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Opisané su prolietiva z triedy sulfénamidov, ktoré st
inhibitormi aspartylprotedzy. Nova trieda prolietiv,
ktoré sa inhibitormi HIV aspartylprotedzy a vyzna&uji
sa vyhodnou rozpustnostou vo vode, vysokou biolo-
gickou vyuZitelnost'ou pri perordlnom podéavani a I'ah-
kou in vivo genericiou aktivnej zloZky, a farmaceutické
kompozicie obsahujice tieto lietiva. Prolietiva a far-
maceutické kompozicie podla vynilezu st obzvl4sf
vhodné na zniZenie zataZenia pilulkami a zlep3enie
celkového komfortu pacienta.
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Derivaty sulfénamidov a farmaceutickd kompozicia, ktora ich

obsahuje

Oblast techniky

Predkladany vynalez sa tyka prolieiv z triedy sulfénami-
dov, ktoré su inhibitormi aspartylprotedzy. V jednom uskuto&neni
sa predkladany vyndlez tyka novej triedy prolieCiv inhibitorov
HIV aspartylprotedzy, ktoré sa vyznac¢ujui vyhodnou rozpustnostou
vo vode, vysokou biologickou vyuZitelnostou pri perordlnom poda-
vani a umoZhuju in vivo uvolnenie aktivnej zloZky. Predkladany
vynadlez sa dalej tyka aj farmaceutickych kompozicii obsahujucich
tieto prolie&iva. Prolie¢ivd a farmaceutické kompozicie podla
predkladaného vyndlezu su obzvlas3t vhodné na zniZenie zataZenia
pacienta mnoZstvom liekov a zlep3enie celkového pohodlia
pacienta. Predkladany vynalez sa tyka aj spdsobu lieclenia

cicavcov tymito proliedivami a farmaceutickymi kompoziciami.

Doteraj$i stav techniky

Inhibitory aspartylprotedzy sa povazuju za sucasné najucin-
nejsie lieky v boji proti infekcii HIV. Tieto inhibitory vsak s
cielom dosiahnut dobrt wuéinnost proti enzymu vyZaduja uréité
fyzikdlno-chemické vlastnosti. Jednou =z tychto vlastnosti Jje
vysokd hydrofébnost. Zial tato vlastnost vedie k velmi zlej
rozpustnosti vo vode a nizkej peroradlnej biologickej dostup-

nosti.

Patent US 5,585,397 opisuje triedu sulfénamidovych
z1lG&enin, ktoré st inhibitormi enzymu aspartylproteazy. Tieto
zlugeniny ilustruja nevyhodu sprevadzajlicu farmaceutické
prostriedky obsahujice hydrofébne inhibitory aspartylproteazy.
Napriklad v patente US 5,585,397 sa wuvadza ako inhibitor
aspartylprotedzy 1latka VX-478, ¢&o Je 4-amino-N-((2-syn,3S)-
-2-hydroxy-4-fenyl-2 ((S)-tetrahydrofuran-3-yl-oxykarbonylamino) -
butyl-N-izobutylbenzénsulfénamid, ktory mé& vo forme mezylatu

pomerne nizku rozpustnost vo vode. Zatial ¢&o je perorédlna



biologicka dostupnost tohto inhibitora v ,roztoku™ vyborna, je
davka latky VX-478 velmi obmedzend mnoZstvom tekutiny pritomne]
v konkrétnej kvapalnej davkovacej forme, napriklad v kapsli z
miakkej Zelatiny. Vy3Zia rozpustnost vo vode by zvy3ila mnoZstvo

lie&iva VX-478 v jednotkove]j davke.

V sulasnosti je hornd hranica obsahu latky VX-478 v jedne]j
kapsli 150 mg. V pripade terapeutickej davky 2400 mg/defi latky
VX-478 to pre pacienta znamend prehltnut 16 kapsli za defn. Toto
velké mnoZstvo kapsli vedie pravdepodobne k tomu, Ze pacient zle
spolupracuje a tak nedochddza k optimdlnemu terapeutickému
G&inku liediva. Velké mnoZstvo kapsli zAaroven odradza od zvy3e-
nia mnoZstva lie&iva podavaného pacientom v jednom dni. Dalsie
nevyhody takého velkého mnoZstva kapsli a sprievodnej zlého
celkového pohodlia pacientov vznikajui pri lieceni deti trpiacich
HIV.

Dalej su tieto pripravky ,v roztoku" (ako mezylatovy
pripravok) na hranici nasytenosti VX-478. To je priCinou realnej
moZnosti kry3talizdcie liediva z roztoku pri réznych skladova-
cich a/alebo prepravnych podmienkach. To vedie k strate &asti

biologickej dostupnosti VX-478.

Jednou cestou ako prekonat tieto problémy je vyvoj Stan-
dardnej tuhej formy ako su tablety, kapsule alebo suspenzie.
Zial tieto tuhé davkovacie formy maju ovela niZSiu perorédlnu

biologickl dostupnost liec&iva.

Preto existuje potreba zvy$it mnoZstvo liec¢iva v davkovacej
jednotke inhibitora aspartylprotedzy. Tato zlep3end davkovacia
forma obmedzi mnoZstvo kapsli a zlep$i celkové pohodlie pacienta
a poskytne aj moZnost zvy3it mnoZstvo lieCiva podavaného

pacientom za den.

Podstata vynalezu

Predkladany vyndlez poskytuje nové prolieCivd z triedy

sulfénamidovych zlu&enin, ktoré st inhibitormi aspartylproteazy,



najma HIV aspartylprotedzy. Tieto prolieCiva sa vyznaCuju
vysokou rozpustnostou, zvySenou biologickou vyuZitelnostou a su
Iahko metabolizovatelné in vivo na aktivne inhibitory.
Predkladany vyndlez poskytuje aj farmaceutické kompozicie
obsahujtice tieto proliedivd a spésoby lieCenia infekcie HIV u
cicavcov, pri ktorom sa pouZiju tieto prolie€ivd a ich

farmaceutické kompozicie.

Tieto prolied&iva sa mbéZu pouZit samotné alebo v kombinacii
s inymi terapeutickymi alebo profylaktickymi c¢inidlami, ako su
antivirusové &inidla, antibiotik&, imunomoduldtory alebo vakci-

ny, na lielenie alebo profylaxiu virusovej infekcie.

Hlavnym predmetom podla predkladaného vyndlezu je poskytnut
nové prolieivd z triedy sulfénamidov, ktoré sa inhibitormi
aspartylprotedzy a najma inhibitory HIV aspartylproteadzy. Tato

nova trieda je reprezentovand vSeobecnym vzorcom I

(Cl-i)x QR ?'
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kde

ka?da skupina R' je nezavisle vybrand zo skupiny, ktord tvori
skupina C(0)-, skupina -5(0);-, skupina -C(0)-C(0O)-, skupina
-0-C(0) -, skupina -0-S(0) 2—, skupina -NR?-S(0) -, skupina
-NR?-C (0)- a skupina -NR?*-C(0)-C(0)-;

kazda skupina A je nezdvisle vybrand zo skupiny, ktoru tvoria
padt&lenné aZ sedem&lenné monocyklické heterocykly obsahujice 1
az 3 endocyklické heteroatémy, ktoré méZu byt pripadne
metylované v mieste pripojenia, pripadne kondenzované s benzo-
skupinou, pripadne viazané prostrednictvom alkylového mostika
obsahujliceho 1 aZ 3 atémy uhlika a pripadne kondenzované
s pidtélennym aZ sedemé¢lennym monocyklickym heterocyklom obsahu-
jicim 1 aZz 2 endocyklické heteroatémy a kde su nemetylované

tetrahydrofurédnové skupiny vyslovne vylucené;



kazdd skupina Ht je nezadvisle vybrand zo skupiny, ktord tvori
cykloalkylova skupina obsahujuca 3 aZz 7 atdémov uhlika; cyklo-
alkenylova skupina obsahujica 5 aZ 7 atémov uhlika; arylova
skupina obsahujica 6 aZ 10 atémov uhlika; alebo patclenna az
sedem&lennd nasytend alebo nenasytend heterocyklickd skupina
obsahujica jeden alebo viacero heterocatémov vybranych zo skupi-
ny, ktord tvori atém dusika, skupina N(R?®), atém kyslika, atém
siry a skupina S(O),; kde uvedend arylovd skupina alebo uvedena
heterocyklicka skupina je pripadne kondenzovand so skupinou Q; a
kde akykolvek &len uvedenej skupiny Ht je pripadne substituovany
jednym alebo viacerymi substituentmi nezavisle vybranymi zo
skupiny, ktort tvori oxoskupina, skupina -OR?, skupina =-SR?,
skupina -R?, skupina -N(R?) (R?), skupina -R?-0H, kyanoskupina,
skupina -CO,R?, skupina -C(O)-N(R?),, skupina -S(0)-N(R?®),, skupi-
na -N(R?)-C(O)-R?, skupina -C(0)-R?, skupina -S(0),-R?, skupina
-0CF3, skupina -5(0)n—Q, metyléndioxyskupina, skupina
—N(Rz)—S(O)z(Rz), halogén, trifludérmetylova skupina, nitroskupi-
na, skupina Q, skupina -0-Q, skupina -OR’, skupina -SR’, skupina
-R’, skupina -N(R?) (R7) alebo skupina -N(R’);

ka?dad skupina Q je nezavisle vybrand =z troj&lennych az
sedem&lennych nasytenych, <&iastoéne nasytenych alebo nenasyte-
nych karbocyklickych kruhovych systémov; alebo patc&lennych az
sedem&lennych nasytenych, <&iasto¢ne nasytenych alebo nenasyte-
nych heterocyklickych kruhovych systémov obsahujicich jeden
alebo viacero heterocatémov vybranych zo skupiny, ktorud tvori
atém kyslika, atém dusika, atém siry, skupina -S5(0)n- alebo
skupina -N(R?)-; kde skupina Q je pripadne substituovan& jednou
alebo viacerymi skupinami vybranymi zo skupiny, ktoru tvori
oxoskupina, skupina -OR?, skupina -R?, skupina -N(R?),, skupina
-N(R?)-C(0)-R?, skupina -R?-OH, kyanoskupina, skupina -CO;R?,
skupina —-C(0)-N(R?) 5, atém halogénu alebo trifluérmetylova

skupina;

kazda skupina R? je nezavisle vybrand zo skupiny, ktoru
tvori atém vodika a alkylovd skupina obsahujica 1 aZz 3 atémy

uhlika pripadne substituovana skupinou -Q;



kaZdé x je nezéavisle 0 alebo 1;

kazdad skupina R® je nezavisle vybrand zo skupiny, ktoru
tvori atém vodika, skupina -Ht, alkylovd skupina obsahujica 1 aZ
6 atdémov uhlika a alkenylovd skupina obsahujuca 2 aZ 6 atdmov
uhlika, kde akadkolvek zo skupin R?, okrem atému vodika, méZe byt
pripadne substituovand Jjednym alebo viacerymi substituentmi
vybranymi zo skupiny, ktord tvori skupina -OR?, skupina
-C(0)-NH-R?, skupina -S(O)n, skupina -N(R?)(R?®), skupina -Ht,
kyanoskupina, skupina -SR?, skupina -CO;R?, skupina -NR?-C(0O)-R?;

kazdé n je nezavisle 1 alebo 2;

G, ak je pritomné, je vybrané zo skupiny, ktord tvori atém
vodika, skupina R’ alebo alkylovad skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy
uhlika, alebo ak je G alkylova skupina obsahujica 1 aZ 4 atdémy
uhlika, G a R’ st na seba viazané bud priamo alebo cez mostik
obsahujtuci 1 aZ 3 atémy uhlika, pricéom vznikne heterocyklicky

kruh; alebo

ak G nie je pritomné (t. j. ked x v (G)x je 0), atém dusika, na

ktory sa viazZe G, sa viaZe priamo na skupinu R’ na -OR’.

kazd4d skupina D a D’ je nezavisle vybrand zo skupiny, ktoru
tvori skupina -Q; alkylovd skupina obsahujica 1 aZ 5 atdmov
uhlika, ktorad mdZe byt pripadne substituovand jednou alebo
viacerymi skupinami vybranymi zo skupiny, ktoru tvori cykloalky-
lovd skupina obsahujuca 3 aZ 6 atémov uhlika, skupina -0R?,
skupina -R®, skupina -0-Q, skupina -S-Q a skupina -Q; alkenylovéa
skupina obsahujuca 2 aZ 4 atémy uhlika, ktora méZe byt pripadne
substituovand jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo
skupiny, ktoru tvori cykloalkylovd skupina obsahujica 3 aZ 6
atémov uhlika, skupina -OR?, skupina -R?}, skupina -0-Q a skupina
-Q; cykloalkylovd skupina obsahujuca 3 aZ 6 atémov uhlika, ktoréa
je pripadne substituovand alebo kondenzovana so skupinou -Q; a
cykloalkenylovd skupina obsahujica 5 aZz 6 atémov uhlika, ktora
mdéZe byt pripadne substituovand alebo kondenzovand so skupinou
-RS;



ka’da skupina E je nezavisle vybrand zo skupiny, ktoru tvori
skupina -Ht; skupina -O-Ht; skupina -Ht-Ht; skupina -OR?; skupina
-N(R?) (R%®); alkylova skupina obsahujica 1 aZ 6 atémov uhlika,
ktord mbéZe byt pripadne substituovand jednou alebo viacerymi
skupinami vybranymi zo skupiny, ktoru tvori skupina -R* a skupina
-Ht; a alkenylovad skupina obsahujica 2 aZ 6 atémov uhlika, ktoréd
mé%e byt pripadne substituovand jednou alebo viacerymi skupinami
vybranymi zo skupiny, ktord tvori skupina -R* a skupina -Ht;
nasytend karbocyklickd skupina obsahujuca 3 aZ 6 atdémov uhlika,
ktord je pripadne substituovand jednou alebo viacerymi skupinami
vybranymi zo skupiny, ktoru tvori skupina -R* alebo skupina -Ht;
alebo nenasytend karbocyklickd skupina obsahujuca 5 aZ 6 atdémov
uhlika, ktord je pripadne substituovand jednou alebo viacerymi
skupinami vybranymi zo skupiny, ktord tvori skupina -R' alebo

skupina -Ht;

ka?dd skupina R!' je nezavisle vybrand zo skupiny, ktoru tvori
skupina —ORZ, skupina —C(O)—NHRz, skupina —S(O)z-NHRZ, atoém

halogénu, skupina -NRZ-C (0)R? a kyanoskupina;

kazdd skupina R® Jje nezavisle vybrand zo skupiny, ktoru
tvori atém vodika a alkylovd skupina obsahujuca 1 aZ 4 atdémy

uhlika pripadne substituovana arylovou skupinou;

ka?d4d skupina R® Jje  nezdvisle vybrand =zo skupiny, ktoru
tvori arylovad skupina, karbocyklickd skupina a heterocyklicka
skupina, kde uvedend arylovad skupina, karbocyklicka skupina a
heterocyklickd skupina méZu byt pripadne substituované jednou
alebo viacerymi skupinami vybranymi zo skupiny, ktord tvori
oxoskupina, skupina -OR®, skupina -R>, skupina -N(R®) (R’), skupina
—N(Rs)-C(O)—R5, skupina -R5—OH, kyanoskupina, skupina —COzRﬂ
skupina -C(0) -N(R®) (R%), atébm halogénu a triflubérmetylové

skupina;

kazda skunina R’ je nezavisle vybranad zo skupiny, ktoru tvori
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kde M je nezéavisle vybrané zo skupiny, ktord tvori atédm vodika,
atém litia, atdém sodika, atdm draslika, atdém horéika, atdm
vapnika, atém barya, skupina -N(R?*),, alkylova skupina obsahujica
1 aZz 12 atdémov uhlika, alkenylovd skupina obsahujica 2 az 12
atémov uhlika, skupina -R®; kde 1 a? 4 metylénové skupiny
alkylovej alebo alkenylovej skupiny, iné neZ metylénovd skupina,
ktord Jje viazand na Z, sU pripadne nahradené heteroatémovou
skupinou vybranou =zo skupiny, ktord tvori atém kyslika, atdm
siry, skupina -S(0)-, skupina -S(O),- alebo skupina -N(R®)-; a
kde akykolvek atdém vodika v uvedenej alkylovej skupine,
alkenylovej skupine alebo skupine -R® je pripadne nahradeny
substituentom vybranym zo skupiny, ktord tvori oxoskupina,
skupina -OR?, skupina -R?, skupina -N(R?),, skupina -N(R?)3,
skupina -R?-0H, kyanoskupina, skupina -CO,R?, skupina
-C(0)~N(R?%),, skupina -S(0),-N(R%),, skupina -~N(R?) -C(0O)-R?
skupina -C(0)-R?, skupina -S(0),-R?’, skupina -OCF3;, skupina
~-S(0) n-RE, skupina -N (R?) -S (0) ,~R?, atém halogénu,

trifludérmetylovd skupina alebo nitroskupina;

M° je atém vodika, alkylovd skupina obsahujtca 1 aZz 12 atdmov
uhlika, alkenylovd skupina obsahujuca 2 aZ 12 atdémov uhlika,
skupina -R%; kde 1 aZ 4 skupiny -CH, alkylovej alebo alkenylovej
skupiny sU pripadne nahradené heteroatémom vybranym zo skupiny,
ktoria tvori atém kyslika, atém siry, skupina -S(0)-, skupina
-S(0);- alebo skupina -N(R*))-; a kde akykolvek atém vodika v
uvedenej alkylovej skupine, alkenylovej skupine alebo skupine -R®
je pripadne nahradeny substituentom vybranym zo skupiny, ktoru
tvori oxoskupina, skupina -0R?, skupina -Rz, skupina -N (R?) ,,
skupina -N(R%*) 3, skupina -R®*-OH, kyanoskupina, skupina =-CO;R?,
skupina -C(0)-N(R?),, skupina -5 (0)2-N(R?),, skupina
-N(R*)-C(0)-R?, skupina -C(0)-R?, skupina -S(0),-R?’, skupina
-OCF3, skupina -5(0),-R%®, skupina -N(R?)-S(0),-R?, atém halogénu,



trifluérmetylova skupina alebo nitroskupina;

Z je atém kyslika, atém siry, skupina -N(R?),, alebo, ak M nie je

pritomné, atém vodika;
Y je atém fosforu alebo atém siry;
X je atém kyslika alebo atém siry;

R’ je skupina -C(R?),-, atém kyslika alebo skupina -N(R?)-; a kde,

ak Y je atém siry, Z nie je atdém siry; a

R® je pat&lenny aZ S3estClenny nasyteny, <&iastofne nenasyteny
alebo nenasyteny karbocyklicky alebo heterocyklicky kruhovy
systém alebo osemClenny azZ desat&lenny nasyteny, <CiastocCne
nenasyteny alebo nenasyteny bicyklicky systém; kde akykolvek
uvedeny heterocyklicky systém obsahuje jeden alebo viacero
heteroatémov vybranych zo skupiny, ktoru tvori atém kyslika,
atém siry, atém dusika, skupina -S(O),- alebo skupina -N(R¥)-; a
kde akykolvek uvedeny kruhovy systém pripadne obsahuje 1 az 4
substituenty nezavisle vybrané z0 skupiny, ktora  tvori
hydroxylova skupina, alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 4 atdémy
uhlika, -O-alkylova skupina obsahujuca 1 az 4 atémy uhlika,
-0-C(0)-alkylova skupina obsahujica v alkylove] ¢asti 1 az 4

atémy uhlika.

Predmetom podla predkladaného vynadlezu Jje aj poskytnut
farmaceutické kompozicie obsahujice sulfdnamidy vSeobecného
vzorca I a spbsoby ich pouZitia ako inhibitorov HIV aspartyl-

proteazy.

Podrobny opis vynéalezu

Aby sa mohol predkladany vyndlez uplne pochopit, nasleduje

podrobny opis. V opise sa pouZivaju nasledovné skratky:

Oznadenie Cinidlo alebo fragment
Ac acetylova skupina
Me metylova skupina

Et etylovd skupina



Bn benzylova skupina

Trityl trifenylmetylovéd skupina

Asn D- alebo L-asparagin

Ile D- alebo L-izoleucin

Phe D- alebo L-fenylalanin

Val D- alebo L-valin

Boc terc-butoxykarbonylovd skupina

Cbz benzyloxykarbonylovd skupina (karbobenzyloxy-
skupina)

Fmoc 9-fluorenylmetoxykarbonylové skupina

DCC dicyklohexylkarbodiimid

DIC diizopropylkarbodiimid

EDC hydrochlorid 1- (3-dimetylaminopropyl)-3-etyl-
karbodiimidu

HOBt 1-hydroxybenzotriazol

HOSu 1-hydroxysukcinimid

TFA kyselina trifluéroctova

DIEA diizopropyletylamin

DBU 1,8-diazabicyklo([5,4,0]undec-7-én

EtOAc etylacetéat

t-Bu terc-butylova skupina

i-Bu izobutylova skupina

DMF dimetylformamid

THP tetrahydropyréan

THF tetrahydrofuran

TMSC1 chlértrimetylsilén

DMSO dimetylsulfoxid

Pouzivajli sa nasledovné terminy:

Ak sa vyslovene neuvaddza inak, terminy ,-S0.-% a #=S(0)2-"
znamenaju podla predkladaného vyndlezu sulfén alebo derivéaty
sulfénu (t. j. obe pripojené skupiny sd viazané na atém siry) a

nie ester sulfinéatu.

