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PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI
(71) Prthiasovalel: vodiku, halogenskupinu, alkylovou sku-
JANSSEN PHARMACEUTICA N. V., Beerse, pinu, alkyloxyskupinu, kyanoskupinu,
BE; aminokarbonylovou skupinu, nitrosku-
(72) Pavodee: pinu. aminoskupinu, trihalogenomethy-
Kukla Michael Joseph. Spring House. PA, lovou skupinu nebo trihalogenomethyl-
us: oxyskupinu: L znamena piipadné
Ludovici Donald W., Spring House, PA, Us; substituovanou alkylovou  skupinu,
Janssen Paul Adriaan, Vosselaar, BE: alkenylovou skupinu, alkinylovou sku-
Heeres Jan, Vosselaar, BE: pinu, cykloalkylovou: nebo Ar! znamena
Moereels Henri Emiel Lodewijk, Ekeren, BE: pripadné substituovanou fenylovou sku-
{74) Zastupee: pinu; pro vyrobu 1é¢iva pro léceni
Cermak Karel Dr., Narodni 32, Praha 1. subjektii, trpicich infekci HIV, zplsob
11000; jejich piipravy a kompozice. kieré je ob-
sahuji.
(54) Nazev prihladky vynalezu:
Derivity substituovaného 1,3,5-triazinu
(57) Anotacc:
Slouteniny obecného vzorce I jejich farma-
ceuticky piijatelnych kyselinovych adicnich l 2
) AP P R R
soli a stereochcrmlckych jsomernich forem, ve \N/ RS
kterych R! a R? se nezavisle zvoli z mnoZiny
- . e . )\ r¢ R
zahrnujici atom vodiku, hydroxyskupinu, i
aminoskupinu, pfipadné substituovanou N N )]
alkylovou skupinu, alkyloxyskupinu, /k\ J\ ]
alkylkarbonylovou skupinu. alkyloxykarbo- L N R
nylovou skupinu, Ar'. mono- nebo dialkyla- '|13 RS

minoskupinu, mono- nebo dialkyl-amino-
karbonylovou skupinu, dihydre-2/3H/ -fura-
non: nebo R' a R* mohou spolecné tvofit
pyrrolidinylovou  skupinu, piperidinylovou
skupinu, morfolinylovou skupinu. azidosku-
pinu nebo mono- nebo dialkylamino-alkylide-
novou skupinu; R® znamena atom vodiku,
Ar'. alkylkarbonylovou skupinu. alkylovou
skupinu, alkyloxykarbonylovou skupinu,
alkvlovou skupinu substituovanou alk¥loxy-
karbonylovou skupinou; a R R”, RS R a R
se nezavisle zvoli z mnoZiny zahrnujici atom




Derivaty substituovaného 1-3-5-triazinu

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych sloufenin obecného vzorce (1),
které jsou schopny inhibovat replikaci HIV. Vynalez se dale
tyka zplisobl pripravy téchto novych sloucenin,
farmaceutickych kompozlc obsahujlcich uvedené nové
sloudeniny, a TIOVIeZ pouziti uvedenych sloucenin Jako

1éciva.

Dosavadni stav techniky

Ssloudeniny strukturné pfibuzné s novyml slouc¢eninami
podle vyndlezu Jsou popsany v dosavadnim stavu techniky.
DE-2,121, 694, publikovanad  25. listopadu 1971 naptriklad
popisuie celou radu s-triazint, které jsou pouZitelne jako
protizdnétliva, zklidnujici, antivirova, antispasmoticka,
hypoglykemicka, diuretickd a vasodilataéni cinidla a pfit
modifikaci adrenokortikalni hormonalni sekrece.
DE-2,226,474, publikecvana 22. unora 1973, popisuje diamino-
1,3,5-triazinove derivaty, které zvyiuji hormonalni sekreci
a maji protizanétlivé ucinky. Substituované triaziny, které
maji diuretickou aktivitu, 7jsou publikovany v Guioca, Ann.
Pharm. Fr., 31:283-292 (1973). Rada 2,4-diaminotriazind
byla ptipravena Vv publikacich Kelarev V.I. a kel., Khim.
Geterotsikl. Soedin., 1392 a? 1397 (1987) a Kelarev V.I a
kol., Khim. Geterotsikl. Soedin., 1385 a? 1399 (1992).
Priprava 2—amino—4—benzyl—6—o—toluidino—s—triazinu e
popsana v vuki Y. a kol., Kobunshi Kagaku, 26: 141 az 147

(1969). Pouziti aralkylguanamini, zejména 2-amino—-4-




anilino-6-benzyl-s-triazinu, pri  vyrobé pryskyfic  Je

popsano v patentu Uys-2,817,614, udéleném 24. prosince 1957.

Nyni se neodekavané zjistilo, Ze slougeniny obecného
vzorce (I) ulinné iphibuji replikaci viru HIV a néaslednée
mohou byt pouZity pfi léceni jednotlivcl, nakaZenych virem

HIV.

Podstata vynalezu

Jak JjiZ bylo uvedeno, vyndlez se tyka pouZiti

sloudenin obecného vzorce
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jejich farmaceuticky piijatelnych kyselincvych adic¢nich

soli a stereochemickych isomernich forem, ve kterych

R a2 ®? se nezavisle zvoll z mnoZiny zahrnujici atom
vodiku, hydroxyskupinu, aminoskupinu, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkyloxyskupinu s 1 aZ

6

Ni¢

6 atomy uhliku, alkylkarbonylovou skupinu s 1 a
atomy uhliku, alykloxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, Ar', monoalkylaminoskupinu S 1 az ©
atomy uhliku v alkylovém zbytku nebo
dialkylaminoskupinu s 1 a? 6 atomy uhliku v alkylovych
zbytcich, monoalkylaninokarbonylovou skupinu s 1 aZz 6
atomy uhliku v alkylovémn zbytku nebo

dialkylaminokarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku

v alkylovém zbytlku, dihydro-2 (3H) -furanon, alkyl s 1



as 6 atomy uhliku, ktery Je substituovany Jjednim nebo
dvéma substituenty, z nichi kazdy se nezavisle zvoll z

mnoziny zahrnujici
aminoskupinu, iminoskupinu, aminokarbonylovou
skupinu, aminokarbonylaminoskupinu, hydroxy-
skupinu, hydroxyalkyloxyskupinu s 1 az 6 atomy
. uhliku v alkylovém zbytku, karpoxylovou skapinu,
monc— nebo dialkylaminoskupinu s 1 az & atomy
nhliku v alkylevém zbytku, alkyloxykarbonylovou
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku.v alkylovém zbytku

a thienylovou skupinu; nebo

R' 2 R® mohou spolednd tvofit pyrrolidinylovou skupinu,
piperidinylovou skupinu, morfolinylovou skupinu,
azidoskupinu  nebo mono- nebo di (Ci-galkyl)amino
-, 4alkylidenovou skuplnu;

R’ L namend atom vodiku, Ar', alkylkarbonylovou skupinu s
1 a® 6 atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkyloxykarbonylovou skupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, alkylevou skupinu s 1 a? 6 atomy uhliku, kterd
je subztltuovana alkyloxykarbonylovou skupinou s 1 az

¢ atomy uhliku v alkylovem zbytku; a

. RY, R®, R%, R’ a R® se nezavisle zvoll 2 mno?iny zahrnujici
atom vodiku, hydroxyskupinu, halogenoskupinu,
alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
alkyloxyskupinu s 1 az ©& atomy uhliku, kyanoskupinu,

aminokarbonylovou skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu,

trihalogenomethylovou skupinu nebo trihalogeno-
methyloxyskupinu;
L snamend alkylovou skupinu s 1 a? 10 atomy uhliku,

w

alkenylovou skupinu se 3  a¥ 10 atomy uhliku,




Art

e

10 atomy uhliku,

jAT]

alkinylovou skuplnu  se 3

cykloalkylovou skupinu se 3 a7 7 atomy uhliku; nebo

snamend alkylovou skupinu s 1 a7z 10 atomy uhliku,

ktera je substituovanad jednim nebo dvéma substituenty,

které se nezavisle zvoll z cykloalkylové skupiny se 3

a? 7 atomy uhliku; indolylové skupliny nebo indolylové

skupiny, substituované jednim, dvéma, treml nebo

dtyrmi substituenty, které se nezavisle zvoli z
halogenoskupiny, alkylové skupiny s 1 az 6 atomy
unliku, alkyloxyskupiny s 1 aZ 6 atomy thliku,
kyanoskupiny, aminokarbonylové skupiny, nltro-
skupiny, aminoskupiny, trihalogenomethylové
skupiny, trinalogenomethyloxyskupiny, alkylkarbo-
nylové skupiny s 1 aZ © atomy uhliku v alkylovém
zhytku, fenylové skupiny, nebo fenylové skuplny
substituované jednim, dvéma, tremi, ctyrmi nebo
pdti substituenty, které se nezavisle zvoli z
halogencskupiny, hydroxyskupiny, alkylové skupiny
s 1 a? 6 atomy uhliku, alkyloxyskupiny s 1 aZ ©
atomy uhliku, kyanoskupiny, aminokarbonylové
skupiny, nitroskuplny, aminoskupiny, trihalo-
genomethylové skupiny, trihalogenomethyloxy-
skupiny, alkylkarbonylove skupiny s 1 az 6 atomy
uhliku; a

snamené fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu
substituovanou jednim, dvéma nebo tTemi substituenty,
které se nezavisle zvoli z mnoZiny, zahrnujici
halogenoskupinu, alkylovou skupinu s 1 aZz & atomy
uhliku, alkyloxyskupinu s 1 aZ & atomy uhliku,
kyanoskupinu, nitroskupinu nebo trifluoromethylovou

skupinu;




pro vyrobu lé¢ive ur€eného pro lé¢eni subjektu, trpicich

infekci HIV.

Vynalez se rovnéZ tyka novych sloudenin obecneho

vicrce

]

Rl\.,/R- 5

jejich farmaceuticky pfijatelnych kyselinovych adic¢nich
soli a stereochemickych isomernich forem, ve kterych 7jsou
substituenty definovany stejneé jako v pripadé vyse
uvedeného obecného vzorce (I); pod podminkou, Ze tento

w

obecny vzorec nezahrnuje slouceniny (a2} az (o}

sl. Alk- RYRZIRP| RV RS R | R | R

a 1-{4-(2- H/H | H |CHs| H H | H H
methylpropyl) fenyl)ethyl

b 1-(4-(2- H/H H H H [NO;| H H
methylpropyl)fenyl)ethyl

c o 1-(4-(2- H/H |CHs| H H H H H

d 1-(4-(2- H/H | H [N | H |CHs| H | H
methylpropyl) fenyl)ethyl

e 1-(4-(2- H/H | H H | H |NH:| H H
methylpropyl)fenyl)ethyl

f 4-{2- H/H H H |CFi| H H H
methylpropyl) fenylmethyl




6
sl. Blk- iRz RP | R* | R® | R®| R | R
¢
g 1-(4-(2- H/H | H | H H|cCl| H H
methylpropyl)fenyl)ethyl
h 4~(2- H/H | H | H H H | H H

methylpropvl)fenylmethyl

i 3 4 dlmethoxyfenylmethyl H/E | H| H| H| H | H
H

J ? 3 dlmethoxyfenvlmethyl H/H H H H H
e 3 4 01ethoxyfenvlmethvl H/H H H

H
1 2-(3,5-(1,1- H/H H H H H H H
dimethylethyl)-4-
hydroxy fenyl)ethyl

m 2~ (3 5-(1,1- H/H H H |t-Ba| CH |tBu} H
dimethylethyl)-4-
hydroxy fenyl)ethyl

n fenylmethyl H/H H |CH:| H H H H
o) fenylmethyl H/H | H| H | H | H| H | H

-

Tato podminka méa vyloucit slouCeniny f(a} az (f), které
Jsou popsany v DE-2,121,694 a DE-2,226,474; slouceninu (g),
kterou popisuje DE-2,226,474; sloudeniny (h) aZ (k), které
jsou popsany v publikaci Guloca, Ann. rPharm. Fr., 21:283 az
292 (1973); slou€eninu (1), kterad je popsana v publikaci
Kelarev V.I a kol., Khim. Geterotsikl. Socedin., 1392 ai
1397 (1987); slouCeninu (m}, ktera je popséna v publikaci
Kelarev V.l a kol., Khim. Geterotsikl. Soedin., 1395 aZ
1399 (1992); slouleninu (n), popsanou Vv publikaci Yukl Y. a
kol., Kobunshi Kagaku, 26:141 a? 147 (1969); a slouceninu

(o), kteréd je popsana v patentu Us-2,817,614.

