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HIV-gatlé pirimidinszarmazékok

Kivonat

A jelen talalmany targya HIV (human immunhianyos virus) replikéaciot gatlé tulajdonsagokkal rendelkezd
4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]-benzonitril vegyllet, amelynek szerkezete:



ennek N-oxidja, gydgyaszatilag elfogadhato addiciés sdja, kvaterner aminja és sztereokémiai izomer formaja.
A talédlmany kiterjed a vegyuletek gyogyszerként torténd alkalmazasara, az eléallitasukhoz szikséges eljarasra és a
vegyuleteket tartalmazé gydgyszerkészitményekre is.



HiVgétid pirimidinszdrmazékok

A jelen taldimany t&rgva BV (human losmunhidnyos virus) replikdciat gatid wdajdon-
sagokkal rendellezd pirimidinszarmazékok. A taldimany kiterjed a vegyiilstek sldaliitassrs
és g vegylletekst lariabnazd gydgyszedkésziimenyekre, A {aldlmany Brgya tovabbsd a
vegyiletek akalmazasa gydgyszer eldaliitasara, HIV feridzés megelizésére vagy kezelé-
SErS. |

A islten vegviilelekher szerkesstiieg hasonld vegylilelek lelrdsa megisidthatd ax ro-
datombarn.

A WO 95/502380 &5 WO 0/27835 s nemestkdal kizzdtdtell fratok HIV replikanidt
gatid bulaidonsag ssubsziituslt aminc-pirimidineket imak le.

A WO 97/10068 sz rathan protein kindz inhibitorkémt hassnos szubszifudlt 3-
anilino-pirimidinek lefrdsa isthatd,

A WO O0BE778 sz, iral ciklusos profein frozin kindz inhibitlorokra vonatkozik.

A WO 98/M41512 sz irathan protelny kKindz inhibitlorként hassnos szubsziitudlt 23-
anifino-pivimidineket nak s,

Az § 801 3684 sz, USA szabadaimi bejslentés benzamidinszdrmazékakra &3 véral-
vadasgalid szedként {Onénd alkalmazasukra vonatkosik,

A WO Q078731 sz iratban S-clano-Z-amine-pirimidin-szdrmazékok, mint KOR kingz
vagy FGFr ikindz inhibilorok lelrdsa telathatd, melyek ar angiogenerisse! kapesolatos be-
isgesgek megeldzésére &s kezeléadre alkalmarzhatdk.

A taldimany szennt vegylidetek az irodalombd! lsmert vegyiiletekitt szerkezatikben,
farmakoldgiat hatésukban dsivagy farmakeldgial hatdsossdgukban killinhéznek,

Yarathanul azi faldliuk, hogy 2 talsimaény szerintl vegylileteX hatasosabban képesek
gatelni a humén immunhidnyos viras (HIV) rephkacidt, k(ibndsen a muténs thrzeek, azaz
olyan trzsek replikécidjat, amelyek az rodalombdl famert gydgyszer vagy gyogysserek
irant rezisztensed vaitak {gydgysser vagy mull-gydgyszer rezisziens HIY (Grssek),

& jelen lalaimany (1) képletl vegyidetre, Neoxididra, gydgvdseatiiag elfogadhatd ad-
dicids sojdra, kvaterner aminlars vagy sziersckémial izomer forméidra vonatkozik, amely
A-{4-fld-{2-clanostenil}-2 S-dimstifeniliaminol- 2-pirimidiniiaminoibenzoniill, &s szerkese-
e
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A fentickben és az aldbbiakban az 1-4 szénatomos alkil jsleniése csoportkent vagy
agy csoport részeként egyenes vagy «ldgasé lancy, telitelt, 1~4 szénatomot tarialmazd
szénhidrogén-caaport, pl. metil-, atil-, propil-, T-metibeatil-, butiicsaport. Az 1-8 szénatomoes
alkif jelentése csoporiként vagy sgy csoport részeként egysnes vagy ofdgazs lancy, tell-
fatt, 1-6 szénatomot tartalmazd sxdnhidrogén-csoport, pl az -4 sikilcsoporingl megadolt
csoporiok, valamint pentil-, hexil-, 2-meti-butib-csoport stb, & 2.8 szénatomos akll cso-
porticdnt vagy egy csoport részeként egyenes vagy eldgazd lancy, telitel!, 2-6 szénatomot
tartaimazd szénhidrogén-csopod, ol elil, ropds, T-meti-ell-, buld-, pentil-, hexil, Z-mstil-
hutib-csoport stb.

Az {(=QY karbonilcsoportot képez, ha egy sénatomhoz kaposalbdii.,

A halogén kifejazés fuor, kidr-, brom- vagqy idédatonra vonatkazik.

Bydgyaszati alkaimazasra az {{) képletl vegyidetek azon sdl meglalsitek, amelyek-
ngl ax ellenion gydgvascatiiag effogadhald. Azanban a gydgyaszaliiag nem sifogadhatd
savak &8 bagisok sdt is fethaszndlhatok palddul 2 gydgyaszatiiag elfogadhals vegyiiist
sldaliitdsdndl vagy tisctitdeandl. Valamennyt gydgraseatiayg elfogadhatd és nem slfogad-
hatd so a aldimanyhoz tartozik.

A fenti gydgyaszatiiag elfogadhatd addicios sékhoz tarfoznak a gydgyaszatilag ak-
fiv, nem tovikus addicids sdformak, amelyeket az (i} kapletll vegyliletek képesnek. Az
utdbhit aitaldban Ggy kapluk, hogy 3 bazisformal megleleld savakkal kexaijlk, pl. szervet-
fon savakkal, pl hidrogén-halogenidekkel, pl. sosaveal, hidrogén-bromiddal st kénsaw-
val, saldtromsavval, foszlorsavval sth,; szerves savalkdal, pl scelsawsl, propansaveal,
hidroxi-ecatsaveal, 2-hidroxi-propansavesl, 2-oro-propansavval, oxdisavval, malonsavval,
borostyankdsavval, maleinsavval, fumarsavval, almasavval, borkdsaveal, 2-hidroxi-1,2,3~
gropan-trikarbonsavval, metdnssulfonsawval, stanszulfonsawval, benzolszulfonsawal, 4-
msti-benzolszulfonsavval, ckichexan-szulfaminsavval, 2-hidroxi-benzcesavval, 4-aming-
2-higroxi-banzossavval stb. Megfordiiva, 8 séformat lgos kezeldsae! axabad bk forr
mava glakithatjuk,

A savas protonokatl tarlaimazd () kepleld vegylieteket dlalakithatjuk gydgyassatiag
akiiv, nam foxikus Bm- vagy amin-addicids sdformakka a meglaelt szerves vagy sser
vetleny bdzispkkal tirénd kezeléssel Bazikus séformaként meglelsitek pl az
ammoniumsdk, az alkall- és allaliididfémsdk, ol Hitlum-, nélriuny, kalium-, magnézium-,
kalciumsdk stb.; szervetion hézisokkal képezel] sdk, pl primer, szekundsr és fercier alifaés
&g aromas aminak, pl. metibamin, effi-amin, propd-amin, Zopropi-amin, a négy buti-amin
fromer, dimelifbamin, distil-amin, distanchbamin, dipropil-amin, dizopropiamin, din-butit

amin, pirraliding, piperidin, morfalin, trimetibamin, iriefibamin, rpropil-amin, kinukiidin, pirs



.

din, kinolin &5 izokinolin, benzatn, Nemetih-Deglukamin, 2-amino-d-{hidroxi-smeti-1,3-
propan-diod, hidrabamin s&k, valamint az aminosavakkal képezell stk pl arginin, ligin stb.
Megforditva, 3 sdformat savas kezelésse! a seabad saviormava alakithatjuk.

Az addicids s¢ kifejezss magaban foglalia a hidratokatl és as olddszer addicids for-
makat is, amelyskel az () képlstl vogylisiek képezheinek. Hyen formak példaul a hidrg-
tok, alkaholatok stb.

A “hvaterner amin” kifgjezes olyan kvalemer ammdniumsskrs vonatkozik, amsiyeket
gz {I} képletll vegyuletek képeznek az {1} kepletll vegyulel bizikus nilrogeniének $s egy
regieleld kvatemerizald scernek, pl egy adotl esetben scubsstituall aki-halogenidney,
ari-halogenidnek vagy arl-alki-halogenidnek, pl. meii-icdidnak vagy benzil-jodidnsk a
reakoidiival. Jé Kidpbosoportokkal rendelkezd egyéb reagensehst is hasendthaturks, Hye-
nek példaul a fifluor-metdnsculfondtel, alkibmetanszufondtok és alidi-para-toluciszidio-
nalok. A keaterner amin pozitiv {Gitesd nitrogénnel rendelkezik. A gydgyaszatiiag elfogad-
hatd ellenionok kizé tarlozik 3 kidr, brdm, [od, tiflucr-acetd! és aostdt. A kivalasziolt el
fenton loncserdlS gyanta alkalmazdsaval vezethsets be.

A taldimany szerntl vegylisiek Neoxid formal olyan (I} képletll vegylietak, amsivek-
ben agy vagy Wbh tercler nitrogénaiom Ggynevezet! Neomidds oxidaddik.

Az {1} képletll vegyliletek ss N-oxidiaik, addicids sdik, kvaterner aminjalk és szierso-
kemial izomer formalk namelyike egy vagy 1obb kirdlis centrumot tartalmazhal €s salereo-
kémial zomer fwmaban Bezhet

A "sriereckémiat izomer formak” kifejezés az (1) képleld vegyltetek, N-oxidialk, ad-
dicios saik, kvatemer aminjalk vagy Szicldglaliag elfogadhald szdrmazékalk valamenmyl
lehetsdges szisrsoizomer formajal magdban foglalja. Ellenkezd meglegyzés hidnydban a
vagylietek kémial megnevezése magabean foglalia az Dsszes lehetséges salereokémial
zomer forma elegyét, mely slegyek a bdzikus molekulaszerkaze! Hsszes disssiersomerjét
és enantiomeriét laraimazzadk, valamint kilerjed az () képletl egyedi izomer formék
mindegyikére, N-oxidiaikra, solkra, scolvatjaitrs vagy Bnyegében szabad bvatemear
amirjakra, amelyek kevessbb mint 10 %, eldnydsen kevesebb mint 5§ %, kidéndsen ke-
vesebb mint 2 %, és legeltnytsebben kevesebb mint 1 % sgvéb somert fartalmaznak.
lgy, ha egy ) képistl vegyilete! péidaul {E)-ként jellemziink, akker oz azt elentl, hogy a
vegyilet lényegében (2} zomertdl mentes.

Rézaleblrdl, a szlereogén kizponiok R- vagy S-kenfiguracidjiak lehetnek; a kétér-
tekd, ciikdusos (részben) teliletet! csoporickon levd ssubsziifuensek cisz- vagy ransz-kon-
figuracidjiak lehetnek. A ketids kitést tartalmend vegylletek E {snigegen) wagy 2
{zusamman} sziereckémidl mutathatnak a kelids kétdanel A gisz, trenss, R, 8, Eés 7

kifejozbsak o szakember szamara 16! lsmertsk.
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Az ) képletd vegyllatek sxlereckémial vomer formiai i 8 laimanvhoz tartoznak.

