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vhodné pro pouziti k inhibici HIV proteazy, k prevenci nebo
léceni infekce HIV a k léceni AIDS jako takové nebo ve
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Prekursory inhibitoru HIV proteazy a farmaceutické

prostfedky s jejich obsahem

Oblast techniky

Vyndlez se tyk& prekursoru inhibitoru HIV proteizy,
sloueniny L-735 524 a farmaceutickych prostfedkl, kteréd ty-

to prekursory obsahuji.

Dosavadni stav techniky

- -

Retrovirus, oznalovany jako virus lidské imunodefi-
0

cience, HIV, je puvodcem komplexniho onemocnéni, pfi némz

®
3

i

dochazi k postupné destrukci imunitniho systému a k d

ge
racl centrdlnihc i periferniho nervového systému. Toto kom-
plexni onemocnéni s2 oznaluje jako syndrom ziskané deficien-
ce imunitninho systému, AIDS. Uvedeny virus byl dfive oznaco-
véan také LAV, HT

kace retrovirld je velkd posttransladni zpracovanl prekurso-

LV-IIT nebo ARV. Spolednou vlastnosti repli- -

rovych polyprotsin® protedzou, pro ni¥ je kodem virus za
vzniku dplnycn bilkovin viru, nezbytnych pro funkci viru.

V pPipadé, Ze dojde k innibici posttransladniho zpracovani,
nemGZe dojit k produkci normdlnino infekénino viru. Napfi-
klad v publikaci Kohl N. E. a dalsi, Proc. Natl. Acad. Sci.,
85, 4686, 1988 se prokazuje, Ze geneticka inaktivace protea-
zy, pro ni# je kodem HIV, ma za nasledek produkci nezralych,
neinfekénich &astic viru. Tyto vysledky prokazuji, Ze inhibi-
ce HIV-proteazy by mohla byt uZitednym zplsobém 1éZeni AIDS ~

a také prevence a 1léclsni infekce HIV.

PFi analyze sekvence HIV je moZno prokdzat pritomnost
genu pol v jednom z otevPenych &tecich ramcid podle publikace
Ratner L. a dal3i, Nature, 313, 277, 1985. Homologie retézce
aminokyselin prokazuje, Ze gen pol je kodem pro reversni trans-

kriptdzu, endonukledzu a HIV-proteazu podle publikaci Tonh H.




a dalsi, EMBO J., 4, 1267, 1985, Power M. D. a dal3i, Science,
231, 1587, 1988, Pearl L. H. a dalsi, NMature, 329, 351, 1987.

Sloudenina L-735 524 je Glinnym inhibitorem HIV-p
zy a je moZno ji pouZit k léleni AIDS neco ARC bez po

vedlejSich Gdinkd nebo toxicity.

Nyni byly zji3tény prekursory uvedené latky typu este-
rd. Tyto prekursory maji tu vyhodu, Ze se lépe vstiebavaji
ze -stfeva, -maji deldi.Glinnost pfi perordlnim podani a snaze . .

se dostédvaji do mista plsobeni.

L-735 524 se nékolik prvnich nodin po perordlnim podé-
ni obtiZné vstfedadvai. Vzhledem ke kriatkému biologickému polo-

&asu by podani ve formd& se zpomalenym uvolnénim monlo sniZit

frekvenci davek. Av3ak velmi nizkié rozpustnost volné latky
¢ vede

ve vodé a velmi nizké& nodnota pKa, pfiblizné 3,7 az 5,
k nedostatedné rozpustnosti v ileu, jejunu a v tlustém stre-
vé, kde je pH oobvykle vys3$i neZ 6,0. V ptipad® pfioravy roz-
pustndjdicn prekursord, které by si zachovaly tuto rozpust-
nost také ve stfevech a ménily by se na vlastni Gfinnou lat-
ku ve strevd@ nebo aZ po vstfebani, by bylo moZno prekonat ob-
tiZe, spojené s pripravou lékovych forem s rFizenym uvolnénim
udinné létky.

Vynalez navrhuje prekursory, vhodné pro pouZiti pri
inhibici HIV protedzy, k prevenci a lédenl infekce HIV a 1é-
-&eni AIDS-a/nebo ARC-ve_fonmé-vlastnichﬂpnekunsonﬁ,Mfanma%?t_._=ﬁﬁ”Lm
ceuticky prijatelnych soli, s vyhodou ve formé farmaceutickych
prostfedkl, popfipadd v kombinaci s dal3imi protivirovymi nebo
protiinfekdnimi latkami, imunomodulidtory, antibiotiky nebo

vakcinami.




Podstata vynalezu

Podstatu vynadlezu tvelil prekurscery innibitoru HIV-pro-

tedzy obecného vzorce I

X -
l (D)
b(/
nebo jsjicn farmaceuticky pfijatsing soli, v nichz
VY a Z, kz2ré neznamenaji soufasné atomy vodiku, nezidvisle
znamenaji
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R~ a Rz nezdvisle znamenaji{ atom vodiku, hydroxyskupinu,
aminoskupinu, fznyl, heterocyklicky zdbytesk nebo alkyl

o 1 a%Z 4 atomech unhliku, poptipadé substituovany
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"R 777 zniamerid atom vodiku, " -NRTRT ‘nebo heterocyklickou

hydroxyskupinou, karboxyskupinou, aminoskupinou,
arylovou skupincu, ketoskupinou nebo hetesrocyklickou

skupinou,

w

R znamend atom vodiku nebo alkyl o 1 aZz 4 atomech uhli-
ku, popripadé substituovany arylowvou skupinou, amino-
skupinou, karboxyskupinou, ketoskupinou,
o Q
-0-C-alkylovou nebo -0-C-0-alkylovou skupinou vzdy
o 1 aZ 2 atomech uhliku v alkylové Céasti,
1,2

skupinu.