vyraz Jnalogenoskupina“, jak Jje zde pouzit, definuje
fluoroskupinu, chloroskupinu, bromoskupinu a Jjodoskupinu;
alkylova skupina s 1 az 2 atomy uhliku zahrnuje methylovou

skupinu a ethylovou skupinu; C,; alkylovad skupina nebo-11i




alkylova skupina s 1 a7 3 atomy uhliku definuje nasycené
uhlovodikové radikadly s primym a vétvenym Fetézcem, ktere
maji 1 az 3 atomy uhliku, napfiklad methylovy radikal,
ethylovy radikal, propylovy radikal apod,; Cisalkylova
skupina zahrnuje nasycené uhlovodikové radikaly s primym a
v&tvenym rfetézcem, které byly definovany Vv souvislost1l s
C,.;alkylovou skupinou a rovné? jejich vy$si homology, které
obsahuji 4 atomy uhliku, napfiklad butylovy radikal apod.;
C..salkylovéa skupina zahrnuje uhlovodikové radikaly s primym
a vétvenym retézcem, které byly definovany v sguvislostl s
C,.,alkylovou skupinou a rovn&?z jejich vy33i homology, které
obsahuji 5 aZ 6 atomy uhliku, napfiklad pentylovy radikal
nebo  hexylovy radikal; Cssalkylovéd  skupina definuje
nasycené uhlovodikové radikdly s prfimym a vétvenym
Fetdzcem, kteréd majl 3 az 6 atom@t uhliku, napriklad
propylovy radikal, putylovy radikal, pentylovy radikal,
hexylovy radikdl apod.; C... alkylovd skuplna zahrnuje
nasycené uhlovodikové radikaly s pfimym a vétvenym
fetézcem, které Dbyly definovany Vv souvislosti S
Ci.calkylovou skupincu a rovnéz ethylovy radikal;
C,.palkylovéa skupina zahrnuje nasyceneé uhlovodikove
radikaly § pIimym a v&tvenym fetézcem, kterée byly
definovany v souvislosti s Ciealkylovou skupinou a rovné?
jejich vy35i homology, které obszhuji 7 aZ 10 atomld uhliku,
napfiklad heptylovy radikal, oktylovy radikal, mnonylovy
radikal nebo decylovy radikal; C,-;alkylidenova skupina
definuje dvouvalencni uhlovodiky s pfimym a vétvenym
fetdzcem, které maji 1 az 4 atomy uhliku, naptfiklad
methylenovou skupinu, ethylidenovou skupinu, propylidenovou
skupinu, butylidenovou skupinu apod.; Cs- cykloalkylové
skupina znamenéa genericky cyklopropylovou skupinu,

cyklobutylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu,




cyklohexylovou skupinu a cykloheptylovou skupinu;
alkenylovad skupina se 3 ay 10 atomy uhliku definuje
uhlovodikové radikdly s pEimym a vétvenym Fret&zcem, které
obsanuji jednu dvojnou vazbu a maji 3 aZ 10 atoml uhliku,
napfiklad 2-propenylovy radikal, 2-butenylovy radikal,
2-pentenylovy radikal, 3-pentenylovy radikal, I-methyl-2-
butenylovy radikal, 3-hexenylovy radikal, 3-heptenylovy
radikal, 2-oktenylovy radikal, 2-nonenylovy  radikal,
2-dekenylovy radikal apod., pridem? uhlikovym atomem, ktery
je navazan na triazinovy kruh je vyhodné alifaticky atom
uhliku; alkinylova skupina se 3 aZ 10 atomy uhliku definuje
dhlovodikové radikdly s primym a v&tvenym rFetdzcem, které
obsahuji jednu trojnou vazbu a maji 3 aZ 10 atomid uhliku,
napriklad 2-propinylovy radikal, 2-butinylovy radikal, 2-
pentinylovy radikal, 3-pentinylovy radikal, 3-methyl-2-
butinylovy radikal, 3-hexinylovy radikal, 3-heptinylovy
radikal, 2-oktinylovy  radikal, 2-noninylovy  radikal,
o-dekinylovy radikdl apod., pfic¢emz uhlikovym atomem, ktery
je navazan na triazinovy kruh je vyhodné alifaticky atom
schliku: alkanediylova skupina s 1 a¥ 6 atomy uhliku
definuje dvouvalencni nasycené uhlovodikove radikaly s
primym a vétvenym Fetézcem, které maji 1 az 6 atomy
shliku, napfiklad methylenova skupina, 1,2-ethandiylova
skupina, 1, 3-propandiylova skupina, 1, 4-butandiylova
skupina, l,5—pentandiylové skupina, 1, 6-hexandiylova

skupina a jejich vétvené isomery.

vyraz ,farmaceutlcky pfijatelné kyselinové adi¢ni
soli“, djak dje =zde uveden, zahrnuje terapeuticky Gcinné
netoxické formy kyselinovych adiénich soli, Kkteré jsou
schopny tyto slouceniny obecného vzorce (I) nebo (I')
cvofit. Sloudeniny obecného vzorce (I} nebo (1), které

majl bazické vlastnosti, mohou byt prevedeny na SVE




farmaceuticky prijatelné kyselinové adiéni soli o8etfenim
uvedené bazické formy vhodnou kyselinou. Vhodné kyseliny
zahrnujl napriklad anorganické kyseliny, Jakymi jsou
kyselina halogenovodikova, napriklad kyselina
chlorovodikova nebo  kyselina bromovodikova; kyselina
sirova; kyselina dusiéna; kyselina fosforednad a podobné
kyseliny; nebo organické kyseliny, Jakymi Jjsou napriklad
kyselina octova, kyselina propanova, kyselina
hydroxyoctova, kysellna mlésna, KkKyselina pyrohroznova,
kyselina oxalova, kysellna nalonova, kyselina sukcinova
(tj. kyselina putandicvéd), kyselina maleinova, kyselina
fumarova, Kyselina Jablelna, kyselina vinna, kyselina
citronova, kyselina methansulfcnova, kyselina
ethansulfonové, kyselina henzensulfonova, kyselina
p-toluensulfonova, kyselina cyklamova, kyselina salicylova,
kyselina p-aminosalicylova, kyselina pamoovéa a podobné

kyseliny.

V{raz ,adiéni soli" rovné? zahrnuie hydraty a
rozpoudtédlové adicnl formy, které jsou slouZeniny obecného
vzorce (I) nebo (I} schopny vytvorit. Prikladem takovych

forem jsou napfiklad hydraty, alkoholaty apod..

Vyraz ,stereochenicky isomerni formy sloucenin
obecného vzorce (I} nebo (I’)%, jak je zde pouzit, definuje
viechny moZné slouceniny, tvofené stejnymi atomy navazanyml
stejnym sledem vazeb, ale majici rozdilné trojrozmérné
struktury, které nejsou zaménitelné a které mochou
sloudeniny obecného vzorce (I) nebo (I') vykazovat. Neni-1li
stanoveno jinak, zahrnuje chemické oznadeni slouCeniny snés
viech moZnych stereochemicky isomernich forem, které mize
uvedena sloucdenina vykazovat. Tato smés mhZe obsahovat

viechny diastereomery a/nebo enantiomery zakladni
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molekulové struktury uvedené slouceniny. Viechny
stereochemicky isomerni formy slouCenin obecného vzorce (I)
nebo (I'), jak ve své &isté formé tak ve vzdjemné smési,

spadaji do rozsahu vynalezu.

Néktere sloufeniny obecného vzorce (I) nebe (17} mohou
rovnés existovat ve svych tautomernich formach. Tyto formy,
adkoliv nejsou explicitné vyznaceny ve vy3e uvedené cbecném

vzorci, rovnd? spadaji do rozsahu vynalezu.

vyraz ,sloufeniny obecného vzorce {I) mnebo (I"}Y,
pouzity v nasledujici <&astl textu, bude vidy zahrnovat
rovnés farmaceuticky prijatelné kyselinové adiéni soll a

vSechny stereoisomerni formy.

Specifickou skupinou sloucCenin jsou slouceniny
obecného vznrce (I-P), ktera zahrnuje sloueniny obecného

vzorce (I) nebo (I7), ve kterych

~

R' a R?! se nezavisle zvoli z mnoZiny zahrnujici atom
vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, Ar'
nebo mono- nebo dialkylaminokarbonylovou skupinu s 1 az

6 atomy uhliku v alkylovém zbytku; nebo

R' a2 RZ mohou spolefné tvofit pyrrolidinylovou skupinu,

piperidinylovou skupinu nebo morfolinylovou skuplnu;

r®  znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy

uhliku nebo Ar'; a

ar'  znamena fenylovou skupinu nebo fenylovou skupilnu,
substituovanou jednim, dvéma nebo tremi substituenty,
kterd se nezavisle =zveli z mnoZiny zahrnujici
halogenoskupinu, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy

uhliku, alkyloxyskupinu s 1 az & atomy uhliku,
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kyanoskuplnu, nitroskupinu nebo trifluorcmethylovou

skupinu; a

L znamend radikdl obecného vzorce
R4 R
R® Alk—
RP R

ve kterém Alk- znamena alkandiylovoﬁ skupinu s 1 aZ 6

atomy uhliku;

R®, ®°, RS, R% R°, R%, R’ RS R’ a R® se nezavisle zvoli z
mnoziny zahrnujici atom vodiku, halogenoskupinu,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy vhliku, alkyloxy-
skupinu s 1 az © atomy unhliku, kyanoskupinu,
aminokarbonylovou skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu,
trihalogenomethylovou skupinu nebo trihalogenomethyl-

oxXyskupinu; nebo

R® a R® mohou spole&né tvofit dvouvalencni radikal obecného
vzorce  ~CH=CH-NR’- (a-1), ~-NR’-CH=CH- (a-2), Ve
kterych R’ znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu

s 1 a? 4 atomy uhliku.

Dal%i specifickou skupinu sloucenin pfedstavuji ty
slou¢eniny obecného vzorce (I-P), ze kterych jsou vyloucCeny

sloudeniny (a) aZ (o), pricemZ uvedené slouceniny maji

obecny vzorec {(I'-P).

Zajimavymi sloudeninami Jjsou slouceniny obecného

vzorce (I’), ve kterych NR'R? neznamend aminoskupinu.

Daldimi zajimavymi slouleninami Jsou ty slouceniny

obecného vzorce (I’), ve kterych L znamend alkylovou




skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 3 aZ
10 atomy uhliku, alkinylovou skupinu se 3 aZ 10 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZz 7 atomy uhliku; nebo
1 znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, ktera
je substituovand jednim nebo dvéma substituenty, nezévisle
zvolenymi z cykloalkylové skupiny se 3 aZ 7 atomy uhliku;
indolylové skupiny nebo indolylove skupiny, substituované
jednim, dvéma, trfemi nebo Ctyrmi substituenty, které se
nezavisle zvoli z halogenoskupiny, alkylové skupiny s 1 a2
6 atomy uhliku, alkyloxyskupiny s 1 az © atomy uhliku,
kyanoskupiny, aminokarbonylové skupiny, nitroskupiny,
aminoskupiny, trihalogenomethylové skupiny, trihalo-
genomethyloxyskupiny, alkylkarbonylové skupiny s 1 aZz 6
atomy uhliku v alkylovém zbytku; fenylové skupiny, nebo
fenylové skupiny substituované jednim, dvéma, tremi, Ctyrmi
nebo péti substituenty, které se nezavisle zvoll z
halogenoskupiny, alkylové skupiny s 1 az 3 atomy uhliku,
alkyloxyskupiny se 3 aZz 6 atomy uhliku, kyanoskupiny,
aminokarbonylové skupiny, nitroskupiny, aminoskupiny,
trihalogenomethylové skupiny, trihalogeno-methyloxyskupiny,

alkylkarbonylové skupiny s 1 aZ & atomy uhliku.

Jedté daldimi zajimavymi slouc¢eninami  Jjsou ty
sloudeniny obecného vzorce (I), ve kterych se uplatfiuje
jedno z nasledujicich omezeni:

i) RY znamena hydroxyskupinu, halogenoskupinu, alkylovou
skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, alkyloxyskupinu s 1 aZz

6 atomy uhliku, kyanoskupinu, aminckarbonylcvou

skupinu, aminoskupinu, trihalogenomethylovou skupinu

nebo trihalogenomethyloxyskupinu; nebo
ii) R® znamenad hydroxyskupinu, haleogencskupinu, alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, alkyloxyskupinu s 1 az

6 atomy  uhliku, kyanoskupinu, aminokarbonylovou
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skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu nebo
trinalogenomethyloxyskupinu; nebo

iii) R® znamené& alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkyloxyskupinu se 2 aZz 6 atomy uhliku, kyanoskupinu,
aninokarbonylovou skupinu, nitroskupinu,
trihalogenomethylovoun skupinu nebo
trihalogenomethyloxyskupinu; nebo

ivi R’ znamenad hydroxyskupinu, halogenoskupinu, alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, alkyloxyskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, kyancskupinu, aminokarbonylovou
skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, trihalogeno-
methylovou skupinu nebo trihalogenomethyloxyskupinu;
nebo

v) R® znameni hydroxyskupinu, halogenoskupinu, alkylovou
skupinu s 1 aZ & atomy uhliku, alkyloxyskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, kyanoskupinu, aminokarbonylovou
skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, trihalogeno-

methyloveu skupinu nebo trihalogenomethyloxyskupinu.

Vyhodnymi  slouceninami  jsou  sloudeniny  obecného
vzorce (I} nebc (I'), ve kterych L znamend alkenylovou
skupinu se 3 aZ 10 atomy uhliku nebo alkylovou skupinu s 1
az 2 atomy uhliku, substituovanou Jjednim nebo dvéma
substituenty nezéavisle zvolenymi z cykloalkylové skupiny se
3 az 7 atomy uhliku; indolylové skupiny nebo indolylové
skupiny substituované Jjednim, dvéma, trfemi nebo &tyrfmi
substituenty, nezavisle zvolenymi z  halogenoskupiny,
alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkyloxyskupiny s 1
aZ 6 atomy uhliku, kyanoskupiny, aminokarbonylové skupiny,
nitroskupiny, aminoskupiny, trihalogenomethylové skupiny,
trihalogenomethyloxyskupiny a alkylkarbonylové skupiny s 1
aZ & atomy uhliku v alkylovém zbytku; fenylové skupiny nebo

fenylové skupiny substituované jednim, dvéma, tfemi, &tyrmi
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nebo peti substituenty, nezavisle zvolenymi z
halogenoskupiny, hydroxyskupiny, alkylové skupiny s 1 a? 6
atomy uhliku, alkyloxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
kyanoskupiny, aminokarbonylové skupiny, nitroskupiny,
amineskupiny, trihalogenomethylové skupiny,
trinalogenomethyloxyskupiny a alkylkarbonylové skupiny s 1
az ¢ atomy uhliku v alkylcvém zbytku; pricem? vyhodnéjsi
jsou slougeniny, ve kterych L znamend alkenylovou skupinu s
5 aZz 8 atomy uhliku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy
uhliku, substituovanou Jjednim nebo dvéma substituenty,
nezavisle zvolenymi z cyklopropylu; indolylové skupiny nebo
indolylové skupiny substituované halogenoskupinou; fenylové
skupiny nebo fenylové skupiny substituované jednim, dvéma,
trfemi, c¢ctyrmi nebo péti substituenty, které se nezavisle
zvoll z halogencskupiny, hydroxyskupiny, alkylové skupiny s
1 aZz & atomy uhliku, alkyloxyskupiny s 1 a% 6 atomy uhliku,
trihalogenomethylové skupiny, trihalogenomethyloxyskupiny a

alkylkarbonylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku.

Vyhodnymi  slouCeninami jsou rovné&Z ty sloudeniny
obecného vzorce (I) nebo (I'), ve kterych R', R” a R®
znamenaji atom vodiku a R’ a R® nezavisle znamenajl atom
vodiku, kyanoskupinu, halogenoskupinu nebo
aminokarbonylovou skupinu, pricemz vyhodnéjsi Jjsou
sloudeniny, ve kterych R*, R’, R’ a R® znamenaji atom vodiku

a R® znamena kyanoskupinu.

