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Inhibitory HIV-proteasy pro pouziti k lécen

centralni nervovy systém B
C WM

Oblast techniky Sy

Zplsoby a prostfedky pro léZeni HIV u¢inkll na centréalni neerW?v

systém (CNS) zejména s AIDS spojené demence.

Dosavadni stav techniky

Lidsky wvirus zplUsobujici ztrdtu imunity (,HIVY) je pricinou
syndromu ziskané =ztraty imunity (,AIDS", <coZ Jje choroba
vyznacujici se znicenim imunitniho systému, =zejména CD4’
T-bunék, kterd Jje doprovazenda choulostivosti na pfizpusobivé, ’
infekce) a jeho prekurzor s AIDS spojeny komplex (,ARC") Je
syndrom vyznacujici se symptomy Jako je trvald obecna

lymfadenopathie, horecka a ztrata hmotnosti.

Stejné& jako u nékterych dalSich retrovirda, kéduje HIV produkci
proteasy, ktera provadi posttranslaéni S3Stépenl prekurzorovych
polypeptidd v procesu nezbytném pro tvorbu infekénich virionl
(S. Crawford a dal3i, ,A Deletion Mutation in the 5° Part of
the pol Gene of Moloney Murin Leukemia Virus Blocks Proteolytic
Processing of the gag and pol Polyproteins”, J. Virol. 53,
strana 899 (1985)). Tyto genové produkty obsahuji pol, ktery
kébduje  virion-RNA-zAavislou-DNA-polymerasu (reverzni  trans-
kriptasu), endonukleasu, HIV proteasu a gag, ktery koduje
proteiny 3jadra virionu (H. Toh a dalsi, ,Close Structural
Resemblance Between Putative Polymerase of a Drosofila
Transposable Genetic Element 17.6 a pol gene product of Moloney
Murin Leukemia Virus"“, EMBO J. 4, strana 1267 (1985); L.H.
Pearl a dalsi, +BA Structural Model for the Retroviral
Proteases™, Nature, 329-351 (1987); M.D. Power a .daléi,
,Nucleotid Sequence of SRV-1, a Type D Simian Acquired Immune
Deficiency Syndrome Retrovirus“, Science 231, strana 1567

(1986) ) .




S cilem pusobit na raznd stadia replikaéniho cyklu viru HIV
byla vytvorena Ffrada syntetickych antivirovych <&inidel. Tato
¢inidla obsahuji 1léatky, které blokuji wvazbu viru na CD4"
lymfocyty T (napf. rozpustny CD4), a slouceniny, které rusi
virovou replikaci inhibici virové reverznl transkriptasy
(napfiklad didanosin a zidowvudin (AZT)) a 1inhibuji integraci
virové DNA do bunécéné DNA (M.S. Hirsh a R.T. D'Aquila, ,Therapy
for Human Immunodeficiency Virus Infection”, N. Eng. J. Med.,
328, strana 1686 (1993)). Tyto latky, JejichZ cilem jsou ranna
staddia replikace viru, ale nebréani produkci infekénich virionu
v chronicky infikovanych bunkdch. Podavani nékterych téchto
létek v u¢inném mnoZstvi dale vedlo k bunécné toxicité a
nezadoucim vedlejdim GCinklm, jako je anemie a potlaceni kostni.

dfené.

Pozd&ji se stalo «cilem vyzkumu antivirovych 1ékli vyrobit
slou&eninu, kterd inhibuje tvorbu infekénich virionl ruSenim
zpracovani prekurzortu virovych polyproteint. Zpracovani téchto
proteinovych prekurzorli vyZaduje pusobeni virem kdédovanych
proteas, které jsou nezbytné pro replikaci (Kohl, N.E. a dalsi,
sActive HIV Protease is Required for Viral Infectivity" Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 85, strana 4686 (1988)). Antivirovy
potencidl inhibice HIV proteas Dbyl dokadzan za pouZiti
peptidovych inhibitort. Tyto peptidové slouceniny Jsou ale
typicky velké a sloZité molekuly, které maji tendenci vykazovat
nizkou biologickou dostupnost a obecné nejsou vhodné pro
peroralni podavéani. Proterxistuje potfeba sloucenin, které by
u&¢inné inhibovaly pusobeni virovych proteas, pro pouZiti jako
¢inidel pro prevenci a lécCeni chronickych a akutnich virovych

infekci.

AIDS a dal3i choroby spojené s HIV c&asto plUsobi na centralni
nervovy systém. Jednim takovym projevem Jje demence spojena s

AIDS.

Nyni sice vznik& FYrada zpusobl lécCeni HIV a s nim spojenych

chorob napfiklad AIDS a ARC, ale tyto zpusoby maji Jjen maly




nebo Zadny uc¢inek na poruchy centralniho nervového systému

zpusobené infekci HIV.

Duvodem, Ze tyto zplsoby léceni nejsou ucinné proti porucham
centridlniho nervového systému zpusobenym HIV Jje, Ze dosud
pouzivané farmaceutické prostfedky nejsou schopné prekrocit
bariéru mezi krvi a nervovou tkani v mnoZstvi dostatecném pro
ovlivnéni a zpomaleni HIV infekce v centralnim nervovém

systému.

Napfiklad p¥i metodé AZT, coZ je nejznaméj3i zpusob léceni HIV,
je distribuce mozek/krev pouze 0,3, a po 60 minutach se
v mozkové tkani nenachédzi Zadny AZT. Ostatni HIV nukleosidy,
ddC, DDI a d4T maji v centrédlnim nervovém systému distribucéni
profily jesté horsi. .
Ani inhibitory HIV proteas nepronikaji do centrdlniho nervového
systému dostatecné. Napfiklad Abbottova ABT 536 vykazuje velmi
omezeny prunik do centrdlniho nervového systému. Searlav
inhibitor m& distribuci mozek/krev od 0,2 do 0,3. Merckuav

L-535524 méd distribuci téméf stejnou.