Termin ,skelet“ znamend Struktirne =zndzornenie =zluceniny
podla predkladaného vyndlezu tak, ako sa uvddza na obrazkoch

podla vynalezu.



10

Pre zlG&eniny vSeobecného vzorca I a ich medziprodukty je
stereochémia skupiny -OR’ definovand vzhladom na D na susednom
atéme uhlika, ak je molekula zndzornend pomocou predizeného
cikcak zobrazenia (tak ako je znazornené pre zluCeniny
vieobecného vzorca X, XI, XII, XIII, XX, XXI a XXII). Ak obe
skupiny OR” a D leZia na jednej strane roviny definovanej
prediZenym skeletom zlu&eniny, stereochémia atému uhlika
nesuceho skupinu -OR’ bude ozna&ovana ako ,syn“. Ak leZia skupiny
-OR” a D na opa&nych stranach tejto roviny, bude stereochémia

atému uhlika nestceho skupinu -OR’ ozna&ovana ako ,anti".

Podla predkladaného vynélezu znamend termin ,alkylova
skupina“, samotny alebo v kombindcii s inym terminom, priamy
alebo rozvetveny nasyteny alifaticky uhlovodikovy retazec
obsahujtci 3Specificky po&et atémov uhlika alebo, ak sa pocet,
vyhodne 1 a% 10, a vyhodnejsie 1 aZ 5 atémov uhlika. Prikladmi
alkylovej skupiny su metylovad skupina, etylovd skupina,
n-propylova skupina, izopropylova skupina, sek-butylova skupina,
terc-butylova skupina, pentylova skupina, izoamylova skupina,
n-hexylova skupina a podobne, vyndlez sa vSak neobmedzuje iba na

tieto priklady.

Termin ,alkenylova skupina“, samotny alebo v kombinadcii s
inym terminom, znamen& priamy alebo rozvetveny mono- alebo
polynenasyteny alifaticky uhlovodikovy retazec obsahujuci
pecificky pocet atémov uhlika alebo, ak sa neuvadza pocet
atémov uhlika, vyhodne 2 aZ 10, a vyhodnejsie 2 aZ 6 atdémov
uhlika. Priklady alkenylovej skupiny zahfnaju etenylovu skupinu,
E- a Z-propenylovd skupinu, izopropenylovu skupinu, E- a Z-bute-
nylovi skupinu, E- a Z-izobutenylovu skupinu, E- a Z-pentenylovu
skupinu, E- a Z-hexenylovu skupinu, E,E-, E,2-, 4,E- a Z, Z-hexa-
dienylovi skupinu a podobne, vynalez sa v3ak neobmedzuje iba na

tieto priklady.

Termin ,arylova skupina“ samotny alebo Vv kombindcii s inym
terminom, znamena karbocyklickd aromatickd skupinu (ako je feny-
lova skupina alebo naftylovd skupina) obsahujucu Specificky

po&et atémov uhlika, vyhodne 6 aZz 14 atémov uhlika a vyhodnejsie



11

6 a3 10 atomov uhlika. Medzi priklady arylovych skupin patria
fenylova skupina, naftylovd skupina, indenylova skupina, indany-
lové skupina, azulenylovd skupina, fluorenylova skupina, antra-
cenylovd skupina a podobne, vynalez sa vsak neobmedzuje iba na

tieto priklady.

Termin ,cykloalkylova skupina“ samotny alebo v kombinacii s
inym terminom, znamena cyklicky uhlovodikovy zvySok obsahujuci
specificky pocet atémov uhlika, vyhodne 3 az 7 atémov uhlika.
Prikladmi cykloalkylovych skupin sG cyklopropylova skupina,
cyklobutylovéd skupina, cyklopentylovd skupina, cyklohexylova
skupina, cykloheptylovad skupina a podobne, vynalez sa viak

neobmedzuje iba na tieto priklady.

Termin ,cykloalkenylové skupina“ samotny alebo v kombinédcii
s inym terminom, znamend cyklicky uhlovodikovy zvy$ok obsahujuci
pecificky podet atoémov uhlika s najmenej Jjednou endocyklickou
dvojitou vazbou uhlik-uhlik. Ak nie Jje pocet atémov uhlika
§pecifikovany, obsahuje cykloalkenylovd skupina vyhodne 5 aZ 7
atémov uhlika. Prikladmi cykloalkenylovych skupin si cyklopente-
nylovd skupina, cyklohexenylovd skupina, cyklopentadienylova
skupina a podobne, vynadlez sa vSak neobmedzuje iba na tieto

priklady.

Termin ,THF“ =znamend tetrahydrofurdnovy kruh viazany na
ktorykolvek kruhovy atém uhlika, pri¢om vznikne stabilna

Struktara.

Termin ~karbocyklus™ znamena stabilny nearomaticky
troj&lenny a% osem&lenny uhlikaty kruh, ktory mdéZe byt nasyteny,
mononenasyteny alebo polynenasyteny. Karbocyklus mdZe Dbyt
pripojeny na akomkolvek endocyklickom atéme uhlika, ak vzniké
stabilnd Struktira. Vyhodné karbocykly obsahujd 5 aZ 6 atémov
uhlika.

Termin ,heterocyklus“, ak sa neuvadza inak, znamena
troj&lenny aZ sedem&lenny monocyklicky heterocyklicky kruh
alebo osem&lenny aZ 7jedendst&lenny bicyklicky heterocyklicky

kruh, ktory je nasyteny alebo nenasyteny a ktory mdZe byt
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pripadne kondenzovany s benzoskupinou, ak je monocyklicky. KaZdy
heterocyklus obsahuje jeden alebo viacero atémov uhlika a Jjeden
a Styri heteroatémy vybrané zo skupiny, ktori tvori atém
dusika, atém kyslika a atém siry. Podla predkladaného vynalezu
zahffaju terminy ,dusikovy a sirovy heterocatém“ akikolvek
oxida&ni formu dusika a siry a kvarternizovanu formu akéhokolvek
bazického atému dusika. Dalej méZe byt akykolvek kruhovy atdém
dusika pripadne substituovany substituentom -R* tak, ako sa
definuje pre zlugeninu v3eobecného vzorca I. Heterocyklus mdze
byt viazany na akomkolvek endocyklickom atéme uhlika alebo
heteroatéme, ak ddjde k vzniku stabilnej Struktury. Vyhodné
heterocykly zahffiaju patélenné az sedem&lenné monocyklické
heterocykly a osem&lenné aZ desatllenné bicyklické heterocykly.
Vyhodnymi heterocyklami su napriklad benzimidazolylova skupina,
imidazolylova skupina, imidazolinylova skupina, imidazolidinyl-
ova skupina, chinolylovd skupina, izochinolylovd skupina,
indolylova skupina, indazolylova skupina, indazolinylova skupi-
na, perhydropyridazinylovd skupina, pyridazinylovéd skupina,
pyridylova skupina, pyrolylova skupina, pyrolinylova skupina,
pyrolidinylovd skupina, pyrazolylova skupina, pyrazinylova sku-
pina, chinoxalinylova skupina, piperidylovad skupina, pyranylova
skupina, pyrazolinylova skupina, piperazinylova skupina, pyrimi-
dinylovad skupina, pyridazinylova skupina, morfolinylové skupina,
tiamorfolinylovad skupina, furylova skupina, tienylova skupina,
triazolylova skupina, tiazolylova skupina, B-karbolinylova skupi-
na, tetrazolylovad skupina, tiazolidinylova skupina, benzofurany-
lova skupina, tiamorfolinylsulfénova skupina, oxazolylova
skupina, benzoxazolylovd  skupina, oxopiperidylovd skupina,
oxopyrolidinylovad skupina, oxocazepinylova skupina, azepinylova
skupina, izoxazolylova skupina, izotiazolylovd skupina, furaza-
nylovd skupina, tetrahydropyranylova skupina, tetrahydrofurany-
lova skupina, tiazolylovd skupina, tiadiazolylovéd skupina,
dioxolylova skupina, dioxinylovad skupina, oxatiolylova skupina,
benzodioxolylovd  skupina, ditiolylova skupina, tetrahydro-

tienylova skupina a sulfolanylova skupina.

Termin ,atém halogénu“ znamend zvy3ok fluéru, chléru, brému
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alebo jédu.

Termin ,mostik" znamena $trukturnu jednotku, prostrednic-
tvom ktorej sa spojené dve dal3ie skupiny. Napriklad ,alkylovy
mostik obsahujuci 1 aZ 3 atémy uhlika™ jednotku obsahujucu 1 az

3 atémy uhlika, ktora spadja dalSie dve skupiny.

Termin ,oxygenovany heterocyklus™ a ,heterocyklus obsahuju-
ci endocyklicky atém kyslika"™ sa pouzivaju zamenitelnym spdsobom
a znamenaiju monocyklicky alebo bicyklicky heterocyklus
obsahujici 3specificky pocet endocyklickych atémov kyslika.
Vyhodne takéto oxygenované heterocykly obsahuji iba endocyklické
kyslikové heteroatémy. Prikladmi oxygenovanych heterocyklov su
dioxanylovd skupina, dioxolanylova skupina, tetrahydrofuranylova
skupina, tetrahydrofurodihydrofuranylovd skupina, tetrahydro-
pyranylova skupina, tetrahydropyranodihydrofuranylovd skupina,
dihydropyranylovad skupina, tetrahydrofurofuranylovd skupina a
tetrahydropyranofuranylovd skupina, vynalez sa v3ak neobmedzuje

iba na tieto priklady.

Terminy ,HIV proteadza™ a ,HIV aspartylproteaza“ sa
pouZivajd zamenitelne a znamenaju aspartylprotedzu kédovanu
Tudskym imunodeficientnym virusom typu 1 alebo 2. Vo vyhodnom
uskuto&neni podla predkladaného vyndlezu znamenaju tieto terminy

aspartylprotedzu ludského imunodeficientného virusu typu 1.

Termin ,antivirusové &inidlo“ alebo ,antiretrovirusové
g¢inidlo“ znamenaju zlG&eninu alebo lieCivo, ktoré ma inhibiénu
aktivitu vo&i virusom. Tieto ¢&inidla zahffiaji inhibitory
reverznej transkriptdzy (vradtane nukleozidovych a nenukleozido-
vych analégov) a inhibitory proteazy. Vyhodne je inhibitor

proteadzy inhibitor HIV proteazy.

Priklady nukleozidovych analdégov inhikbitorov reverznej
transkriptazy zahffiaju zidovudin (AZT), dideoxycytidin (ddC),
didanozin (ddI), stavudin (d4T), 3TC, 935083, 1592089 a 524w9l,
vyndlez sa v3ak neobmedzuje iba na tieto priklady. Priklady
nenukleozidovych analdégov inhibitorov reverznej transkriptéazy

zahrffiaju delaviridin (U90) a nevirapin, vynalez sa vsak
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neobmedzuje iba na tieto priklady. Priklady inhibitorov HIV
protedzy =zahffiaju saquinavir (Ro 318959), ©L-735,524, ABT 538
(A80538), AG 1343, XM 412, XM 450, BMS 186318 a CPG 53,437,

vyndlez sa v3ak neobmedzuje iba na tieto priklady.

Termin ,farmaceuticky u¢inné mnozstvo™ znamena
mnoZstvo u&inné pri lie&eni HIV infekcie u pacientov bud pomocou
monoterapie alebo kombinovanej terapie s dal83imi c¢inidlami.
Termin ,liedenie“ znamen& podla predkladaného vynalezu ulavu od
symptémov prisludného ochorenia pacienta alebo zlepSenie pri
zistitelnom merani suvisiacom s prislu3nou chorobou. Specificky
v suvislosti s HIV vedie pouZitie uéinného mnoistva zlucenin
alebo kompozicii podla predkladaného vynalezu k zlepSeniu
meratelnych parametrov suvisiacich s HIV. Medzi takéto meratelné
parametre patri =zniZenie obsahu virusu v plazme alebo inom
definovanom tkanive, &o sa meria napriklad pomocou RT-PCR alebo
DNA-PCR s rozvetvenym retazcom alebo pomocou merania s kultivo-
vatelnymi virusmi, hladiny 2-mikroglobulinu alebo p24, poclet
CD4+ buniek alebo pomer CD4+/CD8+ buniek alebo funk&éné znaky,
medzi ktoré patri =zlepSenie kvality Zivota alebo schopnost
vykonadvat normalne funkcie alebo zniZenie efektov suvisiacich s
imunosupresiou, vyndlez sa vS8ak neobmedzuje iba na tieto
priklady. Termin .profylakticky 0€inné mnoZstvo" znamena
mnoZstvo u&inné pri prevencii HIV nékazy u pacienta. Podla
predkladaného vyndlezu znamena termin “pacient™ cicavca, vréatane

¢loveka.

Termin ,farmaceuticky prijatelny nosi& alebo adjuvans®
znamend nosi& alebo adjuvans, ktory sa mdZe podavat pacientovi
spoloéne so zluleninou podla predkladaného vyndlezu a ktory
neposkodzuje jej farmakologickd aktivitu a je netoxicky, ked sa
poddva v davke dostatoénej na dorulenie terapeutického mnoZstva

antiretrovirusového ¢inidla.

Termin ,miesto pripojenia“™ znamend atém, prostrednictvom
ktorého sa skupina pripaja k 3pecifickej Strukture. Ak méZe byt
miesto pripojenia pripadne metylované, Jje miestom pripojenia

atém uhlika, prostrednictvom ktorého ije skupina pripojena k
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Specifickej Strukture.

Terminy ,substituovany"“, ak je vyjadreny alebo zahrnuty, ¢i
uZ ho predchadza termin ,pripadne" alebo nie, znamend ndhradu
jedného alebo viacerych atémov vodika v danej Strukture zvy3kom
uvedeného  substituenta. Ak mdéZe byt v danej Strukture
substituovana viac neZ jedna poloha substituentom vybranym z
uvedenej skupiny, mdéZu byt v kaZdej polohe substituenty bud
rovnaké alebo rézne. Typicky, ak mdéZe byt Struktira pripadne
substituovana, su vyhodné 0 aZ 3 substituenty a najvyhodnejsi je
0 a? 1 substituent. Najvyhodnej8imi substituentmi st tie, ktoré
zvy3uji inhibiénd aktivitu voli proteadze alebo intracelularnu
antivirusovd aktivitu v permisivnych bunkdch cicavcov alebo
imortalizovanych bunkovych kmefioch, alebo ktoré zvy3uju doruci-
telnost pomocou zvySenia rozpustacich charakteristik alebo
zlepdujui farmakokineticky alebo farmakodynamicky profil v
porovnani S nesubstituovanymi zluceninami. Medzi dalSie
najvyhodnej3ie substituenty patria tie, ktoré sa pouzivaju v

zlt&eninach uvedenych v tabulke 1.

Farmaceuticky prijatelIné soli zlucenin podla predkladaného
vynédlezu zahffiaju soli, ktoré sud odvodené od farmaceuticky

prijateInych anorganickych a organickych kyselin a baz.

Priklady vhodnych kyselin zahffiaji kyselinu chlorovodikovy,
kyselinu bromovodikovi, kyselinu sirovd, kyselinu dusiénq,
kyselinu chloristd, kyselinu fumarovid, kyselinu maleinovi, kyse-
linu fosfore&ni, kyselinu glykolovd, kyselinu mliecnu, kyselinu
salicylovu, kyselinu jantarovy, kyselinu p-toluénsulfénovuy,
kyselinu vinnu, kyselinu octovd, kyselinu citrénova, kyselinu
metansulfoénovi, kyselinu etdnsulfénovi, kyselinu mravéiu, kyse-
linu benzoovu, kyselinu malénovu, kyselinu naftalén-2-sulfénovu
a kyselinu benzénsulfénovi. Medzi vyhodné kyseliny patri kyse-
lina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina metansulfénova a
kyselina etdnsulfénova. Najvyhodnejs$ia je metansulfénova
kyselina. Daliie kyseliny, ako Jje kyselina Stavelova, aj ked nie
su samotné farmaceuticky prijatelné, sa mdzZu pouzit pri priprave

soli vyuZitelnych ako medziprodukty pri ziskavani z1la¢enin podla
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predkladaného vynalezu a ich farmaceuticky prijatelnych kyslych

adiénych soli.

Soli odvodené od prislusdnych b&z zahffaji soli alkalickych
kovov (napriklad sodika), soli kovov alkalickych zemin (napri-
klad hor&ika), améniové soli a tetraalkylaméniové soli obsahuju-

ce v kazdej alkylovej skupine 1 aZ 4 atdémy uhlika.

Termin ,tiokarbamaty" znamend zlu&eniny obsahujuce funkénu

skupinu -N-S0,-0-.

Zlu&eniny podla predkladaného vynadlezu obsahuju jeden alebo
viacero asymetrickych atémov uhlika a vyskytujd sa teda ako
racematy a racemické zmesi, jednotlivé enantioméry, diastereo-
mérne zmesi a jednotlivé diastereoizoméry. V3etky takéto formy
tychto zlugenin si vyslovne zahrnuté do predkladaného vynalezu.
Kazdy stereogénny atém uhlika méZe mat R alebo S konfiguraciu.
Aj explicitne uvedend hydroxylovd skupina je vyhodna, ked je v
polohe syn vzhladom na D v predizenej cikcak konformécii medzi

atémami dusika zobrazenymi v zlulenine v3eobecného vzorca I.

Medzi kombindcie substituentov a zameny zahrnuté podla
predkladaného vyndlezu patria iba tie, ktoré veda k vzniku
stabilnych zluéenin. Termin ,stabilné“ podla predkladaného
vyndlezu znamend zlugeniny, ktoré maju stabilitu dostatoéni na
to, aby umoZnila vyrobu, a ktoré udrZiavaji integritu zlGCenin
po&as dostatodne dlhého ¢&asu, ktory je vhodny na ucely podla
vynalezu (napriklad na terapeutické alebo profylaktické
podavanie cicavcom alebo na pouZitie pri afinitnej chromato-
grafii). Typicky su tieto zluceniny stabilné pri teplote 40 °C
alebo niZSej v nepritomnosti vlhkosti alebo dal3ich chemicky

reaktivnych podmienock najmenej jeden tyzden.

zlu&eniny podla predkladaného vyndlezu sa mbéZu pouZit vo
forme soli odvodenych od anorganickych kyselin alebo organickych
kyselin. Medzi tieto kyslé soli patria napriklad nasledovné
soli: acetat, adipat, alginat, aspartat, benzoat, benzénsulfo-
nat, hydrogensulfat, butyrat, citrat, gqgafrat, gaforsulfonat,

cyklopentanpropiondt, diglukondt, dodecylsulfat, etansulfonat,
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fumardt, glukoheptanodt, glycerofosfat, hemisulfat, heptanoat,
hexanoat, hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, 2-hydroxyetén-
sulfonadt, laktat, maleadt, metédnsulfondt, 2-naftalénsulfonéat,
nikotindt, oxalat, pamoat, pektinat, persulfadt, 3-fenylpropio-
nat, pikrat, pivalat, propionat, sukcinat, tartardt, tiokyanat,

tozylat a undekanoat.

Predkladany vynalez predpokladd aj kvarternizdciu vSetkych
skupin obsahujucich bézicky atém dusika v zluCenindch podla
predkladaného vynalezu. Bazicky atdém dusika sa mbéZe kvarter-
nizovat akymikolvek Cinidlami, ktoré sG na tento Ucel odbornikom
pracujicim v tejto oblasti zname, vratane napriklad niZsich
alkylhalogenidov, ako sU metyl-, etyl-, propyl- a butylchloridy,
bromidy a jodidy; dialkylsulfatov, ako su dimetyl-, dietyl-,
dibutyl- a diamylsulfaty; halogenidov s dlhym retazcom, ako su
decyl-, lauryl-, myristyl-~ a steraylchloridy, bromidy a jodidy;
a arylalkylhalogenidov, ako su benzyl- a fenetylbromidy. Pomocou
takejto kvarternizacie sa mdZu ziskat produkty, ktoré su

rozpustné alebo dispergovatelné vo vode alebo v oleji.

