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Prolétiva ze tiidy sulfonamidii obecného vzorce I, ktera jsou
inhibitory aspartylprotedzy. Nova tfida proléciv, ktera jsou
inhibitory HIV aspartylprotedzy a vyznatuji se vyhodnou
rozpustnosti ve vodg, vysokou biologickou vyuZitelnosti pfi
peroralnim poddvani a snadnou in vivo generaci aktivni
slozky. Farmaceutické kompozice obsahujici tato 1é&iva.
Prolétiva a farmaceutické kompozice podle vynélezu jsou
zv1ast€ vhodné pro sniZeni zatiZeni pilulkami a zlep3eni
spoluprace pacienta. Zpiisoby lé&eni savcii témito prolétivy a
farmaceutickymi kompozicemi.
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Derivaty sulfonamidi a farmaceuticky prostfedek, ktery je

obsahuje

Oblast techniky

P¥edkladany vynadlez se tykAd prolédiv =ze t¥idy sulfonamiduy,
které jsou inhibitory aspartylproteasy. V jednom provedeni se
vyndlez tykd nové t¥idy prolédiv inhibitorhd HIV aspartylové
proteasy, vyznalujici se vyhodnou rozpustnusti ve vodé&, vysokou
perordlni biologickou dostupnosti a snadnou in vivo produkci
aktivni sloZky. Vynédlez se také tykd farmaceutickych prostfedku
obsahujicich tato proléliva. Proléliva a farmaceutické pros-
t¥edky podle pfedklddaného vyndlezu jsou =zejména vhodné pro
omezeni zatiZeni pacienta mnoZstvim pilulek a zlepSeni spolu-
prdce pacienta. Vyndlez se také tykd zpusobu 1léfeni savcl

pomoci uvedenych prolédiv a farmaceutickych prost¥edku.

Dosavadni stav techniky

Inhibitory aspartylproteasy Jjsou povazZovany za soulasné
neju¢innéjs&i 1léky v boji proti infekci HIV. Tyto inhibitory ale
za UCelem dosaZeni dobré Gfinnosti proti enzymu vyZadujl urcité
fyzikdlné chemické vlastnosti. Jednou z téchto vlastnosti je
vysok& hydrofobiénost. BohuZel tato vlastnost vede k velmi

Spatné rozpustnosti ve vod& a nizké peroralni biologické

dostupnosti.

US patent 5,585,397 popisuje t¥idu sulfonamidovych sloucenin,
které jsou inhibitory enzymu aspartylproteasy. Tyto slouceniny
ilustruji nevyhodu provéazejici farmaceutické prost¥edky obsahu-
jici hydrofobni inhibitory aspartylproteasy. Nap¥iklad v paten-
tu US 5,585,397 je uvedena jako inhibitor aspartylové proteasy
latka VX-478, coZ je 4-amino-N-((2-syn,3S)-2-hydroxy-4-fenyl-

3((S)-tetrahydrofuran-3-yl-oxykarbonylamino)butyl-N-isobutyl-



benzensulfonamid, ktery mé& pomérné nizkou rozpustnost ve vodé.
Zatimco je peroré&lni biologickd dostupnost tohoto inhibitoru v
~roztoku“ vyborna, ije davka latky VX-478 velmi omezena mnoz-
stvim tekutiny pritomné v konkrétni kapalné davkovaci formé,
napriklad v kapsuli z mékké Zelatiny. Vy8Si rozpustnost ve vodé

by zvy8ila mnozZstvi léciva VX-478 v jednotkové davce.

V soucasnosti je horni hranice obsahu latky VX-478 v jedné kap-
suli 150 mg. V p¥ipadé terapeutické davky 2400 mg/den latky
VX-478 to pro pacienta znamend spolknout 16 kapsuli za den.
Toto velké mnoZstvi kapsuli vede pravdépodobné k tomu, Ze paci-
ent Spatné spolupracuje a tak nedochdzi k optim&lnimu terapeu-
tickému Gcinku léc&iva. Velké mnoZstvi kapsull zaroveil odrazuje
zvyseni mnoiZstvi 1é&iva podadvaného pacientim v jednom dni.
Dals8i nevyhodou tak velkého mnoZstvi kapsuli a pruvodni &patné
spoluprace pacientl vedou k problémim pt¥i léfeni déti trpicich

HIV.

Déle jsou tyto ,roztoky“ (jako mesyl&t) na hranici nasyceni
rozpustnosti VX-478. To je pf¥idinou redlné mozZnosti krystaliza-
ce lé&iva z roztoku p¥i rlznych skladovacich a/nebo pr¥epravnich
podminkdch. To vede ke ztridt& &&sti biologické dostupnosti

VX-478.

Jednou cestou, jak p¥ekonat tyto problémy je vyvoj standardni
pevné formy jako jsou tablety, kapsule nebo suspenze. BohuZel
tyto pevné davkovaci formy maji o mnoho niZs8i peroralni

bioclogickou dostupnost 1lé&iva.

Proto existuje pot¥eba zvys$it mnoZstvi 1lé¢iva v davkovaci jed-
notce inhibitoru aspartylproteasy. Tato zlep$end davkovad forma

omezi mnoZstvi kapsuli a zlep$i spoluprdci pacienta a také
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poskytne mozZnost zvysSit mnoZstvi léCiva podadvaného pacientum za

den.

Podstata vynédlezu

Predklédany vyndlez poskytuje nova proléciva t¥idy sulfonami-
dovych slouc¢enin, kterd Jjsou inhibitory aspartylproteasy,
zejména HIV aspartylproteasy. Tato prolécdiva se vyznaduji vy-
bornou rozpustnosti ve vodé, zvySenou biologickou dostupnosti a
snadno se in vivo metabolizuji na aktivni inhibitory. P¥edkla-
dany vyndlez se tykd i farmaceutickych prost¥edkl obsahujicich
tato proléliva a zpusobl 1lé&eni HIV infekce u savcl za pouZiti

té&chto proléliv a jejich farmaceutickych prost¥edku.

Tato proléCiva lze pouzit pro 1léCeni nebo profylaxi virovych
infekcil samostatné€ nebo v kombinaci s dalsSimi therapeutickymi
nebo profylaktickymi <&inidly, jako Jjsou antivirova <&inidla,

antibiotika, imunomoduldtory nebo vakciny.

Zékladnim pY¥edmétem p¥edklddaného vynédlezu je poskytnuti nové
t¥idy proléc¢iv ze skupiny sulfonamidovych sloulenin, které jsou
inhibitory aspartylproteasy, a zejména inhibitory HIV aspartyl-
proteasy. Tato nova t¥ida sulfonamidl je reprezentovadna vzorcem

I:

kde skupina A je vybréana ze skupiny, kterou tvo¥i atom vodiku;
skupina Ht; skupina -R'-Ht; -R'-alkylovd skupina obsahujici
v alkylové casti 1 aZ 6 atomi uhliku, kterd je popf¥ipadé subs-
tituovan& jednou nebo nékolika skupinami nezdvisle vybranymi ze

skupiny, kterou tvo¥i hydroxylovad skupina, alkoxyskupina obsa-
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hujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Ht, skupina -0-Ht, skupina

-NR*-CO-N(R?), nebo skupina -CO-N(R?),;

-R'-alkenylové skupina obsahujici v alkenylové &&sti 2 aZ 6
atomid uhliku, kterd je poptripadé substituovand jednou nebo
nékolika skupinami nezdvisle vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i
hydroxylov& skupina, alkoxyskupina obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku, skupina Ht, skupina -O-Ht, skupina -NR?-CO-N(R?*), nebo

skupina -CO-N(R?),; nebo skupina R’;

kaZdd skupina R' je nezavisle vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i
skupina -C(0)-, skupina -S(0),-, skupina -C(O)-C(0)-, skupina
-0-C(0) -, skupina -0-S(0),, skupina -NR?’-S(0),-, skupina -NR’-
C(0) - nebo skupina -NR*-C(0)-C(0O)-;

kazd& skupina Ht je nezédvisle vybranid ze skupiny, kterou tvori
cykloalkylova skupina obsahujici 3 az 7 atomd uhliku; cykloal-
kenylova skupina obsahujici 5 aZ 7 atomid uhliku; arylova
skupina obsahujici 6 aZ 10 atomd uhliku; nebo pétillenny aZ
sedmic¢lenny nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus obsahujici
jeden nebo vice hetercatomd vybranych ze skupiny, kterou tvori
atom dusiku, skupina N(R?’), atom kysliku, atom siry a skupina
S(0),; kde Jjmenovand arylovd skupina nebo jmenovand hetero-
cyklickd& skupina je pop¥ipadé kondenzovadna ke skupiné Q; a kde
je libovelny c¢len uvedenych skupin Ht popripadé substituovany
jednim nebo nékolika substituenty nezdvisle vybranymi =ze
skupiny, kterou tvo¥i oxoskupina, skupina -OR?, skupina SR?,
skupina -R®, skupina -N(R?®) (R?), skupina -R®’-OH, skupina -CN,
skupina -CO,R?, skupina -C(O)-N(R®),, skupina -S(0).-N(R?),,
skupina -N(R*)-C(0)-R?’, skupina -C(0)-R?®, skupina -S(0),-R?,
skupina -OCF,, skupina S(0),-Q, methylendioxyskupina, skupina
-N(R?)-S(0),(R*), atom halogenu, skupina -CF,, skupina -NO,,
skupina Q, skupina -0Q, skupina -OR’, skupina -SR’, skupina -R’,

skupina -N(R?) (R’) nebo skupina -N(R’).;

Z
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kaZdd skupina R’ je nezédvisle vybrand ze skupiny, kterou tvori
atom vodiku nebo alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy

uhliku popfipadé substituovand skupinou Q;

pokud je p¥itomna skupina B, je to skupina -N(R?)-C(R’),-C(O);

kaZzdé x je nezavisle 0 nebo 1;

kazdad skupina R’ je nezédvisle vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i
atom vodiku, skupina Ht, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6
atomd wuhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 6 atoml
uhliku, cykloalkylovd skupina obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku
nebo cykloalkenylova& skupina obsahujici 5 aZ 6 atomd uhliku;
kde libovolny <&len uvedené skupiny R’, krom& atomu vodiku, je
popripadé substituovany Jjednim nebo nékolika substituenty
vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i skupina -OR?, skupina -C(O) -
NH-R?, skupina -S$S(0).-N(R®) (R?), skupina Ht, skupina -CN, sku-

pina -SR°, skupina -CO.R’, skupina NR?-C(0) -R;
kazdé n je nezdvisle 1 nebo 2;

pokud je pritomna skupina G, je vybrédna ze skupiny, kterou
tvori atom vodiku, skupina R’ nebo alkylovad skupina obsahujici
1 aZz 4 atomy uhliku, nebo, pokud G je alkylovd skupina obsa-
hujici 1 aZ 4 atomy uhliku, jsou k sob& skupina G a skupina R’
vézané bud pfimo nebo p¥es alkylovy mistek obsahujici 1 a% 3

atomy uhliku za vzniku heterocyklického kruhu; nebo

pokud skupina G neni p¥itomna (tj. pokud x ve skupiné& (G), je
0), pak je atom dusiku, ke kterému je skupina G pF¥ipojena,

navédzan p¥imo ke skupin& R’ ve zbytku -OR’;

D a D” jsou nezdvisle na sob& vybrané ze skupiny, kterou tvofi
skupina Q; alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,

kterd je popripadé substituovanid jednou nebo n&kolika skupinami
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vybranymi ze skupiny, kterou tvori cykloalkylovad skupina obsa-
hujici 3 a% 6 atomd uhliku, skupina -OR?, skupina -R’, skupina
-0-Q nebo skupina Q; alkenylovad skupina obsahujici 2 aZ 4 atomy
uhliku, kterd je popripadé substituovand jednou nebo nékolika
skupinami vybranymi ze skupiny, Kkterou tvori cykloalkylova
skupina obsahujici 3 aZ 6 atoml uhliku, skupina -OR?, skupina
-R’, skupina -0-Q nebo skupina Q; cykloalkylové skupina obsa-
hujici 3 az 6 atomd uhliku, kterd je poptipadé substituovana
skupinou Q nebo kondenzovand ke skupiné Q; nebo cykloalkenylova
skupina obsahujici 5 aZ 6 atomd uhliku, kterd je popripadé

substituovand skupinou Q nebo kondenzovand ke skupiné Q;

kaZzdad skupina Q je nezédvisle vybrand ze skupiny, kterou tvofri
tf¥i¢lenny aZ sedmillenny nasyceny, ¢astedné& nasyceny nebo
nenasyceny karbocyklicky kruhovy systém; nebo pétidlenny az
sedmiclenny nasyceny, Castelné nasyceny nebo nenasyceny hetero-
cyklicky kruh obsahujici jeden nebo nékolik heteroatomi vybra-
nych ze skupiny, kterou tvo¥i atom kysliku, dusiku, siry,
skupina S(0), nebo skupina N(R’); kde Q je popripad& substituo-
vana Jjednou nebo nékolika skupinami vybranymi ze skupiny,
kterou tvo¥i oxoskupina, skupina -OR?, skupina -R?, skupina
-N(R?),, skupina -N(R?*)-C(0)-R?, skupina -R*-OH, skupina -CN,
skupina -CO.,R?, skupina -C(0)-N(R?),, atom halogenu nebo skupina
-CFy;

E je skupina vybran&d z mnoZiny, kterou tvo¥i skupina Ht; sku-
pina O-Ht; skupina Ht-Ht; skupina -0-R’; skupina -N(R?) (R’);
alkylovéd skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, kterd je
popripadé substituovand jednou nebo nékolika skupinami vybra-
nymi ze skupiny, kterou tvo¥i skupina R' nebo skupina Ht;
alkenylovd skupina obsahujici 2 a% 6 atomd uhliku, kterd je
popripadé substituovand jednou nebo nékolika skupinami vybrany-

mi ze skupiny, Kkterou tvo¥i skupina R* nebo skupina Ht;
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nasyceny uhlikaty cyklus obsahujici 3 aZ 6 atomi uhliku, ktery
je poptripadé substituovany Jjednou nebo nékolika skupinami
vybranymi ze skupinami, kterou tvo¥i skupina R' nebo skupina
Ht; nebo nenasyceny uhlikaty cyklus obsahujici 5 azZz 6 atoml
uhliku, ktery je pop¥ipadé substituovand jednou nebo nékolika
skupinami vybranymi =ze skupiny, kterou tvor¥i skupina R’ nebo

skupina Ht;

kazdd skupina R® je nezdvisle vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i
skupina -OR?, skupina -SR?, skupina -C(O)-NHR?, skupina -S(O),-
NHR?, atom halogenu, skupina -NR*-C(0Q)-R?, skupina -N(R?), nebo

skupina -CNj;

ka?d& skupina R’ je nezévisle vybrand ze skupiny, kterou tvofi

kde kazdad skupina M je nezavisle vybrand =z mnoZziny, kterou
tvo¥ri atom vodiku, lithia, sodiku, drasliku, ho¥ciku, vapniku,
barya, skupina -N(R?),, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 12
atomd wuhliku, alkenylovad skupina obsahujici 2 az 12 atoml
uhliku nebo skupina -R°; kde 1 aZ 4 zbytky -CH, alkylové nebo
alkenylové skupiny jiné neZ skupina -CH,, kterd je véazanad ke
skupiné& Z, jsou pop¥ipadé nahrazeny heteroskupinou vybranou ze
skupiny, kterou tvo¥i atom kysliku, siry, skupina S(0O), skupina
S(0,), nebo skupina N(R®); a kde ije 1libovolny atom vodiku
v uvedené alkylové skupin&, alkenylové skupin& nebo skupin& R®
pop¥ipadé nahrazen substituentem vybranym 2z mnoZiny, Kkterou
tvo¥i oxoskupina, skupina -OR?, skupina -R?, skupina N(R?),,
skupina N(R?),, skupina R?0H, skupina -CN, skupina -CO,R?,
skupina -C(O)-N(R?),, skupina S(0),-N(R?),, skupina N(R?*)-C(O)-

R?’, - skupina C(0)R?’, skupina -S(0),-R?’, skupina OCF,, skupina
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-$(0),.-R%, skupina N(R?)-S(0),(R?), atom halogenu, skupina -CF
p 2 3

n

nebo skupina -NO,;

M~ je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 az 12 atomt
uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 az 12 atoml uhliku nebo
skupina -R%; kde dJsou 1 a% 4 skupiny -CH, alkylové nebo
alkenylové skupiny popfipadé nahrazeny heteroskupinou vybranou
z mnozZiny, kterou tvor¥i atomy kysliku, siry, skupina S(O),
skupina S(O,) nebo skupina N(R,); a kde je libolny atom vodiku
v uvedené alkylové skupin&, alkenylové skupin& nebo skupin& R®
popfipadé nahrazen substituentem vybranym =z mnoZiny, kterou
tvo¥i oxoskupina, skupina -OR?, skupina -R?, skupina -N(R?).,
skupina N(R?®),, skupina -R°OH, skupina -CN, skupina -CO,R?,

skupina -C(O)-N(R?),, skupina -S(0).-N(R?),, skupina -N(R?)-C(O) -

z 1!

&

R®, skupina -C(O)R*, skupina -S(0).-R°, -OCF,, -S(0O)_.-R®, -N(R?)-

S(0).(R*), atom halogenu, skupina -CF, nebo nitroskupina;

Z je skupina CH,, atom kysliku, siry, skupina N(R®), nebo, pokud

skupina M neni p¥itomna, atom vodiku;
Y je atom fosforu nebo siry;
X je atom kysliku nebo siry; a

R’ je skupina C(R?*),, atom kysliku nebo skupina N(R?); a pokud Y

je atom siry, Z neni atom siry; a

R® je pétillenny a% &estidlenny nasyceny, J&astedn& nasyceny
nebo nenasyceny uhlikaty nebo heterocyklicky kruhovy systém,
nebo osmic¢lenny aZz desetillenny nasyceny, <&asteéné nasyceny
nebo nenasyceny bicyklicky kruhovy systém; kde libovolny
uvedeny heterocyklicky kruhovy systém obsahuje jeden nebo
nékolik heterocatoml vybranych =ze skupiny, kterou tvo¥i atom
kysliku, dusiku, siry, skupina S(0O)_, nebo skupina N(R?); a kde

libovolny uvedeny kruhovy systém obsahuje pop¥ipadé 1 az 4
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substituenty nezdvisle vybrané ze skupiny, kterou tvo¥i
hydroxylova skupina, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, O-alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo

OC(0) -alkylové skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

Pfedmétem predkléddaného vyndlezu je 1 poskytnuti farmaceu-
tického prostf¥edku obsahujiciho sulfonamidové prolédivo vzorce
I a zplsobd jejich pouZiti jako prolé&iv inhibitort HIV aspar-

tylproteasy.
Podrobny popis vynélezu

Za GCelem hlubSiho porozuméni vyndlezu nésleduje podrobny

popis. V popisu jsou pouZité ndsledujici zkratky:

Ac acetylova skupina
Me methylovd skupina
Et ethylova skupina
Bzl benzylova skupina

Trityl trifenylmethylovd skupina

Asn D- nebo L-asparagin

Ile D- nebo L-isolucin

Phe D- nebo L-fenylalanin

val D- nebo L-valin

Boc t -butoxykarbonylovd skupina

Cbz benzyloxykarbonylovad skupina (karbobenzyloxyskupina)

Fmoc 9-fluorenylmethoxykarbonyl

DCC dicyklohexylkarbodiimid

DIC diisopropylkarbodiimid

EDC hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-
karbodiimidu

HOBt 1-hydroxybenzotriazol

HOSu l1-hydroxysukcinimid

TFA trifluoroctovad kyselina

DIEA diisopropylethylamin
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DBU 1,5-diazabicyklo(5,4,0)undec-7-en
EtOAC ethylacetéat

Podle predkléddaného vynélezu se pouZivaji nésledujici terminy:

Pokud neni vyslovné uvedeno jinak, terminy ,SO.-, a ,S(O),-"
znamenajl podle pfedkléddaného vynédlezu sulfon nebo derivaty
sulfonu (tj. obé p¥ipojené skupiny jsou vézany k atomu siry) a

ne ester sulfinatu.

Pro slouceniny vzorce I a jejich meziprodukty je stereochemie
skupiny -OR’ definovana vzhledem k D na sousednim atomu uhliku,
pokud je molekula nakreslena pomoci prodlouzZeného cikcak
zobrazeni (tak, jak je nakresleno pro slouleniny XI, XV, XXII,
XXIII a XXXI). Pokud ob& skupiny -OR’ a D leZi na stejné strand
roviny definované prodlouZenou pater¥i slouleniny, bude stereo-
chemie -OR nesouci atom uhliku oznadovdna jako ,syn“. Pokud
lezi skupina -OR’ a D na opa&nych stranédch této roviny, bude

stereochemie -OR’ oznalovéna jako ,anti".

Termin ,arylovéa skupina“, samotny nebo v kombinaci s jinym
terminem, znamend karbocyklickou aromatickou skupinu obsahujici

specifikovany polet atomi uhliku.

Termin ,heterocyklus" znamend pétiflenny aZ? sedmidlenny mono-
cyklicky nebo osmiclenny aZ jedenéctidlenny bicyklicky hetero-
cyklus, ktery je bud nasyceny nebo nenasyceny a ktery miZe byt
pop¥ipadé kondenzovany s benzoskupinou, pokud je monocyklicky.
KaZdy heterocyklus se sklddd z atoml uhliku a obsahuje jeden aZ
Cty¥i heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou tvo¥i atom dusiku,
atom kysliku a atom siry. Podle p¥edklédaného vynédlezu zahrnuji
terminy ,dusikovy a sirovy heterocatom" jakoukoli oxidovou formu
dusiku a siry a kvarternizovanou formu jakéhokoli bazického
atomu dusiku. Heterocyklicky kruh miZe byt vaz&n na jakémkoli

hetercatomu cyklu, pokud dojde ke vzniku stabilni struktury.
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Vyhodné heterocykly definované vysSe jsou nap¥iklad benzimida-
zolylovad skupina, imidazolylové skupina, imidazolinoylova sku-
pina, imidazolidinylova skupina, chinolylova skupina, isochino-
lylova skupina, indolylovd skupina, pyridylov& skupina, pyrro-
lylovad skupina, pyrrolinylovad skupina, pyrazolylovad skupina,
pyrazinylovd skupina, chinoxolylov& skupina, piperidinylova
skupina, morfolinylovad skupina, thiamorfolinylova skupina, fu-
rylova skupina, thienylovd skupina, triazolylovd skupina,
thiazolylova skupina, P-karbolinylovd skupina, tetrazolylova
skupina, thiazolidinylovd skupina, benzofuranoylovd skupina,
thiamorfolinylsulfonovad skupina, benzoxazolylovd skupina, oxo-
piperidinylovad skupina, oxopyrrolidinylov& skupina, oxoazepi-
nylovd skupina, azepinylovad skupina, isoxazolylov& skupina,
tetrahydrofuranylovd skupina, thiadiazoylovd skupina, benzo-
dioxolylovad skupina, thiofenylovd skupina, tetrahydrothio-

fenylova skupina a sulfolanylové& skupina.