Proto maji soucCasné zpusoby léZeni zaloZené na HIV nukleosidech
a proteasach niZ8i neZ poZadovanou ucinnost proti plsobeni HIV

na centralni nervovy systém.

Podstata vynalezu

PFredkladany vynadlez poskytuje zpusob a prostfedek pro léceni
vlivu HIV na centrdlni nervovy systém, zejména demenci spojenou
s AIDS. Zpusob a prostfedek v souladu s predkladanym vynalezem

se vyznaduji inhibitorem HIV proteasy obecného vzorce I:
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Sloudenina vzorce I Jje inhibitor HIV proteasy. Ale na rozdil od
jinych inhibitord proteas m& distribuci mozek/krev vétsi
nez 1,0. To znamena, Ze je velmi uc¢innad pfi pfekondvani bariéry
krev/mozek. Ve skutec¢nosti Jje v mozku pfitomna v pribliZné
stejné koncentraci jako v krvi. SlouCenina vzorce I ma dale
v mozku neolekavand dlouhy poloCas Zivota. V disledku obou-
téchto vlastnosti je sloucenina vzorce I neolekdvané ucinna pri
léCeni U&inkl HIV na centrédlni nervovy systém zejména demence

spojené s AIDS.

Sloudeninu vzorce I lze pfipravit z dostupnych vychozich latek
za pouZiti nékterého ze znadmych syntetickych postupt. Pfiklady
takovych syntéz Jjsou popsany v mezindrodni patentové prihlasce
WO 94/05639, kterd je zde uvedena jako odkaz.

Sulfonamidy vzorce I Jjsou obecné snadno dostupné =z derivata
a-aminokyselin obecného vzorce P-N(G)-CH(D)-COOH, kde P je
definovano jako THF-0-C(C) - nebo chranici skupiny
aminokyseliny, D Jje definovano jako benzylova skupina a G Jje
atom vodiku nebo benzylovd skupina. Vhodné chranici skupiny
aminokyselin Jjsou popsany v radé praci, napfiklad T.W. Greene a
P.G.M. Wuts, Protective Groups in Oraanic Synthesis, 2. vydani,
John Wiley a synové (1991). Priklady chréanicich skupin
aminokyselin (které nejsou omezujici) jsou Boc, Cbz nebo Alloc,
nebo miZe byt amin alternativné chrénén jako alkylovy derivat

jako N,N-dibenzylovd skupina nebo tritylovd skupina. Tyto

derivaty o-aminokyselin jsou c&asto dostupné komeréné nebo Jje

lze snadno pfipravit z komeré&né dostupnych derivatl

a-aminokyselin za pouZiti znamych technik. PrestozZe
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predkladany vynédlez uvadi jako vychozi latky racemické smési,

je vyhodny izolovany S enantiomer.

Za pouZiti znamych  technik lze derivat oa-aminokyseliny
obecného vzorce P-N(G)~CH (D) -COOH snadno pfevést na
aminoketonderivat obecného vzorce P-N(G)-CH(D)-CO-CH,;-X, kde X
je odstupujici skupina, kterd aktivuje a-uhlik (to Jje zvy3uje
citlivost methylenové skupiny k nukleofilnimu ataku). Vhodné
odstupujici skupiny Jjsou v této oblasti techniky znémé a
zahrnuji halogenidy a sulfonéaty jako methansul fonat,
trifluormethansulfondt nebo 4-toluensulfondt. Skupina X miZe
byt také hydroxylovd skupina, kterd se in situ pfevede na
odstupujici skupinu (naptiklad reakci s trialkylfosfinem nebo
triarylfosfinem v pfitomnosti dialkylazodikarboxylatu). Zplisoby
pfipravy té&chto aminoketonderivatl jsou odbornikim rovnéZ zname
(viz. napfiklad S. J. Fittkau, J. Prakt. Chem. 315, strana 1037
(1973)). Alternativné jsou nékteré aminoketonderivaty komercne
dostupné (napfiklad od firmy Bachem Biosciences, Inc.,

Filadelfie, Pensylvanie).

Aminoketonderivat lze pak redukovat na odpovidajicil
aminoalkohol vzorce P-N(G)-CH(D)-CH(OH)-CH,-X~-. Alternativné
lze aminoketonderivat redukovat pozdéji. Odbornikim je znama
fada metod redukce aminoketonderivatd P-N(G)-CH(D)-CO-CH,-X
(Larock, R.C. ,Comprehensive Organic Transformations™, strana
527-547, VCH Publishers, Inc. 1989 a odkazy tam uvedené).
Vyhodné reduk&ni ¢inidlo je natriumborohydrid. Redukéni reakce
se provadi pri teplot& -40 °C aZ 40 °C (s vyhodou -10 °C aZ
20 °C) ve vhodném rozpoustédle jako Jje napriklad vodny nebo
&isty tetrahydrofuran nebo niZ8i alkohol 3jako methanol nebo
ethanol. A&koli predkléadany vyndlez zahrnuje stereospecifické a
nestereospecifické redukce aminoketonderivatu
P-N(G)-CH(D)-CO-CH,-X, je vyhodnad stereoselektivni redukce.
Stereoselektivni redukce lze provést za pouzZiti v této oblasti
techniky znamych chirdlnich ¢&inidel. V souladu s predkladanym
vynadlezem 1lze stereoselektivni redukci provést napfiklad za

nechelatujicich reduk&nich podminek, kdy se chiralni indukce
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nové vzniklé hydroxylové skupiny dosdhne stereochemii skupiny D
(to je Felkin-Ahnova adice hydridu). Zejména vyhodna je
stereoselektivni redukce, kdy je vyslednd hydroxylova skupina
ke skupiné D v postavenl syn. 2Zjistili Jjsme, Ze pokud Jje
hydroxylovad skupina ke skupiné& D v postaveni syn, vysledny
sulfonamidovy produkt Jje inhibitor HIV proteasy s vySsi

U&innosti neZ anti diastereomer.