Novymi sulfénamidmi podla predkladaného vynalezu su tie,

ktoré maju v3eobecny vzorec I

G)xy OR? D
e
NR1” \*/A\v/ ~50,—E

o)
kde

kazdad skupina R! je nezavisle vybrand zo skupiny, ktoru tvori
skupina -C(0)-, skupina -S(0),-, skupina -C(0)-C(0)-, skupina
-0-C(0) -, skupina -0-5(0) 5=, skupina -NRZ-S(O)z-, skupina
-NR?-C(0)- a skupina -NR*-C(0)-C(0)-;

kazdd skupina A Jje nezavisle vybrand zo skupiny, ktord tvoria
patélenné aZ sedemclenné monocyklické heterocykly obsahujice 1
az 3 endocyklické heterocatdémy, ktoré mdéZiu byt pripadne metylo-

vané v mieste pripojenia, pripadne kondenzované s benzoskupinou,
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pripadne viazané prostrednictvom alkylového mostika obsahujuceho
1 a 3 atémy uhlika a pripadne kondenzované s patélennym az
sedem&lennym monocyklickym heterocyklom obsahujicim 1 az 2 endo-
cyklické heterocatémy a kde si nemetylované tetrahydrofurénové

skupiny vyslovne vylucCené;

kazda skupina Ht je nezavisle vybrand zo skupiny, ktord tvori
cykloalkylovéd skupina obsahujica 3 aZ 7 atémov uhlika; cyklo-
alkenylovad skupina obsahujica 5 aZz 7 atémov uhlika; arylova
skupina obsahujica 6 az 10 atémov uhlika; alebo patélenna ai
sedem&élennd nasytend alebo nenasytend heterocyklickd skupina
obsahujica jeden alebo viacero heterocatémov vybranych zo skupi-
ny, ktoru tvori atém dusika, skupina -N(R%*) -, atém kyslika, atém
siry a skupina -S(O),-; kde uvedend arylova skupina alebo uvedena
heterocyklickd skupina je pripadne kondenzovand k skupine Q; a
kde akykolvek &len uvedenej skupiny Ht je pripadne substituovany
jednym alebo viacerymi substituentmi nezavisle vybranymi zo
skupiny, ktord tvori oxoskupina, skupina -OR?, skupina -SR?,
skupina -R?, skupina -N(R?) (R?), skupina -R?-OH, kyanoskupina,
skupina -CO3R?, skupina -C(0) -N(R?),, skupina -5 (0)2-N(R?),,
skupina ~-N(R?)-C(0)-R?, skupina -C(0)-R?, skupina =-$(0)a-R?,
skupina -OCF;, skupina -S5(0),-Q, metyléndioxyskupina, skupina
-N(R?)-S(0) 2 (R?), atém  halogénu, trifluérmetylovd  skupina,
nitroskupina, skupina -Q, skupina -0-Q, skupina -OR’, skupina

~SR7, skupina -R’, skupina -N(R?) (R7) alebo skupina -N(R’)2;

kazdd skupina Q Jje nezdvisle vybrand =z trojélennych az
sedem&lennych nasytenych, <&iastolne nasytenych alebo nenasyte-
nych karbocyklickych kruhovych systémov; alebo patclennych az
sedem&lennych nasytenych, &iastolne nasytenych alebo nenasyte-
nych heterocyklickych kruhovych systémov obsahujicich jeden
alebo viacero heteroatémov vybranych zo skupiny, ktoru tvori
atém kyslika, atém dusika, atém siry, skupina -S(0),- alebo
skupina -N(R%?)-; kde skupina Q je pripadne substituovana jednou
alebo viacerymi skupinami vybranymi zo skupiny, ktord tvori
oxoskupina, skupina -OR?, skupina -R?, skupina -N(R?);, skupina
—N(RZ)—C(O)—RZ, skupina —Rz—OH, kyanoskupina, skupina —COZR%

skupina -C(O)—N(Rﬁz, atém halogénu alebo trifludérmetylova



19

skupina;

kazda skupina R?> je nezavisle vybrana zo skupiny, ktoru
tvori atém vodika a alkylovd skupina obsahujica 1 aZ 3 atdmy

uhlika pripadne substituovand skupinou -Q;
ka?dé x je nezavisle 0 alebo 1;

kazda skupina R’ je nezavisle vybrand zo skupiny, ktort
tvori atém vodika, skupina -Ht, alkylovad skupina obsahujica 1 az
6 atémov uhlika a alkenylovad skupina obsahujuca 2 aZ 6 atdmov
uhlika, kde ak&kolvek zo skupin R}, okrem atému vodika, mdéZe byt
pripadne substituovand Jjednym alebo viacerymi substituentmi
vybranymi zo skupiny, ktoria tvori skupina -OR?, skupina
_C(0)-NH-R?, skupina -5(0)n, skupina -N(R?)(R?), skupina -Ht,
kyanoskupina, skupina -SR?, skupina -CO;R?, skupina -NR2-C (0) -R%;

ka?dé n je nezavisle 1 alebo 2;

G, ak je pritomné, je vybrané zo skupiny, ktoru tvori atém

7 alebo alkylovd skupina obsahujica 1 aZ 4

vodika, skupina -R
atémy uhlika, alebo ak je G alkylovd skupina obsahujuca 1 az 4
atémy uhlika, G a R’ si na seba viazané bud priamo alebo mostik
obsahujtci 1 a%Z 3 atdémy uhlika, priom vznikne heterocyklicky

kruh; alebo

ak G nie je pritomné (t. j. ked x v (G)x je 0), atdém dusika, na

ktory sa viaZe G, sa viaZe priamo na skupinu R’ na -OR’.

ka?dd skupina D a D’ je nezavisle vybrana zo skupiny, ktoru
tvori skupina -Q; alkylovd skupina obsahujuca 1 az 5 atémov
uhlika, ktord mdéZe byt pripadne substituovand Jjednou alebo
viacerymi skupinami vybranymi zo skupiny, ktoru tvori cykloalky-
lova skupina obsahujuca 3 aZ 6 atémov uhlika, skupina -OR?, sku-
pina -R?®, skupina -0-Q, skupina -S-Q a skupina -Q; alkenylova
skupina obsahujuca 2 aZ 4 atémy uhlika, ktord mbéZe byt pripadne
substituovand jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo sku-
piny, ktorud tvori cykloalkylova skupina obsahujuca 3 aZ 6 atdmov

uhlika, skupina -OR?, skupina -R’, skupina -0-Q a skupina -Q;
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cykloalkylova skupina obsahujica 3 az 6 atémov uhlika, ktorad je
pripadne substituovana alebo kondenzovand so skupinou -Q; a cy-
kloalkenylovéd skupina obsahujuca 5 aZ 6 atdémov uhlika, ktora mé-

e byt pripadne substituovana alebo kondenzovand so skupinou -R®;

ka?d4 skupina E je nezavisle vybrana zo skupiny, ktorua tvori
skupina -Ht; skupina -O-Ht; skupina -Ht-Ht; skupina -OR3; skupina
-NR?R?; alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 6 atémov uhlika, ktora
mbéZe byt pripadne substituovana jednou alebo viacerymi skupinami
vybranymi zo skupiny, ktoru tvori skupina -R* a skupina -Ht; a
alkenylovad skupina obsahujica 2 a? 6 atémov uhlika, ktord mbie
byt pripadne substituovana jednou alebo viacerymi skupinami
vybranymi zo skupiny, ktorud tvori skupina -R* a skupina -Ht;
nasytena karbocyklickad skupina obsahujica 3 az 6 atémov uhlika,
ktora je pripadne substituovana jednou alebo viacerymi skupinami
vybranymi zo skupiny, ktord tvori skupina -R* alebo skupina -Ht;
alebo nenasytenad karbocyklickd skupina obsahujuca 5 az 6 atdémov
uhlika, ktora je pripadne substituovand jednou alebo viacerymi
skupinami vybranymi zo skupiny, ktoru tvori skupina -R' alebo

skupina -Ht;

kazda skupina R* je nezavisle vybrana zo skupiny, ktord tvori
skupina —ORZ, skupina -C(0) -NHR?, skupina —S(O)z—NHRz, atém halo-

génu, skupina -NR?*-C(O)R? a kyanoskupina;

kazdd skupina R° dje nezavisle vybrand zo skupiny, ktoru
tvori atdém vodika a alkylovd skupina obsahujuca 1 az 4 atdmy

uhlika pripadne substituovanad arylovou skupinou;

kazda skupina R® je nezadvisle vybrand zo skupiny, ktoru
tvori arylovad skupina, karbocyklicka skupina a heterocyklicka
skupina, kde uvedend arylova skupina, karbocyxlickd skupina a
heterocyklick&d skupina méZu byt pripadne substituované jednou
alebo viacerymi skupinami vybranymi =zo skupiny, ktoru tvori
oxoskupina, skupina -OR®, skupina -R%, skupina -N(R®) (R’), skupina
_N(R®)-C(0)-R®, skupina -R°-OH, kyanoskupina, skupina =-CO;R’,
skupina -C(0)-N(R®) (R®), atém halogénu a trifluérmetylova

skupina;
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kazda skupina R’ je nezé&visle vybrand zo skupiny, ktora tvori

ZM
r 1 Tc ]
LCHZ O_J \ﬁ Z(M)x alebo L\.’Hz (0] _]
X

X

kde kazdé M je nezavisle vybrané zo skupiny, ktoru tvori atém
vodika, atém litia, atém sodika, atdm draslika, atém hordéika,
atém vapnika, atém barya, skupina -N(R?)4, alkylova skupina
obsahujica 1 aZ 12 atémov uhlika, alkenylova skupina obsahujuca
2 az 12 atémov uhlika, skupina -R%; kde 1 aZ 4 metylénové skupiny
alkylovej alebo alkenylovej skupiny, iné nez metylénovad skupina,
ktord ije viazand na Z, su pripadne nahradené heteroatémom
vybranym zo skupiny, ktora tvori atdém Kkyslika, atém siry,
skupina -S(0)-, skupina -S(0),- alebo skupina -N(R?)-; a kde
akykolvek atém vodika v uvedenej alkylovej skupine, alkenylove]j
skupine alebo skupine -R® je pripadne nahradeny substituentom
vybranym =zo skupiny, ktor tvori oxoskupina, skupina -OR?,
skupina -R?, skupina -N(R%),, skupina -N(R?);, skupina -R®-OH,
kyanoskupina, skupina -CO2R?, skupina -C(0) -N(R?) 2, skupina
_S(0),-N(R?),, skupina -N(R?})-C(0)-R?, skupina -C(0)-R?, skupina
—S(O)n—Rz, skupina -0CFj3, skupina —S(O)n-RG, skupina
_N(R?)-S(0),-R?, atém halogénu, trifluérmetylova skupina alebo

nitroskupina;

M’ je atém vodika, alkylovd skupina obsahujuca 1 az 12 atémov
uhlika, alkenylova skupina obsahujica 2 aZ 12 atémov uhlika,
skupina -R®; kde 1 a? 4 metylénové skupiny alkylovej alebo
alkenylovej skupiny su pripadne nahradené heteroatémom vybranym
zo skupiny, ktord tvori atém kyslika, atdém siry, skupina
-S-(0)-, skupina -S(0),- alebo skupina -N(Rz)—; a kde akykolvek
atém vodika v uvedenej alkylovej skupine, alkenylovej skupine
alebo skupine -R® je pripadne nahradeny substituentom vybranym zo
skupiny, ktoru tvori oxoskupina, skupina -OR?, skupina -R?,
skupina -N (R?) 5, skupina —N(Rz)h skupina ~R%-0OH, kyanoskupina,
skupina -CO,R?, skupina ~-C(O)-N(R?);, skupina -S(0)2-N(R?)2,
skupina -N(R?)-C(0)-R?, skupina -C(0)-R?  skupina -S(0),-R?,
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skupina -OCF3;, skupina -5(0),-R®, skupina ~N(R?)-S(0),-R?, atém

halogénu, trifluérmetylovd skupina alebo nitroskupina;

Z je atoém kyslika, atém siry, skupina -N(R?),, alebo, ak M nie je

pritomné, atém vodika;
Y je atém fosforu alebo atdém siry;
X je atém kyslika alebo atém siry;

R’ je skupina -C(R?),-, atém kyslika alebo skupina -N(R?)-; a kde,

ak Y je atém siry, Z nie je atdm siry; a

R® je patélenny aZ 3estllenny nasyteny, CiastoCne nenasyteny
alebo nenasyteny karbocyklicky alebo heterocyklicky kruhovy
systém alebo osem&lenny aZ desatélenny nasyteny, ¢iastoéne
nenasyteny alebo nenasyteny bicyklicky systém; kde akykolvek
uvedeny heterocyklicky systém obsahuje jeden alebo viacero
heteroatémov vybranych zo skupiny, ktord tvori atdém kyslika,
atém siry, atém dusika, skupina -S(0),- alebo skupina -N(R?))-; a
kde akykolvek uvedeny kruhovy systém pripadne obsahuje 1 aZ 4
substituenty nezavisle vybrané zo  skupiny, ktora  tvori
hydroxylovd skupina, alkylovad skupina obsahujtica 1 az 4 atdmy
uhlika, -O-alkylovd skupina obsahujuca 1 aZ 4 atdémy uhlika,
-0-C(0)-alkylova skupina obsahujuca v alkylovej casti 1 aZ 4

atémy uhlika.

Vyhodné zlG&eniny v3eobecného vzorca I majd nasledovné

definicie jedného alebo viacerych dalej uvedenych substituentov:
kazda skupina R' je skupina -0-C(O)=-;

kazda skupina A je nezadvisle vybrand zo skupiny, ktoru tvoria
pat&lenné aZ Sest&lenné monocyklické heterocykly obsahujice 1 az
2 endocyklické atémy kyslika, ktoré méZu byt pripadne metylované
v mieste pripojenia, pripadne viazané prostrednictvom alkylového
mostika obsahujiceho 1 aZ 3 atémy uhlika a pripadne kondenzované
s paté&lennym aZ 3Zestélennym monocyklickym heterocyklom obsahuju-
cim 1 aZ 2 endocyklické atémy kyslika a vyhodnejSie je A vybraneé

zo skupiny, ktord tvori dioxanylovad skupina (vyhodne 1,3-dioxa-
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nylova skupina), dioxolanylové skupina, dioxolanylmetylova

skupina, 3-metyltetrahydrofuranylova skupina, tetrahydrofuro-

furanylovad skupina, tetrahydrofurodihydrofuranylovd skupina,
tetrahydropyranofuranylova skupina, tetrahydropyranodihydro-
furanylova skupina, pyranylové skupina, dihydropyranylova

skupina a tetrahydropyranylova skupina. Najvyhodnejsie je A

1,3-dioxanylova skupina pripojena v polohe 5;

kazda skupina D je alkylovd skupina obsahujica 1 az 5 atémov
uhlika, ktord mdéZe byt pripadne substituovana Jjednou alebo
viacerymi skupinami -Ht, vyhodnejsie Je D alkylovd skupina
obsahujuca 1 a% 5 atémov uhlika, ktora méze byt pripadne
substituovana jednou skupinou vybranou zo skupiny, ktoru tvori
arylovad skupina obsahujica 6 aZ 10 atdmov uhlika a cykloalkylova
skupina obsahujuca 3 aZ 6 atémov uhlika, este vyhodnejSie je D
vybrané zo skupiny, ktoru tvori benzylové skupina, izobutylova
skupina, cyklopentylmetylova skupina a cyklohexylmetylova
skupina, a najvyhodnejsie Jje D benzylova skupina alebo

izobutylova skupina;

kazda skupina D’ je vybrand zo skupiny, ktora tvori alkylova
skupina obsahujica 1 aZ 6 atémov uhlika pripadne substituovana
skupinou -R® (kde kazda skupina -R® je nezavisle vybrand =zo
skupiny, ktoru tvori karbocyklus a heterocyklus, kde uvedeny
karbocyklus a heterocyklus méze byt pripadne substituovany
jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo skupiny, ktora
tvori oxoskupina, skupina -OR’, skupina -R®, skupina -N(R®) (R%),
skupina -N(R®)-C(0)-R°, skupina -R°-0OH, kyanoskupina, skupina
-CO,R®, skupina -C(0)-N(R’) (R’), atém halogénu a trifludrmetylova
skupina a kazda skupina R® je nezavisle vybrand zo skupiny, ktoru
tvori atém vodika a alkylovd skupina obsahujica 1 aZ 3 atémy
uhlika) a vyhodnejsie je D’ vybrané zo skupiny, ktoru tvori
alkylovad skupina obsahujica 1 aZ 4 atdémy uhlika substituovana
jednou trojélennou aZ Sestclennou karbocyklickou skupinou alebo
jednou p&télennou az 3Sestélennou heterocyklickou skupinou, a
najvyhodnejsie je D° vybrané zo skupiny, ktoru tvori izobutylova
skupina, cyklopentylmetylova skupina a cyklohexylmetylova

skupina;
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ka’da skupina E je skupina -Ht; a vyhodnejSie je E fenylova
skupina substituovana 0 aZ 2 substituentmi vybranymi zo skupiny,
ktoru tvori hydroxylova skupina, skupina -OR’, skupina
-OCH;, aminoskupina, skupina -NHCOCH3, skupina -SCH3 a metylova
skupina; alebo fenylovd skupina kondenzovand s patclennym az
Sest&lennym heterocyklom, a e3te vyhodnejSie je E fenylova
skupina substituovand jednym substituentom vybranym zo skupiny,
ktord tvori hydroxylovd skupina, skupina -OR’, skupina -OCHj,
aminoskupina, skupina -NHCOCH;, skupina -SCH3; a metylova skupina;
alebo fenylova skupina kondenzovand s patcélennym aZz Sestllennym
heterocyklom, a najvyhodnej3ie je E fenylova skupina
substituovand aminoskupinou, skupinou -NHR’ alebo skupinou

-N(R")» (vyhodne v polohe meta- alebo para-).

R? 7hod
je vy odne 0 (\N/ 0
//ﬂ\\/,N\\//J ’ //u\\//ox\//“\o// ’
0 0
)J\/\ -~ 1)-L PO;%" /[L /\/NMe2 '
(o) ’ ( ) Ys 3 ’ 0
0
)kN/\/NHAc ,
0
//l\ i
(1)-Tyr , @ , /U\N/\/NHZ , (1)-Ser , SOsNa, ,
NH H
0
0
H //ﬂ\
0 NMe, , N
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0
0

//ﬂ\\/’o\\//\\o/’\\¢/OMe ! \\W/ﬁ\\//\\“/A\NH2' //H\NCii7 '

0

NH,

o
0 0
/MN/\ , Ac, )J\/ Ko~ var, ()-e1u, @)-asp,
L\J/N\\

0
(1) -y- t-Bu-Asp, /MEO, (1)-(1)-3-Pyridyl-Ala, (1)-His,
O

~CHO
(1y-val,
0]
//n\o,/\\v/”\\,/ ,
0 0 0
b o | |
e r
7T 07N oo

skupina POs3K,, skupina POs;Ca, POs-sperminovd skupina, skupina

PO; (spermidin), alebo skupina PO;(megalmin),.

Odbornikom pracujucim v tejto oblasti bude zrejmé, Ze
zlozka M a M° vo vzorcoch podla predkladaného vyndlezu bude bud
kovalentne, kovalentne/zwitteridnovo alebo idbnovo spojend bud so

Z alebo R? v zavislosti od aktuadlneho vyberu M alebo M'. Ak je M
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alebo M’ atém vodika, alkylovéd skupina, alkenylovd skupina alebo
skupina R®, M alebo M’ je kovalentne viazana k R? alebo Z. Ak je
M mono- alebo bivalentny kov alebo inad nabitd skupina (t. 7J.
skupina NH;*), existuje medzi M a 2 iénova interakcia a ziskana

zli€enina je solou.

Ak je v skupine (M) x 0, Z mdéZe byt nabitéd skupina.
Ak déjde k tejto situacii, druha skupina M mbdZe byt nabita
opacne, ¢im dbjde k vzniku nulového néboja molekuly.

Alternativne méZe byt kdekolvek v molekule umiestneny protiidn.

Ak sa vyslovene neuvadza inak, definicia premennych A, R?
az RY, R® az R®, Ht, B, x, n, D, D', M, Q, X, Y, Z a E su
rovnaké, ako sa uz definovalo pre =zludCeniny vieobecného vzorca
I.

Tabulka I predstavuje vyhodné zluCeniny podla predkladaného

vynalezu.
Tabulka 1
oy
0. _N_ _A_ _N
A" \Wr/ \%//\\,/ \SOZ——E
o D
Zlac. A D D

OCH,4

/——c
|
7
|

OCH,

giz
.

NH,

§
>
5
>
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\\ H3C
L\ —CH, > CH, NH,
0 T —CHj o
S \ H,5C NH,
_CH')
‘\ “ >'CH3
0 ___ —CHj
6
NH2
7
NHZ
(Izomér
8
NH,
(Izomér
(+) alebo
9
NH2
(Izomér
10
(Izomér 2

B)

(+)

alebo

o
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11

12 NH,
13

14

16 NH,

Prolie€ivd podla predkladaného vyndlezu sa mbéZu synteti-

zovat pouzitim beZnych syntetickych postupov. Medzinarodna

patentovéd prihlaska WO 96/33187 opisuje syntézu

v3eobecného vzorca

D OH D’
A—Rl—NH—CH—CH—CH,—N—S0,—E

zlaceniny
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kde A, R}, D, D a E sa uz definovali. Prolie&ivad v3eobecného
vzorca I podla predkladaného vynalezu sa moéZu lahko syntetizovat
z0 zlu&enin “187 pouZitim beZnych postupov. Odbornikom pracuji-
cim v tejto oblasti budd zrejmé beZné syntetické ¢inidléd na
prevedenie hydroxylovej skupiny =zla€enin °187 na pozadované
funkéné skupiny -OR’ podla predkladaného vynalezu, kde R” sa uz
definovalo. Relativna lahkost, ktorou sa mdiu syntetizovat
zlu&eniny podla predkladaného vynalezu je zvlastnou vyhodou pri

vyrobe tychto zlucenin vo velkom meradle.