Mahany () képleth vegyiilet, prodrugiaik, N-oxidiakk, sk, ssobvaliak, kvaterner
arinaik vagy femkomplexell &s ax sidaliitdsukhor hasznall inlermediersk eselében az
abszoldt szlereckemial konfiguracidt kisérietiieg nem hatdroziuk meg. Ezekben az ese-
tekben ax sladkent izoldt sziereokémial format "AMnak, & masodikként izclalitat pedig "8"
nek neverzik, a tényleges szierschkémial konfiguracidra Hriénd tovabh walds nekid,
Azonban az "A" &3 "B szisrsoizomer formdk egyérisimien jellemezhetiik példiy oplikad
forgatdkepessegiikkel, ha az "A" és "B" formak snantiomer kapesolatban vannak. A szak~
ember az irodalombol ismert madon, pl rinigensugar diffrakeidval képss meghatérozni sz
dyen vegyllelek abszoll konfigurdcididt. Abbasn az eselben, ha sz "A" & "B
szierecizomer slegysk, akkor szek seétvalaszthatdk, ahol az slsdkent izoldlt megfeleld
frakoidkat "A1nek &5 "B1Mnsk, a masodibként izolditakat pediy "AZ%nek &5 "B2%nak
nevezzik, & iényleges sziereokémial konfiguracidra torkdné tovdbhi wialds ndkit

Az alabblakban az (I} képlatl vegyidet kifgjerds magiban fogialia Nooxid formal,
sit, kvaterner aminjalt és sztereckémial izomer formait. KilonSsen érdekesek a selerso-
kamiai tiszta (1) képletd vegyilistek.

Az alabbi (1) és (-2} képletl vegyiisteket {gy allithatiuk &l8, hogy sgy (XXXIX)
kepletl intermedient vagy megleleld addicids 30l abwol WS jelentéss magieleld kiléps-
osoport, akrlonitriiiel vagy akri-amiddal reagaiatunk megleleld paliddium katalizdtor,
magleleld basls e megfeleld clddszer islaniidben,

Wy

A fenti reakcidhoz kilépdcsoportként haszndhatunk pl halogénatomot, trifidtot,
tozilatol, mesiidlol sth. W; jelentése alénydsen halogénatom, kizelebbrdl 16d- vagy brom-
atont.
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A palladium (Pd) katalizator lehst homogén Pd katalizélor, példaul PdQaAc),, PG,
Pd{PPhy),, PdiPPhLCEL,  biszidibenziidén-acefon}palladium,  paliddivm-Hometi-fenil-
glutaramid-metaliacikius sth, vagy heterogén Pd katalizdlor, pl pallddium-csontszén, pal-
fadium-fmoxid, palladiun-zeolit,

A paliadium kalalizator eldnydsen helerogén Pd katalizdtor, még sidnytsebben pal-
ladium-csontezén {(Pd/C) A PAIC egy visszanyerhetld kalalizdtor, stabil és viszonylag ol
osd. Konnyen shialaszihald sciréssel a reakeidalegybdl, ami cadkkenti a Pd nyomok koo~
kazatdt a veglermeékban. A PAIC hasznalala szkssglelenné tessl a ligandumokat, ol a
fossfin figandumokal, amelyek killsegesek, loxkusak &8 srintetikus termskek szennye-
zhanyagal

A fentl reskcidhor bdzisként haszndlhelunk pdiddul natiumescetalnt, kdlium-
acstdiol, N N-dietibefdn-amird, natrdum-hidrogén-Rarbonatot, natrium-hidroxidot sth.

Ehhez a reakcithoz olddgzerként megleleld példaud ar acetonitnil, N N-dimeti-
acetemid, lonos folyadék, pll BmimiPFs N N-dimetitformamid, viz, letrshidrofurdn,
dimeti-szutfoxkid, 1-metl-2-phralidinon stk

Ebben 88 a kdvetkard elbailitast elidrasokban a reakcidtermeakek koliihalok a reak-
cidalegybdl, de kivant esethen fovabb Heztithatdk & tertieten allaldnosan ismert moddeze-
rekkel, gy példaul exirahdlassal, wristdlyositdssal, decziilididssal, elkoverdssel és
kromatogrataigssal.

Az {1} kepletil vegyileteket gy is olballithatiuk, hogy ax (1) keéplell) vegyiletoket vz
radatombdl smert csoport Stalakitas reakcidkkal sgymdsha alakitiui,

Az {1} képletll vegyllsieket 3 meglelsld N-oxid formakka slakithstiuk az rodalombd)
& haromértekid nitrogén Neoxid formdjava rténd Slalakitasdrs lsmert sliardsokkal, Az N-
oxidalasl reakoidt allaldban Ggy végezslik, hogy az (1) képlatll kilndulasl arnyagot megfele-
15 szerves vagy szervetien peroxiddat reagaliatiuk. Szervetlen perogidként hasznathatunk
pl. hidrogén-peroxidol, atkdlifém- vagy skalifSidiém-peroxidokat, ol néiium-peroxidot,
Kébum-peroxidol; szerves peroxicként haszndihatunk peroxisavakat, ol benzobkarbo-
peremcsaval vagy halogen-szubszitudll  benzobkarbo-peroxosavat, pl. Jkidr-bensol
karbo-peroxosavat, peroxo-aikansavakat, pl. peroxo-ecetsavat, alid-hidroperoxddokat, pl
terc-buti-hidroperoxidol. Qlddszerkent megleleld pl. a viz, réivid szénldnct alkoholok, pl
stanol sth., szénhidrogének, pl. toluot, kelonok, pl. 2-butanon, halogsnezelt szénhidrogé-
nelk, pl. dikidr-metan, s az liyen oldészerek alegyel

A {aidmany szerintl néhiny {1} képletd vegyllietek &5 néhany intermediar tartaimaz-
hat egy aszimmelnkus szénalompl Ezen vegyliletek & intermedisrek tszla, sziereoks-
misl jzomer formdl rodalombdl fsmert mdadon alithaiuk =8 gy paldadl a

disszierenizomeraket fizikal modsrerekkel, pl. szelekiiv kristdlvositdssal vagy kromatogré-
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fias mddszerskkel, pl. sliondramit slossidssal, folyadekkromatografidval sth. vilaszthatiuk
kiddn, Az enantiomereke! racém slegyekbd! kaphatiuk Ggy, hogy eidszdr a racém slegye-
ket megleleld rezolvdle seerekiel pl kirdlls savakkal diasztereomer sdk vagy vegyiietek
slegyeive alakitjuk, majd a disszlersomer sk vagy vegylletek elegyelt péidaut szelekliv
kristdlvosiiassal vagy Rromatogrifids modszerskkel, ol folvaddldromatografisval szétvi-
laszfiuk, végil ax zoldll diasstereamer sdkat vagy vegyiietekst & megfelsld snantiome-
rekké alakifjuk. Tiszta, sziereokdémial zomer formakat a megfelald intermadiersk és kin-
dulasi anyagoek tiszla, sztereokemial izomer formaibdl kaphatunk, felldve, hogy & reakeidk
szieraospedifikusan mennak wégbe.

Az {1} képleth vegyliletek &5 intermedierel enantiomer formainak izokildsara alterna-
tiv modszerkdnt alkalmazhatunk folyadékkromatografidt, kiildndsen kirdlis stacionsy fizist
fethasznald folyadékkromatografiat,

Az intermedierek és kilnduldst anvagok némelyike ismert vegyiiiet, és a kereshede-
lemben beszerazhetd vagy rodalombdl lemert médon sldailithatd, vagy bizonyos {1 kép-
tetd vegyliletek vagy a lelil intermedierek g WO 89/50250 és a WO DI/27825 sz, nemzal
kKO3 kdzzetdtel irathan ismensielt elidrasokkal Sliithatdk b

A (1) s (-D-2) képletl] intermediareket gy altithatjuk ol8, hogy egy (XL kép-
lett intermedient vagy megfelseld savaddicids sdjat, ahol Wy jelentese megfelald kidps-
csopart, axriionitriflel vagy akri-amiddal reagdilatunk megleleld paliddinm-katalizstor,
megfeleld bazis és meglelell olddszer jelenidtében
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A ferdi reakeidhoz kilépdesoportként meglelplfiek ol 3 halogénatom, rifldd, tozidt,
mezildt stb, Eldnydsen Wy jslentése halogénatom, még slénydssbben jéd- vagy brdm-
stom.

A palddium (Pdy kalslizator lehet homogén Pd katalizétor, pl. Pd{QAc), FdCh,
Pd{PPhyls, Pd{PPh:LCL,  bisz{dbenzilidén-aceionipaliddium, pafiddivrticaneati-feni-
gliddramid-meialiackius sib. vagy heterogén Pd katalizator, pl. patadivm-csontszsn, pal-
Bdinm-fémonid, palladium-zeoll,

A paltddiung katalizétor siénydsen heterogén Pd katalizator, még elényisebben pal-
iadium-csontszén (PdCh A RAIC egy visszanyerheté katalizgtor, stabil s viszonylag ob-
86, Kinnyen shedlaszthatd {szliréssel} a reskeicelegybdl, exaltal cstkkentve a végier
mékben a Pd nyomok rzikgjat. & PAIC alkalmazdsa szikséglelonné tesal a gandumokat
is, pl. & fosziinligandumokatl, amelyek drdgék, todkusak €5 g saintehzall termékek szeny-
nyezéanyagal

A fenti reakcidhor bdzisként haszndhatunk példaul nétrium-acetdtot, kalium-
acetdtol, N N-disti-etan-amint, ndtdum-hidrogén-karbonatot, ndirium-hidroxidot stb.

A fentl reakcidhor olddszerként haszndihatunk péiddul acelonitilt, N N-dimeti-
acstamidot &3 ionos folyadékol, pl. bhmimiPFeof, NMN-dimeti-formamidol, vizel, totrs
hidrofurant, dimeti-szulfoxidol, {-msti-2-pirrclidinont stb.

A (-2} képlell intermediersket Malakithatiuk (8-b-1) iépletd Intermedierakks
megfeleld dehidrald szer jsleniétdben. A dehidrdlast a szakember szémdrs jsmert mod~
szerekkel vegeshelilk, pl 8 "Comprehensive Organkc  Transformations. A guide ©
functional group preparations” cimi miben feirtak szerint (Richard €. Larock, John Wiley
& Sons, Iho., 1899, 1983-1885.0), Kilonbdzd megleleld reagensek felsoroldss is talitha-
¥ sbben ax frodalomban, pl. SOCL, HOSOMNH. CISGNCO, Mel.CNSDL, NEL,
PRECGL TsCl P05 (PhoPOSCOFOSCFy,  polifoszfat-észter,  (BY,POP(OE),,
{(BMOEPY, 301,33 dioxadoszildn,  2,2,2-0iBr-2, 2-dihidro~1,3,2-dioxa-tosziolin,
POCE, PPhy, PINCLY, FINELY, COCHL, NaCLAICE, TICOCOCE SICOuMe, TLCCOC,
{CF:COR0, CLON=CClL, 2,4,5-Uikidr-1,3,5-hazin, NaCLAICH, HN(SIMe ), NSMe,
LiAIH, sib. it referenciaként hivatkozunk valamennyl, 3z emiitett publikdcidkhan folsorolt
reagensee,

A (XXXIX) aitaldnos képleld intermediereket Ggy kapjuk, hogy egy (XL} dliatanos
kepletd intermediert (Hl-a) dtalanos képlstl intermedierrel reagaliatunk, ahol W; jelentése
a fenll, és W, jcleniése lohasadd csoporl, fgy péidaul halogdnatom, tiflat, fozildh,
metilszolfonilcsopart, sth.
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A fordi eljdrasckkal sidallitoft (1) képletll vegytletaket szleraoizomer formak slegys-
ként szintetizalhatiuk, kilbndsen enantiomerek ractm slegyetkdént, amelysk agymdstdl az
alabbl, rodalombdl smert rezolvaldst modsserskkel valaszthaldk szét. Az {1} képletli
racém vegylleteket alalakithatjuk a megfeleld diasxtsraomer soformakkd meglelels kiralis
savval vegzell reagdiialdssal. Ezekel a diasziereomer séiommakat exutan példau! szelek-
thv vagy frakoiondlis kristalyosiidssal asdtvilasztivk, és az enantiomereket llggal felsza-
badifiuk. Az {{} képletdt vegyliletek snantiomer formainak ehvdlaszidsa aliernathy mddon
kirélls staciondrius {3zist alkalmaze folyadékkromatografiaval 1o Wrienhel A Uszta, stle-
reckémial zomer formakat 2 megleleld siinduldst anvagok megleleld tisela, sstersckémia
izomer formaibdl v szdrmaziathativk, felldve, bogy a reskald sriersospeciBkusan megy
végbe, Eldnydsen, ha specidlls szierecizomer kivanatos, akkor a vegylletst
sziareospacifikus eldaliitdsl madsserekiel szintelizéliuk. Exek a mddszersk slbnyiisen
enantiomeriusan tiseia kiinduldst anyagok alkalmazdsst oglaliak magukban,

A szakember sxdmdrg nyilvanvald, hogy a fent lelrt sliarasokban az inlermediar ve-
gyletek funkeids csoportainak blokkoldsa vathat szikssgessé vidbosoporiok atkalmaza-
saval.

