,
201
o -NH,
)LN/\/NHAC
H
202
(0] -NH,
/u\N /\
NH
203
0] -NH,
H
204
o) -NH,
/IL{}I'/\/\NHz
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205
0 -NH;
H
206
(0] -NH>
/'\N Q‘NHz
207 N
e} -NH.
/‘\N .\\NHZ
208
o -NO,
NH; | OBn
209
i
(o)
\/\OMe
210
/ﬁ\/ o
(@]
\/\OMe
211
_0 -NH,
NH> OH
212 (o)
. -NH
/lk/\ o~ s 2
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213
o) -NH,
214
o -NH,
/u\/\/\/"""2
NH,
215
0 -NH,
)k,o\/\o/\,onne
216
o] -NH,
Me
217
o} ’/\N -NH;
/U\/N\/’
219
H (0]
N NH, I
220
H 0]
\HJW\IN
N NH, nu—7
221 '
H
0 NMe
N
\HJK/ \)
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222
H 0
\HJl\,o\/\N,\, NMe2
N Me
223
H 0o
\n Jj\/0\./\0Me
224
H ()
\HJK/O\/\O/\/OMG
N
225
i 'y
o _CH N o~
/lk/ ) \/\O 3 n OMe
226
o) -NO,
1]
A-H
OH
227
o) -NO,
[}
/ﬁ‘OH
OH
228
0 -NH,
n
/F:‘OH
OH
229
Q -NH,
/P\‘O' Na

O Na
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-----

230 0
’ W
0 0.
\N \/\0/\/ CH,
H
231 o . 0
o
/’/u\\w// \\/’/ﬁ\‘()’/\\\v/’ (:rg \\u C)\\///\\c)/,\\\/’ “crg
217
(0 -NO,
)WOH
238
-NO,
239
-SO;H -NO,
240
-SO;H -NH-
241
(o] -NO
e\lF! ©) ?
NMe;
O/ \o/\/
242
(o] -NH.
@\!" ©) ?
Nhﬁe3
0/ \0/\/
245
o o,
/R‘H_
OH
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_KE{Z

-NH,

-Bn{z

-NH,

~-NH,

-NH,;

-NH,

-!niz

-NH,

-NH-CHO

OH
NH,

CH,

CH,

CH,

OH

NH,

246

247

248

249

250

251

252

253

254

255
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256
H o]
\N
H
257 N,
H N Q
~N /[‘k
N™ “cH,
258
H (0]
\N/U\/CHs
H
259
H 0
\NJ\/\/CHa
" H
260
u (o]
'l:l' CFa
261 (o) O .
/U\ ~N /U\
CH, N CH
262
o o]
H
263
(0] o]
H
264
P03K2 ‘NHZ
265
PO;Ca _an
266
PO;Mg -NH,
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-NH;

-NH;

0C

NH,

NHAc

IZ

NH,

NHAc

Iz

-NH,

OO0tBu

0

A

NH,

z

5

267

308

402

403

404

405

406

407

408
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2. tablazat
NO2
_ Ir OR7
A _N N\S
N\
o// o
VEGYULET A R7
232 HC o Q
’ PN
Hsc%\o/“\ .07 TCH,
CH,
233 o
H
o/\CH,
234 o
' H
HSCAOJ\
235 H,C (o] o
(o) /@/ 2
H,C o
N L
236 Hac » (o]
%\ o)J\ ‘ ? I”\O_
H,C
CH, //L\o//k\/
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3. tablazat

0
SO
_S

w
" VEGYULET * R7 w

- 243 |
H—r,— -NO,

o

244 |
H—p— -NH;

o

400 |
OH—F;I" -NO,

0

401 |
OH—P— -NH,

O

A talalmany tovabbi megvaldésitésai szerint a talalmany tar-

gyat képezik az
. R7
& NH
R7 (0]
N N/\W b o O__N N
N N N \3/ T o
: (o] (o]
0 1,
o) N 0O
K k7

(1001) (1002)
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Y oux
o

|
(G)x

(1005)

® J\L’( Z e
" o) o) \:gﬁ}/;’

(1006)

(1007) (1008)
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R11
CH3
OR7 (NHR?
10
A R o |
vagy S
7 NCF3 0
H3C" | 'CH3
H3
(1009) (1010)

altaladnos képletd vegyiiletek, ahol az (1005) 4ltalanos képletben
(G), Jelentése hidrogénatomtél eltérs, ha R’ jelentése -PO,M &alta-
lanos képletid csoport; tovabba az altalanos képletekben R je-
lentése izopropil- vagy ciklopentilcsoport; R!! jelentése -NHR’
vahy -OR’ altalanos képletd csoport; és x értéke, valamint R’ és
G jelentése az elBzdekben megadottakkal azonos.

A taldlmany szerinti prodrug-szarmazékokat hagyomanyos szin-
tetikus eljarasokkal allithatjuk elé. Az U.s. 5,585,397 szamua
szabadalmi iratban ismertetik az

D H

A—(B)x—N——C——C—CHp—N—S0y—E

|

Gx H OR7 D’

altalanos képletd vegyiiletek — a képletben A, B, n, D, D' és E
jelentése a kordbban megadott — szintézisét. Az (I) altaléanos
képletdi prodrug-szarmazékokat hagyomanyos eljarasokkal kdnnyen
eldallithatjuk az U.S. 5,585,397 szamd szabadalmi iratban nyil-
vanossagra hozott vegyiiletekb3l. A szintetikus kémidban jartas
szakemberek elStt jél ismertek azok az hagyomanyos reagensek,
amelyekkel az U.S. 5,585,397 szama szabadalmi iratbél ismert ve-

gylletek hidroxicsoportjat olyan -OR’ &ltalanos képletd csoportta
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alakithatjuk at, amelyben R’ az elézGekben itt meghatarozott je-
lentésli. A taldlmany szerinti vegylletek viszonylag egyszerdien
szintetizalhatdk, és ez rendkiviili eldnyt jelenthet a vegyiiletek
ipari méretd elB4allitasanal.