Dalsimi vyhodnymi slouceninami jsou ty sloueniny
obecného vzorce (I) nebo (I'), ve kterych se R' a R’
nezavisle zveolily z atomu  wvodikuy, hydroxyskupiny,
aminoskupiny, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkyloxyskupiny s 1 aZ2 6 atomy uhliku, alkylkarbonylové
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkyloxykarbonylové skupiny
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s 1 az 6 atomy uhliku, Art, mono- nebo
dialkylaminckarbonylové skupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, dihydro-2-(3H)-furanonu, alkylové skupiny
s 1 az 6 atomy uhliku substituované jednim nebo dvéma
substituenty, nezavisle zvolenymi z aminoskupiny,
iminoskupiny, aminokarbonylové skupiny, aminokarbo-
nylaminoskupiny, hydroxyskupiny, hydroxyalkyloxyskupiny s 1
az 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku, karboxylové skupiny,
mono- nebo dialkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomy uhlika v
alkylovém =zbyvtku, alkyloxykarbonylovée skupiny s 1 az 6
atomy uhliku v alkylovém zbytke a thienyloskupiny; nebo R?
a R® spolelné tvori azido nebo mono- nebo
di(C;.s alkyl)aminoC;-4alkylidenovou skupinu; pficemZ
vyhodndj&i jsou slouceniny, ve kterych R!' znamend atonm
vodika a R*  znamend atomu  vodiku, hydroxyskupinu,
aminoskupinu, alkylovou skupinu s 1 aZz & atomy uhliku,
alkyloxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylkarbonylovou
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, alkyloxykarbonylovou skupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, Ar?t, mono- nebo
dialkylaminokarbonylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, dihydro-2-(3H)-furanon, alkylovou skupinu
s 1 aZz 6 atomy uhliku substituovanou Jjednim nebo dvéma
substituenty, nezavisle zvolenymi z aminoskupiny,
iminoskupiny, aminokarbonylové  skupiny, aminokarbonyl-
aminoskupiny, hydroxyskupiny, hydroxyalkyloxyskupiny s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkylovém zbytku, karboxylove skupiny,
mono- nebo dialkylaminoskupliny s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, alkyloxykarbonylové skupiny s 1 az ©
atomy uhliku v alkylovém zbytku nebo thienyloskupiny.

Vyhodnou skupinou sloucenin jsou slouceniny obecného
vzorce {I) nebo (I'), ve Kkterych L =znamend 2,6-dichloro-

fenylmethylovou skupinu.
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Dal3i vyhodnou skupinou sloucenin jsou ty slouleniny
cbecného vzorce (I) nebo (I'), ve kterych R® znamend atom
vodiku, R*, R%® R’ a R® znamenaji atom vodiku a R® znamena

kyanoskupinu.

Jedté dalsi skupinou vvyhodnveh sloucenin  Jsou ty
slouteniny obecného vzorce (1} nebo (I'), ve kterych K
znamenéd atom vodiku a R® znamend atom vodiku nebo

hydroxyskupinu.

Vyhodné&jsi jscu ty slouceniny chkhecnéhc vzorce (I) nebo
(I'), ve kterych L znamenad 2,6-dichlorofenylmethylovou
skupinu, R’ znamend atom vodiku, R!, R°®, R’ a R® znamenaji

atom vodiku a R® znamend kyanoskupinu.

Nejvyhodnéj3imi slcucCeninami jsou
4~{[4-amino-6-[{2, 6~dichlorofenyljmethyl]~1,3,5-triazin-2-
yllaminojbenzonitril;
4-[[4-[(2,6-dichlorofenylimethyl]-6-(hydroxyamino)-1,3,5-
triazin-2-yllaminolbenzonitril a jeho farmaceuticky

prijatelné kyselinové adicni soli.

Slou¢eniny obecného vzorce (I) lze zpravidla pfipravit
zplisoby, popsanymi v DE-2,121,694, DE-2,226,474 a v Guloca,
Ann. Pharm. Fr., 31:283 az 292 (1973).

SlouC¢eniny obecného vzorce (I-a), tj. sloucCeniny
obecného vzorce (I), ve kterych R' a R® znamenaji atom
vodiku, lze pripravit uvedenim meziproduktu obecného
vzorce {(II) do reakce s meziproduktem obecného vzorce (ITT)
v  reakéné inertnim rozpoustédle, napriklad v  N,N-

dimethylformamidu.
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R
R’ ) )\ R RS
NH, | NT N
A O T L
NH ) BT ONT N R
“en RSRT R R
(n (110 (I-a)
Slouceniny obecného vzorce {I-b), tj. slouceniny
obecného vzorce (I), ve kterych R’ znamenid atom vodiku, lze
pripravit uvedenin meziproduktu obecného vzorce (IV) do

reakce s meziproduktem obecného vzorce (V) v reak&né

inertnim rozpoudtédle, napriklad v N,N-dimethylformamidu.

H RE RS RS
S N L
o PPN
I8 H;C/ R3 . I N Tv R7
RS
(v) V)

(I-b)

Slou€eniny obecného vzorce {I), ve kterém L znameni
alkylovou skupinu s 1 a3z 10 atomy uhliku, substitucvanou
indolylovou skupinou, kterd dje substituovdna jednim, dvémi,
tfemi nebo &tyrmi substituenty, nezavisle zvolenymi =z
halogenoskupiny, alkylové skupiny s 1 a & atomy uhliku,
alkyloxyskupiny s 1 a? ¢ atomy uhliku, kvanoskupiny,
aminokarbonylové skupiny, nitroskupiny, aminoskupiny,
trihalogenomethylové skupiny, trihalogenomethyloxyskupiny s
1 aZz 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku, pricem? uvedené
substituenty reprezentuje (R’),, kde n znamend celé Cislo
od 1 do 4 a uvedené sloueniny Teprezentuje cobecny vzorec
(I-c), lze pfipravit odstrandninm ochrannych skupin z
meziproduktu obecného vzorce (VI), ve kterém P Znamena
vhodnou ochrannou skupinu, jakou je napriklad
toluensulfonyloxyskupina, technikami, které jsou pro

odstrafiovani ochranné skupiny v daném oboru znamy,
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napriklad varem v reakéné inertnim rozpoustédle, napfiklad
vodé, methanolu nebo Jjejich smési, v pfitomnosti baze,

naptiklad uhliéitanu draselného, pod zpétnym chladicem.

2 I
\N/ RS

®), )\ (R),
R} —>
Clypalkyl C.. loa[kyl l
1
p— N A TN~

(V1) (I-c}

/

Slouceniny obecného vzorce (I}, ve kterych R' znamena
atom vodiku, tj. slouceniny, které Jjsou reprezentovany
obecnym vzorcem (I-d), lze pfipravit uvedenim meziproduktu
obecneého  vzorce (VII), ve kterém W' znamena vhodnou
odtrZitelnou skupinu, naprfiklad halogen, do reakce s
aminoderivatem obecného vzorce (VIIT) v reakéné inertnim
rozpouStédle, napfiklad 1,4-dioxanu v pritomnosti vhodné
baze, jakou je napfiklad hydroxid sodny, triethylamin nebo

N,N-diisopropylethylamin.

4 5
R R’ R
R\ N 6
N R® N R

N= _ H : N=(
L—§ N R W TR ____’Wf*§ N ORP R

\ / H N /

N

(VID) (Vi H ()

V pripadé, Ze R’ obsahuje hydroxyskupinu lze pro jeji
pfipravu béZné pouZit vySe uvedenou reakeci s chrandnou
formou meziproduktu (VIII), prigem? hydroxyskupina nese
vhodnou ochrannou skupinu P, kterou je napriklad
trialkylsilylovd skupina, a nasledné odstranéni ochranné

skupiny zndmymi postupy.
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Slouceniny obecného vzorce (I), ve kterém R' a R®
znamenaji atom vodiku a R® a C(R'RR°R'R®) zbytky Jsou
identické, tj. slouceniny reprezentované obecnym
vzorcem (I-e), lze pripravit uvedenim meziproduktu obecného
vzorce (IX), ve kterém W* znamend vhodnou odStépitelnou
skupinu, napriklad halogen, do reakce s meziproduktem
obecného  vzorce (X) v reakné inertnim rozpoudtédle,

napriklad 1,4-dioxanu.

H
2 “N—ar!
W N—Ar

—
L_<\ p + HN—A — L~<\ /N (I-e)
~

.l
w2 /N—ﬂH

(IX) (X) H

Slouceniny obecneho vzorce (I), ve kterych R' a R?
neznamenaji atom vodiku a jsou reprezentovany substituentem
R, resp. R¥, tj. slouleniny obecnédho vzorce (I-f-1}, lze
pripravit uvedenim meziproduktu obecného vzorce (XI) do
reakce s meziproduktem obecného vzorce (XII), ve kterém W’
znamenz vhodnou od3tépitelnou skupinu, naprfiklad halogen, v
reakcné inertnim rozpoustédle, napriklad v
N,N-dimethylformamidu nebo N,N-dimethylacetamidu, a v
pfitomnosti vhodné baze, napfiklad hydridu sodného nebo

uhli¢itanu draselného.

(XIy gt (XID | (I-f-1)
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1

V pfipadé, kdy se meziprodukt (XII} omezuje na W-Ar
(XII-b) a R® znamenid atom vodiku, potom se reakdni doba
miZe nastavit za vzniku disubstituovanych  analcgi,

reprezentovanych obecnym vzorcem {(I-f-2).

AI'[
N—H \N‘—Arl
N=<
N=—
3 |
- —__»
L—<\ /N + W-=-Ar L4<\ N (I~f—2)
N——< \ /<
N‘_R?'. B 2
XI-b) ! I (XTI-b) T_R
(XI-b) g - br

Slou&eniny cbecného vzorce (I) mohou byt didle pomoci v
daném oboru znamych transformacnich reakci pfevedeny na

libovolné dalsi slouleniny tohoto obecného vzorce.

Napriklad slouleniny obecného vzorce (I-a) lze uvést
do reakce s anhydridem obecného vzorce (XIII), ve kterén
je R definovano tak, Ze -(C=0)-R je soudadsti definice R!
nebo R?, zplsobem popsanym v Arch. Pharm. (Waldheim) 1986,
319, 275, takZe dojde ke wvzniku sloucenin ocbecného vzorce
(I-g). V této reakci je kritickym parametrem doba refluxe.
Cim deldi je ¢as, tim niZ31 je vytéZek monosubstituovanych
koncov{ych produktd a tim vy33i je tvorba di- a, pokud je to

mozZné, trisubstituovanych koncovych produktt.
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H\N/ \R RS R/ \N/ \R RS N/ RS
a 6 4 R® r? R®
R R /L\ N
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L)%N)\T R - N T R g N T 3 R
R} RS Y RV R \ o”C\R R
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I |é [
H\N/C\R RS R/ \N/ ~ R}
4 6 4 6
JE R A w R
N? F N r
e )%- /L\ 7
[/J\N N R’ 7NN R
8 3
c. R (lg-5) 26 R
4 PN 2N
(I-g-4) 0 R 0
+ Pouze v piipadé, #e R’ znamend atom vodiku.
SlouZeniny  obecného VZorce (I-a) mohou rOvVnez

zreagovat s reakénim <&inidlem obecného vzorce (XIV) v
reakd&né inertnim rozpoudtédle, Jjakym Jje napriklad N, N-

dimethylformamid, v pfitomnosti bdze, napfiklad hydridu

sodného.
i
R
\fl\I/C\N,H RS
H 4l\ RY RS
(I-a) + R—N=C=0 —— N |N
/l\\ )\

|
H R

(I-h)

” -

Nékteré vySe zminéné meziprodukty 3jsou Kkomercne
dostupné nebo mohou byt pripraveny postupy, které jsou v
daném oboru znamé, zatimco dalfi meziprodukty lze povaZovat

za nove.



Meziprodukty obecnéhce vzorce (II) 1lze ©pripravit
uvedenim kyanoderivatu obecného vzorce (XV) do reakce s
chloridem amonnym (XVI) nebo jeho funkénim derividtem v
reakéné inertnim rozpoustédle, napfiklad toluenu a v
pfitomnosti vhodného katalyzéatoru, napriklad trimethyl-

aluminia.

NH,
L—CN  + NHCl ——» L_ﬂé

NH
(XV) (XVI) 1Ly

Meziprodukty obecnéhc vzorce (III) 1lze zpravidla
pripravit uvedenim difenyl N-kyanckarbonimiddtu obecného
vzorce (XVII), ktery lze pripravit zplsobem, ktery popsal
Webb R. L. a kol., J. Heterocyclic Chem., 19:1205 az 1206
(1982), do reakce s anilinovym derivatem obecného vzorce
(XVIII) v reakéné inertnim rozpoustédle, napfiklad v

N,N-dimethylformamidu.

RJ RS
N/CN o
I ‘ 5 (101)
0—C—0 + AN RS ———
R® R’

(XVII) (XVIII)

Meziprodukty obecného vzorce (VII) 1lze pTfipravit
nejprve pripravou Grignardova reak&niho ¢inidla
meziproduktu obecného vzorce (XIX), ve kterém W' znamend
vhodnou odstépitelnou skupinu, napfiklad halogen, zejména
bromid, v  pritomnosti  horé¢iku v  reakéné inertnim
rozpoudtédle, napfiklad v diethyletheru, a néslednym

uvedenim Grignardova reakcniho ¢&inidla do reakce s
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meziproduktem obecného vzorce (XX), ve kterém W’ znamend
vhodnou odtrZitelnou skupinu, napriklad halogen, zejména
chlorid, v  reakéné inertnim rozpou3tédle, napriklad
benzenu, za vzniku meziproduktu obecného vzorce (XXI). Vy3e
uvedencou reakci je moZné béiné provadét pod inertni
atmosférou, napriklad argoncvou atmosférou. Meziprodukt
(XXT) lze izolovat z reakéniho prostredil, nebo mQiZe in situ
dale zreagovat s meziproduktem obecného vzorce (XXII) v
reak&né inertnim rozpoustédle, napriklad v 1,4-dioxanu a v
pritomnosti vhodné baze, napfiklad diisopropylethananinu,
za vzniku meziproduktu obecného vzorce (VII). Meziprodukty

obecného vzorce (VII) je moZné povaZovat za nové.