A vadeni Rivant funkcids csoport lehel hidroxil-, aminocsopor! s hwbongav, &
hidroxilosaport asetén véddesoportként haszndhatunk fakilsziii-csoportokat, pl. ferc
butil-dimatilazilie, terc-butidifenit-szilil- vagy Dmetilszilibcacporiol, tovabhd bensi- és
fetrahidropiraniicsoporiot. A aminocsoport asetdén védéosoportként hasendthatunk tere-
butoxi-karbonit- vagy benzil-oxi-karboni-csoporiol. A karbonsay essién & megisleld vedd-
csoport ishet 1-8 szénatomos alkliicsoport vagy benzilésztarek.

A funkcids csoportok megvedéss $s a védbosoport eltgvolitdsa a reakoidiépss sl
vagy utan ©ridnhet,

A védécsoporiok haszndlatanak teljes kdrdl lelrdsa az alabbt irodalimi helyeken taldh
hato: "Protective Groups in Organic Chemisiny”, JWF. McOmie, Plenum Press (1873) és
"Protective Groups in Organic Synthesis®, 2, kiadds, TW. Greene & P.G.M. Wulz, Wiley
inferscience (1881}

Az alabbiakban reszietezell (H-0-1) keplatl vegylilel résst vesz a {1} kepletd vegyll-
letal szintésisdhen,
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lay tehat a jelen taldimany Kiterled a (18-b-1) képletl vegylletre, Neoxididra, gydgy-
Assatilag eifogadhatd addicids sdjara, kvalerner aminidra és seiersokémiat zomer formé-

fra s,

CHSCHON

N,
(b1}

Az {1} képletl vegylistek retrovitus-slienss tulajdonsdgokat mutatnak {reverz
transckriptas gatlé wlajdonsagokat), kitdndsen a Human mmunhidnyos Virus (MIV) elien,
ami emberakngl a szerzell immunhidny szindréma {AIDS) asticidgial kdzvetitSie. A MV
virus leginkdbb a buman T-4 sejteket fertézl meg, &s szétroncsolia Sket vagy megualioz-
fatia normalis funkcidikat, kiddndsen az immunrendszer koordindlasat. Ennek sredma-
nyeképpen egy fertizolt paciensnél a T-4 sejlek szdma allanddan cebiken, 4 a sajiek
exenkivill abnormalisan viselvednek. lgy sz immunaidgiat védelmi randszer nem xépes a
fertdzések &5 neoplasmak legydadedrs, s a HiVferiSzol szemely rendszerint alkaimaz-
kodd fertdzesek, pl Hlbgyulladas, vagy rak kdvetkezidben meghal, A HIV fertdizdssal
Suszelignd egyeb dllapotok lehatnek thrombocytopaenia, Kapost szarkdms &s a kdzpont
wegrendszer fertedse, amelyet progressely mislin sorvadés isllemez, an demenciat és
olyan tinelekel sredményaz, mint a progressziv dysarthris (bessédzaver), ataxia {vég-
tagok mozgdst zavara) As dezorlenticia. A HIV fertézéshez ezenkiviil kaposolégik meég
periferias neuropatia, progressziv dlfaldnos lymphadenopatia {(nyirckesoms daganat)
{PGL) a8 AlDG-cze! Osszeflignd komplexum {(ARC).

A jelen vegylletek hatdsosak {mulfigydgyszerrezisziens HIV tHresek sllen i, kG-
ndsen (multllgydgyeserstezisdans HIV-1 rasek sllen, azaz a vegyllelek hatascsal
olyan HIV Grzsek, kiildndsen olyan HIV-1 trasek ellen, amelyek rezisstenssé valtak sgy
vagy 16bb, rodalombd! ismert nem-nukisozid revers transziriptdz inhibitorral sremben. Az
frodalombd fsmert, nem-nukleozid reverz transzkriptdz inhibitorok azok a jelen vegyille-
tektd! elter nemenukieozid reverz franszkriptdr inhibitorok, amelyek leginkabb a kersske-
delemben kaphald, nem-nukleozid reverz transzkripidz inhibitorek. A jelen vegylietek a
human o-1-sgv-glikoprotainhes kevéssd vagy sgydlialan nem mulsinak katddssi afintast
a human wi-sav-glikoprotein nem vagy csak gysngén befolyasolia a jelen vegyiletek

HiV-allones hatassat



- 40~

Anti-refrovirdlis, kilidndssn HV-sllenies, még inkdbh Hi-1-slienes ulajdonsdgaik
mialt az () keéplatl vegyidetek, N-oxidisik, gydgysszatiiag elfogadhatd addicids sdik,
kvaterner aminjail & sztereckémist zomer formallk hassnosak a HIV-feridzdl egyének
kerelésdre és eren fertfzések megelizdsdre. A {aldimany szerindl vegyidetek ataldban
hasznosak lehetnek olyan virusok Sital fertdzstt melegvér( allatok kezalésére, mely virus
sok jeterdsét az enzim reverz iranszkriptaz kizvellll vagy annak Higgvanye. A twidimany
szerintl vegylletekkel megeifzheld vagy kezsihetd allapotok killdndsen & HiV-val &5 mas
patogen refrovirusokkal Kapesolatos alapotok, Hyen pll az AlDS, AlDS-s2el kaposoistos
komplexum  {ARC), progresseiv dltalénos  nyimkesomd  daganat (PGLYL  valamint
retrovirusok altal okoroft krdntkus kdepontl idegrendszer! betagségek, pl a HIV aital kdz-
yetiielt demencia és a mulliplex seklerdzis.

A tallmany szerintl vegyiletek vagy barmelvik alcsoporfiuk fehal gyogyszerként
haszndhatld a fentl dllapotok slien, Az lyen gydgyszerként tirténd alkalmazds vagy kezs-
lest sijaras magdban foglalis a HiVleriOzOl személyeknel olyan mennyiség adagoiasat,
amely sépes haldsosan legyliznl a BiV-vel és mas palogéen relrovirusckkal, killdndsen a
Hiv-1-gyel kaposolatos allapotokat. Az () képleld vegylletek killdndsen HIV fertbzések
kereldsére vagy megelbzéssre alkalmas gydgyszer elbalifasara hasendhatdic

Az {1} képlell vegyliletek hasznossaganak fnyében virusfenbedsektd, kiidndsen
HiV fertzesekitl szenvedd melsgvérd allalok, idesrive az smbert, kezalheldk vagy ax
fven fertdcrések megeldzhetdk szen vegylletekkal. Az elidras magaban foglalia az (1) kép-
letth vegyulet, N-oxid formaia, gyogyaszatiag slfegadhalt addicios séia, kvalemer aminia
vagy lehetséges szierepizomer formaéja hatdsos mennyiségének adagolislt, eidnydsen
oralts adagolésat melegyvérd allatoknak, ideérive ez embert

A jelen taldlmany Kiterjed virusfertdcesek kezalosérs sxolgald kestiiményekre, ame-
fyek az (1) képlettl gydgyaseatiag haldsos mennyiségé! es egy Qyogyaszatitag effogadha-
10 hordezdt vagy hightdt tarlalmarnak.

A taldlmany szerintl vegyliptek vagy bdrmelyik alcsoporiiuk kildnbosé gydgyassali
formaban szerethetdk K sdaguolas! célokra. Ksszitményként megfelsid valamennyi, 3
gydgysrerek szisztemikus adagolasara rendszernint alkalimazolt készitmény, A {aldimadny
szarintl gyogyszerkészitmények aildliitasdra 3 hatdanyagként alkalmazoll vegyllel, adoft
asathen addivtds sdformaianak haldsos mennyisegdt slaposan Sestekeveriik sgy gvdoy-
dswatiag effogadhatd hordozdval, amely bordozd kil8nbosd formajn lehat, ar adagoini
kivant kesziimény formajdtdl figoden. Ezek a gydgysserkéssitmények siinydsen gy
ségddzis formajdak, amelyel klibndsen oralis, rektdlis, perkutdn vagy parenterdlis injek-
i Glidn toriénd adagoidsra alkaimasak. gy példaul orals dézisformail készitmény el

tasghozr barmilven szokasos geogyaszatl kizeget haszndihatunk, pl vizsl glikolokal,
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clajokat, alkoholokal st oralis folyékony kaszitménysk, pl. szuszpensid, seruy, silixd,
emulzid és oldat esetén; vagy szitdrd hordozdkat, pl. keményitdt, culrot, kaoling, higitdkat,
kendanyagokat, kitdanvagokat, szélesdst elbsegitd szert stb. porok, piruldk, kapszulak és
{ablettak esatén. Ar adagolas kinnyisege miall a lableltak &s kapszuddk o legeldnytssbb
oralis dozisegyedg formak, ezekben ar esstekben nylivénvaldan szildrd gydgyaszat hon
dozékat haszndhunk. Parsnterdlis készlitmények eselén g hordozd rendszerint legaidbbis
ragyreset steril viz, bar mas komponensek is szdba [Sheinek, pl. 8z oldékonysdy elbssgl-
tésere. ElGalithatunk paldaul injekiaihatd oldatokat, amelyekben & hordoxd lehet fiziolégh
as sooidat, gitkdznidat vagqy sdoldat as glikdzoidat elegye. Injekigthatd szuszpensidkat is
sifialiithalunk, amely esetben megisleld Rolyékony hordozokal, ssusspendsld szereket
atkalmazshatunk. ElSalRhatdk szilard formajs késsitmeénysk ig, amelyskst rdvidds! fel-
hasznalas alf folyskony formail késziiménnyd slakitunk. A perkutdn adagolasra akal-
mas késziiményekben a hordozd adoll sssiben egy behatolast eldsegité szerd dafvagy
meglelnid nedvesitdszer tarlalmas, adolt esetben megleleld segédanyagokkal kambinal-
va, amely segedanyagok Kis részaranyt képviseinek &8 nincs jelentds Rérosilo hatasuk a
borre. Erxek a segédanyagok megkdnnyithetik a bérrs 10rtend adagolast ésfvagy haseno-
sak lehetnek a kivant készitmények slbaliitasansdl Ezeket a késritményekat kildnbazd
mddokon adagothatiuk, pl ranszdermalis lapasz, spol-on vagy kendos formaiaban,

A talalmdny szerintl vegylieteke! inhaldldssal vagy belegzéssel s adagothatiuk, az
irodatombdl smert médon. gy 2 faidimany szerintl vegyideteket Mtatdban a Kidébe ads-
goliuk cldat, szuszpensio vagy szaraz por frmasjdban. Az oldal, ssusspenzid vagy sdras
por ordlis vagy nazalis inhaldlassal vagy beldgzéssel tdnend szallitdsara kifejlesstett bar-
mityen rendszer alkalimas a aldimany szerinll vegyiletelc adagolasara.