Az U.S. 5,585,397 szami szabadalmi iratbél ismert VX-487 je-

14 vegyiiletet példaul a

o o 0
< Z )(J)\ gs?éo : .E.)CC. ljaPOs% )k
o N N~ piridin, 60°C, 3 6ra ;ZO
| NH2 NHPO3H2

H HOH

reakcidvazlat szerint kénnyen a megfeleld difoszfat-észter-szar-
mazékkad alakithatjuk at.

Olyan esetben, amikor a VX-478 jeld vegylilet monofoszfat-
-észterét akarjuk elBallitani, a fenti eljarast kénnyen moédosit-
hatjuk ugy, hogy a VX-478 jeld vegyiilet 4-nitro-fenil-szAarma-
z2ékabél indulunk ki, és az alabbi reakcidvazlatnak megfelelden

végezzUk a reagdltatast:

(0]
(@] (0] C, (¢] 0
.0 DCC.H3POos I .0
OJ\N N/S piridin, 60°C, 3 6ra o S

< Z (o] 0]

hexametil-diszilazan _ J\ géO H2, Pd/C
. . - - - e

bisz(trimetil)-peroxid 0" N N \O\

EtOAc, 241 i
120°C, 2 6ra Ac, 241 kPa (35 psi)
o~
O—lP\
HO OH
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0=P\’ NH2
Hd OH

A WO 94/05639 és WO 96/33184 szamt nemzetkdzi kbézrebocsatasi
iratokban, amelyek taladlmanyunkba hivatkozésként épiilnek be, a
VX-487 jeld vegyiileten kiviil tovabbi példakat talalunk olyan ve-
gyuletekre — és a vegyiiletek szintézisére —, amelyek, mivel be-
161ik hasonld eljarasokkal a taldlmany szerinti prodrug-szarma-
zékok koénnyen el8allithatdk, ezek koztitermékei.

A talalmany szerinti vegyiiletek gybgyszerészetileg elfogad-
hatdé séit ismert eljarasokkal ugyancsak koénnyen eléallithatjuk.
A monofoszfat-észter dinatriumséjanak eldallitasat példaul a ko-

vetkezd reakcidvazlat szemlélteti:

O 1) 3 ekv. vizes NaHCO3 fo)
o 0 o o
)k Z 2) Mitsubishi CHP-20 N P
N N poliaromas gyantaosziop N
0%—» 5% CHCN vizben
o=R" NH2  3) liofilizalas 0=P~ NHp
hd oH Noonas
Na®O

A talalmany szerinti vegyiiletek szerkezetét némely esetben
Ugy valtoztathatjuk meg, hogy bizonyos bioldgiai tulajdonsagok
szelektiv felerdsitése végett megfeleld funkcids csoportokat
épitink be a molekulaba. A molekulaszerkezet ilyen megviltozta-
tasaval — ezek a szakteriilet miveldi elétt jol ismertek — elér-
hetjik példiul, hogy javul a vegyilet bejutadsa egyes biolégiai
rendszerekbe, igy a vérrendszerbe, a nyirokrendszerbe vagy a

kézponti idegrendszerbe, megnovekszik ordlis alkalmazas esetén a
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biolégiai hozzaférhetdség, javul az oldhatésag, aminek eredmé-
nyeképpen injekcié formajdban is beadhatéva valik a hatdanyag,

vagy megvaltozik a metabolizmus és a kivalasztas sebessége.

Anélkiil, hogy elméletekhez ragaszkodnank, a talalmany sze-
rinti prodrug-szarmazékok aktiv hatbanyaggd torténd atalakitasa-
val kapcsolatban, a prodrug szerkezetétsl fliggéen két kiiloénbozd
mechanizmust tételeziink fel. Az elsd mechanizmus szerinti folya-
mat a prodrugmolekula enzimatikus vagy kémiai transzformacidja
aktiv hatdanyagga, mig a masodik mechanizmus szerint a prodrug
valamely funkcids csoportjénak a lehasitasa megy végbe, és ennek
eredményeképpen keletkezik a hatdanyag.

Az enzimatikus vagy kémia transzformiacid magaban foglalhatja
egy funkcids csoport — azaz az R’ szimbdlummal jeldlt csoport —
athelyezddését egyik heteroatomrél a molekula valamely masik he-

tetroatomjara. Ezt a csoportvéndorlast szemléltetik a
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A hasitdsi mechanizmus szemléltetésére szolgal a
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reakcidévazlat, ahol is egy foszforsav-észter tipust molekula a
foszfatcsoport lehasaddsa folytan alakul &t a hatbéanyag aktiv
formdjava.

Ezeket a protedz inhibitorokat és aszpartil-protedz inhibi-
torokként valdé hasznositdsukat leirtak az U.S. 5,585,397 szama
szabadalmi iratban, amelynek a kitanitasaira talédlmanyunkban
csupan hivatkozunk.

A talalmany szerinti prodrug-szarmazékok jellemzéseképpen
elmondhatjuk, hogy ezeknek a vegylileteknek minden varakozast fe-
lilmiléan jé6 a vizoldhatésaguk. Ez a tulajdonsdguk lehetdvé te-
szi, hogy a prodrug-szarmazékboél nagyobb dézisokat adjunk be a
betegnek, mivel az egységnyi dézist tartalmazé gyégyszerforma
nagyobb mennyiségd hatéanyagot tartalmazhat. A taldlmany szerinti
prodrug-szarmazékok masik fontos tulajdonsaga, hogy in vivo k&-
rulmények k&ézott kénnyen végbemegy a hidrolizisiik, és igy a mo-
lekula elhasadésanak eredményeképpen szabaddd vélik az aktiv
aszpartil-protedz inhibitor. A jé vizoldhatésag és a gyors in vivo
metabolizmus k&vetkeztében javult a hatdanyag biolégiai hozzafér-
hetdsége, azonfeliil eredményként kdényvelhetijik el, hogy a paciens
dltal beveendd piruldk szaméat lényegesen csdkkenthetijiik.