R* R’
Ri R r3
i 6 3
W W A R R
< SO =)
L—W' 4w’ N R R’ N=
N\ —» | L N
N-{ _%&_< (XXII) L“*& N ORR
w? W N )
XIX w
(XIX) (XX) (XXI) VD
Meziprodukty obecného vzorce (XI) lze pripravit

uvedenim meziproduktu obecného vzorce (XXIII) do reakce s
meziproduktem obecného vzorce (XXIV) v reak¢né inertnim

rozpouitédle, napfiklad v N,N-dimethylformamidu.

RI

/!
AN
R! H N=( R
o—c—N + L—C—N_ ——— L—< N
I I ",
N NH N—4<
NH,

(XXI1I) (XXIV) (XI)
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Slouceniny obecného vzorce (I) a nékteré meziprodukty
maji ve své strukture jeden nebo nékolik stereogenickych

stfedd, pritomnych v R nebo S konfiguracil.

Slouceniny obecného vzorce {I), pripravené vyde
popsanymi postupy, lze syntetizovat Jako sSmés
stereoisomernich forem, zejména ve formé racemickych smési
enantiomerl, které od sebe lze separovat daldimi, v daném
oboru znamymi, rezoluénimi procesy. Racemické slouceniny
obecného vzorce (I) mohou byt reakci s vhodnou chiralni
kyselinou prevedeny na odpovidajici diastereomerické sclné
formy. Uvedené diastereomerické solné formy se poton
separuji, naptfiklad selektivni nebo frakéni krystalizacl a
enantiomery se nasledné uvolni pomoci zédsady. Alternativni
zplisoby separace enantiomerickych forem sloucdenin obecného
vzorce (I) zahrnuji kapalinovou chromatografii, wvyuiZivajilcil
chirdlnl staciondrni fazi. Uvedené cisté stereochemicky
isomerni formy mchou byt rovnéZ odvozeny z odpovidajicich
cistych stereochemickych isomernich forem prfislusnych
vychozich materidld, =za predpokladu, Ze reakce probiha
stereospecificky. V pfipadé Ze je Zadoucil steroisomer, Je
vyhodné uvedenou sloufeninu syntetizovat stereospecifickymi
zpusocby pripravy. Tyto zplsoby budou vyhodné vyuZivat

enantiomericky &isté vychozil materialy.

Slouceniny ohecného vzorce (I) vykazuji
antiretrovirové vlastnosti, zejména proti viru {Human
Immunodeficiency Virus)  HIV, ktery Jje aetioclogickym

¢inidlem {Acquired Immune Deficiency Syndrome) AIDS u lidi.
HIV vir pfednostné infikuje lidské T-4 bunky a niéi je nebo
méni jejich normalni funkci, zejména koordinaci imunitniho

systému. To vidy vede ke sniZeni poctu T-4 bunék u
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infikovaného pacienta, pricemz tyto bunky se navic chovaji
abnormalné, TakZe imunologicky obranny systém je neschopen
bojovat s infekcemil a novotvary a subjekt, infikovany HIV,
zpravidla umira na bézné choroby, které vyuziji ztréaty
imunity pacienta, napriklad na zéapal plic nebo na rakovinu.
Dalsi priznaky, souvisejicimi s HIV infekci, =zahrnuji
trombocytopenii, Kaposiho sarkom a infekci centralni
nervové soustavy, kterd Jje charakteristickéd progresivni
demyelinizaci, kterd zplUsobuje  demenci a priznaky
progresivni dysartrie, ataxle a dezorientace. HIV infekce
dédle souvisi s periferni neuropatil, progresivni celkovou

lymfadenopatii (PGL) a komplexem odvozenym z AIDS (ARC).

Slouceniny podle vynalezu rovnéZ vykazujl aktivitu
proti retézclm HIV-1, které maji nekongenitalni rezistenci
proti v daném cberu zrnamym nenuklecsidovym reverznim
transkripénim inhibitordm. Rovnéz majl pouze malou nebo
nemaji vibec Zadnou afinitu k lidskému o-1 kyselinovému

glykoproteinu.

Diky Jejich antiretrovircvym vlastnostem, zejména
jejich anti-HIV vlastnostem, zejména diky jejich anti-HIV-1
aktiviteé, 9Jjsou slouceniny obecného vzorce (I), Jejich
farmaceuticky prfijatelné soli a stereochemicky iscomerni
formy pouZitelné pri 1éCeni Jedincd infikovanych HIV a
rovnéZ mohou byt u téchtc jedincd pouZity jakc prevence.
Sloucdeniny podle vyndlezu mchou byt obecné pouZity pri
lé¢eni teplokrevnych zvirat infikovanych viry, Jjejichi
existence je mediovana, nebo zavisi na enzymové reverzni
transkriptaze. Stavy, kterym lze pfedchdzet nebo které lze
1é%it pomoci slouenin podle vynalezu, zeJjména stavy
scuvisejici s HIV a daldimi patogennimi retroviry, zahrnuji

AIDS, komplex odvozeny z AIDS (ARC), progresivni celkovou
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lymfadenopatii (PGL) a rovnéZ chronické poruchy CNS
zpusobené retroviry, napriklad demenci, mediovanou HIV, a

multiplexni sklerdzu,

Slouceniny podle vyndlezu mohou byt tedy pouZity jako
1éCive proti vys3e zminénym stavim. Uvedené pouziti jako
lé¢ivo nebo =zplsob léceni zahrnuji systematické podavani
slouc¢eniny podle vynadlezu v mnoZstvi G¢inném pro boj se
stavy souvisejicimi s HIV a dalsiml patogennimi retroviry,

zejména HIV-1, subjektim infikovanym HIV.

Slouceniny podle vynédlezu 1lze pro ucely podéani
formulovat do rhznych farmaceutickych forem., Uvedené
farmaceutické formy nebo kompozice je treba povaZovat za
nové a proto tedy pfedstavujl dalsi aspekt vynalezu. Rovnéz
pfiprava uvedenych kompozic prfedstavuje dal8il aspekt
vynalezu, Jako vhodné kompozice lze citovat v3echny
kompozice, které se zpravidla pouzivajl pro systematické
podavani uéinnych 1latek. Pri pfipravé farmaceutickych
kompczic podle vynédlezu se u¢inné mnoZstvi prisludné
slougeniny, ©pripadné v kyselinové adiéni solné formé,
predstavujici ucinnou sloZku smisi v dokonale promisené
smési s farmaceuticky prijatelnym nosicem, ktery miZe mit
celou fradu forem, pricemZ konkrétni forma se zvoll v
zavislostl na zamysSlené formé pripravku. Tyto farmaceutické
kompozice se podavajl v Jednotkovych déavkovych formach,
vhodnych zejména pro oralni, rektalni, perkutanni podani
nebo pro podani pomoci parenterdini injekce. Napriklad pri
pfipravé kompozic v oralni davkové formé 1lze pouZit
jakékoliv obvykle pouzZivané farmaceutické médium. V pripade
ordlnich kapalnych pripravkd, napfiklad suspenzi, sirupg,
elixirt a roztokd 1lze pouZit napriklad vodu, glykoly,

oleje, alkoholy apod.; nebo v pripadé praskd, pilulek,
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kapsli a tablet lze pouZit pevné nosice, napriklad 3kroby,
cukry, kaolin, maziva, pojiva, dezintegra&dni &inidla.
Vzhledem k jejich snadnému podéni predstavuiji tablety a
kapsle nejvyhodnéjsi oralnli davkové jednotkové formy, u
kterych jsou evidentné pouZity pevné farmaceutické nosice.
V pripadé parenterdlnich kompozic bude nosi¢ zpravidla
obsahovat sterilni wvodu, kterd bude predstavovat minimalné
vét3inu cobjemu nosice, a pripadné dalsi sloZky, napfiklad
prostredky usnadnujici rozpustnost. Mohou byt naprfiklad
pripraveny injektovatelné formy, ve ktefych nosi¢ obsahuje
solny roztok, glukdzovy roztok nebo smé&s solného roztoku a
glukdézového roztoku. RovnéZ lze prfipravit injektovatelné
suspenze, ve kterych se mcohou pouZit vhodné kapalné nosice,
suspendac¢ni ¢inidla a dalsi sioZzky. DalZimi pouZitelnymi
formami Jjsou pevné formy pripravkia, které maji byt kratce
pred pouZitim pfevedeny na kapalnou formu pfipravku. V
kompozicich, vhodnych pro perkutanni podani, mdZe nosic
pripadné cbsahovat ¢&inidle pro zlepSenl pronikdnl a/nebo
vhodné smafeci ¢&inidlo, pripadné v kombinaci s malym
mnozstvim dalsich vhodnych aditiv jakékoliv povahy za
pfedpokladu, e tato aditiva nebudou zplisobovat

podstatnéjsi podraidéni pokozZky.

Pro usnadnéni podéni a Jjednotnost davky Jje zvl1asté
vyhodné formulevat vyse popsané farmaceutické kompozice v
jednotkové diavkové formé. Vyraz ,Jjednotkovad davkova forma“,
jak Jje zde pouzZit, oznacuje fyzikalné diskrétni jednotky,
vhodné jakoe unitérni davky, pricemZ kaZda jednotka obsahuje
predem stanovené mnozstvi uc¢inné sloZky, vypoltené tak, aby
ve spojeni s poZadovanym farmaceutickym nosicem poskytlo
poZadovany terapeuticky ulinek. Prikladem takovych

jednotkovych davkovych forem jsou tablety (vEetné dréaZkami
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opatfenych nebo potaZenych tablet), pillulky, préaskova
baleni, vafle, injektovatelné roztoky nebo suspenze apod. a

jejich segregované mnoziny.

Odbornici, zabyvajicl se lécenim infekce HIV, Jjsou na
zdkladé vysledkd testt, které obsahuje tato prihlégka
vynaliezu, schopnl urcit ucinne dennl davky sloueniny podle
vyndlezu, Obecné se za UZinné denni mnoZstvi povazuje
0,01 mg/kg aZ 50 mg/kg télesné hmotnosti, vvhodnéji
0,1 mg/kg aZ 10 mg/kg télesné hmotnosti. Je vhodné denni
davku rozdélit na dvé, tri, Ctyfi nebo vice dilcéich davek,
které budou podidny ve vhodnych <casovych intervalech v
prabdhu celého dne. Uvedené diléi davky mohou byt
formulovany napfiklad tak, aby obsahovaly 1 aZ 1000 mg a
vyhodné 5 aZ 200 mg G¢inné sloZiky na jednotkovou davkovou

formu.

Konkrétni davka a cCetnost podani =zavisi na volbé
prisludné sloueniny obecného vzorce (I), konkrétnim
onemocnéni, které ma byt 1léceno, vaZnostil onemocnéni, véku,
hmotnosti a ocobecném fyzickém stavu konkrétniho pacienta a
stejné tak na daldi aplikované medikaci, ktera je odborniku
v daném oboru znéma. Navic je evidentni, Ze uvedené ucinné
denni mnoZstvi lze zvysit nebo sniZit v zavislosti na
odezvé ofetrovaného subjektu a/nebo v zavislosti na
zhodnoceni oetfujiciho lékare, predepisujiciho slouceniny
podle vynalezu. U&inné denni mnoZstvi, které se pohybuje ve
vy3e zminénych rozmezich, je tedy pouze obecnym voditkem a

nikterak neomezuje rozsah pouZitl vynalezu.

Jako léZivo 1ze Yovnarz pouzit kombinaci
antiretrovirové slouCeniny a slouceniny obecného vzorce

(I). Vynalez se tedy rovnezi tyké produktu cbsahujiciho (a)




slougeninu cobecného vzorce (I) a (b) dalsi antlretrovirovou
slouCeninu, ktery pfedstavuje kombinovany pfipravek pro
scufasné, samostatné nebo postupné pouziti prfi 1lé&eni,
smeérovaném proti HIV. Tyto odliZné u&inns latky mohou byt
slouceny v  jediném pripravku spolu s farmaceuticky
prijatelnymi nosi&i., Uvedenymi daliimi antiretrovirovymi
slouceninami mohou byt znamé antiretrovirové slouceniny,
napriklad inhibitory nuklecsidové reverzni transkriptazy,
napr. zidovudine (3’ -azido-3' ~deoxythymidin, AZT),
didanosine (dideoxyinosin, ddI), zalcitabine (dideoxycy~-
tidin, ddC;} nebo lamivudine (3" -thia-2' -3’ -dideoxycytidin,
3TC) apod. ; inhibitory nenukleosidové reverzni
transkriptazy, napfiklad suramin, pentamidin, thymopentin,
castanospermin, dextran (dextransulfat), foscarnet-natrium
(fosfonoformiat trisodny), nevirapine (l11-cyklopropyl-5,11-
dihydro—4—methyl—6H>dipyrido[3,2—b:2’,3’—e][l,4]diazepin*6—
on), tacrine {tetrahydroaminoakridin) apod.; slouleniny
typu TIRBO (tetrahydro—imidazo[4,5,l—jk][l,4]benzodiazepin—
2-{1H)on a thion), napriklad (S)-8-chloro-4,5,6,7-
tetrahydro—B—methyl—6—(3—methyl—2~butenyl)imidazo—[4,5,l—

ikl [1,4)-benzodiazepin-2-(1H)-thion; slouceniny typu o-APA
(a-anilinofenylacetamid) napfiklad a-[{Z-nitrofenyl)amino] -
Z,6-dichlorobenzenacetamid apod.; TAT inhibitory, naprfiklad
RO-5-3335 apod. ; protedzoveé inhibitory, napriklad
indinavir, ritanovir, saquinovir apod., imuncmodulaéni

¢inidla, napfiklad levamisol apod..

