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KOZZETETELI
PELDANY KIVONAT

Piperazinil-pentanamid-szarmazékok és ezeket tartalmazé gyogyaszati

készitmények

A taldimany szerinti (l) altalanos képletii vegyliletek képletében
Y és Zegyikének jelentése hidrogénatom és
Y és Z jelentése egymastdl fuggetlienil
a) hidrogénatom,
b) -CO-(CR'R?),-COOR?,
¢) -CO-(CR'R?),-R*, kivéve, hogy Z soha nem jelent -CO-alkil-NH,
altalanos képleti csoportot, vagy
d) RYCR'R?),fenil-karbonil-csoport, alhct
n értéke 0-16;
R' és R® jelentése hidrogénatom, hidroxi-, amino-, fenilcsoport,
heterogyiiriis csoport vagy adott esetben helyettesitett alkilcsoport;
R jelentése hidrogénatom vagy adott esetben helyettesitett alkilcsoport;
R* hidrogénatom, -N R'R? altalanos képletii csoport vagy heterogyiirtis
csoport.
A taldlmany szerinti vegyuletek a HIV proteaz gatlasara szolgalé
elogydgyszerek, igy alkalmasak az AIDS kezelésére és a HIV fertozés

megeldzésére vagy kezelésére.
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KOZZETETEL| PELDANY

A human immundeficiencia virusnak (HIV) nevezett retro-
virus annak a komplex betegségnek az etiolégiai Agense,
amely az immunrendszer progressziv destrukcidjat (szerzett
immundeficiencia szindréma; AIDS) és a kozponti és a peri-
férids idegrendszer degeneraldédéisat foglalja magdban. A vi-
rust korédbban LAV, HTLV-III vagy ARV néven ismerték. A ret-
rovirus replikidcié k&zds vonasa, hogy egy virdlisan kédolt
protedz hatidsara a transzldcié utan prekurzor poliproteinek
extenziv szintézise megy végbe a virus létrehozdsidhoz és
miik6déséhez sziikséges érett virusfehérjék elddllitasara. En-
nek a folyamatnak a gdtldsa megakaddlyozza a normalisan fer-
t3z8 virus termelését. Példaul Kohl N. E. és munkatarsai
(Proc. Nat®l Acad. Sci., 85, 4686 (1988)] bemutattak, hogy a
HIV kédolt protedz genetikai inaktivdlasa éretlen, nem-fer-
t62z0 virusrészecskék termelését eredményezi. Ezek az ered-
mények arra utalnak, hogy a HIV protedz gédtlasa életképes
médszert jelent az AIDS kezelésére és a HIV altal okozott
fertdzés megeldzésére és kezelésére.

A HIV nukleotid szekvencidja egy pol gén Jjelenlétét
mutatja a nyitott leolvasé keretben [Ratner L. és munka-

tdrsai, Nature, 313, 277 (1985)]. Az aminosav szekvencia



homolég volta bizonyitékot szolgaltat arra, hogy a pol
szekvencia reverz transzkriptdzt, egy endonukleazt és egy
HIV proteazt kédol [Toh H. és munkatarsai, EMBO J., 4, 1267
(1985); Power M. D. és munkatirsai, Science, 231, 1567
(1986); Pearl L. H. és munkatéarsai, Nature, 329, 351
(1987)1.

Az L-735,524 jeld vegyiillet a HIV protedzt hatasosan
gdtolja, és AIDS vagy ARC kezelésére hasznalhaté, lényeges
mellékhatasok vagy toxicitas nélkiil.

A bejelentdk feltaldltdk az L-735,524 vegylilet eld-
gyégyszer formdit, amelyek észterek. Ezek az eldgydgyszerek
a nyajtott leaddsi rendszereknek jobban megfeleld javitott
hatéanyagleaddsi tulajdonsdgokkal rendelkeznek, és javithat-
jdk az ordlis adagolast kovetden egy hosszabb iaé eltelte
utdn torténd bélbdl vald felszivddast.

Az L-735,524 nem szivdédik fel jél emberben az oralis
adagolast kévetd néhdny 6ra eltelte utdn. A rdévid biolégiai
felezési idd miatt egy nydjtott hatdanyagleadasi dézisforma
csbkkentené az adagolds gyakorisiagat. Azonban a szabad bédzis
nagyon alacsony vizoldhatdésdga és a protonalt vegylilet ala-
csony pKa értéke (kb. 3,7 és 5,9) nem eredményez megfeleld
oldhatésagot az ileumban, jejunumban és a vastagbélben, ahol
a pH Aaltaldban 6,0-ndal magasabb. Oldhatébb eldgydgyszerek
elddllitdsa révén, amelyek a bélben jobb oldhatésdgot bizto-
sitanak, és amelyek a bélben vagy a felszivédds alatt vagy
azt kovetden az alapvegylletté alakulnak vissza, lekiizd-

hetévé valnak a szabdlyozott hatdanyagleadasi készitmények
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eldallitdsdval kapcsolatban mutatkozd nehézségek.

A Jjelen taldlmidny szerinti eldgyégyszerek HIV proteaz
gatldsara, HIV fertdzés megeldzésére, HIV fertdzés kezelé-
sére és az AIDS és/vagy ARC kezelésére haszndlhatdk vegyiile-
tekként, gydégyaszatilag elfogadhatd sékként (amikor lehet-
séges), gydgyaszati készitmények hatdanyagaként mas virus-
ellenes, fert&zésellenes szerekkel, immunmodulatorokkal,
antibiotikumokkal vagy vakcindkkal kombinicidban, vagy azok
nélkiil. A leirasban AIDS kezelésére; HIV fertdozés megeld-
zésére és HIV fertdzés kezelésére alkalmas médszereket is
ismertetiink.