Terminy ,HIV protedza“ a ,HIV aspartylprotedza“ se pouzZivaji
zaménitelné a znamenaiji aspartylprotedzu kdédovanou lidskym imu-
nodeficientnim virem typu 1 nebo 2. Ve vyhodném provedeni podle
pfedkladaného vynédlezu znamenaji tyto terminy aspartylprotedzu

lidského imunodeficientniho viru typu 1.

M

inn

X

Termin ,farmaceuticky G¢inné mnoZstvi“ znamend mnozstvi G

M

inn

(o8

p¥i léCeni HIV infekce u pacienta. Termin ,profylakticky G
mnozstvi" znamend mnoZstvi G¢inné pri prevenci HIV ndkazy u
pacienta. Podle predkléddaného vynédlezu znamen& termin ,pacient"

savce, vietné &lovéka.

Termin ,farmaceuticky pt¥ijatelny nosié nebo adjuvant"“ znamené
netoxicky nosi¢ nebo adjuvant, ktery se miZe podé&vat pacientovi
spolecné se sloufeninou podle p¥edklddaného vyndlezu a ktery

neposkozuje jeji farmakologickou aktivitu.
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Farmaceuticky p¥ijatelné soli sloudenin podle predkladaného
vynalezu zahrnuji soli, které jsou odvozeny od farmaceuticky
p¥ijatelnych anorganickych a organickych kyselin a bazi. P¥i-
klady vhodnych kyselin zahrnuji kyselinu chlorovodikovou, kyse-
linu bromovodikovou, kyselinu sirovou, kyselinu dusicnou,
kyselinu chloristou, kyselinu fumarovou, kyselinu maleinovou,
kyselinu fosforecnou, kyselinu glykolovou, kyselinu mlécnou,
kyselinu salicylovou, kyselinu jantarovou, kyselinu paratoluen-
sulfonovou, kyselinu vinnou, kyselinu octovou, kyselinu citro-
novou, kyselinu methansulfonovou, Kkyselinu mravenc¢i, Kkyselinu
benzoovou, kyselinu malonovou, kyselinu naftalen-2-sulfonofou a
kyselinu benzensulfonovou. Dalsi kyseliny, jako je kyselina
Stavelova, 1 kdyZ nejsou samotné farmaceuticky prijatelné, se
mohou pouzit p¥i pfipravé soli vyuZitelnych jako meziprodukty
pri ziskavani sloulenin podle ptredkladdaného vynédlezu a jejich

farmaceuticky p¥ijatelnych kyselych adic¢nich soli.

Soli odvozené od p¥isludnych bazi zahrnuji soli alkalickych

kovli (nap¥iklad sodiku), soli kova alkalickych zemin (naptiklad

[

ho¥&iku), amoniové soli a soli N-(alkyl),” obsahujici v kazdé

alkylové skupiné 1 aZ 4 atomy uhliku.

Termin ,thiokarbamdty" znamend slouleniny obsahujici funk&ni

skupinu N-SO,-0.

Slou€eniny podle predkléddaného wvyndlezu obsahuji jeden nebo
vice asymetrickych atomd uhliku a vyskytuji se tedy jako race-
maty a racemické smé€si, jednotlivé enantiomery, diastereomerni
smési a jednotlivé diastereomery. VS8echny takové formy té&chto
slouCenin jsou vyslovné& zahrnuty do p¥edklddaného vyndlezu.
KaZdy stereogenni atom uhliku miZe mit R nebo S konfiguraci.
Explicitné uvedend hydroxylova skupina je také vyhodné&, kdyZ je
v poloze syn vzhledem k D v prodlouZené cikcak konformaci mezi

atomy dusiku uvedené u sloudeniny vzorce I.
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Mezi kombinace substituentll a zamény zahrnuté podle predklada-
ného vynélezu pat¥i pouze ty, které vedou ke vzniku stabilnich
slouenin. Termin ,stabilni“ podle pY¥edkladdaného vyndlezu zna-
mené& slouceniny, které maji stabilitu dostatelnou pro to aby,
aby umoznila vyrobu a podévéni pacientim zpUsoby, které jsou
odbornikim v této oblasti zndmé. Typicky jsou tyto slouleniny
stabilni pf¥i teploté 40 °C nebo niZsi, v nep¥itomnosti vlhkosti
nebo dal8ich chemicky reaktivnich podminek, nejméné jeden

tyden.

Slouceniny podle pY¥edklddaného vyndlezu se mohou pouZit ve
formé€ soli odvozenych od anorganickych kyselin nebo organickych
kyselin. Mezi tyto kyselé soli pat?¥i napt¥iklad néasledujici:
acetadt, adipdt, algin&t, aspartdt, benzodt, benzensulfonit,
hydrogensiran, butyréat, citrat, kamforat, kafrsulfonit, cyklo-
pentanpropiondt, diglukonédt, dodecylsulfét, ethansulfonit, fu-
marat, glukoheptanodt, glycerofosfat, hemisulfdt, heptanoat,
hexanoat, hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, 2hydroxyethan-
sulfonat, laktéat, male&t, methansulfonadt, 2-naftalensulfonéat,
nikotinédt, oxaldt, pamodt, pektindt, persulfat, 3-fenylpropio-
nat, pikréat, pivalét, propiondt, sukcindt, tartrat, thiokyanit,

tosylat a undekanoat.

Predkléadany vynadlez také predpoklad&d kvartenizaci vSech skupin
obsahujicich bazicky atom dusiku ve sloudenindch podle p¥edkléa-
daného vynédlezu. Bazicky atom dusiku se miZe kvartenizovat
jakymikoli <&inidly, kterd Jsou pro tento ucel odbornikum
pracujicim v této oblasti zndmd, vletné nap¥iklad niZsich al-
kylhalogenidl, jako jsou methyl, ethyl, propyl a butyl chlori-
dy, bromidy a jodidy; dialkylsulféatd, jako Jsou dimethyl,
diethyl, dibutyl a diamylsulfaty; halogenidd s dlouhym Yetéz-
cem, jako jsou decyl, lauryl, myristyl a stearyl chloridy, bro-

midy a Jjodidy; a arylalkylhalidt, jako jsou benzyl a fen-
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ethylbromidy. Pomoci takové kvartenizace se mohou ziskat
produkty, které jsou rozpustné nebo dispergovatelné ve vodé&

nebo v oleji.

Novymi sulfonamidy podle p¥edkladaného vynalezu jsou sloueniny

vzorce I:

=Y D' (1)

kde:

skupina A je vybrédna ze skupiny, kterou tvo¥i atom vodiku;
skupina Ht; skupina -R'-Ht; -R'-alkylovd skupina obsahujici
v alkylové &&sti 1 a% 6 atomd uhliku, které je popf¥ipadé subs-
tituované& jednou nebo nékolika skupinami nezavisle vybranymi ze
skupiny, kterou tvo¥i hydroxylova skupina, alkoxyskupina obsa-
hujici 1 aZ 4 atomy uhlikuy, skupina Ht, skupina -O-Ht, skupina
-NR*-CO-N(R?), nebo skupina -CO-N(R*),; -R'-alkenylova skupina
obsahujici v alkenylové &&sti 2 a¥ 6 atoma uhliku, kterad je
popripadé substituovand jednou nebo n&kolika skupinami nez&-
visle vybranymi ze skupiny, kterou tvori hydroxylovad skupina,
alkoxyskupina obsahujici 1 a% 4 atomy wuhliku, skupina Ht,
skupina -0O-Ht, skupina -NR?*>-CO-N(R?). nebo skupina -CO-N(R®).;

<

2

nebo skupina R’;

xazdad skupina R' je nezivisle vybran&d ze skupiny, kterou tvo¥i
skupina -C(0)-, skupina -S$(0),-, skupina -C(0)-C(O) -, skupina
-0-C(0) -, skupina -0-5(0),, skupina -NR’-S(0),-, skupina -NR-
C(0) - nebo skupina -NR*-C(0)-C(0)-;

kazdéd skupina Ht je nezivisle vybrand ze skupiny, kterou tvof¥i

cykloalkylovd skupina obsahujici 3 aZ 7 atom@ uhliku; cyklo-
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alkenylovd skupina obsahujici 5 az 7 atomt uhliku; arylova
skupina obsahujici 6 aZ 10 atomd uhliku; nebo péticlenny aZz
sedmi¢lenny nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus obsahujici
jeden nebo vice heterocatomi vybranych ze skupiny, kterou tvori
atom dusiku, skupina N(R’), atom kysliku, atom siry a skupina
S(0).; kde jmenovand arylovd skupina nebo jmenovana heterocyk-
lickd skupina je popripadé kondenzovéna ke skupiné Q; a kde je
libovolny ¢&len uvedenych skupin Ht popfipadé€ substituovany
jednim nebo nékolika substituenty nezdvisle vybranymf ze sku-
piny, kterou tvo¥i oxoskupina, skupina -OR?, skupina SR?,
skupina -R?, skupina -N(R?) (R?), skupina -R°-OH, skupina -CN,
skupina -CO,R?, skupina -C(O)-N(R?),, skupina -S(0),-N(R?*),, sku-
pina -N(R?)-C(0)-R?, skupina -C(0O)-R?, skupina -S(0)_,-R?’, skupina
-OCF,, skupina S$(0).-Q, methylendioxyskupina, skupina -N(R%)-
S(0).(R"), atom halogenu, skupina -CF,, skupina -NO., skupina Q,
skupina -0Q, skupina -OR’, skupina -SR’, skupina -R’, skupina

-N(R*) (R) nebo skupina -N(R’)

P

ka?d& skupina R° je nezavisle vybrand ze skupiny, kterou tvofi
atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy

uhliku poptipadé substituovanéd skupinou Q;
pokud je p¥itomna skupina B, je to skupina -N(R?)-C(R’),-C(O);
kazdé x je nezadvisle 0 nebo 1;

kazdad skupina R’ je nezdvisle vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i
atom vodiku, skupina Ht, alkylovd skupina obsahujici 1 azZ 6
atomi uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 aZz 6 atomu
uhliku, cykloalkylovad skupina obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku
nebo cykloalkenylovd skupina obsahujici 5 aZ 6 atomt uhliku;
kde libovolny &len uvedené skupiny R?, krom& atomu vodiku, je
popfipadé substituovany jednim nebo nékolika substituenty

vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i skupina -OR?, skupina
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-C(0) -NH-R?, skupina -S(0)_-N(R?) (R?), skupina Ht, skupina -CN,
p n

skupina -SR?, skupina -CO,R?’, skupina NR’-C(0)-R?*;
kazdé n je nezadvisle 1 nebo 2;

pokud je pritomna skupina G, je vybradna =ze skupiny, kterou
tvori atom vodiku, skupina R’ nebo alkylovaé skupina obsahujici
1 a¥ 4 atomy uhliku, nebo, pokud G je alkylovad skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, jsou k sobé skupina G a skupina
R’ vdzané bud p¥imo nebo p¥es alkylovy mistek obsahujici 1 aZ 3

atomy uhliku za vzniku heterocyklického kruhu; nebo

pokud skupina G neni p¥itomna (tj. pokud x ve skupiné (G), je
0), pak je atom dusiku, ke kterému je skupina G p¥ipojena,
navazan primo ke skupin& R’ ve zbytku -OR’ za nahrazeni jedné

skupiny -ZM z R’;

D a D° jsou nezédvisle na sob& vybrané ze skupiny, kterou tvori
skupina Q; alkylovad skupina obsahujici 1 aZz 6 atomid uhliku,
kterd je popripadé& substituovanid jednou nebo nékolika skupinami
vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i cykloalkylovad skupina
obsahujici 3 a¥ 6 atomi uhliku, skupina -OR?, skupina -R’,
skupina -0-Q nebo skupina Q; alkenylovd skupina obsahujici 2 azZ
4 atomy uhliku, kterd je popf¥ipadé substituovand jednou nebo
nékolika skupinami  vybranymi ze skupiny, kterou  tvo¥i
cykloalkylovd skupina obsahujici 3 az 6 atomd uhliku, skupina
-OR®, skupina -R’, skupina -0-Q nebo skupina Q; cykloalkylové
skupina obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku, kterd je pop¥ipadé
substituovand skupinou Q nebo kondenzovand ke skupiné Q; nebo
cykloalkenylovd skupina obsahujici 5 aZ 6 atomd uhliku, které
je pop¥ipad& substituovand skupinou Q nebo kondenzovanéd ke

skupiné Q;
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kazdé& skupina Q je nezévisle vybrand ze skupiny, kterou tvori

azdéa

t¥i¢lenny aZz sedmiclenny nasyceny, Ccastecdné nasyceny nebo
nenasyceny karbocyklicky kruhovy systém; nebo péticlenny az
sedmic¢lenny nasyceny, Castelné nasyceny nebo nenasyceny hetero-
cyklicky kruh obsahujici jeden nebo nékolik heterocatomi vybra-
nych ze skupiny, kterou tvo¥i atom kysliku, dusiku, siry,
skupina S(0), nebo skupina N(R?); kde Q je popfipadé& substi-
tuovanéd jednou nebo nékolika skupinami vybranymi ze skupiny,
kterou tvo¥i oxoskupina, skupina -OR?’, skupina -R?, skupina
-N(R?),, skupina -N(R?)-C(0)-R?, skupina -R*-OH, skupina -CN,
skupina -CO,R?, skupina -C(0)-N(R*),, atom halogenu nebo skupina

-CF;;

E Jje skupina vybrand =z mnoZiny, kterou tvo¥i skupina Ht;
skupina O-Ht; skupina Et-Ht; skupina -0-R’; skupina -N(R?) (R’);
alkylovad skupina cbsahujici 1 az 6 atomd uhliku, kterd je
pop¥ipadé substitucvand jednou nebo nékolika skupinami vybra-
nymi ze skupiny, kterou tvo¥i skupina R’ nebo skupina Ht; alke-
nylovad skupina obsahujici 2 az 6 atomd uhliku, kterd Jje
popr¥ipadé substituovan& jednou nebo nékolika skupinami vybra-
nymi ze skupiny, kterou tvo¥i skupina R' nebo skupina Ht; nasy-
ceny uhlikaty cyklus obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku, Kktery je
popripadé substituovany jednou nebo nékolika skupinami vybrany-
mi ze skupinami, kterou tvo¥i skupina R* nebo skupina Ht; nebo
nenasyceny uhlikaty cyklus obsahujici 5 az 6 atomid uhliku,
ktery je poptripadé substituovand jednou nebo nékolika skupinami

vybranymi ze skupiny, kterou tvori skupina R' nebo skupina Ht;

kaZzda skupina R* je nezévisle vybranid ze skupiny, kterou tvofi
skupina -OR?, skupina -SR?, skupina -C(O)-NHR?, skupina -S(0),-
NHR?, atom halogenu, skupina -NR?>-C(0O)-R?, skupina -N(R?), nebo

skupina -CN;
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ka?da skupina R’ je nezavisle vybrand ze skupiny, kterou tvori
P J Y piny

M

—FcH——0T—Y—zM), ?
<] ~—{CH2——O}—L(R9)XM‘
X X :

nebo

kde kaZda& skupina M je nezavisle vybrand =z mnoziny, kterou
tvori atom vodiku, lithia, sodiku, drasliku, ho¥c¢iku, véapniku,
barya, skupina -N(R?),, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 12
atomid wuhliku, alkenylovad skupina obsahujici 2 aZ 12 atomt
uhliku nebo skupina -R®; kde 1 a% 4 zbytky -CH, alkylové nebo
alkenylové skupiny jiné neZ skupina -CH,, kterd je vazanad ke
skupiné Z, jsou pop¥ipadé€ nahrazeny heteroskupinou vybranou ze
skupiny, kterou tvo¥i atom kysliku, siry, skupina S(0O), skupina
S(0.), nebo skupina N(R°); a kde je libovolny atom vodiku
v uvedené alkylové skupiné, alkenylové skupiné nebo skupin& R®
pop¥ipadé nahrazen substituentem vybranym z mnoZiny, kterou
tvo¥i oxoskupina, skupina -OR®, skupina -R’, skupina N(R?).,
skupina N(R®),, skupina R°OH, skupina -CN, skupina -CO.R?,
skupina -C(0O)-N(R%),, skupina S(0),-N(R?),, skupina N(R?*) -C(O)-
R®, skupina C(O)R?, skupina -S(O)_.-R’, skupina OCF,, skupina
-S(0),-R®, skupina N(R?*)-S(0),(R?*), atom halogenu, skupina -CF,

nebo skupina -NO,;

M” je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 12 atomt
uhliku, alkenylovad skupina obsahujici 2 azZ 12 atomi uhliku nebo
skupina -R®; kde Jsou 1 a% 4 skupiny -CH, alkylové nebo
alkenylové skupiny popfipadé nahrazeny heteroskupinou vybranou
z mnoZiny, Kkterou tvo¥i atomy kysliku, siry, skupina S(0O),
skupina S(0,) nebo skupina N(R,); a kde je libolny atom vodiku
v uvedené alkylové skupin&, alkenylové skupin& nebo skupin& R®
popf¥ipadé nahrazen substituentem vybranym z mnoZiny, kterou

tvo¥i oxoskupina, skupina -OR?, skupina -R?, skupina -N(R?),,
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skupina N(Rﬂs, skupina -R?0OH, skupina -CN, skupina -cogf,
skupina -C(0)-N(R?),, skupina -S(0),-N(R®),, skupina -N(R?)-C(0O)-

R, skupina -C(O)R?*, skupina -S(0),-R?), -OCF,, -S(0),-R®,

-N(R*) -S(0).(R?), atom halogenu, skupina -CF, nebo nitroskupina;

z

Z je skupina CH,, atom kysliku, siry, skupina N(R?), nebo, pokud

skupina M neni p¥itomna, atom vodiku;
Y je atom fosforu nebo siry;
X je atom kysliku nebo siry; a

R’ je skupina C(R?),, atom kysliku nebo skupina N(R?’); a pokud Y

je atom siry, Z neni atom siry; a

R° je pétiflenny aZ Sestidlenny nasyceny, <&astedné& nasyceny
nebo nenasyceny uhlikaty nebo heterocyklicky kruhovy systém,
nebo osmic¢lenny az desetillenny nasyceny, <Caste&né nasyceny
nebo nenasyceny Dbicyklicky kruhovy systém; kde 1libovolny
uvedeny heterocyklicky kruhovy systém obsahuje Jjeden nebo
nékolik hetercatomi vybranych =ze skupiny, kterou tvo¥i atom

kysliku, dusiku, siry, skupina S(O)., nebo skupina N(R?); a kde

n
libovolny uvedeny kruhovy systém obsahuje poptripadé 1 az 4
substituenty nezévisle vybrané ze skupiny, kterou tvori
hydroxylovad skupina, alkylovd skupina obsahujici 1 az 4 atomy

uhliku, O-alkylovad skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku nebo

OC(0) -alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku.

S vyhodou je nejméné& jedna skupina R’ vybrdna ze skupiny,

kterou tvori:

o] CH
P o)
—H C—O—U\ N O (N7, A O~
2 o/\/ \CH3 , )J\,N\) (0]
/R\/’\ 2
7 NMe, ,
o _(u) -lysin, -POsNag, /J\O/\/ 2
O
O m
NHAC , AL NH po,mg,
/}\N/A\V’ - (L) -tyrosin, N_J 3
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O
/"\N/\/NHz

-PO3 (NH4) 2, -CH»-OPO;Na,, N + -(L)-serin,

0]
-S0;Na,, /\’O\/\&e’\f“”%, -SO;Mg, -SO;(NH,)»,

o)

o Y
-CH,-0S03Na,, -CH,-0S0; (NH,) 4, \8’ ~ 2

NH,
0]
o N N
O
0 ~ NH;

/\/ \/\O/\,OMe ] o) ’ v,//NHz ’

O 0

K\N/ o
/lLN\// , acetyl, Ao, A~~~ - (L) -valin,
- (L) -glutamovad kyselina, - (L)-asparagova kyselina,
o o)
- (L) -y-butylasparagova kyselina, AO‘L)’
O
- (L) - (L) -3-pyridylalanin, , -(L) -histidin, -CHO, /{c;;z3

7

0
/tLO/\/\/}éI i H

0 O OAc
A L 1o
O !

OAc H ,
Q 9 Q Q
_ P\\O/\/ NH;+ P\\O/\/ NMe, + /\O, P\\O- /\Ozﬂ
0. 0. (o) o)

' ’ - ’ -

POK,, PO,Ca, PO,-spermin, PO,- (spermidin), nebo PO,- (meglamin),.

Odbornikim pracujicim v této oblasti bude z¥ejmé, Ze sloZka M a
M” ve vzorcich podle p¥edklddaného vynédlezu bude bud kovalen-
tné, kovalentné&/zwitteriontové nebo iontové spojend bud
s Z nebo R’ v z&dvislosti na aktudlnim vyb&ru M nebo M~. Pokud
je M nebo M” atom vodiku, alkylovad skupina, alkenylova& skupina

nebo skupina R®, M nebo M~ je kovalentné& véazadna k R’ nebo Z.
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Pokud je M mono- nebo bivalentni kov nebo jind nabité& skupina
(tj. skupina NH,"), existuje mezi M a 2Z iontovd interakce a

ziskand sloucCenina je soli.

Pokud je ve skupiné (M), x 0, Z miZe byt nabitd skupina. Pokud
dojde k této situaci, druhd skupina M miZe byt nabitd opadcné,

¢imz dojde ke vzniku nulového néboje molekuly. Alternativné

miZe byt kdekoli v molekule umisté&n protiion.

Pokud neni vyslovné uvedeno jinak, definice prom&nnych A, R'-
R, R°-R’, Ht, B, x, n, D, D', M, Q, X, Y, Z a E jsou stejné,

jako bylo definovéno vy$e pro sloudeniny vzorce I.