A készitményvek tartalmashainagk az () képlell vegyiistek oldékonysagénak slbse-
gitdsére megfeleld komponenselest, pl. cildodextrineket. Ciklodextrinként meglelaldk az w-
» B yoikiodextrinek vagy elerek &5 szek vegyes élerel, shol g cikledexinin glukdzanhidrid
egységeinek egy vagy kb hidmdicsoporiia szubsstitudhva lehet 1-8 szdnatomos alidl-,
Kikntsen metlil-, off- vagy zoproplicsoporttal, pl. vdletlenszerlien metiiszell P-Ch-val;
hidroxi-{(1-6 szénatomps alkiflcsoparttal, kidGndsen bidroxdeelile, hidroxi-prop- vagy
hidroxi-hutib-csoportial, karboxi<{1-6 szénatomos alid-esoporiial, kilBndsen karboxi-metil-
vagy karboxi-eti-csoporital; (16 szénatomos alkilbkarbonil, kiiidndsen acetiicsoportial.
Komploxald ssfvagy seolubilizdl szerként kiildndsen emitdsre melidk a p-Ch, vélstien-
szarden metilezell §-C0, 2.6-dimeti3C0, 2-hidroxiell-3-CB, -hidroxi-eti-p-ChD, 2-
hidroxi-propi--CD & (Z-karboxbmetoxipropi-E-CD, & kiliGndsen a 2-hidrogi-progibf-
CO{3-HPE-COY
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A vegyes &gy olyan cikindextrinesfrmazékokra vonatkosik, ahol legalabdb két
ciklodextrin-hidroxiicsoport kGiOnbdzd csoportokkal, pl hidraxi-propit- vagy hidroxi-stit-
csaporiial van Slersgve.

Az aAttagos mlars szubszittcidt (ME.) hassndliuk a glukdzanhidrid mdlonként
alkoxiegysdgesd dllagos mdlszamanask méréséra, Az atlagos szubsziiicids ok (BB) 2
glukdzanhidnd egyssgenksntl szubsziitudlt hidroxiicsoportiainek stlagos szamara utal. Az
M3, 85 DS, éntéket kiidnbdzd analitikal madszerskke! hatarozhatiuk meg, pl. magmag-
nesss rezomancidval (NMR), Gmegspeklrometndval (MB) és infraviids speidroszkdpiaval
(IR}, Az alkaimazolt mbdszer figgvénysben némileg oitérd énidkeket kaphatunk gy adol
cikicdexirinszdrmazékra. Tomegspektrometlrias ménds szerint az M.S. &rtéke alfnyfisen
0,128~ 10, 85 3 0.5, &ridke 0,135 - 3 kizftt van.,

Az oralis vagy rekidlis adagoldasrs skalmas készitmény lehsl meg rdseacske is,
amely az (1} kepleth vegylletst lartalmaz szilard diszpersiobil 85 egy vagy 100 gydgy-
aszatitag sifogadhatd vicoidékony polimerb&l all.

A sxildrd diszperzio kifeiszés szilard allapolh {sllenigiben a folvékony vagy gasalia-
pottal) rendszerrs utal, amely legaldbb kéf komponsnsbdl, azaz az {1} képlell vegylletbd
és vizokigkany polimerbd! 3l ahol az sgyik komponens 3 masik komponenshen vagy
romponensskban 0bhe-kevésbé egyentetesen diszpergaiddik {ha tovabbl gyogyaszatiag
effogadhatd, rodalombdl smernt formalast segédanyagok s jelen vannak, pl lBgyitd-
anyagok, konzervaldszerak sth ). Ha 2 komponenseak diszperzidia olyan, hogy & rendszer
kémiallag és fickailag egysdges vagy homogén, vagy gy fazisbdl &l fermodinamikal
meghatarozds szerint, akkor az fven szildrd diszpersit! szilard pidatnak nevessik. A szi-
ard oldatok elbnyds fizikal rendazersk, ment alkotdrészeik rendszerint kdmnyen bie-
hozzaférhettk azon sservaretek szaméra, amslyeknek adagoliuk. Ext a2 syt valdszi-
nifleg azzal lehet magyaraznl, hogy szek a szilard oldalok kdrnyen képeznsk fnlyékany
cidatol, arikor folyékony kzeggel, ol 2 gvomor-béinedveikel dedntkaznsk. A feloldddas-
nak 2z a kinnyGsége legalabb részben hozzdjaru! ahhoz a Enyvhes, hogy a szitdrd oldat
komponenseinek felokiddasahaz szitkkséges energla kovesebb, mint ami egy kristdlvos
vagy mikrokristdlvos szilard fizis komponenssinek felokiddasshor szitkséges.

A seilérd diszpersio Rifejezés magahan foglalia azokal a diszperzidkat is, amelysk
kevéshe homogenek, mint a szildrd oldalok. Az fiven diszperzidk kémiallag és fizkallag
nem egységesek vagy 1hb mint egy Bzishd! dlinak. lgy pélaaul o szitard diszparis kife-
jezes vonatkozik olyan, fartomdnyokat vagy kis régidkat tartalmazd rendszerre is, ahol az
amor, mileokristalyos vagy kristalyos (1) képletl vegylilet, vagy az amod, mikrokristalyos
vagy kristdlyos, vizokdékony polimer, vagy mindkelld (8bbé-kevéshé sgyenistessen
diszpergaitdik egy mask fazisban, amely vizoldékony polimerbdl vagy () képletd vegyi
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fethd! vagy az {1} kepletd vegyliletet 8s vizoidékony polimernt tartalimazs szildrd oldathdl §i
Ezek a tarfomanyok olyan régidk a seilard diszperzion bellll, amelyekst bizonyos fizikal
vonasuk jellegzelesen meghatdras, Kismérstiiek és egyenlelesen vagy véletenszerten
oszianak mey a silérd diseperzioban.

Kilonbdzd modszersk ldteznek a szilded diszperzidk siéallitdsars, pl olvadék-
exirudalds, permelezve szirias &s oldas-beparias.

Az olddsi-bepdriasi alidras a kivetken idpdsakhdl ait

ay az {1} képlall vegqylietet 83 a vizoldéhony poliment feloldiuk megfeleld olddszer
ben, adott esetben megemell himersékisien;

&) az a) pontban kapott oldatol adol! ssetbern vakuumban meleglilk az olddszer e~
szert lepdroljuk rola.

& permelezve szaritést modszer abbdl 8, hogy a kél komponenst feloldiuk megfeles
16 oiddszerber, 85 a kapolt oldatet szutdn egy permstezve szantd Mvdkiidn kereszitl
kipermetezzik, majd a kapoll cseppekrdl megemall hdmérsékisten az olddszern leparal-
fuk.

A szildrd dissperzidk eldaliitisanak aldnyds madssers oo olvadek-axtrudaldst slis-
ras, amely az aldbbl bpéselbdl Al

a) az (1) képletl vegylistst és sy megfeleld vizoldékony polimert Ssszekeverling;

b} adoll ssetben adaldékanyvagokat keverlink az igy kapoti elsgyhez,

£} 3z igy kapolf keveraket addig meleglitk &3 vegyitidk, ameddig homogsn olvadé-
kot nem kapunk;

o} az iy kapott olvadskot egy vagy 1Bbb fvdkan kereszililnyomiuk; 8s

&) ax olvadékot megssildrdutasig hitjuk.

Az olvadék és olvaszids kifejezdseket széles driclemben haszndfiuk. Ezek a kifejs-
#esek nemn csak a szldnd Allapot folydkony Allapoltd valtozdsdt plentik, de ulalthalnak egy
{vegszerd vagy gumiszer( allapotbs rténd dlmenstre is, amelyben az elegy egyik kom-
ponense Whbé-keveshd homogenen bedgyazddhal 3 masik komponensbe. Bizonyos ese-
fekben az egyk komponens megolvad és a masik kamponens vagy komponensek feiol-
déeinak az olvadékban, igy oldat kedetkexlk, amely hiies hatdssdra eldnyds oldddasd fulal
donsagokkal rendelkesd szildrd oldatot képezhet

A fent leirt szilard diszpersidk sldallitasal kovetben 2 kapott termékekeat adot! exet-
ben megdrdtheliik és dszitalhatiuk.

A seilard diseperzids terméket olyan részecskékké drithatiik, amelyeknek részecs-
kemérete kisebb, mint 800 um, elénydsen kisebb, mint 460 um, és legeldnyisebben ki-

sebb, mint 128 wm.
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A fentisk szering olballitolt részecskéket ezutan seokasos modon gydgvaszal dzis-
formakka, pl. abletiakka és kapszulakka formisauk,

A szakember képes a fentl sclldrd diszperzid ol6aliitast mbdszerek paramélersingk
oplimalizaldsara, idedrtve a legmegfelaldbb olddszert, a munkahdmérsékiete!, az akal-
areszits! sabességét.

A részecskékban levd vizoidékony polimerek alyan polimerek, ha 20 *C-an feloldiuk
Sket agy 2 Omegiiérfogat %-os vises oidatban, 1-5000 mPg, sldnyissen 1-700 mPa es
még eldnyésebben 1-100 mPa értékl iathatd viszkozitast mutatnak. fgy példay
vizoldékony polimerként megfelcldek az alkii-celluldzok, hidroxi-alki-celiuldzok, hidrox-
alkibalidi-cellutdzok, karboxbalkiboelliuddzok, karboxi-alkibcelividzok alhdlifémsdl, karboxk
atki-alkil-celluldzok, karboki-akibceliubbz-dsziersk, keményitdk, pekiinek, kiinszdrmasé-
xak, di-, oligo- es poliszacharidok, pl. irehaldz, aiginsay vagy akalifdém- 85 ammdniumsd),
karragénan, gelaklomamnan, raganimézgs, asgavager, gumisrdbkum, guargumi és
xantangum, poliakrilcavak és sdik, polimetakriieavak &6 sdik, metakniidt kopolimerek,
polivinit-alkehol, polivini-pirrolidon, polivini-pirrolidon vinl-acsiéiial képeset! kopolimeriel,
polivinibalkohol és polivintl-pirralidon kombinacidl, poliakilén-oxidok &8s stilén-oxid &s pro-
pilén-okid kopolimenel. Elényds vizoldékony polimersk a hidroxi-propibmeti-celiuidzok.

Egy vagy {6bb cikdodextrin is haszndlhald vizoldekony polimerkdnt a fent! részecs
kek eldaliitasahoz (idsd WO §7/18838), Iyen cikiodextrinek az irodalombdl lamest, guégy-
aszatilag elfegadhatd szubszifudiation és szubseitudlt cldodexdrinek, koralebbrdd a2 o-,
8- vagy y-ciklodsxdnnek vagy szek gydgydszatilag elfegadhalo szdrmazdkal.

A fenti részecskék ltalitasdhor hasendthatd seubsstituall clidodedrinakhez tartoz-
nak a polidlerek, melveli leirdsa a 3 458 731 sz. USA szabadalmi bejslentéshen taldhata.
Tovabhi szubsstitudlt clikdodextrinek gzok az dtersk, ahol syy vagy 1B cidodextrin.
hidvasiicsopart hidrogénist 1-6 szénatomos alkil, hidroxi-{1-8 szénatomos alkid), karbox-
{16 szénatomos alkil)- vagy (1-8 szénatomos alkoxibkarbonil-{1-6 szénstomos alik
csoport vagy ozek vegyes Stersl helyellesitk. liyen szubsefitudit clldodexirinksnt kiilGad-
sen emiitheldk azok ax slerek, shol egy vagy t6bb cikiodextrin-hidraxilcsopart hidrogémst
-3 szénatomos alkll-, hidroxi<{2-4 szénatomos alldiy, hidroxi{2-4 szénatomos allkil} vagy
sarboxi-(1-2 szénatomos alkil}-csopart, kizelebbrdl mefil, alil-, hidroxi-stil-, hidroxi-propil-,
hidroxi-butl-, karboxi-metit- vagy karboxi-etibcsoport helyettesiti.