A jelen talalméany az L-735,524 jeld vegylilet eldgydgy-
szereivel vagy gydgydszatilag elfogadhatd séikkal foglal-
kozik HIV protedz gatldsdban, HIV fertdzés megeldzésében
vagy kezelésében és a kialakult szerzett immundeficiencia
szindréma (AIDS) kezelésében. Az eldgydgyszereket a kévet-
kezdképen hatdrozzuk meg:

(I) 4ltaldnos képletli vegylilet vagy gydgydszatilag
elfogadhaté séi, a képletben
Y és Z jelentése nem egyarant hidrogénatom, és
Y és Z jelentése egymastdl fiiggetleniil

(a) hidrogénatom;
0

(b) -g-(CRle)n-COOR3;
o

|
(c) —C—(CRle)nR4, azzal a kivétellel, hogy Z soha nem
0

jelent -C-(1-4 szénatomos alkil)—NHz altalanos képleti

csoportot; vagy
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(d) ‘C ’
n = 0-16;

Rl és R? jelentése egymastdl filiggetleniil hidrogénatom;
hidroxilcsoport; aminocsoport; fenilcsoport;
heterogylris csoport; 1-4 szénatomos alkilcso-
port, amely helyettesitetlen vagy hidroxil-,
-COOH, amino-, aril-, keto- vagy heterogylris
csoporttal helyettesitett;

R3S jelentése hidrogénatom; vagy 1-4 szénatomos alkilcso-

port, amely helyettesitetlen vagy aril-, amino-, -COOH,
0 0

keto-, -0-C-(1-2 szénatomos alkil); vagy -0-C-0-(1-2

szénatomos alkil) csoporttal helyettesitett;

R4 jelentése hidrogénatom, -NRIRZ2 41taldnos képletu
csoport vagy heterogylriis csoport.

A jelenleg eldnydés alak egy natrium-, kalium-,
hidroklorid- vagy szulfatsé, amelyben Y és Z legaldbb egyike
szukcinat-, glutardt- vagy adipdt-észtert képez.

A HIV protedaz gatlé, L-735,524 jell vegyiletet a
18597Y szdmd Merck iigy, az 1993. majus 12-én publikalt
0541168 szami eurdpai szabadalmi bejelentés, amely utalés
formajdban a jelen leiras részét képezi, eldirasa szerint
allitjuk eld. Az L-735,524 jelld vegylilet N-[2(R)-hidroxi-
-1(S)-indanil]-2(R)-(fenil-metil)-4-(S)-hidroxi-5-{1-{4-(3-
-piridil-metil)-2(S)-{N’-(terc-butil)-karboxamido]l-piperazi-
nil}}-pentdnamid vagy gydégyaszatilag elfogadhaté séja. A

vonatkozd szintetikus hdtteret az EP 0337714 szabadalmi irat
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tartalmazza, amely - erre valé tekintettel - utalas formaja-
ban a jelen bejelentés részét képezi.

A jelen talalmédny szerinti elégydgyszereket P450 cito-
krém gatldkkal, igy ketokonazollal vagy cimetidinnel kombi-
nalhatjuk. Ezek a gatldk ndvelhetik az eldgydgyszer élettar-
tamat azaltal, hogy gédtoljdk a metabolikus oxidacidt.

A ketokonazol cisz-1l-acetil-4-{4-{[2-(2,4~-diklér-fe-
nil)-2-(1H-imidazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il]-metoxi}-
-fenil}-piperazin vagy gydgyadszatilag elfogadhaté séja. Ezt
a vegyliletet a 4 144 346 vagy a 4 223 036 szami amerikai
egyesilt d4llamokbeli szabadalmi leirasban talalhaté eljara-
sokkal szintetizal jak, a leirdasok - ezen okok miatt - utalas
formajaban a jelen bejelentés részét képezik.

A cimetidin N-ciano-N’-metil-N"-{2-{[(5-metil-1H-imi-
dazol-4-il)-metil]-tio}-etil}-guanidin vagy gyégyaszatilag
elfogadhaté séja. Ezt a vegyliletet a 3 950 333 szamd ameri-
kai egyestult éllémokbeli szabadalmi leiras eljarasainak meg-
felelden 4l1litjdk eld, a leirds - ebbdl a célbdl - utaléas
formadjaban a jelen bejelentés részét képezi.

A jelen talalmany szerinti vegyliletek aszimmetrids vagy
kirdlis kdézpontokat tartalmazhatnak és racemdtok, racém
elegyek és egyedi diasztereomerek vagy enantiomefek forma-
jaban fordulhatnak eld, és mindezen izomer formadk a jelen
talalmany korébe tartoznak.

Amikor valamelyik valtozé (példaul heterogylru, Rl vagy
R2 stb.) egynél tobb alkalommal fordul eld valamelyik alko-

térészben, a meghatidrozdsa minden egyes megjelenés esetén



fliggetlen minden mas megjelenésének meghatdrozasatdl. A
szubsztituensek és/vagy véi%ozék kombindcidi csak abban az
esetben megengedhetdk, ha ezek a kombinacidk stabil vegyl-
letet eredményeznek.

Az "alkil" jelentése, kivéve ha masképp adjuk meg, mind
eldgazdélancid, mind egyeneslancu telitett aliféds szénhidro-
géncsoportokat magaban foglal, amelyek a megadott szamu
szénatomot tartalmazzdk (Me jelentése metilcsoport, Et je-
lentése etilcsoport, Pr jelentése propilcsoport, Bu jelen-
tése butilcsoport); az "alkoxi" jelentése a megadott szamd
szénatomot tartalmazé olyan alkilcsoport, amely oxigén-hidon
a4t kapcsoldédik.