Je treba upozornit, Ze nasledujici priklady maji pouze
ilustrativni charakter a nikterak neomezuji rozsah
vynalezu, ktery Jje jednoznadnd vymezen pfiloZenymi

patentovymi naroky.
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Priklady provedeni vynalezu

Vyraz ,RT“, Jak Je zde pouZit, znamend pokojovou
teplotu, vyraz ,DMC" znamend dichloromethan, vyraz ,DME"
znamena N,N~-dimethylformamid a vyraz ACN™ znamena

acetonitril,

A. Priprava meziprodukti

Priklad A.1

a) Smeés 4-kyanc-anilinu (2,48 g} a difenylu N-kyano-
karbonimidatu (5,0 g) v DMF (25 ml) se michala 20 hodin pri
110°C pod proudicim argonem. Do smési se pridala voda a
vyslednd sraZenina se odfiltrovala a poskytla hnédavou
pevnou latku. Tato frakce se rekrystalizovala =z ACN.
SraZenina se odfiltrovala a po vysuSeni poskytla 1,67 g
(30 %) fenyl N -kyano-N-(4-kyanofenyl)karbamimiditu {(mezi-
produkt 1}. Podobnym zplsobem se pfipravil fenyl N'-cyano-
N-{3-kyanofenyl)karbamimidat (meziprodukt 2); fenyl
N'-cyano-N-(4-chlorofenyl)karbamimididt (meziprodukt 3) a

O-fenyl N’-kyano-N,N-dimethylkarbaimidat (meziprodukt 7).

b) Smés meziproduktu (7) {0,01746 molu) a 2,6-
dichloro-benzenethanimidamidu {0,01746 molu) v DMF se
michala 24 hodin pfi 85°C. Po ochlazeni se reakdéni smés
prudce ochladila pridanim H;O. SraZenina se odfiltrovala a
po vysuSeni poskytla vytéZek, ktery &inil 5,00 g (96,0 %)
6-[(2,6-dichlorofenyl)methyl]-N2-dimethyl-1,3,5-triazin-~

¢,4-diaminu (meziprodukt 31).
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Priklad A.2

a) Smeés NH,Cl (2,55 g) v toluenu (100 ml) se michala a
ochladila v ledové lé&zni pod proudem argonu. Pridala se
smés Al(CH;); a toluenu (23,9 ml; 2,0M) a vysledna smés se
michala 1,5 hodiny pri pokojové teploté. Pridal se
S-chloro-1-[{4-methylfenyl)-sulfonyl]-1H-indol-4-aceto-
nitril, ktery mohl byt pfipraven zplisobem, ktery pcpsal
Matsomote a kol., Heterocycles, 24(11),3157 az 3162 (1986),
(3,0 g} a reakc¢ni smés se michal 24 hodin pfi 80°C. Potom
se reakcni smés nalila do suspenze 96 g silikagelu v DMC
(200 ml), michala, pfefiltrovala, filtradni kola& se promyl
methanolem (400 ml) a po odpafeni rozpouitédla poskytl
5,35 g bilé pevne latky. Pevnd litka se rozpustila v DCM,
promyla 3N NaOH, vysusila uhli&itanem draselnym,
prefiltrovala a filtrat po odpafeni poskytl 2,80 g (89 %
bilé pevné latky) o-chloro-1-[{4-methylfenyl)sulfonyl]-1H-

indol-4-ethanimidamidu (meziproduktu 4).

b) Smes meziproduktu {4) (2,61 g) a meziproduktu (1)
(1,89 g) v DMF (25 ml) se michala 24 hodin pfi 65°C pod
proudem argonu. Pozvolna se pridala voda a odfiltrovana
sraZenina poskytla 3,55 g ne zcela bilé pevné latky. Pevna
latka se michala v ACN, vafeném pod zpétnym chladidem,
ochladila a po prefiltrovani poskytla 2,54 g (66 %) bilé
pevné latky. 0,30 g vzorku se rektystalizovalo v methanolu.
Vznikla sraZenina se odfiltrovala a po vysudeni poskytla
0,28 g (62 %, bild pevna 1latka) 4-[[4d-amino-6-[ (4-
kyanofenyl)amino]-1,3,5-triazin-2-yllmethyl]-5-chloro-1-
[(4-methylfenyl)sulfonyl]-1H-indclu (meziproduktu 5).

Tabulka 1 uvadi meziprodukty, které se pripravily

postupem, popsanym v prikladu A.2a.



Tabulka 1

Ril

NH,
Rb/k( 2

NH

Mezipr.

3 ethoxyfenvl
3 5- dlmethylfenyl

—methoxyfenyl

2 5 dlfluorofenyl
2 3 6 trlfluorofenyl

2 3- dlmethoxyfenyl

3 5 dlmethoxyfenyl

3 5 (trlfluoromethyl) fenyl

2 methoxy 5- (methylkarbonyl} ~fenyl
CHZ CH= C(CHﬂa
CH C(CHﬂ

2 3 5 6 tetramethylfenyl

2 fluoro 6~ (trlfluoromethyl) fenyl
3 5 dlfluorofenyl

CHz CH= C(C?_Hs)

2,3,6- trlchlorofenyl

2 6 dlchlorofenyl

3 (trlfluoromethoxy) —-fenyl

2,5-dimethoxy-fenyl
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Priklad A.3

Jodomethan (1,76 ml) se pf¥idal do 4-kyanofenylthio-
mocoviny (5,0 g) v acetonu (100 ml). Reak&ni smés se
michala pres noc pfi pckojové teploté. Ziskand sradenina se
odfiltrovala, vysudila a rozpustila v DMC. Organick{y roztok
se promyl prebytkem NH, (vednym roztokem), vysu3il pomoci
unlic¢itanu draselného, prefiltroval a po ocdparfeni
rozpoustedla poskytl 4,53 g (84 % bilé pevné latky) methyl
N'-{4-kyanofenyl)-karbamimidothicatu (meziproduktu 6).

Priklad A.4

a) Roztok 2Z2(bromomethyl}-1,3-dichlorobenzenu (pribliz-
né 10%, 0,383 molu) v diethyletheru (240 ml) se pridal pod
argonem do horciku (0,383 molu) v diethyletheru (240 ml).
Po zahajeni reakce se prfidal zbytek 2-(bromomethyl)-1,3~-
dichlorobenzenu v diethyletheru, Roztok se  michal
2,5 hodiny pri pokojové teploté a nidsledné se pomoci kanyly
pridal do roztoku Z2,4,6-trichloro-1,3,5-triazinu
(0,312 molu) v benzenu (480 ml), =zatimco se udrfovala
teplota pod 15°C. Reakéni smés se michala jednu hodinu v
ledoveé lazni, a ndsledné 2 hodiny p¥i pokojové teplotéd.
Potom se pridal roztok 4-amino-benzonitrilu {0,351 molu) v
N,N-diisopropylethylaminu (61,0 ml) a 1,4-dioxanu (500 ml)
a reakcni smés se michala 40 hodin pfi pokojové teploté. Po
odpareni rozpoustédla se pridala voda a ethylacetat. Po
promichani roztoku se pevnid latka odfiltrovala, promyla
ethylacetétem a vodou a poskytla 129,9 g 4-[[4-chloro-
6{{2,6-dichlorofenyl)methyl]-1,3,5-triazin-2-yl]lamino]-
benzonitrilu (meziproduktu 27; teplota téni 243 a? 244°C).
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Podobnym zplscbem se pfipravil 4-[[4-chloro-6[(2,4-
dichlorofenyl)methyl}—l,3,5—triazin—2—yl]amino]benzonitril
{(meziprodukt 28) a 4—[[4~chloro—6[(Z—Chlorofenyl)methyl}—

1,3,5-triazin-2-yl]aminojbenzonitril {meziprodukt 29).

b) 2,4—dichloro-6—[(2,6~dichlorofenyl)methyl]—l,3,5—
triazin (meziprodukt 30) se prfipravil zplschem, popsanym v
pfikladu A.4a, ale skon&ilo se pred pridanim 4-amino-

benzonitrilu.

B. P¥iprava koneénych sloudenin

Prikiad B.1

a) Meziprodukt {1} (1,66 qg) se pridal do roztoku
2,6-dichlorobenzenethanimidamidu {1,29 g) v DMF {13 ml).
Reakéni smés se michala +7i dny pri pokojové teploté a
nasledné dva dny pri teploté 60°C pod proudem argonu. Potom
se pridala voda a vznikld sradenina se odfiltrovala. Tato
frakce se refluxcvala v ACN {500 ml), ochladil, sraZenina
se odfiltrovala a po vysuleni poskytla 1,58 g (67 % bilé
pevné latky) 4—[[4—amino—6[(2,6~dichlorofenyl)methyl]—

1,3,5~triazin—2—yl]amino]benzonitrilu (slouenina 1).

b) Sloucenina (1) (0,00135 molu) se smisila 15
anhydridem kyseliny octové (20 ml) a ziskand smés se ohFala
a varila 10 minut pod zpétnym chladi&em. Reakéni smés se
ndsledné odstranila =z olejové 14zné€ a ochladila na
pokojovou teplotu. SraZenina se odfiltrovala a poskytla
0,25 g (45 %) A%[4—[(4—kyanofenyl)amino]—6-[(2,6—dichloro~

fenyl)methyl]—1,3,5—triazin—2yl]-acetamidu {sloucenina 22).
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ProdlouZeni refluxni doby vedlo k tomu, Ze doSlo ke
tvorbé disubstituovaného {sloufenina 40) a trisubstituo-

vaneho (slouenina 41) analogu slouceniny 22.

Priklad B.2

Methanol (120 ml) se pfidal do smési meziproduktu (5)
(2,35 g) a K0, (9,19 g) ve vodé {40 ml). Ziskana reakd&ni
smés se michala a varila 19 hodin pod afgonem, pod zpétnym
chladicem. Pfidala se voda (120 ml) a sraZenina se po
odfiltrovadni d&istila pomoci sloupcové chromatografie pres
silikagel (eludni soustava: DMC/2-propanon 80/10) .
ShromaZzdily se dvé poZadované frakce, ze kterych se
odparilo rozpoustédlo. Prvni frakéni skupina se
suspendovala v ACN, ochladila, odfiltrovala a po vysudeni
poskytla 0,75 g (45 % bilé pevné latky) 4-{[4-aminoc-6[(5-
chloro—lH—indol—4—yl)methyl]—l,3,5—triazin—2—yl]amino]ben—
zonitrilu (sloucenina 8, teplota tani 267 a3 268°C). Druha
frakeni skupina poskytla 0,15 g 4-[[4-amino-6[(5-chloro-1H-
indol—4—y1)methyl]-1,3,5—triazin—2—yl]amino]benzamidu
(slouCenina 9). Pc 24 hodinach pri pokojové teploté se
vodny filtrat odfiltroval a poskytl 0,25 g sloudeniny(9).
Obé frakce sloudeniny 9 se sloucily, rozpustily v 500 ml
methanolu vareného pod zpétnym chladicem, jedtd horké se
prefiltrovaly a filtrat se =zahustil na 50 ml, ochladil,
prefiltroval a ©po vysuZeni poskytl 0,25 ¢ (14 %)
4—[[4—amino—6[(5—chloro—lH¥indol—4—yl)methyl]—l,3,5~
triazin-2-yl]aminc]benzamidu (sloudenina 9, teplota téani

204 az 205°C).
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Priklad B.3

Smés slouceniny (1) (1,0 g} a hydridu sodného (0,11 q)

v DME (20 ml) se michala 20 minut pri pokojové teploté pod
proudem argonu. Potom se po kapkach, v prubéhu 30 minut,
pfidal 2-isokyandtopropan (0,27 ml) a reakéni smés se
nechala pres noc michat pri pokojove teplotd. Po odpateni
rozpoustédla se pfidala voda. Zbytek se prefiltroval,
promyl vodou a diethyletherem a rekrystalizoval =z
l1,4-dioxanu. SraZenina se odfiltrovala a po vysuSeni
poskytla 0,95 g (85,1 %) N-[4-[(4-kyano-fenyl)amino]-6-
[(2,6—dichloro—fenyl)methyl}-l,3,5—triazin—2—yl]—N’—(l—

methylethyl)-mo¢o-viny (sloudeniny 6, teplota tani 267 az

268°C)

Priklad B.4

Smés N-[amino (methylamino)methyl] -2, 6-dichloro-benzen-
acetamidu (4,15 ¢g) a meziproduktu 6 (3,05 g) v DMF (25 ml)
se michala a vafila 20 hodin pod zpétnym chladidem. Po
odpafeni rozpoudtédla se zbytek rozpustil v DMF (25 ml),
ohfdl na 80°C, pri této teploté se udrfoval 16 hodin a
nasledné pri teploté 100 a% 108°C daldich 66 hodin. Reakéni
smes se ochladila, rychle ochladila vodou, extrahovala
diethyletherem a promyla naredénym NaOH, vodou, solankou a
vysusila nad K,CO0;. Po odpafeni rozpoustédla se :zbytek
vyCistil pomoci sloupcové chromatografie, rekrystalizoval z
2-propanolu a nakonec z methanolu, &im? se ziskale 0,78 g
(12,6 %) 4—[[4—[(2,6-dichlorofenyl)—methyl]—G—(methyl—
amino)-1,3,5-triazin-2-yl)anino]lbenzonitrilu {sloucCenina 7,

teplota téani 22% aZ 230°C).
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Priklad B.5

a) Meziprodukt (27) (0,00423 molu), 2-amino-acetamid
(0,00431 moluj, 1,4-dioxan (20 ml) a N,N-dliso-
propylethylamin  (0,00862 molu) se smisily a michaly
16 hodin pfi pokojové teplote pod argonem. Reakénl smés se
prudce ochladila vodou a prefiltrovala. Zbytek se promyl
vodou, prefiltroval a rekrystalizoval z ACN (200 ml). Fo

filtraci a vysudeni poskytla sraZenina vytézek 0,75 g

(41,4 %) [N>[4—[(4—kyanofenyl)amino]—6—[(2,6—dichlorofe—
nyl)methyl]-l,3,5—triazin—2—yl]laminoacetamidu (sloucCeni-
ny 14).

b) 4-[[4—[(2,6—dichlorofenyl)methyl]—6—hydrazino—
l,3,S—triazin—z—yl]amino]benzonitril (sloudenina 15) se
prfipravil zpusobem, analogickym se zpQiscbem, popsanym V

pfikladu B.5a, ale bez pouZiti N,N-diisopropylethylaminu.

Priklad B.®

a) Meziprodukt (27) (0,0128 moluj, 1,4-dioxan {50 ml)
a O-(trimethylsilyl)hydroxylamin ({0,134 molu} se smisil pod
argonem. Reak&ni smeés se michala 20 hodin pri pokojové
teplotd. Reak&ni smés se zahustila a pridal se DMC (50 ml),
NaOH (1IN; 50 ml) a HC1 (1N; 100 ml). Roztok se michal jednu
hodinu. Vytvorena sraZenina se odfiltrovala a
rekrystalizovala z methanolu. SraZenina se opet
odfiltrovala a po vysudeni poskytla 2,96 g (59,8 %)
monchydratu 4-[[4-[{2,6-dichlorofenyl)methyl]-6-(hydroxy-
amino)—1,3,5—triazin—2-yl]amino}benzonitrilmonohydrochlori—

du (sloucCeniny 21).
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b} Sloucenina  (21) (0,00227 molu) se michala v
ethylacetdtu (50 ml). Smés se promyla NaHCO; (50 ml
nasyceného roztoku) a posléze solankou, vysusila,

prefiltrovala a odpafovénim se zbavila rczpoustédla. Zbytek
se krystalizoval z methanolu, odfiltroval a po vysu3eni
poskytl 0,80 g (70,6 %) 4-[[4-[(2,0-dichlorofenyl)methyl]-
6—(hydroxyamino)wl,3,5—triazin—2—yl]amino]benzonitrilu

(slouceniny 33).