Hydroxylova skupina aminocalkoholu mlZe byt pfipadné chranéna
jakoukoliv =znamou skupinou chréanici kyslikovy atom, 3jako je
trialkylsilylova skupina, benzylova skupina nebo
alkyloxymethylovad skupina, za ziské&ni chranéného aminoalkoholu
vzorce P-N(G)-CH(D)-C(OR’)-CH,~-X, kde R’ je atom vodiku nebo
jinad vhodnd skupina chranici hydroxylovou skupinu. Nekteré.
vhodné chrénici skupiny Jjsou popsény v knize T.W. Greene a P.
G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2. vydani,

John Wiley a synové (1991).

Tento chranény aminoalkohol se pak miZe nechat reagovat s

nukleofilni aminoslouceninou za vzniku intermedidtu vzorce III:

D
I
P——N(G)—CH—CH——CHz—I\IIH (110)
OR’ L
kde skupina p je definovéana jako THF-0-C(0) - nebo

aminokyselinovd chréanici skupina, skupina D Jje Dbenzylova
skupina, skupina R’ Jje popsana vySe a skupina L Jje bud

isobutylova skupina nebo atom vodiku.

Alternativné mlZe reagovat vhodné chranény a aktivovany derivat
aminokyseliny s nukleofilni nitrosloucdeninou (napfiklad
nitromethanovym anionem nebo Jjeho derivatem), kterou lze po

spojeni redukovat za ziskanil intermedidtu vzorce III.

V zejména vyhodném syntetickém postupu se provede soucCasna

aktivace methylenové skupiny a chrénéni alkoholu prfipravou
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N-chréanéného aminoepoxidu (z kysliku a jeho pfilehlé

methylenové skupiny) za ziskanil intermediatu vzorce II:

P—N(G)~CH(D)—CH~—CH,
0
(ID)

kde skupiny P, D a G jsou definovany vy3e. Vhodnad rozpoustédla
pro pripravu N-chrdnéného aminoepoxidu zahrnuji bezvodd nebo
vodné organicka rozpoustédla Jako ethanol, methanol,
isopropancl, tetrahydrofuran, dioxan, dimethylformamid a
podobné (véetné jejich smési). Vhodné baze pro pfipravu epoxidu
jsou hydroxidy alkalickych kovu, t-butoxid draselny, DBU a
podobné&. Vyhodnad baze je hydroxid draselny.

Sloudenina vzorce I se s vvhodou ptfipravi syntézou N-chranéného
aminoepoxidu, a to reakci dianiontu derivatu kyseliny octové
obsahujiciho na o-uhliku potencidlni odstupujici skupinu s
cyklickym N-karboxyanhydridem chranéné a—amihokyselina (Jako
je BOC-Phe-NCA dostupny =z propeptidu) nebo Jinak vhodné
chranénym a aktivovanym derivatem aminokyseliny. Tento zplsob
zahrnuje pouZiti halogenoctovych kyselin nebo obecné
heteroatomem substituovanych octovych kyselin, kde lze
heteroatom pfevést na odstupujici skupinu. Vyhodny dianion
octové kyseliny je dianion methylthiooctové kyseliny. Vznikly
aminoketon lze pak redukovat (napfiklad natriumborohydridem).
V pfipadé, Ze je nukleofilem dianion methylthiooctové kyseliny,
se vznikly aminoalkohol snadno pfevede na aminoepoxid alkylaci
(napriklad methyljodidem) nadsledovanou uzavfenim kruhu

(napfiklad za pouZiti hydridu sodného).

Reakce N-chranéného aminoepoxidu (nebo Jjiného vhodné
aktivovaného intermedidtu) s aminem se provadi v substanci, to
je bez rozpoudtédla, nebo v pritomnosti polarniho rozpoustédla
jako je nizsi alkanol, voda, dimethylformamid nebo
dimethylsulfoxid. Reakci lze pohodlné& provadét pfi teplote
-30 °C az 120 °C, s vyhodou -5 °C aZ 100 °C. Alternativné lze
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reakci provést v prfitomnosti aktivaéniho ¢cinidla jako e
aktivovana alumina v inertnim rozpoudtédle, s vyhodou v etheru
jako Jje diethylether, tetrahydrofuran, dioxan nebo t-butyl-
methylether, obyZejné pfi teploté mistnosti aZz 110 °C, jak je
popsano v Posner a Rogers, J. Am Chem. Soc., 99, strana 8208
(1977) . Dalsi aktivacéni ¢inidla zahrnuji nizsi
trialkylaluminiové sloudeniny Jjako triethylaluminium nebo
dialkylaluminiumhalogenidy jako diethylaluminumchlorid (Overman
a Flippin, Tetrahedron Letters, strana 195 (1981)). Reakce
t&chto sloulenin se oby&ejnd provadi v inertnich rozpoudtédlech
jako je dichlormethan, 1,2~-dichlorethan, toluen nebo
acetonitril p¥i teplot& 0 °C aZ 100 °C. Dal3i zplsoby vymény
odstupujicich skupin nebo otevieni epoxidd aminy nebo Jjejich
ekvivalenty Jjako azidy nebo timethylsilylkyanidy (Gassman a
Guggenheim, J. Am. Chem. Soc. 104, strana 5849 (1962)) Jsou

znédmé a odbornikim v této oblasti zFrejmé.