Kilinosen hasanessk a B-okiodextrin-dtorek, pl. 3 dimetili-cildodexdrin {8sd Drugs
of the Fulure, 8. kdlet, 8 szém, B¥7-578.0., M. Nogradi {1084} s a polidterek, pl. hidraxi-
propi-g-cikindextrin és hidroxeli-fcikdodexdnin. Az fiven alidi-dler lshet matiléler, maby-
nek szubsshitGoids foka kb, 6,125 - 3, pl kb 8.3 - 2. Az dyen hidroxipropii-cikiodexdnin
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paidaut f-ciklodextriny és propilér-oxid reakoidjabdl keletkezhat, &5 MS-artéke kb, 0,125 -
16, pl 8,3~ 3.

A szubsziituadll ciklodextrinek masik tpusa a szuifo-butil-ciklodextrinek.

Az {1} képlell vegyiiet &5 a vizoldékony polimer arénys szales tardomanyban vabk
tozhat. lgy példdul alkaimazhatunk 14100 - 10071 ardnyl Eldngds (1) képletl vegyl-
felickindexirly arduy az 1110 - 1/, Méyg olénydsebb az 145 51 arany.

Az (1) képletth vegyidstcks! nanordszeoskek formajdban is kiszerelhelilk, amelyek a
follileten adszorbedlt felliletmddosiid! tartalmaznak alyan mennyiségben, amely slegandd
az 1000 nm-ngl kisebh, baldsos dllagos részecskemdrat fonntartisshez. Feliletmddosi-
oként rendszerint olvanok Bnnek szoba, amelyek fizikallag az {f) képletll vegyliet Tellile-

Megfelelt fellletmodositdk alfnydsen az ismert szerves & szervellen gydgyaseali
segédaryagok.  Idefartoznak 8 klidnbéed  polimerek, alscsony  molekulatdmegt
oligamerek, természetes termékek $s fellletaktiv anyagok. Eidnyds fellietmdédositdk a
nemionos és anionoes fellilsiakiiv anyagok.

Az () képletlh vegyiielek kiszerslésének tovabbl érdekes mdadia ax olvan gydégy-
szerkészibnény slbalitass, ahol ax {1} képletll vegylletek hidrofl polimerekbe vannak
beagyazva, & azt ax elogyet filmbevonatként sok kis gydngyre vissaik fel, igy olyan ké-
szitményt kapunk, amelyel kdnnyt elddiiitant, és amely megleleld sz ordlis adagoldsd
gvdgyészati dozisformak eldaliiiasara,

Ezek 3 gydngybk egy kdzpont, lekerekifell vagy gdmb alakd maghdl, sgy hidrofil
polimsr bevond Bimbdl s az (1) képletl vegyllethdl, valamint adolt esethen agy feddré-
teghdl alinak.

A gydngydk magiakent sokiéle anyagol hasanaihatunk, falléve, hogy szek gydgy-
Aszatiag sifogadhsto effogadhatoak es megleleld méretiek &9 stirlesguiek. liyen anyagok
lehetnek a polimerel, szervelien anyagok, szerves anyagok &5 ezek szacharidial és
sEarmazekat

A fentl gybgvassall készitménysk kiszeraidsénel kilbindsen aldnyds forméla sz
agyedgdozis forma, az adagolds kinnydsdge és a dozis sgysdgesssge miatt. Az egyséy-
dozis forma fizikailag KEnaHG sgyssgekre vonatkozik, ahol minden egyséy & haldanysg
sifre maghaldrozoll mennyisdgdt lartalmazza, amely memnyiség olegendd g kivant
gyogyaszall halds oléréséhez, gydgydszall hordozdval sgyiil. iyen egységddsis formak
példaul a tabletidk (beledrive a bardzdalt és bevont {ablettdkat), kapszuldk, piruldk, por-

csomagek, ostvak, kipok, injekialhald oldatok vagy ssuszpenzidk, és exek selkil@niel
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A HiV-fertézés kezeldssben jaratos seakember meg ludia haldrozni az # bemutatolt
teszieredmények alapian a hatésos napl mennyiséget. Altalaban azt mondhatjiuk, hogy a
hatdsas nap! mernnyissg 0,01 50 mgfesistly kg, még eldnytsebben 6,1 - 10 mghesiadly
kg, A kivant dbzist a nap folyaman keftd, harom, négy vagy &bk alddzisban, megleleld
dokdzdnkent adagothatiuk. Ezekst az aslddzisokat egységddzis formaban szersthelfiiik ki,
amelyek pl. 1-100 mg, kilondsen 8-200 mg hatbanyagot fartalmaznak sgyssgddzison-
kénd.

Az adagolas pontos dazisa és gyakorisaga flgg az alkalmazolt ) képistlh vegyilet-
10, 8 kezelendd allapottdl, annak sdivossagdid!, & beteg koratdl, tostativaist és altaldnos
fisikal aligpotatdl valamint az sqyidell egyeb gydgyszerszésidl, amint er a seakember
szamara nyilvdnuald, Ezenkivill az is vilagos, hogy & hatdsos napl mennyisdy celkkent-
hotd vagy ndvethatd a kezell szemsly reakcidiatd! safvagy 3 Ildimany szenintl vegyilste-
ket felird orvos megiteldcstdl figaben. & haldsos napl mennyiségre megadot! fartoms-
nyok exért ceak ttmutatdsul szoigdinak, és nem Korlatozd jellaglisk.

Az {1} képlatl vegyiiieteket alkalmazhatiuk dnmagukban vagy méas gydgyszerakkel,
pl. virussttenes szerekkal, antiblotikumokkal, immur-moduidtorokial vagy oftdanvagokkal
kombindlva, virusforibzdsek kezelesdre. Hasendlhatok tovabbd dnmagukban vagy mas
profilaktitus szerckkel kombinalva a virusfertdzések megeltzésére. A jelen vegylistek
hasznaihaték olitbanyagokban ds olyan mddszerekhsz, amelyek az egyéneket virusfertd-
sdoek elfen vadik hosszabb bssalkon kereszill A vegylisteket stkalmazhatiuk az iyen
vakoingkban dnmagukban vagy mds aldhmdny seenint vegylletekkel egyilt vagy mds
antiviralis szerekke! egylill olyan moadon, amely megislal a reverz transziriptas inhibitorek
vakeindkban 19riénd szokasos alkalmazésénak, lgy a jelen vegyileteket kombin&hatiuk a
vakoindkban szokésosan alkalmazoll, gydgydszatiiag effcgadhald segédanyagokkal, 8s
megeifzésre hatdsos mennyvissghen adagoliuk az egyéneknek egy hosszabd iddperiddy-
son Karesaid, HIV feridzés sllen.

Egy anti-refroviralis vegylist és a2 (1) képletl vogyiiet kombinaciaiat gyvdnyszerként
is alkalmazhatuk, lgy @ jelen taldimany iitered az (a) () képletd vegylistet &s (b) sgy
masik antb-retrovirglis vegyilletet kombinglt készitménvként tartalmazd termékre szimub
fan, kidn-kulon vagy egymast kiveld alkalmazdsrs HiV-slisnes kezelésre, & kiBnbézd
gyogyszersket egystien készitmenyben kombindihaliuk gydgyaszatiiag elfogadhatd hoe
dozdkkal egyiil. A egysh anbirelrovirdlis vegyliletek lehetnsk ismert antiretrovirdlis ve-
gyidetek, pl ssuramin, pentamidin, Smopeniin, kaszlanospermin, dexirdn {dextrén-
szultat), fosskamet-ndinum (rindtium-foszfono-formiat), nukioosid reverz franszkriptaz
inhibitorok,  példaul  sidovidin  (F-azide-3-dezoxidimidin,  AZT), didannzin (2.3

didezoxinoziny, ddi}. zaicitabin {didezoxicitidin, ddC) vagy lamivudin {&, ¥ -didezox-3-
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flaciidin, 3TC) stavudin {293 -didehidro-3-dezoxi-timidin, 94T}, abakavir sibh, nem-
rkleozid reverz transzkaiptaz inhibitorok, pl. nevirapin {1 1-cikiopropi-g, 1 1-dibidro-4d-melil-
SH-dipirido-{3,2-0:2' 3el} dldiazepin-G-an}, efavirenz, delavirdin, TMC-120, TMGCA125
sth.: fossfonat revers ransziriptdz inhibtorok, ol fenolovie sth, TIBO-touss, szez
{tetrahidro-imidanc{d, 5, 111 4-bemrodiarepin-2(1Hbon- &8 ~lion) tpust vagylietek, pl
{&38-KiGe-4 5,8, T tetrahidro-B-metil-8-Synaii-S-bideni Mmidazo-{B 4, 1+

I Absnsodiazepin-Z{ TH oy, o-APAbUss, azaz ceantlino-feni-acetamid} fpusd ve-
gyiiletek, pl w-fidnitrofeni}aminel-2 S-dikldr-benzobacetamid sib.; ransz-aklivals prote-
nek inhibitoral, pl.  TAT-nhibitorek, azaz RO-5-3335, vagy REV inhibitorek sth. proteaz
inhibitorok, pl. indinavir, ritonavir, szakvinavir, lopinaviy (ABT-378), nellinavir, ampranavir,
TMC-128, BMS-332832, ¥X-175 stb.; fizid inhibitorck, pl. T-20, T-1248 stu.; CXCR4 re-
captor antagonistal, pl. AMD-3100 otb; viralls integras inhibitores; nukleotid-szend revers
franszkripidz inhibitorok, pl tencfovir stb.; ribonukisctid redukidz inhibllorok, pl. hidroxs
karbamid stb.

Ha a laldimany szerintl vegyilelieksl mas virusellenss szerekkel et adagaliuk,
amelyvek a3 virusok Sletcikiusdnak kitnbdsé eseménysit célozzak, akkor szen vegylietek
gyégvhatasa ndvethatd. A fentl kombindcids erapidk szinergiszitkus hatast mutainek HIV
replikécid gatiasandl, mert 2 kombindeid minden komponense a HIV repiikacié kibnbdzd
helyein hat. Az Hlyen kombindoitk alkalmazdséval csfkkenthetd sz adolt hagyomanyos
refrovirus-elienss seer azon ddzisa, amely a kivant gydgyaszall vagy profilakiikus hatds
slérésdher szlkséges, Ossrevalve 8 szer monoterdpidban Kidnd alkalmazdsdval Ezek
a kombinacitk cadkkenthetlk vagy Kikiathaligk a hagyomanyos retrovirug-allenes terdpia
melidkhatasal, mikdzben a szerek viruselienes halésat nem belfolyvasolidk. Erek a kombi-
naciok csakkentik az egyedi szerel végzell terapiaval szembeni rezisziencia kialakuldsa-
nal lohetGedgél, mikdzben miminalizaliak az eezel Suszefliged toxickast. Ezek a kombi-
néoibk ndvethetik a hagyomanyos szer hatékonysagsdt is andlkill, hogy ndvelnék ar ezzel
Seszefliqud toxicitdst,

A taldlmany szerintl vegylleteket kombingthatiul immun-moduldld szerekkel is, pl
fevamizoilyd, bropitiminnel, antbhuman affa intorferon antilesttel, interferon  aifdval,
inferdeukin 2-vel, meationi-enkefalinnal, dieli-ditiokarbamatial, tumor nekrdzly fakiorral,
nafirexonnal stb. antibivtikumokkal, pl. pentamidindizetiordfial, kolinerghds szerskkel, gl
taknnnal, rhvasztigminnel, donepesiilel, galantaminnal sth NMDA csatorma blokoldkkal,
pl. memantinnel, a HIV fertGzésekkel kaposolatos fertdzés, betegaégek vagy & betegsé-
gek Wneteinek megeldzésére vagy legyizeésers, mint amilyen pl az AIDS 45 ARG, pl
demencia. Az () képletl vegyliatet egy masik (1} képletll vegyiilette! s sombinalhatiuk.
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B8ar a jelen aldimany olsbdiegessn a vegylietek HIV fertizasek kereldsére vagy
megeldzésére tGrdnd alkaimazdsdra vonatkozik, a jelen vegyiletek mas virusok ollen is
atkalmazhatok galld szerként, mely virusok hasonld reverz franszkriptdzokid! flggenek
aletcikdusuk kdtelezd eseményel tekintetében,

& kovethezd paldak o alaimany tovabbl Husziraldsat seoigaliak.