Podle vyhodného provedeni maji sloufeniny podle predkladaného

vynalezu vzorce XXII, XXIII nebo XXXI:

Loy
A/N\:/'\/N—-—Soz—E
H (XXII)
Dv
oo
O__N__A__N_
Het—(CHpJx_ N ~TN50-E oo
N
R3
RR\;@' OR7 ﬁT
A\N /ﬁ]/NH \_/E\/N—Soz—E
I i
H o) i (XXX1I)
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kde A, R, R’, Ht, D, D°, x, E Jjsou definovany vySe pro
sloudeniny vzorce I. Pro snadn&jsi odkazovéani jsou dvés skupiny

R’ pfitomné ve vzorci XXXI oznaleny jako R’ a R’ .
Zeslouenin vzorce XXII jsou vyhodnéjsi slouceniny, kde:

A je vybrédna ze skupiny, kterou tvo¥i skupina 3-tetrahydro-
furyl-0-C(0) -, skupina 3-(1,5-dioxan)-0-C(0O)- nebo skupina 3-

hydroxyhexahydrofura([2, 3-b] furanyl-0-C(0) -;

D' je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kteréd je
popripadé& substituovand jednou nebo vice skupinami vybranymi ze
skupiny, kterou tvo¥i cykloalkylovd skupina obsahujici 3 aZz 6

atom uhliku, skupina -OR?, skupina -R’, skupina -0-Q a Q;

E je arylovad skupina obsahujici 6 az 10 atomi uhliku popripadé
substituovand jednim nebo vice substituenty vybranymi =ze
skupiny, kterou tvo¥i oxoskupina, skupina -OR’, skupina SR?,
skupina -R°, skupina -N(R?)., skupina -R*-OH, skupina -CN,
skupina -CO.R’, skupina -C(O)-N(R®),, skupina -S(0),-N(R),,
skupina -N(R?)-C(0)-R®, skupina -C(0)-R’, skupina -S(O),;-R?,
skupina -OCF,, skupina -S(0)_,-Q, methylendioxyskupina, skupina
-N(R?*)-S(0),(R*), haloskupina, skupina -CF,, skupina -NO,,
skupina Q, skupina -0Q, skupina -OR’, skupina -SR’, skupina -R’,
skupina -N(R®) (R") nebo skupina -N(R’),; nebo pétillenny
heterocyklicky kruh obsahujici Jjeden atom siry a pop¥ipadé
obsahujici atom dusiku jako dal%i heterocatom, kdy jmenovany
hetrocyklicky kruh je popfipadé substituovany jednou aZz dvéma
skupinami nez&visle na sob& vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i

methylova skupina, skupina R* nebo skupina Ht.

Ht, pokud je definovadna jako &ast skupiny R’, je definovéna

vy8e aZ na vyloufeni heterocykllu a
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v8echny dal3i promé&nné jsou stejné, jako bylo definovano pro

vzorec 1.

Jedt& vvhodné&j&i jsou slouleniny vzorce XXII, kde A je skupina
3-tetrahydrofuryl-0-C(0)-; G je atom vodiku; D” je isobutylova
skupina; E je fenylovd skupina substituovand skupinou N(R),;
kazdd skupina M je nezdvisle vybrand ze skupiny, kterou tvori
atom vodiku, lithia, sodiku, drasliku, ho¥&iku, véapniku, barya,
alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo skupina
-N(R?*),; kaZd& skupina M~ je atom vodiku nebo alkylové skupina

obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku.

Podle daldiho vyhodného provedeni jsou vyhodné slouleniny

vzorce XXII, kde:

E je pé&ti&lenny heterocyklicky kruh cbsahujici jeden atom siry
a popripadé obsahujici atom dusiku jako dalsi heterocatom, kdy
jmenovany heterocyklicky kruh je pop¥ipadé substituovany jednou
nebo dvéma skupinami nezdvisle vybranymi ze skupiny, Kkterou

tvori methylovd skupina, skupina R* nebo skupina Ht; a

v8echny ostatni promé&nné jsou stejné, jako bylo definovéano pro

vzorec I.

Jedt& vyhodnéjsi jsou jakékoli sloufeniny vzorce XXII uvedené
vySe, kde R’ ve skupin® -OR’ je skupina -PO(OM), nebo skupina
C (O) CH.OCH,CH.OCH,CH,OCH, a ob& skupiny R’ ve skupin& -N(R’), jsou
atom vodiku, kde M Jje atom vodiku, lithia, sodiku, drasliku
nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku; nebo kde
R’ ve skupin& -OR’ je skupina C(0O)CH,0CH,CH,0CH,, jedna ze skupin
R’ ve skupin& -N(R"), je skupina C(O)CH,OCH,CH,OCH, a druhd je

atom vodiku.

Nejvyhodnéj8i sloufenina vzorce XXII md vzorec:
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Ze slouCenin vzorce XXIII jsou nejvyhodnéjsi slouleniny, kde:

R* je alkylovd skupina obsahujici 1 a¥ 6 atomd uhliku,
alkenylova skupina obsahujici 2 az 6 atomi uhliku,
cykloalkylova skupina obsahujici 5 a%Z 6 atomd uhliku,
cykloalkenylové skupina obsahujici 5 aZ 6 atomd uhliku nebo
péticlenny nebo Sesticlenny nasyceny nebo nenasyceny
heterocyklus, kde jak&koli =ze skupin R’ miZe byt popripads
substituovand jednim nebo vice substituenty vybranymi =ze
sKupiny, kterou tvo¥i skupina -OR?, skupina -C(0) -NH-R?,
skupina S(O)_.N(R’) (R’), skupina Ht, skupina -CN, skupina -SR?,

skupina -C(O),R* a skupina NR’-C(0)-R?*; a

D” je alkylovad skupina obsahujici 1 a%? 3 atomy uhliku nebo
alkenylova skupina obsahujici 3 atomy uhliku, kde jmenovana
alkylovd skupina nebo alkenylovd skupina mohou byt pop¥ipadé&
substituované jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupiny, kterou tvo¥i cykloalkylovd skupina obsdahujici 3 aZ 6
atomid uhliku, skupina -OR?, skupina -0-Q a skupina Q (kdy
vSechny ostatni proménné jsou stejné, jako bylo definovdno pro

slouCeniny vzorce 1I).

Jesté vyhodné&€jsi jsou slouleniny vzorce XXIII popsané vySe, kde

R’ je skupina -PO(OM), nebo skupina -C(O)-M".

Ze slouCenin vzorce XXXI jsou nejvyhodn&jsi slouleniny, kde A
je skupina R'-Ht, kaZdd skupina R’ je nezavisle alkylova

skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, kterd miZe byt



.e P oo .o oe se

.

-
seee
L X R4
X NN
ecaee

25
popripadé€ substituovand substituentem vybranym ze skupiny,
kterou tvo¥i skupina -OR?, skupina -C(0)-NH-R?, skupina -
S(O).N(R®) (R*), skupina Ht, skupina -CN, skupina -SR?, skupina -
CO,R* nebo skupina -NR’-C(O)-R*; a D' Jje alkylovéd skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kterd miZe byt popripadé
substituované skupinou vybranou z mnoziny, kterou  tvori
cykloalkylovad skupina obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku, skupina
-OR?, skupina -0-Q; a E je skupina Ht, skupina Ht-Ht a skupina
-NR°R’.

Dokonce jesté vyhodnéjsi jsou sloudeniny vzorce XXXI popsané

vySe, kde R’ je skupina -PO(OM), nebo skupina -C(0O)-M~.

Tabulka I
o_ _N -
\”/\3/\/"‘//8:0\
o] ‘\©0
Sl. R7 W
198
O -NO;
Fe Ty
189
O -NH;
L NMe
200
0] -NH;
,/u\()/ﬁ\\/,Nhﬂez
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S1. R7 W
201
0 -NH;
A NHAC
H
202
@) -NH>
L_NH
203
O -NH;
NP
H
204
@) -NH;
/ILN/\/\NHZ
H
205
o) -NH>
H
206
0 -NHz
NN NH,
207 -
0] -NH,
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S1. R7 !
208
o -NO,
NH, 0Bn
209
o -NO,
Mo
\/\OMe
210
o) "N
0
/U\/ \/\OMe
211
0 ~NH,
NH2 OH
212 0
| o
o /CH3
213
o) ~NHz
/u\/o \/\OH
214
0 ~NH;
)J\/\/\/NH2
NH,
215
-NH,

o)
)l\/O\/\O/\/OMe
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S1. R7 W
216
-NH,
Me
217
219
H 0]
~H Z N
N©NH, R
220
H @)
\HWN
N, e
221
2
@) (\NMe
N
N
222
H O
\HJ\,O\/\N/\/NMeE
N Me
223
H

o]
\H/U\/O\/\OMG
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Sl. R7 W
224
H O
\HJ\/O\/\O/\/OMG
N
225
0 O
//H\V/O\V/A\O/CHa \HJL\’O\/”\OMe
226
O -NO;
1]
/R H
OH
227
0] -NO;
i
~R~oH
OH
228
O ~-NH,
it
/E‘OH
OH
229
0 s
,R~0"Na
O Na
230 0
: @ ;
\u \/\o/\/ \CH3
231 o Q
)l\/o\/\ ~-°~ N J’\/0\/\ LN
CH, lNi 0 CH,
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Sl. R7 W
237
-NO,
238
-NO,
239
-S04 -NO,
240
-SOsH -NH,
241
0 -NO2
@\” ©)
P
A NMe;
7 NN\
242
0 -NH,
@\” ©)
P
\ NMe3
o NN\
245
O -NH,
I
AH
OH
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246
0] -NH,
/u\;/\OH
NH,
247 0o
)k/ -NHZ
O
~CH,
248 e}
PS o
CH,
249 O
-N"Hz
/U\/CH3
250 O
| 8
CH,
251 0]
/K/L NH,
NH,
252 0
o -NH;
| OH
NH,
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NH, OH
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Sloucenina A R7
BN o I\
H3C/I\O i /I\/O
CH, /\O
Tabulka III
o o
o e
W
Sloucenina rR7 W
243 |
H—P— -NO;
0
244 |
H—P— -NH,
|
0]
400 |
OH—'fl’]— -NO,
0]
401 |
OH—'ﬁl— _NH,
0]
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Podle dal3iho provedeni poskytuje p¥edkléddany vyndlez sloule-

niny vzorce:

UEL%%) , m%@

1001 1002




kde ve slouleniné& 1005, pokud R’ je skupina PO,M, (G), neni atom
vodiku; a kde R je vybridna =z isopropylové skupiny nebo
cyklopentylové skupiny; R' je vybrdno ze skupiny NHR’ nebo OR ;

a x, R" a G jsou definovéany vyde.

Proléciva podle predkléddaného vyndlezu se mohou syntetizovat za
pouziti bé&Znych postupt. US patent 5,585,397 popisuje syntézu

sloudeniny vzorce:
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kde A, B, n, D, D°, a E jsou definovidny vySe. Prolécliva
obecného vzorce I podle pr¥edkladaného vyndlezu se mohou snadno
syntetizovat ze sloudenin 5,585,397 za pouziti béZnych postupu.
Odbornikim pracujicim v této oblasti budou zr¥ejm& bé&zZna
syntetickd <¢inidla pro p¥evedeni hydroxylové skupiny sloudenin
z 5,585,397 na pozadované funklni skupiny -OR’ podle
predkléddaného vynalezu, kde R’ je definovadno vySe. Relativni
snadnost, se kterou se mohou syntetizovat slouleniny podle
predklédaného vyndlezu, je zvlastni vyhodou p¥i vyrob& té&chto

o

slouCenin ve velkém méritku.

Napriklad VX-478, coZ 3je sloulenina popsand v US patentu
5,585,397 se muZe snadno p¥evést na odpovidajici bisfosfiteste-

rovy derivat tak, jak je uvedeno niZe:

o o
9 8.0 occ.hpo, 7 @ fsf//o
FOETT,, e wan Cond TOL
- .
0 5- NH, pyridin . 60°C, 3h O=,P(O NHPO,H,
H oH
Alternativné, pokud se poZaduje monofosfitester VX-478, miZe se

syntetické schéma snadno upravit tim, Ze se vyjde z 4-nitro-

fenylového derivatu VX-478, jak je uvedeno dale:
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(32 ji g%,/o DCC, H,PO, R gﬁ,o
O"°N Y N»_\@Noz

pyridin , 60°C, 3h O—P'
H Yon

hexamethyldisilazan
—_— \\/O H,, Pd/C

bis(frimethyl)peroxid

1 ’ — \@
20°C, 2h O ), 5_ NO,

HO OH

EtOAc, 241 kPa

Q2 s
O—P'O &—\ONH

HO OH

P¥iklady specifickych sloulenin krom& VX-478, které se mohou

g
¢

evést na proléciva podle predklddaného vyndlezu pomoci
podobnych  postupl (a syntetické postupy prevodu té&chto
meziproduktu na sloufeniny podle ptredklddaného vynédlezu) jsou
popsany Vv mezind&rodni patentové p¥ihldSce WO 94/05639 a WO

96/33184, jejichZ obsah je zde uveden jako odkaz.

Farmaceuticky prijatelné soli sloufenin podle ptredkladaného
vynadlezu se mohou snadno p¥ipravit pomoci zndmych postupl.
Napriklad disodnad stl monofosfitesteru uvedeného vySe se miZe

pripravit nésledujicim zplsobem:

o 5 ?o
\\/O 1)3ekv.vod. NaHCO3 ( Z R \ééo
O N N’
o_P—O \©~NH 2) Mitsubischi CHP-20 0 O
o=p
kolona s polyarom. prysk. A
02a%5 % CH,CN v H,0 NaO O'Na"

3) lyofilizace

HO OH

SlouCeniny podle predklddaného vynédlezu se mohou modifikovat

pfipojenim vhodnych funk&nich skupin, &imZ se dosdhne zlepdeni
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selektivnich biologickych vlastnosti. Takové modifikace jJsou
odbornikim pracujicim v této oblasti zn&mé a patfi mezi né

Upravy zvysSujici biologickou penetraci do daného biologického

systému (naptriklad krevniho, mizniho systému, centré&lniho
nervového systému), zvysSujici orélni biologickou vyuZitelnost,
zvysSujici rozpustnost, <¢imZz se umozni injek&éni podavani,

upravuji metabolismus a upravuji rychlost vylulovéani.

AniZz bychom se se omezovaly na teorii p¥edpokladéme, Ze se
v z&vislosti na struktufe proléciva p¥i prevodu proléciva podle
predkladdaného vynélezu na aktivni ¢&inidlo uplatnfiuji dva ruzné
mechanismy. Prvni mechanismus zahrnuje enzymatickou nebo
chemickou transformaci proléciva na aktivni formu. Druhy
mechanismus zahrnuje enzymatické nebo chemické sStépeni funkéni

skupiny na prolécivu za vzniku aktivni slouceniny.

Chemicka nebo enzymatick& transformace miZe =zahrnovat prevod
funkéni skupiny (tj. skupiny R’) z jednoho heteroatomu v mole-

<ule na jiny heteroatom. Tento pfevod je mozné demonstrovat
pomoci nasledujicich chemickych reakci:

TFA- HN Ny pH7.6 \/OYN N —@-NO
O 2 O

a

O A .
TFA- H,N '}5 %’@‘ NHs _fi.. Q/OI(N\%}SY;@—NHZ

Sté&pici mechanismus je moZné demonstrovat pomoci reakce uvedené
niZe, kdy se proléCivo obsahujici fosfétester p¥evede na

aktivni formu lécdiva odstranénim fosfatové skupiny.
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Tyto inhibitory protedzy a jejich vyuZitelnost jako inhibitort
aspartylprotedzy jsou popsany v US patentu 5,585,397, jehoz

obsah se zde uvadi jako odkaz.

Prolécliva podle pfedklddaného vyndlezu se vyznacuji neolekéavané

vysokou rozpustnosti ve vod&. Tato rozpustnost usnadniuje poda-

v v -

védni vy$sich davek proléliva, coz vede ke zvySeni obsahu 1lé&iva
na jednotkovou davkovaci formu. Proléciva podle predkladaného
vynalezu se také vyznacuji snadnym hydrolytickym Stépenim :za

- w

o.lnen

Hh

aktivniho inhibitoru aspartylprotedzy in vivo. Vysoké

[

rozpustnost ve vodé a snadny in vivo metabolismus vede k vyS§si

o1ologické wvyuzZitelnosti 1éc¢iva. Vysledkem je, Ze se znacné

5

z

n
(o)

n zatiZenost pacienta mnozZstvim pilulek.

'U

1éCiva podle predkladaného vyndlezu se mohou pouZit béZnym
zpisobem p¥i lé&eni virovych onemocnéni, jako je HIV a HTLV,
kKtera z&visi na aspartylprotedze v nezbytnych <&astech jejich
zivotniho cyklu. Tyto zpusoby 1é&by, jejich dévkovaci hladiny a

zadavky mbZe vybrat odbornik pracujici v této oblasti ze
zndmych metod a postupu. Nap¥iklad se miZe prolécivo podle
cfedkladaného vynélezu kombinovat s farmaceuticky prijatelnymi
adjuvanty p¥i podavéni virové nakaZenym pacientim farmaceuticky
p¥ijatelnym zpuUsobem a v mnoZstvi G¢inném pro sniZeni zévaz-

nosti virové infekce.

Alternativné se prolélivo podle p¥edkladdaného vynalezu mizZe

pouzit ve vakcindch a p¥i zpUsobech ochrany pacientl proti vi-
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rovym onemocné&nim béhem delsiho Gasového 1uUseku. Proléliva se
mohou pouZit v té&chto vakcinéch bud samotnd nebo spole&né s ji-
nymi sloufeninami podle p¥edkladaného vyndlezu zplsobem, ktery
odpovidé bé&Znému pouZiti inhibitora protedzy ve vakcinach.
proléfivo podle predkléddaného vyndlezu se miZe nap¥iklad
kombinovat s farmaceuticky p¥ijatelnymi p¥isadami zphsobem béz-
n& pouZivanym u vakcin a podavat Vv profylakticky G&inném
mno¥stvi, &im? se dosédhne ochrany jednotlivce proti HIV infekci
po deldi dobu. Jako takové se mohou nové inhibitory proteazy
podle p¥edkléddaného vyndlezu podavat jako &inidla pro léc&eni

nebo prevenci HIV infekce u savcih.

Prolé&iva podle p¥edklddaného vyndlezu se mohou podavat zdravym
nebo HIV naka¥enym pacientum bud jako samostatné <inidlo nebo
v kombinaci s jinymi antivirovymi <&inidly, ktera zasahuji do
replika®niho cyklu HIV. Pomoci podivédni sloulenin podle pred-
kladaného vyndlezu s jinymi antivirovymi &inidly, ktera zasa-
huji jiné dseky Zivotniho cyklu viru, se terapeuticky uGc&inek
t&chto sloufenin zesiluje. Napriklad spoleéné podavané antivi-
rové &inidlo miZe byt takové, které zasahuje Casnéjsi uUseky
v Zivotnim cyklu viru, jako Jje vstup do Dbunky, reverzni
transkripce a integrace virové DNA do bun&lné DNA. Cinidla

proti HIV zasahujici tyto &asn&j3i faze Zivotniho cyklu viru

zahrnuji didanosin (ddI), alcitabin (d4dC), d4T, zidovudin
(AZT), polysulfatované polysacharidy, sT4 (rozpustny CD4),
ganiclovir, dideoxycytidin, fosfonoformidt trisodny, eflor-

nithine, ribavirin, acyclovir, interferon alfa a trimenotrexat.
Dale se mohou pro zesileni G&inku sloufenin podle p¥edkladaného
vyndlezu pouZit dal3i nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptézy, jako je TIBO nebo nevirapin, a také inhibitory
nepotahujici viry, inhibitory transaktiva&nich proteinl, jako

je tat nebo rev nebo inhibitory virové integrazy.
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Kombina&ni terapie podle p¥edkl&daného vynalezu vyuziva syner-
gického G&inku p¥i inhibici replikace HIV, protoZe kazda slozka
kombinace plsobi na jiném misté& replikace HIV. PouzZiti takové
kombinace také vyhodn& sni¥uje davkovéni daného bé&Zného
antiretrovirového &inidla, co? miZe byt vhodné pro poZadovany
terapeuticky nebo profylakticky efekt v porovnani se situaci,
kdy se &inidlo podava p¥i monoterapii. Tyto kombinace mohou
snifovat nebo vylou&it vedlej#i uG&inky béZnych terapii pomoci
samostatnych antiretrovirovych &inidel, protoze nezasahuji do
antiretrovirové aktivity té&chto &inidel. Tyto kombinace snizuji
potencidlni odolnost proti terapii jednim cinidlem a z&roven
sniZuji jakoukoli souvisejici toxicitu. Tyto kombinace mohou
raké zvySovat Ginnost bé&Zného &inidla bez zvySeni souvisejici
toxicity. Zjistili jsme zejména, Ze tato proléliva pusobi
synergicky p¥i prevenci replikace HIV v lidskych T bunkéach.
Vyhodné kombina&ni terapie zahrnuji podévani proléciva podle

predklédaného vynélezu s AZT, ddI, ddC nebo d4arT.

Alternativnd se mohou prolé&iva podle predklddaného vynalezu
také podavat spolefn& s jinymi inhibitory HIV protedzy, jako je
Ro 31-8959 (Roche), L-735,524 (Merck), XM 323 (Du-Pont Merck) a
A-80,987 (Abbott), &im% se zvy3i Gfinek 1é&by nebo profylaxe
proti ruznym virovym mutantim nebo <&lentm jinych HIV kvazi

druht.

Vyhodné je podavani prolé&iva podle p¥edkladaného vynalezu jako
samostatného &inidla nebo v kombinaci s inhibitorem retrovirové
reverzni transkriptidzy, jako jsou derivaty AZT nebo jinych
inhibitord HIV aspartylprotedzy. Predpokléddadme, Ze se spolecné
podavani slou&enin podle predklddaného vyndlezu a inhibitord
retrovirové reverzni transkriptdzy nebo inhibitort HIV aspar-

tylprotedzy mi%e projevit znadnym synergickym ucinkem, ¢imz
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dojde k prevenci, znaénému sniZeni nebo Gplné eliminaci virové

nakaZlivosti a s ni spojenych symptomu.

Proléfiva podle predklddaného vyndlezu se mohou také podavat
v kombinaci s imunomoduldtory (jako je napt¥iklad bropirimin,
antihumanni alfa interferonovd protilatka, IL-2, GM-CSF, me-
thionin enkephalin, interferon alfa, diethyldithiokarbamét, na-
dorovy nekrézni faktor, naltrexon a rEPO); a antibiotiky (jako
je nap¥iklad pentamidin isethiorate), &imZ se dosé&hne prevence
nebo 1é&eni infekce a onemocnéni spojenych s HIV infekeci, jako

je AIDS a ARC.

Kdy? se prolé&iva podle p¥edkléadaného vyndlezu podavaji pfi
kombina&ni terapii s jinymi &inidly, mohou se pacientovi podé-
vat postupn& nebo soulasné&. Alternativné mohou farmaceutické
nebo profylaktické prost¥edky podle p¥redkladaného vynélezu
tvorit kombinaci prolé&iva podle ptredklddaného vynalezu a

daldiho terapeutického nebo profylaktického c¢inidla.