Vyhodnymi solemi jsou soli sodné, draselné, hydrochlo-

ridy neoo sulféty, pfifemZ nejméné jedna ze skupin ve vyzna-

mu Y nebo Z tveori ester s kyselinou jantarovou, glutarovou

nepo adipovou.

Inhibitor HIV-proteazy, L-735 524 je moino pripravit
podle EP 541 168 (Merck Case 18597Y, zverejnéni 12. kvétna
1993). L-735 524 je N-(2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl)-2(R)-fenyl-
methyl-4-(S)-hydroxy-5-(1-(4-(3-pyridylmethyl)-2(S)-N -(terc.-
butylkarboxamido)piperazinyl))pentanamid a jeho farmaceuticky
prijatelné soli. Podobnid syntéza je uvedena také v evropském

patentovém spisu ¢. 337 714.

Prekursory podle vynédlezu je také moZno kombinovat s
inhibitory P450 cytochromu, napriklad s ketoconazolem nebo

soru inhibici jenho metabolické oxidace.

Ketoconazol je cis-l-acetyl-4-/4-//2-(2,4-dichlorfenyl)-
-2-(1H-imidazol-l-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yl/methoxy/fenyl/-

piperazin nebo jsho farmaceuticky prijatelné soli. Tyto latky

b
9

je mo%no pripravit podle US 4 144 346 nebo US 4 223 036.
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Cimetidin je N-kyano—N'—methyi—N”-/2—//(S—methyl—lH—
-imidazcl-4-yl)methyl/thio/ethyl/guanidin nedd jeho farmé;
ceuticky pfijatslné soli. Tyto latky je moZnoc pfipravit
podle US 3 950 2333. ‘ , o L .

Fr o ey

Slouleniny podle vynalezu mohou obsahovat stfedy asy-
metrie nebo chirality a mohou se tedy vyskytovat jako race-
maty, racemické smési a jako jednotliVé diasterecomery nebo
enanciomery, pridemZ vynalez zahrnuje vSechny uvedené isomer-

ni formy.

V pripads, Ze se jakdkoliv skupina, napfiklad hetero-
cyklicks skupina, Rl nebo R2 a podobné vyskytuje v molekule
vice neZ jednou, Je kaZdy dalsi vyskyt nezidvisly na vyskytu
predchozim. Kombinace substituentd jsou pfipustnd pouze v ta-
kovych pripadecn, kdy pPi pouZiti kombinace vznikad stala slou-

cdenina.

" Alkylové skupiny mohou mit rozvétveny nebo primy rfetd-
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V pripadé, Ze neni vyslovné uvedeno jinak, je arylo-

vou skupinou fenyl (Ph) nebo naftyl. , ' e s

Heterocyklickou skupinou miZe byt staly S5- aZz 7-21

e o e e MONOCY K1 icky<heterocyklicky—kruh . ktery-je-nasyceny.-a- 0bsanl-— o oo,

je uhlikové atomy a 1 aZ 3 heterocatomy ze skupiny dusik, kys-

1ik nebo sira. V pripadé své pritomnosti musi byt heterocyklic-

ky kruh vazan pfes atom dusiku. Jako priklad heterocyklickjch
skupin je moZno uvést 4-morfolinyl, l-piperazinyl, l-piperidinyl,

l-pyrrolidinyl nebo 4-thiomorfolinyl.




Farmaceuticky pPijatelné soli (ve formé ve vodé nebo
v oleji rozpustnvch nebc dispergovatelnych produktd) zanrnu-
ji b&%né netoxické soli nebo kvarterni amoniové soli, mlZe
jit o soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami nebo
bazemi. Jako pPfiklad adidnicn soli 3 kyselinami je moZno uvést
acetdt, adipét, algindt, aspartédt, benzoidt, benzensulfonat,
at, sdl kyseliny kafrové, kafro-

"3

hydrogensulfat, but cit

<
Q)
ct

sulfonét, cyklopsntanpropicnat, diglukonat, dodecylsulfat,
ethansulfondt, fumardt, glukoheptanoidt, glycerofosfat, hepta-
noau, nexanoau, nvdroch orid, hydroovomld hydrojodid, 2-hyd-