Az "aril" jelentése a leirasban, amennyiben masképp nem
adjuk meg, fenilcsoport (Ph) vagy naftilcsoport.

A heterogylri vagy heterogyiuriis jelentése, amennyiben
masképp nem hatarozzuk meg, stabil 5-7-tagd monociklusos
heterogylurii, amely telitett és amely széntatomokbdél és a
nitrogén- vagy oxigén- vagy kénatom kdzil viadlasztott 1-3
heteroatombél 4l1l1. A heterogyliriinek, ha nitrogénatom van
jelen, azon 4t kell kapcsolédnia. Ilyen heterogyliris elemek
tobbek kozott a 4-morfolinil-, l-piperazinil-, l-piperidil-,
l-pirrolidinil- vagy a 4-tiomorfolinil-csoport.

A jelen talalmany szerint a gydgyaszatilag elfogadhaté
sék (vizben vagy olajban 01dédé vagy diszpergdlhatd termé-
kek) a hagyomanyos nemtoxikus sékat vagy kvaterner amménium-
sékat foglal jdk magukban, amelyeket példaul szervetlen vagy

szerves savak vagy bédzisok képeznek. Ilyen savaddicidés sék
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példaul az acetdt, adipat, alginiat, aszpartat, benzoat,
benzolszulfondt, hidrogén-szulfat, butirat, citrat, kamfo-
rat, kamforszulfonat, ciklopentéanpropionat, digliikonit, do-
decilszulfat, etanszulfonat, fumarat, gliikoheptanoat, gli-
cerofoszfat, heptanoit, hexanoat, hidroklorid, hidrobromid,
hidrojodid, 2-hidroxi-etanszulfonat, laktat, maledt, metan-
szulfonat, 2-naftalinszulfondt, nikotinat, oxalat, pamoat,
pektinat, perszulfat, 3-fenil-propionat, foszfat, pirofosz-
fat, pivaladt, propionat, szukcinat, tartardat, tiocianat,
tozilat és undekanoat. Béazisos sdék tdbbek kozdtt az ammé-
niumsdék, alkalifémsék, igy a natrium- és kaliumsdék, alka-
lifoldfémsék, igy a kalcium- és magnéziumsdék, szerves bazi-
sokkal, igy diciklohexil-aminnal, N-metil-D-gliikaminnal ké-
pezett s6k és aminosavakkal, igy argininnel, lizinnel alko-
tott sék. A béazikus nitrogént tartalmazé csoportok példaul
kevés szénatomos alkil-halogenidekkel, igy metil~-, etil-,
propil- és butil—kloriddal, -bromiddal és -jodiddal; dial-
kil-szulfatokkal, igy dimetil-, dietil-, dibutil-szulféa-
tokkal; és diamil-szulfatokkal, hosszildncd halogenidekkel,
igy decil-, lauril-, mirisztil- és sztearil-kloridokkal,
-bromidokkal és -jodidokkal, aralkil-halogenidekkel, igy
benzil- és fenetil-bromidokkal és masokkal kvaternerizalha-
ték. Mas gydgyaszatilag elfogadhatd sék a szulfatsdé-etanolat
és a szulfatsdk.

Alkoholok, 1igy az L-735,524 észterezése kiuldnféle ha-
gyomdnyos eljarasokkal, igy az alkoholcsoport megfeleld an-

hidriddel, karbonsavval vagy savkloriddal torténd reagal-



tatdsdval valdésithaté meg. Ezek a reakcidk, valamint az al-
koholok észterezésére alkalmas mids médszerek a szakember
szamara jol ismertek.

Az alkohol(ok) és a megfeleld anhidrid reakcidjat
(amelyet az 1. példa szemléltet) acilezd katalizdtor, igy

4-DMAP [4-(dimetil-amino)-piridin, amely N,N-dimetil-amino-

piridinként is ismert] vagy piridin vagy 1,8-bisz(dimetil-

amino)-naftalin jelenlétében végezziik. Az eldnyds acilezd
katalizator a 4-DAMP.

Az alkohol és a megfeleld sav reakciéjat (amelyet a 2.
példa szemléltet) dehidratdld szer és, adott esetben acilezd
katalizator jelenlétében valdésitjuk meg. A dehidratilé
szert, amely a viz eltdvolitasaval vezeti a reakciét, a di-
ciklohexil-karbodiimid (DDC), az 1-[3-(dimetil-amino)-pro-
pil]-3-etil-karbodiimid (EDC) vagy méds vizoldhaté dehid-
ratdldé szerek kodzil védlasztjuk. Eldnyds dehidratdld szer a
DDC.

Mas esetben az alkohol és a megfeleld karbonsav reak-
cidja akkor is észterezéshez vezethet, ha trifluor-ecetsav-
anhidrid és adott esetben piridin jelenlétében jatszatjuk
le. Egy tovabbi valtozat szerint az alkoholt és a megfeleld
karbonsavat N,N-karbonil-diimidazol jelenlétében, piridin
nélkiil reagdltatjuk.

Az alkohol és savklorid reakciéjat acilezd katalizator,
igy 4-DMAP vagy piridin jelenlétében valdésitjuk meg.