Priklad B.7
Smes meziproduktu {30) (0,068 molu) a 4-amino-
benzonitrilu {0,0420 molu) v 1,4-dicxanu (100 ml} se

michala a vafila 16 hodin pod argonem, pod zpétnym
chladiden. Horka reakéni smés se prefiltrovala a vysledny
filtrat se zahustil. Zbytek se rozpustil v DMC (30 ml}.
Sraenina se odfiltrovala a rekrystalizovala z  ACN
(250 ml). Po ochlazeni na pokojovou tepleotu se filtrat
zahustil. Zbytek se rozfazoval mezi DCM/NaCH (3N). Vysledny
roztok se vysu3il nad K,CO,, prefiltroval a zbavil
rozpoudtédla. Zbytek se rekrystalizoval z CH;OH. SraZenina
se odfiltrovala a po vysu$Seni poskytla 1,00 g (5,0 %)
N,N’-[6-[(2, 6-dichlorofenyl)methyl]l,3,5-trlazin-2,4-

diyl]bis{4-amincbenzonitrilu] (slouceninu 11).

Priklad B.8

a) DMF (9,0 ml) a meziprodukt (31) (0,00295 molu) se
pod argonem pfidal do hydridu sodného (0,00354 molu). Po
desetiminutovém michidni se do reakéni smési pridal

4-fluorobenzonitril (0,00301 molu), smés se ohfala na 80°C
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a pfi této tepleté se udrZovala 3,5 hodiny. Po ochlazeni na
pokojovou teplotu se reakéni sm&s prudce ochladila vodou.
Sra’enina se odfiltrovala, vysu3ila a cistila pomoci
sloupcevé chromatografie pres silikagel (elucnl cinidlo:
DCM) . Poradované frakce se sebraly a po odpafeni
rozpoudtédla poskytly 4-[[4-[(2,6-dichloro-fenyl)methyl]-6-
{dimethylamino)-1,3,5-trilazin-2-yl]aminc]-benzonitril

{slouceninu 10}.

b) Meziprodukt (31)(0,00671 molu), dimethylacetamid

(20 ml), 4-fluorecbenzonitril (0,01007 molu} a K,CO,
(0,02685 molu) se smisil a varil 4 hodiny pod argonem, pod
zpétnym chladi&em. Po celonoénim varu pod zpeétnym chladicem
a za stadlého michani se reakéni smés prudce ochladila vedou
a extrahovala pomoci DCM. Separovand organickd vrstva se
promyla solankou, vysudila, prefiltrovala a zbavila
rozpoustddla. Zbytek se <&istil sloupcovou chromatografll
(eludni &inidlo: DCM)}. PoZadované frakce se sebraly a
zbytek po odpafeni rozpoudtédla se krystalizoval z CH;OH,
rekrystalizoval z ACN a nakonec oSetril CH;OH. SraZenina se
odfiltrovala a po vysuSeni poskytla 0,32 g 4,4'-[[4-[(2,6-
dichlorofenyl)methyl]-6-{dimethylamino)-1,3,5-triazin-2-

yllimino]bisbenzonitrilu (slougeniny 38).

Priklad B.9

Roztok hydridu sodného (0,00195 molu) v DME (7 ml) se
pridal do slougeniny (1) {0,00186 molu} a vysledny roztok
se michal 5 minut pod argonem. Potom se pridal methylester
kyseliny chlorooctové (0,0186 molu), reakéni smés se ohrala
na 70°C a pri této teploté se udriovala 19 hodin. ReakCni

sm&s se prudce ochladila vodou a vyslednd pevna latka se
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odfiltrovala. Zbytek se oBetfil horkym ACN a je3té horky se
prefiltroval. Zhytek z ochlazeného filtratu se
rekrystalizoval z 1,4-dioxanu. SraZenina se odfiltrovala a
poskytla 0,16 g (19,4 %) methyl N-{d4-kyanofenyl)-N-[4~
amino-6-[(2, 6-dichlorofenylimethyl]-1,3,5-triazin-2-

yllglycinu (slouCenliny 39}.

Priklad B.10

Hydrid sodny (0,00150 moluj, ACN (5 ml}, sloucenina
(1) (0,00135 molu) v 1,4-dicxanu (10 ml) a ACN (10 ml} se
smisil pod argonem. Roztok se michal 1 hodinu. Do roztoku
se pridal 1l-chloro-3-isokyanato-propan (0,00137 molu).
Reakéni smds se michala 1 hodinu. Pridal se 1-methyl-
pyrrolidinen {10 ml). Reak&ni smés se michala 16 hodin a po
uplynuti této doby se zahustila. Koncentrat se rozfazoval
mezi DCM a H,0. Vysledny roztok se prefiltroval, vysusil
nad K,CO;, prefiltroval, =zahustil a =ziskany zbytek se
ofettfil amoniakem v 1,4-dicxanu (12 ml, 0,5M) a ohral pod
tlakem na 55°C. Vysledny roztok se zahustil a déle Cistil
n¥ikovou chromatografii {elu®ni soustava: DCM/CHsOH 95/5).
fisté frakce se sebraly a po odpafeni rozpoudtédla poskytly
0,12 g (18,9 %) N-[3-[[4-[(4-kyvanofenyl)amino]-6-[(2, 6~
dichlorofenyl)methyl]-1,3,5-triazin-2-yljamino]propyl]-

nodoviny (slouceniny 23).

Pfiklad B.11

NaOHE (0,0128 molu), 1,4-dioxan (5 ml} a guanidin
(0,0128 molu) se smisil a michal 5 minut pod argonem pri

pokojové teploté., Potom se do reak&ni smési pridal
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meziprodukt (27) (0,00128 molu) a smés se michala 1o hodin
p¥i pokojové teploté. Po uplynuti uvedené doby se reakéni
smés prudce ochladila vodou a michala. Vysledna sraZenina
se odfiltrovala a zbytek se michal v methanolu, ktery se
varil pod zpétnym chladiem, ochladil a po prlefiltrovani
poskytl 0,34 g (64,3 %) N-[4-[{d-kyanofenyl)amino]-6-[(2, 6~
dichlorc-fenylimethyl]-1,3,5-triazin-2-yl]guanidinu

(sloucCeniny 20).

Priklad B.12

Smes neziproduktu (27}, 3-amino-1,2-propandioclu
{0,00563 molu) v 1,4-dioxanu (10 ml) a I-methyl-
pyrrolidinonu (2 ml) se michala pod argonem pfi pokojové
teplotd 48 hodin. Reaklnl smes se zahustila, prudce
ochladila pomoci smési DCM a H:0 a michala. SraZenina se
odfiltrovala a poskytla 1,12 g (B6,9 %) () -4-[[4-[(2, 6-
dichlorofenyl)methyl]—6—[(2,3—dihydroxypropyl)amino]—1,3,5—

triazin-2-yl]amino]benzonitrilu {slouceniny 26).

Priklad B.13

Sloudenina (1) (0,0016 molu} a 1,l-dimethoxy-N,N-
dimethylmethanamin {21 ml) se smisila a intenzivné michala
8 hodin pfi teploté okoli. Reakéni smés se prefiltrovala a
ochlazena pevnd latka se promyla etherem (frakce A). Dalsi
sloudenina se =ziskala =zahu3ténim filtratu (frakce B).
Frakce A a B se sloucily a rekrystalizovaly z ethanolu a

poskytly 0,15 g 4=[[4-[(2,6-dichlorofenyl)methyl]-6-[[(di-
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methylaminolmethylen]amino]-1,3,5-triazin-2-yl]amino]benzo-

nitrilu (slouceniny 62).

Priklad B.14

Roztok  slouceniny (13} (C,000519 molu), L1OH.HzG
(0,000571 molu), methanolu (5,0 ml} a HO (5,0 ml) se
michal 16 hodin pod argonem pfi pokojové teploté. ReakCni
smés se zahustila, opét rozpustila ve vodé&, okyselila
pfidanim 1,0N HC1 (0,52 ml) a michala 3 dny. Potom se
roztok prefiltroval a do filtratu se pridala v prebytku
1,0N HCl a CHs0H, a roztok se michal dalZich 16 hodin.
V{slednad sraZenina se odfiltrovala a po vysudenl poskytla
0,18 g (72,7 %) N-[4~[(4-kyanofenyl)aminc]-6-[ (2, 6~
dichloro—fenyl)methyl}—1,3,5—triazin—2—yl]glycinu

(slouceniny 16).

priklad B.15

smés sloudeniny (32) (0,00378 molu) v NHy v dioxanu
(50 ml), se ohrala v tlakové nadobé na 85°C a pri této
teplotd se udrZovala 9 dnu. FPo odpafeni rozpoustedla se
ziskany zbytek rozfazoval mezi DCM a HzO. Organicka vrstva
se prefiltrovala, promyla ethanolem, zahustila na * 25 ml a
po prefiltrovani poskytla 0,54 g (30,3 %) {(F)-2-[[4-[(4-
kyanofenyl)amino]—6—[(2,6—dichlorofenyl)amino]—6~[(2,6—di—
chlorofenyl)methyl]—l,3,5—triazin-2—yl]amino—4—hydroxybu—

tanamidu (slouceniny 34).
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Priklad B.16

Roztok meziproduktu (27) v  dimethylsulfoxidu se
ofetfil najednou NaN; a michal 28 hodin prFfi pokojoveé
teploté. Reakini smds se nalila na led a nasledné
pfefiltrovala. SraZenina se promyla studenou vodcu a po
rekrystalizaci z ACN poskytla 0,46 g 4-[[4-azido-6[(Z, 6~
dichlorofenyl)methyl]-1,3,5-triazin-2-yl]lamino]lbenzonitrilu

(slouceniny 68).

V tabulkéch 2 aZ 5 jsou shrnuty sloudeniny, které byly

pfipraveny v jednom z vySe uvedenych prikladul.

Tabulka 2
Ci R’
NN
| e \I:::l\
N N
al \]’// CN
RI’N\RZ
Sl. "
S EE R! R? R’ forma soli
. C.
B.la H H H
B.3 H C(=O)N(CH3), H
B.4 H CH; H
10 |B8a| CH; CHj H
11 | B H _@_CN H
12 | B.5a CH,CH3 CH,CHj; H
13 | B.5a H CH,C(=0)OCH3 H
14 | B.5a H CH,C(=O)NH, H
15 |B.5b H NH, H
16 | Bl14 H CH,C(=0)0H H
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|81 BT R! R? R’ forma soll
<. c- stereochem.
{7 |B.52 H OyofCHfCHJ H (S) forma
~ci
CHyCH,
O\
O CHyCH,
i8 | B.5b H (CH,),0H H
19 |B.5b H (CH2):NH, H
20 | Bl H Nk H
/" H
21 | B.5b H OH H HCI.H,0
B.6a
22 |B.1b H C(=0)CH; H
23 |B.10 H (CH.);NHC(=O)NH, H
24 | B.5b H (CH»)sOH H
25 | B.5b H (CH»);0H H
26 | B12 H CH,CH(OH)CH,OH H
27 | B.5b H (CH3),O(CH,),OH H
28 | Bl H My H
/" H
29 |B.5b H (CH2):N(CH3), H
30 [B.5b H (CH1)3:NH; H
31 | B.5b H (CH1)3;N(CHs), H
32 |B.5a H @ H
X
33 B.Sb H OH H
B.6b
34 | BIS H C'H'CHZ‘ H';OH H
Of’&NHz
35 | B.Sb H e ?Q H
36 | Bll H OCH; H
37 | B.1b H C(=0)OCH;CH; H
38 | B.8b CH; CH; OCN
39 | B.9 H H -CH,C(=0)OCHj
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PT.