AZkoli se ptredkléadany vyndlez soust¥eduje na pouZiti proléciva
podle vyndlezu pro prevenci a 1lé&eni HIV infekce, slouceniny
podle p¥edkléddaného vyndlezu se mohou také pouzit jako
inhibi&ni ¢&inidla pro daldi viry, které zévisi v povinnych
fazich jejich %ivotniho cyklu na podobnych aspartylproteazach.
Mezi tyto viry pat¥i onemocn&ni podobnd AIDS zpusobena
retroviry, jako je opi&i imunodeficitni wvirus, HTLV-I a
HTLV-II, vyndlez se v3ak neomezuje pouze na tyto pfiklady. Déle
se mohou slouleniny podle predklddaného vyndlezu pouzit pro
inhibici jinych aspartylprotedz a =zejména jinych lidskych
aspartylproteéz, vCetné renin a aspartylproteéaz, které

zpracovadvaji prekurzory endothelinu.

Farmaceutické prost¥edky podle vynédlezu obsahuji libovolné =ze

sloufenin podle vyndlezu a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych
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soli, s libovolnym farmaceuticky p¥ijatelnym nogsicem, pomocnou
14tkou nebo vehikulem. Mezi farmaceuticky p¥ijatelné nosicle,
pomocné litky a vehikula, které lze pouzit ve farmaceutickych
prost¥edcich podle vynédlezu patii, aniz by v8ak 8lo o omezujici
vy&et, iontoménice, alumina, aluminiumsteardt, lecithin, sérové
proteiny, jako je albumin lidského séra, pufrovaci latky, jako
jsou fosfaty, glycin, kyselina sorbovéa, sorban draselny, smési
gaste&nych glyceridli nasycenych rostlinnych mastnych kyselin,
voda, soli nebo elektrolyty, jako je protaminsulfét, hydrogen-
fosfore&nan sodny, hydrogenfosforefnan draselny, chlorid sodny,
soli zinku, koloidni oxid k¥emi&ity, magnesiumtrisilikat, poly-
vinylpyrrolidon, latky na bazi celulosy, polyethylenglykol, na-
triumkarboxymethylcelulosa, polyakryléaty, vosky, polyethylenpo-
lyoxypropylenové blokové polymery, polyethylenglykol a lanolin.

Farmaceutické prost¥edky podle vynadlezu lze podévat ordlné,
parenter&lné, inhaladnim sprayem, mistng, rektdlné&, nasalneé,
bukdlné, vagindln& nebo pomoci implantovaného zdsobniku. Vyhod-
né je orédlni podadni nebo injek&ni podavani. Farmaceutické
prostfedky podle vynédlezu mohou obsahovat libovolné bezné
netoxické farmaceuticky p¥ijatelné nosile, pomocné latky nebo
vehikula. Termin ,parenterdlni“, jak je pouZivén podle vynale-
zu, zahrnuje subkutdnni, intrakuté&nni, intravendzni, intramus-
kularni, intraartikulérni, intrasynoviélni, intrasternédlni,
intrathekdlni, intraleziondlni a intrakranidlni injekce nebo

infuze.

Farmaceutické prost¥edky mohou byt ve formé& sterilniho
injektovatelného pripravku, napriklad ve formé sterilni
injektovatelné vodné nebo olejové suspenze. Tuto suspenzi lze
formulovat podle postupl znédmych v oboru za pouZiti vhodnych
dispergdtor nebo smacledel (jako je napf¥iklad Tween 80) a

suspendujicich d&inidel. Sterilnim injektovatelnym p¥ipravkem
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mi%e byt rovné&Z sterilni injektovatelny roztok nebo suspenze v
netoxickém parenteridln& p¥ijatelném Yedidle nebo rozpous-
tedle, napriklad roztok v 1,3-butandiolu. Mezi p¥ijatelna
vehikula a rozpouStedla, kterd lze pouzit, patfi mannitol,
voda, Ringertv roztok a isotonicky roztok chloridu sodného.
Krom& toho se jako rozpoustedlo nebo suspendujici prostredi
p&sné& pouZivaji sterilni nevysychavé oleje. Pro tento Gcel 1l:ze
pouzit libovolny nedrazdivy nevysychavy olej vcetné
syntetickych mono- a diglyceridd. Pro pripravu injektova-
telnych prost¥edkd Jsou vhodné mastné kyseliny, Jjako je
kyselina olejova a jeji glyceridové derivaty, stejné jako v
prirodé se vyskytujici farmaceuticky prijatelné oleje, jako je
olivovy olej nebo ricinovy olej, zejména v jejich
polyoxyethylovanych formidch. Tyto olejové roztoky nebo suspenze
mohou rovné? obsahovat alkohol s dlouhym ¥eté&zcem jako Yedidlo
nebo dispergator, popsany v Pharmacopoeia Helvetica nebo podob-

ny alkohol.

z

Farmaceutické prost¥edky podle vyndlezu mohou byt oralné
poddvény v libovolné oraln& pfijatelné davkovaci form&, vletné,
ani¥ by v3ak 8lo o omezujici vylet, tobolek, tablet a vodnych
suspenzi a roztokud. V p¥ipadé tablet pro ordlni pouziti patri
mezi b&¥n& poufivané nosife laktosa a kuku¥iény Skrob. Typicky
se pridavaji rovn&% lubrika®ni <¢&inidla, Jjako Je stearat
hofe&naty. Pro oradlni podéni ve form& tobolek pat¥i mezi vhodna
Yedidla laktosa a suSeny kuku¥iény &krob. Pokud se oréalné
podadvaji vodné suspenze, kombinuje se G&innd latka s emulgatory
a suspendujicimi &inidly. Pokud je to Z&douci, lze pridavat

n&kterd sladidla nebo/a chutové p¥isady nebo/a barviva.

Farmaceutické prost¥edky podle vynadlezu lze rovnéZ podavat ve
form& &ipku pro rektdlni podani. Tyto prostfedky lze pf¥ipravit

smichédnim sloufeniny podle vyndlezu s vhodnym nedrazdivym
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vehikulem, které je pevné p¥i teplot& mistnosti, ale kapalné
p¥i teploté& rekta a tudiZ v rektu taje, &imZ se uvolni Gcinné
slozky. Mezi takové materidly patfi, aniZ by vs8ak 8lo o
vy&erpavajici vylet, kakaové maslo, vceli vosk a

polyethylenglykoly.

Mistni podéni farmaceutickych prostfedkd podle vynalezu je
zejména vhodné pokud poZadované o&et¥eni zahrnuje oblasti nebo
organy snadno dostupné mistnim podanim. Pro mistni podani na
ki2i by mé&l byt farmaceuticky prostfedek formulovén jako vhodna
mast obsahujici G&inné sloZky suspendované nebo rozpusténé v
nosi®i. Mezi noside pro mistni podéni sloufenin podle vynalezu
pat¥i, aniz by vBak 3lo o vy&erpédvajici vycet, mineralni oleje,
vazelinovy olej, bild vazelina, propylenglykol, polyoxyethylen-
polyoxypropylenové sloueniny, emulgalni vosk a voda. Alter-
nativng& lze farmaceuticky prostt¥edek formulovat 3jako vhodny
lotion nebo krém obsahujici u&innou sloufeninu suspendovanou
nebo rozpudténou v nosi&i. Mezi vhodné nosice patrfi, aniz by
v8ak 8lo o vylerpavajici vy&et, minerdlni oleje, sorbitan-
monostearat, polysorbat 60, cetylestery vosku, cetearylalkohol,
2-oktyldodekanol, benzylalkohol a voda. Farmaceutické pros-
t¥edky podle vyndlezu lze rovn&Z mistné aplikovat na spodni
%ist intestindlniho traktu pomoci rektdlnich <&ipkd nebo ve
vhodném klystyru. Vynadlez rovn&% zahrnuje mistni transdermdlni

naplasti.

Farmaceutické prosttedky podle vynédlezu lze podavat nasé&lnim
aerosolem nebo inhalaci. Takovéto prostiedky se pfipravi pomoci
zplisobl dob¥e zndmych v oboru vytvareni farmaceutickych pros-
t¥edkll a lze je pripravit jako roztoky ve fyziologickém roz-
toku, za pouZiti benzylalkoholu nebo jinych vhodnych konzer-

vadnich p¥isad, 1létek podporujicich absorpci pro zvySeni
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biologické dostupnosti, fluorovanych uhlovodiku nebo/a jinych

solubilizadnich nebo disperga&nich &inidel znémych v oboru.

P¥i 1é%eni a prevenci virovych infekci, v&etn& HIV infekce,
jsou vhodné davky 0,01 az 100 mg/kg t&lesné hmotnosti a den, s
vyhodou 0,5 az 50 mg/kg té&lesné hmotnosti a den aktivni sloZky.
Typicky se farmaceutické kompozice podle predklddaného vynélezu
podavaji 1 aZ S5krat denné nebo alternativné& jako kontinualni
infuze. Takové podavani se miZe pouZit pri chronické nebo akut-
ni terapii. MnoZstvi G&inné sloZky, které se mize kombinovat
s nosifem za vzniku jednotlivé davkovaci formy se mazZe ménit
v zavislosti na lé&eném pacientovi a konkrétnim pouZitém zpu-
sobu podévéni. Typicky p¥ipravek obsahuje 5 aZz 95 % hmot-
nostnich aktivni sloZky. S vyhodou takovy prostfedek obsahuje

20 a% 80 % hmotnostnich aktivni sloZky.

Po zlepSeni pacientova stavu lze v p¥ipade pot¥eby podavat
udr¥ovaci davku slculeniny, prostfedku nebo kombinace podle
s predkladaného vyndlezu. Nasledné lze davku nebo frekvenci
podavani nebo oboje sniZit, a to jako funkci symptomi, na
Grovefi, pti které dochézi k trvéni zlepSeni stavu, nebo kdy?z
byly symptomy omezeny na pozadovanou Groveni, lze 1léceni
ukon&it. Pacienti ale mohou dluhodobé& vyZadovat obcasné léCeni

(pti op&tovném vyskytu p¥iznaku choroby) .

Odbornikum v této oblasti je zrejmé, =ze mohou byt Z&douci i
ni%&i nebo vy3&i davky, ne? jsou uvedené vySe. Specifické dav-
kovani a 1é&ba u ka?dého jednotlivého pacienta zavisi na
ruznych faktorech v&etnd aktivity konkrétni pouzité slouceniny,
véku, té&lesné hmotnosti, celkovém zdravotnim stavu, pohlavi,
diet&, dob& podavani, frekvenci vymé&Sovani, kombinaci 1éku,

zdva¥nosti a prub&hu infekce a pacientovych dispozicich

k chorob& a Gsudku o3etfujiciho lékafte.
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Aby mohl byt p¥edkléddany vyndlez lépe pochopen, jsou p¥iloZeny
nasledujici p¥iklady. Tyto pfriklady Jjsou uvedeny pouze za
G€elem ilustrace a v Zadném ohledu je nelze povaZovat za

omezeni rozsahu p¥edkl&daného vynélezu.

Priklady provedeni vynélezu

Za UCelem lep8iho porozuméni vyndlezu jsou uvedeny néasledujici
priklady. Tyto priklady jsou uvedeny pouze pro 1ilustraci a

zaddnym zpusobem neomezuji ramec vynalezu.
P¥iklad 1

Obecné podminky:

(A) Analytick& HPLC 0-100 % B/30 min; 1,5 ml/min; A = 0,1 %
trifluoroctové kyseliny ve vodé, B = 0,1 % trifluoroctové
kyseliny v acetonitrilu. Detekce p¥i 254 a 220 nm, Cl8 reverzni

fédze Vydac, t0 = 2,4 min.
(B) 1/3 objemové ethylacetdt/hexan
(C) 1/2 objemové ethylacetét/hexan

(D) Analytick& HPLC 0-100 % B/10 min; 1,5 ml/min, A = 0,1 %
trifluoroctové kyseliny ve vodé, B = 0,1 % trifluoroctové
kyseliny v acetonitrilu. Detekce p¥i 254 a 220 nm, C18 reverzni

fédze Vydac, t0 = 2,4 min.
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Smés 2,0 g (3,7 mmol) 1latky 197 a 3,0 g (16 mmol) di-p-nitro-
fenylkarbondtu v 10 ml dimethylformamidu se reaguje p¥i 25 °C
se 4 ml (4 mmol) P4-fosfazenové bidze (Fluka, 1M roztok v hexa-
nu). Smés se michd 6 h p¥i 25 °C, dokud vegkery vychozi alkohol
nezreaguje. Reakéni smés se rozt¥epe mezi ethylacetdt a 1N
chlorovodikovou Kkyselinu. Organickd vrstva se promyje 1N
hydroxidem sodnym a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysudi
siranem horecnatym a zahusti ve vakuu. Titrace dichlormethanem
poskytne poZadovany smésny karbondt (1,2 g vytéZek 1 a 0,6 g

vytéZek 2) jako jemny pré&sek. Celkovy vyté&Zek: 69

o\°

Rf = 0,13
(1/3 ethylacetat/hexan, podminky B), Rf = 0,40 (1/2 ethyl-
acetdt/hexan, podminky C), tHPLC= 23,83 min (A), hmotnostni

spektrum (ES+) 701 (M+1).

"H-NMR  (deuterochloroform): 0,82 (6H,d4d4), 1,9 (2H,m), 2,15
(1H,m), 2,8 (1H,m), 3,0 (4H,m), 3,5 (2H,m), 3,6 (1H,m), 3,8
(4H,m), 4,3 (1H,3s), 4,8 (1H,m), 5,17 (2H,m), 7,7 (7H,m),
7,95 (2H,d), 8,35 (4H,m).

o)

(deuterochloroform): 155,2 152,22, 149,9, 145,6, 135,9,
+129,0, +128,8, +128,5, +127,2, +125,4, +124,4, +121,8,
+78,1, +75,8, -73,1, -66,9, -56,5, +52,7, -48,2, -35,9,
-35,9, 32,6, -+26,4, +19,9, +19,8.

Priklad 2

e
!
° ) MeN o
° X LJ”“‘
Q:l\ 0 ] 0
ot nn_ A N, <;]~ 2 2
\;./\/o‘sb NO, —_— o Nn\/\/:;sg@“’

198 129

K 0,20 g (0,286 mmol) latky 198 rozpusténé ve 3 ml tetrahydro-

«

furanu se p¥idéd 0,11 g (1,14 mmol) l-methylpiperidinu a smés se

micha pY¥es noc p¥i teplot& mistnosti (,rt"). Rozpoudté&dla se
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pak odpat¥i a pevny zbytek se rozt¥epe mezi ethylacetdt a vodu.
Tékavé podily se odstrani a ke =zbytku se béhem 30 minut pri
teploté mistnosti p¥idd smés 1:1 trifluoroctové kyseliny a
dichlormethanu za UGCelem odstranéni Boc chréanici skupiny.
Produkt se rozpusti v 0,25 ml trifluoroctové kyseliny a 1,5 ml
tetrahydrofuranu. PoZadovany produkt se ziskd& hydrogenolyzou p
dobu 10 hodin v p¥itomnosti 30 mg 10% Pd/C. Konelné cCisténi se
provede na preparativni reverzni f&zi Cl8 =za pouziti podminek
popsanych v prikladu 1, ale prutok je 18 ml/min.

C,H,N: vypo&teno: 49,27, 5,57, 8,25

nalezeno 49,15, 5,76, 8,29 C,,H,N.0,S,"1, 9CF,COOH

nmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii) (ES+)

632 (M+1) 1 pik na 4,71 min
Analytick& HPLC(A) t = N/A min

‘H NMR:0,71 (3H,d), 0,74 (3H,d), 1,80 (2H,m), 2,03 (1H,m), 2,63
(24,m), 2,74 (1H,m), 2,82 (3H,s), 2,92 (2H,m), 3,20 (4H,m),
3,42 (3H,m}, 3,62 (2H,m), 3,75 (1H,m), 4,05 (3H,m), 4,87

(2d,m), 6,2 (1H,8s), 6,60 (2H,m), 7,22 (5H,m), 7,40 (3H,m),

C NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 156,4, 154,0, 153,8,
138,8, 129,6, 129,5, 128,3, 126,5, 123,7, 112,7, 74,8,
72,9, 66,7, 58,2, 54,0, 53,1, 49,3, 42,3, 40,8, 36,0, 33,3,
25,8, 20,4, 20,3

P¥iklad 3
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Syntéza slouceniny 200 ze sloudeniny 198 se provede postupem
popsanym Vv p¥rikladu 1, ale misto di-p-nitrofenylkarbonatu se

pouzije N,N-dimethylaminoethanol.

"H NMR (aceton-d,): 0,82 (6H,dd), 1,83 (2H,m), 2,07 (1H,m),
2,64 (2H,m), 2,82 (6H,s), 2,90 (2H,m), 3,19 (1H,m), 3,38
(4H,m), 3,63 (2H,m), 3,76 (1H,m), 4,17 (2YH,m), 4,40
(1H,m), 4,56 (1H,m), 4,96 (1H,m), 5,06 (1H,m), 6,06 (1H,d),
6,68 (2H,d), 7,23 (5H,m), 7,47 (2H,d).

“C NMR (aceton d,): 20,2, 20,3, 27,5, 33,4, 35,6, 43,8, 50,1,
54,2, 56,4, 58,5, 63,1, 67,4, 73,6, 76,2, 79,9, 114,2,

118,3, 127,4, 129,2, 130,1, 130,3, 139,3, 153,4, 157,0.

hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii): 1

pik, 621 (MH+).

Pf¥iklad 4
QL

[~ [¢] [

N K fo) o]

07" NH N. =
\i/\/o.sb NO; —_— @o NH\/\/::S' NH,
= : [¢]

158 201

Syntéza sloufeniny 201 ze slouleniny 198 se provede postupem
popsanym v pfikladu 1, ale misto di-p-nitrofenylkarbondtu se
pouZije N-acetylethylendiamin.
C,H,N: wvypolteno: 49,66, 5,64, 8,83,

nalezeno 49,76, 5,98, 8,93 C,H,,N.0,S,"1,4CF,COCH.

hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii) (ES+)

634 (M+1) 1 pik na 5,08 min. Analytickd& HPLC(A) t = 15,92 min.
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‘H NMR: d, acetonitril: 0,88 (6H,dd), 1,92 (3H,s), 1,94 (2H,m),
2,17 (1H,m), 2,72 (2H,m), 2,96 (2H,m), 3,07 (3H,m), 3,29
(lH,m), 3,42 (3H,m), 3,69 (1H,m), 3,77 (1H,m), 3,82 (1H,m),
4,133 (1H,m), 4,40 (1H,8s), 5,05 (2H,m), 5,80 (1H,m), 6,10
(1H,d) , 6,78 (2H,d), 6,83 (1H, 8s), 7,28 (SH,m) , 7,58
(2H,4) .

“*C NMR (d, acetonitril): 157,1, 157,0, 153,2, 139,6,+130,3,
+130,2, +129,2, +127,2, +126,2, +114,2, +76,0, +75,4,-
73,6, -67,4, -58,2, +54,9, -50,2, -41,6, -39,8, -35,9,-

33,4, +27,3, +23,1, +20,4, +20,2.

Priklad 5

e

Syntéza slouleniny 202 ze slouleniny 198 se provede postupem
vepsanym v prikladu 1, ale misto di-p-nitrofenylkarbonédtu se
pouzije mono-N-Boc-piperazin.

C,H,N: vypolteno: 48,28, 5,68, 8,41

nalezeno 48,28, 5,36, 8,28 C,0H,,N.0,S, x 2 CF,COOH

hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii) (ES+)

5§18 (M+1l) 1 pik na 4,36 min.
Analytick& HPLC(A) t = 14,84 min.

"H NMR: perdeuterodimethylsulfoxid: 0,72 (3H,d), 0,77 (3H,d),
1,78 (2H,m), 2,09 (1H,m), 2,64 (2H,m), 2,73 (1H,m), 2,80
(l1H,m), 3,08 (4H,m), 3,32 (2H,m), 3,41 (1H,m), 3,50 (4H,m),

3,54 (1H,m), 3,63 (l1H,m), 3,70 (1H,m), 3,98 (1H,m), 4,89
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(1H,m), 4,97 (1H,m), 6,61 (2H,d), 7,23 (S5H,m), 7,42 (3H,m),

8,88 (2H,Ss).

’C NMR: (perdeuterodimethylsulfoxid): 155,7, 153,6, 153,0,
138,4, +129,1, +129,0, +128,1, +126,1, 123,2, +112,7,
+75,2, +74,4, -72,5, -66,2, -56,9, +53,1, -48,8, -42,5,

-40,8, -35,0, -32,2, +26,2, +20,0, +19,8.

Priklad 6

0 = P
SN g, 2
o \i/\/o‘o NO, — ° "“\/\/Zing"“’
98 203

Syntéza slouceniny 203 ze slouCeniny 198 se provede postupem
popsanym Vv p¥ikladu 1, ale misto di-p-nitrofenylkarbondtu se
pouzije mono-N-Boc-ethylendiamin.
C,H,N: wvypolteno: 46,89, 5,29, 8,54

nalezeno 46,50, 5,51, 8,54 C,H,N.0,S, x 2 CF,COOH

hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii) (ES+)

592 (M+1) 1 pik na 4,32 min.
Analytick& HPLC(A) t = 14,69 min.

‘"H NMR: perdeuterodimethylsulfoxid: 0,77 (6H,d), 1,82 (2H,m),
2,06 (1H,m), 2,57 (2H,m), 2,82 (4H,m), 2,97 (1H,m), 3,30
(SH,m), 3,55 (1H,m), 3,65 (1H,m), 3,70 (1H,m), 3,95 (1H,m),
4,88 (1H,m), 4,95 (1H,m), 6,62 (2H,d), 7,20 (6H,m), 7,39

(3H,m), 7,78 (3H,S8s).

“C NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 155,9, 152,9, 138,5,
129,2, 128,S, 128,1, 126,1, 122,9, 112,7, 74,7, 74,5, 72,6,



*

.

.
00

55 seoe s LX) .o 4 .e

66,2, 57,2, 53,2, 49,4, 38,8, 37,94, 35,1, 32,1, 26,3,
20,0, 19,8.

P¥iklad 7

————

HyN H
P % ) I/N\Yo
(;1\ o 2 o o
olun\v//\\//u. (;1‘ 4 z
07 NH N. _@
\/\/ 'S, NH,
v 0 °

O

9 204

Syntéza slouCeniny 204 ze sloucleniny 198 se provede postupem
popsanym v p¥ikladu 1, ale misto di-p-nitrofenylkarbonidtu se
pouzije mono-1,3-diamino-3-N-Boc-propan.

C,H,N: wvypodlteno: 49,07, 5,64, 8,89

nalezeno 48,95, 6,00, 8,92 C,H,,N,0,S, x 1,6 CF,COCH

hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii) (ES+)

605 (M+1) 1 pik na 4,27 min.

Analyticka HPLC(A) t = 14,72 min.