Szelektiv észterezést kiulonféle médszerekkel végezhe-

tiink. Az egyik eldnyds médszert a 2. és 3. példa szemlél-
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teti, ahol az alkoholt eldszdor egy triklér-etil-szarmazékkal
észterezziik. Ezutdn az eldnyds észtert kromatografidsan el-
kiilonitjiuk, majd a triklér-etil-csoportot cinkporral ecet-
savban, reduktiv dton eltavolitjuk. Mas esetben a szelektiv
észterezést a bisz-észter hidrolizisével is megvalésit-
hat juk.

A jelen talalmény szerinti vegyliletek HIV protedz gat-
lasara, human immundeficiencia virussal (HIV) t&rténd fer-
t6zés megeldzésére vagy kezelésére és a bekdvetkezd patoléd-
giai allapotok, igy az AIDS kezelésére hasznalhatdk. Az AIDS
kezelése vagy HIV fertdzés megeldzése vagy kezelése tdbbek
kozott, de nem kizardlag, a HIV fertdzések egy sor &4llapo-
tanak, igy az AIDS, ARC (AIDS related complex) szimptdmds és
aszimptdémids kezelését, és HIV hatidsdnak ténylegesen vagy
feltételesen kitett 4llapotok kezelését jelenti. Példaul a
Jelen talalmény szerinti vegyliletek HIV fertdzés kezelésére
olyan esemény utdn is alkalmazhaték, amikor, példaul vér-
transzfiuzidé, testfolyadék-csere, csipés, véletlen tilsziras
vagy mutét alatt a beteg vérével valé érintkezés esetén; a
HIV fertdzés veszélye gyanithatéd.

Ezen célokra a jelen taldlmany szerinti vegyiileteket
oralisan, parenterdlisan (ezen beliil szubkutdn injekcidk,
intravénads, intramuszkuliris, intraszterndlis injekcidé vagy
infazié formadjadban), inhaldciés spray alakjaban vagy rekta-
lisan olyan ddézisegységben adagoljuk, amely hagyomdnyos nem-
toxikus, gydgyadszatilag elfogadhaté hordozdékat, adjuvansokat

és vivdanyagokat tartalmaz.
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Igy a jelen taldlmannyal &sszhangban a tovdbiakban HIV
fertdzés és AIDS kezelésére alkalmas eljarast és gydgyadszati
készitményt bocsdtunk rendelkezésre. A kezelés abban 4&ll,
hogy az ilyen kezelést igényld betegnek gyégyszerészeti hor-
dozét és a jelen taldlmdny szerinti vegyililet terdpidsan ha-
tdsos mennyiségét egyﬁﬁt tartalmazd gydégydszati készitményt
adagolunk.

A gydégyaszati készitmények lehetnek ordlisan adagolhaté
szuszpenzidk vagy tablettdk; nazalis spray-k; steril injek-
talhaté készitmények, példaul steril injektdalhatd vizes Vagy
olajos szuszpenziék vagy kupok.

Az oralisan, szuszpenzié formadjédban adagolhaté készit-
ményeket a gyégyszerészet teriiletén j61 ismert médszerekkel
éllitjuk eld, és ezek mikrokristdlyos cellulézt tartal-
mazhatnak a térfogat névelésére, alginsavat vagy natrium-al-
ginadtot szuszpenddldészerként, metil-celluldézt a viszkozités
névelésére, és magukban foglalhatnak a szakteriileten ismert
édesitd/izesitdanyagokat. A hatdéanyagot azonnal leadé tab-
lettdk mikrokristdlyos cellulézt, dikalcium-foszfatot, kemé-
nyitét, magnézium-sztearatot és laktdzt és/vagy mas, a
szakteriileten ismert segédanyagokat, kotdanyagokat, toltd-
anyagokat, szétesést eldsegitd anyagokat, higitdészereket és
kendanyagokat tartalmazhatnak.

A nazadlis vagy inhalaciés adagoldsra alkalmas készit-
ményeket a gydgyszerészet teriiletén jél ismert médszerekkel
4llitjuk eld sé-oldatban, benzil-alkohol vagy mads alkalmas

konzervalészer felhasznalasaval, felszivédast eldsegitd a-



sece coes .
L] " oo o
. . .
. e . .
oo on ees o o

-11-

nyagok alkalmazdsadaval a biolégiai hozzaférhetdség fokozasa-
ra, fluorkarbonok és/vagy mas szolubilizald vagy diszpergdléd
szerek felhasznidlasaval, amelyek a szakterlileten ismertek.

Az injektidlhaté oldatokat vagy szuszpenzidkat megfeleld
nem-toxikus, parenterdlisan elfogadhaté higitdészerek vagy
oldészerek, igy mannit, 1,3-butandiol, viz, Ringer-oldat
vagy izotdnids natrium-klorid-oldat vagy megfeleld diszper-
galé vagy nedvesitd és szuszpendidld szerek, igy steril, zsi-
ros olajok, ezen beliil szintetikus mono- vagy digliceridek
és zsirsavak, példdul olajsav alkalmazasaval allitjuk eléd.

Amikor rektalisan, kupok formdjadban torténik az adago-
14s, ezeket a készitményeket a hatdanyag és alkalmas nem-ir-
ritalé segédanyag, igy kakadvaj, szintetikus glicerid-ész-
terek vagy polietilénglikolok &dsszekeverésével 4llitjuk eld,
ez utébbi anyagok kdzdonséges hdmérsékleten szilardak, de
folyékonnyad valnak és/vagy feloldddnak a rektdlis iliregben,
és igy adjé? le a hatdéanyagot.