Napriklad VX-478, &o Jje =zliCenina opisana v patente us
5,585,397 sa mbéze lahko previest na zodpovedajuci bisfosfat-

esterovy derivat tak, ako sa uvadza v nasledovne] schéme:

A
0 | |
o DCC, H3PO4
Q )l\ °ss2” )]\ O5s2°
o N C 0 i O
pyrldm
60°C. 3h Y
7— NH, \p< NHPO3H-
H/ OH o -

Alternativne, ak sa poZaduje monofosfatester VX-478, mdze
sa syntetickd schéma lahko upravit tym, Ze sa vychéddza zo
4-nitrofenylového derivatu VX-478, ako sa uvadza Vv nasledovnej

schéme:
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e e

| 0 |
0
DCC, H3PO4 )j\ Oxs#°
07 N N7

0
0 o) 0
C—I N
- QO O
pyridin (o] (o}
S— NO,  60°C. 3h Sel S‘ NO,

0]
hexametyldisilazan 0 Hp, PBd/C
I s
07 N -
0

N N
bis(trimetyl)peroxid U EtOAc, 241 kPa
120 °C, 2h SNp7 NO,
/

o
0
S e
Ss
0~ N N \I:::j\
0
NXp” NH
wo” “oH ; 2

Hoci st nemetylované tetrahydrofurdnové uskutoCnenia
zli&enin vSeobecného vzorca I (ako je VX-478) vyslovne vylulené
z predkladaného vynalezu, odbornik pracujaci Vv tejto oblasti
bude jednoducho schopny pripravit zodpovedajuci monofosfat-
alebo bisfosfétestery podla predkladaného vynadlezu pouZitim

vhodnych reak&nych podmienok.

Dalsie priklady Specifickych zlacéenin, ktoré sa mdzZu
previest na proliediva podla predkladaného vynalezu pomocou
podobnych  postupov (a syntetické postupy prevodu tychto
medziproduktov na zlui&eniny podla predkladaného vynalezu) sa
opisané v medzindrodnej patentovej prihlaske WO 94/05639 a

patente US 5,585,397, ktorych obsah sa tu uvadza ako odkaz.

Farmaceuticky prijatelné soli zlucenin podla predkladaného

vynadlezu sa méZu lahko pripravit pomocou znamych postupov.
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Napriklad disodnd sol uvedeného monofosfatesteru sa mbéZe

pripravit nasledovnym spdsobom:

(0]
0 1) 3 ekv. vod. NaHCO 9
QOJLN °s” > QU e

N N

N/ 0 ] ’ \O\
. o
0, 0 2) Mitsubishi CHP-20 xp”
S ‘7‘ " o v/

-~
~oH 2 koléna s polyarom. Ziv. Na* o°
HO 3
0 az 5 % CH3CN v Hy0

3) lyofilizacia

7zlu¢eniny podla predkladaného vyndlezu sa méZu modifikovat
pripojenim vhodnych funk&énych skupin, &im sa dosiahne zlepS$enie
selektivnych biologickych vlastnosti. Takéto modifikdcie su
odbornikom pracujucim v tejto oblasti zname a patria medzi ne
tpravy zvySujice biologicki penetraciu do daného biologického
systému (napriklad krvného systému, miazgového systému, central-
neho nervového systému), zvySujice ordlnu biologickd vyuZitel-
nost, zvy3ujuce rozpustnost, &im sa umozni injek&né podavanie,

upravujtice metabolizmus a upravujice rychlost vylucovania.

Bez toho, aby sme sa obmedzovali na tebriu predpokladame,
e sa v zavislosti od Struktiry prolie&iva pri prevode prolieci-
va podla predkladaného vyndlezu na aktivne ¢inidlo uplatfiuja dva
rézne mechanizmy. Prvy mechanizmus zahffla enzymatickd alebo
chemickt transformaciu prolie&iva na aktivnu formu. Druhy
mechanizmus zahrffia enzymatické alebo chemické 3tiepenie funk&nej

skupiny na proliegive, priCom vznikne aktivna zluicCenina.

Chemickd alebo enzymatickd transformacia mdZe zahfnat
prevod funk&nej skupiny (t. J. skupiny -R’) z jedného heteroatému
v molekule na iny heteroatém. Tento prevod sa mbéZe demonStrovat

pomocou nasledovnych chemickych reakcii:

NH,
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0
//N\O/JL\O A~ N0, OH P NO,
pH 7,6 H
TFA. H,N N /Ql/ — O N\S/Q]/
Oés\\o \ﬂ/ Z7N
~

7 7

AL

— OH A NH:
P NH. pH 7,6 H
TFA. H.N N > OO s
o >5< <j T 0% N
x

7
7

Stiepiaci  mechanizmus sa mdéze demonStrovat pomocou
nasledovnej reakcie, kedy sa proliecivo obsahujuce fosfatester

prevedie na aktivnu formu lie&iva odstranenim fosfatove]

skupiny:
0" Na*
\ 0- Na'
**<, > NH, OH e Y
H H
o_ _O_ _N N o_ O N N /l;::]/
Y Q — YOS
0 (0] N 0 0 N
7 7

Tieto inhibitory proteazy a ich vyuZitelnost ako inhibito-
rov aspartylprotedzy su opisané v medzinarodnej patentove]j

prihlaske WO 96/33187, ktorej obsah sa tu uvadza ako odkaz.

Prolie¢ivd podla predkladaného vynadlezu sa vyznacuju
neodakavane vysokou rozpustnostou vo vode. T4to rozpustnost
ulah&uje podavanie vys8ich davok prolie&iva, &o vedie k zvySeniu
obsahu lie&iva na jednotkovu davkovaciu formu. Prolie&ivé podla
predkladaného vynalezu sa vyzna&uji aj lahkym hydrolytickym

Stiepenim, pricom sa uvolfiuje aktivny inhibitor aspartylproteazy
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in vivo. Vysoka rozpustnost vo vode a Iahky in vivo metabolizmus
vedie k vy3sej biologickej vyuZitelnosti lie¢iva. Vysledkom je,

e sa znadéne znizi zataZenost pacienta pilulkami.

Prolie&iva podla predkladaného vynalezu sa méZu pouZit
beznym spdsobom pri lieceni virusovych ochoreni, ako je HIV a
HTLV, ktoré z&avisia od aspartylproteazy v nevyhnutnych ¢&astiach
ich 2Zivotného cyklu. Tieto spbésoby lieby, ich davkovacie
hladiny a poziadavky mdZie vybrat odbornik pracujuci v tejto
oblasti zo znamych metdédd a postupov. Napriklad sa méZe pro-
lie¢ivo podla predkladaného vynalezu kombinovat s farmaceuticky
prijatelnymi adjuvans pri podavani virusovo nakazenym pacientom
farmaceuticky prijatelnym spdésobom a Vv mnozstve u¢innom na

zniZenie zéavaznosti virusovej infekcie.

Alternativne sa prolieivo podla predkladaného vynalezu
mbé¥e pouZit vo vakcinach a pri spdsoboch ochrany jednotlivcov
proti virusovym ochoreniam poCas dlhSieho ¢asového useku. Pro-
liedivad sa mdZu pouzit v tychto vakcinach bud samotné alebo
spologne s inymi zlGCeninami podla predkladaného vynalezu
spésobom, ktory zodpovedd beZnému pouZitiu inhibitorov proteazy
vo vakcinach. Prolie&ivo podla predkladaného vyndlezu sa mbZe
napriklad kombinovat s farmaceuticky prijatelnymi prisadami
spdsobom beZne pouZivanym u vakcin a podavat v profylakticky
G&innom mnostve, &im sa dosiahne ochrana jednotlivca proti HIV
infekcii pocas dlh3ieho obdobia. Ako také sa mézZu nové inhibito-
ry proteazy podla predkladaného vynalezu podavat ako ¢&inidlad na

liedenie alebo prevenciu HIV infekcie u cicavcov.

Prolie&ivd podla predkladaného vynadlezu sa mdZu podavat
zdravym alebo HIV nakazenym pacientom bud ako samostatné ¢&inidlo
alebo v kombindcii s inymi antivirusovymi <¢inidlami, ktoré
zasahuji do replikac¢ného cyklu HIV. Pomocou podavania zlucenin
podla predkladaného vyndlezu s inymi antivirusovymi ¢&inidlami,
ktoré zasahuji iné Useky Zivotného cyklu virusu, sa terapeuticky
aéinok tychto zlt&enin =zosilfiuje. Napriklad spolocne podavané
antivirusové &inidlo méZe byt také, ktoré zasahuje skor3ie useky

v Zivotnom cykle virusu, ako Jje vstup do bunky, reverzna
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transkripcia a integracia virusovej DNA do bunkovej DNA. Cinidla
proti HIV =zasahujuce tieto skor3ie fazy Zivotného cyklu virusu
zahfhaja didanozin (ddI), alcitabin (ddC), d4T, zidovudin (AZT),
polysulfatované polysacharidy, sT4 (rozpustny CD4), ganiclovir,
dideoxycytidin, fosfonoformidt trisodny, eflornitin, ribavirin,
acyclovir, interferén a a trimenotrexat. Dalej sa méZu na zosil-
nenie u&inku pouZit dalSie nenukleozidové inhibitory reverznej
transkriptdzy, ako je TIBO alebo nevirapin, ako aj virusove
inhibitory nepotahovanie (,viral uncoating inhibitors™), inhibi-
tory transaktiva&nych proteinov, ako je tat alebo rev, alebo

inhibitory virusovej integrazy.

Kombina&dnd terapia podla predkladaného vynalezu vyuZiva
synergicky u&inok pri inhibicii replikadcie HIV, pretoZe kaZda
zlo?ka kombinacie pésobi na inom mieste replikdcie HIV. PouZitie
takejto kombinicie z&rovefi vyhodne zniZuje davkovanie daného
be?ného antiretrovirusového &inidla, ¢&o mdéZe byt vhodné pre
poZadovany terapeuticky alebo profylakticky efekt v porovnani so
situaciou, kedy sa ¢&inidlo podava pri monoterapii. Tieto
kombindcie méZu zniZovat alebo vylu&it vedlajdie uG¢inky beZnych
terapii pomocou samostatnych antiretrovirusovych <&inidiel,
pretozZe nezasahuju do antiretrovirusovej aktivity tychto
ginidiel. Tieto kombinadcie zniZuju potencidlnu odolnost proti
terapii jednym ¢&inidlom a zarovefi zniZuju akukolvek suvisiacu
toxicitu. Tieto kombindcie mdéZu zaroveni =zvySovat Gfinnost
beiného &inidla bez zvy3enia suvisiacej toxicity. Zistili sme
najma, Ze tieto prolieliva pbsobia synergicky pri prevencii
replikacie HIV v ludskych T bunkdch. Vyhodné kombinaéné terapie
zahffiaju podavanie proliegiva podla predkladaného vynalezu s
AZT, ddI, ddC alebo dA4T.

~

Alternativne sa méZu proliedivd podla predkladaného
vyndlezu podavat aj spolo&ne s inymi inhibitormi HIV proteazy,
ako je Ro 31-8959 (Roche), L-735,524 (Merck), XM 323 (Du
Pont-Merck) a A-80,987 (Abbott), &im sa zvy3i uc&inok lielby
alebo profylaxie proti réznym virusovym mutantom alebo Clenom

inych HIV kvéazi druhov.
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Vyhodné je podavanie proliefiva podla predkladaného
vyndlezu ako samostatného ¢&inidla alebo v kombindcii s inhibi-
torom retrovirusovej reverznej transkriptazy, ako su derivaty
AZT alebo inych inhibitorov HIV aspartylprotedzy. Predpokladame,
e sa spolo&né podavanie zluCenin podla predkladaného vynalezu a
inhibitorov retrovirusovej reverznej transkriptézy alebo inhibi-
torov HIV aspartylprotedzy méZe prejavit znaénym synergickym
u&inkom, ¢&im déjde k prevencii, znaénému zniZeniu alebo uplnej

eliminacii virusovej nakazlivosti a s filou spojenych symptémov.

Proliedivd podla predkladaného vyndlezu sa mdzZu podavat aj

v kombindcii s imunomoduldtormi (ako je napriklad bropirimin,
antihumanna o interferénova protilatka, IL-2, GM-CSF, metionin

enkefalin, interferén a, dietylditiokarbamdt, nadorovy nekrézny
faktor, naltrexon a rEPO) a antibiotikami (ako je napriklad
pentamidin izetiorédt), ¢im sa dosiahne prevencia alebo lieCenie
infekcie a ochoreni spojenych s HIV infekciou, ako je AIDS a

ARC.

Ked sa prolieiva podla predkladaneho vyndlezu podavaju pri
kombina&nej terapii s inymi Cinidlami, mézZu sa pacientovi poda-
vat postupne alebo su&asne. Alternativne mdZu farmaceutické
alebo profylaktické prostriedky podla predkladaného vynalezu
tvorit kombinadciu prolie&iva podla predkladaného vynalezu a

dalsieho terapeutického alebo profylaktického ¢inidla.

Hoci sa predkladany vyndlez sustreduje na pouzitie prolie-
giva podla vyndlezu na prevenciu a lie¢enie HIV infekcie, zluce-
niny podla predkladaného vynalezu sa méZu pouzit aj ako inhibic-
né &inidlad pre dal3ie virusy, ktoré zavisia v povinnych féazach
ich Zivotného cyklu na podobnych aspartylprotedzach. Medzi tieto
virusy patria ochorenia podobné AIDS spdsobené retrovirusmi, ako
je opi&i imunodeficitny virus, HTLV-1 a HTLV-II, vyndlez sa vS8ak
neobmedzuje iba na tieto priklady. Dalej sa mdéZu zluleniny podla
predkladaného vynadlezu pouzit na inhibiciu inych aspartylproteaz
a najmia inych Iudskych aspartylprotedz, vratane renin- a

aspartylproteéz, ktoreé spracovavaju prekurzory endotelinu.
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Farmaceutické prostriedky podla vyndlezu obsahuju Tubovolné
zo zluCenin podla vynalezu a ich farmaceuticky prijatelnych
soli, s Iubovolnym farmaceuticky prijatelnym nosicom, pomocnou
1atkou alebo vehikulom. Medzi farmaceuticky prijatelné nosice,
pomocné latky a vehikula, ktorée sa daju pouzit vo farmaceutic-
kych prostriedkoch podla vynalezu patria, bez toho aby 8lo o
obmedzujuci vypocet, iénomenic¢e, alumina, aluminiumstearét,
lecitin, sérové proteiny, ako je albumin ludského séra, pufrova-
cie latky, ako su fosfaty, glycin, kyselina sorbova, sorban
draselny, zmesi <&iastoénych glyceridov nasytenych rastlinnych
mastnych kyselin, voda, soli alebo elektrolyty, ako je protamin-
sulfat, hydrogenfosforeénan sodny, hydrogenfosforeénan draselny,
chlorid sodny, soli zinku, koloidny oxid kremicity, magnézium-
trisilikat, polyvinylpyrolidén, latky na baze celuldzy, poly-
etylénglykol, natriumkarboxymetylceluléza, polyakrylaty, vosky,
polyetylénpolyoxypropylénové blokové polyméry a lanolin.

Farmaceutické prostriedky podla vynalezu sa daju poda-
vat oradlne, parenterdlne, inhalalnym sprejom, miestne, rektalne,
nazalne, bukalne, vagindlne alebo pomocou implantovaného zasob-
nika. Vyhodné je oralne podavanie alebo injek&né podavanie.
Farmaceutické prostriedky podla vynalezu méZu obsahovat lubovol-
né be¥né netoxické farmaceuticky prijatelné nosice, pomocné
l4tky alebo vehikuld. Termin .parenterdlny“, ako sa pouZiva
podla vyndlezu, zahfna subkutanne, intrakuténne, intravendzne,
intramuskuldrne, intraartikularne, intrasynovialne, intraster-
nalne, intratekélne, intraleziondlne a intrakranidlne injekcie

alebo infuzie.

Farmaceutické prostriedky méZu byt vo forme sterilného
injikovatelného pripravku, napriklad vo forme sterilnej injiko-
vatelnej vodnej alebo olejovej suspenzie. T&to suspenzia sa mdZe
formulovat podla postupov znamych v odbore, pridom sa pouZiju
vhodné dispergatory alebo zmécadld (ako je napriklad Tween 80) a
suspendujice ¢&inidla. Sterilnym injikovatelnym pripravkom méze
byt aj sterilny injikovatelny roztok alebo suspenzia v netoxic-
kom parenteralne prijatelnom riedidle alebo rozpustadle,

napriklad roztok v 1,3-butandiole. Medzi prijatelné vehikula a
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rozpustadla, ktoré sa mdézu pouZit, patri manitol, voda, Ringerov
roztok a izotonicky roztok chloridu sodného. Okrem toho sa ako
rozpustadlo alebo suspendujlice prostredie beZne pouZivaju
sterilné nevysychajlice oleje. Na tento GCel sa mbZe pouzit
Iubovolny nedrazdivy nevysychavy olej, vratane syntetickych
mono- a diglyceridov. Na pripravu injikovatelnych prostriedkov
st vhodné mastné kyseliny, ako Je kyselina olejovd a 7jej
glyceridové derivaty, rovnako ako v prirode sa vyskytuijtce
farmaceuticky prijatelné oleje, ako je olivovy olej alebo
ricinovy olej, najma v ich polyoxyetylovanych formach. Tieto
olejové roztoky alebo suspenzie mbéZu obsahovat ako riedidlo
alebo dispergadtor aj alkohol s dlhym retazcom opisany v

Pharmacopoeia Helvetica alebo podobny alkohol.

Farmaceutické prostriedky podla vyndlezu sa méZu poda-
vat ordlne v lubovolnej ordlne prijatelnej davkovacej forme,
vrdtane, bez toho aby S$lo obmedzujuci vypoclet, toboliek, tabliet
a vodnych suspenzii a roztokov. V pripade tabliet na oralne
pouZitie patria medzi beZne pouZivané nosie laktdza a kukuriény
Skrob. Typicky sa priddvaju aj lubrikacéné ¢&inidlda, ako je
steardt horecCnaty. Na oradlne podavanie vo forme toboliek patria
medzi vhodné riedidld laktdéza a suSeny kukuriény Skrob. Ak sa
ordlne podavaju vodné suspenzie, kombinuje sa ucinna 1latka s
emulgdtormi a suspendujucimi <&inidlami. Ak je to Ziaduce, mdZu
sa pridavat niektoré sladidlad alebo/a chutové prisady alebo/a

farbiva.

Farmaceutické prostriedky podla vyndlezu sa mbéZu podavat aj
vo forme c¢apikov na rektédlne podanie. Tieto prostriedky sa mdzZu
pripravit zmieSanim zluceniny podla vynadlezu s vhodnym nedrazdi-
vym vehikulom, ktoré je tuhé pri teplote miestnosti, ale kvapal-
né pri teplote rekta a teda sa v rekte topi, ¢im sa uvolnia
ic¢inné zloZky. Medzi takéto materialy patri, bez toho, aby S5lo o
vyCerpavajuci vypocCet, kakaové maslo, vceli vosk a polyetylén-

glykoly.

Miestne podanie farmaceutickych prostriedkov podla vynalezu

je vhodné najma ak poZadované oSetrenie zahrffia oblasti alebo
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organy lahko dostupné miestnym podanim. Pri miestnom podani na
kozi by sa mal farmaceuticky prostriedok formulovat ako vhodna
mast obsahujica Gc¢inné =zloZky suspendované alebo rozpustené
v nosi€¢i. Medzi nosi¢e na miestne podanie zluéenin podla
vyndlezu patria, bez toho, aby 35lo o obmedzujaci vypocet,
minerdlne oleje, vazelinovy olej, biela vazelina, propyléngly-
kol, polyoxyetylénpolyoxypropylénové zluceniny, emulgaény vosk a
voda. Alternativne sa farmaceuticky prostriedok mdzZe formulovat
ako vhodny 1lotion alebo krém obsahujici a€innd zla&eninu
suspendovanu alebo rozpusteni v nosiéi. Medzi vhodné nosic&e
patria, bez toho, aby 35lo o vylerpavajuci vypocet, minerélne
oleje, sorbitanmonosteardt, polysorbat 60, cetylestery vosku,
cetearylalkohol, 2-oktyldodekanol, benzylalkohol a voda. Farma-
ceutické prostriedky podla vyndlezu sa méZu miestne aplikovat aj
na spodnu c¢ast intestindlneho traktu pomocou rektédlnych capikov
alebo vo vhodnom klystire. Vyndlez zahffia aj miestne transder-

malne néplasti.

Farmaceutické prostriedky podla vynalezu sa mdéZu podavat
nazadlnym aerosdélom alebo inhaldciou. Takéto prostriedky sa
pripravia pomocou spdsobov dobre znadmych v odbore vytvéarania
farmaceutickych prostriedkov a méZu sa pripravit ako roztoky vo
fyziologickom roztoku, pricom sa pouZije benzylalkohol alebo iné
vhodné konzervac¢né prisady, latky zvySujace absorpciu na
zvySenie biologickej dostupnosti, fluorované uhlovodiky alebo/a

iné solubiliza&né alebo dispergacéné &inidla znédme v odbore.