Kisériell rész

Az aldbblakban DMF jelentése N N-dimstiformamid, DIPE jelentése disopropi-
stor, THF jelentése letrahidrofurdn.

A A intermedier vegyilletek elbdliitasa

At péida

a} 1.5 intermedier eldalitasa

G012 mi nebulil-tiumot 70 °Ceon hozzacsepegietink §,0078 mdd N-{4-bwrdm-2 8-
dimeatiMeni}-N, Nedimetib-metdndmid-amid 20 mit THF-es elegyéhez nifrogéndramban. Az
glegyst ~30 °C-on 30 percig kevedqik, maid lehitik <70 “Cra. Hozzdcsepeglelitk 0,078
ms DMF 30 mi THF-es slegyél. Az slegyet ~70 °C-on 2 drdtl keverilil, majd @ °Cura hoz-
zuk, vizbe Snljik &s etibacetdllal exirahdliuk. A szerves fazist elvalasetiuk, magnézium-
szulfatial sxarifjuk, leseldnik s az olddszert leparoliuk. Termslés: 1,8 g 1-es intermedier.

b} Z-es intermedier lddiiitasa

Q,0037 mdl dietiy{clancemeatiii-fossionat 10 mi THF-es slegyét nittogéndramban e~
hiljik & °Cwra. Adagonkent hozzdadunk §,0037 mal kalium-terc-butoxidot. Az elegyet &
*Ceon 30 percly keverjuk, majd szobahSmérsékieten tovdbbi 30 peroig keverGk. Hozzdad-
juk 0,0024 mdl 1-es intermedier 10 mi THF-es elegydt. Az slegyet szobahimérsékisten 1
arat keverilk, majd vizbe Sntilik és dikidr-metdnnal extrahaliulc A szerves fazist elvalasst-
juk, magnézium-szulialtal searitjuk, leszdrik és az olddszart lepdroljuk. Termelés: 082 g
{100 %} 2-es intermedisy.

0} 3-as &5 22-ay intermedier aldallitass
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3-as intermadier 22-e5 infermedier

0,089 mol 2-ex infermedier 83 0,288 md! cink-klorid 150 mi elanclos elegyst 24 ot
keverjik visszafolyatd hifd alatl, majid 10 %-os vizes kalium-karbondt oldatba dnliiik és
dikidr-metdnnal extrahalivk. A szerves fzist sivdlasziiuk, magnésium-szulfatial szaritiuk,
foez(rilX és az olddszad leparoliuk. A @ g maradéket DIPE-bE! kestdlvositiuk. A csapads-
kot leaslnjik &3 szaritjuk. Termsles: 0,8 g {8 %) 22-e3 intermedier. A sziitletet leparofjuk
gs DIPELSE athristalyositiuk, igy 8 g 3-as intermediert kapunk,

A Z-as intermediar alternativ mddon a kdvetkezdképpen aliuk ol&:

159 g 4-jod-2 6-dimeti-benzolamin oidathoz hozzdadunt 63,8 g ndtrum-acstatol. A
reancidelegyet nitrogénalmosziéraban farfivk. Hozzdadunk 7 g 10 %-os nedvesitet! palia-
dium-caontszenet és 84,4 mi aleilonitrit. A reakeidelegyet 130 °Cora melogiilk &5 agdsz
&iiel kevernjlk. Lehitjik szobahdmérsékistre, horsdadunk 9.5 liter toluol és 0.5 fiter N N-
dimetil-aostamidet. & reakcidelegyet dikaliton kereszill leerliniy, és & sz0rdt 0,5 liter fo-
wolial mossuk. Az slegyhez 8 liter vizel adunk és 30 percig keverjik, & fazisokat elvs-
faszhiuk. A vizes farishoz 1 fter toluoll adunk, és az elegyet 30 perciy kevenlik, A fazisp-
kat ismél elvalasziuk, Az sivalasziolt szerves fazisokat Ssszegyiik, és oz olddszer
iepdrolva 123 g 3-as intermediert kapunk,

A S-as intermedien ar alabbiak szerint Salakifiuk bidroklorid-sdjaeg:

123 g 3-as intermedier 630 mi elancbs slegyéher hozzdadunk 1,25 liter dilzoprapi-
éfert, A reakcitelegyet nrogénatmossiéraban tarfjuk, Az slegyet B0 “Cua malegiiik és
30 percly keverjik, Hozzéadiuk 130 o BN sosav Z-propanclos oldatdt, €s az alegyst 30
percig keverjuk. Lehdtilk szobah@mérssldetrs, sz elogyst lesslinik és 8 maradékot 100
mi 2-propanclial mossui, A kapotl maradékot cstidkentatt nvomason 50 “Ceon szarifjuk,
Termelés: 103 g {77 %} -as inlermedier hidroklorid-adia {1:1)

A 3 (B} intermediert az aldbbiak szerint aliijuk 8l

X} 3a (B} intermadier eldallitass



) § 9

3a (&} intsrmedier

10 mil vizmerntes acetonitvitben feloldunk 2,60 g, 10,0 mdt 4-brém-2 S-dimeti-aniing,
1.07 g, 1,5 ekvivalens alril-amidot, 224 mg, U, 1 skvivalens PA{OAck-t, 808 mg, 0,2 ekvi-
valens trisz{2-meliideniti-fosafint s 1,52 g N N-dislitetdn-aminl. Az slegyst 20 perdig
nitrogénnel SbIRK és egész gjjal 70 °C-on keverilk. Az slegyst 150 mi metign-ldodddal
higitiuk, telitel! vizes naldum-hidrogén-karbondl oldatial mossuk, telifelt konyhasaoldatial
ds ndtriumeszulfdtial szdritiuk &3 leszlriile Az olddszert lepdroliuk, a maradsiot
ditzopropil-éterben keverilk, majd teselinjllk. Termelés: 1,51 g (795 36) 3a {E) intermedier.

¥1 3 (B} intermedier elfalitasa

CHACHON

J{E} intermeadier

3 mi POCL-at lshitlink 0 °Cura, és hozzdadunk 500 my, 2.83 mmdl 3a (B} interme-
diert, 30 pere milva a MUSGrdot eltavalitiuk, és ax slegyst egész &jiel 30 °C-on kevenik,
Az slegyst hozzédcosepegieliik 150 mi ditzopropil-aterhez intensiv keverss kézban. A csa-
padekot leszdinilk és dilzopropit-Sterrst mossuk. A maradéko! 100 mi slilaceta?100 mi
telitelt vizes ndtium-hidrogén-karbondt oldal slegvéhez adiuk &5 heveriik. Az efil-
acelatos fazist eivalaszijuk, felitelt honyhasdoldattal és nalium-sculfaital széritiuk és le-
szurfik. Ax olddszert leparofjuk. Termelés 3B0 mg {84 %) 3 (E) intermedier,

A2, példa

0,12 ma 41 A-dihidro-d-oxo-2-pirtmidinil-aminel-benzonitrdl 8¢ mi POCKH-mal ké-
pezelt slegydt visszalolyatd hitd alatt argondramban 20 perciy melegitiGl és keverjik. A
reakeibelogyet fassan 750 mi jeges vizhe dntjuk, &s g szldrd anyagot leszlirve izolliuk. A
szilard anyagot 500 mi vizhen szuszpendafiuk, €s a szuszpenzid pHYat 20 %-os nétriume

hidroxid oldat hozzdaddséval semiegesre allitiuk. A szildrd anyagot smét lesslrjik, 200
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mi -propanonban sauszpendalivk &8 hozzgadunk 1000 mi dildér-metant, &z slegyst ad-
dig melegijik, amig az dssrzes sziiard anyag fel nem oldddik. Leh(ljik szobahtmérsékist-
re, a vizes fazist elvalaszijuk €3 a szerves Tazist searitjuk. A szaritészer stiirésse! orénd
aitavolitass kdzhen a szlnetben Tehdr szilard anyag keletkazik. A szirietet fagyaszidban
tovabb hitik, maid leselinjik, fgy 2138 g, 778 % M-{{4-kidr-2-pirimidinit-aminel-
benzoniie keletkesik (5-05 intermedier).

A4 piida

a} 10-es intermadier albaliitisa

{*}v\ ot {'}*\N@V’ o

3,0025 mdél ol-3, 5-dimetibd-hidroxi-berwoat 2.5 mi 1 4-dicxancs slegyst szobahd-
mérsekieten nilrogengramban keverjlk, Hozzasdunk 0,033 mdl natriuon-hidride! és az
elegyel 2 perclg keveriiik. Hozzdadunk 00028 mdl 5-48s intermediart s az elegyst 10
percly kevenlk, Hozzdadunk 2.5 mi T-oetil-2-phralidinont. As alegyet 150 “Coon 12 &t
severjik, vizbe Snlilik és dikidr-matdn &8 metano! alegyével sxirahdluk. A szarves fazist
elvalasziiuk, magnézium-szulfatial szadtjul, leszlirjik és az olddszen lepdralivk. Az 1,7 ¢
raaradékot szifikagslen osziopkramatogralasan seifliuk, sludld seerként dikidr-metén és
mptanol 828 ardnvl, 15-40 umdl elegyd! hasznaliuk, A Hszta frakeidkat zoldluk és az
olddarert leparouk. Termelés: 0,7 ¢ 10-e3 intermedier {70 %1

b-1} t1-es intermedier eidalitsa
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(,0008 mdl 10eas intermedier 5 mil THF-23 oldatal 0§ “C-on hossicsepegtetik 0,001
md! Hum-aluminiume-hidrid 8§ mi THF-es szuszpenzididhoz nitrogéndramban. Az slegyst 0
fazist elvalaszijuk, magnéziom-szulfaital szaritjuk, lesslnik és az okddszert leparoljuk. A
margdékol Rromaszilon oszlopkromatografidsan fsztitiuk, sludld szerkdrt 100 % gikide-
metan - dikidranetanimetanol 801 ardnyd, § pmdl slegyst hasznaljiuk. A tiszts frakcickat
izoldfjuk és az olddszert lepéroliuk. A 0,1 g maradéke! distii-Sterb@l knstalyositiuk. A csa-
padekat leexlinik és szaritjuk. Termelés: 0,043 g 11-os intermediar (34 %)

A5, példa

a} 13-as inlermedier sltalitdsa

8,0037 mol, A4.b-1. példa szerintl 19-es intermediar (Jasd 1. (dbldzat) s 0,0185 mél
mangan-oxid 100 mi dkidrmetdnos slogyét egész sl szobahéimérséiieten keverjik,
mgjd celiten keressH leszdiic A sziretst lepdrofjuk. Termslés: 1.3 g 18-as inlermediesr,

At példa

§8-as intermedier eléallitdsa

8,013 mdl Lbrém-2 O-dimeti-benzolamin 83 0,013 mal 568 intermedier slegyst
150 °C-on 1 Gral keverlk. Az elegyet 10 %-os vizes kalium-karbondt oldatbs Snlilk és
dikidr-melan es metano! 858 ardnyl elegyével sxirahaliuk. A szerves fazist elvalasstiuk,
magnezium-sxulfatial s2dntuk, lesaliglik &8s ac olddszert lepdroliuk. A marsdékot
diizopropii-sterbdl kristalyositiuk. A csapadékol lesalinik &5 sziritik. Termelds: 2.3 g (45
%) Az anyaliget salikagélen csslopkromatogréfidsan fisztitfuk, aludld szerként dikide-

metdn és metancliammonium-hidroxid 98 5/1.8 ardnyd, 15-40 pmdl slegyst hasznaljuk. 4