Slouleniny vzorce II a III a jejich funk&né chranéné derivaty
jsou vhodné jako intermediaty pro pfipravu slouceniny vzorce I.
Pokud je skupina L isobutylové skupina, lze sloudeninu vzorce
ITI prevést na slouCeninu vzorce I reakci se
sulfonyl-aktivovanou sloueninou za vzniku sulfonamidu. Zpusoby
pripravy takovych sulfonyl-aktivovanych sloudenin jsou v této
oblasti techniky dobfe zné&mé. Pro piipravu sulfonamidl se
typicky pouZivaji sulfonylhalogenidy. Rada sulfonylhalogenida
je komer&né& dostupnd; ostatni lze snadno ziskat za pouZiti
bé&Znych syntetickych technik (Gilbert E. E., ~Recent
Developments in Preparative Sulfonation a Sulfation“™ Synthesis
1969: 3 (1969) a tam uvedené odkazy; Hoffman R. V.
,M-Trifluormethylbenzenesulfonyl Chlorid“ Org. Synth. Coll.
Vol. VII, John Wiley a synové (1990); Hartman G. D.
"4-Substituted Thiofene- and Furan-2-sulfonamides as Topical
Carbonic Anhydrase Inhibitors™, J. Med. Chem., 35, strana 3822
(1992) a tam uvedené odkazy.

V ptipad& slouenin vzorce III, kde skupina L je atom vodiku,

lze znamymi technikami provést pfemé&nu vzniklého primarniho
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aminu na sekunddrni amin. Tyto techniky zahrnuji reakci s
alkylhalogenidem nebo alkylsulfonatem nebo reduktivni alkylaci
aldehydem za pouZiti napfiklad katalytické hydrogenace nebo
natriumkyanoborhydridu (Borch a dal3i, J. Am. Chem, Soc., 93,
strana 2897 (1971)). Alternativné lze primarni amin acylovat a
pak redukovat boranem nebo jinym vhodnym redukénim ¢inidlem jak
je naptiklad popsano v praci Cushman a dal3i, J. Org. Chem.,
56, str. 4161 (1991). Tato technika Jje zejména vhodnad u
sloucdenin vwvzorce III, kde skupina P reprezentuje chranici
skupinu jako t-butoxykarbonyl (Boc) nebo benzyloxykarbonylovou
skupinu (Cbz) a skupina G Jje atom vodiku, nebo pokud jsou obé

skupiny P a G benzylové skupiny.

i Y
P—N(G)~CH—CH—CH;-N—SO05E

OR®
(Iv)

Pokud proménné P a G u sloueniny vzorce IV reprezentuji
odstranitelné chranici skupiny, poskytne s vvhodou odstranéni
jedné nebo obou chranicich skupin a nasledna reakce vzniklého
aminu s vhodné aktivovanym ¢inidlem odli$nou sloucdeninu vzorce
IV. Napriklad reakci s chlorkarbonaty nebo karbonaty
esterifikovanymi odstupujicimi skupinami Jjako Jje 1l-hydroxy-
benzotriazol (HOBT) nebo HOSU nebo 4-nitrofenol (protonované
sloudeniny) lze ziskat karbamaty. Prikladem takového karbonatu
je N=-sukcinimidyl-(3S)-tetrahydrofuran-3-ylkarbonat. Je zFfejmé,
e za Ufelem usnadnéni specifickych reakci mlZe byt Zadouci
chranéni jedné nebo nékolika potencidlné reaktivnich skupin
nasledované postupnym odstranénim chrédnicich skupin. Takova
modifikace reak&niho schématu uvedeného vy3e je v ramci béiZnych

znalosti stavu techniky.

Odborniktim v této oblasti je zfejmé, Ze vySe uvedend syntetickéa
schémata nezahrnuji vyferpavajici seznam vSech prostfedky,

kterymi lze sloudeniny popsané a narokované v této prihlasce
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syntetizovat. Odbornikium v této oblasti Jjsou dalSi metody

z¥ejmé.

Sloucdeninu v souladu s predkladanym vynalezem lze modifikovat
pfipojenim vhodnych funkénich skupin pro zlepSeni selektivnich
bioclogickych wvlastnosti. Tyto modifikace Jjsou v tomto oboru
znamé a zahrnujl ty, které zlepsSuji prinik do daného
biologického prostfedi (napriklad krve, lymfatického systému,
centralniho nervového systému), zvysSujl peroralni pfipustnost,
zvy3ujl rozpustnost dileZitou pro podavani v injekcich,

upravuji metabolismus a rychlost vylucovani.

Slouc¢enina v souladu s pfedkladanym vynadlezem Jje vynikajici
ligand pro aspartylproteasy, zejména HIV-1 a HIV-2 proteasy..
Proto je tato sloudenina schopnad zasahnout a inhibovat pozdni
stadium replikace HIV, to je zpracovani virovych polyproteinu
HIV kédovanymi proteasami. Sloucenina inhibuje proteolytické
zpracovani prekurzorll virovych polyproteinud inhibici aspartyl-
proteasy. ProtoZe je aspartylproteasa esencialni pro produkci
zralych virion®i, inhibice tohoto =zpracovani WUcinné Dblokuje
§i¥eni viru inhibici produkce infekdénich viriond, zejména v
chronicky infikovanych bunkach. Sloucenina v souladu
s predklddanym vynadlezem s vyhodou inhibuje schopnost HIV-1
viru infikovat pfeZivdi lidské T-bunky po dobu fadové dnl, coZ
bylo dokédzano testovanim extracelularniho p24 antigenu, coZ Je
specificky indik&tor replikace viru. Uéinnost této slouceniny

potvrdily i1 dalsi antivirové testy.

Sloudeninu Vv souladu s pfedklddanym vynédlezem lze pouzZit
zplisobem bé&Znym proti virlm jako Jjsou HIV a HTLV, které Jjsou
v ramci svého Zivotniho cyklu zcela =zavislé na aspartyl-
proteasdch. Tyto metody léceni, davkovédni a poZadavky mlZe
odbornik v této oblasti zvolit podle znamych metod a technik.
Sloudeninu Vv souladu s pfedkladdanym vynédlezem lze napriklad
kombinovat s farmaceuticky pfijatelnou 1latkou usnadiujici

podavani pacientim s virovou infekci farmaceuticky vhodnym
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zptisobem v mnoZstvi WUc¢inném proti virové infekcl mnebo pro

zmirnéni patologickych Géinkli spojenych s HIV infekci.