Pri lieCeni a prevencii virusovych infekcii, vrédtane HIV
infekcie, su vhodné davky 0,01 aZ 100 mg/kg telesnej hmotnosti a
defi, vyhodne 0,5 aZ 50 mg/kg telesnej hmotnosti a def aktivnej
zloZky. Typicky sa farmaceutickd kompozicia podla predkladaného
vyndlezu podadvaju 1 aZ b5-krat denne alebo alternativne ako
kontinudlna infuzia. Takéto podavanie sa mbéZe pouZit pri chro-
nickej alebo akitnej terapii. MnoZstvo uUcinnej zlozky, ktoré sa
méZe kombinovat s nosiCom, pricom vznikne jednotkova davkovacia
forma, sa mdZe menit v zavislosti od lieceného pacienta a kon-
krétne pouzitom spdsobe podavania. Typicky pripravok obsahuje 5

az 95 % hmotnostnych aktivnej zloZky. Vyhodne takyto prostriedok
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obsahuje 20 az 80 % hmotnostnych aktivne] zloZky.

Po zlepSeni stavu pacienta sa mbZe vV pripade potreby
podavat udrZiavacia davka zltceniny, prostriedku alebo kombi-
nidcie podla predkladaného vynalezu. Nasledne sa méZze davka alebo
frekvencia podavania alebo oboje =zniZit, a to ako funkcia
symptémov, na urovefl, pri ktorej dochadza k trvalému zlepSeniu
stavu, alebo ked sa symptémy obmedzili na poZadovanu Groven,
mbé3e sa lieenie ukon&it. Pacienti ale mdézu dlhodobo vyZadovat

ob&asné lieenie (pri opatovnom vyskyte priznaku choroby).

odbornikom v tejto oblasti je zrejmé, Ze mdéZu byt Ziaduce
aj niz3ie alebo vy33ie davky, neZ sa uviedli. Specifické
davkovanie a liecba u kazdého jednotlivého pacienta zavisi od
réznych faktorov, vrétane aktivity konkrétne pouzitej zluceniny,
veku, telesnej hmotnosti, celkového zdravotného stavu, pohlavia,
diéty, dizky podavania, frekvencie vyludovania, kombinacie
liekov, zavaznosti a priebehu infekcie a pacientovych dispozicii

k chorobe a usudku o3etrujiceho lekéra.

Aby sa mohol predkladany vynalez lep3ie pochopit, su
priloZené nasledovné priklady. Tieto priklady sa uvadzaju iba s
cielom ilustrovat a v Ziadnom pripade sa nemdZu povaZovat za

obmedzenie rozsahu predkladaného vynalezu.
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Priklady uskutoénenia vyndlezu

Priklad 1
VSeobecné podmienky:

(A) Analyticka HPLC 0-100 % B/30 min; 1,5 ml/min; A = 0,1 % ky-
seliny trifluéroctovej vo vode, B = 0,1 % kyseliny trifludrocto-
vej v acetonitrile. Detekcia pri 254 a 220 nm, Cig reverzna faza

vVydac, to = 2,4 min;
(B) 1/3 objemovo etylacetdt/hexan;
(C) 1/2 objemovo etylacetdt/hexén;

(D) Analyticka HPLC 0-100 % B/10 min; 1,5 ml/min, A = 0,1 % ky-
seliny trifluéroctovej vo vode, B = 0,1 % kyseliny trifluérocto-

vej v acetonitrile. Detekcia pri 254 a 220 nm, C,g3 reverznd faza

Vydac, to = 2,4 min;

NH\V/”\V/N s
>0
O D\
e
197 198

Zmes 2,0 g (3,7 mmol) latky 197 a 3,0 g (16 mmol) di-p-ni-
trofenylkarbondtu v 10 ml dimetylformamidu reaguje pri teplote
25 °C so 4 ml (4 mmol) P4-fosfazénovej bazy (Fluka, 1M roztok v
hexdne). Zmes sa mie3a polas 6 hodin pri teplote 25 °C, aZ kym
vietok vychodiskovy alkohol nezreaguje. Reak&na zmes sa rozdeli
medzi etylacetat a 1N kyselinu chlorovodikova. Organickd vrstva

sa premyje 1IN hydroxidom sodnym a nasytenym roztokom chloridu

2
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sodného, vysu3i sa siranom hore&natym a zahusti sa vo vakuu.
Titracia dichlérmetdnom poskytuje poZadovany zmesny karbonat
(1,2 g vytaZok 1 a 0,6 g vytaZok 2) ako jemny prasok. Celkovy
vytazok: 69 %. Rf = 0,13 (1/3 etylacetdt/hexdn, podmienky B),
R = 0,40 (1/2 etylacetat/hexan, podmienky C), tupc = 23,83 min
(A), hmotnostné spektrum (ES+): 701 (M + 1).

IH-NMR (deuterochloroform): 0,82 (6H, dd), 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
(44, m), 4,3 (1lH, 8s), 4,8 (1lH, m), 5,17 (2H, m), 7,7 (7H,
m), 7,95 (2H, d), 8,35 (4H, m).

13c_NMR (deuterochloroform): 155,2, 152,2, 149,9, 145,6, 135,09,
+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

Mew/\j
(A

N
\ 0 <OJ\ 0 \<Q ‘g NH,
0 0 °"4< NO, O/ﬂ\NH o /J[:jjT/
AN o1 N
N ;
° NH\T/A\V/O;S 7

: o
O g
v

198 199

K 0,20 g (0,286 mmol) latky 198 rozpustenej v 3 ml tetra-
hydrofuranu sa prida 0,11 g (1,14 mmol) l1-metylpiperidinu a zmes
sa mie3a cez noc pri teplote miestnosti. Rozpu3tadld sa potom
odparia a tuhy zvySok sa rozdeli medzi etylacetat a vodu. Prcha-
vé podiely sa odstrania a k zvySku sa poCas 30 minit pri teplote
miestnosti pridad zmes 1 : 1 kyseliny trifluéroctovej a dichlér-
metinu s cielom odstranit Boc ochrannu skupinu. Produkt sa roz-

pusti v 0,25 ml kyseliny trifluéroctovej a 1,5 ml tetrahydrofu-



42

ranu. PoZadovany produkt sa ziska hydrogenolyzou pocas 10 hodin
v pritomnosti 30 mg 10 % Pd/C. Konelné Cistenie sa uskuto¢ni na
preparativnej reverznej féze Cjg pouZitim podmienok opisanych v

priklade 1, ale prietok je 18 ml/min.
C,H,N: vypocCitané 49,27, 5,57, 8,25
néjdené 49, 15, 5, 76, 8,29 C31H45N507S.1, 9CF3COOH

Hmotnostné  spektrum (detekcia kvapalinovou chromatografiou

(ES+): 632 (M + 1) 1 pik pri 4,71 min
Analytickd HPLC (A): t = N/A min

l4-NMR: 0,71 (34, d), 0,74 (34, d), 1,80 (2H, m), 2,03 (1H, m),
2,63 (2H, 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 (1lH, m),
4,05 (3H, m), 4,97 (2H, m), 6,2 (1H, 3s), 6,60 (2H, m),
7,22 (5H, m), 7,40 (3H, m).

13c_NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 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.

Priklad 3

198 200

Syntéza zlu&eniny 200 zo zlueniny 198 sa uskutocni spdso-

bom opisanym v priklade 1, ale miesto di-p-nitrofenylkarbonatu
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sa pouZije N,N-dimetylaminoetanol.

l1H-NMR (acetén-dg): 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 (2H, m),
4,40 (1H, m), 4,56 (1H, m), 4,96 (1H, m), 5,06 (lH, m),
6,06 (1H, d), 6,68 (2H, d), 7,23 (5H, m), 7,47 (2H, d).

13¢c_NMR (acetén-dg¢): 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.

Hmotnostné spektrum (detekcia kvapalinovou chromatografiou): 1

pik, 621 (MHY).

Priklad 4

198 201

Syntéza zla&eniny 201 zo zluCeniny 198 sa uskutoéni postu-
pom opisanym v priklade 1, ale miesto di-p-nitrofenylkarbonatu

sa pouZzije N-acetyletyléndiamin.
C,H,N: vypocitané 49,66, 5,64, 8,83
néjdené 49,76, 5,98, 8,93 C30H43Ns08S . 1, 4CF3COOH

Hmotnostné spektrum (detekcia kvapalinovou chromatografiou)
(ES+): 634 (M + 1) 1 pik pri 5,08 min.

Analyticka HPLC (A): t = 15,92 min.
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ly-NMR (acetonitril-d;): 0,82 (6H, dd), 1,83 (2H, m), 2,07 (1H,
m), 2,64 (24, m), 2,82 (6H, s), 2,90 (24, m), 3,19 (1H, m),
3,38 (44, m), 3,63 (2H, m), 3,76 (1H, m), 4,17 (2H, 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).

13c-NMR (acetonitril-d;): 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

S —*O\J\ o

A e O” e
o) NH . N H So
NN s //
: O/ \O
O O

198 202

Syntéza zlu&eniny 202 zo zluCeniny 198 sa uskutoéni postu-
pom opisanym v priklade 1, ale miesto di-p-nitrofenylkarbonatu

sa pouZije mono-N-Boc-piperazin.
C,H,N: vypo&itané 48,28, 5,68, 8,41
najdené 48,28, 5,36, 8,28  C3oH4a3Ns07S.2CF3COOH

Hmotnostné spektrum (detekcia kvapalinovou chromatografiou)

(ES+): 618 (M + 1) 1 pik pri 4,36 min.
Analyticka HPLC (A): t = 14,84 min.

1H-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 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 (1H, m), 3,08 (4H, m), 3,32 (2H, m), 3,41 (1H, m),

[}



45

3,50 (4H, m), 3,54 (1H, m), 3,63 (1H, m), 3,70 (1H, m),
3,98 (1H, m), 4,89 (l1H, m), 4,97 (1H, m), 6,61 (2H, d),
7,23 (5H, m), 7,42 (3H, d), 8,88 (2H, Ss).

13c_NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 155,7, 153,6, 153,0, 138,14,
+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,N
HyN

\ NH,
OO\O 0 ’gsﬁ — O\XNHJ}Q

0

NH\¢/\\/N :
: 0% o \7[::2

198 203

Syntéza zlui&eniny 203 zo zluCeniny 198 sa uskutocni postu-
pom opisanym v priklade 1, ale miesto di-p-nitrofenylkarbonétu

sa pouzije mono-N-Boc-etyléndiamin.

C,H,N: vypocitané 46,89, 5,29, 8,54
néjdené 46, 50, 5, 51, 8,54 C23H41N507S.2CF3COOH
Hmotnostné spektrum (detekcia kvapalinovou chromatografiou)

(ES+): 592 (M + 1) 1 pik pri 4,32 min.
Analyticka HPLC (A): t = 14,69 min.

'H-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 0,77 (6H, d), 1,82 (2H, m),
2,06 (1H, m), 2,57 (2H, m), 2,82 (4H, m), 2,97 (1lH, m),
3,30 (54, m), 3,55 (14, m), 3,65 (1H, m), 3,70 (lH, m),
3,95 (1H, m), 4,88 (1H, m), 4,95 (l1H, m), 6,62 (2H, d),
7,20 (6H, m), 7,39 (3H, m), 7,78 (3H, S8s).
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13c_NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 155,9, 152,9, 138,5, 129,2,
128,9, 128,1, 126,1, 122,9, 112,7, 74,7, 74,5, 72,6, 66,2,
57,2, 53,2, 49,4, 38,8, 37,94, 35,1, 32,1, 26,3, 20,0,

19, 8.
Priklad 7
O28 H,N
H 0
\ \I\V/N
o © NO, <;:l\ /ﬂ\ Q
<»:1\ /ﬂ\ ? /ﬂ:jiT/ 0 NH\V/*\V/N\
0 NH N P
NN :5 v : 0% o
0o NP
O @
198 204

Syntéza zlG&eniny 204 zo zluCeniny 198 sa uskutoéni postu-
pom opisanym v priklade 1, ale miesto di-p-nitrofenylkarbonéatu

sa pouzije mono-3-(N-Boc)-1,3-diaminopropan.
C,H,N: vypocitané 49,07, 5,64, 8,89
néjdené 48, 95, 6, 00, 8 ’ 92 C29H43N507S . 1, 6CF3COOH

Hmotnostné spektrum (detekcia kvapalinovou chromatografiou)
(ES+): 605 (M + 1) 1 pik pri 4,27 min.

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

IH-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 0,78 (6H, dd), 1,64 (2H, m),
1,83 (2H, m), 2,03 (1H, m), 2,57 (1lH, m), 2,78 (4H, m),
2,94 (1H, m), 3,03 (24, m), 3,32 (2H, m), 3,58 (1lH, m),
3,63 (1H, m), 3,73 (iH, m), 3,87 (1H, m), 4,84 (1H, m),
4,92 (1H, m), 6,61 (2H, d), 7,22 (6H, m), 7,36 (1H, d),
7,58 (2H, d), 7,76 (3H, ns).

13c-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 155,8, 155,7, 138,5, +129,1,
+129,0, +128,0, +126,1, 122,9, +112,7, +74,6, +74,3, -72,17,
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-66,2, -57,2, +53,6, -49,5, -37,4, -36,7, -35,5, -32,1,
-27,6, +26,2, +20,0, +19,8.

Priklad 8
0O-N HzN
8 o
e T o
O NH\/\/N 0 NH\/E\/N\Q/
/s ) 253
O A®
7
198 205

Syntéza zldi&eniny 205 zo zlGéeniny 198 sa uskutoéni postu-
pom opisanym v priklade 1, ale miesto di-p-nitrofenylkarbonatu

sa pouzije mono-4-(N-Boc)-1,4-diaminobutan.
C,H,N: vypoc&itané 48,17, 5,59, 8,26
néjdené 48 ’ 02 ’ 5, 96, 8 ’ 24 C30H45N507S . 2CF3COOH

Hmotnostné spektrum (detekcia kvapalinovou chromatografiou)
(ES+): 620 (M + 1) 1 pik pri 4,36 min.

Analytickd HPLC (A): t = 14,93 min.

I4-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 0,77 (6H, dd), 1,43 (4H, m),
1,82 (24, m), 2,03 (1H, m), 2,77 (4H, m), 2,95 (3H, m),
3,31 (24, m), 3,56 (1H, m), 3,63 (1H, m), 3,70 (1H, B8kv),
3,82 (1H, m), 4,85 (1H, m), 4,92 (1H, m), 6,62 (2H, d), 7,2
(7, m), 7,38 (2H, d), 7,72 (3H, 3s).

13c-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, +533,7,
-49,7, -38,6, -38,5, -35,4, -32,1, -26,3, +26,2, -24,4,
+20,1, +19,9.
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Priklad 9
0,N H,N
/) t’ :
0
SR o 4§ jos
: 0~ “NH N
o NH\V/A\V/N>S<M:::I/ \T/A\V/o;ﬁ\o 7
: 0% o :
G
S p
198 206

Syntéza zludeniny 206 zo zluleniny 198 sa uskutolni postu-
pom opisanym v priklade 1, ale miesto di-p-nitrofenylkarbonatu

sa pouzije (3R)-(+)-3-Boc-aminopyrolidin.

C,H,N: vypocitané 48,28, 5,36, 8,28
néjdené 47,89, 5, 53, 8,57 C30H43N507S.2CF3COOH
Hmotnostné spektrum (detekcia kvapalinovou chromatografiou)

(ES+): 618 (M + 1) 1 pik pri 4,32 min.
Analyticka HPLC (A): t = 14,31 min.

14- a 13C-NMR: komplexné a prekryvajlce sa zmesi rotamérov.

Priklad 10

O,N HoN,

oF LG
a5 o T AL O

198 207
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Syntéza zludeniny 207 zo zludeniny 198 sa uskuto&ni postu-
pom opisanym v priklade 1, ale miesto di-p-nitrofenylkarbonatu

sa pouZije (3S)-(-)=-3-Boc-aminopyrolidin.

Hmotnostné spektrum (detekcia kvapalinovou chromatografiou)
(ES+): 618 (M + 1) 1 pik pri 4,19 min.

Analytickad HPLC (A): t = 14,75 min.
'4- a !3C-NMR: komplexné a prekryvajuice sa zmesi rotamérov.

Priklad 11

0.N Me
2 \NH

Cufj o —a /N\/ﬁ Sou

0?0 NH\/\/N
D
198 308

Syntéza zlu&eniny 308 zo zlu€eniny 198 sa uskutocni postu-
pom opisanym v priklade 1, ale miesto di-p-nitrofenylkarbonatu

sa pouzije N-trifenylmetyl-N,N’-dimetyletyléndiamin.

H-NMR: 0,76 (6H, dd), 1,65 (2H, m), 1,95 (1H, m), 2,07 (1H, m),
2,7 (24, m), 2,75 (3H, s), 2,95 (3H, m), 3,45 (2H, m), 3,7
(4H, m), 4,2 (2H, 3m), 5,05 (2H, &d), 6,62 (2H, d), 7,2
(5H, m), 7,5 (2H, 4d).

Hmotnostné spektrum (detekcia kvapalinovou chromatografiou): 1
pik, 620 (MH').
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Priklad 12

VSeobecné postupy

Acyléacia:
BnO
0 ‘g
\
’5\' <;:1\ NH :;rij[jjj/

197 208

K 200 mg (0,37 mmol) latky 197 rozpustenej v 5 ml dichlor-
metidnu sa pridé 183 mg (0,41 mmol) N-CBz-L-benzyltyrozinu a po-
tom 231 mg (1,12 mmol) dicyklohexylkarbodiimidu a 29 mg
(0,23 mmol) dimetylaminopyridinu. Reak&nd zmes sa mieSa pri tep-
lote miestnosti po&as 24 hodin. Vzniknutd zrazenina sa odstrani
filtrdciou a filtrat sa zahusti vo vakuu. Finadlny produkt sa
predisti na preparativnej reverznej faze Cys s kolénou HPLC Cis
Waters Delta Prep 3000: YMC Pack ODS AA 12505-2520WT 250 x 20 mm
I. D. S-5 mm, 120 A, 0-100 % B pofas 1/2 h, prietok 18 ml/min,
detekcia pri 220 nm, B = 0,1 % kyseliny trifludéroctovej v aceto-

nitrile, A = 0,1 % kyseliny trifludéroctovej vo vode.

Vodnad faza sa lyofilizuje, &im sa ziska 59 mg (16,3 %)
GW431896X (U11484-72-10), tuprc = 11,71 min, molekulovd hmotnost
966,04, hmotnostné spektrum (detekcia kvapalinovou chromatogra-
fiou): 967 (MH").

Redukcia nitroskupiny:
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MeO\/\ /\( MeO\/\o 0
: o>'§b ~
209 210

Suspenzia zlG&eniny 209 (170 mg) a 10 mg 10 % Pd/C v 95 %
etanole sa prebublava vodikom v scintila¢nej ampulke opatrene]
septom a mie3adlom. Priebeind hydrogenolyza cez noc pod vodiko-
vym balénom vedie k Uplnej konverzii. Zo surovej zmesi sa odfil-

truje katalyzator a prelisti sa na reverznej faze Cyg HPLC (Prep
Nova-Pack C186 um, 60 A, gradient 0-100 % B pocCas 30 min. PoZado-
vany produkt sa oddeli a lyofilizuje, ¢&im sa ziskaja biele
chuchvalce tuhej latky (50 mg, 30,8 %).

Priklad 13
HO
0 0 NO, 0
SOOI EE
: 0 NH,
7 NSNS <;:1\ P ¢
. 0”0 07 TNH AN e
3 Z5%
\O : 0% o
g h®
197 211

713&enina 211 sa ziska acylaciou a redukciou opisanou vV
priklade 12

ES+ 669,2 (M + 1), tupc = 8,06 min (D),

13c-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 168,9, 156,9, 155,7, 153,1,
138,1, 130,5, 129,2, 129,1, 128,1, 126,2, 124,7, 122,5,
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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.

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

Priklad 14

SIS So il

[V

Q\JL OT

: ) : o¢&§o
@ O
Z e
197 212

Latka 212 sa ziska postupom opisanym v priklade 12
tupe = 9,45 min (D), ES+: 592,2 (M + 1).

13Cc_NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 171,5, 155,8, 148,9, 137,8,
129,5, 129,3, 128,5, 12,7, 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.

l4-NMR (deuterochloroform, 399,42 kHz): 8,33 (2H, d, J = 8,8),
7,95 (2H, d, J = 8,8), 7,23 (54, m), 5,22 (2H, m), 5,08
(1H, m), 4,08 (1H, m), 3,80 - 3,45 (7H, m), 3,41 (3H, s),
2,98 (3H, m), 2,66 (1H, m), 2,57 (2H, m), 2,10 (1H, s),
1,93 (24, m), 0,82 (3H, d), 0,78 (3H, d).

ES+: 622 (M + 1), 644 (M + Na), tupc = 10,29 min (D).

13c_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.
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Priklad 15

NH o~ N NH AN

\T/”\v/ >, \?/”\v/o>&§o i
O O
7 &

197 213
Latka 213 sa ziska postupom opisanym v priklade 12.
tupe = 9,21 min (D); ES+: 622 (M + 1).

13¢c_NMR (deuterochloroform): 170,54, 156,2, 148,6, 136,8, 129,4,
129,2, 128,6, 115,7, 76,7, 74,6, 13,2, 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.

Medziprodukt: tgpc = 10,05 (D); ES+: 652 (M + H), 674 (M + Na).

Priklad 16

o NH N
\v/”\v/ s

i S 0PN
\ '\O
:;/ S
197 214
Latka 214 sa ziska postupom opisanym v priklade 12.