A jelen taldlmany szerinti vegylileteket embereknek
olyan dézistartomdnyban adagoljuk, amely minden vegyliletre
specidlis. Az L-735,524 vegyliletet vagy gydégyaszatilag elfo-
gadhaté séit ordlisan kb. 40 mg és kb. 4000 mg/nap kozotti
dézistartomdnyban, 1-4 dézisra osztva adjuk be naponta. A
ketokonazolt vagy gydégyadszatilag elfogadhaté séjat oralisan,
misodnaponként kb. 200 mg és napi két alkalommal kb. 400 mg
kézotti dézistartomdnyban adagoljuk. A cimetidint vagy gyé-
gyaszatilag elfogadhaté séjidt ordlisan vagy intravénadsan

napi kb. 100 mg és kb. 4800 mg kozdtti mennyiségben 1-4 dé-

sess oo
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zisban adjuk be. Nyilvadnvalé azonban, hogy a specidlis dé-
zisszint és az adagolds gyakorisdga a betegtdl filiggden val-
toztathaté és kiilonféle tényezdoktdl, igy az alkalmazott spe-
cialis vegylilet hatdsdtél, metaboliikus stabilitdsatdl és
hatasanak hosszdtdl, a beteg koratdl, testtomegétdl, &lta-
lanos egészségi dllapotdtdl, nemétdl, étrendjétdl, az adago-
las médjatdl és idejétdl, a kivdlasztds sebességétdl, a
hatdanyagkombindciétél, az adott Allapot suUlyossagatél és a

kezelendd egyéntdol fiigg.

1. példa

N-[2(R)~(Szukcinoil-oxi)-1(S)-indanil]-5-{[2(S)~(terc-butil-

~amino-karbonil)]-4-(3-piridil-metil)-piperazino}-4(S)-

-(szukcinoil-oxi)-2(R)-(fenjil-metil)~-pentdnamid (L-735,524-

biszszukcindt-észter, L-751,368)

1,5 g L-735,524 monohidrat és 2,5 g borostyankdsav-
anhidrid 10 ml piridinnel késziilt oldatat 24 é6ran &t szoba-
hémérsékleten keverjiik. Ezutdn forgé késziilékben a piridint
leparoljuk, és a maradékot 30 ml viz és 150 ml kloroform
elegyében oldjuk. A vizes réteget eltavolitjuk, és a szerves
réteget vizzel mossuk. A kloroformos oldatot natrium-szul-
faton szaritjuk, majd bepdroljuk. A maradékot egy éjszakéan
at vakuumban szaritjuk, igy a piridiniumsét habos szilard
anyagként kapjuk, amelynek tomege 2,45 g. Ezt 25 ml ecetsav-
ban feloldjuk, és az ecetsav feleslegét forgd késziilékben
leparoljuk. A maradékot vakuumban szaritjuk, igy livegszeru

szildrd anyagot kapunk. Ezt az anyagot 5 ml etanolban old-
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Juk, és jégfirddben hiitjik. Az etanolos oldathoz kis rész-
letekben, élénk keverés kézben 50 ml jéghideg vizet adunk.
Fehér csapadék képzddik, amelyet magneses keverdvel finom
szuszpenzidva keveriink. A csapadékot kisziirjiik, vizzel mos-
suk, és vakuumban szidritjuk. Ily médon 1,7 g fehér port ka-

punk, amely TLC és HPLC eljardssal vizsgdlva homogén.

2. példa

N-[2(R)-(Triklér-etoxi-szukcinoil-oxi)-1(S)-indanil]-5-

-{[2(S)-(terc-butil-amino-karbonil)]-4-(3-piridil-metil)-

-piperazino}-4(S)-hidroxi-2(R)-(fenil-metil)-pentidnamid

(L-735,524-triklér-etil-szukcindt-monoészter)

2,35 g L-735,524-monohidratot, 1,1 g mono(triklér-
-etil)~-szukcinatot, 0,49 g 4-(dimetil-amino)-piridint és 0,9
g diciklohexil-karbodiimidet 50 ml kloroformban oldunk, és
az oldatot egy éjszakdn 4t szobahdmérsékleten keverjik. A
reakcidelegyet jégfiirddben lehiitjiik, és a kivalt diciklo-
hexil-karbamidot kiszirjik. A szirletet 0,3 ml ecetsavval
megsavanyitjuk, és két alkalommal vizzel, majd egy alka-
lommal telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk. A klo-
roformos oldatot beparoljuk, igy 4,14 g fehér habot kapunk,
amely két izomer monoészterbdl, a diészterbdl, reagaltatlan
kiindulasi anyagbél és valamennyi diciklohexil-karbamidbél
a4ll. Ezt a keveréket négy részre osztjuk, és preparativ vé-
konyréteg-kromatografids eljarédssal szilikagél lemezen, me-
tanol és kloroform 8:92 térfogataranyu elegyével kifej-

lesztve tisztitjuk. A kivant monoészterben feldisult frak-
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ciékat egyesitjiuk, és metanol és kloroform 3:97 térfogat-
ardnyi elegyét alkalmazva ismételten kromatografaljuk. Ily

médon 1,85 g tiszta triklér-etil-monoszukcinatot kapunk.