Alternativné lze slouceninu v souladu s predkladanym vynalezem
pouZit pro profylaxi a ochranu jedince proti virové infekci ve
specifickych pfipadech, jako Je narozeni ditéte nebo delsi
tasova perioda. SlouCeninu lze profylakticky pouZit samostatne
nebo spolu s dal3im antiretrovirovym <&inidlem pro zlepSeni
u¢innosti kaZdého  ¢inidla. Jako takové mizZou byt nové
proteasové inhibitory v souladu s predklédanym  vynalezem
podavany jako ¢&inidla pro lécCeni nebo prevenci HIV infekce u

savcua.

Sloucenina vzorce I se po perordlnim podani snadno vstrebava do’
krve savcl. Sloudenina vzorce I s molarni hmotnosti mensi neiZ
600 g/mol a rozpustnosti ve vodé vé&t3i nebo rovnou 0,1 mg/ml je
vhodnd pro peroralni podavéni. Tato prekvapivé velka vhodnost
pro peroralni podavani tak poskytuje vybornou sloucleninu pro

peroralni 1léceni a preventivni dietu proti HIV infekci.

Kromé& peroralni biologické vhodnosti mé& sloucenina v souladu
s pfedkladanym vyndlezem velmi vysoky terapeuticky index, ktery
definuje pom@r toxicity ku antivirové ucinnosti. Proto Jje
sloudenina v soculadu s pfredkladanym vyndlezem uUcinna pril
nizsich davkach nez fada dfive popsanych bézZnych
antiretrovirovych <&inidel a postradad fadu silnych toxickych
u&inkl spojenych s témito léky. MoZnost podavat tuto slouceninu
v davkach znacné pfevyéujicich jeji antivirové uéinnou davku je
vyhodna pfi zpomalovani nebo prevenci moZnosti vyvoje odolnych

variant.

Sloudeninu v souladu s predklddanym vynalezem 1lze podavat
zdravym pacientim nebo pacientim infikovanym HIV samostatné
nebo v kombinaci s dal$imi antivirovymi &inidly, ktera narusuji
replikacni cyklus HIV. Podavanim slouceniny v souladu
s predkladanym vynadlezem s dalSimi antivirovymi ¢&inidly, ktera
zasahujli r0znd stadia Zivotniho cyklu viru, se terapeuticky

u&inek téchto sloulenin zesiluje. Spolu podavanym antivirovym
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ginidlem miZe naptiklad byt latka, kterd zasahuje &asnd stadia
Zivotniho c¢yklu vwviru, jako Jje vstup do buiky, reverzni
transkripce a integrace virové DNA do bunécné DNA. Anti-HIV
&inidla zasahujici tato ¢&asnd stadia Zivotniho cyklu zahrnuji
didanosin (ddI), dideoxycytidin (ddC), d4T, =zidovudin (AZT),
3TC, 935083, 1592U89, 524W9l1, polysulfatované polysacharidy,

sT4 (rozpustny CD4), ganiclovir, fosfonoformat trisodny,
eflornithin, ribavirin, acyklovir, alfa interferon a
trimenotrexat. Pro zesileni ucinku sloucenin v souladu

s predkladdanym vynadlezem lze dale ©pouZit nenukleosidové
inhibitory reverzni transkriptasy jako TIBO, delavirdin (U90)
nebo nevirapin a déle virové inhibitory tvorby povlakuy,
inhibitory trans-aktivujicich proteint jako tat nebo rev nebo,

inhibitory virové integrasy.

Kombina&ni 1éc&by v souladu s predkladanym vynadlezem vyuZivaji
p¥i ihibici replikace HIV aditivni nebo synergicky ucinek,
protoZe kaZdéd sloZka smési plusobl na jiné misto replikace HIV.
PouZiti takové kombinadni terapie také s vvhodou redukuje
v porovnani podavanim <&inidla pfi monoterapii davku daného
konvendniho antiretrovirového <¢inidla, coZ Jje Zadoucl pro
pozZadovany  terapeuticky nebo profylakticky ucinek. Tyto
kombinace mohou redukovat nebo eliminovat vedlejsi ucinky
konvendnich jednoduchych antiretrovirovych ¢inidel, ale pfitom
nenarudujl antiretrovirovou aktivitu téchto c¢inidel. Tyto
kombinace také redukuji potencidl odolnosti k jednoduchym
&inidlim a zarovenl minimalizuji Jjejich souvisejici toxicitu.
Tyto kombinace mohou také zvysit ucinnost béZnych cCinidel bez
zvySeni souvisejici toxicity. Zejména Jsme objevili, Ze
v kombinaci s dal3imi anti-HIV ¢inidly plsobl sloucenina
v souladu s predkladanym vyndlezem aditivné nebo synergicky prfi
prevenci replikace HIV v lidskych bufikach T. Vyhodné kombinacni
terapie zahrnuji podavani slouceniny v souladu s pfedkladanym
vynalezem s AZT, ddI, ddC, d4T, 3TC, 93SUB3, 1592089, 524W9l

nebo jejich kombinaci.




Alternativné lze sloudeninu v souladu s predkladanym vynalezem
podédvat spoleiné s dal3imi inhibitory HIV proteas Jako Je
sachinavir (Ro 31-8959, Roche), L-735,524 (Merck), ABT 538
(A-80538, Abbott), AG 1341 (Agouron), XM 412 (DuPont Merck), XM
450 (DuPont Merck), BMS 186318 (BristOl-Meyers Squibb) a CPG
53,437 (Ciba Geigy) nebo proformami téchto nebo odvozenych
sloudenin pro zvySeni u¢innosti léceni nebo profylaxe ruznych

mutaci virtl nebo &lent HIV kvazi druhl.