P

roxyethansulfonadt, laktat, maledt, methansulfonat, 2-naftalen-

sulfondt, nikotinit, oxaldt, pamodt, pektinédt, persulfét, E
3-fenylpropiondt, fosfat, pyrofosfat, pivalat, propionat,
sukcindt, tartrdz, thiokvanit, tosylidt a undekancat. Soli s
bazemi zahrnuji amonné soli, soli s alkalickymi kovy, napfi- '
klad soli sodné =z dras lné, soli s kovy alkalickych zemin,

e
jako scli vépena:té a hofelnaté, soli s organickymi bazemi,
napfiklad s dicyxlonexylaminem nebo N-methyl-D-glukaminem a
soli s aminokyselinami, naptiklad argininem, lysinem a po-
‘dobné. Bazické skupiny s obsahem dusiku monou byt také kvar-
ternizovany prisiusnymi Cinidly, napfiklad niZ3imi alkylhalo-

genidy, Jjako jsou methyl-, ethyl-, propyl- a butylcnlerid,

-bromid a -jodid, dale dialkylsulfaty, jako dimethyl-, dietnyl-,

dibutyl- a diamylsulfédty, halogenidy s dlouhym rfetézcem, jako
decyl-, lauryl-, myristyl-'a stearylchloridy, -bromidy a -jo-
didy, aralkylhalogenidy, jako benzylbromid a fenethylbromid'
a podobné. Dal3imi farmaceuticky prijatelnymi solemi jsou

yeuhanolat sulféatu a sulfau.
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Esterifikaci alkohol&,'napfiklad L-735 524 je moZno
uskutednit Padou 53Znych postupla, napfiklad reakc{ alkoholo-
vé skupiny s pfisluénym anhydridem, karboxylovou kyselinou
nebo chloridem Ky ellny Tyto reakce, stejné jako jiné posiu-

DYy Dro esuerl ikaci alkecholl jsou v oboru dobre znamy.
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Reakci alkonolu s prisluSnym anhydridem, tak jak bude
uvedena v pfikladu 1, je moZno uskutednit v pPitomnosti ka- -
talyzatoru acylace, napfiklad 4-DMAP (4—dimethylaminooyridin,
uvadeny take jako N,N- dlmetnylamlnooyrldln) nebo oyrldlnu ne-
bo l 8- bls (dlme hylamluo/naftalenu. Vynodn/ﬂ kaual/zatorer .

pro acylaci je 4-DMAP.

Reakci alkoholu s ptrisludnou karboxylovou Kyselinou,
tak jak je uvedena v nédsledujicim pfikladu 2, je moZno usku-
teCnit v prfitomnosti denhydratadniho &inidla a poptipadé ka-
talyzatoru acylace. Denydratadni &inidlo, které slou?i k
urycnleni reakce odstrangnim vody, je moZno volit ze skupi-
ny dicyklohexylkarbodiimid, DDC, 1-/3-dimesnylaminopropyl/-

‘ -3-ethylkarbodiimid, EDC, a z dalSich ve vod2 rozpustnych d=-

hydratalnich Cinidel. Vynodnym dehydratadnim Cinidlem je DDC.

Reakci alkonolu s prisluSnou karboxylovou kyselinou
mGZe rovnéZ dojit k esterifikaci v pPipadd, Ze se reakce pro-
vadi-v pfitomnesti anhydridu kyseliny trifluoroctové a po-
e = p P {padé--v pfitomnosti-pyridinu. Dal$i-moZrou-variantou-je

-

reakce alkoholu s prislusnou karboxylovou kyselinou v pri-
ny
v

sl
diimidazolu.bez pyridiou. . - . .o

‘>A

S fomnosti N,N=karbho
Reakci alkoholu s chloridem kyseliny je moZno uskuted-
nit v pritomnosti katalyzateoru acylace, napfiklad 4-DMAP nebo

pyridinu.. . ) . . ; .

Selektivni esterifikaci je moZno uskutednit celou ta-

ﬁpp,pq;;up&.Syihqdniépostug;ia;umedenMy prikladech_ 2 a.3, i i

postupuje se tak, Ze se nejprve alkohol esterifikuje trichlor-
ethylovym derivatem a po chromatografické izolaci vyhodného
esteru se uskutelni reduktivni odStépeni trichlorethylové
skupiny reakci s pra3kovym zinkem v kyselind octové. Dal3im

postupem pro selektivni esterifikaci je hydrolyza bis-esteru.




Sloudeniny podle vyndlezu je moZno pouzit k inhibici
HIV-protedzy, k prevenci nebc 1léfeni infekce virem lidské
imunodeficience HIV a k 1léCeni néslednych pathologickych sta-
v, napriklad syndromu AIDS. Pod lédenim AIDS se rozumi také
1éCeni Siroké Skaly ruznych stadii infekce virem.HIV,vjako
AIDS, ARC (komplex, spojeny s AIDS), s pPfiznaky i bez pfizna-
kQ a také skutedné nebo potencidlni expozice viru HIV. Je na-
pfiklad moZno sloudeniny podle vynédlezu pouZit pfi podezfeni
na expozici viru HIV, kterd jiZ v minulosti probéhla, napfi-

.klad ptfi_krevni transfuzi, vyméné télnich tekutin, po pokou-
séni, po ndhodném poran&ni injekini jenlou nebo pfi styku s o

krvi nemocného v prubéhu chirurgického zakroku.

o K uvedenym (8ellm je moZno slouleniny podle vynédlezu
;podévat perorilnd, parenteralné, véetné injekci podkoinicnh,
nitrozilnich, nitrosvalovycn nebo intrasterndlnich nebo ta-
ké infuzi, dale innhalaci nebo rektilné, lékové formy obsahuji
kromé& Géinné latky netoxické, farmaceuticky pfijatelné nesicea,
Lqpomocné latky a nosnd prostiedi.