ES+: 634,4 (M + 1); tuprc = 7,17 min (D).

13c_NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 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,
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26,6, 21,4, 20,1, 20,0.
Priklad 17

Meo/\/ \/\0

QkNﬂﬂ/gO .t Lo

; So — NH\J/\\/N
W@
J @
197 215

Latka 215 sa ziska postupom opisanym v priklade 12.
tupre = 9, 12 min (D) .

H-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid) vSetky signaly §iroké: 7,38
(34, &m), 7,20 (5H, 3m), 6,62 (2H, 3m), 5,15 (1H, Sm), 4,92
(1H, 3m), 4,00 (3H, m), 3,7 - 3,0 (16H, m), 2,78 (2H. m),
2,57 (34, m), 2,04 (1H, m), 1,78 (2H, m), 0,77 (6H, m)

I3c-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 170,6, 156,3, 153,7, 139,1,
129,8, 128,4, 126,7, 123,7, 113,3, 79,8, 79,2, 77,3, 76,1,
75,4, 15,2, 73,0, 71,9, 52,3, 51,8, 48,2, 46,7, 39,9, 38,7,
25,8, 22,6.

Medziprodukt: tuec = 10,18 min (D); ES+ 696,3 (M + 1).
Priklad 18

NO,
<l)L - U@f
NH N

MezN’/\\\/’ ‘\v/’\‘o

O Aﬁﬂ@ﬂ

7 N0 — N”\V/A\V/N/S
J D
197 216

Latka 216 sa ziska postupom opisanym v priklade 12.
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'4-NMR: 0,97 (6H, t), 1,95 (2H, m), 2,20 (1H, m), 2,9 (2H, m),
2,96 (6H, s), 3,00 (3H, s), 3,38 (1H, m), 3,42 (3H, m),
3,46 (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).

Hmotnostné spektrum (detekcia kvapalinovou chromatografiou): 1
pik, 692 (MH").
Priklad 19

NMe

o 0 NO,
SN o — ;
ot A Ly
: x o NH N
\7[::1 \V/”\v/ /5
. O

197 217
Latka 217 sa ziska postupom opisanym v priklade 12.

lH-NMR (deuterochloroform): 0,78 (6H, dd), 1,9 (2H, m), 2,1 (1H,
m), 2,3 (3H, s), 2,9 (84, m), 2,9 (2H, m), 3,15 (1H, m),
3,35 (1, m), 3,5 (1H, m), 3,75 (4H, m), 4,06 (2H, s), 4,15
(24, m), 4,9 (1H, dad), 5,05 (1H, 8s), 5,2 (1H, 8s), 6,63
(24, d), 7,2 (5H, m), 7,55 (2H, d), 8,0 (2H, m).

ESMSP: 676 (MH")

Priklad 20

Vieobecny postup pre N-acylované zlGleniny
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QH )
0”7 SNH_ _~_ _N /l:jj/ 0
\/\/025\0 e > <j\ )0]\ - NHT SO
: Y 07 “NH_ _~_ _N
\WE::] NN
. 0% Yo
7 \]:jj
7
218 219

zmes 0,5 g (1 mmol) (3S)-tetrahydro-3-furfuryl-N-[(1S5,2R)-
—1—benzyl-2—hydroxy-3—(N—izobutyl—4—aminobenzénsulfénamido)pro—
pyllkarbamatu, 0,4 g (1,5 mmol) Boc-(S)-3-pyridylalaninu, 0,29 g
(1,5 mmol) EDCI a 0,1 g 4-dimetylaminopyridinu v 10 ml N, N-di-
metylformamidu sa mie3a pri teplote 25 °C potas 12 hodin. Prcha-
vé podiely sa odstrania vo vadkuu a zvysSok sa rozdeli medzi ety-
lacetat a 1N kyselinu chlorovodikovi. Organicka vrstva sa premy-
je 1N hydroxidom sodnym a nasytenym roztokom chloridu sodného,
vysudi sa siranom hore&natym a zahusti sa vo vakuu. Zvy3ok sa
prec¢isti chromatografiou na 5 cm vrstve silikagélu (1 : 1 etyla-
cetat/hexéan), &im sa ziska poZadovany N-acylovany material. Po
odstrianeni ochrannych skupin 50 ml kyseliny trifludroctovej a
naslednom odpareni zvy3ku s metanolom sa ziska poZadované pro-

lie&ivo vo forme bielej peny (0,2 g, 26 %).

l1H-NMR (acetonitril-ds): 0,95 (6H, dd), 2,0 (2H, m), 2,25 (1H,
m), 2,8 - 3,1 (54, 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
(54, m), 7,75 (2H, d), 8,2 (1H, m), 8,8 (1H, d), 8,85 (1H,
d), 9,15 (1H, s).

Hmotnostné spektrum (detekcia kvapalinovou chromatografiou): 1
pik, 654 (MH").
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Priklad 21

0 0 NH,
Lo 2
07 TNH A~V > <°:l\ o NH” 0
> J # D/
0 o :
07~ TNH N

3 \ \/\/
\\‘O ) O/ \0
7

218 220

Latka 220 sa ziska v3eobecnym postupom opisanym v priklade
20.

IH-NMR (acetén-d¢/metanol-d,):0,95 (6H, t), 2,0 (2H, m), 2,2 (1H,
m), 2,90 (1H, dd), 2,95 (2H, d), 3,12 (1H, dd), 3,4 (2H,
m), 3,6 (1H, d), 3,8 (5H, m), 4,4 (2H, 3m), 6,82 (2H, d),
7,20 (1H, s), 7,4 (5H, m), 7,65 (2H, d), 8,0 (lH, s).

Hmotnostné spektrum (detekcia kvapalinovou chromatografiou): 1
pik, 643 (MH").

Priklad 22

C j

NH N
\_:/\/O>S\O Z —_—> NH\/\/N/S
G
. W@
v
218 221

Latka 221 sa ziska v3eobecnym postupom opisanym v priklade
20.
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1H-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 0,76 (6H, t), 1,80 (2H, m),

s), 3,2 (54, m), 3,58
(2H, s), 3,7 (4H, m), 4,97 (1H, 3m), 5,16 (1H,
(2H, d), 7,22 (5H, m), 7,45 (2H, d).

2,10 (1H, m), 3,7 (4H, m), 3,75 (3H,

§s), 6,7

Hmotnostné spektrum

(detekcia kvapalinovou chromatografiou): 1
pik, 646 (MH).

Priklad 23

0 0 NH, 0
AL, /\@/ — N
N 7

o
N A U(T
N (o) NH : N
SN r
\‘O 0PN
/ (o]

218 222

Latka 222 sa ziska v3eobecnym postupom opisanym v priklade
20.

ly-NMR (acetonitril-ds): 1,0 (6H, t), 2,0 (2H, m), 2,2 (1H, m),

3,0 (6H, s), 3,02 (3H, s), 3,1 (44, m), 3,5 (3, m), 3,8

(84, m), 4,4 (2H, s), 5,15 (1H, 38s), 7,4 (5H, m), 7,97 (2H,
d), 8,04 (2H, d).

Hmotnostné spektrum

(detekcia kvapalinovou chromatografiou): 1
pik, 692 (MH').
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Priklad 24

0% o
O
v \WE:jj
v
218 223

Latka 223 sa ziska postupom opisanym v priklade 20.

tupe = 9,22 min (D); ES+ 622 (M + 1).

'H-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 0,76 (6H, dd), 1,0 - 1,8

2,03 (1H, m), 2,58 (2H, m), 2,79 (2H, m), 3,11

3,28 (3H, s), 3,3 - 3,5 (12H, m), 3,94 (1H, m),
6,61 (2H, d),

(15H, m),

(1H, m),
4,08 (1H, m), 4,94 (1H, m), 5,14 (1H, m),

7,22 (5H, m), 7,40 (3H, m).
13c-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 169,7, 165,9, 152,9, 138,14,

129,2, 129,11, 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.
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Priklad 25
T:
0 ‘g O\L
NH N 0
\/\/ /s > K(O
\\[:jj <i:1\ o oH NH
7 H ;
°/ﬂ\“”\v/“\v/“\ /[::j/
: 0”0
\j[::j
218 224

Latka 224 sa ziska v3eobecnym postupom opisanym v priklade
20.

Priklad 26
0,N-Diacylované prolieéiva

VSeobecny postup na pripravu O,N-diacylovanych zluCenin je
rovnaky ako postup opisany v priklade 20, ale pouZije sa pdtna-

sobny nadbytok &inidiel v pomere k vychodiskovej latke.

[¢] o -g NH-_; 0 (0]
A 2 1Y .Y
0 NH\V/’\\,/N\S v
: NH N
O o
P i

218 225
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tupre = 9,26 min (D); ES+: 738 (M + 1), 760 (M + Na).

13c-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 170,2, 169,8, 156,4, 143,14,
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 (perdeuterodimetylsulfoxid): 10,1 (1H, s), 7,84 (2H, d),
J= 8,5, 7,76 (2H, d, J =18,7), 7,40 (1H, d, J = 9,2),
7,22 (5H, m), 5,14 (1H, m), 4,95 (1H, m, 4,1 (8H, m),
3,7 - 3,3 (13H, m), 3,28 (3H, s), 3,26 (3H, s), 2,86 (2H,
m), 2,73 (1H, m), 2,59 (1H, m), 2,04 (1H, m), 1,83 (2H, m),
0,78 (6H, m).

Priklad 27

A
0 | 0 |
7 o) O 1 [0} (0]
Xo? Xg#
Ly, e Ay
B —
OH 0 0O
57 NG, pyridin \>P<OH 57 NO,
60°C, 3h H
197 226

K zmesi 2,93 g (5,47 mmol) latky 197 a 987 mg (2,2 ekviva-
lentu, 12,03 mmol) kyseliny fosfore&nej (Aldrich) v 20 ml pyri-
dinu sa prida 2,37 g (2,1 ekvivalentu, 11,49 mmol)
1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (Aldrich) a reak&éna zmes sa zohrie-
va po&as 3 hodin v atmosfére dusika na teplotu 60 °C. RozpGStad-
lo sa odpari vo vakuu a zvySok sa podrobi pésobeniu 200 ml 0,1N
vodného roztoku hydrogenuhliCitanu sodného a mieSa sa pocas
1 hodiny pri teplote miestnosti. Zmes sa prefiltruje a filtrat
sa okysli na pH 1,5 pridanim koncentrovanej kyseliny chlorovodi-
kovej. Potom sa extrahuje etylacetdtom (3 x 100 ml). Spojené or-
ganické vrstvy sa vysuSia siranom horeénatym, prefiltruja sa a
zahustia sa vo vakuu, ¢&im sa ziska 3,15 g (96 %) pozadovaného

produktu 226, ktory sa priamo pouzZije v dal3ej reakcii.
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HPIC: Ry = 8,91 min (96 %), hmotnostné spektrum (AP+): 600,5
(M + 1).

Priklad 28

( Z 0 S Z 0
)‘\ NP TMSO-OTMS J\ N
N~ 0 >N N~ N
(TMS) ,NH 3
0 120 °c, 1h 0.0
el S— NO- D¢ NO:

226 227

Suspenzia 5,47 mmol latky 226 v 18 ml hexametyldisilazanu
sa mie3a pri teplote 120 °C aZ kym nie je homogénna. Potom sa
pridd 2,71 ml bis(trimetylsilyl)peroxidu (Gelest, Inc., 2,3 ek-
vivalentu, 12,58 mmol, 2,24 g). Po 1 hodine sa zmes ochladi na
teplotu miestnosti, rozpu3tadlo sa odstrdni vo vakuu, zvySok sa
mieSa so 100 ml 0,1N vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného,
potom sa okysli na pH 1,5 pridanim koncentrovanej kyseliny chlo-
rovodikovej, pridd sa nasyteny roztok chloridu sodného a extra-
huje sa etylacetédtom (3 x 100 ml). Spojené organické vrstvy sa
vysuSia siranom horeénatym, prefiltruji sa a zahustia sa vo va-
kuu, ¢im sa ziska 2,98 g (88 %) poZadovaného produktu 227, ktory

sa priamo pouzZije v dal3ej reakcii.

HPLC: Ry = 9,28 min (90 %), hmotnostné spektrum (AP+): 616,5
M + 1).

Alternativne sa mbéZe latka 227 syntetizovat priamo z latky
197. Pri tomto postupe sa latka 197 rozpusti v pyridine
(300 ml). Vzniknuty roztok sa zahusti v vakuu na objem 150 ml
pri teplote 50-55 °C. Roztok sa potom v atmosfére dusika ochladi
na teplotu 5 °C a podas 2 minut sa pridd 6,5 ml fosforylchloridu
(1,24 ekvivalentu). Chladiaci kupel sa odstavi a reakénd zmes sa
mieSa pri teplote miestnosti pocas 2,5 hodiny. Roztok sa potom

ochladi na teplotu 5 °C a po€as 30 minut sa pridd 300 ml vody.
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Vyslednd zmes sa dvakradt extrahuje 150 ml 4-metylpentan-
-2-6nu (MIBK). Spojené extrakty sa dvakrat premyjad 250 ml 2N ky-
seliny chlorovodikovej. Vodné fazy sa spatne premyji 60 ml MIBK
a potom sa spojené MIBK roztoky podrobia pésobeniu 150 ml 2N ky-
seliny chlorovodikovej. Tato dvojfézova zmes sa intenzivne mieSa
a zohrieva na teplotu 50 °C po&as 2 hodin. Reak&nd zmes sa
ochladi na teplotu 20 °C, fazy sa oddelia a MIBK roztok sa pre-
myje 150 ml nasyteného roztoku chloridu sodného. Produkt 227 sa
izoluje vysuSenim roztoku siranom hore&natym, filtraciou susidla
a zahustenim vo vakuu pri teplote 40 °C, ¢&im sa ziska 31 g

(90 %) pozZadovanej latky vo forme svetloZltej peny.

Priklad 29

o I °
9 Hy, Pd/C 9 0. .0
)L O5s7° R J\ >sZ
07 N
H
0

0" N N~ \O\ EtOAc N O
241 kPa
(0] N /O
¥ NGy on 57 Nz
OH HO
HO
227 228

Roztok 2,98 g (4,84 mmol) latky 227 v 50 ml etylacetatu sa
podrobi pdsobeniu 300 mg 10 % palddia na uhli (Aldrich) a pod
tlakom vodika 240 kPa (35 psi) sa upevni poCas 16 hodin na Par-
rovu trepacCku. Katalyzator sa odstrani filtraciou a rozpustadlo
sa odpari vo vakuu, ¢im sa ziska 2,66 g (94 %) pozadovaného pro-
duktu 228.

HPLC: Ry = 7,23 min (92 %), hmotnostné spektrum (ES+): 586,3
(M + 1).

Priklad 30
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A
0 | o |

0 o o NaHCO4 o o o
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H H
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i 5— NH, SpL S- NH,

Npa-
Na+o-/ O™ Nat

228 229

2,66 g (4,54 mmol) 1latky 228 sa podrobi pdsobeniu 10 ml
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (Baker, 3,0 ekviva-
lenty, 13,63 mmol, 1,14 g) a nanesie sa na stipec Zivice (Mitsu-
bishi Kasei Corp., MCI-gél, CHP-20). Stipec sa premyva destilo-
vanou vodou, aZ kym nie je eluent neutrdlny, a potom sa produkt
vymyje 1 % acetonitrilom vo vode. Cisté frakcie sa spoja a lyo-

filizuju sa, ¢im sa ziska 918 mg Cistej bis-sodnej soli 229.

Priklad 31

|
O
>s NH
0 | o T\( >\/°\/\o/\/°\
R (o]
3 ' 230
OH (o)
H/ Q i ol /S
\s/—Q—NH
218 o K N DO O
o]
o)\/°\/\o/\/°\
231
0,53 g (3,0 mmol) kyseliny 2-[2-(2-metoxyetoxy)etoxylocto-
vej sa pridd k mieSanému 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 bezvodého
N,N-dimetylformamidu. Zmes sa mieSa pocas 30 minudt pri teplote
miestnosti a potom sa k roztoku naraz pridd 0,5 g (1,0 mmol)
(3S)-tetrahydro-3-furfuryl-N-[(15,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-(N-

-izobutyl-4-aminobenzénsulfénamido)propyl] karbamatu. Zmes sa
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mie3a podas 1 hodiny pri teplote 20 °C a potom pocas daldich 12
hodin pri teplote 50 °C. Zmes sa potom ochladi na teplotu 20 °c,
pridd sa 50 ml éteru a roztok sa trikrdt premyje vodou. Vodna
faza sa premyje éterom a potom sa spojené organické fazy vysuSia
bezvodym siranom hore&natym a prefiltruji sa. Filtrat sa zahusti
pri zniZenom tlaku a zvySok sa precisti chromatografiou na sili-
kagéli, ¢&im sa ziska 102 mg (15 %) poZadovanej mono-(N)-acy-

lovanej a 262 g (32 %) bis-(0O,N)-acylovanej zluceniny.
Mono-(N)-acylovand zldcenina:

!4-NMR (deuterochloroform): 0,85 (6H, dd), 1,85 (2H, m), 2,08
(14, m), 2,8 - 3,1 (7H, m), 3,33 (3H, s), 3,55 (3H, m),
3,7-3,9 (84, m), 4,1 (2H, s), 5,0 (1H, d), 5,08 (iH, 8s), 7,2
(54, m), 7,70 (2H, d), 7,80 (2H, d), 9,09 (1H, s).

Hmotnostné spektrum (FAB+): 666 (M + 1).
Bis-(0,N)-acylovana zlucCenina:

'H-NMR (deuterochloroform): 0,77 (6H, m), 1,81 (1H, m), 1,95 (1H,
m), 2,05 (lH, m), 2,6 - 3,0 (6H, m), 3,2 (lH, m), 3,332
(34, s), 3,338 (3H, s), 3,5 - 3,8 (18H, m), 4,1 (2H, s),
4,14 (2H, s), 4,17 (1H, m), 5,05 (2H, m), 5,25 (1lH, 3s),
7,2 (5H, m), 7,69 (2H, d), 7,78 (2H, d), 9,06 (1lH, s).

Hmotnostné spektrum (FAB+): 826 (M + 1), 848 (M + Na).

Priklad 32

1273W94 232
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0,521 g (1,0 mmol) latky 1273W94 sa rozpusti v 5 ml tetra-
hydrofurdnu, potom sa v atmosfére dusika ochladi na teplotu
-78 °C a prid4d sa 1,56 ml (2,5 mmol) 1,6M roztoku n-butyllitia v
hexdne. Po 20 minatach pri teplote -78 °C sa pridd 105 pl
(1,1 mmol) etylchlérkarbamdtu a zmes sa vytemperuje na teplotu
miestnosti. Potom sa pridd dalSich 105 pl (1,1 mmol) etylchlédr-

karbamatu.

Zzmes sa mie8a polas dalSich 4 hodin, potom sa rozloZi vodou
a organické rozpustadlo sa odpari. Cast surového produktu sa
pred¢isti chromatografiou na silikagéli (R¢f = 0,69; 1 : 2 etylace-

tdt/hexan), ¢im sa ziska 0,131 g produktu.
C,H,N: vypocitané 46,06, 4,97, 5,88
néjdené 45, 90, 4, 97, 5, 88 C23H33N5055.2, 2CF3COOH

Hmotnostné spektrum (detekcia kvapalinovou chromatografiou)
(ES+): 592 (M + 1) 1 pik pri 6,96 min.

Analyticka HPLC (A): t = 24,57 min.

13c-NMR (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.

Priklad 33
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0,131 g uZ uvedeného etylkarbonatu sa rozpusti v 4 ml dich-
lérmetdnu a pridajd sa 4 ml kyseliny trifludroctovej. Rozpustad-
lo sa po 45 minttach pri teplote miestnosti odstréani, ¢&im sa

ziska poZadovanéd zlucenina.

'H-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 8,37 (2H, 4, J = 7,2), 8,15
(2H, m), 8,00 (24, d4, JO=7,0), 7,37 (5H, m), 5,04 (1lH, d,
J=26,9), 4,06 (2H, kv, J=17,0), 3,82 (1H, m), 3,35 (2H, m),
2,95 (4H, m), 1,82 (1H, m), 1,20 (3H, t, J=17,0), 0,72 (6H,
prekryté d, J = 6,2).

Hmotnostné spektrum (detekcia kvapalinovou chromatografiou)

(ES+): 497,3 (M + 1) 1 pik pri 4,76 min.

Priklad 34

0]

O/ﬂ\

pufor //J

Trizma

e ———

pH 7,6

0,7 NF
233 234
C,H,N: vypoc¢itané 53,26, 6,14, 7,57
néjdené 53, 22, 6, 14, 7, 57 C23H33N5055.0, 8CF3COOH

Hmotnostné spektrum (detekcia kvapalinovou chromatografiou)

(ES+): 594 (M + 1) 1 pik pri 6,96 min,.
Analytickad HPLC (A): t = 24,57 min.

1H-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 8,34 (2H, 4, J = 8,7), 8,02
(2H, 4, J = 8,0), 7,19 (5H, m), 6,98 (1H, 4, J = 17,2), 5,00
(14, m), 3,83 (2H, kv), 3,50 (2H, m), 3,06 (2H, m), 2,96
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(2, m), 2,43 (1H, m), 1,97 (l1H, m), 1,02 (3H, t), 0,84
(3H, d), 0,82 (3H, d).