Navrhujeme podéavani slouceniny v souladu s prtedkladanym
vynalezem samostatné nebo v kombinaci s inhibitory retrovirové
reverzni transkriptasy, Jjako Jsou derivaty AZT nebo dalsi
inhibitors HIV aspartylproteasy, vcetné vicesloZkovych
kombinaci obsahujicich 3 aZz 5 ¢&inidel. Podle nas spoleéné.
podavani slouCeniny v souladu s predkladanym vynalezem s
inhibitory retrovirové reverzni transkriptasy nebo inhibitory
HIV aspartylproteasy mlZe znamenat =zasadni aditivni nebo
synergicky ucinek, a tak pusobit pfi prevenci, zésadni redukci
nebo Uplné eliminaci virové replikace nebo infekce (nebo obou)

a s nimi spojenych symptomi.

Sloudeninu v souladu s predkladdanym vynalezem lze také podavat
v kombinaci s imunomoduldtory a imuncstimuléatory (napriklad
bropirimin, protilatka lidského alfa-interferonu, IL-2, GM-CSF,
interferon alfa, diethyldithiokarbamat, faktor nekrdzy néadoru,
naltrexon, tuscarasol a REPO); a antibiotiky (napfiklad
pentamidin-isethikrédt) za Gcelem prevence nebo boje s infekci a

chorobami spojenymis HIV infekci jako je AIDS a ARC.

Pfi podavani slouceniny v souladu s predkladanym vynalezem
pfi kombinacni 1é¢bé s daldimi ¢&inidly, mohou byt tato podavana
pacientlim jako po sobé nadsledujici nebo soucasné. Alternativné
mohou farmaceutické prostfedky v souladu s predkladanym
vynédlezem obsahovat kombinaci inhibitoru aspartylproteasy
v souladu s pfedklddanym vyndlezem a dal3iho terapeutického

nebo profylaktického cinidla.




PrestoZe Jje tento vyndlez zaméfen na pouZiti =zde uvedenych
sloudenin pro prevenci a léceni HIV infekce, slouceniny
v souladu s pfredkladanym vynalezem lze pouZit 1 jako 1nhibiéni
¢inidlo pro dal3i viry, které Jjsou v esenciapnich stadiich
Zivotniho cyklu zavislé na podobnych aspartylproteasach. Tyto
viry =zahrnuji dalsi choroby podobné AIDS zpusobené retroviry
jako opic¢i virus ztraty imunity, HTLV-I a HTLV-II. Slouceninu
v souladu s predklddanym vynédlezem lze dale pouZit pro inhibici
dal3ich aspartylproteas a zejména daléich lidskych aspartyl-
proteas zahrnujicich reninproteasy a aspartylproteasy, které

zpracovavajl endothelinové prekurzory.

Prostfedky v souladu s predkladanym vynédlezem se typicky berou
peroradlné a obsahuji mnoZstvi slouceniny vzorce I, ktereé je.
u&¢inné pri inhibici replikace HIV, a to inhibici jeho (HIV)

proteasy v centralnim nervovém systému.

Sloudenina vzorce I se pouZivd ve zplUsobu a prostredku
v souladu s predkléddanym vynadlezem v kombinaci s farmaceuticky
pfijatelnym nosicem. Typicky se také pouZiva v kombinaci

s daldimi lécbami AIDS, zejména AZT a 3TC.

Farmaceutické prosttfedky v souladu s predkladanym vynélezem
obsahuji slouceninu v souladu s predklddanym vynalezem, Jjeji
farmaceuticky vhodné soli s jakvmkoliv farmaceuticky vhodnym
nosiCem, adjuvantem nebo pfisadou. Farmaceuticky vhodné nosice,
adjuvanty a ptisady, které 1lze pouZit ve farmaceutickych
prostfedcich Vv souladu s pfedkladanym vynalezem Jsou (ale
nejsou omezeny na) iontové ménice, alumina, stearat hlinity,
lecitin, samoemulgujici systémy pro distribuci 1éciv (SEDDS)
jako doa-tokoferolpolyethyleneglykol 1000 sukcinat, Sérové
proteiny Jjako albumin lidského séra, pufrujici latky jako
fosfore&nany, glycin, kyselina sorbova, sorbdt draselny,
parcialni glyceridové smési nasycenych rostlinnych mastnych
kyselin, voda, soli nebo elektrolyty Jjako prolaminsulfat,
hydrogenfosforecnan sodny, hydrogenfosforecnan draselny,

chlorid sodny, soli zinku, koloidni kfemelina, kfemicitan




hofecnaty, polyvinylpyrrolidon, latky na Dbazi celulédzy,
polyethylenglykol, karboxymethylcelulZa sodna, polyakrylaty,
vosky, polyethylenpolyoxypropylenové polymery, polyethylen-
glykol a lanolin.

Pro zlep8eni distribuce slouceniny vzorce I lze s vyhodou
pouZit také cyklodextriny jako o-, PB-, a y-cyvklodextrin nebo
jejich chemicky modifikované derivaty jako hydroxyalkylcyklo-
dextriny zahrnujici 2- a 3-hydroxypropyl-B-cyklodextriny nebo

daldi solubilizované derivaty.

Farmaceutické prostfedky v souladu s ptfedkladanym vynalezem lze
podavat peroradlné, parenteralné, v inhalacnim spreji, topicky,
rektadlné, nasalné, bukalné&, vagindlné nebo pfes implantét.‘
Vyhodné Jje perordlni podavani nebo podavani injekcemi.
Farmaceutické prostfedky v souladu s prfedkladanym vynadlezem
mohou obsahovat v3echny bézZné netoxické farmaceuticky vhodné
nosicde, adjuvanty nebo pfisady. V nékterych pripadech lze pH
prostfedku upravit farmaceuticky vhodnymi kyselinami, zasadami
nebo pufry pro zvySeni stability slouceniny v prostredku nebo
jeji 1lékové formé&. Zde pouZity termin parenteralni znamena
injekce nebo infuze podavané podkoZné, do kiZe, intravendzné,
intramuskularné&, do kloubwl, intrasynovialné, intrasternalne,

intrathékdlné, do rény a do lebky.