Podstatu vynalezu te tvori také farmaceutické pro-
stfedky s obsahem uvedenych prekursor&, urdené pro lédeni
infekce HIV a syndromu AIDS. V pfipadé léCeni téchto stavu
se podava farmaceuticky prostfedek, ktery kromé farmaceutic-
‘kého noside obsahuje G&inné mnoZstvi ndkterého z prekursorhd

podle vynalezu.

cimime - en - ——- Uvedené._farmaceutické _prostredky. mohou, mit formu s:

penzi nebo tablet pro perordlni poddni, spreja pro podanl do
nosu, sterilnich prostfedkd pro injekéni podani, napfiklad
suspenzi ve vodd nebo v oleji, nebo mohou farmaceutické pro-
stfedky mit formu Eipkd.

V ptipadé perorilnino podani ve formé suspenze se tyto
prostPedky pripravuji znamym zpusobem pro vyrobu prostiedkd

t
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tohoto typu. Prostfedek miZe obsahovat mikrokrystalickou ce-
lulosu, kterd miZe prostfedek zahustit, kyselinu alginovou
nebo algindt sodny jako suspenzni ¢inidla, methylcelulosu
pro zvysSeni viskosity a znaméd sladidla nebo latky pro Upra-
vu-chuti. V~pr1pade:tablet»pro—okamiite uvolnéni G&inné lLatky - - . -
mohou tyto tablety obsahcvat mikrokrystalickou celulosu, hyd-
rogenfosforelnan vapenaty, Skrob, stearan horelnaty a laktcsu - s
a/nebo dal3i pomocné latky, pojiva, zahu3tovadla, desintegraé—

ni latky, Pedidla a kluzné latky, tak jak se bé&Znd uZivaji.

Pri podavani ve formé aerosolu do nosu nebo inhalac?

]

je moZno prisludné prostfedky rovnéZ pfipravit znamym zpaso-

bem, naptfiklad ve formé& roztoku ve fyziclogickém roztoku cnlo-

o

. ridu sodného a pfi pouZiti benzylalkoholu nebo jinych vhednvch
konzervadnich ldtsk, latsk pro zvySeni vstfebavani pro lepii
biologickou dostupnost, dals mohou tyto prostredky obsahovac
fluorované uhlovodiky a/nebo dalsi znamd sclubilizadni nebd

dispergadéni Cinidla.

Ro;toky nedbo suspenze pro ;ndekcnl podanl Je. ”ovnéé
mozno pripravit zndmym zplisobem pfi pouZiti vhodnyon neto-
xickych, pro parenteralni podéani vhodnych fedidel nebo roz-

" "poudtiddel, jako jsou mannitol, 1,3-butandiol, voda, Ringerav

roztok nebo isotonicky roztok chloridu sodného, tyto prostfed-

ky mohou také obsahovat dispergalni ¢inidla, smacledla nebc
suspenzni &inidla, napfiklad fixované sterilni oleje vietn3
syntetickych mono- nebo diglyceridl a mastné kyseliny vietns

kyseliny olejové. : r

TV pripadé rektalnino podani ve formd &ipkd je moZnc

tyto prostfedky pripravit smisenim Glinné latky s nedrazdi-

S vym zékladem-pro vyrobu &ipkd, jako jsou kakaové maslo, syn-

tetické glyceridy nebo polyethylenglykeoly, které jsou tuhé
pri béZné teploté, av$ak zkapalni v konelniku a tak uvolni

Gdinnou ‘latku.




Sloufeniny podle vyndlezu je mozZnoc podédvat v davkach,
které'jsou opro kaZdou sloudeninu specifické. L-735 524 a
jeho farmaceuticky p#ijatelné soli se podéavajl peroralné v
davkach 40 aZ 4000 mg denné&, rozddlené ve formé 1 aZ 4 den-
. nich ddvek. Ketcconazol nebo jeho farmaceuticky prijatelné
soli se podavaji perordlnd v rozmezi davek pfiblizZné& 200 mg
. kazdy druhy den aZ 500 mg dvakrat denné. Cimetidin a jeho
farmaceuticky pPrijatelné soli se podéavaji peroralné nebo
nitrozilné, davky se pohybuji v rozmezi 100 mg aZ 4800 mg
_denné, podava31 se 1 az 4 davky denne. Je vsa& zreJme ze
mnozstvi podané latky a frekvence davek se moﬁéu menlu TR
kaZdého nemocnéhno v zavislosti na rlznych faktorech, napri-
klad na G&innosti podévané slouleniny, na jeji metabolické
<3 sStélosti a délce jejiho pusobeni, na vEku a hmotnosti nemoc-
néno, jeho celkovém zdravotnim stavu, pohlavi, vyZivé, na
v zpusobu a frekvenci podéni, na rychlosti vyluéovéni, na kom-
binaci pouZitych latek a také na zavazZnosti lélenéno onemoc-

néni.