<.

flazta frakcidkat Ssszegyjliok &s ax olddszen leparcliuk. Temeks: 080 g (17 %) Az &
&8 intermedier dasstermelése 3,2 g {82 %L

Az BO-ew intermedient analdg mbdon allitiuk &,

Az 1. tabldzat a taldimany ssenintl vegyiietek elésliitasaban résztvevd infermeadiare-
ket sorolia fal.
1. (abldzat

Eizikal adatok

B. A véglermékek idalitiss

B1. ;&-:ii\{}iﬁ
1-23 vegyliet 2i68litasa

N
= h

2,034 mdl 3-as intermedier és §,0174 mdt 5-8s inlermedisy slegyét 150 °Ceon 1 drat
keverjik os felvesszik 10 %-us kallumekarbondt, dikidr-matén és metanal elegyéhen. A
szerves fazist slvalasziuk, magnézium-szulfatial szaritiuk, leselinuk és az olddszert lepa-
roliuk, & 10 g maradékol szikagélen osziopkromatografidsan tsztifuk, sludls szerként
dikidr-metan &s eti-acetal 80/20 ardnyl, 15-40 pmdl slegydt hasendluk. Az 1-ps frakoidt

imopropanoibal kristalyosifiuk. A ceapadekot leszdrjik és szdritfuk. Termelés: 1,3 g 49~
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{i4-{Z-clano-stenil}-2 8-dimetidenii-aminol-2-pirmidinil-amino}-benzoniin! (B} {J-es ve-
gyitiet) (20 %),

BiA példa

Az 1-es vegyllstet az aldbbiak szerind is «lGaltuk:

93,2 g, 0,45 mdl 3-as intermedier hidroklorid-adja, melyel az Alc. példa szerint Sl
tunk i, és 108 g, 04728 mdl 588 intermedier 1.8 liler aceloniniles elegyét nitrogén-
aramban allijux oI5, Az elegyet 89 Gral keverjlk $s melegitiik visszafolysic hiltd alait,
majd hagyiuk bhillnd 55 “Cra. A2 elegyel 89 ordt keverjiik és melegitilk visszafolyatd
nitS slatt, majd hagyiuk lehlint 88 °C-ra. Az elegyst leszinik, a maradékat 200 mi
acstoriinitel mossuk, maid cedkkentatt nvomason 58 *C-on epdsz el sxariliuk. A kapolt
siférd anvag 144,86 g8t (0,3668 mal) 1 lter 10 Ye-0s vizes kallum-karbonat oldatbs lesz-
szik. Ax elegyet szobahdmérséldeten keverilk, mald leseliriik. & kapolt maradékat két-
szer vizzel mossuk, majd 80 “Ceon csbikkentetl nyomason sednituk. & maradékot 6,585
fter izopropanociba tesszlk, &5 az glegyet visszafolyatd hiitd alall melegitiik, majd sgéss
Sijel keverjik &5 szobahfimérsékisten lehalitk. A maradékot 50 *C-on ceékkanielt nvomaé-
son sadrijjuk. Termelés: 113,2 g, 88,8 % 4-[4-{[4-{2-clano-eteni}-2 B-dimsiil-feniil-aminal
Z-pinmdinitl-aminol-benzonitt {E) {(1-es vegyliet).

B18 pdlda

a} 900027 mol, A1l példs szennt eldalitot 58-as intermedier, 0.00313 md
akrilonitrl (CHy=CH-CNJ, 0,000043 mdt PAOAC), (,000048 mot N N-dieti-atdn-anin $s
0,00021 mal tdsz{Z-meti-leniiiosziin 7 mi CHCN-nst képezelt slegyét lezdnt sdényben
150 *C-on egdsx &jjel keverjil, majd vizet adunk hozzd. Az elegyet dikibr-metannat extra-
haljuk, a szerves fasist elvalasziuk, magnéxium-saulfatial szaritjuk, leszlnlk és az oldé-
szed leparoljuk. A 0,18 g maradékol szilikagslen oszlopkromatogralidsan tisztitjuk, olusls
szarkent dikidr-metan 85 efil-acetdt 8020 ardnyl, 15-40 umdl slegyét hasenaiiuk. Az 1-as
frakoidt Osszegy(itiuy & sz oldészert lepdralva 0045 g $-{4-{{¢-{2-clano-etanii}-2 B~
dimstifeniti-aminol-2-pirmidinil-aminol-benzonitrilt kapunk {E/Z=80/20). A szidrd anva-
got disti-aterbdl kristdlyositjuk. Termslds: Q035 g 4-[M-I4-clano-ateni)-2 S-dimeti-
fenilf-aminol-2-pirimidinilfaminol-benzonitnl (£) (1-es vegyliet) (55 %),

by 4,41 g, 10 mmal 58-e¢ infermedient 85 15 mi N N-dimetil-acetamidot sgy 100 mi-
s lombikba helyez{ink nitrogéndramban. Az elegyhez hozzaadunk 0,98 g, 12 mmsi natre
um-geetdtol, 107 mg, 0,1 omdl 10 %-os, nedves pallédium-caoniszenst 88 1 mi 15 mmdl
akritonitilt, Az elegyet 140 “C-on melegiilk, és a reakdid lefolydsat folyadékkromatagrafi-
asan  kovelilk nyomon.  4-{[4-{8<{2-clanc-steni}-2 B-dimeti-fenill-aminol-2-pirimidinil}-
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aminodbenzonitrit sapunk (BEE=80/20), amelysl atzlakithatunk 444 2clanc-atenil)
2 B-dimetitenill-aminal-2-pirimidinit-amincl-benzonirilié (E) o 818a. példa szevint,

B85, példa

al t-as éa 10-es vogyllet 2lBallitasa

1~as vegylllet = (B} 10-e8 vegyiilst = ()

00022 md {clanc-metilFrifenii-fossfoniun-kiorid és §,0022 md! kdlium-tere-butoxid
7 ml THF-fal képazet! elegydt 5 °C-an 30 percig keverfik nitrogéndramban, majd § °C-on
30 percig keverjlik. Hozzdadjuk 00018 mdl 13-as intermedier 7 mi THF a3 slegyél. Az
alpgyet 8 Srat sdiéthen keverjiik, vizbe dnfjlik és dildSematdnnal extrabalivk. A sserves
fazist slvalaszijuk, magnézium-szuifdtial searitiuk, leszirilk &s az olddszert lepéroliuk. Az
14 g maradékol szitkagélen osslophromatografidsan fisziitiul, siudld szerkdnt folugl,
izopropano! és ammodnium-hidroxid 86/4/0,1 arampd, 1540 pm slegyét hasznafuk. Két
frakeidl {(F1, F2) zoldlunk és ax oiddszed lepdrofiuk. Termelés: 0,165 g F1 (E/2=32/88)
{30 %) o2 0,225 g F2 (BE/Z=00/10) {41 %), Az F2-1 CH,CNidistil-Ster slegyébdt kristdlyosits
juk, Termetds: D038 g 1-es vegyilel {7 %) Az Fi-at kromaszion csslopkromatografidsan
tisetituk, eludld szerkdnt luct &s Eopropano! B8/2 ardnyd, § pm elegyét hasznaliuk. A
tiszta frakcidkat Seszegyliik és az ciddszert lepdrofiuk. Termslés: 0,028 g 10-8s vegyl-
w5 %)
B17. pelds

253-as vegyllet eiballitasa

TR Ry

®)

a) 2,53 ml acelonitrilt, 0,066 g, 0283 mmd PHOAck-t és 0,154 g, 0,508 mmadl
rise{2-metifenii-foszfint egy 100 mi-es lombikba helyezlnk nitrogéndramban, és az ele-
gyel 10 percly keverjlik. Az slegyhez 1 g, 253 mmdl 58as intermedisrt, 051 mi
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3.8 mmdt N N-dietii-stdn-amint £ 0,38 g, 5,08 mmd! akell-amidot adunk. Az olegyet reflu-
xon {80 “C) meleglilk & mapiy, gy 28 % 253-as vegyiletet kapunk.

b} Egy 100 mi-es lombikba nitrogénaramban bevesetiink 0.8 g, 4,33 mmdi, 1 ekviva-
fens 38 (B} intermedisnl, 1 ¢ 4.33 mmdl, 1 skvivalens 5-0s intermadiont és 16 mi 2-
propanoclt. Ehhez az slegyhes horzdadunk 0,72 mi BN sdsavat 2-propancian. Az alegyst
visszafolyald hiid alatl 72 &rdl kevedik, majd fehlitve a 253-as vegylist hidroklorid-sdiat,
azaz a 254-s5 vegyliletet kapjuk,

A 284-as vegylisle! alelakithaliuk seabad bdzissd az rodalombdl ismert mddsze-
rekisd (lasd B1A, péidal

A 283-as vagylistet az Alcly) példdban il mddon 1-es vegyilisité alakithatjuk,

Az alabbi 3. tablazat a fenti példak valamealyike srerint elbalitolt {1} képletll vegylile-

toket sorclia fel.

3. tablazat

"
N

Vegy, T Péida: = & Eizika adatok
szAma szam | op. TR
1 B1/B6a. | -CH=CH-CN | H ‘op. 245, {E)
T TH=CHEN T Top. 258 (3

%3 \Bitalh | |-CH=CH-CEOINH, H ®
D R YT TN W T ey HE R

. Farmakolégiai példs

A taldimany szerintl vegylilelek farmakoldgial hatgsat az aldbbi teszt segitsagdvst
vizsgaltuk,

Egy gyors, érxdékeny és aulomatizall kisrletl sifarast skalmaziunk a HiV-elienes
szerek i Wiro Kidrtekelesére. EQy HIV-1 ranszformalt Td-sejtvonalal, MT-4-gt, amely gib-
zéleg nagyon fogékonynak és elfegadonek hizonyult HIV fertzésre (Koyanagl és teal, Int.
4. Lancer, 36, 445-451, 1985}, alkalmastunk cél seffvonalként. & HIY dial Indukalt
citopatkus hatads gatldsal haszndituk végpontként. Mind a HIV-, mind g ldtssatferitzsl
seffek clatképessaget spekirofotometrikusan vizsgaltuk a 34 S-dimeti-tiazd-2-)-2,5-
difenit-tetrazdlivm-bromid (MTT) in sifu redukdlasa rdvén. Az 50 %-os oiciosikus konoant-

réoid {CCq mdlban) a vegyilel azon koncentrdcidla, amsly 3 lélsratferiézttt kontroll-




e
minia abssorbanciajd@l 50 %-kal csbkkantl. A vegyiiletiel HIV-fertézttt sejtekber gl va-

delem szazaickat az aldbbi képletie! szamoliuk ki

{O0h - {00
szazaidkban kifelezve,

{O0chmanzar ~ {00k

ahol az {ODrhe a2 optikel slrdség 3 teszivegylilet adott koncentracidiaval mérve HIV-
feritizdit seflekben; az (ODclwy 3 hozelelion kontroll HIV-iertézstt seitekre mént optikai
stirlisey: (ODcluraizar 8 kezelotion kontroll idiszat-fortézoft sejtekre mért optikal stnisdy:
valamennyl optikal siirlséy értéket 540 nmenél hatdroztunk meg. A fenti képlet szerint 50
Y08 védelimat slerd dézis adia az 50 %-os gald koncentrsciot (ICs; mdlban). A OCs b3
az ICx ardnya hatdrozza meg a szelektivitasi indexst {81

A Q. tablazat az {1} képletl vegylietek plCsx (HogiCs) pO0s {-oglls) &8 pSi
{pCCs-pils) Sritkelt sorofa fol. oy példdul, ha a vegylist 10y Sriske 10% mal, arzaz
piCse=8, s GOy dricke 107 mal, azaz pCls=s, akkor az 31 ériéke 10° may10® mal =
10.000, azaz pS1 5-8 = 4,

&. tablazat

Vegyliet szama P (V) pCCss (M} TS
: : 84 | | 4.4
10 8.2 | 5.3 23

SZABADALMI IGENYDPONTOK

1. d-{{4-Ha-{2-clanostenil}-2, G-dimstiffenijaminol-2-pirimidinijaminolbenzoniinl  ve-
gylilel, amelynek szerkezete:

.....

kémial izomer formaja.
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2. Az 1. igénypont szerinll vegyiilel, ahal g vegiist 444 2-clancsteni}-2, 6~
dimetifenilamina}-2-pirimidintlaminolbenzonitrl seterackémiailag izomer formadia, amely-

nek szerkareais:

ennek N-oxidla, gydgyaszatitag effogadhatd addicids sdjg, kvalermer aminjs és sziereo-
kémiat izomer formaia.