Farmaceutické prostfedky mohou byt ve formé sterilniho
injektovatelného prostrfedku napfiklad jako sterilni
injektovatelnd vodnad nebo olejova suspenze. Takovou suspenzi

lze pfipravit podle technik znadmych v této oblasti za pouziti

vhodnych  dispergujicich nebo zvlhéujicich c¢inidel (jJako
napriklad Tween 80) a suspendujicich ¢inidel. Sterilni
injektovatelné prostredky mohou byt takeé sterilni

injektovatelné roztoky nebo suspenze v netoxickém parenteralne
vhodném Fedidle nebo rozpoustédle naptiklad 3jako roztok v
1,3-butandiolu. Mezi vhodnymi pfrisadami a rozpouStédly, ktera
mohou byt pouZita Jjsou mannitol, voda, Ringeruv roztok a

izotonicky roztok chloridu sodného. Jako rozpousStédlo nebo
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médium suspenze se béZné pouZivaji sterilni husté oleje. Pro
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tento ucel lze pouzit Jakyvkoliv nedraZdivy olej vcetné
syntetickych monoglyceridl nebo diglyceridu. V prostfedcich pro
injekce jsou vhodné mastné kyseliny Jjako kyselina olejova a
jeji glyceridové derivaty, coZi Jsou pfirodni farmaceuticky
pfijatelné oleje jako olivovy a ricinovy olej zejména ve své
polyoxyethylované verzi. Tyto olejové roztoky nebo suspenze
mohou také obsahovat jako Fedidlo alkoholy s dlouhym fetézcem

nebo dispergujici latky jako Ph. Helv. nebo podobné alkoholy.

Farmaceutické prostfedky v souladu s pfedkladanym vynalezem lze
podavat peroraln& ve vSech peroralné vhodnych lékovych formach
zahrnujicich (ale neomezenych na) kapsle, tablety a vodné
suspenze a roztoky. V pfipadé tablet pro peroralni pouZitil se
bé&Zné pouZivaji nosice jako laktosa a kukuficény Skrob. Typicky
se pridavaji i lubrikaéni c&inidla jako stearat hofZecCnaty. Pro
peroralni podavani ve formé kapsli jsou vhodna redidla laktosa
a suSeny kukufi&ny 3krob. Pokud se peroralné podavaji vodné
suspenze, Jje aktivni sloZka kombinovéna s emulgujicimi a
suspendujicimi ¢&inidly. V pfipadé potfeby lze pridat urcita

sladidla a/nebo pfichuti a/nebo barviva.

Farmaceutické prostfedky v souladu s predkladanym vynalezem lze
podavat také ve formé <cipklt pro rektalni podavani. Takove
prostredky lze pfipravit smichédnim slouceniny v souladu
s pfedkladdanym vynadlezem a vhodného nedrdZdivého excipientu,
ktery je pfi teploté& mistnosti pevny, ale pfi rektalni teploté
tekuty, a proto v rektu taje =za uvolnénl aktivnich sloZek.
Takové latky =zahrnuji (ale nejsdu omezeny na) kakaové maslo,

v&eli vosk a polyethylenglykoly.

Pokud poZadovanad 1léCba m& byt smérovana na mista nebo organy
snadno dostupné topickou aplikaci, Jje zejména vyhodné podavat
farmaceutické prostfedky v souladu s predkladanym vynalezem
topicky. Pro topickou aplikaci na ktizi se pfipravi
farmaceuticky prostfedek s vhodnou mastnosti, ktery obsahuje

aktivni sloZku suspendovanou nebo rozpu$ténou v nosici. Nosice




pro topické podavani sloufeniny v souladu s predkladanym
vynalezem zahrnuji (ale nejsou omezeny na) mnmineralni oiej,
tekutou wvazelinu, Dbilou vazelinu, propylenglykol, polyoxy-
ethylenpolyoxypropylenové slouceniny, emulgujici vosk a vodu.
Alternativné lze pfripravit farmaceuticky prostfedek jako vhodneé
pletové mléko nebo krém obsahujici aktivni slouceninu
suspendovanou nebo rozpudténou v nosi&i. Vhodné nosice zahrnuji
(ale nejsou omezeny na) mnminerdlni olej, sorbitan-monostearat,
polysorbat 60, cetylové estery vosku, cetearylalkohol,
2-oktyldodekanol, benzylalkohol a vodu. Farmaceutické
prost¥edky v souladu s pfedkladanym vynadlezem lze také topicky
aplikovat do spodniho intestindlniho traktu, ato rektalnimi
¢ipky nebo ve vhodném klystyrovém prostfedku. Pfedkladany.

vynadlez zahrnuje i topické transdermalni naplasti.

Farmaceutické prostfedky v souladu s pfedkladanym vynalezem lze
podavat jako nosni aerosol nebo inhalac¢ni 1latku. Takove
prostfedky se ptipravi technikami v oblasti farmaceutickych
prost¥edkll dobfe znamymi a mohou byt pripraveny jako roztoky
v salinu =za ©pouZiti Dbenzylalkoholu nebo dal3ich vhodnych
konzervadnich latek, promotoru absorpce pro zvySeni bilologické
dostupnosti, fluoruhlovodikl a/nebo Jjinych solubilizujicich

nebo dispergujicich &inidel, kterad jsou odbornikim znama.