3. példa

N-T2(R)-(Szukcinoil-oxi)-1(S)-indanil]-5-{[2(S)-(terc-

-butil-amino-karbonil)l]-4-(3-piridil-metil)-piperazino}-

—4(S)—hidroxi—2(R)—(fenil-metil)—penténamid (L-735,524-

monoszukcinat észter, L-755,550)

1,8 g 2. példa szerinti trikldér-etil-észtert 50 ml
ecetsavban oldunk, és az oldathoz 3 g cinkport adunk. Az
elegyet szobahdmérsékleten hadrom déran &4t keverjik, tovabbi
1,5 g cinkport adunk hozza, és a keverést még 3 Sran 4t
folytatjuk. A reakcidelegyet szlirjiik, és a szlrletet bepa-
roljuk. A maradékot 100 ml kloroformban felvessziik, 2 x 50
ml vizzel és telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk.
A kloroformos oldatot bepdroljuk, igy 1,34 g habos szilard
anyagot kapunk. Ezt szilikagélen preparativ vékonyréteg-
kromatografias eljardssal tisztitjuk, a kifejlesztéshez me-
tanol és kloroform 15:85 térfogatarnyd elegyét hasznal juk.
Ily mdédon tiszta monoésztert kapunk. Ezt kloroformban old-
juk, és rovid celitdgyon &4t Pasteur pipettdban szirjik. A
kloroform lepArldasa utdn a tiszta monoésztert 1,23 g fehér

por alakjaban kapjuk.

4., példa

Eldirds a biszszukcindt-észterrel t5rténd kezelésre
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E szerint az eldirds szerint HIV-szeronegativ egyedek-
nek az 1. példa szerinti terméket 500-1500 mg-os teljgs napi
dézisban adagoljuk. A virusellenes hatdst a kezelés eldtt és
utan megmérjiik a HIV p24 antigén szérumszintjének, a HIV RNA
szérumszintjének és a CD4 limfocita szémdnak a meghataro-

zasaval.

5. példa

Eldiradas szukcindt-monoészterrel torténd kezelésre

E szerint az eldirds szerint HIV-szeronegativ egyedek-
nek a 3. példa szerinti terméket 500-1500 mg-os teljes napi
dézisban adagoljuk. A virusellenes hatdst a kezelés eldtt és
utan megmérjiik a HIV p24 antigén szérumszintjének, a HIV RNA
szérumszintjének és a CD4 limfocita szamdnak a meghataro-

zasaval.

6. példa

N-[2(R)-(Dimetil-amino-acetoxi)-1(S)-indanil}-2(R)}-(fenil-

-metil)-4(S)-hidroxi-5-{1-{4-(3-piridil-metil)-2(S)-[N*-

-(terc~butil)-karboxamido]l-piperazinill}l-pentdnamid [(P6)

képleti vegyililet] eldallitasa

700 mg (1,109 mmol) N-[2(R)-hidroxi-1(S)-indanil]-2(R)-
-(fenil-metil)-4(S)-hidroxi-5-{1-{4-(3-piridil-metil)-2(S)-
-[N’'-(terc-butil )-karboxamido]-piperazinil}}-pentdnamid 4 ml
metilén-dikloriddal késziilt oldatdhoz 137 mg (1,331 mmol)
N,N-dimetil-glicint, 274 mg (1,331 mmol) 1,3-diciklohexil-

karbodiimidet és katalitikus mennyiséga, 13 mg (0,11 mmol)

.
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N,N-dimetil-amino-piridint adunk. A reakcidelegyet 18 &ran
4t szobahdmérsékleten hagyjuk 4llni, majd szlrjlik és bepa-
roljuk. A maradékként kapott fehér habot oszlopkromatog-
rafidsan tisztitjuk [40 x 150 mm-es oszlop, gradiens elidcid
CHyoCly:amménidval telitett CHClj:MeOH = 60:39,5:0,5% (1000
ml), 60:39:1% (1000 ml), 60:38,5:1,5% (1000 ml) oldészer-
eleggyel]l. Ily médon 310 mg fehér habot kiulénitiunk el,
amelyet etil-acetat és hexadn 20:80 eleggyel eldolgozva 215
mg, 78-82°C-on olvadé fehér szilard anyagot kapunk.

Elemanalizis a CqoH54Ng05.0,8H0 Osszegképlet alapjéan:

szamitott: C: 67,35%; H: 7,86%; N: 11,78%;
talalt: C: 67,37%; H: 7,67%; N: 11,49%.
7. példa

A kovetkezd vegyileteket a 6. példadban leirt kéril-
mények kézott a4llitjuk eléd.

A) N-[2(R)-(Benzoil-oxi)-1(S)-indanil]-2(R)-(fenil-metil)-

-4(S)~-hidroxi-5-{1-{4-(3-piridil-metil)-2(S)-[N*-(terc-

-butil)-karboxamido]-piperazinil}}-pentédnamid [(P7A) kép-

letli vegyilet]

Op. 154-161°C
Elemanalizis a C43Hg1N505 O0sszegképlet alapjan:
szamitott: C: 71,94%; H: 7,16%; N: 9,76%;

talalt: C: 71,93%; H: 7,19%; N: 9,76%.

B) N-[2(R)-(Nonoil-oxi)-1(S)-indanill-2(R)-(fenil-metil)-

-4(S)-hidroxi-5-{1-{4-(3-piridil-metil })-2(S)-[N*-(terc-
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~butil)-karboxamido]-piperazinil}}-pentdnamid [(P7B) kép-

letlli vegyilet]

Op. 62-68°C
Elemanalizis a Cy5Hg3gN505.0,8H90 Osszegképlet alapjan:
szamitott: C: 70,34%; H: 8,47%; N: 9,11%;

talalt: C: 70,32%; H: 8,30%; N: 9,06%.

C) N-[2(R)~(Acetoxi)-1(S)-indanil]-2(R)-(fenil-metil)-

-4(S)-hidroxi-5-{1-{4-(3-piridil-metil)-2(S)-[N*-(terc-

-butil)-karboxamido]-piperazinil}}-pentdnamid [(P7C) kép-

letd vegyiilet]

Op. 90-94°C
Elemanalizis a C3gH4qgN505.0,4CH5Cl, Osszegképlet alapjén:
szamitott: C: 66,86%; H: 7,28%; N: 10,15%;

talalt: C: 66,77%; H: 7,19%; N: 10,44%.