Praktické provedeni vyndlezu bude osvétleno nasledu-

jicimi pfiklady.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
N-/2-(R)-sukcinoyloxy-1(S)-indanyl-5-//2(S)-terc.butylamino-
-2(R)-fenylmethylpantanamid, (L-735 524-bissukcindt, L-751368)

Roztok 1,5 g monohydratu L-735 524 a 2,5 g anhydridu
kyseliny jantarové v 10 ml pyridinu se micha 24 hodin pPfi tep-
lotéd mistnosti. Pak se pyridin odpa?i na rotainim odparovacdi
a odparek se rozpusti ve sm&si 30 ml vody a 150 ml chloroformu.

Vodna vrstva se odstranl a organicka vrstva se promyje vodou.

=om - o-== - karbonyl/-4-(3-pyridylmethyl)piperazine/-4(S)-sukcinoyloxXys—. . .c. = .ol
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iranem sodnym a odpalfi.

u

Pak se chloroformovy roztok vysuSi

o
N

Odparek se susSi pfes noc ve vakuu, mZ se ziska 2,45 g py-
ridiniové soli ve formé& pény. Tato sdl se rozpustli ve 25 ml
kyseliny octové, pfebyfek kyseliny octové se odpari na ro-
=« -tadnim-odpafovadi. Odparek -se-su3i ve vakuu, .timZ se.ziska .- . N

sklovitd pevnéd latka, kterd se rozpusti v 5 ml ethanolu a

©

roztok se zchladi na ledové lédzni. Pak se prida 50 ml ledo-

v& chladné vody k ethanolovému roztoku po malych podilech a

za energického michdni. Vytvofi se bild sraZenina, kterad se
pomoci magnetického michadla rozmichd na jemnou suspenzi.

Pak se sraZenina odfiltruje, promyje se vodou a susi ve vakuu, .
8imZ se ziskd 1,7 g vysledného produktu ve formé bilého prés--

ku. Tento produkt byl homogenni pfi TLC i HPLC.

Priklad 2

M-/2(R)-trichlorethoxysukcinoyloxy-1(S)-indanyl-5-//2(S)-
—terc.butylaminokarbonyl/-4—(3—pyridylmethyl)piperazino/—
—~4(-S) ~hydroxy-2(R) -fenylmethylpentanamid. - (L—/35 524 _tri- . ;

et i - _.__‘._Cnl@netny__SdkCl”at\ . . e e e e e : A

2,35_g mononhydratu L-735 524, 1,1l _g monotrichlorethyl-

= e i 2 =S v . == e

sukcindtu, 0,49 g 4- dlmethylamlnooyrldlnu a 0,9 g dicyklo-
hexylkarbodiimidu se rozpusti v 50 ml chloroformu a smés se
michd pfes noc pfi teploté mistnosti. Reaklini smés se pak
zchladi v ledové drti a vysrédZend dicyklonexylmolovina se
odfiltruje. Filtrat ée okyseli pridéanim 0,3 ml kyseliny oc-
tové a pak se dvakrat promyje vodou a jednou nasycenym roz-

_tokem chloridu sodnéha. Chloroformovy roztok se odpari, &imZ

se ziskd 4,14 g vilé pény, tvorené smési dvou lSOmanlCh mo-

noesterd, diesterd, nezreagovaného vychoziho materialu a ma-
1ého mnoZstvi dicyklohexylmoloviny. Tato smés se rozdéli na
Styfi podily a &isti preparativni TLC na silikagelovych des-

kdch pPfi pouziti smési methanolu a chloroformu v poméru 8 : 92




jako vyvijeciho rozpouStédla. Frakce, obohacend o poZadovany
monoester se spoii a znovu chromatografuji pfi pouZiti smési
methanolu a chloroformu v poméru 3 : 97, &imZ se zisk& 1,85g

Cistého trichlorethylmonosukcinatu.

Priklad 3

N-/(R)-sukcinoyloxy-1(S)-indanyl-5-//2(S)~terc.butylamino-
karbonyl/-4-(3-pyridylmethyl)piperazino/-4(S)-hydroxy-2(R)-
~=fenylmethylpentanamid -(L-735-524 monosukcinat, L-755 530)-

1,8 g tricnlorethylesteru z pfikladu 2 se rozpusti v

50 ml kyseliny cctové a pridajl se 3 g praskovéno zinku.

Smds se michd 3 rodiny pPi teploté mistnosti, pak se pridéa
1,5 g orad3kovéhe zinku a smés se micha jestd 3 hodiny. Pak
se reaklni smés zZiltruje a filtrat se odpari. Odparek se
rozpustl ve 100 =1 chlorofomu, roztok se promyje 2 x SO ml
vody a pak jedtd nasvcenym roztokem chloridu sodného. Pak
se cnloroformovy roztok odpa?i, imZz se ziska 1,34 g péno-
vité pevné latky, kterd se Cistl preparativni TLC na sili-
kagelu plfi pouziti smési methanclu a chloroformu 15 : 83,

8imZ se ziskd &isty monoester. Tato latka se rozpusti v
chloroformu a zfiltruje se pres kratky sloupec celitu v
Pasteurové pipetd. Odpafenim chloroformu se ziskd 1,23 g

Cistého monoesteru ve formé bilého prasku.