1

‘H NMR: perdeutercdimethylsulfoxid: 0,78 (6H,dd), 1,64 (2H,m),
1,83 (2HE,m), 2,03 (l1H,m), 2,57 (1H,m), 2,78 (4H,m), 2,94
(l1H,m), 3,03 (2H,m), 3,32 (2H,m), 3,58 (1H,m), 3,63 (1H,m),
3,73 (1H,m), 3,87 (l1H,m), 4,84 (1H,m), 4,92 (1H,m), 6,61

(2H,4d), 7,22 (6H, m) , 7,36 (1H,d), 7,28 (2H,4d), 7,76
(3H,ns) .

“C NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 155,8, 155,7, 138,5,
+129,1, +129,0, +128,0, +126,1, 122,9, +112,7, +74,6,
+74,3, -72,7, -66,2, -57,2, +53,6, -49,5, -37,4, -36,7,
-35,5, -32,1, -27,6, +26,2, +20,0, +19,8.
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Priklad 8
0-<° H [o)
i)\ 2 \(% \g ;\\/N\Y \g
For A

138 205
Syntéza slouleniny 205 ze slouleniny 198 se provede postupem
popsanym v p¥ikladu 1, ale misto di-p-nitrofenylkarbonatu se
pouzije 1,4-diamino-4-N-Boc-butan.
C,H,N: wvypolteno: 48,17, 5,59, 8,26

nalezeno 48,02, 5,96, 8,24 C,H,N,0,S, 2 CF,COOH

hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii) (ES+)

620 (M+1) 1 pik na 4,36 min.
Analytické& HPLC(A) t = 14,93 min.

‘H NMR: perdeuterodimethylsulfoxid: 0,77 (6H,dd), 1,43 (4H,m),

1,82 (2H,m), 2,03 (1H,m), 2,77 (4H,m), 2,985 (3H,m), 3,31
(2H,m), 3,56 (1H,m), 3,63 (l1H,m), 3,70 (1H,s8kv), 3,82
(l1H,m), 4,85 (1H,m), 4,92 (1H,m), 6,62 (2H,d), 7,2 (7H,m),

7,38 (2H,d), 7,72 (3H,8s).

“C NMR: 155,7, 152,9, +138,6, +129,1, +129,0, +128,0, +126,1,
+123,0, +112,7, +74,4, +74,3, -72,7, -66,2,- 57,2, +53,7,.
-49,7, -38,6, -38,5, -35,4, -32,1, -26,3, +26,2, -24,4,
+20,1, +19,9.

P¥iklad 9

OyN
° o
(+]
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Syntéza slouleniny 206 ze slouleniny 198 se provede postupem
popsanym v prikladu 1, ale misto di-p-nitrofenylkarbonidtu se
pouZzije (3R)-(+)-3-Boc-aminopyrrolidin.

C,H,N: vypolteno: 48,28, 5,36, 8,28

nalezeno 47,89, 5,53, 8,57 C,,H,;N;0,S;, x 2 CF,COCH

hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii) (ES+)

618 (M+1) 1 pik na 4,32 min. Analytick& HPLC(A) t = 14,31 min.
‘H a C NMR: komplexni a pf¥ekryvajici se smé&si rotomeru.
Pfiklad 10
o “1
e o
e A fon 0w A g
R o

S
.

198 207

Syntéza slouleniny 207 ze slouleniny 198 se provede postupem

Ho]

opsanym Vv p¥ikladu 1, ale misto di-p-nitrofenylkarbondtu se

pouzije (3S)-(-)-3-Boc-aminopyrrolidin.

hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii) (ES+)

618 (M+1) 1 pik na 4,19 min. Analytick& HPLC (A) t = 14,75 min.

‘H a C NMR: komplexni a p¥ekryvajici se sm&si rotomertl.
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P¥iklad 11

188 308
Syntéza slouceniny 308 ze sloucdeniny 198 se provede postupem
popsanym Vv p¥ikladu 1, ale misto di-p-nitrofenylkarboni&tu se

pouzZzije N-trifenylmethyl-N,N'-dimethylethandiamin.

"H-NMR: 0,76 (6H,dd), 1,65 (2H,m), 1,95 (1H,m), 2,07 (1H,m),
2,7 (2H,m), 2,75 (3H,s), 2,95 (3H,m), 3,45 (2H,m), 3,7
(4H,m), 4,2 (2H,8m), 5,05 (2H,8d), 6,62 (2H,d), 7,2 (5H,m),

7,5 (2H,d).

nmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii): 1

oIk, 620 (MH+).
Priklad 12
Obecné postupy

Acylace:

EnO

197 20

K 200 mg (0,37 mmol) l&tky 197 rozpud3téné v 5 ml CH,Cl, se

pridd 183 mg N-CBz-L-benzyltyrosinu (0,41 mmol) a pak 231 mg
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(1,12 mmol) dycyklohexylkarbodiimidu a pak 29 mg (0,23mmol)
dimethylaminopyridinu. Reak&ni smés se michd p¥i teploté
mistnosti 24 hodin. Vznikld sraZenina se odstrani filtraci a
filtrdt se zahusti ve wvakuu. Findlni produkt se <isti na
preparativni reverzni fazi C18 s kolonou HPLC Cl8 Waters Delta
Prep 3000: YMC-Pack ODS AA 12S05-2520WT 250x20 mm I.D. S-5 mm,
120 A, 0-100 % B bé&hem 1/2 h, prutok = 18 ml/min, detekce p¥i
220 nm, B = 0,1 % trifluoroctové kyseliny v acetonitrilu, A =
0,1 % trifluoroctové kyseliny ve vodé. Analytickd kolona:
YMC-Pack ODS AAl 2S505-2520WT 250 x 4,6 mm, I.D. S-5 mm, 120 A,

0-100 % B p¥i prutoku 1,5 ml/min. bé&hem 1/2 h, detekce p¥i 220

3
3

r, B = 0,1% trifluoroctové kyseliny v acetonitrilu, A = 0,1 %

trifluoroctové kyseliny ve vodé.

Vodnd féze se lyofilizuje za zisk&ni 59 mg, (16,3 %) GW431896X,
(U11484-72-10) tupe= 11,71 min., molekulov& hmotnost = 966,04,

hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii) =

MH+967.

Redukce nitroskupiny:

i s mk//i\v/gs
209 210

Suspenze sloudeniny 209 (170 mg) a 10 mg 10% Pd/C v 95%
ethanolu se probubladvéd vodikem v scintiladni ampuli opatfené
septem a michadlem. PrubéZnd hydrogenolyza pY¥es noc pod vodiko-
vym baldénem vede k Uplné konverzi. Ze surové smési se odfil-
truje katalyzdtor a <&isti se na RP C18 HPLC (Prep Nova-Pack

Cl186 um, 60 A, gradient 0-100 % B béhem 30 min. PoZadovany
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produkt se oddéli a lyofilizuje za ziskédni bilych chuchvalch

pevné latky (50 mg, 30,8 %).

HO
& X ’ 0\10
o M HaN
o
g (Q]‘ o o
OJLN"\/.\/N'S-@NH
v o\;o 2

P¥iklad 13

1110

] NH\/\/N.
T S NO, B —

o'

o -

187 211

Sloudenina 211 se ziskd acylaci a redukci popsanou v p¥ikladu

12.
ES+ 669,2 (M+1), tyc= 8,06 min (D),

¢ NMR (perdeuterodimethylsulfoxid) 168,9, 156,9, 155,7,
153,1, 138,1, 130,5, 129,2, 129%,1, 128,1, 126,2, 124,7,
122,5, 112,8, 76,2, 74,5, 72,5, 66,1, 58,0, 53,6, 52,6,

49,2, 33,6, 32,1, 26,6, 25,3, 20,0.

-...= 11,71 min (D), ES+ 967 (M+1).

0
O\ 2 oH
0™ NH X .
s; NO, 2 N
i oo \:/\/o'.'si: NH,
197 212

Latka 212 se ziskd postupem popsanym v prikladu 12.

£....= 9,45 min (D), ES+ 592,2 (M+1).
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“C NMR (perdeuterodimethylsulfoxid) 171,5, 155,8, 148,93,
137,8, 129,5, 129,3, 128,5, 126,7, 115,2, 75,2, 73,8, 73,1,
68,3, 67,0, 58,7, 57,1, 53,3, 49,2, 35,4, 32,4, 26,7, 20,1,

19,8.

‘H (deuterochloroform, 399,42 KHz): 8,33 (2H, 4, J=8,8), 7,95
(2H, d, J=8,8), 7,23 (5H, m) 5,22 (m, 2H), 5,08 (m, 1H),
4,08 (m, 1H), 3,80-3,45 (7H, m), 3,41 (3H, s), 2,98 (m,
3H), 2,66 (m, 1H), 2,57 (m, 2H) 2,10 (s, 1H), 1,93 (2H, m),

0,82 (3H, 4), 0,78 (3H, d)
ES+ 622 (M+1), 644 (M+Na)

sse =10,29 min (D).

ct

*C NMR (deuterochloroform): 171,3, 155,5, 149,9, 145,6, 136,9,
129,2, 128,6, 128,5, 126,8, 124,4, 76,7, 75,3, 73,2, 72,9,
68,2, 66,9, 58,7, 55,9, 53,1, 48,3, 35,3, 32,7, 26,3, 19,9,

19,8.

Priklad 15

<
pe

197 13

Latka 213 se zisk& postupem popsanym v prikladu 12.
Cuze = 9,21 min (D); ES+ 622 (M+1).

“*C NMR (deuterochloroform): 170,54, 156,22, 148,6, 136,38,
129,4, 129,2, 128,6, 126,6, 115,7, 76,7, 74,6, 73,2, 71,8,
70,6, 68,2, 66,9, 58,9, 57,3, 53,8, 49,4, 36,2, 33,1, 26,8,

19,8, 19,5.
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Intermedi&t: t... = 10,05 min (D); ES+= 652 (M+H) 674 (M+Na) .

Priklad 16

Latka 214 se zisk& postupem popsanym v prikladu 12.
ES+ 634,4 (M+1); tuyme = 7,17 min (D).

“*C  NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 169,3, 155,8, 153,1,
138,0, 129,1, 129,0, 128,1, 126,3, 122,6, 112,8, 94,3,
75,6, 74,6, 72,4, 66,1, 57,8, 52,7, 52,0, 49,3, 38,4, 34,7,
32,2, 29,1, 26,6, 21,4, 20,1, 20,0.

Priklad 17

o'LNH\/\/N.
. oy NO,

o] MeO TN ~0. "~ o
@ o oM \g S o/\,‘ \g
- i 2
i ok"“\/;\/:is, NH;

187 21

Latka 215 se zisk& postupem popsanym v p¥ikladu 12.

‘H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid) vSechny signdly Siroké:
7,38 (3H, 3m), 7,20 (5H, 3m), 6,62 (2H, 38m), 5,15 (1lH, gm) ,
4,92 (1H, &m), 4,00 (3H, m), 3,7-3,0 (16H, m), 2,78 (2H,

m), 2,57 (3H, m), 2,04 (m, 1H), 1,78 (m, 2H), 0,77 (6H, m)

casce
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*C NMR (perdeuterodimethylsulfoxid) 170,6, 156, 3,

153,77,
139,1, 129,8, 128,4, 126,7, 123,7, 113,3, 79,8, 79,2, 77,3,
76,1, 75,4, 75,2, 73,0, 71,9, 52,3, 51,8, 48,2, 46,7, 39,9,

38,7, 25,8, 22,6.

Meziprodukt: t,,c = 10,18 min (D); ES+ 696,3 (M+1).

P¥iklad 18

Ous @ \g MG i \§

N N . Q
; 0% NO, o”‘NH

216
Latka 216 se zisk& postupem popsanym v prikladu 12.

‘H-NMR: 0,97 (6H,t), 1,95 (2H,m), 2,20 (1H,m), 2,9 (2H,m), 2,96

(64,s), 3,00 (3H,s), 3,38 (1H,m), 3,42 (3H,m), 3,36 (1H,m),

3,6 (2H,m), 3,7 (6H,m), 3,98 (2H,m) 4,2 (2H,dd), 5,1

(1H,8s), 5,4 (1H,m), 6,8 (2H,d), 7,4 (5H,m), 7,6 (2H,d).

hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii): 1

pik, 692 (MH+).

P¥iklad 19

-
ST (<

ox NH\E/Z\/%‘;@NO: &og NH\/:O\/N}‘@
~> — T

197

221 217

Litka 217 se zisk& postupem popsanym v p¥ikladu 12.

[ X RN J



] . [
[ L]
00N SO E (X »e [ X e

64
1H-NMR (deuterochloroform): 0,78 (6H, d4d), 1,9 (2H, m), 2,1
(1H, m), 2,3 (3H, s), 2,9 (2H, m), 2,9 (2H, m), 3,15 (1H,
m), 3,35 (1H, m) 3,5 (1H, m), 3,75 (4H, m), 4,06 (2H, s),
4,15 (2H, m), 4,9 (1H, dd), 5,05 (1H, 8s), 5,2 (1H, $ss),

6,63 (24, 4), 7,2 (5H,m), 7,55 (24,d), 8,0 (2H,m).
ESMSP: 676 (MH+) .
P¥iklad 20

Obecny postup pro N-acylované slouceniny

=N
D ~ 3
o oH
“nn X N, <:> ° 2
[o) \-é./\/cy.sfJ NH, @OﬁNH\/gi/N;sfé‘N o
o —

218 219

Smés 0,5 g (1 mmol) (3S)-tetrahydro-3-furfuryl-N-((1S,2R)-1-
penzyl-2-hydroxy-3- (N-isobutyl-4-aminobenzensulfonamido) -

propyl)karbamdtu, 0,4 g (1,5 mmol) Boc-(S)-3-pyridylalaninu,
0,29 g (1,5 mmol) EDCI a 0,1 g 4-dimethylaminopyridinu v 10 ml
N,N-dimethylformamidu se michd p¥i 25 ° po dobu 12 hodin.
T&kavé podily se odstrani ve vakuu a zbytek se roztrepe mezi
ethylacet&t a 1N chlorovodikovou kyselinu. Organické& vrstva se
promyje 1N hydroxidem sodnym a nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysu3i siranem hofelnatym a zahusti se ve vakuu. Zby-
tek se chromatograficky ¢&isti na 5cm vrstvé silikagelu (1:1
ethylacetdt:hexan) za ziskdni poZadovaného N-acylovaného mate-
ridlu. Po odstrané&ni chranicich skupin 50 ml trifluoroctové
kyseliny a nésledném odpa¥eni zbytku s methanolem se ziska

pozadované prolélivo ve formé bilé pény (0,2 g, 26 %).
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‘H-NMR (acetonitril-d,): 0,95 (6H,dd), 2,0 (2H,m), 2,25 (1H,m),
> 8-3,1 (5H,m), 3,6-4,0 (7H,m), 4,25 (1H,m), 4,75 (1H,m),
5,18 (1H,m), 5,45 (1H,m), 7,0 (2H,d), 7,4 (5H,m), 7,75

(2H,d), 8,2 (1H,m), 8,8 (1H,d), 8,85 (1H,d), 9,15 (1H,s).

hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii): 1

pik, 654 (MH+).

P¥iklad 21

N
(
un—d
o .
Qg
3T T HaN

N's- N~ O
00 H

[o]
NH ~ N OH
o] \/\/ _§;<i>m-(2 @ i =
T [ ) 0" NH
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Latka 220 se ziska obecnym postupem popsanym v prikladu 20.

‘H-NMR (aceton-d,/methanol-d,): 0,95 (6H,t), 2,0 (2H,m), 2,2
(14, m), 2,90 (1H,d4d), 2,95 (2H,d4), 3,12 (iH,dd), 3.4

(24,m), 6 (1H,d), 3,8 (S5H,m), 4,4 (2H,sm), 6,82 (2H,d),
7,20 (1H,s), 7,4 (54,m), 7,65 (2H,d), 8,0 (1H,s) .

hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii): 1

pik, 643 (MH+).

P¥iklad 22

218

N
N

Latka 221 se ziska obecnym postupem popsanym Vv p¥ikladu 20.
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‘H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 0,76 (6H,t), 1,80 (2H,m),
2,10 (1H,m), 3,7 (4H,m), 3,75 (3H,s), 3,2 (5H,m), 3,58
(2H,s), 3,7 (4H,m), 4,97 (1H,Sm), 5,16 (1H,38s), 6,7 (2H,d),

7,22 (5H,m), 7,45 (2H,d).

hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii): 1

pik, 646 (MH+).

Priklad 23 NMe,

MeN

okun\i/.?\/";;_—@nn, {lo - 2 \g ﬁ

H e \//\\V/ j'<:>
218 222

Latka 222 se ziskad obecnym postupem popsanym v prikladu 20.

‘H NMR (acetonitril d,): 1,0 (6H,t), 2,0 (2H,m), 2,2 (1lH,m),
3,00 (6H,s), 3,02 (3H,s), 3,1 (4H,m), 3,5 (3H,m), 3,8
(84, m), 4,4 (2H,s), 5,15 (1H,3s), 7,4 (SH,m), 7,97 (2H, d),
8,04 (2H,d).

hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii): 1

pik, 692 (MH+).

Priklad 24

ST o
P SO O <

o — P A

218 223

llO

Latka 223 se zisk& postupem popsanym Vv pfikladu/20.
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T...-= 9,22 min (D); ES+ 622 (M+1).
‘H  NMR perdeuterodimethylsulfoxid: 0,76 (éH,dd), 1,0-1,8

(15SH,m), 2,03 (1H,m), 2,58 (2H,M), 2,79 (2H,m), 3,11
(1H,m), 3,28 (3H,s), 3,3-3,5 (12H,m), 3,94 (1H,m), 4,08
(1H,m), 4,94 (1H,m), 5,14 (1H,m), 6,61 (2H,d), 7,22 (5H,m),

7,40 (3H,m).

*C  (perdeuterodimethylsulfoxid) 169,7, 165,9, 152,9, 138,4,
129,2, 129,1, 128,1, 126,2, 123,1, 112,8, 74,4, 74,1, 72,5,
71,2, 69,8, 66,1, 58,1, 57,1, 52,9, 47,5, 33,4, 33,2, 26,3,

24,5, 18,9, 18,8.

Pf¥iklad 25 {7
4
o

o N{\/}K\J/ns
T 0°¢ N.
H ° \f/\\“/d%K:>z °
218 224

Latka 224 se ziskd obecnym postupem popsanym v prikladu 20.
P¥iklad 26
O,N-diacylovand proléciva

Obecny postup pro N,O-diacylované slouleniny je stejny jako
postup popsany v p¥ikladu 20 vySe, ale pouZije se pé&tinasobny

p¥ebytek &inidel v pomé&ru k vychozi latce.
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Cone = 9,26 min (D); ES+ 738 (M+1) 760 (M+Na).

=il

¢ NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 170,2, 169,8, 156,4,
143,4, 138,8, 129,5, 128,8, 128,5, 126,8, 119,7, 74,9,
74,2, 73,7, 71.,6, 70,7, 70,3, 68,0, 67,2, 59,3, 57,6, 53,8,
49,6, 35,7, 33,8, 27,1, 20,4.

‘H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 10,1 (1H, s), 7,84 (d, 2H,
J=8,5), 7,76 (4, J=8,7, 2H), 7,40 (1H, 4, J=9,2), 7,22 (m,
SH), 5,14 (1H, m), 4,95 (1H, m), 4,1 (m, 8H), 3,7-3,3 (m,
13H), 3,28 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 2,86 (m, 2H), 2,73 (m,
1H), 2,59 {(m, 1H), 2,04 (m, 1H), 1,83 (m, 2H), 0,78 (m,
6H) .

Priklad 27

o]
O‘\s"o H,PO,. DCC @ j\ 0‘\5"0
NS —_— N N7
{ idi H
OH pyndin 0 |
\—'—\/\NOZ 60 °C, 3h O:F\ NO,

Ke smési 2,93 g latky 197 (5,47 mmol) a 987 mg Kkyseliny
fosforedné (Aldrich, 2,2 ekvivalentu, 12,03 mmol) ve 20 ml
pyridinu se p¥idd 2,37 g 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (Aldrich,
2,1 ekvivalentu, 11,49 mmol) a reakdni smés se zahfiva 3 hodiny
v atmosféf¥e dusiku na 60 °C. RozpouStédlo se odpa¥i ve vakuu a
zbytek se podrobi plsobeni 200 ml 0,1N vodného roztoku hydro-
genuhliditanu sodného a michd se 1 hodinu p¥i teploté mist-
nosti. Smés se zfiltruje a filtrat se okyseli na pH 1,5 prida-
nim koncentrované kyseliny chlorovodikové. Pak se extrahuje
ethylacetitem (3 x 100 ml). Spojené orgnické vrstvy se vysusi
siranem hoYe&natym, zfiltruji a zahusti ve vakuu za =ziskani

3,15 g (96 %) poZadovaného produktu 226, ktery se pfimo pouZije



sves sosp e L .

69

v dal3i reakci. HPLC: Rt = 8,91 min (96 %), hmotnostni spektrum

(AP+) 600,5 (M+1).

Priklad 28

(o) 0o o (o]
o N7 N TMSO-OTMS -

N ; 07 N N
i (TMS),NH .
°=p(° ZNo, 120°C.1h 0=p-0 k NO
1 TOH 1 OH I 2
H HO
226 227

Suspenze 5,47 mmol latky 226 v 18 ml hexamethyldisilazanu se
michd p¥i 120 °C, dokud neni homogenni. Pak se p¥ida 2,71 ml
bis(trimethylsilyl)peroxidu (Gelest, Inc., 2,3 ekvivalentu,
12,58 mmol, 2,24 g). Po 1 hodiné se smé&s ochladi na teplotu
mistnosti, rozpousté&dlo se odstrani ve vakuu, zbytek se micha
se 100 ml methanolu, rozpoustédlo se odstrani ve vakuu, zbytek
se mich&d se 100 ml 0,1N vodného roztoku hydrogenuhlicitanu
sodného, pak se okyseli na pH 1,5 pridédnim koncentrované
kyseliny chlorovodikové, p¥idéd se nasyceny roztok chloridu
sodného a extrahuje se ethylacetdtem (3 x 100 ml). Spojené
organické vrstvy se vysu8i siranem hofelnatym, zfiltruji a
zahusti ve vakuu za ziské&ni 2,98 g (88 %) poZadovaného produktu
227, ktery se p¥imo pouZije v dal%i reakci. HPLC: Rt = 9,28 min

(90 %), hmotnostni spektrum (AP+) 616,5 (M+1).