D) AN—[Z(R)—(Acetoxi)—ILS)-indanill~2(R)—(fenil-metil)—

-4(S)-acetoxi~5-{1-{4-(3-piridil-metil)-2(S)-[N’-(terc~-

-butil)-karboxamido]l-piperazinil}}-pentdnamid [ (P7D) kép-

letd vegyilet]

Ehhez a biszacetdthoz minden reagensbdl 2,5 ekviva-lens
sziikséges. A kromatografalas utén olajat kapunk. Ezt az
olajat etil-acetatban 1 ekvivalens kénsavval kezeljik. Az
oldatot bepdroljuk, és a visszamaraddé fehér habot nagy
vakuumban 18 érdn 4t, 55°C-on szaritjuk. Op. 133-138°C

Elemanalizis a C40H51N506.1,35H2804 bsszegképlet alapjéan:
szamitott: C: 58,21%; H: 6,55%; N: 8,48%;

taldlt: C: 58,12%; H: 6,65%; N: 8,20%.
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8. példa

N-{2(R)-[4-¢Klér-metil)-benzoil-oxi]-1(S)-indanil}-2(R)-

-(fenil-metil)-4(S)-hidroxi-5-{1-{4-(3-piridil-metil)-2(S)-

-[N*'-(terc~-butil)-karboxamidol-piperazinil}}-pentdnamid

[(P8) képleti vegyiilet] eldallitdsa

2,0 g (3,16 mmol) N-[2(R)-hidroxi-1(S)-indanil]-2(R)-
-(fenil-metil)-4(S)-hidroxi-5-{1-{4-(3-piridil-metil)-2(S)-
-[N’-(terc-butil)-karboxamido]l-piperazinil}}-pentdnamid 20
ml metilén-dikloriddal készililt oldatdhoz 648 mg (3,803 mmol)
4-(klér-metil)-benzoesavat, 784 mg (3,803 mmol) 1,3-diciklo-
hexil-karbodiimidet és katalitikus mennyiségii, 38 mg (0,387
mmol) N,N-dimetil-amino-piridint adunk. A reakcidelegyet 24
érdn At szobahdmérsékleten hagyjuk 4llni, majd sziirjik és
beparol juk. A fehér hab maradékot oszlopkromatogrdfidsan
tisztitjuk [50 x 150 mm-es oszlop, gradiens eldcié
CHZClz:amméniéval telitett CHCl3:MeOH = 60:39,5:0,0% (1000
ml), 60:39:1% (1000 ml), 60:38,5:1,5% (1000 ml), 60:38:2
(1000 ml), 60:37:3 (1000 ml), 60:35:5 (1000 ml) olddé-
szereleggyel]. Ily médon 1,46 g fehér habot kiilonitiink el.
Vékonyréteg-kromatografia (CHZClZ:amméniéval telitett

CHClg3:MeOH = 60:35:5): Rf = 0,26
ly_NMR (400 MHz, CcbCly) & 8,59-8,56 (m, 2H); 7,83-7,78 (m,
3H); 7,60 (m, 1H); 7,40 (d, J = 12Hz, 2H); 7,29-7,09 (m,
5H); 7,05-6,85 (m, 5H); 6,31 (d, J = 8,3Hz, 1H); 5,75 (dd, J
= 8,2Hz és 4,9Hz, 1H); 5,50 (dd, J = 4,7Hz és 4,03Hz, 1lH);
4,60 (s, 2H); 4,12 (széles s, 1H); 3,89-3,83 (m, 1H); 3,51

(s, 2H); 3,29 (dd, J = 17,5Hz és 4,0Hz, 1H); 3,19-3,16 (m,
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1H); 3,08 (d, J = 17,5Hz, 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 (széles

s, 1H); 1,57-1,48 (m, 1H); 1,38 (s, 9H).

9. példa

N-{2(R)-[4-(Morfolino-metil)-benzoil-oxil]-1(S)-indanil}-

-2(R)-(fenil-metil)-4(S)-hidroxi-5-{1-{4-(3-piridil-me-

til)-2(S)-[N*~(terc-butil)-karboxamido]l-piperazinil}}-

-pentdnamid [(P9) képletili vegyviilet] eldillitisa

425 mg (0,55 mmol) N-{2(R)-[4-(klér-metil)-benzoil-
-0oxi}-1(S)-indanil-2(R)-(fenil-metil)-4(S)-hidroxi-5-{1-{4-
-(3-piridil-metil)-2(S)-[N’-(terc-butil)-karboxamido]-pipe-
razinil}}-penténamid 1 ml vizmentes dimetil-formamiddal ké-
szilt oldatdhoz 0,242 ml (2,77 mmol) morfolint adunk. Az ol-
datot 48 6ra eltelte utdn 80 ml etil-acetattal higitjuk, és
4 x 10 ml vizzel, majd 1 x 10 ml telitett vizes nadtrium-klo-
rid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és bepa-
roljuk. A visszamaradé fehér szildrd anyagot gyors oszlop-
kromatografias eljardssal tisztitjuk f40 x 150 mm-es osz-
lop, gradiens elicié CHpCly:amménidval telitett CHClg:MeOH =
60:39,5:0,0% (1000 ml), 60:39:1% (1000 ml), 60:38,5:1,5%
(1000 ml), 60:38:2 (1000 ml), 60:37:3 (1000 ml), 60:36:4
(1000 ml) oldészereleggyel]l. Ily médon 404 mg attetszd ola-
jat kiilonitiink el. Etil-acetdtbdl végzett kristadlyositassal
350 mg fehér szildrd anyagot kapunk, amely 110-120°C-on
olvad.