A taladlmany szerinti prodrug-szarmazékok a szokasos moédon
alkalmazhatdék olyan virusfert&zések kezelésére, amelyeket bizo-
nyos virusok, példaul a HIV vagy a HTLV (humdn T-sejt limfotro-
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fikus virus) — e virusok jellemez&je, hogy életciklusukban meg-
hatarozé szerepet jatszanak az aszpartil-protedzock — okoznak. Az

eljarast, ahogyan az ilyen kezeléseket végezzik, valamint a dézis-
szinteket és egyéb feltételeket az e teriileten jartas szakember
kénnyen kivalaszthatja a hasonlé, mar koradbban alkalmazott kezelé-
sek tapasztalataira tamaszkodva. A talalmany szerinti prodrug-
-szarmazékokat példaul kombinalhatjuk gybgyszerészetileg elfogad-
haté hatdsjavitd szerekkel a virusfertdzott paciensnek valé beadas
céljabdél, ami természetesen a gybgyaszatban &altalanosan elfogadott
mbédon toérténhet, és olyan mennyiségd hatédanyagot feltételezve,
hogy az hatékonyan csdkkentse a virusfertdzés stlyossagat.

A talalmany szerinti prodrug-szarmazékok azonfeliil alkalmaz-
haték vakcindkban, valamint olyan eljarasokban, amelyek arra
szolgalnak, hogy az egyéneket akar hosszabb idétartamon &t meg-
védjik a virusfertdzéstdl. Vakcinakban ezek a prodrug-~szdrmazé-
kok ©6nmagukban vagy a taldlmany szerinti mas vegylletekkel
egylittesen alkalmazhaték, és az alkalmazas médja meg kell, hogy
feleljen a proteaz inhibitorok ilyen felhasznilasa soran kiala-
kult 4ltaldnos feltételeknek. A talalmdny szerinti prodrug-
-szarmazékokat példaul a vakcinadk esetében hasznalatos gyégysze-
részetileg elfogadhaté hatésjavitdé adalékokkal kombindlhatjuk,
és ilyen formaban, profilaktikusan hatasos mennyiségben adhatjuk
be azoknak a személyeknek, akiket hosszabb id&szakra akarunk
megdévni a HIV-fert&zéstdl. A talalmany szerinti 0j protedz inhi-
bitorokat tehat igy olyan hatdanyagként is hasznosithatjuk ame-
lyekkel, eml&séknek beadva, azok HIV-fert&zését kezelhetijiik vagy

megel&zhetjiik.
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A talalmany szerinti prodrug-szirmazékokat egészséges vagy
HIV-fert6z6tt péacienseknek egyarant beadhatjuk, akdr monotera-
pias szerként, akar mas, a HIV replikacidés ciklusédba beavatkozni
képes virusellenes szerekkel kombinalva. Ha a talalmdny szerinti
vegylileteket olyan virusellenes szerekkel egyltt alkalmazzuk,
amelyek a virus életciklusanak kiilénb5z& mozzanatait veszik cél-
ba, akkor ez felerdsiti (potencirozza) a terdpids hatéast. Az
ilyen egylittesen alkalmazott virusellenes szer lehet példaul egy
olyan hatdanyag, amely a virus életciklusanak korai fazisaiba —
ilyenek: a sejtbe valé bejutds, a reverz transzkripcié és a vi-
rus DNS Dbeéplilése a celluldris DNS-be — képes beavatkozni. Az
életciklus korai mozzanatait célba vevé HIV-ellenes szerek pél-
ddul a kévetkezdk: didanozin (ddI), zalcitabin (ddC), d4r,
zidovudin (AZT), poliszulfatalt poliszacharidok, sT4, (oldhaté
CD4), ganiklovir, didezoxicitidin, trinétrium—(foszfono—formiét),
eflornithin, ribavirin, aciklovir, alfa-interferon és trime-
notrexat. Ezenfelil a reverz transzkriptaz nem nukleozid-tipusu
inhibitorai, igy a TIBO vagy a nevirapin szintén alkalmasak a
talalmany szerinti vegyiiletek hatasanak potencirozasara, csak-
ugy, mint a virusburok levetését (felhasadasat) gatlé szerek, a
transzaktivald fehérjék, igy a tat vagy rev inhibitorai, vala-
mint a virus-integraz inhibitorok.

A talalmany szerinti kombinacids terapia eredményeképpen a
HIV replikdcidjat gatld additiv vagy szinergetikus hatas jon
létre, mivel a hatéanyag-kombinacio komponensei mas-mas helyen
avatkoznak be a HIV szaporodasi cikluséba. Az ilyen kombinaciés

terapia alkalmazisa azonfeliil azzal az elénnyel is jar, hogy va-
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lamely hagyomdnyos antiretroviralis Szernek a kivant teréapias
vagy profilaktikus hatéast eredményezd dézisait a monoterapia so-
ran szlkségeshez viszonyitva csokkenthetjiik. Kombindlt kezelést
alkalmazva tehat cstékkenthetjuk vagy teljesen kiklisz8bolhetjik
azokat a mellékhatéasokat, amelyek a hagyomanyos retrovirus elle-
ni hatéanyag monoterapias alkalmazdsaval 6hatatlanul egyiitt jar-
nak, mikdézben az adott szer antiretrovirdlis aktivitdsat ez nem
befolydsolja hatranyosan. A monoterapids szerrel szembeni gyoégy-
Szer-rezisztencia kialakuldsanak szintén cs8kken a valdszin(sé-
ge, ilyeténképpen barmiféle erre visszavezethetd toxikus hatas a
lehet& legkisebbre csékkenthetd. A kombinadlt alkalmazas soran to-
vabba ugy névekedhet a hagyomanyos szer hatékonysaga, hogy ezt nem
kiséri a toxicitas névekedése. Mindazondltal a legjelent&sebb fel-
ismerésinknek azt tartjuk, hogy a taldlmdny szerinti prodrug-
-szarmazékokat mas HIV-ellenes szerekkel kombinacidban alkalmazva,
e hatéanyagok altal kifejtett additiv vagy szinergetikus hatas
folytan, human T-sejtekben meggidtolhatjuk a HIV replikidciéjat. A
kombinaciés terapia eldényos formajat valésitjuk meg, ha a talal-
many szerinti prodrug-szarmazékokkal egyutt alkalmazzuk az AZT,
ddI, ddC vagy d4T néven ismert hatbéanyagok valamelyikét.