3. Ax 1. vagy 2. igénypont szarintl vegylle!, ahol a vegyliet 4-{4-[{4-{S-clanvetenil)-
2 6-dimsiiffeniflamino}-2-pirimidinillaminclbenzonitrl (£}, amelynek szerkezsle:

srnek N-oxidia, gydgyassatiag sfogadhatd addicios sdia vagy kvalermer amina,

4. A 3 igenypont szerintl vegylilel, ahol 8 vegyidel 4-{4-{4-(2-clanceteni}-2 8-
dgimstifenilaminol-2-pirimidiniiaminalbenzonitl (),

8. A 3. igénypont szerintl vegyillet, ahol @ vegyillet 4-[[4-H4-{B-clanvatenil)-2 6~
dimetifeniffaminol-2-pirimidinilaminolbenzonitrll {E) qydgvaszatiiay sifogadhatd addicics
sdig.

8. Ar 4. igénypont ssedntl vegylied, ahol 8 vegyllet 4-{a-{4-{Q-clanoveteniii-2 8-
dimetifenifamino}-2-pirimidiniffaminoibenzonitr {E} hidrokdornid sdfa.

7. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiilel, ahol a vegyiiet 4-{M4-[14<{2-clanostenil-
2, 8-dimstiffeniifaminol2-pirimidinilaminoleenzonitnl {3, amelynek szerkezsts:

ennek N-gxidia, gydoyaszalilag effogadhatd addicids sdja vagy kvalerner aminia.
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& A 7. igénypont szerintl vegyiilet, shol a wegylilet 4{4-[{4-{2-clancetenii)}-2 8-

dimeatifenitlamino}-2-pirimidiniffaminolbenzonitnt {2}, amelynek srerkezaty:

8. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerint vegylilet gyogyszerként 1arténd alkalma-

Zasra.

10 Az -8, genypontok barmelyike szenntl vegyllet alkalmazdsa gyogysser olBali-

{asara, HIY {(human immunhidnyos virue) fatéizée megelbeésérs vagy keseidsére,

T Vegylist 10 igénypont scerioll alkalmazdsa gydgyeser alddliitassra, gyogvsser
rezisziens HIV fertdzés megelfzdsdre vagy Rezslésérs.

12. A 10 vagy 11, igénypont szenintl atkaimazds gydoyszer elbdliitdsdra, HIV farts-

68 Rereldsére.

13. Gydgyaszatl készitmény, amely gydgyaszatilag elfcgadhatd hordozst s hatd-
anyagként az 1-8. igénypontok barmelyike szerintl vegylilet gydgydszatitag hatdsos meny-
nylséget lartalmazza.

14. A 13, igénypont szerint gydgydszall készitmény, amsiyben az 1-8. igénypontok
bammelyke szevindl vegylilet nanorészecskek formaidban van jelen, melveknsk felilletén
egy felllet mddositd van adsxwrbedlva, olyan mennyiségben, amely slegendd, ahhos,
hogy @ hatékony atlagos réssecskaméretet 1000 nm alatt tartss.

15 A 14 igenypont szerintl készitmény azzal jellemazve, hogy a feilisimadosite
nem-fonas vagy amonos felldetakty anyag.

18. Eijaras a 13. wgénypont szerintl gydgyseerkéscitmény eldalitdsara, azzal jelie-
mezve, hogy az 1-8 igenypontok bérmelyke szerintl vegyilet gydgydszatilag hatdsos
mennyissgdt alaposan elkevernik sgy gydgyastatiag sifogachatd hordozdval

17, Termek, amely {a} a2 1-8. igénypontok bdrmelyle szerinti vegylistetl és B) mé&-
sik retrovirus-slienss vegyiletst tartalmaz kombinglt prepardtumként, MV fertézés keze-

iEsdre HWrténd egyidejl, kUiBnalld vagy sgymast kovetd sikalmazasra,



&

i3

- 30 ~

18, Gyogyaszall készitmény, amely egy gydgydszatilag elfogadhatd hordozdt és ha-
thanyagkent a) az 1-8. igénypontok barmelyike szerintl vegylietet, és (b) masik retrovirus-

elienes vegylisie! taraimaz.

19, Az 1-8, igénypontok barmelvike szerinti vegyilet és masik retrovirus-slienss we-

gyllet kombindcidja.

200 A 17 18, vagy 18, igénypont seerintl termék, gyogyaszall készitmény vagy
kombinacts, ahol a mask retrovirus-ellenss vegyilet nuldsosid reverz transekeiptas inhibi-

tor.

21, A 20, igénypont szerindl termak, gydgydszatl késziimény vagy kombindcis, ahol
a nuldeozid reverz tansskripids inhibitor zidovudingd didanosin, zalcdabin, lamivudin,
stavudin vagy abacavly kbzlil megvalasezioft

22, A F., 18 vagy 19, iglnypont szerinll termék, gydgviszati késsitmény vagy
kombindcid, ahol a masik retrovirus-elienes vegyllet nukleotidszerl reverz transziviptéz
inhibitor.

23, A 22, igénypont szerinll termék, gydgyassatl késeiimény vagy kombinaoid, ahol
a nukleotidszerd reverz fransziniptdz inhibitor tenofevir,

24 A 17, 18, vagy 18, igénypont szetintl termék, gydgydszall készitmény vagy
Rombinacid, ahol a méstk retrovirus-sllenes vegyiilet protedz inhibitor,

8. A 24, igénypont szerintl termék, gydgyaszatl készitmeény vagy kombingod, ahot
a protedz inhibllor indinavir, rilonavir, saquinavir, liponavir, neifinavir, amprenavir, BMS-
232632 vagy VX175 kéz0! megvdlasziott,

28 Vegyilet, amelynek képlste

ermgk N-oxidja, gydgyészalilag effogadhate addiciés sqja, kvatemer aminja vegy

szterarokemiailag zomer formala.

&7, A Z8. igénypont szerint vegylle!, ahol a vegyillet
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vagy sziereckémisiing izomer formaja vagy snnek gydgyaszatilag elfogadhate addicide
8§,

28. A 28, igénypont szerintl vegyliet, ahol a vegyiiet

sztersrchénialiag zomer formaja,

30. A 28 igenypont szerintl vegyldet, ahol a vegyllet



31, A 28, igénypont szerintl vegylilel, ahol a vegyiilet

gySgyassatiag elifogadhats addicios sdja.

32, A 31. igénypont srerintl vegyiilet, ahol & vegyiiet

33, Grilard diszperzio, amsly tartalmaz
{a) az 1-8. igénypontok barmelyike szerintl vegyiisie! és
{b} egy vagy Kbb gydgyaszatiiag stfogadhatd vizoldéhkany polimert.

34, A 33, igénypont szerindl szilénd diseperzid, amely a 3-6. igényponick barmelyike
szerintl vegyliletet tartalmazza.
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35, A 34 igénypant szerintl szitard diszperzid, amely g 4. igénypont szerintl vegylie~

st lariaimazza.

36. A 33-35. igénypontok barmelyike szednll szilérd diszperais, shol a vizoldékony
polimer olyan polimer, melynek léthatd viszkozitasa 1-5000 mPas, ha 20 “Con 2 &

megrfogatie-ban vizes oldatban van feloldva.

37, A 38, igénypont szerintl sxilérd discperzié, ahol 2 vizoldékony polimer olyan
polmer, amelynek tithatd visskozitdsa 1700 mPas, e 20 "Con 2 Bimegitarfogat¥-han
van vizes oldatban oldva,

8. A 37, igényport szerintl szildrd diszperzit, ahol a viznidékony polimsr egy olvan
polmer, amalynek 1athats viszkozitdsa 1-100 mPa.s, 20 "C-on ¢ Bmegiérfogat®-han van
vizes pidathan fdoldva.

38 A 3B6-38. igénypaniok barmelyike szerintl szilérd diszperzid, ahol a vizoldékony
polimer a kdvetkez8kbdl van megvdlaszival alkilceliuldzok, hidroxiceliuldzok, hdroxialkit-
alkilcelluldzok, karboxi-alkicsludézok, karboxi-aikilceliuldzok shkali-fémsdl, karboxialki-
alkiiceltuldzok, karboxi-alklicaliuldz-gezterak, kemenyiidk, pekiinek, kitin-szarmazékok, di,
oligo- s poliszacharidok, alginsay vagy alkdlifém- és ammdniumsdl, karragenanok,
galaktomannanok, tragantméege, agar-agar, gumiarabikum, guargumi és xantangumi,
polikiisavak €8 o8, polimelakrilsavak és sdi, metakriidikopolimerek, polivinialkohol,
polivinipiralidon, poiivinit-pirrclidon vinllaceidttal képezalt kopolimeriel, polivini-alkoho!
&s polivini-pirolidinn kombinaoidi, poliakkiéncxidek, stilénoxid és propilencxid kopolimerie,

cikiodentrinak.

40, A 38 igenypont scerindl szilard  diszperzd, ahol vizoldékony polimer

hidroxipropii-metiieliuidz

41, & 33-40. igenyponick barmelyike szerintl szildrd disepersit, ameiynek forméia
szitard oidat, amely (a3 és (b tariaimaz.

43, A 33-40. igénypontok barmelyike szedntl szildrd diszpearsie, ahol a szilérd dise
perzit olyan remdszer, amely larlalmaz olyan doméncket vagy kis ragidkst, smelyekben
amorf, mikrokristalyos vagy kristalves {a) vagy amort, mikrokeistdlyos vagy keistaivos (&)
vagy mindkettd tGbbé vagy kevéshé agyenletesen van disepergdiva {a) és (b) masik fazi-
saban, vagy szilard oldat, amsely {at 8s (b tartalmaz.

43. Részecske, amely tartalmazzs 8 33-42. igénypontok hérmelyike srannt szifard

diszperzitt,
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44, A 43 wénypont szennti részecske, ahol a részecske merata kisebb, mint 800
T

45, A 44, igénypont szerinll részecske, shol @ részecske mérele Kisebl, mint 400
|m,

46. A 45, igénypont szerintl részecske, ahol a részecske mérsle kisebd, mint 185
Q.

47. Elidras a 33-48. genypontok barmelyike szerinti szilard diszperzid eidaliitasars,
amely tartalmasza azokatl a épeseketl, hogy az (a) 8s (b} komponenst felddiuk egy meg-
felelt ckidezerben, és a kapott cldatol egy permstezd-szarttd fvokaian kereszill perme-
tezzik, maid az olddszert a Kapolt cssppekbil megndvelt hdmérsékistital lepdroiiuk.
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