13c-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 156,2, 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.

Priklad 35

235

Syntéza latky 235 sa uskutoéni analogickym postupom ako sa
opisuje v priklade 1. VytaZok 15,2 %; tupc = 25,2 min (A);
Re = 0,54 (B); ES+: 687,3 (M + 1).

!4H-NMR (deuterochloroform): 8,34 (4H, dva prekryté d), 7,97 (2H,
d, J=28,9, 7,35 (/H, m), 5,09 (1H, m), 4,56 (1lH, 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 (94, s), 0,84 (3H, d), 0,82
(3H, d).
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Priklad 36

s
e

236

150 mg latky 235 sa rozpusti v 3 ml bezvodého dioxanu, pri-
did sa 0,35 ml S-(+)-3-hydroxytetrahydrofuradnu a 0,14 ml trietyl-
aminu. Zmes sa v atmosfére dusika opatrne zohrieva pocas 2 dni
na teplotu varu. Konverzia na latku 236 je kvantitativna. Roz-
pustadld sa odstrénia a zlucenina sa prec¢isti chromatografiou na

silikagéli (B); tupc = 22,98 min (A); ES+: 636,2 (M + 1).

'H-NMR (deuterochloroform): 8,29 (2H, d), 7,91 (2H, d), 7,22 (5H,
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 (3H, prekry-
ty m), 2,88 (2H, m), 2,64 (1H, m), 2,14 (1H, m), 2,05 (1H,
m), 1,84 (1H, m), 1,27 (9H, s), 0,78 (6H, dva prekryté d).
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238

(1,0 mmol)
-[(1S,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3- (N-izobutyl-4-aminobenzénsulfén-

Zmes 0,54 g (3S)-tetrahydro-3-furfuryl-N-
amido)propyl] karbamatu, 0,46 g (2 mmol) kyseliny 5-dimetyl-terc-
-butylsilyloxypentanovej, 0,346 g (1,8 mmol) EDCI a 0,556 ml
(4,0 mmol) trietylaminu v 10 ml N,N-dimetylformamidu sa pocas
24 hodin mieSa pri teplote miestnosti. Potom sa pridajad 3 mmol
kyseliny, EDCI a trietylaminu a v mieSani sa pokracuje pocas
dalSich 96 hodin. Potom sa pridd tretia davka 3 mmol kyseliny a
EDCI a zmes sa mie3a dalSich 72 hodin aZ do uUplnej konverzie.
Reak&nd zmes sa potom zriedi etylacetdtom a extrahuje sa 1N ky-
selinou chlorovodikovou, nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu

sodného a vodou. Rozpu3tadlo sa odpari a zvy3ok sa preéisti
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chromatografiou na silikagéli (30 % etylacetadt v hexane). Ziska

sa 500 mg poZadovaného produktu.

Hmotnostné spektrum (detekcia kvapalinovou chromatografiou): 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, d), 5,1 (1lH, 3s),
5,2 (1H, 8s), 7,2 (5H, m), 7,95 (2H, d), 8,36 (2H, d).

450 mg latky 238 sa rozpusti v 30 ml tetrahydrofuranu a
pridd sa 20 ml vody a 50 ml kyseliny octovej. Zmes sa mie3a po-
¢as 2 hodin pri teplote miestnosti a potom sa odpari. Titréacia
hexdnom poskytne 290 mg poZadovaného alkoholu vo forme bielej

tuhej latky.

Zmes 0,15 g (0,24 mmol) alkoholu, ziskaného z predo3lej re-
akcie, 0,205 g (0,5 mmol) tetraacetylglukozylbromidu a 0,191 g
(0,7 mmol) uhli&itanu strieborného sa v 3 ml dichlérmetdnu mieSa
podas 6 hodin pri teplote miestnosti. Potom sa pridd dalSich
150 mg glukozylbromidu a 150 mg uhliéitanu strieborného a zmes
sa mieSa cez noc pri teplote miestnosti. Zmes sa nanesie na do-
sku silikagélu a vyvinie sa 30 % etylacetatom v hexéne. Ziska sa
200 mg pozZzadovaného chradneného proliec¢iva sacharidu vo forme

bielej peny.

Hmotnostné spektrum (detekcia kvapalinovou chromatografiou): 1
pik, 966 (M + H).

lH-NMR (deuterochloroform): 0,78 (6H, dd), 1,9 (2H, m), 2,00 (3H,
s), 2,02 (3H, s), 2,05 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,1 (2H, m),
2,3 (24, m), 2,7 (1H, m), 2,94 (3H, &d), 3,35 (2H, m), 3,45
(2H, m), 3,8 (5H, m), 4,1 (3H, m), 4,5 (1H, d), 4,9 (1H,
§s), 4,95 (1H, t), 5,08 (4H, m), (2H, d), 8,35 (2H, d).
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Priklad 38
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197 239

1,5 g (9,4 mmol) komplexu SO; s pyridinom sa pridd k mieSa-
nému roztoku 1 g (1,87 mmol) latky 197 v 25 ml bezvodého tetra-
hydrofuréanu. Zmes sa mie3a pocas 12 hodin pri teplote 20 °C a
potom sa prefiltruje. Filtrat sa zahusti pri zniZenom tlaku a
zvy3ok sa nanesie na stipec silikagélu, pricom sa eluuje &istym
etylacetatom a potom zmesou etylacetat/etanol 4 : 1, ¢im sa zis-
ka 471 mg (47 %) latky 239 ako bezfarebnej peny.

!H-NMR (deuterochloroform): 0,80 (6H, m), 1,8 - 2,1 (3H, m), 4,15
(1H, &s), 4,8 (1H, t), 5,04 (1H, S8s),

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

A A
o | > 0 |
; 2 i 0 ; 2 i O 0
XNo# Xq#
O)I\N N/S O/lk N/S N
H H
K\ >r—- 2 ;T_'
SO4H NO; SO3H NH2
239 240

100 mg (0,162 mmol) latky 239 sa rozpusti v 15 ml bezvodého
tetrahydrofurdnu a k roztoku sa pridd 200 mg Pd/BaSOs (5 % obsah
palédia). 2Zmes sa mie3a pocas 8 hodin v atmosfére vodika pri
normdlnom tlaku, potom sa katalyzadtor odfiltruje a filtrat sa
zahusti pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa vysu3i vo vakuu (130 Pa,
48 hodin), ¢im sa ziska 80 mg (81 %) latky 240 vo forme bezfa-

rebnej peny.
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'H-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 0,85 (6H, dd), 0,90 (1H, m),
2,05 (2H, m), 2,58 (3H, m), 2,84 (1lH, dd), 3,05 (2H, m),
3,55 - 3,80 (6H, m), 4,20 (1H, t), 4,42 (1H, m), 4,93 (1H,
§s), 6,09 (2H, s), 6,70 (2H, d), 6,80 (1H, d), 7,15 - 7,40
(4H, m), 7,51 (2H, d).

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

Priklad 39

d |

< Z 0
0 2°
C;: /j\ O5s7° O/ﬂ\N \S
o H NT 0 _——— H
OH
S— NO- \/L\o/\/ﬁMeg

197 241

780 mg (3 mmol) 2-chlér-1,3,2-dioxafosfoldnu sa pri teplote
0 °C pridd k mieSanému roztoku 1,07 g (2 mmol) 1latky 197 a
0,7 ml (4 mmol) N,N-diizopropyletylaminu v 25 ml dichlérmetdnu.
Zmes sa vytemperuje na teplotu miestnosti a mie3a sa pocas
2 hodin. Potom sa ochladi na teplotu 0 °C a pridd sa 1,5 g
(9,3 mmol) brému v 5 ml dichlérmetdnu. Zmes sa mieSa pocas
1 hodiny pri teplote 20 °C a potom sa odpari pri zniZenom tlaku.
K zvySku sa pridd 15 ml 50 % vodného roztoku trimetylaminu a
zmes sa mieda pocdas 12 hodin pri teplote 20 °C. Rozpustadlid sa
odstrania pri zniZenom tlaku a k zvy3ku sa pridd 50 ml zmesi e-
tylacetat/etanol 9 : 1 a filtrat sa zahusti pri zniZenom tlaku.
ZvySok sa predisti chromatografiou na 8 cm stipci silikagélu,
pricom sa eluuje ¢Cistym etylacetatom a potom Cistym metanolom,
¢im sa ziska 1,15 g (82 %) latky 241 vo forme Spinavobielej tu-
hej latky.

lH-NMR (deuterochloroform): 0,60 (6H, dd), 1,70 (1H, m), 1,95
(14, m), 2,10 (1H, m), 2,8 - 3,2 (6H, m), 3,4 (9H, 8s),
5,09 (1H, 8s), 7,25 (5H, m), 7,83 (2H, d), 8,28 (2H, d).
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Hmotnostné spektrum (ES+): 701 (M + 1), 184 (fosfatidylcholinﬂ.

Priklad 40
S
0 | 0 |
? o) o] 0
NaZ ; 2 O« /O
. Q.. — - 0,
\ NO2 NH2
§ N\ \
/L\O/\/ Me3 o_/ \o/\/NME3
241 242

250 mg Pd/C (obsah palédia 10 %) sa pridd k roztoku 250 mg
(0,35 mmol) latky 241 v 10 ml metanolu a zmes sa mieSa v atmo-
sfére vodika pri normalnom tlaku a teplote 20 °C pocas 4 hodin.
Zmes sa prefiltruje a filtrdt sa zahusti pri zniZenom tlaku.
ZvySok sa rozpusti v 10 ml vody a lyofilizuje sa, &im sa ziska
174 mg (74 %) bielej latky 242.

'H-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 0,82 (6H, dd), 1,80 - 2,00
(2H, m), 2,10 (1H, m), 2,80 (3H, m), 3,00 (2H, m), 3,2 (9H,
§s), 4,0 - 4,3 (4H, m), 4,91 (1H, 3s), 6,08 (2H, 3s), 6,67
(2H, d), 7,30 (5H, m), 7,48 (2H, d), 8,12 (1H, d).

Hmotnostné spektrum (ES+): 671 (M + 1), 184 (fosfatidylcholin®).
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Priklad 41

197 0 |

o
0 T -
H—P——0
I NO,
(o]

243

0,175 ml (2 mmol) chloridu fosforitého sa pri teplote 20 °C
za mieSania pridd k roztoku 1,07 g (2 mmol) latky 197 a 0,35 ml
(2 mmol) N,N-diizopropyletylaminu v 25 ml dichlérmetanu. Zmes sa
mieSa pri teplote 20 °C pocas 4 hodin, potom sa pridd 1 ml vody
a mieSa sa pocas dalSich 12 hodin pri rovnakej teplote. Potom sa
k zmesi pridaji 3 g bezvodého siranu horeénatého, zmes sa mieSa
podas 30 minut a prefiltruje sa. Filtrdt sa zahusti pri zniZenom
tlaku a zvySok sa precCisti chromatografiou na silikagéli, pricom
sa eluuje zmesou etylacetdt/hexdn 4 : 1 a potom etylace-
tadt/etanol 1 : 1, &im sa ziska 402 mg (48 %) latky 226 a 427 mg
(36 %) latky 243.

Latka 226:

1H-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 0,82 (6H, dd), 1,84 (1H, m),
1,98 (1H, m), 2,10 (1H, m), 2,68 (1H, dd), 2,9 - 3,2 (4H,
m), 3,6 - 3,8 (3H, m), 3,9 (1H, t), 4,30 (1H, S8s), 4,97
(1H, 8s), 7,30 (5H, m), 8,14 (2H, d), 8,43 (2H, d).

Hmotnostné spektrum (ES-): 598 (M - 1).
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Liatka 243 (zmes diastereomérov 1 : 1):

H-NMR (deuterochloroform): 0,80 (6H, m), 1,8 - 2,1 (4H, m),
2,8 - 3,2 (6H, m), 3,7 -3,9 (4H, m), 4,15 (1H, m),
4,8 - 5,15 (2H, m), 5,57, 5,72 (1H, dd), 7,25 (5H, m), 7,95
(2H, dd), 8,35 (2H, m).

Hmotnostné spektrum (ES-): 580 (M - 1), 598 (M + H,O - 1).

Priklad 42

e A |

o} I (0]
0 0
(o] (0] (o] (0]
PR Ss7° PR S57° o
[0} Iil N —_— (o] Iil N
H—pP——0 H—P——20
[ NO- I NH,
(o] 0

243 244

Redukcia sa uskutolni postupom opisanym v priklade 40 vo

vytazku 79 %.

'H-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 0,81 (6H, dd), 1,82 (1H, m),
1,95 (1H, m), 2,08 (1H, m), 2,6 - 3,15 (6H, m), 3,6 - 3,75
(3H, m), 4,03 (1H, t), 4,28 (1H, m), 4,96 (1H, 8s), 6,07
(2H, s), 6,65 (2H, d), 7,25 (5H, m), 7,42 (2H, d).

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

Priklad 43
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Redukcia sa uskuto&ni postupom opisanym v priklade 40 vo

vytazku 98 % (zmes diastereoizomérov 1 : 1).

lH-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 0,82 (6H, m), 1,75 - 2,0 (2H,
m), 2,05 (1H, m), 2,6 - 3,2 (6H, m), 3,55 - 3,8 (4H, m),
4,02, 4,22 (1H, m, t), 4,75 (1H, m), 4,90, 5,01 (1H, d, d),
6,12 (1H, s), 6,68 (2H, d), 7,30 (5H, m), 7,49 (2H, m).

Hmotnostné spektrum (ES-): 550 (M - 1), 568 (M + H,O - 1).

Priklad 44

Farmakokinetika u potkanov Sprague-Dawley po Jjednorazovej per-

oralnej davke

S cielom Studovat farmakokinetiku prolieciva podla predkla-
daného vyndlezu sa podava samcom a samiciam potkanov Spra-
gue-Dawley jednorazovad peroralna davka série proforiem podla
predkladaného vyndlezu a latky VX-478. Testuje sa podavanie rov-
nakého latkového mnoZstva radu proforiem podla predkladaného vy-

nadlezu s rdéznymi farmaceutickymi nosicmi.

Oddelené skupiny samcov a samic potkanov Sprague-Dawley
(3/pohlavie/skupina) dostali perordlnu davku zlaCeniny 229 v
rdznych nosifoch (vZidy rovnaky molarny ekvivalent 40 mg/kg latky
VX-478). Nosiémi zluéeniny 229 boli: 1) voda; 2) 5/4/1; 3) PEG
400; 4) TPGS/PEG 400; a 5) PEG. Nosic¢mi latky VX-478 boli: 1)
33 § TPGS/PEG 400/PEG; a 2) 12,5 % TPGS/PEG 400/PEG.

V rdéznych casovych intervaloch po podani sa odoberali vzor-
ky krvi a analyzovali sa prostrednictvom HPLC a hmotnostného
spektra na pritomnost tak latky 229 ako aj jej metabolitu a lat-
ky VX-478. Vysledky tejto Studie sl uvedené v tabulke IV.
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Tabulka IV

Zlucenina 229 229 229 229 VX-478 VX-478

nosig H,0 H,0/PG/EtOH |PEG 400 | TPGS/PEG |33% TPGS/|[12,5% TPGS/

5:4:1 400/PG |PEG 400/PG |PEG 400/PG

poclet potkanov |3 3 3 3 6 >3

mol. ekviv. 40 PO 40 PO 40 PO 40 PO 41 PO 50 PO

davka/davka

478 (mg/kqg)

AUC (pgh/ml) 11,7+4,8(10,6%7,4 7,4%1,8 |8,21,6 |[29,6%5,8 |16,2%1,8

Crax (M) 7,1+1,7 |3,310,6 3,1+0,3(3,0+0,7 |14,0%2,2 6,0t1,0

polé&as (h) 1,7* 3,4* 2,8* 2,8%* 2,5%0,9 2,2%1,0

rel. dost. 39,5t 35,8+% 25,07 27,7t referenéné | referencné

VX-478 90, 2tt 81,8tt 57,1tt |63,3tt

- ekvivalentom 40 mg/kg latky VX-478 je 50 mg/kg latky 229

- po 15 minGtach sa v plazme nena3la Ziadna latka 229 (prvy
datovy bod)

* predstavuje harmonicky stred

t relativna dostupnost latky VX-478 v porovnani s prototypom
klinickej formuléacie

tt relativna dostupnost latky VX-478 v porovnani s prototypom

toxikologickej formuléacie

Podobnd Studia sa uskutoc¢nila u psov,
kapsule zlUceniny 229 a roztok etanol/metylcelulébza.
bol TPGS obsahujiuci roztok latky VX-478.

s uvedené v tabulke V.

pri¢om sa pouzZili

Porovnavaci

Vysledky tejto Studdie
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Tabulka V
Zlucenina 229 229 VX-478
nosic tuhé kapsule metylceluléza v 22 % TPGS/PEG
zmes1 5 % etanolu [400/PG
a vody
podet psov 2 2 > 2
mol. ekviv. 17 PO 17 PO 17 PO
davka/davka
478 (mg/kg)
AUC (ugh/ml) 16,7+2,7 14,2+3,2 23,5%7,4
Crax (Mg/ml) 6,1%1,7 6,3+0,3 6,8+1,1
Trax () 2,3%0,6 0,510,5 1,0+0,8
relat. dost. 71,1 60,4 referenéna
VX-478 (%)

Vysledky dokazujul, Ze peroralne podavanie zluceniny 229 vo
forme vodného roztoku vedie v porovnani s ostatnymi Studovanymi
nosiémi k zlep3enej biologickej dostupnosti. Takisto po podani
zlaceniny 229 sa v krvnej vzorke z prvého intervalu nedetegovala
Ziadna 1latka 229 (alebo neskor$ia vzorka), ¢o ukazuje na prva
metabolickd cestu k VX-478. Porovnanie vodnej davky zluéeniny
229 s dvoma nevodnymi prostriedkami pouZitymi pre VX-478 ukdzalo
ekvivalenciu v dodavke, &o ilustruje rozsah nadjdeny pre biolo-

gickl dostupnost.