Alternativné lze latku 227 syntetizovat p¥imo z latky 197. Pri
tomto postupu se latka 197 rozpusti v pyridinu (300 ml).
vznikly roztok se zahusti ve vakuu na 150 ml p¥i teploté
50-55 °C. Roztok se pak v atmosfé¥e dusiku ochladi na 5 °C a
bé&hem 2 minut se p¥idd 6,5 ml fosforylchloridu (1,24

ekvivalentu). Chladici lazenrl se odstavi a reakéni smés se micha
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pfi teplot& mistnosti po dobu 2,5 hodin. Roztok se pak ochladi

na 5 °C a b&hem 30 minut se p¥idad 300 ml vody.

Vyslednad smés se dvakréat extrahuje 150 ml 4-methylpentan-2-onu
(MIBK) . Spojené extrakty se dvakrat promyji 250 ml 2N kyseliny
chlorovodikové. Vodné féze se zpé€tné promyji 60 ml MIBK a pak
se spojené MIBK roztoky podrobi plsobeni 150 ml 2N kyseliny
chlorovodikové. Tato dvoufdzovd smés se intenzivné michéd a
zah¥ivd na 50 °C po dobu 2 hodin. Reakéni smés se ochladi na
20 °C, féze se o0oddéli a MIBK roztok se promyje 150 ml
nasyceného roztoku chloridu sodného. Produkt 227 se izoluje
vysuSenim roztoku siranem ho¥elnatym, filtraci susidla a
zahusténim ve vakuu p¥i 40 °C za ziskdni 31 g pozZzadované léatky

ve formé& svétle Zluté pény (90% vyté&Zek).

Priklad 29

o) o)
B o¥ QL Lo
N NN _ HaPeC 07 N N7
H é u\v/l\ Ei0Ac. 241 kPa H 5 1
O= P: K{_ F NO2 Ox P: NH!

Roztok 2,98 g 1latky 227 (4,84 mmol) v 50 ml ethylacetiatu se
podrobi plUsobeni 300 mg 10% palladia na uhli (Aldrich) a pod
tlakem 240 kPa (35 psi) vodiku se upevni na 15 hodin na Parr
tfepacku. Katalyzdtor se odstrani filtraci a rozpoudté&dlo se
odpari ve vakuu za ziskdni 2,66 g (94 %) poZadovaného produktu

228. HPLC: Rt = 7,23 min (92 %), hmotnostni spektrum (ES+)
586,3 (M+1).
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Priklad 30
0 o o]
o_ .0 o o, O
@ )k s NaHCO, @ )L Ss?

228 229

2,66 g latky 228 (4,54 mmol) se podrobi pusobeni 10 ml vodného
roztoku hydrogenuhliditanu sodného (Baker, 3,0 ekvivalenty,
13,63 mmol, 1,14 g) a nanese se na kolonu pryskyXfice (Mitsu-
bishi Kasei Corp., MCI-gel, CHP-20). Kolona se promyva desti-
lovanou vodou, dokud neni eluent neutralni, a pak se produkt
vymyje 1% acetonitrilem ve vodé. Cisté frakce se spoji a

lyofilizuji za ziské&ni 918 mg ¢isté bis-sodné soli 229.

Alternativné se 7 g latky 228 p¥i zah¥ivadni rozpusti ve 100 ml
ethylacetdtu a roztok se dvakrédt extrahuje 100 ml vodného
250 mM roztoku triethylammoniumbikarbonatu (TEABC) . Vodné
extrakty se spoji a zfedi vodou na objem 1500 ml. Tento roztok
se aplikuje na 300 ml DEAE-52 kolonu (Whatman), kterd je
uvedena do rovnovdhy 50mM roztokem TEABC. Kolona se promyje 8
litry 50mM roztoku TEABC a TEA sil se vymyje 2 litry 250mM
roztoku TEABC. Roztok se odpa¥i ve vakuu na objem 100 ml a pak
se lyofilizuje za ziskd&ni TEA soli (1,5 TEA ekvivalentu). 5,8 g
TEA soli se rozpusti ve 200 ml vody a p¥idéd se 300 ml 1N
kyseliny chlorovodikové a smé&s se t¥ikrat extrahuje 200 ml
ethylacetéatu. Ethylacetéatovy roztok se vysusdi siranem
horelnatym a pak odpa¥i ve vakuu za ziské&ni 4 g volné kyseliny.
Dva gramy volné kyseliny se rozpusti v 50 ml acetonitrilu a

p¥idd se roztok 573 mg hydrogenuhliéitanu sodného ve 200 ml
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vody. Smés se lyofilizuje =za ziskédni 2,1 g bis-sodné soli

(slouCenina 229).

P¥iklad 31

H oOH
(o] 02
Ay 230
OH
2: °O‘ °)\'°"‘°’\’°‘
I OXVOVAOAVQ\
231

———

0,53 g (3,0 mmol) 2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]octové kyseliny
se p¥idd k michanému roztoku 1,2 g (3,15 mmol) HATU, 0,2 g
(1,47 mmol) HOAt, 0,4 g (4,0 mmol) NMM v 10 ml bezvodého
N,N-dimethylformamidu. Sm&s se 30 minut michd p¥i teploté
mistnosti a pak se k roztoku najednou p¥idd 0,5 g (1 mmol)
(38) -tetrahydro-3-furfuryl-N- ((1S,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-
2- (N-isobutyl-4-aminobenzensulfonamido) -propyl) karbamdtu. Smés
se 1 hodinu michd p¥i 20 °C a pak daldich 12 hodin p¥i teploté
50 °C. Sm&s se pak ochladi na 20 °C, pridd se 50 ml etheru a
roztok se tY¥ikrat promyje vodou. Vodnéd féze se promyje etherem
a pak se spojené organické fadze vysusi bezvodym siranem horecl-
natym a zfiltruji. Filtrit se zahusti za sniZeného tlaku a zby-
tek se chromatograficky &isti na silikagelu za ziské&ni 102 mg
Yadované mono- (N)-acylované (15 %) a 262 mg bis-(O,N)-acy-

lované (32 %) slouleniny.

Mono- (N) -acylovand sloulenina: 'H-NMR (deuterochloroform): 0,85
(dd, 6H), 1,85 (m, 2H), 2,08 (m,1H), 2,8-3,1 (m, 7H), 3,33
(s, 3H), 3,55 (m, 3H), 3,70-3,90 (m, 8H), 4,1 (s, 2H), 5,0
(d, 1H), 5,08 (8s, 1H), 7,2 (m, S5H), 7,70 (4, 2H), 7,80 (d,

2H), 9,09 (s, 1H). Hmotnostni spektrum (FAB+) : 666 (M+1)
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Bis- (O,N) -acylovand sloucenina: 'H-NMR (deuterochloroform) :
0,77 (m, 6H), 1,81 (m, 1H), 1,85 (m, 1H), 2,05 (m, 1H),
2,6-3,0 (m, 6H), 3,2 {(m,1H), 3,332 (s, 3H), 3,338 (s, 3H),
3,5-3,8 (m, 18H), 4,1 (s, 2H), 4,14 (s, 2H), 4,17 (m, 1H),
5,05 (m, 2H), 5,25 (8s, 1H), 7,2 (m,5H), 7,69 (d, 2H), 7,78
(d 2H), 9,06 (a, 1H). Hmotnostni spektrum(FAB+): 826 (M+1),

848 (M+Na) .

P¥iklad 32

74
p
O [
. 0
oty 3ody
H H
N - .
S0, s0,-
NOJ NO;
1273W9¢ 2 232

0,521 g (1 mmol) lé&tky 1273W94 se rozpusti v 5 ml tetrahydro-
furanu, pak se v atmosfé¥e dusiku ochladi na -78 °C, a pak se
p¥idad 1,56 ml (2,5 mmol) 1,6M roztoku n-butyllithia v hexanu.
Po 20 min ©p¥i -78 °C se p¥idd 105 ul (1,1 mmol)
ethylchlorkarbamatu a sm&s se vytemperuje na teplotu mistnosti.

Pak se pridd dalsich 105 pl (1,1 mmol) ethylchlorkarbamatu.

Sm&s se michd dal8i 4 hodiny, pak se rozloZi vodou a organické
rozpoustédlo se odpa¥i. Cast surového produktu se
chromatograficky <&isti na silikagelu (Rf=0,69; 1:2 ethyl-
acetdt:hexan) za ziské&ni 0,131 g produktu.
C,H,N: vypoclteno: 46,06, 4,97, 5,88

nalezeno 45,90, 4,97, 5,88 C,,H,;;N.0.S,2, 2CF,COOH

hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii) (ES+)

594 (M+1) 1 pik na 6,96 min. Analytick& HPLC(A) t = 24,57 min.
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“*C  (deuterochloroform): 155,8, 154,4, 149,9, 145,7, 136,8,
+129,2, +128,7, +126,8, +124,2, 80,1, +76,9, -64,3, -56,2,
-52,5, -48,7, -36,2, +28,1, +26,4, +20,0, +19,8, +14,3.

P¥iklad 33

£~
RN

L

TFA sul

0w =z

NO,
23

W

0,131 g vySe uvedeného ethylkarbondtu se rozpusti ve 4 ml
dichlormethanu a pak se pfridd 4 ml trifluoroctové kyseliny.
Rozpoudtédla se po 45 minutdch p¥i teploté mistnosti odstrani a

ziskad se sloucenina uvedena vyse.

‘H (perdeuterodimethylsulfoxid): 8,37 (2H, 4, J=7,2), 8,15 (2H,
m), 8,00 (24, 4, J=7,0), 7,37 (S5H, m), 5,04 (1H, 4, J=6,9),
4,06 (2H, kv, J=7,0), 3,82 (1H, m), 3,35 (2H, m), 2,95 (4H, m),
1,82 (1H, m), 1,20 (3H, t, J=7,0), 0,72 (ptrekryté doublety, 6H,
J=6,2).

hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii) 1 pik

na 4,76 min. ES+ 497,3 (M+1).

Pfriklad 34

0,N-Acyloxy presmyk

JL Pufr Trizma o)

I e
NH>"0T 0 T A rSoH

sogN"l‘ -/ N

SO,
O TFA sl @
NO, NG,
233 234
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C,H,N: vypolteno: 53,26, 6,14, 7,57

nalezeno 53,22, 6,14, 7,57 C,H;;N;0.S, 0, 8CF,COCH

hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii) (ES+)

594 (M+1) 1 pik na 6,96 min.
Analytick& HPLC(A) t = 24,57 min.

‘H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 8,34 (2H, d, J=8,7), 8,02
(2H, 4, J=8,0), 7,19 (5H, m), 6,98 (iH, d, J=7,2), 5,00
(1H, m), 3,83 (2H, kv), 3,50 (2H, m), 3,06 (m, 2H), 2,96
(2H, m), 2,43 (1H, m), 1,97 (1H, m), 1,02 (3H, t), 0,684
(3H, &), 0,82 (3H, d).

“*C NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 156,22, 150,1, 145,7,
140,0, +129,7, +129,2, +128,5, +126,3, +125,0, +71,8,
-60,0, +56,2, -56,0, -51,8, -36,0, +26,3, +20,3, +20,1,

+14,6.

P¥iklad 35

0 (o]
%,OJLNH \\OJLO’@( ez
A

SO,

NO,

235
Syntéza latky 235 se provede analogickym postupem popsanym Vv
prikladu 1. Vyt&Zek 15,2 %; tuyue= 25,2 min (A). Rf = 0,54 (B);

ES+ 687,3 (M+1).

‘H (deuterochloroform): 8,34 (prekryté d+d, 4H), 7,97 (d, 2H,
J=8,9), 7,35 (7H, m), 5,09 (1H, m), 4,56 (1H, d, J=8,4),
4,20 (1H, m), 3,54 (1H, m), 3,00 (3H, m), 2,82 (1H, m),

1,84 (1H, m), 1,37 (9H, s), 0,84 (3H, d), 0,82 (3H, d).
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Priklad 36
s
0
O
A

%,0 NH WO° 0

NO,
236

150 mg latky 235 se rozpusti ve 3 ml bezvodého dioxanu, pridéa
se 0,35 ml S(+)-3-hydroxytetrahydrofuranu a 0,14 ml triethyl-
aminu. Smé&s se v atmosfé¥e dusiku opatrné zahfivé 2 dny k varu.
Konverze na 1latku 236 je kvantitativni. Rozpoustédla se
odstrani a sloufenina se chromatograficky <&isti na silikagelu

(B) . t.pc=22,98 min (A); ES+ 636,2 (M+1).

‘H NMR (deuterochloroform): 8,29 (24, d4), 7,91 (2H, d), 7,22
(54, m), 5,13 (1H, m), 4,96 (1H, m), 4,52 (1H, d), 4,02
(1H, m), 3,84 (2H, m), 3,44 (1H, m), 3,36 (1H, m), 3,10
(34, m, prekryty), 2,88 (2H, m), 2,64 (1H, m), 2,14 (1lE,
m), 2,05 (1H, m), 1,84 (1H, m), 1,27 (9H, s), 0,78 (6H, dva

prekryté d).
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1. 5-TBDMSO-pentanova

kyselina, EDCI HOMO

2.AcOH/HzOITHF
A g, £ O, 2
N ORN .
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' 3

Ac4-GlcBr/Ag 2C0O3

238
Smés 0,54 g (1 mmol) (3S)-Tetrahydro-3-furfuryl-N-((1S,2R)-1-
penzyl-2-hydroxy-3- (N-isobutyl-4-aminobenzensulfonamido)propyl)
karbaméatu, 0,46 g (2 mmol) 5-dimethyl-t-butylsilyloxypentanové
kKyseliny, 0,346 g (1,8 mmol) EDCI a 0,556 ml (4 mmol) triethyl-
aminu v 10 ml dimethylformamidu se 24 hodin mich& p¥i teploté
mistnosti. Pak se p¥idd po 3 mmol kyseliny, EDCI a triethyl-
aminu a michani pokracuje dalsich 96 hodin. Pak se p¥idd tfeti
dédvka 3 mmol kyseliny a 3 mmol EDCI a smés se michd 72 hodin do
Gplné konverze. Reakéni smés se pak =z¥edi ethylacetdtem a
extrahuje 1IN chlorovodikovou Kkyselinou, nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou. Rozpoustédlo se odpa¥i a
zbytek se chromatograficky ¢&isti na silikagelu (30 % ethyl-

acetdtu v hexanu). Ziskd se 500 mg poZadovaného produktu ve

formé& vosku.
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hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii): 1

pik, 772,5 (M+Na)

'H NMR (deuterochloroform): 0,01 (6H,s), 0,78 (6H,dd), 0,95
(9H,s), 1,4-1,8 (6H,m), 1,9 (2H,m), 2,05 (1H,m), 2,3
(2H,m), 2,65 (1H,m), 2,95 (2H,m), 3,22 (1H,m), 3,4 (1H,m),
3,6 (2H,m), 3,75 (3H,m), 4,8 (1H,4), 5,1 (1H,8s), 5,2
(14,8s), 7,2 (5H,m), 7,95 (2H,d), 8,36 (2H,d).

450 mg latky 238 se rozpusti ve 30 ml tetrahydrofuranu a p¥ida
se 20 ml vody a 50 ml octové kyseliny. Smés se micha 2 hodiny
p¥i teplot& mistnosti a pak se odpafi. Titrace hexanem poskytne

290 mg pofadovaného alkoholu ve form& pevné bilé latky.

Sm&s 0,15 g (0,24 mmol) alkoholu ziskaného z pfedeslé reakce,
0,205 g (0,5 mmol) tetraacetylglukosylbromidu a 0,191 g
(0,7 mmol) uhliditanu st¥ibrného se ve 3 ml dichlormethanu
michd 6 hodin p¥i teplot& mistnosti. Pak se p¥ida dalsich
150 mg glukosylbromidu a 150 mg uhli&itanu st¥ibrného a smés se
michd p¥es noc pri teploté& mistnosti. Smé€s se nanese na desku
silikagelu a vyvine se 30% ethylacetdtem v hexanu. Ziska se 200

mg poradovaného chréané&ného proproléciva sacharidu ve formé bilé

pény.

hmotnostni spektrum (detekce kapalinovou chromatografii): 1

pik, 966 (M+H).

'H-NMR (deuterochloroform): 0,78 (6H,dd), 1,9 (2H,m), 2,00
(34,s), 2,02 (3H,s), 2,05 (3H,s), 2,06 (3H,s8), 2,1 (2H,m),
2,3 (2H,m), 2,7 (1lH,m), 2,94 (3H,8d), 3,35 (2H,m), 3,45
(2H,m), 3,8 (5H,m), 4,1 (3H,m), 4,5 (1H€,d), 4,9 (1H,Ss),
4,95 (1H,t,), 5,08 (4H,m), 2H,d), 8,35 {(2H,4d) .
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Priklad 38

S7 239

1,5 g (9,4 mmol) komplexu SO, s pyridinem se p¥idd k michanému
roztoku 1 g (1,87 mmol) latky 197 v 25 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu. Smé&s se michd 12 hodin pri teploté& 20 °C a pak ze
zfiltruje. Filtrét se zahusti za sni¥eného tlaku a zbytek se
nanese na kolonu se silikagelem za eluce Cistym ethylacetéatem a
pak sm&si ethylacetdt:ethanol (4:1) za ziskéni 471 mg (47 %)

latky 239 jako bezbarvé pény.

‘H-NMR (deuterochloroform): 0,80 (m, 6H), 1,8-2,1 (m, 3H), 4,15

(§s, 1H), 4,8 (t, 1H), 5,04 (3s, 1H).

Hmotnostni spektrum (ES-): 614 (M-1).

SO3H SO3H

239 240

100 mg (0,162 mmol) latky 239 se rozpustl v 15 ml bezvodého
tetrahydrofuranu a k roztoku se p¥idd 200 mg Pd/BasSO, (5% obsah
palladia). Smé&s se michd 8 hodin Vv atmosfér¥e vodiku za
normalniho tlaku, pak se katalyzdtor odfiltruje a filtrat se
zahusti za sniZeného tlaku. Zbytek se vysudi ve vakuu (130 Pa,

48 hodin) za ziskani 80 mg (81 %) latky 240 ve formé bezbarvé

pény.

‘H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 0,85 (dd, 6H), 0,90 (m,

1H), 2,05 (m, 2H), 2,58 (m, 3H), 2,84 (dd, 1H), 3,05 (m,
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2H), 3,55-3,80 (m, 6H), 4,20 (t, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,893
(s, 1H), 6,09 (s, 2H), 6,70 (d, 2H), 6,80 (d, 1H),
7,15-7,40 (m, 4H), 7,51 (d, 2H).

Hmotnostni spektrum (ES-): 584 (M-1).

P¥iklad 39

o [EE 0,
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780 mg (3 mmol) 2-chlor-1,3,2-dioxafosfolanu se pfi 0 °C prida
k michanému roztoku 1,07 g (2 mmol) l&tky 197 a 0,7 ml (4 mmol)
N,N-diisopropylethylaminu v 25 ml dichlormethanu. Smés se
vytemperuje na teplotu mistnosti a michéd se 2 hodiny. Pak se
ochladi na 0 °C a p¥idd se 1,5 g (9,3 mmol) bromu v 5 ml di-
chlormethanu. Sm&s se 1 hodinu mich& p¥i 20 °C a pak se odpafi
za sni¥eného tlaku. Ke zbytku se p¥id& 50% vodny roztok 15 ml
crimethylaminu a sm&s se michi 12 hodin p¥i 20 °C. RozpousStédla
se odstrani za sniZeného tlaku a ke zbytku se pfridéd 50 ml smési
ethylacetat:ethanol (9:1). Pevnd létka se odfiltruje, promyje
sm&si ethylacetét:ethanol (9:1) a filtrat se zahusti za sni-
eného tlaku. Zbytek se chromatograficky ¢isti na 8cm sloupeCku
silikagelu, eluce &istym ethylacetadtem a pak ¢istym methanolem
za ziskani 1,15 g (82 %) latky 241 ve formé& Spinav& bilé pevné

latky.

‘H-NMR (deuterochloroform): 0,60 (dd, 6H), 1,70 (m, 1H), 1,95
(m, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,8-3,2 (m, 6H), 3,4 (8s, 9H), 5,09 (Ss,
1H), 7,25 (m, S5H), 7,83 (d, 2H), 8,28 (d, 2H) .

Emotnostni spektrum (ES+): 701 (M+1), 184 (fosfatidylcholin+).
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P¥iklad 40
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250 mg Pd/C (obsah palladia 10 %) se prida k roztoku 250 mg
(0,35 mmol) latky 241 v 10 ml methanolu a smés se miché
v atmosféfe vodiku za normadlniho tlaku p¥i teploté 20 °C po
dobu 4 hodin. Sm&s se =zfiltruje a £filtrdt se =zahustl za
sni¥eného tlaku. Zbytek se rozpusti v 10 ml vody a lyofilizuje

se za ziské&ni 174 mg (74 %) bilé latky 242.

‘H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 0,82 (dd, 6H), 1,80-2,00
(m, 2H), 2,10 (m, 1H), 2,80 (m, 3H), 3,00 (m, 2H), 3,2 (8s,
SH), 4,0-4,3 {(m, 4H), 4,91 ($s, 1H), 6,08 (s, 2H), 6,67(d,

2H), 7,30 (m, S5H), 7,48 (4, 2H), 8,12 (4, 1H).
dmotnostni spektrum (ES+): 671 (M+1), 184 (fosfatidylcholin+).

P¥iklad 41

n 226
R Lo o
O:]‘o H OH ‘\r .
197 . £, \S=Oro,
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0,175 ml (2 mmol) chloridu fosforitého se pri teploté 20 °C za
michani p¥idad k roztoku 1,07 g (2 mmel) latky 197 a 0,35 ml (2
mmol) N,N-diisopropylethylaminu v 25 ml dichlormethanu. Smés se
michd p¥i 20 °C 4 hodiny, pak se p¥idd 1 ml vody a michd se
dalsich 12 hodin (p¥i stejné teplot&). Pak se ke smési pridajl
3 g bezvodého siranu ho¥e&natého a smés se michd 30 minut a pak
se zfiltruje. Filtrat se zahusti za sniZeného tlaku a zbytek se
chromatograficky &isti na silikagelu za eluce smési ethyl-
acet&t:hexan (4:1) a pak ethylacetdt:ethanol (1:1) za ziskani

402 mg (48 %) latky 226 a 427 mg (36 %) latky 243.

Latka 226: ‘H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 0,82 (dd, 6H),
1,84 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,68 (dd, 1H),
2,9-3,2 {(m, 4H), 3,6-3,8 (m, 3H), 3,94 (t, 1H), 4,30, ($s,
14), 4,97 (%s, 1H), 7,30 (m, SH), 8,14 (4, 2H), 8,43 (d,
2H) .

Hmotnostni spektrum (ES-): 598 (M-1).