UZiti bissukcindtu k 1léZebnym GCellm

V pripadé podavani HIV-seronegativnim osobam byla
sloudenina z pfikladu 1 podavana v celkové denni davce 200

aZz 1500 mg. Protivirovd G&innost se mé&Fi pred polatkem 1é-




Ceni a v prupbéhu 1éfeni méfenim koncentrace p24 antigenu
HIV v séru, koncentrace RNA preo HIV v sédru a politidnim CD4-

~lymfocyz

PouZiti monosukcindtu k 1éZebnym uleldm
V tomto pPfipadé byl poddvan produkt z prikladu 3
HIV-sercnegativnim osobdm v celkové denni dévce SCO0 aZ
1500 mg. Protivirova Gtdinnost se mé*l pred zalidtkem léleni
a v prutinu léceni méfenim koncentrace p24 antigsnu HIV a
koncentrzce RNA pro HIV v séru 2 také stanovenim podtu CD<4
~lymfocy=
Priklad 3
Priprava 1 W—(2(R)—f_i7ethytam1ﬂoaceuoxy) 1(3S)-indanyl)-2(R)-
. =fenylmethyl-4(S)-nydroxy-5-(1-(4-(3-pyridylmetayl)-2(s)-)’
-(terc.nut jlka"ooc amido)piperazinyl))pentanamidu
NG
N
Z N

X roztoku 700 mg, 1,109 mmol N-(2(R)-nydroxy-1(S)-
-indanyl)-2(R)-fenylmethyl—4(8)—hydroxy—s—(l—(d-(3-pyridyl—'
methyl)-2(S)-N"=(zsrc.outylkarboxamido)piperazinyl))pentan-
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amidu ve 4 ml methvlenchloridu se prida 137 mg, 1,331 mmol
N,N-dimethylglycinu, 274 mg, 1,331 mmol 1,3-dicvklonexyl-

karpbodiimidu a katzlytické mnoZstvi 13 mg, O,l1 mmol N,N=-

-dimethylaminopyrid Po 18 hodindcn pri teploté mistnosti

inu
se reakini smés zfiltruje a odpari na bilou pinu. Odparek se
¢isti chnromatografii na sloupci s eozmérem 40 x 150 mm pri
gradientové eluci smési methylenchloridu, chloroformu, nasy-
ceného amcniakem az methanolu v poméru 60 : 32,5 : 0,5 (1000
ml), ddle 1000 ml téZe smési v poméru 60 : 32 : 1 % a na-
konec 1000 ml té%Zs smési v poméru 60 : 38,5 : 1,5 %. Timto
‘zpUsobem §8 ziskd 310 mg vilé pény, kterd se rozetre 'se smé&=" " -

si etnylacetdtu a hexand v poméru 20 : 80, ¢imZ se ziska

215 mg biléd pevné litky s teplotou tani 78 a% 82 °C.
“ ! G AT Hoa w
Analyza pro C4o“54j505' 0,8 mol “20
vypodteno cC 67,35, ¥ 7,856, N 11,78 %
nalezeno c 67,37, B 7,67, N 11,49 %.
Priklad 7
e Zpusobem pecdle pfikladu 6 j2 moZno prfipravit taks na-
sledujici slouleniny
A. N-(2(R)=-(benzyloxy)-1(S)-indanyl)-2(R)-fenylmethyl-

-4(S)-hydroxy-5-(1-(4-(3-pyridylmethyl)-2(S)-N -

-(terc.butylkarboxamido)piperazinyl))pentanamid
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Teplota tani 154 a% 161 °cC.

43t51N505

vypocteno C 71,24, H 7,16, N 9,76 %

Analyza pro C

nalezeno - C 71,93, H 7,19, N 9,76 %.
. G
B. d-(2(R)-(nonoyloxy)~1(S)-indanyl)-2(R)-fenylmethyl-
-4(S)~hydroxy=-5~(1l=(4-(3-pyridylmethyl)=-2(S)-N -
-(terc.pbutylkarboxamido)piperazinyl) )pentanamic
AN
L.
N
Teplota tani: 62 a% 68 °C..
. Analjza pro C,.H..N.O. 0,8 mol v 5.0
: v g 453783573 2
e m. . Vypolteno  C 70,34, H 8,47, N 9,11 % S I
nalezeno c 70,32, H 8,30, N ¢,06 %.
C. N-(2(R)-(acetoxy)-1(S)-indanyl)-2(R)-fenylmethyl-<.3)-
-hydroxy-3-(1_(4-(3-pyridylmethyl)-2(S)-N -(terc.-"
sutylkarboxamido)piperazinyl))pentanamid .




Teplota tani: 90 aZ 94

Analyza pro C,.H V O 0,4 mol v CH2C12

38 49"
vypodteno C 68,85, H 7,28, N 10,15 %
nalezeno Cc 66,77, K 7,19, N 10,44 %.
D. N-(2(R)-(acetoxy)~-1(S)-indanyl)-2(R)-fenylmethyl-4(3)-

-(acetoxy)-5-(1-(4-(3-pyridylmethyl)-2(S)-N -(terc.-

butylkarboxamido)piperazinyl))pentanamid

0 /1 Q
e RS
PN \QN’".O |

N

/’-
07 NH'8u H,SC, <\ )

: PFri vyrooé tohoto bisacetdtu je zapotfedi pouzit 2,3
ekvivalentu v3ecn reakinich sloZek. Po chromatografii se ziska
olej, ktery se zpracovévé pusobenim jednoho ekvivalentu kyse-
liny sirové v ethylacetdtu. Vznikly roztok se odparfi na oilou
pénu, kterd se susSi 18 nhodin prfi teploté 55 °c ve vysokém va-

kuu, &imZ se ziskad produkt s teplotou tani 133 az 138 °C.