Eltér8 megoldéasként a taldlmany szerinti prodrug-szarmazé-
kokat a kilénbdz6 virusmutdnsokkal vagy ugynevezett HIV "kvazi-
fajok" -kal szemben megnyilvanuld terapias vagy profilaktikus ha-
tas fokozasa végett egylttesen alkalmazhatjuk méas HIV-proteaz
inhibitorokkal is, példaul a kévetkez8kkel: Ro 31-8959 (Roche),
L-735,524 (Merck), XM 323 (DuPont Merck) és A-80,987 (Abbott) .

Bar a taldlmany szerinti prodrug-szarmazékok 6nmagukban is
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hatasosak, elénydsnek tartjuk ezeket retrovirdlis reverz transz-
kriptaz inhibitorokkal, példaul AZT-vel, vagy mas HIV-aszpartil-
-protedz inhibitorokkal kombinaciéban alkalmazni. Ugy véljiik,
hogy a taldlmany szerinti vegyuleteket retroviralis reverz
transzkriptdz inhibitorokkal vagy mas HIV-aszpartil-proteaz in-
hibitorokkal egyiittesen alkalmazva, elényos additiv vagy sziner-
getikus hatdst érhetiink el, ami &ltal megelézhetjiik, tetemesen
csékkenthetjik vagy teljesen kikiisz6bSlhetjik a virusfertdzést
és a vele kapcsolatos tiineteket.

A talalmany szerinti vegyiileteket immunmoduldtorokkal (pél-
daul: bropirimin, anti-human alfa-interferon antitest, IL-2, GM-CSF,
metionin enkefalin, alfa-interferon, dietil-ditiokarbamédt, tumor
nekrézis faktor, naltrexon és rEPO) és antibiotikumokkal
(példaul pentamidin-izetiordt) ugyancsak kombinalhatjuk olyan
fert6zések és betegségek megeldzésére vagy lekiizdésére, mint az
AIDS és az ARC.

Olyan esetben, amikor a taldlmany szerinti prodrug-sz4irma-
zékokat méas hatéanyagokkal kombinalt formaban alkalmazzuk, a te-
rdpids szereket kaphatja a beteg egymdst kévetden vagy egyidejid-
leg. Azonfelil az is lehetséges, hogy a talalmany szerinti tera-
piés vagy profilaktikus alkalmazédsra szant gyégyszerkészitmény a
taldlmany szerinti prodrug-szarmazékok valamelyikét mas terdpias
vagy profilkatikus hatéanyagokkal egylttesen tartalmazza.

A talalmédny szerinti prodrug-szarmazékok alkalmazasat ille-
téen a taladlmany elsésorban a HIV-fertSzések megeldzésére és ke-
zelésére helyezi a hangstlyt, mindazonaltal nem téveszthetjiik

szem eldél, hogy e vegyiiletek mas virusok szaporodasat gatldé ha-
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téanyagként is hasznosak lehetnek, he ezeknek a virusoknak az
€életciklusdban meghatarozé Szerepet jatszik valamely hasonlé
aszpartil-protedz. Ezek a virusok altalaban retrovirusok, ame-
lyek az AIDS-hez hasonlé betegségeket okozhatnak, és anélkil,
hogy ezekre korlatoznank az alkalmazast, példaként emlithetjiik a
majomfélék immunhidnyos allapotat eldidézd virust, tovabba ilyen
a HTLV-I és a HTLV-II. Mindezeken tulmenden a taldlmany szerinti
vegylletek mas aszpartil-protedzok, elsdsorban human aszpartil-
-proteazok, példaul a renin, valamint az endotelin prekurzorok
atalakitdsaban részt vevéd aszpartil-protedzok inhibitoraiként is
hasznosithatoék.

A taldlmany szerinti gybgyszerkészitmények hatéanyagként a
talalmany szerinti vegyiiletek — beleértve a gybgyszerészetileg
elfogadhaté sékat is — valamelyikét tartalmazzak gybégyszerésze-
tileg elfogadhaté vivé-, higité- és/vagy egyéb segédanyagokkal,
valamint hatéasjavité adalékokkal egylitt. A gyégyszerészetileg
elfogadhaté vivé-, higité- és/vagy egyeb segédanyagok vagy ha-
tadsjavitd adalékok, amelyek a talalmidny szerinti gybgyszerké-
szitményekben alkalmazast nyerhetnek, anélkiil, hogy ilyen médon
szandékunkban lenne korlatozni ezek kérét, példaul a kévetkezdk:
ioncserélék, aluminium-oxid, aluminium-sztearat, lecitin, szé-
rumfehérjék, igy human szérumalbumin, pufferanyagok, igy foszfa-
tok, glicin, szorbinsav, kalium-szorbat, névényi eredet telji-
tett zsirsavak parcialis glicerin-észtereinek keverékei, vigz,
sbék vagy elektrolitek, igy protamin-szulfat, dinatrium-hidrogén-
~-foszfat, kélium—dihidrogén—foszfét, natrium-klorid, cinksdk,

kolloid szilicium-dioxid, magnézium-triszilikat, poli(vinil-
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-pirrolidon), celluléz alapt anyagok, polietilénglikol, (karboxi-
-metil)-celluléz natriumsédia, poliakrilatok, viaszok, polietilén—
—poli (oxi-propilén) blokk-kopolimerek, polietilénglikol és lanolin.