Latka 243: (sm&s 1:1 diastereomer®l): H-NMR(deuterochloroform):
0,80 {(m, 6H), 1,8-2,1 (m, 4H), 2,8-3,2 (m, 6H), 3,7-3,9 (m,
4H), 4,15 {(m, 1H), 4,8-5,15 (m, 2H), 5,57, 5,72 (dd, 1H),

7,25 (m, SH), 7,95 (dd, 2H), 8,35 (m, 2H).
Hmotnostni spektrum (ES-): 580 (M-1), 598 ((M+H,0)-1).

P¥iklad 42

(o) 02 (o] 02
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o

243 244

Redukce se provede postupem popsanym v pfikladu 40 s vytézkem

79 %.
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‘H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 0,81 (dd, 6H), 1,82 (m,
1H), 1,95 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 2,6-3,15 (m, 6H), 3,6-3,75
(m, 3H), 4,03 (t, 1H), 4,28, (m, 1H), 4,96 (8s, 1H), 6,07

(s, 2H), 6,65 (4, 2H), 7,25 (m, 5H), 7,42 (d, 2H).

Hmotnostni spektrum (ES-): 568 (M-1).

Pr¥iklad 43

7
H—P=0 H=P=0
OH OH
226 245

Redukce se provede postupem popsanym v p¥ikladu 40 s vytézkem

98 %; smés 1:1 diastereomeru.

‘H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 0,82 (m, 6H), 1,75-2,0 (m,
2H), 2,05 (m, 1H), 2,6-3,2 (m, 6H), 3,55-3,8 (m, 4H), 4,02,
4,22 (m, t, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,90, 5,01 ((4,d), 1H), 6,12

(s, 1H), 6,68 (d, 2H), 7,30 (m, 5H), 7,49 (d, 2H).
Hmotnostni spektrum(ES-): 550 (M-1), 568 ((M+H0)-1).

P¥iklad 44

Farmakokinetika u krys Sprague-Dawley po jednordzové peroral -

ni davce

7a Gfelem studia farmakokinetiky prolé&iva podle predkladaného
vynadlezu se podadva samcum a samicim krys Sprague-Dawley Jjedno-
rdzovd peroralni davka série proforem podle predklédaného
vyndlezu a latky VX-478. Testuje se podadvéani stejného latkového
mnoistvi rady proforem podle ptedkléddaného vyndlezu s riznymi

farmaceutickymi nosici.



L 4 . @ L] L .0 L] LN 4 *
[ . . e see . s [4
. [ * 0 (] ¢ o 0 o [
L L] L . L LN *
sees oo (X ) (X (X ] e

84

0ddélené skupiny samcu a samic Kkrys Sprague-Dawley (3/pohlavi/

skupina) obdrZely perordlni davku slougeniny 229 v ruznych
nosidich (vidy stejny molarni ekvivalent 40 mg/kg latky
VX-478) . Nosile slouleniny 229 byly: 1) voda; 2) 5/4/1; 3) PEG

400; 4) TPGS/PEG 400; a 5) PEG. Nosife latky VX-478 byly: 1)

33% TPGS/PEG400/PEG; a 2) 12,5 % TPGS/PEG 400/PEG.

vV raznych &asovych intervalech po podédni byly odebirany vzorky
krve a byly analyzovany prost¥ednictvim HPLC a hmotnostniho
spektra na pIritomnost jak 1latky 229 tak jejiho metabolitu a
latky VX-478. Vysledky této studie jsou uvedeny niZe V tabul-

ce 1IV.

Tabulka IV

‘ Slougenina | 228 | 229 § 228 229 VX-478 VX-478 _i
| osic [0 TROPGEIOR |PEG400 | TPGSPEG | 33% TPGS/ | 125% TPGS/ |
z | 54t } 400PG | PEG400/ PG | PEG 400/PG
Tpotetkrys |3 E 3 3 5 13
ol kv, |40P0T40PO [P0 1400 4170 50 PO
Havka/davka 478 *
(markg)
| i
| AUC 117t48 (106274  [74%18 82216 |288%58 162218
! (ugh mi) % ;
Cmax (UM) 74317 13306 31%03 |30%07  |140%22 (60210
oologas () |17 34 28 28" 25209  |22%10
f‘ rel. dost. 39.51 é 3581 1.81T | 2501 an referenéni | referensn
| VX-478 goott ! sratt | eaatt
i
| H

_ ekvivalentem 40 mg/kg latky VX-478 je 50 mg/kg léatky 229

- po 15 minutéch nebyla nebyla v plasmé& nalezena zaddna latka
229 (prvni datovy bod)

predstavuje harmonicky stred

+ relativni dostupnost latky VX-478 v porovnani s prototypem
klinické formulace

++ relativni dostupnost latky VX-478 Vv porovnéni s prototypem
toxikologické formulace
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Podobnd studie byla provedena u psu za pouziti kapsulil
sloudeniny 229 a roztoku ethanol/methylcelulosa. Srovnavaci byl
TPGS obsahujici roztok latky VX-478. Vysledky této studie jsou

uvedeny niZe v tabulce V.

Tabulka V
Sloucenina 229 229 VX-478
nosi¢ pevné kapsule methylcelulosa ve |22% TPGS/PEG
sm&si 5 % ethanolu|400/PG
a vody
poéet psu 2 2 >2
molarni ekviv. 17 PO 17 PO 17 PO
dadvka/dévka 478
(mg/kg)
AUC 16,722,17 14,23,2 23,5z7,4
(ugh/ml)
Cmax {pg/ml) 6,1£1,7 6,3+0,3 6,8+x1,1
Tmax (h) 2,320,6 0,5%0,5 1,00,8
rel. dostup. VX- 71,1 60,4 referenéni
378 (%)

vysledky dokazuji, Ze perordlni podévani slouCeniny 229 jako
vodného roztoku vede v porovndni s ostatnimi studovanymi nosici
ke zlepSené biologické dostupnosti. Rovné&Z po podéni slouleniny
229 nebyla v krevnim vzorku =z prvniho intervalu detekovana
$4dnad latka 229 (nebo pozd&jsi vzorek), coZ ukazuje na prvni
metabolickou cestu k VX-478. Srovndni vodné davky slouleniny
229 se dvémi nevodnymi prost¥edky pouZitymi pro VX-478 ukazalo
ekvivalenci v dodévce, coZ ilustruje rozsah nalezeny pro biolo-

gickou dostupnost.

Priklad 45

OQ H OH 2\ NG, @o:gH—o NO,

s
\O

~J
W
o

o

|




sees

86 sves eave .oc .o (X [X)
K michanému roztoku 1,07 g (2,0 mmol) slouleniny 197 v 10 ml
bezvodého pyridinu se p¥i 5 °C p¥idd 0,28 ml (3,0 mmol)
fosforylchloridu. Sm&s se vytemperuje na teplotu mistnosti a
michd se p¥i 20 °C po dobu 3 hodin. Pak se ochladi na 0 °C a
rozlo%i 10 ml vody. Rozpoudt&dla se odstrani za sniZeného tlaku
a zbytek se rozpusti ve 100 ml ethylacetdtu a promyje se 20 ml
1M roztoku hydrogenuhli&itanu sodného. Organicka faze se vysusi
bezvodym siranem hoYelnatym, zfiltruje a zahusti. Zbytek se

chromatograficky <&isti na silikagelu (ethylacetdt) poskytne

280 mg sloudeniny 400 (vytéZek 23 %).

‘H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 0,86 (dd, 6H), 2,05 (m,
2H), 2,84 (4, 2H), 2,95 (d4d, 1H) 3,06 (m, 1H), 3,25 (dd,
1H), 3,50-3,70 (m, 4H), 4,20 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 7,2-7,4

(m, SH), 7,9-8,1 (m, 2H), 8,40 (m, 2H).

Hmotnostni spektrum (ES-): 596 (M-1).

Z

OQCF?'FH—O )\ U N2 OQUC'?&H—O /\ UNHZ

T TN

O
401

Q

E

Sloudenina 400 se p¥evede na sloudeninu 401 za pouziti
standardni hydrogenace popsané vySe s H,/Pd/C (10 % palladia na
uhli) =za atmosférického tlaku po dobu 4 hodin p¥i teploté
mistnosti v rozpoudt&dle methanol:voda (5:1). Ziskd se 68 %

sloudeniny 401.

“H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 0,85 (dd, 6H), 2,0 (m, 2H),
2,6-3,1 (m, 4H), 4,15 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 6,1 (8s, 1H), 6,61
m (2H), 7,2-7,5 (m, 7H).
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Hmotnostni spektrum(ES-): 566 (M-1).
Priklad 46
C{;} H NHBoc
H OH N @ H /@’ %
, — Iy Ctz
0o 00 o) g o
350A n=2,R=H
350B n=3,R=H
350C n=2,R=-C{=NH)NHCbz

218

K michanému roztoku 1,2 g (3,15 mmol) HATU, 0,2 g (1,47 mmol)
HOAt a 0,4 g (4,0 mmol) NMM v 10 ml DMF se pridéd 1,0 g
(2,8 mmol) Na-t-Boc-nd-Cbz-L-ornithinu. Smés se michd 2 hodiny
p¥i teploté mistnosti a pak se p¥ida 0,5 g (1,0 mmol)
sloudeniny 218. Roztok se michd 12 hodin pfi teploté 50 °C, pak
se ochladi na teplotu mistnosti, p¥idd se 100 ml etheru a smés
se extrahuje 5 x 50 ml vody. Organickéd faze se vysu8i bezvodym
siranem ho¥e&natym, zfiltruje a =zahusti za sniZeného tlaku.
Zbytek se chromatograficky ¢&isti na silikagelu (hexan-ethyl-
acetat (1:1), pak &isty ethylacetadt) za ziskd&ni 410 mg (48 %)

slouCeniny 350.

Slou&enina 350 A; ‘H-NMR (deuterochloroform): 0,85 (dd, 6H),
1,41 (s, 3H), 1,45 (s, 6H), 1,60 (m, 4H), 1,90 (m, 2H), 2,1
(m, 1H), 2,75-3,25 (m, 6H), 3,60-3,90 (m, 6H), 5,15 (dd,

2H),7,2-7,4 (m, 10H), 7,68 (dd, 4H).

Hmotnostni spektrum (ES-): 852 (M-1).
Hmotnostni spektrum (ES+): 854 (M+1).

Sloudenina 350 B; 'H-NMR (deuterochloroform): 0,81 (dd, 6H),
1,39 (s, 9H) , 1,40-2,10 (m, 9H) , 2,70-3,20 (m, 8H) ,
3,60-3,90 (m, 6H), 4,10 (m, 1H), 4,80 (4, 1H), 5,04 (8s,

2H), 7,1-7,3 (m, 10H), 7,61 (s, 4H).
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Ymotnostni spektrum (ES-): 866 (M-1).
Hmotnostni spektrum (ES+): 868 (M+1).

Sloudenina 350 C; ‘H-NMR (deuterochloroform): 0,86 (dd, 6H),
1,40 (s, 3H), 1,46 (s, 6H), 1,60-2,10 (m, 7H), 2,70-3,15
(m, 6H), 3,60 (d, 1H), 3,70-4,10 (m, 6H), 4,81 (da, 1H),

5,05-5,30(m, 7H), 7,18-7,4 (m, 17H), 7,55 (d, 2H).

Hmotnostni spektrum (FAB+): 1030 (M+1), 1052 (M+Na).

Ll pelo’

350A n=2,R=H _
350Bn=3,R=H 402 n=2,
350C n=2, R=-C{=NH)NHCbz 403n=

Slou&eniny 350A, 350B a 350C se prevedou na sloueniny 402, 403
a 404 za pouziti standardni hydrogenace uvedené vyse:

H,/Pd/C(10 %), atmosféricky tlak, 4 hodiny, teplota mistnosti,

o\°

rozpoudt&dlo: ethanol, vytéZek: 81

Slou&enina 402; ‘H-NMR (deuterochloroform): 0,80 (dd, 6H), 1,38
(s, 9H), 1,8 (m, 6H), 2,10 (m, 2H), 2,75-3,30 (m, 8H),
3,50-4,00 (m, 7H), 4,55 (8s, 1H), 7,2 (m, 5H), 7,60 (4,
2H), 7,81 (d, 2H).

Hmotnostni spektrum (ES+): 720 (M+1).

Slou&enina 403; 'H-NMR (deuterochloroform): 0,87 (dd, 6H), 1,45
(s, 9H), 1,50-2,00 (m, 8H), 2,08 (m, 1H), 2,75-3,15 (m,
8H), 3,60 (4, 1H), 3,75-3,90 (m, 5H), 4,28 (8s, 1lH), 4,92
(&8, 1H), S,11 (m, 1H), 5,27 (s, 1H), 7,28-7,35 (m, SH) ,
7,70 (s, 4H).
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Hmotnostni spektrum (ES+): 734 (M+1).
Sloudenina 404; ‘H-NMR (deuterochloroform) : 0,80 (dd, 6H),

1,32 (s, 9H), 1,50-2,10 (m, 7H), 2,60-3,20 (m, 8H),
3,40-3,80 (m, GSH), 5,0 (%s, 1H), 7,05-7,2 (m, 5H),

7,50-7,80 (m,4H). hmotnostni spektrum (ES+): 762 (M+1) .

P¥iklad 47

N Cbz N Cbz
Ov Y O’r sb
350A n=2,R=H

H NHBoc H HAc
o o
:) . OH )\/O,N\g)vwﬁ :3 . OH ,@N \R
O\gN N s o Neg

350B n =3,R=H 351A n=2,R=H
350C n=2, R =-C(=NH)NHCbz 351B n =3,R=H
351C n =2, R = -C(=NH)NHCbz

K michanému roztoku 260 mg (0,3 mmol) sloudeniny 350A, 350B
nebo 350C ve 20 ml chloroformu se p¥idd 5 ml trifluoroctové
kyseliny. Sm&s se michd 5 hodin pfi teplot& mistnosti a pak se
rozpoudt&dla odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve
20 ml dichlormethanu a k reak®ni sm&si se p¥idaji 2 ml
(11 mmol) N,N-diisopropylethylaminu a 1 ml (10 mmol)
acetanhydridu. Roztok se 1 hodinu micha a pak se odstrani
rozpoudt&dla. Zbytek se chromatograficky <isti na silikagelu
(eluent ethylacetat-ethanol 9:1) za ziskdni 170 mg (71 %)

sloudeniny 351A, 351B nebo 351C.

Sloudenina 351A; ‘H-NMR (deuterochloroform): 0,85 (dd, 6H),
1,60 (m, 3H), 1,80-2,00 (m, 3H), 2,06 (2, 3H), 2,75 (d4dd,
1H), 2,80-3,20 (m,45H), 3,60-3,90 (m, 7H), 4,85 (d, 2H),
5,10 (m, 3H), 6,46 (d, 1H), 7,25 (m, 10H), 7,67 (s, 4H),
9,30 (s, 1H).

Hmotnostni spektrum (ES+): 796 (M+1), 818 (M+Na) .

Sloudenina 351B; ‘H-NMR (deuterochloroform) 0,80 (dd, 6H), 1,38

(m, 24H), 1,50 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 2,00 (s,
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3H), 2,70 (ad, 1H), 2,75-3,20 (m, 7H), 3,55 (d, 1H), 3,75
(m, 6H), 4,45 (kv, 1H), 4,83 (d, 1H), 4,95 (t, 1H), 5,03
(s, 3H), 6,46 (d, 1H), 7,20 (m, 10H), 7,61 (s, 4H), 9,29
(s, 1H).

Hmotnostni spektrum (ES+): 810 (M+1), 832 (M+Na).

Sloudenina 351C; ‘H-NMR (deuterochloroform): 0,85 (dd, 6H),
1,70-2,00 (m, 6H), 2,07 (s, 3H), 2,70 (d4d, 1H), 2,80-3,00
(m, 3H), 3,10 (d4d, 1H), 3,60 (d, 1H), 3,65-4,00 (m, 6H),
4,1(m, 1H), 4,62 (kv, 1H), 4,82 (d, 1H), 5,00-5,30 (m, SH),
7,10-7,40 {(m, 15H),7,55 (4, 2H), 7,65 (m, 3H) 9,18 (3s,
1H), 9,45 (&s, 1H), 9,56(8s,1H).

Hmotnostni spektrum (FAB+): 972 (M+1), 994 (M+Na).

Ho NHAC (L\ H NHAC
Qo Qo
vt N Ctz A N 3

0O g0

o) g0

351A n=2,R=H
351Bn=3,R=H

351Cn=2,R=-C(=NH)NH; 405 n=2,R=H
406 n=3,R=H
407 n=2,R=-C(=NH)NH;

Konverze sloulenin 351A, 351C a 351C na sloudeniny 405, 406 a
407 se provede za pouZiti standardni hydrogenace uvedené vyse:
H./Pd/C (10 %), atmosféricky tlak, 4 hodiny, teplota mistnosti,

rozpoudtédlo ethanol, vyt&Zek = 46 %.

Slou¢enina 405; ‘'H-NMR(perdeuterodimethylsulfoxid): 0,85 (dd,
6H), 1,62 (m, 3H), 1,81 (m, 2H), 1,94 (s, 3H), 2,00-2,2 (m,
2H), 2,75-3,00 (m, S5H), 3,10 (m, 2H), 3,50-3,80 (m, G5H),
4,54 (m, 1H),5,00 (m, 1H), 5,11 (4, 1H), 7,2-7,4 (m, GSH),
7,80-8,00 (m, S5H), 10,72 (s, 1H).

Hmotnostni spektrum (ES+): 662 (M+1).
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Slou¢enina 406; ‘H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 0,80 (dd,
6H), 1,30-1,80 (m, 7H), 1,85 (s, 3H), 1,95-2,10 (m, 2H),
2,70 (m, 4H), 2,99 (m, 2H), 3,30 (m, 5H), 3,40-3,80 (m,
4H), 4,35 (m, 1H), 4,90 (s, 1H), 5,00 (4, 1H), 7,08-7,25
(m, SH), 7,50 (8s, 1H), 7,71 (4, 2H), 7,79 (4, 2H), 10,54
(s, 1H).

Hmotnostni spektrum (ES+): 676 (M+1).

Slouenina 407; 'H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 0,80 (dd,
6H), 1,40-1,60 (m, 4H), 1,75 (m, 2H), 1,86 (s, 3H), 2,00
(m, 2H), 2,75 (dt, 2H), 3,00 (m, 2H), 3,10 (kv, 2H),
3,40-3,70 (m, B5H), 4,39 (kv, 1H), 4,92 (8s, 1H), 5,01 (4,
1H), 7,20 (m, SH), 7,70 (d+m, 3H), 7,81 (4, 2H), 8,30 (d,
1H), 10-60 (s, 1H)

Hmotnostni spektrum (ES+): 704 (M+1).

Priklad 48

K michanému roztoku 2,14 g (4,00 mmol) sloueniny 197 ve 20 ml
toluenu obsahujiciho 10 % pyridinu se p¥idd 1,0 g (7,5 mmol)
methanfosfonyldichloridu. Sm&s se michd 5 hodin p¥i 100 °C, pak
se ochladi na 40 °C a p¥idaji se 2 g (18,5 mmol) benzylalkoholu
a smés se michd 12 hodin p¥i 20 °C. Pevnd latka se odfiltruje,
dvakrét promyje 10 ml toluenu a filtrit se zahusti za sniZeného

tlaku. Zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu (eluenty:
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hexan-ethylacetét (1:1) a pak <Cisty ethylacetét) =za =ziskéani

550 mg (20 %) slouceniny 352.

‘H-NMR (deuterochloroform): 0,67 (dd, 6H), 1,53 (d, 3H), 1,70
(m, 1H), 1,90-2,10 (m, 2H), 2,65-3,20 (m, 6H), 3,55 (d,
1H), 3,80 (m, 3H), 4,10 (m, 1H), 4,70 (kv, 1H), 4,90-5,20
(m, 4H), 6,37 (4, 1H), 7,2-7,4 (m, 10H), 7,90 (d, 2H), 8,30
(&, 2H).

Hmotnostni spektrum (ES+): 704 (M+1), 726 (M+Na).
GH
O-pP—

Duebom — idlo

352 408

SlouCenina 352 se pFrevede na sloudeninu 408 za pouZiti stan-
dardni hydrogenace uvedené vySe: H,/P3d/C (10 %), atmosféricky
tlak, 2 hodiny, teplota mistnosti, rozpou3té&dlo methanol, vyté&-

zek: 78

o\

1H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 0,84 (dd, 6H), 1,44 (d,
3H), 1,82 (m, 1H), 1,90-2,10 (m, 2H), 2,62 (m, 2H), 2,95
(m, 2H), 3,10 (d, 1H), 3,39 (d, 1H), 3,45-3,80 (m, 4H),
4,14 (t, 1H), 4,53 (m, 1H), 5,00 (8s, 1H), 6,68 (d, 2H),
7,2-7,4 (m, SH), 7,50 (4, 2H).

Hmotnostni spektrum (ES-): 582 (M-1).