Aj ked sa opisal cely rad uskuto&neni predkladaného vyna-
lezu, je zrejmé, Ze zdkladnd interpretédcia sa mbéZe pozmenit, &im
sa ziskaji dalSie wuskutoCnenia, ktoré pouZivaja produkty a
postupy predkladaného vyndlezu. Preto je logické, Ze sa rémec
vynalezu definuje pripojenymi narokmi presnejSie neZ Specific-

kymi uskutolneniami, ktoré sa prezentovali uvedenymi prikladmi.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zla&enina v3eobecného vzorca I
(G)y OR7 D
W (1)
\Rl/\/\/\SOZ—E
B
kde

kazda skupina R! je nezavisle vybrand zo skupiny, ktoru tvori
skupina -C(0)-, skupina -S(0)2-, skupina -C(0)-C(O)-, skupina
-0-C(0)-, skupina -0-S(0),-, skupina -NR*-S(0),-, skupina
-NR?-C (0) - a skupina -NR*-C(0)-C(0)-;

kazdd skupina A je nezavisle vybrand zo skupiny, ktoru tvoria
pat&lenné azZ sedem&lenné monocyklické heterocykly obsahujice 1
aZ 3 endocyklické heteroatémy, ktoré mbéZu byt pripadne metylo-
vané v mieste pripojenia, pripadne kondenzované s benzoskupinou,
pripadne viazané prostrednictvom alkylového mostika obsahujiceho
1 az 3 atémy uhlika a pripadne kondenzované s pat&lennym az
sedem&lennym monocyklickym heterocyklom obsahujucim 1 aZz 2 endo-
cyklické heteroatémy, a kde nemetylované tetrahydrofuranové sku-

piny si vyslovne vylucené;

ka?dad skupina Ht je nezadvisle vybrand zo skupiny, ktord tvori
cykloalkylovd skupina obsahujica 3 aZz 7 atdémov uhlika; cykloal-
kenylovd skupina obsahujica 5 aZ 7 atémov uhlika; arylova
skupina obsahujica 6 aZz 10 atémov uhlika; alebo pédtclennd aZ
sedem&lennd nasytend alebo nenasytend heterocyklickd skupina
obsahujuca Jjeden alebo viacero heterocatémov vybranych zo
skupiny, ktord tvori atém dusika, skupina -N(R%) -, atém kyslika,
atém siry a skupina -S(0),-; kde uvedend arylovad skupina alebo
uvedend heterocyklickd skupina Jje pripadne kondenzovanad so
skupinou -Q; a kde akykolvek ¢len uvedenej skupiny Ht je pripad-
ne substituovany jednym alebo viacerymi substituentami nezavisle

vybranymi zo skupiny, ktord tvori oxoskupina, skupina -0R?,
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skupina -SR?, skupina -R?, skupina -N(R®) (R%®), skupina -R®-OH,
kyanoskupina, skupina —COsz, skupina —C(O)—N(Rz)z, skupina
-5(0),-N(R?),, skupina -N(R?)-C(0)-R?), skupina -C(0)-R?, skupina
-S(0) o-R?, skupina -OCF3, skupina -S(0),-Q, metyléndioxyskupina,
skupina —N(Rz)—S(O)z(RZ), atdém halogénu, triflubérmetylova
skupina, nitroskupina, skupina -Q, skupina -0-Q, skupina -OR’,
skupina -SR’, skupina =-R’, skupina -N(R?) (R’) alebo skupina
-N(R") 27

kazdad skupina Q je nezavisle vybrana z troj¢lennych aZ sedem-
&lennych nasytenych, <&iastolne nasytenych alebo nenasytenych
karbocyklickych kruhovych systémov; alebo patc&lennych aZ sedem-
¢lennych nasytenych, ¢iastocne nasytenych alebo nenasytenych
heterocyklickych kruhovych systémov obsahujicich Jjeden alebo
viacero heteroatémov vybranych =zo skupiny, ktord tvori atdm
kyslika, atém dusika, atém siry, skupina -S(0)n- alebo skupina
-N(R?)-; kde skupina Q je pripadne substituovand jednou alebo
viacerymi skupinami vybranymi zo skupiny, ktord tvori oxosku-
pina, skupina -OR?, skupina -R?, skupina -N(R®),, skupina
-N(R?)-C(0)-R?, skupina -R*-OH, kyanoskupina, skupina -CO;R?, sku-

ina —C(O)—N(Rﬁz, atém halogénu alebo trifluérmetylovad skupina;
P g y p

ka?dd skupina R? je nezavisle vybrand zo skupiny, ktoru
tvori atém vodika a alkylovd skupina obsahujica 1 aZ 3 atémy

uhlika pripadne substituovana skupinou -Q;
kazdé x je nezavisle 0 alebo 1;

kazda skupina R® je nezavisle vybrand zo skupiny, ktoru
tvori atém vodika, skupina -Ht, alkylovd skupina obsahujuca 1 aZ
6 atdémov uhlika a alkenylovd skupina obsahujlica 2 az 6 atémov
uhlika, kde ak&kolvek zo skupin R}, okrem atému vodika, mdZe byt
pripadne substituovand jednym alebo viacerymi substituentami
vybranymi zo skupiny, ktort tvori skupina -OR?, skupina
-C(0)-NH-R?, skupina -S(0)n, skupina -N(R?)(R?), skupina -Ht,
kyanoskupina, skupina -SR?, skupina -CO3R?, skupina ~-NR?-C (0) -R?;

kaZzdé n je nezavisle 1 alebo 2;
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G, ak je pritomné, je vybrané =zo skupiny, ktord tvori atdém
vodika, skupina -R’ alebo alkylovéd skupina obsahuijica 1 aZ 4
atémy uhlika, alebo ak je G alkylovad skupina obsahujaca 1 aZ 4
atémy uhlika, G a R’ sl na seba viazané bud priamo alebo cez
jeden- a%Z trojuhlikaty mostik, pric€om vznikne heterocyklicky

kruh; alebo

ak G nie je pritomné (t. j. ked x v (G)x je 0), atém dusika, na

ktory sa viaZe G, sa viaZe priamo na skupinu R’ na -OR’.

kazdd skupina D a D° je nezavisle vybrand zo skupiny, ktoru
tvori skupina -Q; alkylovd skupina obsahujica 1 aZz 5 atdémov
uhlika, ktora mbéZze byt pripadne substituovanad jednou alebo
viacerymi skupinami vybranymi zo skupiny, ktoru tvori cykloalky-
lovd skupina obsahujiuca 3 aZ 6 atdémov uhlika, skupina -OR?,
skupina -R?, skupina -0-Q, skupina -S-Q a skupina -Q; alkenylova
skupina obsahujica 2 aZ 4 atédmy uhlika, ktord mbéZie byt pripadne
substituovand jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo
skupiny, ktort tvori cykloalkylovd skupina obsahujica 3 azZ 6
atémov uhlika, skupina -0R?, skupina -R?, skupina -0-Q a skupina
-Q; cykloalkylova skupina obsahujlca 3 aZ 6 atémov uhlika, ktoré
je pripadne substituovanad alebo kondenzovana so skupinou -Q; a
cykloalkenylovd skupina obsahujica 5 aZ 6 atémov uhlika, ktord

méZe byt pripadne substituovand alebo kondenzovand so skupinou

kazdad skupina E je nezavisle vybrana zo skupiny, ktorad tvori
skupina -Ht; skupina -O-Ht; skupina -Ht-Ht; skupina -OR?; skupina
-N(R?) (R®); alkylova skupina obsahujica 1 aZ 6 atémov uhlika,
ktord mdéZe byt pripadne substituovana jednou alebo viacerymi
skupinami vybranymi zo skupiny, ktord tvori skupina -R! a skupina
-Ht; a alkenylova skupina obsahujica 2 az 6 atdémov uhlika, ktora
méZe byt pripadne substituovanad jednou alebo viacerymi skupinami
vybranymi zo skupiny, ktorG tvori skupina -R' a skupina -Ht;
nasytend karbocyklickd skupina obsahujica 3 aZ 6 atdémov uhlika,
ktord je pripadne substituovana jednou alebo viacerymi skupinami
vybranymi zo skupiny, ktoru tvori skupina -R! alebo skupina -Ht;

alebo nenasytend karbocyklickd skupina obsahujuca 5 aZ 6 atdmov
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uhlika, ktord je pripadne substituovand jednou alebo viacerymi
skupinami vybranymi zo skupiny, ktord tvori skupina -R' alebo

skupina -Ht;

kazda skupina R? je nezévisle vybrand zo skupiny, ktort tvori
skupina -OR?, skupina -C(0)-NHR?, skupina -S(0),-NHR?, atém halo-

génu, skupina -NR?-C(O)R? a kyanoskupina;

kazda skupina R® je nezavisle vybran& zo skupiny, ktoru
tvori atém vodika a alkylovd skupina obsahujlica 1 aZ 4 atémy

uhlika pripadne substituovana arylovou skupinou;

ka?dad skupina R® Jje  nezavisle vybrand zo skupiny, ktoru
tvori arylovd skupina, karbocyklickd skupina a heterocyklicka
skupina, kde uvedend arylova skupina, karbocyklickd skupina a
heterocyklickd skupina méZu byt pripadne substituované jednou
alebo viacerymi skupinami vybranymi zo skupiny, ktord tvori
oxoskupina, skupina -OR®, skupina -R®, skupina -N(R®) (R®), skupina
-N(R®)-C(0)-R®>, skupina -R’-OH, kyanoskupina, skupina =-CO;R’,

skupina -C(0)-N(R®) (R®), haloskupina a trifluérmetylova skupina;

ka?da skupina R’ je nezavisle vybrand zo skupiny, ktoru tvori
p ]

-
14

z(M), alebo FcH, o]c (R9) M

N
e
e
N
O
i
X=—N

kde M je nezavisle vybrané zo skupiny, ktord tvori atém vodika,
atébm 1litia, atém sodika, atém draslika, atém horcéika, atém
vapnika, atém barya, skupina -N(R?*),, alkylovd skupina obsahujtca
1 az 12 atémov uhlika, alkenylovd skupina obsahujuca 2 az 12
atémov uhlika, skupina -R%; kde 1 a% 4 metylénové skupiny alkylo-
vej alebo alkenylovej skupiny, iné neZ metylénova skupina, ktoré
je viazanad na Z, su pripadne nahradené heteroatémom vybranym zo
skupiny, ktord tvori atdém kyslika, atédm siry, skupina -S(0)-,
skupina =-S(0,)- alebo skupina =-N(R%*)-; a kde akykolvek atdm
vodika v uvedenej alkylovej skupine, alkenylovej skupine alebo
skupine -R® je pripadne nahradeny substituentom vybranym zo

skupiny, ktoru tvori oxoskupina, skupina -OR?, skupina -R?,
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skupina -N(R?),, skupina -N(R?)3, skupina -R?-OH, kyanoskupina,
skupina —COsz, skupina —C(O)-N(Rz)z, skupina —S(O)z—N(Rz)z,
skupina -N(R?))-C(0)-R?®, skupina -C(0)-R?), skupina =-S(0).-R?,
skupina -0CF;, skupina —S(O)n—RG, skupina -N(Rz)—S(O)z—RZ, atoém

halogénu, trifludérmetylovd skupina alebo nitroskupina;

M° je atém vodika, alkylova skupina obsahujica 1 aZz 12 atémov
uhlika, alkenylova skupina obsahujuca 2 aZ 12 atémov uhlika,
skupina -R®; kde 1 aZ 4 metylénové skupiny alkylovej alebo alke-
nylovej skupiny sU pripadne nahradené heterocatémom vybranym zo
skupiny, ktord tvori atém kyslika, atdém siry, skupina -S(0)-,
skupina -S(0;)- alebo skupina -N(R*)-; a kde ktorykolvek atém
vodika v uvedenej alkylovej skupine, alkenylovej skupine alebo
skupine -R® je pripadne nahradeny substituentom vybranym zo
skupiny, ktord tvori oxoskupina, skupina -OR?, skupina -RZ,
skupina -N(R?),, skupina -N(R?) 3, skupina -R?-OH, kyanoskupina,
skupina -CO;R?, skupina -C(O)-N(R?®);, skupina -S(0),-N(R?)j,,
skupina -N (R?) -C (0) -R?, skupina -C(0)-R?, skupina -S(0)a.-R?,
skupina -OCF;, skupina -S(0),-R%®, skupina -N(R?)-S(0),-R?), atém

halogénu, trifludérmetylovd skupina alebo nitroskupina;

Z je atdém kyslika, atdm siry, skupina -N(R?),, alebo, ak M nie je

pritomné, atdém vodika;
Y je atém fosforu alebo atém siry;
X je atdm kyslika alebo atdém siry;

R’ je skupina C(R?),, atém kyslika alebo skupina N(R?); a kde, ak

Y je atém siry, Z nie je atdém siry; a

R® je patclenny aZ Sestélenny nasyteny, <&iasto&ne nenasyteny
alebo nenasyteny karbocyklicky alebo heterocyklicky kruhovy
systém alebo osemClenny aZ desatélenny nasyteny, <&iastoé&ne
nenasyteny alebo nenasyteny bicyklicky systém; kde akykolvek
uvedeny heterocyklicky systém obsahuje jeden alebo viacero
heteroatémov vybranych zo skupiny, ktoru tvori atém kyslika,
atém siry, atém dusika, skupina -S(0O),- alebo skupina -N(R?)-; a

kde akykolvek uvedeny kruhovy systém pripadne obsahuje 1 a%Z 4
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substituenty nezavisle vybrané zo skupiny, ktoru tvori hydroxy-
lova skupina, alkylovd skupina obsahujuca 1 aZ 4 atdémy uhlika,
-O-alkylova skupina obsahujaca 1 az 4 atémy uhlika,
-0-C(0)-alkylovd skupina obsahujuca v alkylovej ¢&asti 1 aZ 4

atémy uhlika.

2. Zlucenina podla naroku 1, kde najmenej jedna skupina R je

vybrana zo skupiny, ktorad tvoria:

0 o (\N/
/\o)ko/\/NMez' )‘\/N\) ’ )k/o\/\o/,

0 0
/[k/\ e ~lyzi )]\ Nie,
o~ r -(L)-lyzin, -PO3Na, o N\

0

: L
N

NHAC -(L)-tyrozin, /\ ~-POsMg

)kN/\/ 7 K/NH ’ 4

0

-PO3 (NHy) 2, -CH,-0PO3Na5, )1\ NH - (L) ~-serin,
N/\/ 2 s
H

0
-S03Na -S05M -S503 (NH
3 21 )k/o\/\yj/\/NMez , 3Mg, 3( 4)21
e

o

H
~CHp-0SO3Nap, -CHy-0S0;(NH4) 2, WN\/\/NHz' /U\N

0
NH,
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0

/L 0 0
N//\\1 . acetyl, //ﬂ\\/// , ,/ﬂ\\,/”\\¢/’ -(L)-valin,
L\V/N\\

-kyselina (L)-glutémova, -kyselina (L)-aspardagova,

0 0

-kyselina (L)-y-butylasparagova, )j\ '

0
0
-(L)-(L)-3-pyridylalanin, -(L)-histidin, -CHO, //JL\ ,
CF,4
0O

io /E\/O | )ko/\/\/o

0 0 0 0
g NH.* g NMe,*t g g
e \\OQ/\/ 3 ¢+ 7 \?)Q/\/ 3 /\O/ \\O' , /\O/ \O_ )
0~

PO3K,, PO3;Ca, POs;-spermin, PO;(spermidin), alebo PO;(meglamin),.

3. Zl4cenina podla néroku 1, kde D je benzylovad skupina.

4. ZluCenina podla naroku 3, kde

A je vybrané zo skupiny, ktorad tvori skupina 3-(1,5-dioxan)-
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-0-C(0)- alebo 3-hydroxyhexahydrofura[2,3-b]furanyl-0-C(0Q)-;

D’ je alkylovéd skupina obsahujuca 1 aZ 4 atdémy uhlika, ktora je
pripadne substituovand jednou alebo viacerymi skupinami vybra-
nymi zo skupiny, ktoru tvori cykloalkylovd skupina obsahujuca 3
a? 6 atoémov uhlika, skupina -OR?, skupina -R?, skupina -0-Q a

skupina -Q;

E je arylova skupina obsahujiuca 6 azZz 10 atémov uhlika pripadne
substituovand jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo
skupiny, ktoru tvori oxoskupina, skupina =-OR?, skupina -SR?,
skupina -R?, skupina -N(R%?),, skupina -R*-OH, kyanoskupina,
skupina -C(0)-OR?, skupina -C(O)-N(R?),, skupina =-S(0),-N(R?),,
skupina -N(R?)-C(0)-R?®, skupina -C(0)-R?’, skupina =-S(0)a,-R?,
skupina -OCF3, skupina -S(0)p,-Q, metyléndioxyskupina, skupina
-N (R?)-S(0),-R?, atém halogénu, trifluérmetylovd skupina, nitro-
skupina, skupina -Q, skupina -0-Q, skupina -OR’, skupina -SR’,
skupina -R’, skupina -N(R?) (R’) alebo skupina -N(R’),; alebo pit-
¢lenny heterocyklicky kruh obsahujuci jeden atém siry a pripadne
obsahujuci atdédm dusika ako dal3i heteroatdém, kedy uvedeny hete-
rocyklicky kruh je pripadne substituovany jednou alebo dvoma
skupinami nezéavisle vybranymi zo skupiny, ktord tvori metylova

skupina, skupina -R* alebo skupina -Ht; a

Ht, ak je definované ako &ast R?}, je definovand rovnako ako v

naroku 1, aZ na vyluku heterocyklov.

S. Zlucenina podla né&roku 4, kde A je 1,3-dioxanylovad skupina.
6. Zlu€enina podla néroku 5, kde A Jje 1,3-dioxan-5-ylova
skupina.

7. ZlGc¢enina podla naroku 4, kde

G je atdm vodika;

D° je izobutylovad skupina;



88

E je fenylova skupina substituovand skupinou -N(R’),;

kazdd skupina M Jje nezévisle vybrand zo skupiny, ktord tvori
atém vodika, atém 1litia, atdém sodika, atdm draslika, atém
hor&ika, atém vapnika, atdém baria, alkylovd skupina obsahujtuca 1

a? 4 atémy uhlika alebo skupina -N(R%)4; a

kazda skupina M°~ je atdm vodika alebo alkylovad skupina obsahu-

jaca 1 az 4 atémy uhlika.

8. Zlicenina podla naroku 3, kde

E Jje patélenny heterocyklicky kruh obsahujuci atém siry a
pripadne obsahujuci atdédm dusika ako dal3i heteroatém, kde
uvedeny heterocyklicky kruh 3je pripadne substituovany jednou
alebo dvoma skupinami nezavisle vybranymi =2zo skupiny, ktoru

tvori metylovd skupina, skupina -R* alebo skupina -Ht.

9. ZlG¢enina podla naroku 3, kde

E je skupina -Ht substituovanad skupinou —N(RUZ;

R” v skupine -OR’” je skupina -PO(OM), alebo skupina
-C(0) CH,OCH,CH,0CH,CH,0CH3 a obe skupiny R’ v substituente —N(R”z
skupiny -Ht su atém vodika; alebo R’ v skupine -OR’ uvedenej vo
vSeobecnom vzorci XXII je skupina -C(O)CH,OCH,CH,OCH3;, jedna
skupina R’ v substituente -N(R'), skupiny -Ht je skupina
-C(0O)CH,0CH,CH,0CH; a druha skupina R’ v substituente -N(R"),
skupiny -Ht je atém vodika; a kde M je atdém vodika, atdém litia,
atém sodika, atdém draslika alebo alkylovad skupina obsahujica 1

az 4 atémy uhlika.

10.  Zldéenina podla naroku 3, kde R’ v skupine -OR’ je skupina
-PO(OM)2 alebo skupina -C(0O)-M°" a M je atém sodika alebo atdém

draslika.

11. Zlucenina podla naroku 2, kde
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R’ je alkylova skupina obsahujica 1 a% 6 atémov uhlika, alkeny-
lovd skupina obsahujuca 2 aZ 6 atdémov uhlika, cykloalkylova
skupina obsahujuca 5 az 6 atdémov uhlika, cykloalkenylova skupina
obsahujuica 5 aZz 6 atdmov uhlika alebo pdatélenny azZ Sestclenny
nasyteny alebo nenasyteny heterocyklus, kde akdkolvek zo skupin
R® je pripadne substituovanid jednym alebo viacerymi substituen-
tami vybranymi zo skupiny, ktorud tvori skupina -OR?, skupina
~C(0)-NHR?, skupina -S(O)a-N(R?*),, skupina -Ht, kyanoskupina,
skupina —SRZ, skupina —C(O)-OR2 a skupina —N(Rz)—C(O)—RZ; a

D° je alkylovd skupina obsahujaca 1 aZ 3 atémy uhlika alebo
alkenylova skupina obsahujuca 3 atdémy uhlika; kde skupina D’ je
pripadne substituovand jednou alebo viacerymi skupinami vybra-
nymi zo skupiny, ktorl tvori cykloalkylovd skupina obsahujica 3

aZ 6 atémov uhlika, -skupina -OR?, skupina -0-Q alebo skupina -Q.

12. Zlt&enina podla naroku 11, kde R’ v skupine -OR’ je skupina
-PO(OM), alebo skupina -C(O)-M".

13. Farmaceutické kompozicia, vyznacuijuca s a
t vy m, Ze obsahuje zlucéeninu podla ktoréhokolvek z narokov 1 az
12 v mnozZstve ucinnom na liedenie infekcie virusom, ktory ije
charakterizovany aspartylprotedzou; a farmaceuticky prijatelny

nosi¢, adjuvans alebo vehikulum.

14. Farmaceutickd kompozicia podla ndroku 13, vy znac¢u-

jaca s a t vy m Ze uvedenym virusom je HIV.

15. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 13, vy znac¢u-
j uca s a t ym, Ze farmaceutickd kompozicia sa formuluje

na oralne podavanie.

l6. Farmaceutickd kompozicia podla ndroku 13, vy znad&u-
jaca s a t ym Ze dalej obsahuje jedno alebo viacero
¢inidiel vybranych z antivirusového <¢inidla, inhibitora HIV

proteazy iného neZ zlucenina podla ndroku 1 a imunostimul&tora.
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17. Farmaceutickd kompozicia podla n&roku 16, vy zna<c¢u-
jaca s a t ym, Ze dalej obsahuje jedno alebo viacero
&inidiel vybranych =zo skupiny, ktord tvori =zidovudine (AZT),
zalcitabine (ddC), didanosine (ddI), stavudine (d4T), 3TC,
935083, 1592U89, 524W91, saquinavir (Ro 31-8959), L-735,524,
SC-52151, ABT 538 (A80538), AG 1341, XM 412, XM 450, CPG 53,437

alebo tuscarasol.

18. Spdésob inhibicie aktivity aspartylprotedzy u cicavca,
vyznadc¢ujuci 5 a t ym, Ze zahffia krok kontaktného
podadvania farmaceutickej kompozicie podla néroku 13 uvedenému

cicavcovi.

19. Spdsob lieCenia HIV infekcie u cicavca, vy znaccuju-
c i s a t ym Ze zahffia krok poddvania farmaceutickej

kompozicie podla naroku 13 uvedenému cicavcovi.

20. Spbésob podla naroku 19, vy zna ¢ ujuaci sa tym,
e sa uvedenému cicavcovi dalej podava Jjedno alebo viacero
daldich ¢&inidiel vybranych z antivirusového ¢inidla, inhibitora
HIV proteazy iného nez zlu&enina podla naroku 1 a
imunostimulatora bud ako sucast jednej davkovacej formy s uvede-
nou farmaceutickou kompoziciou alebo ako samostatnd davkovacia

forma.

21. Spdésob podla naroku 20, vy znadc¢ujulci sa tynmnm,
Zze uvedené dalSie ¢inidlo je vybrané zo skupiny, ktord tvori
zidovudine (AZT), zalcitabine (ddC), didanozinen (ddIl),
stavudine (d4T), 3TC, 935083, 1592089, 524W91, saquinavir
(Ro 31-8959), L-735,524, SC-52151, ABT 538 (A80538), AG 1341, XM
412, XM 450, CPG 53,437 alebo tuscarasol.

22. Spdsob podla naroku 19, vy znacd¢dujuci sa tymnm,

Ze uvedeny krok podavania zahrfna perordlne podéavanie.
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