Analyza pro c 03§1N =0

vypocteno C 58,21, H 6,55
nalezeno C 58,12, H 6,65, N 8,20 %.

Priklad 8

Pfiprava N-(2(R)-((4-chlormethyloenzoyl)oxy)-1(S)-indanyl;-
-2(R)-fenylmethyl-4(S)-nydroxy-5-(1-(4-(3-pyridylmethyl) -

-2(S)-N"-(terc.butylkarboxamido)piperazinyl))pentanamid
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°

K roztoku 2,0 g, 3,16 mmol N-(2(R)-nydroxy-1(S)-in-
danyl).2(R)-fenylmethyl-4(S)-~-hydroxy-5-(1l-(4-(3-pyridylmethyl) -

-2(8)-N"-(terc.butylkarboxamico)piperazinyl))pentanamidu ve

20 ml methylenchloridu se prica 648 mg, 3,803 mmol kyseliny

-4=chlormethylbenzoové, 784 mg, 3,8C3 mmol 1,3-dicyklonexyl-

karbodiimidu a katalytické mnoZstvi 38 mg, 0,317 mmol N,N-

-dimethylaminopyridinu. Po 24 nhodinéch pfi t2ploté mistnosti
se reaklnl smés z7iltruje a odpari na bilou pénu. Odparek se
8isti chromatografii na sloupci s rozmérem 30 x 130 ml, uzZi-

Jje se gradientova esluce nejprve 1000 ml smési methylenchlor:i-

.60 : 32,5 : 0,0, pak 100C ml téZe smé

m
1000 ml

6.31(d,1=83 Hz, 1H),5.75 (dd, =82 & 4.9 Hz 1H),3.50(dd, /=

80 : 39 : 1, 1000 ml

-

) 5
téZe smé 60 : 38,5 : 1,5, 1000 mlL té

Ze smési 60 : 38 : 2,

si
'té%e smési 60 : 37 : 3 a nakonec 1000 ml téze smési
60 : 35 : 5. Ziskid se 1,46 g produktu ve formé bilé pény.

TLC (CHZCHZ:CHC13,
1

H-NMR: , _
(400 MHz, CDCI3) & 8.59-8.56 (m, 2H), 7.83-7.78 (m, 3H), 7.60 (m. |
1H), 7.40 (d, ] = 12 Hz, 2H), 7.29-7.09 (m, 5H), 7.05-6.85 (m. 5H), £

nasyceny NH3:MeOH 60 : 35 : 5, Rf = 0,26}.

v
-

47a 4.03 Hz, 1H), 4.60 (s, 2H). 4.12 (br s, 1H), 3.89-3.83 (m, 1H),
351 (s, 2H), 3.29 (dd, I =175 a . 4.0 Hz, 1H), 3.19-3.16 (m, 1H),
3.08 (d, ] =17.5 Hz. 1H), 2.95-2.91 (m, 1H), 2.83-2.45 (m, 8H), 2.38-
2.29 (m, 1H), 1.90-1.81 (m, 1H), 1.62 (br s, 1H), 1.37-1.48 (m, 1H),
1.38 (s, 9H).




Priklad ¢

fiprava N-(2(R)-((4-morfclinomethylbenzoyl)oxy)-1(S)-
-indanyl)-2(R)-fenylmetnyl-4(8)-hydroxy-5-(1-(4-(2-pyridyl-
methyl)-2(S)-N"-(terc.putylkarboxamidc)piperazinyl))pentan-

amidu

K roztoku 425 mg, 0,55 mmol N-(2(R)-((4-chlormethyl-
benzoyl)oxy)-1(S)-indanyl)-2(R)-fenylmethyl-4(S)-nydroxy-5-
-(1-(4-(3-pyridylmethyl)-2(S)-N"-{terc.butylkarsoxamido)-
piperazihyl))pentanamidu v 1 ml bezvodéno DMF se prida 0,242
ml, 2,77 mmol morfolinu. Po 43 hodindch se roziok zredi 80
ml ethylacetdatu a promyje se 4 x 10 ml vody a 1 x 10 ml na-
syceného vodnéno roztoku chloridu sodného, vysusSi se siranem
hofedlnatym, zfiltruje a odpari na bilou pevnou latku. Tento
materidl se ¢isti rycnlou chromatografii na sloupci s rozmé-
rem 4 x 150 mm, k eluci se uZije gradient 1000 ml smési me-
thylenchloridu, chloroformu, nasyceného amoniakem a methano-

lu v poméru 60 : 39,3 : 0,0, pak 1000 ml téZe smési 60 : 39

"1000 ml téZe smési 60 : 38,5 : 1,5, L0000 ml smési pomé&ru =~~~

6C : 38 : 2, 1000 ml smési 60 : 37 : 3 a nakonec 1000 ml smé-
si 860 : 36 : 4. Ziskad se 404 mg Ciréno oleje, jehoZ krystali-
zacl z ethylacetidtu se ziskd 350 mg bilé pevné latky s teplo-
tou tani 110 a3 120 °c.
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Analyza pro C48h60N606 . 0,35 mol Hzo

vypolteno C 70,02, H 7,43, N 10,21 % -

‘nalezeno c 70,04, H 7,34, N 10,13 %.