%l. c. RI R? R’ oma seoli
40 |B.1b H C(=0)CHj _C(=0)CH;
4] |B.1b| C(=0)OCH,CH; C(=0)OCHJ.CH; | -C(=0)OCH,CHj;
42 [B.lb C(=0)CH; C(=0)CH; -C(=0)CH;
43 |B.1b H C(=0)OCH,CH; [-C(=0)OCH.CH;
Tabulka 3
¢ |
R N _N
SRS
R* R? \fl N
Rb /N\
H™ "H
s1.|pe. | R R® R¢ R’ R*
C. C
B.la| H H H H H
B.ta| H H H H Cl

44 | B.la| Cl H H Cl Cl

45 |B.la| H H H OCF; H

46 | B.la| H OCH; H H OCH;
47 | B.la}] H H H OCH; H

4% |B.la| H H H OCH.CHj; H

49 {B.la] H CH; H H CH;
50 |B.la| H H H OCH; OCH;
51 |B.la| H F H H F

52 |B.la} 'F F H H F

53 |B.lal H OCH; H OCH; H
.54 | B.1al CH; CH; H CH; CH;

55 |B.la| H Br H H OCHj;
56 |B.la| H CF; H H CF;
57 {B.la| H CH; H H CH;
58 |B.la| F H H H CF;
59 |B.la|] H F H F H

60 |B.la| H | C(=0)CH; H H- OCH,
66 |B.5b| H H Ci H Cl

67 [B.Sb| H H F H Cl
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Tabulka 4
— a R H
N rix R}
=
(T 1X
NR!R?
. lp2 a ¢ 5 6
?l. ?I- R NR'R R R R™]R forma soli
s.ole.
4 |B.la H NH, Cl H [CN| H
5 |B.la H NH, Cl H H | Cl
61 | B.1a| —0—< NH, cl | H | H|cN| HCLC.HsOH
62 | BI3 H |N=CH-N(CH;h{ Cl | H
68 |B.16 H N3 Cl H H | CN
69 | B.6a H NHOH H Cl H | CN
70 | B.6a H NHOH H F H | CN
Tabulka 5 H
LN N
i O
No N
Y RS
NH,
Sl. &.|PF. &. L R6
8 B.2 Ly, -CN
Cl
3\
N
\
H
9 B.2 b -CONH,
Cl
A
N
\
H
63 (CH,),CH=C(CHj3)2 CN
64 CH,CH=C(CHj3); CN
65 (CHz)zCH'—‘C(Csz)g CN
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C. Farmakclogicky priklad

Priklad C.1

Pro in vitro vyhodnoceni anti-HIV <&inidel se pouZil
rychly, citlivy a automatizovany testovaci postup. HIV-1
transformovanad T4-bundfnéd linie, MT-4, u niZz se jiZ dfive
zjistilo (Koyanagi a kol., Int. J. Cancer, 36, 445 aZ 451,
1985), Ze Jje vysoce citlivd a permisivni, pokud jde o
infekci HIV, slouZi jako cilené bun&fha linie. Inhibice
cytopatického uc¢inku, indukovaného HIV, se pouZila jako
koncovy bod. Zivotaschopnost, jak HIV-infikovanych tak
simulované infikovanych bunék, se stanovila
spektrofotometricky pres in situ redukci 3-{4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-difenyltetrazoliumbromidu (MTT).
Padesatiprocentni cytotoxicka koncentrace (CCs, v M) byla
definovéna jako koncentrace slouleniny, ktera =z padesati
procent redukovala absorbanci simulované infikovaného
kontrolniho vzorku. Procenticky vyjadfend ochrana, dosaZenad
pomoci testované slouceniny u bunék, infikovanych HIV, se

vypocetla pomoci nasledujiciho vzorce:

(OD1)yry - (ODe)ypy

vyjadreno v %
(OD¢)mock - (ODcury

pridemZ (ODp)urv znamend optickou hustotu, mérenou pro danou
koncentraci  testované slouceniny v  HIV-infikovanych
bufikach; (OD¢)srv znamena optickou hustotu, mérenou pro
kontrolni neoSetrfené HIV infikované bunky; {ODCr) Mmocx
znamend optickou hustotu, méfenou pro kontrolni neoSetrené

simulovand infikované bunky; v3echny hodnoty optické
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hustoty se stanovovaly pri 540 nm. Davka poskytuje
padesdtiprocentni ochranu, pokud se podle vyse uvedeného
vzorce vypolte padesidtiprocentni inhibiéni koncentrace
(ICse v MuM). Pomér CCs aZ ICse se definuje jako index
selektivity (SI). Ukazalo se, Ze sloudeniny obecného
vzorce (I) Gdinné inhibuji HIV-1. Prisludné ICs, CCso a Sl
hodnoty jsou shrnuty v niZe uvedené  tabulce 6; Cisla v
s4vorkédch ve sloupcich ,ICse (M)™ & ,CCsp (uM)™ uvadi pocet
experiment(l, pouZitych pro vypolet stfednich hodnot ICs a

CCsq .




49

Tabulka 6

s1 | ICs0 (uM) | CCsp (uM)]  §J 51 | [Cs0 (uM) | CCsp (uM) | SI

C. C.
1 | 0.002 96) | >100 (200) | >42553 31| 0.019) 9.6 (1) 506
2 | 02910) | >100(¢59) | >350 32| 200 83.4 (2) 42
31001302 ( S51.6(74) 3972 33| 0.002 (4 14.12) 6272
41 02410) | 53.6(59) 224 34| 0.0573) 4232 746
51001703 | 47501 | 2793 351 0.70¢3) 53.0(2) 75
61 0380¢) | >10030) | >263 36| 0.0054) 40.9 () 8097
71 001ty | >100(53) | >14285 371 0.01L@& 85.0(2) 7948
8 0.3 (28) 144 (122) | 4806 381 >1003) >100(11)
9| 0.066(12) | 54460 830 39| 0.078 (%) >20() >256
101 017 (5 >100(32) | >602 40| 0.002 @4 >100(2) | >41666
[1} >104 (4 6.0 (17) <l 411 0.013 @) 40.2(2) 3125
12 8.1 (4) >20(1) >2 441 0.003 ¢1e) | >100¢63) | >35087
131 0.11(6) >20 (1) >178 451 043 ) >100(2) >233
147 0.031¢5 9.1 293 46| 0.040(3) >100 (1 | >2506
151 0.061 (M) 44.6 (6) 732 471 0.0826) >20 (D) >243
16| 2.8 79.9 (6) 28 48| 0.074 (6) >20 () >269
170 434 >20(2) >4 491 0.091 (6) >20 (1) >220
18 0.001 @ >20(2) >2030 501 0.0794) >20 (1) >252
19 00133 10.4 (1) 810 51 0.031 @) >20(1) >640
200 >1060(% 4.3(2) <l 52| 0.003@) - >220
211 0.00218) | 891 4924 53| 041 ) >20 (1) >48
221 00147y | >100(7) | >6993 541 00059 | 43.8(6 | 9515
23| 0.343) 36.7(2) 106 55| 0.052 (10) >20(7) >384
24| 0.068 (3) 36.1(2) 529 56 >74.41) | > 100(7) -
251 0.0293) 51.62) 1773 57| 0.0039) 36.8 (6) 11883
26! 0.068 (3) 59.7(2) 883 58| 0.014(8) 20 (6) 1418
27| 0.056(2) 46.8 (2) 837 59 0.42) >100(9) >241
28| 0.003 3 >100(1y |[>37037 60| 0.039 ) 71.4(nH 1841
29| 0.005@3) 8.7(1) 1741 6l 6.9 (9) 53.4(8) 7
300 0.04(3) 16.5(1) 416 62| 00029 | >100(7) | >41666
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D. Priklady kompozic

Nasledujicl formulace maji ilustrovat typické
farmaceutické kompozice podle vynalezu, vhodné pro
systematické nebo topické podani zvifatlm a lidskym

subjektim.

Vyraz ,adinna slozka™ (A.T. - active ingredient), Jak
je zde uveden, oznacuje slouceninu obecného vzorce (1) nebo

jeji farmaceuticky prijatelnou adiéni shl.

Priklad D.1: tablety potaZené f£61ii

Priprava jadra tablety

Smés 100 ¢ ucinné sloZky, 570 g laktdzy a 200 g 3krobu
se dobre promichala a potom humidifikovala roztokem 5 g
dodecylsulfatu scdného a 10 g polyvinylpyrrolidonu v
pfibliZné 200 ml vody. V1hk&d préSkova smés se prosila,
vysusila a opét prosila. Potom se pridalo 100 g
mikrokrystalické celuldzy a 15 g hydrogenovaného
rostlinného oleje. Vse se dobfe promisilo a slisovalo do
tablet., Timto zplsobem se ziskalo 10 000 tablet, =z nichiZ

kazdid obsahovala 10 mg ucinné sloZky.

Povlak

Do roztok 10 g methylceluldzy v 75 ml denaturovaného
ethanolu se pridalo 5 g ethylceluldzy ve 150 ml

dichloromethanu. Potom se pridalc 75 ml dichloromethanu a
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2,5 ml 1,2,3-propantriclu. 10 g polyethylenglykolu se
roztavilo a rozpustilo v 75 ml dichloromethanu. Posledni
imenovany roztok se pridal do drfive Jmenovaného roztoku a
posléze se pridale 2,5 g cktandekancdtu hofeclnatého, 5 g
polyvinylpyrrolidonu a 30 ml koncentrované barevné suspenze
a v3e se homogenizovalo. Jadra tablet se potahla takto

ziskanou smési v potahovacim zarizeni.




jeji

52 24995 9%

PATENTOVE NAROKY

1. Slouc¢enina checného vzorce

{ 2
R _R 5
R4 RG
NT N .
| (I
X 7
L N N R
r]<3 RS

farmaceuticky prijatelnd kyselinovd adiéni sl a

stereochemické isomerni formy, ve kterych

Rl

a

R® se nezavisle zvoli 7z mnoZiny zahrnujici atom
vodiku, hydroxyskupinu, aminoskupinu, alkylovou
skupinu s 1 aZ € atomy uhliku, alkyloxyskupinu s 1 a?
6 atomy uhliku, alkylkarbonylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, alykloxyvkarbonylovou skupinu s 1 a? 6
atomy uhliku, Ar', monoalkylaminoskupinu s 1 a% 6
atomy uhliku v alkylovém zbytku nebo
dialkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovych
zbytcich, monoalkylaminokarbonylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylovém zbytku nebo
dialkylaminokarbonylovou skupinu s 1 a? 6 atomy uhliku
v alkyiovém zbytku, dihydro-2(3H)-furanon, alkyl s 1
az 6 atomy uhliku, ktery je substituovany jednim nebo
dvéma substituenty z nichZ kaZdy se nezavisle zvoli z
mnoziny zahrnujici

aminoskupinu, iminoskupinu, aminokarbonylovou
skupinu, aminokarbonylaminoskupinu, hydroxy-

skupinu, hydroxyalkyloxyskupinu s 1 a? 6 atomy
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uhliku v alkylovém zhythu, karboxylovou skupinu,
mcno- nebo dialkylaminoskupinu s 1 a¥ 6 atomy
uhliku v alkylovénm zbytku, alkyloxykarbonylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy unhliku v alkylovém zbytku

a thienylovou skupinu; nebo

-

R' a R® mohou spolefnd tvorit pyrrolidinylovou skupinu,
piperidinylovou skupinu, morfolinylovou skupinu,
azidoskupinu  nebo  mono- nebo di (C;salkyl)amino
-Cigalkylidenovou skupinu;

R’ znamenad atom vodiku, Ar', alkylkarbonylovou skupinu s
1 az 6 atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 a? 6 atomy
uhliku, alkyloxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
unliku, alkylovou skupinu s 1 a3 6 atemy uhliku, ktera
je substituovana alkyloxykarbonylovou skupinou s 1 az

6 atomy uhliku v alkylovém zhytku; a

R, R, R%° R’ a R® se nezavisle zvoll z mnoZiny zahrnujici
atom vodiku, hydroxyskupinu, halogenoskupinu,
alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
alkyloxyskupinu s 1 a3 § atomy uhliku, kyanoskupinu,

aminokarbonylovou skupinu, nitroskupinu, amincskupinu,

trihalogencmethylovou skupinu nebo trihalogeno-
methylexyskupinu;
L znamena alkylovou skupinu s 1 a3 10 atomy uhliku,

alkenylovou skupinu se 3 a3 10 atomy uhliku,
alkinylovou skupinu se 3 a3 10 atomy uhliku,

cykloalkylovou skupinu se 3 a3 7 atomy uhliku; nebo

L znamena alkylovou skupinu s 1 a3 10 atomy uhiiku,
kterd je substituovani jednim nebo dvéma substituenty,
které se nezavisle zvoli z cykloalkylové skupiny se 3

az 7 atomy uhliku; indolylové skupiny nebe indolylové
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skupiny substituované jednim, dvéma, tfemi nebo &tyrfmi

substituenty, které se nezévisle zvoli 2
halogencskupiny, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkyloxyskupiny s 1 a3 6 atomy uhliku,
kyanoskupiny, aminokarbonylové skupiny, nitro-
skupiny, aminoskupiny, trihalogenomethylové
skupiny, trihalogenomethyloxyskupiny, alkylkarbo-
nylove skupiny s 1 az 6 atomy uhliku v alkylovém
zbytku, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituovane jednim, dvéma, tremi, Cty¥mi nebo
pétl substituenty, které se nezavisle zvoli z
halogenoskupiny, hydroxyskupiny, alkylové skupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkyloxyskupiny s 1 aZ 6
atomy  uhliku, kyanoskupiny, aminokarbonylové
skupiny, nitroskupiny, aminoskupiny, trihalo-
genomethylové skupiny, trihalogenomethyloxy-
skupiny, alkylkarbonylové skupiny s 1 aZ 6 atomy

uhliku; a

Ar'  znamena fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu
substituovanou jednim, dvéma nebo tremi substituenty,
ktere se nezévisle zvoli z mnoZiny, zahrnujici

halogenoskupinu, alkylovou skupinu s 1 a2 6 atomy
uhliku, alkyloxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
kyanoskupinu, nitroskupinu nebo trifluoro-
methylovou skupinu;

pod podminkou, Ze obecny vzorec nezahrnuje nasledujici

slouéeniny
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5]
p—

e

S8

methylpropyl) fenylmethyl

Allk-

RI/RZ

1-{4-(2-

methylpropyl) fenyl)ethyl

1-(4-1(2-
methylpropyl) fenyl)ethyl

1-(4-(2-

methylpropyl) fenyl)ethyl

1-(4-(2-
methylpropyl) fenyl)ethyl

1-(4-(2-

methylpropyl) fenyl)ethyl

4-{2-
1-(4-(2-
methylpropyl) fenyl)ethyl

4-(2-

3,4-dimethoxyfenylmethyl
2,3-dimethoxyfenylmethyl

3,4-dilethoxyfenylmethyl

methylpropyl) fenylmethyl

H/H

2-{(3,5-(1,1-
dimethylethyl)-4-
hydroxy-fenyl)ethyl

2-{(3,5-{1,1-
dimethylethyl)-4-
hydroxy-fenyl)ethyl

fenylmethyl

fenylmethyl
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2. Sloucenina podle narocku 1, Vv Znac¢en a
tim, Ze
R® a R® se nezavisle zvoli z mnoZiny zahrnujici atom
vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ € atomy uhliku, Ar*
nebo mono- nebo dialkylaminokarbonylovou skupinu s 1 a?

6 atomy uhliku v alkylovém zbytku; nebo

R' a2 R® mohou spole&né& tvofit pyrrolidinyloveu skupinu,

piperidinylevou skupinu nebo morfolinylovou skupinu;

R® znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a3 6 atomy

thliku nebo Ar'; a

Ar' znamend fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu
substituovanou jednim, dvéma nebo tFemi substituenty,
které se mnezadvisle zvoll =z  mnoZiny zahrnujici
halcgenoskupinu, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkyloxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
kyanoskupinu, nitroskupinu nebo triflucromethylovou

skupinu; a

L znamena radikal obecného vzorce
Rd RC

R Alk—
RP R?

ve kterém Alk- znamena alkandiylovou skupinu s 1 a? 6

atomy uhliku;

R*, R®, R%, R% R° R' R’ R% R’ a R® se nezavisle zvoli z
mnoziny  zahrnujici atom vodiku, halogenoskupinu,

alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkyloxy-
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-
L
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skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, kyanoskupinu,
aminokarbonylovou skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu,
trihalogenomethylovou skupinu nebo trihalogenomethyl-

oxyskupinu; nebo

R* a2 R® mohou spoledné tvorit dvouvalendni radikal obecného
vzorce -CH=CH-NR’-  (a-1), -NR°-CH-CH- ({(a-2), ve
kterych R’ znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu

s 1 az 4 atomy uhliku.