A taldlmany szerinti gyogyszerkészitményeket megfeleld
gyégyszerformdban alkalmazhatjuk oralisan, parenteralisan, inha-
laciés permetként, helyileg, rektdlisan, nazdlisan, bukkalisan,
vaginalisan valamint implantatumként. Elénybsnek tartjuk az ora-
lis vagy az injekcié formajaban tdrténd alkalmazast. A taldlmany
szerinti gydgyszerkészitmények barmilyen hagyomanyos, nem toxi-
kus, gydgyszerészetileg elfogadhaté vivéanyagot, hatasjavité
szert vagy egyéb gydégyszerészeti segédanyagot tartalmazhatnak.
Parenteralis alkalmazas alatt itt a leirasban szubkutdn, intra-
kutan, intravénas, intramuszkuléris, intraartikuldris, intra-
szinovialis, intraszternalis, intratekdlis, intralézionalis vagy
intrakrandlis injekcidt, illetve infuzidét értiink.

A taldlmany szerinti gyégyszerkészitmény lehet steril, in-
jekcidként beadhatd készitmény, példaul steril, injekciéként be-
adhaté vizes vagy olajos szuszpenzié. Ilyen szuszpenzid eldalli-
tasa a gyoégyszergyartas j61 ismert technolégiai folyamatai k&zé

tartozik, és ugyancsak j6é1 ismertek az e célra felhaszn&lhaté

diszpergdldé vagy nedvesitészerek — hogy csak egyet emlitsink,
példaul a Tween 80 — és szuszpendalészerek. Steril, injekciéként
beadhaté készitményt — Szuszpenzidt vagy oldatot — el&4allitha-

tunk nem toxikus, a parenteralis alkalmazasnak megfeleléd higité-
vagy oldodszerekkel, ilyen készitmény példaul az 1,3-butéandiol-
lal készilt oldat. A megfeleld higité- vagy oldészerek, illetve

gyégyszerészeti segédanyagok ko&ziil emlithetjik még a mannitot, a
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vizet, a Ringer-féle oldatot és az izotdénias natrium-klorid-
-oldatot, de rendszeresen alkalmaznak oldé- vagy szuszpendiléo-
szerként nem mérgezd, allandd Osszetételd olajokat, kéztiik szin-
tetikus mono- vagy diglicerideket. Zsirsavak, példaul olajsav,
tovabba ezek glicerid-szdrmazékai szintén hasznalhaték injekcids
készitményekben, csakligy mint a természetes eredetl, gydgyszeré-
szetileg elfogadhatdé olajok, igy az olivaolaj vagy a ricinus-
olaj, de kilénésen ezek polioxietilezett valtozatai. Az olajos
oldatok vagy szuszpenzidék tartalmazhatnak azonfelil higitészer-
ként vagy diszpergdldé adalékként hosszl szénlanci alkoholokat
(példaul Ph. Helv. vagy hasonlék) .

A talalmény szerinti, ordlis beadésra szant gydégyszerkészit-
mény barmely ilyen célra hasznalatos, ismert gybégyszerforma,
tobbek kozott — anélkiil, hogy ezekre korldtozndnk — kapszula,
tabletta, vizes szuszpenzié vagy oldat lehet. Az oralisan adhatd
tabletta készitésekor a leggyakrabban hasznalt vivéanyag a lak-
téz és a kukoricakeményitd, de tébbnyire lubrikansokat, példaul
magnézium-szteardtot is adunk a keverékhez. Az oralis kapszula
rendszerint szintén laktdéz és szaritott kukorickeményitd fel-
hasznalasaval késziil. Az oralis beaddsra szant vizes szuszpenzid
készitéséhez a hatéanyagot emulgalé- és szuszpenddlé-szerekkel
kombinaljuk. Kivant esetben alkalmazhatunk édesit8szereket
és/vagy izjavité anyagokat és/vagy szinezékeket is.

A talalmadny szerinti hatbanyagokat alkalmazhatjuk rektalis
gybgyszerkészitmény, példaul végbélkip formajaban. Ezeket a
gydgyszerformakat a gybgyszerészetben &ltalanosan ismert eljara-

sokkal allithatjuk elé, példaul ugy, hogy egy, a talalmany sze-
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rinti vegyiletek kézil kivalasztott hatbéanyagot nem irritalé tu-
lajdonsagu, ilyen célra alkalmas vivanyagokkal — amelyek szoba-
hémérsékleten szilard halmaz4illapottak, de a végbél hémérsékle-
tén folyadékok, kévetkezésképpen a végbélben megolvadnak, lehe-
tévé téve a hatéanyag szabaddé valasat —, igy anélkil, hogy
ezekre korlatozndnk, példaul kakaévajjal, méhviasszal vagy poli-
etilénglikollal &sszekeveriink.

A talalmany szerinti, helyileg alkalmazandd gyégyszerkészit-
mények kiilénésképpen eldnydsen haszndlhatodk azokban az esetek-
ben, amikor a kezelés célpontja valamely kils6leg kénnyen hozza-
férhetS felillet vagy szerv. A bdrre juttatanddé gyoégyszerfoma
rendszerint egy kenécs, amely a hatdanyagot a vivéanyagban oldva
vagy szuszpendalva tartalmazza. A helyi alkalmazasra szant ké-
szitményekben a talalmany szerinti vegyiletek vivBanyagai —
anélkil, hogy ezekre korlatozni szandékoznank — példaul a kovet-
kez8k lehetnek: A&svanyi olajok, petréleum, paraffin, propilén-
glikol, poli(oxi-etilén)- és poli(oxi—propilén)—szérmazékok,
emulgald viasz és viz. A helyileg alkalmazandé gybgyszerformak
kdzott emlithetjiik azonfeliil a borogatdszereket és krémeket,
amelyek szintén alkalmas viv8anyagban szuszpendilva vagy oldva
tartalmazzadk a hatéanyagot. Ezekben a készitményekben viv8anyag-
ként hasznalatosak — anélkil, hogy ezekre korlatoznank — tdbbek
kb6zo6tt az alabbiak: asvanyi olajok, szorbitén-monosztearét,
poliszorbat 60, cetil-észter alapa viaszok, Cetearil-alkohol, 2-
-oktil-dodekanol, benzil-alkohol és viz. A taldlmany szerinti
gyégyszerkészitményeket helyileg alkalmazhatjuk az alsé béltrak-

tus kezelésére amikor is a megfeleld gydgyszerforma a végbélkup
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vagy a bedntés. A helyileg alkalmazandd, tgynevezett transzder-
malis tapaszok szintén megfeleld gybégyszerformanak tekintheték a
talalmany szerinti vegyliletek alkalmazasahoz.