P#iklad 10 T T - T ;
ZpUsobem podle prfikladu 9 je moZno plipravit také

nasledujici slouceniny:

A. N-(2(R)=-4-((4 -methylpiperazin)methylbenzoyl)oxy-1(S)-
indanyl)-2(R)-fenylmethyl-4(3)-hydroxy-5-(1-(4-(3- 4
-pyridylmethyl)-2(S)-N -(terc.butylkarboxamido)pipe-
razinyl))pentanamid '

RS
Z
N
. G2 g
e e e o @/\»NHEBU . e —

Teplota tani produktu je 88 - 94 °.

Analyza pro C49H62N7OS . 1,0 mol H20

vypodteno C 69,48, H 7,62, N 11,57 % -

nalezeno C 69,33, H 7,44, N 11,35 %.

S

L s

-



B. N-(2(R)=-4-(N,N-diethylmethylbenzoyl)oxy-1(S)~indanyl)~
—2(3)-fenylmethyl~4(S)-hydroxy—S—(l-(4-(3—pyridyl—
" methyl)-2(S)-N"-(terc.butylkarboxamido)piperazinyl))-
pentanamid ‘

.

O

()}

'-—l
)
(€)1}
Y

N¢
-
5N
o
(@]

Analyza pro C, A N_.O_. . 0,4 mol HQO

’ 48782573 2
vypoltano c 71,15, € 7,81, N 10,37 %
nalezeno c 7v,11, # 7,87, N 10,77 %.

Vynadlez byl popsédn v pfikladové Casti na radé vyhod-
nych provedeni, je v3ak zcela zfejmé, Ze oy bylo moZno na-~
vrhnout celou Fadu zcela béinych variaci, adaptaci nebo moe-
difikaci, které by rovnéZ spadaly do rozsahu vynalezu, tak

jak je shrnut v ndsledujicich patentovych narocich.

i3

Zastupuje:

T
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1. Prekursory inhioitoru HIV proteizy obecného vzorce I
et - o . e @v;
ﬂi‘
i
. %
1 H -
/) N N',,’
N : T ( .
P o )=
cZ N >
)\ \_/ '
neno jejich farmzceuticky prijatelng soli, v nicaZ
¥ a I, které neznamenajl soulasnéd ztomy vediku, nezédvisle
znamenaj?
a) Ly -
o)
1t l :‘ 3
. o) -C-(CR"R™) _~COCR7,
=@ ammmas —Em.ams == IR =t m omiam P, L aams - == .= == - = e - = m=Em 2. o= Tam- T = = e ==
0
' 1,2, .4 - < . e
c) -C-(CR R_;qR , za predpokladu, Ze Z ma odlisny vyznam
: :
. 0 i
od skupiny "
-C-alkyL-NH2 s alkylaovou Casti o 1 az 4 .
atomecn uhliku nedo g
%

2 PR .. . . .
° nezavisles znamenaji atom vodiku, aydroxyskupinu,

aminoskusinu, fenyl, heterocyklicky zbytek nebo alkyl

o 1l az

4 atomecn uhliku, popfipadé subscituovany

-




Aydroxyskupinou, XKaroboxyskupinou, aminoskupincu,
arylovou skupinou, ketoskupinou nebo nstarocyklickou
skupinou,

R znamend atom vodiku neto alkyl ¢ 1 aZ 4 atomech unii-

Xu, popfipadé substituovany arylovou skupinou, irno-

e

skupinou, kartoxyskupi nou, ketoskupinacu,

0 0

It
-0=-C-alkylovou nezco -0-C-0-alkylovou sxupinou vzicdy

-

ol az 2 atomech unliku v alkylové &asti,

4 . . 1,2 o ‘o
"R~ zZnamena atom vodiku; ~“=NRR” nebo-netarocyklickou -~ -

skupinu.

v kombinacil s kstoconz-
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Zolem.

3. Prekursory podle naroku !l v kombinaci s cimeticdinem.
kursory pocdie ndroku 1 ve formé farmaceuticky
1

i scdné nezo draselné, ve formé hydrochleoridu

Tatu, pridemZz alespoll jedna ze skupin ¥ nebo Z tvo-

ster typu sukcindtu, glutariatu nebo adipitu.

Zpusob innibice HIV protedzy, vy zn a &

i m, Ze se savcim podavd G&inné Zstvi pre-




d. Farmaceuticky prostfedek pro inhibici HIV proteazy,

vyznadujici se tim, Ze jako svou ucinnou sloz-

ku obsahuje G&inné mnoZstvi prekursoru podle naroku 1 spolu

s farmaceuticky pPfijatelnym nosilem.
. » ) o ) ] v%,
&. Farmaceuticky prostfedek pro prevenci nebo 1éCeni f
infekce HIV nebo pro léleni syndromu AIDS nebo ARC, v y - o
znadujici se tim, Ze jako svou U€innou sloZku
obsahuje G&inné mnoZstvi prekursoru podle naroku 1 spolu 3
farmaceuticky pfijatelnym nosilem.
Zastupuje:
'l
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