3. Sloucenina pocdle narcku 1 nebo 2, vy znadce -
n a t im, Ze L znamend alkenvylovou skupinu se 3 aZ 10
atomy uhliku nebec alkylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku
substituované jednim nebo dvéma substituenty, nezévisle
zvolenyml z cykloalkylové skupiny se 3 aZz 7 atomy uhliku;
indolylové skupiny nebo indolylové skupiny, substituované
Jednim, dvéma, tremi nebo c&tyrmi substituenty, které se
nezavisle zvoli z halogenoskupiny, alkylové skupiny s 1 a3
6 atomy uhliku, alkyloxyskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku,
kyanoskupiny, aminokarbonylové skupiny, nitroskupiny,
aminoskupiny, trihalogenomethylové skupiny, trihalo-
gencmethyloxyskupiny, alkylkarbonylové skupiny s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylovém zbytku; fenylové skupiny, nebo
fenylové skupiny substituované jednim, dvéma, tfemi, ctyrfmi
nebo pétl substituenty, které se nezavisle zvoli =z
halogenoskupiny, hydroxyskupiny, alkylové skupiny s 1 aZ 6
atomy wuhliku, alkyloxyskupiny s 1 aZ2 6 atomy uhlikuy,
kyanoskupiny, aminokarbonylové skupiny, nitreskupiny,
aminoskupiny, trihalogenomethylové skupiny, trihalogeno-
methyloxyskupiny, alkylkarbonylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylovém zbytku.
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4. Sloucenina podle nékterédho z narckl 1 aZ 3,

z n a ¢ e n

a t

im ,

rofenylmethylovou skupinu.

5. Sloucenina podle nékterého z narcku 1 az 4,

znad¢en a

t Imn

kyanoskupinu nebe aminokarbonylovou skupinu.

6. Sloucenina podle nékterého z narokd 1 aZ 5,

znadcen é

7. Sloucenina podle néaroku 1,

4-[[d4-amino-6-{(2,6-dichlorcfenyl)-

t 1 m , zZe

t 1im,

Znamena

e NR'R? neznamend aminoskupinu.

methyl]-1,3,5-triazin-2-yl]laminc]lbenzonitril;

vy -

Ze L znamend 2,6-dichlo-

vy -

, Ze R® znamend halogenoskupinu,

v

¥

4-[[4-[(2,6-dichlorofenyl)methyl]-6-(hydroxyamino}-1,3, 5~

triazin-2-yl]amino]benzonitril

nebo

prijatelnou kyselinovou adicni sul.

8. SlouCenina podle nékterého z narokl 1 aZ 7,

znacena

tim,

Ze je pouZitelna jako lécivo.

9. PouZiti sloudeniny obecného vzorce (I)
\N/ RS
IS
NT TN

(I}

\"

y

vy zmna cena

jejich farmaceuticky
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ve které

Rl

a

R?  se nezavisle zveli z mnoZiny zahrnujici atom
vodiku, hydroxyskupinu, aminoskupinu, alkylovou

skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkyloxyskupinu s 1 a?

(g4
[ah]

¢ atomy uhliku, alkylkarbonylovou skupinu s 1 a

[N

atomy uhliku, alykloxykarbonylovou skupinu s 1 aZz 6
atomy uhliku, Ar', moncalkylaminoskupinu s 1 aZ &
atomy uhlika v alkylovém zbytku nebo
dialkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovych
zbytcich, monoalkylaminokarbonylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhlika v alkylovém zbytku nebo
dialkylaminokarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylovém zbytku, dihydro-2({3f)-furanon, alkyl s 1
a? 6 atomy uhliku, ktery je substituovany jednim nebo
dvéma substituenty, z nichZ kazdy se nezavisle zvoll z
mnoZziny zahrnujicil
aminoskupinu, iminoskupinu, aminockarbonylovou
skupinu, aminokarbonylaminoskupinu, hydroxy-
skupinu, hydroxyalkyloxyskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylovém zbytku, karboxylovou skupinu,
mono- nebo dialkylaminoskupinu s 1 aZi 6 atomy
uhliku v alkylovém zbytku, alkyloxykarbonylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku

a thienylovou skupinu; nebo

R° mohou spoledné tvofit pyrrolidinylovou skupinu,
piperidinylovou skupinu, morfolinylovou skupinu,
azidoskupinu nebo mono- nebo di (Ci-salkyl)amino
-Ci4alkylidenocvou skupinu;

znamend atom vodiku, Ar', alkylkarbonylovou skupinu s
1 a% 6 atomy unliku, alkylovou skupinu s 1 aZz & atomy

uhliku, alkyloxvkarbonylovou skupinu s 1 aZ & atomy
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uhliku, alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, ktera
je substituovana alkyloxykarbonylovou skupinou s 1 aZ

6 atomy uhliku v alkylovém zbytku; a

E

R*, R%, R” a R® se nezivisle zvoli z mnoZziny zahrnujici

atom vodiku, hydroxyskupinu, halogenoskupinu,
alkylovou skupinu s i az ) atomy uhliku,
alkyloxyskupinu s 1 aZz € atomy uhliku, kyancskupinu,
aminokarbonylovou skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu,

trihalogenomethylovou skupinu nebo trihalogeno-

methyloxyskupinu;

znamena alkyloveu skupinu s 1 az 10 atomy uhliku,

N<

alkenylovou skupinu se 3 a 10 atomy uhliku,

~

alkinylovou skupinu se 3 az 10 atomy uhliku,

cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 atomy uhliku; nebo

znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku,
kterd je substituovand jednim nebo dvéma substituenty,
které se nezévisle zvoll z cykloalkylové skupiny se 3
a?z 7 atomy uhliku; indolylové skupiny nebo indolylové
skupiny substituované jednim, dvéma, tfemi nebo Ctyrmi
substituenty, které se nezavisle zvoli z
halogenoskupiny, alkylové skupiny s 1 a? 6 atomy
uhliku, alkyloxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
kyancskupiny, aminokarbonylové skupiny, nitro-
skupiny, aminoskupiny, trihalogenomethylové
skupiny, trihalogenomethylcxyskupiny, alkylkarbo-
nylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku v alkylovém
zbytku, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituované jednim, dvéma, tFfemi, <&tyrfmi nebo
péti substituenty, které se nezavisle zvolil =z

halogenoskupiny, hydroxyskupiny, alkylové skupiny
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s 1 az 6 atomy uhliku,

uhliku,

alkyloxyskupiny

atomy kyanoskupiny,

skupiny, nitroskupiny, aminoskupiny,

genomethylove skupiny,

skupiny,

uhliku; a

Ar' znamenéd fenylovou skupinu nebo fenylovou

substitucvanocu Jjednim, dvéma nebo treml subs

které se nezavisle zvoli z mRoZiny, 2
halogenoskupinu, alkylovou skupinu s 1 aZz
uhliku, alkylexyskupinu s 1 ai 6 atomy
kyanoskupinu, nitroskupinu nebo

skupinu;

pro vyrobu lé&iva urdeného pro léCeni subjektt,

infekci HIV.

10. Sloucenina obecného vzorce

R R*
R
N R®
N=< (VID)
L—*Q /N R® R
=

WS

ve které W° znamend vhodnou odstépitelnou skupinu

se R
asne

s 1 azZ 6

aminokarbonylové

trihalo-

trihalogenometnyloxy-
alkylkarbonyiové skupiny s 1 az & atomy

skupinu
tituenty,
ahrnujici
6 atomy
uhliku,

trifluoromethylovou

trpicich

a L, R,

R', R®, R%, R” a R® jsou definovany stejnym zplsobem jako v

naroku 1.

-
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11. Farmaceutickd kompozice, vy z na ¢ e n &
t im, Ze obsahuje farmaceuticky pfijatelny nosid a
terapeuticky u¢inné mnoZstvi slouceniny podle nékterého =z

narok 1 az 7.

12. Zplsob pripravy farmaceutické kompozice podle
narocku 10, vyznadceny t im, Zze zahrnuje
dikladné smiseni terapeuticky uc¢inného mnozZstvi sloucCeniny
podle nékterého z narokl 1 aZ 7 s farmaceuticky prijatelnym

nosicemn.

13. ZpGsob pfipravy slouceniny podle naroku 1, v y -

znac¢eny tim, Ze zahrnuje

a) uvedeni meziproduktu obecnéhc vzorce (II) do reakce s

meziproduktem obecného vzorce (III)

H H

\N/ RS
5 A 6
3 r? R

L—< + 0—C—N R » )\ /I[\
il X r7
NH N I N IT
“eN RS R’ R} R®

(ID) (11T (I-a)

ve kterych R’ aZ RY a L jsou definovany stejnym
zpusobem jako v naroku 1, v reakéné inertnim rozpoustédle

za vzniku slouceniny obecného vzorce (I-a);

b) uvedeni meziproduktu obecného vzorce (IV) do reakce s

meziproduktem checného vzorce (V)




2

R R
_H RY R’ N7 R?
ﬁ W HﬁK Rt RS
/
_— e N e C=N ] N N
LCTC\N—R'+§N ’ )\/L
H x> ?
Az HJC/ R? R’ L N T R
H RS
(Iv) V)

{I-b)
ve kterém R*, R®, R' aZ R® a L jsou definovany steind jako v

narcku 1, v reakéné inertnim rozpoudtddlie za vzniku

slouc¢eniny cbecného vzorce (I-b);

c) odstranéni ochranné skupiny =z meziproduktu obecného

vzorce (VI)

RiN/R‘ o RiN/Rl s
(R), N)\lN R R (R), N/LN o "
PN N — > BN
Crga! SN ¥ 3 R’ Crioalh N l N R’
p— N A KR TN R

ve kterém n znamend 1 aZ 4 a jednotliva R’ se nezavisle
zvoli z halogencoskupiny, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkyloxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku,
kyanoskupiny, aminokarbonylové skupiny, nitroskupiny,
aminoskupiny, trihalogenomethylskupiny, trihalcgeno-
nethyloxyskupiny, alkylkarbonylové skupiny s 1 aZz 6 atomy
uhliku, znamymi zplsoby pouZivanymi pro odstrafovani
ochrannych skupin =za vzniku slouceniny obecného vzorce

(I-c):

d) uvedeni meziprcduktu obecného vzorce (VII) do reakce s

aminoderivéitem obecného vzorce (VIII)
R} R}

AY
by RS N RS

— =
At ST

wl N—R
VD) (VI H/ (I-d)
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-

ve kterém W' znamend vhodnou od3tépitelnou skupinu a R® aZ
R® jsou definovany stejné Jjako v nédroku 1, v reakéné
inertnim rozpousdtédle a v pritomnosti vhodné béze a v
pripadé, Ze R® obsahuje chrandny hydroxylovy zbytek,
nasledné odstranénil ochranné skupiny znamymi metodami =za

vzniku sloufeniny obecného vzorce (I-d);

e) uvedeni meziproduktu obecného vzorce (IX) do reakce s

nmeziproduktem cbecneho vzorce (X)

H
s \
W N—Ar!
N=< N:<
L4< N +  HN—Ar e L~< N (I-e)
\ N
N N
W N-=Ar!
(IX) (X) H”

ve kterém W? znamenad vhodnou od3tépitelnou skupinu a Ar' a
L. jsou definovdny stejné jako v naroku 1, v reakcéné
inertnim rozpoustédle za vzniku slcuCeniny obecného vzorce

{(I-e);

f) uvedeni meziproduktu obecného vzorce (XI) do reakce s

meziproduktem obecného vzorce (XII)

H R? R’

| R* RS H_

N—H N RS
N=— (

N
+ w3 RS ——————— (

N R

N—R? RS R’ N : .

[ N—R?

(XD rY (XID) | (I-f-1)
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aese
.
ssas
LEX X

XX

€5

ve kterém W’ znamend vhodnou od3tépitelnou skupinu, &' a3 R’

jsou definovény stejné jako v nidroku 1 a RY a R® Json
stejné jako R' a R® definované v naroku 1, ale neznamenaji
atom  vodiku, v reakcéne inertnim rozpoudtédle a v
pritemnostl vhodné bdaze za vzniku sloudeniny obecného

vzorce (I-f-1);

g) uvedeni meziproduktu obecného vzorce (XI-b) do reakce s

mezliproduktem obecného vzorce (XII-b)
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ve kterém W’ znamenad vhodnou odStépitelnou skupinu, Ar' je
definovéno stejné jako v naroku 1 a R' a R* jsou stejné
jako R' a R® definované v néaroku 1, ale neznamenaji atom
vodiku, v reakiné inertnim rozpoudtédle a v pritomnosti
vhodné baze za vzniku sloudeniny obecného vzorce (I-f-2);

nebo, pokud je to Zadouci, prevedeni sloudenin obecného
vzorce (I') pomoci zndmych transforma&nich reakci na
jakoukoliv dalgi; a dale, pokud je to Z&douci, pfevedeni
slouCenin obecného vzorce (I) na kyselinovou adiéni sl
oSetfenim kyselinou nebo naopak, pfevedeni kyselinové
adi¢ni solné formy na volnou bézi o3etfenim pomoci alkalie;
a pokud je to zZadouci, pfipravu jejich stereochemicky

isomernich forem.
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14 . Kombinace sloucCeniny obecného vzorce (I) podle

naroku 9 a dal3i antiretrovirové slouceniny.

15. Kombinace podle néroku 14, v y zZ na ¢ e n a

t im, Ze je pouzitelnd jako lécivo.

16, Produkt, vyznadceny t.im , Ze obsahuje
(a) slouceninu obecného vzorce (I} podle naroku 9 a (b)
dal&i antiretrovirovou slouceninu jako kombinovany
pripravek pro soubéiZné, samostatné nebo postupné pouziti

pri anti-HIV léceni.

17. Farmaceutickéd kompozice, v v z n a C e n a
t 1 m , Ze obsahuje farmaceuticky prijatelny nosic¢ a
a¢inné sloZky: (a) slouleninu obecného vzorce (I) podle

naroku 9 a (b) dalsl antiretrovirovou slouleninu.

Zastupuje:
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