A talalmany szerinti vegyiiletekkel kezelhetjilk a betegeket
nazalis vagy inhalaciés aeroszol formajaban. Ezeknek a gybégy-
szerkészitményeknek az elBallitasa ugyancsak jél ismert techno-
légiai folyamat a gyégyszergyartésban és gybgyszerkiszerelésben.
A hatdanyag lehet példaul natrium-kloridot is tartalmazd vizes
oldatban, amelyhez rendszerint benzil-alkoholt vagy mads alkalmas
tartésitdészert is adunk, azonfeliil ilyen készitmények elBallita-
sdhoz altaldban a felszivédast elésegitd adalékokat, a biolégiai
hozzaférhetéséget javitd adalékokat, fluorozott szénhidrogéneket
és/vagy egyéb, a gydgyszerészetben jél ismert szolubilizdlé-
vagy diszpergdlédszereket is hasznalunk.

A hatbéanyagnak a testtémegre szamitott napi 0,01 és 100
mg/kg kozotti, elénydsen 0,5-50 mg/kg kdzétti dézisait alkalmaz-
hatjuk a virusok, k&éztiikk a HIV okozta fertdzések megel&zésére
vagy kezelésére. Tipikus esetben a talalmany szerinti gyégyszer-
készitményekkel a kezelés napi 1-5 alkalommal toérténik, de 1le-
hetséges olyan megoldas is, hogy folyamatos infuziéd formajaban
kapja a gybégyszert a beteg. Az alkalmazdsnak ez a médja krdnikus
és akut terdpidnak egyarant megfelel. A hatdanyag-tartalom — a
hatbéanyagot ugyanis rendszerint vivéanyagokkal kombin&lva, egy-
ségnyi dbézisokat tartalmazd gybégyszerformaban hasznéljuk fel a
kezelésekhez — széles hatarok kozétt valtozhat, els&sorban a ke-
zelendd egyedtdl és az alkalmazas médjatél fiiggéen. A gydgyszer-

készitmények tipikus hatbéanyag-tartalma 5 és 95 tomegszdzalék
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kézott van, eldénydsnek azt tartjuk azonban, ha a készitmény 20%
és 80% ko6z6tti mennyiségben tartalmazza a hatdanyagot.

A paciens 4llapotdban beallt javulast kévetden, ha sziiksé-—
ges, a talalmany szerint hatdéanyagot, gyégyszerkészitményt vagy
kombinaciét 1gynevezett fenntarté dézisoknak megfeleld mennyi-
ségben adjuk, majd ezt kévetden vagy a dbzisokat, vagy a kezelés
gyakorisagat, esetleg mindkettdét csGkkentjik a tiinetek elmarada-
sanak filiggvényében, végiil, amikor a javulas allandésult, illet&e
a tiunetek egy kivant szintre redukalédtak, a gydégyszerezést be-
szintetjik. Eléfordulhat azonban, hogy a péciensnek hosszt idén
at folytatandé, idSszakos kezelésre van sziksége a betegség tii-
neteinek kitjulasa miatt.

A szakember szamara kénnyen belathaté, hogy esetenként az
imént targyalt szélséértékeknél is alacsonyabb vagy magasabb dé-
zisok alkalmazasara lehet szlkség. A specidlis dézisszintek és a
kezelés formdi egy sor tényezétsl fiiggéen valtozhatnak egy adott
beteget illet8Sen. Ilyen tényez6k példaul: az alkalmazott haté-
anyag hataser8ssége, a paciens kora, testtdmege, 4&ltalanos
egészségi 4llapota, neme és étrendje, a gydgyszer beadaséanak
ideje és a kivalasztas sebessége, a gyégyszer-kombinacié, a fer-
tézés silyossaga és lefolyasa, a beteg fertdzésre valdé hajlama
és a kezel8orvos megitélése.

Azért, hogy minél teljesebb képet nydjtsunk az elmondottak-
rdl, a koévetkezB8kben talalmanyunkat példakon keresztiil is bemu-
tatjuk, azonban ezek a példak kizardlag a szemléltetést szolgal-
jak, és semmiképpen nem lehetnek korlatozé érvényiek a taladlmany

oltalmi koOrét illetden.
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1. példa:

Altalénos kisérleti kériilmények :

A) Nagynyomasu-folyadékkromatografiids analizis: Vydac C18
forditott fazisu oszlopot (t,, = 2,4 perc) haszndlunk. A B oldé-
szerelegy aranyat 30 perc alatt 0%-rél 100%-ra noveljik, az
aramlasi sebesség 1,5 ml/perc. A oldészerelegy = 0,1% trifluor-
-ecetsav vizben; B oldbszerelegy = 0,1% trifluor-ecetsav aceto-
nitrilben. A detektdlds 254 és 220 nm-nél t&rténik.

B) Etil-acetdt:hexan = 1:3 (térfogatarany) .

C) Etil-acet&t:hexan

I

1:2 (térfogatarany).