Elemanalizis a C48H60N606'0'35H20 O0sszegképlet alapjan:
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szamitott: C: 70,02%; H: 7,43%; N: 10,21%;
talalt: C: 70,04%; H: 7,34%; N: 10,13%.
10. példa

A 9. példaban leirt el jarast kovetve az alabbi vegyiile-
teket allitjuk eld:

A) N-{2(R)-4-[4-(4°-Metil-piperazino-metil )-benzoil-oxi]-

-1(S)-indanil}-2(R)-(fenil-metil)-4(S)-hidroxi-5-{1-{4-~

-(3-piridil-metil)-2(S)-[N'-(terc-butil )-karboxamido]-

-piperazinil}}-pentdnamid [(P10A) képletli vegyiilet]

Op. 88-94°C

Elemanalizis a CqgHgaN705.1,0H,0 6sszegképlet alapjan:
szamitott: C: 69,48%; H: 7,62%; N: 11,57%;
talalt: C: 69,33%; H: 7,44%; N: 11,35%.

B) N-{2(R)-[4-(N,N-Dietil-amino-metil )-bengoil-oxi]-1(S)-

-indanil}-2(R)-(fenil-metil)-4(S)-hidroxi-5-{1-{4-(3-

-piridil-metil)-2(S)-[N’-(terc-butil)-karboxamido]-

-piperazinilll}-pentdnamid [(P10B) képletii vegyiilet]

Op. 135-145°C
Elemanalizis a C4gHgaNgO5.0,4H50 O6sszegképlet alapjéan:
szamitott: C: 71,15%; H: 7,81%; N: 10,37%;

talalt: C: 71,11%; H: 7,57%; N: 10,77%.

Noha a fenti leirds a Jjelen taldlmany elvét ismerteti
bemutatds céljara szolgdlé példakkal, nyilvadnvalédé, hogy a
taldlmany gyakorlati megvalésitiasa magaban foglal minden
szokédsos varidcidét, adaptdcidét vagy médositidst mint a

kovetkezd igénypontok és azok ekvivalenseinek korébe esot.
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Szabadalmi igénypontok:

1. (I) 4ltaldnos képletli eldgydgyszer vagy gySgya-
szatilag elfogadhaté séi, a képletben
Y és Z jelentése nem egyarant hidrogénatom, és
Y és Z jelentése egymastdl fiiggetleniil
(a) hidrogénatom;
O
A

(b) (cr1r2) -coord;

0

' |
(c) —C—(CRle)nR4, azzal a kivétellel, hogy Z soha nem
o)

jelent -C-(1-4 szénatomos alkil)—NHz dltaldanos képletd

csoportot; vagy

0 (cr1r2) Rr*
|
(d) -C ;
n = 0-16;

rl &s Rr? jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogénatom;
hidroxilcsoport; aminocsoport; fenilcsoport;
heterogylGrilis csoport; 1-4 szénatomos alkilcso-
port, amely helyettesitetlen vagy hidroxil-,
-COOH, amino-, aril-, keto- vagy heterogyiris
csoporttal helyettesitett;

RS Jelentése hidrogénatom; vagy 1-4 szénatomos alkilcso-

port, amely helyettesitetlen vagy aril-, amino-, -COOH,
0 0
keto-, -0-C-(1-2 szénatomos alkil); vagy -0-C-0-(1-2

szénatomos alkil) csoporttal helyettésitett;



e00e S0
* [

L4
L d

- 4 o0y oes
L] LN 2
.

.
> 3 LI ] .
[ X (L] .

-292-

r4 jelentése hidrogénatom, -NrR1R2 altalanos képleti

csoport vagy heterogyQris csoport.

2. Az 1. igénypont szerinti eldogydégyszer ketokonazollal

kombinadlva.

3. Az 1. igénypont szerinti eldégydgyszer cimetidinnel

kombindlva.

4, Az 1. igénypont szerinti eldgydégyszer, ahol a
gyégyaszatilag elfogadhaté sé natrium-, kalium-, hidrogén-
-klorid- vagy szulfatsé, udgyhogy az Y és Z legaldbb egyike

szukcinat-, glutarat- vagy adipat-észtert képez.

5. Eljaras HIV protedz gatlasara, azzal jellemezve,
hogy ilyen kezelést igényld alkalmas emldsnek az 1. igény-

pont szerinti eldgyégyszer hatiasos mennyiségét adagoljuk.

6. Eljaras HIV ferdzés megeldzésére vagy HIV fertdzés
kezelésére vagy AIDS vagy ARC kezelésére, azzal jellemezve,
hogy ilyen kezelést igényld alkalmas emldsnek az 1. igény-

pont szerinti elégydgyszer hatdsos mennyiségét adagoljuk.

7. Gydégyadszati készitmény HIV protedz gitlasara, amely
az 1. igénypont szerinti eldgydgyszer hatdsos mennyiségét és

gyégyaszatilag elfogadhatdé hordozét tartalmaz.
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8. Gydégyaszati készitmény HIV fertdzés megeldozésére
vagy kezelésére vagy AIDS vagy ARC kezelésére, amely az 1.
igénypont szerinti eldgydégyszer hatdsos mennyiségét és

gybégyaszatilag elfogadhaté hordozét tartalmaz.
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