I kdyZ byla popséna celd ¥ada provedeni p¥edkladdaného vynilezu,
je z¥ejmé, Ze =zakladni interpretaci lze pozm&nit za =ziskani
dalS8ich provedeni, kterd pouZivaji produkty a postupy predkléa-
daného vyndlezu. Proto je logické, Ze je rémec vynadlezu defi-
novan pripojenymi nédroky pf¥esnéji neZ specifickymi provedenimi,

kterd byla prezentovéna p¥iklady.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina vzorce I:

ITO——O0
O——OI

kde:

skupina A je vybréna ze skupiny, kterou tvo¥i atom vodiku;
skupina Ht; skupina -R'-Ht; -R'-alkylovad skupina obsahujici
v alkylové ¢&asti 1 aZ 6 atomd uhliku, kterid je pop¥ipad& subs-
tituovana jednou nebo nékolika skupinami nezéavisle vybranymi ze
skupiny, kterou tvo¥i hydroxylovd skupina, alkoxyskupina obsa-
hujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Ht, skupina -0O-Ht, skupina
-NR*-CO-N(R?), nebo skupina -CO-N(R?),; -R'-alkenylovd skupina
obsahujici v alkenylové &&sti 2 a% 6 atomd uhliku, kterd je

opfipadé substituovand jednou nebo né&kolika skupinami nez&-

ke

visle vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i hydroxylova skupina,
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Ht,
skupina -O-Ht, skupina -NR®-CO-N(R?), nebo skupina -CO-N(R%),;

nebo skupina R’;

kazdéd skupina R' je nezavisle vybranad ze skupiny, kterou tvo¥i
skupina -C(0O)-, skupina -S(0),-, skupina -C(0)-C(0)-, skupina
-0-C(0) -, skupina -0-S(0),, skupina -NR?*-S(0),-, skupina -NR’-
C(0) - nebo skupina -NR*-C(0)-C(0)-;

kazda skupina Ht je nezdvisle vybranid ze skupiny, kterou tvo¥i
cykloalkylova skupina obsahujici 3 a% 7 atomd uhliku; cyklo-
alkenylovd skupina obsahujici 5 a% 7 atomi uhliku; arylova

skupina obsahujici 6 aZ 10 atomd uhliku; nebo pé&tidlenny a%
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sedmidlenny nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus obsahujici
jeden nebo vice hetercatomi vybranych ze skupiny, kterou tvori
atom dusiku, skupina N(R?), atom kysliku, atom siry a skupina
S(0),; kde jmenovand arylovad skupina nebo jmenovand heterocyk-
licka skupina je popripad& kondenzovéna ke skupiné Q; a kde je
libovolny J&len uvedenych skupin Ht pop¥ipad& substituovany
jednim nebo n&kolika substituenty nezdvisle vybranymi ze skupi-
ny, kterou tvori oxoskupina, skupina -OR?, skupina SR?, skupina
-R?, skupina -N(R?),, skupina -R?’-OH, skupina -CN, skupina
-CO.R*, skupina -C(0)-N(R?),, skupina -S(0),-N(R?),, skupina
-N(R?) -C(0) -R?, skupina -C(0)-R®’, skupina -S(0),-R*, skupina
-OCF,, skupina S(0),-Q, methylendioxyskupina, skupina -N(R?) -
S$(0),(R?’), atom halogenu, skupina -CF,, skupina -NO,, skupina Q,
skupina -0Q, skupina -OR’, skupina -SR’, skupina -R’, skupina

-N(R*) (R7) nebo skupina -N(R’)

z7

kaz?dad skupina R’ je nezédvisle vybrand ze skupiny, kterou tvori
atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy

uhliku pop¥ipadé substituovand skupinou Q;

2

pokud je p¥itomna skupina B, je to skupina -N(R?) -C(R%),-C(0O) ;
kaZzdé x je nezavisle 0 nebo 1;

ka?dad skupina R’ je nezdvisle vybrand ze skupiny, kterou tvori
atom vodiku, skupina Ht, alkylovd skupina obsahujici 1 az 6
atomd uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 6 atomu
uhliku, cykloalkylovd skupina obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku
nebo cykloalkenylovd skupina obsahujici 5 aZ 6 atomi uhliku;
kde libovolny &len uvedené skupiny R’, krom& atomu vodiku, je
poptipad® substituovany jednim nebo nékolika substituenty
vybranymi ze skupiny, kterou tveori skupina -OR?, skupina
-C(0) -NH-R?, skupina -S(0),-N(R?),, skupina Ht, skupina -CN,

skupina -SR?, skupina -CO,R?, skupina NR?-C(O)-R%;



ka?dé n je nezéavisle 1 nebo 2;

pokud je pritomna skupina G, Jje vybrana ze skupiny, kterou
tvori atom vodiku, skupina R’ nebo alkylovad skupina obsahujici
1 a% 4 atomy uhliku, nebo, pokud G je alkylovd skupina
obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku, jsou k sobé& skupina G a skupina
R’ vizané bud pt¥imo nebo pres alkylovy mistek obsahujici 1 az 3

atomy uhliku za vzniku heterocyklického kruhu; nebo

pokud skupina G neni p¥itomna, pak je atom, ke kterému je
skupina G p¥ipojena, navazan p¥imo ke skupiné R’ ve zbytku -OR’

za nahrazeni jedné skupiny -ZM z R’;

D a D° jsou nezdvisle na sob& vybrané ze skupiny, kterou tvori
skupina Q; alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
kterad je popripad& substituovand jednou nebo n&kolika skupinami
vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i cykloalkylova skupina
obsahujici 3 a¥ 6 atoml uhliku, skupina -OR?, skupina -R’,
skupina -0-Q nebo skupina Q; alkenylovéd skupina obsahujici 2 az
4 atomy uhliku, kterd je poptipad& substituovand jednou nebo
né&kolika skupinami vybranymi =ze skupiny, kterou tvori cyklo-
alkylovad skupina obsahujici 3 a% 6 atomd uhliku, skupina -OR°,
skupina -R’, skupina -0-Q nebo skupina Q; cykloalkylova skupina
obsahujici 3 a% 6 atom® uhliku, kterd je popfipadé€ substituo-
vand skupinou Q nebo kondenzovanid ke skupin& Q; nebo cykloalke-
nylova skupina obsahujici 5 aZ 6 atomd uhliku, ktera je popti-

pad& substituovand skupinou Q nebo kondenzovana ke skupiné Q;

ka?da skupina Q je nezdvisle vybrand ze skupiny, kterou tvori
t¥iglenny a% sedmidlenny nasyceny, &astedné nasyceny nebo
nenasyceny karbocyklicky kruhovy systém; nebo pé&ticlenny aZ
sedmiflenny nasyceny, Zastedné& nasyceny nebo nenasyceny
heterocyklicky kruh obsahujici jeden nebo né&kolik heteroatomi

vybranych ze skupiny, kterou tvo¥i atom kysliku, dusiku, siry,
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skupina S(O), nebo skupina N(R*); kde Q je popripadé substituo-
vand jednou nebo né&kolika skupinami vybranymi ze skupiny,
kterou tvo¥i oxoskupina, skupina -OR’, skupina -R’, skupina
-N(R?),, skupina -N(R®)-C(O)-R?, skupina -R®-OH, skupina -CN,
skupina -CO,R*, skupina -C(O)-N(R?),, atom halogenu nebo skupina

-CF,;

E je skupina vybrand z mnoZiny, kterou tvo¥i skupina Ht; skupi-
na O-Ht; skupina Ht-Ht; skupina -0O-R’; skupina -N(R?) (R’); alky-
lové skupina obsahujici 1 a% 6 atoml uhliku, ktera je popfipadé
substituovand jednou nebo n&kolika skupinami vybranymi ze
skupiny, kterou tvori skupina R* nebo skupina Ht; alkenylovéa
skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, kterd je poptripad&
substituovand jednou nebo nékolika skupinami vybranymi ze
skupiny, kterou tvo¥i skupina R’ nebo skupina Ht; nasyceny
uhlikaty cyklus obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku, ktery Jje
poptipad& substituovany jednou nebo nékolika skupinami vybra-
nymi ze skupinami, kterou tvo¥i skupina R nebo skupina Ht;
nebo nenasyceny uhlikaty cyklus obsahujici 5 aZ 6 atomu uhliku,
ktery je popripad& substituovand jednou nebo né€kolika skupinami

vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i skupina R’ nebo skupina Ht;

ka?da skupina R' je nezavisle vybrand ze skupiny, kterou tvori
skupina -OR?, skupina -SR®, skupina -C(O)-NHR?, skupina -S(O),-
NHR?, atom halogenu, skupina -NR?>-C(0)-R?’, skupina -N(R?), nebo

skupina -CN;
ka?da skupina R’ je nezavisle vybranad ze skupiny, kterou tvori

M

1 ‘ (®)
——{'CH'—'—O — Y—2Z(M)
X X

nebo i
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kde ka?dad skupina M je nezévisle vybrand z mnoZiny, kterou
tvo¥i atom vodiku, lithia, sodiku, drasliku, ho¥&iku, véapniku,
barya, skupina -N(R®),, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 12
atomd uhliku, alkenylovad skupina obsahujici 2 aZ 12 atoml
uhliku nebo skupina -R®; kde 1 a% 4 zbytky -CH, alkylové nebo
alkenylové skupiny jiné ne% skupina -CH,, ktera je vazana ke
skupin& Z, jsou poptripad& nahrazeny heteroskupinou vybranou ze
skupiny, kterou tvo¥i atom kysliku, siry, skupina S(O), skupina
S(0),, nebo skupina N(R?’); a kde je libovolny atom vodiku
v uvedené alkylové skupin&, alkenylové skupiné€ nebo skupiné R®
popr¥ipadé nahrazen substituentem vybranym z mnoziny, kterou
tvo¥i oxoskupina, skupina -OR?, skupina -R®, skupina N(R%),,
skupina N(R?),, skupina R®OH, skupina -CN, skupina -CO,R?,
skupina -C(0)-N(R?),, skupina S(0),-N(R?),, skupina N(R®)-C(O)-
R?, skupina C(O)R?®, skupina -S(0),-R®, skupina OCF,, skupina
-5$(0),-R®, skupina N(R?) -S(0),(R?), atom halogenu, skupina -CF,

nebo skupina -NO,;

M~ je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 12 atomu
uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 12 atomd uhliku nebo
skupina -R°; kde jsou 1 a% 4 skupiny -CH, alkylové nebo alke-
nylové skupiny popY¥ipadé& nahrazeny heteroskupinou vybranou z
mnoZiny, Kkterou tvo¥i atomy kysliku, siry, skupina S(O),
skupina S(0), nebo skupina N(R?); a kde je libolny atom vodiku
v uvedené alkylové skupin&, alkenylové skupiné nebo skupiné R®
poptipadé nahrazen substituentem vybranym z mnoZiny, kterou
tvo¥i oxoskupina, skupina -OR?, skupina -R’, skupina -N(R?),,
skupina N(R®),, skupina -R°OH, skupina -CN, skupina -CO,R?,
skupina -C(0)-N(R?®),, skupina -S(0),-N(R*),, skupina -N(R?)-C(O)-
R?, skupina -C(O)R?, skupina -S(0),-R?, -OCF,, -S(0),-R®, -N(R’)-

S(0),(R?), atom halogenu, skupina -CF, nebo nitroskupina;
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Z je skupina CH., atom kysliku, siry, skupina N(R?), nebo, pokud

skupina M neni pfitomna, atom vodiku;
Y je atom fosforu nebo siry;
X je atom kysliku nebo siry; a

R’ je skupina C(R?),, atom kysliku nebo skupina N(R?); a pokud Y

je atom siry, Z neni atom siry; a

R® je pé&til&lenny aZ Eestidlenny nasyceny, J3&stedné nasyceny
nebo nenasyceny uhlikaty nebo heterocyklicky kruhovy systém,
nebo osmillenny aZ desetillenny nasyceny, <&Aastedn& nasyceny
nebo nenasyceny bicyklicky kruhovy systém; kde libovolny
uvedeny heterocyklicky kruhovy systém obsahuje jeden nebo
nékolik heteroatomld vybranych ze skupiny, kterou tvo¥i atom
kysliku, dusiku, siry, skupina S(O), nebo skupina N(R?); a kde
libovolny uvedeny kruhovy systém obsahuje poptripad® 1 a% 4
substituenty nezévisle vybrané ze skupiny, kterou tvo¥i
hydroxylovad skupina, alkylovd skupina obsahujici 1 a%¥ 4 atomy
uhliku, O-alkylovéd skupina obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku nebo

OC(0O) -alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

2. SlouCenina podle nadroku 1, kde nejméné jedna skupina R’ je
vybrand ze skupiny, kterou tvori:
o

O
- O
ooty R Ao

0 o)
AAN~o” NMe, ,
© - (L) -lysiny -POsNaz, /J\O/\/ 2
/kN/\/NHAC ! /lLN\/I ' 'PO3Mgl

-(L)-tyrosiny
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o)

/K /\/NH2
-PO; (NHs) 2, -CH,-OPO;Na;, N + - (L) -serin,

0]
-SO5Na,, /\/O\/\&:\,NMQZ , -SOsMg, -S0; (NH,) 2,
O

o Y
-CH,-0S0;Na,, -CH,-0S0; (NH,),, \g N

NH,
O
0] H )J\N
N
/\/O\/\O/\,OMe ‘ \( NHZ ) "y, ‘
o /NH,
O o]
rN— 0
,)LN\’y , acetyl, Ao, A~~~ - (L) -valin,
- (L) -glutamova kyselina, -(L)-asparagova kyselina,

0
0O [ >
- (L) -y-butylasparagové kyselina, o I

0]
- (L) - (L) -3-pyridylalanin,, - (L) -histidin, -CHO, /kcp3
O
PN o

A AL WIS
O 1

OAc H ,
9 ® 9 Q
AR R g ANt ARy Ny
0 0. 0.

PO.K;, PO,Ca, PO,-spermin, PO,-(spermidin), nebo PO,- (meglamin),.
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3. SlouCenina podle néroku 2, kde jmenovand sloulenina ma

obecny vzorec XXII:

H
L

l
AN NN TS0 E

R7 D

e}

kde A, D°, R’ a E jsou definovany podle naroku 1.
4. Sloucenina podle nidroku 3, kde

A Je vybrana ze skupiny, kterou tvo¥i skupina 3-tetrahydro-
furyl-0-C(0) -, skupina 3-(1,5-dioxan)-0-C(0O)- nebo skupina 3-
hydroxyhexahydrofura (2, 3-b] furanyl-0-C(0) -;

D' je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kterd je
popripadé substituovand jednou nebo vice skupinami vybranymi ze
skupiny, Kkterou tvo¥i cykloalkylovid skupina obsahujici 3 aZ 6

atomi uhliku, skupina -OR?, skupina -R*®, skupina -0-Q a Q;

E Je arylova skupina obsahujici 6 aZ¥ 10 atom uhliku pop¥ipadé
substituovand jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupiny, Xkterou tvo¥i oxoskupina, skupina -OR?, skupina SRF,
skupina -R?, skupina -N(R®),, skupina -R?-OH, skupina -CN, sku-
pina -CO,R*, skupina -C(O)-N(R?),, skupina -S(0),-N(R?),, skupina
-N(R*) -C(0) -R*, skupina -C(O)-R?, skupina -S(O).-R®, skupina -
OCF,, skupina -S(0),-Q, methylendioxyskupina, skupina -N(R?)-
S(0),(R*), haloskupina, skupina -CF,, skupina -NO,, skupina Q,
skupina -0Q, skupina -OR’, skupina -SR’, skupina -R’, skupina -
N(R?) (R') nebo skupina -N(R’),; nebo p&ti&lenny heterocyklicky
kruh obsahujici jeden atom siry a pop¥ipad& obsahujici atom
dusiku jako dalsi heteroatom, kdy jmenovany hetrocyklicky kruh

Je popfipadé substituovany jednou aZ dv&ma skupinami nez&visle
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na sob& vybranymi ze skupiny, kterou tvofi methylova skupina,

skupina R’ nebo skupina Ht;

Ht, pokud je definovdna jako &&st skupiny R’, je definovéna

podle néroku 1 aZ na vylouleni heterocyklu.

5. Sloudenina podle naroku 4, kde

A je skupina 3-tetrahydrofuryl-0-C(O)-;

G je atom vodiku;

D" je isobutylova skupina;

E je fenylova skupina substituovanad skupinou N(R"),;

ka?da skupina M je nezévisle vybranid ze skupiny, kterou tvofri
atom vodiku, lithia, sodiku, drasliku, ho¥&iku, vé&pniku, barya,
alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo skupina

-N(R%),; a

ka¥da skupina M~ Jje atom vodiku nebo alkylovd skupina

obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.
6. Sloucenina podle naroku 3, kde:

E je pd&tidlenny heterocyklicky kruh obsahujici jeden atom siry
a popripad& obsahujici atom dusiku jako dal8i heteroatom, kdy
jmenovany heterocyklicky kruh je popf¥ipadé& substituovany jednou
nebo dvé&ma skupinami nezdvisle vybranymi =ze skupiny, kterou

tvo¥i methylovd skupina, skupina R’ nebo skupina Ht.
7. Sloufenina podle né&roku 3, kde
E je skupina Ht substituovand skupinou N(R7),;

R’ ve skupin& -OR’ uvedené ve vzorci XXII je skupina -PO(OM),

nebo skupina C(0)CH,OCH,CH,OCH,CH,0CH, a ob& skupiny R’ Vv
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substituentu -N(R"), skupiny Ht jsou atom vodiku; nebo R  ve
skupin& -OR’ uvedené ve vzorci XXII je skupina C(0)CH,OCH,-
CH,0CH,, jedna ze skupin R’ je skupina C(0O) CH,0CH,CH,0CH, a druha

ze skupin R’ v substituentu -N(R"), skupiny Ht je atom vodiku; a

kde M je atom vodiku, lithia, sodiku, drasliku nebo alkylova

skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

8. Slouenina podle nadroku 3, kterd md strukturu

4’/{\\ “\I
o) 0 //liiy“) 5
«/ | ‘ O NP
NN N N T TN T

kde kaZdé M je atom sodiku nebo atom drasliku.
9. SlouCenina podle naroku 8, kde M je atom sodiku.

10. Sloucenina podle ndroku 2, kde jmenovand sloufenina ma

obecny vzorec XXIII:

Dl
Pl
0L _N_ A _N_
Het—(CHa)x \[( \/\/ SO,—E (XX11D)
O g

11. Slouenina podle narocku 10, kde

R’ je alkylové skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alke-
nylovd skupina obsahujici 2 a¥ 6 atomd uhliku, cykloalkylova
skupina obsahujici 5 a%¥ 6 atomi uhliku, cykloalkenylova skupina
obsahujici 5 aZ 6 atomi uhliku nebo péti¢lenny aZ Sestillenny

nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus; kde jakdkoli ze skupin
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R° je pop¥ipad& substituovand jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i skupina -OR?, skupina -C(O) -
NH-R®, skupina S(O).N(R?) (R’), skupina Ht, skupina -CN, skupina

-SR*, skupina -C(0),R* a skupina NR®*-C(0O)-R*; a

D" je alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku nebo
alkenylova skupina obsahujici 3 atomy uhliku, kde skupina D~ je

popripad€ substituované jednim nebo vice substituenty vybranymi
ze skupiny, kterou tvo¥i cykloalkylovd skupina obsdahujici 3 aZ

6 atomid uhliku, skupina -OR?, skupina -0-Q nebo skupina Q.

12. Sloufenina podle ndroku 11, kde R’ ve skupin& -OR
zobrazené ve vzorci XXIII je skupina -PO(OM), nebo skupina

-C(0)-M".

3. Sloucenina podle ndroku 2, kde jmenovand sloufenina méa

vzorec XXXI:

Rs R3 QR D'
) ﬁr

(XXXI)

14. Sloucenina podle ndroku 13, kde
. . 1
A je skupina R'-Ht,

kazdéd skupina R’ je nezivisle alkylovd skupina obsahujici 1 a2
6 atomi uhliku, kterd je pop¥ipad& substituovand substituentem
vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i skupina -OR?, skupina -C(O) -
NH-R?, skupina -S(0) ,N(R?) (R?), skupina Ht, skupina -CN, skupina

-SR*, skupina -CO,R® nebo skupina -NR*-C(O)-R?; a

!
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D' je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kterd je

(a4

popripadé substituovand skupinou vybranou z mnoZiny, kterou
tvori cykloalkylovd skupina obsahujici 3 a% 6 atomd uhliku,
skupina -OR®, skupina -0-Q; a E je skupina Ht, skupina Ht-Ht a

skupina -NR’R’.
15. Sloucenina podle ndroku 14, kde

R’ ve skupin& -OR’ zobrazené ve vzorci XXXI je skupina -PO(OM),

-

nebo skupina -C(0)-M

16. SloucCenina podle néroku 1, kde jmenovand sloudenina je
vybrana z jakychkoli sloudenin &islo 198 aZ 231, 237 a? 242,
245 aZz 267 nebo 308 zobrazenych v tabulce I; =z jakychkoli
sloufenin Cislo 232 a% 236 zobrazenych v tabulce II; nebo z

Jjakychkoli slouCenin ¢&islo 243 aZ 244 zobrazenych v tabulce

IIT.

17. SlouCenina podle naroku 1 vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i:

Oﬂgi):f; o R K;\/OKJH

O N 0 ©

N
N
/J< R’ !/

1002

-
o
(@]
N




1004,

1008
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kde:

R je vybréna =z isopropylové skupiny nebo cyklopentylové sku-

piny;
R je vybrana ze skupiny NHR’ nebo OR’;

pokud ve sloulenin& 1005 je R’ skupina PO,M, (G), neni atom

X

vodiku; a x, R’ a G jsou definovéany podle naroku 1.

18. Farmaceutickd kompozice, vy znadujici se tim,
Ze obsahuje slouleninu podle kteréhokoli =z narokd 1 a3 17
v mnoZstvi Géinném pro 1é&eni infekce virem, ktery Jje
charakterizovdn aspartylprotedzou; a farmaceuticky p¥ijatelny

nosi¢, adjuvant nebo vehikulum.

19. Farmaceutickd kompozice podle n&roku 18, vy znacu -

jici se tim, Ze jmenovanym virem je HIV.
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20. Farmaceuticka kompozice podle néroku 18, vy znacu-
jici s e t im, 2e farmaceuticky prostfedek je formulo-

va&n pro oréalni podavéani.

21. Farmaceutickad kompozice podle naroku 18, vyznacu-
jici s e t {m, %e dale obsahuje jedno nebo vice Cinidel
vybranych z antivirového ¢&inidla, inhibitoru HIV proteézy

jiného ne¥ slou&enina podle ndroku 1 a imunostimulatoru.

22. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 21, vyznacu-
jici se tim, %e dale obsahuje jedno nebo vice Cinidel
vybranych ze skupiny, kterou tvofi zidovudin (AZT), zalcitabin
(ddc), didanosin (ddI), stavudin (d4T), 3TC, 935U83, 1552U89,
524W91, saqguinavir (Ro 31-8959), L-735,524, SC-52151, ABT 538

(A80538), AG 1341, XM 412, XM 450, CPG 53,437, nebo tuscarasol.

23. Zpusob inhibice aktivity aspartylproteazy u savce, vV Yy z -
nac¢uijici s e t i m, Ze zahrnuje krok kontaktniho po-

dadvani farmaceutické kompozice podle nédroku 18 Jmenovanému

24. Zpusob 1lé&eni HIV infekce u savce, vyznac¢ujici
se tim, Ze zahrnuje krok poddvani farmaceutické kompozice

podle néroku 18 jmenovanému savci.

25. ZplUsob podle nédroku 24, vy znadcdujiclil s e tim,
e se jmenovanému savci déle poddva jedno nebo vice dals$ich
&inidel vybranych =z antivirového <¢inidla, inhibitoru HIV
proteézy jiného nez sloucenina podle né&roku 1 a
imunostimulatoru bud jako souldst jedné dévkovaci formy se
jmenovanou farmaceutickou kompozici nebo jako samostatné

dadvkovaci forma.

-

26. Zpusob podle néroku 25, vyznadcujicil s e tim,

e jmenované daldi &inidlo je vybréno ze skupiny, kterou tvori
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zidovudin (AZT), zalcitabin (ddC), didanosin (ddI), stavudin
(d4T), 3TC, 935U83, 1592U89, 524W91, sagquinavirxr (Ro 31-8959),
1,-735,524, SC-52151, ABT 538 (A80538), AG 1341, XM 412, XM 450,

CPG 53,437, nebo tuscarasol.

[
3

27. Zpusob podle naroku 24, vyznadcdujicil s e t

e jmenovany krok poddvani zahrnuje perordlni podéavéani.
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