D) Nagynyomasu-folyadékkromatografiias analizis: Vydac C18
forditott fazist oszlopot (t¢, = 2,4 perc) haszndlunk. A B oldé-
szerelegy aranydt 30 perc alatt 0%-rél 100%-ra noveljik, az
aramlasi sebesség 1,5 ml/perc. A oldészerelegy = 0,1% trifluor-
-ecetsav vizben; B oldészerelegy = 0,1% trifluor-ecetsav aceto-

nitrilben. A detekt&lads 254 és 220 nm-nél térténik.

H oo é 6%5
(197) {(198)

2,0 g (3,7 mmol) (197) szamu vegyilet, 3,0 g (16 mmol)
bisz (4-nitro-fenil)-karbonat és 10 ml N,N-dimetil-formamid ele-
gyéhez 25 °C-on 4 ml (4 mmol) P4-foszfazén bazist (Fluka, 1 M he-
xanos oldat) adunk. A reakcidelegyet 6 6ra hosszaig 25 °C-on ke-

verjik, ez alatt az Osszes kiinduldsi alkohol elreagadl, majd
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etil-acetdt és 1 M sdsav kozott megoszlatjuk. A szerves fazist 1
M natrium-hidroxid-oldattal és telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A
parlasi maradékot metilén-dikloriddal eldbrzsoljik, igy finom
por formajéban megkapjuk a kivant vegyes karbonatot. Az elsd ge-
neracibés termék témege 1,2 g, a masodik generaciés terméké 0,6
g, az Osszesitett kitermelés 69%. A termék vékonyréteg-kromatog-
rafids R,-értéke: 0,13 (etil-acetat:hexadn = 1:3; B); 0,40 (etil-
-acetat: hexdn = 1:2; C). A nagynyomésﬁ—folyadékkromatogréfiés
retencidés idé: 23,83 perc (A).

Tomegspektrum (ES+): 701 (M+1).

'H-NMR-spektrum (CDC1,): 0,82 (6H, dd); 1,9 (2H, m); 2,15 (1H,
m); 2,8 (1, m); 3,0 (44, m); 3,5 (2H, m); 3,6 (1H, m); 3,8 (4H,
m); 4,3 (1H, széles s); 4,8 (1H, m); 5,17 (2H, m); 7,7 (7H, m);
1,95 (2H, d); 8,35 (44, m) .

YC-NMR-spektrum (CDCly) :  155,2; 152,2; 149,9; 145,6; 135,9;
+129,0; +128,8; +128,5; +127,2; +125,4; +124,4; +121,8; +78,1;
+75,8; -73,1; -66,9; -56,5; +52,7; -48,2; -35,9; -35,9; 32,6;

+26,4; +19,9; +19.8.

N AN NOp ; S NH2
H I\ H o//\(\)
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0,20 g (0,286 mmol) (198) szamn vegylletet feloldunk 3 ml
tetrahidrofuranban, 0,11 g (1,14 mmol) l-metil-piperidint adunk
az oldathoz, azutan az elegyet éjszakdn at szobahdémérsékleten
keverjiik. M&snap a reakcibelegyet szarazra paroljuk, a visszama-
radd szildrd anyagot etil-acetat és viz ko6zétt megoszlatijuk,
majd az illékony komponenseket elparologtatjuk, és ahol az he-
lyénvald, a maradékot a védécsoport (Boc) lehasitasa végett 30
percig szobahémérsékleten 1:1 aranyu trifluor-ecetsav-metilén-
-diklorid eleggyel kezeljiik. A terméket 0,25 ml trifluor-ecetsav
és 1,5 ml tetrahidrofuran elegyében oldjuk fel. 30 mg 10%-os
csontszenes palladiumkatalizator jelenlétében 10 éran at folyta-
tott hidrogenolizis eredményeképpen megkapjuk a kivant vegylle-
tet, amelynek végsd tisztitasat az 1. példaban megadott k&rilmé-
nyek kozott forditott fazisa C18 oszlopon végezzik, annyi val-
toztatassal, hogy itt az aramlasi sebesség 18 ml/perc.

Az elemanalizis értékei a C3;HysNs0,S+ 1, 9CF,COOH Osszegképletre:

Szamitott (%): C 49,27; H 5,57; N 8,25.
Talalt (%): C 49,15; H 5,76; N 8,29.

Tomegspektrum (LC/MS; ES+): 632 (M+1); 1 csics 4,71 percnél.
Nagynyomasu-folyadékkromatografias analizis (A): t = N/A perc.
'H-NMR-spektrum: 0,71 (3H, d); 0,74 (3H, d); 1,80 (2H, m); 2,03
(1H, m); 2,63 (2H, m); 2,74 (1H, m); 2,82 (3H, s); 2,92 (2H, m);
3,20 (4H, m); 3,42 (3B, m); 3,62 (2H, m); 3,75 (1H, m); 4,05
(3H, m); 4,97 (2H, m); 6,2 (1H, széles s); 6,60 (2H, m); 7,22
(5H, m); 7,40 (3H, m).

YC-NMR-spektrum (DMSO) :  156,4; 154,0; 153,8; 138,8; 129,6;
129,5; 128,3; 126,5; 123,7; 112,7; 74,8; 72,9; 66,7; 58,2; 54,0;
53,1; 49,3; 42,3; 40,8; 36,0; 33,3; 25,8; 20,4; 20,3.
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M L
SH NI oS ¥ D]
NN TNg NO2 7\ NH2
H 4 B (oo}
z 00 \@
(198) (200)

A (200) szamu vegyiiletet az 1. példaban leirtak szerint al-
litjuk eld a (198) szamn vegylletbdl, azzal az eltéréssel, hogy
itt bisz(4-nitro-fenil)-karbonat helyett 2-(dimetil-amino) -eta-
nolt reagdltatunk.