P¥i prevenci a léceni virovych infekci vcetné HIV infekce Jsou
vhodné davky 0,01 aZ 100 mg na kg télesné hmotnosti a den,
s vyhodou 0,5 aZ 75 mg na kg télesné hmotnosti a den aktivni
slozky. Farmaceutické prostfedky v souladu s predkladanym
vynadlezem se typicky podavaji jednou aZ pétkrat denné nebo
alternativn& Jako kontinualni infuze. Takove podavani lze
pouZit p¥i chronické nebo akutni terapii. MnoZstvi aktivni
sloZky, které lze kombinovat s nosic¢i za pripravy jednorazoveé
davky je zavislé na lécCené chorobé a zejména zpusobu podavani.
Typicky prostfedek obsahuje S5 % aZ 95 % hmotnostnich aktivni
sloudeniny. Tento prostfedek s vyhodou obsahuje 20 % aZ 80 %

hmotnostnich aktivni sloucCeniny.
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Po zlep8eni stavu pacienta 1lze vV pripadé potfeby podavat
udréovaci davku sloudeniny, prostfedku nebo kombinace v souladu
s predkladanym vyndlezem. Nasledné 1lze davku nebo frekvenci
(nebo oboji) podavani redukovat, a to v zavislosti na
symptomech, aZ na uUroven, pfil které trvad zlepSeny stav. KdyZ
byly symptomy =zmirnény na poZadovanou urovern, leéceni se
zastavi. Pacienti ale mohou pf¥i opétovném vyskytu symptoml

choroby vyZadovat dlouhodobé obcasné léceni.

Jak je odborniktm z¥ejmé, mohou byt Zadouci 1 niZsi nebo vyssi
davky, neZ Jjaké Jjsou uvedeny vySe. U v3ech Jednotlivych
pacientl zavisi specifickd davkovaci a léCebna dieta na ruznych
faktorech zahrnujicich aktivitu pouZité specifické slouceniny,
véku, télesné hmotnosti, celkovém zdravotnim stavu, pohlavi, -
diet&, dobé& podavani, rychlosti vyméSovani, kombinaci 1leéku,
zavaZnosti a prubé&hu infekce, dispozicich pacienta k infekci a

usudku oSetfujiciho lékarfe.

Za Ucelem lepSiho porozuméni vynalezu jsou  priipojeny
nasledujici ptiklady, které Jsou uvedeny pouze za Uucelem

ilustrace ale v Zadném pripadé vymezeni rozsahu vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Prekurzor A. Roztok 102 mg N-((2 syn, 3S)-2-hydroxy-
4-fenyl-3-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxykarbonylaminobutylaminu

ve smési CH,Cl,/nasyceny vodny NaHCO; (4:1) se necha postupné
reagovat pfri teploté mnistnosti v atmosfére dusiku s 65 mng
p-nitrobenzensulfonylchloridu a 51 mg hydrogenuhlic¢itanu
sodného. Smé&s se michd 14 hodin, zfedi se dichlormethanen,
promyje se nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se
siranem hotfecnatym, zfiltruje se a zahusti ve vakuu. Zbytek se
chromatograficky ¢isti na silikagelu s eluentem 20%
diethylether/dichlormethan za ziské&ni 124 mg uvedeného produktu
jako bilé pevné latky. TLC: Rf = 0,36, 20 % diethyl-

ether/dichlormethan.




HPLC: Rt = 15,15 minuty. ('H)-NMR (CDCli;) odpovidé strukture.
Priklad 2

Slou&enina I. Roztok 124 mg latky =ziskané v prikladu 1 v
ethylacetdtu se nechd reagovat pfri teploté mistnosti s 13 mg
10% palladia na uhli. Sm&s se 14 hodin michd v atmosfére
vodiku, zfiltruje se pres kfemelinu a zahusti ve wvakuu. Zbytek
se podrobi preparativni HPLC zaA ziskani 82 mg uvedeného
produktu Jjako bilé pevné latky. TLC: REf = 0,10, 20 %

ether/dichlormethan.

HPLC: Rt = 13,16 minuty. ('H)-NMR (CDCl;) odpovida struktufe.

Prumyslovad vyuZitelnost

Pfedkléddany vynadlez poskytuje zplsob a prostfedek pro léceni
vlivu HIV na centralni nervovy systém, zejména demence spojene

s AIDS.

A¢koli jsme popsali radu provedeni tohoto vynalezu, Jje zfejme,
Ya na§ zaklad lze pozmé&nit za ziskani dalsSich provedeni, ktera
vyuZivaji produkty a zplsoby tohoto vynédlezu. Proto je nutné
mit na védomi, e rozsah tohoto wvynadlezu Je definovan
pfipojenymi naroky, pfesnéji mneZ specifickymi provedenimi,

ktera byla prezentovana priklady.




PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti slouceniny vzorce I:
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pro pripravu léc¢iva pro léceni savcu trpicich uc¢inky viru,
zadvislého v esencidlnim bodé svého Zivotniho cyklu na.

aspartylprotease, na centralni nervovy systém.

2. PouZiti slouceniny vzorce I:

H OH
| NH,
o.__N N
$ hid P

0 0O O

(D

pro pripravu lécéiva pro inhibici produkce HIV infekénich

virionl v centralnim nervovém systému savcl.

3. PouZiti slouceniny vzorce I:
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pro pripravu 1léc¢iva pro inhibici eﬁ%yma%&cﬁé aktivity

aspartylproteasy v centralnim nervovém systému savcu.

4. Pouziti slouceniny vzorce I:

H OH
l NH,
N

O N
| Y
’ 0 O O

o)

(1)

pro pfipravu léZiva pro redukcl virové infekce v centralnim
nervovém systému savcl, kde uvedeny virus v esencialnim.

bodé& svého Zivotniho cyklu vyZaduje aspartylproteasu.

5. PouZiti podle kteréhokoliv naroku 1 aZ 4, kde uvedeny virus

je HIV.

6. PouzZiti podle naroku 5, kde uvedené 1lécivo dale obsahuje

AZT, 3TC nebo obé tyto léatky.
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