'"H-NMR-spektrum (aceton-d¢) : 0,82 (6H, dd); 1,83 (2H, m); 2,07
(1H, m); 2,64 (2H, m); 2,82 (6H, s); 2,90 (2H, m); 3,19 (1H, m);
3,38 (4H, m); 3,63 (2H, m); 3,76 (1, m); 4,17 (2vH, m); 4,40
(I1H, m); 4,56 (1H, m); 4,56 (1H, m); 4,96 (1H, m); 5,06 (1H, m);
6,06 (1H, d); 6,68 2H, d); 7,23 (5H, m); 7,47 (24, d).
*C-NMR-spektrum (aceton-d¢) : 20,2; 20,3; 27,5; 33,4; 35,6; 43,8;
50,1; 54,2; 56,4; 58,5; 63,1; 67,4; 73,6; 76,2; 79,9; 114,2;
118,3; 127,4; 129,2; 130,1; 130,3; 139, 3; 153,4; 157,0.

Tomegspektrum (LC/MS): 1 csacs, 621 (MH+) .

4. példa:
02N
AcNH
Qo 0 uz o
SO SOu!
O/ﬂ\NH\V/i\V/N\S NOg o NH\V/i\/N\S ”
& :o"‘a i
(198) (201)

70.615/BE



60 .

) SEEd
. »
vee

.

-oes

.

A (201) szamia vegyiiletet az 1. példaban leirtak szerint &l-
litjuk eld a (198) szamu vegylletb8l, azzal az eltéréssel, hogy
itt bisz(4-nitro-fenil)-karbonat helyett N-acetil-etilén-diamint
reagaltatunk.

Az elemanalizis értékei a C30H43Ns04S - 1, 4CF;COOH Ssszegképletre:
Szamitott (%): C 49,66; H 5,64; N 8,83.

Taldlt (%): C 49,76; H 5,98; N 8,93.

Tomegspektrum (LC/MS; ES+): 634 (M+1); 1 csucs 5,08 percnél,
Nagynyomasu-folyadékkromatografias analizis (A): t = 15,92 perc:
'H-NMR-spektrum (acetonitril-d;): 0,88 (6H, dd); 1,92 (3H, s);
1,94 (2H, m); 2,17 (1H, m); 2,72 (2H, m); 2,96 (2H, m); 3,07
(3, m); 3,29 (1H, m); 3,42 (3H, m); 3,69 (1H, m); 3,77 (1H, m);
3,82 (1H, m); 4,133 (1H, m); 4,40 (1H, széles s); 5,05 (2H, m);
5,80 (1H, m); 6,10 (1lH, d); 6,78 (2H, d); 6,83 (1H, széles s);
1,28 (5H, m); 7,58 (2H, d).

13C—NMR—spektrum (acetonitril—dﬁ: 157,1; 157,0; 153,2; 139,6;
+130,3; +130,2; +129,2 +127,2; 126,2; +114,2; +76,0; +75,4;
-73,6; -67,4; -58,2; +54,9; -50,2; -41,6; -39,8; -35,9; -33,4;

+27,3; +23,1; +20,4; +20,2.

H NH. ; N.
: _— NN TN
NH\$/A\V/N\S NO» ! ;§—< >——NH2
H A\ H 0o
B : (el'e} \T::j
(198) (202)
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A (202) szaml vegyiiletet az 1. példaban leirtak szerint 4l-
litjuk el& a (198) szamu vegyiletbdl, azzal az eltéréssel, hogy
itt bisz(4-nitro-fenil)-karbonat helyett mono (N-Boc) -piperazint
reagaltatunk.

Az elemanalizis értékei a C30H43N:0,S - 2CF,CO0H Ssszegképletre:
Szamitott (%): C 48,28; H 5,68; N 8,41.

Talalt (%): C 48,28; H 5,36; N 8,28.

TOmegspektrum (LC/MS; ES+): 618 (M+1); 1 cstcs 4,36 percnél.
Nagynyomast-folyadékkromatografids analizis (A): t = 14,84 perc.
'H-NMR-spektrum (DMSO-d¢): 0,72 (3H, d); 0,77 (34, d); 1,78 (2%,
m); 2,09 (1H, m); 2,64 (2H, m); 2,73 (1H, m); 2,80 (1H, m); 3,08
(4H, m); 3,32 (2H, m); 3,41 (1, m); 3,50 (4H, m); 3,54 (1H, m);
3,63 (1H, m); 3,70 (1H, m); 3,98 (1H, m); 4,89 (1H, m); 4,97
(1H, m); 6,61 (2H, d); 7,23 (5H, m); 7,42 (3H, m); 8,88 (2H,
széles s).

“C-NMR-spektrum (DMSO): 155,7; 153,6; 153,0; 138,4; +129,1;
+129,0; +128,1; +126,1; 123,2; +112,7; +75,2; +74,4; -72,5;
-66,2; -56,9; +53,1; -48,8; -42,5; -40,8; -35,0; -32,2; +26,2;

+20,0; +19,8.

6. példa:

O2N

(0]
UMD DY
: ) X : 0o
(198) (203)
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A (203) szamd vegyililetet az 1. példaban leirtak szerint 4l-
litjuk eld a (198) szama vegyliletbdl, azzal az eltéréssel, hogy
itt bisz(4-nitro-fenil)-karbonat mono (N-Boc) —etilén-diamint rea-
gdltatunk.

Az elemanalizis értékei a C,gH,NsO,S - 2CF,COOH Osszegképletre:
Szamitott (%): C 46,89; H 5,29; N 8,54,

Talalt (%): C 46,50; H 5,51; N 8,54.

Tomegspektrum (LC/MS; ES+): 592 (M+1); 1 csucs 4,32 percnél.
Nagynyomésﬁ—folyadékkromatogréfiés analizis (A): t = 14,69 perc.
'H-NMR-spekt rum (DMSO-d¢) : 0,77 (6H, d); 1,82 (2H, m): 2,06 (1H,
m); 2,57 (2H, m); 2,82 (4H, m); 2,97 (1H, m); 3,30 (5H, m); 3,55
(1H, m); 3,65 (1H, m); 3,70 (1H, m); 3,95 (1H, m); 4,88 (1H, m);
4,95 (1H, m);<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>